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PREFACIO 


A1  enterarse  que  asumiria  la  tarea  de  coordinar  esta  edicion, 
un  colega  respetado  me  advirtio:  “Ten  cuidado.  No  asumas 
a  la  ligera  la  edicion  de  La  biblia”.  La  reputacion  del  tex- 
to  como  “la  biblia  de  la  farmacologfa”  es  un  tributo  a  los 
ideales  y  el  teson  de  los  autores  originales,  Alfred  Gilman 
y  Louis  Goodman,  quienes  en  1941  sentaron  los  principios 
que  han  guiado  las  diez  ediciones  previas,  de  los  cuales  los 
coordinadores  y  yo  no  nos  hemos  apartado:  correlacionar  la 
farmacologfa  con  las  ciencias  medicas  correspondientes,  re- 
interpretar  las  acciones  y  los  empleos  de  los  farmacos  dentro 
del  marco  de  los  avances  en  medicina  y  las  ciencias  biomedi- 
cas  basicas,  destacar  las  aplicaciones  de  la  farmacodinamica 
en  la  terapeutica  y  elaborar  una  obra  que  sea  util  por  igual  a 
los  estudiosos  de  la  farmacologfa  y  a  los  medicos. 

A  partir  de  la  segunda  edicion,  incluida  la  presente,  exper- 
tos  en  el  tema  se  han  ocupado  de  capftulos  individuales,  al- 
gunos  de  reciente  publicacion.  Hemos  insistido  en  principios 
basicos  y  agregado  capftulos  sobre  transportadores  y  meta- 
bolismo  de  farmacos;  su  material  explica  innumerables  in- 
teracciones  medicamentosas  y  reacciones  adversas.  Hemos 
agregado  un  capftulo  sobre  el  nuevo  campo  de  la  farmaco- 
genetica,  en  constante  avance,  con  la  mira  de  individualizar 
la  terapeutica  y  saber  la  forma  de  que  nuestra  constitution 
genetica  influye  en  nuestras  reacciones  a  los  farmacos  y  las 
drogas.  En  el  capftulo  5,  “La  ciencia  de  la  farmacoterapia”, 
se  expone  la  forma  en  que  los  principios  basicos  de  la  farma¬ 
cologfa  sustentan  la  atencion  de  cada  enfermo.  Se  ha  hecho 
una  revision  exhaustiva  de  otros  capftulos,  y  otros  mas  han 
sido  condensados  o  eliminados. 

La  integration  de  un  texto  hecho  por  multiples  participan- 
tes  ha  sido  una  tarea  exigente  en  diversas  formas  para  ellos 
y  los  coordinadores.  Entre  las  tentaciones  al  parecer  irresis- 
tibles  y  comprensibles  al  redactar  un  capftulo  estan  el  deseo 
de  abarcar  todo  el  tema,  la  urgencia  de  explicar  el  sistema  de 
senales  que  envfa  la  protefna  G  y  la  inclination  de  describir 
detalladamente  la  historia  de  cada  principio  activo  respecto 
al  cual  sea  experto  el  autor,  y  citar  todo  lo  importante  publi- 
cado  desde  los  dfas  de  Claudio  Bernard  hasta  la  fecha.  Los 
riesgos  mencionados,  junto  con  el  progreso  incesante  de  los 
conocimientos,  han  generado  enorme  presion  para  incremen- 
tar  el  volumen  del  libro.  Para  contrarrestar  dicha  tendencia, 
el  coordinador  en  jefe  y  los  directores  asociados  interveni- 
mos  para  eliminar  repeticiones  y  textos  dispensables.  Pre- 
sionamos  insistentemente  a  los  participantes  basandonos  en 
la  rapidez  y  facilidad  del  correo  electronico  para  interactuar 


en  nuestra  tarea,  para  esclarecer  y  condensar,  y  elaborar  de 
nuevo  el  texto,  sin  descuidar  los  principios  de  los  autores  ori¬ 
ginales  y  con  la  mira  de  conservar  el  caracter  integral  y 
exhaustivo,  que  es  el  sello  del  libro.  Hemos  buscado  estanda- 
rizar  la  organization  de  los  capftulos,  para  que  los  estudian- 
tes  aborden  facilmente  los  apartados  de  fisiologfa  y  farmaco¬ 
logfa  basica,  presentados  con  tipografia  corriente  en  cada 
capftulo,  y  el  clfnico  y  el  experto  se  enteren  de  los  detalles,  en 
tipo  pequeno,  con  encabezados  identificables.  Hemos  inten- 
tado  mejorar  los  cuadros  y  figuras  para  resumir  los  conceptos 
y  brindar  abundante  information.  La  edicion  presente  esta 
mas  compendiada  que  sus  predecesoras,  pero  es  tan  completa 
como  aquellas. 

A  los  participantes,  un  merecido  y  caro  agradecimiento. 
Entre  los  participantes,  valiosos  por  sf  mismos,  agradecemos 
en  particular  sus  contribuciones  a  la  preparation  de  este  li¬ 
bro.  Destacamos  el  trabajo  de  los  profesores  Keith  Parker 
(UT  Southwestern)  y  John  Lazo  (U.  Pittsburgh).  La  profeso- 
ra  Nelda  Murri  (U.  Washington)  reviso  todos  y  cada  uno  de 
los  capftulos,  con  criterio  agudo  e  implacable  como  farmaco- 
loga.  Dos  nuevos  participantes  de  Nashville  desempenaron 
tareas  esenciales:  Lynne  Hutchison  trabajo  capazmente  como 
lo  hizo  en  ediciones  anteriores,  coordino  las  actividades  de 
participantes  y  de  encargados  editoriales  y,  por  segunda  vez, 
Chris  Bell  cotejo  referencias  y  armo  la  version  original.  Ade- 
mas  de  los  encargados  de  la  edicion,  un  experto  reviso  todos 
y  cada  uno  de  los  capftulos,  labor  que  agradece  cumplida- 
mente  el  coordinador  general.  Expresamos  nuestra  gratitud 
a  los  antiguos  participantes  que  identificaron  algunos  de  sus 
mejores  trozos  de  ediciones  anteriores.Tambien  agradecemos 
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PREFACIO  DE  LA  PRIMERA  EDICION 


La  elaboracion  de  este  libro  se  ha  guiado  por  tres  objetivos:  la 
correlacion  de  la  farmacologi'a  con  las  ciencias  medicas  rela- 
cionadas;  la  reinterpretacion  de  los  efectos  de  medicamentos 
y  usos  de  los  mismos,  desde  el  punto  de  vista  de  los  avances 
importantes  en  la  medicina,  e  hincapie  en  las  aplicaciones  de 
la  farmacodinamica  a  la  terapeutica. 

Aun  cuando  la  farmacologfa  es  una  ciencia  medica  ba- 
sica  por  derecho  propio,  toma  ideas  con  libertad,  y  contri- 
buye  generosamente  a  los  temas  y  las  tecnicas  de  muchas 
disciplinas  medicas,  clfnicas  y  preclfnicas.  Por  ende,  la  co¬ 
rrelacion  de  informacion  estrictamente  farmacologica  con  la 
medicina  en  conjunto  es  esencial  para  la  presentation  apro- 
piada  de  la  farmacologfa  a  estudiantes  y  medicos.  Asimismo, 
la  reinterpretacion  de  los  efectos  de  compuestos  terapeuticos 
bien  establecidos,  y  los  usos  de  los  mismos,  a  la  luz  de  los 
avances  recientes  en  las  ciencias  medicas,  es  una  funcion  de 
un  tratado  moderno  de  farmacologfa,  tan  importante  como  la 
description  de  farmacos  nuevos.  En  muchas  situaciones,  esas 
interpretaciones  nuevas  exigen  desviaciones  radicales  res- 
pecto  a  los  conceptos  aceptados,  pero  gastados,  de  los  efectos 
de  los  medicamentos.  Por  ultimo,  el  objetivo  primordial  en 
todo  el  libro,  como  se  indica  en  el  tftulo,  ha  sido  clfnico.  Esto 
es  indispensable,  porque  los  estudiantes  de  medicina  deben 
aprender  farmacologfa,  desde  el  punto  de  vista  de  los  efectos 
de  los  medicamentos,  y  los  usos  de  los  mismos,  en  la  pre¬ 
vention  y  el  tratamiento  de  la  enfermedad.  Para  el  estudian- 
te  los  datos  farmacologicos  en  sf  son  inutiles  a  menos  que 


sea  capaz  de  aplicar  esta  informacion  en  la  practica  medica. 
Este  libro  tambien  se  ha  escrito  para  el  medico  en  ejercicio,  a 
quien  ofrece  una  oportunidad  para  estar  actualizado  sobre  los 
avances  recientes  en  terapeutica,  y  para  adquirir  los  princi- 
pios  basicos  necesarios  para  el  uso  racional  de  medicamentos 
en  su  practica  cotidiana. 

Los  criterios  para  la  selection  de  referencias  bibliografi- 
cas  requieren  un  comentario.  Obviamente  es  imprudente,  si 
no  es  imposible,  documentar  todos  los  hechos  incluidos  en 
el  tratado.  Por  tanto,  se  ha  dado  preferencia  a  artfculos  de 
revision,  a  literatura  sobre  nuevos  farmacos,  y  a  contribucio- 
nes  originales  en  campos  controvertidos.  En  la  mayor  parte 
de  las  situaciones,  solo  se  han  citado  las  investigaciones  mas 
recientes.  Para  estimular  el  uso  libre  de  bibliograffa,  se  ha- 
cen  referencias  principalmente  a  la  literatura  disponible  en 
idioma  ingles. 

Los  autores  agradecen  encarecidamente  a  sus  muchos  co- 
legas  de  la  Y ale  University  School  of  Medicine  por  su  genero- 
sa  ayuda  y  crfticas.  En  particular,  agradecen  profundamente 
al  Profesor  Henry  Gray  Barbour,  cuyo  estfmulo  y  recomen- 
daciones  constantes  han  sido  inestimables. 

Louis  S.  Goodman 
Alfred  Gilman 

New  Haven,  Connecticut 
20  de  Noviembre  de  1940 
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SECCION  I 

Principios  generates 


C  A  P  \  T  U  L  0 
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FARMACOCINETICA 
Y  FARMACODINAMIA 

Dinamica  de  la  absorcion,  distribution, 
action  y  elimination  de  los  farmacos 

lain  L.  0.  Buxton 


La  farmacoterapia  eficaz  requiere  varios  factores  ademas  de 
una  action  farmacologica  conocida  sobre  un  tejido  especffico 
en  un  receptor  particular.  Cuando  un  farmaco  penetra  en  el 
organismo,  de  inmediato  el  cuerpo  empieza  a  trabajar  sobre 
el  mismo:  lo  absorbe,  distribuye,  metaboliza  (biotransforma) 
y  elimina.  Estos  son  los  pasos  de  la farmacocinetica.  Ademas, 
el  farmaco  actua  en  el  organismo,  interaccion  para  la  que  es 
esencial  el  concepto  de  un  receptor  farmacologico,  puesto 
que  este  receptor  es  el  autor  de  la  selectividad  de  la  action 
farmacologica  y  de  la  relation  cuantitativa  entre  el  farmaco 
y  su  efecto.  Los  mecanismos  de  la  action  farmacologica  son 
los  pasos  de  la  farmacodinamia.  El  desarrollo  cronologico  de 
la  accion  farmacologica  terapeutica  en  el  organismo  puede 
comprenderse  en  terminos  de  farmacocinetica  y  farmacodi¬ 
namia  (fig.  1-1). 


I.  Farmacocinetica:  DinAmica  de  la 

ABSORCION,  DISTRIBUCION,  METABOLISMO 
Y  EXCRECION  DE  LOS  FARMACOS 


FACTORES  FISICOQUIMICOS  EN  LA 
TRANSFERENCIA  DE  LOS  FARMACOS 
A  TRAVES  DE  LAS  MEMBRANAS 

La  absorcion,  distribucion,  metabolismo  y  excrecion  de  un 
farmaco  suponen  su  paso  a  traves  de  las  membranas  celula- 
res.  Es  indispensable  conocer  los  mecanismos  por  medio  de 
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Section  I  /  Principles  generates 


DOSIS  DEL 
FARMACO 


SITIO  DE  LAACCION 
TERAPEUTICA 
“Receptores" 
enlazados  <=>  libres 


DEPOSITOS  TISULARES 
enlazados  <=>  libres 


COMPARTIMIENTO 

CENTRAL 


>  [FARMACO  LIBRE] 


farmaco  unido 
a  proteinas 


SITIO  DEACCION 
NO  DESEADO 
enlazados  <=>  libres 


r  1 

BIOTRANSFORMACION 


Figura  1  Interrelation  de  la  absorcion,  distribution,  fijacion,  metabolismo  y  excretion  de  un  farmaco  y  su  concentration  en 
los  sitios  de  action.  No  se  muestra  la  posible  distribution  y  fijacion  de  los  metabolites  en  relation  con  sus  acciones  potenciales  a  nivel  de  los 
receptores. 


los  cuales  los  farmacos  las  atraviesan,  asi  como  las  propie- 
dades  fisicoquimicas  de  las  moleculas  y  las  membranas  que 
modifican  esta  transferencia,  para  comprender  la  disposition 
de  los  farmacos  en  el  cuerpo  humano.  Las  caracterfsticas  de 
un  farmaco  que  permiten  pronosticar  su  desplazamiento  y 
disponibilidad  en  los  sitios  de  accion  son  su  tamano  y  forma 
moleculares,  grado  de  ionizacion,  solubilidad  relativa  en  K- 
pidos  de  sus  variantes  ionizada  y  no  ionizada  y  su  enlace  con 
las  proteinas  sericas  y  tisulares  (hfsticas). 

En  la  mayor  parte  de  los  casos,  el  farmaco  debe  atravesar 
las  membranas  plasmaticas  de  varias  celulas  para  alcanzar  su 
sitio  de  action.  Si  bien  las  barreras  para  el  desplazamiento 
de  los  farmacos  pueden  ser  una  sola  capa  de  celulas  (epitelio 
intestinal)  o  varias  capas  de  celulas  y  proteinas  extracelulares 
adjuntas  (piel),  la  membrana  plasmatica  representa  la  barrera 
mas  comun  que  deben  atravesar  los  farmacos. 

Membranas  celulares.  La  membrana  plasmatica  esta  formada  por  una 
doble  capa  de  lipidos  anfipaticos,  con  sus  cadenas  de  carbohidratos 
orientadas  hacia  el  interior  para  formal'  una  fase  hidrofoba  continua,  y 
sus  “cabezas”  hidrofilas  orientadas  al  exterior.  Las  moleculas  de  lipidos 
individuates  en  la  doble  capa  varfan  con  la  membrana  en  particular,  y  se 
pueden  mover  en  sentido  lateral  y  organizarse  con  colesterol  (p.  ej.,  es- 
fingolipidos),  y  as!  dar  a  la  membrana  propiedades  como  fluidez,  ftexibi- 
lidad,  gran  resistencia  electrica  e  impermeabilidad  relativa  a  moleculas 
fuertemente  polares.  Las  proteinas  de  la  membrana  que  estan  dentro  de 
la  capa  doble  sirven  como  receptores,  canales  de  iones,  o  transportado- 
res  que  transducen  vias  de  serialization  electricas  y  quimicas  y  constitu- 
yen  blancos  selectivos  para  la  accion  de  medicamentos.  Estas  proteinas 
algunas  veces  pueden  asociarse  a  la  caveolina  y  son  secuestradas  en 
caveolae,  otras  veces  son  expulsadas  de  las  caveolae  y  otras  mas  se  or- 
ganizan  en  dominios  de  senates  con  abundante  colesterol  y  esfingolipido 
que  no  contiene  caveolina. 

Las  membranas  celulares  son  relativamente  permeables  al  agua,  sea 
por  difusion  o  por  la  corriente  que  originan  las  diferencias  hidrostaticas 


u  osmoticas  a  traves  de  la  membrana,  y  de  la  magnitud  del  flujo  de  agua 
que  puede  arrastrar  consigo  moleculas  de  farmacos.  Sin  embargo,  las  mo¬ 
leculas  de  farmacos  unidos  a  proteinas  son  demasiado  grandes  y  polares 
para  este  tipo  de  transporte.  Por  consiguiente,  el  desplazamiento  a  traves 
de  la  membrana  por  lo  general  se  limita  a  los  farmacos  que  se  encuentran 
libres.  El  transporte  paracelular  cruzando  los  espacios  intercelulares  es 
suficiente  como  para  que  el  desplazamiento  a  traves  de  la  mayor  parte  de 
los  capilares  quede  limitado  por  la  circulation  sanguinea  y  no  por  otros 
factores  ( vease  mas  adelante  en  este  capitulo).  Como  se  describe  despues, 
este  tipo  de  transporte  es  un  factor  importante  en  la  filtration  a  traves  de 
las  membranas  glomerulares  renales.  Sin  embargo,  existen  algunas  ex¬ 
ceptions  importantes  a  tal  tipo  de  difusion  capilar,  puesto  que  ciertos 
tejidos  poseen  uniones  intercelulares  “estrechas”  y  en  ellas  el  transporte 
paracelular  es  muy  limitado.  Los  capilares  del  sistema  nervioso  central 
(SNC)  y  de  una  gran  variedad  de  tejidos  epiteliales  poseen  uniones  estre¬ 
chas  ( vease  mas  adelante  en  este  capitulo).  El  flujo  importante  (masivo) 
de  agua  puede  llevar  consigo  sustancias  hidrosolubles  pequenas,  pero  el 
transporte  del  flujo  a  granel  se  limita  cuando  la  masa  molecular  del  soluto 
es  mayor  de  100  a  200  daltones.  Por  lo  tanto,  la  mayor  parte  de  los  farma¬ 
cos  lipofilos  grandes  deben  atravesar  la  membrana  celular  misma. 

Transporte  pasivo  a  traves  de  la  membrana.  Los  farmacos  atraviesan 
las  membranas  ya  sea  por  transporte  pasivo  o  por  mecanismos  que  com- 
prenden  la  participation  activa  de  ciertos  componentes  de  la  membrana. 
En  el  transporte  pasivo,  la  molecula  de  farmaco  penetra  por  difusion  a  lo 
largo  de  un  gradiente  de  concentration  gracias  a  su  solubilidad  en  la  capa 
doble  de  lipidos.  Este  tipo  de  transferencia  es  directamente  proporcional 
a  la  magnitud  del  gradiente  de  concentration  a  traves  de  la  membrana, 
al  coeficiente  de  reparto  entre  lipidos  y  agua  del  farmaco  y  a  la  superfi- 
cie  de  la  membrana  que  tiene  contacto  con  el  farmaco.  Entre  mayor  es 
el  coeficiente  de  reparto,  mayor  sera  la  concentration  de  farmaco  en  la 
membrana  y  mas  rapida  su  difusion.  Una  vez  que  se  alcanza  un  estado 
o  condition  estable,  la  concentration  del  farmaco  fibre  es  la  misma  en 
ambos  lados  de  la  membrana,  siempre  y  cuando  el  farmaco  no  sea  un 
electrolito.  Para  los  compuestos  ionicos,  las  concentraciones  estables  de- 
penden  del  gradiente  electroquimico  para  el  ion  y  de  las  diferencias  en  el 
pH  a  traves  de  la  membrana,  que  modifican  el  estado  de  ionizacion  de  la 
molecula  de  manera  desigual  en  ambos  lados  de  la  membrana. 


Capitulo  1  /  Farmacocinetica  y  farmacodinamia 
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1  001  =  [HA]  +  [A-] 


Acido  debil  HA  *  >-  A  +  H+  PAa-4.4 

no  ionizado  ionizado 


ig lira  I-  Influencia  del  pH  en  la  distribucion  de  an  acido 
debil  entre  el  plasma  y  el  jugo  gastrico  separados  por  ana  barrera 
de  lipidos. 


Electrolitos  debiles  e  influencia  del  pH.  Casi  todos  los  far- 
macos  son  acidos  o  bases  debiles  que  estan  en  solution,  en  sus 
formas  ionizada  o  no  ionizada.  Las  moleculas  no  ionizadas  por 
lo  regular  son  liposolubles  y  se  difunden  a  traves  de  la  membra- 
na  celular.  En  cambio,  las  moleculas  ionizadas  no  pueden  pe- 
netrar  por  la  membrana  lipfdica,  por  su  escasa  liposolubilidad. 

Por  consiguiente,  la  distribucion  transmembrana  de  un 
electrolito  debil  suele  depender  de  su  pK  y  del  gradiente  de 
pH  entre  uno  y  otro  lados  de  la  membrana.  El  pK  es  el  pH  en 
el  cual  la  mitad  del  farmaco  (electrolitos  debiles)  se  halla  en  su 
forma  ionizada.  Para  ilustrar  el  efecto  del  pH  en  la  distribucion 
de  los  medicamentos,  en  la  figura  1-2  se  muestra  la  parti- 
cion  o  “reparto”  de  un  acido  debil  {pK  =  4.4)  entre  el  plasma 
(pH  =  7.4)  y  el  jugo  gastrico  (pH  =  1.4).  Se  supone  que  la  mu¬ 
cosa  gastrica  se  comporta  como  una  barrera  de  lipidos  simple, 
que  es  permeable  solo  a  la  forma  liposoluble  no  ionizada  de 
la  sustancia  acida.  La  razon  aritmetica  entre  las  formas  no  io¬ 
nizada  e  ionizada  en  cada  valor  de  pH  se  calcula  facilmente 
por  medio  de  la  ecuacion  de  Henderson-Hasselbalch: 


log 


[forma  ionizada] 
[forma  no  ionizada] 


PK  ~  PH 


(1-1) 


Esta  ecuacion  correlaciona  al  pH  del  medio  que  rodea  al 
farmaco  y  a  la  constante  de  disociacion  acida  del  farmaco 
(pA'J  con  la  razon  entre  las  formas  protonada  (HA  o  BH+) 
y  no  protonada  (A-  o  B),  donde  HA  A-  +  H+  (A'a  = 
[A_][H+]/[HA])  describe  la  disociacion  de  un  acido  y  BH+ 
hB  +  H+  (ATa  =  [B][H+]/[BH+])  describe  la  disociacion 
de  la  forma  protonada  de  una  base. 

De  esta  manera,  en  el  plasma  la  razon  de  farmaco  no  ionizado  a 
medicamentoionizadoesde  1:1 000;eneljugogastrico,de  1:0.001. 
Estos  valores  se  senalan  entre  corchetes  en  la  figura  1-2.  Calculada 
del  mismo  modo,  la  razon  de  la  concentration  total  entre  el  plas¬ 
ma  y  el  jugo  gastrico  serfa  de  1  000:1,  si  die  ho  sistema  alcanzara 
un  estado  estable.  En  el  caso  de  una  base  debil  con  pK  de  4.4  (por 
ejemplo,  clorodiazepoxido),  larazon  se  invertin'a,  al  igual  que  las 
flechas  horizontales  gruesas  de  la  figura  1  -2,  que  senalan  la  especie 
predominante  con  cada  valor  de  pH.  Sobre  tal  base,  en  el  estado 
estable  un  farmaco  acido  se  acumulara  en  el  lado  mas  “alcalino” 
de  la  membrana,  y  un  farmaco  alcalino,  en  el  lado  mas  acido, 
suceso  llamado  retencion  de  iones.  Tales  consideraciones 


tienen  consecuencias  obvias  en  la  absorcion  y  la  excretion 
de  medicamentos,  como  se  mostrara  mas  especfficamente  en 
parrafos  siguientes.  El  surgimiento  de  gradientes  de  concentra¬ 
tion  de  electrolitos  debiles  a  traves  de  membranas  con  un  gra¬ 
diente  de  pH  es  un  proceso  meramente  ffsico  y  no  requiere 
de  un  sistema  de  transporte  activo  del  electrolito.  Todo  lo  que 
se  requiere  es  una  membrana  con  permeabilidad  preferencial 
por  una  forma  de  un  electrolito  debil  y  un  gradiente  de  pH 
entre  uno  y  otro  lados  de  ella.  Empero,  el  establecimiento  del 
gradiente  de  pH  es  un  proceso  activo. 

Transporte  por  la  membrana  mediado  por  transportadores.  La  difusion 
pasiva  a  traves  de  la  capa  doble  es  el  mecanismo  predominante  en  la  eli¬ 
mination  de  casi  todos  los  farmacos,  aunque  tambien  pueden  intervenir  de 
modo  importante  mecanismos  mediados  por  transportadores.  El  transporte 
activo  se  caracteriza  por  la  necesidad  de  energfa,  desplazamiento  contra  un 
gradiente  electroqui'mico,  capacidad  de  saturation,  selectividad  e  inhibi¬ 
tion  competitiva  por  compuestos  transportados  conjuntamente.  La  trifos- 
fatasa  de  adenosina  (adenosine  triphosphatase,  ATPasa)  de  Na+,K+  es  un 
mecanismo  de  transporte  activo.  En  el  transporte  activo  secundario  se  uti- 
liza  la  energfa  electroqufmica  almacenada  en  un  gradiente  para  desplazar 
a  otra  molecula  en  contra  de  un  gradiente  de  concentration;  por  ejemplo, 
la  protefna  de  intercambio  Na+-Ca2+  utiliza  la  energfa  almacenada  en  el 
gradiente  de  Na+  establecida  por  la  ATPasa  de  Na+,K+  para  exportar 
Ca2+  citosolico  y  mantenerlo  a  un  nivel  basal  bajo,  de  aproximadamente 
100  nM  en  la  mayor  parte  de  las  celulas  (vease  cap.  33);  de  manera  similar, 
los  transportadores  de  glucosa  acoplados  al  Na+  SGLT 1  y  SGLT2  despla- 
zan  glucosa  a  traves  de  la  membrana  del  epitelio  digestivo  y  los  tubulos 
renales  combinando  el  transporte  de  glucosa  con  el  flujo  descendente  de 
Na+.  El  termino  difusion  facilitada  describe  un  metodo  de  transporte  a 
traves  de  un  portador  en  el  que  no  existe  aporte  de  energfa  y,  por  lo  tanto, 
el  desplazamiento  de  la  sustancia  implicada  se  realiza  a  lo  largo  de  un  gra¬ 
diente  electroqui'mico  como  sucede  en  la  penetration  de  glucosa  a  traves 
de  una  membrana  celular  de  un  musculo  gobemada  por  la  protefna  trans- 
portadora  de  glucosa  sensible  a  la  insulina  ( glucose  transporter,  GLUT4). 
Estos  mecanismos,  que  en  ocasiones  son  muy  selectivos  para  determinada 
configuration  estructural  de  un  farmaco,  participan  en  el  transporte  de  los 
compuestos  endogenos  cuya  velocidad  de  transporte  por  medio  de  difusion 
pasiva  serfa  demasiado  lenta.  En  otros  casos,  funcionan  como  sistemas 
de  barrera  para  proteger  a  las  celulas  de  ciertas  sustancias  potencialmente 
toxicas.  Existen  transportadores  importantes  desde  el  punto  de  vista  farma- 
cologico  que  gobieman  ya  sea  la  entrada  o  la  salida  de  los  farmacos  y  a  me- 
nudo  facilitan  el  transporte  vectorial  a  traves  de  las  celulas  polarizadas.  Un 
transportador  de  salida  importante  que  existe  en  diversas  ubicaciones  es 
la  glucoprotefna  P  codificada  por  el  gen  de  multirresistencia  1  ( multidrug 
resistance-!,  MDR1 ).  La  glucoprotefna  P  del  enterocito  limita  la  absorcion 
bucal  de  los  farmacos  transportados  puesto  que  exporta  compuestos  de 
nuevo  hacia  el  aparato  digestivo  una  vez  que  son  absorbidos  por  difusion 
pasiva.  Esta  misma  glucoprotefna  puede  conferir  resistencia  a  algunas 
sustancias  utilizadas  en  la  quimioterapia  del  cancer  ( vease  cap.  51).  La 
importancia  de  la  glucoprotefna  P  en  la  elimination  de  ciertos  farmacos 
resalta  por  la  presencia  de  polimorfismos  geneticos  en  MDR1  (veanse 
caps.  2  y  4  y  Marzolini  et  al.,  2004)  que  pueden  modificar  la  concentra¬ 
tion  terapeutica  de  los  farmacos.  En  el  capitulo  2  se  describen  con  mayor 
detalle  los  transportadores  y  su  participation  en  la  accion  farmacologica. 


ABSORCION,  BIODISPONIBILIDAD 
Y  VI AS  DE  ADMINISTRACION 
DE  LOS  FARMACOS 

La  absorcion  alude  al  peso  de  un  farmaco  desde  el  sitio  de 
su  administration  hasta  el  compartimiento  central  (fig.  1-1) 
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Cuadro  1-1 

Algunas  caracteristicas  de  las  vias  de  administration  mas  frecuentes* 


VIA  DE 

ADMINISTRACION 

PATRON  DE  ABSORCION 

UTILIDAD  ESPECIAL 

LIMITACIONES  Y  PRECAUCIONES 

Intravenosa 

Evita  la  absorcion 

Efectos  inmediatos 
potenciales 

Adecuada  para  administrar 
grandes  volumenes, 
sustancias  irritantes  o 
mezclas  complejas, 
cuando  se  diluye 

De  gran  utilidad  en  las  urgencias 
Permite  ajustar  la  dosis 

Necesaria  por  lo  general 
para  administrar  protelnas 
de  alto  peso  molecular 
y  peptidos 

Aumenta  el  riesgo  de  efectos  adversos 
Las  soluciones  se  deben  inyectar 
lentamente 

No  es  apropiada  para  soluciones 
aceitosas  o  sustancias  poco  solubles 

Subcutanea 

Inmediata,  a  partir  de 
una  solucion  acuosa 
Lenta  y  sostenida, 
a  partir  de  preparados 
de  deposito 

Adecuada  para  algunas 

suspensiones  poco  solubles 
y  para  infiltrar  implantes  de 
liberation  lenta 

No  es  adecuada  para  volumenes 
grandes 

Posible  dolor  o  necrosis  cuando  se 

utilizan  sustancias  irritantes 

Intramuscular 

Inmediata,  con  solucion 

acuosa 

Lenta  y  sostenida,  con 
preparados  de  deposito 

Adecuada  para  volumenes 

moderados,  vehlculos  aceitosos 
y  algunas  sustancias  irritantes 
Adecuada  para  la  autoadminis- 
tracion  (p.  ej.,  insulina) 

Prohibida  durante  el  tratamiento 
con  anticoagulantes 

En  ocasiones  interfiere  con  la 
interpretation  de  algunas 
pruebas  de  diagnostico 
(p.  ej.,  creatincinasa) 

Oral 

Variable,  depende  de 
muchos  factores  ( vease 
el  texto) 

Mas  comoda  y  economica; 
por  lo  general  mas  segura 

Es  importante  el  acatamiento  del 
paciente 

Biodisponibilidad  potencialmente 
erratic  a  e  incompleta 

*Vease  el  texto  para  mayores  detalles  y  otras  vias  de  administration. 


y  la  medida  en  que  esto  ocurre.  Para  las  presentaciones  so- 
lidas,  primero  es  necesario  que  la  tableta  o  capsula  se  di- 
suelva  liberando  el  farmaco  para  que  se  absorba.  Los  me¬ 
dicos  se  preocupan  mas  por  la  biodisponibilidad  que  por  la 
absorcion.  Se  llama  biodisponibilidad  al  grado  fraccionario 
en  que  una  dosis  de  farmaco  llega  a  su  sitio  de  accion,  o  un 
lfquido  biologico  desde  el  cual  tiene  acceso  a  dicho  sitio.  Por 
ejemplo,  un  medicamento  administrado  por  via  oral  debe  ser 
absorbido  en  primer  lugar  en  el  estomago  y  los  intestinos, 
pero  esto  puede  estar  limitado  por  las  caracteristicas  de  pre- 
sentacion  del  producto,  las  propiedades  fisicoqulmicas  del 
medicamento  o  ambos  factores.  Como  etapa  siguiente,  el 
farmaco  pasa  por  el  higado;  en  ese  sitio  puede  ocurrir  me- 
tabolismo,  excrecion  por  bilis  o  ambos  fenomenos  antes  de 
que  el  producto  llegue  a  la  circulacion  general.  Sobre  tales 
bases,  una  fraccion  de  la  dosis  administrada  y  absorbida  sera 
inactivada  o  desviada  antes  de  que  llegue  a  la  circulacion 
general  y  se  distribuya  a  sus  sitios  de  accion.  Si  es  grande 
la  capacidad  metabolica  o  excretora  del  higado  en  relation 
con  el  farmaco  en  cuestion,  disminuira  sustancialmente  su 
biodisponibilidad  (el  llamado  efecto  de  primer  paso).  Esta 
disminucion  de  la  disponibilidad  esta  en  funcion  del  sitio 
anatomico  donde  ocurre  la  absorcion;  otros  factores  anato- 


micos,  fisiologicos  y  patologicos  influyen  en  dicho  parame- 
tro  ( vease  mas  adelante  en  este  capitulo),  y  la  selection  de 
la  via  de  administracion  debe  basarse  en  el  conocimiento 
de  tales  situaciones. 

Comparacion  entre  la  administracion  oral  (enteral)  y  la  parenteral.  A 

menudo  el  medico  debe  elegir  la  via  de  administracion  de  un  compuesto 
terapeutico,  y  es  en  tales  circunstancias  cuando  asume  interes  funda¬ 
mental  el  conocimiento  de  las  ventajas  y  desventajas  de  las  diferentes 
vias  que  se  utilicen  para  ese  fin.  En  el  cuadro  1- 1  se  comparan  las  carac¬ 
teristicas  de  las  principales  vias  utilizadas  para  lograr  el  efecto  sistemi- 
co  de  un  producto  medicamentoso. 

La  via  oral  constituye  el  medio  mas  comtin  para  administrar  medi- 
camentos,  dado  que  es  la  mas  inocua  y  la  mas  comoda  y  barata.  Entre 
sus  desventajas  estan  la  incapacidad  de  absorcion  de  algunos  farma- 
cos  por  sus  caracteristicas  fisicas  (p.  ej.,  solubilidad  en  agua),  vomito 
por  irritation  de  la  mucosa  gastrointestinal,  destruction  por  enzimas 
digestivas  o  pH  gastrico  muy  acido,  irregularidades  en  la  absorcion  o 
aceleracion  de  la  evacuacion  en  presencia  de  alimentos  u  otros  medi- 
camentos,  y  la  necesidad  de  contar  con  la  colaboracion  del  paciente. 
Ademas,  en  las  vias  gastrointestinales,  los  medicamentos  pueden  ser 
metabolizados  por  enzimas  de  la  flora  intestinal,  la  mucosa  o  el  higado, 
antes  de  que  lleguen  a  la  circulacion  general. 

La  inyeccion  parenteral  de  ciertos  medicamentos  ofrece  una  serie 
de  ventajas  sobre  la  administracion  oral.  En  algunos  casos,  es  indis¬ 
pensable  administrar  el  farmaco  por  via  parenteral  para  suministrar  su 
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forma  activa,  como  sucede  en  el  caso  de  los  anticuerpos  monoclonales 
como  infliximab,  anticuerpo  contra  el  factor  de  necrosis  tumoral  a  (tu¬ 
mor  necrosis  factor  a,  TNF-fl)  utilizado  en  el  tratamiento  de  la  artritis 
reumatoide.  La  disponibilidad  es  por  lo  general  mas  rapida,  extensa  y 
predecible  cuando  el  farmaco  se  administra  por  medio  de  una  inyec- 
cion.  De  esta  manera  es  posible  administrar  la  dosis  efectiva  con  mayor 
precision.  En  el  caso  de  una  urgencia  y  cuando  el  paciente  se  encuen- 
tra  inconsciente,  no  coopera  o  no  puede  retener  nada  por  via  oral,  el 
tratamiento  parenteral  se  convierte  en  una  necesidad.  Sin  embargo,  la 
inyeccion  de  los  farmacos  tiene  tambien  algunas  desventajas:  es  impor- 
tante  realizar  una  asepsia  adecuada,  en  especial  cuando  el  tratamiento 
es  prolongado,  como  sucede  en  la  via  intravenosa  o  intratecal;  algu¬ 
nas  inyecciones  son  dolorosas;  y  en  ocasiones  es  dificil  que  el  pacien¬ 
te  se  inyecte  a  si  mismo  cuando  es  necesario  recurrir  a  esta  medida. 

Ingestion  de  farmacos.  La  absorcion  en  las  vias  gastrointestinales  es 
regida  por  factores  como  el  area  de  superficie  para  absorcion,  la  co- 
rriente  sanguinea  en  el  sitio  de  absorcion  y  el  estado  fisico  del  medi- 
camento  (solution,  suspension  o  producto  solido),  hidrosolubilidad  y 
concentracion  del  farmaco  en  el  sitio  en  que  se  absorbe.  En  el  caso  de 
medicamentos  que  se  encuentran  en  forma  solida,  la  rapidez  de  disolu¬ 
cion  puede  ser  el  factor  que  limite  su  absorcion,  en  especial  si  es  poca 
su  hidrosolubilidad.  Respecto  de  casi  todos  los  farmacos,  la  absorcion 
en  las  vias  gastrointestinales  se  hace  a  traves  de  mecanismos  pasivos, 
razon  por  la  cual  hay  mayor  absorcion  cuando  el  producto  en  cuestion 
esta  en  la  modalidad  no  ionizada  y  mas  lipofila.  Con  base  en  el  con- 
cepto  de  partition  fundada  en  el  pH,  expuesto  en  la  figura  1-2,  cabrfa 
predecir  que  los  medicamentos  que  son  acidos  debiles  se  absorberan 
mejor  en  el  estomago  (pH  de  1  a  2),  que  en  duodeno  y  yeyuno  (pH  de 
3  a  6)  y  la  situacion  contraria  priva  en  el  caso  de  bases  debiles  (alcali- 
nos).  Sin  embargo,  el  epitelio  del  estomago  esta  revestido  por  una  capa 
mucosa  gruesa  y  su  area  de  superficie  es  pequena;  a  diferencia  de  ello, 
las  vellosidades  de  duodeno  y  yeyuno  poseen  una  enorme  area  super¬ 
ficial  (aproximadamente  200  m2).  Por  esa  razon,  la  rapidez  e  indice  de 
absorcion  de  un  farmaco  en  el  intestino  sera  mayor  que  en  el  estomago, 
incluso  si  el  medicamento  se  halla  predominantemente  ionizado  en  el 
intestino  y  no  lo  esta  en  el  estomago  (en  su  mayor  parte).  Asi  pues,  es 
probable  que  cualquier  factor  que  acelere  el  vaciamiento  del  estomago, 
apresurara  la  absorcion  de  medicamentos,  en  tanto  que  cualquier  fac¬ 
tor  que  retrase  el  vaciamiento  tiende  a  ejercer  el  efecto  contrario,  sean 
cuales  sean  las  caracterfsticas  del  farmaco.  En  la  mujer,  los  estrogenos 
actuan  sobre  el  vaciamiento  gastrico  (es  decir,  es  mas  lento  en  las  mu- 
jeres  premenopausicas  y  en  las  mujeres  que  toman  estrogenos  como 
tratamiento  sustitutivo  que  en  los  varones). 

Los  medicamentos  que  son  destruidos  por  las  secreciones  gastricas 
o  que  provocan  irritacion  gastrica  se  administran  con  una  capa  enterica 
que  impide  su  disolucion  en  el  contenido  gastrico  acido.  No  obstante, 
algunos  preparados  con  capa  enterica  tambien  son  resistentes  a  la  di¬ 
solucion  intestinal,  lo  que  reduce  su  absorcion.  Sin  embargo,  la  capa 
enterica  es  de  gran  utilidad  para  algunos  farmacos  como  la  aspirina,  que 
en  muchos  pacientes  provoca  irritacion  gastrica  importante. 

Preparados  de  liberacion  controlada.  La  velocidad  de  absorcion  de 
un  producto  medicinal  que  se  administra  en  forma  de  tableta  o  en  otra 
presentacion  solida  para  ingestion,  depende  en  parte  de  su  velocidad 
de  disolucion  en  los  liquidos  gastrointestinales.  El  factor  mencionado 
constituye  la  base  para  preparar  los  farmacos  llamados  de  liberacion 
controlada,  extendida,  sostenida  o  de  accion  prolongada,  que  puedan 
absorberse  de  modo  lento  y  uniforme  durante  8  h  o  mas.  Existen  prepa¬ 
rados  de  este  tipo  en  todas  las  categorfas  principales  de  farmacos.  Sus 
ventajas  potenciales  son  la  menor  frecuencia  de  administration  que  las 
presentaciones  convencionales  (lo  que  quiza  mejora  la  aceptacion  por 
parte  del  paciente),  el  efecto  terapeutico  constante  durante  la  noche  y 
la  menor  frecuencia  o  intensidad  de  efectos  indeseables  (al  eliminar  los 
picos  en  la  concentracion  del  farmaco)  y  de  concentracion  sangumea 


no  terapeutica  (al  eliminar  las  concentraciones  mmimas)  que  a  menudo 
ocurren  al  administrar  una  presentacion  de  liberacion  inmediata. 

Muchos  preparados  de  liberacion  lenta  cumplen  con  estas  expectati- 
vas  y  se  prefieren  en  ciertas  situaciones  terapeuticas,  como  el  tratamien¬ 
to  antidepresivo  (Nemeroff,  2003)  o  el  tratamiento  con  el  antagonista 
del  calcio  dihidropiridina  (vease  cap.  32).  Sin  embargo,  estos  productos 
tienen  algunos  inconvenientes.  En  general,  las  variaciones  entre  los  di- 
versos  pacientes  en  terminos  de  la  concentracion  que  alcanza  el  farmaco 
son  mayores  cuando  se  utilizan  presentaciones  de  liberacion  controla¬ 
da  que  con  las  de  liberacion  inmediata.  Al  repetir  la  administracion, 
la  concentracion  minima  del  farmaco  con  una  presentacion  de  liberacion 
controlada  no  siempre  difiere  de  la  que  se  observa  con  los  preparados 
de  liberacion  inmediata,  si  bien  el  intervalo  entre  las  concentraciones 
minimas  es  mayor  con  los  productos  bien  disenados  de  liberacion  lenta. 
La  forma  farmaceutica  en  ocasiones  falla  y  origina  una  “descarga  ma- 
siva  de  la  dosis”  con  los  efectos  secundarios  resultantes,  ya  que  la  do¬ 
sis  total  del  farmaco  que  se  ingiere  en  determinado  momenta  es  varias 
veces  mayor  que  la  cantidad  contenida  en  la  preparation  convencional. 
Algunos  de  los  factores  que  contribuyen  a  la  “liberacion  inmediata”  de 
ciertos  preparados  de  liberacion  controlada  son  la  acidez  gastrica  y  el 
hecho  de  administrarlos  con  un  alimento  grasoso.  Las  presentaciones 
de  liberacion  controlada  son  ideales  para  los  medicamentos  con  una 
semivida  corta  (<4  h).  Sin  embargo,  tambien  existen  preparados  llama¬ 
dos  de  liberacion  controlada  para  medicamentos  con  una  semivida  mas 
prolongada  (>12  h).  Estos  productos  son  casi  siempre  mas  caros  y  no  se 
deben  prescribir  a  menos  que  se  hayan  demostrado  sus  ventajas. 

Administracion  sublingual.  La  absorcion  a  partir  de  la  mucosa  oral  es 
importante  para  algunos  medicamentos  a  pesar  de  que  la  superficie 
es  pequena.  El  drenaje  venoso  de  la  boca  se  dirige  hacia  la  vena  cava 
superior,  lo  que  protege  al  farmaco  de  un  metabolismo  hepatico  rapido 
de  primer  paso.  Por  ejemplo,  la  nitroglicerina  es  efectiva  en  su  presen¬ 
tacion  sublingual  puesto  que  no  es  ionica  y  es  altamente  liposoluble. 
Por  lo  tanto,  se  absorbe  con  gran  rapidez.  Ademas,  es  muy  potente;  se 
necesita  una  cantidad  relativamente  pequena  de  moleculas  para  produ- 
cir  el  efecto  terapeutico.  Si  una  tableta  de  nitroglicerina  se  deglute,  el 
metabolismo  hepatico  basta  para  impedir  su  aparicion  en  la  circulacion 
general. 

Absorcion  transdermica.  No  todos  los  farmacos  penetran  con  facilidad 
a  traves  de  la  piel  Integra.  La  absorcion  de  los  que  penetran  depende  de 
la  superficie  sobre  la  que  se  aplican  y  de  su  liposolubilidad,  ya  que  la 
epidermis  se  comporta  como  lipobarrera  (vease  cap.  63).  Sin  embargo, 
la  dermis  es  permeable  a  numerosos  solutos  y,  por  lo  tanto,  los  farmacos 
se  absorben  con  mayor  facilidad  hacia  la  circulacion  general  a  traves  de 
la  piel  desnuda.  quemada  o  lacerada.  Asimismo,  la  inflamacion  y  otras 
circunstancias  que  aumentan  la  irrigation  cutanea  tambien  incremen- 
tan  la  absorcion.  Cuando  una  sustancia  altamente  liposoluble  (p.  ej., 
un  insecticida  liposoluble  en  un  solvente  organico)  se  absorbe  a  traves 
de  la  piel  algunas  veces  produce  efectos  toxicos.  Es  posible  aumentar 
la  absorcion  a  traves  de  la  piel  suspendiendo  el  farmaco  en  un  vehicu- 
lo  oleoso  y  frotando  la  preparacion  sobre  la  piel.  La  piel  hidratada  es 
mas  permeable  que  la  piel  seca,  de  manera  que  conviene  modificar  la 
presentacion  o  aplicar  un  vendaje  oclusivo  para  facilitar  la  absorcion. 
Cada  vez  son  mas  populares  los  parches  de  liberacion  controlada,  como 
el  de  nicotina  para  dejar  de  fumar,  la  escopolamina  para  la  cinetosis,  la 
nitroglicerina  para  la  angina  de  pecho,  la  testosterona  y  los  estroge-nos 
para  la  terapeutica  sustitutiva  y  diversos  estrogenos  y  progestagenos 
para  el  control  prenatal. 

Administracion  rectal.  La  via  rectal  suele  ser  util  cuando  la  ingestion 
del  medicamento  resulta  imposible  a  causa  de  vomito  o  inconscien- 
cia  del  enfermo,  una  situacion  relevante  en  particular  para  ninos  peque- 
nos.  Cerca  de  50%  del  farmaco  que  se  absorbe  por  el  recto  “salvarfa 
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la  barrera  hepatica”;  de  este  modo,  la  posibilidad  de  metabolismo  de 
primer  paso  por  dicho  organo  es  menor  que  con  una  dosis  ingerida.  Sin 
embargo,  la  absorcion  por  el  recto  suele  ser  irregular  e  incompleta,  y 
muchos  farmacos  irritan  la  mucosa  de  dicho  organo. 

Inyeccion  parenteral.  Las  formas  principales  de  aplicacion  parenteral 
son  intravenosa,  subcutanea  e  intramuscular.  En  el  caso  de  las  vfas  subcu¬ 
tanea  e  intramuscular,  la  absorcion  ocurre  por  difusion  sencilla,  al  seguir 
el  gradiente  que  media  entre  el  deposito  del  medicamento  y  el  plasma. 
La  velocidad  depende  del  area  de  las  membranas  capilares  que  absorben 
el  producto  y  de  la  solubilidad  de  la  sustancia  en  el  li'quido  intersticial. 
Los  canales  acuosos  relativamente  grandes  de  la  membrana  endotelial 
permiten  una  difusion  indiscriminada  de  moleculas,  independiente  de  su 
liposolubilidad.  Las  moleculas  grandes,  como  las  de  las  protemas,  pe- 
netran  con  lentitud  en  la  circulacion  a  traves  de  los  conductos  linfaticos. 

Los  farmacos  que  se  administran  por  cualquier  via  (excepto  la  in¬ 
traarterial)  en  la  circulacion  general,  estan  sujetos  a  una  posible  elimi¬ 
nation  de  primer  paso  por  los  pulmones,  antes  de  distribuirse  al  resto 
del  cuerpo.  Los  pulmones  son  sitio  temporal  de  eliminacion  de  diversos 
medicamentos,  en  particular  los  que  son  bases  debiles  y  estan  predomi- 
nantemente  no  ionizados  en  el  pH  de  la  sangre,  al  parecer  por  su  parti- 
cion  en  lipidos.  Los  pulmones  tambien  sirven  como  filtro  de  particulas 
que  pueden  introducirse  por  via  intravenosa  y,  por  supuesto,  son  un 
medio  para  la  eliminacion  de  sustancias  volatiles. 

Via  intravenosa.  La  inyeccion  intravenosa  de  farmacos  en  solucion 
acuosa  evita  los  factores  relevantes  que  intervienen  en  la  absorcion, 
porque  en  la  sangre  venosa  la  biodisponibilidad  es  completa  y  rapida. 
Asimismo,  la  llegada  del  producto  a  los  tejidos  se  hace  de  manera  con- 
trolada  y  con  una  exactitud  y  celeridad  que  no  son  posibles  por  otras 
vias.  En  algunos  casos,  como  en  la  induction  de  anestesia  quinirgica,  la 
dosis  del  farmaco  no  se  determina  de  antemano,  sino  que  se  ajusta  a  las 
reacciones  del  enfermo.  De  la  misma  manera,  solo  por  via  intravenosa 
pueden  administrarse  algunas  soluciones  irritantes,  porque  el  farmaco, 
si  se  inyecta  despacio,  se  diluye  en  gran  medida  en  la  sangre. 

Esta  via  de  administracion  ofrece  tanto  ventajas  como  desventajas. 
En  primer  lugar,  puede  haber  reacciones  adversas  cuando  la  concen¬ 
tration  alta  del  farmaco  llega  con  rapidez  al  plasma  y  los  tejidos.  Sin 
embargo,  existen  varias  circunstancias  terapeuticas  en  las  que  conviene 
administrar  el  farmaco  por  medio  de  un  bolo  (un  pequeno  volumen  que 
se  administra  rapidamente,  p.  ej.,  el  activador  del  plasminogeno  histi- 
co  [tisular]  inmediatamente  despues  de  un  infarto  agudo  del  miocar- 
dio)  y  otros  casos  en  los  que  el  farmaco  se  debe  administrar  con  mayor 
lentitud,  como  los  que  se  aplican  diluidos  por  via  intravenosa  (p.  ej., 
antibioticos).  Cuando  se  administra  un  farmaco  por  via  intravenosa  es 
importante  vigilar  la  respuesta  del  paciente.  Ademas,  una  vez  que  se  in¬ 
yecta  el  medicamento,  no  hay  marcha  atras.  La  posibilidad  de  repetir  las 
inyecciones  intravenosas  depende  de  la  posibilidad  de  mantener  la  vena 
permeable.  Los  farmacos  en  un  vehiculo  aceitoso,  los  que  precipitan  los 
componentes  sanguineos  o  hemolizan  a  los  eritrocitos  y  las  combinacio- 
nes  de  medicamentos  que  provocan  la  formacion  de  precipitados  no  se 
deben  administrar  por  esta  via. 

Subcutanea.  Un  farmaco  se  inyecta  por  via  subcutanea  solo  cuando 
no  irrita  los  tejidos;  de  lo  contrario  provoca  dolor  intenso,  necrosis  y 
desprendimiento  de  los  tejidos.  Despues  de  una  inyeccion  subcutanea, 
la  velocidad  de  absorcion  del  farmaco  suele  ser  lo  suficientemente  cons- 
tante  y  lenta  como  para  proporcionar  un  efecto  sostenido.  Ademas,  el 
periodo  de  absorcion  se  puede  modificar  intencionalmente,  como  suce- 
de  con  la  insulina,  segun  el  tarnano  de  las  particulas,  los  complejos  pro- 
teinicos  y  el  pH  para  obtener  una  preparacion  de  accion  corta  (3  a  6  h), 
intermedia  (10  a  18  h)  o  prolongada  (18  a  24  h).  La  absorcion  tambien 
se  prolonga  si  se  incorpora  un  vasoconstrictor  a  la  solucion  del  medica¬ 
mento  que  se  inyecta  por  via  subcutanea.  De  esta  manera,  el  anestesico 
local  inyectable  lidocatna  contiene  adrenaline  en  su  presentation.  La 
absorcion  de  los  farmacos  que  se  depositan  bajo  la  piel  dentro  de  una 


microesfera  es  lenta  y  se  prolonga  varias  semanas  o  meses;  algunas  hor- 
monas  (p.  ej.,  anticonceptivos)  se  administran  de  esta  manera. 

Intramuscular.  Los  farmacos  en  solucion  acuosa  se  absorben  con  ra¬ 
pidez  despues  de  su  inyeccion  intramuscular,  pero  la  velocidad  depende 
de  la  circulacion  en  el  sitio  de  la  inyeccion.  Esta  velocidad  se  puede 
regular  hasta  cierto  grado  por  medio  de  calor  local,  masaje  o  ejercicio. 
Por  ejemplo,  la  absorcion  de  la  insulina  suele  ser  mas  rapida  cuando  se 
inyecta  en  el  brazo  y  la  pared  abdominal  que  en  el  muslo;  sin  embargo, 
el  hecho  de  correr  o  trotar  provoca  en  ocasiones  el  descenso  repentino 
de  la  glucemia  cuando  la  insulina  se  inyecta  en  el  muslo  en  lugar  de 
utilizar  el  brazo  o  la  pared  abdominal,  ya  que  este  ejercicio  aumenta  la 
circulacion  de  la  pierna.  El  bano  caliente  acelera  la  absorcion  en  todos 
estos  sitios  a  causa  de  la  vasodilatation.  En  general,  la  velocidad  con  la 
que  un  farmaco  se  absorbe  despues  de  su  inyeccion  en  una  preparacion 
acuosa  aplicada  en  el  deltoides  y  vasto  lateral  es  mas  rapida  que  cuando 
se  aplica  en  el  gluteo  mayor.  En  la  mujer,  la  velocidad  es  especialmen- 
te  lenta  cuando  la  inyeccion  se  aplica  en  el  gluteo  mayor.  Al  parecer, 
la  razon  es  la  distribucion  distinta  de  la  grasa  subcutanea  en  el  varon 
y  la  mujer,  ademas  de  que  la  grasa  posee  una  circulacion  deficiente. 
Algunos  pacientes  muy  obesos  o  emaciados  exhiben  patrones  raros  de 
absorcion  despues  de  la  inyeccion  intramuscular  o  subcutanea.  Para  que 
la  absorcion  de  un  medicamento  intramuscular  sea  lenta  y  constante  se 
debe  aplicar  una  solucion  en  aceite  o  suspendida  en  algun  otro  vehiculo 
de  deposito.  Los  antibioticos  suelen  administrarse  de  esta  forma.  Las 
sustancias  que  son  demasiado  irritantes  como  para  administrarlas  por 
via  subcutanea  algunas  veces  pueden  aplicarse  por  via  intramuscular. 

Via  intraarterial.  En  ocasiones  se  inyecta  directamente  un  medicamen¬ 
to  en  una  arteria  para  limitar  su  efecto  a  un  tejido  u  organo  particular,  por 
ejemplo  en  el  tratamiento  de  tumores  hepaticos  y  de  cabeza  y  cuello.  A 
veces  se  administran  por  esta  via  ajustes  diagnosticos  (p.  ej.,  albumina  se- 
rica  Humana  marcada  con  tecnecio).  La  inyeccion  dentro  de  una  arteria 
requiere  enorme  cuidado  y  debe  ser  del  dominio  de  expertos.  Cuando  los 
medicamentos  se  aplican  por  via  intraarterial,  se  pierde  el  metabolismo  de 
primer  paso  y  los  efectos  depuradores  de  los  pulmones. 

Via  intrarraquidea.  La  barrera  hematoencefalica  y  la  que  separa 
sangre  y  liquido  cefalorraquideo  (LCR)  impiden  o  retrasan  la  penetra¬ 
tion  de  farmacos  al  sistema  nervioso  central  (SNC).  Por  tanto,  si  se 
pretende  obtener  efectos  locales  y  rapidos  en  las  meninges  o  el  eje  ce¬ 
falorraquideo  (cerebroespinal),  como  ocurre  en  la  raquianestesia  o  en 
infecciones  agudas  del  sistema  nervioso  central,  a  veces  se  inyectan  los 
farmacos  de  manera  directa  en  el  espacio  subaracnoideo  raquideo.  Los 
tumores  encefalicos  tambien  pueden  tratarse  por  medio  de  administra¬ 
cion  intraventricular  directa  de  medicamentos. 

Absorcion  en  pulmones.  A  condition  de  que  no  originen  irritation,  farma¬ 
cos  gaseosos  y  volatiles  pueden  inhalarse  y  absorberse  en  el  epitelio  pul- 
monar  y  las  mucosas  de  las  vias  respiratorias.  Por  este  medio,  el  producto 
llega  pronto  a  la  circulacion,  dado  que  el  area  de  superficie  pulmonar  es 
grande.  En  los  capitulos  13  y  15  se  enuncian  los  principios  que  rigen  la 
absorcion  y  la  excretion  de  anestesicos  y  otros  gases  terapeuticos. 

Ademas,  es  posible  pulverizar  las  soluciones  de  medicamentos  y  asi 
inhalar  las  finisimas  gotitas  (aerosol).  Entre  las  ventajas  de  esta  forma  de 
administracion  destacan  la  absorcion  casi  instantanea  del  farmaco  en  san¬ 
gre,  la  eliminacion  de  las  perdidas  de  primer  paso  por  el  higado  y,  en  el 
caso  de  neumopatias,  la  aplicacion  local  del  producto  en  el  sitio  de  accion 
buscado.  Por  ejemplo,  de  esta  manera  pueden  suministrarse  medicamen¬ 
tos  para  el  tratamiento  de  la  rinitis  alergica  o  el  asma  bronquial  ( vease 
cap.  27).  La  absorcion  por  pulmones  constituye  tambien  un  mecanismo 
importante  de  penetration  de  algunas  drogas  ilfeitas  y  toxicos  ambien- 
tales  de  composition  y  estado  fisico  diversos.  Despues  de  la  inhalation, 
surgen  a  veces  reacciones  locales  y  sistemicas  a  sustancias  alergenas. 

Aplicacion  local  (topica).  Mucosas.  Se  aplican  farmacos  tambien  en  las 
mucosas  de  conjuntiva,  nasofaringe,  bucofaringe,  vagina,  colon,  uretra 
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y  vejiga,  con  el  fin  de  lograr  efectos  locales.  En  ocasiones,  como  ocurre 
con  la  aplicacion  de  la  hormona  antidiuretica  sintetica  en  la  mucosa 
nasal,  se  busca  ante  todo  la  absorcion  generalizada.  La  absorcion  por 
mucosas  se  produce  con  gran  rapidez.  De  hecho,  los  anestesicos  locales 
que  se  utilizan  para  obtener  algun  efecto  en  el  propio  sitio  de  aplica¬ 
cion  a  veces  se  absorben  con  tal  rapidez  que  ejercen  efectos  toxicos 
generalizados. 

Ojo.  Los  farmacos  oftalmicos  de  uso  local  se  utilizan  por  sus  efec¬ 
tos  en  el  sitio  de  aplicacion  ( vease  cap.  63).  Por  lo  general,  es  indeseable 
la  absorcion  sistemica  que  resulta  del  drenaje  por  el  conducto  nasolagri- 
mal.  Los  farmacos  que  se  absorben  a  traves  del  drenaje  ocular  no  son 
metabolizados  en  el  hlgado,  de  manera  que  la  administracion  oftalmica 
de  gotas  de  antiadrenergicos  ft  o  corticosteroides  puede  originar  efectos 
indeseables.  Para  que  se  produzcan  efectos  locales  es  necesario  que  el 
farmaco  se  absorba  a  traves  de  la  cornea;  por  lo  tanto,  las  infecciones 
o  traumatismos  corneales  aceleran  la  absorcion.  Los  sistemas  que  pro- 
longan  la  duracion  de  la  accion  (p.  ej.,  suspensiones  y  pomadas)  son 
de  gran  utilidad  en  el  tratamiento  oftalmico.  Los  implantes  oculares, 
como  las  inclusiones  con  pilocarpina  para  el  tratamiento  del  glaucoma, 
ofrecen  la  aplicacion  continua  de  una  pequena  cantidad  del  farmaco.  Se 
pierde  muy  poco  a  traves  del  drenaje  ocular  y,  por  lo  tanto,  sus  efectos 
colaterales  sistemicos  se  reducen  al  mfnimo. 

Nuevos  metodos  de  liberation  de  drogas.  Se  estan  utilizando  endopro- 
tesis  y  otros  dispositivos  eluyentes  de  farmacos  para  aplicar  el  medi- 
camento  en  forma  circunscrita  y  reducir  al  mi'nimo  su  contacto  con  la 
circulacion  general.  Los  efectos  adversos  de  varios  compuestos  impor- 
tantes  se  reducen  considerablemente  si  se  combinan  con  una  serie  de 
vehtculos  que  modifican  su  distribucion.  Por  ejemplo,  el  citotoxico  cali- 
queamicina,  al  combinarse  con  un  anticuerpo  contra  el  antfgeno  ubicado 
en  la  superficie  de  ciertas  celulas  leucemicas,  dirige  al  farmaco  hacia  su 
sitio  de  accion,  mejorando  el  mdice  terapeutico  de  la  caliqueamicina. 

Los  avances  mas  recientes  en  el  campo  de  las  vias  de  administracion 
comprenden  el  empleo  de  pollmeros  biocompatibles  fijados  a  mono- 
meros  funcionales  adheridos  de  manera  tal  que  permiten  la  union  de 
moleculas  del  farmaco  hasta  el  polfmero. 

Para  elaborar  un  conjugado  de  un  polfmero  que  se  convierta  en  un 
profarmaco  estable  y  de  circulacion  prolongada  se  altera  el  peso  mo¬ 
lecular  del  polfmero  y  el  clivaje  entre  el  farmaco  y  el  polfmero.  Este 
enlace  se  creo  para  mantener  al  farmaco  inactivo  hasta  que  es  libera- 
do  del  polfmero  por  algun  factor  desencadenante  especffico  para  cada 
enfermedad,  por  lo  general  la  actividad  enzimatica  sobre  el  tejido  que 
suministra  el  farmaco  activo  en  el  sitio  de  la  patologfa. 

Bioequivalencia.  Los  productos  medicamentosos  se  consideran  como 
equivalentes  farmaceuticos  si  contienen  los  mismos  ingredientes  ac- 
tivos  y  tienen  potencia  o  concentracion,  presentation  y  vfas  de  admi¬ 
nistracion  identicas.  Dos  sustancias  farmaceuticamente  equivalentes  se 
consideran  bioequivalentes  si  la  rapidez  y  magnitud  de  la  biodisponibi- 
lidad  del  ingrediente  activo  en  ambos  no  difiere  en  mayor  grado  en  las 
situaciones  idoneas  de  “prueba”.  En  el  pasado,  a  veces  se  detectaban 
diferencias  en  la  biodisponibilidad  de  las  presentaciones  elaboradas  por 
fabricantes  distintos,  e  incluso  en  lotes  diferentes  de  productos  de  un 
solo  fabricante.  Estas  diferencias  se  observaban  sobre  todo  en  las  pre¬ 
sentaciones  orales  de  ciertos  farmacos  poco  solubles  y  de  absorcion 
lenta,  como  el  antibiotico  urinario  metronidazol  (flagyl).  Al  principio, 
la  forma  generica  no  era  bioequivalente,  puesto  que  el  fabricante  no 
podfa  simular  el  proceso  original  utilizado  para  comprimir  el  farmaco 
con  el  fin  de  facilitar  su  absorcion.  Algunas  diferencias  en  la  forma  de 
los  cristales,  el  tamano  de  las  partfculas  y  otras  caracterfsticas  tfpicas 
del  farmaco  que  no  se  regulan  de  manera  rigurosa  durante  la  formula- 
cion  y  elaboracion  alteran  la  desintegracion  de  la  forma  farmaceutica 
y  la  disolucion  del  farmaco,  lo  que  modifica  la  velocidad  y  el  grado  de 
absorcion. 


La  posible  falta  de  equivalencia  de  diversos  preparados  medicamentosos 
ha  sido  motivo  de  preocupacion.  Gracias  a  exigencias  normativas  cada  vez 
mas  energicas,  hay  pocos  casos  corroborados  (y  quiza  ninguno)  de  falta  de 
equivalencia  entre  productos  medicamentosos  aprobados  en  anos  recientes. 
La  importancia  de  una  posible  falta  de  equivalencia  entre  farmacos  se  expli¬ 
ca  en  mayor  detalle  en  relation  con  la  nomenclatura  de  los  medicamentos  y 
la  election  de  un  nombre  en  la  elaboracion  de  recetas  ( vease  Apendice  I). 

DISTRIBUCION  DE  LOS  FARMACOS 

Despues  de  su  absorcion  o  administracion  en  el  torrente  cir- 
culatorio  general,  un  farmaco  se  distribuye  en  los  Hquidos  in- 
tersticial  e  intracelular.  Tal  fenomeno  expresa  muy  diversos 
factores  fisiologicos  y  las  propiedades  fisicoqufmicas  par- 
ticulares  de  cada  producto  medicamentoso.  Elementos  que 
rigen  la  rapidez  de  ‘‘llegada”  y  la  posible  cantidad  del  far¬ 
maco  que  se  distribuye  en  los  tejidos  son  el  gasto  cardiaco, 
la  corriente  sangufnea  regional  y  el  volumen  hfstico.  En  el 
comienzo,  hlgado,  rinones,  encefalo  y  otros  organos  con  gran 
riego  sangufneo  reciben  la  mayor  parte  del  medicamento,  en 
tanto  que  es  mucho  mas  lenta  la  llegada  del  mismo  a  muscu- 
los,  casi  todas  las  vfsceras,  piel  y  grasa.  Esta  fase  de  “segun- 
da  distribucion”  quiza  necesite  minutos  a  horas  para  que  la 
concentracion  del  farmaco  en  los  tejidos  entre  en  una  fase 
de  equilibrio  por  distribucion,  con  la  que  hay  en  sangre.  La 
segunda  fase  tambien  incluye  una  fraccion  mucho  mayor  de 
la  masa  corporal,  que  la  fase  inicial,  y  por  lo  comun  explica 
gran  parte  de  la  distribucion  extravascular  del  medicamento. 
Con  excepciones  como  el  encefalo,  la  difusion  del  farmaco 
en  el  lfquido  intersticial  se  hace  con  gran  rapidez,  por  la  na- 
turaleza  altamente  permeable  de  la  membrana  del  endotelio 
capilar.  Por  tal  razon,  la  distribucion  en  tejidos  depende  de  la 
particion  del  farmaco  entre  la  sangre  y  el  tejido  particular.  La 
liposolubilidad  es  el  factor  determinante  de  dicha  captation, 
como  tambien  lo  es  cualquier  gradiente  de  pH  entre  los  lfqui- 
dos  intracelular  y  extracelular  en  el  caso  de  medicamentos 
que  son  acidos  o  bases  debiles.  Sin  embargo,  en  general,  no 
es  grande  la  retention  de  iones  que  se  vincula  con  este  ultimo 
factor,  dado  que  la  diferencia  de  pH  (7.0  en  comparacion  con 
7.4)  es  pequena.  El  factor  determinante  de  mayor  cuantfa  en 
la  particion  sangre/tejido  es  la  union  relativa  del  medicamen¬ 
to  a  las  protemas  plasmaticas  y  macromoleculas  tisulares. 

Protemas  plasmaticas.  Muchos  farmacos  circulan  en  el 
torrente  sangumeo  unidos  a  ciertas  protemas  plasmaticas.  La 
albumina  es  un  transportador  fundamental  para  los  farmacos 
acidos;  la  glucoprotefna  acida  ax  se  une  a  ciertos  farmacos  ba- 
sicos.  El  enlace  inespecffico  con  otras  protemas  plasmaticas 
es  mucho  menos  comun.  Esta  union  es  casi  siempre  reversi¬ 
ble;  en  algunos  casos  se  produce  una  union  covalente  de  cier¬ 
tos  medicamentos  reactivos,  como  las  sustancias  alquilantes. 
Ademas  de  unirse  con  una  serie  de  protemas  transportadoras 
como  albumina,  ciertos  farmacos  se  enlazan  con  protemas 
que  funcionan  como  transportadoras  de  ciertas  hormonas, 
como  el  enlace  de  los  estrogenos  o  la  testosterona  con  la 
globulina  fijadora  de  hormonas  sexuales  o  el  enlace  de 
la  hormona  tiroidea  con  la  globulina  fijadora  de  tiroxina. 
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Del  total  del  farmaco,  la  fraccion  plasmatica  que  habra  de 
unirse  dependera  de  la  concentracion  de  aquel,  su  afinidad 
por  los  sitios  de  union  y  el  numero  de  estos  ultimos.  Son  las 
relaciones  entre  accion  y  masa  lo  que  determina  las  concen- 
traciones  de  producto  unido  y  no  unido  ( vease  mas  adelante 
en  este  capltulo).  Si  la  concentracion  es  pequena  (menor  que 
la  constante  de  disociacion  de  union  a  protemas  plasmati- 
cas),  la  fraccion  ligada  estara  en  funcion  del  numero  de  si¬ 
tios  de  union  y  de  la  constante  de  disociacion.  En  caso  de 
haber  grandes  concentraciones  del  farmaco  (que  excedan  de 
la  constante  de  disociacion),  la  fraccion  ligada  estara  en  fun¬ 
cion  del  numero  de  sitios  de  union  y  de  la  concentracion  del 
medicamento.  Por  consiguiente,  la  union  a  protemas  plasma- 
ticas  es  un  fenomeno  saturable  y  no  lineal.  Sin  embargo,  para 
algunos  medicamentos  son  limitados  los  margenes  terapeuti- 
cos  de  las  concentraciones  plasmaticas;  por  consiguiente,  la 
magnitud  de  la  union  del  farmaco  y  la  fraccion  libre  o  no  li¬ 
gada  son  relativamente  constantes.  Los  porcentajes  incluidos 
en  el  Apendice  II  incluyen  solo  la  situation  anterior,  salvo 
que  se  indique  lo  contrario.  La  extension  de  la  union  a  pro¬ 
temas  plasmaticas  tambien  puede  ser  modificada  por  factores 
propios  de  enfermedades.  Por  ejemplo,  la  hipoalbuminemia 
que  es  consecuencia  de  una  hepatopatfa  grave  o  de  slndrome 
nefrotico  disminuye  la  union,  y  aumenta  as!  la  fraccion  libre. 
Asimismo,  los  trastornos  que  originan  una  reaction  de  fase 
aguda  (cancer,  artritis,  infarto  de  miocardio,  enfermedad  de 
Crohn)  permiten  que  se  incrementen  los  valores  de  gluco- 
protema  acida  y  se  genere  una  mayor  union  de  farmacos 
alcalinos  (basicos). 

La  union  entre  farmacos  y  protemas  plasmaticas  del  tipo  de  la  al- 
bumina  no  es  selectiva,  y  el  numero  de  sitios  de  union  es  relativamente 
grande  (gran  capacidad),  de  manera  que  muchos  medicamentos  con 
caracteristicas  fisicoquimicas  similares  pueden  competir  entre  ellos  y 
con  varias  sustancias  endogenas  por  estos  sitios  de  enlace,  lo  que  tie- 
ne  como  resultado  el  desplazamiento  notable  de  un  farmaco  por  otro. 
Por  ejemplo,  las  sulfonamidas  y  otros  aniones  organicos  desplazan  a  la 
bilirrubina  no  conjugada  de  su  sitio  de  enlace  con  la  albumina,  lo  que 
aumenta  el  riesgo  de  encefalopatia  por  bilirrubina  en  el  recien  nacido. 
Sin  embargo,  los  efectos  indeseables  por  competencia  entre  farmacos 
por  los  sitios  de  enlace  no  constituyen  una  preocupacion  clinica  impor- 
tante  en  la  mayor  parte  de  los  casos.  Las  respuestas  a  los  medicamen¬ 
tos,  tanto  efectivas  como  adversas,  son  funcion  de  la  concentracion  del 
farmaco  libre,  de  manera  que  la  concentracion  en  estado  estacionario 
del  medicamento  libre  cambia  de  manera  notable  solo  cuando  cambia 
el  ingreso  del  farmaco  (velocidad  de  administration)  o  cambia  la  de¬ 
puration  de  la  droga  no  unida  ( veanse  la  ecuacion  1  -2  y  la  description 
mas  adelante).  Por  lo  tanto,  la  concentracion  en  estado  estacionario  del 
farmaco  libre  es  independiente  del  grado  de  union  con  las  protemas.  No 
obstante,  para  los  farmacos  con  un  indice  terapeutico  reducido,  algunas 
veces  es  preocupante  un  cambio  en  la  concentracion  de  medicamento 
libre  inmediatamente  despues  de  administrar  un  medicamento  que  ge¬ 
nere  desplazamiento,  como  sucede  con  el  anticoagulante  warfarina.  Un 
problema  mas  comun  originado  por  la  competencia  de  farmacos  por  los 
sitios  de  union  en  las  protemas  plasmaticas  es  la  interpretation  erronea 
de  la  concentracion  plasmatica  de  un  farmaco,  ya  que  la  mayor  parte  de 
los  analisis  no  distingue  al  medicamento  libre  del  adherido. 

Es  importante  senalar  que  la  union  de  un  farmaco  con  la  proteina 
plasmatica  reduce  su  concentracion  en  los  tejidos  y  en  el  sitio  de  ac¬ 
cion,  puesto  que  unicamente  el  farmaco  libre  se  encuentra  en  equilibrio 


a  traves  de  las  membranas.  Por  consiguiente,  una  vez  que  se  logra  una 
distribucion  equilibrada,  la  concentracion  del  farmaco  libre  y  activo 
en  el  agua  intracelular  es  igual  a  la  del  plasma,  con  excepcion  de  los 
casos  en  que  existe  transporte  por  medio  de  transportadores.  La  union 
entre  farmacos  y  protemas  plasmaticas  tambien  limita  la  filtration 
glomerular  del  medicamento,  puesto  que  este  proceso  no  cambia  de 
inmediato  la  concentracion  de  farmaco  libre  en  el  plasma  (tambien  se 
filtra  agua).  Sin  embargo,  la  union  con  las  protemas  plasmaticas  no 
limita  la  secrecion  tubular  renal  ni  la  biotransformacion,  ya  que  estos 
procesos  reducen  la  concentracion  de  farmaco  libre,  e  inmediatamente 
despues  el  medicamento  se  separa  del  complejo  farmaco-protema,  con 
lo  que  se  restablece  el  equilibrio  entre  el  farmaco  libre  y  el  adherido. 
La  union  con  las  protemas  plasmaticas  tambien  reduce  el  transporte  y  el 
metabolismo  del  farmaco,  con  excepcion  de  los  casos  en  que  estas  son 
especialmente  eficientes,  y  la  eliminacion  del  farmaco,  que  se  calcula 
con  base  en  el  farmaco  libre,  excede  la  circulacion  plasmatica  en  los 
organos. 

Fijacion  histica  (tisular).  Muchos  medicamentos  se  acumu- 
lan  en  los  tejidos  en  concentraciones  mayores  que  en  liquidos 
extracelulares  y  sangre.  Por  ejemplo,  durante  la  administra¬ 
cion  duradera  del  antipaludico  quinacrina,  la  concentracion 
de  este  farmaco  en  el  hfgado  puede  ser  cientos  de  veces  ma¬ 
yor  que  la  que  hay  en  sangre.  Dicha  acumulacion  tal  vez  sea 
consecuencia  del  transporte  activo,  o  comunmente,  de  la 
union.  La  union  a  tejidos  por  lo  regular  sucede  con  compo- 
nentes  celulares  como  protemas,  fosfollpidos  o  protemas  nu- 
cleares,  y  casi  siempre  es  reversible.  Una  fraccion  importante 
del  farmaco  dentro  del  organismo  puede  fijarse  y  quedar  li¬ 
gada  a  esta  forma,  y  constituir  un  “reservorio”  que  prolongue 
la  accion  del  medicamento  en  el  mismo  tejido  o  en  un  si¬ 
tio  distante  a  traves  de  la  circulacion.  Este  tipo  de  fijacion  y 
acumulacion  en  los  tejidos  tambien  origina  efectos  adversos 
locales,  por  ejemplo,  cuando  se  acumula  el  aminoglucosido 
gentamicina  en  el  rinon  y  el  sistema  vestibular. 

La  grasa  como  deposito.  Muchos  farmacos  liposolubles  se  almace- 
nan  por  solution  en  la  grasa  neutra.  En  personas  obesas  puede  llegar  a 
50%  el  contenido  de  lipidos  del  cuerpo,  e  incluso  en  casos  de  inanition 
sigue  siendo  10%  del  peso  corporal;  por  tanto,  la  grasa  constituye  un 
deposito  importante  de  productos  liposolubles.  Por  ejemplo,  hasta  70% 
del  tiopental,  barbitiirico  fuertemente  liposoluble,  puede  hallarse  en  la 
grasa  corporal  3  h  despues  de  administrado.  La  grasa  es  un  reservorio 
bastante  estable  gracias  a  su  irrigacion  tan  reducida.  Sin  embargo,  entre 
los  farmacos  altamente  lipofilos  (p.  ej.,  remifentanilo  y  algunos  blo- 
queadores  /})  el  grado  de  lipofilia  no  pronostica  su  distribucion  en  los 
obesos. 

Hueso.  Las  tetraciclinas  (como  otros  compuestos  quelantes  de  io- 
nes  metalicos  divalentes)  y  los  metales  pesados  se  acumulan  en  el  hueso 
por  adsorcion  en  la  superficie  cristalina  de  dicho  tejido  e  incorporacion 
final  a  la  trama  cristalina.  El  hueso  puede  convertirse  en  un  deposito  de 
liberacion  lenta  de  agentes  toxicos,  como  el  plomo  o  el  radio,  a  la  san¬ 
gre;  tales  efectos  tal  vez  persistan  mucho  despues  de  que  ceso  la  exposi¬ 
tion  o  contacto.  La  destruction  local  de  la  medula  osea  tambien  reduce 
la  irrigacion  y  prolonga  el  efecto  de  deposito,  porque  el  agente  toxico 
queda  separado  e  independiente  de  la  circulacion,  lo  cual  puede  agra- 
var  mas  el  dano  local  directo  al  hueso.  De  este  modo,  se  establece  un 
rfrculo  vicioso  en  el  que,  cuanto  mayor  sea  la  exposicion  al  agente 
toxico,  tanto  mas  lenta  sera  su  eliminacion.  La  adsorcion  del  farmaco 
en  la  superficie  cristalina  del  hueso  y  su  incorporacion  en  la  trama  cris¬ 
talina  ofrece  una  serie  de  ventajas  terapeuticas  en  el  tratamiento  de  la 
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osteoporosis.  Los  fosfonatos  como  el  etidronato  de  sodio  se  fijan  con 
fuerza  a  los  cristales  de  hidroxiapatita  en  la  matriz  osea  mineralizada. 
Sin  embargo,  a  diferencia  de  los  pirofosfonatos  naturales,  el  etidronato 
es  resistente  a  la  degradacion  que  originan  las  pirofosfatasas  y,  por  lo 
tanto,  estabiliza  a  la  matriz  osea. 

Redistribution.  Por  lo  regular,  la  terminacion  del  efecto  de 
un  farmaco  ocurre  por  biotransformacion  y  excrecion,  pero  eso 
tambien  puede  ser  consecuencia  de  la  redistribucion  de  aquel 
desde  el  sitio  de  accion  hacia  otros  tejidos  o  lugares.  Cuando 
un  producto  fuertemente  liposoluble,  con  accion  en  el  encefa- 
lo  o  el  aparato  cardiovascular,  se  administra  de  forma  rapida 
mediante  inyeccion  intravenosa  o  por  inhalacion,  la  redistribu¬ 
cion  es  el  factor  que  mas  contribuye  a  la  terminacion  del  efec¬ 
to  medicamentoso.  Un  buen  ejemplo  de  lo  anterior  serfa  el  uso 
del  tiopental,  un  anestesico  intravenoso  que  es  fuertemente 
liposoluble.  La  corriente  sangumea  al  encefalo  es  muy  grande, 
razon  por  la  cual  el  farmaco  llega  a  su  concentracion  maxima 
en  dicho  organo  en  termino  de  1  min  de  haber  sido  inyectado  en 
la  vena.  Una  vez  terminada  la  inyeccion,  la  concentracion  plas- 
matica  disminuye  porque  el  tiopental  se  difunde  a  otros  tejidos 
como  el  musculo.  La  concentracion  del  medicamento  en  el  en¬ 
cefalo  “corresponde”  a  la  del  plasma  debido  a  la  escasa  union 
del  medicamento  a  los  componentes  encefalicos.  Por  tal  razon, 
la  anestesia  comienza  a  muy  breve  plazo  y  tambien  concluye 
de  ese  mismo  modo.  Ambos  hechos  guardan  relacion  directa 
con  la  concentracion  del  farmaco  en  el  encefalo. 

Sistema  nervioso  central  (SNC)  y  h'quido  cefalorraqui- 

deo  (LCR)  La  distribucion  de  farmacos  en  el  sistema  ner¬ 
vioso  central,  a  partir  de  la  sangre,  es  un  fenomeno  peculiar. 
Una  razon  de  lo  anterior  es  que  las  celulas  del  endotelio  de 
capilares  encefalicos  muestran  uniones  estrechas  continuas 
y,  como  consecuencia,  la  penetracion  de  farmacos  al  tejido 
encefalico  depende  del  transporte  transcelular  y  no  del  para- 
celular.  Las  caracterfsticas  peculiares  de  las  celulas  gliales 
pericapilares  tambien  contribuyen  a  la  barrera  hematoence¬ 
falica.  En  el  plexo  coroideo,  de  la  misma  manera  existe  una 
barrera  de  sangre  y  liquido  cefalorraqufdeo  (LCR)  semejan- 
te,  excepto  en  que  son  las  celulas  epiteliales  las  que  estan 
juntas  por  medio  de  uniones  estrechas,  y  no  las  celulas  del 
endotelio.  Como  consecuencia,  la  liposolubilidad  de  las  for¬ 
mas  no  ionizada  y  libre  del  farmaco  constituyen  un  factor 
determinante  de  su  captacion  por  el  encefalo,  es  decir,  cuan- 
to  mas  lipofilo  sea,  con  mayor  facilidad  cruzara  la  barrera 
hematoencefalica.  Esta  situacion  se  utiliza  a  menudo  en  el 
diseno  de  farmacos  para  modificar  su  distribucion  encefali- 
ca;  por  ejemplo,  los  llamados  antihistammicos  de  segunda 
generacion  como  loratidina  alcanzan  una  concentracion  en- 
cefalica  mucho  menor  que  los  medicamentos  del  tipo  de  la 
difenhidramina  y,  por  lo  tanto,  no  son  sedantes.  Algunos 
farmacos  penetran  en  el  SNC  gracias  a  ciertos  transportado- 
res  de  la  captacion  que  normalmente  participan  en  el  trans¬ 
porte  de  nutrientes  y  compuestos  endogenos  desde  la  sangre 
hasta  el  cerebro  y  el  liquido  cefalorraqufdeo. 

Otro  factor  importante  en  la  barrera  hematoencefalica 
son  los  transportadores  de  membrana,  que  acarrean  material 


que  sale  y  se  encuentran  en  las  celulas  endoteliales  capilares 
encefalicas;  expulsan  de  la  celula  a  un  gran  numero  de  far¬ 
macos  distintos  desde  el  punto  de  vista  quimico.  Dos  de  las 
mas  importantes  son  la  glucoproteina  P  ([ P- glycoprotein ,  P- 
gp],  codificada  por  el  gen  MDRI)  y  el  polipeptido  transpor- 
tador  de  aniones  organicos  ( organic  anion-transporting  po¬ 
lypeptide,  OATP).  Actuan  restringiendo  de  manera  notable 
el  acceso  del  farmaco  al  tejido  que  expresa  el  transportador 
de  eflujo.  Juntos,  P-gp  y  la  familia  de  los  OATP  expulsan  a 
una  gran  variedad  de  farmacos  con  estructura  distinta  (Kim, 
2003)  ( vease  cap.  2).  La  expresion  de  isoformas  de  OATP  en 
el  aparato  digestivo,  higado,  rinon  y  la  barrera  hematoence¬ 
falica  tiene  gran  importancia  para  la  absorcion  y  eliminacion 
de  farmacos,  asi  como  para  su  penetracion  en  los  tejidos.  La 
expresion  de  estos  transportadores  de  eflujo  explica  el  acce¬ 
so  relativamente  restringido  de  los  farmacos  en  el  cerebro  y 
otros  tejidos,  como  los  testiculos,  donde  la  concentracion  far- 
macologica  es  menor  que  la  necesaria  para  lograr  un  efecto 
deseado  a  pesar  de  que  la  irrigacion  es  adecuada.  Esta  situa¬ 
cion  ocurre  con  los  inhibidores  de  la  proteasa  de  VIH  y  con 
la  loperamida,  opiaceo  potente  con  actividad  sistemica  que 
carece  de  los  efectos  centrales  caracterfsticos  de  otros  opiaceos 
( vease  cap.  21).  Tambien  existen  transportadores  de  eflujo 
que  secretan  de  manera  activa  al  farmaco  del  liquido  cefalo- 
raquideo  hacia  la  sangre  en  el  plexo  coroideo  ( veanse  los  caps. 
2  y  3  para  mayores  detalles  sobre  la  contribucion  de  los  trans¬ 
portadores  de  farmacos  a  la  funcion  de  barrera).  Otras  veces 
los  farmacos  abandonan  el  sistema  nervioso  central  mediante 
el  importante  flujo  de  h'quido  cefalorraqufdeo  a  traves  de  las 
vellosidades  aracnoideas.  En  general,  la  funcion  de  la  barrera 
hematoencefalica  se  conserva  bastante  bien,  pero  la  inflama- 
cion  meningea  y  encefalica  aumentan  la  permeabilidad  local. 
En  fecha  reciente  se  introdujo  la  desorganizacion  de  la  barrera 
hematoencefalica  como  tratamiento  de  ciertos  tumores  cerebra- 
les,  como  linfoma  primario  del  sistema  nervioso  central  (Ty¬ 
son  et  al.,  2003).  La  finalidad  de  este  tratamiento  es  mejorar  la 
distribucion  de  la  quimioterapia  en  el  tumor  cerebral  al  tiempo 
que  se  conserva  la  funcion  cognoscitiva,  que  suele  danarse  con 
la  radioterapia  convencional  (Dahlborg  et  al.,  1998). 

Transference  placentaria  de  farmacos.  La  transferen- 
cia  de  farmacos  a  traves  de  la  placenta  tiene  especial  impor¬ 
tancia  puesto  que  muchos  medicamentos  causan  anomalias 
en  el  feto.  Si  los  medicamentos  se  administran  inmediata- 
mente  antes  del  parto,  como  suele  suceder  con  los  tocoliticos 
en  el  tratamiento  del  trabajo  de  parto  de  pretermino,  tambien 
tienen  efectos  adversos  sobre  el  neonato.  Algunos  de  los  fac- 
tores  generales  que  afectan  la  transferencia  de  los  farmacos 
a  traves  de  la  placenta  son  su  liposolubilidad,  su  grado  de 
fijacion  plasmatica  y  el  grado  de  ionizacion  de  los  acidos  y 
bases  debiles.  El  plasma  fetal  es  ligeramente  mas  acido  que 
el  materno  (pH  de  7.0  a  7.2  contra  7.4),  de  manera  que  los 
farmacos  alcalinos  sufren  atrapamiento  ionico  cronico.  Al 
igual  que  en  el  cerebro,  existen  P-gp  y  otros  transportadores 
en  la  placenta,  y  funcionan  restringiendo  el  contacto  entre  el 
feto  y  las  sustancias  potencialmente  toxicas.  Por  otro  lado,  la 
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creencia  de  que  la  placenta  constituye  una  barrera  absoluta 
para  los  farmacos  es  completamente  erronea  (Holcberg  el  al, 
2003),  en  parte  puesto  que  tambien  existen  varios  transporta- 
dores  que  median  el  influjo  de  drogas  (Unadkat  et  al.,  2004). 
Hasta  cierto  grado,  el  feto  se  encuentra  expuesto  a  todos  los 
farmacos  que  consume  la  madre. 


EXCRECION  DE  FARMACOS 

Los  farmacos  se  eliminan  del  organismo  sin  cambios,  me- 
diante  el  proceso  de  excretion,  o  se  transforman  en  metabo- 
litos.  Los  organos  excretores  (despues  de  excluir  al  pulmon) 
eliminan  compuestos  polares  con  mayor  eficacia  que  sustan- 
cias  de  gran  liposolubilidad.  Por  tal  razon,  los  medicamentos 
liposolubles  no  se  eliminan  de  manera  facil,  hasta  que  se  me- 
tabolizan  a  compuestos  mas  polares. 

Los  rinones  son  los  organos  mas  importantes  para  excre- 
tar  farmacos  y  sus  metabolitos.  Las  sustancias  eliminadas  en 
las  heces  son  predominantemente  medicamentos  ingeridos 
no  absorbidos  o  metabolitos  excretados  en  la  bilis  o  secreta- 
dos  directamente  en  las  vi'as  intestinales  y,  por  ende,  que  no 
se  resorben.  La  excrecion  de  farmacos  en  la  leche  materna  es 
importante,  no  por  las  cantidades  que  se  eliminan  por  dicho 
lfquido,  sino  porque  son  causa  posible  de  efectos  farmacologi- 
cos  no  buscados  en  el  lactante  amamantado.  La  excrecion  por 
los  pulmones  es  importante  mas  bien  para  la  eliminacion  de 
gases  anestesicos  (vease  cap.  13). 

Excrecion  por  rinones.  La  excrecion  de  medicamentos  y 
metabolitos  en  la  orina  incluye  tres  procesos  concretos:  fil¬ 
tration  glomerular,  secrecion  tubular  activa  y  resorcion  tu¬ 
bular  pasiva.  En  general,  los  cambios  en  la  funcion  global  de 
los  rinones  modifican  los  tres  fenomenos  en  grado  semejante. 
Incluso  en  las  personas  sanas,  la  funcion  renal  es  variable. 
En  los  neonatos,  la  funcion  renal  es  reducida  si  se  le  compa- 
ra  con  el  volumen  corporal,  pero  madura  con  rapidez  en  los 
primeros  meses  de  vida.  Durante  la  madurez,  la  funcion  re¬ 
nal  desciende  lentamente,  a  una  velocidad  aproximada  de  1% 
anual,  de  manera  que  en  algunos  ancianos  existe  un  deterioro 
funcional  importante. 

La  cantidad  de  farmaco  que  penetra  en  los  tubulos  por 
filtracion  depende  de  la  filtracion  glomerular  y  la  magnitud 
de  la  union  del  medicamento  a  protemas  plasmaticas;  se 
filtra  solamente  el  producto  libre,  es  decir,  no  fijado.  En  el 
tubulo  renal  proximal,  la  secrecion  tubular  activa  mediada 
por  portador  tambien  puede  “aportar”  farmaco  al  lfquido 
tubular.  Los  transportadores  como  la  glucoprotefna  P  y  la 
protefna  de  tipo  2  vinculada  con  resistencia  a  multiples 
medicamentos  ( multidrug-resistance-associated  protein 
type  2,  MRP2)  localizada  en  el  borde  en  cepillo  apical,  son 
los  que  predominantemente  hacen  factible  la  secrecion  de 
aniones  anfipaticos  y  metabolitos  conjugados  (como  glucu- 
ronidos,  sulfatos  y  aductos  de  glutation),  respectivamente 
(veanse  caps.  2  y  3).  Los  sistemas  de  transporte  del  casete 


enlazador  a  trifosfato  de  adenosina  (ATP)  {ATP -binding 
cassette,  ABC)  que  son  mas  selectivos  para  farmacos  cano- 
nicos  organicos  intervienen  en  la  secrecion  de  los  alcalis  or- 
ganicos  (bases).  Los  transportadores  de  membrana  situados 
en  la  portion  distal  del  tubulo  renal,  se  encargan  de  la  re¬ 
sorcion  activa  del  medicamento  desde  el  interior  del  tubulo 
para  devolverlo  a  la  circulacion  general.  Sin  embargo,  gran 
parte  de  la  resorcion  en  cuestion  se  realiza  por  difusion  no 
ionica. 

En  los  tubulos  proximales  y  distales,  las  formas  no  io- 
nizadas  de  acidos  y  bases  debiles  experimentan  resorcion 
pasiva  neta.  El  gradiente  de  concentration  para  la  difusion 
retrograda  es  creado  por  la  resorcion  de  agua,  con  sodio 
y  otros  iones  inorganicos.  Las  celulas  de  los  tubulos  son 
menos  permeables  a  las  formas  ionizadas  de  electrolitos 
debiles,  razon  por  la  cual  la  resorcion  pasiva  de  tales  sus¬ 
tancias  se  realiza  con  base  en  el  pH  (“dependiente  de  pH”). 
Si  se  hace  mas  alcalina  la  orina  tubular,  se  excretan  los  aci¬ 
dos  debiles  con  rapidez  y  magnitud  mayores,  porque  estan 
mas  ionizados  y  disminuye  la  resorcion  pasiva.  Cuando  la 
orina  tubular  se  acidifica,  la  fraccion  de  farmaco  ioniza- 
do  disminuye  y  su  excrecion  se  reduce.  La  alcalinizacion 
y  acidification  de  la  orina  tienen  efectos  opuestos  sobre  la 
excrecion  de  las  bases  debiles.  En  el  tratamiento  de  la  in¬ 
toxication  medicamentosa,  es  posible  acelerar  la  excrecion 
de  ciertos  farmacos  alcalinizando  o  acidificando  la  orina. 
Los  cambios  en  la  eliminacion  del  farmaco  al  modificar  el 
pH  urinario  dependen  del  grado  y  la  duration  del  cambio 
en  el  pH  y  de  la  contribution  de  la  reabsorcion  pasiva  de¬ 
pendiente  de  pH  a  la  eliminacion  total  del  farmaco.  Este 
efecto  es  mayor  para  los  acidos  y  bases  debiles  con  un  p K 
dentro  de  los  lfmites  del  pH  urinario  (5  a  8).  No  obstante, 
la  alcalinizacion  de  la  orina  puede  aumentar  entre  cuatro 
y  seis  veces  la  excrecion  de  un  acido  relativamente  fuerte, 
como  el  salicilato,  cuando  se  cambia  el  pH  urinario  de  6.4 
a  8.0  y  la  fraccion  de  farmaco  no  ionizado  se  reduce  de  1  a 
0.04  por  ciento. 

Excrecion  biliar  y  fecal.  La  membrana  canalicular  del  hepatocito  tam¬ 
bien  posee  transportadores  analogos  a  los  del  rinon  y  estos  secretan  de 
manera  activa  farmacos  y  metabolitos  hacia  la  bilis.  La  P-gp  transporta 
a  una  gran  variedad  de  farmacos  liposolubles  anfipaticos,  mientras  que 
MRP2  participa  sobre  todo  en  la  secrecion  de  los  metabolitos  conju¬ 
gados  de  los  farmacos  (p.  ej.,  conjugados  de  glutation,  glucuronidos  y 
algunos  sulfatos).  Por  ultimo,  los  farmacos  y  metabolitos  presentes  en  la 
bilis  se  expulsan  hacia  el  aparato  digestivo  durante  la  digestion.  Los  en- 
terocitos  tambien  expresan  transportadores  secretores  en  su  membrana 
apical,  de  manera  que  hay  secrecion  directa  de  farmacos  y  metabolitos 
desde  la  circulacion  general  hasta  la  luz  intestinal.  Mas  adelante  los  far¬ 
macos  y  metabolitos  pueden  reabsorberse  a  partir  del  intestino,  pero  la 
microflora  intestinal  debera  realizar  su  hidrolisis  enzimatica  en  algunos 
casos,  como  sucede  con  los  metabolitos  conjugados,  como  los  glucu¬ 
ronidos.  Este  reciclaje  enterohepatico,  cuando  es  extenso,  prolonga  la 
presencia  del  farmaco  (o  toxina)  y  sus  efectos  dentro  del  organismo 
antes  de  su  eliminacion  por  otras  vfas.  Es  por  esta  razon  que  se  pueden 
administrar  farmacos  por  via  oral  para  fijar  sustancias  excretadas  en  la 
bilis.  Por  ejemplo,  en  el  caso  de  la  intoxication  por  mercurio,  se  puede 
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administrar  una  resina  por  via  oral  que  se  une  al  dimetilmercurio  que  se 
excreta  en  la  bilis,  con  lo  que  se  previene  su  reabsorcion  y  una  mayor 
toxicidad.  El  reciclaje  enterohepatico  tambien  tiene  sus  ventajas  en  la 
creacion  de  los  farmacos.  El  ezetimibe  es  el  primero  de  una  clase  nueva 
de  farmacos  que  reducen  de  manera  especffica  la  absorcion  intestinal  de 
colesterol  (Lipka,  2003).  Este  farmaco  se  absorbe  en  la  celula  epite- 
lial  intestinal  y  se  cree  que  interfiere  con  el  sistema  transportador  de 
esteroles.  De  esta  manera,  impide  el  transporte  de  colesterol  libre  y 
esteroles  vegetales  (fitoesteroles)  desde  la  luz  intestinal  hasta  la  celula. 
Este  medicamento  se  absorbe  con  rapidez  y  es  glucuronizado  en  la 
celula  intestinal  antes  de  ser  secretado  hacia  la  sangre.  El  higado  ab¬ 
sorbe  con  avidez  ezetimibe  desde  la  sangre  porta  y  lo  excreta  hacia  la 
bilis,  con  lo  que  su  concentracion  en  la  sangre  periferica  es  reducida. 
El  conjugado  con  glucuronido  es  hidrolizado  y  absorbido,  y  es  igual  de 
efectivo  para  inhibir  la  absorcion  de  esterol.  Este  reciclaje  enterohepa¬ 
tico  provoca  que  su  semivida  en  el  organismo  sea  mayor  de  20  h.  El 
principal  beneficio  es  que  se  reducen  las  lipoprotelnas  de  baja  densidad 
(vease  cap.  35). 

Excrecion  por  otras  vlas.  La  excrecion  de  farmacos  a  traves  del  su¬ 
dor,  la  saliva  y  las  lagrimas  es  insignificante  desde  el  punto  de  vista 
cuantitativo.  La  eliminacion  por  tales  vfas  depende  de  la  difusion  de 
los  medicamentos  no  ionizados  liposolubles  a  traves  de  las  celulas  epi- 
teliales  de  las  glandulas  y  depende  del  pH.  Los  farmacos  excretados  en 
la  saliva  penetran  en  la  cavidad  bucal  y  desde  ella  son  deglutidos.  La 
concentracion  de  algunos  de  ellos  en  la  saliva  corresponde  a  la  obser- 
vada  en  plasma.  Por  tal  razon,  la  saliva  quiza  sea  un  liquido  biologico 
util  para  medir  las  concentraciones  de  medicamentos  en  situaciones  en 
que  es  diflcil  o  incomodo  obtener  sangre.  Los  mismos  principios  son 
validos  para  la  excrecion  de  medicamentos  en  la  leche  materna.  Esta 
leche  es  mas  acida  que  el  plasma,  razon  por  la  cual  los  compuestos 
alcalinos  pueden  hallarse  un  poco  mas  concentrados  en  ella,  y  la  con¬ 
centracion  de  compuestos  acidos  en  la  leche  es  menor  que  en  el  plas¬ 
ma.  Las  sustancias  no  electrolfticas,  como  el  etanol  y  la  urea,  llegan 
con  facilidad  a  la  leche  materna  y  alcanzan  la  misma  concentracion 
que  tienen  en  el  plasma,  independientemente  del  pH  de  la  leche.  Por 
lo  tanto,  al  administrar  medicamentos  a  una  mujer  que  se  encuentra 
alimentando  a  su  hijo  al  seno  materno  es  importante  tener  en  mente 
que  el  lactante  tendra  contacto,  hasta  cierto  grado,  con  el  medicamento 
o  sus  metabolitos.  En  algunos  casos,  durante  el  tratamiento  con  el  blo- 
queador  /?  atenolol,  el  lactante  tendra  contacto  con  una  gran  cantidad 
de  farmaco  (Ito  y  Lee,  2003).  Si  bien  la  excrecion  en  el  pelo  y  la  piel 
es  insignificante,  existen  metodos  sensibles  para  detectar  cantidades 
mfimas  de  estos  farmacos  en  estos  tejidos  y  que  tienen  importancia 
para  la  medicina  forense. 


METABOLISM©  DE  FARMACOS 

Las  caracterfsticas  lipofilas  que  facilitan  el  paso  de  los  medi¬ 
camentos  por  las  membranas  biologicas  y  el  acceso  ulterior 
al  sitio  de  accion,  obstaculizan  su  eliminacion  del  organismo. 
La  excrecion  del  farmaco  intacto  (sin  cambios)  a  traves  de 
los  rinones  interviene  muy  poco  en  la  eliminacion  global 
de  casi  todos  los  agentes  terapeuticos,  porque  los  productos 
lipofilos  que  son  filtrados  por  el  glomeralo  se  resorben  en 
gran  medida  y  se  devuelven  a  la  circulacion  general  duran¬ 
te  su  paso  por  los  tubulos  renales.  Por  ello,  el  metabolismo 
de  farmacos  y  otros  productos  xenobioticos  en  metabolitos 
mas  hidrofilos  resulta  esencial  para  la  eliminacion  de  tales 


compuestos  del  organismo  y  la  terminacion  de  su  actividad 
biologica.  Desde  una  perspectiva  general,  las  reacciones  de 
biotransformacion  generan  metabolitos  inactivos  mas  pola- 
res,  que  se  excretan  con  facilidad  al  exterior.  Sin  embargo, 
en  algunos  casos  se  producen  metabolitos  con  potente  ac¬ 
tividad  biologica  o  con  propiedades  toxicas.  Muchos  de  los 
sistemas  enzimaticos  que  transforman  a  los  farmacos  en  sus 
metabolitos  inactivos  tambien  generan  metabolitos  con  acti¬ 
vidad  biologica  de  compuestos  endogenos,  como  sucede  en 
la  biosintesis  de  los  esteroides. 

El  metabolismo  de  los  farmacos  o  reacciones  de  biotransformacion 
se  clasifican  como  reacciones  de  funcionalizacion  de  la  fase  I  o  reac¬ 
ciones  biosinteticas  de  la  fase  11  (conjugacion).  Las  reacciones  de  la 
fase  I  presentan  o  exponen  al  grupo  funcional  del  compuesto  original, 
como  sucede  en  la  hidrolisis;  por  lo  general  provocan  la  perdida  de  la 
actividad  farmacologica,  aunque  existen  ejemplos  donde  se  retiene  o 
intensifica.  En  algunos  casos  raros,  el  metabolismo  se  acompana  de 
una  actividad  farmacologica  alterada.  Los  profarmacos  son  los  com¬ 
puestos  inactivos  desde  el  punto  de  vista  farmacologico  creados  para 
aumentar  las  especies  activas  que  alcanzan  su  sitio  de  accion.  Los  pro¬ 
farmacos  inactivos  son  convertidos  rapidamente  en  metabolitos  con 
actividad  biologica  a  menudo  por  la  hidrolisis  de  un  ester  o  un  enlace 
de  amida.  Este  es  el  caso  de  varios  inhibidores  de  la  enzima  conver- 
tidora  de  angiotensina  ( angiotensin-converting  enzyme,  ACE)  utiliza- 
dos  en  el  tratamiento  de  la  hipertension.  Por  ejemplo,  el  enalaprilo  es 
relativamente  inactivo  hasta  que  es  convertido  por  la  actividad  de  la 
enterasa  en  enalaprilato  diacido.  Si  no  son  excretados  con  rapidez  ha¬ 
cia  la  orina,  los  productos  de  las  reacciones  de  biotransformacion  de  la 
fase  I  reaccionan  con  compuestos  endogenos  para  formar  un  conjugado 
altamente  hidrosoluble. 

Las  reacciones  de  conjugacion  de  la  fase  II  culminan  en  la  formacion 
de  un  enlace  covalente  entre  un  grupo  funcional  en  el  compuesto  origi¬ 
nal,  o  metabolito  de  fase  I,  con  los  derivados  de  manera  endogena:  acido 
glucuronico,  sulfato,  glutation,  aminoacidos  o  acetato.  Estos  conjuga- 
dos  fuertemente  polares  suelen  ser  inactivos  y  se  excretan  con  rapidez 
por  orina  y  heces.  Un  ejemplo  de  un  conjugado  activo  es  el  metabolito 
6-glucuronido  de  morfina,  un  analgesico  mas  potente  que  el  compues¬ 
to  original. 

Los  sistemas  enzimaticos  que  participan  en  la  biotransformacion 
de  los  farmacos  se  ubican  sobre  todo  en  el  higado,  si  bien  cualquier 
tejido  que  se  examina  posee  cierta  actividad  metabolica.  El  aparato 
digestivo,  los  rinones  y  los  pulmones  tambien  tienen  un  potencial 
metabolico  notable.  Despues  de  administrar  un  farmaco  por  via  oral, 
gran  parte  de  la  dosis  sufre  desactivacion  metabolica  en  el  epitelio 
intestinal  o  el  higado  antes  de  llegar  a  la  circulacion  general.  El  11a- 
mado  metabolismo  de  primer  paso  limita  significativamente  la  dis- 
ponibilidad  oral  de  farmacos  que  son  altamente  metabolizados.  La 
mayor  parte  de  la  actividad  metabolica  de  los  farmacos  en  el  interior 
de  la  celula  se  realiza  en  el  retlculo  endoplasmico  liso  y  el  citosol, 
aunque  tambien  hay  biotransformacion  de  farmacos  en  las  mitocon- 
drias,  la  cubierta  nuclear  y  la  membrana  plasmatica.  El  sistema  en- 
zimatico  que  participa  en  las  reacciones  de  la  fase  I  se  ubica  sobre 
todo  en  el  retlculo  endoplasmico,  mientras  que  los  sistemas  enzima¬ 
ticos  de  conjugacion  de  la  fase  II  son  basicamente  citosolicos.  Con 
frecuencia,  los  farmacos  sometidos  a  biotransformacion  a  traves  de 
una  reaccion  de  la  fase  I  en  el  retlculo  endoplasmico  son  conjugados 
en  este  mismo  sitio  o  en  la  fraccion  citosolica  de  la  misma  celula  en 
forma  secuencial.  Los  encargados  de  estas  reacciones  de  biotrans¬ 
formacion  son  las  isoformas  del  citocromo  P450  (cytochrome  P450, 
CYP)  y  varias  transferasas.  Estas  familias  de  enzimas,  las  importan- 
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tes  reacciones  que  catalizan  y  su  participacion  en  el  metabolismo  de 
los  farmacos  y  las  respuestas  farmacologicas  adversas  se  describen 
con  detalle  en  el  capftulo  3. 


FARMACOCINETICA  CLINICA 

El  principio  fundamental  de  la  farmacocinetica  clmica  es  que 
se  cuenta  con  una  relacion  entre  los  efectos  farmacologicos 
de  un  medicamento  y  su  concentracion  asequible  (p.  ej.,  en 
sangre  o  plasma).  Esta  relacion  se  ha  comprobado  para  mu- 
chos  farmacos  y  es  de  gran  utilidad  en  el  tratamiento  de  los 
pacientes.  En  el  caso  de  algunos  medicamentos  no  se  ha  ob- 
servado  una  relacion  sencilla  o  clara  entre  el  efecto  farmaco- 
logico  y  la  concentracion  plasmatica,  mientras  que  en  el  de 
otros  resulta  poco  practico  medir  sistematicamente  la  con¬ 
centracion  como  parte  de  la  vigilancia  terapeutica.  En  la  ma¬ 
yor  parte  de  los  casos,  como  se  muestra  en  la  figura  1-1,  la 
concentracion  del  farmaco  en  sus  sitios  de  accion  depende 
de  la  concentracion  en  la  circulacion  general.  El  efecto  far- 
macologico  resultante  puede  ser  el  efecto  clfnico  deseado, 
un  efecto  toxico  o,  en  algunos  casos,  un  efecto  que  no  tiene 
relacion  con  la  eficacia  terapeutica  o  los  efectos  secundarios. 
La  finalidad  de  la  farmacocinetica  clmica  es  proporcionar 
tanto  una  relacion  cuantitativa  entre  dosis  y  efecto  como  un 
marco  de  referenda  para  interpretar  la  concentracion  de  los 
farmacos  en  los  lfquidos  biologicos  por  el  bien  del  paciente. 
La  importancia  de  la  farmacocinetica  en  la  atencion  de  los 
pacientes  radica  en  la  posibilidad  de  mejor  eficacia  terapeu¬ 
tica  y  evitar  los  efectos  indeseables,  lo  que  se  puede  lograr  si 
se  aplican  sus  principios  al  elegir  y  modificar  los  esquemas 
medic  amentosos . 

Las  variables  fisiologicas  y  fisiopatologicas  que  estable- 
cen  los  ajustes  posologicos  en  cada  paciente  a  menudo  lo 
hacen  como  resultado  de  los  parametros  farmacocineticos 
modificados.  Los  cuatro  parametros  principales  que  rigen  la 
disposition  de  los  farmacos  son  la  eliminacion,  que  es  una 
medida  de  la  eficacia  del  organismo  para  eliminar  el  farma¬ 
co;  el  volumen  de  distribution,  que  es  una  medida  del  espa- 
cio  disponible  en  el  organismo  para  contener  al  farmaco;  la 
semivida  de  elimination,  que  es  una  medida  de  la  velocidad 
con  la  que  se  expulsa  el  farmaco  del  organismo,  y  la  biodis- 
ponibilidad,  que  es  la  fraccion  del  farmaco  que  se  absorbe 
como  tal  hacia  la  circulacion  general. 

Elimination 

Al  concebir  un  esquema  racional  para  administrar  un  me¬ 
dicamento  durante  un  tiempo  prolongado,  el  concepto  mas 
importante  que  debe  considerarse  es  la  eliminacion.  Por  lo 
general,  el  medico  desea  mantener  una  concentracion  estable 
del  farmaco  dentro  de  la  ventana  terapeutica  asociado  a  una 
eficacia  terapeutica  y  minima  toxicidad.  Suponiendo  que  la 
biodisponibilidad  sea  completa,  la  concentracion  estable  del 
farmaco  en  el  organismo  se  alcanza  cuando  la  velocidad  de 


eliminacion  es  igual  a  la  velocidad  de  la  administration.  Por 
lo  tanto: 

Dosificacion  =  CL  ■  Css  (1-2) 

donde  CL  es  la  eliminacion  (clearance)  desde  la  circulacion 
sistemica,  y  Css,  la  concentracion  en  estado  estable  (steady- 
state  concentration )  del  farmaco.  Si  se  conoce  la  concentra¬ 
cion  en  estado  estable  buscada  en  plasma  o  sangre,  la  velo¬ 
cidad  de  eliminacion  del  medicamento  sera  el  elemento  que 
rija  la  frecuencia  con  que  debe  administrarse. 

El  concepto  de  eliminacion  es  de  gran  utilidad  en  el  campo  de  la 
farmacocinetica  clmica  porque  su  valor  para  determinado  farmaco  sue- 
le  ser  constante  en  el  rango  de  concentraciones  que  se  observan  en  la 
clmica.  Una  prueba  de  ello  es  que  los  sistemas  para  eliminar  farmacos, 
como  enzimas  metabolizantes  y  transportadores  ( veanse  caps.  2  y  3)  no 
suelen  saturarse  y,  por  lo  tanto,  la  velocidad  absoluta  de  eliminacion  del 
farmaco  es  basicamente  una  funcion  lineal  de  su  concentracion  plasma¬ 
tica.  Esto  es,  la  mayor  parte  de  los  farmacos  se  elimina  siguiendo  una 
cinetica  de  primer  orden,  donde  una  fraccion  constante  del  farmaco  en 
el  organismo  se  elimina  por  unidad  de  tiempo.  Cuando  los  mecanismos 
de  eliminacion  se  saturan,  la  cinetica  se  acerca  al  orden  de  cero,  donde 
una  cantidad  constante  del  farmaco  se  elimina  por  unidad  de  tiempo.  En 
este  caso,  la  eliminacion  / CL)  varfa  segtin  la  concentracion  del  farmaco, 
a  menudo  de  acuerdo  con  la  ecuacion  siguiente: 

CL  =  vJ(Km  +  C )  (1-3) 

donde  K  representa  la  concentracion  en  la  cual  se  alcanza  la  mitad  de 
la  velocidad  maxima  de  eliminacion  (en  unidades  de  masa/volumen) 
y  vm  es  igual  a  la  velocidad  maxima  de  eliminacion  (en  unidades  de 
masa/tiempo).  Asf,  la  eliminacion  se  calcula  en  unidades  de  volumen/ 
tiempo.  La  ecuacion  anterior  es  analoga  a  la  de  Michaelis-Menten,  va- 
lida  para  la  cinetica  de  enzimas.  Preparar  programas  posologicos  para 
los  farmacos  en  cuestion  es  mas  complejo  que  cuando  la  eliminacion 
es  de  primer  orden  y  la  “eliminacion”  es  independiente  de  la  concen¬ 
tracion  del  producto  medicamentoso  (vease  mas  adelante  en  este  ca- 
pitulo). 

Los  principios  de  la  eliminacion  de  medicamentos  son  semejantes 
a  los  de  la  fisiologfa  renal;  por  ejemplo,  la  eliminacion  de  creatinina 
se  define  como  la  velocidad  de  eliminacion  de  dicho  metabolito  en  la 
orina,  en  relacion  con  su  concentracion  en  plasma.  En  su  grado  mas 
sencillo,  la  eliminacion  de  un  producto  medicamentoso  es  la  veloci¬ 
dad  de  eliminacion  por  todas  las  vfas,  normalizada  a  la  concentracion 
del  farmaco  C  en  algun  lfquido  biologico  en  que  pueda  efectuarse  la 
medicion: 


CL  =  velocidad  de  eliminacion/C  (1-4) 

De  esta  manera,  cuando  la  eliminacion  es  constante,  la  veloci¬ 
dad  con  que  se  elimina  el  farmaco  es  directamente  proporcional  a  su 
concentracion.  Es  importante  recordar  que  la  eliminacion  no  indica 
la  cantidad  de  farmaco  eliminado,  sino  el  volumen  de  h'quido  biologico, 
como  sangre  o  plasma,  del  cual  se  tendrfa  que  eliminar  por  comple- 
to  el  farmaco  para  explicar  la  eliminacion  (p.  ej.,  ml/min/kg).  Asf, 


Capitulo  1  /  Farmacocinetica  y  farmacodinamia 


13 


la  eliminacion  puede  definirse  como  eliminacion  sangui'nea  ( blood 
clearance,  CLb),  eliminacion  plasmatica  ( plasma  clearance,  CLp)  o 
eliminacion  basada  en  la  concentracion  de  farmaco  libre  ( clearance 
unbound  drug,  CLa),  dependiendo  de  la  medida  que  se  toma  en  cuenta 

(cb,cp0g. 

La  eliminacion  por  los  organos  encargados  de  ella  es  aditiva.  La 
eliminacion  del  farmaco  puede  ser  consecuencia  de  mecanismos  que 
tienen  lugar  en  rinones,  hfgado  y  otros  organos.  Si  la  velocidad  de  eli¬ 
minacion  correspondiente  a  un  organo  dado  se  divide  entre  la  concen¬ 
tracion  del  farmaco  (p.  ej„  la  concentracion  plasmatica),  se  obtendra 
la  depuration  particular  de  ese  organo.  En  conjunto,  al  sumarse,  estas 
depuraciones  separadas  equivaldran  a  la  eliminacion  sistemica  total: 


CL  ,  +  CL.  +  CL  ,  =  CL 

renal  hepatica  otras 


(1-5) 


Otras  vfas  de  eliminacion  son  la  saliva  o  el  sudor,  la  secretion  hacia 
el  aparato  digestivo,  la  eliminacion  volatil  a  partir  del  pulmon  y  el  me- 
tabolismo  en  otros  sitios  como  la  piel. 

La  eliminacion  generalizada  puede  valorarse  en  una  situacion  de 
equilibrio  basal  conforme  a  la  ecuacion  1-2.  En  lo  que  se  refiere  a  una 
sola  dosis  de  medicamento  con  biodisponibilidad  completa  y  cinetica 
de  eliminacion  de  primer  orden,  la  eliminacion  generalizada  (sistemica) 
puede  calcularse  con  base  en  el  equilibrio  de  masas  y  la  integration  de 
la  ecuacion  1-4  en  funcion  del  tiempo: 


CL  =  dosis  IAUC 


(1-6) 


casi  todos  los  casos,  la  “extraccion”  o  salida  desde  la  sangre  sera  menor 
que  el  flujo  sangumeo  por  el  higado  (1.5  L/min),  o  si  participa  tambien  la 
excrecion  por  rinones,  la  suma  de  las  corrientes  sanguineas  de  ambos  or¬ 
ganos  de  eliminacion.  Por  ejemplo,  la  desaparicion  del  tracolim  desde  el 
plasma,  que  es  de  casi  2  L/min,  tiene  una  magnitud  dos  veces  mayor  que 
la  velocidad  de  flujo  plasmatico  al  hfgado  e  incluso  rebasa  la  corriente 
sangufnea  de  dicho  organo,  a  pesar  de  que  el  organo  en  cuestion  es  el  sitio 
predominante  del  metabolismo  extenso  de  dicho  farmaco.  Sin  embargo, 
despues  de  tomar  en  consideration  la  distribution  extensa  de  tacrolimus  en 
los  eritrocitos,  la  “salida”  de  el  desde  la  sangre  es  solo  de  63  ml/min,  y 
en  realidad  se  trata  de  un  medicamento  con  eliminacion  baja  y  no  alta, 
como  cabrfa  interpretar  si  se  considera  la  cifra  de  eliminacion  o  des¬ 
aparicion  del  plasma.  En  ocasiones,  la  desaparicion  desde  la  sangre  por 
el  metabolismo  rebasa  la  corriente  sangufnea  por  el  hfgado  y  ello  denota 
metabolismo  extrahepatico,  En  el  caso  del  antagonista  de  receptores  /?p  es- 
molol  (11.9  L/min),  la  cifra  de  eliminacion  desde  la  sangre  es  mayor  que 
el  gasto  cardfaco  (aproximadamente  5.3  L/min),  porque  el  farmaco  se  me- 
taboliza  de  manera  eficaz  con  las  esterasas  que  estan  en  los  eritrocitos. 

Para  entender  los  efectos  de  variables  patologicas  y  fisiologicas  en 
la  eliminacion  de  los  medicamentos,  en  particular  la  correspondiente 
a  un  organo  determinado,  sera  util  definir  con  mayor  amplitud  la  eli¬ 
minacion.  La  velocidad  de  “presentation”  del  medicamento  al  organo 
serfa  el  producto  del  flujo  sangufneo  (Q)  por  la  concentracion  del  me¬ 
dicamento  en  sangre  arterial  (CA),  y  la  velocidad  con  que  el  farmaco 
sale  del  organo  serfa  el  producto  de  dicho  flujo  por  la  concentracion 
del  medicamento  en  sangre  venosa  (Cv).  La  diferencia  entre  estas  ve- 
locidades,  en  equilibrio  dinamico  o  estado  estable,  serfa  la  velocidad  de 
eliminacion  del  farmaco: 


donde  AUC  es  el  area  total  debajo  de  la  curva  (area  under  the  curve), 
que  describe  la  concentracion  del  farmaco  en  la  circulation  general  en 
funcion  del  tiempo  (desde  cero  hasta  infinito),  como  en  la  figura  1-5. 

Ejemplos.  En  el  Apendice  II  se  senala  que  la  eliminacion  de  la  ce- 
falexina  del  plasma  es  de  4.3  ml/min/kg  y  por  la  orina  se  excreta  90% 
del  farmaco  intacto.  Si  se  considera  el  caso  de  un  varon  de  70  kg  de 
peso,  la  eliminacion  desde  el  plasma  equivaldrfa  a  301  ml/min,  y  la 
eliminacion  por  rinones  comprenderfa  90%  de  la  eliminacion.  En  otras 
palabras,  los  rinones  pueden  excretar  cefalexina  a  un  ritmo  tal  que  esta 
se  elimina  por  completo  a  razon  de  aproximadamente  270  ml  de  plasma 
por  minuto  (eliminacion  renal  =  90%  de  la  eliminacion  total).  Dado  que 
la  eliminacion  se  supone  constante  en  el  paciente  estable,  la  velocidad 
total  de  eliminacion  de  la  cefalexina  dependera  de  la  concentracion  del 
farmaco  en  el  plasma  (ecuacion  1-4). 

El  antagonista  de  receptores  adrenergicos  /j  propranolol  se  depura 
desde  la  sangre  a  razon  de  16  ml/min/kg  (en  un  varon  de  70  kg  de  peso 
serfan  1  120  ml/min),  y  tal  tarea  la  realiza  casi  exclusivamente  el  hfga¬ 
do.  Por  lo  tanto,  este  ultimo  puede  extraer  todo  el  farmaco  contenido  en 
1  120  ml  de  sangre  cada  minuto.  A  pesar  de  que  el  hfgado  es  el  organo 
“dominante”  de  eliminacion,  la  desaparicion  de  algunos  medicamentos 
desde  el  plasma  rebasa  el  fndice  o  velocidad  de  flujo  de  plasma  y  sangre 
que  llega  al  organo.  A  menudo  tal  situacion  acaece  porque  el  medica¬ 
mento  muestra  facilmente  partition  entre  los  eritrocitos  ( red  blood  cells, 
RBC),  y  la  cantidad  de  farmaco  que  llega  al  organo  de  excrecion  es 
muchfsimo  mayor  que  la  que  se  esperarfa  por  la  medicion  de  su  concen¬ 
tracion  en  plasma.  La  relation  entre  la  eliminacion  plasmatica  (p)  y  la 
sangufnea  (blood,  b)  en  estado  estable  la  da  la  ecuacion  siguiente: 


CL,  =  Cb 

CLh  Cp 


1  +H 


rc, 


rbc 


^cp 


-  i 


(1-7) 


Puede  calcularse  la  “salida”  del  medicamento  desde  la  sangre,  al  divi- 
dir  la  eliminacion  desde  el  plasma,  entre  la  razon  de  concentraciones  san- 
gre/plasma  del  medicamento,  obtenida  por  conocimiento  del  hematocrito 
( H  =  0.45)  y  la  razon  de  concentraciones  eritrocfticas/plasmaticas.  En 


Velocidad  de  eliminacion  =  Q  ■  CA  —  Q  ■  Cv  (1-8) 

=  Q(Ca  -  Cv) 

Si  se  divide  la  ecuacion  1-8  entre  la  concentracion  del  medicamento 
que  llega  al  organo  de  eliminacion,  que  es  CA,  se  obtiene  una  expresion 
de  la  eliminacion  del  farmaco  por  parte  del  organo  en  cuestion: 


CL, 


=  Q 


rCA-Cvi 

L  C  A  J 


QE 


(1-9) 


La  expresion  (CA  -  CV)/CA  en  la  ecuacion  1-9  se  puede  calificar 
como  la  razon  de  extraccion  (E)  del  farmaco.  Aunque  no  se  utiliza  en  la 
practica  medica  general,  resulta  util  calcular  la  razon  de  extraccion  del 
farmaco  para  modelar  los  efectos  que  tiene  el  trastorno  de  cierto  organo 
metabolizante  sobre  la  eliminacion  y  para  disenar  las  propiedades  tera- 
peuticas  ideales  de  los  farmacos  que  se  estan  elaborando. 

Eliminacion  por  el  hfgado.  Los  conceptos  planteados  en  la  ecuacion  1-9 
tienen  enorme  trascendencia  en  lo  que  toca  a  medicamentos  que  son  eli- 
minados  por  el  hfgado.  Considerese  el  caso  de  un  producto  farmaceutico 
que  se  elimina  con  eficacia  de  la  sangre  mediante  procesos  hepaticos, 
es  decir,  metabolismo  o  excrecion,  o  ambos,  del  medicamento  intacto 
en  la  bilis.  En  este  caso,  sera  pequena  la  concentracion  del  farmaco  en 
la  sangre  que  saiga  del  hfgado,  la  razon  de  extraccion  se  acercara  a  la 
unidad  y  la  eliminacion  del  medicamento  de  la  sangre  tendra  como  ele- 
mento  limitante  el  flujo  de  este  lfquido  por  el  hfgado.  Los  farmacos  que 
son  eliminados  eficazmente  por  esta  viscera  (p.  ej.,  los  senalados  en  el 
Apendice  II,  cuyas  velocidades  de  eliminacion  sistemica  exceden  de 
6  ml/min/kg,  como  diltiazem,  imipramina,  lidocafna,  morfina  y  propra¬ 
nolol),  muestran  restriction  en  su  velocidad  de  eliminacion,  no  por  pro¬ 
cesos  intrahepaticos,  sino  por  la  rapidez  con  que  son  transportados  por  la 
sangre  a  los  sitios  de  eliminacion  presentes  en  el  hfgado. 

Quedan  por  considerar  algunos  otros  aspectos  complejos.  Por  ejem¬ 
plo,  las  ecuaciones  expuestas  en  parrafos  anteriores  no  tienen  en  cuenta 
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la  union  del  farmaco  a  componentes  de  la  sangre  y  los  tejidos,  ni  per- 
miten  calcular  la  habilidad  intrfnseca  del  higado  para  eliminar  un  me- 
dicamento  en  caso  de  no  haber  las  limitaciones  impuestas  por  el  flujo 
de  sangre,  lo  cual  se  ha  llamado  elimination  intrmseca.  En  terminos 
bioquimicos  y  bajo  circunstancias  de  primer  orden,  la  eliminacion  in¬ 
trmseca  es  una  medida  de  la  proporcion  de  los  parametros  cineticos  de 
Michaelis-Menten  para  el  proceso  de  eliminacion  (p.  ej.,  v  /ST  )  y,  por 
lo  tanto,  refleja  la  capacidad  metabolica  maxima  o  de  transporte  del 
organo  que  realiza  la  eliminacion.  Se  han  propuesto  varias  extensio- 
nes  de  las  relaciones  de  la  ecuacion  1-9  para  incluir  expresiones  para 
la  union  a  proteinas  y  la  eliminacion  intrmseca  en  varios  modelos  de 
eliminacion  hepatica  (Kwon  y  Moms,  1997).  Todos  estos  modelos  indi¬ 
can  que  cuando  la  capacidad  del  organo  eliminador  para  metabolizar  el 
farmaco  es  considerable  comparada  con  la  velocidad  con  que  el  farma¬ 
co  es  presentado  al  mismo,  la  eliminacion  sera  similar  a  la  irrigacion  del 
organo.  Por  el  contrario,  cuando  la  capacidad  metabolizante  es  pequena 
comparada  con  la  velocidad  con  que  se  presenta  el  farmaco,  la  elimina¬ 
cion  sera  directamente  proporcional  a  la  fraction  de  farmaco  libre  en  la 
sangre  y  a  la  eliminacion  intrmseca  del  mismo.  Si  se  conocen  estos  con- 
ceptos  es  posible  comprender  una  serie  de  resultados  experimentales 
que  quiza  son  dudosos.  Por  ejemplo,  la  induccion  enzimatica  o  una  he- 
patopatfa  pueden  alterar  la  velocidad  con  que  se  metaboliza  el  farmaco 
en  determinado  sistema  enzimatico  microsomal  hepatico,  sin  cambiar  la 
eliminacion  global  en  todo  el  animal.  Para  un  farmaco  con  una  razon  de 
extraction  alta,  la  irrigacion  restringe  la  eliminacion,  y  los  cambios  en 
la  eliminacion  intrmseca  por  induccion  enzimatica  o  hepatopatia  deben 
tener  muy  pocos  efectos.  Asimismo,  para  farmacos  con  una  razon  de  ex¬ 
traccion  alta,  los  cambios  en  la  union  a  proteinas  por  alguna  enfermedad 
o  por  competencia  de  otros  farmacos  deben  tener  muy  poco  efecto  sobre 
la  eliminacion.  Por  el  contrario,  los  cambios  en  la  eliminacion  intrmseca 
y  la  union  a  proteinas  modifican  la  eliminacion  de  los  farmacos  con  una 
eliminacion  intrmseca  reducida,  como  la  warfarina  y,  por  lo  tanto,  las 
razones  de  extraccion;  sin  embargo,  los  cambios  de  la  irrigacion  tendran 
muy  pocos  efectos. 

Eliminacion  renal.  La  eliminacion  renal  de  un  farmaco  provoca  su 
aparicion  en  la  orina.  Al  valorar  los  efectos  que  tiene  una  nefropatia 
sobre  la  eliminacion  de  un  farmaco  es  importante  tomar  en  cuenta  las 
complicaciones  ligadas  a  la  filtracion,  la  secrecion  activa  en  el  tubulo 
renal  y  la  reabsorcion,  ademas  del  flujo.  La  velocidad  de  filtracion  de  un 
medicamento  depende  del  volumen  del  liquido  filtrado  por  el  glomerulo 
y  la  concentracion  libre  del  farmaco  en  plasma,  dado  que  no  se  filtra  el 
que  esta  unido  a  proteinas.  La  velocidad  de  secrecion  del  medicamento 
por  el  rinon  dependera  de  la  “eliminacion”  intrmseca  del  farmaco  por 
action  de  los  transportadores  que  intervienen  en  la  secrecion  activa,  mo- 
dificada  por  la  union  del  medicamento  a  proteinas  plasmaticas,  el  grado  de 
saturation  de  dichos  transportadores,  y  la  rapidez  de  llegada  del  medi¬ 
camento  al  sitio  secretor.  Ademas,  habra  que  considerar  los  procesos 
que  intervienen  en  la  resorcion  del  farmaco  desde  el  liquido  tubular.  Las 
influencias  de  los  cambios  en  la  union  a  proteinas,  el  flujo  sanguineo  y  el 
mimero  de  nefronas  funcionales  son  analogas  a  los  principios  expuestos 
en  parrafos  anteriores  en  lo  referente  a  la  eliminacion  por  el  higado. 

DISTRIBUCION 

Volumen  de  distribucidn.  El  segundo  parametro  fundamen¬ 
tal  que  resulta  util  para  entender  los  mecanismos  de  elimina¬ 
cion  de  un  farmaco  es  el  volumen.  El  volumen  de  distribucion 
(V)  relaciona  la  cantidad  de  medicamento  en  el  organismo 
con  la  concentracion  que  tiene  ( C)  en  sangre  o  plasma,  segun 
el  liquido  que  se  mida.  Dicho  volumen  no  necesariamente  se 
refiere  a  un  volumen  fisiologico  identificable,  sino  solo  al  vo¬ 


lumen  de  liquido  que  se  requeriria  para  contener  todo  el  far¬ 
maco  en  el  cuerpo  a  las  mismas  concentraciones  en  que  esta 
presente  en  sangre  o  plasma: 

Cantidad  de  farmaco  en  el  organismo/ V  =  C  o  (1-10) 

V  —  cantidad  de  farmaco  en  el  organismo/C 

Por  lo  tanto,  el  volumen  de  distribucidn  de  un  farmaco 
refleja  su  presencia  en  los  tejidos  extravasculares  y  no  en  el 
plasma.  El  volumen  plasmatico  de  un  hombre  de  70  kg  es 
de  3  L,  su  volumen  sanguineo  es  de  5.5  L,  su  volumen  de 
liquido  extracelular  excluyendo  al  plasma  es  de  12  L  y  su 
volumen  de  agua  total  es  de  aproximadamente  42  litres. 

Muchos  farmacos  poseen  volumenes  de  distribucidn  mucho  ma- 
yores  que  estas  cifras.  Por  ejemplo,  si  hubiera  500  pg  del  glucosido 
cardiaco  digoxina  en  el  cuerpo  de  un  individuo  de  70  kg,  se  observarfa 
una  concentracion  plasmatica  aproximada  de  0.75  ng/ml.  Si  se  divide  la 
cantidad  de  farmaco  en  el  organismo  entre  su  concentracion  plasmatica 
se  obtiene  un  volumen  de  distribucidn  para  la  digoxina  de  alrededor  de 
667  L,  o  un  valor  cerca  de  10  veces  mayor  que  el  volumen  total  de  un 
hombre  de  70  kg.  De  hecho,  la  digoxina  se  distribuye  de  preferencia  en 
el  musculo  y  el  tejido  adiposo  y  en  sus  receptores  especificos  (NA+, 
K+-ATPasa),  lo  que  deja  una  cantidad  muy  pequena  de  farmaco  en  el 
plasma.  En  cuanto  a  los  farmacos  que  se  fijan  de  manera  extensa  a  las 
proteinas  plasmaticas  pero  no  se  fijan  a  los  componentes  histicos,  el  vo¬ 
lumen  de  distribucidn  sera  similar  al  del  volumen  plasmatico,  ya  que  el 
medicamento  unido  a  las  proteinas  se  puede  medir  en  la  mayor  parte  de 
los  analisis  farmacologicos.  Por  el  contrario,  algunos  farmacos  tienen 
un  volumen  de  distribucidn  alto  aunque  la  mayor  parte  de  la  sustancia 
en  la  circulacion  se  encuentre  unida  a  la  albumina,  ya  que  estos  farma¬ 
cos  tambien  se  secuestran  en  otros  sitios. 

El  volumen  de  distribucidn  varia  considerablemente  segun  el  grado 
relativo  de  union  de  alta  afinidad  con  otros  sitios  receptores,  proteinas 
plasmaticas  e  histicas,  el  coeficiente  de  fragmentacion  del  farmaco  en 
la  grasa  y  la  acumulacion  en  los  tejidos  poco  irrigados.  Como  es  de 
esperarse,  el  volumen  de  distribucidn  de  los  farmacos  difiere  segun  la 
edad  del  paciente,  el  sexo,  la  composicion  corporal  y  la  presencia  de 
alguna  enfermedad.  El  agua  total  en  los  lactantes  menores  de  un  ano 
de  edad,  por  ejemplo,  es  de  75  a  80%  del  peso  corporal,  mientras  que 
en  un  adulto  de  sexo  masculino  es  de  60%  y  en  uno  de  sexo  femenino  es 
de  55  por  ciento. 

Para  describir  la  distribucidn  de  los  medicamentos  se  emplean  algu¬ 
nos  terminos  volumetricos  que  se  han  obtenido  o  calculado  de  diversos 
modos.  El  volumen  de  distribucidn  que  se  define  en  la  ecuacion  1-10 
considera  al  organismo  como  un  solo  compartimiento  homogeneo.  En 
ese  modelo  unicompartmental,  todo  el  farmaco  que  llegue  al  organis¬ 
mo  pasa  directamente  al  compartimiento  central,  y  la  distribucidn  de 
la  sustancia  es  instantanea  en  todo  el  volumen  (V).  La  eliminacion  o 
eliminacion  desde  dicho  compartimiento  sigue  una  cinetica  de  primer 
orden,  como  se  define  en  la  ecuacion  1-4,  es  decir,  la  cantidad  de  far¬ 
maco  eliminado  por  unidad  de  tiempo  depende  de  la  cantidad  (concen- 
tracion)  del  producto  medicamentoso  en  el  compartimiento  corporal. 
En  la  figura  1-3A  y  la  ecuacion  1-11  se  describe  la  disminucion  de  la 
concentracion  plasmatica  con  el  paso  del  tiempo,  correspondiente  a  un 
medicamento  introducido  en  dicho  compartimiento: 

C  —  (dosis/V)  •  exp(  —  kt)  (1-1 1) 

donde  k  es  la  constante  de  rapidez  de  eliminacion  que  expresa  la  frac¬ 
cion  del  farmaco  “extraido”  o  eliminado  desde  el  compartimiento,  por 
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TEMPO  (horas)  TIEMPO  (horas) 

Fig  UFO  1-1  Curvas  de  concentration  plasmatica-tiempo  despues  de  la  administration  intravenosa  de  500  mg  de  un  farmaco  a  un  varon 
de  70  kg  de  peso.  A,  En  este  ejemplo  las  concentraciones  del  medicamento  se  midieron  en  el  plasma  desde  2  h  despues  de  administrado.  La 
grafica  semilogarrtmica  de  concentration  plasmatica  (C  )  en  funcion  del  tiempo  parece  indicar  que  el  farmaco  se  elimino  de  un  solo  compar¬ 
timiento  por  un  proceso  de  primer  orden  (ecuacion  1-11)  con  una  semivida  de  4  h  (k  =  0.693/ti  =  0.173  h”1).  El  volumen  de  distribution 
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(V)  puede  conocerse  a  partir  del  valor  de  C  ,  obtenido  por  extrapolation  a  t  =  0  (C“  =  16  p g/ml).  El  volumen  de  distribution  (ecuacion  1-10) 
para  el  modelo  unicompartimental  es  de  3 1 .3  L  o  0.45  L/kg  ( V  —  dosis/C  °).  La  elimination  del  medicamento  de  este  ejemplo  es  de  90  ml/rnin;  para 
un  modelo  unicompartimental  CL  =  kV.  B,  La  obtencion  de  la  muestra  antes  de  2  h  senala  que  de  hecho  el  farmaco  sigue  una  cinetica 
multiexponencial.  La  semivida  de  elimination  terminal  es  de  4  h;  la  elimination  es  de  84  ml/min  (ecuacion  1-6);  V.  ea  es  de  29  L  (ecuacion 
1-11)  y  Vss  es  de  26.8  L.  El  volumen  de  distribution  initial  o  “central”  del  medicamento  (Vl  dosis/C“)  es  de  16.1  L.  El  ejemplo  elegido  indica 
que  la  cinetica  multicompartimental  a  veces  no  se  tiene  en  cuenta  cuando  no  se  efectua  el  muestreo  en  fase  temprana.  En  este  caso  particular 
hubo  solo  un  error  de  10%  en  la  cifra  de  elimination  cuando  no  se  consideraron  las  caracterfsticas  multicompartimentales.  Muchos  farmacos 
pueden  seguir  una  cinetica  multicompartimental  durante  lapsos  importantes,  y  el  hecho  de  no  considerar  la  fase  de  distribution  da  lugar 
a  importantes  errores  en  los  calculos  de  la  elimination  y  en  el  calculo  de  las  dosis  apropiadas.  Asimismo,  para  decidir  el  plan  en  cuanto  a 
la  dosis  initial  o  de  saturation,  es  importante  considerar  la  diferencia  entre  volumen  de  distribution  “central”  y  otros  terminos  que  expresan 
una  distribution  mas  amplia. 


unidad  de  tiempo.  Dicha  constante  guarda  relacion  inversa  con  el  perio- 

do  de  semieliminacion,  o  semivida,  del  medicamento  ( k  =  0.693//!). 

2 

El  modelo  unicompartimental  “ideal”  que  se  ha  senalado,  no  des¬ 
cribe  toda  la  evolution  cronologica  que  sigue  la  concentration  plasma¬ 
tica;  es  decir,  habra  que  diferenciar  entre  algunos  depositos  tisulares  y 
el  compartimiento  central,  y  la  concentration  del  medicamento  parece 
disminuir  de  una  manera  que  podria  describirse  en  terminos  exponen- 
ciales  multiples  (fig.  1-3B).  Sin  embargo,  el  modelo  unicompartimental 
es  suficiente  para  aplicarse  en  casi  todas  las  situaciones  clinicas  y  a  casi 
todos  los  medicamentos.  Efectivamente,  el  hecho  de  conocer  la  vida  del 
farmaco  en  el  compartimiento  central  tiene  un  efecto  directo  y  significa¬ 
tive  sobre  el  intervalo  posologico  apropiado  de  administration. 

Velocidad  de  distribution.  La  cai'da  exponencial  que  se  observa  en 
los  farmacos  que  son  eliminados  del  organismo  por  medio  de  una  ci¬ 
netica  de  primer  orden  es  consecuencia  de  las  diferencias  en  la  velo¬ 
cidad  con  la  que  el  farmaco  se  equilibra  con  los  tejidos  y  dentro  de 
los  mismos.  La  velocidad  de  equilibrio  depende  de  la  relacion  entre  la 
perfusion  del  tejido  y  la  fragmentation  del  farmaco  en  el  tejido.  En  mu¬ 
chos  casos,  varios  grupos  de  tejidos  con  una  relacion  entre  perfusion  y 
fragmentation  similar  se  equilibran  basicamente  a  la  misma  velocidad, 
de  manera  que  solo  se  observa  una  fase  de  distribution  (descenso  inicial 
rapido  de  la  concentration  del  farmaco  inyectado  por  via  intravenosa, 
como  se  muestra  en  la  fig.  1  -32?).  Es  como  si  el  farmaco  comenzara  en 
un  volumen  “central”  (fig.  1-1),  que  consta  de  un  deposito  plasmatico 
y  otro  hrstico  que  se  equilibra  rapidamente  con  el  medicamento  distri- 
buyendolo  hasta  lograr  un  volumen  "final”,  en  cuyo  punto  las  concen¬ 


traciones  plasmaticas  disminuyen  en  forma  logaritmica  lineal  a  una 
velocidad  constante  de  k  (fig.  1-3B).  Una  manera  de  mirar  el  modelo  de 
compartimientos  multiples  para  la  disposition  de  un  farmaco  es  como 
si  la  sangre  y  los  organos  magros  con  una  perfusion  abundante  como  el 
corazon,  cerebro,  higado,  pulmon  y  rinones  se  agruparan  formando  un 
solo  compartimiento  central,  mientras  que  los  tejidos  menos  irrigados, 
como  musculo,  piel,  grasa  y  hueso,  actuan  como  el  compartimiento  final 
(esto  es,  el  compartimiento  hrstico). 

Si  el  modelo  o  la  proportion  de  flujos  de  sangre  hacia  diversos  teji¬ 
dos  cambia  dentro  de  una  persona  o  difiere  entre  uno  y  otro  individuos, 
tambien  se  modificaran  las  velocidades  de  distribution  del  medica¬ 
mento  en  los  tejidos.  Sin  embargo,  los  cambios  en  el  flujo  sangumeo 
tambien  pueden  hacer  que  algunos  tejidos  que  estaban  al  principio  en 
el  volumen  “central”  se  equilibren  con  una  lentitud  mucho  mayor,  al 
grado  de  que  aparezean  solo  en  el  volumen  “final”;  esto  significa  que 
parecera  que  los  volumenes  centrales  varfan  con  estados  patologicos 
que  alteran  el  flujo  de  sangre  regional  (como  se  observarfa  en  la  ci- 
rrosis  hepatica).  Despues  de  la  administration  intravenosa  rapida,  las 
concentraciones  del  farmaco  en  plasma  pueden  ser  mayores  en  sujetos 
con  riego  deficiente  (como  serfa  en  el  choque),  que  si  el  riego  sangumeo 
fuera  mas  adecuado.  Estas  altas  concentraciones  sistemicas  ocasionan 
a  su  vez  concentraciones  mas  altas  (y  efectos  mas  intensos)  en  tejidos 
como  los  de  encefalo  y  corazon,  cuyo  gran  riego  no  ha  sido  disminuido 
por  la  alteration  del  estado  hemodinamico.  Por  lo  tanto,  el  efecto  de  un 
medicamento  en  diversos  sitios  de  action  puede  variar  de  acuerdo  con 
el  riego  sangumeo  que  reciben. 
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Section  I  /  Principles  generates 


Volumen  multicompartimental.  Se  han  utilizado  dos  terminos  dife- 
rentes  para  describir  el  volumen  de  distribution  de  farmacos  que  siguen 
una  desintegracion  exponencial  multiple.  El  primero,  llamado  Vdrea,  se 
calcula  como  la  razon  aritmetica  entre  la  elimination  y  la  rapidez  de 
disminucion  de  la  concentration  durante  la  fase  de  elimination  (final) 
de  la  curva  de  concentration  logarftmica,  en  funcion  del  tiempo: 


CL  dosis 
k  k ■ ACC 


(1-12) 


El  calculo  del  parametro  anterior  es  directo  y  permite  conocer 
el  volumen  despues  de  administrar  una  sola  dosis  del  medicamento 
por  via  intravenosa  u  oral  (donde  la  dosis  debe  ser  corregida  por  la  biodis- 
ponibilidad).  Sin  embargo,  otro  volumen  de  distribucion  multicompar¬ 
timental  puede  ser  mas  util,  en  especial  cuando  interesa  conocer  el  efecto 
de  los  estados  patologicos  sobre  la  farmacocinetica.  El  volumen  de  dis¬ 
tribution  en  estado  estable  ( volume  of  distribution  at  steady  state,  Vss) 
es  aquel  en  que  el  farmaco  se  distribuirfa  durante  el  estado  de  equilibrio 
si  se  hallara  en  todo  ese  volumen  en  la  misma  concentration  en  que  esta 
en  el  liquido  donde  se  mide  (plasma  o  sangre).  V  tambien  se  puede 
apreciar  como  se  muestra  en  la  ecuacion  1-13,  donde  Vc  es  el  volumen 
de  distribucion  del  farmaco  en  el  compartimiento  central  y  VT  es  el  mis- 
mo  volumen  en  el  compartimiento  histico  (tisular): 


v„  =  VC  +  VT  (1-13) 

A  pesar  de  que  Vfrca  es  un  parametro  comodo  y  de  calculo  facil 
varia  cuando  la  constante  de  velocidad  de  elimination  del  medicamento 
cambia,  aun  sin  modification  del  espacio  para  distribucion.  Lo  anterior 
se  debe  a  que  la  velocidad  terminal  de  disminucion  de  la  concentration 
del  farmaco  en  sangre  y  plasma  depende  no  solo  de  la  elimination,  sino 
de  las  velocidades  de  distribucion  del  producto  entre  los  volumenes 
“central”  y  “final”.  El  V'ss  no  tiene  esta  desventaja.  Cuando  se  aplica  la 
farmacocinetica  para  decidir  la  posologia,  las  diferencias  entre  V-,  y 
Vss  por  lo  regular  carecen  de  importancia  clfnica.  No  obstante,  ambas 
se  incluyen  en  el  cuadro  de  Datos  farmacocineticos,  del  Apendice  II, 
segun  aparecen  en  las  publicaciones  sobre  el  tema. 

Semivida 

La  semivida  (ti)  es  el  tiempo  que  necesita  la  concentracion 
plasmatica  o  la  cantidad  del  medicamento  en  el  cuerpo  para 
disminuir  a  la  mitad.  En  el  caso  mas  sencillo,  que  es  el  del 
modelo  unicompartimental  (fig.  1-3A),  la  semivida  puede 
calcularse  facilmente  y  utilizarse  para  tomar  decisiones  en 
cuanto  a  la  dosificacion  del  medicamento  (posologia).  Sin 
embargo,  como  se  senala  en  la  figura  1-35,  las  concentra- 
ciones  del  farmaco  en  plasma  suelen  seguir  un  modelo  de 
disminucion  multiexponencial,  lo  cual  hace  posible  calcular 
dos  o  mas  terminos  para  la  semivida. 

En  lo  pasado,  los  valores  de  semivida  se  informaban  en  terminos 
de  la  fase  de  elimination  logaritmica  lineal.  Sin  embargo,  conforme 
se  logro  mayor  sensibilidad  analltica,  las  concentraciones  menores 
medidas  paretian  producir  valores  crecientes  de  semivida  terminal. 
Por  ejemplo,  se  ha  observado  una  semivida  terminal  de  53  h  en  el 
caso  de  la  gentamicina  (en  comparacion  con  las  2  a  3  h  senaladas  en 
el  Apendice  II,  las  cuales  son  mas  relevantes  desde  el  punto  de  vis¬ 
ta  cllnico),  y  el  ciclo  por  la  bilis  quizas  explique  el  valor  terminal  de 
120  h  de  la  indometacina  (en  comparacion  con  la  semivida  de  24  h 


senalada  en  el  Apendice  II).  La  semivida  terminal  prolongada  de  al- 
gunos  medicamentos  es  consecuencia  de  su  acumulacion  en  los  tejidos 
por  su  administration  cronica  o  durante  periodos  mas  cortos  de  tratamiento 
pero  con  una  dosis  alta.  Este  es  el  caso  de  la  gentamicina,  cuya  semivida 
terminal  es  nefrotoxica  y  ototoxica.  La  importancia  de  una  vida  media  par¬ 
ticular  puede  definirse  en  terminos  de  la  fraction  de  la  elimination  y 
el  volumen  de  distribucion  que  se  relacionan  con  cada  semivida,  y  de 
si  las  concentraciones  plasmaticas  o  las  cantidades  del  medicamento 
en  el  cuerpo  se  relacionan  mejor  con  las  respuestas  medidas.  Las  ci- 
fras  unicas  de  semivida  senaladas  para  cada  farmaco  en  el  Apendice  II  ex- 
presan  el  periodo  de  semieliminacion  o  semivida  de  mayor  interes  cllnico. 

En  los  estudios  sobre  las  propiedades  farmacocineticas  de  los  farma¬ 
cos  durante  la  enfermedad,  la  semivida  es  un  parametro  derivado  que 
cambia  en  funcion  de  la  elimination  y  el  volumen  de  distribucion.  La 
formula  siguiente  ofrece  una  relation  aproximada  y  util  entre  la  semivi¬ 
da,  la  elimination  y  el  volumen  de  distribucion: 


tm  =  0.693  ■  VJCL 


(1-14) 


La  eliminacion  es  la  medida  de  la  capacidad  que  tiene  el 
organismo  para  eliminar  el  farmaco;  asf,  al  disminuir  la  ca¬ 
pacidad  de  eliminacion,  como  serfa  por  alguna  entidad  pato- 
logica,  cabrfa  esperar  que  aumentara  la  semivida  del  medica¬ 
mento  en  el  organismo.  No  obstante,  esta  relation  recfproca 
es  exacta  solo  cuando  la  enfermedad  no  modifica  el  volumen 
de  distribucion.  Por  ejemplo,  la  semivida  del  diazepam  au- 
menta  conforme  lo  hace  la  edad  del  individuo;  sin  embargo, 
lo  que  cambia  en  funcion  de  la  edad  no  es  la  eliminacion, 
sino  el  volumen  de  distribucion.  De  igual  modo,  los  cam- 
bios  en  la  union  del  farmaco  a  protefnas  pueden  alterar  su 
eliminacion  y  tambien  su  volumen  de  distribucion,  y  ocasio- 
nar  cambios  impredecibles  en  la  semivida,  en  funcion  de  la 
enfermedad.  Por  ejemplo,  la  semivida  de  la  tolbutamida  es 
menor  en  sujetos  con  hepatitis  viral  aguda,  exactamente  lo 
contrario  de  lo  que  se  esperarfa.  La  enfermedad  modifica  la 
union  a  protefnas  en  plasma  y  tejidos,  de  tal  manera  que,  en 
vez  de  que  cambie  el  volumen  de  distribucion,  la  eliminacion 
aumenta  porque  existen  mayores  concentraciones  del  medi¬ 
camento  libre  en  el  torrente  sangufneo. 

Aunque  en  ocasiones  es  un  fndice  deficiente  de  la  elimina¬ 
cion  de  un  farmaco  del  organismo  por  sf  mismo  (el  farmaco 
desaparece  en  ocasiones  por  la  formation  de  metabolitos  no 
detectados  pero  que  tienen  efectos  terapeuticos  o  indesea- 
bles),  la  semivida  indica  el  tiempo  necesario  para  alcanzar 
el  estado  estable  despues  de  iniciar  o  cambiar  un  esquema 
posologico  (p.  ej.,  cuatro  semividas  hasta  alcanzar  aproxi- 
madamente  94%  de  un  estado  estable  nuevo)  y  el  tiempo 
que  tarda  un  farmaco  en  eliminarse  del  organismo,  ademas 
de  constituir  una  medida  para  calcular  el  intervalo  adecua- 
do  para  administrar  cada  dosis  ( vease  mas  adelante  en  este 
capftulo). 

Estado  estable  La  ecuacion  1-2  (velocidad  de  adminis¬ 
tration  =  CL  ■  Css)  indica  que  la  concentracion  estable  fi- 
nalmente  se  obtiene  cuando  el  farmaco  se  administra  a  una 
velocidad  constante.  En  este  punto,  la  eliminacion  del  far¬ 
maco  (producto  de  eliminacion  y  concentracion;  la  ecuacion 
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Estado  estable 

■  Se  alcanza  despues  de  unas  cuatro  semividas 
Tiempo  para  alcanzarlo,  independiente  de  la  dosificacion 


Concentracion  en  equilibrio  dinamico 

•  Proporcionales  al  intervalo  dosis-dosificacion 

■  Proporcionales  a  F/CL 

Fluctuaciones - 

Proporcionales  al  intervalo  entre  dosis/semivida 

■  Amortiguadas  por  la  absorcion  lenta 

1  2  3  4  5  6 

TIEMPO  (multiplos  de  la  semivida  de  eliminacion) 


Figura  7  Relaciones  farmacocineticas  fundamentales  en  la 
administration  repetida  de  medicamentos.  La  lined  azul  es  el  mo- 
delo  de  acumulacion  del  medicamento  durante  su  administracion 
repetida,  intervalos  que  son  iguales  a  su  periodo  de  semivida  en  que 
la  absorcion  es  10  veces  mas  rapida  que  la  eliminacion.  Conforme 
aumenta  la  tasa  (velocidad)  relativa  de  absorcion,  la  concentracion 
maxima  se  acerca  a  2  y  la  minima  a  1  durante  el  estado  estable  o 
de  equilibrio  dinamico.  La  lfnea  negra  senala  el  rnodelo  durante  la 
administracion  de  una  dosis  equivalente  mediante  goteo  intraveno- 
so  continuo.  Las  curvas  se  basan  en  el  rnodelo  unicompartimental. 
La  concentracion  promedio  (Css)  cuando  se  alcanza  el  estado  de 
equilibrio  durante  la  administracion  intermitente  del  producto  rne- 
dicamentoso  es: 


(Css)  -  F  '  dosis 


CL  ■  T 


donde  F  es  biodisponibilidad  fraccionaria  de  la  dosis  y  T,  interva¬ 
lo  entre  dosis  (tiempo).  Al  sustituir  el  elemento  F  ■  dosis  IT  con  el 
ritmo  de  goteo,  la  formula  equivale  a  la  ecuacion  1-2,  asf  permite 
conocer  la  concentracion  conservada  en  estado  estable  durante  el 
goteo  intravenoso  continuo. 


1-4)  sera  igual  al  fndice  de  disponibilidad  del  farmaco.  Este 
concepto  se  extiende  tambien  a  la  administracion  regular  e  in¬ 
termitente  (p.  ej.,  250  mg  del  farmaco  cada  8  h).  Durante 
cada  intervalo,  la  concentracion  del  farmaco  se  incrementa 
con  la  absorcion  y  desciende  con  la  eliminacion.  Durante  el 
estado  estable,  el  ciclo  se  repite  de  manera  identica  en  cada 
intervalo  iyease  fig.  1-4).  La  ecuacion  1-2  sigue  aplicandose 
para  la  administracion  intermitente,  pero  ahora  describe  la 
concentracion  estable  promedio  (C  )  durante  el  intervalo  en¬ 
tre  dos  dosis. 

Grado  y  tasa  de  biodisponibilidad 

Biodisponibilidad.  Es  importante  diferenciar  entre  la  tasa 
(velocidad)  y  el  grado  de  absorcion  de  un  medicamento,  y  la 
cantidad  de  farmaco  que  llega  al  final  a  la  circulacion  general. 
La  cantidad  de  medicamento  que  llega  a  la  circulacion  gene¬ 
ral  depende  no  solo  de  la  dosis  administrada,  sino  tambien 
de  la  fraccion  de  la  dosis  (F)  que  es  absorbida  y  que  escapa  de 
la  eliminacion  de  primer  paso.  Esta  fraccion  es  la  biodispo¬ 


nibilidad  del  farmaco.  Ya  antes  se  senalaron  las  causas  de  la 
absorcion  incompleta;  tambien,  como  se  indico,  si  el  medica¬ 
mento  se  metaboliza  en  el  epitelio  intestinal  o  el  hfgado,  o  se 
excreta  en  la  bilis,  parte  del  farmaco  activo  absorbido  en  las 
vias  gastrointestinales  terminara  por  ser  eliminado  antes  de 
que  llegue  a  la  circulacion  general  y  se  distribuya  hacia  los 
sitios  de  accion. 

Si  se  conoce  la  razon  de  extraction  (EH)  del  medicamento  al  pasar 
por  el  hfgado  (ecuacion  1-9),  es  posible  conocer  la  maxima  disponibili¬ 
dad  que  habra  de  el  despues  de  ingerido  (Fmix),  en  el  supuesto  de  que  la 
eliminacion  hepatica  siga  una  cinetica  de  primer  orden: 


^max  1  1  ((-'ihepatic</2hepatico)  (1‘15) 

Con  base  en  la  ecuacion  anterior,  si  la  eliminacion  del  farmaco 
en  la  sangre  que  llega  al  hfgado  es  grande  en  relation  con  el  flujo 
a  dicha  viscera,  sera  pequena  la  disponibilidad  despues  de  la  ingestion 
del  producto  (p.  ej.,  lidocafna  o  propranolol);  esta  diminution  de  la 
disponibilidad  esta  en  funcion  del  sitio  fisiologico  desde  el  cual  se 
absorbe  el  medicamento,  y  ninguna  modification  en  la  presentation 
mejorara  la  disponibilidad  en  una  situacion  de  cinetica  lineal.  La  ab¬ 
sorcion  incompleta  o  el  metabolismo  intestinal  (o  ambos)  incompletos 
despues  de  la  ingestion  del  producto,  en  la  practica  reducira  dicho  va¬ 
lor  maximo  previsible  de  F. 

Si  un  medicamento  se  suministra  por  una  via  en  que  se  produzca 
perdida  de  primer  paso,  las  ecuaciones  presentadas  que  contienen  los 
terminos  dosis  o  dosificacion  (ecuaciones  1-2,  1-6,  1-11  y  1-12)  tam¬ 
bien  deben  incluir  el  termino  F  de  biodisponibilidad,  de  modo  que  se 
utilice  la  dosis  o  dosificacion  disponible  del  producto.  Por  ejemplo,  la 
ecuacion  1  -2  se  modifica  hasta  obtener: 


F  ■  dosificacion  =  CL  ■  Css 


(1-16) 


donde  el  valor  de  F  es  de  0  a  1 .  El  valor  de  F  varfa  ampliamente  en 
los  farmacos  que  se  administran  por  via  oral.  El  etidronato,  que  es  un 
bisfosfonato  utilizado  para  estabilizar  la  matriz  osea  en  el  tratamiento 
de  la  enfermedad  de  Paget  y  la  osteoporosis,  tiene  un  F  de  0.03,  lo 
que  significa  que  solo  3%  del  medicamento  aparece  en  el  torrente  san- 
gufneo  despues  de  su  administracion  oral.  En  el  caso  del  etidronato, 
el  tratamiento  por  via  oral  sigue  siendo  de  utilidad  y  la  dosis  que  se 
administra  por  kilogramo  es  mayor  que  la  que  se  utilizarfa  por  via  in- 
travenosa. 

Velocidad  de  absorcion.  En  general,  la  velocidad  de  ab¬ 
sorcion  de  un  farmaco  no  influye  en  la  concentracion  prome¬ 
dio  en  estado  estable  en  que  se  halla  en  el  plasma,  pero  aun 
asf  influye  en  la  farmacoterapia.  Si  el  producto  se  absorbe  con 
gran  rapidez  (p.  ej.,  la  dosis  que  se  aplica  por  via  intravenosa 
rapida)  y  tiene  un  volumen  “central”  pequeno,  la  concentra¬ 
cion  del  medicamento  sera  grande  en  un  principio,  despues 
de  lo  cual  disminuira  a  medida  que  el  medicamento  se  distri¬ 
buya  hasta  alcanzar  su  volumen  “final”  (mayor)  (fig.  1  -3/i). 
Cuando  el  mismo  farmaco  se  absorbe  con  mayor  lentitud 
(p.  ej .,  por  goteo  lento)  se  distribuira  durante  el  lapso  de  su  ad¬ 
ministracion,  y  las  concentraciones  maximas  seran  menores  y 
surgiran  mas  tarde.  Los  preparados  de  liberation  controlada 
se  concibieron  para  que  la  absorcion  sea  lenta  y  sostenida 
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y  asf  producir  una  concentracion  plasmatica/perfil  cronolo- 
gico  menos  fluctuante  durante  el  intervalo  entre  una  y  otra 
dosis,  en  comparacion  con  presentaciones  de  liberation  mas 
inmediata.  Un  medicamento  particular  puede  originar  efectos 
deseables  e  indeseables  en  diversos  sitios  del  organismo,  y  la 
rapidez  de  distribucion  en  esos  sitios  quiza  no  sea  la  misma. 
De  ese  modo,  las  intensidades  relativas  de  dichos  efectos  de 
un  producto  pueden  variar  transitoriamente  cuando  se  cam- 
bia  el  ritmo  de  administracion.  Para  obtener  los  efectos  favo- 
rables  de  un  farmaco  es  necesario  conocer  su  concentracion 
plasmatica  ideal  o  deseable,  y  el  resultado  terapeutico  mejora 
si  se  mantienen  esos  limites  y  se  evitan  las  variaciones  pro- 
nunciadas  entre  las  concentraciones  maxima  y  minima. 

Farmacocinetica  no  lineal 

En  farmacocinetica,  la  falta  de  linealidad  (es  decir,  cambios  en  parame- 
tros  como  eliminacion,  volumen  de  distribucion  y  semivida  en  funcion 
de  la  dosis  o  la  concentracion)  por  lo  regular  depende  de  la  saturacion 
de  la  union  a  protemas,  el  metabolismo  por  el  hfgado,  o  el  transporte 
activo  del  medicamento  a  los  rinones. 

Union  saturable  a  protemas.  A1  aumentar  la  concentracion  molar  de  un 
medicamento,  la  fraccion  libre  acaba  por  incrementarse  tambien  (al  sa¬ 
turate  todos  los  sitios  de  union),  si  bien  esto  suele  ocurrir  solo  cuando 
las  concentraciones  del  producto  farmaceutico  en  el  plasma  alcanzan 
ordenes  de  decenas  a  centenas  de  microgramos  por  mililitro.  Cuando 
un  medicamento  es  metabolizado  por  el  hi'gado  con  una  proporcion  de 
eliminacion  intrmseca/extraccion  baja,  la  saturacion  de  la  union  a  pro¬ 
temas  plasmaticas  hara  que  V  y  la  eliminacion  ( CL)  aumenten  conforme 
lo  hagan  las  concentraciones  del  medicamento;  por  tanto,  la  semivida 
puede  permanecer  constante  (ecuacion  1-14).  En  el  caso  de  dicho  me¬ 
dicamento,  Css  no  se  incrementara  de  manera  lineal  conforme  lo  haga 
el  ritmo  de  administracion  del  producto.  Si  los  agentes  medicamentosos 
son  depurados  con  indices  de  eliminacion  intrmseca/extraccion  gran- 
des,  Css  puede  seguir  siendo  linealmente  (directamente)  proporcional 
a  la  tasa  de  administracion  del  farmaco.  En  tal  caso,  la  eliminacion  por 
el  hfgado  no  cambiara  y  el  incremento  de  V  aumentara  la  vida  media 
de  desaparicion,  al  disminuir  la  fraccion  del  medicamento  total  en  el 
organismo  que  llega  al  hfgado  por  unidad  de  tiempo.  Casi  todos  los  far- 
macos  quedan  entre  los  dos  extremos  mencionados,  y  es  diffcil  predecir 
los  efectos  de  la  union  no  lineal  a  protemas. 

Metabolismo  saturable.  En  esta  situacion,  la  ecuacion  de  Michaelis- 
Menten  (ecuacion  1-3)  por  lo  regular  describe  la  falta  de  linealidad. 
Sin  duda,  todos  los  mecanismos  activos  son  saturables,  pero  pareceran 
lineales  si  las  cifras  de  las  concentraciones  medicamentosas  observadas 
en  la  practica  son  mucho  menores  que  Km.  Cuando  la  concentracion  de 
un  farmaco  es  mayor  que  Km,  se  observa  una  cinetica  no  lineal.  Las  con- 
secuencias  principales  de  la  saturacion  del  metabolismo  o  el  transporte 
son  opuestas  a  las  que  se  observan  al  saturarse  la  union  a  protemas.  Esta 
ultima  origina  incremento  de  CL,  puesto  que  este  aumenta  con  la  con¬ 
centracion  del  farmaco,  mientras  que  la  saturacion  del  metabolismo  o  el 
transporte  reduce  a  CL.  Cuando  ambas  circunstancias  son  simultaneas 
practicamente  anulan  los  efectos  de  la  otra  y  el  resultado  es  una  cinetica 
sorprendentemente  lineal;  por  ejemplo,  con  el  acido  salicilico  esto  su- 
cede  a  lo  largo  de  lfmites  definidos  de  concentraciones. 

El  metabolismo  saturable  hace  que  el  metabolismo  de  primer  paso 
oral  sea  menor  de  lo  previsto  (mayor  F)  y  haya  un  incremento  frac- 
cionario  mayor  en  Css  que  el  incremento  fraccionario  correspondiente 
en  la  velocidad  de  administracion  del  farmaco.  La  situacion  anterior  se 
aprecia  mejor  si  se  sustituye  la  ecuacion  1-3  en  la  ecuacion  1-2  y  se  des- 
peja  la  concentracion  en  estado  estable: 


dosificacion  ■  K 

C  = - 21  (1-17) 

ss  vm  —  dosificacion 

Conforme  la  dosificacion  se  aproxima  a  la  velocidad  de  eliminacion 
maxima,  el  denominador  de  la  ecuacion  1  - 1 7  se  acerca  a  cero  y  Css  aumen¬ 
ta  de  modo  desproporcionado.  Como  la  saturacion  del  metabolismo  no  tie- 
ne  efecto  alguno  en  el  volumen  de  distribucion,  la  eliminacion  y  la  rapidez 
relativa  de  la  eliminacion  del  medicamento  disminuyen  conforme  aumenta 
la  concentracion;  por  tal  motivo,  la  curva  de  nivel/tiempo  plasmatica  lo- 
garftmica  Cp  es  concava  y  en  fase  de  reduccion  hasta  que  el  metabolismo 
se  toma  suficientemente  desaturado  y  aparece  la  eliminacion  de  primer 
orden.  Por  todo  lo  comentado,  el  concepto  de  semivida  constante  no  es 
aplicable  al  metabolismo  no  lineal  que  se  observa  en  los  lfmites  habituales 
de  las  concentraciones  clfnicas.  Por  consiguiente,  es  diffcil  e  impredecible 
cambiar  el  ritmo  de  dosis  de  un  medicamento  con  metabolismo  no  lineal, 
porque  el  estado  estacionario  resultante  se  alcanza  de  manera  mas  lenta,  y 
como  dato  importante,  el  efecto  no  guarda  proporcion  con  la  alteracion  del 
ritmo  posologico,  es  decir,  la  frecuencia  de  administracion  de  dosis. 

El  anticonvulsivo/enftomn  constituye  un  ejemplo  de  farmaco  para  el 
cual  el  metabolismo  se  satura  en  el  lfmite  terapeutico  de  concentraciones 
( vease  Apendice  II)  y  la  semivida  van'a  de  7  a  42  h.  K  (5  a  10  mg/L) 
se  acerca  al  extremo  inferior  del  lfmite  terapeutico  (10  a  20  mg/L).  En 
algunos  individuos,  sobre  todo  en  ninos  pequenos  y  recien  nacidos  so- 
metidos  a  tratamiento  anticonvulsivo,  Km  puede  llegar  a  1  mg/L.  Cuando 
la  concentracion  deseada  en  un  adulto  es  de  15  mg/L  y  esta  se  alcanza 
con  una  dosis  de  300  mg/dfa,  tomando  en  cuenta  la  ecuacion  1-17,  vm  es 
igual  a  320  mg/dfa.  Para  estos  pacientes,  una  dosis  10%  menor  que  la  op¬ 
tima  (esto  es,  270  mg/dfa)  producira  una  Css  de  5  mg/L,  que  es  bastante 
menor  que  el  valor  deseado.  Por  el  contrario,  una  dosis  10%  mayor  que  la 
optima  (330  mg/dfa)  excede  a  la  capacidad  metabolica  (10  mg/dfa)  y  ori¬ 
gina  un  ascenso  lento  y  prolongado,  pero  constante,  en  la  concentracion 
durante  la  cual  aparecen  efectos  secundarios.  La  dosificacion  no  se  puede 
regular  con  tanta  precision  (error  <  10%).  Por  lo  tanto,  para  los  pacientes 
en  quienes  la  concentracion  deseada  de  fenitofna  es  mas  de  10  veces 
mayor  que  la  K  ,  es  casi  imposible  altemar  entre  un  tratamiento  ineficaz 
y  la  aparicion  de  efectos  secundarios.  Para  un  farmaco  como  fenitofna, 
que  posee  un  fndice  terapeutico  estrecho  y  exhibe  un  metabolismo  no 
lineal,  es  muy  importante  determinar  las  concentraciones  plasmaticas  del 
farmaco  ( vease  mas  adelante  en  este  capftulo).  Cuando  el  paciente  es  un 
neonato,  este  concepto  cobra  especial  importancia  puesto  que  los  signos 
y  sfntomas  de  los  efectos  adversos  son  diffeiles  de  detectar.  En  estos  ca- 
sos,  es  recomendable  consultar  con  un  especialista  en  farmacocinetica. 

Diserio  y  optimization  de  los  esquemas  posologicos 

Despues  de  administrar  un  farmaco,  sus  efectos  casi  siempre  exhiben  un 
patron  temporal  caracterfstico  (fig.  1-5).  El  efecto  comienza  posterior  a 
un  periodo  de  retraso  despues  del  cual  la  magnitud  del  efecto  aumen¬ 
ta  hasta  alcanzar  el  punto  maximo  y  posteriormente  desciende;  si  no 
se  administra  otra  dosis,  el  efecto  termina  por  desaparecer  conforme  el 
farmaco  se  elimina.  Este  fenomeno  refleja  los  cambios  en  la  concentra- 
cion  del  farmaco  que  dependen  de  la  farmacocinetica  de  su  absorcion, 
distribucion  y  eliminacion.  Por  lo  tanto,  la  intensidad  de  los  efectos  de 
un  farmaco  depende  de  su  concentracion  por  arriba  de  la  concentracion 
efectiva  minima,  mientras  que  la  duracion  del  efecto  refleja  el  tiempo 
que  la  concentracion  permanece  por  arriba  de  esta  cifra.  En  general,  es- 
tas  consideraciones  se  aplican  para  los  efectos  tanto  deseados  como  in¬ 
deseables  (adversos)  y,  por  lo  tanto,  existe  una  ventana  terapeutico  que 
refleja  el  lfmite  de  concentracion  que  es  efectivo  sin  ocasionar  efectos 
secundarios.  Lo  mismo  se  observa  despues  de  administrar  dosis  multi¬ 
ples  en  un  tratamiento  prolongado  y  define  la  cantidad  de  farmaco  y  la 
frecuencia  con  que  se  debe  administrar  para  lograr  un  efecto  terapeutico 
optimo.  En  general,  el  lfmite  inferior  del  rango  terapeutico  es  similar  a 
la  concentracion  del  farmaco  que  produce  la  mitad  del  efecto  terapeutico 
mayor  posible  y  el  lfmite  superior  del  rango  terapeutico  es  tal  que  menos 
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Fig  lira  1-  Caracteristicas  temporales  del  efecto  medicamentoso 
y  su  relation  con  la  ventana  terapeutica  (p.  ej.,  dosis  linica,  adminis¬ 
tration  oral).  Antes  de  que  la  concentration  plasmatica  de  un  farmaco 
( plasma  drug  concentration,  Cp)  exceda  a  la  concentration  efectiva 
minima  ( minimum  effective  concentration,  MEC)  para  obtener  el  efec¬ 
to  deseado  transcurre  un  periodo  de  retraso.  Una  vez  iniciada  la  res- 
puesta,  la  intensidad  del  efecto  aumenta  conforme  el  farmaco  se  sigue 
absorbiendo  y  distribuyendo.  Este  alcanza  su  punto  maximo,  despues 
del  cual  la  elimination  del  farmaco  provoca  un  descenso  de  la  Cp  y 
la  intensidad  del  efecto.  El  efecto  desaparece  cuando  la  concentration 
del  farmaco  desciende  por  debajo  de  la  MEC.  Por  consiguiente,  la  du¬ 
ration  de  la  action  de  un  farmaco  depende  del  periodo  durante  el  cual 
la  concentration  es  mayor  que  la  MEC.  Existe  una  MEC  para  cada  res- 
puesta  adversa,  y  si  la  concentration  del  farmaco  la  excede  apareceran 
efectos  adversos.  La  meta  terapeutica  es  obtener  y  mantener  una  con¬ 
centration  dentro  de  la  ventana  terapeutica  para  la  respuesta  deseada 
con  el  menor  numero  de  efectos  adversos.  La  respuesta  farmacologica 
por  debajo  de  la  MEC  para  el  efecto  deseado  sera  subterapeutica;  por 
arriba  de  la  MEC  para  el  efecto  deseado  aumenta  la  probabilidad  de 
efectos  adversos.  El  hecho  de  aumentar  o  reducir  la  dosis  del  farmaco 
desvia  la  curva  de  respuesta  hacia  arriba  o  abajo  en  la  escala  de  inten¬ 
sidad  y  sirve  para  modular  los  efectos  del  medicamento.  Si  la  dosis  au¬ 
menta  tambien  prolonga  la  duracion  de  accion  del  farmaco,  pero  con 
el  riesgo  de  incrementar  la  probabilidad  de  efectos  adversos.  A  menos 
que  el  farmaco  no  sea  toxico  (p.  ej.,  penicilina),  aumentar  la  dosis  no 
constituye  una  estrategia  util  para  extender  la  duracion  de  la  accion. 
Por  el  contrario,  se  debe  administrar  otra  dosis  a  un  intervalo  definido 
para  mantener  la  concentration  dentro  de  la  ventana  terapeutica.  El 
area  bajo  la  curva  de  concentration  sangumea-tiempo  (area  bajo  la 
curva  o  AUC  [area  under  the  cur\>e],  en  sombra  gris)  se  utiliza  para 
calcular  la  elimination  ( vease  ecuacion  1-6)  para  la  elimination  de 
primer  orden.  El  AUC  tambien  se  emplea  como  medida  de  biodisponi- 
bilidad  (100%  para  un  farmaco  que  se  administra  por  via  intravenosa). 
La  biodisponibilidad  sera  menor  de  100%  para  los  farmacos  que  se 
administran  por  via  oral,  principalmente  por  su  absorcion  incompleta 
y  su  metabolismo  y  elimination  de  primer  paso. 


de  5  a  10%  de  los  pacientes  experimenta  efectos  toxicos.  Para  algunos 
farmacos,  esto  significa  que  el  limite  superior  del  rango  no  debe  ser  mas 
del  doble  del  limite  inferior.  Por  supuesto,  estas  cifras  son  variables  y  en 
algunos  pacientes  se  obtienen  mas  beneficios  si  se  utiliza  una  concentra¬ 


tion  mayor  que  el  limite  terapeutico,  mientras  que  otros  padecen  efectos 
secundarios  con  una  concentration  mucho  menor  (p.  ej.,  digoxina). 

En  lo  que  toca  a  un  numero  escaso  de  farmacos,  es  posible  medir  con 
facilidad  parte  del  efecto  (p.  ej.,  en  la  presion  arterial  o  la  glucemia)  y 
ello  puede  servir  para  mejorar  la  dosis  con  un  plan  empirico  de  “tanteo”. 
Incluso  en  esta  situation  ideal  surgen  problemas  cuantitativos,  como  la 
frecuencia  con  que  debe  cambiarse  la  dosificacion,  y  el  grado  de  estas 
modificaciones;  los  dilemas  mencionados  pueden  superarse  con  el  uso 
de  reglas  empiricas  sencillas,  basadas  en  los  principios  expuestos  (p. 
ej.,  no  cambiar  la  dosificacion  mas  de  50%,  ni  con  una  frecuencia  que 
exceda  de  cada  tres  o  cuatro  semividas).  Como  otra  posibilidad,  algunos 
agentes  tienen  una  debil  relation  entre  dosis  y  toxicidad,  y  casi  siempre 
se  desea  de  ellos  una  maxima  eficacia.  En  estos  casos,  dosis  mucho  ma- 
yores  que  las  promedio  necesarias  aseguraran  la  eficacia  (si  es  posible) 
y  prolongaran  la  accion  farmacologica.  Dicho  plan  de  “dosis  maxima” 
se  utiliza  de  manera  clasica  con  las  penicilinas. 

Sin  embargo,  en  muchos  farmacos  es  dificil  medir  los  efectos  del  me¬ 
dicamento  (o  este  se  administra  con  fines  profilacticos),  hay  el  peligro  la- 
tente  de  toxicidad  e  ineficacia,  o  el  indice  terapeutico  es  muy  estrecho.  En 
estas  circunstancias,  es  necesario  ajustar  con  enorme  cuidado  las  dosis, 
y  estas  son  limitadas  por  los  efectos  toxicos  mas  que  por  la  eficacia.  Sobre 
tal  base,  el  objetivo  terapeutico  es  conservar  valores  de  estado  estable  del 
farmaco  dentro  de  la  ventana  terapeutica.  En  lo  que  toca  a  casi  todos  los 
medicamentos,  no  se  conocen,  ni  es  necesario  identificar,  las  concentra- 
ciones  reales  que  corresponden  a  estos  limites  deseados.  Basta  saber  que 
la  eficacia  y  los  efectos  toxicos  por  lo  comun  dependen  de  las  concentra- 
ciones  y  la  forma  en  que  las  dosis  y  la  frecuencia  de  administration  mo- 
difican  el  grado  del  efecto  medicamentoso.  Sin  embargo,  en  un  reducido 
numero  de  farmacos  existe  una  diferencia  pequena  (dos  a  tres  tantos) 
entre  las  concentraciones  que  producen  eficacia,  y  los  efectos  toxicos 
(como  en  el  caso  de  la  digoxina,  la  teofilina,  la  lidocaina,  los  aminogluco- 
sidos,  la  ciclosporina,  la  warfarina  y  los  anticonvulsivos),  y  para  dichos 
farmacos  se  han  definido  limites  de  concentraciones  plasmaticas  que  se 
acompanan  de  eficacia  del  tratamiento.  En  estos  casos  es  razonable  un 
plan  de  “nivel  preelegido”,  es  decir,  en  que  casi  siempre  se  selecciona 
una  concentracion  de  estado  estable  elegida  (meta)  del  medicamento  (por 
lo  comun  en  el  plasma)  que  se  acompana  de  eficacia  y  de  efectos  toxicos 
minimos,  y  se  calcula  una  dosis  que  a  juicio  del  operador  lograra  dicho 
objetivo.  Mas  tarde  se  miden  las  concentraciones  del  farmaco  y  se  ajusta 
la  dosificacion  si  es  necesario,  para  aproximarse  en  lo  posible  a  la  con¬ 
centracion  deseada  (vease  mas  adelante  en  este  capitulo). 

Dosis  de  sosten.  En  seres  humanos,  los  medicamentos  casi  siempre  se 
administran  en  una  serie  de  dosis  repetidas  o  por  medio  de  goteo  intra- 
venoso  continuo  para  conservar  una  concentracion  equilibrada  y  estable 
vinculada  con  la  ventana  terapeutica.  De  este  modo,  el  objetivo  funda¬ 
mental  es  calcular  la  dosis  adecuada  de  sosten.  Para  conservar  la  concen¬ 
tracion  deseada  o  de  estado  estable,  se  ajusta  el  ritmo  de  administration 
de  modo  que  la  velocidad  de  ingreso  sea  igual  a  la  de  egreso  o  perdida. 
Dicha  relation  fue  definida  en  las  ecuaciones  1-2  y  1-16,  y  se  expresa  en 
este  parrafo  desde  la  perspectiva  de  la  concentracion  deseada: 

Frecuencia  de  dosificacion  =  concentracion  deseada  Cp  •  CLIF  (1-18) 

Si  el  clinico  elige  la  concentracion  deseada  del  farmaco  en  plasma  y 
conoce  sus  cifras  de  eliminacidn  y  disponibilidad  en  un  paciente  particu¬ 
lar,  podia  calcular  la  dosis  y  el  intervalo  entre  una  y  otra. 

Ejemplo.  Se  va  a  administrar  digoxina  por  via  oral  en  dosis  de  man- 
tenimiento  para  “digitalizar”  gradualmente  a  un  paciente  de  69  kg  de 
peso  con  insuficiencia  cardiaca  congestiva.  El  objetivo  es  lograr  una 
concentracion  plasmatica  constante  de  1.5  ng/ml,  con  base  en  lo  que  se 
sabe  sobre  la  accion  de  este  farmaco  en  los  pacientes  con  insuficiencia 
cardiaca.  Basados  en  el  hecho  de  que  la  elimination  de  creatinina  del 
paciente  ( creatinine  clearance,  CLCt)  es  de  100  ml/min,  la  eliminacidn 
de  digoxina  se  calcula  tomando  los  datos  del  Apendice  II. 
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CL  =  0.88  CLcr  +  0.33  ml  •  min"1  ■  kg”1 
=  0.88  X  100/69  +  0.33  ml  ■  min-1  •  kg1 
=  1.6  ml  •  min-1  ■  kg-1 
=  110  ml  ■  min-1  =  6.6  L  •  h”1 

Despues  se  utiliza  la  ecuacion  1-18  para  calcular  la  frecuencia  ade- 
cuada  de  dosificacion,  a  sabiendas  de  que  la  biodisponibilidad  de  la  di- 
goxina  despues  de  ingerida  es  de  70%  (F  =  0.7). 

Frecuencia  . 

,  ,  .  r.  ■  -  =  C  ■  CL/F  (como  meta  predeterminada) 

de  dosificacion  P  r 

=  1.5  ng  ■  ml-1  X  1.6/0. 7  ml  •  min-1  •  kg-1 
=  3.43  ng  ■  ml-1-  min-1  ■  kg-1 
o  sea  236  ng  •  ml- 1  ■  min- 1  •  para  un  paciente  de  69  kg 
=  236  ng  •  ml-1  X  60  min  X  24  h 
=  340  fig  =  0.34  mg/24  h 


de  digoxina  ingerida  cada  24  h  se  lograrfa  una  concentracion  plasma- 
tica  promedio  de  1.65  ng/ml  en  el  intervalo  entre  una  dosis  y  otra.  La 
digoxina  tiene  un  fndice  terapeutico  estrecho  y  los  valores  plasmaticos 
de  ella  entre  0.8  y  2.0  ng/ml  por  lo  comun  originan  eficacia  y  mini¬ 
ma  toxicidad.  ^Cuales  son  las  concentraciones  plasmaticas  maxima  y 
minima  si  se  aplica  el  esquema  anterior?  Para  la  primera  es  necesario 
calcular  el  volumen  de  distribucion  de  la  digoxina  basados  en  los  datos 
farmacocineticos  disponibles  (vease  Apendice  II). 

Vss  =  3.12  CLcr  +  3.84  L-  kg-1 
=  3.12  X  (100/69)  +  3.84  L  •  kg-1 
=  8.4  L  •  kg-1,  o  bien  580  L  para  un  paciente  de  69  kg 

A1  combinar  la  cifra  anterior  con  la  de  eliminacion  de  digoxina,  se 
obtiene  un  calculo  de  la  semivida  de  eliminacion  del  farmaco  en  el 
paciente  mencionado  (ecuaciones  1-2  a  1-14). 


En  la  practica,  la  frecuencia  de  administracion  se  redondearia  a  la 
dosis  mas  cercana,  es  decir,  0.375  mg/24  h,  con  lo  cual  se  obtendria 
una  concentracion  plasmatica  de  estado  estable  de  1.65  ng/ml  (1.5  X 
375/340),  o  0.25  mg/24  h,  con  lo  cual  se  tendria  un  valor  de  1.10  ng/ml 
(1.5  X  250/340). 

Intervalo  entre  dosis  en  caso  de  administracion  intermitente.  En  ge¬ 
neral,  no  son  beneficiosas  las  grandes  fluctuaciones  en  las  concentracio¬ 
nes  de  un  medicamento  en  el  lapso  que  media  entre  la  administracion  de 
una  y  otra  dosis.  Si  la  absorcion  y  la  distribucion  fuesen  instantaneas,  la 
fluctuacion  de  dichas  concentraciones  entre  una  y  otra  administraciones 
dependerfa  totalmente  de  la  vida  media  de  eliminacion  del  producto. 
Si  se  elige  un  intervalo  entre  dosis  (T)  que  sea  igual  a  la  semivida,  la 
fluctuacion  total  sera  doble,  lo  cual  suele  ser  una  variation  tolerable. 

Algunas  consideraciones  farmacodinamicas  modifican  tal  situation. 
Cuando  una  sustancia  es  relativamente  atoxica,  de  manera  que  el  sujeto 
pueda  tolerar  con  facilidad  concentraciones  que  excedan  muchas  veces 
de  las  necesarias  con  fines  terapeuticos,  cabra  recurrir  a  una  posologta  de 
dosis  maxima,  y  el  intervalo  entre  una  y  otra  administraciones  podra  ser 
mucho  mas  largo  que  la  semivida  de  eliminacion  (por  comodidad).  La 
semivida  de  la  amoxicilina  es  casi  de  2  h,  pero  una  administracion  cada 
2  h  seria  impractica.  En  cambio,  a  menudo  se  le  administra  en  dosis  grandes 
cada  8  a  12  h.  En  caso  de  algunos  medicamentos  con  margen  terapeutico 
estrecho,  quiza  sea  importante  calcular  las  concentraciones  maxima  y  mi¬ 
nima  que  surgiran  con  un  intervalo  particular  entre  dosis.  La  concentracion 
minima  de  estado  estable  ( minimal  steady-state  concentration,  Css  mfn)  po¬ 
dra  calcularse  de  modo  razonable  si  se  utiliza  la  ecuacion  1-19: 

F  ■  dosis/V 

Cs,mfn=  l.exp(.fcr)-e*P(-*7’>  d-19> 

donde  k  es  igual  a  0.693  dividido  entre  la  semivida  plasmatica  de  interes 
clmico,  y  T  es  el  intervalo  que  media  entre  dosis.  De  hecho,  el  termino 
exp(— kT)  es  la  fraction  de  la  ultima  dosis  (corregida  en  cuanto  a  biodis¬ 
ponibilidad)  que  permanece  en  el  cuerpo  al  final  de  dicho  intervalo. 

En  el  caso  de  medicamentos  que  poseen  una  cinetica  multiexponencial 
y  que  se  administran  por  via  oral,  el  calculo  de  la  concentracion  maxima  de 
estado  estable,  Css  .  ,  requiere  el  uso  de  un  grupo  complejo  de  constantes 
exponenciales  de  distribucion  y  absorcion.  Si  se  omiten  dichos  terminos 
para  evaluar  la  administration  de  multiples  dosis,  el  operador  podra  calcu¬ 
lar  con  facilidad  una  concentracion  maxima  de  estado  estable  al  omitir  el 
termino  exp(— kT)  en  el  numerador  de  la  ecuacion  1-19  (vease  mas  adelan- 
te,  la  ecuacion  1-20).  Dado  que  se  trata  de  una  aproximacion,  la  concentra¬ 
tion  maxima  calculada  mediante  la  ecuacion  1-20  sera  mayor  que  la  real. 

Ejemplo.  En  la  persona  con  insuficiencia  congestiva  cardfaca  del 
ejemplo  anterior,  se  calculo  que  con  una  dosis  de  sosten  de  0.375  mg 


ha  =  0-693  VJCL 
=  0.693  X  580  L 
6.6  L  ■  h-1 


61  h 


Por  lo  tanto,  la  constante  de  velocidad  fraccionada  es  igual  a  0.0 1 1 36 
h-1  (0.693/61  h).  De  esta  manera  es  posible  calcular  las  concentracio¬ 
nes  plasmaticas  minima  y  maxima  de  digoxina  segun  el  intervalo  de  ad¬ 
ministration.  Con  un  T  =  48  h  (esto  es,  2  X  0.375  mg  cada  tercer  dfa): 


C 


ss,  max 


F  ■  dosis/Vss 
1  -  exp(-kr) 

0.7  x  0.375  x  2  mg/ 580  litres 
042 


C 


ss,  mfn 


=  2.15  ng/ml 

=  CsS,max'  exp(-kr) 

=  (2.15  ng/ml)(0.58)  =  1.25  ng/ml 


(1-20) 


(1-21) 


Sobre  la  base  mencionada,  las  concentraciones  plasmaticas  fluctua- 
rfan  unos  dos  tantos,  dato  congruente  con  la  semejanza  del  intervalo  entre 
una  y  otra  dosis  con  la  semivida  de  la  digoxina.  Asimismo,  la  concentra¬ 
cion  maxima  debe  rebasar  la  cifra  superior  de  los  lfmites  terapeuticos  y 
asf  lograr  que  el  paciente  no  resienta  efectos  adversos  posibles,  y  al  fina- 
lizar  el  intervalo  entre  dosis,  la  concentracion  estarfa  por  arriba  del  lfmite 
inferior  pero  muy  cercana  a  el.  Con  el  mismo  intervalo  posologico,  pero 
al  disminuir  la  frecuencia  con  que  se  administran  las  dosis,  se  podrfa 
obtener  una  concentracion  plasmatica  mas  uniforme,  manteniendose 
el  perfil  cronologico,  y  aun  asf  conservar  una  cifra  promedio  de  estado 
estable  de  1.65  ng/ml.  Por  ejemplo,  para  T  =  24  h,  las  concentraciones 
plasmaticas  maxima  y  minima  calculadas  serfan  de  1.90  y  1.44  ng/ml, 
respectivamente,  que  se  encuentran  en  la  portion  superior  de  la  ven- 
tana  terapeutica.  A  diferencia  de  ello,  si  se  proporciona  una  dosis  mas 
conservadora,  como  0.25  ng  cada  24  h,  se  obtendrfan  valores  maximos 
y  mfnimos  de  1.26  y  0.96  ng/ml,  respectivamente,  y  como  consecuen- 
cia  la  cifra  de  estado  estable  o  equilibrio  dinamico  seria  de  1.10  ng/ml. 
Por  supuesto  que  el  clmico  debe  “guardar  un  equilibrio”  entre  el  pro- 
blema  de  incumplimiento  que  plantean  los  esquemas  de  administracion 
frecuente,  y  el  de  lapsos  en  los  que  el  individuo  puede  tener  con¬ 
centraciones  del  medicamento  que  sean  demasiado  grandes  o  muy 
pequenas. 

Dosis  de  saturation.  La  dosis  de  saturation  initial,  o  “dosis  de  carga”,  es 
una  dosis  o  una  serie  de  ellas  que  pueden  administrarse  al  comienzo  del 
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tratamiento  con  el  fin  de  alcanzar  pronto  la  concentracion  deseada.  La 
magnitud  adecuada  de  la  dosis  de  saturacion  es: 

Dosis  de  saturacion  =  concentracion  deseada  Cp  •  VSJF  ( 1  -22) 

Una  dosis  de  saturacion  puede  ser  deseable  cuando  el  tiempo  nece- 
sario  para  alcanzar  el  estado  estable  mediante  la  administration  de 
un  farmaco  a  un  ritmo  constante  (cuatro  semi vidas  de  elimination)  es 
prolongado,  teniendo  en  cuenta  la  gravedad  del  cuadro  que  se  busca 
tratar.  Por  ejemplo,  la  semivida  de  la  lidocaina  por  lo  comun  es  de 
1  a  2  h.  Sin  duda,  las  arritmias  consecutivas  a  un  infarto  de  miocar- 
dio  ponen  en  riesgo  la  vida,  y  es  imposible  esperar  las  4  a  8  h  que 
se  necesitan  para  alcanzar  una  concentracion  terapeutica  de  dicho 
medicamento  mediante  goteo  intravenoso  al  ritmo  que  se  requiere 
para  conservar  dicha  concentracion.  Por  consiguiente,  la  norma  es 
aplicar  una  dosis  de  saturacion  de  lidocaina  en  la  unidad  de  atencion 
coronaria. 

El  uso  de  dosis  de  saturacion  tambien  tiene  desventajas  importantes. 
En  primer  lugar,  se  corre  el  riesgo  de  exponer  de  improviso  a  una  con¬ 
centracion  toxica  a  un  sujeto  particularmente  susceptible.  Es  mas,  si  el 
farmaco  que  se  pretende  administrar  tiene  una  semivida  larga,  se  nece- 
sitara  un  lapso  tambien  prolongado  para  que  la  concentracion  disminuya 
cuando  la  cifra  alcanzada  sea  excesiva.  Las  dosis  de  saturacion  tienden 
a  ser  grandes,  y  a  menudo  el  producto  se  administra  por  via  parenteral  y 
con  rapidez;  esto  puede  ser  particularmente  peligroso  si  surgen  efectos 
toxicos  por  efecto  del  medicamento  en  sitios  que  se  hallan  en  equilibrio 
rapido  con  el  plasma.  Lo  anterior  acaece  porque  la  dosis  inicial  o  de 
saturacion  calculada  con  base  en  Vss  despues  de  la  distribucion  del  me¬ 
dicamento  al  principio  queda  “limitada”  dentro  del  volumen  de  distribu¬ 
cion  “central”  inicial  y  menor.  Por  consiguiente,  suele  ser  recomendable 
dividir  la  dosis  inicial  o  de  saturacion  en  fracciones  menores  que  se 
administren  en  un  lapso  preestablecido.  Como  otra  posibilidad,  se  pro- 
porcionara  la  dosis  inicial  en  goteo  intravenoso  continuo  tambien  en  un 
lapso  prefijado.  En  circunstancias  optimas,  debe  suministrarse  de  modo 
exponencial  decreciente,  para  que  exprese  la  acumulacion  concomitante 
de  la  dosis  de  sosten,  y  en  la  actualidad  tal  tecnica  se  puede  realizar  por 
medio  de  bombas  de  goteo  computadorizadas. 

Ejemplo.  La  administracion  de  digital  (“digitalization”)  al  paciente 
descrito  en  parrafos  anteriores  es  gradual  si  se  aplica  solo  una  dosis  de 
sosten  (como  rm'nimo,  durante  10  dias,  con  base  en  una  semivida 
de  61  h).  Puede  obtenerse  una  reaction  mas  rapida  (si  el  medico  lo  juzga 
necesario;  vease  cap.  33)  por  medio  de  una  estrategia  de  dosis  inicial  y 
la  ecuacion  1-22: 

Dosis  inicial  o  de  saturacion  =  1.5  ng  ■  ml-1  X  580  L/0.7 
=  1  243  fig  ~  1  mg 

Para  evitar  los  efectos  toxicos,  la  dosis  inicial  oral  del  ejemplo,  que 
tambien  podria  administrarse  por  via  intravenosa,  se  proporcionarfa  a 
razon  de  una  dosis  inicial  de  0.5  mg,  seguida  de  otra  de  0.25  mg  6  a  8  h 
mas  tarde,  junto  con  una  vigilancia  muy  cuidadosa  del  enfermo.  Tam¬ 
bien  serfa  prudente  administrar  la  fraction  final  de  0.25  mg,  si  es  nece¬ 
sario,  en  dos  dosis  de  0.125  mg  fraccionadas  y  separadas  por  lapsos  de 
6  a  8  h,  para  impedir  la  digitalization  excesiva,  en  particular  si  existiera 
un  plan  para  initial'  la  ingestion  de  la  dosis  de  sosten  en  termino  de  24  h 
de  haber  comenzado  el  suministro  de  dicho  glucosido  (digoxina). 

Individualization  posologica.  Para  establecer  una  pauta  posologica  ra¬ 
tional  es  necesario  conocer  la  F,  CL,  V  y  1 1,  ademas  de  tener  cierta 
information  sobre  la  velocidad  de  absorcion  y  distribucion  del  farmaco 
y  los  efectos  potenciales  de  la  enfermedad  sobre  estos  parametros.  Los 
esquemas  posologicos  recomendados  casi  siempre  estan  concebidos 
para  un  paciente  “promedio”;  en  el  Apendice  II  se  indican  las  cifras 


habituales  de  los  parametros  mas  importantes  y  los  ajustes  necesarios 
para  la  enfermedad  y  otros  factores.  Sin  embargo,  este  metodo  de  “todo 
en  uno”  omite  las  grandes  variaciones  interpersonales  e  impredecibles 
que  suelen  existir  en  estos  parametros  farmacocineticos.  Para  muchos 
farmacos,  una  desviacion  estandar  en  los  valores  de  F,  CL  y  V  es  de 
alrededor  de  20,  50  y  30%,  respectivamente.  Esto  significa  que  95% 
del  tiempo  la  Css  que  se  logra  sera  de  35  a  270%  de  la  meta;  este  es 
un  intervalo  inaceptablemente  amplio  para  un  farmaco  con  un  rndice 
terapeutico  reducido.  Por  lo  tanto,  es  muy  importante  individualizar  el 
esquema  posologico  para  cada  paciente.  Los  principios  farmacocineti¬ 
cos  antes  descritos  proporcionan  la  base  para  modificar  el  esquema  po¬ 
sologico  y  obtener  el  grado  deseado  de  eficacia  con  la  menor  cantidad 
de  efectos  adversos.  En  las  situaciones  en  que  es  posible  medir  la  con¬ 
centration  plasmatica  del  farmaco  y  correlacionar  el  resultado  con  la 
ventana  terapeutica,  se  obtiene  mas  information  para  modificar  la  poso- 
logfa  con  base  en  la  concentracion  sanguinea  que  se  obtiene  durante  el 
tratamiento  y  se  evalua  en  la  consulta  farmacocinetica  que  ofrecen  en  la 
actualidad  numerosas  instituciones.  Esta  medida  resulta  adecuada  para 
varios  farmacos  con  un  indice  terapeutico  muy  reducido  (p.  ej.,  glucosi- 
dos  cardiacos,  antiarrftmicos,  anticonvulsivos,  teofilina  y  warfarina). 

Medicion  seriada  de  las  concentraciones 
terapeuticas 

La  medicion  de  las  concentraciones  de  un  medicamento  (en 
estado  estable)  sirve  principalmente  para  afinar  el  calculo  de 
CLIF  en  el  paciente  sujeto  a  tratamiento  (con  el  uso  de  la 
ecuacion  1-16,  reordenada  como  se  muestra): 

CLIF  (paciente)  =  dosificacion/Css  (medida)  (1-23) 

La  nueva  cifra  de  CLIF  puede  utilizarse  en  la  ecuacion 
1-18  para  ajustar  la  dosis  de  mantenimiento  o  sosten  y  alcan¬ 
zar  la  concentracion  deseada. 

Es  importante  tener  siempre  presente  algunos  detalles  practicos  y 
errores  vinculados  con  la  medicion  seriada  de  las  concentraciones  te¬ 
rapeuticas  de  un  farmaco.  El  primero  de  ellos  se  relaciona  con  el  mo¬ 
menta  de  obtener  especimenes  para  la  medicion.  Si  se  ha  utilizado  una 
posologia  intermitente,  habra  que  elegir  el  momenta  exacto  en  el  inter¬ 
valo  entre  dosis.  Se  necesita  diferenciar  entre  dos  posibles  usos  de  las 
concentraciones  medidas  de  un  medicamento  para  entender  los  resulta- 
dos  que  pueden  obtenerse.  Las  cifras  de  un  medicamento,  medidas  en 
una  muestra  obtenida  en  cualquier  momenta  durante  el  intervalo  entre 
dosis,  aportaran  information  valiosa  para  la  evaluation  de  la  toxicidad 
farmacologica;  constituye  un  tipo  de  medicion  seriada  para  la  vigilan¬ 
cia  terapeutica.  Sin  embargo,  debe  destacarse  que  el  procedimiento  esta 
plagado  de  dificultades,  porque  hay  gran  variation  entre  un  enfermo  y 
otro  en  cuanto  a  la  sensibilidad  al  medicamento.  Si  se  tiene  duda  res- 
pecto  de  la  toxicidad,  la  concentracion  del  farmaco  sera  uno  de  tantos 
indices  que  serviran  para  interpretar  la  situation  clinica. 

Los  cambios  en  los  efectos  de  los  medicamentos  pueden  quedar  a  la 
zaga  de  los  que  surgen  en  la  concentracion  plasmatica,  por  la  baja  tasa 
de  distribucion  o  por  factores  farmacodinamicos.  Por  ejemplo,  las  con¬ 
centraciones  de  digoxina  casi  siempre  rebasan  los  2  ng/ml  (una  cifra  po- 
tencialmente  toxica)  poco  despues  de  una  dosis  ingerida;  si  bien  dichas 
concentraciones  maximas  no  causan  intoxication,  ocurren  mucho  antes 
de  que  se  alcancen  los  efectos  maximos.  Por  esa  razon,  los  valores  de 
medicamentos  en  muestras  obtenidas  poco  despues  de  administrarlos, 
no  aportan  information  util  e  incluso  pueden  causar  desorientacion. 

Cuando  las  concentraciones  se  utilizan  para  ajustar  los  programas 
posologicos,  siempre  son  desorientadoras  las  muestras  obtenidas  poco 
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despues  de  administrar  la  dosis  del  medicamento.  Obtener  espeefme- 
nes  durante  la  supuesta  etapa  de  estado  estable  es  modificar  el  calculo 
de  CLIF  y,  con  ello,  la  selection  de  la  posologfa.  Las  concentraciones 
poco  despues  de  la  absorcion  no  expresan  la  elimination;  dependen  mas 
bien  de  la  tasa  de  absorcion,  el  volumen  de  distribucion  “central’'  (no 
el  de  estado  estable)  y  la  tasa  de  distribucion,  todas  ellas  caracterfsti- 
cas  farmacocineticas  de  muy  poca  importancia  en  la  eleccion  de  dosis 
de  sosten  para  programas  a  largo  plazo.  Cuando  la  medicion  tiene  por 
objeto  hacer  ajustes  en  las  dosis,  la  muestra  debe  obtenerse  despues  de 
dar  la  dosis  previa  (como  regia  empirica,  apenas  antes  de  la  siguiente 
dosis  planeada,  en  que  la  concentracion  llega  a  su  rnmimo).  Existe  una 
exception:  algunos  farmacos  son  eliminados  casi  por  completo  entre 
una  y  otra  dosis,  y  actuan  solo  en  el  lapso  inicial  del  intervalo  entre  ellas. 
En  ese  caso,  si  hay  duda  de  que  se  esten  alcanzando  o  no  concentra¬ 
ciones  eficaces,  sera  conveniente  obtener  un  especimen  poco  despues 
de  aplicar  una  dosis.  Por  otra  parte,  un  motivo  de  preocupacion  es  que 
la  poca  eliminacion,  como  en  el  caso  de  la  insuficiencia  renal,  puede 
hacer  que  el  medicamento  se  acumule,  de  modo  que  las  concentraciones 
medidas  poco  antes  de  la  dosis  siguiente  indicaran  si  ha  ocurrido  dicha 
acumulacion,  y  los  datos  resultan  rnucho  mas  utiles  para  ese  fin  que 
conocer  la  concentracion  maxima.  En  tales  situaciones,  se  recomienda 
medir  las  concentraciones  maxima  y  minima.  Estas  dos  cifras  ofrecen 
un  panorama  mas  amplio  sobre  la  conducta  del  farmaco  en  determinado 
paciente  (en  especial  si  se  obtienen  durante  varios  periodos  posologi- 
cos)  y  corroboran  mejor  el  modelo  farmacocinetico. 

Un  segundo  aspecto  importante  al  momenta  de  obtener  la  muestra 
es  su  relacion  con  el  comienzo  del  programa  a  base  de  dosis  de  sosten. 
Si  se  da  una  dosis  constante,  el  estado  estable  se  alcanza  solo  despues 
de  que  han  transcurrido  cuatro  semividas.  Cuando  la  muestra  se  obtiene 
demasiado  pronto  despues  de  iniciar  el  plan,  no  expresara  con  precision 
dicho  estado  ni  la  eliminacion  del  farmaco.  Sin  embargo,  en  el  caso  de 
medicamentos  toxicos,  si  se  difiere  la  obtencion  de  especimenes  hasta 
que  exista  con  seguridad  un  estado  estable,  para  entonces  muy  proba- 
blemente  ya  habra  ocurrido  dano.  En  estos  casos  pueden  seguirse  algu- 
nas  pautas  sencillas.  Si  se  lleva  a  cabo  un  control  cuidadoso  de  las  con¬ 
centraciones,  se  obtendra  el  primer  especimen  despues  de  transcurridas 
dos  semividas  (segun  se  haya  calculado  y  previsto  para  el  paciente), 
suponiendo  que  no  se  haya  administrado  dosis  de  saturation.  Cuando  la 
concentracion  excede  de  90%  de  la  concentracion  media  final  esperada 
de  estado  estable,  habra  que  dividir  a  la  mitad  la  dosificacion,  obtener 
otra  muestra  despues  de  transcurridas  otras  dos  semividas  (supuestas) 
y  de  nuevo  disminuir  a  la  mitad  la  dosificacion  si  en  la  ultima  muestra 
el  farmaco  rebasa  la  cifra  deseada.  Si  la  primera  concentracion  no  es 
demasiado  alta,  puede  conservarse  la  dosificacion  inicial;  aun  cuando 
la  concentracion  sea  menor  que  la  esperada,  el  medico  por  lo  comun 
espera  que  se  alcance  el  estado  estable  despues  de  otras  dos  semividas 
calculadas,  luego  de  lo  cual  ajusta  la  dosis  como  se  describio  antes  en 
este  capitulo. 

Cuando  la  dosificacion  es  intermitente,  surge  un  tercer  problema 
relacionado  con  el  momenta  en  que  se  obtuvieron  las  muestras  para  me¬ 
dir  la  concentracion  del  medicamento.  Si  el  especimen  se  obtuvo  poco 
antes  de  la  dosis  siguiente,  como  se  ha  recomendado,  la  concentracion 
sera  la  minima  y  no  la  media.  Sin  embargo,  como  se  menciono  antes, 
es  posible  calcular  la  concentracion  media  calculada  por  medio  de  la 
ecuacion  1-16. 

Si  el  farmaco  tiene  cinetica  de  primer  orden,  las  concentraciones 
promedio,  minima  y  maxima  en  estado  estable  guardan  relacion  li¬ 
neal  con  la  dosis  y  con  la  dosificacion  ( veanse  ecuaciones  1-16,  1  - 19  y 
1-20).  Por  tanto,  para  ajustar  la  dosis  puede  utilizarse  la  razon  o  cociente 
entre  las  concentraciones  medidas  y  las  buscadas,  congruente  con  la 
magnitud  de  las  dosis  disponibles: 

Css  (medida)  dosis  (previa)  ^ 

Css  (buscada)  dosis  (nueva) 


En  el  paciente  del  ejemplo  descrito  que  recibia  0.375  mg  de  digoxi- 
na  cada  24  h,  por  ejemplo,  si  se  advertia  que  la  concentracion  medida  en 
estado  estable  era  de  1 .65  ng/ml  y  no  el  valor  buscado  de  1 .3  ng/ml,  una 
medida  practica  y  adecuada  en  cuanto  al  programa  posologico  hubiera 
sido  disminuir  la  dosis  diaria  a  0.25  mg  de  digoxina. 

Css  (medida) 

Dosis  (nueva)  = - X  dosis  (previa) 

Css  (buscada) 

1.3 

= - X  0.375  =  0.295  ~  0.25  mg/24  h 

1.65 

Observancia  terapeutica 

Por  ultimo,  los  buenos  resultados  con  una  terapeutica  dependen  de  que 
la  persona  cumpla  fielmente  el  plan  medicamentoso,  segun  lo  haya 
prescrito  el  medico  (“los  medicamentos  no  actuan  si  el  sujeto  no  los 
ingiere  o  los  recibe  por  otras  vias”).  La  falta  de  adherencia  al  esquema 
posologico  suele  ser  la  razon  principal  de  ineficacia  terapeutica,  par- 
ticularmente  en  el  tratamiento  a  largo  plazo  con  productos  como  los 
antihipertensores,  los  antirretroviricos  y  los  anticonvulsivos.  Cuando  no 
se  hacen  intentos  especiales  de  atender  este  problema,  solo  50%  de  los 
pacientes,  en  promedio,  cumplira  con  el  plan  recetado,  de  una  forma 
razonablemente  satisfactoria;  en  promedio  33%  mostrara  observancia 
parcial  y  uno  de  cada  seis  enfermos,  aproximadamente,  no  cumplira 
en  absolute  las  ordenes  recibidas.  Es  mas  frecuente  el  problema  de  las 
dosis  faltantes  o  no  administradas  que  el  de  las  “dosis  excesivas”.  El 
numero  de  farmacos  al  parecer  no  constituye  un  factor  tan  importante 
como  el  numero  de  veces  al  dia  que  la  persona  debe  recordar  las  dosis 
(Farmer,  1999).  La  disminucion  de  la  cantidad  de  veces  en  que  debe  ad- 
ministrarse  un  medicamento  mejorara  el  cumplimiento  de  un  plan  pres¬ 
crito.  De  igual  importancia  es  la  necesidad  de  motivar  a  los  pacientes  y 
hacer  que  participen  en  su  propio  cuidado,  y  para  ello  utilizar  estrategias 
diversas  basadas  en  una  mejor  comunicacion  en  cuanto  a  la  naturaleza 
de  la  enfermedad  y  al  plan  terapeutico  global  (vecise  Apendice  I). 


II.  Farmacodinamia 


MECANISMOS  DE  LA  ACCION 
FARMACOLOGICA  Y  RELACION 
ENTRE  LA  CONCENTRACION 
DEL  FARMACO  Y  SUS  EFECTOS 

La  farniacodinamia  trata  sobre  el  estudio  de  los  efectos  bioqurmi- 
cos  y  fisiologicos  de  los  farmacos  y  sus  mecanismos  de  accion. 
Al  analizar  con  detalle  una  action  farmacologica  se  obtiene  la 
base  para  el  empleo  terapeutico  rational  del  farmaco  y  la  crea¬ 
tion  de  sustancias  terapeuticas  nuevas  y  superiores.  Asimismo, 
la  investigation  basica  en  farmacodinamia  ofrece  conocimientos 
fundamentals  sobre  la  regulacion  bioqui'mica  y  fisiologica. 

Mecanismos  de  accion  de  los  farmacos 

Los  efectos  de  casi  todos  los  farmacos  son  consecuencia  de  su 
interaction  con  componentes  macromoleculares  del  organis- 
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mo;  die  has  interacciones  modifican  la  funcion  del  componente 
pertinente  y  con  ello  inician  los  cambios  bioqufmicos  y  fisio- 
logicos  que  caracterizan  la  respuesta  al  farmaco.  El  termino 
receptor  denota  el  componente  del  organismo  con  el  cual  se 
supone  que  interactua  la  sustancia  qufmica. 

El  concepto  de  que  los  farmacos  actuan  sobre  receptores  por  lo 
general  se  atribuye  a  John  Langley  (1878).  Langley  se  encontraba  es- 
tudiando  los  efectos  antagonicos  de  la  atropina  en  la  salivation  induci- 
da  por  pilocarpina  y  observo  que  “existe  cierta  sustancia  o  sustancias 
en  las  terminaciones  nerviosas  o  las  celulas  glandulares  con  las  que 
pueden  formar  compuestos  tanto  la  atropina  como  la  pilocarpina”. 
Posteriormente  llarao  a  este  factor  “sustancia  receptora”.  El  termino 
receptor  fue  introducido  por  Paul  Ehrlich  en  1909.  Erlich  postulo  que 
un  farmaco  puede  tener  cierto  efecto  terapeutico  solo  si  posee  “el  tipo 
correcto  de  afinidad”.  Este  autor  definio  al  receptor  en  terminos  fun- 
cionales:  “...que  el  grupo  combinable  de  la  molecula  protoplasmatica 
con  la  que  se  une  el  grupo  introducido  se  llamara  de  aquf  en  adelante 
receptor”. 

El  concepto  de  que  el  receptor  de  un  farmaco  puede  ser  cualquier 
componente  macromolecular  del  organismo  tiene  varios  corolarios  fun- 
damentales.  Uno  de  ellos  es  que  cualquier  farmaco  puede  alterar  tanto 
el  grado  como  la  velocidad  con  que  opera  cualquier  funcion  del  orga¬ 
nismo.  Otro  es  que  los  farmacos  no  crean  efectos  sino  que  modulan  las 
funciones  fisiologicas  intrfnsecas. 


Receptores  farmacologicos 

Desde  el  punto  de  vista  numerico,  las  protefnas  constitu- 
yen  el  grupo  mas  importante  de  receptores  de  farmacos. 
Algunos  ejemplos  son  los  receptores  de  hormonas,  factores 
del  crecimiento,  factores  de  transcripcion  y  neurotransmi- 
sores;  enzimas  de  vfas  metabolicas  o  reguladoras  esencia- 
les  (p.  ej.,  reductasa  de  dihidrofolato,  acetilcolinesterasa 
y  fosfodiesterasas  cfclicas  de  nucleotidos);  protefnas  que 
participan  en  el  transporte  (p.  ej.,  Na+,  K+-ATPasa);  gluco- 
protefnas  secretadas  (p.  ej.,  Wnts)  y  protefnas  estructurales 
(p.  ej.,  tubulina).  Tambien  es  posible  explotar  ciertas  pro- 
piedades  de  fijacion  con  otros  componentes  celulares  con 
fines  terapeuticos.  Por  consiguiente,  los  acidos  nucleicos 
son  receptores  importantes  de  los  farmacos,  en  especial  de 
los  medicamentos  utilizados  en  la  quimioterapia  contra  el 
cancer. 

Un  grupo  en  especial  importante  de  receptores  de  far¬ 
macos  son  las  protefnas  que  normalmente  actuan  como 
receptores  de  ligandos  reguladores  endogenos  (p.  ej.,  hor¬ 
monas,  neurotransmisores  u  otras).  Muchos  medicamentos 
actuan  en  dichos  receptores  fisiologicos  y  a  menudo  son 
particularmente  selectivos  porque  los  receptores  mencio- 
nados  estan  especializados  para  identificar  o  reconocer 
y  reaccionar  a  moleculas  especiales  de  senalizacion  con 
gran  selectividad.  Los  farmacos  que  se  ligan  a  receptores 
fisiologicos  y  remedan  los  efectos  reguladores  de  los  com¬ 
puestos  endogenos  que  envfan  seiiales  reciben  el  nombre 
de  agonistas.  Otros  medicamentos  se  ligan  a  los  receptores 
sin  efecto  regulador,  pero  su  union  bloquea  la  union  del 
agonista  endogeno.  Los  compuestos  en  cuestion,  que  aun 


pueden  ejercer  efectos  favorables  al  inhibir  la  accion  de 
un  agonista  (p.  ej.,  al  establecer  competencia  por  los  sitios 
de  union  del  agonista),  reciben  el  nombre  de  antagonistas. 
Los  agentes  que  son  parcialmente  eficaces  como  agonistas 
reciben  el  nombre  de  agonistas  parciales,  y  los  que  esta- 
bilizan  al  receptor  en  su  conformacion  inactiva  se  denomi- 
nan  agonistas  inversos  ( vease  mas  adelante  en  este  capitulo 
“Medicion  de  las  interacciones  entre  farmacos  y  receptores 
y  sus  efectos”). 

La  union  de  los  farmacos  con  los  receptores  utiliza  todos 
los  tipos  conocidos  de  interaccion:  ionica,  enlace  de  hidro- 
geno,  hidrofoba,  de  van  der  Waals  y  covalente.  La  mayor 
parte  de  las  interacciones  entre  farmacos  y  sus  receptores 
comprende  enlaces  de  varios  tipos.  Cuando  el  enlace  es  co¬ 
valente,  la  accion  del  farmaco  suele  ser  prolongada.  Las  inte¬ 
racciones  no  covalentes  de  gran  afinidad  tambien  suelen  ser 
irreversibles. 

Relacion  entre  estructura-actividad  y  creacion  de 

farmacos.  La  solidez  de  la  interaccion  reversible  entre  un 
farmaco  y  su  receptor,  con  base  en  su  constante  de  disocia- 
cion,  se  define  como  afinidad.  Tanto  la  afinidad  del  farma¬ 
co  por  su  receptor  como  su  actividad  intrfnseca  dependen 
de  su  estructura  qufmica.  Esta  relacion  suele  ser  bastante 
rigurosa.  Cualquier  modificacion  en  la  molecula  del  farma¬ 
co  puede  originar  cambios  importantes  en  sus  propiedades 
farmacologicas  al  alterarse  su  afinidad  por  uno  o  mas  re¬ 
ceptores. 

La  naturaleza  rigurosa  de  la  estructura  qufmica  en  cuanto  a  la  espe- 
cificidad  del  enlace  entre  el  farmaco  y  su  receptor  se  manifiesta  por  el 
potencial  que  tienen  los  receptores  de  interactuar  de  manera  selectiva 
con  isomeros  opticos,  como  se  describieron  las  acciones  antimuscarfni- 
cas  de  L-hiosciamina  en  comparacion  con  DL-hiosciamina  (atropina)  en 
los  estudios  clasicos  de  Arthur  Cushney. 

La  explotacion  de  las  relaciones  entre  estructura  y  actividad  en  mu¬ 
chos  casos  ha  provocado  la  sfntesis  de  sustancias  terapeuticas  de  gran 
utilidad.  Los  cambios  en  la  configuration  molecular  no  siempre  alteran 
todas  las  acciones  y  efectos  del  farmaco  por  igual,  y  algunas  veces 
es  posible  elaborar  un  analogo  con  una  proportion  mas  favorable  en¬ 
tre  los  efectos  terapeuticos  y  los  adversos,  con  una  mayor  selectividad 
por  las  diversas  celulas  o  tejidos  o  con  caracterfsticas  secundarias  mas 
aceptables  que  las  del  farmaco  original.  Se  han  elaborado  antagonistas 
de  hormonas  o  neurotransmisores  muy  utiles  desde  el  punto  de  vista 
terapeutico  por  medio  de  la  modificacion  qufmica  de  la  estructura  del 
agonista  fisiologico.  Ademas,  cualquier  modificacion  en  la  estructura 
puede  tener  efectos  profundos  sobre  las  propiedades  farmacocineticas 
de  los  farmacos.  Por  ejemplo,  si  se  anade  un  ester  fosfato  en  la  posicion 
N3  del  anticonvulsivo  fenitofna  (5,5  difenil-2,4-imidazolidinediona)  se 
obtiene  un  profarmaco  ( fosfenitoma )  que  es  mas  soluble  en  las  solu- 
ciones  intravenosas  que  la  sustancia  original.  Los  resultados  de  esta 
modificacion  son  una  distribution  mucho  mas  confiable  en  el  organis¬ 
mo  y  un  farmaco  que  debe  ser  fragmentado  por  una  esterasa  para  ser 
activado. 

Si  se  tiene  la  information  necesaria  sobre  las  estmeturas  molecula- 
res  y  las  actividades  farmacologicas  de  un  grupo  relativamente  nume- 
roso  de  analogos,  es  posible  identificar  las  propiedades  qufmicas  (esto 
es,  farmacoforo)  necesarias  para  obtener  una  accion  optima  a  nivel  del 
receptor:  tamano,  forma,  posicion  y  orientation  de  los  grupos  con  carga  o 
de  los  donadores  de  hidrogeno  para  el  enlace,  etc.  Los  avances  en  el  diseno 
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molecular  de  compuestos  organicos  y  los  metodos  para  descubrir  los  re- 
ceptores  de  los  farmacos  y  medir  por  medios  bioqui'micos  las  acciones 
primarias  de  los  farmacos  a  nivel  de  sus  receptores  han  enriquecido  la 
evaluacion  de  las  relaciones  entre  estructura  y  actividad  y  su  aplicacion  en 
la  elaboracion  de  farmacos  (Carlson  y  McCammon,  2000).  Otra  manera 
de  evaluar  la  importancia  de  las  interacciones  especfficas  entre  farmacos 
y  sus  receptores  es  analizando  la  respuesta  de  los  receptores  que  han  sufri- 
do  mutaciones  selectivas  en  determinados  residuos  de  aminoacidos.  Esa 
informacion  ha  permitido  mejorar  o  crear  sustancias  qui'micas  que  se  en- 
lazan  con  el  receptor  con  mayor  afinidad,  selectividad  o  efecto  regulador. 
Asimismo,  se  utilizan  metodos  similares  basados  en  la  estructura  para 
mejorar  las  propiedades  farmacocineticas  de  los  farmacos,  especialmente 
en  relacion  con  los  conocimientos  que  se  tienen  de  su  metabolismo.  Los 
conocimientos  sobre  la  estmetura  de  los  receptores  y  los  complejos  far- 
maco-receptor,  que  se  definen  en  resolucion  atomica  por  medio  de  cris- 
talograffa  radiografica,  son  todavfa  mas  utiles  para  disenar  los  ligandos 
y  comprender  la  base  molecular  de  la  resistencia  medicamentosa  para 
eludirla  (p.  ej.,  imatinib).  La  tecnologfa  mas  reciente  en  el  campo  de  la 
fannacogenetica  y  la  farmacoproteomica  (cap.  4)  ha  incrementado  nues- 
tros  conocimientos  sobre  la  naturaleza  y  las  variaciones  en  los  receptores, 
lo  que  permite  establecer  el  diagnostico  molecular  en  ciertos  pacientes 
para  predecir  quienes  mejoraran  con  determinado  farmaco  (Jain,  2004). 

Los  avances  en  la  qmmica  combinatoria  contribuyen  a  la  preparation 
de  farmacos  con  base  en  su  estructura  a  traves  de  la  generation  energica, 
si  bien  aleatoria,  de  farmacos  nuevos.  En  este  sistema,  se  generan  biblio- 
tecas  enormes  de  sustancias  qui'micas  sintetizadas  al  azar  ya  sea  combi- 
nando  grupos  quimicos  en  todas  las  combinaciones  posibles  y  utilizando 
diversos  metodos  quimicos  o  por  medio  de  microorganismos  elaborados 
por  medio  de  ingenierfa  genetica.  A  continuation  se  buscan  sustancias 
con  actividad  farmacologica  en  una  biblioteca  que  contenga  proteinas  e 
incluso  oligonucleotidos  y  utilizando  celulas  de  marmfero  o  microorga¬ 
nismos  elaborados  por  medio  de  ingenierfa  molecular  para  que  expresen 
al  receptor  de  interes  terapeutico  y  la  maquinaria  bioquimica  necesaria 
para  detectar  la  respuesta  a  la  activacion  del  receptor.  Pese  a  que  algunas 
bibliotecas  contienen  alrededor  de  un  rnillon  de  compuestos,  los  meto¬ 
dos  de  detection  automatizados  permiten  estudiar  rapidamente  los  po¬ 
sibles  farmacos  nuevos.  De  esta  manera,  los  compuestos  activos  recien 
descubiertos  por  medio  de  este  metodo  aleatorio  pueden  ser  modificados 
y  mejorados  gracias  a  los  conocimientos  sobre  su  receptor  bianco  y  los 
principios  esenciales  de  las  relaciones  entre  estructura  y  funcion. 

Sitios  de  accidn  de  los  farmacos  en  las  celulas.  Ya 

que  los  farmacos  actuan  al  alterar  las  actividades  de  sus  re¬ 
ceptores,  el  sitio  y  el  grado  de  accion  de  un  medicamento 
dependen  de  la  localizacion  y  capacidad  funcional  de  dichos 
receptores.  De  este  modo,  la  localizacion  selectiva  de  la  ac¬ 
cion  medicamentosa  dentro  del  cuerpo  humano  no  depende 
obligadamente  de  la  distribution  selectiva  del  farmaco.  Si 
un  producto  medicinal  actua  en  un  receptor  cuyas  funciones 
son  comunes  a  la  generalidad  de  las  celulas,  sus  efectos  seran 
amplios  y  generales.  Si  tiene  una  funcion  de  maxima  impor¬ 
tancia,  es  decir,  vital,  sera  muy  diffcil  o  peligroso  utilizar  el 
medicamento.  Sin  embargo,  dicho  producto  puede  tener  im¬ 
portancia  clfnica.  Los  glucosidos  digitalicos,  fundamentals 
en  el  tratamiento  de  la  insuficiencia  cardfaca,  son  inhibidores 
potentes  de  un  proceso  de  transporte  ionico  que  es  de  im¬ 
portancia  vital  para  casi  todas  las  celulas,  el  mediado  por  la 
Na+,K+-ATPasa.  En  su  forma  original  y  sin  control,  causa- 
nan  una  intoxication  generalizada  y  su  margen  de  inocuidad 
o  seguridad  serfa  pequeno.  De  hecho,  algunos  farmacos  son 
venenos  intencionales,  como  es  el  antifolato  utilizado  en  el 


cancer,  metotrexato;  cuando  se  utiliza  en  dosis  altas  para  el 
tratamiento  del  osteosarcoma,  obliga  a  intentar  el  rescate 
con  leucovorin  (acido  5-formil  tetrahidrofolico).  Cuando  un 
farmaco  interactua  con  receptores  que  son  unicos  para  unas 
cuantas  celulas  diferenciadas,  sus  efectos  son  mas  espeeffi- 
cos.  Teoricamente,  el  farmaco  ideal  producirfa  su  efecto  te¬ 
rapeutico  por  medio  de  esta  accion.  Los  efectos  colaterales 
se  reducirfan  al  mi'nimo  y  no  habrfa  efectos  toxicos.  Si  la 
funcion  diferenciada  fuera  de  tipo  vital,  esta  clase  de  farmaco 
tambien  serfa  muy  peligroso.  Algunas  de  las  sustancias  mas 
peligrosas  que  se  conocen  (p.  ej.,  toxina  botulmica )  exhiben 
este  tipo  de  especificidad.  Incluso  cuando  la  accion  primaria 
de  un  farmaco  es  circunscrita,  sus  efectos  fisiologicos  subse- 
cuentes  a  menudo  son  diseminados. 

Receptores  de  moleculas  reguladoras 
fisiologicas 

El  termino  receptor  se  ha  aplicado  de  forma  practica  para  de¬ 
notar  cualquier  macromolecula  celular  con  la  cual  se  liga  un 
farmaco  para  iniciar  sus  efectos.  Entre  los  receptores  mas  im- 
portantes  de  medicamentos  estan  las  proteinas  celulares,  cuya 
funcion  normal  es  servir  de  receptores  de  ligandos  endogenos 
reguladores,  en  particular  hormonas,  factores  de  crecimiento 
y  neurotransmisores.  La  funcion  de  tales  receptores  fisiologi¬ 
cos  consiste  en  la  union  al  ligando  apropiado,  y  la  consecuen- 
te  propagation  de  su  senal  reguladora  en  la  celula  “bianco”. 

La  identification  de  las  dos  funciones  de  los  receptores, 
unirse  a  ligandos  y  propagar  un  mensaje  (esto  es,  la  seria¬ 
lization),  sugiere  correctamente  la  existencia  de  dominios 
funcionales  dentro  del  receptor:  un  dominio  de  union  con 
ligando  y  otro  dominio  efector.  Con  frecuencia  es  posible 
deducir  la  estructura  y  la  funcion  de  tales  “dominios”  con 
base  en  estructuras  de  alta  resolucion  de  las  proteinas  del  re¬ 
ceptor,  el  analisis  del  comportamiento  de  receptores  mutados 
intencionalmente  o  por  ambos  medios.  Como  situation  cada 
vez  mas  frecuente,  tambien  se  puede  identificar  el  mecanis- 
mo  de  acoplamiento  intramolecular  de  union  de  un  ligando 
con  activacion  funcional.  Un  ejemplo  es  el  concepto  de  la 
estructura  cristalina  del  receptor/pigmento  visual  rodopsina, 
que  revela  detalles  de  la  estructura  de  la  protefna  que  no  se 
esperaba  encontrar  unicamente  con  base  en  su  diseno  quf- 
mico  (Patel  et  al.,  2004).  La  importancia  biologica  de  estos 
dominios  funcionales  la  indica  todavfa  mas  tanto  la  evolu¬ 
tion  de  receptores  diferentes  de  ligandos  diversos  que  actuan 
por  mecanismos  bioqui'micos  similares,  como  la  de  multiples 
receptores  que  corresponden  a  un  solo  ligando  que  actua  por 
mecanismos  sin  relacion  mutua  alguna. 

Los  efectos  reguladores  de  un  receptor  pueden  ejercerse 
de  manera  directa  en  sus  objetivos  celulares,  es  decir,  la  pro¬ 
tefna  o  las  proteinas  efectoras,  o  bien  transmitirse  por  mo¬ 
leculas  intermediarias  de  senalizacion,  que  son  los  transduc- 
tores.  Se  conoce  como  sistema  de  receptor-efector  o  via  de 
transduccion  de  seriates  al  conjunto  de  receptor,  su  “bianco” 
o  sitio  celular,  y  cualesquiera  moleculas  intermediarias.  Con 
frecuencia,  la  protefna  efectora  celular  proximal  no  consti- 
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tuye  el  objetivo  fisiologico  final,  sino  que  es  una  enzima  o 
protefna  transportadora  que  crea,  desplaza  o  degrada  a  un 
metabolito  pequeno  (p.  ej.,  un  nucleotido  cfclico  o  trifosfa- 
to  de  inositol)  o  ion  (p.  ej.,  Ca2+)  conocido  como  segundo 
mensajero.  Los  segundos  mensajeros  pueden  propagarse  en 
la  proximidad  de  sus  sitios  de  union  llevando  informacion 
a  una  gran  variedad  de  blancos,  que  pueden  responder  si- 
multaneamente  como  emisores  de  la  interaccion  de  un  solo 
receptor  unido  a  una  sola  molecula  agonista.  Originalmente 
se  consideraba  que  estos  segundos  mensajeros  eran  molecu- 
las  de  propagation  fibre  dentro  de  la  celula,  pero  ahora  se 
sabe  que  su  difusion  y  sus  acciones  intracelulares  estan  limi- 
tadas  por  la  compartimentalizacion  (ubicacion  selectiva  de 
receptores-transductor-efector-complejos  que  interrumpen  la 
senal)  establecidos  a  traves  de  interacciones  entre  protemas 
y  lipidos  y  protemas  y  protemas  (Buxton  y  Brunton,  1983; 
Wong  y  Scott,  2004;  Baillie  y  Houslay,  2005). 

Los  receptores  (y  las  protemas  efectora  y  transductora  con  ellos  re- 
lacionadas)  tambien  actuan  como  integradores  de  informacion  porque 
coordinan  senales  de  multiples  ligandos,  tanto  entre  si  como  con  las 
actividades  metabolicas  de  la  celula  ( vease  mas  adelante  en  este  capftu- 
lo).  Esta  funcion  integradora  resulta  particularmente  evidente  si  se  con- 
sidera  que  los  receptores  distintos  de  muchi'simos  ligandos  sin  relacion 
qufmica  utilizan  unos  cuantos  mecanismos  bioquimicos  para  ejercer  sus 
funciones  reguladoras,  y  que  incluso  estas  escasas  vfas  pueden  tener 
moleculas  de  senalizacion  en  comun. 

Una  propiedad  importante  de  los  receptores  fisiologicos,  que  los 
vuelve  tambien  “bianco”  excelente  de  los  farmacos,  es  que  actuan  por 
mecanismos  catalfticos  y,  por  tanto,  son  amplificadores  de  senales  bio- 
qufmicas.  La  naturaleza  catalftica  de  los  receptores  resulta  evidente 
cuando  el  sitio  de  estos  es  en  si  una  enzima,  pero,  formalmente,  to- 
dos  los  receptores  fisiologicos  conocidos  son  catalizadores.  Por  ejem- 
plo,  cuando  una  sola  molecula  agonista  se  une  a  un  receptor  que  es 
un  canal  de  iones,  cada  segundo  fluyen  cientos  de  miles  o  millones  de 
iones  a  traves  del  canal.  El  numero  de  iones  que  se  desplaza  a  traves 
del  canal  depende  de  la  conductancia  caracteristica  del  canal,  propiedad 
que  es  analoga  a  la  amplificacion.  La  conductancia  de  los  canales 
de  los  receptores  fisiologicos  se  encuentra  entre  las  decenas  a  cientos  de 
picosiemens.  De  la  misma  forma,  una  sola  molecula  de  una  hormona 
esteroidea  se  une  a  su  receptor  y  comienza  la  transcription  de  varias 
copias  de  mRNA  especificas  que,  a  su  vez,  originan  copias  multiples  de 
una  sola  protefna. 


Enlace  farmaco-receptor  y  agonismo.  Los  receptores 
pueden  tener  dos  configuraciones,  activa  (RJ  e  inactiva  (Rf. 
Cuando  estos  estados  se  encuentran  en  equilibrio  y  predomi- 
na  el  estado  inactivo  en  ausencia  de  un  farmaco,  la  emision 
basal  de  senales  sera  reducida.  La  magnitud  con  la  que  el 
equilibrio  se  desvfa  hacia  el  sitio  activo  depende  de  la  afini- 
dad  relativa  del  farmaco  por  alguna  de  estas  dos  configura¬ 
ciones  (fig.  1-6).  Un  farmaco  que  tiene  una  mayor  afinidad 
por  la  configuracion  activa  que  por  la  inactiva  encaminara 
al  equilibrio  hacia  el  estado  activo  y,  por  lo  tanto,  activara  al 
receptor.  Este  farmaco  es  un  agonista.  El  agonista  comple- 
to  tiene  una  selectividad  tal  por  la  configuracion  activa  que 
cuando  se  satura  encauza  al  receptor  basicamente  hacia  el 
estado  activo  (fig.  1-6).  Cuando  un  compuesto  distinto,  pero 
quiza  similar  desde  el  punto  de  vista  estructural,  se  une  al 


mismo  sitio  en  R,  pero  con  una  afinidad  ligeramente  mayor 
por  Ra  que  por  Rr  su  efecto  sera  menor,  incluso  cuando  se 
satura.  El  farmaco  que  exhibe  este  tipo  de  eficacia  intermedia 
se  denomina  agonista  parcial,  puesto  que  no  puede  impulsar 
una  respuesta  biologica  completa  a  cualquier  concentration. 
En  terminos  absolutos,  todos  los  agonistas  son  parciales;  la 
selectividad  por  R,d  o  Ri  no  puede  ser  total.  Un  farmaco  que 
se  une  con  la  misma  afinidad  a  cualesquiera  de  las  configu¬ 
raciones  no  modificara  el  equilibrio  de  activation  y  actuara 
como  antagonista  competitivo  de  cualquier  compuesto,  ago¬ 
nista  o  antagonista.  Un  farmaco  con  afinidad  preferencial  por 
/?j,  en  realidad  producira  un  efecto  opuesto  al  de  un  agonista; 
algunos  ejemplos  de  agonistas  inversos  a  nivel  de  los  recep¬ 
tores  acoplados  a  la  protefna  G  (G  protein-coupled  receptors, 
GPCR)  son  famotidina,  losartan,  metoprolol  y  risperidona 
(Milligan,  2003). 

El  agonismo  inverso  se  puede  medir  solo  en  los  sistemas  donde  exis- 
te  equilibrio  entre  Ri  y  Ra  en  ausencia  de  un  farmaco  de  manera  que 
el  descenso  en  la  respuesta  fisiologica  o  bioqufmica  pueda  medirse  en 
presencia  de  un  farmaco  con  una  afinidad  mayor  por  Ri  que  por  R.c  Si  el 
equilibrio  preexistente  o  basal  por  los  receptores  no  enlazados  yace  en  la 
direction  de  R j,  es  diffcil  observar  antagonismo  negativo  y  distinguirlo 
de  un  antagonismo  competitivo  simple. 
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Figilta  7  Regulacion  de  la  actividad  de  un  receptor  con  far- 
macos  selectivos  para  la  configuracion.  La  ordenada  corresponde 
a  la  actividad  del  receptor  producida  por  R  ,  que  es  la  configura¬ 
cion  activa  del  receptor  (p.  ej.,  estfmulo  de  la  adenililciclasa).  Si 
un  farmaco  D  se  enlaza  de  manera  selectiva  con  Ra,  producira  una 
respuesta  maxima.  Si  D  tiene  la  misma  afinidad  por  Ri  y  Ra,  no  alte- 
rara  el  equilibrio  entre  ambas  y  no  tendra  efectos  sobre  la  actividad 
neta;  D  aparecerfa  como  compuesto  inactivo.  Por  el  contrario,  si  el 
farmaco  se  enlaza  de  manera  selectiva  con  R j,  la  cantidad  neta  de 
R  disminuye.  Si  existe  suficiente  Ra  como  para  producir  una  res¬ 
puesta  basal  alta  en  ausencia  de  un  ligando  (actividad  de  configu¬ 
racion  independiente  del  agonista),  la  actividad  se  inhibira;  D  sera 
un  agonista  inverso.  Si  D  puede  enlazarse  con  un  receptor  en  una 
configuracion  Ra  activa  pero  tambien  se  une  a  un  receptor  inactivo 
R{  de  afinidad  baja,  el  farmaco  producira  una  respuesta  parcial;  D 
sera  un  agonista  parcial. 
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Section  I  /  Principles  generates 


Los  estudios  bioqui'micos  cuidadosos  de  interacciones  de  receptor 
y  farmaco,  junto  con  el  analisis  de  receptores  en  que  por  mutacion  se 
ha  cambiado  el  equilibrio  intrfnseco  RJRt  han  apoyado  este  modelo 
general  de  accion  medicamentosa.  El  modelo  se  puede  aplicar  con 
facilidad  a  datos  de  experimentacion  por  medio  del  analisis  adecuado 
computadorizado,  y  a  menudo  se  utiliza  para  orientar  en  los  conoci- 
mientos  de  la  accion  de  medicamentos.  Este  metodo  ha  sido  espe- 
cialmente  util  para  comprender  la  interaccion  entre  los  agonistas  y 
antagonistas  y  los  GPCR  y  los  canales  de  iones.  De  hecho,  los  calculos 
electrofisiologicos,  en  especial  los  de  un  solo  canal,  crean  un  anali¬ 
sis  momento  a  momenta  de  la  funcion  de  los  receptores  que  permite 
el  diseno  detallado  de  los  estados  intermedios  en  la  configuracion  de 
los  receptores  lo  que  permite  la  creacion  de  farmacos  mas  selectivos 
(p.  ej.,  antiarrftmicos). 

Los  modelos  actuales  para  la  activacion  de  GPCR  suponen  que  los 
receptores  se  encuentran  en  equilibrio  entre  las  configuraciones  inactiva 
(Rj)  y  activa  (Ra)  (Milligan,  2003).  Ra  es  inducida  por  agonistas,  pero 
tambien  puede  ocurrir  en  su  ausencia  originando  una  actividad  consti- 
tutiva.  Sin  embargo,  para  explicar  la  conducta  de  los  receptores  recom- 
binantes  en  los  modelos,  es  necesario  tomar  en  cuenta  otras  configura¬ 
ciones  de  receptores.  El  termino  agonista  proteico  se  ha  utilizado  para 
explicar  la  transformacion  de  agonismo  en  agonismo  inverso  cuando 
un  agonista  produce  una  configuracion  activa  de  menor  eficacia  que  la 
conformacion  de  actividad  constitutiva  del  receptor  (Kenakin,  1995).  A1 
parecer  se  ha  observado  agonismo  proteico  recientemente  en  los  recep¬ 
tores  naturales  en  circunstancias  fisiologicas  (Gbahou  et  at.,  2003). 

Receptores  fisiologicos:  familias  estructurales  y  fun- 

cionales  Ha  ocurrido  un  verdadero  auge  en  la  apreciacion 
del  numero  de  receptores  fisiologicos  y,  con  ello,  en  el  co- 
nocimiento  de  sus  motivos  estructurales  fundamentales  y  de 
los  mecanismos  bioqufmicos  que  los  distinguen.  La  dona¬ 
tion  molecular  ha  identificado  receptores  totalmente  nuevos 
(y  sus  ligandos  reguladores),  e  innumerables  isoformas,  o 
subtipos,  de  receptores  conocidos.  En  la  actualidad  se  cuen¬ 
ta  con  bancos  de  datos  dedicados  de  manera  exclusiva  a  las 
estructuras  de  una  sola  clase  de  receptores.  Tambien  se  han 
purificado  miembros  de  diversas  clases  de  receptores,  pro- 
tefnas  transductoras  y  efectoras,  y  hoy  en  dfa  se  conocen  con 
mayor  detalle  bioqufmico  sus  mecanismos  de  accion.  Los 
receptores,  transductores  y  efectores  se  pueden  expresar  o, 
por  el  contrario,  reprimir,  a  traves  de  estrategias  de  genetica 
molecular  y  estudiar  el  resultado  de  su  modificacion  en  celu- 
las  de  mamffero  en  cultivo  o  en  sistemas  convenientes  como 
levaduras  o  Candida  elegans.  Ademas,  en  la  actualidad  es 
posible  producir  animales  transgenicos  con  inactivation  de 
genes  especfficos  (en  especial,  ratones)  que  carecen  de  deter- 
minado  receptor.  Siempre  y  cuando  la  supresion  no  sea  letal 
y  que  la  descendencia  pueda  reproducirse,  es  posible  apren- 
der  mucho  sobre  la  participacion  del  receptor  faltante. 

Los  receptores  de  moleculas  reguladoras  fisiologicas  per- 
tenecen  a  relativamente  pocas  familias  funcionales  cuyos 
miembros  tienen  en  comun  mecanismos  de  accion  y  estruc¬ 
turas  moleculares  semejantes  (fig.  1-7).  De  cada  familia  de 
receptores  se  tienen  conocimientos  por  lo  menos  rudimenta- 
rios  acerca  de  las  estructuras  de  los  dominios  de  union  con 
ligandos  y  de  los  dominios  efectores,  asf  como  de  la  forma 


en  que  la  union  con  agonistas  influye  en  la  actividad  regu- 
latoria  del  receptor.  Es  de  importancia  decisiva  el  numero 
relativamente  pequeno  de  mecanismos  bioqufmicos  y  forma- 
tos  estructurales  utilizados  para  el  envfo  de  senales  a  la  ce- 
lula,  en  las  cuales  las  celulas  “bianco”  integran  aquellas  que 
provienen  de  multiples  receptores  para  iniciar  asf  reacciones 
aditivas,  secuenciales,  sinergicas  o  mutuamente  inhibidoras. 

Receptores  como  enzimas:  cinasas  y  guanililciclasas.  El  grupo  mas 
grande  de  receptores  con  actividad  enzimatica  intrfnseca  comprende  a 
las  cinasas  de  la  superficie  celular,  que  ejercen  sus  efectos  reguladores 
a  traves  de  la  fosforilacion  de  diversas  protefnas  efectoras  en  la  cara  in¬ 
terna  de  la  membrana  plasmatica.  Esta  fosforilacion  modifica  las  activi- 
dades  bioqufmicas  de  un  efector  o  sus  interacciones  con  otras  protefnas. 
De  hecho,  la  fosforilacion  es  la  modificacion  covalente  reversible  mas 
comun  de  las  protefnas  que  regulan  su  funcion.  La  mayor  parte  de  los 
receptores  que  consta  de  cinasas  protefnicas  fosforila  residuos  de  tiro- 
sina  en  su  sustrato;  estos  comprenden  a  receptores  insulfnicos  y  diver- 
sos  polipeptidos  que  rigen  el  crecimiento  o  la  diferenciacion,  como  el 
factor  de  crecimiento  epidermico  y  el  factor  de  neurocrecimiento.  Unas 
cuantas  cinasas  fosforilan  residuos  de  serina  o  treonina.  Las  cinasas  con 
estructura  mas  sencilla  estan  formadas  por  un  dominio  enlazador  de 
agonistas  en  la  superficie  extracelular  de  la  membrana  plasmatica,  un 
solo  elemento  expansor  de  la  membrana  y  un  dominio  de  cinasa  en  la 
cara  interna  de  la  membrana.  Existen  variaciones  numerosas  de  esta 
arquitectura  basica,  incluyendo  el  enlace  de  subunidades  multiples  en 
el  receptor  maduro,  la  oligomerizacion  obligada  del  ligando  receptor 
y  la  adicion  de  multiples  dominios  reguladores  o  de  union  a  protefnas 
al  dominio  intracelular  de  la  cinasa  que  permiten  la  asociacion  del  re¬ 
ceptor  unido  al  ligando  con  otras  moleculas  efectoras  (a  menudo  por 
interaccion  de  los  residuos  de  fosfotirosina  y  los  dominios  de  SH?)  y 
con  sustratos.  Los  farmacos  concebidos  para  actuar  como  receptores  en 
esta  familia  tan  amplia  comprenden  a  la  insulina  para  el  tratamiento  de 
la  diabetes  mellitus  y  al  imatinib,  creado  para  inhibir  a  las  cinasas  de 
tirosina  tanto  receptoras  como  no  receptoras  y  aprobado  para  el  trata¬ 
miento  de  la  leucemia  mielogena  cronica. 

Otra  familia  de  receptores  que  tiene  relation  desde  el  punto  de  vista 
funcional  con  las  cinasas  contiene  una  modificacion  de  la  estructura  an¬ 
tes  descrita.  Los  receptores  con  cinasa  carecen  de  los  dominios  enzima- 
ticos  intracelulares  pero,  como  respuesta  a  los  agonistas,  se  unen  o  acti- 
van  a  ciertas  cinasas  ubicadas  en  la  cara  citoplasmatica  de  la  membrana 
plasmatica.  Los  receptores  de  este  grupo  comprenden  a  los  receptores 
de  citocinas,  varios  receptores  para  peptidos  neurotroficos,  el  receptor  de 
la  hormona  del  crecimiento,  los  receptores  antigenicos  de  subunidades 
multiples  en  los  linfocitos  T  y  B  y  el  receptor  del  interferon  y. 

La  estructura  del  dominio  de  las  cinasas  ubicadas  en  la  superficie 
celular  es  variable  en  los  demas  receptores  que  utilizan  otras  emisio- 
nes  de  senales.  La  familia  de  las  fosfatasas  de  tirosina  posee  dominios 
extracelulares  con  una  secuencia  que  recuerda  a  la  de  las  moleculas 
de  adherencia  celular.  Si  bien  los  ligandos  extracelulares  de  muchas  de 
estas  fosfatasas  se  desconocen,  la  importancia  de  su  actividad  enzi¬ 
matica  se  ha  demostrado  en  numerosos  experimentos  geneticos  y  bio¬ 
qufmicos.  De  hecho,  estos  receptores  a  base  de  fosfatasas  de  tirosina 
( receptor  protein  tyrosine  phosphatases,  RPTP)  al  parecer  se  activan 
entre  ellos  mismos  y  por  las  protefnas  de  la  matriz  extracelular  que 
se  expresan  en  determinados  tipos  celulares,  lo  que  concuerda  con 
su  participacion  en  las  interacciones  reguladoras  entre  celulas  y  la 
organization  de  los  tejidos.  En  el  caso  de  los  receptores  que  enlazan 
peptidos  natriureticos  auriculares  y  los  peptidos  guanilina  y  urogua- 
nilina,  el  dominio  intracelular  no  es  una  cinasa,  sino  una  guanililci- 
clasa  que  sintetiza  al  segundo  mensajero  monofosfato  de  guanosina 
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Fig  UFO  1-  Motivos  estructurales  de  los  receptores  jisiologicos  y  sus  relaciones  con  las  vias  de  senates.  Esquema  de  la  diversidad  de 
mecanismos  que  regulan  la  funcion  celular  a  traves  de  receptores  para  sustancias  endogenas  que  actuan  a  traves  de  la  superficie  celular,  en 
los  depositos  de  calcio  o  en  el  nucleo.  En  el  texto  se  describen  con  detalle  estas  vias  de  seiiales  en  relacion  con  las  acciones  terapeuticas 
de  los  diversos  farmacos  que  afectan  a  estas  vias. 


( guanosine  monophosphate,  GMP)  ciclico,  que  a  su  vez  activa  a  una 
proteincinasa  supeditada  al  GMP  ciclico  (GMP -dependent  protein  ki¬ 
nase,  PKG)  y  gobierna  las  actividades  de  diversas  fosfodiesterasas 
de  nucleotidos. 

Seiiales  de  los  receptores  activadas  por  proteasas.  Algunos  receptores 
no  son  presentados  por  la  celula  de  manera  facilmente  accesible  para  los 
agonistas.  Las  proteasas  unidas  a  la  membrana  plasmatica  o  solubles  en  el 
liquido  extracelular  (p.  ej.,  trombina)  fragmentan  ligandos  o  receptores  en 
la  superficie  celular  para  iniciar  o  interrumpir  la  transcripcion  de  las  sena- 
les.  Los  peptidos  agonistas  a  menudo  son  procesados  por  proteolisis  hasta 
activarse  a  nivel  de  sus  receptores.  La  enzima  convertidora  de  factor  de 


necrosis  tumoral  a  (tumor  necrosis  factor  a,  TNF-a)  (TNF -a  converting 
enzyme,  TACE)  fragmenta  al  precursor  de  TNF- O' a  nivel  de  la  membrana 
plasmatica,  liberando  una  forma  soluble  de  esta  citocina  proinflamatoria. 
Asimismo,  la  enzima  convertidora  de  angiotensina  ( angiotensin-conver¬ 
ting  enzyme,  ACE),  que  tambien  forma  parte  integral  de  la  membrana, 
principalmente  de  las  celulas  endoteliales  en  los  vasos  sangumeos  del 
pulmon,  convierte  a  la  angiotensina  I  en  angiotensina  II  (Ang  II),  y  genera 
de  esta  manera  la  hormona  activa  cerca  de  los  receptores  de  Ang  II  en  el 
musculo  liso  vascular.  Por  el  contrario,  la  endopeptidasa  neutra  degrada  e 
inactiva  al  neuropeptido  llamado  sustancia  P  (SP)  cerca  de  sus  receptores, 
y  de  esta  manera  interrumpe  el  efecto  biologico  de  SP.  Algunos  GPCR 
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(vease  mas  adelante  en  este  capftulo)  tambien  son  activados  o  inactivados 
por  proteasas  en  la  superficie  celular.  Por  ejemplo  la  trombina,  factor  de 
la  coagulation,  fragmenta  al  receptor  plaquetario  1  activado  por  proteasas 
( protease-activated  platelet  receptor  1,  PARI),  activandolo  para  inducir 
la  agregacion  plaquetaria.  Por  otro  lado,  la  catepsina  G  derivada  de  los 
neutrofilos  fragmenta  a  PARI  en  otro  sitio,  y  genera  asf  un  receptor  in¬ 
sensible  a  la  trombina.  Centrarse  en  el  estudio  de  la  regulacion  proteolfti- 
ca  de  los  mecanismos  receptores  ha  producido  estrategias  terapeuticas  de 
gran  utilidad,  como  el  empleo  de  inhibidores  de  ACE  en  el  tratamiento 
de  la  hipertension  ( veanse  caps.  30  y  32)  y  la  generation  de  anticoagulan- 
tes  nuevos  dirigidos  hacia  la  accion  de  la  trombina  (vease  cap.  54). 

Canales  ionicos.  Los  receptores  de  varios  neurotransmisores  forman 
canales  ionicos  selectivos  regulados  por  agonistas  y  en  la  membrana 
plasmatica,  que  se  han  denominado  canales  ionicos  o  canales  operados 
por  receptor.  Tras  su  union  con  el  ligando  inducen  cambios  en  el  poten- 
cial  de  membrana  celular  o  la  composition  ionica.  El  grupo  mencionado 
incluye  el  receptor  colinergico  nicotmico;  el  de  acido  aminobutmco  y  A 
(y-aminobutyric  acid  A,  GABAa)  y  los  receptores  de  glutamato,  asparta- 
to  y  glicina  ( veanse  caps.  9,  12  y  16).  Son  protefnas  con  multiples  subu- 
nidades,  cada  una  de  las  cuales  esta  destinada  a  abarcar  todo  el  espe- 
sor  de  la  membrana  plasmatica  varias  veces.  La  union  simetrica  de  las 
subunidades  permite  a  cada  una  formar  un  segmento  de  la  pared  desde 
el  canal,  y  por  elaboration  controlar  la  abertura  y  el  cierre  del  mismo. 
Los  agonistas  se  unen  en  ocasiones  a  determinada  subunidad  que  se 
representa  varias  veces  en  el  multfmero  ensamblado  (p.  ej.,  el  receptor 
nicotmico  acetilcolina)  o  bien  son  asignados  por  otra  subunidad  aislada 
del  canal  ensamblado,  como  sucede  con  el  llamado  receptor  de  sulfonil- 
urea  (sulfonylurea  receptor,  SUR)  que  se  une  a  un  canal  de  K+  (Kir6  2) 
para  regular  al  canal  de  K+  supeditado  al  ATP  (KATp).  El  canal  KATp 
es  receptor  de  ciertos  compuestos  como  la  glibenclamida  (antagonista 
de  los  canales)  en  el  tratamiento  de  la  diabetes  tipo  2  (vease  cap.  60). 
Los  farmacos  que  abren  este  mismo  canal  (minoxidil)  se  utilizan  como 
relajantes  del  musculo  liso  vascular.  Asimismo,  los  canales  operados  por 
receptores  son  regulados  por  otros  eventos  gobemados  por  receptores, 
como  la  activation  de  una  cinasa  despues  de  la  activation  de  los  GPCR 
(vease  mas  adelante  en  este  capftulo).  La  fosforilacion  de  la  prottina  del 
canal  en  una  o  mas  de  sus  subunidades  confiere  tanto  activation  como 
inactivation,  dependiendo  del  canal  y  la  naturaleza  de  la  fosforilacion. 

Receptores  ligados  a  la  protema  G.  Existe  una  gran  superfamilia  de  re¬ 
ceptores  para  numerosos  farmacos  destinatarios  que  interactua  con  ciertas 
protefnas  reguladoras  heterotrimericas  ligadas  a  GTP  conocidas  como  pro- 
temas  G.  Estas  protefnas  G  son  transductores  de  senales  que  llevan  infor¬ 
mation  (p.  ej.,  el  enlace  con  agonistas)  desde  el  receptor  hasta  una  o  mas 
protefnas  efectoras.  Los  GPCR  comprenden  a  los  de  varias  aminas  bioge- 
nas,  eicosanoides  y  otras  moleculas  que  envfan  senales  a  lfpidos,  peptidos 
hormonales,  opiaceos,  aminoacidos  como  GABA  y  muchos  otros  peptidos  y 
ligandos  protefnicos.  Los  efectores  que  son  regulados  por  la  protema  G 
comprenden  enzimas  como  adenililciclasa,  fosfolipasa  C,  fosfodiestera- 
sas  y  canales  de  iones  de  la  membrana  plasmatica  selectivos  para  Ca2+ 
y  K+  (fig.  1-7).  Gracias  a  su  numero  e  importancia  fisiologica,  los  GPCR 
constituyen  objetivos  muy  utilizados  para  los  farmacos;  quiza  la  lnitad  de 
los  farmacos  que  no  son  antibioticos  estan  dirigidos  hacia  estos  receptores, 
que  constituyen  la  tercera  familia  mas  grande  de  genes  en  el  ser  humano. 

Los  GPCR  ocupan  la  membrana  plasmatica  formando  un  manojo  de 
siete  helices  a.  Los  agonistas  se  fijan  a  una  grieta  dentro  de  la  cara  extra- 
celular  del  manojo  o  a  un  dominio  fijador  de  ligandos  globulares  que  en 
ocasiones  aparece  en  el  grupo  amino  terminal.  Las  protefnas  G  se  unen  a 
la  cara  citoplasmatica  de  los  receptores.  Los  receptores  de  esta  familia  res- 
ponden  a  los  agonistas  incitando  la  fijacion  de  GTP  a  la  subunidad  ffde  la 
protema  G.  La  GTP  activa  a  la  protema  G  y  le  permite,  a  su  vez,  activar  a 
la  protema  efectora.  La  protema  G  permanece  inactiva  hasta  que  hidroliza 
al  GTP  para  formar  difosfato  de  guanosina  (guanosine  diphosphate,  GDP) 
y  vuelve  a  su  estado  basal  (inactivo).  Las  protefnas  G  estan  formadas  por 
una  subunidad  a  fijadora  de  GTP,  que  le  confiere  reconocimiento  espe- 


cffico  a  traves  del  receptor  y  efector,  un  dfmero  de  las  subunidades  /?  y  yque 
puede  participar  en  la  localization  de  la  protema  G  en  la  membrana  (p.  ej., 
mediante  miriestoilacion)  y  direction  de  las  senales,  como  activation  de  los 
canales  rectificadores  de  la  entrada  de  K+  (G  protein  inward  rectifier  K+, 
GIRK)  y  sitios  de  enlace  para  las  cinasas  del  receptor  de  protema  G  (G  protein 
receptor  kinases,  GRK).  Una  vez  que  la  subunidad  Gffes  activada  por  GTP, 
puede  regular  a  la  protema  efectora  e  incitar  la  liberation  de  subunidades 
G^  que,  a  su  vez,  regulan  a  su  propio  grupo  de  efectores  y  se  unen  de 
nuevo  con  el  Ga  ligado  a  GDP  restituyendo  al  sistema  a  su  estado  basal. 

Una  sola  celula  puede  expresar  hasta  20  GPCR  distintos,  cada  uno 
con  determinada  especificidad  para  una  o  varias  de  las  seis  protefnas  G. 
Cada  subunidad  del  complejo  protefnico  G  es  codificada  por  un  miembro 
de  una  de  tres  familias  de  genes.  En  la  actualidad  se  han  descrito  en  los 
mamfferos  16  miembros  de  la  familia  de  la  subunidad  a,  cinco  miem- 
bros  de  la  familia  de  la  subunidad  ft  y  1 1  miembros  de  la  familia  de  la 
subunidad  y.  La  protefna  G  regula  a  uno  o  mas  efectores,  y  varios  GPCR 
pueden  activar  a  la  misma  protefna  G.  Asimismo,  un  receptor  puede 
generar  senales  multiples  activando  a  varias  especies  de  protefnas  G. 
Los  GPCR  pueden  activar  a  varios  sistemas  de  transduction  de  senales 
como  consecuencia  de  la  activation  de  la  protema  G.  Desde  el  punto  de 
vista  clasico  de  activation  de  la  adenililciclasa  a  traves  de  la  protefna  G, 
la  acumulacion  de  monofosfato  cfclico  de  adenosina  (cyclic  adenosine 
monophosphate,  cAMP)  y  la  activation  de  la  proteincinasa  supeditada  al 
cAMP  ( protein  kinase,  PKA),  ahora  se  sabe  que  la  activation  de  la  pro¬ 
tefna  G  tiene  efectos  tanto  directos  como  indirectos  sobre  varias  vfas. 

Un  elemento  fundamental  para  muchos  GPCR  es  la  liberation  de  cal- 
cio  (Ca2+)  a  partir  de  los  depositos  intracelulares.  Por  ejemplo,  los  recep¬ 
tores  a  para  noradrenalina  activan  a  la  G  especffica  para  la  activation  de 
fosfolipasa  Cp  La  fosfolipasa  C g  (phospholipase  Cp  PLC^)  es  una  enzima 
adherida  a  la  membrana  que  hidroliza  a  un  fosfolfpido  de  membrana,  4.5- 
bifosfonato  de  fosfatidilinositol  para  generar  1,4,5-trifosfato  de  inositol 
(inositol- 1 ,4, 5-triphosphate,  1P3)  y  el  lfpido  diacilglicerol.  IP3  se  adhiere  a 
los  receptores  de  los  canales  de  liberation  de  Ca2+  en  los  depositos  de  Ca2+ 
sensibles  a  IP3  del  retfculo  endoplasmico,  desencadenando  la  liberation  de 
Ca2+  y  aumentando  rapidamente  el  [Ca2+];  desde  unas  100  nM  hasta  el 
nivel  micromolar.  El  incremento  de  Ca2+  gracias  a  la  liberation  de  los  de¬ 
positos  intracelulares  es  transitorio  por  la  captation  tan  avida  de  Ca2+  en 
sus  depositos.  El  Ca2+  se  adhiere  en  ocasiones  a  los  canales  de  iones  y  los 
regula  (p.  ej.,  canales  de  K+  activados  por  Ca2+  de  gran  conductancia),  o 
bien  se  une  a  la  calmodulina  y  el  complejo  Ca2+-calmodulina  resultante  se 
une  a  los  canales  de  iones  (p.  ej.,  canales  de  K+  activados  por  Ca2+  de  baja 
conductancia)  o  a  las  enzimas  intracelulares  como  cinasas  supeditadas  a 
Ca2+-calmodulina  (p.  ej.,  CaMKII,  MLCK  y  fosforilasacinasa). 

El  diacilglicerol  (DAG)  formado  por  la  accion  de  PLC^  tambien  par- 
ticipa  en  la  respuesta  a  la  activation  de  la  protefna  G  enlazandose  a  la 
proteincinasa  C  (protein  kinase  C,  PKC),  lo  que  fomenta  su  union  con  la 
membrana  celular  y  reduce  su  demanda  de  ser  activado  por  Ca2+.  DAG 
se  une  a  otras  protefnas  con  dominios  que  contienen  abundante  cistefna 
(C-l)  y  que  participan  en  la  regulacion  de  ciertos  procesos  no  media- 
do  por  cinasa  como  la  liberation  de  neurotransmisores.  Ademas,  PKC 
regula  numerosos  eventos  celulares  al  activar  a  los  miembros  de  la  ci¬ 
nasa  activada  por  mitogenos  ( mitogen-activated  kinase,  MAPK)  que, 
dependiendo  del  tipo  celular,  comprenden  a  las  cinasas  reguladas  por 
senales  extracelulares  (extracellular  signal-regulated  kinases,  ERK),  ci¬ 
nasas  c-Jun  con  terminal  N  (c-Jun  N-terminal  kinases,  JNK)  y  MAPK 
p38.  El  incremento  inicial  del  diacilglicerol  intracelular  persiste  gracias 
a  la  activation  de  fosfolipasa  D,  que  hidroliza  a  la  fosfatidilcolina  de  la 
membrana  para  generar  acido  fosfatfdico  y  colina.  A  su  vez,  el  acido 
fosfatfdico  se  convierte,  gracias  a  la  accion  de  ciertas  enzimas,  en  diacil¬ 
glicerol  o  bien  sirve  como  sustrato  para  la  fosfolipasa  A2  ( phospholipa¬ 
se  A-,,  PLA,,),  que  genera  acido  lisofosfatfdico  (lysophosphatidic  acid, 
LPA)  y  libera  acidos  grasos  de  20  carbonos  (p.  ej.,  acido  eicosatetraenoi- 
co  C20:4,  5,8,1 1,14)  para  la  sfntesis  de  eicosanoides.  Los  eicosanoides 
actuan  como  elementos  autocrinos  y  paracrinos  a  traves  de  GPCR  espe- 
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cificos  ( veanse  caps.  26  y  35).  El  LPA  se  une  a  GPCR  especfficos  de  la 
familia  de  genes  diferenciadores  endoteliales  (receptores  Edg)  que  regu- 
lan  el  crecimiento  y  la  diferenciacion  celulares  y  que  gobiernan  a  ciertos 
factores  de  transcripcion  como  los  receptores  activados  por  el  prolife- 
rador  peroxisoma  (peroxisome  proliferator-activated  receptors,  PPAR) 
que  modulan  la  transcripcion  nuclear  y  son  los  receptores  (PPARj)  para 
las  glitazonas,  hipoglucemiantes  orales  nuevos  ( vease  cap.  60). 

A  pesar  de  que  la  complejidad  de  las  senales  de  receptores  a  traves  de 
las  proteinas  G  resulta  muy  clara  por  el  gran  numero  de  GPCR  presentes 
en  una  sola  celula,  las  interacciones  aisladas  entre  receptores  y  ligandos 
no  regulan  todas  las  senales  de  GPCR.  En  la  actualidad  se  sabe  que  los 
GPCR  sufren  tanto  homo  como  heterodimerizacion  y,  quiza,  oligomeri¬ 
zation  (Kroeger  et  al.,  2003;  Milligan,  2004).  Muchos  estudios  recientes 
han  proporcionado  pruebas  de  la  importancia  terapeutica  de  la  dimeriza¬ 
cion;  la  heterodimerizacion  puede  originar  unidades  de  receptores  con 
una  farmacologia  cambiada  si  se  les  compara  con  cada  receptor.  Por  ejem- 
plo,  se  necesita  la  heterodimerizacion  entre  las  subunidades  GAB AB  l  y 
GABABt  del  receptor  de  acido  aminobutirico  ypara  la  union  del  receptor 
con  el  agonista  (GABAb1)  y  el  traslado  (GABAb_,)  hasta  la  superficie 
celular  y  la  funcion  del  receptor  (estos  receptores  gobiernan  las  acciones 
metabotropicas  del  neurotransmisor  inhibidor  GABA).  Ademas,  al  pare- 
cer  la  dimerizacion  tambien  es  importante  en  las  acciones  de  los  recepto¬ 
res  dopaminergicos  (homodimeros  D,),  donde  al  parecer  la  dimerizacion 
confiere  preferencia  del  ligando,  hallazgo  que  quiza  tenga  consecuencias 
terapeuticas.  Tambien  estan  surgiendo  pruebas  de  que  la  dimerizacion 
de  los  receptores  regula  la  afinidad  y  especificidad  del  complejo  por  la 
proteina  G  y  modula  la  sensibilidad  del  receptor  a  la  fosforilacion  a  traves 
de  las  cinasas  de  los  receptores  y  el  enlace  de  la  arrestina,  sucesos  que  son 
importantes  para  interrumpir  la  accion  de  los  agonistas  y  eliminar  a  los 
receptores  de  la  superficie  celular.  La  dimerizacion  tambien  permite  la 
union  de  los  receptores  con  otras  proteinas  reguladoras  como  factores  de 
transcripcion.  Por  lo  tanto,  los  sistemas  de  receptores-proteina  G  efectora 
son  redes  complejas  de  interacciones  convergentes  y  divergentes  donde 
participa  el  acoplamiento  entre  receptores  y  entre  receptores  y  proteina  G, 
lo  que  permite  regular  de  manera  muy  versatil  la  funcion  celular. 

Factores  de  transcripcion.  Los  receptores  de  las  hormonas  esteroi- 
deas,  la  hormona  tiroidea,  la  vitamina  D  y  los  retinoides  son  proteinas 
solubles  fijadoras  de  DNA  que  regulan  la  transcripcion  de  ciertos  ge¬ 
nes  (Wei,  2003).  Forman  parte  de  la  familia  mas  grande  de  factores  de  la 
transcripcion  cuyos  miembros  son  regulados  por  fosforilacion,  por  su  aso- 
ciacion  con  otras  proteinas  celulares  o  por  su  enlace  a  ciertos  metabolitos 
o  ligandos  reguladores  de  la  celula  (p.  ej.,  proteinas  del  choque  termico). 
Estos  receptores  actuan  como  dimeros  (algunos  como  homodimeros  y 
otros  como  heterodimeros)  con  las  proteinas  celulares  homologas,  pero 
en  ocasiones  tambien  son  regulados  por  la  oligomerization  con  otras  mo- 
leculas  moduladoras.  A  menudo  unidas  a  las  proteinas  del  citoplasma  que 
las  mantienen  en  estado  inactivo,  ofrecen  ejemplos  de  conservacion  de 
la  estructura  y  el  mecanismo  en  parte  gracias  a  que  son  ensambladas  en 
forma  de  tres  dominios  independientes.  La  region  mas  cercana  al  grupo 
terminal  carboxilo  se  une  a  la  hormona  y  se  denomina  dominio  enlazador 
de  ligando  ( ligand-binding  domain,  LBD);  confiere  una  funcion  regu- 
ladora  negativa.  El  enlace  hormonal  atenua  esta  restriction  inhibidora. 
La  region  central  del  receptor  es  el  dominio  enlazador  de  DNA  ( DNA 
binding  domain,  DBD),  que  media  el  enlace  con  sitios  especfficos  en 
el  genoma  para  activar  o  inhibir  la  transcripcion  del  gen  cercano.  Estos 
sitios  reguladores  en  el  DNA  son  tambien  receptores  especfficos:  las  se- 
cuencias  del  “elemento  de  respuesta  a  glucocorticoide”  (GRE),  con  solo 
sutiles  variaciones  se  asocia  a  los  fines  regulados  por  glucocorticoides 
mientras  que  el  “elemento  de  respuesta  tiroideo”  confiere  especificidad 
a  las  acciones  del  receptor  nuclear  de  la  hormona  tiroidea.  La  region  ter¬ 
minal  amino  del  receptor  confiere  el  dominio  de  la  funcion  de  activacion 
(activation  function,  AF),  indispensable  para  regular  la  transcripcion. 

Los  receptores  de  las  hormonas  esteroideas  experimentan  interacciones 
complejas  con  ellos  mismos  y  con  ciertos  correguladores.  Existen  cuando 


menos  tres  subfamilias  de  proteinas  que  forman  a  la  familia  de  coactiva- 
dores  de  los  receptores  esteroideos  (steroid  receptor  coactivator,  SRC).  El 
gmpo  especifico  de  proteinas  que  se  enlaza  con  determinado  receptor  liga- 
do  a  la  hormona  tiroidea  en  la  regulation  de  la  transcripcion  varia  con  el 
receptor  en  cuestion  (veanse  caps.  57  a  59).  En  general,  los  miembros  de 
esta  familia  tienen  funciones  indispensables  para  el  enlace  del  DNA,  como 
acetilacion  de  las  histonas  (p.  ej.,  actividad  de  transferasa  de  la  acetilhistona 
[histone  acetyl  transferase,  HAT])  que  permite  la  interaction  del  receptor 
con  el  elemento  de  la  respuesta  hormonal  para  initial'  la  transcripcion.  La 
regulation  de  los  receptores  de  hormonas  esteroideas  para  la  transcrip-cion 
no  siempre  activa  este  fenomeno;  en  algunos  casos,  como  sucede  con  la 
accion  de  los  glucocorticoides,  el  efecto  de  la  hormona  es  disminuir  la 
transcripcion  de  proteinas  con  respuesta  a  los  esteroides. 

Segundos  mensajeros  citoplasmaticos.  La  union  de  un  agonista  a  un  re¬ 
ceptor  proporciona  el  primer  mensaje  en  la  transduction  de  las  senales  del 
receptor  hacia  las  vias  efectoras  y  el  resultado  fisiologico  final.  El  primer 
mensajero  incita  la  production  celular  o  la  movilizacion  de  un  segun- 
do  mensajero,  que  inicia  las  senales  celulares  a  traves  de  una  via  bioqui- 
mica  especifica.  Las  senales  fisiologicas  se  integran  dentro  de  la  celula 
como  resultado  de  una  serie  de  interacciones  entre  diversas  vias  de  se¬ 
gundos  mensajeros.  Comparados  con  el  numero  de  receptores  y  proteinas 
de  senales  citosolicas,  existen  muy  pocos  segundos  mensajeros  citoplas¬ 
maticos  conocidos.  Sin  embargo,  su  sintesis  o  liberation  y  degradation  o 
excretion  refleja  las  actividades  de  varias  vias.  Algunos  de  los  segundos 
mensajeros  mas  estudiados  son  el  AMP  ciclico,  el  GMP  ciclico,  la  ADP- 
ribosa  ciclica,  el  Ca2+,  los  fosfatos  de  inositol,  el  diacilglicerol  y  el  oxido 
nitrico.  Los  segundos  mensajeros  repercuten  sobre  ellos  mismos  directa- 
mente,  alterando  el  metabolismo  del  otro,  o  indirectamente,  al  comparin' 
blancos  intracelulares.  Este  patron  permite  que  la  celula  responda  a  los 
agonistas,  ya  sea  en  forma  aislada  o  combinada,  con  una  disposition  inte- 
grada  de  segundos  mensajeros  citoplasmaticos  y  respuestas. 

AMP  ciclico.  El  AMP  ciclico  es  el  prototipo  del  segundo  mensajero 
y  ademas  constituye  un  buen  ejemplo  para  comprender  la  regulation  y 
la  funcion  de  la  mayor  parte  de  los  segundos  mensajeros  (para  obtener 
una  description  mas  completa  de  la  accion  de  los  nucleotidos  ciclicos, 
vease  Beavo  y  Brunton,  2002).  El  AMP  ciclico  es  sintetizado  por  la  ade- 
nililciclasa  bajo  la  regulation  de  varios  GPCR;  su  estimulo  es  goberna- 
do  por  Gs,  e  inhibido  por  G;. 

Existen  nueve  isoformas  de  adenililciclasa  (AC)  adheridas  a  la  mem- 
brana  y  una  isoforma  soluble  observada  en  los  mamiferos  (Hanoune 
y  Defer,  2001).  Las  AC  adheridas  a  la  membrana  son  glucoproteinas 
de  aproximadamente  1 20  kDa  con  una  homologia  de  secuencia  consi¬ 
derable:  un  pequeno  dominio  citoplasmatico;  dos  dominios  hidrofobos 
transmembrana,  cada  uno  de  los  cuales  posee  seis  helices  que  se  extien- 
den  sobre  la  membrana  y  dos  dominios  citoplasmaticos  grandes.  Las 
AC  adheridas  a  la  membrana  exhiben  actividad  enzimatica  basal  gober- 
nada  por  la  union  de  subunidades  a  ligadas  al  GTP  de  las  proteinas  G 
estimulantes  e  inhibidoras  (Gs  y  G;).  Pueden  realizar  otras  interacciones 
reguladoras,  y  estas  enzimas  se  clasifican  segiin  su  homologia  estructu- 
ral  y  su  regulation  por  las  subunidades  ay  fjy de  la  proteina  G,  Ca2+, 
cinasas  y  la  accion  de  diterpene  forskolin.  Puesto  que  cada  isoforma  de 
AC  tiene  cierta  distribution  en  los  tejidos  y  posee  sus  propias  propie- 
dades  reguladoras,  los  distintos  tipos  de  celulas  responden  de  manera 
variable  a  estimulos  similares. 

La  funcion  de  los  agonistas  que  interactiian  a  nivel  de  los  GPCR  es 
acelerar  el  intercambio  de  GDP  por  GTP  en  las  subunidades  a  de  estas 
proteinas  G,  y  fomentar  asi  la  disociacion  de  las  proteinas  G  heterotri- 
mericas  para  formar  subunidades  a-GTP  y  fiyy  modular  la  actividad 
de  la  adenililciclasa.  Una  vez  que  se  activa  gracias  a  as-GTP,  la  AC 
permanece  activa  hasta  que  as  hidroliza  al  GTP  para  formar  GDP  que 
restablece  el  sistema  a  su  estado  basal  (vease  Ross  y  Wilkie,  2000).  Por 
consiguiente,  en  este  paso  hay  amplification,  una  sola  activacion  que 
produce  numerosas  moleculas  de  AMP  ciclico  que,  a  su  vez,  puede  acti- 
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var  a  la  PKA.  El  AMP  ciclico  se  elimina  por  una  combinacion  de  hidro- 
lisis,  catalizada  por  fosfodiesterasas  ciclicas  de  nucleotido,  y  extrusion  a 
traves  de  varias  protemas  de  transporte  de  la  membrana  plasmatica. 

Las  fosfodiesterasas  (phosphodiesterases ,  PDE)  constituyen  otra  fa- 
milia  de  protemas  importantes  de  senales  cuyas  actividades  son  gober- 
nadas  por  una  transcripcion  regulada,  as!  como  por  segundos  mensajeros 
(nucleotidos  ciclicos  y  Ca2+)  e  interacciones  con  otras  protemas  sefiala- 
doras  como  arrestina  f y  proteincinasas  (Brunton,  2003;  Maurice  et  al., 
2003).  Las  PDE  son  enzimas  encargadas  de  la  hidrolisis  del  enlace  de 
3',5'-fosfodiester  ciclico  observado  en  el  AMP  ciclico  y  el  GMP  ciclico. 
Las  PDE  comprenden  a  una  superfamilia  con  1 1  subfamilias,  que  se  han 
caracterizado  con  base  en  la  secuencia  de  aminoacidos,  la  especificidad 
del  sustrato,  sus  propiedades  farmacologicas  y  su  regulacion  alosterica. 
La  superfamilia  de  las  PDE  comprende  25  genes  que  se  cree  originan 
mas  de  50  fosfodiesterasas  distintas.  Las  fosfodiesterasas  comparten  un 
dominio  catalftico  en  la  terminal  carboxilo,  dominios  regulatorios  ubica- 
dos  por  lo  general  en  el  grupo  amino  terminal  y  dominios  destinatarios 
que  son  sujeto  de  investigation  activa.  Las  especificidades  del  sustrato 
de  las  fosfodiesterasas  comprenden  enzimas  que  son  especificas  para  la 
hidrolisis  del  AMP  ciclico,  la  hidrolisis  del  GMP  crclico  y  las  que  hidro- 
lizan  ambos.  Las  PDE  participan  activamente  en  la  regulacion  de  la  con¬ 
centration  intracelular  de  AMP  y  GMP  ciclicos.  La  importancia  de  las 
fosfodiesterasas  como  reguladoras  de  las  senales  se  corrobora  al  utilizar- 
las  como  blancos  farmacologicos  en  ciertas  enfermedades  como  el  asma 
y  la  enfennedad  puhnonar  obstructiva  cronica,  algunos  padecimientos 
cardiovasculares  como  insuhciencia  cardiaca  y  aterosclerosis  periferica, 
trastomos  neurologicos  y  disfuncion  erectil  (Mehats  et  al.,  2002). 

GMP  ciclico.  El  GMP  ciclico  se  obtiene  a  partir  de  dos  formas  de  cicla- 
sa  de  guanililo  (guanylyl  ciclase,  GC).  El  oxido  nitrico  ( nitric  oxide,  NO) 
estimula  a  la  ciclasa  de  guanililo  soluble  ( soluble  guanylyl  ciclase,  sGC),  y 
los  peptidos  natriureticos,  las  guanilinas  y  la  enterotoxina  termoestable  de 
Escherichia  coli  estimulan  a  los  miembros  de  la  ciclasa  de  guanililo  que  se 
extienden  sobre  la  membrana  (p.  ej.,  ciclasa  de  guanililo  solida). 

Acciones  de  los  nucleotidos  ciclicos.  En  la  mayor  parte  de  los  casos, 
el  AMP  clclico  funciona  activando  a  las  isoformas  de  la  proteincinasa 
supeditada  al  AMP  clclico  (PKA)  y  el  GMP  clclico  activa  a  la  prote¬ 
incinasa  supeditada  al  cGMP  (PKG).  En  fecha  reciente  se  han  descrito 
otras  acciones  de  los  nucleotidos  ciclicos,  todas  ellas  importantes  desde 
el  punto  de  vista  farmacologico. 

Cinasas  supeditadas  a  los  nucleotidos  ciclicos.  La  holoenzima  PKA 
consta  de  dos  subunidades  catallticas  (C)  enlazadas  de  forma  reversible  a 
un  dlmero  regulador  (R).  La  holoenzima  es  inactiva.  Sin  embargo,  el  enla¬ 
ce  de  cuatro  moleculas  de  AMP  clclico,  dos  con  cada  subunidad  R,  disocia 
a  la  holoenzima,  liberando  dos  subunidades  C  catallticas  activas  que  fosfo- 
rilan  a  los  residuos  de  serina  y  treonina  en  ciertos  sustratos  protelnicos. 

La  diversidad  de  PKA  yace  en  sus  subunidades  tanto  R  y  C.  La  dona¬ 
tion  molecular  ha  revelado  isoformas  ay  fide,  las  subunidades  regulado¬ 
ras  clasicas  de  PKA  (RI  y  R1I),  as!  como  tres  isoformas  de  la  subunidad  C, 
Ca,  Cfy  Cy.  Las  subunidades  R  tienen  una  afinidad  distinta  de  union  con 
el  AMP  clclico  lo  que  da  origen  a  holoenzimas  de  PKA  con  distintos  um- 
brales  de  activacion.  Ademas  de  la  expresion  diferencial  de  las  isoformas 
R  y  C  en  las  distintas  celulas  y  tejidos,  la  funcion  de  PKA  es  gobemada 
por  su  ubicacion  subcelular  regulada  por  protelnas  fijadoras  de  la  cinasa 
A  (A-kinase-anchoring  proteins,  AKAP)  ( vease  Wong  y  Scott,  2004). 

La  PKA  puede  fosforilar  tanto  blancos  fisiologicos  finales  (enzimas 
metabolicas  o  protelnas  de  transporte)  como  numerosas  cinasas  y  otras 
protelnas  reguladoras  en  multiples  vlas  de  senales.  Este  ultimo  grupo  inclu- 
ye  ciertos  factores  de  la  transcripcion  que  permiten  que  el  AMP  clclico  re- 
gule  la  expresion  de  genes  ademas  de  otros  eventos  celulares  mas  agudos. 
Por  ejemplo,  la  fosforilacion  de  la  serina  133  de  CREB  (que  es  la  protelna 
fijadora  del  elemento  de  respuesta  del  AMP  clclico  [cyclic  AMP  response 
element-binding  protein ])  gracias  a  la  PKA  recluta  a  la  protelna  fijadora  de 
CREB  ( CREB-binding  protein,  CBP),  acetiltransferasa  de  histona  que  in- 
teractua  con  la  polimerasa  II  PNA  (POLIIO)  y  aumenta  la  transcripcion  de 


cerca  de  105  genes  que  contienen  un  elemento  de  respuesta  al  AMP  clclico 
( cyclic  AMP  response  element  motif,  CRE)  en  la  region  promotora  (p.  ej., 
hidroxilasa  de  tirosina,  iNOS,  AhR,  angiotensinogeno,  insulina,  receptor 
de  glucocorticoides,  BC12  y  CFTR)  ( vease  Mayr  y  Montminy,  2001). 

El  GMP  clclico  activa  a  una  proteincinasa,  PKG,  que  fosforila  a  algu¬ 
nos  de  los  mismos  sustratos  de  la  PKA  y  otros  que  son  especlficos  para 
la  PKG.  A  diferencia  de  PKA,  PKG  no  se  separa  al  enlazar  GMP  clclico. 
Existen  dos  formas  homologas  de  PKG.  PKGI  posee  una  terminal  N  ace- 
tilada,  reside  en  el  citoplasma  y  dene  dos  isoformas  (I a  y  If)  que  se  origi¬ 
nan  a  partir  de  un  corte  y  empalme  alternado.  PKGII,  con  una  terminal  N 
miristilada,  se  ubica  en  la  membrana  y  puede  ser  dividida  por  protelnas 
fijadoras  de  PKG  (Vo  et  al.,  1998)  de  manera  similar  a  lo  que  sucede 
con  la  PKA.  Dos  efectos  farmacologicos  importantes  del  GMP  clclico 
elevado  son  la  modulacion  de  la  activacion  plaquetaria  y  la  regulacion  de 
la  contraction  del  musculo  liso  (Rybalkin  et  al.,  2003;  Buxton,  2004). 

Canales  regulados  por  nucleotidos  ciclicos.  Ademas  de  activar  a  una 
cinasa,  el  AMP  clclico  tambien  regula  directamente  la  actividad  de  los 
canales  de  cationes  de  la  membrana  plasmatica  llamados  canales  regu¬ 
lados  por  nucleotidos  ciclicos  ( cyclic  nucleotide  gated,  CNG).  Se  han 
observado  canales  CNG  en  el  rinon,  testlculo,  corazon  y  sistema  nervio- 
so  central  (para  mayores  detalles,  vease  Beavo  y  Brunton,  2002).  Estos 
canales  se  abren  en  respuesta  al  enlace  directo  de  los  nucleotidos  cicli¬ 
cos  intracelulares  y  contribuyen  a  la  regulacion  celular  del  potencial 
de  membrana  y  la  concentracion  intracelular  de  Ca2+.  Son  canales  for- 
mados  por  subunidades  multiples  productoras  de  poros  que  comparten 
cierta  similitud  estructural  con  los  canales  de  K+  regulados  por  voltaje. 
La  modulacion  de  la  actividad  del  canal  es  consecuencia  del  enlace  has- 
ta  de  cuatro  moleculas  de  nucleotidos  ciclicos  con  el  canal. 

Factores  de  intercambio  de  la  GTPasa  regulados  por  AMP  ciclico.  Las 
pequenas  protelnas  fijadoras  de  GTP  son  trifosfatasas  de  guanosina 
( guanosine  triphosphatases,  GTPasas)  monomericas  y  constituyen  re- 
guladores  clave  de  la  funcion  celular.  Integran  senales  extracelulares 
desde  los  receptores  de  membrana  con  cambios  citoesqueleticos  y  ac¬ 
tivacion  de  varias  vlas  de  senales,  regulando  procesos  como  la  fago- 
citosis,  el  avance  a  lo  largo  del  ciclo  celular,  la  adherencia  celular,  la 
expresion  genetica  y  la  apoptosis  (Etienne-Manneville  y  Hall,  2002). 
Estas  GTPasas  pequenas  funcionan  como  interruptores  binarios  en  con- 
figuracion  enlazada  a  GTP  o  GDP.  El  interruptor  se  activa  cuando  una 
serial  ascendente  activa  a  un  factor  intercambiador  de  GTPasa  ( GTPase 
exchange  factors,  GEF)  que,  al  unirse  a  la  GTPasa  enlazada  al  GDP, 
incita  el  intercambio  de  GDP  por  GTP.  Varios  estlmulos  extracelulares 
envlan  senales  a  las  GTPasas  pequenas  a  traves  de  segundos  mensajeros: 
AMP  clclico,  Ca2+  y  DAG  que  regula  a  los  GEF.  Dos  de  estas  protemas 
participantes  en  la  regulacion  de  la  proteina  Ras,  llamadas  protelnas  de 
intercambio  activadas  por  AMP  ciclico  ( exchange  proteins  activated 
by  cyclic  AMP,  EPAC1  y  2)  son  GEF  de  AMP  clclico.  La  via  de  EPAC 
proporciona  otro  sistema  efector  para  las  senales  del  AMP  clclico  y 
la  accion  medicamentosa.  Cuando  GTP  se  une  a  la  pequena  proteina 
fijadora  de  GTP,  induce  un  cambio  en  la  configuration  que  incita  el 
enlace  y  la  modification  de  las  actividades  de  las  protemas  efectoras. 
El  interruptor  se  apaga  por  la  hidrolisis  de  GTP  gracias  a  la  actividad 
de  la  GTPasa  sobre  la  proteina  pequena  fijadora  de  GTP.  La  velocidad 
de  la  hidrolisis  de  GTP  se  acelera  por  la  interaction  con  las  protelnas 
activadoras  de  GTPasa  ( GTPase-activating  proteins,  GAP). 

Dominios  GAF.  Los  dominios  GAF  constituyen  una  familia  amplia 
desde  el  punto  de  vista  filogenetico  formada  por  protemas  que  enlazan 
GMP  ciclico  y  otros  ligandos.  En  las  celulas  de  mamifero,  los  dominios 
GAF  confieren  sensibilidad  proteinica  al  GMP  ciclico.  Por  ejemplo, 
el  GMP  ciclico  que  se  enlaza  con  los  dominios  GAF  activa  a  PDE2, 
facilita  la  fosforilacion  (y  activacion)  de  PDE5  a  traves  de  PKG  y  regula 
la  afinidad  de  PDE6  por  su  dominio  autoinhibidor.  Puesto  que  las  activi¬ 
dades  de  PDE  son  muy  importantes  en  la  fisiologia,  quiza  los  dominios 
GAF  constituyen  blancos  farmacologicos  utiles  desde  el  punto  de  vista 
terapeutico  (Martinez  et  al.,  2002). 
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Fig  UFO  1  Desensibilizacion  de  la  reaccion  a  un  agonista.  A,  Una  vez  que  se  produce  la  exposition  a  un  agonista,  la  respuesta  inicial 
por  lo  comun  llega  a  un  punto  maximo,  para  luego  disminuir  y  acercarse  a  cierto  nivel  “tonico”  alto,  pero  inferior  al  maximo.  Si  el  farmaco  se 
elimina  durante  un  periodo  breve,  se  conserva  el  estado  de  desensibilizacion,  de  modo  que  al  anadir  de  nuevo  el  agonista,  tambien  se  desen- 
cadenara  una  menor  reaccion.  La  elimination  mas  duradera  del  medicamento  permite  a  la  celula  restablecer  su  capacidad  de  reaccion.  B  y  C, 
La  desensibilizacion  puede  ser  homologa  (B),  con  modification  de  reacciones  desencadenadas  solo  por  el  receptor  estimulado,  o  heterdloga 
(C),  con  action  en  varios  receptores  o  en  una  via  que  es  comun  a  muchos  de  ellos.  El  agonista  a  actua  en  el  receptor  a  y  el  agonista  b  en  el 
receptor  b.  La  desensibilizacion  homologa  expresa  retroalimentacion  desde  un  transductor  (o  efector)  que  es  exclusivo  de  la  via  del  receptor 
(Xj)  o  proviene  de  un  componente  fuera  de  la  via  (K),  que  es  sensible  al  estado  de  activation  del  receptor.  La  desensibilizacion  heterologa  es 
desencadenada  por  transductores  o  efectores  que  son  comunes  a  vlas  en  donde  hay  senales  de  multiples  receptores  (Y  o  Z). 


Calcio.  La  entrada  de  Ca2+  en  el  citoplasma  es  gobernada  por  va¬ 
rios  canales:  los  de  la  membrana  plasmatica  que  son  regulados  por  las 
proteinas  G,  el  potencial  de  membrana,  el  K+  o  el  mismo  Ca2+  y 
canales  en  regiones  especializadas  de  retlculo  endoplasmico  que  res- 
ponden  a  IP3  o,  en  las  celulas  excitables,  a  la  despolarizacion  de  la 
membrana  y  el  estado  del  canal  liberador  de  Ca2+  y  sus  depositos  de 
Ca2+  en  el  retlculo  sarcoplasmico.  El  Ca2+  es  eliminado  tanto  por 
extraction  (intercambiador  de  Na+-Ca2+  y  ATPasa  de  Ca2+)  como 
por  recaptura  en  el  retlculo  endoplasmico  (bombas  SERCA).  El  Ca2+ 
propaga  sus  senales  a  traves  de  una  variedad  rnucho  mas  amplia 
de  proteinas  que  el  AMP  clclico,  como  enzimas  metabolicas,  cina- 
sas  y  proteinas  reguladoras  del  enlace  de  Ca2+  (p.  ej.,  calmodulina), 
que  regulan  aun  otros  efectores  finales  e  intermedios  que  modulan 
una  serie  de  procesos  celulares  que  van  desde  la  exocitosis  de  los 
neurotransmisores  hasta  la  contraction  muscular.  Los  farmacos  del 
tipo  de  la  clorpromazina  (antipsicoticos)  son  inhibidores  de  la  cal¬ 
modulina. 

Regulacitii  de  receptores 

Ademas  de  iniciar  la  regulacion  de  las  funciones  fisiologicas 
y  bioquimicas,  los  receptores  por  si  mismos  estan  sujetos  a 
muchos  controles  homeostaticos  y  de  regulacion.  Tales  con- 
troles  comprenden  regulacion  de  la  sfntesis  y  degradation  del 
receptor  por  multiples  mecanismos,  modificacion  covalente, 
vinculo  con  otras  proteinas  reguladoras,  cambio  de  lugar 
dentro  de  la  celula  o  bien  los  dos  ultimos  factores.  De  forma 
semejante  son  reguladas  las  proteinas  transductoras  y  efecto- 


ras.  Otros  receptores  pueden  enviar  senales  moduladoras  de 
manera  directa  o  indirecta,  y  las  estructuras  de  este  tipo  casi 
siempre  estan  sujetas  a  una  regulacion  mediante  retroalimen¬ 
tacion  por  las  propias  senales  de  salida. 

La  estimulacion  ininterrumpida  de  celulas  por  agonistas 
suele  culminar  en  un  estado  de  desensibilizacion  (llamado 
tambien  estado  resistente  o  de  regulacion  sustractiva),  de 
modo  que  disminuye  el  efecto  que  surge  con  la  exposition 
continua  o  ulterior  del  farmaco  a  la  misma  concentracion  (fig. 
1-8).  El  fenomeno  mencionado,  conocido  como  taquifdaxis, 
ocurre  con  rapidez  y  es  de  enorme  importancia  en  situacio- 
nes  terapeuticas;  un  ejemplo  serfan  las  respuestas  atenuadas 
a  la  utilization  repetida  de  agonistas  adrenergicos  (i  como 
los  broncodilatadores  para  el  tratamiento  del  asma  ( veanse 
caps.  10  y  27). 

La  desensibilizacion  es  consecuencia  de  la  falta  temporal  de  acceso 
del  receptor  al  agonista,  o  es  el  resultado  de  un  menor  numero  de  recep¬ 
tores  sintetizados  y  disponibles  en  la  superficie  celular.  Este  ultimo  ajuste 
de  la  celula  ante  la  presencia  cronica  de  un  exceso  de  agonistas  se  descri¬ 
be  mejor  utilizando  la  expresion  regulacion  sustractiva  del  numero  de  re¬ 
ceptores.  El  estlmulo  agonista  de  los  GPCR  inicia  una  serie  de  procesos 
regulatorios  que  a  menudo  son  rapidos  y  originan  la  desensibilizacion  al 
estlmulo  agonista  ulterior  sin  que  se  produzcan  cambios  inmediatos  en 
el  numero  total  de  receptores.  Un  factor  clave  que  desencadena  la  de¬ 
sensibilizacion  rapida  es  la  fosforilacion  del  receptor  a  traves  de  cinasas 
especlficas  de  GPCR  (GPCR  kinases,  GRK).  La  fosforilacion  de  GPCR 
ocupadas  por  agonistas  a  traves  de  GRK  facilita  la  union  de  las  proteinas 
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citosolicas  denominadas  arrestinas  del  receptor,  lo  que  ocasiona  el  des- 
enlace  de  la  protefna  G  de  su  receptor.  Las  arrestinas  fi  reiinen  protemas 
como  PDE4  (que  limita  las  senales  del  AMP  cfclico)  y  otras  como  clatri- 
na  y  adaptina  pv  lo  que  incita  el  secuestro  de  receptores  de  la  membrana 
(internalizacion)  y  ofrece  un  andamio  que  permite  otras  senales,  como 
activacion  de  la  secuencia  ERK/MAPK  vinculadas  con  la  activacion  de 
algunos  GPCR  (Baillie  y  Houslay,  2005;  Tan  et  al.,  2004). 

Algunas  veces  las  senales  se  inhiben  por  retroalimentacion  cuan- 
do  se  limita  la  emision  unicamente  del  receptor  estimulado,  situacion 
conocida  como  desensibilizacion  homologa.  Si  esta  atenuacion  se  ex- 
tiende  hasta  la  accion  de  todos  los  receptores  que  comparten  una  via 
comun  de  senales  se  le  denomina  desensibilizacion  heterologa  (fig. 
1-8).  La  desensibilizacion  homologa  indica  que  la  retroalimentacion  se 
dirige  hacia  la  molecula  receptora  misma  (p.  ej.,  fosforilacion,  interna¬ 
lizacion  y  proteolisis,  reduccion  de  la  smtesis,  etc.),  mientras  que  en  la 
desensibilizacion  heterologa  se  inhibe  o  se  pierde  una  o  mas  protemas 
descendientes  que  participan  en  las  senales  a  partir  de  otros  recepto¬ 
res  tambien.  Los  mecanismos  que  intervienen  en  la  desensibilizacion 
homologa  y  heterologa  de  receptores  y  vfas  de  senales  especfficos  se 
describen  con  mayor  detalle  en  los  capftulos  en  los  que  se  aborda  cada 
familia  de  receptores. 

Como  es  de  esperar,  despues  de  la  reduccion  cronica  del  estimulo 
de  los  receptores  a  menudo  surge  una  supersensibilidad  a  los  agonistas. 
Esta  situacion  ocurre,  por  ejemplo,  al  interrumpir  un  bloqueo  prolonga- 
do  de  los  receptores  (p.  ej.,  administration  prolongada  de  antagonistas 
de  los  receptores  /?,  como  propranolol)  ( vease  cap.  10)  o  en  el  caso  en 
el  que  una  desnervacion  cronica  de  una  fibra  preganglionar  induce  un 
incremento  de  la  liberation  de  neurotransmisores  por  pulso,  lo  que  in¬ 
dica  supersensibilidad  neuronal  posganglionar.  Esta  supersensibilidad 
es  tambien  consecuencia  de  la  respuesta  de  los  tejidos  a  una  situacion 
patologica,  como  sucede  en  la  isquemia  cardiaca,  y  se  debe  a  la  smtesis 
y  reclutamiento  de  receptores  nuevos  en  la  superficie  del  miocito. 

Enfermedades  producidas  por  la  disfuncion  de  los 

receptores.  Si  se  toma  en  cuenta  la  participacion  de  los  re¬ 
ceptores  en  la  modulacion  de  las  acciones  de  los  ligandos 
reguladores  que  actuan  sobre  las  celulas,  no  resulta  sorpren- 
dente  observar  que  cualquier  alteracion  en  los  receptores  y 
sus  efectores  inmediatos  de  senales  pueden  causar  enferme- 
dad.  La  perdida  de  un  receptor  en  un  sistema  de  senales  muy 
especializado  origina  un  trastorno  fenotfpico  relativamente 
limitado  pero  notorio,  como  sucede  en  la  deficiencia  geneti- 
ca  del  receptor  androgeno  en  el  slndrome  de  testfculo  femi- 
nizante  ( vease  cap.  58).  Las  deficiencias  en  otros  sistemas 
de  senales  mas  utilizados  tienen  un  espectro  mas  amplio  de 
efectos,  como  se  observa  en  la  miastenia  grave  y  en  algunas 
variedades  de  diabetes  mellitus  resistente  a  la  insulina,  que 
son  producto  de  la  destruccion  autoinmunitaria  de  los  recep¬ 
tores  colinergicos  nicotfnicos  ( vease  cap.  9)  o  de  los  recepto¬ 
res  de  insulina  ( vease  cap.  60),  respectivamente.  Cuando  se 
lesiona  un  componente  de  una  via  de  senales  que  es  utilizada 
por  varios  receptores,  aparece  una  endocrinopatfa  generali- 
zada,  como  sucede  en  el  seudohipoparatiroidismo  la  trans- 
mitido  a  traves  de  la  madre  por  mutaciones  en  Gsff.  La  defi¬ 
ciencia  heterocigota  de  G a,  que  es  la  protefna  G  que  activa 
a  la  adenililciclasa,  origina  alteraciones  endocrinas  multiples 
(Spiegel  y  Weinstein,  2004).  Supuestamente  la  deficiencia 
homocigota  de  Gs  es  letal. 

La  expresion  de  receptores,  efectores  o  protemas  enlazadoras  abe- 
rrantes  o  ectopicas  puede  originar  supersensibilidad,  subsensibilidad  y 


otras  reacciones  adversas.  Uno  de  los  eventos  mas  notables  es  la  apari- 
cion  de  receptores  aberrantes  como  productos  de  oncogenes  que  trans- 
forman  a  las  celulas  sanas  en  celulas  malignas.  Practicamente  cualquier 
sistema  de  senales  tiene  potencial  oncogeno.  El  producto  oncogeno 
erbA  es  la  variedad  modificada  de  un  receptor  de  hormona  tiroidea  y 
es  activo  por  la  perdida  de  su  dominio  enlazador  de  ligandos.  Los  pro¬ 
ductos  oncogenos  ros  y  erbB  son  variedades  activadas  e  incontrolables 
de  los  receptores  de  insulina  y  factor  de  crecimiento  epidermico,  res¬ 
pectivamente,  que  aumentan  la  proliferation  celular.  El  producto  on¬ 
cogeno  Mas  es  un  GPCR  que  regula  las  respuestas  a  las  angiotensinas. 
La  activacion  constitutiva  de  los  GPCR  por  mutaciones  sutiles  en  la 
estructura  del  receptor  origina  retinitis  pigmentosa,  pubertad  precoz  e 
hipertiroidismo  maligno.  Las  ntismas  protemas  G  pueden  ser  oncogenas 
cuando  se  sobreexpresan  o  activan  por  medio  de  una  mutation  (Spiegel 
y  Weinstein,  2004). 

La  mutacion  de  los  receptores  modifica  la  reaction  inmediata  a  la 
farmacoterapia  o  su  eficacia  continua.  Por  ejemplo,  una  mutacion  en 
los  receptores  /?2,  que  gobiernan  la  relajacion  del  musculo  liso  de  las 
vfas  respiratorias  y  la  corriente  bronquial,  acelera  la  desensibilizacion 
hacia  los  agonistas  de  los  receptores  /?2,  utilizados  para  corregir  el  asma 
(vease  cap.  27).  La  donation  de  genes  mutantes  que  gobiernan  cier- 
tos  trastomos  fisiopatologicos  debe  acelerar  la  elaboration  de  farmacos 
adecuados  que  se  destinen  especificamente  a  ellos.  Por  ultimo,  la  crea¬ 
tion  de  ciertos  medicamentos  utiles  a  nivel  de  los  receptores  mutantes 
requiere  la  estructura  cristalina  de  estas  protemas  alteradas,  asf  como 
sus  contrapartes  normales.  Hasta  la  fecha,  el  unico  GPCR  enlazado  que 
se  ha  cristalizado  es  la  rodopsina  (Palczewski  et  al.,  2000). 

Clasificacion  de  los  receptores 
y  efectos  farmacologicos 

Durante  los  anos  que  transcurrieron  entre  las  ediciones  de 
este  libro,  las  firmas  farmaceuticas  han  invertido  cantidades 
considerables  en  sistemas  de  deteccion  de  alto  rendimiento 
que  se  basan  en  la  union  del  ligando  mas  que  en  la  funcion, 
para  descubrir  posibles  medicamentos.  Esta  inversion  no  ha 
sido  tan  remunerativa  como  se  pensaba  y  la  industria  en  la 
actualidad  se  esta  concentrando  en  los  analisis  farmacologi¬ 
cos  funcionales  que  han  sido  la  piedra  angular  de  la  farmaco- 
logfa  desde  su  inicio. 

Por  costumbre,  los  receptores  de  medicamentos  se  han 
identificado  y  clasificado  mas  bien  conforme  al  efecto  y  la 
potencia  relativa  de  agonistas  y  antagonistas  selectivos.  Por 
ejemplo,  los  efectos  de  la  acetilcolinesterasa,  imitados  por  el 
alcaloide  muscarina  y  antagonizados  de  manera  selectiva  por 
atropina,  reciben  el  nombre  de  muscarmicos.  Otros  efectos 
de  la  acetilcolinesterasa  que  son  simulados  por  la  nicotina, 
han  recibido  el  nombre  de  nicotmicos.  Por  extension,  se  dice 
que  estos  dos  tipos  de  efectos  colinergicos  son  mediados  por 
receptores  muscarmicos  o  nicotfnicos.  Dicha  division  en  ca- 
tegorfas,  si  bien  a  menudo  aporta  poco  a  la  identificacion  del 
mecanismo  de  accion  farmacologica,  sienta  una  base  como- 
da  para  resumir  los  efectos  medicamentosos.  La  afirmacion 
de  que  un  farmaco  activa  un  tipo  especffico  de  receptor  es 
un  resumen  breve  de  su  heterogeneidad  de  efectos  y  de  los 
agentes  que  regular!  Sin  embargo,  la  precision  de  tal  afirma¬ 
cion  puede  modificarse  cuando  se  identifiquen  receptores  o 
subtipos  de  receptores  nuevos  u  otros  mecanismos  medica¬ 
mentosos  o  efectos  adversos. 
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Importancia  de  los  subtipos  de  receptores.  Conforme  aumenta  la  di- 
versidad  y  selectividad  de  los  farmacos,  resulta  evidente  que  existen 
multiples  subtipos  de  receptores  dentro  de  las  clases  antes  definidas.  La 
clonacion  molecular  ha  acelerado  atin  mas  el  descubrimiento  de  subti¬ 
pos  nuevos  de  receptores,  y  su  expresion  como  protemas  recombinantes 
ha  facilitado  el  descubrimiento  de  farmacos  selectivos  para  cada  subti- 
po.  Los  receptores  emparentados  pero  distintos  en  ocasiones  exhiben 
patrones  definidos  de  selectividad  entre  los  ligandos  agonistas  o  anta- 
gonistas.  Cuando  se  desconocen  los  ligandos  selectivos,  los  receptores 
suelen  denominarse  isoformas  en  lugar  de  subtipos.  Los  subtipos  de 
receptores  tambien  exhiben  distintos  mecanismos  para  emitir  senates. 
Por  ejemplo,  los  receptores  muscarinicos  Mj  y  M,  activan  a  la  via 
Gq-PLC-IP3-Ca2+  y  los  receptores  muscarinicos  M-,  y  M4  activan  a  Gj 
para  reducir  la  actividad  de  la  adenililciclasa.  No  obstante,  la  distincion 
entre  las  clases  y  subtipos  de  receptores  a  menudo  es  arbitraria  o  histo- 
rica.  Los  receptores  av  a2y  /idifieren  en  cuanto  a  la  selectividad  de  los 
ligandos  entre  los  farmacos  y  en  el  enlace  con  las  protemas  G  (Gq,  G; 
y  Gs,  respectivamente),  si  bien  ay  fjse  consideran  clases  de  receptores  y 
al  y  a2  se  consideran  subtipos.  Las  isoformas  a1A,  ff1B  y  alc  difieren 
muy  poco  en  cuanto  a  sus  propiedades  bioquimicas,  pero  su  distribucion 
en  los  tejidos  es  distinta.  Los  subtipos  de  receptores  adrenergicos  f2 
y  tienen  una  distribucion  distinta  en  los  tejidos;  por  ejemplo,  los  re¬ 
ceptores  /?3  se  ubican  en  el  tejido  adiposo  y  no  se  fosforilan  con  GRK  ni 
PKA,  pero  estos  ultimos  fosforilan  a  los  receptores  j)v  f)2  (Hall,  2004). 

Las  diferencias  farmacologicas  entre  los  subtipos  de  receptor  son 
aprovechadas  en  terapeutica,  por  medio  de  la  obtencion  y  el  uso  de  far¬ 
macos  con  selectividad  hacia  algun  receptor.  Los  medicamentos  en  cues- 
tion  llegan  a  utilizarse  para  desencadenar  respuestas  diferentes,  de  un 
solo  tejido,  cuando  los  subtipos  de  receptores  inician  seriales  intrace- 
lulares  diferentes,  o  pueden  servir  para  regular  de  manera  diferencial 
celulas  o  tejidos  diversos,  que  expresan  uno  u  otro  subtipo  de  recepto¬ 
res.  El  hecho  de  incrementar  la  selectividad  de  un  farmaco  en  tejidos  o 
en  las  respuestas  desencadenadas  desde  un  tejido  unico  suele  ser  el  ele- 
mento  que  rija  el  hecho  de  que  los  beneficios  terapeuticos  del  producto 
medicamentoso  superen  sus  efectos  adversos. 

La  biisqueda  de  nuevos  receptores  al  nivel  de  biologfa  molecular 
ha  rebasado  la  busqueda  de  isoformas  de  receptores  conocidos,  y  se  ha 
orientado  a  la  identificacion  de  cientos  de  genes  en  busca  de  receptores 
totalmente  nuevos  de  seres  humanos.  Muchos  de  ellos  pueden  asignarse 
a  familias  conocidas  con  base  en  secuencias,  y  sus  funciones  tal  vez 
se  confirmen  por  medio  de  ligandos  apropiados.  Sin  embargo,  existen 
innumerables  “huerfanos”,  que  es  el  nombre  que  se  da  a  los  receptores  de 
los  que  se  desconocen  sus  ligandos.  Se  espera  que  la  identificacion 
de  los  ligandos  endogenos  y  de  las  funciones  fisiologicas  de  receptores 
huerfanos  permita  la  obtencion  de  farmacos  nuevos  que  controlen  esta- 
dos  patologicos  hoy  no  tratables. 

La  identificacion  de  innumerables  isoformas  de  receptores  plantea 
el  dilema  de  su  importancia  para  el  organismo,  en  particular  cuando  son 
identicos  los  mecanismos  de  senalizacion  y  especificidad  por  ligandos 
endogenos.  Quiza  dicha  multiplicidad  de  genes  facilita  la  expresion 
independiente,  citoespecifica  y  controlada  temporalmente  de  los  recep¬ 
tores,  segiin  las  necesidades  del  organismo  en  cuanto  a  su  desarrollo. 
Independientemente  de  sus  consecuencias  relacionadas  con  los  meca¬ 
nismos  (o  ausencia  de  ellas),  la  identificacion  de  ligandos  con  selecti¬ 
vidad  de  isoformas  puede  mejorar  de  modo  sustancial  la  busqueda  de 
farmacos  terapeuticos  predeterminados. 

Acciones  de  farmacos  no  mediadas 
por  receptores 

Si  la  definicidn  de  lo  que  son  los  receptores  se  restringiera  a  las 
macromoleculas,  podrfa  afirmarse  que  algunos  farmacos  no 
actuan  sobre  sus  receptores  como  tales.  Algunos  farmacos 


interactuan  de  modo  especffico  con  moleculas  o  iones  peque- 
nos  que  aparecen  de  modo  normal  o  anormal  en  el  organis¬ 
mo.  Un  ejemplo  serfa  la  neutralizacion  terapeutica  del  acido 
gastrico  por  medio  de  un  antiacido  alcalino.  Otro  ejemplo 
serfa  la  utilizacion  de  2-mercaptoetano  sulfonato  (mesna),  un 
“secuestrado”  de  radicales  libres  eliminado  rapidamente  por 
los  rinones,  que  se  liga  con  metabolitos  reactivos  que  sur- 
gen  con  algunos  quimioterapicos  antineoplasicos  y,  de  este 
modo,  lleva  al  minirno  sus  efectos  adversos  en  vias  urina- 
rias.  Otros  medicamentos  actuan  segun  sus  efectos  de  union 
concomitantes  porque  no  necesitan  una  estructura  qufmica 
demasiado  especffica.  Por  ejemplo,  algunos  compuestos  re- 
lativamente  atoxicos,  como  el  manitol,  pueden  administrate 
en  cantidades  suficientes  para  incrementar  la  osmolaridad  de 
varios  llquidos  corporales,  y  con  ello  producir  cambios  ade- 
cuados  en  la  distribucion  de  agua  ( vease  cap.  28).  Con  base 
en  el  agente  y  la  via  de  administracion,  este  efecto  puede 
aprovecharse  para  estimular  la  diuresis,  la  catarsis,  la  expan¬ 
sion  del  volumen  circulante  en  el  compartimiento  vascular,  o 
la  disminucion  del  edema  cerebral.  Asimismo,  la  elaboracion 
de  farmacos  que  se  fijan  al  colesterol  y  se  administran  por  via 
oral  (p.  ej.,  colestiramina)  puede  servir  en  el  tratamiento  de 
la  hipercolesterolemia  para  reducir  la  cantidad  de  colesterol 
que  se  absorbe  con  los  alimentos. 

Algunos  medicamentos  que  son  analogos  estructurales  de 
productos  biologicos  normales,  pueden  incorporate  en  com- 
ponentes  celulares,  y  con  ello  modificar  su  funcion;  dicha 
propiedad  se  ha  denominado  mecanismo  de  incorporation 
espuria  y  ha  sido  particularmente  util  en  el  caso  de  analogos 
de  pirimidinas  y  purinas  que  se  han  incorporado  en  acidos 
nucleicos;  dichos  farmacos  han  sido  eficaces  en  seres  huma¬ 
nos  sujetos  a  quimioterapia  anticancerosa  y  antivirica  ( vean - 
se  caps.  49  y  51). 


EVALUACION  DE  LAS  INTERACCIONES 
ENTRE  FARMACOS  Y  RECEPTORES 
Y  SUS  EFECTOS 

Farmacologi'a  de  los  receptores 

La  teorfa  de  la  ocupacion  de  los  receptores,  en  la  que  se 
supone  que  una  respuesta  surge  a  partir  de  un  receptor  ocu- 
pado  por  un  farmaco,  se  basa  en  la  ley  de  la  accion  de  masa, 
adicionando  constantes  modificadoras  para  ajustar  los  hallaz- 
gos  experimentales.  La  teorfa  de  los  receptores  fue  creada  por 
A.J.  Clark,  quien  fue  el  primero  en  aplicar  la  rigidez  mate- 
matica  a  las  nociones  sobre  la  accion  medicamentosa.  Aliens 
(1954)  modified  este  modelo  para  describir  la  extension  de 
los  efectos  medicamentosos  entre  los  agonistas  y  antagonis- 
tas  completos  como  factor  de  proporcionalidad  llamado  ac¬ 
tividad  intrmseca.  Stephenson  (1956)  anadio  el  concepto  de 
estimulo-respuesta  para  comprender  la  eficacia  de  los  farma¬ 
cos,  y  Furchgott  (1966)  aporto  un  metodo  para  medir  la  afi- 
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Fig  lira  7-  Reaccionesgraduadas(enelejedelasordenadasse 
incluye  el  porcentaje  de  la  reaction  maxima)  expresadas  en  fun- 
cion  de  la  concentration  del  farmaco  A  presente  en  el  receptor. 
La  forma  hiperbolica  de  la  curva  en  el  grafico  A  se  toma  sigmoidea 
cuando  se  expresa  de  manera  semilogarftmica,  como  ocurre  en  el 
grdfico  B.  La  concentration  de  farmacos  que  produce  la  mitad  de  la 
reaction  maxima  es  expresion  cuantitativa  de  la  actividad  del  medi- 
camento  y  se  le  conoce  como  EC50  (concentration  eficaz  para  una 
reaction  de  50%  [effective  concentration  for  50%  response]). 


nidad  de  un  agonista  comparando  su  curva  de  concentracion- 
respuesta  antes  y  despues  de  inactivar  cierta  proportion  de 
receptores  con  un  antagonista  irreversible.  Gaddum  (1937, 
1957)  y  Schild  (1957)  conformaron  el  antagonismo  para  de- 
terminar  la  afinidad  de  los  antagonistas.  Limbird  (2005)  rea- 
lizo  una  revision  completa  de  la  historia  y  los  principios  de  la 
farmacologfa  de  los  receptores. 

La  expresion  basica  del  estudio  farmacologico  de  los  recep¬ 
tores  serfa  la  curva  de  dosis-respuesta  (reaction),  una  imagen 
del  efecto  observado  de  un  farmaco  en  funcion  de  su  concentra¬ 
tion  en  el  compartimiento  de  receptores.  La  figura  1-9A  senala 
una  curva  dosis-respuesta  caracterfstica;  alcanza  un  valor  de 
asmtota  maximo  cuando  el  farmaco  ocupa  todos  los  sitios  re¬ 
ceptores.  Los  lfmites  de  concentraciones  necesarias  para  expli- 
car  con  claridad  la  relacion  dosis-respuesta  (aproximadamen- 
te  31og10[D])  es  por  lo  general  demasiado  amplia  como  para 
ser  de  utilidad  en  el  formato  lineal  que  se  muestra  en  la  figura 
1-9A;  por  lo  tanto,  la  mayor  parte  de  las  curvas  dosis-respuesta 
se  construye  colocando  el  logaritmo  de  la  concentration  en  el 
eje  x  (fig.  1-9 B).  Esta  es  la  manera  como  se  presentan  las  cur¬ 
vas  dosis-respuesta;  su  forma  es  sigmoidea  y  tienen  tres  pro- 
piedades  basicas:  umbral,  pendiente  y  asmtota  maxima.  Estos 
parametros  definen  y  cuantifican  la  actividad  de  un  farmaco. 
Como  se  describira  mas  adelante,  la  curva  sigmoidea  tambien 
ilustra  la  ley  de  la  action  de  masa  en  su  forma  mas  sencilla. 

La  respuesta  a  los  farmacos  en  los  sistemas  biologicos  no  siempre 
sigue  la  curva  clasica  de  concentracion-respuesta  que  se  muestra  en  la 
figura  1-9.  En  determinadas  ocasiones,  algunos  farmacos  provocan  un 
estfmulo  con  una  dosis  reducida  y  la  inhibition  de  la  respuesta  con  una 
dosis  alta.  Se  dice  que  estas  relaciones  con  forma  de  “U”  en  algunos 
sistemas  de  receptores  exhiben  hormesis.  Existen  varios  sistemas  de 
farmacos  y  receptores  que  muestran  esta  propiedad  (p.  ej.,  prostaglan- 
dinas,  endotelina,  agonistas  purinergicos  y  serotoninergicos,  etc.).  A 
pesar  de  que  no  existe  ningiin  mecanismo  para  explicar  este  fenomeno 
y  tampoco  se  puede  describir  un  tipo  especifico  de  paciente  para  califi- 
car  la  importancia  clfnica  del  efecto,  probablemente  la  hormesis  forma 
parte  de  la  raiz  de  los  efectos  adversos  de  los  farmacos  en  los  pacientes 
(Calabrese  y  Baldwin,  2003). 


Potencia  y  eficacia  relativa 

En  general,  la  interaction  farmaco-receptor  se  caracteriza  en  pri¬ 
mer  lugar  por  el  enlace  del  farmaco  con  el  receptor  y  en  segundo 
lugar  por  la  generation  de  una  respuesta  en  un  sistema  biologi- 
co.  La  primera  funcion  es  gobernada  por  la  propiedad  quimica 
llamada  afinidad  y  es  regida  por  las  fuerzas  qmmicas  que  pro¬ 
vocan  la  asociacion  reversible  del  farmaco  con  el  receptor. 

ki 

D  +  R  DR  — >  Respuesta  (1-25) 

k2 

Esta  relacion  tan  sencilla,  que  se  deriva  del  isotermino 
de  absorcion  de  Langmuir  y  se  aplica  en  las  interacciones 
entre  farmacos  y  receptores,  permite  apreciar  el  vinculo 
existente  entre  la  interaction  del  farmaco  {drug,  D)  con  el 
receptor  (R),  la  constante  anterograda  o  velocidad  de  aso¬ 
ciacion  (kf  y  la  constante  inversa  o  velocidad  de  disociacion 
(k2).  En  determinado  momento,  la  concentration  del  complejo 
agonista-receptor  [DR]  es  igual  al  producto  de  £j[D][R]  menos 
el  producto  k2  [DR].  En  el  punto  de  equilibrio  (esto  es,  cuando 
§  [DR]/<5r  =  0),  [D][R]  =  h,  [DR].  De  esta  manera,  la  constante 
de  disociacion  en  equilibrio  (KD)  se  describe  por  la  relacion  entre 
las  constantes  de  velocidad  de  asociacion  y  disociacion  (kjkf. 

En  el  punto  de  equilibrio,  Kn  =  =  —  (1-26) 

D  [DR]  kj 

La  constante  de  afinidad  es  el  recfproco  de  la  constante  de 
disociacion  en  equilibrio  (constante  de  afinidad  =  KA  =  1  /KD). 
Una  afinidad  alta  significa  una  KD  pequena.  Desde  el  punto  de 
vista  practico,  la  afinidad  de  un  farmaco  por  lo  general  es  mo- 
dificada  por  cambios  en  su  disociacion  (k->)  que  los  de  asocia¬ 
cion  (k j).  Aunque  en  este  analisis  se  hacen  varias  suposiciones, 
por  lo  general  es  util  para  considerar  las  interacciones  de  los 
medicamentos  con  sus  receptores.  Si  se  utiliza  esta  ecuacion 
sencilla  (1-26)  es  posible  escribir  y  expresar  la  ocupacion  frac¬ 
tional  de  los  receptores  por  el  agonista: 

[complejo  farmaco-receptor]  [DR] 

[total  de  receptores]  [R]  +  [DR] 

Esta  puede  expresarse  en  terminos  de  KA  (o  KD)  y  [D  ] : 

=  *A[P]  =  [D]  (1-28) 

1+*a[D]  [D]  +  Kd 

Por  consiguiente,  [D]  =  KD,  el  farmaco  ocupara  50% 
de  los  receptores  existentes.  A  partir  de  este  analisis  es  posible 
vincular  la  potencia  de  un  farmaco  en  determinado  sistema  de  re¬ 
ceptores  con  su  Kyy  Los  farmacos  potentes  son  aquellos  que,  a  una 
concentration  reducida,  despiertan  una  respuesta  al  unirse  con  un 
numero  crftico  de  una  variedad  especffica  de  receptores  (afinidad 
alta),  en  oposicion  a  otros  farmacos  que  actuan  en  el  mismo  siste¬ 
ma  y  tienen  una  afinidad  menor,  de  manera  que  se  necesita  mas 
farmaco  para  unirse  al  mismo  numero  de  receptores. 
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La  generation  de  una  respuesta  en  el  complejo  farmaco-receptor 
es  gobernada  por  una  propiedad  conocida  como  eficacia.  Mientras 
que  el  agonismo  es  la  information  codificada  en  la  estructura  quf- 
mica  de  un  farmaco  que  provoca  un  cambio  en  la  configuration  del 
receptor  para  producir  una  respuesta  fisiologica  o  bioqufmica  cuando 
el  farmaco  se  le  adhiere,  la  eficacia  es  aquella  propiedad  intrmseca 
de  cada  farmaco  que  define  que  tan  “bueno”  es  el  agonista.  Desde  el 
punto  de  vista  historico,  la  eficacia  se  ha  considerado  una  constan- 
te  de  proporcionalidad  que  mide  el  grado  de  cambio  funcional  que 
sufre  un  sistema  de  respuesta  gobernado  por  receptores  al  enlazarse 
con  un  farmaco.  Por  lo  tanto,  el  farmaco  con  una  eficacia  alta  des- 
pierta  una  respuesta  agonista  completa  a  cierta  concentration,  mien¬ 
tras  que  un  farmaco  con  una  eficacia  menor  en  el  mismo  receptor 
no  propicia  una  respuesta  completa  a  cualquier  dosis.  Cuando  sea 
posible  describir  la  eficacia  relativa  de  los  farmacos  en  determina- 
do  receptor,  el  farmaco  con  una  eficacia  intrmseca  reducida  sera  un 
agonista  parcial. 

Los  efectos  de  los  farmacos  sobre  el  cuerpo  del  ser  humano  a  me- 
nudo  se  comparan  como  el  resultado  fisiologico  del  tratamiento  (p.  ej., 
diuresis)  en  lugar  de  comparar  los  efectos  de  diversos  farmacos  sobre 
el  mismo  receptor,  de  manera  que  se  puede  utilizar  el  termino  eficacia 
relativa  para  definir  a  un  farmaco  en  relation  con  otro.  De  esta  manera, 
la  eficacia  relativa  de  los  diureticos  de  asa  en  el  tratamiento  de  la  insu- 
ficiencia  cardfaca  es  alta,  por  lo  que  son  utiles  desde  el  punto  de  vista 
terapeutico;  en  este  mismo  caso,  la  eficacia  relativa  de  los  diureticos  tia- 
zfdicos  (su  capacidad  para  producir  una  diuresis  abundante)  es  reducida 
y,  por  lo  tanto,  carecen  de  utilidad  terapeutica. 

Cuantificacion  del  agonismo.  Los  farmacos  poseen 
dos  propiedades  observables  en  los  sistemas  biologicos: 
potencia  y  magnitud  del  efecto  (cuando  se  genera  una  re- 
accion  biologica).  La  potencia  depende  de  cuatro  factores: 
dos  se  relacionan  con  el  sistema  biologico  que  contiene  los 
receptores  (numero  de  ellos  y  eficacia  de  los  mecanismos 
de  estfmulo-respuesta  del  tejido),  y  los  otros  dos  se  vincu- 
lan  con  la  interaccion  del  medicamento  con  sus  receptores 
(afinidad  y  eficacia).  Cuando  se  mide  en  el  mismo  sistema 
biologico  la  potencia  relativa  de  dos  agonistas  de  eficacia 
igual,  los  eventos  de  senalizacion  intracelular  son  iguales 
para  ambas  drogas  por  lo  que  su  comparacion  brinda  una 
medida  relativa  de  la  afinidad  y  de  la  eficacia  de  los  dos 
agonistas  (fig.  1-10A).  Es  util  describir  la  respuesta  ago¬ 
nista  definiendo  la  concentracion  efectiva  maxima  media 
( effective  concentration,  EC50)  para  producir  determinado 
efecto.  Por  lo  tanto,  si  se  mide  la  potencia  agonista  com- 
parando  las  cifras  de  la  EC50  se  puede  medir  la  capacidad 
de  los  diversos  agonistas  para  inducir  una  respuesta  en  un 
sistema  de  pruebas  y  para  pronosticar  su  actividad  en  otro. 
Otro  metodo  para  conocer  la  actividad  agonista  es  compa¬ 
rar  las  asfntotas  maximas  en  sistemas  en  que  los  agonistas 
no  generan  una  respuesta  maxima  (fig.  1-105).  La  ventaja 
de  usar  maximas  es  que  tal  propiedad  depende  solo  de  la 
eficacia,  en  tanto  que  la  potencia  es  una  combinacion  de 
funciones  como  afinidad  y  eficacia. 

Cuantificacion  del  antagonismo.  Ciertos  patrones  ca- 
racterfsticos  del  antagonismo  estan  vinculados  con  deter- 
minados  mecanismos  de  bloqueo  de  los  receptores.  Uno  de 
ellos  es  el  antagonismo  competitivo  simple,  por  medio  del 


A  B 


Figura  1-10.  Dos  maneras  de  medir  el  agonismo.  A,  La  po¬ 
tencia  relativa  de  dos  agonistas  (sustancia  x,  Unea  gris\  sustancia  y, 
Unea  azul)  obtenidos  en  el  mismo  tejido  es  funcion  de  su  afinidad 
relativa  y  eficacia  intrmseca.  El  efecto  maximo  medio  de  la  sustan¬ 
cia  x  ocurre  a  una  concentracion  que  es  de  una  decima  parte  de  la 
concentracion  efectiva  maxima  media  de  la  sustancia  y.  Por  lo  tanto, 
la  sustancia  x  es  mas  potente  que  la  sustancia  y.  B,  En  los  sistemas 
donde  ambas  sustancias  no  producen  una  respuesta  maxima  carac- 
terfstica  en  el  tejido,  la  respuesta  maxima  observada  es  una  funcion 
no  lineal  de  su  eficacia  intrmseca  relativa.  La  sustancia  x  es  mas 
efectiva  que  la  sustancia  y;  su  respuesta  fraccionada  asintotica  es  de 
100%  (sustancia  x)  y  de  50%  (sustancia  y). 


cual  el  farmaco  carece  de  eficacia  intrmseca  pero  conserva 
su  afinidad  y  compite  con  el  agonista  por  el  sitio  de  union 
en  el  receptor.  El  patron  caracterfstico  de  este  antagonismo 
es  el  desplazamiento  paralelo,  concentracion  dependiente, 
hacia  la  derecha  de  la  curva  dosis-respuesta  agonista  sin 
cambios  en  la  respuesta  asintotica  maxima.  El  antagonis¬ 
mo  competitivo  es  superable  por  una  concentracion  sufi- 
cientemente  alta  de  agonista  (fig.  1-1 1A).  La  magnitud  de 
la  desviacion  hacia  la  derecha  de  la  curva  depende  de  la 
concentracion  del  antagonista  y  de  su  afinidad  por  el  recep¬ 
tor.  Por  lo  tanto,  la  afinidad  de  un  antagonista  competitivo 
por  su  receptor  se  define  segun  su  capacidad  supeditada  a 
la  concentracion  de  desviar  la  curva  de  concentracion-res- 
puesta  para  el  agonista  hacia  el  lado  derecho,  tal  y  como  lo 
analizo  Schild  (1957). 

Notese  que  de  la  misma  manera  un  agonista  parcial  puede  competir 
con  un  agonista  “completo”  para  unirse  con  el  receptor.  Sin  embargo, 
el  aumento  de  la  concentracion  de  un  agonista  parcial  inhibira  la  res¬ 
puesta  a  un  nivel  finito  caracterfstico  de  la  eficacia  intrmseca  del  far¬ 
maco;  el  antagonista  competitivo  reducira  la  respuesta  a  cero.  De  esta 
manera,  los  agonistas  parciales  se  pueden  utilizar  en  forma  terapeutica 
para  amortiguar  una  respuesta  desfavorable  sin  abolir  por  completo  el 
estfmulo  del  receptor.  Un  ejemplo  es  el  receptor  f) pindolol;  constituye 
un  agonista  parcial  muy  debil,  antagonista  /?  con  “actividad  simpatico- 
mimetica  intrmseca”  ( veanse  caps.  10  y  31  a  33). 

Un  antagonista  puede  disociarse  con  tanta  lentitud  y  se- 
pararse  del  receptor  que  sea  esencialmente  irreversible  en 
su  accion.  En  tales  circunstancias,  la  respuesta  maxima  al 
agonista  mostrara  disminucion  con  algunas  concentraciones 
de  antagonistas  (fig.  1-1  IB).  Desde  el  punto  de  vista  opera¬ 
tive,  el  fenomeno  anterior  se  conoce  como  antagonismo  no 
competitivo,  si  bien  es  imposible  deducir  inequfvocamente  a 
partir  del  efecto,  el  mecanismo  molecular  de  esa  accion.  Un 
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Figura  1-  Mecanismos  de  antagonismo  de  receptor.  A,  Surge  antagonismo  competitive  cuando  el  agonista  A  y  el  antagonista  I 
compiten  por  el  mismo  sitio  de  union  en  el  receptor.  Las  curvas  de  respuesta  correspondientes  al  agonista  se  desplazan  a  la  derecha,  por  un 
mecanismo  que  depende  de  la  concentration,  por  parte  del  antagonista,  de  modo  que  EC50  del  agonista  aumenta  (p.  ej.,  L  contra  L',  L"  y  L'") 
con  la  concentration  del  antagonista.  B,  Si  el  antagonista  se  liga  al  mismo  sitio  que  el  agonista  pero  lo  hace  de  manera  irreversible  o  seudo¬ 
irreversible  (disociacion  lenta  sin  enlace  covalente),  originara  un  desplazamiento  de  la  curva  de  dosis-respuesta  a  la  derecha,  con  diminution 
mayor  de  la  respuesta  maxima.  Los  efectos  alostericos  surgen  cuando  el  ligando  I  se  une  a  un  sitio  diferente  en  el  receptor,  para  inhibir  la 
respuesta  (vease  grafico  C)  o  potenciarla  ( vease  grdfico  D).  Dicho  efecto  es  saturable;  la  inhibition  llega  a  un  valor  “limitante”  cuando  hay 
ocupacion  completa  del  sitio  alosterico. 
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antagonista  irreversible  que  compite  por  el  mismo  sitio  de 
union  con  el  agonista,  tambien  producira  el  perfil  de  antago- 
nismo  que  se  senala  en  la  figura  1-1  IB. 

El  antagonismo  no  competitivo  puede  ser  generado  por 
otro  tipo  de  farmaco,  al  que  se  conoce  como  antagonista 
alosterico.  El  farmaco  en  cuestion  ejerce  su  efecto  al  ligarse 
a  un  sitio  en  el  receptor,  distinto  del  que  ocuparfa  el  agonis¬ 
ta  primario,  y  con  ello  cambia  la  afinidad  del  receptor  por 
el  agonista.  En  el  caso  de  un  antagonista  alosterico,  el  an¬ 
tagonista  disminuye  la  afinidad  del  receptor  por  el  agonista 
(fig.  1-1 1C).  A  diferencia  de  ello,  algunos  efectos  alostericos 
potencian  los  efectos  de  los  agonistas  (fig.  1-1  ID).  La  inte- 
raccion  de  las  benzodiazepinas  (ansiolfticos)  con  el  receptor 
GABAa  para  incrementar  la  afinidad  del  receptor  por  GABA 
es  un  ejemplo  de  potencializacion  alosterica. 

La  cuantificacion  de  las  interacciones  entre  farmacos  y  receptores 
en  un  analisis  de  union  sirve  para  calcular  la  afinidad  de  los  farmacos 
agonistas  ( KD )  y  antagonistas  ( K ;)  por  los  receptores.  En  este  metodo, 
los  receptores  se  purifican  parcialmente  de  determinada  celula  o  tejido 
(p.  ej.,  como  preparaciones  de  membranas)  y  se  estudian  directamente 
in  vitro  utilizando  una  variedad  radiactiva  de  un  farmaco  con  especi- 
ficidad  conocida  por  el  receptor.  El  metodo  mas  simple  para  medir  la 
afinidad  del  antagonismo  (St)  consiste  en  realizar  una  serie  de  estudios 
de  competencia  en  equilibrio  y  en  presencia  de  una  sola  concentracion 
Kd  del  radioligando  (p.  ej.,  que  ocupa  50%  de  los  receptores  existentes). 
A  continuacion  se  anade  farmaco  no  radiactivo  cada  vez  a  mayor  con¬ 
centracion  y  luego  se  separa  el  farmaco  fibre  del  unido  lo  que  permite 
medir  directamente  la  cantidad  de  radioligando  fijo  en  presencia  de  una 
concentracion  cada  vez  mayor  del  antagonista.  Cuando  la  interaccion 
es  una  competencia  bimolecular  entre  el  radioligando  y  el  antagonista 
por  el  mismo  sitio  en  el  receptor,  se  obtiene  una  curva  de  competencia 
de  forma  sigmoidea  (fig.  1-12).  La  concentracion  del  antagonista  que 
compite  por  50%  del  enlace  del  radioligando  (IC,0)  se  define  por  medio 
de  inspection  o  a  traves  de  un  metodo  matematico  a  partir  de  la  curva, 
mientras  que  la  St  del  antagonista  se  define  conociendo  la  concentra¬ 
cion  del  radioligando  ([L])  utilizado  y  de  su  KD  por  el  receptor. 


K: 
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50 
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(1-29) 


Figura  J-12.  Metodo  de  enlace  del  radioligando  para  determi- 
nar  la  afinidad  antagonista.  El  enlace  de  un  radioligando  (L)  con 
los  receptores  en  presencia  de  una  concentracion  cada  vez  mayor 
de  un  antagonista  competitivo  no  radiactivo  produce  una  curva  de 
competencia,  en  este  caso,  una  curva  que  coincide  con  el  enlace 
con  una  sola  poblacion  de  receptores  identicos.  Si  se  mide  la  con¬ 
centracion  de  antagonistas  que  compiten  por  50%  de  los  receptores 
existentes  (IC50)  y  se  conoce  la  concentracion  del  radioligando  [L] 
y  su  afinidad  (^D)  por  el  receptor,  es  posible  calcular  la  afinidad 
antagonista  (St)  por  antagonistas  mas  ( x )  y  menos  (y)  potentes.  En 
cada  reaccion  se  coloco  una  cantidad  constante  de  radioligando  y 
porciones  iguales  de  material  celular  (fuente  de  receptores).  El  dato 
que  se  tiene  es  la  cantidad  de  radioligando  enlazado,  que  se  expresa 
en  forma  de  porcentaje  del  enlace  maximo  (esto  es,  en  ausencia  de 
otros  ligandos  competitivos). 


dependencia  es  una  medida  del  efecto  del  inhibidor,  y  un  inhibidor  mas 
potente  originara  una  mayor  desviacion  hacia  la  derecha  que  un  inhibi¬ 
dor  menos  potente  a  la  misma  concentracion.  La  expresion  de  la  ocupa¬ 
cion  fraccionada  (f)  de  los  agonistas  en  los  receptores  se  puede  expresar, 
para  la  curva  de  control  y  las  demas  curvas,  de  la  manera  siguiente: 

Para  el  farmaco  agonista  (D)  aislado, 


[D] 

[D]+Kd 


(1-30) 


Esta  relation,  conocida  como  la  ecuacion  de  Cheng-Prusoff  {C heng 
y  Prusoff,  1973)  permite  definir  la  potencia  de  un  antagonista  sobre  de- 
terminado  receptor  y,  si  se  realiza  utilizando  antagonistas  selectivos  y 
radioligandos  no  selectivos,  permite  medir  los  subtipos  de  receptores 
y  la  afinidad  relativa  de  los  diversos  antagonistas  por  ellos.  Si  bien  el 
analisis  de  Cheng-Prusoff  supone  una  reaccion  bimolecular  que  obede- 
ce  las  leyes  de  la  action  de  masa,  tambien  existen  metodos  matematicos 
para  los  casos  en  los  que  la  cooperation,  y  no  la  presencia  de  varios 
subtipos  de  receptores,  provoca  que  el  coeficiente  de  Hill  difiera  de  la 
unidad  (Cheng,  2004). 

Es  posible  realizar  un  analisis  similar  en  experimentos  que  miden 
una  respuesta  funcional  de  un  sistema  a  un  farmaco  y  un  antagonista 
competitivo  o  inhibidor.  Las  curvas  de  concentracion  se  elaboran  con 
el  agonista  aislado  y  con  el  agonista  combinado  con  una  concentracion 
efectiva  de  antagonista  (fig.  1-1 L4).  Como  se  observa  en  la  figura,  con- 
forme  mas  antagonista  (I)  se  adiciona,  mayor  concentracion  del  ago¬ 
nista  (A)  se  necesita  para  producir  una  respuesta  equivalente  (un  nivel 
de  respuesta  conveniente  es  la  mitad  de  la  maxima,  o  50%).  La  mag- 
nitud  de  la  desviacion  hacia  la  derecha  en  la  curva  de  concentracion- 


Para  el  caso  del  agonista  y  el  antagonista  (I), 
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Suponiendo  que  se  obtiene  una  respuesta  igual  de  una  ocupacion 
fraccionada  igual  del  receptor  en  ausencia  y  presencia  de  antagonista,  la 
ocupacion  fraccionada  se  dispone  igual  a  una  concentracion  de  agonis¬ 
ta  (L  y  L')  que  genere  respuestas  equivalentes  en  la  figura  1-1 1A.  Por 
consiguiente: 

L  V 


Simplificando  se  obtiene: 

L_'  _  1  _  [I] 

L  K{ 


(1-33) 
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donde  todos  los  valores  se  conocen  con  excepcion  de  Kv  Por  lo  tanto, 
se  puede  obtener  la  Kt  para  un  antagonista  competitivo  y  reversible  sin 
conocer  la  KD  del  agonista  y  sin  necesidad  de  definir  la  relation  precisa 
entre  el  receptor  y  la  respuesta. 

Agonistas  inversos.  La  sobreexpresion  de  los  receptores  comunes  y  la 
creacion  de  receptores  mutantes  activos  ha  facilitado  el  estudio  de  una 
clase  nueva  de  antagonistas  funcionales,  los  agonistas  inversos.  Como 
ya  se  describio,  los  receptores  pueden  adoptar  configuraciones  activas 
que  producen  una  respuesta  celular  espontanea.  La  fraction  de  recepto¬ 
res  no  ocupados  en  la  configuration  activa  suele  ser  demasiado  reducida 
como  para  permitir  observar  su  actividad  independiente  del  agonista, 
pero  esta  actividad  puede  observarse  cuando  un  receptor  se  expresa 
en  forma  heterologa  a  un  nivel  superior  o  cuando  la  mutation  desvfa 
el  equilibrio  de  la  configuracion  hacia  la  forma  activa.  En  estos  casos,  el 
tejido  se  comporta  como  si  hubiera  un  agonista,  y  el  antagonista  compe¬ 
titivo  convencional  carece  de  efectos.  Sin  embargo,  algunas  sustancias 
pueden  inhibit'  las  senales  independientes  de  los  agonistas  o  constituti- 
vas.  Estas  sustancias  se  denominan  agonistas  inversos.  Los  agonistas 
inversos  se  unen  de  manera  selectiva  con  la  variedad  inactiva  del  recep¬ 
tor  y  desvian  el  equilibrio  de  configuracion  hacia  el  estado  inactivo.  En 
los  sistemas  que  no  tienen  actividad  constitutiva,  los  agonistas  inversos 
se  comportan  como  antagonistas  competitivos,  lo  que  en  parte  explica  la 
razon  por  la  que  las  propiedades  de  los  agonistas  inversos  y  el  numero 
de  estas  sustancias  antes  descritas  como  antagonistas  competitivos  no  se 
aprecio  sino  hasta  en  fecha  reciente.  Milligan  (2003)  y  Kenakin  (2004) 
revisaron  hace  poco  este  agonismo  inverso. 

No  se  sabe  hasta  que  grado  la  actividad  constitutiva  de  los  receptores 
representa  un  fenomeno  importante  desde  el  punto  de  vista  fisiologico 
o  patologico  y,  por  lo  tanto,  se  desconoce  la  magnitud  de  la  importan- 
cia  terapeutica  del  agonismo  inverso.  Sin  embargo,  en  algunos  casos  la 
preferencia  de  un  agonista  inverso  sobre  un  antagonista  competitivo  es 
evidente.  Por  ejemplo,  el  virus  de  heipes  humano  KSHV  codifica  un 
receptor  con  actividad  constitutiva  de  quimiocina  que  genera  un  segundo 
mensajero  que  estimula  el  crecimiento  celular  y  la  multiplication  vfrica 
(Verzijl  et  al.,  2004).  En  este  caso,  no  serfa  util  un  antagonista  conven¬ 
cional  puesto  que  no  participa  ninguna  citocina  agonista,  pero  el  agonista 
inverso  es  efectivo.  En  la  mayor  parte  de  los  casos,  la  funcion  de  los  ago¬ 
nistas  inversos  es  menos  evidente,  pero  quiza  se  descubran  beneficios 
terapeuticos  al  encontrar  la  importancia  de  las  diversas  configuraciones 
en  las  que  existen  los  receptores.  A  este  respecto,  deben  tomarse  en  con¬ 
sideration  dos  ejemplos  importantes.  El  primero  es  el  descubrimiento  de 
que  los  GPCR  existen  en  diversos  estados,  tal  y  como  lo  han  revelado 
ciertos  agonistas  inversos  como  el  propranolol.  En  las  celulas  con  so¬ 
breexpresion  del  receptor  adrenergico  P2  (Azzi  et  al.,  2003),  es  posible 
medir  tanto  el  antagonismo  del  propranolol  por  la  activacion  del  receptor 
de  la  adenililciclasa  como  la  activacion  de  la  cinasa  regulada  por  senal 
extracelular  ( extracellular  signal-regulated  kinase,  ERK1/2).  Estos  re- 
sultados  indican  que  la  actividad  agonista  inversa  del  propranolol  ubica 
al  receptor  en  una  configuracion  que  no  le  permite  interactuar  con  la 
protefna  Gs,  pero  puede  actuar  con  ciertas  protefnas  como  la  arrestina 
f)  para  provocar  activacion  de  ERK.  Los  estudios  realizados  con  recep¬ 
tores  histarmnicos  H3  y  proxifan  han  llevado  a  conclusiones  similares 
(Gbahou  et  al,  2003).  Probablemente  el  hallazgo  de  farmacos  que  selec- 
cionan  una  configuracion  especffica  del  receptor  (esto  es,  una  configu¬ 
racion  dirigida  por  el  ligando)  se  pueda  utilizar  para  seleccionar  el  perfil 
del  efecto  deseado  en  el  paciente  y  asf  mejorar  el  tratamiento. 
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TRANSPORTADORES  DE  MEMBRANA 
Y  RESPUESTA  A  LOS  FARMACOS 

Kathleen  M.  Ciacomini  y  Yuichi  Sugiyama 


Los  transportadores  son  protemas  de  membrana  que  existen 
en  todos  los  organismos.  Estas  protemas  regulan  la  entrada 
de  nutrientes  esenciales  y  iones,  asf  como  la  salida  de  los 
desechos  celulares,  las  toxinas  ambientales  y  otros  produc- 
tos  xenobioticos.  Conforme  a  su  funcion  crftica  en  la  ho- 
meostasia  celular,  cerca  de  2  000  genes  del  genoma  humano, 
(aproximadamente  ~6%  del  numero  total  de  los  genes)  codi- 
fican  para  transportadores  o  protemas  vinculadas  a  los  trans¬ 
portadores  de  membrana.  Las  funciones  de  estos  transporta¬ 
dores  pueden  ser  facilitadas  (de  equilibrio,  que  no  necesitan 
energfa)  o  activas  (que  requieren  energfa). 

A1  estudiar  el  transporte  de  los  farmacos,  los  farmacolo- 
gos  por  lo  general  se  centran  en  los  miembros  de  las  dos  su- 
perfamilias  principales,  ABC  ([ATP  binding  cassette]  casete 
enlazador  de  trifosfato  de  adenosina  [ adenosine  triphospha¬ 
te ,  ATP])  y  SLC  ([ solute  carrier ]  acarreador  de  solutos).  La 
mayor  parte  de  las  protemas  ABC  corresponde  a  transpor¬ 
tadores  activos  primarios,  que  dependen  de  la  hidrolisis  del 
ATP  para  bombear  en  forma  activa  sus  sustratos  a  traves  de 
la  membrana.  Existen  49  genes  conocidos  para  las  protemas 
ABC,  que  se  pueden  agrupar  en  siete  subclases  o  familias 
(de  ABCA  a  ABCG)  (Borst  y  Elferink,  2002).  Uno  de  los 
transportadores  mejor  conocido  en  la  superfamilia  ABC  es 
la  glucoprotefna  P  ([ P- glycoprotein ,  P-gp],  codificada  por 
ABCB1,  tambien  llamada  MDR1 )  y  el  regulador  transmem- 
brana  de  la  fibrosis  qufstica  ([cystic  fibrosis  transmembrane 
regulator,  CFTR],  codificado  por  ABCC7).  La  superfamilia 
SLC  comprende  genes  que  codifican  transportadores  facilita- 
dos  y  transportadores  activos  secundarios  acoplados  a  iones 
que  residen  en  diversas  membranas  celulares.  En  el  genoma 
humano  se  han  identificado  43  familias  de  SLC  con  unos  300 
transportadores  (Hediger,  2004).  Muchos  transportadores 
funcionan  como  objetivos  de  los  farmacos  o  bien  intervienen 
en  la  absorcion  y  disposition  de  las  sustancias  farmacologi- 
cas.  Dos  transportadores  SLC  muy  conocidos  son  el  de  la  se- 
rotonina  y  el  de  la  dopamina  ([serotonin  transporters,  SERT], 
codificado  por  SLC6A4;  [dopamine  transporters,  DAT],  co¬ 
dificado  por  SLC6A3). 


Las  protemas  transportadoras  de  farmacos  operan  en  vfas 
farmacocineticas  y  farmacodinamicas,  y  abarcan  vfas  que  parti- 
cipan  en  los  efectos  tanto  terapeuticos  como  adversos  (fig.  2-1). 


TRANSPORTADORES 
DE  MEMBRANA  EN  LAS  RESPUESTAS 
A  LOS  MEDICAMENTOS 

Farmacocinetica.  Los  transportadores  que  son  importantes  en 
la  farmacocinetica  por  lo  general  se  ubican  en  el  epitelio  intes¬ 
tinal,  renal  y  hepatico.  Funcionan  en  la  absorcion  y  eliminacion 
selectiva  de  sustancias  endogenas  y  productos  xenobioticos, 
que  incluyen  a  los  farmacos  (Dresser  et  al.,  2001;  Kim,  2002). 
Los  transportadores  trabajan  en  combination  con  las  enzimas 
farmacometabolizantes  para  eliminar  a  los  farmacos  y  sus  me- 
tabolitos  (fig.  2-2).  Ademas,  los  transportadores  en  los  diversos 
tipos  de  celulas  gobieman  la  distribucion  especffica  de  los  far¬ 
macos  en  los  tejidos  (destino  farmacologico);  por  el  contrario, 
otros  transportadores  funcionan  como  barreras  protectoras  en 
determinados  organos  o  tipos  de  celulas.  Por  ejemplo,  la  gluco- 
protefna  P  en  la  barrera  hematoencefalica  (blood-brain  barrier, 
BBB)  protege  al  sistema  nervioso  central  (SNC)  de  una  serie 
de  compuestos  de  estructuras  diversas  a  traves  de  sus  mecanis- 
mos  de  salida.  Muchos  de  los  transportadores  que  son  importan¬ 
tes  para  la  respuesta  farmacologica  regulan  la  distribucion  en  los 
tejidos,  asf  como  la  absorcion  y  eliminacion  de  los  farmacos. 

Farmacodinamia:  los  transportadores  como  objetivos 
farmacologicos.  Los  transportadores  de  membrana  consti- 
tuyen  los  objetivos  de  muchos  medicamentos  utilizados  en  la 
clfnica.  Los  transportadores  de  neurotransmisores  son  los  ob¬ 
jetivos  de  los  medicamentos  administrados  en  el  tratamiento 
de  los  trastornos  neuropsiquiatricos  (Amara  y  Sonders,  1998; 
Inoue  et  al.,  2002).  SERT  ( SLC6A4 )  es  el  objetivo  de  una  clase 
importante  de  antidepresivo,  los  inhibidores  selectivos  de  la 
recaptacion  de  serotonina  (serotonin  selective  reuptake  inhi- 
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Figuta  2 -  Participation  de  los  transportadores  de  membrana  en  las  nitas  farmacocineticas.  Los  transportadores  de  membrana  (T) 
participan  en  las  vfas  farmacocineticas  (absorcion,  distribution,  metabolismo  y  excrecion  de  farmacos),  con  to  cual  determinan  la  concentra¬ 
cion  sistemica  de  los  farmacos.  Esta  concentracion  a  menudo  regula  los  efectos  terapeuticos  y  secundarios. 


bitors,  SSRI).  Otros  transportadores  de  la  captation  de  neuro- 
transmisores  funcionan  como  objetivos  de  los  antidepresivos 
trititiicos,  diversas  anfetaminas  (incluso  los  anfetaminoides 
utilizados  en  el  tratamiento  del  trastorno  de  deficit  de  atencion 
en  los  ninos)  y  anticonvulsivos  (Amara  y  Sonders,  1998;  Jones 
et  al.,  1998;  Elliott  y  Beveridge,  2005).  Quiza  estos  transporta¬ 
dores  tambien  participan  en  la  patogenia  de  algunos  trastornos 
neuropsiquiatricos,  como  la  enfermedad  de  Alzheimer  y  la  de 


Parkinson  (Shigeri  et  al.,  2004).  Los  transportadores  que  no 
son  neuronales  tambien  constituyen  objetivos  farmacologicos 
potenciales,  por  ejemplo,  los  transportadores  de  colesterol  en 
las  enfermedades  cardiovasculares,  los  transportadores  de  nu- 
cleotidos  en  el  cancer,  los  transportadores  de  glucosa  en  los 
smdromes  metabolicos  y  los  antiportadores  de  Na+-H+  en  la 
hipertension  (Damaraju  et  al.,  2003;  Pascual  et  al.,  2004;  Ra¬ 
der,  2003;  Rosskopf  et  al.,  1993). 
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Figura  2-  Transportadores  hepdticos  de  farmacos.  Los  transportadores  de  membrana.  que  aquf  aparecen  como  hexagonos  con  flechas, 
actuan  en  combination  con  las  enzimas  farmacometabolizantes  de  las  fases  1  y  2  en  el  hepatocito  para  regular  la  captation  y  salida  de  far¬ 
macos  y  sus  metabolitos. 


Capitulo  2  /  Transportadores  de  membrana  y  respuesta  a  los  farmacos 

Resistencia  farmacologica.  Los  transportadores  de  mem¬ 
brana  tienen  una  funcion  central  en  la  resistencia  a  los  farma¬ 
cos  contra  el  cancer,  los  antivmcos  y  los  anticonvulsivos.  Por 
ejemplo,  despues  del  contacto  con  los  farmacos  contra  el  can¬ 
cer  llamados  citotoxicos,  las  celulas  tumorales  sobreexpresan 
glucoprotema  P  (Gottesman  et  al.,  1996;  Lin  y  Yamazaki, 
2003;  Leslie  et  al.,  2005).  La  glucoprotema  P  expulsa  a  los  far¬ 
macos  anticancerosos,  con  lo  que  confiere  a  las  celulas  resis¬ 
tencia  a  sus  efectos  citotoxicos.  Otros  transportadores,  como 
la  protema  de  resistencia  al  cancer  mamario  (breast  cancer  re¬ 
sistance  protein,  BCRP),  los  transportadores  de  aniones  orga- 
nicos  y  una  serie  de  transportadores  de  nucleotidos  tambien  se 
han  implicado  en  la  resistencia  a  los  farmacos  anticancerosos 
(Clarke  et  al.,  2002;  Suzuki  et  al.,  2001).  La  sobreexpresion 
de  la  protema  4  de  multirresistencia  ( multidrug-resistance 
protein  4,  MRP4)  se  acompana  de  resistencia  a  los  analogos 
de  los  nucleotidos  antivmcos  (Schuetz  et  al.,  1999). 


TRANSPORTADORES  DE  MEMBRANA 
Y  REACCIONES  ADVERSAS 

Los  transportadores  regulan  el  contacto  de  las  celulas  con  los 
carcinogenos  qufmicos,  las  toxinas  ambientales  y  los  farma¬ 
cos  a  traves  de  mecanismos  de  introduccion  y  expulsion.  Por 
lo  tanto,  los  transportadores  tienen  una  funcion  central  en  los 
efectos  adversos  que  estas  sustancias  tienen  sobre  la  celula. 
Por  lo  general  las  reacciones  adversas  de  los  medicamentos 
que  son  gobernadas  por  transportadores  pueden  clasificarse 
en  tres  categorfas,  tal  y  como  se  muestra  en  la  figura  2-3. 

Los  transportadores  del  hfgado  y  rinon  afectan  la  exposi- 
cion  a  las  drogas  en  los  organos  bianco  de  su  toxicidad.  Los 
transportadores  expresados  en  el  hfgado  y  el  rinon,  asf  como 
las  enzimas  metabolicas,  constituyen  factores  clave  que  de- 
terminan  el  contacto  con  los  farmacos  en  la  sangre  circulante 
(Mizuno  et  al.,  2003)  (fig.  2-3  recuadro  superior).  Por  ejem¬ 
plo,  despues  de  la  administracion  oral  de  un  inhibidor  de  la 
reductasa  de  coenzima  A  de  3-hidroxi-3-metilglutaril  (HMG- 
CoA)  (p.  ej.,  pravastatina),  el  polipeptido  transportador  de 
aniones  organicos  lBl(OATPlBl)  (organic  anion-transpor¬ 
ting  polypeptide)  absorbe  al  farmaco  durante  su  primer  paso 
por  el  hfgado  acentuando  los  efectos  del  farmaco  sobre  la 
reductasa  hepatica  HMG-CoA.  Ademas,  esta  absorcion  redu¬ 
ce  al  mfnimo  el  escape  de  estos  farmacos  hacia  la  circulation 
general,  donde  originarfan  respuestas  adversas  como  miopa- 
tfa  esqueletica.  Por  lo  tanto,  los  transportadores  del  hfgado  y 
rinon  regulan  la  depuration  total  de  los  farmacos  y  modifican 
la  concentracion  plasmatica  y  el  contacto  ulterior  con  el  bian¬ 
co  toxicologico. 

Los  transportadores  en  los  organos  bianco  toxicologi- 
cos  o  en  las  barreras  de  estos  organos  modifican  el  contacto 
que  tienen  los  mismos  con  el  farmaco.  Los  transportado¬ 
res  que  se  expresan  en  los  tejidos  que  pueden  ser  bianco  de 
los  efectos  adversos  (p.  ej.,  cerebro)  o  en  las  barreras  de  es¬ 
tos  tejidos  (p.  ej.,  la  barrera  hematoencefalica  [blood-bra¬ 
in  barrier,  BBB])  controlan  de  manera  rigurosa  la  con- 
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centracion  local  del  farmaco,  y  de  esta  manera  gobiernan 
el  contacto  que  tienen  estos  tejidos  con  los  medicamen¬ 
tos  (fig.  2-3  recuadro  central).  Por  ejemplo,  para  limitar  la 
penetration  de  ciertos  compuestos  en  el  cerebro,  las  celulas  en- 
doteliales  de  la  barrera  hematoencefalica  poseen  uniones  muy 
estrechas,  y  la  cara  que  da  hacia  la  sangre  posee  algunos  trans¬ 
portadores  de  salida.  La  importancia  del  transportador  ABC  en 
la  protema  de  multirresistencia  1  ( ABCB1 ,  MDR1;  glucopro¬ 
tema  P,  P-gp)  en  la  barrera  hematoencefalica  ha  sido  demos- 
trada  en  ratones  con  inactivacion  del  gen  mdrla  (Schinkel  et 
al.,  1994).  Asimismo,  la  concentracion  encefalica  de  muchos 
sustratos  de  la  glucoprotema  P,  como  digoxina,  administrados 
en  el  tratamiento  de  la  insuficiencia  cardfaca  ( veanse  caps.  33 
y  34),  y  la  ciclosporina  A  ( vease  cap.  52),  inmunosupresor, 
aumentan  de  manera  sorprendente  en  los  ratones  con  supre- 
sion  especffica  de  mdrla(-/~),  mientras  que  su  concentracion 
plasmatica  no  varfa  de  manera  significativa. 

Otro  ejemplo  en  el  que  los  transportadores  regulan  el  con¬ 
tacto  con  los  farmacos  es  el  que  se  observa  en  las  interac- 
ciones  de  la  loperamida  y  la  quinidina.  La  loperamida  es  un 
opiaceo  periferico  utilizado  en  el  tratamiento  de  la  diarrea  y 
constituye  un  sustrato  de  la  glucoprotema  P.  La  administra¬ 
cion  simultanea  de  loperamida  con  el  inhibidor  potente  de 
la  glucoprotema  P  quinidina,  origina  depresion  respiratoria 
acentuada,  una  respuesta  adversa  a  la  loperamida  (Sadeque 
et  al.,  2000).  La  concentracion  plasmatica  de  la  loperamida 
no  varfa  en  presencia  de  quinidina,  de  manera  que  se  supone 
que  la  quinidina  inhibe  a  la  glucoprotema  P  en  la  barrera  he¬ 
matoencefalica,  provocando  un  mayor  contacto  del  sistema 
nervioso  central  con  la  loperamida,  lo  que  origina  depresion 
respiratoria.  De  esta  manera,  la  inhibition  de  la  salida  gober- 
nada  por  la  glucoprotema  P  en  la  barrera  hematoencefalica 
provocarfa  un  aumento  de  la  concentracion  de  los  sustratos  en 
el  sistema  nervioso  central  y  acentuarfa  los  efectos  adversos. 

Algunas  veces  los  efectos  secundarios  se  deben  a  la  con¬ 
centracion  en  los  tejidos  gobernada  por  los  transportadores 
de  entrada.  Por  ejemplo,  las  biguanidas  (p.  ej.,  metformina), 
administradas  de  manera  extensa  como  hipoglucemiantes 
orales  en  el  tratamiento  de  la  diabetes  mellitus  tipo  2,  origi- 
nan  acidosis  lactica,  efecto  potencial  colateral  letal.  Por  esta 
razon  la  fenformina  fue  retirada  del  mercado.  Las  biguani¬ 
das  son  sustratos  del  transportador  cation  organico  1  (OCT1) 
(organic  cation  transporter),  que  se  expresa  abundantemente 
en  el  hfgado.  Despues  de  la  administracion  oral  de  metformi¬ 
na,  la  distribucion  del  farmaco  hacia  el  hfgado  en  los  ratones 
octl  (—/—)  disminuye  de  manera  considerable  si  se  compara 
con  la  distribucion  de  las  cepas  naturales.  Ademas,  en  los 
ratones  octl(-/-)  la  concentracion  plasmatica  de  acido  lacti- 
co  se  encuentra  muy  reducida  si  se  le  compara  con  la  de  las 
cepas  silvestres,  si  bien  la  concentracion  plasmatica  de  met¬ 
formina  es  similar  en  las  cepas  silvestres  y  los  ratones  con 
inactivacion  de  genes  especfficos.  Estos  resultados  indican 
que  la  captation  hepatica  gobernada  por  OCT1  de  las  bigua¬ 
nidas  desempena  una  funcion  muy  importante  en  la  acidosis 
lactica  (Wang  et  al.,  2003). 

El  transportador  1  de  aniones  organicos  ( organic  anion 
transporter  1,  OAT1)  ofrece  otro  ejemplo  de  efectos  secun- 
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Figura  2-  Mecanismos principales por  medio  de  los  cuales  los  transportadores  regulan  las  respuestas  adversas  a  los  medicamentos.  Se 
muestran  tres  casos.  El  recuadro  izquierdo  de  cada  caso  ilustra  el  mecanismo;  el  recuadro  derecho  muestra  el  efecto  resultante  en  la  concen¬ 
tracion  del  farmaco.  (Recuadro  superior)  Incremento  de  la  concentracion  plasmatica  de  un  farmaco  por  aumento  de  la  captation  o  secretion 
en  los  organos  encargados  de  la  eliminacion,  como  el  higado  y  el  rinon.  (Recuadro  central)  Aumento  de  la  concentracion  de  un  farmaco  en  los 
organos  bianco  por  una  mayor  captation  o  una  menor  eliminacion  del  mismo.  (Recuadro  inferior)  Incremento  de  la  concentracion  plasmatica 
de  un  compuesto  endogeno  (p.  ej.,  un  acido  biliar)  cuando  un  farmaco  inhibe  la  eliminacion  del  compuesto  endogeno  a  traves  del  organo  eli- 
minador  o  bianco.  El  diagrama  tambien  representa  el  aumento  de  la  concentracion  del  compuesto  endogeno  en  el  organo  destinatario  cuando 
un  farmaco  inhibe  la  salida  del  compuesto  endogeno. 


darios  causados  por  transportadores.  El  OAT1  se  expresa 
principalmente  en  el  rinon  y  es  el  encargado  de  la  secretion 
tubular  renal  de  los  compuestos  anionicos.  En  algunas  publi¬ 
cations  se  ha  demostrado  que  los  sustratos  de  OAT1,  como 
cefaloridina,  un  antibiotico  lactamico  [i  son  en  ocasiones  ne- 
frotoxicos.  Los  experimentos  in  vitro  sugieren  que  la  cefalo¬ 
ridina  es  un  sustrato  de  OAT1  y  que  las  celulas  que  expresan 
a  este  transportador  son  mas  susceptibles  a  los  efectos  toxi- 
cos  de  la  cefaloridina  que  las  celulas  testigo. 

Algunos  transportadores  de  ligandos  endogenos  son  mo- 
dulados  por  farmacos  y,  por  lo  tanto,  ejercen  efectos  secun- 
darios  (fig.  2-3,  recuadro  inferior).  Por  ejemplo,  los  acidos 
biliares  son  captados  sobre  todo  por  el  polipeptido  cotrans- 


portador  de  taurocolato  de  Na+  (Na+ -taurocholate  cotrans¬ 
porting  polypeptide,  NTCP)  (Hagenbuch  el  al.,  1991)  y 
excretado  hacia  la  bilis  por  medio  de  la  bomba  expulsora 
de  sales  biliares  [(bile  salt  export  pump,  BSEP),  ABCB11] 
(Gerloff  et  al.,  1998).  OATP1B1  absorbe  a  la  bilirrubina  y  la 
conjuga  con  acido  glucuronico;  el  glucuronido  de  bilirrubi¬ 
na  es  excretado  por  la  protefna  asociada  a  multirresistencia 
([ multidrug  resistance  associated  protein,  MRP2],  ABCC2). 
Los  farmacos  que  inhiben  a  estos  transportadores  originan 
colestasis  o  hiperbilirrubinemia.  La  troglitazona,  una  tiazo- 
lidinediona  sensibilizante  para  la  insulina  administrada  en 
el  tratamiento  de  la  diabetes  mellitus  tipo  2,  fue  retirada  del 
mercado  por  ser  hepatotoxica.  Sin  embargo,  el  mecanismo  de 
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esta  hepatotoxicidad  todavfa  se  desconoce.  Una  hipotesis  es 
que  la  troglitazona  y  su  sulfato  inducen  colestasis.  El  sulfato 
de  troglitazona  inhibe  poderosamente  la  salida  de  taurocolato 
(Ki  =  0.2  pM)  gobernada  por  el  transportador  ABC,  BSEP. 
Estos  hallazgos  indican  que  el  sulfato  de  troglitazona  induce 
colestasis  porque  inhibe  la  funcion  de  BSEP.  El  transporte 
gobernado  por  BSEP  tambien  es  inhibido  por  otros  farmacos, 
como  ciclosporina  A  y  los  antibioticos  rifamicina  y  rifampi- 
na  (Stieger  et  al.,  2000). 

Por  lo  tanto,  los  transportadores  de  entrada  y  de  salida 
establecen  la  concentracion  plasmatica  e  lustica  de  los  com- 
puestos  endogenos  y  productos  xenobioticos  y,  de  esta  ma- 
nera,  pueden  modificar  los  efectos  secundarios  generates  o 
locales  de  los  farmacos. 


MECANISMOS  BASICOS 

DEL  TRANSPORTE  DE  MEMBRANA 

Transportadores  comparados  con  canales.  Tanto  los  canales  como  los 
transportadores  facilitan  la  penetracion  de  los  iones  inorganicos  y  com- 
puestos  organicos  a  traves  de  la  membrana  (Reuss,  2000).  En  general, 
los  canales  pueden  estar  abiertos  o  cerrados,  y  estos  son  fenomenos  por 
completo  aleatorios.  Solo  cuando  se  encuentran  abiertos.  los  canales 


45 

actiian  como  poros  para  ciertos  iones  y  permiten  su  penetracion  a  traves 
de  la  membrana  plasmatica.  Una  vez  que  se  abren,  los  canales  se  cierran 
con  el  tiempo.  Por  el  contrario,  los  transportadores  forman  complejos 
intermedios  con  el  sustrato  (solutos),  y  luego  un  cambio  en  la  configura¬ 
tion  del  transportador  induce  la  translocation  del  sustrato  hasta  el  otro 
lado  de  la  membrana.  De  esta  manera,  la  velocidad  de  recambio  entre  los 
canales  y  los  transportadores  es  completamente  distinta.  Las  constantes 
de  recambio  de  los  canales  tfpicos  son  de  106  a  108  s_1,  mientras  que 
las  de  los  transportadores  son,  cuando  mucho,  de  101  a  103  s-1.  Cada 
transportador  forma  complejos  intermedios  con  ciertos  compuestos,  de 
manera  que  el  transporte  de  membrana  sujeto  a  los  transportadores  se 
caracteriza  por  la  saturation  e  inhibition  que  originan  los  analogos  del 
sustrato,  tal  y  como  se  describira  mas  adelante. 

Los  mecanismos  basicos  que  participan  en  el  transporte  de  solutos  a 
traves  de  las  membranas  plasmaticas  comprenden  difusion  pasiva,  difu¬ 
sion  facilitada  y  transporte  activo.  El  transporte  activo  se  subdivide  en 
primario  y  secundario.  Estos  mecanismos  se  ilustran  en  la  figura  2-4  y 
se  describen  mas  adelante  en  este  capitulo. 

Difusion  pasiva.  La  difusion  simple  de  un  soluto  a  traves 
de  la  membrana  plasmatica  consta  de  tres  procesos:  divi¬ 
sion  de  la  fase  acuosa  hacia  la  oleosa,  difusion  a  traves  de  la 
capa  doble  de  lipidos  y  repartition  en  la  fase  acuosa  del  lado 
opuesto.  La  difusion  de  cualquier  soluto  (incluso  los  farma¬ 
cos)  se  produce  a  lo  largo  de  un  gradiente  de  potencial  elec- 
troqufmico  A|i  del  soluto,  que  se  obtiene  con  la  ecuacion: 


Transporte  pasivo  (transporte  descendente) 


Transporte  activo  (transporte  ascendente) 


Alto 


Gradiente  de  potencial 
electroquimico  del  sustrato 


Reducido 

“O 
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Gradiente  de  potencial 
electroquimico  del  sustrato 


Reducido 
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Figura  2-  Clasificacion  de  los  mecanismos  de  transporte  de  membrana.  Los  circulos  color  azul  claro  representan  el  sustrato.  El 
tamano  de  los  circulos  es  directamente  proporcional  a  la  concentracion  del  sustrato.  Las  flechas  senalan  la  direction  del  flujo.  Los  cuadros 
negros  representan  el  ion  que  aporta  la  fuerza  estimulante  para  el  transporte  (el  tamano  es  directamente  proporcional  a  la  concentracion  del 
ion).  Los  ovalos  de  color  azul  oscuro  representan  las  proteinas  de  transporte.  ADP.  difosfato  de  adenosina  (adenosine  diphosphate);  ATP, 
trifosfato  de  adenosina. 
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Section  I  /  Principles  generates 


Ap  =  zEmF  +  RT  In 


(2-1) 


donde  z  es  la  Valencia  de  la  carga  del  soluto,  Em  es  el  vol- 
taje  de  la  membrana,  F  es  la  constante  de  Faraday,  R  es  la 
constante  gaseosa,  T  es  la  temperatura  absoluta,  C  es  la  con¬ 
centration  del  soluto  dentro  (i)  (inside)  y  fuera  (o)  (outside) 
de  la  membrana  plasmatica.  La  primera  expresion  en  el  lado 
derecho  de  la  ecuacion  2-1  representa  el  potencial  electrico, 
y  la  segunda  representa  el  potencial  qui'mico. 

Para  los  compuestos  no  ionizados,  el  movimiento  de  J  por  difusion 
simple  depende  de  la  primera  ley  de  Fick  (permeabilidad  multiplicada 
por  la  diferencia  de  concentracion).  Para  los  compuestos  ionizados  es 
necesario  tomar  en  cuenta  la  diferencia  en  el  potencial  electrico  a  tra¬ 
ves  de  la  membrana  plasmatica.  Suponiendo  que  el  campo  electrico  sea 
constante,  el  movimiento  se  obtiene  segiin  la  ecuacion  de  Goldman- 
Hodgkin-Katz: 


J  = 


/■ZmF\C,-C0zMEmF/RT)z 
RT  L  1-exp (EmF/RT) 


(2-2) 


donde  P  representa  la  permeabilidad.  La  liposolubilidad,  hidrosolubi- 
lidad,  peso  molecular  y  forma  del  soluto  son  factores  que  determinan 
el  movimiento  en  la  difusion  pasiva;  se  incorporan  en  la  constante  de 
permeabilidad  P.  Esta  constante  de  permeabilidad  tiene  una  correlation 
positiva  con  la  lipofilia,  definida  por  la  separation  de  los  solventes  lf- 
quidos  y  organicos,  como  octanol,  y  tambien  esta  relacionada  con  la 
inversa  de  la  rafz  cuadrada  del  peso  molecular  del  soluto.  Durante  el 
equilibrio,  los  potenciales  electroqufmicos  de  los  compuestos  son  igua- 
les  a  traves  de  la  membrana  plasmatica.  En  el  caso  de  los  compuestos 
no  ionizados,  las  concentraciones  del  equilibrio  son  iguales  a  traves  de 
la  membrana  plasmatica.  Sin  embargo,  para  los  compuestos  ionizados, 
esta  misma  relation  de  concentracion  en  equilibrio  depende  del  voltaje 
de  la  membrana  y  se  obtiene  por  medio  de  la  ecuacion  de  Nemst  (ecua¬ 
cion  2-3). 


c, 

c-  =  exp 


-zEmF 

RT 


(2-3) 


Transporte  activo.  El  transporte  activo  es  el  tipo  de  trans- 
porte  de  membrana  que  requiere  energfa.  Es  el  transporte 
de  los  solutos  en  contra  de  sus  gradientes  electroqufmicos, 
lo  que  provoca  una  concentracion  de  solutos  en  un  lado  de 
la  membrana  plasmatica  y  la  creation  de  energfa  potencial 
en  el  gradiente  electroqufmico  formado.  El  transporte  ac¬ 
tivo  es  importante  para  la  captation  y  expulsion  de  farma- 
cos  y  otros  solutos.  De  acuerdo  con  la  fuerza  del  estfmulo, 
el  transporte  activo  se  subdivide  en  primario  y  secundario 
(fig.  2-4). 

Transporte  activo  primario.  El  transporte  a  traves  de 
la  membrana  que  enlaza  directamente  con  la  hidrolisis 
de  ATP  se  denomina  transporte  primario  activo.  Los  trans- 
portadores  ABC  son  ejemplos  de  transportadores  activos 
primarios.  Contienen  una  o  dos  cajas  de  enlaces  de  ATP 
que  son  dominios  altamente  conservados  en  la  region  del 
asa  intracelular  y  exhibe  actividad  de  trifosfatasa  de  ade- 
nosina  ( adenosine  triphosphatase,  ATPasa).  En  las  celulas 
de  mamffero,  los  transportadores  ABC  gobiernan  la  sali- 
da  unidireccional  de  los  solutos  a  traves  de  las  membranas 
biologicas.  En  la  actualidad  se  estan  estudiando  los  meca- 
nismos  moleculares  por  medio  de  los  cuales  la  hidrolisis 
de  ATP  se  enlaza  con  el  transporte  activo  de  los  sustratos  a 
traves  de  transportadores  del  casete  enlazador  a  trifosfato 
de  adenosina. 

Transporte  activo  secundario.  En  el  transporte  activo 
secundario,  la  transferencia  a  traves  de  la  membrana  plas¬ 
matica  de  un  solo  soluto  en  contra  de  su  gradiente  de  con¬ 
centracion  es  impulsada  por  el  transporte  de  otro  soluto  S2  de 
acuerdo  con  su  gradiente  de  concentracion.  Por  lo  tanto,  el 
estfmulo  para  este  tipo  de  transporte  se  almacena  en  el  poten¬ 
cial  electroqufmico  creado  por  la  diferencia  de  concentracion 
de  5^  a  traves  de  la  membrana  plasmatica.  Por  ejemplo,  la 
APTasa  de  Na+,K+  crea  un  gradiente  de  concentracion  de 
Na+  que  se  dirige  hacia  el  interior  de  la  membrana  plasmati¬ 
ca.  En  estas  circunstancias,  el  desplazamiento  de  Na+  hacia 
el  interior  produce  la  energfa  necesaria  para  estimular  el  des¬ 
plazamiento  del  sustrato  Sl  en  contra  de  su  gradiente  de  con¬ 
centracion  por  medio  de  un  transportador  activo  secundario, 
como  sucede  en  el  intercambio  de  Na+/calcio. 


El  voltaje  de  membrana  se  mantiene  gracias  a  los  gradientes  ionicos  a 
traves  de  la  membrana. 

Difusion  facilitada.  La  difusion  de  iones  y  compuestos 
organicos  a  traves  de  la  membrana  plasmatica  se  facilita 
gracias  a  los  transportadores  de  membrana.  La  difusion  faci¬ 
litada  es  un  tipo  de  transporte  por  la  membrana  dirigido  por 
transportadores  que  no  requiere  aporte  energetico.  A1  igual 
que  en  la  difusion  pasiva,  el  transporte  de  compuestos  ioni¬ 
zados  y  no  ionizados  a  traves  de  la  membrana  plasmatica 
sigue  su  gradiente  de  potencial  electroqufmico.  Por  consi- 
guiente,  el  equilibrio  se  logra  cuando  los  potenciales  elec- 
troqufmicos  del  compuesto  en  ambos  lados  de  la  membrana 
son  iguales. 


Segiin  la  direccion  del  transporte  del  soluto,  los  transportadores  ac¬ 
tivos  secundarios  se  clasifican  en  simportadores  o  antiportadores.  Los 
simportadores,  tambien  llamados  cotransportadores ,  transportan  S '2 
y  Sj  en  la  misma  direccion,  mientras  que  los  antiportadores,  tambien 
llamados  intercambiadores,  desplazan  a  sus  sustratos  en  direcciones 
opuestas  (fig.  2-4).  La  energfa  fibre  producida  por  un  ion  de  sodio  extra- 
celular  (Na+)  es  otorgada  por  la  diferencia  en  el  potencial  electroqufmi¬ 
co  a  traves  de  la  membrana  plasmatica: 


AfiNa  =  V+^lnfej)  (2-4) 

V*-Na,  oy 


El  potencial  electromecanico  de  un  compuesto  no  ionizado  Aps  ad- 
quirido  de  un  Na+  extracelular  es  menor  que  la  cifra  siguiente: 


Capitulo  2  /  Transportadores  de  membrana  y  respuesta  a  los  farmacos 

Aps  +  Apm  <  0  (2-5) 

Por  consiguiente,  el  l'ndice  de  concentracion  de  un  compuesto  se 
obtiene  por  medio  de  la  ecuacion  siguiente: 
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coloca  en  el  eje  y,  y  el  movimiento  v  en  el  eje  x,  se  obtiene 
una  lfnea  recta.  La  intersection  y  representa  la  relacion  entre 
y  la  pendiente  de  la  lmea  es  inversamente  propor- 
cional  a  Km: 


CN 


C 


Na,  i 


exp 


~EmF' 

RT 


(2-6) 


y_ 

C 


K 


max  _  C 

K~ 


(2-9) 


Suponiendo  que  el  indice  de  concentracion  de  Na+  es  de  10  y  que  la 
E  es  de  —60  mV,  el  simporte  de  un  compuesto  organico  no  ionizado 
con  un  ion  Na+  puede  alcanzar  una  diferencia  hasta  de  100  veces  en  la 
concentracion  de  sustrato  intracelular  comparado  con  el  extracelular. 
Cuando  varios  iones  de  Na+  se  enlazan  al  desplazamiento  del  soluto  se 
produce  una  fuerza  sinergica.  Cuando  participan  dos  iones  de  Na+: 


■'Na,  i 


RT 


(2-7) 


En  este  caso,  el  sustrato  se  concentra  dentro  de  la  celula  mil  veces 
mas  que  fuera  de  la  celula  bajo  las  mismas  circunstancias.  El  antipor- 
tador  de  Na+/Ca2+  exhibe  el  efecto  de  esta  subordination  en  la  rafz 
cuadrada  del  indice  de  concentracion  de  Na+;  el  Ca2+  es  transportado 
desde  el  citosol  (0.1  //M  <[Ca2+]  <1  pM)  hasta  el  plasma  [Ca2+]libre 
casi  1.25  mM  (milimoles). 


CINETICA  DEL  TRANSPORTE 

El  movimiento  de  un  sustrato  (velocidad  de  transporte)  a 
traves  de  una  membrana  plasmatica  por  medio  de  una  serie 
de  procesos  sujetos  a  transportadores  se  caracteriza  por  la 
capacidad  de  saturacion.  La  relacion  existente  entre  el  mo¬ 
vimiento  v  y  la  concentracion  del  sustrato  C  en  un  proceso 
sujeto  a  transportadores  se  obtiene  con  la  ecuacion  de  Mi- 
chaelis-Menten: 


v 


V  -  C 

max 

xITc 


(2-8) 


Cuando  participan  varios  transportadores  con  distintas  Km,  la 
grafica  de  Eadie-Hofstee  es  curva.  En  terminos  algebraicos, 
la  grafica  de  Eadie-Hofstee  de  los  datos  cineticos  equivale  a  la 
grafica  de  Scatchard  de  los  datos  del  enlace  en  equilibrio. 

El  transporte  de  membrana  supeditado  a  transportadores 
tambien  se  caracteriza  por  la  inhibicion  que  causan  otros 
compuestos.  La  clase  de  inhibicion  puede  ser  de  tres  tipos: 
competitiva,  no  competitiva  y  sin  competencia. 

La  inhibicion  competitiva  ocurre  cuando  los  sustratos  e  inhibidores 
comparten  el  rnismo  sitio  de  union  en  el  transportador,  lo  que  aumenta 
la  aparente  K  en  presencia  de  un  inhibidor.  El  movimiento  de  un  sus¬ 
trato  en  presencia  de  un  inhibidor  competitivo  es: 


V  .  C 

v  max^ 


Ktl+I/KA  +  C 


(2-10) 


donde  I  es  la  concentracion  del  inhibidor  y  At,  es  la  constante  de  inhi¬ 
bicion. 

En  la  inhibicion  no  competitiva  se  supone  que  el  inhibidor  tiene 
un  efecto  alosterico  sobre  el  transportador,  no  inhibe  la  formacion  de  un 
complejo  intermedio  de  sustrato  y  transportador,  pero  inhibe  la  trans¬ 
location  ulterior. 


Vma/d +//*,.) -C 
Km+C 


(2-11) 


En  la  inhibicion  sin  competencia  se  supone  que  los  inhibidores  pue- 
den  formar  complejos  solo  con  un  complejo  intermedio  de  sustrato  y 
transportador  e  inhiben  la  translocacion  ulterior. 


donde  Vmix  es  la  velocidad  maxima  de  transporte  y  es  di- 
rectamente  proporcional  a  la  densidad  de  transportadores  en 
la  membrana  plasmatica,  y  Km  es  la  constante  de  Michaelis, 
que  representa  la  concentracion  de  sustrato  a  la  que  el  movi¬ 
miento  es  de  la  mitad  de  la  Vm,  .  La  Km  es  una  aproximacion 
de  la  constante  de  disociacion  del  sustrato  del  complejo  in¬ 
termedio.  Cuando  C  es  pequena  comparada  con  K  ,  el  mo¬ 
vimiento  aumenta  de  manera  directamente  proporcional  a  la 
concentracion  de  sustrato  (casi  lineal  con  la  concentracion 
del  sustrato).  No  obstante,  cuando  C  es  grande  comparada 
con  K  ,  el  movimiento  tendra  un  valor  casi  constante  (V^  .). 
Las  cifras  de  K  y  V  -  se  obtienen  examinando  el  movi- 
miento  a  distintas  concentraciones  del  sustrato.  A  menudo 
se  utiliza  la  grafica  de  Eadie-Hofstee  para  la  interpretacion 
grafica  de  la  cinetica  de  la  saturacion.  Si  la  depuracion  v/C  se 


K^^+I/KJ  +  C 


TRANSPORTE  VECTORIAL 

El  transportador  tipo  SLC  regula  tanto  la  entrada  como  la  sa- 
lida  de  los  farmacos,  mientras  que  los  transportadores  ABC 
gobiernan  unicamente  la  salida  unidireccional.  El  transporte 
asimetrico  a  traves  de  una  capa  unica  de  celulas  polarizadas, 
como  las  celulas  epiteliales  y  endoteliales  de  los  capilares 
cerebrales,  se  denomina  transporte  vectorial  (fig.  2-5).  El 
transporte  vectorial  es  importante  para  la  transferencia  efi- 
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Section  I  /  Principles  generates 


Intestino  delgado: 
absorcion 


Higado:  Rinon: 

transporte  secrecion  tubular 

hepatobiliar 


Capilares  cerebrates: 
funcion  de  barrera 


Figura  2-  Flujo  transepitelial  o  transendotelial.  El  flujo  transepitelial  o  transendotelial  de  los  farmacos  requiere  una  serie  de  transpor- 
tadores  definidos  en  ambas  superficies  de  la  barrera  epitelial  o  endotelial.  En  el  esquema  se  ilustra  el  transporte  de  estos  a  traves  del  intestino 
delgado  (absorcion),  el  rinon  y  el  higado  (elimination)  y  los  capilares  encefalicos  que  comprenden  la  barrera  hematoencefalica. 


caz  de  los  solutos  a  traves  de  las  barreras  epiteliales  o  endo- 
teliales.  Por  ejemplo,  es  fundamental  para  la  absorcion  de 
nutrientes  y  acidos  biliares  en  el  intestino.  En  cuanto  a  la 
absorcion  y  disposition  de  los  medicamentos,  el  transporte 
vectorial  tiene  una  funcion  central  para  la  excretion  hepato¬ 
biliar  y  urinaria  de  los  farmacos  desde  la  sangre  hasta  la  luz 
y  para  la  absorcion  intestinal  de  farmacos.  Ademas,  la  salida 
de  farmacos  del  cerebro  a  traves  de  las  celulas  endoteliales 
cerebrales  y  las  celulas  epiteliales  del  plexo  coroideo  se  rea- 
liza  por  medio  de  transporte  vectorial. 

Los  transportadores  ABC  por  si  solos  pueden  realizar  el 
transporte  vectorial  de  los  compuestos  lipofilos  con  suficien- 
te  permeabilidad  transmembrana  expulsando  a  sus  sustratos 
hacia  el  exterior  de  la  celula  sin  la  ayuda  de  los  transporta¬ 
dores  de  entrada  (Horio  el  al.,  1990).  Por  el  contrario,  los 
aniones  y  cationes  relativamente  hidrofilos  requieren  trans¬ 
portadores  coordinados  de  entrada  y  salida  para  lograr  el  des- 
plazamiento  vectorial  de  los  solutos  a  traves  del  epitelio.  Los 
sustratos  comunes  de  los  transportadores  coordinados  son 
transferidos  con  eficacia  a  traves  de  la  barrera  epitelial  (Sasa¬ 
ki  el  al.,  2002).  El  higado  posee  varios  transportadores  en 
la  membrana  sinusoidal  (hacia  la  sangre)  cuya  especificidad 
por  los  sustratos  difiere.  Estos  transportadores  participan  en 
la  captation  de  acidos  biliares,  aniones  organicos  anfipaticos 
y  cationes  organicos  hidrofilos  hasta  los  hepatocitos.  Asimis- 
mo,  los  transportadores  ABC  situados  en  la  membrana  cana¬ 
licular  eliminan  estos  compuestos  hacia  la  bilis.  El  transporte 
vectorial  de  los  aniones  organicos  es  altamente  eficaz  gracias 
a  la  superposition  de  las  especificidades  por  el  sustrato  entre 
los  transportadores  de  entrada  (familia  OATP  y  NTCP)  y  de 
salida  (BSEP,  MRP2,  P-gp  y  BCRP).  Tambien  hay  sistemas 
similares  de  transporte  en  el  intestino,  los  tubulos  renales  y 
las  celulas  endoteliales  de  los  capilares  cerebrales  (fig.  2-5). 


Regulation  de  la  expresion  transportadora.  La  expresion  transportado- 
ra  es  regulada  por  medio  de  transcripcion  como  respuesta  al  tratamiento 
farmacologico  y  ciertas  afecciones  fisiopatologicas,  lo  que  origina  in¬ 
duction  o  regulation  sustractiva  de  los  mRNA  transportadores.  En  es- 
tudios  recientes  se  describe  la  funcion  tan  importante  de  los  receptores 
nucleares  tipo  II,  que  forman  heterodlmeros  con  el  receptor  de  acido 
9-cis-retinoico  (9-cis-retinoic  acid  receptor,  RXR),  en  laregulacion  de  las 
enzimas  farmacometabolizantes  y  los  transportadores  (Kullak-Ublick 
et  al.,  2004;  Wang  y  LeCluyse,  2003).  Estos  receptores  comprenden 
al  receptor  X  de  pregnano  ([ pregnane  X  receptor,  PXRJ/NR1I2),  el 
receptor  constitutivo  del  androstano  ([constitutive  androstane  recep¬ 
tor,  CAR]/NR1I3),  el  receptor  X  de  farnesoide  ([ farnesoid  X  receptor, 
FXRJ/NR1H4),  PPARff  (receptor  a  de  peroxisoma  activado  por  proli- 
ferador  [peroxisome  proliferator-activated  receptor  a])  y  el  receptor  de 
acido  retinoico  (retinoic  acid  receptor,  RAR).  Con  exception  de  CAR, 
estos  son  receptores  nucleares  que  se  activan  por  medio  de  ligandos 
que,  al  igual  que  los  heterodlmeros  con  RXR,  se  adhieren  a  elementos 
especfficos  en  las  regiones  estimulantes  de  los  genes  destinatarios.  CAR 
posee  actividad  constitutiva  de  transcripcion  que  es  antagonizada  por 
ciertos  agonistas  inversos  como  androstenol  y  androstanol  y  estimula- 
da  por  los  barbituricos.  PXR,  tambien  llamado  receptor  X  de  esteroides 
(steroid  X  receptor,  SXR)  en  el  hombre,  se  activa  por  medio  de  este¬ 
roides  sinteticos  y  endogenos,  acidos  biliares  y  ciertos  medicamentos 
como  clotrimazol,  fenobarbital,  rifampina,  sulfinpirazona,  ritonavir, 
carbamazepina,  fenitoma,  sulfadimidina,  taxol  e  hipeiforina  (compo- 
nente  de  la  hierba  de  San  Juan).  En  el  cuadro  2-1  se  resumen  los  efectos 
de  la  activation  farmacologica  de  los  receptores  nucleares  tipo  II  sobre 
la  expresion  de  los  transportadores.  La  potencia  de  los  activadores  de 
PXR  varfa  en  las  diversas  especies  de  manera  que  los  roedores  no  cons- 
tituyen  necesariamente  un  modelo  para  estudiar  estos  efectos  en  los 
seres  humanos.  Existe  una  superposition  de  sustratos  entre  citocromo 
P450  ( cytochrome  P450,  CYP),  CYP3A4  y  glucoproteina  P,  y  PXR 
regula  la  coinduccion  de  CYP3A4  y  la  glucoproteina  P,  lo  que  favo- 
rece  su  colaboracion  sinergica  en  la  destoxificacion  eficaz.  Para  mayor 
information  sobre  la  funcion  de  los  receptores  nucleares  tipo  II  en  la 
induction  de  las  enzimas  farmacometabolizantes  veanse  el  cuadro  3-4 
y  la  figura  3-13. 
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Cuadro  2-1 

Regulation  de  la  expresion  de  los  transportadores  por  medio  de  los  receptores  nucleares 


TRANSPORTADOR 

ESPECIES 

FACTOR  DE 

TRANSCRIPCION 

LICANDO  (DOSIS) 

EFECTO  DEL  LIGANDO 

MDR1  (P-gp) 

Ser  humano 

PXR 

Rifampina 

(600  mg/dfa,  10  dfas) 

Rifampina 

(600  mg/dfa,  10  dfas) 
Rifampina 

(600  mg/dfa,  9  dfas) 

T Actividad  de  transcripcion 
(analisis  promotor) 
tExpresion  en  el  duodeno  de 
individuos  sanos 

tBiodisponibilidad  de  digoxina  en 
individuos  sanos 
xLAUC  del  talinolol  despues  de  la 
administracion  IV  y  oral  en 
individuos  sanos 

MRP2 

Ser  humano 

PXR 

FXR 

Rifampina 

(600  mg/dfa,  9  dfas) 
Rifampina/hiperforina 

GW 4064/quenodesoxi- 
colato 

tExpresion  en  el  duodeno  en 
individuos  sanos 
tExpresion  en  hepatocitos 
humanos 

tExpresion  en  celulas  HepG2 

Raton 

PXR 

CAR 

PCN/dexametasona 

Fenobarbital 

tExpresion  en  hepatocitos  de  raton 
tExpresion  en  el  hepatocito  de 
ratones  PXR  KO  (analisis 
promotor) 

Rata 

PXR/FXR/C  AR 

PXR/FXR/C  AR 

PCN/G  W 4064/feno- 

barbital 

tExpresion  en  hepatocitos  de  rata 

t Actividad  de  transcripcion 
(analisis  promotor) 

BSEP 

Ser  humano 

FXR 

Quenodesoxicolato, 

GW4064 

t Actividad  de  transcripcion 
(analisis  promotor) 

Ntcp 

Rata 

SHP1 

tTranscripcion  regida  por  RAR 

OATP1B1 

Ser  humano 

SHP1 

Efecto  indirecto  sobre  la 
expresion  de  HNFla 

OATP1B3 

Ser  humano 

FXR 

Quenodesoxicolato 

tExpresion  en  celulas  de 
hepatoma 

Mdr2 

Raton 

PPAR 

Ciprofibrato  (0.05%  con  el 
agua  de  los  alimentos) 

tExpresion  en  el  hfgado 

Vease  Geick  et  al.,  2001;  Greiner  et  al.,  1999;  Kok  et  al.,  2003.  IV,  via  intravenosa;  AUC,  area  bajo  la  curva. 


ESTRUCTURAS  MOLECU  LARES 
DE  LOS  TRANSPORTADORES 

Las  conjeturas  sobre  la  estructura  secundaria  de  las  protefnas 
de  transporte  de  la  membrana  basadas  en  el  analisis  hidropa- 
tico  indican  que  los  transportadores  de  la  membrana  en  las 
superfamilias  SLC  y  ABC  son  protefnas  que  abarcan  zonas 
multiples  de  la  membrana.  En  la  figura  2-6  se  muestra  la  su- 
puesta  estructura  secundaria  tfpica  de  un  transportador  ABC 
MRP2  (ABCC2).  Sin  embargo,  el  hecho  de  conocer  la  es¬ 
tructura  secundaria  de  un  transportador  de  la  membrana  ofre- 
ce  muy  poca  informacion  sobre  la  manera  de  funcionar  del 
transportador  para  trasladar  sus  sustratos.  Es  por  esta  razon 
que  se  necesita  informacion  sobre  la  estructura  terciaria  de 


esta  protefna  e  informacion  molecular  complementaria  sobre 
los  residuos  en  el  transportador  que  participan  en  el  reconoci- 
miento,  la  asociacion  y  la  disociacion  de  sus  sustratos. 

Con  el  fin  de  obtener  estructuras  de  alta  resolucion  de  las  protefnas 
de  la  membrana,  en  primer  lugar  las  protefnas  se  deben  cristalizar,  y 
luego  se  deduce  la  estructura  del  cristal  con  el  analisis  de  los  patrones 
radiograficos  de  la  difraccion.  Por  lo  general  es  diffcil  obtener  estruc¬ 
turas  de  cristal  de  las  protefnas  de  la  membrana,  sobre  todo  por  sus 
requerimientos  anfipaticos  para  la  estabilizacion.  Ademas,  las  protefnas 
de  la  membrana  no  suelen  ser  numerosas,  asf  que  es  diffcil  obtener  una 
cantidad  suficiente  como  para  la  determinacion  estructural.  Los  con- 
tados  transportadores  de  la  membrana  que  han  sido  cristalizados  son 
protefnas  bacterianas  que  se  pueden  expresar  en  gran  numero.  La  infor¬ 
macion  sobre  dos  transportadores  representativos  de  la  membrana  que 
han  sido  cristalizados  y  analizados  a  una  resolucion  relativamente  alta 
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Figura  2-6. 


Supuesta  estructura  secundaria  de  MRP2  con  base  en  el  analisis  hidropatico.  Los  circulos  azul  oscuro  representan  los 


sitios  de  glucosilacion;  el  motivo  Walker  A  tiene  color  azul  claro;  los  cuadros  negros  representan  el  motivo  Walker  B.  El  color  gris  claro 


representa  la  region  central  entre  arnbos  motivos.  El  motivo  Walker  A  interactua  con  los  fosfatos  ay  flo  los  di  y  trinucleotidos;  el  motivo 


Walker  B  ayuda  a  coordinar  al  magnesio. 


(<4  A)  sirve  para  ilustrar  algunas  de  las  propiedades  estructurales  ba- 
sicas  de  los  transportadores  de  la  membrana.  Uno  de  estos  transpor- 
tadores,  MsbA,  es  un  transportador  ABC  de  E.  coli  con  homologta  a 
las  bombas  de  salida  multirresistentes  de  los  mamiferos.  El  segundo 
transportador,  LacY,  es  un  simportador  de  protones,  tambien  de  E.  coli, 
que  traslada  lactosa  y  otros  oligosacaridos.  Cada  uno  de  estos  transpor¬ 
tadores  sirve  para  ilustrar  un  mecanismo  distinto  de  transporte. 

Flipasa  de  lipidos  (MsbA).  MsbA  es  un  transportador  ABC  en  E.  coli 
que,  al  igual  que  otros  transportadores  ABC,  hidroliza  al  ATP  para  ex¬ 
pulsar  a  su  sustrato.  Segun  su  estructura  cristalina  en  los  rayos  X,  MsbA 
forma  un  homodimero  que  consta  de  dos  estructuras  integradas  por 
seis  unidades  transmembrana,  cada  una  con  un  dominio  enlazador  de 
nucleotidos  en  la  superficie  citoplasmatica  (Chang  y  Roth,  2001)  (fig. 
2-7).  Esta  unidad  consta  de  seis  helices  a.  Posee  una  camara  central  con 
una  distribucion  asimetrica  de  los  residuos  con  carga.  El  mecanismo 
de  transporte  que  concuerda  con  esta  distribucion  asimetrica  de  carga 
corresponde  al  mecanismo  de  “flipasa”.  Esto  es,  los  sustratos  en  la  hoja 
interna  de  la  capa  doble  son  reconocidos  por  MsbA  y  posteriormente  se 
voltean  {“flipped”)  hacia  la  hoja  externa  de  la  capa  doble.  Este  mecanis¬ 
mo  hipotetico,  aunque  es  interesante,  deja  numerosas  interrogantes.  Por 
ejemplo,  (,de  que  manera  se  acopla  la  energfa  de  la  hidrolisis  del  ATP 
al  proceso  de  “volteo”?  Una  vez  ubicados  en  la  capa  externa,  ^como 
se  trasladan  los  sustratos  hasta  el  espacio  extracelular?  Sin  embargo, 
sabemos  por  esta  estructura  y  otras,  que  los  dominios  transmembrana 
forman  helices  a,  que  los  dimeros  de  seis  unidades  son  vitales  para  el 
mecanismo  de  transporte  y  que  los  residuos  con  carga  tienen  una  distri¬ 
bucion  asimetrica  en  una  camara  central. 

Simportador  de  permeasa  de  lactosa  (LacY).  La  permeasa  de  lactosa 
es  un  transportador  bacteriano  que  pertenece  a  la  superfamilia  facilita- 
dora  mayor  {major  facilitator  superfamily,  MFS).  Este  transportador  es 
un  simportador  acoplado  a  protones.  Ya  se  tiene  la  estructura  cristalina 
con  rayos  X  de  alta  resolucion  de  la  forma  protonada  de  un  mutante  de 


LacY  (C154G)  a  una  resolucion  a  de  3.5  A  (Abramson  et  al.,  2003) 
(fig.  2-8).  En  resumen,  LacY  consta  de  dos  unidades  de  seis  helices 
a  en  la  membrana.  La  estructura  cristalina  mostro  un  sustrato  ubicado 
en  la  interfase  de  ambas  unidades  y  en  medio  de  la  membrana.  Esta 


Figura  2-  Estructura  de  la  columna  vertebral  de  MsbA  de  E. 
coli.  Esta  estructura  exhibe  una  camara  central  y  un  homodimero  for- 
mado  por  unidades  de  seis  helices  ct  transmembrana.  Libusha  Kelly  y 
Andrej  Sali  reconstruyo  esta  estructura  utilizando  las  coordenadas 
depositadas  en  el  Banco  de  Datos  de  Proteinas  {Protein  Data  Batik, 
PDB;  http:/Avww.ivsb.org/pdb/). 
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ubicacion  coincide  con  un  mecanismo  de  transporte  de  acceso  alter- 
nado  donde  el  sitio  de  reconocimiento  del  sustrato  es  accesible  para  la 
superficie  citosolica,  y  luego  para  la  extracelular,  pero  no  para  ambas 
al  mismo  tiempo.  La  superficie  de  la  cavidad  hidrofila  consta  de  ocho 
helices  y  cada  una  contiene  residuos  de  prolina  y  glicina  que  originan 
ondulaciones  en  la  cavidad.  Gracias  a  LacY  ahora  se  sabe  que,  al  igual 
que  MsbA,  se  necesitan  seis  helices  a  en  la  membrana  como  unidades 
estructurales  cruciales  para  el  transporte  que  realiza  el  simportador  de 
permeasa  de  lactosa  (LacY). 


SUPERFAMILIAS  TRANSPORTADORAS 
EN  EL  GENOMA  HUMANO 

Existen  dos  superfamilias  principales  de  genes  que  desem- 
penan  papeles  centrales  en  el  transporte  de  farmacos  a  traves 
de  la  membrana  plasmatica  y  otras  membranas  biologicas: 
las  superfamilias  SLC  y  ABC.  Los  sitios  en  la  red  con  in- 
formacion  sobre  estas  familias  son  http://nutrigene.4t.coin/ 
humanabc.htm  (superfamilia  ABC),  http://www.bioparadig- 
ms.org/slc/intro.asp  (superfamilia  SLC),  http://www.phar- 
maconference.org/slctable.asp  (superfamilia  SLC)  y  http:// 
www/TP _Search.jp/  (transportadores  de  farmacos).  Tambien 
se  puede  obtener  informacion  sobre  la  farmacogenetica  de 
estos  transportadores  en  el  capitulo  4  y  en  http://www.phar- 
mgkb.org  y  http://www/pharmacogenetics. ucsf.edu. 

Transportadores  SLC.  La  superfamilia  de  acarreadores  de 
solutos  (SLC)  comprende  a  43  familias  y  supone  unos  300 
genes  del  genoma  humano.  La  nomenclatura  de  los  transpor¬ 
tadores  en  cada  familia  esta  asentada  en  la  base  de  datos  del 
Comite  de  Nomenclatura  de  la  Human  Genome  Organization 
(HUGO)  en  http://www.gene.ucl.ac.uk/nomenclature/.  En  el 
cuadro  2-2  se  enumeran  las  familias  de  la  superfamilia  SLC 
humana  y  algunas  de  las  enfermedades  geneticas  vinculadas 
con  los  miembros  de  ciertas  familias.  El  nombre  de  la  fa¬ 
milia  ofrece  una  description  de  la  funcion  de  cada  una.  Sin 
embargo,  se  debe  tener  cuidado  al  interpretar  los  nombres  de 
las  familias  puesto  que  cada  miembro  puede  tener  especifici- 
dades  o  funciones  completamente  distintas.  En  fecha  reciente 
se  examinaron  las  familias  SLC  con  miembros  en  el  genoma 
humano  (Hediger,  2004).  En  resumen,  los  transportadores  de 
la  superfamilia  SLC  acarrean  compuestos  endogenos  ionicos 
y  no  ionicos  y  productos  xenobioticos.  Los  transportadores 
de  la  superfamilia  SLC  pueden  ser  acarreadores  facilitados, 
simportadores  activos  secundarios  o  antiportadores.  El  pri¬ 
mer  transportador  de  la  familia  SLC  fue  clonado  en  1987 
por  medio  de  clonacion  de  expresion  en  ovocitos  de  Xeno- 
pus  laevis  (Hediger  et  al.,  1987).  A  partir  de  entonces,  va- 
rios  transportadores  de  la  superfamilia  SLC  se  han  clonado 
y  clasificado  desde  el  punto  de  vista  funcional.  Asimismo, 
se  han  construido  modelos  de  valor  pronostico  que  definen 
caracterfsticas  importantes  del  enlace  del  sustrato  y  modelos 
de  ratones  con  inactivation  de  genes  especfficos  que  defi¬ 
nen  la  participation  in  vivo  de  ciertos  transportadores  SLC 
(Chang  et  al.,  2004;  Ocheltree  et  al.,  2004).  En  general,  en 
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Figura  2-  Estructura  de  la  forma  protonada  de  un  mutante 
de  LacY.  Se  observan  dos  unidades  de  seis  helices  a  que  se  ex- 
tienden  (y  aparecen  en  forma  de  listones  de  colores).  El  sustrato 
(esferas  grises  y  negras)  se  une  a  la  interfase  de  ambas  unidades  en 
el  centro  de  la  membrana.  Esta  estructura  se  realizo  por  L.  Kelly  y 
A.  Sali  de  las  coordenadas  del  Banco  de  Datos  de  Protemas  (http:// 
www.  rcsb.  org/pdb/) . 


este  capitulo  se  describen  los  transportadores  SLC  en  el  ge¬ 
noma  humano,  que  se  nombran  con  letras  mayusculas  (los 
transportadores  SLC  en  el  genoma  de  roedor  se  nombra  con 
letras  minusculas). 

Superfamilia  ABC.  En  1976,  Juliano  y  Ling  publicaron  que 
la  sobreexpresion  de  una  protema  de  membrana  en  celulas  de 
ovario  de  hamster  chino  resistente  a  la  colchicina  tambien  pro- 
vocaba  resistencia  adquirida  a  varios  farmacos  distintos  desde 
el  punto  de  vista  estructural  (esto  es,  multirresistencia)  (Julia¬ 
no  y  Ling,  1976).  A  partir  de  la  clonacion  de  cDNA  de  esta 
primera  protema  ABC  de  marmfero  (glucoprotema  P/MDR1/ 
ABCB 1),  la  superfamilia  ABC  ha  seguido  creciendo;  en  la  ac- 
tualidad  consta  de  49  genes  y  cada  uno  posee  una  o  dos  regiones 
ABC  (Borst  y  Elferink,  2002).  La  region  ABC  es  un  dominio 
catalltico  central  de  hidrolisis  de  ATP  que  contiene  secuencias 
Walker  A  y  B  y  una  secuencia  C  como  firma  espetifica  para 
transportadores  ABC  (fig.  2-6).  Las  regiones  ABC  de  estas 
protemas  fijan  e  hidrolizan  el  ATP,  y  las  protemas  utilizan  la 
energfa  para  el  transporte  ascendente  de  sus  sustratos  a  traves 
de  la  membrana.  A  pesar  de  que  algunos  transportadores  de 
la  superfamilia  ABC  contienen  un  solo  motivo  ABC,  forman 
homodtmeros  (BCRP/ABCG2)  o  heterodfmeros  (ABCG5  y 
ABCG8)  que  exhiben  una  funcion  de  transporte.  Tambien  se 
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Cuadro  2-2 

Familias  dentro  de  la  superfamilia  de  acarreadores  humanos  de  solutos 


NOMBRE 

DEL  GEN 

NOMBRE  DE  LA  FAMILIA 

NUMERO  DE 

MIEMBROS 

DE  LA  FAMILIA 

ALGUNOS  SUSTRATOS 

FARMACOLOG1COS 

EJEMPLOS  DE  ENFERMEDADES 

ASOCIADAS  EN  EL  SER  HUMANO 

SLC1 

Transportadores  de  glutamato 

7 

Esclerosis  lateral  amiotrofica 

SLC2 

SLC3 

y  aminoacidos  neutros  de 
gran  afinidad 

Transportador  facilitador  de  GLUT 
Subunidades  pesadas  de  los 

14 

2 

Melfalano 

Cistinuria  clasica  tipo  I 

SLC4 

transportadores  de  aminoacidos 
heteromericos 

Transportador  de  bicarbonato 

10 

Anemia  hemolltica,  ceguera- 

SLC5 

Cotransportador  de  Na+  glucosa 

8 

Glufosfamida 

deterioro  auditivo 

Slndrome  de  malabsorcion  de 

SLC6 

Transportador  de  neurotransmisores 

16 

Paraoxetina, 

glucosa-galactosa 

Slndrome  de  deficiencia  de 

SLC7 

supeditados  a  Na+  y  Cl- 
Transportador  de  aminoacidos 

14 

fluoxetina 

Melfalano 

creatinina  ligada  a  X 
Intolerancia  de  la  protema 

SLC8 

cationicos 

Intercambiador  de  Na+/Ca2+ 

3 

Dimetilarginina 

lisinurica 

SLC9 

Intercambiador  de  Na+/H+ 

8 

asimetrica 

Diureticos  tiazldicos 

Diarrea  secretora  congenita 

SLC10 

Cotransportador  de  sales  biliares 

6 

Benzodiazepina 

Malabsorcion  primaria  de  sales 

SLC11 

de  Na+ 

Transportador  de  iones  de  metales 

2 

biliares 

Hemocromatosis  hereditaria 

SLC12 

acoplados  a  H+ 

Familia  de  cotransportadores  de 

9 

Slndrome  de  Gitelman 

SLC13 

cationes  electroneutros  de  Cl- 
Cotransportador  de  sulfato/ 

5 

Sulfato,  conjugados 

SLC14 

carboxilato  de  Na+ 

Transportador  de  urea 

2 

de  cistelna 

Grupo  sangulneo  del  antlgeno  Kidd 

SLC15 

Cotransportador  de  oligopeptido  de  H+ 

4 

Valaciclovir 

SLC16 

Transportador  de  monocarboxilato 

14 

Salicilato, 

Debilidad  muscular 

SLC17 

Transportador  vesicular  de 

8 

atorvastatina 

Enfermedad  por  almacenamiento 

SLC18 

glutamato 

Transportador  vesicular  de  aminas 

3 

Reserpina 

de  acido  sialico 

Slndromes  miastenicos 

SLC19 

Transportador  de  folato/tiamina 

3 

Metotrexato 

Anemia  megaloblastica  con 

SLC20 

SLC21I 

Cotransportador  de  fosfato  de  Na+ 
tipo  III 

Transportador  de  aniones  organicos 

2 

11 

Pravastatina 

respuesta  a  la  tiamina 

SLCO 

SLC22 

Transportador  de  cationes  organicos/ 

18 

Pravastatina, 

Slndrome  de  deficiencia 

SLC23 

aniones/iones  bipolares 
Transportador  de  ascorbato  supeditado 

4 

metformina 

Vitamina  C 

generalizada  de  camitina 

SLC24 

SLC25 

a  Na+ 

Intercambiador  de  Na+/(Ca2+-K+) 
Transportador  mitocondrial 

5 

27 

Slndrome  de  Senger 

SLC26 

Intercambiador  multifuncional 

10 

Salicilato, 

Diarrea  congenita  perdedora 

SLC27 

de  aniones 

Protema  transportadora  de  acidos  grasos  6 

ciprofloxacina 

de  Cl- 

(  Continua) 
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Cuadro  2-2 

Familias  dentro  de  la  superfamilia  de  acarreadores  humanos  de  solutos  (continuacion) 


NOMBRE 

DEL  GEN 

NOMBRE  DE  LA  FAMILIA 

NUMERO  DE 

MIEMBROS 

DE  LA  FAMILIA 

ALGUNOS  SUSTRATOS 

FARMACOLOGICOS 

EJEMPLOS  DE  ENFERMEDADES 

ASOCIADAS  EN  EL  SER  HUMANO 

SLC28 

Transportador  de  nucleosidos 

3 

Gemcitabina, 

acoplados  a  Na+ 

cladribina 

SLC29 

Transportador  facilitador  de 

4 

Dipiridamol, 

nucleosidos 

gemcitabina 

SLC30 

Salida  de  zinc 

9 

SLC31 

Transportador  de  cobre 

2 

Cisplatino 

SLC32 

Transportador  inhibidor  de 

1 

Vigabatrina 

aminoacidos  vesiculares 

SLC33 

Transportador  de  acetil-CoA 

1 

SLC34 

Transportador  de  fosfato  de  Na+ 

3 

Raquitismo  hipofosfatemico 

tipo  II 

autosomico  dominante 

SLC35 

Transportador  de  nucleosidos- 

17 

Deficiencia  de  adherencia 

azucar 

leucocftica  tipo  II 

SLC36 

Transportador  de  aminoacidos 

4 

D-Serina 

acoplados  a  H+ 

D-Cicloserina 

SLC37 

Intercambiador  de  azucar- 

4 

Tesaurismosis  (glucogenosis) 

fosfato/fosfato 

no  la 

SLC38 

Transportador  de  aminoacidos 

6 

neutros  acoplados  a  Na+, 

sistema  A  y  N 

SLC39 

Transportador  de  iones 

14 

Acrodermatitis  enteropatica 

metalicos 

SLC40 

Transportador  basolateral 

1 

Hemocromatosis  tipo  IV 

de iones 

SLC41 

Transportador  de  magnesio 

3 

similar  a  MgtE 

SLC42 

Transportador  de  Rh  amonio 

3 

Regulador  de  Rh  completo 

(pendiente) 

SLC43 

Transportador  de  aminoacidos 

2 

parecidos  al  sistema  L 

independientes  de  NA+ 

encuentran  transportadores  ABC  (p.  ej.,  MsbA)  (fig.  2-7)  en 
los  procariotes,  donde  participan  principalmente  en  la  impor¬ 
tation  de  ciertos  compuestos  esenciales  que  no  se  pueden  ob- 
tener  por  difusion  pasiva  (carbohidratos,  vitaminas,  metales, 
etc.).  Por  el  contrario,  la  mayor  parte  de  los  genes  ABC  en  los 
eucariotes  transporta  compuestos  desde  el  citoplasma  hasta  el 
exterior  o  hasta  un  compartimiento  intracelular  (retfculo  en- 
doplasmico,  mitocondria,  peroxisomas). 

Los  transportadores  ABC  se  dividen  en  siete  grupos  segun 
la  homologfa  de  su  secuencia:  ABCA  (12  miembros),  ABCB 
(11  miembros),  ABCC  (13  miembros),  ABCD  (cuatro  miem¬ 
bros),  ABCE  (un  miembro),  ABCF  (tres  miembros)  y  ABCG 
(cinco  miembros).  Los  genes  ABC  son  esenciales  para  mu- 
chos  procesos  celulares,  y  las  mutaciones  cuando  menos  en 
13  de  estos  genes  originan  o  contribuyen  a  una  serie  de  tras- 
tornos  geneticos  en  el  hombre  (cuadro  2-3). 


Ademas  de  conferir  multirresistencia  (Sadee  et  al.,  1995), 
un  aspecto  farmacologico  importante  de  estos  transportadores 
es  la  expulsion  de  los  productos  xenobioticos  en  los  tejidos 
sanos.  En  particular,  se  ha  demostrado  que  MDR1/ABCB1, 
MRP2/ABCC2  y  BCRP/ABCG2  participan  en  la  disposition 
global  de  los  farmacos  (Leslie  et  al.,  2005). 

Propiedades  de  los  transportadores  ABC  en  relacion 
con  la  accion  farmacologica 

La  distribucion  de  los  transportadores  ABC  supeditados  a  los  farmacos 
en  los  tejidos  del  organismo  se  resume  en  el  cuadro  2-4  y  se  acompana 
de  information  sobre  los  sustratos  tfpicos. 

Distribucion  de  los  transportadores  ABC  supeditados  a  los  farmacos 
en  los  tejidos.  MDR1  (ABCB1),  MRP2  (ABCC2)  y  BCRP  (ABCG2) 
se  expresan  en  el  lado  apical  del  epitelio  intestinal,  donde  funcionan 
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Cuadro  2-3 

Superfamilia  de  cajas  de  enlaces  de  ATP  (ABC)  en  el  genoma  humano  y  enfermedades  geneticas  vinculadas 


NOMBRE 
DEL  GEN 

NOMBRE  DE  LA  FAMILIA 

NUMERO  DE 
MIEMBROS 

EN  LA  FAMILIA 

EJEMPLOS  DE  ENFERMEDADES  VINCULADAS  EN  EL  SER  HUMANO 

ABCA 

ABCA 

12 

Enfermedad  de  Tangier  (defecto  en  el  transporte  del  colesterol; 
ABCA1),  srndrome  de  Stargardt  (defecto  en  el  metabolismo 
retiniano;  ABCA4) 

ABCB 

ABCB 

11 

Slndrome  de  los  linfocitos  desnudos  tipo  I  (defecto  en  el  presentador 
del  antlgeno;  TAP2/ABCB2  y  TAP1/ABCB3),  colestasis 
intrahepatica  progresiva  familiar  tipo  3  (defecto  en  la  secrecion 
de  llpidos  biliares;  MDR3/ABCB4),  anemia  sideroblastica  con 
ataxia  ligada  a  X  (posible  defecto  en  la  homeostasia  del  hierro 
mitocondrial;  ABCB7),  colestasis  intrahepatica  familiar 
progresiva  tipo  2  (defecto  en  la  excrecion  biliar  de  acidos 
biliares;  BSEP/ABCB11) 

ABCC 

ABCC 

13 

Slndrome  de  Dubin-Johnson  (defecto  en  la  excrecion  biliar  de 
glucuronido  de  bilirrubina;  MRP2/ABCC2),  seudoxantoma 
(mecanismo  desconocido;  ABCC6),  fibrosis  qulstica  (defecto 
en  la  regulacion  de  los  canales  de  cloruro;  CFTR/ABCC7)  hi- 
poglucemia  hiperinsulinemica  persistente  de  la  infancia  (defec¬ 
to  en  la  regulacion  rectificadora  de  la  conductancia  de  potasio 
hacia  el  interior  en  las  celulas  pancreaticas  (3,  SUR1/ABCC8) 

ABCD 

ABCD 

4 

Adrenoleucodistrofia  (posible  defecto  en  el  transporte 
peroxisomico  o  del  catabolismo  de  los  acidos  grasos  de 
cadena  muy  larga;  ABCD1) 

ABCE 

ABCE 

1 

ABCF 

ABCF 

3 

ABCG 

ABCG 

5 

Sitoesterolemia  (defecto  en  la  excrecion  biliar  e  intestinal  de  los 
fitoesteroles;  ABCG5  y  ABCG8) 

expulsando  los  productos  xenobioticos,  como  muchos  medicamentos 
importantes  en  la  clmica.  El  rinon  y  el  hlgado  son  los  principals  or- 
ganos  encargados  de  eliminar  los  farmacos  del  organismo.  Ademas,  el 
hlgado  pai'ticipa  en  la  eliminacion  presistemica  de  farmacos.  Los  trans- 
portadores  ABC  son  muy  importantes  para  la  excrecion  vectorial  de  los 
farmacos  en  la  orina  o  bilis  y  se  expresan  en  los  tejidos  polarizados  del 
rinon  y  el  hlgado:  MDR1,  MRP2  y  MRP4  ( ABCC4 )  en  la  membrana 
con  bordes  de  cepillo  del  epitelio  renal  y  MDR1,  MRP2  y  BCRP  en  la 
membrana  canalicular  biliar  de  los  hepatocitos.  Algunos  transportado- 
res  ABC  se  expresan  especificamente  en  el  lado  hematico  de  las  celulas 
endoteliales  o  epiteliales  que  forman  barreras  para  la  entrada  libre  de 
compuestos  toxicos  en  tejidos  vfrgenes:  la  barrera  hematoencefalica 
(BBB)  (MDR1  y  MRP4  en  el  lado  luminal  de  las  celulas  endoteliales  de 
los  capilares  encefalicos),  la  barrera  del  liquido  cefalorraqufdeo  (LCR) 
(MRP1  y  MRP4  en  el  lado  basolateral  del  epitelio  del  plexo  coroideo), 
la  barrera  hematotesticular  (MRP1  en  la  porcion  basolateral  de  la  mem¬ 
brana  de  las  celulas  de  Sertoli  de  raton  y  MDR1  en  varios  tipos  de  celu¬ 
las  testiculares  humanas)  y  la  barrera  hematoplacentaria  (MDR 1 ,  MRP2 
y  BCRP  en  el  lado  materno  luminal  y  MRP1  en  el  lado  fetal  antiluminal 
de  los  trofoblastos  placentarios). 

Especificidad  de  los  transportadores  ABC  en  cuanto  a  sustratos.  Los 

sustratos  de  MDR  1  tienden  a  compartir  una  estructura  hidrofoba  en  pia¬ 
nos  con  fragmentos  con  carga  positiva  o  neutra,  tal  y  como  se  muestra 
en  el  cuadro  2-4  ( vease  tambien  Ambudkar  et  al„  1999).  Estos  com- 
prenden  compuestos  distintos  desde  el  punto  de  vista  estructural  y  far- 


macologico,  muchos  de  los  cuales  tambien  son  sustratos  de  CYP3A4, 
enzima  farmacometabolizante  importante  en  el  hlgado  y  aparato  diges- 
tivo  del  ser  humano.  Esta  especificidad  superpuesta  para  los  sustratos 
significa  que  MDR1  y  CYP3A4  deben  tener  una  funcion  sinergica  de 
proteccion  del  organismo  reduciendo  la  absorcion  intestinal  de  los  pro¬ 
ductos  xenobioticos  (Zhang  y  Benet,  2001).  Una  vez  que  los  enterocitos 
captan  a  ciertas  moleculas  farmacologicas,  estas  son  metabolizadas  por 
CYP3A4.  Las  moleculas  que  escapan  a  la  conversion  metabolica  son 
eliminadas  de  las  celulas  a  traves  de  MDR1  y  luego  penetran  de  nuevo 
en  los  enterocitos.  El  tiempo  que  el  farmaco  permanece  en  el  intestino 
se  prolonga  con  la  ayuda  de  MDR1,  con  lo  que  aumenta  la  probabilidad 
de  que  CYP3A4  realice  su  conversion  metabolica  local  ( vease  cap.  3). 

Familia  MRP/ABCC.  Los  sustratos  de  los  transportadores  en  la 
familia  MRP/ABCC  son  en  su  mayor  parte  aniones  organicos.  Las 
especificidades  de  MRP1  y  MRP2  en  lo  que  se  refiere  a  los  sustratos 
son  similares.  Ambos  aceptan  conjugados  de  glutation  y  glucuronido, 
conjugados  sulfatados  de  sales  biliares  y  aniones  organicos  no  conjuga¬ 
dos  de  naturaleza  anfipatica  (cuando  menos  una  carga  negativa  y  cier- 
to  grado  de  hidrofobia).  Ademas,  transportan  medicamentos  neutros  o 
cationicos  contra  el  cancer,  como  alcaloides  de  vinca  y  antraciclinas, 
quiza  a  traves  de  un  cotransporte  o  mecanismo  de  simporte  con  gluta¬ 
tion  reducido  (GSH). 

MRP3  tiene  ademas  especificidad  similar  a  la  de  MRP2  en  cuanto 
a  sustratos,  pero  con  una  menor  afinidad  para  transportar  conjugados 
de  glutation  que  MRP1  y  MRP2.  La  mayor  parte  de  los  sustratos  ca- 
racterfsticos  de  MRP3  corresponde  a  sales  biliares  monovalentes,  que 
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Cuadro  2-4 

Transportadores  ABC  que  participan  en  la  absorcion,  distribucion  y  excrecion  de  los  farmacos 


NOMBRE  DEL 

TRANSPORTADOR 

DISTRIBUCION 

EN  LOS  TEJIDOS 

FUNCION 

FISIOLOGICA 

SUSTRATOS 

MDR1 

Hfgado 

(■.Dcstoxificacion 

Caracteristicas  compuestos  neutros  o  cationicos  con 

(ABCB1) 

Rinon 

de  productos 

estructura  voluminosa 

Intestino 

Barrera 

hematoencefalica 

BTB 

BPB 

xenobioticos? 

Farmacos  anticancerosos:  etoposido,  doxorrubicina, 
vincristina 

Bloqueadores  de  los  canales  de  Ca2+:  diltiazem, 
verapamilo 

Inhibidores  de  la  proteasa  de  VIH:  indinavir,  ritonavir 
Antibioticos/antimicoticos:  eritromicina,  ketoconazol 
Hormonas:  testosterona,  progesterona 
Inmunosupresores:  ciclosporina,  FK506  (tacrolimo) 
Otros:  digoxina,  quinidina 

MRP1 

Universal 

Secrecion 

Caracteristicas  anfifflica  cuando  menos  con  una  carga 

(ABCC1) 

(rinon,  barrera 

leucocftica 

negativa  neta 

hematorraqufdea. 

de  leucotrieno 

Farmacos  anticancerosos:  vincristina  (con  GSH), 

BTB) 

(LTC4) 

metotrexato 

Conjugados  con  glutation:  LTC4,  conjugado 
de  acido  etacrfnico  con  glutation 

Conjugados  con  glucuronido:  glucuronido 
de  1 7p-i>-estradiol.  mono  (o  bi)  glucuronido 
de  bilirmbina 

Conjugados  sulfatados:  estrona-3-sulfato  (con  GSH) 
Inhibidores  de  la  proteasa  de  VIH:  saquinavir 
Antimicoticos:  grepafloxacina 

Otros:  folato,  GSH,  glutation  oxidado 

MRP2 

Hfgado 

Excrecion  de 

Caracteristicas  anfifflico  cuando  menos  con  una  carga 

(ABCC2) 

Rinon 

glucuronido  de 

negativa  neta  (similar  a  MRP1) 

Intestino 

bilirrubina  y 

Farmacos  anticancerosos:  metotrexato,  vincristina 

BPB 

GSH  en  la  bilis 

Conjugados  con  glutation:  LTC4,  conjugado  de 
acido  etacrfnico  con  GSH 

Conjugados  con  glucuronido:  glucuronido  de 

17(3-D-estradiol,  mono  (o  bi)  glucuronido  de  bilirmbina 
Conjugado  sulfatado  de  sales  biliares:  sulfato  de 
taurolitocolato 

Inhibidores  de  la  proteasa  de  VIH:  indinavir,  ritonavir 
Otros:  pravastatina,  GSH,  glutation  oxidado 

MRP3 

Hfgado 

? 

Caracteristicas  anfifflica  cuando  menos  con  una  carga 

(ABCC3) 

Rinon 

Intestino 

negativa  neta  (los  conjugados  de  glucuronido 
constituyen  mejores  sustratos  que  los  conjugados 
de  glutation) 

Farmacos  anticancerosos:  etoposido,  metotrexato 
Conjugados  con  glutation:  LTC4,  conjugado  de 
15-desoxi-delta-prostaglandina  J2  con  glutation 
Conjugados  con  glucuronido:  glucuronido  de 

1 7p-i)-estradiol,  glucuronido  de  etoposido 

Conjugado  sulfatado  de  sales  biliares:  sulfato  de 
taurolitocolato 

Sales  biliares:  glucocolato,  taurocolato 

Otros:  folato,  leucovorin 

(Continua) 
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Cuadro  2-4 

Transportadores  ABC  que  participan  en  la  absorcion,  distribution  y  excretion  de  los  farmacos  (continuation) 


NOMBRE  DEL 

TRANSPORTADOR 

DISTRIBUCION 

EN  LOSTEJIDOS 

FUNCION 

FISIOLOGICA 

SUSTRATOS 

MRP4 

(ABCC4) 

Universal  (rinon, 
prostata,  pulmon, 
musculo,  pancreas, 
testfculo,  ovario, 
vejiga,  vesfcula, 
barrera  hemato- 
encefalica,  barrera 
hematorraqufdea) 

? 

Caracterfsticas:  analogos  de  los  nucleotidos 

Farmacos  anticancerosos:  6-mercaptopurina, 
metotrexato 

Conjugados  con  glucuronido:  glucuronido  de 
17(3-D-estradiol 

Nucleotidos  ciclicos:  AMP  cfclico,  GMP  cfclico 
Inhibidores  de  la  proteasa  de  VIH:  adefovir 

Otros:  folato,  leucovorin,  taurocolato  (con  GSH) 

MRP5 

(ABCC5) 

Universal 

7 

Caracterfsticas:  Analogos  de  los  nucleotidos 

Farmacos  anticancerosos:  6-mercaptopurina 
Nucleotidos  ciclicos:  AMP  cfclico,  GMP  cfclico 
Inhibidores  de  la  proteasa  de  VIH:  adefovir 

MRP6 

(ABCC6) 

Hfgado 

Rinon 

? 

Farmacos  anticancerosos:  doxorrubicina*,  etoposido* 
Conjugados  de  glutation:  LTC4 

Otros:  BQ-123  (peptido  cfclico  del  antagonista  de  ET-1) 

BCRP 

Hfgado 

Intestino 

Transporte 
normal  de 

Farmacos  anticancerosos:  metotrexato,  mitoxantrona, 
analogos  de  la  camptotecina  (SN-38,  etc.),  topotecano 

(ABCG2) 

Barrera 

hematoencefalic  a 

hemo  durante 

la  maduracion 

de  los 

eritrocitos 

Conjugados  con  glucuronido:  glucuronido  de  4-metil- 
lumbeliferona,  glucuronido  de  1 7p-i>-estradiol 
Conjugados  sulfatados:  sulfato  de  dehidroepiandros- 
terona,  estrona-3-sulfato 

Otros:  colesterol,  estradiol 

MDR3 

(ABCB4) 

Hfgado 

Excrecion  de 
fosfolfpidos 
en  la  bilis 

Caracterfsticas:  fosfolfpidos 

BSEP 

(ABCBll) 

Hfgado 

Excrecion  de 

sales  biliares 

en  la  bilis 

Caracterfsticas:  sales  biliares 

ABCG5 y 

ABCG8 

Hfgado 

Intestino 

Excrecion  de 

fitoesteroles 

en  la  luz 

biliar  e 

intestinal 

Caracterfsticas:  fitoesteroles 

nota:  Este  cuadro  comprende  algunos  sustratos  representatives  y  medicamentos  citotoxicos  con  resistencia  aumentada  (*)  (la  citotoxicidad  con  resistencia 
aumentada  casi  siempre  es  resultado  de  una  menor  acumulacion  del  farmaco).  Aunque  MDR3  (ABCB4),  BSEP  (ABCB1 1),  ABCG5  y  ABCG8  no  participan 
directamente  en  la  disposition  de  los  farmacos,  su  inhibition  origina  efectos  adversos  colaterales.  BTB  ( breakthrough  bleeding ),  hemorragia  intercurrente. 


nunca  son  transportadas  por  MRP1  y  MRP2.  Puesto  que  MRP3  se 
expresa  en  el  lado  sinusoidal  de  los  hepatocitos  y  es  inducido  cuando 
existe  colestasis,  se  considera  que  el  flujo  retrogrado  de  sales  biliares 
toxicas  y  glucuronidos  de  bilirrubina  hacia  la  circulacion  es  su  funcion 
fisiologica. 

La  especificidad  de  MRP4  y  MRP5  para  sus  sustratos  es  todavfa  mas 
estrecha.  Aceptan  analogos  de  nucleotidos  y  algunos  farmacos  contra  el 
virus  de  inmunodeficiencia  humana  (VIH)  importantes  en  la  clfnica.  Se 
han  identificado  algunos  sustratos  para  MRP6,  pero  no  se  han  encontra- 
do  sustratos  endogenos  importantes  desde  el  punto  de  vista  fisiologico 
que  permitan  explicar  el  mecanismo  del  trastorno  ligado  a  MRP6,  seu- 
doxantoma. 


BCRP/ABCG2.  BCRP  acepta  moleculas  con  carga  tanto  neutra  como 
negativa,  incluyendo  a  ciertos  compuestos  citotoxicos  (p.  ej.,  mitoxan- 
trona,  topotecano,  flavopiridol  y  metotrexato),  conjugados  sulfatados  de 
ciertos  medicamentos  y  hormonas  (p.  ej.,  sulfato  de  estrogeno)  y  com¬ 
puestos  toxicos  observados  en  los  alimentos  [2-amino- l-metil-6-fenil- 
imidazol[4,5-£>]piridina  {[2-amino- 1  -methyl-6-phenylimidazol  [4,5-b] 
pyridine,  PhIP}  y  feoforbide  A,  un  catabolito  clorofflico], 

Actividad  fisiologica  de  los  transportadores  ABC.  La  importancia 
fisiologica  de  los  transportadores  ABC  se  ilustra  en  los  estudios  realiza- 
dos  en  animales  con  inactivation  de  genes  especfficos  o  pacientes  con 
defectos  geneticos  en  estos  transportadores.  Los  ratones  con  deficiencia 
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en  la  funcion  de  MDR1  son  viables  y  fertiles  y  no  exhiben  anormalida- 
des  fenotfpicas  evidentes  fuera  de  hipersensibilidad  a  ciertos  farmacos 
como  el  pesticida  neurotoxico  ivermectina  (100  veces  mayor)  y  al  carci- 
nostatico  vinblastina  (tres  veces  mas)  (Schinkel  et  al.,  1994).  Tambien 
hay  ratones  mrp  1  (— /— )  fertiles  sin  diferencias  maniflestas  en  el  ta- 
maiio  de  sus  camadas.  Sin  embargo,  estos  ratones  son  hipersensibles  al 
anticanceroso  etoposido.  El  dano  es  mas  notorio  en  los  testiculos,  rinon 
y  mucosa  orofaringea,  donde  MRP  1  se  expresa  en  la  porcion  basolateral 
de  la  membrana.  Ademas,  en  estos  ratones  la  respuesta  al  estimulo  infla- 
matorio  inducido  por  acido  araquidonico  es  deficiente,  probablemente 
por  una  secrecion  reducida  de  leucotrieno  C4  proveniente  de  las  celulas 
cebadas,  macrofagos  y  granulocitos.  Las  ratas  con  deficiencia  de  MRP2 
(TR~  y  EHBR)  y  los  pacientes  con  sindrome  de  Dubin-Johnson  tienen 
aspecto  normal  con  excepcion  de  ictericia  discreta  por  la  excrecion  bi¬ 
liar  deficiente  de  glucuronido  de  bilirrubina  (Ito  et  al.,  1997;  Paulusma 
etal.,  1996). 

Tambien  se  han  producido  ratones  con  inactivacion  de  BCRP  que 
son  viables  pero  muy  sensibles  al  catabolito  de  la  clorofila  alimentaria 
fenoforbide,  que  es  fototoxico.  Ademas,  estos  ratones  exhiben  protopor- 
firia  con  una  acumulacion  10  veces  mayor  de  protoporfirina  IX  en  los 
eritrocitos,  lo  que  origina  fotosensibilidad.  Esta  protoporfiria  se  debe  a 
las  alteraciones  funcionales  de  BCRP  en  la  medula  osea.  En  los  ratones 
con  inactivacion  genica  y  trasplante  de  medula  osea  de  raton  silvestre  se 
normalizan  tanto  la  concentracion  de  protoporfirina  IX  en  los  eritrocitos 
como  la  fotosensibilidad. 

Como  ya  se  describio,  la  ausencia  completa  de  estos  transportadores 
ABC  supeditados  a  farmacos  no  es  letal,  y  en  algunos  casos  pasa  de- 
sapercibida  sin  que  existan  trastornos  exogenos  por  alimentos,  farmacos 
o  toxinas.  Solo  es  importante  evitar  la  inhibicion  de  los  transportadores 
ABC  mas  importantes  en  terminos  fisiologicos  (en  especial  los  que  tie¬ 
nen  relacion  directa  con  los  trastornos  geneticos  descritos  en  el  cuadro 
2-3)  para  reducir  la  frecuencia  de  efectos  adversos  medicamentosos. 

Transportadores  ABC  en  la  absorcion  y  elimination  de  farmacos.  En 

relacion  con  la  cllnica,  el  transportador  ABC  mas  importante  identi- 
ficado  hasta  la  fecha  es  MDR1,  y  la  digoxina  constituye  uno  de  sus 
sustratos  mejor  estudiados.  La  exposicion  general  a  la  digoxina  que 
se  administra  por  via  oral  (y  que  se  define  por  el  area  bajo  la  curva 
de  concentracion-tiempo  de  digoxina  en  el  plasma)  disminuye  si  se 
administra  simultaneamente  rifampicina  (inductor  de  MDR1),  y  es  in- 
versamente  proporcional  a  la  expresion  de  la  protefna  MDR1  en  el 
intestino  humano.  Tambien  se  expresa  MDR1  en  la  membrana  de  ce- 
pillo  del  epitelio  renal,  y  sus  funciones  se  pueden  vigilar  utilizando 
a  la  digoxina  como  farmaco  sonda.  En  el  ser  humano,  la  digoxina  se 
degrada  muy  poco  en  el  hlgado  y  su  principal  via  de  eliminacion  es 
la  excrecion  renal  (>70%).  Se  han  realizado  varios  estudios  en  indi- 
viduos  sanos  con  inhibidores  de  MDR1  (p.  ej.,  quinidina,  verapami- 
lo,  vaspodar,  espironolactona,  claritromicina  y  ritonavir )  utilizando 
a  la  digoxina  como  farmaco  sonda  y  en  todos  se  redujo  de  manera 
considerable  la  excrecion  renal  de  digoxina.  Asimismo,  la  absorcion 
intestinal  de  ciclosporina  depende  principalmente  de  la  concentra¬ 
cion  de  MDR1  y  no  de  CYP3A4,  aunque  la  ciclosporina  es  un  sustrato 
para  ambas  protefnas. 

Cuando  se  altera  la  actividad  de  MDR1  por  algun  inhibidor  (inter- 
acciones  entre  farmacos),  su  absorcion  oral  y  depuracion  renal  tambien 
cambian.  Los  farmacos  con  una  ventana  terapeutica  estrecha  (como  el 
glucosido  cardfaco  digoxina  y  los  inmunosupresores  ciclosporina  y  ta- 
crolimo)  se  deben  prescribir  con  precaucion  cuando  es  probable  que 
surjan  interacciones  entre  farmacos  derivados  de  MDR1. 

Pese  a  la  especificidad  tan  amplia  de  sustratos  y  a  la  ubicacion  parti¬ 
cular  de  MRP2  y  BCRP  en  los  tejidos  que  utilizan  farmacos  (ambas  se 
expresan  en  la  membrana  canalicular  de  los  hepatocitos  y  en  la  mem¬ 
brana  de  cepillo  de  los  enterocitos),  la  integration  de  la  information 
clinica  importante  ha  sido  muy  reducida.  Parte  del  problema  radica  en 


57 

distinguir  entre  las  actividades  de  transporte  biliar  de  MRP2  y  BCRP 
y  la  contribucion  de  los  transportadores  hepaticos  de  captacion  de  la 
familia  OATP.  Los  transportadores  de  la  familia  OATP  de  la  membrana 
sinusoidal  tambien  pueden  transportar  la  mayor  parte  de  los  sustratos  de 
MRP2  y  BCRP.  En  casi  todos  los  casos,  el  proceso  que  limita  la  veloci- 
dad  de  la  eliminacion  sistemica  es  la  captacion.  En  estas  circunstancias, 
el  efecto  de  las  interacciones  entre  farmacos  (o  variantes  geneticas)  en 
estos  transportadores  biliares  es  dificil  de  identificar.  No  obstante  estas 
dificultades  practicas,  cada  vez  se  sabe  mas  sobre  las  variantes  geneticas 
y  sus  efectos  sobre  la  expresion  de  los  transportadores  y  la  actividad 
in  vitro.  Se  ha  observado  que  las  variantes  de  BCRP  con  frecuencias 
altas  de  alelos  (0.184  para  V12M  y  0.239  para  Q141K)  modifican  la 
especificidad  del  sustrato  en  los  analisis  celulares.  Sin  embargo,  aun  se 
debe  estudiar  con  mayor  detalle  los  efectos  de  estas  variantes  sobre  las 
interacciones  entre  farmacos  en  el  ser  humano  e  in  vivo  utilizando  los 
farmacos  sonda  correspondientes. 


VARIACION  GENETICA  EN  LOS 
TRANSPORTADORES  DE  MEMBRANA: 
REPERCUSIONES  EN  LA  RESPUESTA 
CLINICA  A  LOS  FARMACOS 

Desde  hace  varios  anos  se  sabe  que  hay  defectos  heredita- 
rios  en  el  transporte  de  membrana  y  se  han  identificado  los 
genes  vinculados  con  varios  trastornos  hereditarios  de  este 
mecanismo  (cuadro  2-2  [SLC]  y  cuadro  2-3  [ABC]).  Hace 
poco  aparecieron  las  primeras  publicaciones  sobre  polimor- 
fismos  en  los  transportadores  de  membrana  que  participan  en 
la  respuesta  farmacologica,  pero  el  campo  esta  creciendo  con 
rapidez.  Los  estudios  celulares  se  han  centrado  en  la  varia- 
cion  genetica  de  unos  cuantos  transportadores  de  farmacos, 
pero  la  caracterizacion  del  impacto  funcional  que  tienen  las 
variantes  sobre  estos  transportadores  ha  avanzado  a  pasos 
agigantados.  Tambien  se  han  realizado  estudios  a  gran  escala 
en  el  area  de  los  polimorfismos  de  un  solo  nucleotido  ( sin¬ 
gle-nucleotide  polymorphisms,  SNP)  en  los  transportadores 
de  membrana  y  la  caracterizacion  celular  de  las  variantes  de 
transportadores  (Burman  et  al.,  2004;  Gray  et  al.,  2004;  Lea- 
bman  et  al.,  2003;  Osato  et  al.,  2003;  Shu  et  al.,  2003)  (vease 
cap.  4).  El  impacto  clfnico  de  las  variantes  de  los  transporta¬ 
dores  de  membrana  sobre  la  respuesta  farmacologica  se  em- 
pezo  a  estudiar  hace  poco  tiempo.  Al  igual  que  los  estudios 
celulares,  los  estudios  clmicos  se  han  centrado  en  un  numero 
muy  limitado  de  transportadores. 

El  transportador  farmacologico  mas  estudiado  es  la  gluco- 
protefna  P  (MDR1,  ABCB1)  y  los  resultados  de  los  estudios 
clmicos  han  sido  motivo  de  controversia.  Se  han  descrito 
varios  vfnculos  entre  el  genotipo  ABCB1  y  la  respuesta  a  los 
farmacos  contra  el  cancer,  los  antivfricos,  inmunosupreso¬ 
res,  antihistamfnicos,  glucosidos  cardfacos  y  anticonvulsi- 
vos  (Anglicheau  et  al.,  2003 ;  Drescher  et  al.,  2002;  Fellay  et 
al.,  2002;  Hoffmeyer  et  al.,  2000;  Illmer  et  al.,  2002;  Johne 
etal.,  2002;  Macpheeef  al.,  2002;  Pauli-Magnus ef  al.,  2003; 
Sai  et  al.,  2003;  Sakaeda  et  al.,  2003;  Siddiqui  et  al.,  2003; 
Verstuyft  et  al.,  2003).  Tambien  los  polimorfismos  de  un  solo 
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nucleotido  de  ABCB1  se  han  vinculado  con  la  neurotoxicidad 
del  tacrolimo  y  nortriptilina  (Roberts  et  al.,  2002;  Yamauchi 
et  al.,  2002)  y  la  predisposicion  a  padecer  colitis  ulcerosa, 
carcinoma  de  celulas  renales  y  enfermedad  de  Parkinson 
(Drozdzik  et  al.,  2003;  Schwab  et  al.,  2003;  Siegsmund  et 
al.,  2002). 

En  fecha  reciente  se  vincularon  dos  polimorfismos  de  un 
solo  nucleotido  en  SLCOIBI  (OATP1B1)  con  una  concen¬ 
tration  plasmatica  alta  de  pravastatina,  farmaco  muy  utiliza- 
do  para  el  tratamiento  de  la  hipercolesterolemia  (Mwinyi  et 
al.,  2004;  Niemi  et  al.,  2004)  ( vease  cap.  35). 


TRANSPORTADORES 
QUE  INTERVIENEN 
EN  LA  FARMACOCINETICA 

Transportadores  hepaticos 

Los  transportadores  de  farmacos  tienen  una  funcion  muy 
importante  en  la  farmacocinetica  (Koepsell,  1998;  Zamek- 
Gliszczynski  y  Brouwer,  2004)  (fig.  2-1).  La  captacion  he- 
patica  de  aniones  organicos  (p.  ej.,  farmacos,  leucotrienos  y 
bilirrubina),  cationes  y  sales  biliares  es  regulada  por  los  trans¬ 
portadores  tipo  SLC  en  la  porcion  basolateral  de  la  membra- 
na  (sinusoidal)  de  los  hepatocitos:  OATP  (SLCO)  (Abe  et 
al.,  1999;  Konig  et  al.,  2000)  y  OAT  (SLC22)  (Sekine  et  al., 
1998),  OCT  (SLC22)  (Koepsell,  1998)  y  NTCP  (SLC10A1) 
(Hagenbuch  et  al.,  1991),  respectivamente.  Estos  transporta¬ 
dores  regulan  la  captacion  por  medio  de  mecanismos  facili- 
tados  o  activos  secundarios. 

Los  transportadores  ABC  como  MRP2,  MDR1,  BCRP, 
BSEP  y  MDR3  en  la  membrana  canalicular  biliar  de  los 
hepatocitos  regulan  la  salida  (excrecion)  de  los  farmacos  y 
sus  metabolitos,  sales  biliares  y  fosfolfpidos  en  contra  del 
gradiente  exagerado  de  concentracion  que  se  forma  entre  el 
hlgado  y  la  bilis.  Este  transports  activo  primario  es  estimu- 
lado  por  la  hidrolisis  de  ATP.  Tambien  hay  algunos  transpor¬ 
tadores  ABC  en  la  porcion  basolateral  de  la  membrana  de 
los  hepatocitos  que  participan  en  el  retomo  de  los  farmacos 
hacia  la  sangre,  si  bien  su  funcion  principal  se  desconoce. 
Uno  de  los  principals  factores  que  determinan  la  depuration 
sistemica  de  muchos  farmacos  es  la  captacion  de  los  mismos 
seguida  por  su  metabolismo  y  excrecion  en  el  hlgado.  La  de¬ 
puracion  finalmente  define  la  concentracion  sangulnea,  de 
manera  que  los  transportadores  hepaticos  tienen  una  funcion 
clave  para  establecer  la  concentracion  farmacologica. 

El  transporte  vectorial  de  los  farmacos  desde  la  sangre  cir¬ 
culate  hasta  la  bilis  utilizando  un  transportador  de  captacion 
(familia  OATP)  y  uno  de  salida  (MRP2)  es  importante  para 
establecer  la  exposicion  de  la  sangre  circulante  y  el  hlgado  al 
farmaco.  Ademas,  el  hlgado  posee  muchos  otros  transporta¬ 
dores  de  entrada  y  salida  (fig.  2-9).  Dos  ejemplos  ilustran  la 
importancia  del  transporte  vectorial  en  la  determination  de 


la  exposicion  de  la  sangre  circulante  y  el  hlgado  al  farmaco: 
los  inhibidores  de  la  reductasa  HMG-CoA  y  los  inhibidores 
de  la  enzima  convertidora  de  angiotensina  ( angiotensin-con- 
verting  enzyme,  ACE). 

Inhibidores  de  la  reductasa  HMG-CoA.  Las  estatinas  son  medicamen¬ 
ts  que  reducen  el  colesterol  y  que  inhiben  en  forma  reversible  la  reduc¬ 
tasa  HMG-CoA,  que  cataliza  uno  de  los  pasos  que  limita  la  velocidad  de 
la  bioslntesis  del  colesterol  ( vease  cap.  35).  Las  estatinas  modifican  la 
concentracion  serica  de  colesterol  al  inhibir  su  bioslntesis  en  el  hlgado, 
y  este  organo  constituye  su  bianco  principal.  Por  otro  lado,  el  contac- 
to  de  las  celulas  extrahepaticas  del  musculo  liso  con  estos  farmacos 
tiene,  en  ocasiones,  efectos  adversos.  De  las  estatinas,  la  pravastatina, 
fluvastatina,  cerivastatina,  atorvastatina,  rosuvastatina  y  pitavastatina 
se  administran  en  su  forma  acida  abierta  biologicamente  activa,  mien- 
tras  que  la  simvastatina  y  lovastatina  se  administran  en  forma  de  pro- 
farmacos  inactivos  con  anillos  de  lactona.  Las  estatinas  acidas  abiertas 
son  relativamente  hidrofllicas  y  son  poco  permeables  en  la  membrana. 
No  obstante,  la  mayor  parte  de  las  estatinas  en  su  forma  acida  son  sus- 
tratos  para  los  transportadores  de  entrada,  as!  que  el  hlgado  las  capta 
facilmente  y  las  envla  a  la  circulation  enterohepatica  (figs.  2-5  y  2-9). 
Durante  este  proceso,  los  transportadores  hepaticos  de  entrada,  como 
OATP1B 1,  y  los  transportadores  de  salida,  como  MRP2,  actuan  de  ma¬ 
nera  sincronica  para  producir  el  transporte  vectorial  transcelular  de  los 
bisustratos  en  el  hlgado.  La  captacion  hepatica  eficaz  de  primer  paso  de 
estas  estatinas  gracias  a  OATP1B1  despues  de  su  administracion  oral 
les  ayuda  a  ejercer  su  efecto  farmacologico  y  reduce  al  mlnimo  el  esca¬ 
pe  de  las  moleculas  de  farmaco  hacia  la  sangre  circulante,  lo  que  reduce 
tambien  su  contacto  con  el  musculo  liso,  donde  puede  haber  respuestas 
adversas.  Los  estudios  mas  recientes  indican  que  los  polimorfismos  ge- 
neticos  de  OATP  IB  1  tambien  modifican  la  funcion  de  este  transporta¬ 
dor  (Tirana  et  al.,  2001). 

Temocaprilo.  El  temoeaprilo  es  un  inhibidor  de  ACE  ( vease  cap.  30). 
Su  metabolito  activo,  el  temocaprilat  es  excretado  tanto  en  la  bilis  como 
en  la  orina  a  traves  del  hlgado  y  el  rinon,  respectivamente,  mientras  que 
otros  inhibidores  de  la  ACE  son  excretados  sobre  todo  a  traves  del  ri¬ 
non.  La  caracterlstica  particular  del  temocaprilo  entre  los  inhibidores  de 
ACE  es  que  su  concentracion  plasmatica  permanece  relativamente  esta- 
ble  incluso  en  los  pacientes  con  insuficiencia  renal.  No  obstante,  el  area 
del  plasma  bajo  la  curva  (area  under  the  curve,  AUC)  del  enalaprilat  y 
otros  inhibidores  de  ACE  aumenta  de  manera  notable  en  los  pacientes 
con  alteraciones  renales.  El  temocaprilat  es  un  bisustrato  de  la  familia 
OATP  y  MRP2,  mientras  que  otros  inhibidores  de  ACE  no  constituyen 
sustratos  adecuados  para  MRP2  (aunque  son  llevados  hasta  el  hlgado 
por  la  familia  OATP).  Tomando  en  consideration  estos  hallazgos,  la 
afinidad  por  MRP2  serfa  el  factor  dominante  para  establecer  la  excre¬ 
cion  biliar  de  cualquier  serie  de  inhibidores  de  ACE.  Por  lo  tanto,  es  de 
esperarse  que  los  farmacos  que  se  excretan  a  traves  de  la  bilis  y  la  orina 
exhiban  diferencias  mlnimas  en  cuanto  a  su  farmacocinetica. 

Irinotecano  (CPT-11).  El  clorhidrato  de  irinotecano  (CPT-11)  es  un 
anticanceroso  potente,  pero  sus  efectos  adversos  tardlos  sobre  el  aparato 
digestivo,  como  diarrea  grave,  impiden  utilizarlo  sin  peligro.  Despues 
de  su  administracion  intravenosa,  el  CPT-11  es  convertido  en  SN-38, 
un  metabolito  activo,  por  la  carboxiesterasa.  Posteriormente  SN-38  es 
conjugado  con  acido  glucuronico  en  el  hlgado.  SN-38  y  glucuronido  de 
SN-38  se  excretan  hacia  la  bilis  por  medio  de  MRP2.  Se  ha  demostrado 
en  algunos  estudios  que  la  inhibicion  de  la  excrecion  biliar  supeditada 
a  MRP2  de  SN-38  y  su  glucuronido  al  administrar  simultaneamente 
probenecid  reduce  la  diarrea  provocada  por  el  farmaco,  cuando  menos 
en  ratas.  Para  mayores  detalles  veanse  las  figuras  3-5  y  3-7. 
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Figura  2-  Transportadores  en  el  hepatocito  que  funcionan  en  la  captacion  y  la  salida  de  los  farmacos  a  traves  de  la  membrana  si¬ 
nusoidal  y  la  salida  de  los  farmacos  hacia  la  bilis  a  traves  de  la  membrana  canalicular.  Para  mayores  detalles  de  los  transportadores  que 
se  muestran,  t ’ease  el  texto. 


Interacciones  entre  farmacos  que  comprenden  cap- 
tacion  hepatica  regulada  por  transportadores.  Los 

transportadores  definen  la  velocidad  con  que  se  eliminan  los 
farmacos  del  organismo,  asf  que  la  captacion  hepatica  go- 
bernada  por  transportadores  quiza  constituye  la  causa  de  las 
interacciones  entre  los  farmacos  que  son  captados  de  manera 
activa  por  el  hfgado  y  metabolizados  o  excretados  en  la  bilis. 

La  cerivastatina  (en  la  actualidad  retirada  del  mercado)  es  un  in- 
hibidor  de  la  reductasa  de  HMG-CoA,  y  el  hfgado  la  capta  por  medio 
de  transportadores  (principalmente  OATP1B1)  para  ser  metabolizada 
finalmente  por  CYP2C8  y  CYP3A4.  Su  concentracion  plasmatica  au- 
menta  entre  cuatro  y  cinco  veces  cuando  se  administra  al  mismo  tiempo 
que  ciclosporina  A.  Los  estudios  de  transporte  utilizando  hepatoci- 
tos  humanos  conservados  a  baja  temperatura  y  celulas  que  expresan 
OATP1B1  indican  que  quiza  esta  interaccion  entre  farmacos,  de  gran 
importancia  clfnica,  es  producida  por  la  inhibicion  de  la  captacion  hepa¬ 
tica  gobernada  por  OATP1B1  (Shitara  et  al.,  2003).  Sin  embargo,  la  ci¬ 
closporina  A  inhibe  el  metabolismo  de  la  cerivastatina  solo  hasta  cierto 
grado,  por  lo  que  la  posibilidad  de  interacciones  graves  entre  farmacos 
por  inhibicion  del  metabolismo  es  muy  reducida.  Ademas,  la  ciclospo¬ 
rina  incrementa  la  concentracion  plasmatica  de  otros  inhibidores  de  la 
reductasa  de  HMG-CoA.  Aumenta  en  forma  notable  la  AUC  plasmatica 
de  pravastatina,  pitavastatina  y  rosuvastatina,  que  se  metabolizan  y  eli¬ 
minan  muy  poco  del  organismo  a  traves  de  mecanismos  gobernados  por 
transportadores.  Por  consiguiente,  estas  interacciones  farmacocineticas 
quiza  tambien  se  deben  a  la  captacion  hepatica  regulada  por  transporta¬ 
dores.  No  obstante,  las  interacciones  de  la  ciclosporina  A  con  algunos 
productos  similares  a  estatinas  (forma  de  lactona),  como  simvastatina  y 
lovastatina,  son  reguladas  por  citocromo  P450  3A4. 

El  gemfibrozilo  es  otro  farmaco  que  reduce  el  colesterol  y  actiia  a 
traves  de  un  mecanismo  diferente;  tambien  tiene  una  interaccion  farma- 
cocinetica  pronunciada  con  la  cerivastatina.  El  glucuronido  de  gemfi¬ 


brozilo  inhibe  el  metabolismo  donde  participa  CYP2C8  y  la  captacion 
donde  interviene  OATP1B1  de  cerivastatina  con  mayor  intensidad  que 
el  gemfibrozilo.  Los  resultados  de  laboratorio  indican  que  la  concentra¬ 
cion  hepatica  de  glucuronido  es  mucho  mayor  que  la  plasmatica,  quiza 
por  la  captacion  activa  donde  intervienen  transportadores  y  la  formation 
intracelular  del  conjugado.  De  esta  manera,  quiza  el  glucuronido  de 
gemfibrozilo,  concentrado  en  los  hepatocitos,  inhibe  el  metabolismo 
de  la  cerivastatina  donde  interviene  CYP2C8.  El  gemfibrozilo  aumen¬ 
ta  de  manera  considerable  (entre  cuatro  y  cinco  veces)  la  concentracion 
plasmatica  de  cerivastatina,  pero  no  aumenta  mucho  (1.3  a  dos  veces) 
la  de  las  estatinas  no  metabolizadas,  como  pravastatina,  pitavastatina  y 
rosuvastatina;  este  fenomeno  indica  que  la  interaccion  se  debe  a  la  in¬ 
hibition  del  metabolismo.  Asf,  cuando  un  inhibidor  de  enzimas  farma- 
cometabolizantes  se  encuentra  muy  concentrado  en  los  hepatocitos  por 
transporte  activo,  se  puede  observar  inhibicion  extensa  de  las  enzimas 
farmacometabolizantes  debido  a  la  concentracion  tan  alta  del  inhibidor 
en  los  alrededores  de  estas  enzimas. 

Contribucion  de  transportadores  especfficos  a  la  cap- 
tacion  hepatica  de  farmacos.  Para  comprender  la  impor¬ 
tancia  de  los  transportadores  en  la  distribution  de  los  far¬ 
macos  es  necesario  conocer  su  contribucion  a  la  captacion 
hepatica  total.  Este  dato  ayuda,  ademas,  a  pronosticar  el  grado 
al  que  una  interaccion  entre  farmacos  o  un  polimorfismo  ge- 
netico  de  un  transportador  afecta  la  concentracion  del  far¬ 
maco  en  el  plasma  y  el  hfgado.  En  el  metabolismo  donde 
interviene  CYP  se  ha  calculado  la  contribucion  de  la  capta¬ 
cion  hepatica  por  medio  de  anticuerpos  neutralizantes  e  in¬ 
hibidores  qufmicos  especfficos.  Por  desgracia,  todavfa  no  se 
identifican  los  inhibidores  especfficos  o  anticuerpos  para  los 
transportadores  mas  importantes,  si  bien  se  han  descubierto 
algunos  inhibidores  relativamente  especfficos. 
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Una  manera  de  calcular  la  contribucion  de  los  transportadores  a 
la  captacion  hepatica  es  utilizando  estudios  in  vitro.  La  inyeccion  de 
cRNA  provoca  la  expresion  del  transportador  en  la  membrana  plasma- 
tica  de  los  ovocitos  de  Xenopus  laevis  (Hagenbuch  et  al.,  1996).  La  hi- 
bridacion  ulterior  de  cRNA  con  su  oligonucleotido  “complementario” 
reduce  de  manera  especlfica  su  expresion.  Al  comparar  la  captacion 
del  farmaco  en  los  ovocitos  inyectados  con  cRNA  en  presencia  y  au- 
sencia  de  los  oligonucleotidos  “complementarios”  se  esclarece  la  con¬ 
tribucion  del  transportador  especffico.  En  segundo  lugar,  se  ha  pro- 
puesto  un  metodo  en  el  que  se  utilizan  compuestos  de  referencia  para 
transportadores  especfficos.  Estos  compuestos  de  referencia  deben  ser 
sustratos  especfficos  para  determinado  transportador.  La  contribucion 
del  transportador  especffico  puede  calcularse  tomando  en  cuenta  la 
captacion  de  los  compuestos  estudiados  y  los  compuestos  de  referen¬ 
cia  en  los  hepatocitos  y  en  los  sistemas  que  expresan  al  transportador 
(Hirano  et  al,  2004): 


Contribucion  =  - (2-13) 

a  /ci 

L  hep.est  '  ~  exp, est 

donde  CLhep  ref  y  CLcxp  ref  representan  la  captacion  de  los  compuestos 
de  referencia  en  los  hepatocitos  y  las  celulas  que  expresan  los  transpor¬ 
tadores,  respectivamente,  y  CLhep  est  y  CLexp  est  representan  la  captacion 
de  los  compuestos  estudiados  en  los  sistemas  correspondientes.  Por 
ejemplo,  se  han  calculado  las  contribuciones  de  OATP1B 1  y  OATP1B3 
a  la  captacion  hepatica  de  pitavastatina  utilizando  3-sulfato  de  estrona 
y  octapeptido  de  colecistocinina  ( cholecystokinine  octapeptide,  CCK8) 
como  compuestos  de  referencia  para  OATP1B1  y  OATP1B3,  respec¬ 
tivamente.  Sin  embargo,  en  el  caso  de  muchos  transportadores,  no  se 
conocen  compuestos  de  referencia  especfficos. 

Transportadores  renales 

La  secretion  renal  de  moleculas  con  estructuras  diversas, 
incluyendo  a  muchos  farmacos,  toxinas  ambientales  y  car- 
cinogenos,  es  fundamental  para  las  defensas  del  organismo 
contra  las  sustancias  extranas.  Hace  varios  decenios  se  des- 
cribio  por  primera  vez  la  especificidad  de  las  vlas  secretoras 
en  la  nefrona  para  dos  clases  distintas  de  sustratos,  aniones 
y  cationes  organicos;  estas  vlas  se  definieron  con  precision 
mediante  una  serie  de  tecnicas  fisiologicas  que  inclulan  ne- 
fronas  y  rinones  aislados  e  irrigados,  tecnicas  de  micropun- 
cion,  cultivos  celulares  y  veslculas  aisladas  de  la  membrana 
plasmatica  renal.  Sin  embargo,  no  fue  sino  hasta  mediados 
del  decenio  de  1990  cuando  se  conocio  la  identidad  mole¬ 
cular  de  los  transportadores  de  aniones  y  cationes  organicos. 
En  los  ultimos  10  anos,  se  han  identificado  y  definido  los 
transportadores  renales  que  participan  en  la  elimination, 
toxicidad  y  respuesta  de  los  farmacos  en  varios  estudios 
moleculares.  De  esta  manera,  ahora  es  posible  describir  las 
vlas  secretoras  globales  de  los  cationes  organicos  y  sus  ca- 
racterlsticas  tanto  moleculares  como  funcionales.  Aunque 
el  nucleo  farmacologico  suele  ubicarse  en  el  rinon,  existe 
information  de  gran  utilidad  sobre  la  distribution  de  estos 
transportadores  en  otros  tejidos.  En  varios  estudios  molecu¬ 
lares  con  mutagenesis  orientada  hacia  un  punto  se  ha  iden¬ 
tificado  reconocimiento  del  sustrato  y  otros  dominios  fun¬ 
cionales  de  los  transportadores  y,  ademas,  se  han  utilizado 


estudios  geneticos  de  ratones  con  inactivation  especlfica  de 
genes  para  definir  la  funcion  de  cada  transportador.  En  fe- 
cha  reciente,  se  logro  identificar  y  analizar  las  funciones  de 
los  polimorfismos  geneticos  y  haplotipos  de  los  principales 
transportadores  en  el  ser  humano.  Los  conocimientos  sobre  el 
transporte  de  los  aniones  organicos  han  avanzado  de  manera 
similar.  En  algunos  casos,  los  transportadores  que  se  consi- 
deran  aniones  o  cationes  organicos  poseen  una  especificidad 
doble  para  aniones  y  cationes.  A  continuation  se  resumiran 
las  investigaciones  mas  recientes  sobre  transportadores  hu- 
manos;  se  incluye  information  sobre  los  transportadores  en 
otros  mamlferos.  En  fecha  reciente  se  publico  una  revision 
excelente  del  transporte  renal  de  aniones  y  cationes  organi¬ 
cos  (Wright  y  Dantzler,  2004). 

Transporte  de  cationes  organicos.  En  el  tubulo  proximal 
se  secretan  cationes  organicos  con  estructuras  variadas  (Dres¬ 
ser  et  al,  2001;  Koepsell  y  Endou,  2004;  Wright  y  Dantzler, 
2004).  Muchos  de  estos  cationes  organicos  son  compuestos 
endogenos  (p.  ej.,  colina,  A-metilnicotinamida  y  dopamina), 
y  al  parecer  su  secretion  renal  es  importante  para  eliminar 
la  concentration  excesiva  de  estas  sustancias.  Sin  embargo, 
una  de  las  funciones  principales  de  la  secretion  de  cationes 
organicos  es  eliminar  del  organismo  productos  xenobioticos, 
como  muchos  farmacos  de  carga  positiva  y  sus  metabolitos 
(p.  ej.,  cimetidina,  ranitidina,  metformina,  procainamida  y 
N-acetilprocainamida)  y  toxinas  del  ambiente  (p.  ej.,  nicoti- 
na).  Los  cationes  organicos  secretados  por  el  rinon  pueden  ser 
hidrofobos  o  hidrohlos.  Los  hidrofilos  casi  siempre  tienen  un 
peso  molecular  menor  de  400  daltones;  en  la  figura  2-10  se 
muestra  un  modelo  actual  de  la  secretion  en  el  tubulo  proxi¬ 
mal  de  la  nefrona. 

Para  que  un  compuesto  fluya  a  traves  del  epitelio  (p.  ej.,  secrecion), 
es  necesario  que  este  compuesto  atraviese  dos  membranas  en  forma  se- 
cuencial,  la  portion  basolateral  de  la  membrana  hacia  la  sangre  y  la  por¬ 
tion  apical  de  la  membrana  hacia  la  luz  tubular.  Cada  paso  del  transporte 
a  traves  de  la  membrana  es  gobernado  por  transportadores  definidos.  Al 
parecer  los  cationes  organicos  atraviesan  la  portion  basolateral  de  la 
membrana  por  medio  de  tres  transportadores  en  la  familia  22  de  SLC 
(SLC22):  OCT1  (SLC22A1),  OCT2  (SLC22A2)  y  OCT3  (SLC22A3). 
Los  cationes  organicos  son  transportados  a  traves  de  esta  membra¬ 
na  a  lo  largo  de  su  gradiente  electroqufmico  (—70  mV).  Hay  estudios 
de  las  veslculas  aisladas  de  la  portion  basolateral  de  la  membrana  que 
demuestran  la  presencia  de  un  mecanismo  susceptible  al  potencial  para 
los  cationes  organicos.  Los  transportadores  clonados  de  OCT1,  OCT2 
y  OCT3  son  potencialmente  susceptibles  y  coinciden  desde  el  punto  de 
vista  mecanico  con  los  estudios  previos  de  las  veslculas  aisladas  de  la 
portion  basolateral  de  la  membrana. 

El  transporte  de  los  cationes  organicos  de  la  celula  hasta  la  luz  tubu¬ 
lar  a  traves  de  la  portion  apical  de  la  membrana  ocurre  por  medio  de  un 
mecanismo  de  intercambio  de  protones  electroneutros-cationes  organi¬ 
cos  en  una  gran  variedad  de  especies,  incluidos  seres  humanos,  perros, 
conejos  y  gatos.  Los  transportadores  asignados  a  la  portion  apical  de  la 
membrana  pertenecen  a  la  familia  SLC22  y  se  denominan  transporta¬ 
dores  de  cationes  organicos  nuevos  ( novel  organic  cation  transporters, 
OCTN).  En  el  ser  humano,  estos  comprenden  a  OCTN1  ( SLC22A4 ) 
y  OCTN2  (SLC22A5).  Estos  transportadores  bifuncionales  participan  no 
solo  en  la  secrecion  de  cationes  organicos,  sino  tambien  en  la  reabsor- 
cion  de  camitina.  En  el  modo  de  recaptura,  los  transportadores  funcio- 
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Figuta  2-JC  Modelo  de  los  transportadores  secretores  de  cationes  organicos  en  el  tubulo  proximal.  Los  hexagonos  representan  trans¬ 
portadores  en  la  familia  SLC22,  SLC22A1  (OCT1),  SLC22A2  (0CT2)  y  SLC22A3  (OCT3).  Los  clrculos  representan  transportadores  en  la 
rnisma  familia,  SLC22A4  (OCTN 1)  y  SLC22A5  (OCTN2).  MDR 1  ( ABCB1 )  se  ilustra  en  forma  de  un  ovalo  color  azul  oscuro.  Cam,  camitina; 
OC+,  cation  organico  ( organic  cation). 


nan  como  cotransportadores  de  Na+  y  dependen  del  gradiente  de  Na+ 
dirigido  hacia  el  interior  creado  por  la  Na+,K+-ATPasa  para  trasladar 
camitina  desde  la  luz  tubular  hasta  la  celula.  En  el  modo  secretor,  los 
transportadores  funcionan  como  intercambiadores  de  protones-cationes 
organicos.  Esto  es,  los  protones  se  desplazan  desde  la  luz  tubular  hasta 
el  interior  de  la  celula  intercambiandose  por  cationes  organicos,  que  se 
desplazan  desde  el  citosol  hasta  la  luz  tubular.  El  gradiente  de  proto¬ 
nes  hacia  el  interior  (de  la  luz  tubular  al  citosol)  persiste  gracias  a  los 
transportadores  de  la  familia  SLC9  (NHE),  que  son  intercambiadores 
de  Na+/H+  (antiportadores).  El  mecanismo  bifuncional  de  OCTN1  y 
OCTN2  no  explica  en  su  totalidad  el  mecanismo  de  intercambio  de  ca¬ 
tiones  organicos  por  protones  que  se  ha  descrito  en  varios  estudios  de 
vesfculas  aisladas  de  la  membrana  plasmatica.  De  los  dos  pasos  que 
intervienen  en  el  transporte  secretor,  el  transporte  a  traves  de  la  cara 
luminal  de  la  membrana  al  parecer  limita  la  velocidad. 

OCT1  (SLC22A1).  OCT1  (SLC22A1)  fue  clonado  por  primera  vez 
de  la  genoteca  de  cDNA  de  una  rata  (Koepsell  y  Endou,  2004).  Luego  se 
clonaron  ortologos  de  ratones,  conejos  y  seres  humanos.  Las  isoformas 
de  mamlferos  de  OCT1,  cuya  longitud  varia  de  554  a  556  aminoacidos, 
poseen  12  supuestos  dominios  transmembrana  (fig.  2-1 1)  y  comprenden 
varios  puntos  de  glucosilacion  ligada  a  A.  Una  caracterfstica  de  los  OCT 
es  el  asa  extracelular  larga  entre  los  dominios  transmembrana  1  y  2.  El 
gen  para  OCT1  humano  se  ha  ubicado  en  el  cromosoma  6  (6q26).  En  el 
tejido  humano  existen  cuatro  variantes  de  empalme,  uno  de  los  cuales 
es  activo  desde  el  punto  de  vista  funcional,  OCT1G/L554  (Hayer  et  al., 
1999).  En  los  seres  humanos,  OCT1  se  expresa  sobre  todo  en  el  hlgado, 
aunque  tambien  lo  hace  en  el  corazon,  intestino  y  musculo  esqueletico. 


En  el  raton  y  la  rata,  OCT  1  tambien  abunda  en  el  rinon,  mientras  que  en 
el  ser  humano  este  organo  posee  cantidades  muy  moderadas  de  mRNA 
transcrito  de  OCT  1 .  El  mecanismo  de  transporte  de  OCT  1  es  electroge- 
no  y  saturable  para  los  cationes  organicos  de  bajo  peso  molecular  como 
el  tetraetilamonio  (TEA)  y  la  dopamina.  Resulta  interesante  observar 
que  OCT1  tambien  puede  operar  como  intercambiador,  regulando  el 
intercambio  de  cationes  organicos.  Esto  es,  la  saturacion  de  la  celula 
con  cationes  organicos  como  TEA  no  marcado  transestimula  la  entrada 
de  cationes  organicos  como  MPP+.  Tambien  es  importante  senalar  que 
los  cationes  organicos  pueden  transinhibir  a  OCT  1 .  Especificamente,  los 
cationes  organicos  hidrofobos  quinina  y  quinidina,  que  constituyen  sus- 
tratos  deficientes  de  OCT1,  inhiben  (transinhiben)  la  entrada  de  catio¬ 
nes  organicos  a  traves  de  OCTI  cuando  existen  en  el  lado  citosolico  de 
una  membrana. 

El  OCT  1  humano  por  lo  general  acepta  una  gran  variedad  de  catio¬ 
nes  organicos  monovalentes  con  peso  molecular  menor  de  400  daltones, 
incluyendo  a  muchos  farmacos  (p.  ej.,  procainamida,  metformina  y  pin¬ 
dolol)  (Dresser  et  al.,  2001).  Se  han  descrito  algunas  diferencias  para 
cada  especie  en  la  especificidad  del  sustrato  de  ortologos  de  mamifero 
de  OCTI.  Los  inhibidores  de  OCTI  por  lo  general  son  mas  hidrofobos. 
Las  relaciones  detalladas  entre  estructura  y  actividad  han  establecido 
que  un  farmacoforo  de  OCTI  consta  de  tres  brazos  hidrofobos  y  un 
solo  punto  de  reconocimiento  cationico.  La  cinetica  de  la  captation  y 
la  inhibition  de  los  compuestos  modelo  con  OCT  1  humano  difieren  en 
los  diversos  estudios,  y  quiza  la  razon  es  el  tipo  de  tecnica  experimental 
utilizada,  que  abarca  una  gran  variedad  de  sistemas  de  expresion  hete- 
rologa.  Mediante  estudios  de  mutagenesis  orientada  hacia  un  punto  se 
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Figura  2-  ;  Estructura  secundaria  OCT1  (SLC22A1)  confeccioncida  a  partir  del  analisis  hidropatico.  Este  esquema  de  la  topologfa 
transmembranal  se  elaboro  con  los  programas  informaticos  sobre  la  disposition  de  protemas  transmembranales  disponibles  en  el  sitio  de 
la  red  del  Grupo  Consultor  sobre  Analisis  de  Secuencias,  UCSF  ( Sequence  Analysis  Consulting  Group  Website),  http://www.sacs.ucsf.edu/ 
TOPO/topo.html.  Los  circulos  azules  representan  los  supuestos  sitios  de  glucosilacion-A. 


han  descubierto  algunos  residuos  clave  que  contribuyen  a  la  especifici- 
dad  de  la  carga  de  OCT  1 ,  y  estos  comprenden  un  residuo  de  aspartato 
altamente  conservado  (que  corresponde  a  la  position  475  en  el  ortologo 
de  rata  de  OCT  1 )  que  al  parecer  forma  parte  del  sitio  de  reconocimien- 
to  de  la  monoamina.  Los  ortologos  de  mamifero  de  OCT1  tienen  una 
identidad  de  aminoacidos  mayor  de  80%,  de  manera  que  los  residuos  no 
conservados  desde  el  punto  de  vista  evolutivo  en  las  especies  de  mami- 
feros  participan  claramente  en  las  diferencias  de  especificidad  (Wright 
y  Dantzler,  2004). 

OCT2  (SLC22A2).  OCT2  (SLC22A2)  fue  clonado  por  primera  vez 
de  la  genoteca  de  cDNA  de  rinon  de  rata  en  1996  (Okuda  et  al.,  1996). 
Hasta  ahora  se  han  clonado  ortologos  de  ser  humano,  conejo,  raton  y 
cerdo.  La  longitud  de  los  ortologos  de  mamifero  varia  de  553  a  555  ami¬ 
noacidos.  Al  igual  que  OCT,  se  pronostica  que  OCT2  tiene  12  dominios 
transmembrana,  incluyendo  un  sitio  de  glucosilacion  ligada  a  N.  OCT2 
se  ubica  a  un  lado  de  OCT1  en  el  cromosoma  6  (6q26).  En  el  rinon  hu¬ 
mano  se  ha  identificado  una  sola  variante  de  empalme  de  OCT2  huma¬ 
no,  denominada  OCT2-A.  Dicha  variante,  que  es  una  variedad  truncada 
de  OCT2,  al  parecer  tiene  una  K  menor  (o  mayor  afinidad)  para  los 
sustratos  que  OCT2,  aunque  se  ha  observado  menor  afinidad  para  algu¬ 
nos  inhibidores  (Urakami  et  al.,  2002).  El  rinon  humano  expresa  abun- 
dantes  ortologos  de  OCT2  de  ser  humano,  raton  y  rata;  estos  tambien  se 
expresan  hasta  cierto  grado  en  el  tejido  neuronal,  como  el  plexo  coroi- 
deo.  En  el  rinon,  OCT2  se  ubica  en  el  tubulo  proximal,  tubulos  distales 
y  tubulos  colectores.  En  el  tubulo  proximal,  OCT2  se  limita  a  la  zona 
basolateral  de  la  membrana.  Los  ortologos  de  OCT2  de  mamifero  son 
80%  identicos,  mientras  que  los  paralogos  de  OCT1  y  OCT2  son  70% 
identicos.  El  mecanismo  de  transporte  de  OCT2  es  similar  al  de  OCT1. 
Especificamente,  el  transporte  regulado  por  OCT2  de  cationes  organi- 
cos  modelo  MPP+  y  TEA  es  electrogenico,  pero  al  igual  que  OCT1, 
OCT2  tambien  apoya  el  intercambio  de  cationes  organicos  (Koepsell  et 
al.,  2003).  Varios  estudios  han  demostrado  intercambio  moderado  de 
protones  y  cationes  organicos.  Los  cationes  organicos  mas  hidrofobos 
inhiben  en  ocasiones  a  OCT2,  pero  este  no  los  transloca. 

Al  igual  que  OCT  1 ,  OCT2  por  lo  general  acepta  una  serie  muy  am- 
plia  de  cationes  organicos  monovalentes  con  pesos  moleculares  meno- 
res  de  400  daltones.  La  afinidad  aparente  de  los  paralogos  de  OCT1 
y  OCT2  humanos  por  ciertos  cationes  organicos  e  inhibidores  difiere 
en  los  estudios  comparativos.  Se  necesitan  inhibidores  especificos  de 
isoformas  de  los  OCT  para  definir  la  importancia  relativa  de  OCT1  y 


OCT2  en  la  depuration  renal  de  varios  compuestos  en  roedores,  donde 
existen  ambas  isoformas  en  el  rinon.  OCT2  tambien  se  encuentra  en  el 
tejido  neuronal.  No  obstante,  los  estudios  con  neurotransmisores  de  mo¬ 
noamina  han  demostrado  que  la  dopamina,  serotonina,  histamina  y  nor- 
adrenalina  tienen  una  afinidad  muy  reducida  por  OCT2.  Estos  estudios 
indican  que  quiza  OCT2  funciona  como  ama  de  llaves  en  las  neuronas, 
absorbiendo  solo  el  excedente  de  los  neurotransmisores.  Probablemente 
tambien  participa  en  el  reciclaje  de  los  neurotransmisores  al  absorber 
los  productos  de  degradation,  que  a  su  vez  entran  a  las  vfas  sinteticas 
de  la  monoamina. 

OCT3  (SLC22A3).  OCT3  (SLC22A3)  se  clono  inicialmente  de  pla¬ 
centa  de  rata  (Kekuda  et  al.,  1998).  Tambien  se  han  clonado  ortologos 
de  ser  humano  y  raton.  OCT3  consta  de  551  aminoacidos  y  se  preve 
que  posee  1 2  dominios  transmembrana,  incluyendo  tres  sitios  de  gluco¬ 
silacion  ligada  a  N.  hOCT3  esta  localizado  con  OCT1  y  OCT2;  uno  a 
continuation  del  otro,  en  el  cromosoma  6.  Los  estudios  de  distribution 
en  los  tejidos  indican  que  OCT3  humano  se  expresa  en  el  higado,  rinon, 
intestino  y  placenta,  si  bien  es  mucho  menos  abundante  que  OCT2  en 
el  rinon.  Al  igual  que  OCT1  y  OCT2,  OCT3  ayuda  al  transporte  de 
cationes  organicos  sensibles  al  potencial  electrogeno.  Aunque  la  espe¬ 
cificidad  de  OCT3  es  similar  a  la  de  OCT1  y  OCT2,  su  afinidad  por 
numerosos  cationes  organicos  es  distinta.  Varios  estudios  indican  que 
OCT3  es  un  transportador  extraneuronal  de  la  monoamina  con  base  en 
su  especificidad  por  ciertos  sustratos  y  su  potencia  de  interaction  con 
los  neurotransmisores  de  monoamina.  En  vista  de  su  escasez  relativa 
en  el  rinon,  probablemente  OCT3  participa  muy  poco  en  la  elimination 
renal  de  farmacos. 

OCTN1  (SLC22A4).  OCTN1  se  clono  originalmente  a  partir  de  hi- 
gado  fetal  humano  y  se  expresa  en  rinon,  traquea  y  medula  osea  del 
adulto  (Tamai  et  al.,  1997).  Sus  caracteristicas  funcionales  indican  que 
opera  como  intercambiador  de  cationes  y  protones  organicos.  La  entra- 
da  de  modelos  de  cationes  organicos  regulada  por  OCTN 1  aumenta  con 
un  pH  alcalino,  mientras  que  la  salida  aumenta  cuando  hay  un  gradiente 
de  protones  hacia  el  interior.  OCTN  1  contiene  un  motivo  de  secuencias 
enlazadoras  de  nucleotidos,  y  al  parecer  el  transporte  de  su  sustrato  es 
estimulado  por  el  contenido  celular  de  ATP.  Tambien  OCTN1  puede 
funcionar  como  intercambiador  de  cationes  organicos.  Aunque  no  se 
ha  demostrado  claramente  su  ubicacion  subcelular,  los  resultados  dis¬ 
ponibles  hasta  ahora  indican  que  OCTN  1  funciona  como  transportador 
bidireccional  supeditado  al  pH  y  ATP  en  la  portion  apical  de  la  mem- 
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brana  de  las  celulas  epiteliales  de  los  tiibulos  renales.  Todavfa  no  se 
conoce  su  funcion  puesto  que  no  se  cuenta  con  estudios  en  ratones  con 
inactivacion  especffica  de  OCTN 1 . 

OCTN2  (SLC22A5).  OCTN2  se  clono  por  primera  vez  a  partir  de  ri¬ 
non  humano,  y  se  observo  que  era  el  transportador  causante  de  la  defi¬ 
ciency  sistemica  de  camitina  (Tamai  et  al.,  1998).  El  mRNA  de  OCTN2 
de  rata  se  expresa  principalmente  en  la  corteza  y  muy  poco  en  la  medula, 
y  se  ubica  en  la  porcion  apical  de  la  membrana  del  tubulo  proximal. 

OCTN2  es  un  transportador  bifuncional.  Esto  es,  transporta  L-car- 
nitina  con  gran  afinidad  y  en  forma  supeditada  a  Na+,  mientras  que 
Na+  no  repercute  en  el  transporte,  supeditado  a  OCTN2,  de  cationes 
organicos,  como  TEA.  Por  lo  tanto,  se  cree  que  OCTN2  funciona  como 
transportador  de  carnitina  supeditado  a  Na+  y  transportador  de  catio¬ 
nes  organicos  independiente  de  Na+.  En  forma  similar  a  OCTN1,  el 
transporte  que  realiza  OCTN2  de  cationes  organicos  es  sensible  al  pH, 
lo  que  indica  que  funciona  como  intercambiador  de  cationes  organicos. 
Los  estudios  realizados  en  ratones  con  una  mutacion  con  sentido  erra- 
do  en  Slc22a5  sugieren  que  los  cationes  organicos  son  transportados 
en  direccion  secretora  por  medio  de  OCTN2,  mientras  que  la  carnitina 
es  transportada  en  direccion  de  reabsorcion  (Ohashi  et  al.,  2001).  Por 
lo  tanto,  el  transporte  que  realiza  OCTN2  de  L-carnitina  es  un  proceso 
electrogeno  supeditado  a  Na+.  Ahora  se  sabe  que  las  mutaciones  en 
OCTN2  constituyen  la  causa  de  la  deficiency  sistemica  primaria  de  car¬ 
nitina  (OMIM  212140)  (Nezu  et  al.,  1999). 

Polimorfismos  de  los  OCT.  Se  han  identificado  polimorfismos  de  los 
OCT  en  grandes  proyectos  posteriores  al  descubrimiento  de  SNP  del 
genoma  humano  (Kerb  et  al.,  2002;  Leabman  et  al.,  2003;  Shu  et  al., 
2003).  OCT1  exhibe  el  mayor  niimero  de  polimorfismos  de  aminoacidos, 
seguido  por  OCT2  y  luego  OCT3.  Ademas,  las  frecuencias  de  alelos  en 
las  variantes  de  aminoacidos  de  OCT1  en  las  poblaciones  humanas  por 
lo  general  son  mayores  que  las  de  OCT2  y  OCT3.  Se  han  estudiado  las 
funciones  de  los  polimorfismos  de  OCT1  y  OCT2.  OCT1  exhibe  cinco 
variantes  con  funcion  reducida.  Es  probable  que  estas  variantes  tengan 
consecuencias  clmicas  importantes  en  terminos  de  disposicion  hepatica 
de  farmacos  y  orientation  de  los  sustratos  de  OCT  1 .  De  manera  especf¬ 
fica,  los  individuos  con  variantes  de  OCT1  tienen  una  menor  captation 
hepatica  de  sustratos  de  OCT  1  y ,  por  lo  tanto,  un  metabolismo  mas  redu- 
cido.  Es  necesario  realizar  estudios  clfnicos  para  definir  la  repercusion  de 
las  variantes  de  OCT  1  en  la  disposicion  de  los  farmacos  y  la  respuesta. 
En  relation  con  OCT2,  varios  polimorfismos  exhibieron  alteracion  de  las 
propiedades  cineticas  cuando  se  expresaron  en  ovocitos  de  Xenopus  lae- 
vis.  Estas  variantes  pueden  provocar  alteraciones  de  la  secrecion  renal  de 
sustratos  del  transportador  cation  organico  2  (OCT2). 

Transporte  de  aniones  organicos.  En  el  tubulo  proximal 
se  secreta  una  gran  variedad  de  aniones  organicos  de  estruc- 
tura  distinta  (Burckhardt  y  Burckhardt,  2003;  Dresser  et  al., 
2001;  Wright  y  Dantzler,  2004).  Al  igual  que  con  el  transpor¬ 
te  de  cationes  organicos,  la  funcion  primaria  de  la  secrecion 
de  aniones  organicos  es  eliminar  del  organismo  los  productos 
xenobioticos,  como  muchos  farmacos  que  son  acidos  debi¬ 
les  (p.  ej.,  pravastatina,  captoprilo,  p-aminohipurato  [PAH] 
y  penicilinas)  y  toxinas  (p.  ej.,  ocratoxina).  Los  transporta¬ 
dores  de  aniones  organicos  movilizan  aniones  tanto  hidrofo- 
bos  como  hidrofilos,  pero  tambien  interactuan  con  cationes  y 
compuestos  neutros. 

En  la  figura  2-12  se  muestra  un  modelo  actual  del  flujo 
transepitelial  de  aniones  organicos  en  el  tubulo  proximal. 
Los  dos  transportadores  primarios  en  la  porcion  basolateral 
de  la  membrana  que  regulan  el  flujo  de  aniones  organicos  del 
lfquido  intersticial  a  la  celula  tubular  son:  OAT1  (SLC22A6) 
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y  OAT3  (SLC22A8).  Desde  el  punto  de  vista  energetico,  los 
aniones  organicos  hidrofilos  son  transportados  a  traves  de  la 
porcion  basolateral  de  la  membrana  en  contra  de  un  gradiente 
electroqufmico  en  intercambio  por  cetoglutarato  a  intrace- 
lular,  que  se  desplaza  a  lo  largo  de  su  gradiente  de  concen- 
tracion  del  citosol  hacia  la  sangre.  Este  gradiente  hacia  el 
exterior  del  cetoglutarato  a  persiste,  cuando  menos  en  parte, 
gracias  a  un  transportador  basolateral  de  Na+  dicarboxilato 
(NaDC3).  El  gradiente  de  Na+  que  impulsa  a  NaDC3  persiste 
gracias  a  la  Na+,K+-ATPasa.  El  transporte  de  los  aniones 
de  bajo  peso  molecular  a  traves  de  los  transportadores  clo- 
nados  OAT1  y  OAT3  es  estimulado  por  el  cetoglutarato  a. 
En  varios  estudios  en  los  que  se  utilizan  vesfculas  aisladas 
de  la  porcion  basolateral  de  la  membrana  se  ha  demostrado 
que  hay  transporte  ensamblado  de  cetoglutarato  a  y  aniones 
organicos  de  bajo  peso  molecular  (p.  ej.,  p-aminohipurato). 
Hace  poco  se  reviso  la  farmacologfa  molecular  y  la  biologfa 
molecular  de  los  OAT  (Eraly  et  al.,  2004). 

Todavfa  no  se  conoce  el  mecanismo  por  medio  del  cual  los  aniones 
organicos  se  transportan  desde  el  citosol  de  la  celula  tubular  hasta  la  luz 
tubular.  Algunos  estudios  sugieren  que  OAT4  sirve  como  transportador 
de  aniones  organicos  en  la  cara  luminal  de  la  membrana.  No  obstante, 
los  estudios  mas  recientes  demuestran  que  el  traslado  de  sustratos  a  tra¬ 
ves  de  este  transportador  puede  estar  mediado  por  el  intercambio  con 
cetoglutarato  a,  lo  que  indica  que  OAT4  funciona  durante  la  reabsorcion 
y  no  durante  la  secrecion  de  los  aniones  organicos.  En  otros  estudios  se 
ha  observado  que  en  el  rinon  de  cerdo,  OATV 1  sirve  como  transporta¬ 
dor  electrogeno  facilitado  en  la  porcion  apical  de  la  membrana  (Jutabha 
etal.,  2003).  El  ortologo  humano  de  OATV1  es  NPT1  o  NaPi-1,  inicial- 
mente  clonado  como  transportador  de  fosfato.  NPT1  respalda  el  trans¬ 
porte  de  baja  afinidad  de  los  aniones  organicos  hidrofilos  como  PAH. 
Otros  transportadores  que  participan  en  el  desplazamiento  a  traves  de 
la  porcion  apical  de  la  membrana  son  MRP2  y  MRP4,  transportado¬ 
res  de  multirresistencia  en  la  familia  C  de  casetes  enlazadores  de  ATP 
(ATP  binding  cassette  family  C,  ABCC).  Ambos  transportadores  interac¬ 
tuan  con  algunos  aniones  organicos  y  bombean  de  manera  activa  a  sus 
sustratos  desde  el  citosol  de  la  celula  tubular  hasta  la  luz  tubular. 

OAT1  (SLC22A6).  OAT1  se  clono  de  rinon  de  rata  (Sekine  et  al., 
1997;  Sweet  et  al.  1997).  Este  transportador  tiene  una  semejanza  mayor 
de  30%  con  los  OCT  en  la  familia  SLC22.  Se  han  clonado  ortologos  de 
raton,  ser  humano,  cerdo  y  conejo  que  tienen  una  semejanza  aproxi- 
mada  de  80%  con  OAT  1  de  ser  humano.  La  longitud  de  las  isoformas 
de  mamfferos  de  OAT1  varfan  de  545  a  551  aminoacidos,  con  carac- 
terfsticas  similares  a  las  que  se  muestran  en  la  figura  2-11.  El  gen  de 
OAT  1  humano  se  ubica  en  el  cromosoma  11  en  un  racimo  SLC22  que 
comprende  a  OAT3  y  OAT4.  En  los  tejidos  humanos  existen  cuatro 
variantes  de  empalme,  llamadas  OAT1-1.  OAT1-2,  OAT1-3  y  OAT1-4. 
OAT  1-2  posee  una  supresion  del  aminoacido  13  y  transporta  PAH  a 
una  velocidad  comparable  a  la  de  OAT  1  - 1 .  Estas  dos  variantes  utilizan 
sitios  alternos  de  empalme  5'  en  exon  9.  OAT1-3  y  OAT1-4,  resultado 
de  una  supresion  de  132  bp  (44  aminoacidos)  cerca  de  la  termination 
carboxilo  de  OAT1,  no  transportan  PAH.  En  seres  humanos,  rata  y  ra¬ 
ton,  OAT1  se  expresa  principalmente  en  el  rinon,  aunque  tambien  lo 
hace  en  cerebro  y  musculo  esqueletico. 

Varios  estudios  inmunohistoquunicos  sugieren  que  OAT1  se  expre¬ 
sa  en  la  porcion  basolateral  de  la  membrana  del  tubulo  proximal  en  el 
ser  humano  y  la  rata,  sobre  todo  en  el  segmento  medio,  S2.  Con  base 
en  la  reaction  en  cadena  de  polimerasa  (polymerase  chain  reaction), 
cuantitativa,  OAT1  se  expresa  a  un  tercio  de  OAT3,  que  es  el  otro  trans¬ 
portador  de  aniones  organicos  de  la  porcion  basolateral  de  la  membra¬ 
na.  OAT1  exhibe  transporte  saturable  de  aniones  organicos  como  PAH. 
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Figure  2-  Modelos  de  los  transportadores  secretores  de  aniones  organicos  en  el  tubulo  proximal.  Los  rectangulos  muestran  los 
transportadores  en  la  familia  SLC22,  OAT1  (SLC22A6)  y  OAT3  (SLC22A8),  y  los  hexdgonos  exhiben  transportadores  en  la  superfamilia 
ABC,  MRP2  (ABCC2)  y  MRP4  (ABCC4).  NPT1  (SLC17A1)  se  ilustra  en  forma  de  clrculo.  0A“,  anion  organico  (organic  anion);  cr-KG, 
cetoglutarato  a  ( a-ketoglutarate). 


Este  transporte  es  transestimulado  por  otros  aniones  organicos,  como 
cetoglutarato  a.  Por  lo  tanto,  las  diferencias  de  potencial  negativo  en  el 
interior  provocan  la  salida  de  dicarboxilato  de  cetoglutarato  a  que,  a  su 
vez,  favorece  la  entrada  de  monocarboxilatos,  como  PAH.  A1  parecer, 
los  esteroides  sexuales  regulan  la  expresion  de  OAT1  en  el  rinon. 

Por  lo  general  OAT1  transporta  aniones  organicos  de  bajo  peso 
molecular  que  pueden  ser  endogenos  (p.  ej.,  prostaglandina  E-,  [PGE^j 
y  urato)  o  bien  farmacos  y  toxinas.  OAT1  tambien  transporta  algunos 
compuestos  neutros  pero  con  menor  afinidad  (p.  ej.,  cimetidina).  Los 
residuos  clave  que  contribuyen  al  transporte  que  realiza  OAT1  son  la 
conservation  de  K394  y  R478,  que  participan  en  el  mecanismo  de  inter- 
cambio  entre  PAH -glutarato. 

OAT2  (SLC22A7).  OAT2  fue  clonado  por  primera  vez  de  hlgado 
de  rata  (y  llamado  NLT  en  ese  tiempo)  (Sekine  el  al.,  1998;  Simonson 
et  al.,  1994).  Este  transportador  se  distribuye,  en  roedores,  en  los  teji- 
dos  entre  el  hlgado  y  rinon  segun  el  sexo;  no  sucede  lo  mismo  en  los 
seres  humanos.  En  estos  ultimos,  existe  OAT2  tanto  en  rinon  como  en 
hlgado.  En  el  rinon,  el  transportador  se  ubica  en  la  porcion  basolateral 
de  la  membrana  del  tubulo  proximal.  Los  intentos  por  estimular  el  inter- 
cambio  de  aniones  organicos  a  traves  de  OAT2  no  han  dado  resultados, 
por  lo  que  se  especula  que  OAT2  es  un  transportador  de  la  porcion 
basolateral  de  la  membrana  que  funciona  en  la  reabsorcion  de  aniones 
organicos  desde  el  citosol  celular  hasta  los  llquidos  intersticiales.  OAT2 
transporta  varios  aniones  organicos  como  PAH,  metotrexato,  ocratoxi- 
na  Ay  glutarato.  Los  ortologos  de  ser  humano,  raton  y  rata  de  OAT2 
tienen  una  afinidad  por  la  prostaglandina  endogena,  prostaglandina  E.,. 


OAT3  (SLC22A8).  OAT3  (SLC22A8)  fue  clonado  originalmente 
a  partir  de  rinon  de  rata  (Kusuhara  et  al.,  1999).  El  OAT3  humano 
consta  de  dos  variantes,  una  de  las  cuales  transporta  una  gran  variedad 
de  aniones  organicos,  como  PAH  y  sulfato  de  estrona.  El  OAT3  mas 
largo  en  seres  humanos,  una  protelna  de  568  aminoacidos,  no  participa 
en  el  transporte.  Probablemente  las  dos  variedades  de  OAT3  son  va¬ 
riantes  de  empalme.  Los  estudios  con  manchado  Northern  indican  que 
el  ortologo  humano  de  OAT3  se  ubica  principalmente  en  el  rinon.  Los 
ortologos  de  rata  y  raton  exhiben  cierta  expresion  en  el  cerebro  y  el 
hlgado.  La  concentration  de  mRNA  de  OAT3  es  mayor  que  de  OAT1, 
que  a  su  vez  es  mayor  que  de  OAT2  u  OAT4.  El  OAT3  de  humano 
se  encuentra  confinado  a  la  porcion  basolateral  de  la  membrana  del 
tubulo  proximal. 

La  especificidad  de  OAT3  rara  vez  se  superpone  con  la  de  OAT1,  si 
bien  los  parametros  cineticos  difieren.  Por  ejemplo,  tanto  OAT1  como 
OAT3  transportan  sulfato  de  estrona,  pero  la  afinidad  de  OAT3  es  mu- 
cho  mayor.  OAT1  transporta  con  gran  afinidad  la  base  debil  cimetidi¬ 
na  (antagonista  de  los  receptores  H2),  mas  no  el  cation  TEA.  En  varios 
estudios  ya  se  identificaron  los  dominios  y  residuos  que  participan  en 
la  especificidad  de  OAT3.  Es  interesante  observar  que  al  cambiar  dos 
residuos  basicos  de  aminoacidos  en  OAT3  (R454D  y  K370A),  su  es¬ 
pecificidad  se  transforma  de  anionica  en  cationica.  Al  igual  que  OAT1, 
al  parecer  OAT3  es  un  intercambiador  que  ajusta  el  flujo  de  cetogluta¬ 
rato  ahacia  el  exterior  al  flujo  de  aniones  organicos  hacia  el  interior:  la 
diferencia  de  potencial  negativa  en  el  interior  rechaza  al  cetoglutarato 
Ctde  las  celulas  a  traves  de  OAT3,  que  a  su  vez  transporta  sus  sustratos 
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en  contra  de  un  gradiente  de  concentracion  hasta  el  citosol  de  la  celula 
tubular. 

OAT4  (SLC22A9).  OAT4  (SLC22A9)  fue  clonado  a  partir  de  la  ge- 
noteca  de  cDNA  de  rinon  humano  (Cha  et  al.,  2000).  La  PCR  cuanti- 
tativa  indica  que  el  nivel  de  expresion  de  OAT4  en  el  rinon  humano  es 
de  5  a  10%  menor  que  el  de  OAT1  y  OAT3,  y  es  similar  al  de  OAT2. 
OAT4  se  expresa  en  el  rinon  humano  y  en  la  placenta;  en  el  rinon  hu¬ 
mano,  reside  en  la  cara  luminal  de  la  membrana  del  tubulo  proximal. 
Al  principio,  se  crela  que  OAT4  participaba  en  el  segundo  paso  de 
la  secrecion  de  aniones  organicos,  esto  es,  el  transporte  a  traves  de  la 
porcion  apical  de  la  membrana  desde  la  celula  hasta  la  luz  tubular.  No 
obstante,  los  estudios  mas  recientes  han  demostrado  que  es  posible  es- 
timular  el  transporte  de  aniones  organicos  que  realiza  OAT4  por  medio 
de  transgradientes  de  cetoglutarato  a  (Ekaratanawong  et  al.,  2004),  lo 
que  sugiere  que  quiza  OAT4  participa  en  la  reabsorcion  de  los  anio¬ 
nes  organicos  desde  la  luz  tubular  hasta  la  celula.  La  especificidad  de 
OAT4  es  reducida,  pero  comprende  al  sulfato  de  estrona  y  al  PAH. 
Una  observacion  interesante  es  que  su  afinidad  por  PAH  es  reducida 
(>1  mM).  En  conjunto,  los  estudios  mas  recientes  sugieren  que  quiza 
OAT4  interviene  mas  en  la  reabsorcion  que  en  el  flujo  secretor  de  los 
aniones  organicos. 

Otros  transportadores  de  aniones.  URAT1  (SLC22A12)  fue  clonado 
por  primera  vez  de  rinon  humano,  y  es  un  transportador  especlfico  del 
rinon  confinado  a  la  porcion  apical  de  la  membrana  del  tubulo  proxi¬ 
mal  (Enomoto  et  al.,  2002).  Los  resultados  de  los  estudios  indican  que 
URAT 1  se  encarga  principalmente  de  la  reabsorcion  de  urato,  regulando 
el  transporte  electroneutro  de  este  anion  que  puede  ser  transestimula- 
do  por  los  gradientes  de  Cl~.  El  ortologo  de  raton  de  URAT1  participa 
en  el  flujo  secretor  renal  de  aniones  organicos,  como  benzilpenicilina 
y  urato. 

NPT1  (SLC17A1)  fue  clonado  originalmente  como  un  transportador 
de  fosfato  en  el  ser  humano,  y  se  expresa  en  abundancia  en  la  cara  lu¬ 
minal  de  la  membrana  del  tubulo  proximal  y  el  cerebro  (Werner  et  al., 
1991).  NPT1  transporta  PAH,  probenecid  y  penicilina  G.  Al  parecer 
forma  parte  del  sistema  encargado  de  la  salida  de  aniones  organicos  de 
la  celula  tubular  a  la  luz. 

MRP2  (ABCC2),  un  transportador  ABC,  al  principio  se  llamaba 
bomba  GS-X  (Ishikawa  et  al.,  1990)  y  ahora  se  considera  el  transporta¬ 
dor  principal  para  la  salida  de  numerosos  conjugados  farmacologicos, 
como  conjugados  de  glutation,  a  traves  de  la  membrana  canalicular  del 
hepatocito.  No  obstante,  tambien  se  observa  en  la  porcion  apical  de  la 
membrana  del  tubulo  proximal,  donde  se  cree  que  participa  en  la  salida 
de  los  aniones  organicos  hacia  la  luz  tubular.  Su  funcion  en  el  rinon  es 
quiza  la  de  secretar  conjugados  glutationicos  de  farmacos,  pero  tambien 
refuerza  la  translocacion  (con  glutation)  de  diversos  sustratos  no  con¬ 
jugados.  En  general,  MRP2  transporta  compuestos  mas  grandes  y  vo- 
luminosos  que  la  mayor  parte  de  los  demas  transportadores  de  aniones 
organicos  en  la  familia  del  acarreador  de  solutos  22. 

MRP4  (ABCC4)  reside  en  la  porcion  apical  de  la  membrana  del  tu¬ 
bulo  proximal  y  transporta  una  gran  variedad  de  aniones  conjugados, 
como  conjugados  de  glucuronido  y  de  glutation.  No  obstante,  a  diferen- 
cia  de  MRP2.  MRP4  al  parecer  interactiia  con  diversos  farmacos  como 
metotrexato,  analogos  cfclicos  de  los  nucleotidos  y  analogos  de  los  nu- 
cleotidos  antivfricos.  Probablemente  tambien  interviene  en  el  flujo  api¬ 
cal  de  muchos  farmacos,  de  la  celula  a  la  luz  tubular.  Se  han  identificado 
otros  transportadores  MRP  en  el  rinon  humano,  como  MRP3  y  MRP6, 
ambos  en  la  porcion  basolateral  de  la  membrana.  Todavfa  no  se  conoce 
su  funcion  en  el  rinon. 

Polimorfismos  de  los  OAT.  Se  han  identificado  polimorfismos  de 
OAT1  y  OAT3  en  diversas  etnias.  Entre  la  poblacion  afroamericana 
se  han  identificado  dos  polimorfismos  de  aminoacidos  (frecuencias  de 
alelos  mayores  de  1%)  en  OAT1  (OAT1-R50H).  En  otros  grupos  et- 
nicos  estadounidenses  se  han  observado  tres  polimorfismos  de  amino- 
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acidos  y  siete  variedades  raras  de  aminoacidos  en  OAT3  ( vease  www. 
pharmgkb.org). 


TRANSPORTADORES  QUE  PARTICIPAN 
EN  LA  FARMACODINAMIA:  ACCION 
FARMACOLOGICA  EN  EL  ENCEFALO 

Los  neurotransmisores  se  encuentran  empacados  en  vesfculas 
dentro  de  las  neuronas  presinapticas,  son  liberados  en  la  sinap- 
sis  por  la  fusion  de  las  vesfculas  con  la  membrana  plasmatica 
y,  con  excepcion  de  la  acetilcolina,  posteriormente  regresan 
a  las  neuronas  presinapticas  o  postsinapticas  ( vease  cap.  6). 
Varios  transportadores  intervienen  en  la  captacion  neuronal 
de  los  neurotransmisores,  y  la  regulation  de  su  concentracion 
en  la  hendidura  sinaptica  esta  a  cargo  de  dos  superfamilias 
principales,  SLC1  y  SLC6.  Varios  transportadores  en  ambas 
familias  participan  en  la  recaptacion  de  acido  aminobutfrico  y 
( y-aminobutyric  acid,  GABA),  glutamato  y  los  neurotransmi¬ 
sores  monoammicos  noradrenalina,  serotonina  y  dopamina. 
Estos  transportadores  sirven  como  objetivos  farmacologicos 
de  los  medicamentos  neuropsiquiatricos. 

Los  miembros  de  la  familia  SLC6  que  se  ubican  en  el  ce¬ 
rebro  y  tienen  parte  en  la  recaptacion  de  neurotransmisores 
en  las  neuronas  presinapticas  comprenden  a  los  transporta¬ 
dores  de  noradrenalina  ([ norepinephrine  transporters,  NET], 
SLC6A2 ),  el  transportador  de  dopamina  (DAT,  SLC6A3), 
el  transportador  de  serotonina  (SERT,  SLC6A4)  y  varios 
transportadores  de  la  recaptacion  de  GABA  (GAT1,  GAT2 
y  GAT3)  (Chen  et  al,  2004;  Hediger,  2004;  Elliot  y  Beverid¬ 
ge,  2005).  Al  parecer  cada  uno  de  estos  transportadores  po- 
see  12  estructuras  secundarias  transmembrana  y  una  gran  asa 
extracelular  con  sitios  de  glucosilacion  entre  los  dominios 
transmembrana  3  y  4.  Estas  protefnas  tienen  cerca  de  600 
aminoacidos  de  longitud.  Los  miembros  de  la  familia  SLC6 
dependen  del  gradiente  de  Na+  para  transportar  activamente 
sus  sustratos  hasta  el  interior  de  la  celula.  Tambien  se  requie- 
re  Cl-,  aunque  en  grado  variable  dependiendo  del  miembro 
de  la  familia.  En  la  actualidad  se  estan  identificando  los  resi- 
duos  y  dominios  que  forman  el  reconocimiento  del  sustrato  y 
las  vfas  de  penetration. 

Por  medio  de  mecanismos  de  recaptacion,  los  transporta¬ 
dores  de  neurotransmisores  de  la  familia  SLC6A  regulan  la 
concentracion  y  el  tiempo  que  permanecen  los  neurotrans¬ 
misores  en  la  hendidura  sinaptica;  el  grado  de  captacion  del 
transmisor  tambien  influye  en  el  almacenamiento  vesicular 
ulterior  de  los  transmisores.  Es  importante  advertir  que  mu¬ 
chos  de  estos  transportadores  residen  en  otros  tejidos  (p.  ej., 
rinon  y  plaquetas)  y  probablemente  participan  en  otras  fun- 
ciones.  Ademas,  los  transportadores  pueden  funcionar  en  la 
direction  opuesta.  Esto  es,  pueden  exportar  neurotransmiso¬ 
res  en  forma  independiente  del  Na+.  Las  caracterfsticas  de 
cada  miembro  de  la  familia  de  transportadores  SLC6A  que 
intervienen  en  la  recaptacion  de  los  neurotransmisores  mo¬ 
noammicos  y  GABA  merecen  describirse  brevemente. 
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Section  I  /  Principles  generales 


SLC6A1  (GAT1),  SLC6A1 1  (GAT3)  y SLC6A1 3  (GAT2).  El 

transportador  de  GABA  mas  importante  en  el  cerebro  es 
GAT1  (599  aminoacidos),  que  se  expresa  en  las  neuronas 
GABAergicas  y  reside  en  su  mayor  parte  en  las  neuro¬ 
nas  presinapticas  (Chen  et  al.,  2004).  GAT1  abunda  en  la 
neocorteza,  cerebelo,  ganglios  basales,  tallo  encefalico, 
medula  espinal,  retina  y  bulbo  olfatorio.  GAT3  solo  se  en- 
cuentra  en  el  encefalo,  principalmente  en  las  celulas  de  glia. 
GAT2  reside  en  los  tejidos  perifericos,  como  rinon  e  hfga- 
do,  y  en  el  sistema  nervioso  central  en  el  plexo  coroideo  y 
las  meninges. 

La  secuencia  de  aminoacidos  de  GAT  1 ,  GAT2  y  GAT3  tiene  una 
similitud  aproximada  de  50%.  Los  analisis  funcionales  han  demos- 
trado  que  GAT1  transporta  GABA  con  una  estequiometrfa  de  Na+: 
GABA-  de  2:1.  Se  necesita  Cl-.  Tambien  se  han  identificado  los  re- 
siduos  y  dominios  encargados  de  reconocer  y  traslocar  ulteriormente 
al  GABA:  Tyrl40  es  fundamental  para  la  union  de  GABA.  Desde 
el  punto  de  vista  fisiologico,  GAT1  es  el  encargado  de  regular  la  in- 
teraccion  de  GABA  en  los  receptores.  La  presencia  de  GAT2  en  el 
plexo  coroideo  y  su  ausencia  en  las  neuronas  presinapticas  indica  que 
este  transportador  tiene  una  funcion  importante  en  la  homeostasia 
de  GABA  en  el  Ifquido  cefalorraqufdeo.  GAT1  y  GAT3  son  objeti- 
vos  farmacologicos.  GAT1  es  el  bianco  del  antiepileptico  tiagabina, 
del  que  se  cree  aumenta  la  concentracion  de  GABA  en  la  hendidura 
sinaptica  de  las  neuronas  GABAergicas  al  inhibir  la  recaptacion  de 
GABA.  GAT3  es  el  bianco  de  los  derivados  del  acido  nipecotico  que 
son  anticonvulsivos. 

SLC6A2  (NET).  El  NET  (617  aminoacidos)  reside  en  los 
tejidos  nerviosos  centrales  y  perifericos,  asf  como  en  el  te- 
jido  cromaffn  suprarrenal  (Chen  et  al.,  2004).  En  el  ence¬ 
falo,  NET  coincide  con  los  marcadores  neuronales,  lo  que 
es  congruente  con  su  participacion  en  la  recaptacion  de  los 
neurotransmisores  monoammicos.  Este  transportador  inter- 
viene  en  la  recaptacion  supeditada  al  Na+  de  noradrenalina  y 
dopamina,  y  ademas  constituye  un  canal  de  noradrenalina 
de  mayor  capacidad.  Una  de  las  principales  funciones  de 
NET  es  restringir  la  permanencia  de  la  noradrenalina  en  la 
sinapsis  e  interrumpir  sus  acciones,  reservandola  para  su 
empaque  ulterior.  En  los  ratones  con  inactivacion  espeef- 
fica  de  NET,  la  noradrenalina  tiene  una  semivida  sinapti¬ 
ca  prolongada  (Xu  et  al.,  2000).  Por  ultimo,  mediante  su 
funcion  de  recaptacion,  NET  participa  en  la  regulacion  de 
numerosas  funciones  neurologicas,  como  memoria  y  estado 
de  animo.  NET  funciona  tambien  como  objetivo  farmaco- 
logico.  El  antidepresivo  desipramina  se  considera  un  inhi- 
bidor  selectivo  de  NET.  Otros  antidepresivos  triefelieos  y 
la  cocama  tambien  interactuan  con  NET.  La  intolerancia 
ortostatica,  trastorno  familiar  raro  que  se  caracteriza  por 
anormalidades  de  la  presion  arterial  y  la  respuesta  de  la  fre- 
cuencia  cardfaca  a  los  cambios  de  posicion,  se  ha  vinculado 
con  una  mutacion  en  los  transportadores  de  noradrenalina 
(NET). 

SLC6A3  (DAT).  El  DAT  se  ubica  principalmente  en  el  ence¬ 
falo  dentro  de  las  neuronas  dopaminergicas.  Si  bien  tambien  se 
observa  en  las  neuronas  presinapticas  de  la  union  neurosinap- 
tica,  es  muy  abundante  a  lo  largo  de  las  neuronas  que  se  en- 


cuentran  lejos  de  la  hendidura  sinaptica.  Esta  distribution 
indica  que  quiza  DAT  interviene  eliminando  el  exceso  de 
dopamina  alrededor  de  las  neuronas.  La  funcion  principal 
de  DAT  es  la  recaptacion  de  dopamina,  interrumpiendo  sus 
acciones,  aunque  tambien  interactua  con  la  noradrenalina. 
Desde  el  punto  de  vista  fisiologico,  interviene  en  las  diversas 
funciones  que  se  atribuyen  al  sistema  dopaminergico,  como 
el  estado  de  animo,  el  comportamiento,  la  gratification  y  el 
area  cognitiva.  La  semivida  de  la  dopamina  en  los  espacios 
extracelulares  del  encefalo  se  prolonga  de  manera  consi¬ 
derable  en  los  ratones  con  inactivacion  especffica  de  DAT 
(Uhl,  2003),  los  cuales  son  hiperactivos  y  padecen  de  tras- 
tornos  del  sueno.  Los  farmacos  que  interactuan  con  DAT  son 
la  cocama  y  sus  analogos,  las  anfetaminas  y  la  neurotoxina 
MPTP. 

SLC6A4  (SERT).  El  SERT  se  ubica  en  los  tejidos  periferi¬ 
cos  y  en  el  encefalo  a  lo  largo  de  las  membranas  axonales 
extrasinapticas  (Chen  et  al.,  2004;  Olivier  et  al.,  2000).  Es 
evidente  que  participa  en  la  recaptacion  y  elimination  de 
serotonina  en  el  encefalo.  Al  igual  que  otros  miembros  de 
la  familia  SLC6A,  SERT  transporta  sus  sustratos  acoplado 
al  Na+  y  el  Cl-  y  quiza  del  contratransporte  de  K+.  Los 
sustratos  de  SERT  son  la  serotonina  (. 5 -hydroxy try ptamine , 
5-HT),  diversos  derivados  de  la  triptamina  y  varias  neu- 
rotoxinas  como  3,4-metilendioximetanfetamina  (MDMA; 
extasis)  y  fenfluramina.  El  transportador  de  serotonina  es 
una  de  las  protefnas  mas  estudiadas  en  el  genoma  humano. 
En  primer  lugar,  es  el  bianco  especffico  de  los  antidepresi¬ 
vos  que  pertenecen  a  la  clase  de  inhibidores  selectivos  de 
la  recaptacion  de  serotonina  (p.  ej .,  fluoxetina  y  paroxetina ) 
y  uno  de  los  varios  blancos  de  los  antidepresivos  triefelieos 
(p.  ej.,  amitriptilina).  Ademas,  en  vista  de  la  participacion 
de  la  serotonina  en  la  funcion  neurologica  y  el  comporta¬ 
miento,  las  variantes  geneticas  de  SERT  se  han  vinculado 
con  una  serie  de  trastornos  neurologicos  y  de  la  conducta. 
De  manera  especffica,  una  variation  de  la  region  promoto- 
ra  comun  que  altera  la  longitud  de  la  region  ascendente  de 
SLC6A4  ha  sido  motivo  de  numerosos  estudios.  La  forma 
corta  de  esta  variante  provoca  lentitud  en  la  transcripcion 
de  SERT  en  comparacion  con  la  forma  larga.  Estas  diferen- 
cias  en  la  velocidad  de  transcripcion  modifican  la  cantidad 
de  mRNA  y,  finalmente,  la  expresion  y  actividad  de  SERT. 
La  variedad  corta  se  ha  vinculado  con  numerosos  trastornos 
neuropsiquiatricos  (Lesch  et  al.,  1996).  Sin  embargo,  toda- 
vfa  no  se  conoce  el  mecanismo  preciso  por  el  cual  la  acti¬ 
vidad  reducida  de  SERT,  ya  sea  por  una  variante  genetica 
o  por  un  antidepresivo,  termina  por  influir  en  la  conducta  y 
causar  inclusive  depresion. 


BARRERAS  HEMATOENCEFALICA 
Y  H  E  MATO  RRAQU  IDEA 

Los  farmacos  que  actuan  sobre  el  sistema  nervioso  central 
deben  cruzar  la  barrera  hematoencefalica  o  la  barrera  hema- 
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torraqufdea.  Estas  dos  barreras  estan  formadas  por  celulas 
endoteliales  de  los  capilares  cerebrales  y  celulas  epiteliales 
del  plexo  coroideo,  respectivamente.  Los  estudios  mas  re- 
cientes  demuestran  que  no  son  solo  barreras  anatomicas  es- 
taticas,  sino  tambien  dinamicas  donde  los  transportadores  de 
salida  tienen  una  funcion  importante  (Begley  y  Brightman, 
2003;  Sun  et  al,  2003).  En  un  inicio,  a  la  glucoprotefna  P  se 
le  identified  como  un  transportador  de  salida,  que  expulsa  sus 
sustratos  (farmacos)  de  la  cara  luminal  de  la  membrana  de  las 
celulas  endoteliales  capilares  hacia  la  sangre.  Por  lo  tanto,  el 
hecho  de  que  la  glucoprotefna  P  se  reconozca  como  un  sus- 
trato  se  considera  una  desventaja  importante  para  los  far¬ 
macos  utilizados  en  las  enfermedades  del  sistema  nervioso 
central.  Ademas  de  la  glucoprotefna  P,  cada  vez  existen  mas 
datos  que  demuestran  que  existen  otros  sistemas  de  trans- 
porte  de  salida  para  los  farmacos  anionicos.  En  la  actuali- 
dad  se  estan  identificando  estos  transportadores  en  la  barrera 
hematoencefalica  y  la  barrera  hematorraqufdea,  e  incluyen 
a  los  miembros  del  polipeptido  transportador  de  aniones  or¬ 
ganicos  ( organic  anion  transporting  polypeptide,  OATP1A4 
y  OATP1A5)  y  a  la  familia  de  transportadores  de  aniones 
organicos  ( organic  anions  transporter,  OAT3)  (Kikuchi  et 
al.,  2004;  Mori  et  al.,  2003).  Estos  transportadores  facilitan 
la  recaptacion  de  ciertos  compuestos  organicos,  como  anti- 
bioticos  lactamicos  [i  estatinas,  p-aminohipurato,  antagonis- 
tas  H  ,  y  acidos  biliares  en  la  membrana  plasmatica  frente  al 
encefalo-lfquido  cefalorraqufdeo.  Todavfa  no  se  conocen  los 
transportadores  que  participan  en  este  mismo  proceso  en  las 
membranas  ubicadas  frente  a  la  sangre,  si  bien  existen  varios 
candidatos  como  MRP  y  BCRP.  Asimismo,  varios  miembros 
de  la  familia  de  polipeptidos  transportadores  de  aniones  or¬ 
ganicos  regulan  la  captacion  de  sustancias  desde  la  sangre  en 
la  membrana  plasmatica  frente  a  la  sangre.  Cuando  se  logre 
identificar  a  los  transportadores  de  entrada  y  salida  en  estas 
barreras,  sera  posible  hacer  llegar  de  un  modo  eficaz  varios 
farmacos  al  sistema  nervioso  central  sin  efectos  adversos  y, 
ademas,  sera  posible  definir  los  mecanismos  de  las  interac- 
ciones  farmacologicas  y  las  diferencias  de  los  efectos  tera- 
peuticos  sobre  el  sistema  nervioso  central  entre  un  individuo 
y  otro. 
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Como  el  ser  humano  sobrelleva  el  contacto  con  los 

productos  xenobioticos.  La  capacidad  que  tiene  el  ser 
humano  de  metabolizar  y  depurar  farmacos  es  un  proceso 
natural  que  incluye  las  mismas  vfas  enzimaticas  y  sistemas 
de  transporte  que  se  utilizan  para  el  metabolismo  normal  de 
los  componentes  de  la  dieta.  El  hombre  tiene  contacto  con 
numerosos  elementos  quimicos  extranos  o  productos  xeno¬ 
bioticos  (sustancias  ajenas  al  organismo)  a  traves  del  con¬ 
tacto  con  elementos  que  contaminan  el  ambiente  y  tambien 
por  la  dieta.  Afortunadamente,  el  ser  humano  ha  desarrollado 
un  metodo  para  eliminar  con  rapidez  los  productos  xenobio¬ 
ticos  y  evitar  que  lo  danen.  De  hecho,  una  de  las  principa- 
les  fuentes  de  productos  xenobioticos  en  la  dieta  proviene 
de  las  plantas  que  tienen  numerosas  sustancias  quimicas  con 
estructuras  diversas,  algunas  de  las  cuales  participan  en  la 
produccion  de  pigmentos  y  otras  que  son  realmente  toxinas 
(llamadas  fitoalexinas)  que  protegen  a  la  planta  de  los  de- 
predadores.  Un  ejemplo  comun  son  los  hongos  venenosos 
que  poseen  varias  toxinas  letales  para  los  mamfferos,  como 
amanitina,  giromitrina,  orelanina,  muscarina,  acido  iboteni- 
co,  muscimol,  psilocibina  y  coprina.  Los  animales  deben  ser 
capaces  de  metabolizar  y  eliminar  estas  sustancias  toxicas 
para  alimentarse  a  base  de  esta  vegetacion.  El  ser  humano 
puede  elegir  su  fuente  de  alimentation,  pero  a  los  animales 
no  les  es  posible  darse  ese  lujo  y  se  encuentran  sujetos  al 
ambiente  y  su  vegetacion.  Por  lo  tanto,  para  sobrevivir  es 
indispensable  que  metabolicen  las  sustancias  quimicas  raras 
de  las  plantas  y  otras  fuentes  de  alimentos. 

Los  farmacos  se  consideran  productos  xenobioticos  y  el 
ser  humano  metaboliza  la  mayor  parte.  Vale  la  pena  sena- 
lar  que  muchos  farmacos  se  derivan  de  sustancias  quimicas 
encontradas  en  las  plantas,  algunas  de  las  cuales  se  han  uti- 
lizado  en  la  herbolaria  china  durante  miles  de  anos.  Muchos 
de  los  medicamentos  que  se  administran  en  la  actualidad 
para  el  tratamiento  del  cancer  provienen  de  especies  bo- 
tanicas  ( vease  cap.  51);  la  mayor  parte  de  estos  farmacos 
se  descubrio  al  investigar  ciertas  creencias  populares.  Por 
consiguiente,  no  resulta  sorprendente  observar  que  los  ani¬ 
males  poseen  un  sistema  para  disponer  de  los  farmacos  ela- 


borados  por  el  hombre  que  Simula  la  disposition  de  las  sus¬ 
tancias  quimicas  encontradas  en  la  dieta.  Esta  capacidad 
de  metabolizar  los  productos  xenobioticos,  aunque  es  casi 
siempre  util,  ha  hecho  que  la  elaboration  de  farmacos  sea 
muy  prolongada  y  costosa,  en  gran  parte  por:  1)  las  varia- 
ciones  interindividuales  en  la  capacidad  del  ser  humano  de 
metabolizar  farmacos,  2)  las  interacciones  entre  varios  far¬ 
macos  y  3)  las  diferencias  entre  las  especies  en  la  expresion 
de  enzimas  que  metabolizan  farmacos.  Esta  ultima  limita  el 
uso  de  modelos  animales  en  el  proceso  de  slntesis  y  crea¬ 
tion  de  farmacos. 

Los  animales  han  desarrollado  diversas  enzimas  que  al 
parecer  tienen  la  funcion  exclusiva  de  metabolizar  las  sustan¬ 
cias  quimicas  extranas.  Como  se  describira  mas  adelante,  las 
diversas  especies  poseen  capacidades  tan  distintas  para  meta¬ 
bolizar  los  productos  xenobioticos  que  no  es  posible  conhar 
en  un  modelo  animal  para  pronosticar  la  manera  como  el  ser 
humano  metabolizara  un  farmaco.  Las  enzimas  que  metabo¬ 
lizan  productos  xenobioticos  se  han  calificado  como  enzi¬ 
mas  metabolizadoras  de  farmacos,  o  farmacometabolizantes, 
aunque  en  realidad  participan  en  el  metabolismo  de  muchas 
sustancias  quimicas  extranas  con  las  que  tiene  contacto  el 
ser  humano.  Una  posible  explication  de  las  variaciones  tan 
pronunciadas  que  se  observan  en  la  complejidad  de  las  en¬ 
zimas  que  metabolizan  farmacos  entre  las  diversas  especies 
son  las  diferencias  en  la  dieta  de  las  especies  a  lo  largo  de  la 
evolution. 

En  la  actualidad,  la  mayor  parte  de  los  productos  xe¬ 
nobioticos  a  los  que  se  encuentra  expuesto  el  ser  humano 
proviene  de  la  contamination  ambiental,  los  aditivos  ali- 
mentarios,  los  cosmeticos,  las  sustancias  agroqulmicas,  los 
alimentos  procesados  y  los  farmacos.  En  general  se  trata  de 
sustancias  lipofilas  que,  en  ausencia  de  metabolismo  no  se 
eliminarfan  de  manera  eficaz  y,  por  lo  tanto,  se  acumularfan 
en  el  organismo  y  originarfan  efectos  adversos.  Con  muy 
pocas  excepciones,  los  productos  xenobioticos  estan  sujetos 
a  una  o  varias  vfas  que  constituyen  los  sistemas  enzimaticos 
de  las  fases  1  y  2.  Como  paradigma  general,  el  metabolismo 
sirve  para  convertir  a  estas  sustancias  quimicas  hidrofobas 


71 


72 


Section  I  /  Principles  generates 


en  derivados  que  pueden  eliminarse  con  facilidad  a  traves 
de  la  orina  o  la  bilis. 

En  general,  es  indispensable  que  los  farmacos  tengan  cier- 
tas  propiedades  ffsicas  que  les  permitan  desplazarse  a  lo  lar¬ 
go  de  un  gradiente  de  concentration  con  el  fin  de  llegar  hasta 
las  celulas  y  alcanzar  sus  sitios  de  accion.  Por  lo  tanto,  la 
mayor  parte  de  los  farmacos  son  hidrofobos,  propiedad  que 
les  permite  penetrar  a  traves  de  la  capa  doble  de  lfpidos  hasta 
el  interior  de  la  celula,  donde  actuan  de  manera  recfproca  con 
los  receptores  o  protemas  destinatarias.  Los  transportadores 
presentes  en  la  membrana  plasmatica  facilitan  su  entrada  en 
la  celula  (yease  cap.  2).  La  hidrofobia  es  una  propiedad  que 
dificulta  la  eliminacion  del  farmaco,  puesto  que,  en  ausencia 
de  metabolismo,  se  acumularfan  en  la  capa  doble  de  grasa  y 
fosfolfpidos  de  la  celula.  Sin  embargo,  hay  enzimas  metabo- 
lizantes  que  convierten  a  los  farmacos  y  productos  xenobio- 
ticos  en  compuestos  que  son  derivados  hidrofilos,  mas  faciles 
de  eliminar  por  medio  de  su  excretion  hacia  los  comparti- 
mientos  acuosos  de  los  tejidos.  De  esta  manera,  los  pasos 
del  metabolismo  de  los  farmacos  que  ayudan  a  eliminarlos 
tambien  contribuyen  a  reducir  su  actividad  biologica.  Por 
ejemplo,  la  (S)-fenitoina,  anticonvulsivo  utilizado  en  el  tra- 
tamiento  de  la  epilepsia,  es  practicamente  insoluble  en  agua. 
Su  transformation  gracias  a  la  accion  de  las  isoenzimas  del 
citocromo  P450  ( cytochrome  P450,  CYP)  de  la  fase  1,  se- 
guidas  de  las  enzimas  de  la  fase  2  glucuronosiltransferasa  de 
difosfato  de  uridina  ( uridine  diphosphate-glucuronosyltrans- 
ferase,  UGT),  produce  un  metabolito  altamente  hidrosoluble 
que  se  elimina  con  facilidad  del  organismo  (fig.  3-1).  Ade- 
mas,  el  metabolismo  interrumpe  la  actividad  biologica  del 
farmaco.  En  el  caso  de  la  fenitoma,  el  metabolismo  tambien 
incrementa  el  peso  molecular  del  compuesto,  lo  que  facilita 
su  eliminacion  a  traves  de  la  bilis. 

Si  bien  las  enzimas  metabolizadoras  de  productos  xeno¬ 
bioticos  facilitan  la  eliminacion  de  las  sustancias  quimicas 
del  organismo,  de  manera  paradojica  estas  mismas  enzimas 
tambien  convierten  ciertas  sustancias  quimicas  en  metabo- 
litos  altamente  toxicos  y  carcinogenos.  Esto  sucede  cuando 
se  forma  un  metabolito  intermedio  inestable  que  reacciona 
con  otros  componentes  de  la  celula.  Las  sustancias  quimicas 
que  pueden  convertirse  en  derivados  generadores  de  cancer 
por  el  metabolismo  xenobiotico  se  denominan  carcinogenos. 
Dependiendo  de  la  estructura  del  sustrato  quimico,  las  en¬ 
zimas  metabolizadoras  de  elementos  xenobioticos  producen 
metabolitos  electrofilos  que  reaccionan  con  ciertas  macro- 
moleculas  del  nucleo  celular,  como  DNA,  RNA  y  protemas, 
lo  que  causa  la  muerte  de  la  celula  y  efectos  adversos  en  los 
organos.  La  reaction  de  estos  electrofilos  con  el  DNA  ori- 
gina  en  ocasiones  cancer  por  la  mutation  de  ciertos  genes 
como  oncogenes  o  genes  supresores  de  tumores.  En  general, 
se  cree  que  la  mayor  parte  de  los  canceres  del  ser  humano  se 
debe  al  contacto  con  carcinogenos  qufmicos.  Este  potencial 
de  actividad  carcinogena  tiene  especial  importancia  en  los 
farmacos  que  se  van  a  administrar  para  el  tratamiento  de  las 
enfermedades  cronicas.  Puesto  que  cada  especie  ha  desarro- 
llado  una  combination  unica  de  enzimas  metabolizadoras  de 
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Figura  3-  Metabolismo  de  la  fenitoma  por  medio  de  la  cito¬ 
cromo  P450  (CYP)  de  la  fase  1  y  la  difosfato-glucuronosiltransfe- 
rasa  de  uridina  (UGT)  de  la  fase  2.  La  CYP  facilita  la  4-hidroxila- 
cion  de  la  fenitoma  para  obtener  5-(-4-hidroxifenilo)-5-fenilhidan- 
torna  ( 5-[-4-hydroxyphenyl]-5-phenylhydantoin ,  HPPH).  El  grupo 
hidroxilo  sirve  como  sustrato  para  UGT,  que  conjuga  una  molecula 
de  acido  glucuronico  utilizando  como  cofactor  al  acido  UDP-glu- 
curonico  (U DP -glucuronic  acid,  UDP-GA).  Este  convierte  a  una 
molecula  muy  hidrofoba  en  un  derivado  mas  grande  e  hidrofilo  que 
se  elimina  a  traves  de  la  bilis. 


productos  xenobioticos,  no  es  posible  utilizar  exclusivamen- 
te  modelos  de  roedores  durante  la  creacion  de  farmacos  para 
comprobar  la  inocuidad  de  una  sustancia  nueva  destinada  al 
tratamiento  de  enfermedades  en  seres  humanos.  No  obstante, 
los  estudios  en  modelos  de  roedores,  como  ratones  y  ratas, 
permiten  identificar  a  los  carcinogenos  potenciales. 

Loses  del  metabolismo  de  los  farmacos.  Las  enzimas 
metabolizadoras  de  productos  xenobioticos  se  han  agrupado 
conforme  a  dos  tipos  de  reacciones:  las  de  la  fase  1,  donde 
las  enzimas  realizan  la  oxidacion,  reduccion  o  reacciones  hi- 
drolfticas,  y  las  de  la  fase  2,  donde  las  enzimas  forman  un 
conjugado  del  sustrato  (producto  de  la  fase  1)  (cuadro  3-1). 
Las  enzimas  de  la  fase  1  introducen  a  los  llamados  grupos 
funcionales,  que  modifican  al  farmaco  anexandole  un  grupo 
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Cuadro  3-1 

Enzimas  metabolizadoras  de  productos  xenobioticos 


ENZIMAS 

REACCIONES 

“  Oxigenasas”  de  la  fase  1 

Citocromo  P450  (P450  o  CYP) 

Oxidacion  de  C  y  O,  desalquilacion,  otras 

Monooxigenasas  con  flavina  (FMO) 

Oxidacion  de  N,  S  y  P 

Hidrolasas  de  epoxido  (mEH,  sEH) 

Hidrolisis  de  epoxidos 

“Transferasas”  de  la  fase  2 

Sulfotransferasas  (SULT) 

Adicion  de  sulfato 

Glucuronosiltransferasas  de  UDP  (UGT) 

Adicion  de  acido  glucuronico 

S-transferasas  de  glutation  (GST) 

Adicion  de  glutation 

A-ace  til  transferasas  (NAT) 

Adicion  de  un  grupo  acetilo 

Metiltransferasas  (MT) 

Adicion  de  un  grupo  metilo 

Otras  enzimas 

Deshidrogenasas  de  alcohol 

Reduccion  de  alcoholes 

Deshidrogenasas  de  aldehfdo 

Reduccion  de  aldehfdos 

Oxidorreductasa  de  NADPH-quinona  (NQO) 

Reduccion  de  quinonas 

mEH  y  sEH,  hidrolasa  de  epoxido  microsomica  y  soluble.  UDP,  difosfato  de  uridina  ( uridine  diphosphate);  NADPH,  fosfato  de  dinucleotido  de 
nicotinamida  y  adenina  (nicotinamide  adenine  dinucleotide  phosphate)  en  su  forma  reducida;  NQO,  oxidorreductasa  de  NADPH-quinona  (NADPH- 
quinone  oxidoreductase). 


— OH, — COOH, — SH, — O —  o  — N H 2 .  La  ad i c  i 6 n  cl e  g r u po s 
funcionalesaumentamuypocolahidrosolubilidaddelfarmaco, 
pero  puede  alterar  de  manera  sorprendente  sus  propiedades 
biologicas.  El  metabolismo  de  la  fase  1  se  conoce  como  fase 
de  funcionalizacion  del  metabolismo  del  farmaco;  las  reac- 
ciones  que  llevan  a  cabo  las  enzimas  de  esta  fase  inactivan  al 
medicamento  activo.  En  ciertos  casos,  el  metabolismo,  por  lo 
general  la  hidrolisis  de  un  enlace  de  ester  o  amida,  provoca 
la  activacion  biologica  del  farmaco.  Los  farmacos  inactivos 
que  son  metabolizados  hasta  activarse  se  denominan  profar- 
macos.  Un  ejemplo  es  el  antitumoral  ciclofosfamida,  cuya 
activacion  biologica  lo  convierte  en  un  derivado  electrofilo 
cito-aniquilador  ( vease  cap.  51).  Las  enzimas  de  la  fase  2  fa- 
cilitan  la  eliminacion  de  los  farmacos  y  la  inactivacion  de  los 
metabolitos  electrofilos  y  potencialmente  toxicos  producidos 
por  la  oxidacion.  Si  bien  muchas  de  las  reacciones  de  la  fase 
1  provocan  la  inactivacion  biologica  del  farmaco,  las  reac¬ 
ciones  de  la  fase  2  producen  un  metabolito  mas  hidrosoluble 
y  de  mayor  peso  molecular,  lo  que  facilita  la  eliminacion  del 
farmaco  del  tejido. 

El  genoma  de  los  mamlferos  posee  superfamilias  de  en¬ 
zimas  y  receptores  emparentadas  desde  el  punto  de  vista 
evolutivo;  los  sistemas  enzimaticos  encargados  del  meta¬ 
bolismo  de  los  farmacos  constituyen  buenos  ejemplos.  Las 
enzimas  que  llevan  a  cabo  las  reacciones  de  oxidacion  de  la 
primera  fase  son  CYP,  monooxigenasas  con  flavina  (flavin- 
containing  monooxygenases,  FMO)  e  hidrolasas  de  epoxido 
(epoxide  hydrolases,  EH).  Las  CYP  y  FMO  estan  formadas 
por  superfamilias  de  enzimas.  Cada  superfamilia  consta  de 


genes  multiples.  Las  enzimas  de  la  fase  2  comprenden  varias 
superfamilias  de  enzimas  conjugadoras.  Algunas  de  las  mas 
importantes  son  S-transferasas  de  glutation  (glutathione-S- 
transferases,  GST),  glucuronosiltransferasas  de  UDP  (UDP- 
glucuronosyltransf erases,  UGT),  sulfotransferasas  (SULT), 
A'-aceti  Itransferasas  (NAT)  y  metiltransferasas  (MT).  Para  que 
estas  reacciones  de  conjugacion  se  lleven  a  cabo  es  necesario 
que  el  sustrato  tenga  oxfgeno  (grupos  hidroxilo  o  epoxido), 
nitrogeno  y  atomos  de  azufre  que  sirven  como  sitios  acep- 
tores  de  la  fraccion  hidrofila  como  glutation,  acido  glucuro- 
nico,  sulfato  o  un  grupo  acetilo,  que  se  conjuga  de  manera 
covalente  con  un  sitio  aceptor  en  la  molecula.  En  la  figura 
3-1  se  muestra  un  ejemplo  de  metabolismo  de  las  fases  1  y  2 
de  la  fenitoma.  La  oxidacion  que  realizan  las  enzimas  de  la 
fase  1  agrega  o  presenta  a  un  grupo  funcional,  permitiendo 
que  los  productos  del  metabolismo  de  la  fase  1  sirvan  como 
sustratos  para  la  conjugacion  de  la  fase  2  o  las  enzimas  sinte- 
ticas.  En  el  caso  de  las  UGT,  el  acido  glucuronico  es  llevado 
hasta  el  grupo  funcional,  formando  un  metabolito  glucuro- 
nido  que  ahora  es  mas  hidrosoluble  y  con  un  mayor  peso 
molecular,  lo  que  le  permite  ser  excretado  a  traves  de  la  orina 
o  bibs.  Cuando  el  sustrato  es  un  farmaco,  estas  reacciones 
convierten  a  la  sustancia  original  en  una  estructura  que  no 
puede  fijarse  a  su  receptor  destinatario,  con  lo  que  se  atenua 
la  respuesta  biologica  al  farmaco. 

Sitios  del  metabolismo  farmacologico.  Las  enzimas 
que  metabolizan  productos  xenobioticos  se  localizan  en  la 
mayor  parte  de  los  tejidos  del  organismo,  principalmente 
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en  el  aparato  digestivo  (hfgado,  intestino  delgado  e  intestino 
grueso).  Los  farmacos  que  se  administran  por  via  oral,  se 
absorben  en  el  intestino  y  de  ahf  se  trasladan  al  hfgado,  pue- 
den  metabolizarse  de  manera  extensa.  El  hfgado  se  conside- 
ra  el  metabolizador  principal  tanto  de  sustancias  qufmicas 
endogenas  (p.  ej.,  colesterol,  hormonas  esteroides,  acidos 
grasos  y  protefnas)  como  de  productos  xenobioticos.  El  in¬ 
testino  delgado  tiene  una  funcion  fundamental  en  el  meta- 
bolismo,  puesto  que  la  mayor  parte  de  los  farmacos  que  se 
administra  por  via  oral  se  absorbe  en  el  intestino  y  de  ahf 
se  traslada  al  hfgado  a  traves  de  las  venas  porta.  La  gran  con- 
centracion  de  enzimas  que  metabolizan  productos  xenobio¬ 
ticos  en  las  celulas  epiteliales  del  aparato  digestivo  facilita 
los  pasos  iniciales  del  metabolismo  de  la  mayor  parte  de  los 
medicamentos  orales.  Este  debe  considerarse  como  el  sitio 
inicial  del  metabolismo  de  primer  paso.  A  continuacion  el 
farmaco  absorbido  entra  en  la  circulacion  porta  para  realizar 
su  primer  paso  por  el  hfgado,  donde  su  metabolismo  sera  vi- 
goroso,  como  sucede  con  los  antagonistas  de  los  receptores 
adrenergicos  /j.  Aunque  una  parte  del  farmaco  escapa  del 
metabolismo  de  primer  paso  en  el  aparato  digestivo  y  el 
hfgado,  su  paso  ulterior  por  el  hfgado  metaboliza  al  farmaco 
original  hasta  que  se  elimina  por  completo.  De  esta  manera. 


los  farmacos  que  se  metabolizan  en  forma  deficiente  perma- 
necen  en  el  organismo  durante  mas  tiempo  y  su  perfil  far- 
macocinetico  exhibe  una  semivida  de  eliminacion  mucho 
mas  prolongada  que  la  de  los  medicamentos  que  se  meta¬ 
bolizan  con  rapidez.  Otros  organos  con  abundantes  enzimas 
de  este  tipo  son  los  tejidos  de  la  mucosa  nasal  y  el  pulmon, 
las  que  participan  de  manera  importante  en  el  metabolismo 
de  primer  paso  de  los  farmacos  que  se  administran  en  ae¬ 
rosol.  Ademas,  estos  tejidos  constituyen  la  primera  lfnea  de 
contacto  con  las  sustancias  qufmicas  peligrosas  que  se  trans- 
miten  a  traves  del  aire. 

Dentro  de  la  celula,  las  enzimas  que  metabolizan  produc¬ 
tos  xenobioticos  se  localizan  en  las  membranas  intracelulares 
y  el  citosol.  Las  CYP  de  la  fase  1,  las  FMO,  EH  y  algunas 
enzimas  conjugadoras  de  la  fase  2,  basicamente  UGT,  se 
ubican  en  el  retfculo  endoplasmico  de  la  celula  (fig.  3-2).  El 
retfculo  endoplasmico  consta  de  capas  dobles  de  fosfolfpidos 
que  se  organizan  en  forma  de  tubos  y  hojas  en  el  citoplasma 
celular.  Esta  trama  tiene  una  luz  interior  con  caracterfsticas 
ffsicas  distintas  a  las  de  los  demas  componentes  del  citosol 
y  tiene  conexiones  con  la  membrana  plasmatica  y  la  cubier- 
ta  nuclear.  La  ubicacion  de  las  enzimas  en  la  membrana  es 
ideal  para  su  funcion  metabolica:  las  moleculas  hidrofobas 
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Figura  3  Ubicacion  de  las  CYP  en  la  celula.  Esta  figura  muestra  con  detalle  niveles  cada  vez  mas  microscopicos,  ampliando  de  ma¬ 
nera  secuencial  las  areas  dentro  de  los  cuadros  negros.  Las  CYP  se  encuentran  incrustadas  en  la  capa  doble  de  fosfolfpidos  del  retfculo  endo¬ 
plasmico  ( endoplasmic  reticulum,  ER).  La  mayor  parte  de  la  enzima  se  encuentra  en  la  superficie  citosolica  del  ER.  Una  segunda  enzima,  la 
oxidorreductasa  de  NADPH-citocromo  P450,  transfiere  electrones  a  la  CYP  donde  puede,  en  presencia  de  02,  oxidar  sustratos  xenobioticos, 
muchos  de  los  cuales  son  hidrofobos  y  se  encuentran  disueltos  en  el  ER.  Una  sola  especie  de  oxidorreductasa  de  NADPH-CYP  transfiere 
electrones  a  todas  las  isoformas  de  CYP  en  el  ER.  Cada  CYP  contiene  una  molecula  de  hierro-protoporfirina  IX,  que  funciona  para  enlazar  y 
activar  al  02-  Los  radicales  en  el  anillo  de  porfirina  son  grupos  metilo  (M),  propionilo  (P)  y  vinilo  (V). 
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entran  a  la  celula  y  se  instalan  en  la  capa  doble  de  Hpidos, 
donde  tienen  contacto  directo  con  las  enzimas  de  la  fase  1. 
Una  vez  sometidos  a  oxidacion,  las  UGT  de  la  membrana  o 
las  transferasas  citosolicas  como  GST  o  SULT  conjugan  a 
los  farmacos.  Posteriormente,  los  metabolitos  son  transpor- 
tados  hacia  el  exterior  de  la  celula  por  medio  de  la  membrana 
plasmatica,  donde  se  depositan  en  el  torrente  sangufneo.  Los 
hepatocitos,  que  representan  mas  de  90%  de  las  celulas  he- 
paticas,  realizan  la  mayor  parte  del  metabolismo  de  los  far¬ 
macos  y  pueden  producir  sustratos  conjugados  que  tambien 
son  transportados  a  traves  de  la  membrana  canalicular  biliar 
hasta  la  bilis,  a  partir  de  la  cual  se  eliminan  en  el  intestino 
(vease  cap.  2). 

Las  CYP  Las  CYP  son  una  superfamilia  de  enzimas  que 
contienen  una  molecula  de  hemo  unida  en  forma  no  cova- 
lente  a  la  cadena  de  polipeptidos  (fig.  3-2).  Muchas  otras 
moleculas  que  utilizan  O,  como  sustrato  para  sus  reacciones 
tambien  contienen  hemo.  El  grupo  hemo  es  el  fragmento  que 
enlaza  oxfgeno;  tambien  existe  en  la  hemoglobina,  donde 
sirve  de  enlace  y  transporte  del  oxfgeno  molecular  desde  el 
pulmon  hasta  otros  tejidos.  El  grupo  hemo  contiene  un  ato- 
mo  de  hierro  dentro  de  una  funda  de  hidrocarburo  que  fun- 
ciona  enlazando  oxfgeno  en  el  sitio  activo  de  la  CYP  como 
parte  del  ciclo  catalftico  de  estas  enzimas.  Las  CYP  uti¬ 
lizan  01  mas  H+  derivado  del  cofactor  fosfato  de  dinucleo- 
tido  de  nicotinamida  y  adenina  ( nicotinamide  adenine  dinu¬ 
cleotide  phosphate,  NADPH)  para  oxidar  los  sustratos.  El 
H+  proviene  de  la  enzima  oxidorreductasa  de  NADPH-cito- 
cromo  P450.  Cuando  una  CYP  metaboliza  un  sustrato,  con¬ 
sume  una  molecula  de  oxfgeno  molecular  y  produce  un 
sustrato  oxidado  y  una  molecula  de  agua  como  subproducto. 
Sin  embargo,  para  la  mayor  parte  de  las  CYP,  y  dependien- 
do  de  la  naturaleza  del  sustrato,  la  reaccion  es  “desajusta- 
da”,  por  lo  que  consume  mas  O,  que  sustrato  metabolizado 
y  produce  lo  que  se  denomina  oxfgeno  activado  uOL-  Por 
lo  general,  la  enzima  dismutasa  de  superoxido  convierte  al 
O-,-  en  agua. 

Algunas  de  las  reacciones  que  llevan  a  cabo  las  CYP 
en  los  mamfferos  son:  A-desalquilacion,  O-desalquilacion, 
hidroxilacion  aromatica,  A'-oxidacion,  S-oxidacion,  des- 
aminacion  y  deshalogenacion  (cuadro  3-2).  En  el  serhumano 
se  conocen  mas  de  50  CYP.  Como  familia  de  enzimas,  las 
CYP  participan  en  el  metabolismo  de  productos  de  la  die- 
ta  y  xenobioticos,  asf  como  en  la  sfntesis  de  compuestos 
endogenos  como  esteroides  y  el  metabolismo  de  acidos  bi- 
liares,  que  son  subproductos  de  la  degradacion  del  coles- 
terol.  A  diferencia  de  las  CYP  que  metabolizan  farmacos, 
las  CYP  que  catalizan  la  sfntesis  de  esteroides  y  acidos  bi- 
liares  tienen  preferencias  muy  especfficas  en  cuanto  a  sus 
sustratos.  Por  ejemplo,  la  CYP  que  produce  estrogenos  a 
partir  de  testosterona,  CYP  19  o  aromatasa,  solo  metaboliza 
testosterona,  no  productos  xenobioticos.  Se  han  elaborado 
algunos  inhibidores  especfficos  de  la  aromatasa,  como  el 
anastrozol,  para  el  tratamiento  de  los  tumores  estrogenode- 


pendientes  ( vease  cap.  51).  La  sfntesis  de  acidos  biliares  a 
partir  de  colesterol  se  realiza  en  el  hfgado  donde,  despues 
de  la  oxidacion  catalizada  por  una  CYP,  los  acidos  biliares 
son  conjugados  y  transportados  a  traves  del  conducto  biliar 
y  la  vesfcula  hasta  el  intestino  delgado.  Las  CYP  que  inter- 
vienen  en  la  produccion  de  acidos  biliares  son  muy  riguro- 
sas  con  sus  sustratos  y  no  participan  en  el  metabolismo  de 
productos  xenobioticos  o  farmacos. 

Las  CYP  que  llevan  a  cabo  el  metabolismo  de  los  pro¬ 
ductos  xenobioticos  poseen  un  potencial  tremendo  para 
metabolizar  numerosas  sustancias  qufmicas  de  estructura 
distinta.  Este  fenomeno  se  explica  por  la  presencia  de  una 
gran  variedad  de  CYP  y  la  capacidad  de  una  sola  CYP  de 
metabolizar  muchas  sustancias  qufmicas  de  estructura  dis¬ 
tinta.  Tambien  es  posible  que  diferentes  CYP  metabolicen 
un  solo  compuesto,  aun  cuando  sea  a  distinta  velocidad.  A 
diferencia  de  las  enzimas  del  organismo  que  ejecutan  reac¬ 
ciones  altamente  especfficas  de  la  biosfntesis  y  degradacion 
de  componentes  celulares  importantes  donde  existe  un  solo 
sustrato  y  uno  o  varios  productos,  o  dos  sustratos  simulta- 
neos,  las  CYP  se  consideran  promiscuas  por  su  capacidad  de 
unirse  con  sustratos  multiples  y  metabolizarlos  (cuadro  3-2). 
Esta  propiedad  se  deriva  de  los  sitios  de  union  de  sustratos, 
grandes  y  fluidos,  que  poseen  las  CYP,  pero  se  sacrifica  la 
velocidad  de  recambio  metabolico:  la  CYP  metaboliza  los 
sustratos  a  una  fraccion  de  la  velocidad  de  las  enzimas  mas 
tfpicas  que  participan  en  el  metabolismo  intermedio  y  la 
transferencia  mitocondrial  de  electrones.  Como  resulta- 
do,  los  farmacos  tienen  semividas  en  el  orden  de  las  3  a 
30  h,  mientras  que  la  semividas  de  los  compuestos  endoge¬ 
nos  es  del  orden  de  segundos  o  minutos  (p.  ej.,  dopamina 
e  insulina).  Si  bien  la  velocidad  catalftica  de  las  CYP  es 
reducida,  su  actividad  es  suficiente  como  para  metaboli¬ 
zar  farmacos  administrados  en  una  concentracion  alta.  La 
caracterfstica  peculiar  que  tienen  las  CYP  de  superponer 
extensamente  su  especificidad  para  los  sustratos  constituye 
una  de  las  razones  por  las  que  predominan  las  interacciones 
entre  farmacos.  Cuando  dos  medicamentos  se  administran 
simultaneamente  y  ambos  son  metabolizados  por  la  misma 
CYP,  compiten  por  adherirse  al  sitio  activo  de  la  enzima. 
El  resultado  es  la  inhibicion  del  metabolismo  de  uno  o  am¬ 
bos  farmacos,  con  lo  que  su  concentracion  plasmatica  se 
incrementa.  Si  el  fndice  terapeutico  es  reducido,  la  concen¬ 
tracion  serica  alta  origina  efectos  indeseables.  Una  de  las 
causas  principales  de  las  reacciones  adversas  son  las  inter¬ 
acciones  entre  farmacos. 

Las  CYP  son  las  enzimas  metabolizadoras  de  productos  xenobio¬ 
ticos  mas  estudiadas,  puesto  que  son  las  encargadas  de  metabolizar  la 
mayor  parte  de  los  medicamentos.  Las  CYP  son  complejas  y  tanto  su 
regulacion  como  su  actividad  catalftica  son  disfmiles.  La  clonacion  y 
secuenciacion  de  los  DNA  complementarios  de  CYP,  y  mas  reciente- 
mente  la  secuenciacion  total  del  genoma,  han  revelado  la  existencia  de 
102  genes  supuestamente  funcionales  y  88  seudogenes  en  el  raton,  y  57 
genes  supuestamente  funcionales  y  58  seudogenes  en  el  ser  humano. 
Estos  genes  se  clasifican,  segun  la  similitud  de  la  secuencia  de  amino- 


Cuadro  3-2 

Reacciones  principals  en  el  metabolismo  de  los  farmacos 


REACCION 


EJEMPLOS 


I.  Reacciones  oxidativas 

fV-des  alquilacion  RNHCH,  ->  RNH2  +  CH20 


O-desalquilacion  ROCH,  — >  ROH  +  CH20 

Hidroxilacion  RCH2CH,  ->  RCHOHCH, 

alifatica 


Hidroxilacion 

aromatica 


/V-oxidacion 


.S'-oxidacion 


Desaminacion 


Imipramina,  diazepam,  codefna, 
eritromicina,  morfina,  tamoxifen, 
teofilina,  cafefna 

Codefna,  indometacina,  dextrometorfan 

Tolbutamida,  ibuprofen,  fenobarbital, 
meprobamato,  ciclosporina, 
midazolam 

Fenitofna,  fenobarbital,  propranolol, 
etinilestradiol,  anfetamina, 
warfarina 


Clorfeniramina,  dapsona,  meperidina 


Cimetidina,  clorpromazina,  tioridazina, 
omeprazol 

Diazepam,  anfetamina 


II.  Reacciones  de  hidrolisis 


R  R 


O 

— ►  R-.COOH  +  R,OH7 

R!COR2 

O 

RjCOOH  +  R2NH2 

RiCNHj 


III.  Reacciones  de  conjugacion 


Glucuronidacion 


COOH  COOH 


+  UDP 


Carbarn  azepina 


Procafna,  aspirina,  clofibrato,  meperidina, 
enalaprilo,  cocafna 

Xilocafna,  procainamida,  indometacina 


Paracetamol,  morfina,  oxazepam, 
lorazepam 


UDP-acido  glucuronico 


(  Continua) 
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Cuadro  3-2 

Reacciones  principals  en  el  metabolismo  de  los  farmacos  (continuacion) 


REACCION 

EJEMPLOS 

Sulfacion 

PAPS  +  ROH  — ►  R- 

-0  — S02  — OH  +  PAP 

Paracetamol,  esteroides,  metildopa 

5'-fosfosulfato  de  3' 

fosfoadenosina 

5'-fosfato  de  3' 
fosfoadenosina 

Acetilacion 

CoAS— CO— CH3  +  RNH2  - 

RNH— CO— CH3  +  CoA-SH 

Sulfonamidas,  isoniazida,  dapsona, 
clonazepam  ( vease  cuadro  3-3) 

Metilacion 

RO-,  RS-,  RN-  +  AdoMet  ->  RO-CH3  +  AdoHomCys 

L-Dopa,  metildopa,  mercaptopurina, 
captoprilo 

Conjugacion 
con  glutation 

GSH  +  R  R-GSH 

Adriamicina,  fosfomicina,  busulfano 

acidos,  en  numerosas  familias  y  subfamilias.  Las  CYP  se  denominan 
con  la  raiz  CYP  seguida  de  un  numero  que  designa  a  la  familia,  una  letra 
que  corresponde  a  la  subfamilia  y  otro  numero  que  indica  la  forma  de  la 
CYP.  Por  lo  tanto,  CYP3A4  es  de  la  familia  3,  subfamilia  A  y  numero 
genico  4.  Las  familias  de  CYP  que  participan  en  la  smtesis  de  hormonas 
esteroides  y  acidos  biliares,  asi  como  el  metabolismo  del  acido  retinoico 
y  los  acidos  grasos,  incluyendo  a  las  prostaglandinas  y  eicosanoides, 
son  numerosas;  sin  embargo,  el  numero  de  CYP  que  pertenecen  a  las 
familias  1  a  3  es  muy  reducido  (15  en  el  ser  humano).  Estas  enzimas 
son  las  que  intervienen  en  el  metabolismo  de  los  productos  xenobioticos 
(cuadro  3-1).  Una  sola  CYP  es  capaz  de  metabolizar  numerosos  com- 
puestos  de  estructura  distinta,  de  manera  que  estas  enzimas  en  conjun- 
to  pueden  metabolizar  cantidades  enormes  de  las  sustancias  quimicas 
contenidas  en  los  alimentos,  el  ambiente  y  administradas  en  forma  de 
medicamentos.  En  el  hombre,  se  sabe  que  existen  12  CYP  (CYP1A1, 
1A2,  IB  1 ,  2A6.  2B6,  2C8,  2C9,  2C19,  2D6,  2E1,  3A4  y  3A5)  que  son 
importantes  para  el  metabolismo  de  los  productos  xenobioticos.  En  el 
higado  es  donde  mas  abunda  este  tipo  de  CYP,  lo  que  asegura  el  meta¬ 
bolismo  eficaz  de  primer  paso  de  los  farmacos.  Tambien  expresa  CYP 
el  resto  del  aparato  digestivo  y,  aunque  en  menor  grado,  el  pulmon,  el 
rinon  e  incluso  el  sistema  nervioso  central  (SNC).  La  expresion  de  las 
diversas  CYP  varfa  segun  el  contacto  alimentario  o  ambiental  con  in- 
ductores,  y  segun  la  variedad  de  caracterfsticas  polimorfas  hereditarias 
en  la  estructura  genica,  de  manera  que  los  patrones  de  expresion  espe- 
cfficos  para  cada  tejido  influyen  en  el  metabolismo  y  la  eliminacion  del 
farmaco.  Las  CYP  mas  activas  para  el  metabolismo  de  farmacos  son  las 
subfamilias  de  CYP2C,  CYP2D  y  CYP3A.  CYP3A4  es  la  que  se  expre¬ 
sa  con  mayor  abundancia  e  interviene  en  el  metabolismo  de  casi  50% 
de  los  medicamentos  utilizados  en  la  clinica  (fig.  3-3A).  Las  subfamilias 
CYP1A,  CYP1B,  CYP2A,  CYP2B  y  CYP2E  no  participan  mayor  cosa 
en  el  metabolismo  medicamentoso,  pero  catalizan  la  activacion  meta- 
bolica  de  numerosas  protoxinas  y  procarcinogenos  hasta  llegar  a  sus 
metabolitos  reactivos. 

El  grado  de  expresion  de  cada  CYP  varia  considerablemente  en- 
tre  los  individuos,  tanto  en  los  estudios  clinicos  farmacologicos  como 
en  el  analisis  de  la  expresion  en  muestras  de  higado  humano.  Estas 


variaciones  en  la  expresion  de  las  CYP  se  deriva  de  la  presencia  de 
polimorfismos  geneticos  y  diferencias  de  la  regulation  genica  (vease 
mas  adelante  en  este  capitulo).  Varios  genes  humanos  de  CYP  exhiben 
polimorfismos:  CYP2A6,  CYP2C9,  CYP2C19  y  CYP2D6.  Tambien  se 
han  observado  variaciones  alelicas  en  los  genes  de  CYP1B1  y  CYP3A4, 
pero  su  frecuencia  en  el  ser  humano  es  reducida  y  no  parecen  tener  una 
funcion  importante  en  el  grado  de  expresion  interindividual  de  estas 
enzimas.  No  obstante,  las  mutaciones  homocigotas  del  gen  CYP1B1  se 
acompanan  de  glaucoma  congenito  primario. 

Interacciones  entre  farmacos.  Las  diferencias  en  la  ve- 
locidad  con  que  se  metaboliza  un  medicamento  se  derivan 
en  ocasiones  de  las  interacciones  entre  farmacos.  Esto  su- 
cede  por  lo  general  cuando  se  administran  simultaneamen- 
te  dos  farmacos  y  son  metabolizados  por  la  misma  enzima 
(p.  ej.,  una  estatina  y  un  macrolido  o  un  antimicotico).  La 
mayor  parte  de  estas  interacciones  se  debe  a  las  CYP,  de 
manera  que  es  importante  definir  la  identidad  de  las  CYP 
que  metabolizan  los  medicamentos  para  no  administrar  al 
mismo  tiempo  farmacos  metabolizados  por  la  misma  enzi¬ 
ma.  Ademas,  algunos  medicamentos  inhiben  a  las  CYP  in- 
dependientemente  de  ser  sustratos  de  una  CYP.  Por  ejemplo, 
el  antimicotico  de  uso  comun  ketoconazol  (NIZORAL)  es  un 
inhibidor  potente  de  CYP3A4  y  otras  CYP  y  si  se  administra 
al  mismo  tiempo  que  algun  inhibidor  de  la  proteasa  vi'rica 
de  VIH  su  concentracion  aumenta,  asi  como  laposibilidad  de 
efectos  adversos.  En  la  mayor  parte  de  los  instructivos  ad- 
juntos  a  los  envases  de  medicamentos  se  ofrece  informacion 
sobre  la  CYP  que  lo  metaboliza  y  la  posibilidad  de  interac¬ 
ciones  farmacologicas.  Algunos  farmacos  inducen  CYP  que 
estimulan  no  solo  su  metabolismo,  sino  tambien  el  de  otros 
medicamentos  que  se  administran  simultaneamente  ( vease 
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Figura  3  Fraction  de  los  medicamentos  utilizados  en  la 
ch'nica  que  son  metabolizados  por  las  principals  enzimas  de  las 
fases  1  y  2.  El  tamano  relativo  de  cada  rebanada  de  pastel  repre- 
senta  el  porcentaje  calculado  de  los  farmacos  metabolizados  por  las 
enzimas  principales  de  las  fases  1  (seccionA)  y  2  (seccionB),  segun 
los  estudios  publicados.  En  algunos  casos,  varias  enzimas  metabo- 
lizan  a  un  solo  farmaco.  CYP,  citocromo  P450;  DPYD,  deshidro- 
genasa  de  dihidropirimidina  ( dihydropyrimidine  dehydrogenase ); 
GST,  glutation-S-transferasa;  NAT,  N-acetiltransferasa;  SULT, 
sulfotransferasa,  TPMT,  metiltransferasa  de  tiopurina;  UGT,  UDP- 
glucuronosiltransferasa. 


mas  adelante  en  este  capftulo  y  la  fig.  3-13).  Las  hormonas 
esteroides  y  ciertos  productos  como  la  hierba  de  San  Juan 
aumentan  la  concentracion  de  CYP3A4,  con  lo  que  se  in- 
crementa  el  metabolismo  de  muchos  farmacos  orales.  Otro 
factor  que  modifica  el  metabolismo  de  los  medicamentos  es 
la  dieta.  Los  alimentos  a  menudo  contienen  inhibidores  e  in- 
ductores  de  CYP,  y  en  algunos  casos  estos  modifican  sus 
efectos  secundarios  y  eficacia.  Por  ejemplo,  algunos  compo- 
nentes  del  jugo  de  toronja  (naringina,  furanocouman'nicos) 
son  inhibidores  potentes  de  CYP3A4,  de  manera  que  el  ins¬ 
tructive  de  varios  medicamentos  recomienda  evitar  tomarlo 
con  este  jugo  puesto  que  existe  la  posibilidad  de  incrementar 
su  biodisponibilidad. 


La  terfenadina,  antihistammico  antiguamente  popular,  se  retiro  del 
mercado  en  vista  de  que  varios  sustratos  de  CYP3A4,  como  eritromicina 
y  jugo  de  toronja,  bloquean  su  metabolismo.  En  realidad  la  terfenadina 
es  un  profarmaco  que  debe  ser  oxidado  por  CYP3A4  hasta  su  metabo¬ 
lite  activo,  y  a  dosis  altas  el  compuesto  original  causa  arritmias.  Esto 
es,  en  algunas  personas  la  concentracion  plasmatica  alta  del  farmaco 
original  por  la  inhibicion  de  CYP3A4  origino  taquicardia  ventricular, 
lo  que  linalmente  provoco  su  eliminacion  del  mercado.  Ademas,  los  po- 
limorfismos  de  las  CYP  repercuten  notablemente  sobre  las  diferencias 
del  metabolismo  farmacologico  entre  las  personas.  El  polimorfismo  de 
CYP2D6  provoco  que  se  retiraran  varios  medicamentos  del  mercado  (p. 
ej.,  debrisoquina  y  perhexilina)  y  que  aumentara  la  cautela  al  utilizar 
otros  farmacos  que  son  sustratos  conocidos  de  CYP2D6  (p.  ej.,  encaini- 
da  y  flecainida  [antiamtmicos],  desipramina  y  nortriptilina  [antidepre- 
sivos]  y  codeina). 


Monooxigenasas  con  flavina  (FMO).  Las  FMO  forman 
otra  superfamilia  de  enzimas  de  la  fase  1  que  participan  en  el 
metabolismo  de  los  farmacos.  Igual  que  las  CYP,  las  FMO  se 
expresan  con  mayor  abundancia  en  el  hfgado  y  se  encuentran 
adheridas  al  retfculo  endoplasmico,  posicion  que  favorece  su 
interaccion  con  los  farmacos  hidrofobos  y  su  metabolismo. 
Hay  seis  familias  de  FMO  y  la  mas  abundante  en  el  hfgado 
es  FM03.  Esta  enzima  metaboliza  nicotina,  antagonistas  de 
los  receptores  de  H  ,  (cimetidina  y  ranitidina),  antipsicoticos 
(clozapina)  y  antiemeticos  (itoprida).  La  deficiencia  genetica 
de  esta  enzima  origina  el  sfndrome  de  olor  a  pescado  pues¬ 
to  que  A-oxido  de  trimetilamina  ( trimethylamine  N -oxide, 
TMAO)  no  se  metaboliza  hasta  formar  trimetilamina  (TMA); 
en  ausencia  de  esta  enzima,  TMAO  se  acumula  en  el  orga- 
nismo  y  origina  un  olor  desagradable  a  pescado.  Los  anima- 
les  marinos  poseen  una  concentracion  alta  de  TMAO,  hasta 
15%  por  peso,  que  actua  como  regulador  osmotico.  Las  FMO 
se  consideran  participates  menores  en  el  metabolismo  de 
los  farmacos  y  casi  siempre  producen  metabolitos  benignos. 
Ademas,  practicamente  ningun  receptor  xenobiotico  induce 
ni  inhibe  con  facilidad  a  las  FMO  (vease  mas  adelante  en 
este  capftulo);  por  lo  tanto,  a  diferencia  de  las  CYP,  las  FMO 
no  suelen  participar  en  las  interacciones  entre  farmacos.  De 
hecho,  esta  eventualidad  se  ha  demostrado  comparando  las 
vfas  metabolicas  de  dos  farmacos  administrados  para  regular 
la  motilidad  gastrica,  itoprida  y  cisaprida.  FM03  metaboli¬ 
za  a  la  itoprida  y  CYP3A4  a  la  cisaprida,  de  manera  que  es 
menos  probable  que  la  itoprida  participe  en  interacciones  en¬ 
tre  farmacos.  CYP3A4  interviene  en  las  interacciones  entre 
farmacos  al  inducir  e  inhibir  su  metabolismo,  mientras  que 
FM03  no  es  inducida  ni  inhibida  por  ningun  medicamento 
utilizado  en  la  clfnica.  Sin  embargo,  persiste  la  posibilidad  de 
que  las  FMO  sean  importantes  para  crear  farmacos  nuevos. 
Por  ejemplo,  se  puede  preparar  un  medicamento  candidato  si 
se  introduce  un  sitio  para  la  oxidacion  de  FMO  tomando  en 
cuenta  que  es  necesario  calcular  con  precision  ciertas  pro- 
piedades  metabolicas  y  farmacocineticas  para  obtener  una 
eficacia  biologica  satisfactoria. 


Enzimas  hidroliticas.  Hay  dos  variedades  de  hidrolasa  de 
epoxido  que  hidrolizan  a  los  epoxidos  producidos  por  las  CYP. 
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La  hidrolasa  soluble  de  epoxido  ( soluble  epoxide  hydrolase, 
sEH)  se  expresa  en  el  citosol,  mientras  que  la  hidrolasa  de 
epoxido  microsomica  ( microsomal  epoxide  hydrolase,  mEH) 
permanece  en  la  membrana  del  retfculo  endoplasmico.  Los 
epoxidos  son  electrofilos  altamente  reactivos  que  pueden  fi- 
jarse  a  los  nucleofilos  celulares  encontrados  en  la  protefna, 
RNA  y  DNA,  lo  que  origina  efectos  secundarios  en  la  celu- 
la  y  transformacion  celular.  Por  consiguiente,  las  hidrolasas 
de  epoxido  participan  en  la  desactivacion  de  los  derivados 
potencialmente  toxicos  generados  por  las  CYP.  Hay  conta- 
dos  ejemplos  de  los  efectos  que  tiene  la  mEH  sobre  el  me¬ 
tabolismo  de  los  farmacos.  El  antiepileptico  carbamazepina 
es  un  profarmaco  que  es  convertido  en  su  derivado  activo, 
10,1  l-epoxido  de  carbamazepina,  gracias  a  una  CYP.  Una 
mEH  hidroliza  a  este  metabolito  hasta  formar  un  dihidrodiol, 
con  lo  que  el  farmaco  se  inhibe  (fig.  3-4).  La  inhibition  de 
la  mEH  provoca  incremento  de  la  concentration  plasmatica 
del  metabolito  activo,  lo  que  ocasiona  efectos  adversos.  El 
tranquilizante  valnoctamida  y  el  anticonvulsivo  acido  val- 
proico  inhiben  a  la  mEH  y,  por  lo  tanto,  interactuan  con  la 
carbamazepina.  Este  fenomeno  ha  motivado  la  elaboration 
de  otros  antiepilepticos  como  gabapentina  y  levetiracetam, 
que  son  metabolizados  por  las  CYP  en  lugar  de  las  hidrolasas 
de  epoxido. 

Las  carboxilesterasas  comprenden  a  una  superfamilia  de 
enzimas  que  catalizan  la  hidrolisis  de  las  sustancias  qufmicas 


O 
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Figura  3-4.  Metabolismo  de  la  carbamazepina  por  medio  de 
la  CYP  y  la  hidrolasa  de  epoxido  microsomica  (mEH).  La  CYP 
oxida  a  la  carbamazepina  hasta  formar  el  metabolito  con  actividad 
farmacologica  10,1  l-epoxido  de  carbamazepina.  La  hidrolasa  de 
epoxido  microsomica  (mEH)  convierte  al  epoxido  en  un  trans-dihi- 
drodiol.  Este  metabolito  carece  de  actividad  biologica  y  puede  ser 
conjugado  por  las  enzimas  de  la  fase  2. 


COOH 


Figura  3'  Metabolismo  del  irinotecano  (CPT-11).  Al  princi- 
pio,  el  profarmaco  CPT-1 1  es  metabolizado  por  una  esterasa  serica 
(CES2)  hasta  formar  el  inhibidor  de  la  topoisomerasa  SN-38,  que 
constituye  el  analogo  activo  de  la  camptotecina  que  reduce  la  velo- 
cidad  del  crecimiento  tumoral.  A  continuation,  SN-38  se  somete  a 
glucuronidacion,  que  provoca  la  perdida  de  la  actividad  biologica  y 
facilita  la  elimination  de  SN-38  en  la  bilis. 


que  contienen  grupos  ester  y  amida.  Estas  enzimas  se  expre- 
san  tanto  en  el  retfculo  endoplasmico  como  en  el  citosol  de 
muchos  tipos  celulares  y  participan  en  la  destoxificacion  o 
activacion  metabolica  de  diversos  farmacos,  sustancias  toxi- 
cas  del  ambiente  y  carcinogenos.  Ademas,  las  carboxilestera¬ 
sas  catalizan  la  activacion  de  varios  profarmacos  hasta  obte- 
ner  sus  acidos  libres  respectivos.  Por  ejemplo,  el  profarmaco 
y  medicamento  utilizado  en  la  quimioterapia  irinotecano  es 
un  analogo  de  la  camptotecina,  que  se  activa  biologicamente 
gracias  a  las  carboxilesterasas  plasmaticas  e  intracelulares 
hasta  formar  el  inhibidor  potente  de  la  topoisomerasa,  SN-38 
(fig.  3-5). 


80 


Section  I  /  Principles  generates 


Enzimas  conjugadoras.  Existen  numerosas  enzimas  con- 
jugadoras  de  la  fase  2  cuya  naturaleza  se  considera  sinteti- 
ca  puesto  que  provocan  la  formation  de  un  metabolito  de 
mayor  masa  molecular.  Ademas,  las  reacciones  de  la  fase  2 
interrumpen  la  actividad  biologica  del  farmaco.  En  la  figura 
3-3 B  se  muestran  las  contribuciones  de  las  diversas  reac- 
ciones  de  la  fase  2  al  metabolismo  de  los  farmacos.  Dos 
de  estas  reacciones,  la  glucuronidacion  y  la  sulfatacion, 
provocan  la  formation  de  metabolitos  con  un  coeficiente 
de  fragmentacion  hidrolfpida  bastante  alto,  lo  que  origina 
hidrofilia  y  facilita  su  transporte  hacia  los  compartimientos 
Kquidos  de  la  celula  y  el  organismo.  Ademas,  la  glucuro¬ 
nidacion  aumenta  considerablemente  el  peso  molecular  del 
compuesto,  modification  que  favorece  la  excretion  biliar. 
La  sulfatacion  y  acetilacion  finalizan  la  actividad  biologi¬ 
ca  de  los  farmacos,  pero  las  propiedades  de  solubilidad  de 
estos  metabolitos  se  alteran  por  una  serie  de  cambios  me- 
nores  en  la  carga  global  de  la  molecula.  Otra  caracterfstica 
de  las  reacciones  de  la  fase  2  es  que  dependen  de  ciertas 
reacciones  catalfticas  para  obtener  cofactores  como  acido 
UDP  glucuronico  (U DP -glucuronic  acid,  UDP-GA)  y  5'- 
fosfosulfato  de  3'fosfoadenosina  (3' -phosphoadenosine-5' - 
phosphosulfate,  PAPS),  glucuronosiltransferasas  de  UDP 
(JJDP-glucuronosyltransf erases,  UGT)  y  sulfotransferasas 
(SULT),  respectivamente,  que  reaccionan  con  los  grupos 
funcionales  disponibles  en  los  sustratos.  Las  CYP  de  la  fase 

1  a  menudo  generan  grupos  funcionales  reactivos.  Todas  las 
reacciones  de  la  fase  2  ocurren  en  el  citosol  de  la  celula,  con 
exception  de  la  glucuronidacion,  que  se  realiza  en  el  lado 
luminal  del  retfculo  endoplasmico.  La  velocidad  catalftica 
de  las  reacciones  de  la  fase  2  es  bastante  mayor  que  la  de 
las  CYP.  Por  consiguiente,  si  el  destino  de  un  farmaco  es 
la  oxidation  de  la  fase  1  a  traves  de  las  CYP,  seguida  de 
una  reaction  de  conjugation  de  la  fase  2,  por  lo  general  la 
velocidad  de  elimination  dependera  de  la  reaction  inicial  de 
oxidation  (fase  1).  La  velocidad  de  conjugation  es  mayor 
y  el  proceso  aumenta  la  hidrofilia  del  farmaco,  de  manera 
que  por  lo  general  se  considera  que  las  reacciones  de  la  fase 

2  aseguran  la  elimination  y  destoxificacion  eficaces  de  la 
mayor  parte  de  los  farmacos. 

Glucuronidacion.  Una  de  las  reacciones  mas  importantes 
de  la  fase  2  en  el  metabolismo  de  los  farmacos  es  la  que  es 
catalizada  por  las  UDP-glucuronosiltransferasas  (UGT)  (fig. 
3-3 B).  Estas  enzimas  catalizan  la  transference  de  acido  glu¬ 
curonico  desde  el  cofactor  UDP-acido  glucuronico  hasta 
un  sustrato  para  formar  acidos  /i-lt-glucopiranosiduronicos 
(glucuronidos),  metabolitos  susceptibles  a  la  fragmentacion 
que  realiza  la  /i-glucuronidasa.  Los  glucuronidos  se  forman  a 
partir  de  grupos  hidroxilo  alcoholicos  o  fenolicos,  fragmen- 
tos  carboxilo,  sulfurilo  y  carbonilo  y  enlaces  primarios,  se- 
cundarios  y  terciarios  con  aminas.  En  el  cuadro  3-2  y  la  fi¬ 
gura  3-5  se  muestran  algunos  ejemplos  de  glucuronidacion. 
La  diversidad  estructural  de  los  distintos  tipos  de  farmacos  y 
productos  xenobioticos  que  son  transformados  por  medio  de 


glucuronidacion  garantiza  que  los  medicamentos  mas  efica¬ 
ces  se  excreten  en  forma  de  glucuronidos. 

Hay  19  genes  humanos  que  codifican  a  las  protelnas  UGT.  De  ellos, 
nueve  son  codificados  por  el  locus  UGT1  y  10  son  codificados  por  la  fa- 
milia  de  genes  UGT2.  Ambas  familias  de  protelnas  participan  en  el  me¬ 
tabolismo  de  farmacos  y  productos  xenobioticos,  pero  la  familia  UGT2 
tiene  mayor  especificidad  por  la  glucuronidacion  de  ciertas  sustancias 
endogenas  como  los  esteroides.  Las  protelnas  de  UGT2  son  codificadas 
por  genes  linicos  en  el  cromosoma  4,  y  la  estructura  de  cada  gen  com- 
prende  seis  exones.  La  congregation  de  los  genes  de  UGT2  en  el  mismo 
cromosoma  con  una  organization  similar  de  las  regiones  que  codifican 
los  marcos  de  lectura  abiertos  prueba  que  ha  ocurrido  duplication  geni- 
ca,  proceso  de  selection  natural  que  origina  la  multiplication  y,  final- 
mente,  la  diversification  del  potencial  para  destoxificar  los  multiples 
compuestos  destinados  a  la  glucuronidacion. 

Las  nueve  protelnas  funcionales  UGT1  son  codificadas  por  el  locus 
UGT1  (fig.  3-6),  ubicado  en  el  cromosoma  2.  Este  locus  abarca  casi 
200  kb  y  mas  de  150  kb  codifican  una  hilera  de  regiones  de  secuen- 
cias  de  exones  que  codifican  cerca  de  280  aminoacidos  de  la  portion 
amino  terminal  de  las  protelnas  UGT1A.  Cuatro  exones  se  ubican  en 
el  extremo  3'  del  locus  que  codifica  los  245  carboxilo  aminoacidos  que 
se  combinan  con  uno  de  los  primeros  exones  numerados  consecuti- 
vamente  para  formar  cada  producto  genico  de  UGT1.  Puesto  que  los 
exones  2  al  5  codifican  la  misma  secuencia  para  cada  protelna  UGT1  A, 
la  versatilidad  en  la  especificidad  de  los  sustratos  para  cada  UGT1 A  se 
deriva  de  la  gran  divergencia  en  la  secuencia  codificada  por  las  regio¬ 
nes  del  exon  1.  La  region  del  costado  5'  de  cada  secuencia  de  primeros 
exones  contiene  a  un  promotor  totalmente  funcional  capaz  de  iniciar  la 
transcription  de  un  modo  que  pueda  inducirse  y  especlfica  para  cada 
tejido. 

Desde  el  punto  de  vista  cllnico,  la  expresion  de  UGT1A1  tiene  una 
funcion  importante  en  el  metabolismo  de  los  farmacos,  puesto  que  la 
glucuronidacion  de  la  bilirrubina  a  cargo  de  UGT1  Al  constituye  el  paso 
limitante  para  asegurar  una  elimination  satisfactoria  de  bilirrubina,  y 
este  Indice  puede  modificarse  por  variaciones  genicas  y  por  sustratos 
competitivos  (farmacos).  La  bilirrubina  es  el  producto  de  degradation 
del  grupo  hemo;  80%  de  este  se  origina  de  la  hemoglobina  circulante  y 
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Figura  3-  Organization  del  locus  de  UGT1A.  La  transcrip¬ 
tion  de  los  genes  de  UGT1A  comienza  con  la  activation  de  PolII, 
que  es  regulada  por  ciertos  eventos  hfsticos.  Los  exones  conservados 
del  2  al  5  sufren  el  corte  y  empalme  de  cada  secuencia  respecti- 
va  exon  1  hasta  formar  secuencias  singulares  UGT1A.  El  locus  de 
UGT1A  codifica  nueve  protelnas  funcionales. 
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20%  proviene  de  otras  proteinas  que  contienen  hemo,  como  las  CYP. 
La  bilirrubina  es  hidrofoba,  se  une  a  la  albiimina  serica  y  debe  ser  me- 
tabolizada  por  medio  de  glucuronidacion  para  ser  eliminada.  Cuando 
el  metabolismo  de  la  bilirrubina  es  deficiente  por  una  mala  glucuro¬ 
nidacion,  su  concentracion  serica  se  incrementa  y  origina  el  sindrome 
clinico  llamado  hiperbilirrubinemia  o  ictericia.  Hay  mas  de  50  lesiones 
geneticas  en  el  gen  de  UGT1A1  que  provocan  hiperbilirrubinemia  no 
conjugada  hereditaria.  El  sindrome  de  Crigler-Najjar  tipo  I  se  diagnos- 
tica  por  la  falta  total  de  glucuronidacion  de  la  bilirrubina,  mientras  que 
en  el  sindrome  de  Crigler-Najjar  tipo  11  aparece  una  pequena  cantidad 
de  glucuronidos  de  bilirrubina  en  las  secreciones  duodenales.  El  sindro¬ 
me  de  Crigler-Najjar  tipos  I  y  II  es  raro  y  se  deriva  de  polimorfismos 
geneticos  en  los  marcos  abiertos  de  lectura  del  gen  UGT1A1,  que  pro- 
voca  ausencia  o  reduccion  pronunciada  de  la  concentracion  de  proteina 
funcional. 

El  sindrome  de  Gilbert  es  un  trastomo  benigno  que  tiene  una  fre- 
cuencia  de  10%  en  la  poblacion;  se  diagnostica  al  encontrar  una  cifra 
de  bilirrubina  60  o  70%  mayor  que  la  normal.  El  polimorfismo  genetico 
mas  comun  en  este  sindrome  es  una  mutacion  del  promotor  del  gen 
UGT1A1.  que  provoca  reduccion  de  la  expresion  de  UGT1A1.  Los  in- 
dividuos  con  este  trastorno  tienen  predisposicion  a  padecer  reacciones 
adversas  con  los  medicamentos,  puesto  que  UGT1A1  no  puede  me- 
tabolizar  ciertos  farmacos.  Cuando  un  medicamento  es  metabolizado 
selectivamente  por  UGT1A1,  compite  con  la  glucuronidacion  de  la  bi¬ 
lirrubina,  lo  que  origina  hiperbilirrubinemia  pronunciada  y  eliminacion 
deficiente  del  farmaco  metabolizado.  El  tranilast  [N-(3'4'-demetoxici- 
namoiloj-acido  antranilico]  es  un  medicamento  en  vias  de  investigation 
que  se  utiliza  para  evitar  la  estenosis  en  los  pacientes  sometidos  a  una 
revascularization  coronaria  con  endoprotesis.  En  los  individuos  con 


sindrome  de  Gilbert,  se  ha  demostrado  que  este  tratamiento  provoca 
hiperbilirrubinemia  y  complicaciones  hepaticas  potenciales  por  el  in- 
cremento  del  tranilast  en  la  sangre. 

El  sindrome  de  Gilbert  tambien  altera  la  respuesta  de  los  pacientes 
al  irinotecano.  Este  medicamento  es  un  profarmaco  administrado  en  la 
quimioterapia  de  los  tumores  solidos  ( vease  cap.  51)  que  es  metabo¬ 
lizado  hasta  su  forma  activa,  SN-38,  por  las  carboxilesterasas  sericas 
(fig.  3-5).  SN-38  es  un  inhibidor  potente  de  la  topoisomerasa  que  es 
inactivado  por  UGT1A1  y  excretado  en  la  bilis  (figs.  3-7  y  3-8).  Una 
vez  en  la  luz  intestinal,  el  glucuronido  de  SN-38  es  fragmentado  por  la 
glucuronidasa  /?  de  las  bacterias  y  entra  de  nuevo  en  la  circulacion  por 
medio  de  su  absorcion  intestinal.  El  aumento  de  SN-38  en  la  sangre 
origina  efectos  hematologicos  adversos  como  leucopenia  y  neutropenia, 
asi  como  lesion  de  las  celulas  epiteliales  del  intestino  (fig.  3-8)  con  la 
consiguiente  diarrea  aguda  que  pone  en  peligro  la  vida.  Los  pacientes 
con  sindrome  de  Gilbert  que  ademas  estan  recibiendo  tratamiento  con 
irinotecano  tienen  predisposicion  a  padecer  efectos  adversos  hematolo¬ 
gicos  y  digestivos  por  el  incremento  de  SN-38  en  suero,  que  constituye 
el  resultado  neto  de  la  actividad  deficiente  de  UGT1A  y  la  acumulacion 
de  un  farmaco  toxico  en  el  epitelio  del  aparato  digestivo. 

Los  UGT  se  expresan  especificamente  para  cada  tejido  y  a  menudo  se 
pueden  inducir  en  los  tejidos  del  ser  humano,  pero  su  mayor  concentra¬ 
cion  se  observa  en  el  aparato  digestivo  y  el  higado.  Los  glucuronidos  se 
excretan  a  traves  de  los  rinones  o  por  transporte  activo  a  traves  de  la 
superficie  apical  de  los  hepatocitos  hacia  los  conductos  biliares,  donde 
son  transportados  hasta  el  duodeno  para  ser  excretados  con  otros  com- 
ponentes  de  la  bilis.  La  mayor  parte  de  los  acidos  biliares  sometidos  a 
glucuronidacion  se  reabsorbe  hacia  el  higado  para  ser  utilizada  por  la 
“circulacion  enterohepatica”;  muchos  farmacos  que  son  glucuronizados 


Figura  3  Rutas  para  el  transporte  de  SN-38  y  contacto  con  las  celulas  epiteliales  del  intestino.  SN-38  es  transportado  hasta  la  bilis 
despues  de  su  glucuronidacion  por  UGT1  Al  hepatica  y  UGT1 A7  extrahepatica.  Una  vez  que  la  glucuronidasa  /ibacteriana  secciona  al  SN-38 
glucuronido  (SN-38G)  luminal,  se  reabsorbe  hacia  las  celulas  epiteliales  por  difusion  pasiva  (senalada  por  las  flechas punteadas  que  penetran 
en  la  celula)  y  por  transportadores  apicales.  Asimismo,  los  transportadores  basolaterales  la  llevan  hasta  el  interior  de  las  celulas  epiteliales 
desde  la  sangre.  El  SN-38  intestinal  sale  hacia  la  luz  por  medio  de  la  glucoproteina  P  (P-glycoprotein,  P-gp)  y  la  proteina  2  de  multirresis- 
tencia  ( multidrug  resistance  protein  2,  MRP2)  y  hacia  la  sangre  por  medio  de  MRP1.  La  acumulacion  excesiva  de  SN-38  en  las  celulas  del 
epitelio  intestinal,  por  una  glucuronidacion  reducida,  puede  ocasionar  dano  celular  y  efectos  adversos  (Tukey  et  al.,  2002). 
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Figura  3  Objetivos  celulares  de  SN-38  en  la  sangre  y  el  tejido  intestinal.  La  acumulacion  excesiva  de  SN-38  provoca  efectos  ad- 
versos  sangufneos  como  leucopenia  y  neutropenia,  asf  como  lesion  del  epitelio  intestinal.  Estas  consecuencias  son  mas  pronunciadas  en  los 
individuos  con  una  menor  capacidad  de  formal'  el  SN-38  glucuronido,  como  los  pacientes  con  smdrome  de  Gilbert.  Notense  los  distintos 
compartimientos  corporales  tipos  celulares  que  participan.  GI,  vfas  gastrointestinales  (Tukey  et  al.,  2002). 


y  excretados  en  la  bilis  entran  de  nuevo  a  la  circulacion  por  este  mismo 
proceso.  Los  acidos  /i-D-glucopiranosiduronicos  son  los  destinatarios  de 
la  actividad  de  la  glucuronidasa  f)  observada  en  las  cepas  de  bacterias 
que  se  aislan  con  frecuencia  de  la  parte  inferior  del  aparato  digestivo, 
liberando  al  farmaco  libre  hacia  la  luz  intestinal.  Conforme  se  reabsor- 
be  agua  hacia  el  intestino  grueso,  el  farmaco  libre  es  transportado  por 
difusion  pasiva  o  por  medio  de  los  transportadores  apicales  de  nuevo 
hasta  las  celulas  del  epitelio  intestinal  y  de  ahf  nuevamente  hacia  la 
circulacion.  El  retorno  venoso  del  sistema  porta  que  va  del  intestino 
grueso  al  higado  conduce  al  farmaco  reabsorbido  hasta  la  circulacion 
general  (figs.  3-7  y  3-8). 

Sulfatacion.  Las  sulfotransferasas  (SULT)  se  ubican  en  el 
citosol  y  conjugan  al  sulfato  derivado  del  3'-fosfoadenosina- 
5’-fosfosulfato  (PAPS)  con  los  grupos  hidroxilo  de  los  com- 
puestos  aromaticos  y  alifaticos.  Al  igual  que  cualquier  enzi- 
ma  farmacometabolizante,  las  SULT  metabolizan  a  una  gran 
variedad  de  sustratos  tanto  endogenos  como  exogenos.  En 
el  ser  humano  se  han  identificado  1 1  isoformas  de  SULT  y, 
conforme  a  proyecciones  evolutivas,  se  clasifican  en  las  fami- 
lias  SULT1  (SULT1A1,  SULT1A2,  SULT1A3,  SULT1B1, 
SULT1C2,  SULT1C4,  SULT1E1),  SULT2  (SULT2A1, 
SULT2Bl-vl,  SULT2B1-V2)  y  SULT4  (SULT4A1).  Las 
SULT  tienen  una  funcion  importante  en  la  homeostasia  del 
ser  humano.  Por  ejemplo,  SULT1B1  es  la  variedad  que  pre- 
domina  en  la  piel  y  el  cerebro  y  su  funcion  es  catalizar  co- 
lesterol  y  hormonas  tiroideas.  El  sulfato  de  colesterol  es  un 
metabolito  fundamental  en  la  regulacion  de  la  diferenciacion 
de  los  queratinocitos  y  el  desarrollo  de  la  piel.  SULT1A3  es 
selectiva  para  las  catecolaminas,  mientras  que  SULT1E1  se 


encarga  de  la  sulfatacion  de  los  estrogenos  y  SULT2A1  de 
la  dehidroepiandrosterona  (DHEA).  En  el  hombre,  gran  par¬ 
te  de  las  catecolaminas,  estrogenos,  yodotironinas  y  DHEA 
circulan  en  forma  sulfatada. 

Las  diversas  SULT  del  ser  humano  exhiben  una  gran  variedad  de  es- 
pecificidades  para  sus  sustratos.  Las  isoformas  de  la  familia  de  SULT1 
se  consideran  el  ejemplar  mas  importante  en  el  metabolismo  de  los  far- 
macos;  SULT1  Al  es  la  principal  y  la  que  tiene  un  potencial  mas  variado 
para  catalizar  la  sulfatacion  de  una  gran  variedad  de  productos  xenobio- 
ticos  de  estructura  heterogenea.  Las  isoformas  de  la  familia  de  SULT1 
se  conocen  como  SULT  fenolicas,  puesto  que  catalizan  la  sulfatacion  de 
las  moleculas  fenolicas  como  paracetamol,  minoxidil  y  17a-etinil  estra¬ 
diol.  Si  bien  hay  dos  isoformas  de  SULT1C,  se  sabe  muy  poco  sobre  su 
especificidad  de  sustrato  hacia  los  farmacos,  aunque  SULT1C4  puede 
sulfatar  al  carcinogeno  hepatico  N-OH-2-acetilaminofluorano.  Tanto 
SULT1C2  como  SULT1C4  se  expresan  con  abundancia  en  los  tejidos 
fetales  y  disminuyen  en  el  adulto,  pero  se  conoce  muy  poco  sobre  sus 
especificidades  de  sustrato.  SULT1E  cataliza  la  sulfatacion  de  los  es- 
teroides  tanto  endogenos  como  exogenos  y  se  encuentra  en  el  higado 
y  los  tejidos  que  responden  a  las  hormonas,  como  testiculos,  mamas, 
glandulas  suprarrenales  y  placenta. 

La  conjugacion  de  farmacos  y  productos  xenobioticos  se  considera 
basicamente  un  paso  de  destoxificacion  por  medio  del  cual  se  asegura 
que  estos  elementos  pasan  a  los  compartimientos  liquidos  del  organis- 
mo  para  su  eliminacion.  Sin  embargo,  a  menudo  la  sulfatacion  de  los 
farmacos  provoca  la  formacion  de  metabolitos  reactivos  desde  el  punto 
de  vista  qurmico,  donde  el  sulfato  despoja  de  electrones  y  se  fragmenta 
en  forma  heterolitica  con  la  generacion  subsiguiente  de  un  cation  elec- 
trofilo.  La  mayor  parte  de  los  ejemplos  de  generacion  de  una  respuesta 
carcinogena  o  adversa  por  sulfatacion  en  un  animal  o  en  analisis  de 
mutagenia  se  ha  documentado  con  sustancias  qufmicas  derivadas  del 
ambiente  o  de  mutagenos  alimentarios  producidos  por  la  came  bien  co- 
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cinada.  Por  tanto,  es  importante  saber  si  es  posible  establecer  vmculos 
geneticos  relacionando  los  polimorfismos  conocidos  de  SULT  con  los  ca- 
sos  de  cancer  cuyo  origen  parece  provenir  de  factores  ambientales. 
SULT1A1  es  la  mas  abundante  en  los  tejidos  humanos  y  exhibe  una 
especificidad  de  sustratos  muy  amplia,  de  manera  que  resulta  interesan- 
te  observar  los  perfiles  polimorfos  de  este  gen  y  el  inicio  de  diversos 
canceres  del  ser  humano.  Una  vez  que  se  conozca  la  estructura  de  las 
proteinas  que  pertenecen  a  la  familia  SULT  sera  posible  crear  farmacos 
y  comprender  mejor  los  vinculos  entre  sulfatacion  y  predisposicion,  re¬ 
production  y  evolution  del  cancer.  Las  SULT  de  las  familias  SULT1 
y  SULT2  fueron  las  primeras  enzimas  farmacometabolizantes  que  se 
cristalizaron,  y  los  resultados  indican  la  presencia  de  un  niicleo  catallti- 
co  muy  conservado  (fig.  3-9A).  Las  estructuras  revelan  la  participation 
del  cosustrato  PAPS  en  la  catalisis,  y  permiten  identificar  a  los  ami- 
noacidos  conservados  que  facilitan  la  elaboration  del  3'fosfato  en  la 
transferencia  del  grupo  sulfurilo  a  la  proteina  y  luego  al  sustrato  (fig. 
3-9 B).  Las  estructuras  cristalinas  de  las  diversas  SULT  indican  que, 
aunque  se  mantiene  la  conservation  en  la  region  enlazadora  de  PAPS, 
la  organization  de  la  region  enlazadora  de  sustrato  difiere,  lo  que  ayuda 
a  explicar  las  diferencias  observadas  en  el  potencial  catalitico  de  las 
diversas  sulfotransferasas. 

Conjugation  con  glutation.  Las  glutation-S-transferasas 
(GST)  catalizan  la  transferencia  de  glutation  hacia  electro- 
filos  reactivos,  funcion  que  sirve  para  proteger  a  las  macro- 
moleculas  celulares  de  su  interaction  con  electrofilos  que 
contienen  heteroatomos  electrofilo.  (-O,  -N  y  -S)  y  a  su  vez 
protege  el  ambiente  celular.  El  cosustrato  en  la  reaccion  es 
el  tripeptido  glutation,  que  es  sintetizado  a  partir  de  acido 
glutamico  y,  cistema  y  glicina  (fig.  3-10).  Las  celulas  contie¬ 
nen  glutation  en  forma  oxidada  (GSSG)  o  reducida  (GSH) 
y  la  proportion  entre  GSSG  y  GSH  es  fundamental  para 
mantener  el  ambiente  celular  en  estado  reducido.  Ademas  de 
repercutir  en  la  conjugacion  de  los  productos  xenobioticos 
con  GSH,  la  reduccion  pronunciada  del  contenido  de  GSH 
predispone  a  la  celula  al  dano  oxidativo,  que  se  ha  vinculado 
con  varias  patologfas  en  el  hombre. 

En  la  formacion  de  conjugados  con  glutation,  la  reaccion 
genera  el  enlace  entre  el  farmaco  o  producto  xenobiotico  y  la 
section  de  cistema  del  tripeptido  a  traves  de  un  tioeter.  Una 
caracterfstica  de  los  sustratos  de  GST  es  que  contienen  un 
atomo  electrofilo  y  son  hidrofobos  y,  por  naturaleza,  se  unen 
a  las  proteinas  celulares.  La  concentracion  de  glutation  en  las 
celulas  es  alta,  casi  siempre  de  aproximadamente  7  pmol/g 
de  hfgado  o  en  el  lfinite  de  las  10  mM;  por  lo  tanto,  muchos 
farmacos  y  productos  xenobioticos  reaccionan  en  forma  no 
enzimatica  con  el  glutation.  No  obstante,  se  ha  observado  que 
las  GST  ocupan  hasta  10%  de  la  concentracion  total  de  pro- 
tefnas  en  la  celula,  propiedad  que  garantiza  la  conjugacion 
eficaz  del  glutation  con  los  electrofilos  reactivos.  Ademas,  la 
gran  concentracion  de  GST  ofrece  a  las  celulas  un  deposito 
de  protema  citosolica,  propiedad  que  facilita  las  interacciones 
no  covalentes  y  en  ocasiones  covalentes  con  los  compuestos 
que  no  son  sustratos  de  la  conjugacion  con  glutation.  Se  ha 
demostrado  que  este  deposito  de  GST,  antiguamente  llamado 
ligandina,  enlaza  esteroides,  acidos  biliares,  bilirrubina,  hor- 
monas  celulares  y  sustancias  toxicas  del  ambiente,  ademas 
de  formar  complejos  con  otras  proteinas  celulares. 


Se  han  identificado  mas  de  20  GST  en  el  ser  humano  y  se  dividen  en 
dos  subfamilias:  la  citosolica  y  la  microsomica.  Las  principales  diferen¬ 
cias  de  funciones  de  ambas  familias  es  la  selection  de  los  sustratos  para 
la  conjugacion;  las  citosolicas  son  mas  importantes  en  el  metabolismo 
de  los  farmacos  y  productos  xenobioticos,  mientras  que  las  microso- 
micas  predominan  en  el  metabolismo  endogeno  de  los  leucotrienos 
y  las  prostaglandinas.  Las  GST  citosolicas  se  dividen  en  siete  clases, 
llamadas  alfa  (GSTA1  y  2),  mu  (GSTMl  a  5),  omega  (GSTOl),  pi 
(GSTP1),  sigma  (GSTS1),  theta  (GSTT1  y  2)  y  zeta  (GSTZ1).  Las  que 
pertenecen  a  las  clases  alfa  y  mu  pueden  formar  heterodimeros,  lo  que 
facilita  la  formacion  de  un  mayor  numero  de  transferasas  activas.  Las 
variedades  citosolicas  catalizan  reacciones  de  conjugacion,  reduccion 
e  isomerization. 

La  gran  concentracion  de  GSH  en  la  celula  y  la  abundancia  excesiva 
de  GST  significan  que  muy  pocas  moleculas  reactivas  escapan  a  la  des¬ 
toxificacion.  No  obstante,  aunque  al  parecer  la  capacidad  de  las  enzimas 
y  sus  equivalentes  reductores  es  enorme,  existe  la  posibilidad  de  que 
algunos  metabolitos  intermedios  reactivos  escapen  a  la  destoxificacion 
y,  por  la  naturaleza  de  su  electrofilia,  se  adhieran  a  los  componentes 
celulares  y  causen  toxicidad.  La  posibilidad  de  que  esto  ocurra  aumenta 
cuando  se  agota  el  GSH  o  cuando  una  variedad  especifica  de  GST  es 
polimorfa.  Si  bien  es  dificil  extraer  a  la  GSH  de  la  celula,  algunos  far¬ 
macos  que  se  deben  administrar  en  dosis  altas  para  lograr  su  eficacia 
terapeutica  reducen  simultaneamente  la  concentracion  celular  de  GSH. 
El  paracetamol  normalmente  es  metabolizado  por  medio  de  glucuro- 
nidacion  y  sulfatacion,  pero  tambien  es  un  sustrato  para  el  metabolis¬ 
mo  oxidativo  de  CYP2E1,  que  genera  al  metabolito  toxico  A-acetil-p- 
benzoquinoneimina  (NAPQI).  La  sobredosis  de  paracetamol  provoca 
reduccion  de  las  concentraciones  del  GSH  celular,  lo  que  incrementa 
la  posibilidad  de  que  el  NAPQI  interactiie  con  otros  componentes  ce¬ 
lulares.  La  intoxication  por  paracetamol  se  acompana  de  NAPQI  alta  y 
necrosis  de  los  tejidos. 

Al  igual  que  muchas  de  las  enzimas  que  participan  en  el  metabolis¬ 
mo  de  los  farmacos  y  productos  xenobioticos,  se  ha  demostrado  que  las 
GST  son  polimorfas.  Los  genotipos  mu  (GSTM1*0)  y  theta  (GSTT1*0) 
expresan  un  fenotipo  completo;  asf,  los  individuos  polimorfos  en  estos 
loci  tienen  predisposicion  a  padecer  los  efectos  adversos  de  los  me- 
dicamentos  que  son  sustratos  selectivos  de  estas  GST.  Por  ejemplo, 
50%  de  la  poblacion  caucasica  tiene  el  alelo  GSTM1*0,  que  guarda 
una  relation  genetica  cercana  con  canceres  de  pulmon,  colon  y  vejiga. 
La  actividad  completa  en  el  gen  GSTT1  se  ha  vinculado  con  efectos 
adversos  y  toxicidad  durante  la  quimioterapia  del  cancer  con  citosta- 
ticos;  estos  efectos  son  consecuencia  de  la  elimination  insuficiente  del 
farmaco  a  traves  de  su  conjugacion  de  GSH.  En  las  poblaciones  china 
y  coreana,  la  expresion  del  genotipo  completo  alcanza  hasta  60%.  Los 
tratamientos  modifican  la  eficacia,  con  un  incremento  de  la  magnitud 
de  los  efectos  adversos. 

Si  bien  las  GST  tienen  una  funcion  importante  en  la  destoxificacion 
celular,  sus  actividades  en  los  tejidos  cancerosos  se  han  relacionado  con 
la  resistencia  farmacologica  a  las  sustancias  quimioterapicas  que  son 
tanto  sustratos  como  no  sustratos  de  las  GST.  Varios  medicamentos  uti- 
lizados  contra  el  cancer  son  efectivos  gracias  a  que  suscitan  la  muerte 
celular  o  apoptosis,  que  esta  vinculada  a  la  activation  de  cinasas  de 
protema  (proteincinasas)  activada  por  mitogenos  (mitogen-activated 
protein,  MAP)  como  JNK  y  p38.  Los  estudios  han  demostrado  que  la 
hiperexpresion  de  las  GST  se  acompana  de  resistencia  a  la  apoptosis  e 
inhibition  de  la  actividad  de  la  cinasa  MAP.  En  una  gran  variedad  de 
tumores,  la  concentration  de  GST  es  excesiva,  lo  que  reduce  la  activi¬ 
dad  de  esta  cinasa  y  la  eficacia  de  la  quimioterapia.  Aprovechando  la 
concentracion  relativamente  alta  de  GST  en  las  celulas  tumorales,  se 
ha  intentado  inhibir  la  actividad  de  la  GST  como  estrategia  terapeutica 
para  moderar  la  resistencia  a  los  farmacos  por  medio  de  la  sensibili- 
zacion  de  los  tumores  a  los  medicamentos  anticancerosos.  TLK199, 
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Figura  3-  Mecanismo  de  reaction  propuesto  para  la  transferencia  del  grupo  sulfurilo  catalizada  por  las  sulfotransferasas  (SULT).  A, 
Esta  figura  muestra  las  estructuras  conservadas  de  cadena-giro-helice  y  cadena-vuelta-helice  del  nucleo  catalftico  de  todas  las  SULT  donde  se 
enlazan  los  5'-fosfosulfato  de  3'fosfoadenosina  (PAPS)  y  productos  xenobioticos.  Tambien  se  muestra  la  interaction  enlazadora  de  hidrogeno 
de  PAPS  con  Lys47  y  Ser137  con  His107  que  forma  complejos  con  el  sustrato  (xenobiotico).  B,  El  mecanismo  propuesto  exhibe  la  transferencia 
del  grupo  sulfurilo  desde  PAPS  hasta  el  grupo  OH  en  el  sustrato  y  las  interacciones  de  los  residuos  conservados  SULT  en  esta  reaction.  (Para 
mayores  detalles  vease  Negishi  et  al.,  2001.) 
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Fig  lira  3- 1C.  Glutatidn  como  cosustrato  en  la  conjugation  de 
un  farmaco  o  producto  xenobiotico  (X)  por  medio  de  la  glutation- 
S-transferasa  (GST). 


analogo  del  glutation,  sirve  como  profarmaco  al  activarse  gracias  a  las 
esterasas  plasmaticas  convirtiendose  en  un  inhibidor  de  GST,  TLK1 17, 
que  potencia  los  efectos  adversos  de  varios  medicamentos  utilizados 
contra  el  cancer  (fig.  3-11).  Por  otro  lado,  la  mayor  actividad  de  GST  en 
las  celulas  cancerosas  ha  servido  para  crear  profarmacos  que  puedan  ser 
activados  por  las  GST  para  formar  metabolitos  intermedios  electrofilos. 
TLK286  es  un  sustrato  de  GST  que  sufre  una  reaccion  de  eliminacion 
fi  formando  un  conjugado  con  glutatidn  y  una  mostaza  nitrogenada  (fig. 
3-12)  que  puede  alquilar  a  los  nucleofilos  celulares,  con  la  resultante 
actividad  antitumoral. 


N-Acetilacion  Las  N-acetiltransferasas  (NAT)  del  citosol 
son  las  encargadas  de  metabolizar  farmacos  y  elementos  am- 
bientales  que  contienen  una  amina  aromatica  o  un  grupo  hi- 
drazina.  La  adicion  del  grupo  acetilo  proveniente  de  la  acetil- 
coenzima  A  origina  un  metabolito  que  es  menos  hidrosoluble 
puesto  que  la  amina  potencialmente  ionizable  es  neutralizada 
por  la  adicion  covalente  del  grupo  acetilo.  De  las  enzimas 
que  metabolizan  productos  xenobioticos  en  el  ser  humano, 
las  NAT  son  de  las  mas  polimorfas. 

Uno  de  los  primeros  rasgos  hereditarios  identificados  en 
el  hombre  fue  la  caracterizacion  del  fenotipo  acetilador,  que 
ademas  fue  el  primer  paso  para  inaugurar  el  campo  de  la  far- 
macogenetica  (vease  cap.  4).  Una  vez  que  se  descubrio  que  la 
hidrazida  de  acido  isonicoti'nico  (isoniazida)  es  efectiva  en 
la  tuberculosis,  gran  parte  de  los  pacientes  (entre  5  y  15%)  ma¬ 
nifesto  efectos  adversos,  desde  adormecimiento  y  parestesias 
en  los  dedos  hasta  dano  del  sistema  nervioso  central  (SNC). 
Al  descubrir  que  la  isoniazida  es  metabolizada  por  acetila¬ 
cion  y  excretada  a  traves  de  la  orina,  los  investigadores  advir- 
tieron  que  las  personas  con  efectos  adversos  excretan  mayor 
cantidad  de  farmaco  mtegro  y  menor  cantidad  de  isoniazida 
acetilada.  Con  base  en  una  serie  de  estudios  farmacogeneti- 
cos  se  les  clasihco  como  acetiladores  “rapidos”  y  “lentos”;  el 
fenotipo  “lento”  es  el  que  predispone  a  padecer  efectos  ad¬ 
versos.  La  purihcacion  y  caracterizacion  de  la  N-acetiltrans- 


ferasa  y  la  donation  de  su  RNA  proporcionaron  la  secuencia 
del  gen  de  los  acetiladores  rapidos  y  lentos,  revelando  los 
polimorfismos  que  corresponden  al  fenotipo  “lento”.  En  el 
ser  humano  hay  dos  genes  NAT  funcionales,  NAT1  y  NAT2. 
Se  han  caracterizado  mas  de  25  variedades  alelicas  de  NAT1 
y  NAT2  y  se  necesitan  genotipos  homocigotos  cuando  me¬ 
nos  para  dos  variedades  alelicas  en  los  individuos  con  una 
acetilacion  dehciente  de  farmacos  para  predisponerlo  a  un 
metabolismo  farmacologico  dehciente.  Uno  de  los  primeros 
genotipos  identificados  con  efectos  sobre  el  metabolismo  de 
los  farmacos  fue  el  polimorhsmo  en  el  gen  NAT 2  y  su  rela¬ 
tion  con  la  acetilacion  lenta  de  la  isoniazida,  con  lo  que  se 
vinculo  un  fenotipo  farmacogenetico  con  un  polimorhsmo 
genetico.  Se  conocen  casi  tantas  mutaciones  en  el  gen  NAT1 
como  en  el  NAT2,  pero  la  frecuencia  de  los  patrones  de  ace¬ 
tilacion  lenta  se  atribuye  principalmente  al  polimorhsmo  del 
gen  N-acetiltransferasa  2. 

En  el  cuadro  3-3  se  muestra  una  lista  de  los  farmacos  que 
sufren  acetilacion,  asf  como  sus  efectos  adversos  conocidos. 
La  importancia  de  los  polimorhsmos  de  NAT  en  la  terapeuti- 
ca  estriba  en  evitar  efectos  secundarios.  La  respuesta  adversa 
en  un  acetilador  lento  se  asemeja  a  la  sobredosis  del  farmaco, 
de  manera  que  se  recomienda  reducir  la  dosis  o  aumentar  el 
intervalo  entre  las  dosis.  Muchos  medicamentos  prescritos 
en  la  clfnica  contienen  una  amina  aromatica  o  un  grupo  hi- 
drazina,  y  si  se  sabe  que  el  farmaco  se  metaboliza  por  medio 
de  acetilacion  es  importante  conocer  el  fenotipo  del  paciente. 
Por  ejemplo,  la  hidralazina,  un  antihipertensivo  (vasodila- 
tador)  oral  antiguamente  muy  popular,  es  metabolizada  por 
NAT2.  Si  se  administran  dosis  terapeuticas  de  hidralazina  a 
un  acetilador  lento,  el  resultado  sera  hipotension  y  taquicar- 
dia  pronunciadas.  Varios  medicamentos  que  son  destinata- 


TLK199 

(profarmaco) 


TLK177 

(inhibidor  activo  de  GST) 


Fig  lira  3-  3  Activation  de  TLK1 99  por  medio  de  esterasas  celu¬ 
lares  para  formar  el  inhibidor  de  la  glutatwn-S-transferasa  (GST), 
TLK117.  (Para  mayores  detalles,  vease  Townsend  y  Tew,  2003.) 
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Producto  alquilante  activo 


Dano  celular 

igura  3-  La  interaction  de  TLK286  con  GST  produce  un  agente  alquilante  reaetivo.  La  GST  interactua  con  el  profarmaco  y  el 
analogo  de  GSH,  TLK286,  por  medio  de  una  tirosina  en  el  sitio  activo  de  GST.  La  porcion  GSH  es  lo  que  se  muestra  en  color  azul.  Esta 
interaccion  favorece  la  eliminacion  fy  la  fragmentacion  del  profarmaco  para  formar  una  sulfona  de  vinilo  y  un  fragmento  alquilante  activo. 
(Vease  Townsend  y  Tew,  2003.) 


rios  conocidos  para  la  acetilacion,  como  las  sulfonamidas,  se 
han  relacionado  con  las  reacciones  de  hipersensibilidad,  en 
cuyo  caso  es  especialmente  importante  conocer  el  fenotipo 
acetilador  del  paciente.  Las  sulfonamidas  se  convierten  en 
hidroxilaminas  y  estas  a  su  vez  interactuan  con  las  proteinas 
celulares  generando  haptenos,  que  originan  respuestas  auto- 
inmunitarias.  Por  lo  tanto,  los  individuos  que  son  acetilado- 
res  lentos  tienen  predisposicion  a  padecer  trastornos  autoin- 
munitarios  medicamentosos. 

Los  patrones  de  expresion  especfficos  para  cada  tejido  de  NAT1  y 
NAT2  repercuten  sobre  el  destino  del  metabolismo  de  los  farmacos  y  el 
potencial  para  desencadenar  un  episodio  adverso.  A1  parecer  NAT1  se 
expresa  de  rnanera  universal  en  la  mayor  parte  de  los  tejidos  humanos, 
mientras  que  NAT2  reside  en  el  hfgado  y  aparato  digestivo.  Una  carac- 
terfstica  de  NAT1  y  NAT2  es  la  capacidad  de  formar  metabolitos  N-hi- 
droxiacetilados  a  partir  de  hidrocarburos  aromaticos  biclclicos,  reaccion 
que  origina  la  liberacion  no  enzimatica  del  grupo  acetilo  y  la  generacion 
de  iones  de  nitrenio  altamente  reactivos.  Por  lo  tanto,  se  cree  que  la  N- 
hidroxiacetilacion  activa  a  ciertos  elementos  toxicos  del  ambiente.  Por 
el  contrario,  la  N-acetilacion  directa  de  las  aminas  aromaticas  biefelieas 
generadas  en  el  ambiente  es  estable  y  permite  la  destoxificacion.  Los  in¬ 
dividuos  que  son  acetiladores  rapidos  de  NAT2  pueden  metabolizar  con 
eficacia  y  destoxificar  amina  aromatica  biefeliea  por  acetilacion  hepati- 
ca.  Por  el  contrario,  los  acetiladores  lentos  (con  deficiencia  de  NAT2) 
acumulan  estas  aminas,  que  a  su  vez  se  convierten  en  sustratos  para  la 
N-oxidacion  supeditada  a  CYP.  Estos  metabolitos  N-OH  se  eliminan 


en  la  orina.  En  ciertos  tejidos,  como  el  epitelio  vesical,  NAT1  se  expre¬ 
sa  en  abundancia  y  cataliza  facilmente  la  acetilacion  N-hidroxi  de  las 
aminas  aromaticas  biefelieas,  proceso  que  conduce  a  la  desacetilacion  y 
formacion  del  ion  mutageno  nitrenio,  especialmente  en  los  individuos 
con  deficiencia  de  NAT2.  Los  estudios  epidemiologicos  han  demostra- 
do  que  los  acetiladores  lentos  tienen  predisposicion  a  padecer  cancer 
vesical  cuando  entran  en  contacto  con  las  aminas  aromaticas  biefelieas 
del  ambiente. 

Metilacion.  En  el  ser  humano,  los  farmacos  y  productos 
xenobioticos  sufren  metilacion  con  O-,  N-  y  S-.  La  identi- 
ficacion  de  cada  metiltransferasa  (MT)  depende  del  sustrato 
y  el  conjugado  con  metilo.  El  ser  humano  expresa  tres  N- 
metiltransferasas,  una  catecol-O-metiltransferasa  (COMT), 
una  fenol-O-metiltransferasa  (phenol-0 -methyltransfera.se, 
POMT),  una  S-metiltransferasa  de  tiopurina  (thyopurine  S- 
methyltransfera.se,  TPMT)  y  una  tiolmetiltransferasa  (TMT). 
Todas  las  MT  existen  en  forma  de  monomeros  y  utilizan  S- 
adenosil-metionina  (SAM;  AdoMet)  como  donador  de  gru- 
pos  metilo.  Con  excepcion  de  una  secuencia  caracterfstica 
que  se  conserva  en  las  MT,  la  secuencia  se  conserva  muy 
poco,  lo  que  indica  que  cada  MT  ha  evolucionado  hasta  des- 
plegar  una  funcion  catalftica  unica.  Pese  a  que  el  tema  comun 
entre  las  MT  es  la  generacion  de  un  producto  metilado,  su 
especificidad  de  sustrato  es  muy  marcada  y  distingue  a  cada 
enzima. 
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Cuadro  3-3 

Indicaciones  y  efectos  adversos  de  los  fdrmacos  metabolizados  por  las  N-acetiltransferasas 


fArmaco 

INDICACIONES 

PRINCIPALES  EFECTOS  ADVERSOS 

Acebutolol 

Arritmias,  hipertension 

Somnolencia,  debilidad,  insomnio 

Amantadina 

Influenza  A,  enfermedad  de  Parkinson 

Perdida  del  apetito,  mareo,  cefalea,  pesadillas 

Aminobenzoico,  acido 

Trastornos  cutaneos,  bloqueadores  solares 

Malestar  estomacal,  hipersensibilizacion  de 
contacto 

Aminoglutetimida 

Carcinoma  de  la  corteza  suprarrenal, 
cancer  mamario 

Torpeza,  nauseas,  mareo,  agranulocitosis 

Aminosalicflico,  acido 

Colitis  ulcerosa 

Fiebre  alergica,  prurito,  leucopenia 

Amonafida 

Cancer  de  prostata 

Mielosupresion 

Amrinona 

Insuficiencia  cardfaca  avanzada 

Trombocitopenia,  arritmias 

Benzocafna 

Anestesia  local 

Dermatitis,  prurito,  eritema, 
methemoglobinemia 

Cafefna 

Smdrome  de  dificultad  respiratoria  neonatal 

Mareo,  insomnio,  taquicardia 

Clonazepam 

Epilepsia 

Ataxia,  mareo,  arrastran  las  palabras 

Dapsona 

Dermatitis,  lepra,  complejo  asociado  a 

Nauseas,  vomito,  hiperexcitabilidad, 

SIDA 

methemoglobinemia,  dermatitis 

Dipirona,  metamizol 

Analgesico 

Agranulocitosis 

Fenelzina 

Depresion 

Excitacion  del  SNC,  insomnio,  hipotension 
ortostatica,  hepatotoxicidad 

Hidralazina 

Hipertension 

Hipotension,  taquicardia,  rubor,  cefalea 

Isoniazida 

Tuberculosis 

Neuritis  periferica,  hepatotoxicidad 

Nitrazepam 

Insomnio 

Mareo,  somnolencia 

Procainamida 

Taquiarritmia  ventricular 

Hipotension,  lupus  eritematoso  generalizado 

Sulfonamidas 

Antimicrobiano 

Hipersensibilidad,  anemia  hemolftica,  fiebre, 
smdromes  parecidos  a  lupus 

Para  mayores  detalles,  vease  Meisel,  2002. 


La  N-metiltransferasa  de  nicotinamida  ( nicotinamide  N-methyl- 
transferase,  NNMT)  metila  a  la  serotonina  y  al  triptofano,  asi  como 
a  los  compuestos  que  contienen  pirimidina,  como  nicotinamida  y  ni- 
cotina.  La  N-metiltransferasa  de  feniletanolamina  (phenylethanolami - 
ne  N-methyltransj 'erase,  PNMT)  es  la  encargada  de  metilar  al  neuro- 
transmisor  noradrenalina,  formando  adrenalina;  la  N-metiltransferasa 
de  histamina  (histamine  N-methyltransferase,  HNMT)  metaboliza  a 
los  farmacos  que  contienen  un  anillo  imidazol,  como  el  que  se  observa 
en  la  histamina.  COMT  metila  a  los  neurotransmisores  que  contienen 
un  fragmento  catecol  como  dopamina  y  noradrenalina,  medicamentos 
como  la  metildopa,  y  drogas  como  el  extasis  (MDMA;  3,4-metilene- 
dioximetamfetamina ) . 

Desde  el  punto  de  vista  clinico,  quiza  la  MT  mas  importante  es 
TPMT,  que  cataliza  la  S-metilacion  de  los  compuestos  aromaticos 
y  heterociclicos  sulfhidrilo,  como  las  tiopurinas  azatioprina  (AZA), 
6-mercaptopurina  (6-MP)  y  tioguanina.  AZA  y  6-MP  se  utilizan  en  el 
tratamiento  de  la  enfermedad  inflamatoria  intestinal  (vease  cap.  38)  y 
en  algunos  trastomos  autoinmunitarios  como  lupus  eritematoso  genera- 
lizado  y  artritis  reumatoide.  La  tioguanina  se  administra  en  la  leucemia 
mieloide  aguda  y  la  6-MP  se  prescribe  en  todo  el  mundo  para  el  trata¬ 
miento  de  la  leucemia  linfoblastica  aguda  pediatrica  (vease  cap.  51). 
La  TPMT  es  la  encargada  de  la  destoxificacion  de  6-MP,  de  manera 
que  la  deficiencia  genetica  de  TPMT  puede  originar  efectos  adversos 
pronunciados  en  los  pacientes  que  reciben  estos  medicamentos.  Cuando 


se  administra  por  via  oral  en  las  dosis  establecidas,  la  6-MP  actua  como 
profarmaco  que  es  metabolizado  por  la  fosforribosiltransferasa  de  gua- 
nina  e  hipoxantina  (hypoxanthine  guanine  pltosphoribosyl  transferase, 
HGPRT)  hasta  format'  nucleotidos  de  6-tioguaninas  (6-thioguanine 
nucleotides,  6-TGN),  que  a  su  vez  se  incorporan  en  el  DNA  y  RNA, 
deteniendo  la  multiplicacion  del  DNA  y  la  citotoxicidad.  Los  efectos 
adversos  surgen  cuando  la  TPMT  no  metila  a  la  6-MP,  lo  que  provoca 
la  acumulacion  de  este  compuesto  y  la  generacion  de  una  concentration 
toxica  de  6-TGN.  Gracias  a  la  identification  de  los  alelos  inactivos  de 
TPMT  y  a  la  creation  de  una  prueba  de  genotipificacion  para  identificar 
a  los  portadores  homocigotos  del  alelo  defectuoso,  ahora  ya  es  posible 
identificar  a  las  personas  con  predisposition  a  padecer  los  efectos  ad¬ 
versos  del  tratamiento  con  6-MP.  Se  ha  demostrado  que  unos  sencillos 
ajustes  del  esquema  posologico  salvan  la  vida  de  aquellos  con  deficien¬ 
cia  de  S-metiltransferasa  de  tiopurina. 

Participacidn  del  metabolismo  de  los  productos  xeno- 
bioticos  en  el  uso  seguro  y  efectivo  de  los  fdrmacos. 

Cualquier  compuesto  que  entra  en  el  organismo  debe  ser  eli- 
minado  por  medio  de  su  metabolismo  y  excrecion  por  la  orina 
o  bilis/heces  fecales.  Este  mecanismo  evita  que  los  compues¬ 
tos  extranos  se  acumulen  en  el  cuerpo  y  ocasionen  toxici- 
dad.  En  el  caso  de  los  farmacos,  el  metabolismo  interrumpe 
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su  eficacia  terapeutica  y  facilita  su  eliminacion.  La  potencia 
del  metabolismo  define  la  eficacia  y  los  efectos  adversos 
de  los  medicamentos  al  regular  su  semivida  biologica.  Una 
de  las  cuestiones  mas  delicadas  de  la  aplicacion  clmica  de 
los  medicamentos  es  el  tema  de  las  reacciones  adversas.  Si 
un  farmaco  se  metaboliza  con  demasiada  rapidez,  pierde  de 
inmediato  su  eficacia  terapeutica.  Esto  puede  suceder  si  las 
enzimas  que  intervienen  en  su  metabolismo  se  encuentran 
activas  o  son  inducidas  por  algun  factor  alimentario  o  am- 
biental.  Si  un  farmaco  se  metaboliza  con  demasiada  lentitud, 
se  acumula  en  la  circulacion  y  el  parametro  farmacocinetico 
AUC  (area  bajo  la  curva  [area  under  the  curve ]  de  concentra¬ 
cion  plasmatica-tiempo)  se  eleva  y  la  eliminacion  plasmatica 
del  farmaco  disminuye.  Este  incremento  del  AUC  provoca 
una  estimulacion  excesiva  de  ciertos  receptores  destinatarios 
o  el  enlace  imprevisto  con  otros  receptores  o  macromolecu- 
las  celulares.  El  AUC  incrementada  a  menudo  se  deriva  de  la 
inhibicion  de  ciertas  enzimas  farmacometabolizantes,  lo  que 
sucede  cuando  una  persona  recibe  una  combinacion  de  varios 
medicamentos  y  uno  de  ellos  tiene  como  objetivo  la  enzima 
que  participa  en  el  metabolismo  farmacologico.  Por  ejemplo, 
el  jugo  de  toronj  a  inhibe  a  la  CYP3  A4  intestinal,  bloqueando  el 
metabolismo  de  muchos  farmacos  que  se  administran  por  via 
oral.  La  inhibicion  de  ciertas  CYP  en  el  intestino  al  beber 
jugo  de  toronja  altera  la  biodisponibilidad  oral  de  varias  cla- 
ses  de  medicamentos,  como  algunos  antihipertensivos,  inmu- 
nosupresores,  antidepresivos,  antihistarmnicos  y  las  estati- 
nas.  Dos  de  los  componentes  del  jugo  de  toronja  que  inhiben 
a  CYP3A4  son  la  naringina  y  los  furanocoumarfnicos. 

Algunos  factores  ambientales  alteran  la  concentracion  es- 
table  de  ciertas  enzimas  o  inhiben  su  potencial  catalftico,  pero 
estos  cambios  fenotfpicos  en  el  metabolismo  farmacologico 
tambien  se  observan  en  los  grupos  de  personas  que  tienen 
predisposicion  genetica  a  padecer  efectos  adversos  de  los 
medicamentos  por  las  diferencias  farmacogeneticas  en  la  ex¬ 
presion  de  las  enzimas  farmacometabolizantes  ( vease  cap.  4). 
La  mayor  parte  de  estas  enzimas  exhibe  diferencias  poli- 
morficas  en  su  expresion  como  resultado  de  ciertos  cambios 
hereditarios  en  la  estructura  de  los  genes.  Por  ejemplo,  como 
ya  se  describio  antes  en  este  capftulo,  se  observo  que  una  po- 
blacion  de  tamano  considerable  padecfa  hiperbilirrubinemia 
por  su  menor  capacidad  de  glucuronidar  la  bilirrubina  circu¬ 
late  a  causa  de  una  menor  expresion  de  UGT1A1  (sindro- 
me  de  Gilbert).  Los  farmacos  glucuronizados  por  UGT1A1, 
como  el  inhibidor  de  la  topoisomerasa  SN-38  (figs.  3-5,  3-7 
y  3-8)  exhiben  un  AUC  incrementada,  puesto  que  los  indi- 
viduos  con  smdrome  de  Gilbert  no  pueden  destoxificar  estos 
farmacos.  La  mayor  parte  de  los  medicamentos  prescritos  en 
la  quimioterapia  contra  el  cancer  tiene  un  mdice  terapeutico 
reducido,  de  manera  que  cualquier  incremento  de  las  con- 
centraciones  circulates  de  la  forma  activa  puede  originar 
efectos  adversos  considerables.  Las  CYP  tienen  diferencias 
geneticas  que  repercuten  tremendamente  sobre  la  farmaco- 
terapia. 

Casi  cualquier  clase  de  medicamento  puede  provocar  una  respuesta 
adversa  (adverse  drug  response,  ADR).  En  Estados  Unidos,  el  costo  de 


tales  respuestas  es  de  cerca  de  100  000  millones  de  dolares  y  ocasiona 
mas  de  100  000  muertes  cada  ano.  Se  calcula  que  56%  de  los  farma¬ 
cos  que  originan  respuestas  adversas  son  asimilados  por  las  enzimas 
farmacometabolizantes,  principalmente  las  CYP,  que  metabolizan  86% 
de  estos  compuestos.  Puesto  que  muchas  de  las  CYP  son  inducidas  e 
inhibidas  por  los  farmacos,  por  ciertos  factores  alimentarios  y  por  otros 
elementos  del  ambiente,  estas  enzimas  desempenan  un  papel  impor- 
tante  en  casi  todas  las  reacciones  adversas.  Por  consiguiente,  ahora  es 
obligatorio  conocer  la  rata  del  metabolismo  y  las  enzimas  que  partici- 
pan  antes  de  solicitar  la  aprobacion  de  la  Food  and  Drug  Administra¬ 
tion  de  un  nuevo  farmaco.  Asf,  actualmente  es  habitual  en  la  industria 
farmaceutica  establecer  cuales  enzimas  participan  en  el  metabolismo 
de  un  farmaco  candidate  e  identificar  sus  metabolites  para  definir  su 
toxicidad  potencial. 

Induction  del  metabolismo  de  un  farmaco.  Los  pro- 
ductos  xenobioticos  repercuten  en  el  metabolismo  de  los  far¬ 
macos  al  activar  la  transcripcion  e  inducir  la  expresion  de 
los  genes  que  codifican  las  enzimas  farmacometabolizantes. 
De  esta  manera,  un  compuesto  extrano  puede  inducir  su  pro- 
pio  metabolismo,  al  igual  que  algunos  farmacos.  Una  posible 
consecuencia  de  este  fenomeno  es  la  concentracion  plasma¬ 
tica  reducida  del  farmaco  a  lo  largo  del  tratamiento,  con  la 
resultante  perdida  de  la  eficacia,  conforme  el  metabolismo 
autonomo  del  farmaco  excede  la  velocidad  con  la  que  el  me¬ 
dicamento  nuevo  entra  en  el  organismo.  En  el  cuadro  3-4  se 
muestra  una  lista  de  ligandos  y  los  receptores  a  traves  de  los 
cuales  inducen  el  metabolismo  de  los  farmacos.  Un  receptor 
especffico,  cuando  es  activado  por  un  ligando,  puede  indu¬ 
cir  la  transcripcion  de  un  conjunto  de  genes  destinatarios. 
Algunos  de  estos  son  ciertas  CYP  y  transportadores  de  me¬ 
dicamentos.  Por  lo  tanto,  cualquier  farmaco  que  constituye 
un  ligando  de  un  receptor  que  induce  CYP  y  transportadores 
puede  originar  interacciones  medicamentosas.  La  figura  3-13 
muestra  el  esquema  por  el  cual  un  farmaco  actua  de  manera 
recfproca  con  los  receptores  nucleares  para  inducir  su  propio 
metabolismo. 

El  receptor  del  arilhidrocarbono  ( aryl  hydrocarbon  recep¬ 
tor,  AHR)  es  miembro  de  una  superfamilia  de  factores  de 
transcripcion  con  diversas  funciones  en  los  mamfferos,  como 
regular  el  desarrollo  del  SNC  y  la  respuesta  al  estres  qutmico 
y  oxidativo.  Esta  superfamilia  de  factores  de  la  transcripcion 
comprende  a  Per  y  Sim,  dos  factores  de  la  transcripcion  que 
participan  en  el  desarrollo  del  SNC  y  al  factor  que  se  indu¬ 
ce  por  hipoxia  1  a  ( hypoxia-inducible  factor  1  a,  HIF 1  a)  que 
activa  a  los  genes  en  respuesta  a  un  O-,  celular  reducido.  El 
arilhidrocarbono  induce  la  expresion  de  los  genes  que  codi¬ 
fican  CYP1A1  y  CYP1A2,  dos  CYP  que  pueden  activar  el 
metabolismo  de  los  carcinogenos  qm'micos,  como  los  con- 
taminantes  del  ambiente  y  otros  carcinogenos  derivados  de 
los  alimentos.  Muchos  de  estos  sustratos  son  inertes  a  menos 
que  sean  metabolizados  por  las  CYP.  Por  lo  tanto,  el  hecho 
de  que  un  farmaco  induzca  a  estas  CYP  puede  provocar  ma- 
yores  efectos  adversos  y  carcinogenicidad  de  los  procarci- 
nogenos.  Por  ejemplo,  el  omeprazol,  inhibidor  de  la  bomba 
de  protones  utilizado  para  el  tratamiento  de  las  ulceras  gas- 
tricas  y  duodenales  ( vease  cap.  36),  es  un  ligando  para  el 
arilhidrocarbono  y  puede  inducir  a  CYP1A1  y  CYP1A2,  y 
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Cuadro  3-4 

Receptores  nucleares  que  inducen  el  metabolismo 
de  los  fdrmacos 


RECEPTOR 

LIGANDOS 

Receptor  de  arilhidrocarbono 

Omeprazol 

(AHR) 

Receptor  constitutive  de 

Fenobarbital 

androstano  (CAR) 

Receptor  de  pregnano  X  (PXR) 

Rifampina 

Receptor  de  farnesoide  X  (FXR) 

Acidos  biliares 

Receptor  de  vitamina  D 

Vitamina  D 

Receptor  de  peroxisoma 

Fibratos 

activado  por  proliferadores 
(PPAR) 

Receptor  de  acido  retinoico 

Acido  trans 

(RAR) 

retinoico  total 

Receptor  de  retinoide  X  (RXR) 

Acido  9-cA-retinoico 

por  lo  tanto,  activar  las  toxinas/carcinogenos,  asf  como  las 
interacciones  farmacologicas  en  los  pacientes  que  reciben 
medicamentos  que  son  sustratos  para  cualquiera  de  los  cito- 
cromos  P450. 

Otro  mecanismo  importante  de  induccion  es  el  de  los  re¬ 
ceptores  nucleares  tipo  2  que  pertenecen  a  la  misma  super- 


familia  que  los  receptores  de  hormonas  esteroides.  Muchos 
de  estos  receptores,  identificados  conforme  a  su  similitud 
estructural  con  los  receptores  de  hormonas  esteroides,  ori- 
ginalmente  se  denominaban  “receptores  huerfanos”  puesto 
que  no  se  conocfan  ligandos  endogenos  que  interactuaran 
con  ellos.  Los  estudios  subsecuentes  revelaron  que  algunos 
de  estos  receptores  son  activados  por  los  productos  xenobio- 
ticos,  incluyendo  a  los  farmacos.  Los  receptores  nucleares 
tipo  2  mas  importantes  para  el  metabolismo  de  los  farmacos 
y  el  tratamiento  farmacologico  son  el  receptor  de  pregna- 
no  X  (pregnane  X  receptor,  PXR),  el  receptor  constitutive 
de  androstano  ( constitutive  androstane  receptor,  CAR)  y 
el  receptor  de  peroxisoma  activado  por  proliferadores  (pe¬ 
roxisome  proliferator  activated  receptor,  PPAR).  El  PXR 
se  descubrio  por  su  potencial  para  ser  activado  por  el  este- 
roide  sintetico  pregnano  16ff-carbonitrilo,  y  es  activado  por 
varios  medicamentos,  como  antimicrobianos  (rifampicina 
y  troleandomicina),  bloqueadores  de  los  canales  de  Ca2+ 
(nifedipina),  estatinas  (mevastatina),  antidiabeticos  (rosi- 
glitazona),  inhibidores  de  la  proteasa  de  VIH  (ritonavir)  y 
medicamentos  contra  el  cancer  (paclitaxel).  La  hiperforina, 
componente  de  la  hierba  de  San  Juan  (remedio  casero  que 
se  vende  sin  receta  y  se  utiliza  para  la  depresion)  tambien 
activa  a  PXR.  Se  cree  que  esta  activation  explica  el  mayor 
numero  de  fracasos  de  los  anticonceptivos  orales  en  las  mu- 
jeres  que  toman  hierba  de  San  Juan:  el  PXR  activado  induce 
a  CYP3A4,  que  metaboliza  a  los  esteroides  de  los  anticon¬ 
ceptivos  orales.  Ademas,  PXR  induce  la  expresion  de  genes 


Figura  3-  Induccion  del  famiacometabolismo  por  medio  de  la  transduccion  de  senates  gobernada  por  un  receptor  nuclear.  Cuando 

un  farmaco  como  atorvastatina  (ligando)  penetra  en  la  celula,  puede  unirse  a  un  receptor  nuclear  como  el  receptor  X  de  pregnano  (PXR).  Este, 
a  su  vez,  forma  un  complejo  con  el  receptor  X  de  retinoide  (RXR),  se  une  a  los  genes  destinatarios  ascendentes  del  DNA,  recluta  coactivador 
(que  se  une  a  la  protema  enlazadora  de  TATA,  TBP)  y  activa  la  transcription.  Uno  de  los  genes  destinatarios  de  PXR  es  CYP3A4,  que  me¬ 
taboliza  a  la  atorvastatina  y  reduce  su  concentration  celular.  Por  lo  tanto,  la  atorvastatina  induce  su  propio  metabolismo.  Este  farmaco  sufre 
hidroxilacion  tanto  orto  como  para.  ( Vease  Handschin  y  Meyer,  2003.) 
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que  codifican  ciertos  transportadores  de  farmacos  y  enzimas 
de  la  fase  2,  como  SULT  y  UGT.  Por  consiguiente,  el  PXR 
facilita  el  metabolismo  y  la  elimination  de  ciertos  productos 
xenobioticos,  incluyendo  medicamentos,  con  consecuencias 
extraordinarias  (fig.  3-13). 

El  receptor  nuclear  CAR  se  descubrio  gracias  a  su  po¬ 
tential  para  activar  genes  en  ausencia  de  un  ligando.  Este- 
roides  como  el  androstanol,  el  antimicotico  clotrimazol  y  el 
antiemetico  meclizina  son  agonistas  inversos  que  inhiben  la 
activation  genica  a  cargo  de  CAR,  mientras  que  el  pestici- 
da  l,4-bis[2-(3,5-dicloropiridiloxi)]benceno,  el  esteroide  5/3- 
pregnano-3,20-diona,  y  quiza  otros  compuestos  endogenos, 
son  agonistas  que  activan  la  expresion  genica  cuando  se  unen 
a  CAR.  Los  genes  introducidos  por  CAR  comprenden  a  va- 
rias  CYP  (CYP2B6,  CYP2C9  y  CYP3A4),  varias  enzimas 
de  la  fase  2  (incluso  GST,  UGT  y  SULT)  y  transportadores  de 
farmacos  y  productos  endobioticos.  CYP3A4  es  inducida  por 
PXR  y  CAR,  de  manera  que  su  concentration  depende  en 
gran  parte  de  varios  medicamentos  y  otros  productos  xeno¬ 
bioticos.  Ademas  de  su  participation  potential  en  la  induc¬ 
tion  de  la  degradation  de  ciertos  farmacos  como  el  parace¬ 
tamol,  este  receptor  funciona  regulando  la  degradation  de 
bilirrubina,  proceso  a  traves  del  cual  el  hfgado  descompone 
al  grupo  hemo. 

Es  obvio  que  PXR  y  CAR  pueden  enlazar  una  gran  varie- 
dad  de  ligandos.  Al  igual  que  con  las  enzimas  farmacometa- 
bolizantes,  tambien  existen  diferencias  en  las  especificidades 
de  ligando  de  estos  receptores  entre  las  especies.  Por  ejem- 
plo,  la  rifampicina  activa  al  PXR  humano  pero  no  al  de  rata 
o  raton.  La  meclizina  activa  de  manera  preferencial  al  CAR  de 
raton  pero  inhibe  la  induction  genica  de  CAR  humano.  Estos 
resultados  indican  que  los  modelos  de  roedores  no  reflejan  la 
respuesta  del  ser  humano  a  los  farmacos. 

La  familia  de  receptores  de  peroxisoma  activada  por  pro- 
liferadores  (PPAR)  consta  de  tres  miembros,  a,  /? y  y.  PPARa 
es  el  destino  de  los  hiperlipidemicos  tipo  fibrato,  incluyendo 
a  los  populares  gemfibrozilo  y  fenofibrato.  Si  bien  la  activa¬ 
tion  de  PPARa  provoca  la  induction  de  genes  destinatarios 
que  codifican  enzimas  metabolizadoras  de  acidos  grasos,  con 
lo  que  descienden  los  trigliceridos  sericos,  tambien  induce 
enzimas  CYP4  que  oxidan  a  los  acidos  grasos  y  los  farmacos 
con  cadenas  laterales  a  base  de  acidos  grasos,  como  leuco- 
trieno  y  analogos  del  acido  arciquidonico . 

Participation  del  farmacometabolismo  en  la  creation 

de  farmacos.  Para  crear  un  buen  farmaco  se  necesitan  dos 
elementos  fundamentales:  eficacia  y  seguridad.  Ambos  depen- 
den  del  metabolismo  del  farmaco.  Es  necesario  definir  como 
y  cuales  enzimas  metabolizan  los  farmacos  nuevos.  Conocer 
esto  permite  pronosticar  si  el  compuesto  origina  interacciones 
con  otros  farmacos  o  puede  sufrir  variaciones  interindividua- 
les  pronunciadas  en  el  metabolismo  a  causa  de  algun  polimor- 
fismo  genetico. 

A  lo  largo  de  la  historia  se  han  administrado  candidates  farmacolo- 
gicos  a  roedores  en  dosis  superiores  a  las  ideales  en  el  ser  humano  para 


prever  sus  efectos  adversos  inmediatos.  Asimismo,  para  los  candidates 
farmacologicos  que  se  van  a  utilizar  durante  un  tiempo  prolongado  en  el 
ser  humano,  como  los  medicamentos  empleados  para  reducir  los  trigli¬ 
ceridos  y  el  colesterol  o  para  el  tratamiento  de  la  diabetes  tipo  2,  se  rea- 
lizan  estudios  a  largo  plazo  de  carcinogenesis  en  modelos  de  roedores. 
Para  establecer  el  metabolismo,  el  compuesto  se  somete  a  un  analisis 
en  celulas  hepaticas  humanas  o  extractos  de  estas  celulas  que  contienen 
a  las  enzimas  farmacometabolizantes.  Estos  estudios  permiten  definir 
la  manera  como  el  hombre  asimila  determinado  farmaco  y,  en  menor 
grado,  prever  la  velocidad  del  metabolismo.  Cuando  participa  una  CYP, 
se  utiliza  un  grupo  de  CYP  recombinantes  para  definir  cual  es  la  que 
predomina  en  el  metabolismo  del  farmaco.  Si  se  observa  que  una  sola 
CYP,  como  CYP3A4,  metaboliza  al  farmaco  candidate,  el  siguiente 
paso  es  establecer  la  probabilidad  de  interacciones  entre  farmacos.  Las 
interacciones  son  problematicas  cuando  se  administran  varios  farmacos 
al  mismo  tiempo,  por  ejemplo,  en  los  ancianos  que  toman  diariamente 
algun  antiinflamatorio,  un  medicamento  para  reducir  el  colesterol,  otro 
para  reducir  la  presion  arterial,  un  supresor  del  acido  gastrico,  un  an- 
ticoagulante  y  otros  medicamentos  que  se  venden  sin  receta.  Lo  ideal 
es  que  el  mejor  farmaco  candidato  fuera  metabolizado  por  varias  CYP 
para  que  la  variabilidad  en  la  expresion  de  una  CYP  o  las  interacciones 
entre  farmacos  no  repercutieran  demasiado  sobre  su  metabolismo  y  far- 
macocinetica. 

Se  pueden  realizar  estudios  similares  con  enzimas  de  la  fase  2  y 
transportadores  de  farmacos  para  prever  el  destino  metabolico  de  un 
medicamento.  Ademas  de  utilizar  enzimas  humanas  recombinantes 
que  metabolizan  productos  xenobioticos  para  prever  el  farmacometa¬ 
bolismo,  tambien  se  deben  aplicar  los  sistemas  de  receptores  (PXR  y 
CAR)  para  definir  si  un  farmaco  candidato  es  ligando  de  PXR,  CAR  o 
receptor  de  peroxisoma  activado  por  proliferadores  a. 

Otra  posibilidad  en  el  future  es  prever  el  farmacometabolismo  por 
medios  informaticos  (in  silico ),  puesto  que  ya  se  conoce  la  estructura 
de  varias  CYP  como  2A6,  2C9  y  3A4.  Estas  estructuras  se  pueden  uti¬ 
lizar  para  prever  el  metabolismo  de  un  farmaco  candidato  ensamblando 
el  compuesto  en  el  sitio  activo  de  la  enzima  y  definiendo  el  potential 
oxidativo  de  los  sitios  de  la  molecula.  No  obstante,  las  estructuras,  de- 
finidas  por  medio  del  analisis  radiografico  de  los  cristales  del  complejo 
enzima-sustrato,  son  estaticas,  mientras  que  las  enzimas  son  flexibles; 
esta  diferencia  trascendental  es  limitante.  El  gran  tamano  de  los  sitios 
activos  de  la  CYP,  que  les  permite  metabolizar  distintos  compuestos, 
tambien  dificulta  su  reproduction.  Tambien  existe  la  posibilidad  de 
hacer  modelos  de  ligandos  o  activadores  de  los  receptores  nucleares, 
pero  las  limitaciones  son  similares  a  las  que  se  describieron  para  las 
CYP.  Cuando  se  perfeccionen  las  estructuras  y  se  elaboren  programas 
informaticos  mas  potentes  para  la  creation  de  modelos,  el  farmacome¬ 
tabolismo  in  silico  sera  una  realidad. 


bibliografi'a 

Blanchard,  R.L.,  Freimuth,  R.  R.,  Buck,  J.,  et  al.  A  proposed  nomenclature 
system  for  the  cytosolic  sulfotransferase  (SULT)  superfamily.  Pharma¬ 
cogenetics,  2004,  74:199-211. 

Cashman,  J.R.  The  implications  of  polymorphisms  in  mammalian  flavin- 
containing  monooxygenases  in  drug  discovery  and  development.  Drug 
Discov.  Today,  2004,  9:574-581. 

Coughtrie,  M.W.  Sulfation  through  the  looking  glass — recent  advances  in 
sulfotransferase  research  for  the  curious.  Pharmaco genomics  J.,  2002, 
2:297-308. 

Dutton,  G.J.  Glucuronidation  of  drugs  and  other  compounds.  CRC  Press, 
Inc.,  Boca  Raton,  1980. 

Evans,  W.E.,  and  Relling,  M.V.  Pharmacogenomics:  translating  functional 
genomics  into  rational  therapeutics.  Science,  1999,  286:487-491. 


Capitulo  3  /  Metabolismo  de  farmacos 


91 


Glatt,  H.  Sulfotransferases  in  the  bioactivation  of  xenobiotics.  Chem.  Biol. 
Interact.,  2000,  729:141-170. 

Golka,  K.,  Prior,  V.,  Blaszkewicz,  M.  and  Bolt,  H.M.  The  enhanced  bladder 
cancer  susceptibility  of  NAT2  slow  acetylators  towards  aromatic  amines:  a 
review  considering  ethnic  differences.  Toxicol.  Lett.,  2002,  728:229-241. 

Gong  Q.H.,  Cho  J.W.,  Huang  T.,  et  al.  Thirteen  UDP  glucuronosyltransfe- 
rase  genes  are  encoded  at  the  human  UGT1  gene  complex  locus.  Phar¬ 
macogenetics,  2001,  77:357-368. 

Hayes,  J.D.,  Flanagan,  J.U.,  and  Jowsey,  I.R.  Glutathione  transferases. 
Annu.  Rev.  Pharmacol.  Toxicol.,  2004. 

Handschin,  C.,  and  Meyer,  U.A.  Induction  of  drug  metabolism:  the  role  of 
nuclear  receptors.  Pharmacol.  Rev.,  2003,  55:649-673. 

Kadakol,  A.,  Ghosh,  S.S.,  Sappal,  B.S.,  et  al.  Genetic  lesions  of  bilirubin 
uridine-diphosphoglucuronate  glucuronosyltransferase  (UGT1A1)  cau¬ 
sing  Crigler-Najjar  and  Gilbert  syndromes:  correlation  of  genotype  to 
phenotype.  Hum.  Mutat.,  2000,  76:297-306. 

Kobayashi,  K.,  Bouscarel,  B.,  Matsuzaki,  Y.,  et  al.  PH-dependent  uptake 
of  irinotecan  and  its  active  metabolite,  SN-38,  by  intestinal  cells.  Int.  J. 
Cancer,  1999,  85:491-496. 

Krynetski,  E.Y.,  and  Evans,  W.E.  Pharmacogenetics  of  cancer  therapy:  get¬ 
ting  personal.  Am.  J.  Hum.  Genet.,  1998,  63: 11-16. 

Landi,  S.  Mammalian  class  theta  GST  and  differential  susceptibility  to 
carcinogens:  a  review.  Mut.  Res.,  2000, 463:247-283. 

Lee,  K.A.,  Fuda,  H.,  Lee,  Y.C.,  et  al.  Crystal  structure  of  human  choles¬ 
terol  sulfotransferase  (SULT2Blb)  in  the  presence  of  pregnenolone  and 
3'-phosphoadenosine  5'-phosphate.  Rationale  for  specificity  differences 
between  prototypical  SULT2A1  and  the  SULT2BG1  isoforms.  J.  Biol. 
Chem.,  2003,278:44593-44599. 

Meisel,  P.  Arylamine  N-acetyltransferases  and  drug  response.  Pharmaco- 
genomics,  2002,  3: 349-366. 


Negishi,  M.,  Pederson  L.  G.,  Petrotchenko,  E.,  et  al.  Structure  and  function 
of  sulfotransferases.  Arch.  Biochem.  Biophys.,  2001,  396:149-157. 

Nelson,  D.R.,  Zeldin,  D.C.,  Hoffman,  S.M.,  et  al.  Comparison  of  cytochro¬ 
me  P450  (CYP)  genes  from  the  mouse  and  human  genomes,  including 
nomenclature  recommendations  for  genes,  pseudogenes  and  alternative- 
splice  variants.  Pharmacogenetics ,  2004,  74:1-18. 

Pedersen,  L.C.,  Petrotchenko,  E.,  Shevtsov,  S.,  and  Negishi,  M.  Crystal 
structure  of  the  human  estrogen  sulfotransferase-PAPS  complex:  evi¬ 
dence  for  catalytic  role  of  Serl37  in  the  sulfuryl  transfer  reaction.  J. 
Biol.  Chem.,  2002,  277:17928-17932. 

Townsend,  D.M.,  and  Tew,  K.D.  The  role  of  glutathione-S-transferase  in 
anti-cancer  drug  resistance.  Oncogene,  2003,  22:7369-7375. 

Tukey,  R.H.,  and  Strassburg,  C.P  Human  UDP-glucuronosyltransferases: 
metabolism,  expression,  and  disease.  Annu.  Rev.  Pharmacol.  Toxicol., 
2000, 40:581-616. 

Tukey,  R.H.,  Strassburg,  C.P.,  and  Mackenzie,  PI.  Pharmacogenomics 
of  human  UDP-glucuronosyltransferases  and  irinotecan  toxicity.  Mol. 
Pharmacol.,  2002,  62: 446-450. 

Vatsis,  K.P.,  Weber,  W.W.,  Bell,  D.A.,  et  al.  Nomenclature  for  N-acetyl- 
transferases.  Pharmacogenetics,  1995,  5:1-17. 

Weinshilboum,  R.M.,  Otterness,  D.M.,  and  Szumlanski,  C.L.  Methylation 
pharmacogenetics:  catechol  O-methyltransferase,  thiopurine  methyl- 
transferase,  and  histamine  N-methyltransferase.  Annu.  Rev.  Pharmacol. 
Toxicol.,  1999,  39:19-52. 

Yamamoto,  W.,  Verweij,  J.,  de  Bruijn,  P.,  et  al.  Active  transepithelial  trans¬ 
port  of  irinotecan  (CPT-11)  and  its  metabolites  by  human  intestinal 
Caco-2  cells.  Anticancer  Drugs,  2001,  72:419-432. 

Williams,  P.A.,  Cosme,  J.,  Vinkovic,  D.M.,  et  al.  Crystal  structures  of 
human  cytochrome  P450  3A4  bound  to  metyrapone  and  progesterone. 
Science,  2004,  365:683-686. 


FARMACOGENETICA 

Mary  1/  Relling  y  Kathleen  M.  Giacomini 


C  A  P  \  T  U  L  0 

4 


La  farmacogenetica  es  el  estudio  de  la  base  genetica  de  las 
variaciones  en  las  respuestas  farmacologicas.  En  su  sentido 
mas  amplio,  la  farmacogenetica  comprende  a  la  farmacoge- 
nomica,  que  utiliza  herramientas  para  buscar  en  el  genoma 
completo  los  factores  multigenicos  que  determinan  la  res- 
puesta  farmacologica.  Hasta  antes  de  los  avances  tecnicos  en 
la  genomica  de  los  ultimos  anos,  la  farmacogenetica  proce- 
dfa  utilizando  un  metodo  genetico  anterogrado,  de  fenotipo  a 
genotipo.  Los  valores  atfpicos  en  la  respuesta  farmacologica 
se  comparaban  con  individuos  con  una  respuesta  farmaco¬ 
logica  “normal”  para  identificar  la  base  farmacologica  de  la 
respuesta  alterada.  Mediante  estudios  familiares  se  demostro 
que  en  la  respuesta  habfa  un  componente  hereditario,  o  se 
atribuyo  dicho  componente  mediante  estudios  de  reproduci- 
bilidad  interindividual  e  intraindividual.  Gracias  al  auge  de 
la  tecnologfa  de  la  genomica,  ahora  es  posible  llevar  a  cabo 
un  sistema  genetico  inverso,  de  genotipo  a  fenotipo,  donde 
los  polimorfismos  del  genoma  sirven  como  punto  de  partida 
para  evaluar  si  la  variabilidad  genomica  se  traduce  en  la  va- 
riabilidad  fenotfpica. 

Marco  historico.  En  los  tiempos  en  que  no  existfa  la  genomica,  se  supo- 
nfa  que  la  variacion  genetica  era  relativamente  rara  y  se  habian  demos- 
trado  rasgos  hereditarios  de  la  respuesta  farmacologica  en  unos  cuantos 
farmacos  y  vias  (Eichelbaum  y  Gross,  1990;  Evans  y  Relling,  2004; 
Johnson  y  Lima,  2003).  Historicamente,  los  fenotipos  poco  frecuentes 
inducidos  por  farmacos  Servian  como  desencadenantes  para  investigar 
y  documentar  los  fenotipos  farmacogeneticos.  En  la  primera  mitad  del 
siglo  xx  se  descubrio  que  el  bloqueo  neuromuscular  prolongado  des¬ 
pues  de  una  dosis  normal  de  succinilcolina,  la  neurotoxicidad  posterior 
al  tratamiento  con  isoniazida  (Hughes  et  al.,  1954)  y  la  methemoglo¬ 
binemia  en  la  deficiencia  de  deshidrogenasa  de  glucosa-6-fosfato  ( glu - 
cose-6-phosphate  dehydrogenase,  G6PD)  (Alving  et  al.,  1956)  ( vease 
cap.  39)  tenian  una  base  genetica.  En  los  decenios  de  1970  y  1980  se 
vinculo  la  hidroxilacion  de  la  debrisoquina  y  sus  efectos  exagerados  de 
hipotension  con  una  deficiencia  autosomica  recesiva  de  la  isoenzima 
2D6  de  la  citocromo  P450  (cytochrome  P450,  CYP)  (CYP2D6)  (Evans  y 
Relling,  2004).  Desde  que  se  descubrio  la  base  molecular  del  polimor- 
fismo  fenotipico  en  CYP2D6  (Gonzalez  et  al.,  1988)  se  han  identificado 
las  bases  moleculares  de  muchos  otros  rasgos  farmacogeneticos  mono- 
genicos  (Meyer  y  Zanger,  1997). 


Los  individuos  difieren  entre  ellos  aproximadamente  cada  300  a 
1  000  nucleotidos,  y  se  calcula  que  en  el  genoma  existe  un  total  de  3.2 
millones  de  polimorfismos  de  un  solo  nucleotido  (single  nucleotide  po¬ 
lymorphisms,  SNP;  sustituciones  de  un  solo  par  de  bases  observadas  a 
una  frecuencia  >1%  en  una  poblacion)  (Sachidanandam  et  al.,  2001; 
The  International  SNP  Map  Working  Group,  2001).  La  tarea  de  los  far- 
macogenetistas  modemos  es  investigar  cual  de  estas  variantes  o  combi- 
nacion  de  variantes  repercute  en  los  efectos  de  los  medicamentos. 

Importancia  de  la  farmacocinetica  en  la 
versatilidad  de  la  respuesta  farmacologica 

La  respuesta  a  los  farmacos  se  considera  un  fenotipo  geneti¬ 
co  como  resultado  del  ambiente.  Esto  es,  la  respuesta  de  cada 
persona  a  un  medicamento  depende  de  la  interrelacion  entre 
los  factores  ambientales  y  los  factores  geneticos  (fig.  4-1). 
Por  lo  tanto,  la  versatilidad  de  las  respuestas  farmacologicas 
puede  explicarse  por  las  variaciones  de  los  factores  ambien¬ 
tales  y  geneticos,  solos  o  combinados.  (jQue  proporcion  de 
la  versatilidad  de  la  respuesta  farmacologica  probablemente 
tiene  una  base  genetica?  Los  estudios  familiares  clasicos  pro- 
porcionan  un  poco  de  informacion  (Weinshilboum  y  Wang, 
2004).  En  farmacogenetica,  para  calcular  la  fraccion  de  la 
versatilidad  fenotfpica  que  se  puede  atribuir  a  los  factores 
geneticos  es  necesario  administrar  el  farmaco  a  gemelos  o 
triates;  por  consiguiente,  la  informacion  es  bastante  limita- 
da.  Los  estudios  en  gemelos  demuestran  que  el  metabolismo 
farmacologico  es  en  gran  parte  hereditario,  y  la  mayor  parte 
de  las  variaciones  observadas  en  los  indices  metabolicos  para 
muchos  farmacos  tiene  bases  geneticas  (Vesell,  2000).  Los 
resultados  de  un  estudio  en  gemelos  en  el  que  se  midio  la 
semivida  de  la  antipirina  son  tfpicos  (fig.  4-2).  La  antipirina 
es  un  analgesico  derivado  de  la  pirazolona,  que  se  elimina 
exclusivamente  a  traves  del  metabolismo  y  que  es  un  sus- 
trato  para  varias  CYP.  La  concordancia  en  la  semivida  de  la 
antipirina  es  mucho  mayor  entre  los  gemelos  monocigotos 
(identicos)  que  en  los  gemelos  dicigotos  (fraternos).  Al  com- 
parar  las  variaciones  intragemelares  contra  las  variaciones 
interparejas  se  observa  que  entre  75  y  85%  de  la  versatilidad 
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figur'd  4  Factores  exogenos  y  enddgenos  que  contribuyen 
a  la  versatilidad  de  la  respuesta  a  los  farmacos.  (Reimpreso  con 
autorizacion  de  Vesell,  1991.) 


en  la  semivida  farmacocinetica  de  los  medicamentos  que  se 
eliminan  a  traves  del  metabolismo  es  hereditaria  (Penno  el 
al.,  1981).  Tambien  se  ha  propuesto  que  el  caracter  heredi- 
tario  se  puede  medir  comparando  las  variaciones  intraindi- 
viduales  con  las  interindividuales  en  la  respuesta  o  la  dispo¬ 
sicion  del  farmaco  en  individuos  no  emparentados  (Kalow 
et  al.,  1998),  suponiendo  que  la  reproducibilidad  intraindi¬ 
vidual  alta  significa  que  el  caracter  hereditario  tambien  es 
alto;  tod  avia  no  se  conoce  la  validez  de  este  metodo  en  los 
fenotipos  farmacologicos.  En  cualquier  caso,  estos  estudios 
ofrecen  solo  un  calculo  de  la  aportacion  general  de  la  heren- 
cia  al  fenotipo;  los  productos  geneticos  que  contribuyen  a  la 


disposicion  de  la  antipirina  son  multiples  y  la  mayor  parte 
posee  mecanismos  desconocidos  de  versatilidad  genetica,  de 
manera  que  cualquier  pronostico  sobre  la  disposicion  de  la 
antipirina  con  base  en  la  versatilidad  genetica  conocida  es 
bastante  deficiente. 

Otro  metodo  para  calcular  el  caracter  hereditario  de  un 
fenotipo  farmacogenetico  es  utilizar  experimentos  ex  vivo 
con  lineas  celulares  derivadas  de  individuos  emparentados. 
La  versatilidad  inter  e  intrafamiliar  y  las  relaciones  entre  los 
miembros  de  una  familia  sirven  para  calcular  el  caracter  he¬ 
reditario.  Aplicando  este  metodo  con  celulas  linfoblastoides, 
se  demostro  que  la  citotoxicidad  de  los  farmacos  utilizados 
en  la  quimioterapia  es  hereditaria,  y  se  calcula  que  entre  20  y 
70%  de  la  variabilidad  en  la  sensibilidad  al  5-fluorouracilo 
y  al  docetaxel  es  hereditaria,  dependiendo  de  la  dosis  (Wat¬ 
ters  et  al.,  2004). 

En  el  caso  de  los  rasgos  fenotfpicos  “monogenicos”  de  la 
deficiencia  de  deshidrogenasa  de  glucosa-6-fosfato,  CYP2D6 
o  metabolismo  de  metiltransferasa  de  tiopurina  ( thiopurine 
methyltransferase,  TPMT)  se  puede  pronosticar  el  fenotipo 
con  base  en  el  genotipo.  Varios  polimorfismos  geneticos  de 
enzimas  farmacometabolizantes  originan  rasgos  monogeni¬ 
cos.  De  acuerdo  con  un  estudio  retrospectivo,  49%  de  las 
reacciones  farmacologicas  adversas  se  produjo  con  farma¬ 
cos  que  son  sustratos  de  enzimas  farmacometabolizantes  po- 
limorficas,  proporcion  mayor  de  la  que  se  calcula  para  los 
demas  farmacos  (22%)  o  para  los  farmacos  mas  vendidos 
(7%)  (Phillips  et  al.,  2001).  Probablemente  el  establecimien- 
to  prospectivo  del  genotipo  permita  prevenir  estas  reacciones 
adversas  (Meyer,  2000). 

Una  dificultad  mucho  mayor  sera  definir  los  factores 
multigenicos  que  contribuyen  a  la  respuesta  farmacologica. 
Para  algunos  fenotipos  multigenicos,  como  la  respuesta  a  los 
antihipertensivos,  el  gran  numero  de  genes  posibles  reque- 
rira  una  muestra  de  pacientes  muy  grande  para  producir  el 
valor  estadfstico  necesario  para  resolver  el  problema  “mul- 
tigenico”. 


Figur'd  4-'.  Contribution  farmacogenetica  a  los pardmetros  farmacocineticos.  La  semivida  de  la  antipirina  es  mas  parecida  en  los  geme- 
los  identicos  que  en  los  fraternos.  Las  barras  muestran  la  semivida  de  la  antipirina  en  gemelos  identicos  (monocigotos)  y  fraternos  (dicigotos). 
(Reimpreso  de  Vesell  y  Page,  1968.) 
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BASE  GENOMICA 

DE  LA  FARMACOGENETICA 

Terminologi'a  inspirada  en  el  fenotipo 

Los  primeros  descubrimientos  en  la  farmacogenetica  se 
inspiraron  en  diversos  fenotipos  y  se  definieron  segun  es- 
tudios  realizados  en  familias  y  gemelos,  por  lo  que  los  ter- 
minos  geneticos  clasicos  para  los  caracteres  monogenicos 
se  aplican  a  algunos  polimorfismos  farmacogeneticos.  Un 
caracter  (p.  ej.,  CYP2D6  “metabolismo  deficiente”)  se  con- 
sidera  autosomico  recesivo  cuando  el  gen  causal  se  ubica  en 
un  autosoma  (esto  es,  no  ligado  al  sexo)  y  se  manifiesta  un 
fenotipo  concreto  solo  cuando  existen  alelos  no  funcionales 
en  los  cromosomas  tanto  maternos  como  paternos.  En  el 
caso  de  muchos  de  los  primeros  polimorfismos  farmacoge¬ 
neticos  identificados,  el  fenotipo  no  discrepaba  lo  suficiente 
entre  los  individuos  “naturales”  heterocigotos  y  los  homo- 
cigotos  como  para  distinguir  que  los  heterocigotos  exhibfan 
un  fenotipo  intermedio  (o  codominante)  (p.  ej.,  para  el  me¬ 
tabolismo  de  la  debrisoquina  mediado  por  CYP2D6).  Otros 
rasgos,  como  TPMT,  exhiben  tres  fenotipos  relativamente 
definidos  y,  por  lo  tanto,  se  consideraron  codominantes  in- 
cluso  antes  de  la  era  molecular.  Gracias  a  los  avances  en  la 
caracterizacion  molecular  de  los  polimorfismos  y  al  siste- 
ma  que  va  de  genotipo  a  fenotipo,  en  la  actualidad  se  co- 
nocen  otros  caracteres  polimorficos  (p.  ej.,  el  metabolismo 
de  CYP2C19  de  farmacos  como  mefenitoma  y  omeprazol ) 
que  exhiben  cierto  grado  de  codominancia.  Algunos  rasgos 
farmacogeneticos,  como  el  sindrome  del  QT  largo,  se  se- 
gregan  como  rasgos  dominantes;  el  sindrome  del  QT  largo 
se  acompana  de  mutaciones  heterocigotas  con  perdida  de  la 
funcion  de  los  canales  de  iones.  En  este  trastorno  se  obser- 
va  un  intervalo  QT  prolongado  en  el  electrocardiograma,  ya 
sea  en  estado  basal  o  en  presencia  de  ciertos  farmacos,  y  la 
persona  tiene  predisposicion  a  padecer  arritmias  cardiacas 
iyease  cap.  34). 

En  esta  epoca  en  la  que  se  determina  con  tanto  detalle  el 
caracter  de  las  moleculas,  existen  dos  factores  principales 
que  complican  la  designacion  historica  de  los  caracteres  re- 
cesivos,  codominantes  asi  como  los  dominantes.  En  primer 
lugar,  incluso  dentro  de  un  solo  gen,  es  posible  observar 
una  distribucion  muy  amplia  de  polimorfismos  (promotor, 
codificador,  no  codificador,  completamente  inactivador  o 
moderadamente  modificador),  con  lo  que  la  designacion  de 
un  alelo  como  “variante”  o  "natural’'  depende  de  la  inves- 
tigacion  completa  de  los  polimorfismos  del  gen,  y  no  se 
asigna  con  facilidad.  En  segundo  lugar,  la  mayor  parte  de 
los  caracteres  (farmacogeneticos  y  de  otro  tipo)  es  multi- 
genico,  no  monogenico.  De  esta  manera,  incluso  cuando 
la  designacion  recesiva,  codominante  y  dominante  resulta 
informativa  para  determinado  gen,  sirve  poco  para  descri- 
bir  la  versatilidad  genetica  que  produce  la  variabilidad  en 
el  fenotipo  de  la  respuesta  a  los  farmacos  porque  esta  ver¬ 
satilidad  fenotipica  probablemente  es,  en  su  mayor  parte, 
multigenica. 


Tipos  de  variantes  geneticas 

Un  polimorfismo  es  una  variation  de  la  secuencia  del  DNA 
cuya  frecuencia  en  el  alelo  es  de  1%  o  mas  en  determinada 
poblacion.  Las  variaciones  del  fenotipo  humano  se  han  vin- 
culado  con  dos  tipos  principales  de  variaciones  de  secuen- 
cias:  polimorfismos  de  un  solo  nucledtido  (SNP)  e  insercio- 
nes/deleciones  (fig.  4-3).  Comparadas  con  las  sustituciones 
de  pares  de  bases,  las  inserciones/deleciones  son  mucho  me- 
nos  frecuentes  en  el  genoma  y  son  especialmente  esporadicas 
en  las  regiones  que  codifican  genes  (Cargill  el  al.,  1999;  Ste¬ 
phens  el  al.,  2001).  Las  sustituciones  de  un  solo  par  de  bases 
que  tienen  una  frecuencia  de  1%  o  mas  en  una  poblacion  se 
denominan  polimorfismos  de  un  solo  nucleotido  (SNP)  y  su 
frecuencia  en  el  genoma  humano  es  de  aproximadamente  un 
SNP  cada  varias  centenas  a  un  miliar  de  pares  de  bases,  de- 
pendiendo  de  la  region  genica  (Stephens  et  al.,  2001). 

Los  SNP  en  la  region  codificadora  se  denominan  cSNP. 
Los  cSNP  se  subdividen  en  no  sinonimos  (o  mutacion  de 
aminoacido,  tambien  llamada  erronea  o  de  sentido  erroneo) 
cuando  el  cambio  del  par  de  bases  provoca  la  sustitucion  de 
un  aminoacido,  y  sinonimo  (o  codificador)  cuando  la  sustitu- 
cion  del  par  de  bases  dentro  de  un  codon  no  modifica  el  ami¬ 
noacido  codificado.  Tfpicamente,  las  sustituciones  del  tercer 
par  de  bases,  denominada  posicidn  de  titubeo,  en  un  codon 
de  tres  pares  de  bases,  como  la  sustitucion  de  G  a  A  en  la  pro- 
lina  que  se  muestra  en  la  figura  4-3,  no  alteran  el  aminoacido 
codificado.  Las  sustituciones  de  pares  de  bases  que  conducen 
hacia  un  codon  de  terminacion  se  denominan  mutaciones  sin 
sentido  o  de  terminacion.  Ademas,  casi  10%  de  los  SNP  tiene 
mas  de  dos  alelos  posibles  (p.  ej.,  es  posible  sustituir  C  por  A 
o  por  G),  de  manera  que  el  mismo  sitio  polimorfico  se  puede 
acompanar  de  sustituciones  de  aminoacidos  en  algunos  ale¬ 
los,  pero  no  en  otros. 

Puede  haber  polimorfismos  en  regiones  no  codificadoras 
de  genes  en  las  regiones  no  traducidas  3'  y  5’,  en  las  regio¬ 
nes  promotoras  y  potenciadoras,  en  las  regiones  intronicas 
o  en  grandes  regiones  entre  genes,  regiones  intergenicas  (fig. 
4-4).  Los  polimorfismos  en  los  intrones  observados  cerca  de 
los  lfmites  entre  exones  e  intrones  a  menudo  se  consideran 
una  categorfa  aparte  de  los  demas  polimorfismos  intronicos 
puesto  que  estos  repercuten  sobre  el  corte  y  empalme  y,  por 
lo  tanto,  modifican  la  funcion.  Los  SNP  no  codificadores  en 
los  promotores  o  potenciadores  pueden  alterar  los  elementos 
de  action  cis  o  trans  que  regulan  la  transcription  genica  o  la 
estabilidad  del  transcrito.  Los  SNP  no  codificadores  en  los 
intrones  o  exones  crean  otros  sitios  para  corte  y  empalme 
de  los  exones,  y  el  transcrito  modificado  posee  mas  o  menos 
exones,  o  exones  mas  cortos  o  mas  largos,  que  el  transcrito 
natural.  La  introduction  o  deletion  de  la  secuencia  exonica 
origina  una  desviacion  en  el  marco  de  lectura  de  la  protema 
traducida  y,  por  lo  tanto,  un  cambio  de  la  estmctura  o  funcion 
de  la  protema,  o  bien  origina  un  codon  precoz  de  termina¬ 
cion,  lo  que  ocasiona  inestabilidad  o  ausencia  de  la  funcion 
de  la  protema.  Cerca  de  95%  del  genoma  es  intergenico,  de 
manera  que  es  poco  probable  que  la  mayor  parte  de  los  po¬ 
limorfismos  perjudique  directamente  al  transcrito  o  protema 
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Figura  Mecanismos  moleculares  de  los  polimorfismos  geneti- 
cos.  Las  variantes  geneticas  mas  comunes  son  los  polimorfismos  a  base 
de  sustituciones  de  un  solo  nucleotido  (SNP).  Los  SNP  no  sindnimos 
codificadores  provocan  la  sustitucion  de  un  nucleotido  que  modifica  al 
codon  aminoacido  (en  este  caso  de  prolina  a  glutamina),  que  a  su  vez 
puede  modificar  la  estructura  y  estabilidad  de  la  protefna,  su  afinidad 
de  sustrato  o  introducir  un  codon  de  termination.  Los  SNP  sindnimos 
codificadores  no  cambian  al  codon  aminoacido,  pero  tienen  consecuen- 
cias  funcionales  (estabilidad  del  transcrito,  empalme).  Los  SNP  no  co¬ 
dificadores  se  ubican  en  regiones  promotoras,  intrones  y  otras  regiones 
reguladoras  que  repercuten  sobre  la  union  del  factor  de  transcription, 
los  intensificadores,  la  estabilidad  del  transcrito  o  el  empalme.  El  se- 
gundo  polimorfismo  mas  importante  es  el  de  insercion/delecidn.  Estos 
polimorfismos  pueden  tener  cualesquiera  de  los  efectos  de  las  sustitu¬ 
ciones  SNP:  repeticiones  cortas  en  el  promotor  (que  repercute  sobre  la 
cantidad  de  transcrito)  o  inserciones/deleciones  grandes  que  anaden  o 
sustraen  aminoacidos.  Ademas,  los  polimorfismos  de  insercion/dele- 
cion  tambien  participan  en  las  duplicaciones  de  genes,  multiplication 
de  genes  de  la  lfnea  germinativa  que  se  hereda  de  manera  estable  y  que 
origina  una  mayor  expresion  y  actividad  de  las  protemas  o  deleciones 
de  genes  que  provocan  la  falta  de  production  protefnica.  Todos  estos 
mecanismos  se  han  vinculado  con  los  polimorfismos  farmacogeneticos 
comunes  de  la  lfnea  germinativa.  TPMT,  metiltransferasa  de  tiopurina; 
ABCB1,  el  transportador  de  multirresistencia  (glucoprotefna-P);  CYP, 
citocromo  P450;  CBS,  sintasa/?de  cistationina  (cystathionine  ft- syntha¬ 
se  );  UGT,  glucuroniltransferasa  de  UDP  ( UDP-glucuronyl  transferase  ); 
GST,  glutation-S-transferasa. 
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codificada.  Sin  embargo,  los  polimorfismos  intergenicos  en 
ocasiones  tienen  consecuencias  biologicas  al  modificar  la  es¬ 
tructura  terciaria  del  DNA,  la  interaction  con  la  cromatina 
y  las  topoisomerasas  o  la  replication  del  DNA.  Por  consi- 
guiente,  no  es  posible  suponer  que  los  polimorfismos  inter¬ 
genicos  carecen  de  importancia  farmacogenetica. 

Es  notable  la  diversidad  de  los  tipos  de  inserciones/dele¬ 
ciones  que  son  toleradas  como  polimorfismos  de  la  lfnea  ger¬ 
minativa.  Un  polimorfismo  comun  de  la  glutation-S-trans- 
ferasa  Ml  ( GSTM1 )  es  causado  por  una  deletion  de  la  lfnea 
germinativa  de  50  kilobases  (kb)  y  el  alelo  nulo  (indiferente) 
tiene  una  frecuencia  en  la  poblacion  de  0.3  a  0.5,  dependien- 
do  de  la  raza/etnia.  Estudios  bioqufmicos  indican  que  los  hf- 
gados  de  los  individuos  homocigotos  nulos  (indiferentes)  po- 
seen  solo  casi  50%  de  la  capacidad  conjugadora  del  glutation 
que  los  que  poseen  cuando  menos  una  copia  del  gen  GSTM1 
(Townsend  y  Tew,  2003a).  El  numero  de  repeticiones  TA  en 
el  promotor  de  glucuronosiltransferasa  de  UDP  Al  ( UDP - 
glucuronosyl  transferase  Al ,  UGT1A1)  repercute  en  la  expre¬ 
sion  cuantitativa  de  esta  glucuronosiltransferasa  crucial  en  el 
hfgado;  aunque  existen  repeticiones  de  cuatro  a  nueve  TA  en 
los  alelos  que  se  heredan  de  la  lfnea  germinativa  (Monaghan 
et  al,  1996),  los  alelos  mas  comunes  son  de  seis  a  siete  re¬ 
peticiones.  La  sintasa  /?  de  cistationina  tiene  un  polimorfismo 
comun  de  insercion/delecion  de  68  pares  de  bases  que  se  han 
ligado  a  las  concentraciones  de  folato  (Kraus  et  al.,  1998). 
Si  bien  en  muchos  de  estos  casos  el  contexto  de  la  secuen- 
cia  local  de  estas  inserciones/deleciones  sugiere  de  manera 
enfatica  que  los  mecanismos  que  explican  las  alteraciones 
genomicas  (p.  ej.,  la  deletion  de  GSTM1  es  limitada  por  los 
sitios  de  recombination  homologa),  se  mantienen  frecuen- 
cias  alelicas  elevadas  gracias  a  la  herencia  mendeliana. 

El  haplotipo,  que  se  define  como  la  serie  de  alelos  ob- 
servados  en  un  locus  ligado  en  un  cromosoma,  especifica  la 
variation  de  la  secuencia  de  DNA  en  un  gen  o  region  genica 
de  un  cromosoma.  Por  ejemplo,  considerense  dos  SNP  en 
ABCB1,  que  codifica  a  la  protefna  de  multirresistencia  gluco- 
protefna  P.  Un  SNP  es  una  sustitucion  de  una  base  T  por  una 
A  en  la  position  3  421,  y  el  otro  es  un  cambio  de  C  a  T  en 
la  position  3  435.  Los  haplotipos  posibles  son  T3  421C3  435, 

^3  421^3  435’  ^3  421^3  435  ^  ^3  421^3  435'  ResPect0  de  CUalquier 
gen,  los  individuos  poseen  dos  haplotipos,  uno  de  origen  ma- 
terno  y  otro  de  origen  paterno,  que  pueden  ser  identicos,  o  no 
serlo.  Los  haplotipos  son  importantes  puesto  que  constituyen 
la  unidad  funcional  del  gen.  Esto  es,  el  haplotipo  representa  la 
constelacion  de  variantes  que  ocurren  de  manera  simulta- 
nea  para  el  gen  en  cada  cromosoma.  En  algunos  casos,  esta 
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constelacion  de  variantes,  mas  que  la  variante  o  alelo  indi¬ 
vidual,  tiene  importancia  desde  el  punto  de  vista  funcional. 
Sin  embargo,  en  otros,  una  sola  mutacion  tiene  importancia 
funcional  independientemente  de  las  demas  variantes  ligadas 
dentro  del  haplotipo. 

Diversidad  etnica 

La  frecuencia  de  los  polimorfismos  varia  en  las  poblaciones 
de  seres  humanos  (Burchard  et  al.,  2003;  Rosenberg  et  al., 
2002;  Rosenberg  et  al.,  2003).  Entre  los  SNP  de  la  region 
codificadora,  la  frecuencia  de  SNP  sinonimos  es  mucho  ma¬ 
yor  que  la  de  los  no  sinonimos.  Por  consiguiente,  para  la 
mayor  parte  de  los  genes,  la  diversidad  de  nucleotidos,  que 
refleja  el  numero  y  la  frecuencia  de  SNP,  es  mayor  para  los 
SNP  sinonimos  que  para  los  no  sinonimos.  Este  hecho  re¬ 
fleja  las  presiones  selectivas  (llamadas  seleccion  negativa  o 
purificante),  que  actuan  conservando  la  actividad  funcional 
de  las  protefnas  y,  por  lo  tanto,  de  la  secuencia  de  aminoaci- 
dos.  Se  han  examinado  las  frecuencias  de  los  polimorfismos 
en  poblaciones  humanas  con  diversidad  etnica  o  racial  por 
medio  de  estudios  de  rastreo  del  genoma  completo  (Cargill 
et  al.,  1999;  Stephens  et  al.,  2001).  En  estos  estudios,  los 
polimorfismos  se  han  clasificado  como  cosmopolitas  o  como 
especfficos  de  la  poblacion  (o  de  la  raza  y  etnia).  Los  poli¬ 
morfismos  cosmopolitas  son  aquellos  que  existen  en  todos 
los  grupos  etnicos,  aunque  su  frecuencia  difiera  entre  ellos. 
Estos  polimorfismos  se  observan  en  una  frecuencia  alelica 
mayor  que  los  polimorfismos  especfficos  de  la  poblacion. 
Probablemente  los  polimorfismos  cosmopolitas  aparecieron 
antes  de  que  el  hombre  emigrara  de  Africa,  asf  que  por  lo 
general  son  mas  antiguos  que  los  que  son  especfficos  de  la 
poblacion. 

La  presencia  de  polimorfismos  especfficos  para  cada  et¬ 
nia  y  raza  coincide  con  el  aislamiento  geografico  de  diver- 
sas  poblaciones  de  seres  humanos  (Xie  et  al.,  2001).  Quiza 
estos  polimorfismos  se  originaron  en  poblaciones  aisladas  y 
luego  alcanzaron  cierta  frecuencia  porque  son  favorables  (se¬ 
leccion  positiva)  o,  mas  probablemente,  porque  son  neutros 
y  no  confieren  ventajas  ni  desventajas  a  la  poblacion.  Los 
estudios  de  secuencias  realizados  a  gran  escala  en  diversas 
poblaciones  etnicas  de  Estados  Unidos  han  demostrado  que 
los  afroamericanos  tienen  el  mayor  numero  de  polimorfis¬ 
mos  especfficos  de  la  poblacion  en  comparacion  con  los  eu- 
ropeos-americanos,  mexicanos-americanos  y  asiaticos-ame- 
ricanos  (Leabman  et  al.,  2003;  Stephens  et  al.,  2001).  Se  cree 
que  los  africanos  constituyen  la  poblacion  mas  antigua  y,  por 
lo  tanto,  poseen  polimorfismos  especfficos  de  la  poblacion 
y  polimorfismos  mas  antiguos  que  aparecieron  antes  de  que 
emigraran  de  Africa. 

Considerense  las  variaciones  de  la  region  codificadora  de 
dos  transportadores  de  membrana  identificados  en  247  mues- 
tras  de  DNA  de  diversas  etnias  (fig.  4-5).  Aquf  se  muestran 
los  SNP  tanto  sinonimos  como  no  sinonimos;  se  senalan  los 
cSNP  no  sinonimos  especfficos  de  cada  poblacion.  La  pro- 
tefna  de  multirresistencia  MRP2  tiene  un  gran  numero  de 


cSNP  no  sinonimos.  Existen  menos  variantes  sinonimas  que 
no  sinonimas,  pero  las  frecuencias  alelicas  de  las  variantes  si¬ 
nonimas  son  mayores  que  las  de  las  no  sinonimas  (Leabman 
et  al.,  2003).  Por  el  contrario,  el  transportador  de  dopamina 
(dopamine  transporter,  DAT)  posee  algunas  variantes  sino¬ 
nimas  pero  ninguna  no  sinonima,  lo  que  indica  que  presiones 
selectivas  actuaron  en  contra  de  las  sustituciones  que  origi¬ 
naron  los  cambios  en  los  aminoacidos. 

En  una  investigacion  de  los  haplotipos  de  la  region  codi¬ 
ficadora  en  313  genes  de  80  muestras  de  DNA  de  diversas 
etnias,  se  observo  que  la  mayor  parte  de  los  genes  tenfa  en¬ 
tre  dos  y  53  haplotipos,  con  un  promedio  de  14  en  un  gen 
(Stephens  et  al.,  2001).  Al  igual  que  los  SNP,  los  haplotipos 
pueden  ser  cosmopolitas  o  especfficos  de  cada  poblacion,  y 
cerca  de  20%  de  los  mas  de  4  000  haplotipos  identificados 
eran  de  tipo  cosmopolita  (Stephens  et  al.,  2001).  Si  se  toma 
en  cuenta  la  frecuencia  de  los  haplotipos,  los  cosmopolitas 
corresponden  a  mas  de  80%  de  todos  los  haplotipos,  mientras 
que  los  especfficos  de  la  poblacion  corresponden  solo  a  8  por 
ciento. 

Seleccion  de  polimorfismos 

Las  variaciones  geneticas  que  originan  cambios  biologicos 
penetrantes  y  evidentes  desde  el  punto  de  vista  constituti¬ 
ve  en  algunas  ocasiones  suscitan  un  fenotipo  “de  enferme- 
dad’\  Algunos  ejemplos  de  las  enfermedades  hereditarias 
producidas  por  los  defectos  de  un  solo  gen  son  la  fibrosis 
qufstica,  la  anemia  drepanocftica  y  el  sfndrome  de  Crigler- 
Najjar  (Pani  et  al.,  2000).  En  el  caso  del  sfndrome  de  Cri- 
gler-Najjar,  el  mismo  gen  (UGT1A1)  que  es  el  destinatario 
de  una  serie  de  mutaciones  inactivadoras  raras  (y  que  des- 
afortunadamente  se  acompanan  de  una  enfermedad  grave) 
es  tambien  el  destinatario  de  otros  polimorfismos  modera- 
dos  (y  se  acompana  de  hiperbilirrubinemia  moderada  y  al- 
teraciones  en  la  eliminacion  de  los  farmacos)  (Monaghan  et 
al.,  1996).  A  causa  de  la  enfermedad,  existe  cierta  seleccion 
evolutiva  en  contra  de  estos  polimorfismos  de  un  solo  gen. 
Los  polimorfismos  en  otros  genes  tienen  efectos  altamente 
penetrantes  en  circunstancias  de  provocacion  farmacologi- 
ca,  mas  no  en  el  estado  de  salud,  lo  que  constituye  la  causa 
de  los  caracteres  farmacogeneticos  monogenicos.  Es  poco 
probable  que  exista  presion  selectiva  a  favor  o  en  contra  de 
estos  polimorfismos  (Evans  y  Relling,  2004;  Meyer,  2000; 
Weinshilboum,  2003).  La  mayor  parte  de  los  polimorfis¬ 
mos  geneticos  tiene  consecuencias  moderadas  sobre  los  ge¬ 
nes  afectados,  forma  parte  de  un  grupo  enorme  de  factores 
multigenicos  que  influyen  en  los  efectos  de  los  farmacos, 
o  repercuten  sobre  los  genes  cuyos  productos  tienen  una 
participacion  de  menor  importancia  en  la  accion  farmaco- 
logica  en  relacion  con  un  gran  efecto  que  no  es  genetico. 
Por  ejemplo,  la  induction  del  metabolismo  con  fenobarbital 
algunas  veces  constituye  un  efecto  “ambiental”  tan  abru- 
mador  que  los  polimorfismos  en  los  factores  afectados  de 
la  transcription  y  los  genes  farmacometabolizantes  tienen 
efectos  moderados  en  comparacion. 
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Figura  4  Polimorjismos  de  la  region  codificadora  en  dos  transportadores  de  membrana.  Se  muestra  el  transportador  de  dopamina, 
DAT  (codificado  por  SLCGA3)  y  la  protema  asociada  a  multirresistencia  ( multidrug  resistance  protein  2,  MRP2)  (codificada  por  ABCC2).  Se 
identificaron  las  variantes  de  la  region  codificadora  en  247  muestras  de  DNA  de  distintas  etnias  (100  afroamericanos,  100  europeos  ameri- 
canos,  30  asiaticos,  10  mexicanos  y  siete  individuos  originarios  de  las  islas  del  Paclfico).  Las  variantes  sinonimas  son  de  color  gris  claro,  las 
variantes  no  sinonimas  son  de  color  negro.  (Reproducido  con  autorizacion  de  Shu  et  al.,  2003.) 


CONSIDERACIONES 

PARA  LA  PREPARACION 

DE  UN  ESTUDIO  FARMACOGENETICO 

Medidas  farmacogeneticas 

/  Ciiales  son  los  caracteres  farmacogeneticos  y  como  se  mi- 
den?  Un  caracter  farmacogenetico  es  cualquier  rasgo  inedi¬ 
ble  o  discernible  vinculado  con  un  farmaco.  Por  lo  tanto,  la 
actividad  enzimatica,  la  concentration  de  farmacos  o  meta- 
bolitos  en  el  plasma  o  la  orina,  la  reduction  farmacologica 
de  la  presion  arterial  o  los  lfpidos  y  los  patrones  de  expresion 
genica  inducida  por  un  farmaco  constituyen  ejemplos  de  ca¬ 
racteres  farmacogeneticos.  El  hecho  de  medir  directamente 
un  rasgo  (p.  ej.,  la  actividad  enzimatica)  tiene  la  ventaja  de 
que  el  efecto  neto  de  las  contribuciones  de  todos  los  genes 


que  influyen  en  el  caracter  se  refleja  en  la  medida  fenotfpica. 
Sin  embargo,  su  desventaja  es  que  tambien  refleja  las  influen- 
cias  no  geneticas  (p.  ej.,  la  dieta,  las  interacciones  medica- 
mentosas,  la  fluctuation  diurna  u  hormonal)  y,  por  lo  tanto, 
en  ocasiones  es  “inestable”.  Para  CYP2D6,  si  un  paciente  re- 
cibe  una  dosis  oral  de  dextrometorfan  y  se  mide  la  proportion 
urinaria  entre  el  farmaco  original  y  su  metabolito,  el  fenotipo 
reflejara  el  genotipo  para  CYP2D6  (Meyer  y  Zanger,  1997). 
No  obstante,  si  se  administra  dextrometorfan  con  quinidina, 
inhibidor  potente  de  CYP2D6,  el  fenotipo  concuerda  con  un 
genotipo  metabolizante  deficiente,  aun  cuando  el  individuo 
sea  portador  de  alelos  naturales  de  CYP2D6.  En  este  caso, 
la  administration  de  quinidina  da  como  resultado  una  haplo- 
insuficiencia  medicamentosa,  y  la  asignacion  de  un  fenotipo 
metabolizante  deficiente  CYP2D6  no  serfa  precisa  para  este 
sujeto  en  ausencia  de  quinidina.  Cuando  una  medida  feno- 
tfpica,  como  la  prueba  del  aliento  de  la  eritromicina  (para 
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Figura  4 -  Caracteres  farmacogeneticos  monogenicos  y  multigenicos.  Alelos  posibles  para  un  caracter  monogenico  (superior  izquier- 
da),  donde  un  solo  gen  posee  un  alelo  de  actividad  reducida  (la)  y  otro  de  actividad  alta  (lb).  La  distribution  de  la  frecuencia  en  la  poblacion 
de  un  caracter  monogenico  (inferior  izquierda),  que  aqui  se  muestra  como  actividad  enzimatica,  puede  ser  de  tipo  trimodal,  con  una  separa¬ 
tion  relativamente  definida  entre  la  actividad  reducida  (homocigotica  para  la),  actividad  intermedia  (heterocigotica  para  lay  lb)  y  actividad 
alta  (homocigotica  para  lb).  En  los  caracteres  multigenicos  sucede  lo  contrario  (p.  ej.,  una  actividad  recibe  la  influencia  hasta  de  cuatro  genes 
distintos,  genes  2  a  5),  cada  uno  de  los  cuales  posee  2,  3  o  4  posibles  alelos  (de  a-d).  El  histograma  de  poblacion  para  la  actividad  es  oblicuo- 
unimodal,  sin  diferencias  definidas  entre  los  grupos  genotfpicos.  Las  combinaciones  de  alelos  que  codifican  la  actividad  reducida  y  alta  en 
diversos  genes  se  traduce  en  un  fenotipo  con  actividad  reducida,  intermedia  y  alta. 


CYP3A),  no  es  estable  en  una  persona,  significa  que  el  fe¬ 
notipo  es  modificado  por  otros  factores  no  geneticos  y  quiza 
indica  el  efecto  penetrante  debil  o  multigenico  de  un  caracter 
monogenico.  La  mayor  parte  de  los  caracteres  farmacogene¬ 
ticos  es  de  tipo  multigenico  mas  que  monogenico  (fig.  4-6), 
de  manera  que  se  esta  haciendo  lo  posible  por  identificar  los 
genes  mas  importantes  y  sus  polimorfismos  que  repercuten 
en  la  versatilidad  de  la  respuesta  farmacologica. 

La  mayor  parte  de  los  metodos  de  genotipificacion  uti- 
liza  acido  desoxirribonucleico  de  la  linea  germinativa,  esto 
es,  DNA  extraido  de  cualquier  celula  somatica  diploide,  casi 
siempre  linfocitos  o  celulas  bucales  (por  su  accesibilidad). 
El  DNA  es  muy  estable  si  se  extrae  y  almacena  en  forma 
correcta  y,  a  diferencia  de  muchos  otros  estudios  de  labora- 
torio,  la  genotipificacion  solo  tiene  que  realizarse  una  vez, 
puesto  que  la  secuencia  de  DNA  por  lo  general  no  varfa  a  lo 
largo  de  la  vida  de  la  persona.  Se  han  realizado  avances  enor- 
mes  en  las  tecnicas  de  biologfa  molecular  para  definir  los 
genotipos,  pero  muy  pocas  se  utilizan  en  la  actualidad  de 
manera  sistematica  para  atender  a  los  pacientes.  Las  pruebas 
de  genotipificacion  se  encaminan  hacia  cada  sitio  polimorfico 
conocido  utilizando  una  serie  de  estrategias  que  por  lo  gene¬ 
ral  dependen  hasta  cierto  grado  de  la  hibridacion  de  cuando 
menos  un  oligonucleotido  en  una  region  colindante  de  DNA 
o  superpuesta  al  sitio  polimorfico  (Koch,  2004).  La  variabi- 


lidad  genomica  es  tan  comun  (con  sitios  polimorficos  cada 
pocos  cientos  de  nucleotidos)  que  los  polimorfismos  “crfp- 
ticos”  o  no  reconocidos  pueden  interferir  con  la  hibridacion 
del  oligonucleotido  y  originar  una  asignacion  falsa  positiva 
o  falsa  negativa  del  genotipo.  Para  integrar  por  completo  al 
genotipo  dentro  de  la  terapeutica  sera  necesario  mejorar  la 
tecnologfa  quiza  utilizando  varios  metodos  en  cada  sitio  po¬ 
limorfico. 

Un  metodo  para  evaluar  la  confiabilidad  de  los  valores  del 
genotipo  en  un  grupo  de  individuos  es  valorar  si  el  numero 
relativo  entre  homocigotos  y  heterocigotos  coincide  con  la 
frecuencia  global  de  alelos  en  cada  sitio  polimorfico.  El  equi¬ 
libria  Hardy -Weinberg  se  mantiene  cuando  el  apareamiento 
dentro  de  una  poblacion  es  aleatorio  y  no  existe  efecto  de 
selection  natural  en  la  variante.  Estas  suposiciones  se  des- 
criben  de  manera  matematica  cuando  las  proporciones  de  la 
poblacion  que  son  homocigotas  para  la  variante  genotfpica 
(q2),  homocigotas  para  el  genotipo  natural  (p2)  y  heteroci- 
gotas  (2*p*q)  no  difieren  en  forma  importante  de  las  pro- 
nosticadas  conforme  a  las  frecuencias  alelicas  globales  (p  = 
frecuencia  del  alelo  natural;  q  =  frecuencia  de  la  variante 
alelica)  en  la  poblacion.  Cuando  las  proporciones  de  los  tres 
genotipos  observados,  que  deben  sumar  uno,  difieren  de  ma¬ 
nera  significativa  de  las  pronosticadas,  significa  que  quiza 
existe  un  error  de  genotipificacion. 
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Cuadro  4-1 

Bases  de  datos  que  contienen  information  sobre  la  versatilidad  genetica  en  el  ser  humano 


NOMBRE  DE  LA  BASE  DE  DATOS 

URL  ( organismo ) 

DESCRIPCION  DEL  CONTENIDO 

Pharmacogenetics  and 

www.pharmgkb.org 

Informacion  sobre  el  genotipo 

Pharmacogenomics 

(NIH  Sponsored  Pharmacogenetics  Research 

y  fenotipo  en  relacion  con 

Knowledge  Base 
(PharmGKB) 

(Base  de  conocimientos 
farmacogeneticos  y 
farmacogenomicos) 

Network  and  Knowledge  Database) 

la  respuesta  a  los  farmacos 

Single  Nucleotide 

www.ncbi.nlm. nih.gov/entrez/query. fcgi?db=snp 

Polimorfismos  de  un  solo 

Polymorphism 

Database  (SNP) 

(Base  de  datos  de 

polimorfismos 

mononucleotidos) 

(National  Center  for  Biotechnology  Information, 
NCBI) 

nucleotido  (SNP) 

Human  Genome 

Variation  Database 
(HGVbase)  (Base  de 
datos  de  las  variaciones 
del  genoma  humano) 

hgvbase.cgb.ki.se/ 

Asociaciones  genotipo/ 
fenotipo 

Human  Gene  Mutation 
Database  (HGMD)  (Base 
de  datos  de  mutaciones 
genicas  humanas) 

www.hgmd.org/ 

Mutaciones/SNP  en  genes 
humanos 

Online  Mendelian  Inher¬ 

www.ncbi.nlm. nih.gov/entrez/query. fcgi?db=OMIM 

Trastornos  genicos  y 

itance  in  Man  (Herencia 
mendeliana  en  el  hombre, 
en  lfnea) 

(NCBI) 

geneticos  humanos 

Los  polimorfismos  son  tan  frecuentes  que  quiza  el  haplo- 
tipo  (estmctura  alelica  que  indica  si  los  polimorfismos  de  un 
gen  son  del  mismo  alelo  o  no)  tambien  es  importante.  Hasta 
ahora,  se  ha  visto  que  los  metodos  experimentales  para  con- 
firmar  con  certeza  si  los  polimorfismos  son  alelicos  se  pue- 
den  llevar  a  cabo,  pero  son  diffciles  desde  el  punto  de  vista 
tecnico  (McDonald  et  al.,  2002).  La  mayorfa  de  los  investi- 
gadores  utiliza  la  probabilidad  estadfstica  para  asignar  haplo- 
tipos  supuestos  o  inferidos;  por  ejemplo,  puesto  que  dos  de 
los  SNP  mas  comunes  en  TPMT  (en  460  y  719)  a  menudo 
son  alelicos,  la  genotipificacion  que  exhibe  heterocigosidad 
en  ambos  SNP  tendra  >95%  de  posibilidades  de  reflejar  un 
alelo  natural  y  una  variante  alelica  en  ambas  posiciones  SNP 
(originando  un  genotipo  “heterocigoto”  para  TPMT).  Sin 
embargo,  la  posibilidad  remota  de  que  cada  uno  de  ambos 
alelos  lleve  una  sola  variante  de  SNP,  y  de  este  modo  con- 
fiera  un  fenotipo  homocigoto  con  deficiencia  de  la  variante, 
constituye  una  posibilidad  teorica. 

Metodos  del  gen  candidato 
y  del  genoma  completo 

Las  rutas  que  intervienen  en  la  respuesta  a  los  farmacos  a  me¬ 
nudo  se  conocen,  al  menos  parcialmente,  asf  que  es  posible 


realizar  estudios  farmacogeneticos  basados  en  la  asociacion 
con  genes  candidatos.  Una  vez  que  se  identifican  los  genes  que 
participan  en  la  ruta  de  la  respuesta  a  los  farmacos,  el  siguiente 
paso  en  la  creacion  del  estudio  farmacogenetico  de  asociacion 
con  genes  candidatos  consiste  en  identificar  los  polimorfismos 
geneticos  que  probablemente  contribuiran  a  las  respuestas  tera- 
peuticas  o  adversas  del  farmaco.  Existen  varias  bases  de  datos 
que  contienen  informacion  de  polimorfismos  y  mutaciones  en 
los  genes  humanos  (cuadro  4-1),  que  permiten  al  investigador 
buscar  los  polimorfismos  que  se  han  publicado  en  cada  gen. 
De  hecho,  algunas  bases  de  datos  como  la  Pharmacogenetics 
and  Pharmacogenomics  Knowledge  Base  (PharmGKB)  com- 
prenden  datos  tanto  fenotfpicos  como  genotfpicos. 

En  la  actualidad  no  resulta  practico  analizar  todos  los 
polimorfismos  en  un  solo  estudio  de  asociacion  con  genes 
candidatos,  asf  que  es  importante  seleccionar  los  polimorfis¬ 
mos  que  tienen  mas  probabilidades  de  estar  vinculados  con  el 
fenotipo  de  la  respuesta  farmacologica.  Para  este  fin,  existen 
dos  categorfas  de  polimorfismos.  Los  primeros  son  aquellos 
que  no  provocan  alteraciones  funcionales  de  la  protefna  ex- 
presada  (p.  ej.,  una  enzima  que  metaboliza  al  farmaco  o  al 
receptor  del  farmaco).  Por  el  contrario,  estos  polimorfismos 
estan  ligados  al  alelo  variante  que  produce  la  alteracion  fun- 
cional.  Estos  polimorfismos  sirven  como  marcadores  biologi- 
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cos  del  fenotipo  de  la  respuesta  farmacologica.  Sin  embargo, 
su  principal  inconveniente  es  que  a  menos  que  su  enlace  sea 
de  100%  con  el  polimorfismo  causal  no  constituyen  los  me- 
jores  marcadores  del  fenotipo  de  la  respuesta  farmacologica. 

El  segundo  tipo  de  polimorfismo  es  el  polimorfismo  cau¬ 
sal,  que  produce  directamente  el  fenotipo.  Por  ejemplo,  un 
SNP  causal  puede  cambiar  un  residuo  de  aminoacido  en 
un  sitio  muy  bien  conservado  a  lo  largo  de  la  evolucion.  Esta 
sustitucion  origina  una  protefna  que  no  es  funcional  o  que 
tiene  una  funcion  reducida.  Siempre  que  sea  posible,  convie- 
ne  seleccionarpolimorfismos  para  estudios  farmacogeneticos 
que  sean  probablemente  causales  (Tabor  et  al.,  2002).  Si  la 
informacion  biologica  indica  que  determinado  polimorfismo 
altera  la  funcion,  por  ejemplo,  en  estudios  celulares  de  va- 
riantes  no  sinonimas,  este  polimorfismo  constituye  un  exce- 
lente  candidato  para  utilizarse  en  un  estudio  de  asociacion. 

Un  inconveniente  potencial  del  metodo  del  gen  candidato 
es  que  se  pueden  estudiar  genes  equivocados.  Los  sistemas  del 
genoma  completo,  que  utilizan  la  distribution  de  la  expresion 
genica,  rastreos  del  genoma  completo  o  proteomica,  son  un 
complemento  del  sistema  de  genes  candidatos  porque  ofrece 
una  investigacion  relativamente  imparcial  del  genoma  para 
identificar  genes  candidatos  que  previamente  no  se  habfan  re- 
conocido.  Por  ejemplo,  es  posible  comparar  el  RNA,  el  DNA 
o  algunas  protemas  de  los  pacientes  que  sufren  efectos  adver- 
sos  inaceptables  de  un  farmaco  con  material  identico  de  otros 
pacientes  que  recibieron  un  tratamiento  semejante  y  que  no 
sufrieron  tales  efectos.  Tambien  es  posible  definir  los  patrones 
de  expresion  genica,  conjuntos  de  polimorfismos  o  heterocigo- 
sidad  o  la  cantidad  relativa  de  ciertas  protemas,  utilizando  he- 
rramientas  de  informatica  para  identificar  genes,  regiones  ge- 
nomicas  o  protemas  que  se  pueden  estudiar  aun  mas  en  busca 
de  polimorfismos  de  la  lfnea  germinativa  que  distinguen  a  un 
fenotipo.  La  expresion  genica  y  las  tecnicas  proteomicas  ofre- 
cen  la  ventaja  de  que  la  abundancia  de  senales  refleja  directa¬ 
mente  una  parte  de  la  variacion  genetica  mas  importante;  sin 
embargo,  ambas  clases  de  expresion  dependen  en  gran  parte  del 
tipo  de  tejido  que  se  elija,  y  no  siempre  se  pueden  obtener 
del  tejido  pertinente;  por  ejemplo,  algunas  veces  no  es  posible 
tomar  biopsias  de  tejido  encefalico  para  estudiar  los  efectos 
adversos  en  el  sistema  nervioso  central  (SNC).  La  ventaja  del 
DNA  es  que  se  puede  obtener  facilmente  y  es  independiente 
del  tipo  de  tejido,  pero  la  mayor  parte  de  las  variaciones  ge- 
nomicas  no  se  localiza  en  los  genes  y  el  gran  numero  de  SNP 
aumenta  el  peligro  de  un  error  tipo  I  (al  encontrar  diferencias 
que  son  falsas  positivas).  Sin  embargo,  la  tecnologfa  para  rea- 
lizar  investigaciones  del  genoma  completo  del  RNA,  DNA  y 
protemas  ha  avanzado  a  pasos  agigantados  y  estos  metodos 
prometen  descubrimientos  farmacogenomicos  futuros. 

Estudios  funcionales  de  los  polimorfismos 

Aun  se  carece  de  informacion  funcional  de  la  mayor  parte  de 
los  polimorfismos.  Por  lo  tanto,  para  seleccionar  los  que  pro¬ 
bablemente  son  causales,  es  importante  pronosticar  si  resul- 
taran  en  un  cambio  en  la  funcion  de  la  protefna,  su  estabilidad 


o  su  ubicacion  subcelular.  Una  manera  de  conocer  los  efectos 
funcionales  de  diversos  tipos  de  variaciones  del  genoma  es 
investigar  las  mutaciones  que  han  sido  vinculadas  con  enfer- 
medad  mendeliana  en  el  ser  humano.  El  mayor  numero  de 
variaciones  de  DNA  vinculadas  con  enfermedades  o  caracte- 
res  son  mutaciones  de  sentido  erroneo  (por  otro  aminoacido) 
o  sin  sentido  (no  codificadoras),  seguidas  de  deleciones  (fig. 
4-7).  Los  estudios  ulteriores  indican  que  en  las  sustituciones  de 
aminoacidos  ligadas  con  enfermedades  del  ser  humano  existe 
una  gran  representation  en  residuos  que  se  han  conservado 
muy  bien  a  lo  largo  de  la  evolucion  (Miller  y  Kumar,  2001; 
Ng  y  Henikoff,  2003).  A  estos  resultados  se  agrega  una  gran 
investigacion  de  la  variacion  genetica  en  transportadores  de 
membrana  que  son  importantes  para  la  respuesta  farmacologi¬ 
ca  (Leabman  et  al,  2003).  En  este  estudio  se  demostro  que  los 
SNP  no  sinonimos  que  alteran  a  los  aminoacidos  conservados 
a  lo  largo  de  la  evolucion  tienen  una  menor  frecuencia  alelica 
que  los  que  alteran  residuos  que  no  se  han  conservado  entre 
las  especies.  Este  hallazgo  sugiere  que  los  SNP  que  alteran  a 
los  residuos  conservados  a  lo  largo  de  la  evolucion  son  los  mas 
nocivos.  La  naturaleza  del  cambio  qufmico  de  una  sustitucion 
de  un  aminoacido  determina  el  efecto  funcional  del  amino¬ 
acido  modificado.  Los  cambios  mas  radicales  en  los  aminoaci¬ 
dos  tienen  mas  probabilidades  de  causar  enfermedad  que  los 
cambios  mas  conservadores.  Por  ejemplo,  la  sustitucion  de  un 
aminoacido  con  carga  (Arg)  por  un  aminoacido  no  polar  y  sin 
carga  (Cis)  tiene  mas  probabilidades  de  perjudicar  la  funcion 
que  la  sustitucion  de  residuos  que  son  mas  similares  desde  el 
punto  de  vista  qufmico  (p.  ej.,  Arg  a  Lis). 

Uno  de  los  primeros  ejemplos  farmacogeneticos  que  se 
descubrio  fue  la  deficiencia  de  la  deshidrogenasa  de  gluco- 
sa-6-fosfato  (G6PD),  caracter  monogenico  ligado  a  X  que 
origina  anemia  hemolftica  acentuada  despues  de  que  las  per¬ 
sonas  comen  alubias  o  consumen  diversos  farmacos,  como 
antipaludicos  (Alving  et  al.,  1956).  Normalmente  los  eritro- 
citos  contienen  G6PD,  que  ayuda  a  regular  la  concentration 
del  antioxidante  glutation  (GSH).  Los  antipaludicos  como  la 


Figura  4  Mutaciones  de  DNA  vinculadas  con  enfermedades 
en  los  seres  humanos.  De  las  27  027  variaciones  de  DNA  estudia- 
das,  1  222  se  vincularon  con  enfermedades.  Estas  1  222  se  clasifican 
en  grupos  funcionales  en  las  proporciones  que  indica  la  grafica  con 
forma  de  pastel.  La  mayor  fraction  de  las  variaciones  de  DNA  liga¬ 
das  a  enfermedades  mendelianas  corresponde  a  mutaciones  de  ami¬ 
noacidos  y  mutaciones  de  termination  (Botstein  y  Risch,  2003). 
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Cuadro  4-2 

Efecto  pronosticado  en  la  funcion  y  riesgo  relativo  de  que  una  variante  genetica  altere  la  funcion 


TIPO  DE  VARIANTE 

UBICACION 

FRECUENCIA 

EN  ELGENOMA 

RIESGO  RELATIVO 
PRONOSTICADO 

DEL  FENOTIPO 

EFECTO  EN  LA  FUNCION 

Sin  sentido 

Region  codificadora 

Muy  reducida 

Muy  alto 

Detiene  el  codon 

No  sinonima 

Conservada  en 
la  evolucion 

Region  codificadora 

Reducida 

Alto 

Sustitucion  de  un  residuo  de 
aminoacido  conservado  a  lo 
largo  de  la  evolucion 

No  sinonima 

No  conservada  en 

la  evolucion 

Region  codificadora 

Reducida 

Reducido  a  moderado 

Sustitucion  de  un  residuo  de 
aminoacido  no  conservado 
a  lo  largo  de  la  evolucion 

No  sinonima 

Cambio  qufmico 
radical 

Region  codificadora 

Reducida 

Moderado  a  alto 

Sustitucion  de  un  residuo  de 
aminoacido  que  es  distinto 
desde  el  punto  de  vista 
qufmico  al  residuo  original 

No  sinonima 

Cambio  qufmico 
leve  o  moderado 

Region  codificadora 

Reducida 

Reducido  a  alto 

Sustitucion  de  un  residuo  de 
aminoacido  que  es  similar 
desde  el  punto  de  vista 
qufmico  al  residuo  original 

Insercion/delecion 

Region  codificadora/ 
no  codificadora 

Reducida 

Reducido  a  alto 

Region  codificadora:  puede 
causar  desviacion  en  el  marco 

Sinonima 

Region  codificadora 

Mediana 

Reducido 

Puede  cambiar  la  estabilidad 
del  mRNA  o  el  empalme 

Region  reguladora 

Promotor,  5’UTR, 

3’UTR 

Mediana 

Reducido 

Puede  modificar  el  grado  de 
transcripcion  del  mRNA  al 
cambiar  la  velocidad  de 
transcripcion  o  la  estabilidad 
del  transcrito 

Lunite  intron/exon 

Dentro  de  8  pares  de 
bases  (pb)  del  intron 

Reducida 

Alto 

Puede  modificar  el  empalme 

Intronica 

Profundamente  dentro 

del  intron 

Mediana 

Muy  reducido 

Quiza  modifica  el  grado  de 
transcripcion  del  mRNA 
a  traves  de  un  mecanismo 

intensificador  o 
empalme 

Intergenica 

Region  no  codificadora 
entre  genes 

Alta 

Muy  reducido 

No  se  conoce  su  funcion 

Information  adaptada  de  Tabor  et  al.,  2002. 


primaquina  aumentan  la  fragilidad  eritrocftica  en  los  indivi- 
duos  con  deficiencia  de  G6PD,  lo  que  provoca  una  anemia 
hemolftica  grave.  Es  interesante  senalar  que  la  gravedad  de  la 
deficiencia  varfa  con  el  individuo  y  depende  de  la  variante  de 
aminoacido  en  la  G6PD.  La  forma  mas  grave  de  deficiencia 
se  acompana  de  cambios  en  los  residuos  que  estan  altamente 
conservados  a  lo  largo  de  la  evolucion.  Los  cambios  qufmi- 
cos  tambien  tienen  efectos  mas  radicales  en  las  mutaciones 
que  se  acompanan  de  una  deficiencia  mas  pronunciada  de 
G6PD  que  en  las  mutaciones  con  formas  mas  leves  de  este 
sfndrome.  En  conjunto,  los  estudios  de  los  caracteres  mende- 


lianos  y  los  polimorfismos  sugieren  que  los  SNP  no  sinoni- 
mos  que  alteran  los  residuos  se  conservan  bastante  bien  entre 
las  especies  y  aquellas  que  originan  cambios  mas  radicales 
en  la  naturaleza  de  los  aminoacidos  son  los  mejores  candi¬ 
dates  para  originar  cambios  funcionales.  La  information  del 
cuadro  4-2  (categorfa  de  polimorfismos  y  probabilidad  de 
que  cada  uno  altere  la  funcion)  se  puede  utilizar  como  gufa 
para  ordenar  los  polimorfismos  en  los  estudios  de  asociacion 
de  genes  candidato. 

Gracias  al  numero  cada  vez  mayor  de  SNP  que  se  han 
identificado  en  los  proyectos  de  gran  escala,  ahora  es  evidente 
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Figura  4  Actividad  funcional  de  las  variantes  naturales  de  dos  transportadores  de  membrana.  Datos  sobre  el  transportador  de  ca- 
tiones  organicos  ([organic  cation  transporter  1,  OCT1],  lado  izquierdo )  y  el  transportador  de  nucleosidos  ([ cation  nucleoside  transporter  3, 
CNT3],  lado  derecho).  Las  variantes,  que  fueron  identificadas  en  poblaciones  de  diversidad  etnica,  se  construyeron  por  medio  de  mutagenesis 
dirigida  por  el  sitio  y  se  expresaron  en  ovocitos  de  Xenopus  laevis.  Las  barras  oscuras  representan  compuestos  modelo  que  absorben  los  trans¬ 
portadores  variantes.  Las  barras  azules  representan  compuestos  modelo  que  absorben  los  transportadores  de  referenda  (Shu  et  al.,  2003). 


que  se  necesitan  metodos  informaticos  para  pronosticar  las 
consecuencias  funcionales  de  los  SNP.  Para  este  fin,  se  han 
concebido  algoritmos  predictivos  que  identifiquen  las  susti- 
tuciones  de  aminoacidos  con  potencial  nocivo.  Estos  meto¬ 
dos  se  clasifican  en  dos  grupos.  El  primer  grupo  utiliza  solo 
comparaciones  de  secuencias  para  identificar  y  calificar  a  las 
sustituciones  segun  el  grado  de  su  conservation  en  las  diver- 
sas  especies;  se  ha  recurrido  a  varios  metodos  de  calificacion 
(p.  ej„  BLOSUM62  y  SIFT)  (Henikoff  y  Henikoff,  1992;  Ng 
y  Henikoff,  2003).  El  segundo  grupo  de  metodos  utiliza  la 
cartograffa  de  los  SNP  en  estructuras  protemicas,  ademas  de 
comparaciones  de  secuencias  (Mirkovic  et  al.,  2004).  Por 
ejemplo,  se  han  elaborado  reglas  que  clasifican  a  los  SNP 
en  terminos  de  sus  efectos  sobre  el  pliegue  y  la  estabilidad 
de  la  estructura  protemica  original,  as!  como  en  las  formas  de 
sus  sitios  de  enlace.  Estas  reglas  dependen  del  contexto  es- 
tructural  en  el  que  ocurren  los  SNP  (p.  ej.,  enterrados  en  el 
nucleo  del  pliegue  o  expuestos  al  solvente,  en  el  sitio  de 
union  o  no)  y  se  infieren  a  traves  de  metodos  de  aprendizaje 
por  aparatos  a  partir  de  una  serie  de  SNP  funcionales  en  las 
protemas  estudiadas. 

En  los  analisis  celulares  es  posible  estudiar  la  actividad 
funcional  de  las  variantes  de  aminoacidos  de  muchas  protef- 
nas.  Uno  de  los  primeros  pasos  para  caracterizar  la  funcion 
de  una  variante  no  sinonima  es  aislar  al  gen  modificado  o 
construir  la  variante  por  medio  de  mutagenesis  dirigida  en  el 
sitio,  expresarla  en  las  celulas  y  comparar  su  actividad  fun¬ 
cional  con  la  de  la  referenda  o  con  la  forma  mas  comun  de  la 
protema.  En  los  ultimos  anos  se  han  llevado  a  cabo  analisis 
funcionales  a  gran  escala  de  una  serie  de  variantes  geneticas 
de  los  transportadores  de  membrana  y  enzimas  de  la  fase  II. 
La  figura  4-8  muestra  la  funcion  de  todas  las  variantes  no 


sinonimas  y  las  inserciones  y  deleciones  en  la  region  codifi- 
cadora  de  dos  transportadores  de  membrana,  el  transportador 
de  cationes  organicos,  OCT1  (codificado  por  SLC22A1 )  y 
el  transportador  de  nucleosidos,  CNT3  (codificado  por  SL- 
C28A3).  Tal  y  como  se  muestra,  la  mayor  parte  de  las  varian¬ 
tes  naturales  tiene  una  actividad  funcional  similar  a  la  de  los 
transportadores  de  referenda.  Sin  embargo,  otras  variantes 
tienen  una  funcion  reducida;  en  el  caso  de  OCT1  tambien 
existe  una  variante  con  ganancia  en  cuanto  a  la  funcion.  Es¬ 
tos  resultados  indican  que  en  las  poblaciones  de  seres  huma- 
nos  sanos,  la  funcionalidad  de  las  variantes  de  aminoacidos 
naturales  es  heterogenea. 

En  el  caso  de  muchas  protemas,  incluyendo  enzimas, 
transportadores  y  receptores,  los  mecanismos  por  los  que  las 
sustituciones  de  aminoacidos  modifican  la  funcion  se  han  ca- 
racterizado  en  estudios  cineticos.  La  figura  4-9  muestra  cur- 
vas  simuladas  que  exhiben  la  velocidad  del  metabolismo  de 
un  sustrato  con  dos  variantes  de  aminoacidos  de  una  enzima 
y  la  forma  genetica  mas  comun  de  la  enzima.  La  cinetica 
del  metabolismo  de  un  sustrato  llevado  a  cabo  por  una  de 
las  variantes  enzimaticas,  la  variante  A,  se  caracteriza  por  un 
incremento  de  Km.  Este  efecto  ocurre  cuando  la  sustitucion 
del  aminoacido  altera  el  sitio  de  union  de  la  enzima,  lo  que 
ocasiona  una  reduction  de  su  afinidad  por  el  sustrato.  Asi- 
mismo,  la  variante  de  un  aminoacido  puede  alterar  la  veloci¬ 
dad  maxima  del  metabolismo  (V  ^  )  del  sustrato  a  traves  de 
la  enzima,  como  se  muestra  con  la  variante  B.  Por  lo  general, 
los  mecanismos  de  una  Vmix  reducida  estan  relacionados  con 
una  menor  expresion  de  la  enzima,  que  ocurre  por  una  menor 
estabilidad  de  la  protema  o  por  cambios  en  el  intercambio  o 
el  reciclaje  de  las  protemas  (Shu  et  al.,  2003;  Tirana  et  al., 
2001;  Xu  et  al.,  2002). 
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Figura  4  Curvas  que  muestran  como  depende  de  una  con¬ 
centracion  simulada  la  actividad  metabolica  de  la  variante  geneti¬ 
ca  mas  comun  de  una  enzima  y  de  dos  variantes  no  sinonimas  con 
un  sustrato  hipotetico.  La  variante  A  tiene  una  mayor  K  ,  lo  que 
probablemente  refleja  un  cambio  en  el  sitio  enlazador  del  sustrato 
por  el  aminoacido  sustituido.  La  variante  B  muestra  un  cambio  en  la 
actividad  maxima  metabolica  (Vm-X)  del  sustrato.  La  razon  es  quiza 
una  expresion  reducida  de  la  enzima. 


A  diferencia  de  los  estudios  con  SNP  en  las  regiones  co- 
dificadoras,  la  posibilidad  de  prever  la  funcion  de  los  SNP 
en  las  regiones  no  codificadoras  plantea  grandes  dificultades 
para  la  genetica  y  farmacogenetica  humana.  Es  necesario  pre- 
cisar  los  principios  de  la  conservacion  evolutiva  cuya  impor¬ 
tance  para  predecir  la  funcion  de  las  variantes  no  sinonimas 
en  la  region  codificadora  se  ha  demostrado,  y  comprobar  si 
pueden  predecir  la  funcion  de  los  SNP  en  las  regiones  no  co¬ 
dificadoras.  En  la  actualidad  se  estan  perfeccionando  varios 
metodos  modernos  de  genomica  comparativa  para  identificar 
los  elementos  conservados  en  las  regiones  no  codificadoras 
de  genes  que  quiza  son  importantes  desde  el  punto  de  vista 
funcional  (Bejerano  et  al,  2004;  Boffelli  et  al.,  2004;  Brudno 
et  al,  2003). 

Fenotipos  farmacogeneticos 

Los  genes  candidatos  para  las  respuestas  terapeuticas  y  ad- 
versas  se  dividen  en  tres  categorfas:  farmacocineticos,  recep- 
tores/de  acceso  (destinatarios)  y  modificadores  de  la  enfer- 
medad. 

Farmacocinetica.  La  versatilidad  de  la  lfnea  germinativa  en 
genes  que  codifican  factores  que  definen  la  farmacocinetica 
de  un  medicamento,  en  particular  enzimas  y  transportado- 
res,  repercute  en  la  concentracion  del  farmaco  y,  por  lo  tan- 
to,  es  un  factor  determinante  de  las  respuestas  farmacologi- 
cas  terapeuticas  y  adversas  (cuadro  4-3;  Nebert  et  al,  1996). 
Multiples  enzimas  y  transportadores  pueden  intervenir  en 
la  farmacocinetica  de  un  solo  farmaco.  Varios  polimorhs- 
mos  de  las  enzimas  farmacometabolizantes  se  descubrieron 


como  variaciones  del  caracter  fenotfpico  monogenico  y,  por 
lo  tanto,  se  les  puede  llamar  con  su  designacion  fenotfpica 
(p.  ej.,  de  acetilacion  rapida  o  lenta,  metabolizantes  extensos 
o  deficientes  de  la  debrisoquina  o  espartema)  en  lugar  de 
utilizar  su  designacion  genotfpica  que  se  refiere  al  gen  que 
constituye  el  destinatario  de  los  polimorfismos  en  cada  caso 
(polimorfismos  NAT2  y  CYP2D6,  respectivamente)  (Grant 
et  al,  1990).  Se  sabe  que  CYP2D6  cataboliza  los  dos  far- 
macos  sonda  iniciales  (espartema  y  debrisoquina),  cada  uno 
de  los  cuales  produjo  respuestas  exageradas  en  5  a  10%  de 
los  pacientes  que  recibieron  tratamiento.  Estas  respuestas 
exageradas  constituyen  caracteres  hereditarios  (Eichelbaum 
et  al.,  1975;  Mahgoub  et  al,  1977).  Se  ha  demostrado  que 
un  gran  numero  de  medicamentos  (entre  15  a  25%  de  los 
farmacos  utilizados)  es  sustrato  de  CYP2D6  (cuadro  4-3). 
La  caracterizacion  molecular  y  fenotfpica  de  varios  grupos 
raciales  y  etnicos  demuestra  que  siete  variantes  de  alelos  co- 
rresponden  a  mas  de  90%  de  actividad  alelica  reducida  o 
“poco  metabolizante”  para  este  gen  en  la  mayor  parte  de  los 
grupos  raciales;  que  la  frecuencia  de  las  variantes  alelicas 
cambia  con  el  origen  geograheo,  y  que  un  pequeno  porcen- 
taje  de  individuos  tiene  duplicaciones  estables  de  CYP2D6, 
con  metabolizantes  “ultrarrapidos”  que  contienen  hasta  13 
copias  del  gen  activo  (Ingelman-Sundberg  y  Evans,  2001). 
Algunas  de  las  consecuencias  fenotfpicas  del  fenotipo  con 
dehciencia  de  CYP2D6  son  la  mayor  predisposicion  a  pade- 
cer  efectos  adversos  con  antidepresivos  o  antipsicoticos  (que 
son  catabolizados  por  esta  enzima)  y  la  ausencia  de  efectos 
analgesicos  cuando  se  utiliza  codefna  (que  es  anabolizada 
por  esta  enzima);  por  el  contrario,  el  fenotipo  ultrarrapido 
se  acompana  de  una  eliminacion  excesivamente  veloz  y,  por 
lo  tanto,  de  ineficacia  de  los  antidepresivos  (Kirchheiner  et 
al.,  2001). 

La  enzima  UGT1A1,  que  posee  una  variante  de  la  re¬ 
gion  promotora,  UGT1A1*28,  tiene  un  TA  mas  que  la 
variedad  mas  comun  del  gen  y  se  ha  vinculado  con  una 
transcripcion  mas  lenta  de  UGT1A1  y  una  menor  glucu- 
ronidacion  de  la  enzima.  Esta  actividad  atenuada  se  ha 
observado  cuando  existe  una  mayor  concentracion  del 
metabolito  activo  del  farmaco  anticanceroso  irinotecano 
( veanse  caps.  3  y  51).  Su  metabolito,  SN-38,  es  elimina- 
do  por  medio  de  glucuronidacion  y  aumenta  el  peligro  de 
efectos  adversos  (Iyer  et  al,  2002),  que  pueden  ser  mas 
acentuados  en  las  personas  con  una  actividad  reducida  de 
glucuronil  transferasa  de  UGT  1A1. 

CYP2C19  codifica  un  citocromo  P450,  tambien  llamado 
hidroxilasa  de  mefenitofna,  que  exhibe  variabilidad  farma¬ 
cogenetica  penetrante  y  donde  unos  cuantos  SNP  producen 
la  mayor  parte  de  los  fenotipos  poco  metabolizantes  (Mallal 
et  al,  2002).  Este  fenotipo  deheiente  es  mucho  mas  comun 
en  las  poblaciones  japonesa  y  china.  Varios  inhibidores  de 
la  bomba  de  protones,  como  omeprazol  y  lansoprazol,  son 
inactivados  por  CYP2C19.  De  esta  manera,  los  pacientes  con 
dehciencia  tienen  un  mayor  contacto  con  el  farmaco  origi¬ 
nal  activo,  un  mayor  efecto  farmacodinamico  (pH  gastrico 
mayor)  y  una  mayor  probabilidad  de  lograr  la  curacion  de  la 
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Cuadro  4-3 

Ejemplos  de  polimorfismos  geneticos  que  repercuten  sobre  la  respuesta  a  los  farmacos 


PRODUCTO  GENETICO 

(GEN) 

fArmacos 

RESPUESTAS  AFECTADAS 

Enzimas  farmacometabol  izantes 

CYP2C9 

Tolbutamida,  warfarina,  fenitoma, 
antiinflamatorios  no  esteroideos 

Efecto  anticoagulante  de  la  warfarina 
(Aithal  et  al.,  1999;  Roden,  2003; 
Weinshilboum,  2003) 

CYP2C19 

Mefenitofna,  omeprazol,  hexobar- 
bital,  mefobarbital,  propranolol, 
proguanilo,  fenitoma 

Respuesta  de  la  ulcera  peptica  al  omeprazol 
(Kirchheiner  et  al.,  2001) 

CYP2D6 

Bloqueadores  (i  antidepresivos,  anti- 
psicoticos,  codelna,  debrisoquina, 
dextrometorfan,  encainida, 
flecainida,  fluoxetina,  guanoxano, 
N-propilajmalina,  perhexilina, 
fenacetina,  fenformina,  pro- 
pafenona,  espartema 

Discinesia  tardla  por  antipsicoticos, 
efectos  colaterales  de  los  narcoticos, 
eficacia  de  la  coderna,  dosis  necesaria  de 
imipramina,  efecto  de  los  bloqueadores  (i 
(Kirchheiner  et  al.,  2001;  Weinshilboum, 
2003) 

CYP3A4/3A5/3A7 

Macrolidos,  ciclosporina,  tacrolimo, 
bloqueadores  de  los  canales  de  Ca2+, 
midazolam,  terfenadina,  xilocafna, 
dapsona,  quinidina,  triazolam, 
etoposido,  teniposido,  lovastatina, 
alfentanilo,  tamoxifen,  esteroides 

Eficacia  de  los  efectos  inmunosupresores 
del  tacrolimo  (Evans  y  Relling,  2004) 

Deshidrogenasa  de 
dihidropirimidina 

Fluorouracilo 

Neurotoxicidad  del  5-fluorouracilo 
(Chibana  et  al.,  2002) 

N-acetiltransferasa 

Isoniazida,  hidralazina,  sulfonamidas. 

Hipersensibilidad  a  las  sulfonamidas. 

(. NAT2 ) 

amonafida,  procainamida, 
dapsona,  cafema 

toxicidad  de  la  amonafida,  lupus  por 
hidralazina,  neurotoxicidad  de  la 
isoniazida  (Roden,  2003;  Grant  et  al.,  1990) 

Transferasas  de  glutation 
(■ GSTM1 ,  GSTT1, 

GSTP1) 

Diversos  farmacos  anticancerosos 

Respuesta  atenuada  en  el  cancer  mamario, 
y  mas  toxicidad  en  la  leucemia 
mielogena  aguda  (Towsend  y 

Tew,  2003b) 

Metiltransferasa  de 

Mercaptopurina,  tioguanina. 

Toxicidad  y  eficacia  de  la  tiopurina,  riesgo 

tiopurina  ( TPMT) 

azatioprina 

de  un  segundo  cancer  (Relling  y 

Dervieux,  2001;  Weinshilboum,  2003) 

UDP-glucuronosiltransferasa 

(UGT1A1) 

Irinotecano,  bilirrubina 

Toxicidad  del  irinotecano  (Iyer  et  al,  1998; 
Relling  y  Dervieux,  2001) 

Glucoprotema  P  ( ABCB1 ) 

Farmacos  anticancerosos  a  base  de 
productos  naturales,  inhibidores 
de  la  proteasa  de  VIH,  digoxina 

Respuesta  reducida  de  CD4  en  los  pacientes 
con  VIH,  AUC  de  la  digoxina  reducida, 
resistencia  medicamentosa  en  la  epilepsia 
(Fellay  et  al.,  2002;  Quirk  et  al.,  2004; 
Roden,  2003;  Siddiqui  et  al.,  2003) 

UGT2B7 

Morfina 

Concentracion  plasmatica  de  la  morfina 
(Sawyer  et  al,  2003) 

COMT 

Fevodopa 

Efecto  medicamentoso  pronunciado 
(Weinshilboum,  2003) 

CYP2B6 

Ciclofosfamida 

Insuficiencia  ovarica  (Takada  et  al.,  2004) 

Destinos  y  receptores 

Enzima  convertidora  de 
angiotensina  (ACE) 

Inhibidores  de  ACE  (p.  ej.,  enalaprilo) 

Efectos  renoprotectores,  hipotension, 

reduccion  de  la  masa  ventricular  izquierda, 
tos  (van  Essen  et  al.,  1996;  Roden,  2003) 

(Continua) 
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Cuadro  4-3 

Ejemplos  de  polimorfismos  geneticos  que  repercuten  sobre  la  respuesta  a  los  farmacos  (continuation) 


PRODUCTO  GENETICO 

(GEN) 

fArmacos 

RESPUESTAS  AFECTADAS 

Sintasa  de  timidilato 

Metotrexato 

Respuesta  de  la  leucemia,  respuesta  del 

Receptor  adrenergico  /?, 

Agonistas  /i, 

cancer  colorrectal  (Krajinovic  et  al., 

2002;  Relling  y  Dervieux,  2001) 

Broncodilatacion,  predisposicion  a  padecer 

( ADBR2 ) 

(p.  ej.,  albuterol,  terbutalina) 

desensibilizacion  inducida  por  agonistas. 

Receptor  adrenergico  /?j 

Antagonistas  /?j  (p.  ej., 

efectos  cardiovasculares  (p.  ej.,  aceleracion 
de  la  frecuencia  cardfaca,  aumento  del  l'ndice 
cardfaco,  vasodilatacion  periferica) 

(Roden,  2003;  Tan  et  al.,  1997) 

Respuesta  cardiovascular  a  los  antagonistas  /?j 

( ADBR1 ) 

metoprolol) 

(Johnson  y  Lima,  2003) 

5-Lipooxigenasa 

Antagonistas  de  los  receptores 

Respuesta  del  asma  (Drazen  et  al.,  1999) 

( ALOX5 ) 

de  leucotrieno 

Receptores  dopaminergicos 

Antipsicoticos 

Respuesta  antipsicotica  (D„  D  ,,  D4),  discinesia 

(D2,  d3,  d4) 

(p.  ej.,  haloperidol. 

tardia  inducida  por  antipsicoticos  (D3)  y  acatisia 

clozapina,  tioridazina, 

aguda  (D3),  hiperprolactinemia  en  mujeres  (D2) 

nemonaprida) 

(Arranz  et  al.,  2000;  Evans  y  McLeod,  2003) 

Receptor  estrogenico  a 

Terapeutica  de  reemplazo 

Lipoprotemas  de  alta  densidad  (Herrington 

de  estrogenos 

et  al.,  2002) 

Transportador  de  serotonina 

Antidepresivos  (p.  ej., 

Efectos  de  la  clozapina,  neurotransmision 

( 5-HTT) 

clomipramina,  fluoxetina. 

de  5-HT,  respuesta  antidepresiva  (Arranz 

paroxetina,  fluvoxamina) 

et  al.,  2000) 

Receptor  de  serotonina 

Antipsicoticos 

Respuesta  al  antipsicotico  clozapina,  discinesia 

( 5-HT2A ) 

tardia,  respuesta  antidepresiva  a  la  paroxetina. 

Reductasa  de  HMG-CoA 

Estatinas  (p.  ej.,  pravastatina) 

discriminacion  medicamentosa 
(Arranz  et  al.,  2000;  Murphy  et  al.,  2003) 

Reduccion  del  colesterol  serico 

Modificadores 

Aducina 

Diureticos 

Infarto  del  miocardio  o  enfermedad  vascular 

Apolipoprotefna  E 

Estatinas  (p.  ej.,  simvastatina). 

cerebral  (Roden,  2003) 

Reduccion  de  lfpidos,  mejorfa  clfnica  en  la  enfermedad 

tacrina 

de  Alzheimer  (Evans  y  McLeod,  2003) 

Antfgeno  leucocitario  humano 

Abacavir 

Reacciones  de  hipersensibilidad  (Mallal  et  al.,  2002) 

Protefna  de  transferencia 

Estatinas  (p.  ej.,  pravastatina) 

Reduce  el  avance  de  la  aterosclerosis  (Evans 

del  ester  de  colesterilo 

y  McLeod,  2003) 

Canales  de  iones  ( HERG , 

Eritromicina,  cisaprida. 

Aumenta  el  riesgo  de  taquicardia  helicoidal 

KvLQTl,  Mink, 

claritromicina,  quinidina 

medicamentosa,  prolonga  el  intervalo  QT 

MiRPl ) 

(Roden,  2003;  Roden,  2004) 

Metiltransferasa  de 

Carmustina 

Respuesta  del  glioma  a  la  carmustina 

metilguanina-acido 

(Evans  y  McLeod,  2003) 

desoxirribonucleico 

Parkina 

Levodopa 

Respuesta  a  la  enfermedad  de  Parkinson 

MTHFR 

Metotrexato 

(Evans  y  McLeod,  2003) 

Toxicidad  en  el  aparato  digestivo  (Ulrich  et  al.,  2001) 

Protrombina,  factor  V 

Anticonceptivos  orales 

Riesgo  de  trombosis  venosa  (Evans  y  McLeod,  2003) 

Estromelisina-1 

Estatinas  (p.  ej.,  pravastatina) 

Reduccion  de  los  eventos  cardiovasculares  y  la 

Receptor  de  vitamina  D 

Estrogeno 

angioplastia  de  repeticion  (Evans  et  al.,  2003) 
Densidad  mineral  osea  (Hustmyer  et  al.,  1994) 

AUC,  area  bajo  la  curva  (area  under  the  curve);  5-HT,  5-hidroxitriptamina. 
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I  I homEM 

□  hetEM 

□  PM 


Lansoprazol  30  mg 

Figura  4- 1 0.  Efecto  del  genotipo  CYP2C19  sobre  la  farmacocinetica  (AUC)  del  inhibidor  de  la  bomba  de  protones  (PPI),  el  pH  gas  trie  o 
y  la  velocidad  de  curacion  de  las  lilceras.  Se  ilustran  las  variables  promedio  para  los  metabolizantes  extensos  homologos  de  CYP2C19  ( ho¬ 
mozygous  extensive  metabolizers,  homEM),  heterocigotos  (heterozigotes  extensive  metabolizers,  hetEM)  y  metabolizantes  deficientes  (poor 
metabolizars,  PM).  PPI,  inhibidor  de  la  bomba  de  protones  ( proton  pump  inhibitor);  AUC,  area  bajo  la  curva.  (Reproducido  con  autorizacion 
de  Furuta  et  al.,  2004.) 


ulcera  que  los  individuos  heterocigotos  u  homocigotos  origi- 
nales  (fig.  4-10). 

El  anticoagulante  warfarina  es  catabolizado  por  CYP2C9. 
Tambien  son  comunes  los  polimorfismos  inactivadores  en 
CYP2C9  (Goldstein,  2001),  y  entre  2  y  10%  de  la  mayor 
parte  de  las  poblaciones  es  homocigota  para  las  variantes  de 
actividad  reducida,  que  se  acompanan  de  una  menor  depura- 
cion  de  warfarina,  un  mayor  riesgo  de  sufrir  complicaciones 
hemorragicas  y  la  necesidad  de  administrar  dosis  mas  redu- 
cidas  (Aithal  et  al.,  1999). 

La  metiltransferasa  de  tiopurina  (TPMT)  metila  a  las  tio- 
purinas  como  la  mercaptopurina  (antileucemico  que  tambien 
es  producto  del  metabolismo  de  la  azatioprina).  Una  de  cada 
300  personas  padece  deficiencia  homocigotica,  10%  son  he- 
terocigoticas  y  cerca  de  90%  homocigoticas  para  los  alelos 
naturales  para  TPMT  (Weinshilboum  y  Sladek,  1980).  Tres 
SNP  originan  mas  de  90%  de  los  alelos  inactivadores  (Yates 
et  al.,  1997).  La  metilacion  de  la  mercaptopurina  compite 
con  la  activacion  del  farmaco  para  formar  nucleotidos  de  tio- 
guanina,  de  manera  que  la  concentracion  de  los  metabolitos 
activos  de  tioguanina  (que  tambien  son  toxicos)  es  inversa- 
mente  proporcional  a  la  actividad  de  TPMT  y  directamente 
proporcional  a  la  probabilidad  de  producir  efectos  farmaco- 
logicos.  Algunas  veces  es  necesario  reducir  la  dosis  (de  la 
dosis  de  la  poblacion  “promedio”)  para  evitar  la  mielosupre- 
sion  en  100%  de  los  pacientes  con  deficiencia  homocigotica, 
35%  de  los  heterocigotos  y  solo  de  7  a  8%  de  los  que  poseen 
actividad  natural  homocigotica  (Relling  et  al.,  1999).  Los  pa¬ 
cientes  con  deficiencia  homocigotica  toleran  10%  o  menos 
de  la  dosis  de  mercaptopurina  que  toleran  los  pacientes  ho¬ 
mocigotos  naturales,  y  los  heterocigotos  necesitan  una  dosis 
intermedia.  El  intervalo  terapeutico  de  la  mercaptopurina  es 
reducido  y  la  dosificacion  por  medio  de  prueba  y  error  aumen- 
ta  el  riesgo  de  ocasionar  efectos  adversos;  es  por  esta  razon 
que  algunos  autores  proponen  ajustar  la  dosis  de  tiopurina  en 
forma  prospectiva  con  base  en  el  genotipo  de  TPMT  (Lesko 


y  Woodcock,  2004).  Tambien  se  han  publicado  varios  ca- 
sos  de  efectos  adversos  peligrosos  al  administrar  azatioprina 
en  pacientes  con  problemas  no  malignos  (como  enfermedad 
de  Crohn,  artritis  o  para  prevenir  el  rechazo  al  trasplante  de 
organos  solidos)  (Evans  y  Johnson,  2001;  Evans  y  Relling, 
2004;  Weinshilboum,  2003). 

Farmacogenetica  y  destinos  farmacologicos.  Los  pro- 
ductos  genicos  que  constituyen  los  destinos  directos  de  los 
farmacos  tienen  gran  importancia  en  la  farmacogenetica 
(Johnson  y  Lima,  2003).  Las  variantes  altamente  penetrantes 
con  consecuencias  funcionales  profundas  en  algunos  genes 
originan  fenotipos  patologicos  que  confieren  una  presion  se- 
lectiva  negativa,  pero  las  variantes  mas  sutiles  en  los  mismos 
genes  permanecen  en  la  poblacion  sin  causar  enfermedad, 
aunque  originan  variaciones  en  la  respuesta  a  los  farmacos. 
Por  ejemplo,  la  inactivacion  completa  por  mutaciones  pun- 
tuales  raras  en  la  reductasa  de  metilenetetrahidrofolato  (me¬ 
thylene  tetral ivd rofo late  reductase,  MTHFR)  causa  retraso 
mental  intenso,  trastornos  cardiovasculares  y  una  vida  corta 
(Goyette  et  al.,  1994).  La  MTHFR  reduce  al  5, 1 0-CH ,  has- 
ta  formar  5-CH3-tetrahidrofolato,  por  lo  que  interactua  con 
las  reacciones  de  slntesis  de  un  solo  carbon  supeditadas  al 
folato,  como  el  metabolismo  de  la  homocistema/metionina 
y  la  slntesis  de  pirimidina/purina  (yease  cap.  51).  Esta  ruta 
constituye  el  destino  de  varios  farmacos  antifolato  (fig.  4-11). 
Algunas  variantes  raras  en  MTHFR  originan  una  muerte  tem- 
prana,  pero  la  SNP  677C— »T  provoca  la  sustitucion  de  un 
aminoacido  que  se  conserva  en  la  poblacion  con  una  frecuen- 
cia  bastante  alta  (variacion  alelica,  q,  frecuencia  en  la  mayor 
parte  de  las  poblaciones  de  raza  blanca  =  0.4).  Esta  variante 
se  acompana  de  una  actividad  un  poco  menor  de  MTHFR  (cer¬ 
ca  de  30%  menor  que  en  el  alelo  677C)  y  una  concentracion 
plasmatica  moderada,  pero  significativamente  mas  alta  de  ho- 
mocistelna  (cerca  de  25%  mayor)  (Klerk  et  al.,  2002).  Este  po- 
limorfismo  no  altera  la  farmacocinetica  de  los  medicamentos. 
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igurc  4-  Productos  genicos  que  participan  en  la  farmacogenetica  de  un  solo  fdrmaco,  metotrexato.  Los  que  participan  directamen- 
te  en  la  farmacocinetica  (transporte  y  metabolismo)  del  metotrexato  se  encierran  en  cfrculos  (p.  ej.,  SLC19A1,  FPGS,  MRP,  GGH).  Los  des- 
tinatarios  directos  del  farmaco  se  encuentran  dentro  de  rectangulos  solidos  (p.  ej.,  DHFR,  TYMS,  GART,  AT1C);  y  los  productos  genicos  que 
regulan  en  forma  indirecta  el  efecto  del  metotrexato  (p.  ej.,  MTHFR)  se  senalan  con  una  lrnea  punteada.  DHFR,  reductasa  de  dihidrofolato 
(dihydrofolate  reductase);  TYMS,  sintetasa  de  timidilato  (thymidylate  synthetase);  GART,  transformilasa  de  ribonucleotido  de  glicinamida 
f glycinamide  ribonucleotide  transformylase);  ATIC,  transformilasa  de  carboxamida  de  aminoimidazol  (aminoimidazole  carboxamide  trans- 
formylase);  MTHFR,  reductasa  de  metilenetetrahidrofolato  (methylenetetrahydrofolate  reductase). 


pero  al  parecer  modula  la  farmacodinamia  y  predispone  a  los 
receptores  de  trasplantes  de  celulas  germinativas  a  padecer 
efectos  adversos  digestivos  cuando  se  les  administra  el  anti- 
folato  metotrexato.  Despues  del  tratamiento  profilactico  con 
metotrexato  por  enfermedad  de  injerto  contra  huesped,  se 
observo  mucositis  con  una  frecuencia  tres  veces  mayor  entre 
los  pacientes  homocigotos  para  el  alelo  677T  que  entre  los 
homocigotos  para  el  alelo  677C  (Ulrich  el  al.,  2001). 

El  metotrexato  es  un  sustrato  para  enzimas  transporta- 
doras  y  anabolizantes  que  repercuten  en  su  farmacocineti¬ 
ca  intracelular  y  que  estan  sujetas  a  polimorfismos  comunes 
(fig.  4-11).  Varios  de  los  destinos  directos  (reductasa  de  dihi¬ 
drofolato,  transformilasas  de  purina  y  sintetasa  de  timidilato 
[, thymidylate  synthase,  TYMS])  tambien  estan  supeditados  a 
polimorfismos  comunes.  Una  insercion/delecion  polimorfica 
en  TYMS  (dos  contra  tres  repeticiones  de  una  secuencia  de 
28  pares  de  bases  en  el  potenciador)  altera  el  grado  de  expre¬ 
sion  enzimatica  en  celulas  tanto  sanas  como  tumorales.  El 
polimorfismo  es  bastante  comun  y  los  alelos  se  dividen  por 
igual  entre  las  dos  repeticiones  de  menor  expresion  y  los  ale¬ 
los  de  tres  repeticiones  de  mayor  expresion.  El  polimorfismo 
de  TYMS  influye  tanto  en  la  toxicidad  como  en  la  eficacia  de 
los  medicamentos  administrados  contra  el  cancer  (p.  ej.,  fluo- 


rouracilo  y  metotrexato)  cuyo  objetivo  es  TYMS  (Krajinovic 
et  al.,  2002).  Por  lo  tanto,  la  contribucion  genetica  a  la  ver- 
satilidad  en  la  farmacocinetica  y  la  farmacodinamia  del  me¬ 
totrexato  no  se  puede  comprender  sin  evaluar  los  genotipos 
en  diversos  loci. 

Se  ha  demostrado  que  varios  polimorfismos  de  los  destinos 
farmacologicos  permiten  prever  la  respuesta  a  los  farmacos 
(cuadro  4-3).  Los  polimorfismos  del  receptor  de  serotonina 
predicen  no  solo  la  respuesta  a  los  antidepresivos  (fig.  4-12), 
sino  tambien  el  riesgo  global  de  padecer  depresion  (Murphy 
et  al.,  2003).  Algunos  polimorfismos  del  receptor  adrenergico 
ft  se  han  relacionado  con  la  respuesta  del  asma  (el  grado  con 
que  cambia  el  volumen  espiratorio  forzado  en  1  s  despues  de 
administrar  un  agonista  /?)  (Tan  et  al.,  1997),  la  funcion  renal 
despues  de  administrar  inhibidores  de  la  enzima  convertido- 
ra  de  angiotensina  ( angiotensin-converting  enzyme,  ACE) 
(van  Essen  et  al.,  1996)  y  la  frecuencia  cardfaca  despues  de 
administrar  bloqueadores  /?  (Taylor  y  Kennedy,  2001).  Los 
polimorfismos  en  la  reductasa  de  3-hidroxi-3-metilglutaril 
coenzima  A  ( 3-hydroxy-3-methylglutaryl  coenzyme  A,  HMG- 
CoA)  se  han  relacionado  con  el  potencial  liporreductor  de  las 
estatinas,  que  son  inhibidores  de  la  reductasa  de  HMG-CoA 
( vease  cap.  35)  con  sus  efectos  positivos  sobre  las  lipoprotef- 
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Figura  4-  Fannacodinamia  y  farmacogenetica.  La  propor¬ 
tion  de  pacientes  en  quienes  se  debio  reducir  la  dosis  del  antide- 
presivo  paroxetina  fue  mayor  ( p  =  0.001)  en  el  tercio  de  enfermos 
con  genotipo  C/C  para  el  receptor  de  serotonina  2A  (5HT-,A)  que  en 
el  66%  de  los  pacientes  con  genotipo  T/C  o  T/T  en  la  position  102 
(Murphy  et  ai,  2003).  La  razon  principal  para  reducir  la  dosis  de 
paroxetina  fue  el  surgimiento  de  efectos  adversos.  (Reimpreso  con 
autorizacion  de  Greer  et  ah,  2003.) 


nas  de  alta  densidad  en  mujeres  sometidas  a  tratamiento  de 
reemplazo  de  estrogenos  (Herrington  et  ai,  2002;  fig.  4-13). 
Asimismo,  los  polimorfismos  de  los  canales  de  iones  se  han 
relacionado  con  el  riesgo  de  padecer  arritmias  cardfacas  en 


presencia  y  ausencia  de  diversos  farmacos  desencadenantes 
(Roden,  2004). 

Enfermedades  que  modifican  los  polimorfismos  y  res- 

puestas  a  los  farmacos.  Algunos  genes  tienen  relation 
con  las  enfermedades  subyacentes,  pero  no  interactuan  direc- 
tamente  con  los  farmacos  administrados  para  su  tratamiento. 
Los  polimorfismos  modificadores  son  importantes  para  el 
peligro  naciente  de  padecer  ciertos  problemas  y  eventos  in- 
ducidos  por  farmacos.  Por  ejemplo,  el  polimorfismo  MTHFR 
acompana  a  la  homocisteinemia  y  esta  a  su  vez  repercute  en 
el  riesgo  de  padecer  trombosis  (den  Heijer,  2003).  El  peli¬ 
gro  de  padecer  una  trombosis  medicamentosa  depende  no  solo 
del  empleo  de  medicamentos  protromboticos,  sino  tambien 
de  la  predisposition  tanto  ambiental  como  genetica  a  sufrir 
trombosis,  que  en  ocasiones  recibe  la  influencia  de  ciertos 
polimorfismos  de  la  lfnea  germinativa  en  MTHFR,  factor 
V  y  protrombina  (Chanock,  2003).  Estos  polimorfismos  no 
actuan  directamente  sobre  la  farmacocinetica  o  farmacodi- 
namia  de  los  medicamentos  protromboticos,  como  gluco- 
corticoides,  estrogenos  y  asparaginasa,  sino  que  modifican 
el  riesgo  de  padecer  el  evento  fenotfpico  (trombosis)  en  pre¬ 
sencia  del  farmaco. 

De  igual  manera,  los  polimorfismos  en  los  canales  de  io¬ 
nes  (p.  ej.,  HERG,  KvLQTl,  Mink  y  MiRPl )  influyen  en  el 
riesgo  global  de  padecer  disritmias  cardfacas,  que  se  acen- 
tuan  en  presencia  de  farmacos  que  provocan  el  intervalo  QT 
en  algunos  casos  (p.  ej.,  macrolidos,  antihistamfnicos)  (Ro¬ 
den,  2003).  Estos  polimorfismos  modificadores  contribuyen 
al  peligro  de  padecer  ciertos  fenotipos  “patologicos”,  incluso 
sin  el  consumo  de  medicamentos;  en  presencia  del  farmaco 
se  puede  desencadenar  el  fenotipo  “patologico”. 


40  -1 - 
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C/C  C/T  o  T/T 

Figura  4-  Efecto  del  genotipo  sobre  la  respuesta  a  la  terapeutica  hormonal  de  reemplazo  de  estrogenos.  Se  muestra  la  concentra¬ 
tion  de  lipoprotefna  de  alta  densidad  ( high-density  lipoprotein,  HDL)  colesterol  antes  del  tratamiento  (lfnea  basal)  y  despues  del  tratamiento 
(vigilancia)  en  mujeres  con  genotipo  C/C  comparado  con  C/T  o  T/T  HMG-CoA  reductasa.  (Reimpreso  con  autorizacion  de  Herrington, 
et  al.,  2002.) 
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La  farmacogenetica  del  cancer  tiene  una  faceta  paradojica 
en  el  sentido  de  que  los  tumores  exhiben  mutaciones  somati- 
cas  ademas  de  las  variaciones  basicas  de  la  lfnea  germinativa 
del  huesped.  Por  lo  tanto,  la  eficacia  de  numerosos  farmacos 
utilizados  en  el  cancer  depende  de  la  genetica  tanto  del  hues¬ 
ped  como  del  tumor.  Por  ejemplo,  el  cancer  pulmonar  que  no 
es  de  celulas  pequenas  se  trata  con  un  inhibidor  del  receptor 
de  factor  de  crecimiento  epidermico  ( epidermal  growth  fac¬ 
tor  receptor,  EGFR),  gefitinib  (yease  cap.  51).  Los  tumores 
con  mutaciones  activadoras  en  el  dominio  de  la  cinasa  de 
tirosina  de  EGFR  parecen  responder  mejor  al  gefitinib  que 
los  que  no  tienen  las  mutaciones  (Lynch  et  al,  2004).  Por  lo 
tanto,  el  receptor  se  encuentra  alterado  y,  al  mismo  tiempo, 
se  considera  que  el  individuo  con  las  mutaciones  activadoras 
padece  una  categorfa  particular  de  cancer  pulmonar  que  no 
es  de  celulas  pequenas.  Otro  ejemplo  es  el  polimorfismo  de 
repeticiones  del  intensificador  TYMS,  que  repercute  no  solo 
sobre  los  efectos  adversos  que  padece  el  huesped,  sino  tam- 
bien  sobre  la  sensibilidad  del  tumor  a  los  inhibidores  de  la 
sintetasa  de  timidilato  (Evans  y  McLeod,  2003;  Villafranca 
et  al.,  2001;  Relling  y  Dervieux,  2001). 

Farmacogenetica  y  creacion 
de  farmacos 

Posiblemente  la  farmacogenetica  tenga  diversas  repercusio- 
nes  en  la  normatividad  de  la  obtencion  de  farmacos  (Evans 
y  Relling,  2004;  Lesko  y  Woodcock,  2004;  Weinshilboum  y 
Wang,  2004).  Los  metodos  del  genoma  completo  prometen 
identificar  nuevos  destinos  farmacologicos  y,  por  lo  tanto, 
farmacos  nuevos.  Ademas,  el  hecho  de  poder  explicar  la 
versatilidad  interindividual  genetica/genomica  permitira 
la  creacion  de  medicamentos  nuevos  especfficos  para  el 
genotipo  y  de  esquemas  posologicos  tambien  especfficos 
para  el  genotipo. 

La  farmacogenomica  ayuda  a  identificar  destinos  nuevos. 
Por  ejemplo,  las  evaluaciones  del  genoma  completo  con  la 
tecnologfa  de  la  microordenacion  permitira  identificar  genes 
cuya  expresion  distingue  a  los  diferentes  procesos  inflama- 
torios;  sera  posible  identificar  un  compuesto  que  modifica 
la  expresion  de  ese  gen  y  luego  el  compuesto  servira  como 
punto  de  partida  para  crear  el  antiinflamatorio.  Este  principio 
se  ha  comprobado  en  el  caso  de  la  identificacion  de  algunos 
antileucemicos  (Stegmaier  et  al.,  2004)  y  antimicoticos  (Par¬ 
sons  et  al.,  2004),  entre  otros. 

Asimismo,  quiza  la  farmacogenetica  permita  identificar  a 
los  subgrupos  de  pacientes  con  probabilidades  muy  altas,  o 
muy  bajas,  de  responder  a  un  farmaco.  De  esta  manera,  sera 
posible  probar  el  farmaco  en  una  poblacion  seleccionada  con 
mas  probabilidades  de  responder,  reducir  al  mfnimo  la  posi- 
bilidad  de  efectos  adversos  en  los  pacientes  que  no  obtengan 
ningun  beneficio  y  definir  de  un  modo  mas  preciso  los  para- 
metros  de  respuesta  en  el  subgrupo  con  mayores  probabili¬ 
dades  de  obtener  beneficios.  Las  mutaciones  somaticas  en 
el  gen  EGFR  permiten  identificar  con  mucha  precision  a  los 
pacientes  con  cancer  pulmonar  que  probablemente  responde- 


ran  al  inhibidor  de  la  cinasa  de  tirosina  gefitinib  (Lynch  et  al, 
2004);  las  variaciones  de  la  lfnea  germinativa  en  la  5-lipooxi- 
genasa  (ALOX5 )  definen  cuales  son  los  pacientes  asmaticos 
que  responderan  a  los  inhibidores  de  ALOX  (Drazen  et  al, 
1999);  y  la  vasodilatacion  como  respuesta  a  los  agonistas  /?, 
se  ha  vinculado  con  polimorfismos  del  receptor  adrenergico 
/?2  (Johnson  y  Lima,  2003). 

Otra  funcion  de  la  farmacogenomica  en  la  creacion  de 
farmacos  es  identificar  al  subgrupo  genetico  de  pacientes 
que  tiene  mayor  riesgo  de  padecer  un  efecto  adverso  grave  y 
evitar  las  pruebas  del  farmaco  en  este  subgrupo  de  enfermos 
(Lesko  y  Woodcock,  2004).  Por  ejemplo,  al  identificar  los 
subtipos  de  antfgenos  leucocitarios  humanos  ( human  leuko¬ 
cyte  antigens,  HLA)  vinculados  con  hipersensibilidad  al  in¬ 
hibidor  de  la  transcriptasa  inversa  de  V1H-1  abacavir  (Mallal 
et  al,  2002)  teoricamente  sera  posible  identificar  al  subgrupo 
de  pacientes  que  debe  recibir  otro  tratamiento,  reduciendo  al 
mfnimo  o  incluso  anulando  la  hipersensibilidad  como  efecto 
adverso  de  este  medicamento.  Los  ninos  con  leucemia  mie- 
loide  aguda  que  son  homocigotos  para  deleciones  de  la  lfnea 
germinativa  en  la  transferasa  de  GSH  ( GSTT1)  tienen  un  ries¬ 
go  casi  tres  veces  mayor  de  morir  por  efectos  adversos  que 
los  pacientes  que  poseen  cuando  menos  una  copia  natural 
de  GSTT1  despues  del  tratamiento  antileucemico  intensivo, 
pero  no  despues  de  recibir  las  dosis  “habituales’'  del  medi¬ 
camento  (Davies  et  al,  2001).  Estos  resultados  sugieren  un 
principio  importante:  las  pruebas  farmacogeneticas  ayudan  a 
identificar  a  los  pacientes  que  necesitan  recibir  una  dosis  dis- 
tinta  del  medicamento,  sin  excluir  necesariamente  su  empleo 
por  completo. 

Farmacogenetica  en  la  clinica 

Pese  a  la  investigacion  intensiva,  la  farmacogenetica  rara  vez 
se  aplica  en  la  clinica  (Evans  y  Johnson,  2001 ;  Weinshilboum 
y  Wang,  2004).  Existen  tres  tipos  principales  de  pruebas  que 
se  deben  reunir  para  considerar  que  un  polimorfismo  tiene 
importancia  en  la  clinica  (fig.  4-14):  muestras  de  tejido  de 
varios  seres  humanos  vinculando  al  polimorfismo  con  un  ca- 
racter;  estudios  funcionales  preclfnicos  complementarios  que 
indiquen  que  probablemente  el  polimorfismo  esta  ligado  al 
fenotipo,  y  varios  estudios  clfnicos  de  fenotipo/genotipo  que 
sirvan  de  sustento.  Por  lo  general,  es  necesario  reproducir 
los  hallazgos  clfnicos  por  la  probabilidad  tan  alta  que  existe 
de  tener  errores  tipo  I  en  los  estudios  de  asociacion  de  geno- 
tipo/fenotipo.  Un  buen  ejemplo  de  un  polimorfismo  para  el 
que  existen  los  tres  tipos  de  pruebas  es  el  efecto  que  tiene 
el  polimorfismo  en  TPMT  sobre  la  posologfa  de  la  mercapto- 
purina  en  la  leucemia  infantil,  pero  en  la  clinica  no  se  han  in- 
corporado  dosificaciones  individualizadas  proactivas  de  las 
tiopurinas  conforme  al  genotipo  (Lesko  et  al,  2004). 

En  general,  la  posologfa  de  un  medicamento  se  determina 
conforme  a  una  dosis  para  una  poblacion  “promedio”.  Esta 
dosis  se  ajusta  a  variables  como  disfuncion  renal  o  hepatica, 
incluso  cuando  el  resultado  clfnico  de  estos  ajustes  no  haya 
sido  estudiado.  A  pesar  de  los  numerosos  ejemplos  de  los 
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Figuta  4-  Los  tres  tipos  principales  de  evidencia  en  la  farmacogenetica.  La  deteccion  sistematica  de  tejido  humano  (A)  relaciona  al 
fenotipo  (actividad  de  metiltransferasa  de  tiopurina  [TPMT]  en  eritrocitos)  con  el  genotipo  (genotipo  TPMT  de  la  lfnea  germinativa).  Ambos 
alelos  se  separan  por  una  lfnea  oblicua  (/);  los  alelos  *1  y  *1S  son  de  tipo  natural  y  los  alelos  *2,  *3A  y  *3C  son  de  tipo  no  funcional.  Las  areas 
sombreadas  indican  una  actividad  enzimatica  reducida  e  intermedia:  los  que  poseen  un  genotipo  natural  homocigoto  son  los  que  tienen  mayor 
actividad,  los  heterocigotos  cuando  menos  para  un  alelo  *  1  tienen  actividad  intermedia,  y  los  homocigotos  para  dos  alelos  inactivos  tienen 
una  actividad  muy  reducida  o  indetectable  de  TPMP  (Yates  et  al.,  1997).  Los  estudios  funcionales  preclinicos  dirigidos  (B)  proporcionan 
resultados  bioqufmicos  congruentes  con  las  dos  detecciones  sistematicas  in  vitro  de  tejido  humano  y  quiza  ofrecen  mas  datos  confirmatorios. 
Aquf,  la  expresion  heterologa  de  los  alelos  naturales  TPMT*1  y  los  alelos  variantes  TPMT*2  indican  que  el  primero  produce  una  protema  mas 
estable,  segun  la  mancha  Western  (Tai  et  al.,  1997).  El  tercer  tipo  de  evidencia  proviene  de  los  estudios  clfnicos  de  asociacion  fenotipo/geno¬ 
tipo  (C  y  D).  La  frecuencia  con  que  es  necesario  reducir  la  dosis  de  tiopurina  en  ninos  con  leucemia  (C)  difiere  conforme  al  genotipo  TPMT: 
100,  35  y  7%  de  los  pacientes  con  la  variante  homocigota,  heterocigotos  u  homocigotos  del  tipo  natural,  respectivamente,  requiere  una  menor 
dosis  (Relling  et  al.,  1999).  Cuando  las  dosis  de  tiopurina  se  ajustan  segun  el  genotipo  TPMT  en  el  estudio  subsiguiente  ( D ),  no  se  alteran  las 
recafdas  leucemicas,  como  se  observa  en  los  indices  comparables  de  recafdas  en  los  ninos  heterocigotos  o  con  alelos  naturales  para  TPMT. 
En  conjunto,  estos  tres  grupos  de  resultados  indican  que  es  necesario  tomar  en  cuenta  el  polimorfismo  al  establecer  la  dosis  de  tiopurinas. 
(Reproducido  con  autorizacion  de  Relling  et  al,  1999.) 


efectos  que  tienen  los  polimorfismos  en  la  disposicion  del 
farmaco  (cuadro  4-3),  los  medicos  desconffan  de  las  pruebas 
geneticas  para  ajustar  su  dosis  mucho  mas  que  de  otras  medi- 
ciones  clfnicas  indirectas  de  la  funcion  renal  y  hepatica.  No 
se  sabe  si  esta  desconfianza  refleja  la  resistencia  a  abandonar 
el  metodo  empfrico  de  “ensayo  y  error”  en  el  que  se  ha  ba- 
sado  la  mayor  parte  de  la  posologfa,  el  recelo  en  las  pruebas 
geneticas  (que  constantemente  se  estan  perfeccionando)  o  la 
falta  de  familiaridad  con  los  principios  de  la  genetica.  Sin 
embargo,  varias  iniciativas  publicas,  como  la  base  de  cono- 
cimientos  farmacogeneticos  y  farmacogenomicos  fundada 
por  el  National  Institute  of  Health  (NIH-funded  Pharmaco¬ 
genetics  and  Pharmacogenomics  Knowledge  Base)  (www. 
pharmGKB.org)  constituyen  recursos  de  gran  utilidad  que  le 


permiten  al  medico  tener  acceso  a  informacion  sobre  farma¬ 
cogenetica  ( vease  cuadro  4-1). 

El  hecho  de  que  polimorfismos  con  funciones  importan- 
tes  sean  tan  frecuentes  significa  que  probablemente  la  com- 
plejidad  de  la  posologfa  aumente  de  manera  considerable 
en  la  era  posgenomica.  Aunque  solo  fuera  necesario  tomar  en 
consideracion  un  polimorfismo  importante  por  farmaco,  la 
escala  de  complejidad  puede  ser  enorme.  Muchas  personas 
consumen  numerosos  farmacos  simultaneamentepor  diversas 
enfermedades,  y  varios  esquemas  terapeuticos  para  una  sola 
enfermedad  constan  de  multiples  farmacos.  Esta  situacion  se 
traduce  en  un  gran  numero  de  combinaciones  de  farmacos  y 
posologfas.  Gran  parte  del  entusiasmo  por  la  promesa  de  la 
genomica  humana  se  ha  centrado  en  la  esperanza  de  descubrir 
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FigurCl  4-  Impacto  potential  de  la  incorporation  de  la  farmacogenetica  en  la  posologla  de  un  esquema  terapeutico  relativamente 
simple.  El  metodo  tradicional  para  tratar  una  enfermedad  (A),  en  este  caso  un  cancer,  se  basa  exclusivamente  en  el  estadio  del  cancer.  Se 
uti-lizan  hasta  tres  tipos  distintos  de  farmacos  combinados  y  la  intensidad  de  la  dosis  depende  del  estadio  del  cancer.  Con  esta  estrategia, 
algunos  canceres  en  estadio  II  no  reciben  la  cantidad  del  farmaco  necesario;  otros  pacientes  con  cancer  en  estadio  III  o  IV  reciben  un  tra- 
tamiento  rnenor  del  necesario  y  otros  mas  reciben  mas  tratamiento  del  necesario.  B,  Ilustra  una  poblacion  hipotetica  de  pacientes  con  ocho 
genotipos  distintos  de  varios  loci.  Se  supone  que  cada  uno  de  los  tres  farmacos  es  modificado  por  un  solo  polimorfismo  genetico  (TYMS  para 
metotrexato  [MTX],  MDR1  para  paclitaxel  y  GSTM1  para  ciclofosfamida)  y  cada  polimorfismo  tiene  tan  solo  dos  genotipos  importantes 
(uno  que  codifica  para  la  actividad  alta  y  el  otro  para  la  actividad  reducida).  Los  posibles  genotipos  de  varios  loci  se  designan  con  las  letras 
A  a  H,  y  las  combinaciones  de  los  genotipos  TYMS,  MDR1  y  GSTM1  que  dan  origen  a  estos  genotipos  se  muestran  en  el  cuadro.  Si  estos 
tres  genotipos,  junto  con  el  estadio  del  cancer,  se  utilizan  para  individualizar  la  dosis  (C),  de  manera  que  aquellos  con  una  menor  actividad 
reciban  una  dosis  menor  aquellos  con  mayor  actividad  reciban  una  dosis  mayor  del  farmaco  pertinente,  lo  que  comenzo  como  un  total  de  tres 
esquemas  medicamentosos  en  ausencia  de  la  farmacogenetica  se  convierte  en  1 1  esquemas  utilizando  la  farmacogenetica  para  individualizar 
la  dosis.  Ciclo,  ciclofosfamida. 


“balas  magicas”  individualizadas,  y  se  ha  pasado  por  alto  la 
realidad  de  la  complejidad  inherente  a  las  pruebas  adicio- 
nales  y  la  necesidad  de  interpretar  los  resultados  para  sacar 
provecho  de  las  dosis  individualizadas.  Esto  se  ilustra  en  el 
ejemplo  farmacogenetico  potencial  que  se  muestra  en  la  figu- 
ra  4-15.  En  este  caso,  el  tratamiento  anticanceroso  tradicional 
es  sustituido  por  otro  que  incorpora  information  farmacoge¬ 
netica  y  en  el  que  se  determina  el  estadio  del  cancer  con  una 
serie  de  criterios  patologicos  estandarizados.  Suponiendo 
que  existiera  un  solo  polimorfismo  genetico  importante  para 


cada  uno  de  los  tres  farmacos  contra  el  cancer,  se  obtienen 
facilmente  1 1  reglmenes  posologicos  individuales. 

No  obstante,  la  utilidad  potencial  de  la  farmacogenetica 
para  mejorar  la  farmacoterapia  es  enorme.  Una  vez  que  se 
hayan  llevado  a  cabo  suficientes  estudios  de  genotipo/feno- 
tipo  se  prepararan  pruebas  moleculares  de  diagnostico  que 
permitan  detectar  a  mas  de  95%  de  las  variantes  geneticas 
mas  importantes  para  la  mayor  parte  de  los  polimorfismos,  y 
las  pruebas  geneticas  tienen  la  ventaja  de  que  se  llevan  a  cabo 
solo  una  vez  en  la  vida.  A1  incorporar  la  farmacogenetica  en 
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los  estudios  clfnicos  se  identificaran  genes  y  polimorfismos 
importantes,  y  la  informacion  que  arrojen  demostrara  si  la 
individualization  de  las  dosis  mejorara  el  resultado  y  redu- 
cira  los  efectos  adversos  de  corto  y  largo  plazos.  Tambien  se 
identificaran  otras  variables  importantes  que  permitan  per- 
feccionar  la  posologfa  en  el  contexto  de  las  interacciones  en- 
tre  farmacos  y  las  influencias  que  tienen  las  enfermedades. 
Aunque  es  una  tarea  ardua,  explicar  la  base  genetica  de  las 
respuestas  tan  variables  a  los  medicamentos  muy  probable- 
mente  se  convierta  en  un  componente  fundamental  del  diag- 
nostico  de  cualquier  enfermedad  y  en  la  gufa  para  elegir  el 
medicamento  y  la  dosis  apropiada. 
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LA  CIENCIA  DE  LA  FARMACOTERAPIA 

John  A.  Oates 


La  farmacoterapia  proporciona  cada  vez  mas  oportunidades 
de  prevenir  y  tratar  enfermedades  y  aliviar  sfntomas.  Sin 
embargo,  los  farmacos  tambien  ponen  en  peligro  a  los  pa- 
cientes.  Los  principios  basicos  de  la  farmacoterapia  sirven 
como  cimiento  conceptual  para  utilizar  los  farmacos  con  la 
maxima  eficacia  y  con  el  menor  riesgo  de  producir  efectos 
adversos. 

Las  mejores  decisiones  terapeuticas  se  toman  cuando 
se  valora  a  cada  paciente  al  tiempo  que  se  evalua  la  evi- 
dencia  de  la  eficacia  y  seguridad  del  tratamiento  que  se 
esta  contemplando.  Es  importante  combinar  los  conoci- 
mientos  de  farmacocinetica  y  farmacodinamia  del  medi- 
camento  con  esta  informacion  del  paciente  para  orientar 
el  tratamiento. 


EVALUACION  DE  LA  EVIDENCIA 

Para  valorar  la  eficacia  y  seguridad  de  los  farmacos,  el  primer 
paso  es  examinar  los  experimentos  realizados  en  los  estudios 
clmicos.  Los  estudios  clfnicos  bien  concebidos  y  desarrolla- 
dos  proporcionan  la  evidencia  cientffica  que  constituye  la 
base  de  la  mayor  parte  de  las  decisiones  terapeuticas.  Esta 
evidencia  se  complementa  con  los  estudios  de  obsen’acion, 
en  particular  para  evaluar  los  efectos  adversos  que  escapan 
a  la  detection  en  los  estudios  clfnicos  creados  para  determi- 
nar  la  eficacia  y  que  no  ocurren  con  suficiente  frecuencia  o 
rapidez. 

Estudios  clmicos 

La  clave  para  obtener  informacion  valida  en  la  ciencia  ex¬ 
perimental  es  la  similitud  entre  el  grupo  testigo  y  el  grupo 
problema.  En  los  estudios  clfnicos,  esta  similitud  se  logra 
distribuyendo  en  forma  aleatoria  a  los  pacientes  o  voluntaries 
en  el  grupo  testigo  o  el  grupo  problema.  Este  caracter  aleato- 
rio  constituye  el  mejor  metodo  para  distribuir  en  los  grupos 


problema  y  testigo  a  las  variables  conocidas  y  desconocidas 
que  pueden  repercutir  en  el  resultado.  El  hecho  de  recono- 
cer  que  el  estudio  clfnico  aleatorio  es  el  mejor  metodo  no  sig- 
nifica  que  pueda  utilizarse  este  diseno  para  estudiar  cualquier 
trastorno;  hay  pacientes  que  no  se  pueden  estudiar  (por  re- 
glamentacion,  etica  o  ambas)  con  este  diseno  (p.  ej.,  ninos, 
fetos  o  algunos  pacientes  con  enfermedades  psiquiatricas)  o 
en  el  caso  de  las  enfermedades  que  tienen  un  desenlace  por  lo 
general  fatal  (p.  ej.,  rabia)  algunas  veces  es  necesario  recurrir 
a  los  testigos  historicos. 

Otro  elemento  importante  para  la  preparation  del  estu¬ 
dio  es  ocultar  el  resultado  de  la  distribution  aleatoria  a  las 
personas  que  participan  en  el  estudio  y  a  los  investigadores. 
A  esta  medida  se  le  denomina  cegar  o  enmascarar  el  estu¬ 
dio.  En  las  investigaciones  terapeuticas,  los  individuos  que 
pertenecen  al  grupo  testigo  reciben  una  replica  inactiva  del 
farmaco,  por  ejemplo,  tabletas  o  capsulas  con  ingredientes 
inertes  cuyo  aspecto  es  identico  al  del  farmaco  activo.  Esta 
replica  inerte  se  llama  placebo.  Cuando  solo  las  personas 
participantes  del  estudio  se  encuentran  “a  ciegas”  en  cuan- 
to  al  tratamiento  asignado,  pero  los  investigadores  saben  si 
se  les  administra  el  farmaco  activo,  el  analisis  se  denomina 
estudio  ciego.  En  el  estudio  doble  ciego  ni  las  personas  que 
participan  en  el  estudio  ni  los  investigadores  saben  si  se  esta 
administrando  el  farmaco  activo.  El  hecho  de  ocultar  a  los  in¬ 
vestigadores  quienes  reciben  el  medicamento  elimina  los 
sesgos  en  la  interpretation  de  los  resultados  y  en  las  deci¬ 
siones  sobre  el  manejo  de  los  pacientes  y,  ademas,  elimina 
la  selectividad  en  el  entusiasmo  por  el  tratamiento  tfpico  que 
utilizan  los  medicos.  Al  eliminar  este  sesgo  en  los  participan¬ 
tes  y  observadores,  el  estudio  clfnico  con  asignacion  aleato¬ 
ria,  doble  ciego  y  comparative  con  placebo  es  el  que  mayores 
probabilidades  tiene  de  revelar  la  verdad  sobre  los  efectos  de 
un  farmaco  (Temple,  1997).  El  metodo  doble  ciego  y  compa¬ 
rative  con  placebo  permite  evaluar  los  criterios  de  valoracion 
subjetivos,  como  el  dolor,  que  dependen  en  gran  parte  de  la  ad¬ 
ministration  de  placebos.  Algunos  de  los  ejemplos  mas  desta- 
cados  donde  se  observan  efectos  del  placebo  son  los  dolores  del 
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trabajo  de  parto,  donde  el  placebo  alcanza  cerca  de  40%  del 
alivio  que  proporciona  el  analgesico  opiaceo  meperidina 
con  una  evolution  muy  similar,  y  la  angina  de  pecho,  donde 
el  placebo  mejora  los  sfntomas  cerca  de  60%.  La  respuesta  al 
placebo  en  los  pacientes  con  depresion  es  a  menudo  de  60  a 
70%  de  la  que  se  logra  con  un  antidepresivo;  como  se  descri¬ 
be  mas  adelante,  este  fenomeno  complica  el  estudio  clinico 
de  la  eficacia. 

Benjamin  Franklin  fue  el  pionero  en  la  creation  de  los  es- 
tudios  ciegos.  El  rey  de  Francia  le  asigno  una  comision  para 
que  evaluara  las  aseveraciones  del  sanador  Friedrich  Anton 
Mesmer,  quien  utilizaba  bastones  magneticos  de  hierro  para 
curar  las  enfermedades.  Franklin  y  su  comision  llevaron  a 
cabo  un  experimento  en  el  cual  se  oculto  a  los  pacientes  si 
recibian  o  no  el  tratamiento  de  Mesmer  y  observo  que  los 
efectos  curativos  eran  independientes  del  contacto  con 
los  bastones  magneticos. 

Contar  con  un  tratamiento  conocido  que  mejora  el  resulta- 
do  de  una  enfermedad  proporciona  una  base  etica  para  com¬ 
parer  un  farmaco  nuevo  con  un  tratamiento  establecido  en 
lugar  de  hacerlo  con  un  placebo  (Passamani,  1991).  Cuando 
la  finalidad  es  demostrar  que  el  nuevo  farmaco  es  tan  efectivo 
como  su  comparado,  el  tamano  del  estudio  debe  ser  lo  sufi- 
cientemente  grande  como  para  tener  el  valor  estadistico  para 
demostrar  que  existe  una  diferencia  significativa  en  los  dos 
grupos,  si  es  que  existiera  tal  diferencia.  Los  estudios  clinicos 
en  los  que  los  comparados  se  toman  como  testigos  pueden  ser 
enganosos  cuando  aseguran  que  la  eficacia  es  igual  basados  en 
la  ausencia  de  una  diferencia  estadistica  entre  los  farmacos 
en  un  estudio  clinico  que  fue  demasiado  pequeno  como  para 
demostrar  esta  diferencia.  Cuando  en  un  estudio  clinico  en  el 
que  se  administran  farmacos  comparados  se  examina  la  fre- 
cuencia  relativa  de  efectos  colaterales,  tambien  es  importante 
que  las  dosis  de  los  medicamentos  tengan  la  misma  eficacia. 

Una  hipotesis  clara  para  el  estudio  clinico  debe  orientar  la 
seleccion  de  un  criterio  de  valoracion  primario,  que  se  debe- 
ra  especificar  antes  de  iniciar  el  estudio.  Lo  ideal  es  que  este 
criterio  de  valoracion  mida  un  resultado  clinico,  ya  sea  el  re- 
sultado  de  una  enfermedad,  como  prolongation  de  la  supervi- 
vencia  o  reduction  del  infarto  del  miocardio,  o  un  resultado 
sintomatico,  como  alivio  del  dolor  o  mejor  calidad  de  vida. 
Cuando  se  examina  en  forma  prospectiva  un  solo  criterio  de 
valoracion  es  mas  probable  obtener  un  resultado  valido.  Tam¬ 
bien  es  posible  designar  con  anticipation  otros  criterios  de  va¬ 
loracion  (secundarios);  entre  mayor  sea  el  numero  de  criterios 
de  valoracion  examinados,  mayor  sera  la  probabilidad  de  que 
los  cambios  aparentemente  significativos  en  uno  de  ellos  en 
realidad  ocurran  por  casualidad.  El  examen  menos  riguroso  de 
los  resultados  del  estudio  proviene  de  la  seleccion  retrospecti- 
va  de  criterios  de  valoracion  despues  de  revisar  los  datos.  Esta 
medida  introduce  un  sesgo  de  seleccion  y  aumenta  la  proba¬ 
bilidad  de  un  resultado  aleatorio,  de  manera  que  la  seleccion 
retrospectiva  solo  se  utiliza  como  base  para  generar  hipotesis 
que  luego  puedan  comprobarse  en  forma  prospectiva. 

En  algunos  casos,  las  decisiones  terapeuticas  se  basan  en 
estudios  clinicos  que  evaluan  otros  criterios  de  valoracion, 


medidas  como  sintomatologfa  o  hallazgos  de  laboratorio  que 
se  correlacionan  con  el  resultado  clinico  pero  no  lo  valoran 
directamente.  Estos  criterios  de  valoracion  sustitutos  incluyen 
mediciones  de  la  presion  arterial  (para  los  antihipertensivos), 
glucosa  plasmatica  (para  los  medicamentos  contra  la  diabe¬ 
tes)  y  la  concentration  de  RNA  vfrico  en  el  plasma  (para  los 
farmacos  antirretrovmcos).  El  punto  hasta  el  que  los  criterios 
de  valoracion  sustitutos  pronostican  el  resultado  clinico  va- 
rfa  y  es  posible  que  dos  farmacos  con  el  mismo  efecto  sobre 
el  criterio  de  valoracion  sustituto  tengan  distintos  efectos  en  el 
resultado  clinico.  Sin  embargo,  es  todavfa  mas  preocupante 
el  hecho  de  que  el  efecto  que  tiene  un  farmaco  sobre  el  crite¬ 
rio  de  valoracion  sustituto  origine  conclusiones  erroneas  res- 
pecto  de  las  consecuencias  clfnicas  del  farmaco.  Un  ejemplo 
contundente  del  peligro  que  representa  confiar  en  criterios  de 
valoracion  sustitutos  es  el  que  surgio  a  partir  del  estudio  sobre 
supresion  de  arritmias  cardfacas  (Cardiac  Arrhythmia  Supre- 
sion  Trial,  CAST).  Basados  en  su  potencial  para  suprimir  los 
indicadores  sustitutos  de  extrasfstoles  ventriculares  y  taqui- 
cardia  ventricular  no  sostenida,  se  empezaron  a  administrar 
algunos  medicamentos  antiarrftmicos  como  encainida,  flecai- 
nida  y  moricizina  en  los  pacientes  con  extrasfstoles  ventricu¬ 
lares  despues  de  un  infarto  del  miocardio  (vease  cap.  34).  El 
estudio  CAST  demostro  que,  no  obstante  su  potencial  para 
suprimir  las  extrasfstoles  ventriculares,  estos  farmacos  en  rea¬ 
lidad  aumentan  la  frecuencia  de  muerte  cardfaca  subita  (Echt 
et  al,  1991).  Por  lo  tanto,  la  prueba  final  de  la  eficacia  de  un 
farmaco  debe  provenir  de  los  resultados  clinicos  reales  en  lu¬ 
gar  de  utilizar  indicadores  sustitutos  (Bucher  et  al.,  1999). 

La  muestra  de  los  pacientes  seleccionados  para  el  estudio 
clinico  no  siempre  es  representativa  de  la  poblacion  total  de 
pacientes  con  esa  enfermedad  que  reciben  el  tratamiento.  Por 
lo  general,  los  pacientes  seleccionados  para  un  estudio  clfni- 
co  se  eligen  segun  la  gravedad  de  la  enfermedad  y  otras  ca- 
racterfsticas  (criterios  de  inclusion),  o  se  excluyen  por  otras 
enfermedades  concomitantes,  otros  tratamientos  simultaneos 
u  otras  caracterfsticas  especfficas  de  la  enfermedad  misma 
(criterios  de  exclusion).  Siempre  es  importante  definir  si  las 
caracterfsticas  clmicas  del  paciente  corresponden  a  las  de  los 
pacientes  incluidos  en  el  estudio  (Feinstein,  1994).  Por  ejem¬ 
plo,  el  estudio  clinico  aleatorio  sobre  evaluation  de  aldactone 
(Randomized  Aldactone  Evaluation  Study,  RALES)  demos¬ 
tro  que  el  tratamiento  con  el  antagonista  de  los  receptores  de 
mineralocorticoides,  espironolactona,  reduce  30%  la  muerte 
en  los  pacientes  con  insuficiencia  cardfaca  congestiva  grave 
(Pitt  et  al.,  1999).  La  hiperpotasiemia,  efecto  adverso  poten¬ 
cial,  solo  se  observo  en  contadas  ocasiones  y  excluyo  a  los 
pacientes  con  una  creatinina  serica  mayor  de  2.5  mg/100  ml. 
Una  vez  que  se  publicaron  los  resultados  del  RALES  se  ex- 
tendio  el  uso  de  espironolactona,  pero  varios  pacientes,  mu- 
chos  de  los  cuales  no  llenaban  los  criterios  de  inclusion  para 
reducir  al  mfnimo  el  riesgo,  desarrollaron  hiperpotasiemia 
pronunciada  por  espironolactona  (Jurlink  et  al.,  2004).  Es  in¬ 
dispensable  conocer  los  criterios  aplicados  para  la  seleccion 
de  los  pacientes  en  el  estudio  clinico  antes  de  aplicar  los  re¬ 
sultados  del  estudio  a  un  paciente  en  particular. 
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Determinar  la  eficacia  y  seguridad  es  un  proceso  continuo 
que  a  menudo  se  basa  en  los  resultados  de  mas  de  un  estudio 
clfnico  comparative),  con  asignacion  aleatoria  y  doble  ciego. 
Los  estudios  clmicos  no  siempre  proporcionan  los  mismos 
resultados  y  algunos  incluso  exhiben  un  efecto  aparente  que 
no  alcanza  valor  estadfstico,  por  lo  que  conviene  examinar 
los  resultados  de  varios  estudios  clmicos  similares  en  los  que 
se  examinaron  los  mismos  criterios  de  valoracion  dentro  de 
un  panorama  global  llamado  metaandlisis.  Cuanto  mayor  sea 
el  numero  de  pacientes  y  testigos  en  este  tipo  de  metaanalisis 
mas  precisos  seran  los  lfmites  de  confianza,  y  se  reforzara  la 
probabilidad  de  que  un  efecto  aparente  sea  producido  (o  no) 
por  el  farmaco  y  no  por  el  azar.  Por  ejemplo,  se  realizo  un 
metaanalisis  de  65  estudios  clmicos  con  asignacion  aleatoria 
donde  participaron  casi  60  000  pacientes,  y  el  resultado  fa- 
vorecio  el  empleo  de  dosis  bajas  de  aspirina  para  prevenir  la 
muerte,  el  infarto  del  miocardio  y  la  enfermedad  vascular  ce¬ 
rebral  en  los  pacientes  con  riesgo  alto  ( Antiplatelet  Trialists’ 
Collaboration,  2002). 

Estudios  de  observation 

Algunos  efectos  adversos  importantes  aunque  poco  frecuen- 
tes  no  se  detectan  en  los  estudios  clmicos  con  asignacion 
aleatoria  y  testigos  que  demuestran  la  eficacia  del  farmaco. 
En  los  estudios  comparativos  que  constituyen  la  base  para 
la  aprobacion  de  los  farmacos  en  el  mercado,  el  numero  de 
pacientes-anos  de  exposicion  a  un  farmaco  es  pequeno  en 
relacion  con  la  exposicion  una  vez  que  el  farmaco  sale  al 
mercado.  Asimismo,  algunos  efectos  adversos  tienen  un  pe- 
riodo  de  latencia  prolongado  o  solo  aparecen  en  los  pacientes 
que  fueron  excluidos  del  estudio  comparative.  Por  lo  tanto, 
se  utilizan  estudios  no  experimentales  o  de  observacion  para 
examinar  aquellos  efectos  adversos  que  se  manifiestan  exclu- 
sivamente  al  utilizar  el  farmaco  en  forma  extendida  y  prolon- 
gada.  Por  ejemplo,  estos  estudios  permitieron  identificar  las 
ulceras  pepticas  y  la  gastritis  causadas  por  los  antiinflamato- 
rios  no  esteroideos  y  la  aspirina. 

La  calidad  de  la  informacion  obtenida  en  los  estudios  de 
observacion  varfa  con  el  diseno  y  depende  en  gran  parte  de  la 
seleccion  de  los  testigos  y  la  precision  de  la  informacion 
sobre  el  uso  del  medicamento  (Ray,  2004;  Sackett,  1991). 
Para  estos  estudios,  las  bases  de  datos  automatizadas  de  pres- 
cripcion  ofrecen  una  medida  mas  o  menos  confiable  de  la 
exposicion  al  farmaco.  Los  estudios  de  cohortes  comparan 
el  surgimiento  de  eventos  en  los  usuarios  y  no  usuarios  del 
farmaco;  este  es  el  mas  importante  de  los  disenos  de  estudios 
de  observacion.  En  el  estudio  de  casos  y  testigos  se  compa¬ 
re  la  exposicion  al  farmaco  entre  pacientes  con  un  resultado 
adverso  y  el  de  los  pacientes  testigo.  Los  grupos  testigo  y 
problema  en  el  estudio  de  observacion  no  se  seleccionan  al 
azar,  de  manera  que  puede  haber  diferencias  desconocidas 
entre  los  grupos  que  definen  el  resultado  independientemen- 
te  del  uso  del  farmaco.  Las  limitaciones  de  los  estudios  de 
observacion  reducen  su  validez  en  relacion  con  la  de  los  es¬ 
tudios  comparativos  y  con  asignacion  aleatoria  (cuadro  5-1). 


Cuadro  5-1 

Clasificacion  de  la  calidad  de  los  estudios  comparativos 

Estudios  comparativos  aleatorios 

Estudio  doble  ciego 
Estudio  ciego 
Estudio  abierto 
Estudios  de  observacion 
Estudio  prospective  de  cohortes 
Estudio  prospectivo  de  casos  y  testigos 
Estudio  retrospectivo  de  cohortes 
Estudio  retrospectivo  de  casos  y  testigos 


Sin  embargo,  la  funcion  de  los  estudios  de  observacion  es 
despertar  interrogantes  y  plantear  hipotesis  sobre  las  reaccio- 
nes  adversas.  Empero,  cuando  no  es  posible  comprobar  estas 
hipotesis  en  un  estudio  clfnico  comparativo,  la  posibilidad  de 
repetir  los  hallazgos  de  los  estudios  de  observacion  formara 
la  base  de  las  decisiones  clfnicas. 


TRATAMIENTO  INDIVIDUALIZADO 

Las  mejores  decisiones  terapeuticas  se  toman  cuando  se  conocen 
las  caracterfsticas  de  cada  paciente  que  definiran  su  respuesta  al 
medicamento.  Las  diferencias  interindividuales  en  el  transporte 
del  farmaco  hasta  su  sitio  de  accion  repercute  profundamente 
en  la  eficacia  terapeutica  y  los  efectos  adversos.  Algunas  veces 
surgen  diferencias  farmacodinamicas  en  la  respuesta  a  un  far¬ 
maco  por  alteraciones  en  el  efecto  sobre  el  organo  bianco  o  por 
diferencias  en  la  adaptacion  del  organismo  a  la  respuesta  del 
organo  bianco  por  la  presencia  de  alguna  enfermedad  u  otros 
farmacos.  Ademas,  la  precision  en  el  diagnostico  y  el  pronosti- 
co  rige  el  tipo  de  tratamiento  y  esquema  terapeutico,  asf  como 
la  urgencia  e  intensidad  del  mismo.  En  la  figure  5-1  se  enume- 
ran  algunos  de  los  factores  que  determinan  las  variaciones  inte¬ 
rindividuales.  Por  lo  tanto,  el  exito  y  la  seguridad  terapeutica  se 
establecen  integrando  las  pruebas  de  eficacia  y  seguridad  con 
el  conocimiento  de  los  factores  individuates  que  determinan  la 
respuesta  en  cada  paciente. 

Antecedentes  farmacologicos 

Un  elemento  clave  para  individualizar  el  tratamiento  es  obte- 
ner  una  historia  clfnica  farmacologica  exhaustiva,  y  ademas  es 
indispensable  averiguar  en  cada  encuentro  con  el  paciente  si 
esta  recibiendo  algun  otro  tratamiento  simultaneamente  para 
orientar  un  tratamiento  seguro  y  efectivo.  Los  antecedentes 
farmacologicos  pueden  comenzar  anotando  los  medicamen- 
tos  de  venta  con  receta  que  el  paciente  utiliza  en  la  actualidad. 
A  pesar  de  que  se  emplean  cada  vez  con  mas  frecuencia  las 
listas  elaboradas  en  computadora,  a  menudo  conviene  que  el 
paciente  traiga  consigo  sus  medicamentos.  Casi  siempre  es 
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INTENSIDAD 
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•  cumplimiento  por  parte  del  paciente 

•  errores  en  la  medication 


•  rapidez  y  magnitud  de  la  absorcion 

•  talla  y  composition  corporales 

•  distribution  de  llquidos  corporales 

•  union  en  plasma  y  tejidos 

•  velocidad  de  eliminacion 


variables  fisiologicas 

factores  patologicos 

factores  geneticos 

interaction  con  otros  medicamentos 

aparicion  de  tolerancia 


•  interaccion  farmaco-receptor 

•  estado  funcional 

•  efecto  placebo 


Figura  5-  Factores  que  rigen  la  relation  entre  la  dosis  prescri- 
ta  de  un  fdrmaco  y  su  efecto.  (Modificado  de  Koch-Weser,  1972.) 


necesario  interrogar  directamente  sobre  el  uso  de  medicamen¬ 
tos  que  se  venden  sin  receta  y  de  fitoterapia,  los  que  en  ocasio- 
nes  modifican  las  decisiones  terapeuticas.  Tambien  algunas 
veces  es  necesario  preguntar  de  manera  especffica  sobre  el 
empleo  de  farmacos  que  se  usan  solo  en  forma  esporadica  (p. 
ej.,  sildenafil  para  la  disfuncion  erectil)  porque  los  pacientes 
no  siempre  lo  informan  de  manera  espontanea.  En  los  indivi- 
duos  con  alteraciones  cognitivas,  muchas  veces  es  necesario 
complementar  la  entrevista  e  incluir  a  las  personas  que  los 
cuidan  y  revisar  los  registros  farmaceuticos;  como  ya  se  dijo, 
tambien  es  importante  revisar  los  medicamentos  actuales. 

Cualquier  reaccion  adversa  a  los  medicamentos,  alergica 
o  de  otro  tipo,  se  debera  anotar  describiendo  su  gravedad. 
Para  determinar  en  su  totalidad  los  efectos  adversos,  es  util 
preguntar  si  los  pacientes  o  sus  medicos  han  suspendido  al- 
gun  medicamento  en  el  pasado. 

Se  necesita  un  perfil  farmacologico  actual  y  una  lista  de 
los  efectos  adversos  en  cada  consulta.  Asimismo,  es  impor¬ 
tante  revisar  la  lista  de  medicamentos  al  pasar  visita  y  duran¬ 
te  las  consultas  extrahospitalarias  para  mejorar  la  eficacia  y 
seguridad  del  tratamiento.  Gracias  a  los  expedientes  medi¬ 
cos  electronicos,  la  lista  de  medicamentos  puede  imprimirse 
para  facilitar  al  paciente  su  comunicacion  con  el  medico  y  su 
cumplimiento  del  tratamiento. 


FACTORES  QUE  DETERMINAN  LAS 
VAR1ACIONES  INTERINDIVIDUALES 
EN  LA  RESPUESTA  A  LOS  FARMACOS 

Alteraciones  farmacocineticas  inducidas 
por  enfermedades 


Para  prever  la  manera  como  una  enfermedad  modifica  el 
transporte  del  farmaco  hasta  su  sitio  de  accion  es  indispensa¬ 
ble  conocer  la  ruta  metabolica  del  medicamento. 


Deficiencia  en  la  eliminacion  renalde  farmacos.  Cuandoun 
farmaco  se  eliminaprincipalmente  a  traves  del  rinon  y  surgen  efec¬ 
tos  adversos  cuando  la  concentracion  del  farmaco  se  incrementa, 
en  los  pacientes  con  insuficiencia  renal  se  debe  modificar  la  do¬ 
sis.  Existen  numerosos  farmacos  de  este  tipo,  como  vancomici- 
na,  aminoglucosidos  y  digoxina.  Cuando  la  eliminacion  renal 
de  un  farmaco  disminuye,  el  efecto  farmacologico  deseado  se 
mantiene  reduciendo  la  dosis  o  prolongando  el  intervalo  entre 
las  dosis.  Una  manera  de  conocer  el  grado  de  deterioro  de  la  eli¬ 
minacion  renal  es  calculando  el  rndice  de  filtracion  glomerular 
{glomerular filtration  rate,  GFR);  este  rndice  de  la  funcion  renal 
sirve  para  evaluar  una  reduction  de  la  depuration  de  los  farma¬ 
cos  que  se  eliminan  por  filtracion  glomerular  o  por  secretion 
tubular.  El  GFR  se  puede  medir  con  el  metodo  de  la  eliminacion 
de  iotalamato.  Tambien  se  puede  utilizar  la  eliminacion  de  crea- 
tinina,  que  se  calcula  a  partir  de  la  creatinina  serica  utilizando  la 
formula  de  Cockcroft  y  Gault: 


Eliminacion 
de  creatinina 


(peso  ideal  \ 
en  kg  j 

-  X  0.85  para  mujeres 

72  X  creatinina  serica 
(mg/100  ml) 


Peso  ideal  para  hombres  =  50  kg  +  2.3  kg  por  cada  2.54 
cm  despues  de  1.52  m  de  talla.  El  peso  ideal  para  mujeres  es 
=  45.5  kg  +  2.3  kg  por  cada  2.54  cm  por  arriba  de  la  talla 
de  1.52  m.  El  multiplicador  0.85  para  mujeres  representa  su 
masa  muscular  reducida.  La  concentracion  serica  de  creati¬ 
nina  en  ocasiones  se  confunde  con  deterioro  renal,  ya  que  no 
refleja  el  GFR  cuando  este  es  cambiante  o  en  el  anciano  o  el 
paciente  emaciado,  cuya  masa  muscular  reducida  se  acompa- 
na  de  una  menor  formation  de  creatinina. 

Si  se  conoce  el  GFR  es  posible  reducir  la  dosis  desde  el 
principio  consultando  los  cuadros  que  vienen  en  el  instructi¬ 
ve  del  empaque  o  en  otras  tablas  publicadas  (p.  ej.,  Aronoff, 
1999).  La  exactitud  de  la  dosis  inicial  se  debera  vigilar  tanto 
clmicamente  como  por  la  concentracion  plasmatica  del  me¬ 
dicamento,  siempre  que  sea  posible. 

Los  metabolitos  de  los  farmacos  que  se  acumulan  cuando 
existe  deficiencia  de  la  funcion  renal  pueden  ser  activos  o 
toxicos  desde  el  punto  de  vista  farmacologico.  Por  ejemplo, 
si  bien  la  meperidina  se  metaboliza  y  no  depende  de  la  fun¬ 
cion  renal  para  su  eliminacion,  su  metabolito,  normeperidi- 
na,  se  elimina  a  traves  del  rinon  y  se  acumula  cuando  existe 
deficiencia  de  la  funcion  renal.  La  normeperidina  posee  ma¬ 
yor  actividad  convulsiva  que  la  meperidina,  asi  que  su  con¬ 
centracion  alta  en  la  insuficiencia  renal  probablemente  expli¬ 
ca  la  excitation  e  irritabilidad  del  sistema  nervioso  central 
(SNC),  las  sacudidas  y  las  convulsiones  que  aparecen  cuando 
se  administran  varias  dosis  de  meperidina  a  un  paciente  con 
deterioro  de  la  funcion  renal  ( vease  cap.  21). 

Deficiencia  de  la  eliminacion  hepatica  de  farmacos. 

Ninguna  prueba  de  funcionamiento  hepatico  permite  pronos- 
ticar  el  efecto  que  tendra  una  hepatopatfa  en  la  biotransforma- 
cion  hepatica  de  los  farmacos.  Por  consiguiente,  aunque  el 


Capitulo  5  /  La  ciencia  de  la  farmacoterapia 


121 


metabolismo  de  algunos  farmacos  disminuye  cuando  la  fun- 
cion  hepatica  se  deteriora,  no  existe  una  base  cuantitativa 
para  ajustar  la  dosis  fuera  de  la  evaluation  de  la  respuesta 
clfnica  y  la  concentracion  plasmatica.  En  las  hepatopatfas 
la  biodisponibilidad  oral  de  los  farmacos  aumenta,  lo  que  se 
acentua  cuando  se  trata  de  farmacos  que  normalmente  tie- 
nen  una  eliminacion  hepatica  alta  de  primer  paso.  En  los  pa- 
cientes  con  cirrosis,  la  disponibilidad  oral  de  los  farmacos 
con  una  eliminacion  hepatica  de  primer  paso  marcada  (p.  ej., 
morfina,  meperidina,  midazolam  y  nifedipina)  practicamen- 
te  se  duplica.  La  derivation  portosistemica  reduce  aun  mas 
esta  eliminacion  de  primer  paso  y  origina  una  concentracion 
plasmatica  alta  del  farmaco  con  la  posibilidad  de  producir 
efectos  adversos. 

Insuficiencia  circulatoria  por  insuficiencia  cardfaca  o 
choque.  En  la  insuficiencia  circulatoria,  la  compensation 
neuroendocrina  reduce  considerablemente  la  circulacion  tan- 
to  renal  como  hepatica.  En  consecuencia,  la  eliminacion  de 
muchos  farmacos  disminuye.  La  repercusion  es  mayor  en  los 
farmacos  con  un  fndice  de  extraction  hepatica  alto,  como  la 
lidocama,  cuya  eliminacion  depende  de  la  circulacion  hepa¬ 
tica;  en  estas  circunstancias  se  requiere  administrar  la  lido¬ 
cama  apenas  a  la  mitad  de  la  velocidad  habitual  para  lograr  la 
misma  concentracion  plasmatica  terapeutica. 

Alteraciones  en  la  union  de  los  farmacos  con  las  pro- 

telnas  plasmaticas.  Cuando  un  farmaco  se  une  firmemen- 
te  a  las  protemas  plasmaticas,  su  salida  del  compartimiento 
vascular  es  restringida  en  gran  parte  por  el  farmaco  libre.  Por 
lo  tanto,  esta  respuesta  terapeutica  se  debe  relacionar  con  la 
concentracion  de  farmaco  libre  en  el  plasma  y  no  con  la  con¬ 
centracion  total.  La  hipoalbuminemia  por  insuficiencia  renal, 
trastornos  hepaticos  u  otras  causas  reduce  el  grado  de  union 
de  los  farmacos  acfdicos  y  neutros;  en  estas  circunstancias, 
la  concentracion  de  farmaco  libre  constituye  una  mejor  gufa 
para  el  tratamiento  que  el  analisis  de  la  concentracion  total. 
Cualquier  cambio  pequeno  en  la  magnitud  de  la  union  origina 
cambios  importantes  en  la  concentracion  del  farmaco  libre, 
de  manera  que  los  farmacos  para  los  que  son  especialmente 
importantes  los  cambios  en  la  union  con  las  protemas  son 
aquellos  que  tienen  una  union  de  mas  de  90%  a  las  protemas 
plasmaticas.  Uno  de  estos  es  la  fenitofna,  y  la  cantidad  de 
fenitoma  libre  sirve  como  base  para  orientar  la  dosificacion 
en  los  pacientes  con  insuficiencia  renal  y  otros  trastornos  que 
reducen  la  union  a  las  protemas  (vease  cap.  19). 

La  depuration  metabolica  de  estos  farmacos  tambien  es  fun- 
cion  de  la  fraction  libre  del  mismo.  Asf,  la  eliminacion  es  mayor 
cuando  hay  algun  trastomo  que  reduce  la  union  a  protemas.  En 
estos  casos  se  utilizan  intervalos  de  administration  mas  cor- 
tos  para  conservar  la  concentracion  plasmatica  terapeutica. 

INTERACCIONES  ENTRE  FARMACOS 

Cuando  dos  farmacos  se  administran  simultaneamente  pue- 
den  surgir  alteraciones  pronunciadas  en  los  efectos  de  ambos. 


Estas  interacciones  aumentan  el  efecto  que  tiene  el  farmaco 
hasta  el  grado  de  producir  efectos  adversos,  o  bien  inhiben  el 
efecto  y  privan  al  paciente  del  beneficio  terapeutico.  Siempre 
que  surgen  respuestas  inesperadas  a  los  farmacos  es  necesa- 
rio  tomar  en  consideration  las  interacciones  farmacologicas. 
El  gran  numero  de  interacciones  farmacologicas  desaffa  la 
memoria,  pero  si  se  conocen  sus  mecanismos  se  tendra  una 
estructura  conceptual  para  prevenirlas. 

Las  interacciones  farmacologicas  pueden  ser  fannacoci- 
neticas  (esto  es,  la  afluencia  del  farmaco  hasta  su  sitio  de 
accion  es  modificada  por  un  segundo  farmaco)  o  farmaco- 
dindmicas  (esto  es,  la  respuesta  del  bianco  farmacologico  es 
modificada  por  un  segundo  farmaco). 

Interacciones  farmacodneticas 
producidas  por  la  afluencia  reducida 
del  farmaco  al  sitio  de  accion 

Existen  varios  mecanismos  que  modifican  la  afluencia  del 
farmaco  hacia  su  sitio  de  accion.  Una  de  las  mas  importan¬ 
tes  en  el  caso  de  los  farmacos  orales  es  la  absorcion  digesti- 
va  deficiente.  Por  ejemplo,  los  iones  de  aluminio  de  ciertos 
antiacidos  o  los  iones  ferrosos  de  los  complementos  orales 
forman  sustancias  queladas  insolubles  de  las  tetraciclinas,  lo 
que  impide  su  absorcion.  El  antimicotico  ketoconazol  es  una 
base  debil  que  solo  es  soluble  en  un  pH  acido.  Los  farmacos 
que  incrementan  el  pH  gastrico,  como  los  inhibidores  de  la 
bomba  de  protones  y  los  antagonistas  de  los  receptores  H, 
de  histamina,  dificultan  la  disolucion  y  absorcion  del  keto¬ 
conazol. 

Una  de  las  interacciones  farmacologicas  mas  notable  es 
la  de  las  enzimas  llamadas  citocromo  P450  ( cytochrome 
P450,  CYP).  Tal  y  como  se  describio  con  detalle  en  el  capf- 
tulo  3,  las  CYP  hepaticas  tienen  una  funcion  determinante 
en  el  metabolismo  de  numerosos  farmacos,  muchos  de  los 
cuales  pueden  inducir  su  expresion  o  inhibir  su  actividad. 
Algunos  ejemplos  de  farmacos  que  inducen  a  estas  enzimas 
son  los  antimicrobianos  (p.  ej.,  rifampicina ),  anticonvulsi- 
vos  (p.  e).,fenobarbital,  fenitofna  y  carbamazepina ),  los  in¬ 
hibidores  de  la  transcriptasa  inversa  que  no  son  nucleosidos 
(p.  ej.,  efavirenz  y  nevirapina)  y  algunos  fitofarmacos  (p. 
ej.,  la  hierba  de  San  Juan).  Estos  farmacos  inducen  prin- 
cipalmente  CYP3A4,  pero  tambien  aumentan  la  expresion 
de  otras  CYP  de  las  familias  1A,  2B  y  2C.  La  induction  de 
estas  enzimas  acelera  el  metabolismo  de  los  farmacos  que 
son  sus  sustratos  y  reduce  de  manera  considerable  su  bio¬ 
disponibilidad  al  acelerar  su  metabolismo  de  primer  paso 
en  el  hfgado.  Estos  farmacos  inductores  reducen  la  concen¬ 
tracion  plasmatica  de  los  farmacos  que  son  metabolizados 
principalmente  por  estas  enzimas,  como  ciclosporina,  ta- 
crolimo,  warfarina,  verapamilo,  metadona,  dexametasona, 
metilprednisolona,  anticonceptivos  orales  de  dosis  bajas  e 
inhibidores  de  la  proteasa  de  VIH.  La  consecuencia  lamen¬ 
table  pero  predecible  de  estas  interacciones  es  la  perdida  de 
su  eficacia. 
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Section  I  /  Principles  generales 


Interacciones  farmacocineticas 
que  aumentan  la  distribution 
del  farmaco  hacia  su  sitio  de  action 

Inhibition  de  las  enzimas  farmacometabolizantes.  Si 

se  inhibe  una  enzima  que  metaboliza  a  un  farmaco  cuya  de¬ 
puration  depende  principalmente  de  su  biotransformation, 
la  elimination  del  medicamento  disminuye,  su  semivida  se 
acorta  y  el  farmaco  se  acumula  durante  el  tratamiento,  en 
ocasiones  con  efectos  adversos  pronunciados.  La  funcion  tan 
importante  de  las  CYP  en  el  metabolismo  de  los  farmacos 
las  convierte  en  efectores  clave  de  dichas  interacciones,  y 
el  hecho  de  conocer  las  isoformas  de  CYP  que  catalizan  las 
principales  vias  metabolicas  proporciona  la  base  para  com- 
prender  e  incluso  predecir  las  interacciones  de  los  farmacos 
( vease  cap.  3). 

Las  isozimas  hepaticas  de  CYP3A  catalizan  el  metabolis¬ 
mo  de  muchos  medicamentos  que  estan  sujetos  a  interaccio¬ 
nes  farmacologicas  significativas  por  inhibition  del  metabo¬ 
lismo.  Los  principales  farmacos  que  metabolizan  las  isozimas 
de  CYP3A  son  algunos  inmunosupresores  (p.  ej.,  ciclosporina 
y  tacrolimo),  inhibidores  de  la  reductasa  de  la  coenzima  A 
de  3-hidroxi-3-metilglutarilo  (HMG-CoA)  (p.  ej.,  lovastati- 
na,  simvastatina  y  aton’astatina),  inhibidores  de  la  proteasa 
de  VIH  (p.  ej.,  indinavir,  nelfinavir,  saquinavir,  amprinavir  y 
ritonavir ),  antagonistas  de  los  canales  de  Ca2+  (p.  ej felo- 
dipina,  nifedipina,  nisoldipina  y  diltiazem),  glucocorticoides 
(p.  ej.,  dexametasona  y  metilprednisolona)  y  las  benzodiazepi- 
nas  (p.  ej.,  alprazolam,  midazolam  y  triazolam)  y  lidocama. 

La  inhibition  de  las  isoformas  de  CYP3A  varfa  incluso 
entre  los  miembros  de  estructura  similar  de  una  misma  clase 
de  farmacos.  Por  ejemplo,  los  azoles  antimicoticos  ketocona- 
zol  e  itraconazol  inhiben  fuertemente  a  las  enzimas  CYP3A, 
mientras  que  el  fluconazol  las  inhibe  muy  poco  a  menos  que 
se  utilicen  dosis  muy  altas  o  en  caso  de  insuficiencia  renal. 
Asimismo,  algunos  macrolidos  (p.  ej.,  eritromicina  y  clari- 
tromicina)  inhiben  a  las  isoformas  de  CYP3A,  pero  la  azi- 
tro-micina  no  lo  hace.  Incluso  en  un  caso,  la  inhibition  de 
la  actividad  de  CYP3A4  se  ha  convertido  en  una  ventaja  te- 
rapeutica.  El  inhibidor  de  la  proteasa  de  VIH  ritonavir,  inhi¬ 
be  la  actividad  de  CYP3A4;  si  se  administra  combinado  con 
otros  inhibidores  de  la  proteasa  que  son  metabolizados  por 
esta  misma  via,  su  semivida  se  prolonga  y  de  esta  manera 
puede  disminuirse  la  frecuencia  con  que  se  administran  las 
dosis. 

Las  interacciones  farmacologicas  que  son  reguladas  por 
la  inhibition  de  CYP3A  suelen  ser  severas.  Algunos  ejem- 
plos  son  la  nefrotoxicidad  por  la  ciclosporina  combinada 
con  tacrolimo,  y  la  miopatfa  y  rabdomiolisis  como  resultado 
de  una  concentration  alta  de  inhibidores  de  la  reductasa  de 
HMG-CoA.  Siempre  que  se  administra  un  inhibidor  de  las 
isoformas  de  CYP3A  el  medico  debera  tener  en  mente  la  po- 
sibilidad  de  que  surjan  interacciones  con  los  farmacos  que 
son  metabolizados  por  CYP3A. 

La  inhibition  de  otras  CYP  tambien  origina  interacciones 
medicamentosas.  La  amiodarona  y  su  metabolito  activo,  de- 


setilamiodarona,  inhiben  a  varias  CYP,  incluyendo  CYP2C9, 
que  es  la  enzima  principal  que  elimina  al  enantiomero  S 
activo  de  la  warfarina.  Muchos  de  los  pacientes  que  se  en- 
cuentran  bajo  tratamiento  con  amiodarona  tambien  reciben 
warfarina  (p.  ej.,  las  personas  con  fibrilacion  auricular),  asi 
que  existe  la  posibilidad  de  que  surjan  complicaciones  hemo- 
rragicas  importantes. 

Si  se  conocen  las  vfas  especfficas  del  metabolismo  de  un 
farmaco  y  los  mecanismos  moleculares  de  la  induction  en- 
zimatica,  es  posible  identificar  otras  interacciones  posibles; 
por  lo  tanto,  a  menudo  se  define  la  via  del  metabolismo  far- 
macologico  durante  la  etapa  preclinica  de  la  elaboration  de 
los  farmacos  (Yuan  et  al.,  1999;  Peck,  1993).  Por  ejemplo,  si 
los  estudios  in  vitro  indican  que  un  compuesto  es  metaboli- 
zado  por  CYP3A4,  los  estudios  se  concentraran  en  los  me¬ 
dicamentos  mas  utilizados  que  inhiben  (p.  ej.,  ketoconazol) 
o  inducen  (p.  ej.,  rifampicina)  a  esta  enzima.  Otros  farmacos 
que  se  han  utilizado  para  evaluar  las  posibles  interacciones 
farmacologicas  cuyo  destino  es  la  CYP  en  el  ser  humano  son 
el  midazolam  o  la  eritromicina  para  CYP3A4  y  el  dextrome- 
torfan  para  CYP  P450  2D6. 

Inhibition  del  transpose  de  los  farmacos.  Los  trans- 
portadores  de  farmacos  constituyen  factores  determinantes 
de  la  disponibilidad  de  ciertos  farmacos  en  su  sitio  de  action, 
y  si  estos  se  inhiben  aparecen  interacciones  farmacologicas 
significativas  ( vease  cap.  2).  El  transportador  de  farmacos 
mejor  estudiado  es  la  glucoprotefna  P,  que  al  principio  se  de- 
finio  como  un  factor  que  transportaba  de  manera  activa  varios 
farmacos  quimioterapeuticos  hacia  el  exterior  de  las  celulas 
cancerosas,  con  lo  que  adquirfan  resistencia  a  la  action  farma- 
cologica.  La  glucoprotefna  P  se  expresa  en  la  cara  luminal  de 
las  celulas  del  epitelio  intestinal  (donde  funciona  inhibien- 
do  la  absorcion  de  los  productos  xenobioticos),  en  la  super- 
ficie  luminal  de  las  celulas  de  los  tubulos  renales  y  en  la  cara 
canalicular  de  los  hepatocitos;  si  se  inhibe  el  transporte  regu- 
lado  por  la  glucoprotefna  P  en  estos  sitios,  la  concentration 
plasmatica  del  farmaco  aumenta  el  estado  estable.  La  digoxi- 
na  es  eliminada  en  gran  parte  por  medio  de  la  glucoprotefna 
P,  y  los  medicamentos  que  inhiben  este  transporte  incremen- 
tan  la  concentration  plasmatica  de  digoxina  hasta  alcanzar 
cifras  toxicas.  Algunos  de  los  inhibidores  de  la  glucoprotefna 
P  son  verapamilo,  diltiazem,  amiodarona,  quinidina,  ketoco¬ 
nazol,  itraconazol  y  eritromicina;  como  ya  se  dijo,  muchos 
de  estos  farmacos  tambien  inhiben  a  CYP3A4  (Kim  et  al., 
1999).  La  glucoprotefna  P  en  el  endotelio  capilar  que  for¬ 
ma  la  barrera  hematoencefalica  exporta  farmacos  desde  el 
encefalo,  y  si  se  inhibe  aumenta  la  distribution  de  algunos 
de  estos  medicamentos  en  el  sistema  nervioso  central  (p.  ej., 
algunos  inhibidores  de  la  proteasa  de  VIH). 

Interacciones  farmacodinamicas 

Las  combinaciones  de  farmacos  a  menudo  ofrecen  ventajas 
terapeuticas  porque  sus  efectos  beneficiosos  son  aditivos  o 
sinergicos  o  porque  se  pueden  lograr  efectos  terapeuticos  con 
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menos  efectos  adversos  si  se  utilizan  dosis  menores  de  tales 
medicamentos.  Como  se  menciona  con  mayor  detalle  en  los 
capftulos  correspondientes,  la  terapeutica  combinada  consti- 
tuye  el  tratamiento  optimo  de  muchos  padecimientos,  inclu- 
yendo  la  insuficiencia  cardfaca  ( vea.se  cap.  33),  hipertension 
arterial  ( vease  cap.  32)  y  cancer  (vease  cap.  51).  En  esta  sec- 
cion  se  describiran  las  interacciones  farmacodinamicas  que 
originan  los  efectos  adversos. 

La  nitroglicerina,  los  nitratos  y  el  nitroprusiato  provocan 
vasodilatacion  por  incremento  del  monofosfato  de  guanosina 
( guanosine  monophosphate,  GMP)  cfclico  supeditado  al  oxi- 
do  nftrico  en  el  musculo  liso  vascular.  Los  efectos  farmacolo- 
gicos  del  sildenafilo,  tadalafilo  y  vardenafilo  se  derivan  de  la 
inhibicion  de  la  isoforma  tipo  5  de  la  fosfodiesterasa  que  in- 
activa  al  cGMC  en  la  vasculatura.  Por  tanto,  si  se  administran 
simultaneamente  un  donador  de  oxido  mtrico  como  nitrogli¬ 
cerina  con  un  5  inhibidor  de  la  fosfodiesterasa,  el  resultado 
sera  una  hipotension  profunda  y  en  potencia  catastrofica. 

El  anticoagulante  oral  warfarina  tiene  un  margen  muy 
estrecho  entre  la  inhibicion  terapeutica  de  la  formacion  de 
coagulos  y  las  complicaciones  hemorragicas;  ademas,  esta 
sujeto  a  una  serie  de  interacciones  farmacologicas  impor- 
tantes  ( vease  cap.  54).  Los  antiinflamatorios  no  esteroideos 
originan  ulceras  gastricas  y  duodenales  ( vease  cap.  36)  y  su 
administracion  simultanea  con  la  warfarina  aumenta  el  ries- 
go  de  hemorragia  digestiva  casi  cuatro  veces  mas  que  la  war¬ 
farina  sola.  Al  inhibir  la  agregacion  plaquetaria,  la  aspirina 
aumenta  la  frecuencia  de  hemorragia  en  los  pacientes  que  re- 
ciben  warfarina.  Por  ultimo,  los  antimicrobianos  que  alteran 
la  flora  intestinal  reducen  la  sfntesis  bacteriana  de  vitamina 
K,  acentuando  el  efecto  de  la  warfarina. 

Existe  un  subgrupo  de  antiinflamatorios  no  esteroideos 
que  comprenden  a  la  indometacina,  el  ibuprofen,  el  piroxi- 
cam  y  los  inhibidores  de  la  ciclooxigenasa-2,  que  antagoni- 
zan  el  tratamiento  antihipertensivo,  en  especial  con  esque- 
mas  que  utilizan  inhibidores  de  la  enzima  convertidora  de 
angiotensina,  antagonistas  de  los  receptores  de  angiotensina 
y  antagonistas  de  los  receptores  adrenergicos  /?.  Su  efec¬ 
to  sobre  la  presion  arterial  varfa  desde  insignificante  hasta 
pronunciado.  Es  interesante  observar  que  estos  inhibidores 
de  la  ciclooxigenasa  no  revierten  el  efecto  hipotensor  de  los 
bloqueadores  de  los  canales  de  Ca2+.  Por  el  contrario,  la  as¬ 
pirina  y  el  sulindac  provocan  una  elevacion  minima  (o  nula) 
de  la  presion  arterial  cuando  se  administran  al  mismo  tiempo 
que  estos  antihipertensivos. 

Los  antiarrftmicos  que  bloquean  los  canales  de  potasio, 
como  sotalol  y  quinidina,  tambien  originan  en  ocasiones  la 
taquicardia  ventricular  polimorfica  conocida  como  taquicar- 
dia  helicoidal  ( vease  cap.  34).  La  repolarizacion  anormal  que 
provoca  la  taquicardia  ventricular  polimorfica  es  reforzada 
por  la  hipopotasiemia  y  los  diureticos  que  suscitan  perdida  de 
potasio  aumentan  el  riesgo  de  esta  arritmia  medicamentosa. 

La  edad  como  factor  determinante  de  la  respuesta  a 

los  farmacos.  La  mayor  parte  de  los  farmacos  se  estudia  al 
principio  en  adultos  jovenes  y  maduros,  de  tal  modo  que  la 


informacion  sobre  su  uso  en  ninos  y  ancianos  a  menudo  es 
limitada  y  tardfa.  En  los  extremos  de  la  vida,  la  manera  como 
las  personas  manejan  los  farmacos  (farmacocinetica)  y  su  res¬ 
puesta  a  ellos  (farmacodinamia)  son  distintas.  Con  frecuencia 
estas  diferencias  obligan  a  modificar  considerablemente  la 
dosis  o  el  esquema  posologico  para  obtener  el  efecto  clfnico 
deseado  en  los  ninos  (Kearns  et  al.,  2003)  o  en  los  ancianos. 

Ninos.  La  distribucion  de  los  farmacos  en  los  ninos  no 
varfa  en  forma  directamente  proporcional  al  peso  corporal 
o  la  superficie  corporal,  y  no  existen  principios  ni  formulas 
confiables  para  convertir  las  dosis  utilizadas  en  los  adultos  en 
dosis  seguras  y  efectivas  para  los  ninos.  Una  generalizacion 
importante  es  que  la  variabilidad  de  la  farmacocinetica  es 
mayor  en  los  momentos  de  cambio  fisiologico  (p.  ej.,  en  los 
recien  nacidos,  prematuros  o  durante  la  pubertad)  de  manera 
que  los  ajustes  de  la  dosis,  que  a  menudo  se  apoyan  en  la 
vigilancia  cuando  se  trata  de  medicamentos  con  indices  tera- 
peuticos  estrechos,  se  convierten  en  una  medida  fundamental 
para  lograr  un  tratamiento  seguro  y  efectivo. 

La  mayor  parte  de  las  enzimas  farmacometabolizantes  tie¬ 
ne  una  expresion  reducida  al  nacimiento,  seguida  de  una  in- 
duccion  posnatal  especffica  de  la  expresion  de  CYP.  CYP2E1 
y  CYP2D6  aparecen  durante  el  primer  dfa,  seguidos  una 
semana  despues  de  las  subfamilias  de  CYP3A4  y  CYP2C. 
CYP2A1  no  se  expresa  sino  hasta  uno  a  tres  meses  despues 
del  nacimiento.  En  el  recien  nacido,  algunas  vfas  de  glucuro- 
nidacion  se  encuentran  atenuadas,  y  la  incapacidad  del  recien 
nacido  de  realizar  la  glucuronidacion  del  cloranfenicol  fue  la 
causa  del  “sfndrome  del  bebe  gris”  caracterizado  por  vomito, 
hipotermia  neonatal,  flacidez,  cianosis  y  colapso  cardiovas¬ 
cular  ( vease  cap.  46).  Si  se  ajusta  para  el  peso  corporal  o  el 
area  superficial,  el  farmacometabolismo  hepatico  en  los  ni¬ 
nos  despues  del  periodo  neonatal  casi  siempre  excede  al  del 
adulto.  Los  estudios  en  los  que  se  utiliza  cafeina  como  sus- 
trato  modelo  ilustran  los  cambios  de  CYP1A2  a  lo  largo  de 
la  ninez  (fig.  5-2).  Los  mecanismos  que  regulan  estos  cam¬ 
bios  del  desarrollo  son  inciertos  y  probablemente  las  demas 
vfas  del  farmacometabolismo  maduran  con  diversos  patrones 
(deWildt  et  al.,  1999). 

Durante  el  periodo  neonatal,  la  eliminacion  renal  de  far¬ 
macos  tambien  es  reducida.  Los  neonatos  de  termino  tienen 


Figura  5'  Cambios  de  la  actividad  de  CYP1A2  con  el  desa¬ 
rrollo,  estimada  como  eliminacion  de  cafeina.  ( Vease  Lambert 
etal.,  1986.) 
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un  fndice  de  filtration  glomerular  muy  reducido  (de  2  a  4  ml/ 
min/1.73  m2)  y  en  los  prematures  se  reduce  aun  mas  la  fun¬ 
cion  renal.  Por  lo  tanto,  los  esquemas  posologicos  neonatales 
para  varios  farmacos  (p.  ej.,  aminoglucosidos)  se  deben  redu- 
cir  para  evitar  su  acumulacion  toxica.  El  fndice  de  filtration 
glomerular  (corregido  para  la  superficie  corporal)  aumenta 
de  manera  progresiva  hasta  alcanzar  la  cifra  del  adulto  entre 
los  ocho  y  12  meses  de  edad. 

Con  base  en  estos  cambios  no  lineales  de  la  disposition 
de  los  farmacos  que  difieren  segun  el  modo  de  elimination, 
los  principios  posologicos  para  ninos  (cuando  existen)  son 
especfficos  para  cada  farmaco  y  edad,  tal  y  como  lo  descri- 
ben  los  instructivos  y  los  manuales  (Taketomo  el  al.,  2000). 
La  administration  topica  no  excluye  la  necesidad  de  tomar 
en  cuenta  los  principios  posologicos;  se  han  producido  crisis 
hipoadrenales  pronunciadas  en  ninos  al  utilizar  las  mismas 
dosis  de  glucocorticoides  inhalados  que  en  los  adultos. 

La  farmacodinamia  en  los  ninos  tambien  difiere  de  la  del 
adulto.  Los  antihistaminicos  y  barbituricos  que  por  lo  general 
causan  sedation  en  el  adulto,  en  los  ninos  provocan  “hiper- 
actividad”.  La  mayor  sensibilidad  a  los  efectos  sedantes  del 
propofol  en  los  ninos  ocasiono  que  la  administration  de  dosis 
excesivas  provocara  un  sfndrome  de  insuficiencia  miocardi- 
ca,  acidosis  metabolica  e  insuficiencia  de  organos  multiples. 
Asimismo,  las  caracterfsticas  singulares  del  desarrollo  infan- 
til  propician  una  vulnerabilidad  especial  a  padecer  ciertos 
efectos  adversos;  por  ejemplo,  las  tetraciclinas  manchan  per- 
manentemente  los  dientes  en  desarrollo  y  los  glucocorticoi¬ 
des  a  menudo  atenuan  el  crecimiento  lineal  de  los  huesos. 

Ancianos.  Conforme  el  adulto  envejece  se  suceden  cam¬ 
bios  graduates  en  la  cinetica  y  los  efectos  de  los  medicamen- 
tos,  con  lo  cual  aumenta  la  variabilidad  interindividual  de  las 
dosis  necesarias  para  lograr  un  efecto  particular.  Los  cambios 
de  ese  tipo  son  consecuencia  de  modificaciones  en  la  compo¬ 
sition  del  organismo  y  en  la  funcion  de  organos  que  eliminan 
los  productos  medicinales.  La  disminucion  de  la  masa  corpo¬ 
ral  magra,  de  la  albumina  serica  y  del  agua  corporal  total,  asf 
como  el  incremento  del  porcentaje  de  grasa  corporal,  ocasio- 
nan  cambios  en  la  distribution  de  los  medicamentos,  con  base 
en  su  liposolubilidad  y  su  union  a  protefnas.  En  el  anciano  dis- 
minuye  la  depuration  de  muchos  productos  medicinales.  La 
funcion  renal  se  reduce  a  un  ritmo  variable  hasta  llegar  a  la 
mitad  de  la  que  tiene  el  adulto  joven.  El  flujo  sangufneo  por  el 
hfgado  y  la  funcion  de  algunas  de  las  enzimas  farmacometabo- 
lizantes  tambien  disminuyen  en  el  anciano,  aunque  es  grande 
la  variabilidad  de  dichos  cambios.  En  general,  aminoran  las 
actividades  de  las  enzimas  del  citocromo  P450,  pero  conser- 
van  una  funcion  relativamente  adecuada  los  mecanismos  de 
conjugation.  A  menudo  aumenta  la  semivida  (periodo  de  se- 
mieliminacion),  como  consecuencia  de  un  volumen  de  distri¬ 
bution  al  parecer  mayor  (para  medicamentos  liposolubles),  de 
decremento  de  la  elimination  por  rinones  o  del  metabolismo. 

Los  cambios  en  la  farmacodinamia  tambien  son  factores 
importantes  en  el  tratamiento  de  los  ancianos.  Los  produc¬ 
tos  medicinales  que  deprimen  el  sistema  nervioso  central 
ocasionan  efectos  mas  intensos,  en  cualquier  concentration 


plasmatica.  Los  cambios  funcionales  en  la  perdida  de  la  “re- 
sistencia”  homeostatica  pueden  ocasionar  una  mayor  sensi¬ 
bilidad  a  los  efectos  indeseables  de  los  farmacos,  como  la  hi- 
potension  que  causan  algunos  psicotropicos  y  la  hemorragia 
que  ocasionan  ciertos  anticoagulantes,  aun  cuando  la  dosis 
se  ajuste  de  forma  apropiada,  tomando  en  consideration  los 
cambios  farmacocineticos  propios  del  envejecimiento. 

La  proportion  de  ancianos  y  de  personas  de  edad  muy 
avanzada  en  la  poblacion  va  en  aumento.  Dichas  personas  tie- 
nen  mas  enfermedades  que  las  de  menor  edad  y  consumen  una 
fraction  desproporcionada  de  medicamentos  prescritos  y  de 
venta  fibre.  Estos  factores,  en  combination  con  los  cambios  en 
la  farmacocinetica  y  la  farmacodinamia  que  se  producen  con  el 
envejecimiento,  hacen  del  grupo  de  ancianos  una  poblacion  en 
donde  el  consumo  del  medicamento  muy  probablemente  ge- 
nere  graves  efectos  adversos  e  interacciones  medicamentosas. 
Es  una  poblacion  en  la  que  se  deben  administrar  farmacos  solo 
cuando  sea  por  completo  necesario,  por  indicaciones  muy  bien 
definidas  y  en  las  dosis  eficaces  mas  pequenas.  La  atencion 
medica  y  la  salud  de  la  poblacion  en  senectud  mejoraran  enor- 
memente  si  se  fijan  puntos  finales  bien  definidos,  si  se  usan  de 
forma  apropiada  las  mediciones  seriadas  de  farmacos  con  fines 
terapeuticos,  y  si  se  hacen  revisiones  frecuentes  de  los  antece- 
dentes  medic amentosos  con  interruption  del  uso  de  farmacos 
que  no  alcancen  el  punto  final  buscado  o  que  ya  no  se  necesi- 
ten.  Por  otra  parte,  es  importante  que  no  se  abstenga  el  medico 
de  emprender  una  terapeutica  apropiada,  ante  los  motivos  de 
preocupacion  comentados.  Los  datos  de  resultados  de  diversas 
intervenciones  medicamentosas  han  probado  que  los  ancianos 
pueden  beneficiarse  incluso  en  el  mismo  nivel  y  a  veces  mas 
que  los  jovenes,  en  el  tratamiento  de  enfermedades  cronicas 
como  hipertension  y  dislipidemia  (LaRosa  el  al.,  1999).  Ade- 
mas,  la  evolution  natural  de  enfermedades  cronicas  en  ancia¬ 
nos,  como  osteoporosis  e  hipertrofia  prostatica,  puede  frenarse 
o  revertirse  con  la  farmacoterapia  apropiada. 

FACTORES  GENETICOS 

QUE  DETERMINAN  LA  RESPUESTA 

A  LOS  FARMACOS 

Las  variaciones  alelicas  en  los  genes  que  codifican  las  enzi¬ 
mas  farmacometabolizantes,  los  transportadores  de  farmacos 
y  los  receptores  originan  grandes  diferencias  en  la  actividad 
farmacologica.  Una  variation  en  la  secuencia  del  DNA  que 
ocurre  con  una  frecuencia  mayor  de  1%  se  denomina  poli- 
morfismo.  Los  polimorfismos  de  las  enzimas  encargadas  de 
la  disposition  de  los  farmacos  provocan  alteraciones  impor¬ 
tantes  de  la  afluencia  del  farmaco  o  su  metabolito  activo  has¬ 
ta  el  bianco  farmacologico. 

La  mercaptopurina  es  un  antileucemico  que  tambien  es  el 
metabolito  activo  del  inmunosupresor  azatioprina.  La  mer¬ 
captopurina  es  inactivada  por  la  tiopurina  conocida  como 
metiltransferasa-S  ( thiopurine  S-methyltransferase,  TPMT). 
Los  polimorfismos  geneticos  de  esta  enzima  originan  dife¬ 
rencias  en  la  desactivacion  de  la  mercaptopurina  y  grandes 
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diferencias  interindividuales  en  las  respuestas  tanto  toxicas 
como  terapeuticas.  Los  homocigotos  para  los  alelos  que  co- 
difican  a  TPMT  inactiva  (0.3  a  1%  de  los  pacientes)  sufren 
pancitopenia  grave  cuando  reciben  la  dosis  “habitual”  de  mer- 
captopurina  o  azatioprina,  e  incluso  los  heterocigotos  padecen 
una  mayor  supresion  medular.  Es  importante  senalar  que  los 
efectos  adversos  sobre  la  medula  osea  en  los  heterocigotos  ha 
provocado  el  uso  de  una  dosis  estandar  que  probablemente 
proporciona  un  tratamiento  menor  que  el  necesario  a  los  pa¬ 
cientes  homocigotos  para  los  alelos  de  TPMT  con  actividad 
catalftica  completa.  El  genotipo  para  polimorfismos  de  TPMT 
guarda  una  correlation  cercana  con  el  fenotipo,  por  lo  que  es 
importante  establecer  el  genotipo  de  los  pacientes  para  insti- 
tuir  un  tratamiento  mas  seguro  y  efectivo  ( Mease  cap.  4). 

El  inhibidor  de  la  bomba  de  protones  omeprazol  es  me- 
tabolizado  casi  en  su  totalidad  por  CYP2C19,  y  los  poli¬ 
morfismos  de  esta  isoforma  definen  el  ritmo  de  eliminacion 
del  farmaco.  Una  vez  que  reciben  la  dosis  recomendada,  los 
pacientes  homocigotos  para  el  polimorfismo  que  confiere 
la  mayor  velocidad  de  eliminacion  (metabolizadores  exten- 
sos)  tienen  una  concentracion  del  farmaco  que  es  demasiado 
reducida  como  para  inhibir  la  secrecion  de  acido  gastrico, 
mientras  que  los  homocigotos  para  el  polimorfismo  de  meta- 
bolizador  deficiente  responden  con  supresion  de  la  secrecion 
de  acido.  Por  consiguiente,  puede  predecirse  que  la  eficacia 
del  omeprazol  para  erradicar  la  infection  por  Helicobacter 
pylori  disminuye  de  manera  considerable  en  los  individuos 
con  fenotipo  de  metabolizador  extenso. 

La  actividad  de  la  isoforma  CYP2D6  se  encuentra  distri- 
buida  en  forma  polimorfica  en  la  poblacion,  y  entre  8  y  10% 
de  los  individuos  caucasicos  manifiesta  deficiencia  de  esta 
enzima  (metabolizadores  deficientes).  CYP2D6  constituye 
la  ruta  metabolica  principal  de  muchos  farmacos,  como  los 
inhibidores  de  la  recaptacion  de  serotonina  (p.  ej fluoxetina 
y  paroxetina),  antidepresivos  tricfclicos  (p.  ej.,  nortriptilina, 
desipramina,  imipramina  y  clomipramina )  y  algunos  opia- 
ceos  (p.  ej.,  codema  y  dextrometorfan).  El  efecto  analgesi- 
co  de  la  codema  depende  de  su  metabolismo  hasta  formar 
morfina  a  traves  de  CYP2D6,  asf  que  los  pacientes  con  me¬ 
tabolismo  deficiente  casi  no  responden  al  efecto  analgesico 
de  la  codema.  En  el  otro  extremo,  los  pacientes  con  duplica¬ 
tion  genica  de  CYP2D6  tienen  una  respuesta  exagerada  a  la 
codema.  Los  metabolizadores  deficientes  y  extensos  tienen 
respuestas  terapeuticas  y  adversas  muy  diferentes  a  muchos 
de  los  sustratos  de  CYP2D6;  por  lo  tanto,  se  esta  intentando 
crear  farmacos  para  evitar  moleculas  candidatas  que  depen- 
dan  de  CYP2D6  para  su  metabolismo. 

CYP2C9  cataliza  las  rutas  metabolicas  principales  de  la 
warfarina  y  fenitoma.  Algunas  variantes  alelicas  de  CYP2C9 
carecen  de  funcion  catalftica  y  las  dosis  necesarias  de  war¬ 
farina  y  fenitoma  se  reducen  considerablemente  en  estos  pa¬ 
cientes.  Si  se  administra  la  dosis  habitual  de  warfarina  en 
estos  pacientes  con  deficiencia  de  CYP2C9,  existe  el  riesgo 
de  provocar  complicaciones  hemorragicas. 

Los  polimorfismos  geneticos  tambien  modifican  la  res¬ 
puesta  de  los  organos  bianco  a  los  farmacos.  Los  antiamtmi- 


cos  que  actuan  prolongando  la  repolarizacion  (p.  ej.,  quinidi- 
na  y  sotalol)  prolongan  de  manera  notable  la  repolarizacion 
en  algunos  pacientes  e  inducen  taquicardia  ventricular  poli¬ 
morfica.  Asimismo,  las  variantes  alelicas  de  genes  que  codifi- 
can  los  canales  de  iones  se  acompanan  de  una  repolarizacion 
prolongada,  y  los  pacientes  con  estos  polimorfismos  tienen 
predisposition  a  padecer  arritmias  cuando  reciben  estos  far¬ 
macos  ( Mease  cap.  34). 

Las  variantes  alelicas  de  los  genes  que  codifican  los  bian¬ 
co  moleculares  de  ciertos  farmacos  o  ciertas  protefnas  cla¬ 
ve  en  el  sistema  fisiopatologico  que  son  modificadas  por  el 
farmaco  tambien  se  acompanan  de  una  respuesta  farmaco- 
logica  alterada.  Por  ejemplo,  se  ha  demostrado  que  el  efecto 
que  tienen  los  antagonistas  de  los  receptores  adrenergicos 
/? sobre  la  presion  arterial  esta  vinculado  con  ciertos  polimor¬ 
fismos  de  los  receptores  /?j  y  que  la  action  de  los  agonistas 
de  los  receptores  adrenergicos  ft  sobre  el  asma  tiene  cierta 
relacion  con  las  variantes  en  el  gen  del  receptor  adrenergico 
(f.  Gracias  a  las  bases  de  datos  del  genoma  humano  y  a  la 
identification  de  varios  polimorfismos  de  un  solo  nucleotido, 
cada  vez  se  identifican  mas  asociaciones  entre  los  efectos  de 
los  farmacos  y  ciertos  polimorfismos  geneticos.  Indudable- 
mente  las  primeras  publicaciones  ofreceran  varias  asociacio¬ 
nes  falsas  positivas  y  deberan  ser  confirmadas  en  estudios 
prospectivos.  Ademas,  incluso  cuando  se  confirme  la  rela¬ 
cion  entre  un  polimorfismo  y  una  respuesta  farmacologica, 
quiza  esta  refleje  el  efecto  de  un  haplotipo  o  la  relacion  del 
polimorfismo  con  otro  factor  genetico  determinante. 

En  el  capitulo  4  se  describen  algunos  principios  generales 
de  la  farmacogenetica  y  se  ofrecen  mas  ejemplos. 

CARACTERISTICAS 

farmacodinAmicas  DE  UN 

MEDICAMENTO  QUE  DETERMINAN 
SU  USO  TERAPEUT1CO 

Cuando  se  administran  farmacos  a  los  pacientes,  no  hay  al- 
guna  relacion  caracterfstica  entre  la  concentracion  del  me- 
dicamento  en  plasma  y  el  efecto  cuantificado;  la  curva  de 
concentracion-efecto  puede  mostrar  una  concavidad  hacia 
arriba  o  hacia  abajo,  ser  rectlfnea  o  sigmoidea,  o  en  forma 
de  “U”  invertida.  Alin  mas,  la  relacion  de  concentracion- 
efecto  puede  distorsionarse  si  la  reaction  que  se  busca  medir 
constituye  la  “suma”  o  compuesto  de  varios  efectos,  como 
serfan  los  cambios  en  la  presion  arterial  producidos  por  una 
combination  de  manifestaciones  cardfacas,  vasculares  y  re- 
flejas.  Sin  embargo,  dicha  curva  compuesta  de  concentra¬ 
cion-efecto  a  menudo  se  resuelve  transformandose  en  curvas 
mas  sencillas,  correspondientes  a  cada  uno  de  sus  compo- 
nentes.  Estas  relaciones  de  concentracion-efecto  simplifica- 
das,  independientemente  de  su  forma  exacta,  pueden  tener 
cuatro  variables  caracterfsticas:  potencia,  pendiente,  efecto 
maximo  y  variacion  individual;  todas  ellas  se  ilustran  en  la 
figura  5-3,  en  la  clasica  curva  sigmoidea  de  logaritmo  de  la 
dosis-efecto. 
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Figura  5  Relation  entre  concentration  logantmica  y  efecto. 
Curva  representativa  de  la  concentration  logarftmica-efecto,  que 
ilustra  las  cuatro  variables  que  la  caracterizan.  En  este  caso,  el  efec¬ 
to  se  midio  en  funcion  de  la  concentration  creciente  del  medica- 
mento  en  plasma.  Tambien  se  pueden  registrar  relaciones  similares 
en  funcion  de  la  dosis  del  farmaco  administrada.  Estas  expresiones 
graficas  se  denominan  curvas  de  dosis-efecto.  ( Vease  el  texto  donde 
se  ofrecen  mayores  detalles.) 


Potencia.  El  sitio  que  ocupa  la  curva  de  concentracion-efec- 
to  en  el  eje  de  concentration  constituye  una  expresion  de  la 
potencia  del  farmaco.  Aunque  no  depende  de  la  dosis  nece- 
saria  para  producir  un  efecto,  la  potencia  depende  mas  de  la 
concentration  del  medicamento  en  plasma,  que  se  aproxima 
mas  a  las  situaciones  o  sistemas  aislados  in  vitro,  y  del  hecho 
de  evitar  los  factores  de  complication  de  las  variables  farma- 
cocineticas.  Por  supuesto,  la  potencia  modifica  la  dosificacion 
del  medicamento  pero,  por  sf  sola,  tiene  poca  importancia  en 
el  uso  de  farmacos  en  seres  humanos,  en  la  medida  en  que  la 
dosis  necesaria  pueda  administrarse  de  manera  conveniente,  y 
no  exista  toxicidad  vinculada  con  la  estructura  qufmica  del  me¬ 
dicamento,  y  no  tanto  con  sus  mecanismos  de  action.  No  hay 
justification  en  cuanto  a  que  los  medicamentos  mas  potentes 
constituyan  mejores  agentes  terapeuticos.  Sin  embargo,  si  se 
necesita  administrar  el  farmaco  por  absorcion  transdermica,  se 
requerira  uno  de  mucho  mayor  potencia,  dada  la  limitada  capa- 
cidad  de  la  piel  para  absorber  medicamentos  ( vease  cap.  62). 

Eficacia  maxima  El  efecto  maximo  que  puede  ejercer  un 
medicamento  es  lo  que  se  llama  eficacia  clhiica  o  maxima 
(relacionada,  pero  no  un  equivalente  exacto  de  la  eficacia 
segiin  se  definio  en  el  cap.  1).  La  eficacia  maxima  depende 
fundamentalmente  de  las  propiedades  del  medicamento  y  de 
su  sistema  de  receptor-efector,  y  se  expresa  a  traves  de  la  fase 
de  estabilizacion  de  la  curva  de  concentracion-efecto.  Sin  em¬ 
bargo,  en  la  practica  clfnica  la  dosificacion  puede  sufrir  res- 
tricciones  por  intervention  de  los  efectos  adversos,  y  quiza 
no  se  alcance  la  eficacia  maxima  real  del  producto  medicinal. 
Sin  duda,  una  caracterfstica  importante  es  la  eficacia  maxima 
de  un  medicamento  y  tiene  mucha  mas  trascendencia  clfnica 
que  su  potencia;  incluso  las  dos  propiedades  no  estan  rela- 
cionadas  y  no  deben  confundirse.  A  pesar  de  que  algunos 
diureticos  tiazfdicos  poseen  potencia  semejante  o  mayor 


que  la  furosemida,  un  diuretico  con  action  en  el  asa  de  Hen- 
le,  la  eficacia  maxima  de  la  furosemida  es  considerablemente 
mayor. 

Pendiente.  La  pendiente  de  la  curva  de  concentracion- 
efecto  expresa  el  mecanismo  de  action  de  un  medicamento 
e  incluye  la  forma  de  la  curva  que  describe  la  union  de  la 
sustancia  con  su  receptor  ( vease  cap.  1).  La  pendiente  de 
la  curva  es  lo  que  rige  los  lfmites  de  la  dosis  que  es  util  para 
alcanzar  un  efecto  clfnico.  Con  esa  exception,  la  pendiente 
de  la  curva  de  concentracion-efecto  posee  una  utilidad  mas 
teorica  que  practica. 

Variabilidad  farmacodinamica 

Personas  diferentes  varfan  en  la  magnitud  de  su  respuesta  a 
una  misma  concentration  de  un  farmaco  o  medicamentos  si¬ 
milares,  cuando  se  ha  hecho  una  correction  apropiada  que 
incluya  diferencias  en  potencia,  eficacia  maxima  y  pendiente 
de  la  curva.  De  hecho,  es  probable  que  una  sola  persona  no 
siempre  reaccione  de  modo  uniforme  a  la  misma  concentra¬ 
tion  del  medicamento.  Una  curva  de  concentracion-efecto 
es  valida  solo  para  un  sujeto  en  un  momento  determinado  o 
para  un  individuo  promedio.  Las  barras  perpendiculares  de  la 
figura  5-3  indican  que  se  producira  un  efecto  de  intensidad 
variable  en  individuos  diferentes,  con  una  concentration  es- 
peefhea  de  un  medicamento  o  que  se  necesita  una  variedad 
determinada  de  concentraciones  para  producir  un  efecto  de 
intensidad  especffica  en  todos  los  pacientes. 

Se  han  hecho  esfuerzos  por  definir  y  medir  en  el  medio 
clfnico  la  “sensibilidad"  de  cada  persona  a  ciertos  farmacos, 
y  se  han  logrado  adelantos  en  el  conocimiento  de  algunos  de 
los  factores  determinantes  de  la  sensibilidad  a  los  medica¬ 
mentos  que  actuan  en  receptores  especfficos.  Por  ejemplo,  la 
capacidad  de  reaction  a  los  agonistas  de  receptores  adrener- 
gicos  (i  puede  cambiar  por  enfermedades  (como  tirotoxicosis 
o  insuficiencia  cardfaca)  o  por  la  administration  previa  de 
agonistas  o  antagonistas  adrenergicos  /?  que  causen  cambios 
en  la  concentration  de  dichos  receptores  con  el  acoplamiento 
del  receptor  con  sus  sistemas  efectores  o  en  ambos  parame- 
tros  (Iaccarino  el  al.,  1999)  ( vease  cap.  10).  Los  receptores 
no  son  componentes  estaticos  de  las  celulas;  se  mantienen  en 
estado  dinamico  y  reciben  la  influencia  de  factores  endoge- 
nos  y  exogenos. 

Los  datos  sobre  la  relation  entre  la  concentration  de  un 
farmaco  y  su  eficacia  y  efectos  adversos  se  debe  interpretar  en 
el  contexto  de  la  variabilidad  farmacodinamica  que  existe 
en  la  poblacion.  Por  ejemplo,  la  concentration  plasmatica 
de  fenobarbital  necesaria  para  controlar  las  convulsiones  es 
mayor  en  los  ninos  que  en  los  adultos.  La  variabilidad  en  la 
respuesta  farmacodinamica  se  deriva  de  los  factores  que  mo- 
difican  los  efectos  farmacologicos  y  que  comprenden  a  la  ge- 
netica,  la  edad,  las  enfermedades  y  la  administration  de  otros 
farmacos.  La  variabilidad  de  la  respuesta  farmacodinamica  en 
la  poblacion  se  puede  analizar  construyendo  una  curva  cuan- 
ti-ca  de  concentracion-efecto  (fig.  5-44).  La  concentration  de 
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Figuta  5  Curvas  de  distribution  de  frecuencias  y  de  efecto- 
concentracidn  de  “todo  o  nada”  y  de  dosis-efecto.  A,  Curvas  de 
distribution  de  frecuencia.  En  un  experimento  que  reunio  100  su- 
jetos,  se  midio  por  cada  persona  la  concentration  plasmatica  eficaz 
que  produjo  una  reaction  de  “todo  o  nada”.  Se  expreso  graficamen- 
te  el  numero  de  sujetos  que  necesitaron  cada  dosis,  con  lo  que  se 
obtuvo  una  distribucion  de  frecuencia  logarftmica  normal  (barras 
de  color).  Las  barras  grises  senalan  la  distribucion  normal  de  los  va- 
lores  de  frecuencia  que,  una  vez  sumados,  generaron  la  distribucion 
de  frecuencia  acumulativa,  una  curva  sigmoidea  que  constituye  la 
curva  de  concentracion-efecto  de  todo  o  nada.  B,  Curx’as  de  dosis- 
efecto  de  todo  o  nada.  En  este  caso  se  inyectaron  dosis  variables 
de  un  sedante-hipnotico  a  animales,  y  se  midieron  y  graficaron  las 
reacciones.  El  calculo  del  fndice  terapeutico,  dado  por  las  propor- 
ciones  entre  LD50  y  ED50,  es  una  manifestation  de  la  selectividad 
que  muestra  un  medicamento  para  producir  sus  efectos  deseados, 
en  relation  con  su  toxicidad.  (Vease  information  adicional  en  el 
texto.) 


un  farmaco  que  produce  un  efecto  especffico  en  determina- 
do  paciente  se  denomina  concentration  efectiva  individual. 
Esta  es  una  respuesta  cuantica  puesto  que  el  efecto  definido 
se  encuentra  presente  o  ausente.  Por  lo  general  las  concentra- 
ciones  efectivas  individuales  casi  siempre  tienen  una  distribu¬ 
tion  logarftmica  normal,  lo  que  significa  que  la  curva  normal 
de  variation  se  obtiene  trazando  los  logaritmos  de  una  con¬ 
centracion  contra  la  frecuencia  de  los  pacientes  que  logran 
un  efecto  definido.  La  distribucion  acumulada  de  frecuencia 
de  los  individuos  que  obtienen  un  efecto  definido  como  fun- 
cion  de  la  concentracion  del  farmaco  constituye  la  curva  de 
concentracion-porcentaje  o  curva  cuantica  de  concentracion- 
efecto.  La  pendiente  de  la  curva  de  concentracion-porcentaje 
expresa  la  variabilidad  farmacodinamica  en  la  poblacion. 

Indice  terapeutico 

La  dosis  de  una  sustancia  necesaria  para  producir  un  efecto 
especffico  en  la  mitad  de  la  poblacion  (50%)  es  la  dosis  eficaz 
media,  que  se  abrevia  ED50  (median  effective  dose )  (fig.  5-4B). 
En  las  investigaciones  preclfnicas  de  medicamentos,  la  dosis 
letal  media,  tal  como  se  valora  en  animales  de  experimenta¬ 
tion,  se  abrevia  LD50  ( median  lethal  dose ).  El  cociente  o  razon 
entre  LD50  y  ED50  denota  el  indice  terapeutico,  que  seiiala  el 
grado  de  selectividad  que  posee  un  farmaco  para  generar  los 
efectos  deseados  en  oposicion  a  sus  efectos  adversos.  En  es- 
tudios  en  seres  humanos  puede  compararse  la  dosis,  o  de  pre- 
ferencia  la  concentration  de  un  producto,  necesaria  para  pro- 
ducir  efectos  toxicos,  con  la  concentration  requerida  para  que 
surjan  los  efectos  terapeuticos  en  la  poblacion  a  fin  de  eva- 
luar  el  indice  terapeutico  clinico.  No  obstante,  dada  la  ex- 
traordinaria  variacion  farmacodinamica  que  puede  presentar 
la  poblacion,  la  concentration  o  dosis  del  medicamento  ne¬ 
cesaria  para  producir  un  efecto  terapeutico  en  la  mayor  par¬ 
te  de  esta  suele  mostrar  traslape  con  la  cifra  requerida  para 
producir  intoxicacion  en  parte  de  la  poblacion,  a  pesar  de  que 
el  rndice  terapeutico  de  dicho  medicamento  en  un  paciente 
en  particular  pueda  ser  grande.  Asimismo,  no  es  necesario 
que  las  curvas  de  concentracion-porcentaje  correspondien- 
tes  a  eficacia  y  toxicidad  sean  paralelas,  dado  que  agravan  la 
complejidad  de  la  cuantificacion  del  fndice  terapeutico  en  los 
pacientes.  Por  ultimo,  ningun  farmaco  genera  un  solo  efecto 
y,  con  base  en  la  manifestation  que  se  intenta  medir,  variara 
el  fndice  terapeutico  correspondiente  a  dicho  medicamento. 
Por  ejemplo,  se  necesita  una  dosis  mucho  menor  de  codefna 
para  suprimir  la  tos  que  para  lograr  analgesia  en  la  mitad  de 
la  poblacion,  de  modo  que  el  margen  de  seguridad  (inocui- 
dad),  la  selectividad  o  el  fndice  terapeutico  de  la  codefna  son 
mucho  mayores  como  antitusfgeno  que  como  analgesico. 

EFECTOS  ADVERSOS  Y  TOXICIDAD 
DE  LOS  FARMACOS 

Cualquier  medicamento,  independientemente  de  la  insig- 
nificancia  de  sus  acciones  terapeuticas,  puede  tener  efectos 
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nocivos.  Los  efectos  adversos  constituyen  uno  de  los  precios 
del  tratamiento  medico  moderno.  Si  bien  la  orden  de  la  Food 
and  Drug  Administration  (FDA)  es  cerciorarse  de  que  los  far- 
macos  sean  seguros  y  efectivos,  estos  terminos  son  relativos. 
Los  beneficios  anticipados  de  cualquier  decision  terapeutica 
deben  sopesarse  contra  sus  riesgos  potenciales. 

Es  diffcil  medir  la  magnitud  del  problema  de  las  reaccio- 
nes  adversas  a  los  medicamentos  comerciales.  Se  calcula 
que  entre  3  y  5%  de  las  hospitalizaciones  puede  atribuirse  a 
reacciones  medicamentosas  adversas,  lo  que  suma  300  000 
hospitalizaciones  anuales  en  Estados  Unidos.  Una  vez  hos- 
pitalizados,  los  pacientes  tienen  30%  de  posibilidades  de 
sufrir  un  evento  adverso  al  tratamiento  medicamentoso  y  el 
riesgo  atribuible  a  cada  esquema  farmacologico  es  cerca- 
no  a  5%.  La  probabilidad  de  una  reaccion  medicamentosa 
peligrosa  es  de  casi  3%  por  paciente  en  el  hospital,  y  de  al- 
rededor  de  0.4%  por  esquema  terapeutico  (Jick,  1984).  Las 
reacciones  adversas  a  los  farmacos  constituyen  la  causa 
mas  comun  de  enfermedad  yatrogena  (Leape  et  al.,  1991). 

Los  efectos  adversos  basados  en  el  mecanismo  son  ex¬ 
tensions  de  la  accion  farmacologica  principal  del  medica- 
mento.  Estos  eventos  ocurren  con  cualquier  miembro  de  una 
clase  de  farmacos  que  comparten  el  mismo  mecanismo  de 
accion.  Por  ejemplo,  la  hiperpotasiemia  es  un  efecto  adver¬ 
so  basado  en  el  mecanismo  de  todos  los  antagonistas  de  los 
receptores  de  mineralocorticoides.  Los  efectos  adversos  que 
no  son  consecuencia  del  mecanismo  primario  de  accion  del 
farmaco  se  consideran  reacciones  fuera  del  objetivo  y  son 
resultado  de  la  molecula  especffica  del  farmaco.  Por  ejemplo, 
la  hepatotoxicidad  del  paracetamol  es  una  reaccion  adversa 
fuera  del  objetivo. 

Cuando  un  efecto  adverso  es  poco  frecuente,  en  ocasiones 
se  le  denomina  idiosincrasico,  lo  que  significa  que  es  conse¬ 
cuencia  de  una  interaction  del  farmaco  con  ciertos  factores 
singulares  del  huesped  y  no  aparece  en  toda  la  poblacion. 
Estos  efectos  adversos  algunas  veces  se  basan  en  el  mecanis¬ 
mo  (p.  ej.,  angioedema  con  inhibidores  de  la  enzima  conver- 
tidora  de  angiotensina)  o  reacciones  fuera  del  objetivo  (p.  ej., 
anafilaxia  a  la  penicilina).  A  menudo,  al  investigar  las  re¬ 
acciones  idiosincrasicas  se  ha  descubierto  una  base  genetica 
o  ambiental  que  explica  los  factores  singulares  del  huesped 
que  originan  estos  efectos  raros. 

CONTROL  TERAPEUTICO 
DE  LOS  FARMACOS 

En  vista  del  gran  numero  de  factores  que  modifican  la  dispo¬ 
sition  de  los  farmacos,  el  hecho  de  medir  su  concentracion 
en  los  lfquidos  corporales  ayuda  a  individualizar  el  trata¬ 
miento  con  ciertos  farmacos.  Esta  medida  es  especialmente 
util  cuando  se  cumplen  ciertos  criterios  bien  definidos: 

1.  Hay  una  relacion  clara  entre  la  concentracion  plasmatica 

del  farmaco  y  el  efecto  terapeutico  deseado  o  el  efecto 

adverso  que  se  quiere  evitar.  El  margen  de  la  concentra¬ 


cion  plasmatica  entre  la  que  es  necesaria  para  obtener  un 
efecto  beneficioso  y  aquella  en  la  que  aparecen  efectos 
adversos  se  denomina  ventana  terapeutica  (fig.  5-5). 

2.  Hay  suheiente  variabilidad  en  la  concentracion  plasmati¬ 
ca  de  manera  que  no  es  posible  pronosticar  esta  concen¬ 
tracion  solo  con  la  dosis. 

3.  El  farmaco  produce  efectos,  ya  sea  intencionales  o  inde- 
seables,  que  son  diffeiles  de  controlar. 

4.  La  concentracion  necesaria  para  obtener  el  efecto  tera¬ 
peutico  es  cercana  a  la  concentracion  que  causa  toxicidad 
(es  decir,  hay  un  mdice  terapeutico  reducido). 

En  el  caso  de  muchos  medicamentos,  no  es  posible  de- 
mostrar  claramente  la  relacion  entre  la  concentracion  del  far¬ 
maco  y  su  ehcacia  o  su  toxicidad;  incluso  cuando  es  posible 
dehnir  esta  relacion,  casi  siempre  pronostica  una  probabili¬ 
dad  de  ehcacia  o  de  toxicidad.  Por  ejemplo,  en  los  estudios 
clfnicos  de  los  antidepresivos  se  observa  una  proportion  tan 
alta  de  pacientes  que  responden  al  placebo  que  diffcilmen- 
te  se  puede  dehnir  la  concentracion  plasmatica  efectiva.  El 
punto  final  que  dehne  el  efecto  del  medicamento  no  siem¬ 
pre  tiene  alguna  relevancia.  Asf,  en  un  inicio  se  eligio  una 
concentracion  de  digoxina  de  2  ng/ml  como  el  umbral  de 
toxicidad  de  acuerdo  con  el  marcador  sustitutivo  que  demos- 
traba  la  aparicion  de  arritmias  ventriculares  en  el  electrocar- 
diograma  cuando  la  concentracion  es  mayor.  Al  examinar 
posteriormente  los  resultados  de  un  estudio  clfnico  sobre  los 
efectos  de  la  digoxina  comparados  con  los  del  placebo  sobre 
el  resultado  de  los  pacientes  con  insuhciencia  cardfaca  se  ob- 
servo  que  los  pacientes  con  una  concentracion  de  digoxina 
mayor  de  1.1  ng/ml  tenfan  mayor  riesgo  de  mortalidad  car¬ 
dfaca.  Al  igual  que  la  mayor  parte  de  los  datos  que  vinculan 
la  concentracion  plasmatica  con  el  efecto,  esta  no  fue  una 
valoracion  comparativa  y  aleatoria  de  las  consecuencias  de  la 
concentracion  del  medicamento,  sino  un  examen  retrospecti¬ 
ve  de  los  resultados  del  estudio,  y  una  posible  explication  es 
que  la  elimination  deheiente  de  digoxina  a  traves  de  la  glu- 
coprotefna  P  constituye  un  indicador  de  mal  pronostico  en  la 
insuhciencia  cardfaca.  No  obstante,  estos  resultados  ofrecen 
pruebas  basadas  en  el  resultado  clfnico  que  orientara  el  ajus- 
te  de  la  dosis  de  digoxina  hasta  que  se  obtengan  resultados  de 
estudios  comparativos. 

La  ehcacia  y  los  efectos  adversos  tienen  una  curva  cuan- 
tica  de  concentracion-respuesta  (hg.  5-5)  y,  para  muchos  de 
los  farmacos,  la  concentracion  ehcaz  en  toda  la  poblacion 
produce  efectos  adversos  en  algunos  individuos.  Por  con- 
siguiente,  la  ventana  terapeutica  de  una  poblacion  expre- 
sa  un  margen  de  concentracion  en  el  que  la  probabilidad 
de  ehcacia  es  alta  y  la  probabilidad  de  efectos  adversos  es 
reducida.  Sin  embargo,  no  es  garantfa  de  ehcacia  o  de  se- 
guridad.  Por  lo  tanto,  al  utilizar  la  ventana  terapeutica  de 
una  poblacion  para  ajustar  la  dosis  de  un  farmaco  se  de¬ 
ben  vigilar  los  indicadores  clinicos  y  sustitutivos  del  efecto 
medicamentoso. 
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Concentracion  plasmatica  del  farmaco 
(ng/ml) 


Figura  5  Relation  entre  la  ventana  terapeutica  de  la  con¬ 
centration  de  un  farmaco  y  sus  efectos  tanto  terapeuticos  como 
adversos  en  la  poblacion.  La  ordenada  es  lineal,  la  abscisa  es  lo- 
garftmica. 


Administration  intravenosa  de  farmacos 

La  administracion  intravenosa  rapida  causa  un  incremento 
repentino  de  la  concentracion  plasmatica  del  farmaco  (fig. 
5-6).  Posteriormente,  esta  concentracion  desciende  con  ra- 
pidez  conforme  el  farmaco  se  distribuye  hacia  los  compar- 
timientos  extravasculares,  despues  de  lo  cual  los  comparti- 
mientos  plasmaticos  y  extravasculares  se  encontraran  en 
equilibrio  durante  la  fase  de  eliminacion.  Por  el  contrario, 
cuando  la  misma  dosis  se  administra  con  mayor  lentitud  (p. 
ej.,  en  el  transcurso  de  1  h),  como  se  muestra  en  la  figura 
5-6,  el  farmaco  se  distribuye  al  mismo  tiempo  que  se  admi¬ 
nistra  y  la  concentracion  plasmatica  apenas  rebasa  la  cifra 
que  se  alcanza  durante  el  equilibrio.  De  esta  manera,  la  ad¬ 
ministracion  intravenosa  lenta  no  origina  la  concentracion 
plasmatica  tan  alta  del  bolo  intravenoso.  El  area  sombrea- 
da  de  la  figura  5-6  indica  el  exceso  de  exposicion  entre  el 
farmaco  y  el  compartimiento  plasmatico  durante  la  fase  de 
distribucion  despues  de  un  bolo  intravenoso  en  compara- 
cion  con  la  concentracion  maxima  alcanzada  despues  de  una 
administracion  lenta.  Esta  concentracion  excesiva  despues 
de  un  bolo  intravenoso  puede  tener  ventajas  terapeuticas  o 
consecuencias  catastroficas,  dependiendo  del  farmaco  y  los 
organos  bianco  que  reaccionan  de  inmediato  a  la  concentra¬ 
cion  plasmatica  del  farmaco. 

Si  el  medicamento  en  el  compartimiento  plasmatico  llega 
de  inmediato  hasta  el  organo  en  el  que  una  concentracion 
alta  origina  efectos  adversos,  estos  aparecen  con  rapidez.  En 
consecuencia,  el  bolo  o  incluso  la  administracion  intrave¬ 
nosa  muy  rapida  de  ciertos  farmacos,  como  procainamida, 
fenitoina  o  potasio,  puede  ocasionar  colapso  cardiovascular. 
No  obstante,  si  esta  misma  dosis  intravenosa  se  administra 
lentamente,  la  distribucion  continua  del  farmaco  evitarfa  una 
concentracion  plasmatica  excesiva  y  no  habrfa  ningun  peli- 
gro.  Asf,  la  velocidad  con  que  un  farmaco  se  administra  por 


Tiempo  (horas) 

Figura  5-  Concentration  alta  de  un  farmaco  en  el  plasma 
despues  de  su  administration  intravenosa  rapida  (bolo).  Se  com¬ 
pare  la  concentracion  plasmatica  que  se  alcanza  despues  de  admi- 
nistrar  por  via  intravenosa  un  bolo  de  procainamida  (500  mg)  con 
su  administracion  a  lo  largo  de  1  h.  El  area  sombreada  representa 
la  exposicion  excesiva  al  farmaco  en  el  compartimiento  plasmatico 
cuando  se  utiliza  un  bolo  en  lugar  de  una  administracion  lenta.  La 
escala  en  la  ordenada  es  logaritmica.  IV,  via  intravenosa. 


via  intravenosa  es  fundamental  en  el  caso  de  los  medicamen- 
tos  que  ocasionan  efectos  adversos  cuando  la  concentracion 
plasmatica  es  alta. 

Por  el  contrario,  algunos  sedantes  se  distribuyen  rapida- 
mente  del  plasma  hacia  el  cerebro  y  la  administracion  in¬ 
travenosa  relativamente  rapida  origina  sedacion  inmediata 
puesto  que  el  cerebro  extrae  el  farmaco  del  plasma.  En  este 
caso,  la  concentracion  alta  del  farmaco  en  el  plasma  durante 
la  fase  de  distribucion  despues  de  su  administracion  intrave¬ 
nosa  rapida  ofrece  ventajas  terapeuticas  en  la  anestesiologfa. 

Cuando  se  contempla  la  posibilidad  de  administrar  un 
bolo  intravenoso,  es  necesario  conocer  en  su  totalidad  el 
margen  de  seguridad  de  este  metodo. 

BASE  DINAMICA  DE  INFORMACION 

Gracias  a  la  elaboracion  de  farmacos  nuevos,  la  informacion 
reciente  sobre  los  medicamentos  comerciales,  los  resulta- 
dos  de  los  estudios  clrnicos,  las  decisiones  constantes  en 
cuanto  a  la  regulacion  y  normas  actualizadas  para  el  trata- 
miento  de  las  enfermedades,  la  base  de  informacion  dispo- 
nible  para  guiar  el  tratamiento  medicamentoso  evoluciona 
de  un  modo  constante  y  acelerado.  Algunas  de  las  fuentes 
disponibles  son  libros  de  texto  de  farmacologfa  y  terapeu¬ 
tica,  revistas  medicas,  lineamientos  publicados  para  el  tra¬ 
tamiento  de  ciertas  enfermedades,  evaluaciones  analfticas 
de  medicamentos,  compendios  farmacologicos,  seminarios 
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y  reuniones  profesionales  y  publicidad.  Para  llevar  a  cabo 
un  tratamiento  racional,  es  necesario  preparar  una  estrategia 
para  extraer  datos  objetivos  y  sin  sesgos.  Uno  de  los  ejes  de 
esta  estrategia  es  la  informacion  relevante  sobre  el  paciente, 
igual  que  en  cualquier  area  de  educacion  medica  continua. 
Esto  requiere  acceso  a  la  informacion  actual,  que  cada  dia 
se  facilita  mas  gracias  a  la  distribution  electronica  de  infor¬ 
macion.  En  la  red  electronica,  existe  acceso  a  la  literatura 
medica  primaria  que  forma  la  base  de  las  decisiones  tera- 
peuticas,  a  traves  de  PubMed,  un  sistema  de  busqueda  del 
Centro  Nacional  de  Informacion  Biotecnologica  ( National 
Center  for  Biotechnology  Information)  (www.ncbi.nlm.nih. 
gov/entrez/query.fcgi ). 

Los  textos  de  farmacologia,  conforme  a  sus  fines  y  sus 
alcances,  senalan  en  diversas  proporciones  principios  far- 
macologicos  basicos,  apreciacion  de  categorfas  utiles  de 
agentes  terapeuticos  y  descripciones  detalladas  de  medi- 
camentos  individuales  o  prototipos  que  establecen  normas 
de  referenda  para  la  evaluacion  de  los  nuevos  productos. 
Ademas,  senalan  correlaciones  entre  la  farmacodinamia  y  la 
fisiopatologfa.  Practicamente  en  todos  los  textos  de  medici- 
na  se  considera  la  terapeutica,  aunque  a  veces  solo  de  forma 
superficial. 

Una  fuente  de  informacion  a  la  que  a  menudo  recurren 
los  medicos  es  el  Physicians  ’  Desk  Reference  (PDR),  dispo- 
nible  en  forma  impresa  y  en  lfnea  ( www.pdr.net ).  Este  libro 
es  patrocinado  por  los  fabricantes  de  las  marcas  registradas 
cuyos  productos  aparecen  en  el.  Por  lo  general  no  incluye 
datos  comparativos  sobre  eficacia,  seguridad  o  costo.  La  in¬ 
formacion  es  identica  a  la  que  contienen  los  instructivos,  que 
se  basan  en  gran  parte  en  los  resultados  obtenidos  en  los  es- 
tudios  fase  3.  Comprenden  las  indicaciones  aprobadas  por  la 
FDA  y  resumenes  sobre  farmacocinetica,  contraindicaciones, 
reacciones  adversas  y  dosis  recomendadas.  Algunos  de  estos 
datos  no  se  encuentran  en  la  literatura  cientffica.  El  PDR  no 
incluye  muchos  medicamentos  comunes  que  ya  no  estan  pro- 
tegidos  por  una  patente. 

Existen  otras  fuentes  imparciales  de  informacion  sobre 
las  aplicaciones  clfnicas  de  los  medicamentos  que  ademas 
ofrecen  informacion  equilibrada  y  comparativa.  Todas  ellas 
reconocen  que  el  uso  legftimo  de  un  farmaco  en  determina- 
do  paciente  no  esta  limitado  por  la  aprobacion  de  la  FDA 
segun  el  instructivo.  La  Medical  Letter  (www.medletter. 
com)  ofrece  resumenes  objetivos  en  boletines  quincenales 
de  informes  cientfficos,  asf  como  evaluaciones  de  la  segu¬ 
ridad,  eficacia  y  uso  racional  de  los  farmacos.  La  section 
sobre  “Tratamiento  medic amentoso”  del  New  England  Jo¬ 
urnal  of  Medicine  ofrece  evaluaciones  oportunas  de  ciertos 
farmacos  y  areas  de  terapeutica.  La  United  States  Phar¬ 
macopeia  Dispensing  Information  (USPDI)  consta  de  dos 
volumenes.  Uno  de  ellos.  Drug  Information  for  the  Health 
Care  Professional,  consiste  en  monograffas  que  contienen 
informacion  importante  desde  el  punto  de  vista  clfnico  cuya 
finalidad  es  reducir  al  mfnimo  los  riesgos  y  aumentar  los 
beneficios  de  los  farmacos.  Las  monograffas  son  elaboradas 
por  personal  de  la  USP  y  revisadas  por  grupos  de  asesores  y 


otros  especialistas.  El  volumen  Advice  for  the  Patient  tie- 
ne  la  finalidad  de  reforzar,  en  lenguaje  coloquial,  las  con- 
sultas  que  se  hacen  al  medico,  y  se  le  puede  proporcionar 
al  paciente  en  forma  escrita.  Otra  fuente.  Drug  Facts  and 
Comparisons,  tambien  se  divide  en  clases  de  farmacos  y 
se  actualiza  cada  mes  (www.factsandcomparisons.com). 
La  informacion  de  las  monograffas  tiene  un  formato  estan- 
dar  e  incorpora  informacion  aprobada  por  la  FDA,  que  se 
combina  con  la  informacion  actual  tomada  de  la  literatura 
biomedica.  Una  caracterfstica  de  gran  utilidad  es  la  lista  tan 
completa  de  preparaciones  con  un  “fndice  de  costos”,  que 
es  una  lista  del  precio  promedio  al  mayoreo  de  cantidades 
equivalentes  de  otros  medicamentos  similares  o  identicos. 
Otros  recursos  de  la  red  que  proporcionan  informacion 
practica  son  Epocrates  (www2.epocrates.com)  y  UpToDate 
(  www.  uptodateonline.  com  ). 

Las  normas  publicadas  por  varias  organizaciones  profe¬ 
sionales  son  especialmente  utiles  debido  a  que  ofrecen  una 
revision  completa  del  tratamiento  de  diversas  enfermedades. 
Se  puede  tener  acceso  a  ellos  si  se  hace  uso  sensato  de  un 
buscador  de  la  red;  por  ejemplo,  si  busca  principios  de  in- 
suficiencia  cardi'aca  en  Google  encontrara  la  direction  en 
la  red  del  American  College  of  Cardiology/American  Heart 
Association  Guidelines  for  the  Evaluation  and  Management 
of  Chronic  Heart  Failure  in  the  Adult  (Colegio  Americano 
de  Cardiologfa/Principios  para  la  evaluacion  y  tratamiento  de 
la  insuficiencia  cardfaca  cronica  en  el  adulto  de  la  Sociedad 
Americana  de  Cardiologfa). 

La  promotion  de  la  industria  farmaceutica,  en  la  forma 
de  envfo  directo  de  folletos  a  medicos,  anuncios  en  revis¬ 
tas,  material  publicitario  visual,  “cortesfas”  profesionales,  o 
visitas  de  vendedores  o  representantes  farmaceuticos,  tiene 
como  meta  la  persuasion  mas  que  la  ensenanza.  La  industria 
farmaceutica  no  puede  ni  debe  asumir  la  responsabilidad  de 
educar  a  los  medicos  en  el  uso  de  los  medicamentos  y,  de 
hecho,  no  lograra  hacerlo. 

En  Estados  Unidos  se  publican  con  regularidad  mas  de 
1 5 00  re  vistas  medicas.  Sinembargo.delasdosotresdocenas 
de  publicaciones  medicas  cuyo  tiro  rebasa  las  70  000  copias, 
la  mayor  parte  la  reciben  medicos  gratuitamente  y  su  costo 
es  sufragado  por  la  industria  farmaceutica.  Ademas,  a  veces 
un  solo  fabricante,  cuyo  producto  es  anunciado  de  manera 
sobresaliente  y  con  descripciones  favorables,  sufraga  com- 
plementos  especiales  de  revistas  de  auditorfa  profesional 
por  homologos.  Las  re  vistas  objetivas  que  no  son  auspiciadas 
por  fabricantes  de  medicamentos  incluyen:  Clinical  Phar¬ 
macology  and  Therapeutics,  que  comprende  artfculos  origi- 
nales  en  que  se  evaluan  acciones  y  efectos  de  farmacos  en 
seres  humanos,  y  Drugs,  que  publica  revisiones  oportunas 
de  productos  individuales  y  clases  de  medicamentos.  New 
England  Journal  of  Medicine,  Annals  of  Internal  Medicine, 
Journal  of  the  American  Medical  Association,  Archives  of 
Internal  Medicine,  British  Medical  Journal,  Lancet  y  Post¬ 
graduate  Medicine,  son  publicaciones  periodicas  que  inclu¬ 
yen  en  sus  paginas  notificaciones  y  revisiones  terapeuticas 
oportunas. 
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NOMENCLATURA  DE  FARMACOS 

La  pluralidad  de  nombres  para  cada  medicamento,  aun  lle- 
vada  al  mfnimo,  ha  generado  un  lamentable  estado  de  con¬ 
fusion  en  la  nomenclatura.  En  Estados  Unidos,  ademas  de 
la  denominacion  qmmica  formal,  el  fabricante  agrega  un 
nombre  clave  al  medicamento  (codigo).  Si  el  farmaco  es  pro- 
metedor  y  el  fabricante  desea  introducirlo  en  el  mercado,  un 
consejo  especial  ( United  States  Adopted  Name,  USAN),  una 
empresa  en  que  participan  conjuntamente  la  American  Medi¬ 
cal  Association,  la  American  Pharmaceutical  Association  y 
la  United  States  Pharmacopeial  Convention,  Inc.,  elige  un 
nombre,  no  registrado  o  no  patentado,  y  que  a  menudo  se  le 
denomina  generico.  Si  al  final  el  medicamento  es  incorpo- 
rado  a  la  United  States  Pharmacopeia  ( vease  mas  adelante 
en  este  capitulo),  el  USAN,  es  decir,  el  nombre  adoptado  se 
vuelve  el  nombre  oficial.  Sin  embargo,  a  veces  el  nombre 
no  patentado  y  el  nombre  oficial  de  un  antiguo  medicamento  no 
son  los  mismos.  Mas  adelante  se  asignara  al  farmaco  un  nom¬ 
bre  registrado  o patentado  por  el  fabricante.  Si  el  producto  es 
distribuido  en  el  comercio  por  varias  companfas,  puede  tener 
varios  nombres  registrados.  Si  se  comercializan  mezclas  de 
este  producto  con  otro  u  otros,  cada  combination  debe  tener 
un  nombre  registrado  independiente. 

Se  advierte  un  aumento  en  el  numero  de  pafses  que  han 
adoptado  el  mismo  nombre  para  cada  sustancia  terapeutica.  En 
caso  de  medicamentos  nuevos,  por  lo  comun  el  USAN  adopta 
un  nombre  no  patentado  en  otros  pafses,  situation  que  no  es 
valida  para  los  farmacos  mas  viejos.  El  acuerdo  internacional 
respecto  de  nombres  de  farmacos  se  hace  por  mediation  de  la 
Organization  Mundial  de  la  Salud  y  los  organismos  medicos  y 
sanitarios  pertinentes  de  los  pafses  que  cooperan. 

Un  aspecto  en  que  privan  la  confusion  y  la  ambigiiedad 
persistentes  es  el  uso  de  la  denominacion  de  una  composi¬ 
tion  estereoqufmica  en  vez  del  nombre  del  medicamento. 
Los  nombres  no  patentados  casi  nunca  proporcionan  datos 
de  la  estereoqufmica  del  producto,  excepto  en  unos  cuantos 
farmacos  como  levodopa  y  dextroanfetaminas.  Incluso  los 
nombres  qufmicos  citados  por  el  USAN  con  frecuencia  son 
ambiguos.  Los  medicos  y  otros  cientfficos  de  areas  medicas 
muchas  veces  desconocen  los  datos  referentes  a  la  estereo- 
isomerfa  de  un  medicamento  y  probablemente  persiste  su 
desconocimiento  mientras  la  nomenclatura  no  registrada  no 
incorpore  la  informacion  estereoisomerica  (Gal,  1988).  Este 
problema  es  especialmente  importante  cuando  los  diversos 
diasteromeros  de  un  medicamento  producen  distintos  efectos 
farmacologicos,  como  es  el  caso  del  labetalol  (veanse  caps. 
10  y  32). 

Siempre  que  sea  posible  resulta  conveniente  utilizar  el 
nombre  oficial  o  no  registrado,  una  practica  que  se  ha  adop¬ 
tado  en  este  texto.  Por  supuesto,  el  uso  del  nombre  oficial  es 
menos  desorientador  si  el  farmaco  se  distribuye  con  diversos 
nombres  de  patente  y  cuando  un  nombre  oficial  lo  identifi- 
ca  con  mayor  facilidad  dentro  de  su  clase  farmacologica.  La 
razon  practica  para  utilizar  el  nombre  registrado  o  patenta¬ 
do  es  que  se  le  recuerda  con  mayor  facilidad  gracias  a  las 


campanas  publicitarias.  Con  fines  de  identificacion,  en  todo 
el  texto  y  tambien  en  el  uidice  de  esta  obra,  se  incluirdn  los 
nombres  registrados  o  patentados  representatives,  en  letras 
MAYUSCULAS.  No  se  incluyen  todos  los  nombres  registrados, 
porque  hay  muchos  para  cada  medicamento  y  porque  difie- 
ren  de  un  pats  a  otro.* 

La  ley  Drug  Price  Competition  and  Patent  Term  Restora¬ 
tion,  de  1984,  permite  mas  versiones  genericas  de  los  nombres 
patentados  por  aprobar  en  la  distribution  comercial.  Cuando 
el  medico  prescribe  un  medicamento  surge  el  problema  de  si 
debe  utilizar  el  nombre  generico  o  el  patentado.  El  farmaceu- 
tico  puede  dar  al  enfermo  un  producto  equivalente  salvo  que 
el  medico  senale  “no  sustituir”  o  especifique  el  nombre  de  la 
firma  o  fabricante  en  la  receta.  Ante  los  comentarios  anterio- 
res  sobre  la  individualization  de  la  farmacoterapia,  puede  en- 
tenderse  por  que  el  medico  que  ha  adaptado  con  gran  cuidado 
la  dosis  de  un  producto  a  las  necesidades  individuales  de  un 
enfermo  para  administration  a  largo  plazo  quiza  se  resista  a 
dejar  en  manos  de  alguien  mas  el  origen  del  farmaco  que  re- 
cibe  el  paciente  (Burns,  1999).  Antiguamente  se  temfa  que  al 
prescribir  un  farmaco  por  su  nombre  generico,  el  paciente 
recibiera  una  preparation  de  calidad  inferior  o  biodisponibi- 
lidad  incierta;  de  hecho,  se  han  publicado  malos  resultados 
terapeuticos  por  una  menor  biodisponibilidad  (Hendeles  et 
al.,  1993).  Para  resolver  este  problema,  la  FDA  ha  estable- 
cido  normas  de  biodisponibilidad  y  ha  reunido  informacion 
de  “intercambiabilidad”  de  productos  medicamentosos,  da¬ 
tos  que  se  publican  cada  ano  (Approved  Drug  Products  with 
Therapeutic  Equivalence  Evaluations).  Ante  los  posibles 
ahorros  pecuniarios  para  el  paciente  individual,  y  la  simplifi¬ 
cation  de  la  “selva  terapeutica”,  al  prescribir  conviene  utili¬ 
zar  nombres  genericos,  excepto  en  el  caso  de  medicamentos 
con  bajo  fndice  terapeutico  y  diferencias  identificadas  en  la 
biodisponibilidad  entre  una  y  otra  marcas  comerciales  (Hen- 
deles  et  al.,  1993). 

NORM  ATI  VI  DAD  Y  PRODUCCION 
DE  FARMACOS 

Normas  en  la  produccion  y  evaluation 
de  farmacos 

La  historia  de  las  normas  aplicadas  a  la  produccion  y  eva¬ 
luation  de  nuevos  medicamentos  en  Estados  Unidos  expresa 
la  participation  creciente  de  los  gobiernos  de  casi  todos  los 
pafses  para  asegurar  algun  grado  de  eficacia  e  inocuidad  (se- 
guridad)  por  parte  de  los  agentes  medicinales  distribuidos  en 
el  comercio.  La  primera  legislation  estadounidense  en  este 
sentido,  la  Federal  Food  and  Drug  Act  de  1906,  se  ocupo  del 
transporte  interestatal  de  alimentos  y  farmacos  adulterados 

*N.  de I  T.  En  la  traduction  de  este  texto  al  espanol  se  ha  conservado 
el  nombre  registrado  o  patentado  tal  como  se  expende  en  el  comercio 
estadounidense. 
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o  con  rotulos  equfvocos,  si  bien  no  obligaba  a  corroborar  la 
eficacia  y  la  inocuidad  de  los  medicamentos.  Esta  ley  federal 
fue  enmendada  en  1938,  despues  de  haber  muerto  105  ninos  a 
consecuencia  del  consumo  de  una  solution  comercial  de  sul- 
fanilamida  en  dietilenglicol,  un  solvente  excelente  pero  alta- 
temente  toxico.  Esta  reforma,  cuya  aplicacion  en  la  practica 
se  encomendo  a  la  Food  and  Drug  Administration  (FDA),  se 
ocupo  mas  bien  del  rotulado  verfdico  y  de  la  inocuidad  de  los 
medicamentos.  Se  exigieron  estudios  de  toxicidad  y  tambien 
que  se  aprobara  la  solicitud  de  nuevos  farmacos  ( new  drug 
application,  NDA),  antes  de  que  estos  pudieran  distribuirse  y 
promoverse.  Sin  embargo,  no  se  exigfa  prueba  alguna  de  efi¬ 
cacia  y  eran  comunes  las  afirmaciones  extravagantes  acerca 
de  indicaciones  terapeuticas  (Wax,  1995). 

En  esta  atmosfera  relativamente  relajada  florecio  la  inves¬ 
tigation  en  la  farmacologfa  basica  y  clfnica  en  laboratorios 
industriales  y  academicos.  El  resultado  fue  el  surgimiento  de 
innumerables  productos  llamados  “maravillosos”  por  la  pren- 
sa  lega.  No  habfa  definition  rigurosa  de  la  eficacia,  por  lo  que 
diversas  afirmaciones  terapeuticas  no  pudieron  ser  corrobo- 
radas  por  datos.  Rara  vez  se  mencionaba  la  razon  riesgo/be- 
neficio,  pero  en  los  comienzos  del  decenio  de  1960  surgio 
con  fuerza  impresionante.  Para  esas  fechas,  la  talidomida, 
un  hipnotico  sin  mayor  ventaja  sobre  otros  medicamentos 
de  su  clase,  fue  introducida  en  Europa.  Despues  de  un  lapso 
breve  se  advirtio  que  aumentaba  la  incidencia  de  un  defecto 
congenito  relativamente  raro,  la  focomelia.  Pronto  alcanzo 
proporciones  epidemicas,  y  la  investigation  epidemiologic  a 
retrospectiva  definio  firmemente  que  el  agente  causal  era  la 
talidomida  consumida  al  principio  del  embarazo.  La  reaction 
ante  la  demostracion  impresionante  de  la  teratogenicidad  de 
un  medicamento  innecesario  alcanzo  proporciones  mundia- 
les.  En  Estados  Unidos  culmino  en  la  aprobacion  de  las  re¬ 
formas  (enmiendas)  de  Harris-Kefauver  a  la  Food,  Drug,  and 
Cosmetic  Act,  en  1962. 

Las  adiciones  legales  de  Harris  y  Kefauver  exigen  que  se 
realice  suficiente  investigation  farmacologica  y  toxicologica 
en  animales  antes  de  probar  un  producto  medicinal  en  seres 
humanos.  Los  datos  de  los  estudios  mencionados  deben  en- 
viarse  a  la  FDA  mediante  una  solicitud  para  la  investigation  de 
un  nuevo  producto  ( investigational  new  drug,  IND)  antes 
de  emprender  estudios  en  seres  humanos.  Se  han  definido 
tres  fases  en  la  investigation  clfnica  ( vease  mas  adelante  en 
este  capftulo),  para  generar  los  datos  que  se  utilizan  en  apoyo 
de  la  solicitud  de  un  nuevo  farmaco.  Es  necesario  comprobar 
su  eficacia  y  demostrar  su  seguridad  relativa  en  terminos  de 
una  razon  riesgo/beneficio  para  poder  tratar  la  enfermedad. 

Para  demostrar  la  eficacia  se  necesita  la  realizacion  de  “investigacio- 
nes  adecuadas  y  perfectamente  comparativas,  es  decir,  con  testigos”. 
En  general,  tal  aseveracion,  segun  algunas  interpretaciones,  denota  dos 
estudios  clmicos  repetidos  que  por  lo  comun  (aunque  no  siempre)  son 
doblemente  ciegos,  con  distribucion  al  azar,  en  que  los  testigos  reciben 
placebo.  La  inocuidad  (seguridad)  se  demuestra  al  contar  con  una  base 
de  datos  suficientemente  grande  de  pacientes/sujetos  que  han  recibido  el 
farmaco  en  el  momento  de  llenar  un  formato  de  NDA  con  la  FDA  para 
la  aprobacion.  Como  consecuencia  de  tales  exigencias,  han  aumenta- 


do  factores  como  el  numero  de  pacientes  que  reciben  el  medicamento, 
la  cantidad  de  estudios,  el  costo  de  la  obtencion  del  medicamento,  y 
el  tiempo  necesario  para  que  los  estudios  clmicos  aporten  datos  hasta 
completar  NDA.  El  lapso  de  revision  normativa  tambien  ha  aumentado 
como  resultado  de  la  gran  masa  y  la  complejidad  de  los  datos,  al  grado 
que  hacia  1990,  el  lapso  promedio  de  revision  se  acercaba  a  tres  anos. 
Elio  agravo  la  tension  inherente  que  existe  entre  FDA,  cuyo  objetivo  es 
proteger  a  la  salud  ptiblica,  y  los  que  intentan  crear  farmacos,  que  estan 
motivados  para  comercializar  productos  eficaces  y  rentables  en  el  mer- 
cado.  En  la  comunidad  tambien  hay  presiones  en  sentidos  distintos;  por 
ejemplo,  los  medicos  y  grupos  de  activistas  de  pacientes  han  criticado 
a  la  FDA  por  posponer  las  aprobaciones,  en  tanto  que  algunos  grupos 
“viglas”  critican  a  dicho  organismo  por  permitir  que  se  distribuyan  me¬ 
dicamentos  en  el  mercado,  que  a  veces  originan  problemas  inesperados 
una  vez  que  estan  en  su  fase  de  comercializacion.  La  FDA  tiene  la  difl- 
cil  tarea  de  lograr  un  equilibrio  entre  la  exigencia  de  que  los  farmacos 
sean  inocuos  y  eficaces,  y  permitir  que  los  medicamentos  utiles  lleguen 
al  mercado  de  manera  oportuna. 

Desde  el  decenio  de  1980,  en  que  hubo  presion  por  parte  de  ac¬ 
tivistas  en  pro  del  tratamiento  del  SIDA,  la  FDA  emprendio  iniciati- 
vas  que  han  tenido  trascendencia  profunda  para  acelerar  el  proceso  de 
aprobacion  normativa.  Estas  iniciativas  no  han  conseguido  eliminar  la 
preocupacion  por  el  “retraso  de  la  disponibilidad  de  medicamentos”, 
cuando  en  otros  palses  se  contaba  con  medicamentos  en  fecha  mucho 
mas  temprana  que  en  Estados  Unidos  (Kessler  et  al.,  1996).  En  primer 
lugar,  la  FDA  ha  planteado  normas  para  nuevos  “tratamientos”  con  IND 
que  permiten  a  los  sujetos  con  enfennedades  que  pueden  ser  letales  y  en 
las  que  no  hay  otro  tratamiento  satisfactorio  recibir  farmacos  con  fines 
terapeuticos  antes  de  su  distribucion  comercial,  si  hay  algunas  pruebas 
de  la  eficacia  del  medicamento,  sin  toxicidad  desproporcionada  (fig. 
5-5).  En  segundo  lugar,  este  organismo  establecio  revisiones  expeditas 
para  farmacos  utilizados  para  combatir  enfermedades  que  pueden  ser 
fatales.  El  Congreso  estadounidense  ha  aprobado  la  llamada  Prescrip¬ 
tion  Drug  User  Fee  Act,  mediante  la  cual  la  FDA  recibe  una  cuota  por 
parte  de  los  fabricantes  de  medicamentos  que  se  utilizara  para  fondos 
destinados  al  personal  que  acelera  el  proceso  de  revision  (Shulman  y 
Kaitin,  1996).  Por  ultimo,  la  FDA  ha  participado  de  manera  mas  activa 
en  el  proceso  de  preparacion  de  farmacos  para  as!  facilitar  la  aprobacion 
de  su  uso.  Se  ha  establecido  un  sistema  de  revision  por  prioridades  en 
el  caso  de  productos  dentro  de  nuevas  clases  terapeuticas  y  medica¬ 
mentos  para  el  tratamiento  de  enfermedades  que  pueden  ser  fatales  o 
debilitantes.  Al  laborar  junto  con  la  industria  farmaceutica  durante  todo 
el  periodo  de  slntesis,  prueba  y  obtencion  de  resultados  de  farmacos  en 
seres  humanos,  la  FDA  espera  disminuir  el  tiempo  desde  que  se  solicita 
la  aprobacion  de  estudios  para  la  investigacion  de  nuevos  productos, 
hasta  la  aprobacion  de  solicitudes  para  comercializar  nuevas  sustancias; 
este  proceso  acelerado  indirecto  se  lograra  con  el  diseno  interactivo  de 
estudios  clmicos  perfectamente  planeados  y  definidos  que  utilicen  mar- 
cadores  sustitutivos  y  validos  o  puntos  clmicos  finales,  en  vez  de  la  sola 
supervivencia  o  la  morbilidad  irreversible.  Entonces  se  podra  contar  con 
datos  suficientes  desde  antes  del  proceso  de  creation  del  medicamento, 
de  modo  que  pueda  realizarse  un  analisis  de  la  proportion  entre  riesgo 
y  beneficio  y  decidirse  la  posible  aprobacion  del  mismo.  En  algunos 
casos,  dicho  sistema  puede  disminuir  o  ahorrar  la  necesidad  de  estudios 
de  fase  3,  antes  de  la  aprobacion  del  farmaco.  Junto  a  este  proceso  cada 
vez  mas  expedito  en  todos  estos  pasos,  estara  la  necesidad  (si  asf  con- 
viene)  de  destinar  la  distribucion  a  solo  algunos  especialistas  o  grupos 
de  profesores,  y  a  estudios  ulteriores  a  la  comercializacion,  con  el  fin 
de  disipar  dudas  que  queden  sobre  riesgos,  beneficios  y  usos  optimos 
del  producto.  Si  los  resultados  de  estudios  ulteriores  a  la  distribucion 
senalan  inconvenientes  o  demuestran  que  el  medicamento  no  es  inocuo 
o  no  brinda  beneficio  cllnico,  puede  anularse  la  aprobacion  del  nuevo 
producto.  En  1997,  los  cambios  fueron  codificados  en  la  llamada  Mo¬ 
dernization  Act  de  la  FDA  (Suydam  y  Elder,  1999).  Como  resultado  de 
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estas  iniciativas  se  ha  acortado  extraordinariamente  el  lapso  de  revision 
en  la  FDA  a  un  periodo  menor  de  12  meses  y  como  meta  esta  el  que 
disminuya  a  10  meses.  En  Internet,  www.fda.gov/opacom/7modact.html 
se  senalan  detalles  de  esta  ley,  que  abarca  otras  iniciativas,  como  las 
que  se  expusieron  en  parrafos  anteriores  en  cuanto  a  la  obtencion  de 
farmacos  para  ninos.  Esta  nueva  iniciativa  de  la  FDA  se  ha  basado  en  la 
suposicion  de  que  la  sociedad  esta  dispuesta  a  aceptar  riesgos  descono- 
cidos  de  medicamentos  utilizados  para  combatir  enfermedades  fatales  o 
debilitantes.  Algunas  autoridades  se  preocupan  de  que  tales  “atajos”  en 
el  proceso  de  aprobacion  culminen  en  la  comercializacion  de  farmacos 
de  los  que  no  se  cuente  con  suficiente  informacion  para  precisar  su  utili- 
dad  y  uso  apropiado.  La  ley  denominada  Food,  Drug,  and  Cosmetic  Act 
incluye  tambien  una  norma  al  parecer  contradictoria  de  la  FDA,  a  saber, 
que  este  organismo  no  puede  interferir  en  la  practica  de  la  medicina.  Por 
tanto,  una  vez  que  se  corrobora  la  eficacia  de  un  nuevo  producto  y  se 
sabe  que  su  toxicidad  es  aceptable,  puede  distribuirse  en  el  mercado.  En 
esta  situacion,  corresponde  al  medico  elegir  su  uso  mas  adecuado.  Sin 
embargo,  los  facultativos  deben  percatarse  de  que,  de  forma  inherente, 
los  nuevos  farmacos  plantean  mas  riesgos,  dada  la  cantidad  relativa- 
mente  pequena  de  datos  que  existen  de  sus  efectos.  Aun  asf,  no  hay  una 
forma  practica  de  ampliar  los  conocimientos  sobre  un  medicamento  an¬ 
tes  que  se  expenda  comercialmente.  Una  exigencia  indispensable  para 
la  optimacion  oportuna  del  uso  de  farmacos  serfa  contar  con  un  metodo 
sistematico  de  vigilancia  despues  de  su  distribucion  comercial. 

Antes  de  que  un  medicamento  se  distribuya  en  el  comercio  es  im- 
portante  que  el  fabricante  prepare  un  instructivo  para  consulta  por  parte 
de  los  medicos,  producto  de  un  esfuerzo  de  colaboracion  entre  la  FDA 
y  la  industria  farmaceutica.  El  instructivo  debe  contener  informacion 
farmacologica  basica  y  tambien  datos  cli'nicos  especiales  sobre  indi- 
caciones  aprobadas,  contraindicaciones,  precauciones,  advertencias, 
reacciones  adversas,  dosis  habituales  y  presentaciones  disponibles.  Los 
materiales  promocionales  no  deben  discrepar  de  los  datos  contenidos  en 
dicho  instructivo. 

Un  terreno  en  el  cual  la  FDA  no  tiene  autoridad  clara  seria  la  nor- 
matividad  y  el  control  de  “complementos  dieteticos”  que  incluyen  vi- 
taminas,  minerales,  proteinas  y  preparados  de  herbolaria.  Hasta  1994 
el  organismo  en  cuestion  regulaba  los  complementos  y  los  consideraba 
como  aditivos  de  alimentos  o  farmacos,  segun  las  sustancias  que  in- 
clufan  y  las  supuestas  indicaciones  de  sus  fabricantes.  Sin  embargo,  en 
1 994  el  Congreso  estadounidense  aprobo  la  Dietary  Supplement  Health 
and  Education  Act  (DSHEA),  que  menoscababa  la  autoridad  de  la  FDA. 
Dicha  ley  definio  el  complemento  dietetico  como  un  producto  con  que  se 
buscaba  complementar  la  dieta  y  que  contiene:  “a)  una  vitamina;  b)  un 
mineral;  c)  un  preparado  de  herbolaria  o  de  vegetal  de  otro  tipo;  d)  un 
aminodcido;  e)  una  sustancia  alimenticia  para  que  los  seres  humanos  la 
utilizaran  con  objeto  de  complementar  su  dieta  al  aumentar  su  ingestion 
diaria  total,  o  f)  un  concentrado,  metabolito,  componente,  extracto  o 
combinacion  de  un  ingrediente  descrito  en  los  apartados  (a),  (b),  (c),  (d) 
o  (e)”.  Todos  los  productos  anteriores  debi'an  considerarse  en  su  etiqueta 
como  “complemento  dietetico  La  FDA  no  posee  la  autoridad  de  exigir 
la  aprobacion  antes  de  la  distribucion  de  tales  complementos  en  el  mer¬ 
cado,  salvo  que  los  fabricantes  hagan  afirmaciones  especificas  en  cuanto 
al  diagnostico,  tratamiento,  prevencion  y  cura  de  una  enfermedad.  Sin 
embargo,  segun  la  FDA,  no  se  concedera  la  condicion  de  enfermedades 
a  cuadros  comunes  que  acompanan  a  estados  naturales,  como  embarazo, 
menopausia,  envejecimiento  y  adolescencia.  Ejemplos  de  afirmaciones 
que  pueden  hacerse  sin  la  aprobacion  previa  de  la  FDA  son  las  dirigidas 
al  tratamiento  de  bochornos,  smtomas  del  ciclo  menstrual,  malestar  ma- 
tinal  del  embarazo,  problemas  leves  de  la  memoria  que  acompanan  al 
envejecimiento,  perdida  capilar  y  acne  no  qufstico.  Asimismo,  la  conser- 
vacion  de  la  salud  y  otras  afirmaciones  “no  patologicas”,  como  que  los 
productos  “ayudan  a  relajar”  o  “conservan  la  circulation  Sana”  han  sido 
permitidas  sin  la  aprobacion  de  dicho  organismo.  La  etiqueta  de  muchos 
complementos  con  tales  afirmaciones  es  la  siguiente:  “Tal  afirmacion 


no  ha  sido  evaluada  por  la  FDA.  No  se  pretende  con  este  producto  ha- 
cer  diagnosticos,  tratamiento,  curas  o  evitar  cualquier  enfennedad.  ” 
La  FDA  no  puede  desterrar  dichos  productos  del  mercado  salvo  que  se 
compruebe  que  constituyen  un  “riesgo  significativo  o  no  razonable  de 
enfermedad  o  lesion”  cuando  se  utiliza  el  producto  siguiendo  las  instruc- 
ciones  o  en  las  circunstancias  normales  de  uso.  Es  responsabilidad  del 
fabricante  asegurar  que  los  productos  sean  inocuos. 

Como  resultado  de  la  legislation  DSHEA,  se  puede  conseguir  sin 
trabas  un  gran  numero  de  productos  no  regulados  de  los  cuales  no  se  ha 
demostrado  inocuidad  o  eficacia.  Se  ha  sabido  de  ocasiones  en  las  cua¬ 
les  los  productos  en  cuestion  han  originado  efectos  adversos  graves  o 
interaccion  con  medicamentos  que  se  adquieren  con  receta  ( vease  Fugh- 
Berman,  2000).  En  las  circunstancias  comentadas  puede  intervenir  la 
FDA,  pero  la  importante  tarea  de  comprobar  que  los  complementos  no 
son  inocuos  le  corresponde  a  dicho  organismo.  La  presencia  de  efedrina 
en  complementos  para  perdida  de  peso  es  un  caso  reciente  (vease  cap. 
10).  En  muchas  formas,  tal  situacion  es  analoga  a  la  falta  de  norma- 
tividad  en  cuanto  a  farmacos  que  existfan  antes  del  desastre  de  1938, 
como  el  uso  del  elixir  de  sulfanilamida,  descrito  antes  en  este  capitulo. 
Medicos  y  pacientes  por  igual  deben  estar  conscientes  de  la  falta  de 
normas  que  rijan  los  complementos  dieteticos.  Es  necesario  notificar  a 
la  FDA  las  reacciones  adversas  o  las  interacciones  sospechadas  con  las 
sustancias  en  cuestion  y  para  ello  utilizar  los  mismos  mecanismos  que 
se  siguen  en  el  caso  de  las  reacciones  adversas  a  medicamentos  (vease 
mas  adelante  en  este  capitulo). 

Preparation  de  farmacos 

Para  calcular  la  razon  riesgo/beneficio  de  un  farmaco  nuevo  es 
necesario  conocer  el  proceso  de  creation  del  medicamento  y 
comprender  el  tipo  y  las  limitaciones  de  los  datos  que  respal- 
dan  la  eficacia  e  inocuidad  de  un  producto  comercial. 

Para  el  momenta  en  que  se  hace  la  solicitud  para  un  nuevo  farmaco  en 
investigacion  (IND)  y  el  farmaco  llega  a  la  fase  de  estudios  en  seres 
humanos,  debieron  ya  evaluarse  in  vivo  y  en  algunas  especies  anima- 
les  sus  propiedades  farmacocineticas,  farmacodinamicas  y  taxicas,  con 
arreglo  a  normas  y  pautas  publicadas  por  la  FDA.  Es  evidente  la  utilidad 
de  muchas  condiciones  y  normas  para  las  pruebas  preclinicas,  como  las 
orientadas  a  detectar  la  toxicidad  directa  en  organos,  y  definir  los  efec¬ 
tos  de  cada  dosis,  pero  no  hay  consenso  respecto  de  la  utilidad  de  las 
demas,  en  particular  por  la  conocida  variation  entre  especies  biologicas, 
en  los  efectos  farmacologicos. 

En  Estados  Unidos,  la  investigacion  sobre  medicamentos  en  seres 
humanos  por  lo  regular  se  realiza  en  tres  fases  que  deben  ser  terminadas 
y  enviadas  para  revision  de  la  solicitud  de  NDA  a  la  FDA,  y  que  se 
senalan  en  la  figura  5-7.  La  evaluation  de  un  riesgo  o  peligro  constituye 
la  meta  principal  de  dichos  estudios,  pero  es  mucho  mas  diffcil  saber  si 
el  agente  es  eficaz  o  no,  contra  un  cuadro  clrnico  determinado.  En  los 
estudios  cllnicos  de  fase  3,  entre  2  000  y  3  000  pacientes  perfectamente 
seleccionados  reciben  el  nuevo  producto.  En  el  mejor  de  los  casos,  solo 
unos  cuantos  cientos  son  tratados  durante  mas  de  tres  a  seis  meses,  sea 
cual  sea  la  duration  posible  del  tratamiento  que  se  exigira  en  la  practi¬ 
ca.  Por  tanto,  los  riesgos  mas  profundos  y  manifiestos  que  surgen  casi 
inmediatamente  despues  de  administrar  el  farmaco  pueden  detectarse 
en  el  estudio  de  fase  3  si  su  frecuencia  rebasa  la  de  un  caso  por  100 
administraciones.  Los  riesgos  medicamente  importantes  pero  tardlos, 
con  una  frecuencia  menor  de  un  caso  por  1  000  administraciones,  qui- 
za  no  se  descubran  antes  de  la  distribucion  comercial.  De  este  modo, 
se  detectaran  diversos  efectos  adversos  y  beneficiosos  imprevistos  solo 
despues  del  uso  amplio  de  un  producto.  Tal  afirmacion  puede  abarcar  de 
manera  convincente  muchos  de  los  efectos  en  el  nino  o  en  el  feto,  campo 
en  el  cual  estan  muy  restringidos  los  estudios  experimentales  previos  a 
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FASE  1 


ESTUDIOS  (CLINICOS) 
EN  SERES  HUMANOS 


V 


iQuienes?:  voluntarios  normales,  poblaciones 
especiales  (deficiencias  renales  y 
hepaticas) 

iPor  que?:  inocuidad  (seguridad),  efectos  biologicos, 
metabolismo,  cinetica,  interacciones 
medicamentosas 

iPor  quienes?:  farmacologos  cllnicos 
FASE  2 


iQuienes?:  pacientes  seleccionados 
iPor  que?:  eficacia  terapeutica,  limites  de  dosis, 
cinetica,  metabolismo 

iPor  quienes?:  farmacologos  e  investigadores 
clinicos  (ambos) 

FASE  3 

iQuienes?:  muestra  grande  de  pacientes 
seleccionados 

iPor  que?:  inocuidad  y  eficacia 
iPor  quienes?:  investigadores  clinicos 


VI 


v 


Tratamiento 
de  uso 


REVISION  PARA  NUEVO  FARMACO 


VIGILANCIA  DESPUES  DE  DISTRIBUCION  COMERCIAL 

FASE  4 

^Quienes?:  pacientes  que  reciben  el  farmaco  con  fines 
terapeuticos 

iPor  que?:  reacciones  adversas,  patrones  de  utilizacion  del 

medicamento  e  identificacion  de  otras  indicaciones 
iPor  quienes?:  todos  los  medicos 


V 


De  1  a  5  anos 
(promedio,  2.6  anos) 


^  Revision  de 
^  (30  dias)  de 


“inocuidad” 
la  FDA 


De  2  a  10  anos 
(promedio,  5.6  anos) 


^Solicitud  de  nuevo  farmaco 
-  Promedio  de  12  meses 

J4»Aprobacion  de  nuevo  farmaco 


Figura  5-  Fases  de  obtencion  e  investigation  de  un  farmaco  en  Estados  Unidos. 


la  distribucion  comercial.  Por  las  razones  comentadas,  en  muchos  pai- 
ses,  entre  ellos  Estados  Unidos,  se  han  establecido  metodos  sistematicos 
para  la  vigilancia  y  busqueda  de  efectos  farmacologicos  despues  de  que 
esos  productos  han  sido  aprobados  para  su  distribucion  general  (Brewer 
y  Colditz,  1999;  vease  tambien  mas  adelante  en  este  capitulo). 

Vigilancia  de  las  reacciones  adversas 
despues  de  la  comercializacion 

A  causa  de  las  limitaciones  para  definir  los  riesgos  ocasionales  pero 
significativos  de  los  farmacos  nuevos  durante  la  fase  previa  a  la  comer¬ 
cializacion,  es  necesario  vigilar  su  aplicacion  despues  de  la  comerciali¬ 
zacion  para  identificar  los  efectos  adversos. 

Las  reacciones  adversas  basadas  en  el  mecanismo  se  preven  con 
relativa  facilidad  en  los  estudios  preclinicos  y  clinicos  de  farmacolo- 
gfa.  En  el  caso  de  las  reacciones  adversas  idiosincrasicas,  los  metodos 
actuales  para  “evaluar  la  inocuidad”,  tanto  en  la  etapa  preclinica  como 
en  los  estudios  clinicos,  plantean  diversos  problemas.  La  singularidad 


relativa  de  las  reacciones  idiosincrasicas  graves  (como  serian  efectos 
toxicos  intensos  en  piel,  sangre  o  higado)  incluye  aspectos  de  definition 
epidemiologica.  Ademas,  el  riesgo  de  un  caso  por  1  000  personas  de  la 
poblacion  no  esta  distribuido  de  forma  uniforme  en  toda  ella;  algunos 
pacientes,  por  factores  geneticos  o  ambientales  particulares  y  propios, 
estan  expuestos  a  riesgos  extraordinariamente  grandes,  en  tanto  que  en 
el  resto  de  la  poblacion  estos  quiza  sean  pequenos  o  nulos.  A  diferencia 
de  la  heterogeneidad  humana,  que  es  fundamento  de  los  riesgos  idiosin- 
crasicos,  el  proceso  corriente  de  sintesis  y  estudio  de  un  medicamento, 
en  particular  la  evaluacion  de  la  inocuidad  preclinica  mediante  el  uso 
de  animales  sanos  endogamicos  observados  en  un  entorno  definido,  que 
reciben  una  dieta  definida  y  que  poseen  habitos  perfectamente  prede- 
cibles,  limita  la  identificacion  del  riesgo  de  reacciones  adversas  idio¬ 
sincrasicas  en  las  poblaciones  humanas.  El  conocimiento  de  las  bases 
geneticas  y  ambientales  de  las  reacciones  adversas  idiosincrasicas  es 
un  aspecto  prometedor  para  valorar  el  riesgo  individual  en  vez  del  de  la 
poblacion,  y  con  ello  mejorar  la  inocuidad  global  de  la  farmacoterapia. 
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Se  cuenta  con  varias  estrategias  para  identificar  reacciones  adver- 
sas  despues  de  que  un  medicamento  sale  al  mercado,  pero  persisten  los 
debates  en  cuanto  al  metodo  mas  eficaz.  Los  metodos  formales  para 
calcular  la  magnitud  de  un  efecto  adverso  son  el  estudio  de  vigilancia 
o  cohortes  de  pacientes  que  reciben  un  farmaco  preciso,  un  estudio  de 
casos  y  testigos  en  que  se  valora  la  probabilidad  de  que  un  producto 
cause  una  enfermedad  particular,  y  un  metaanalisis  de  los  estudios  antes 
y  despues  de  la  comercializacion.  Los  estudios  de  cohortes  tienen  por 
objeto  calcular  la  incidencia  de  una  reaccion  adversa  pero,  por  razones 
practicas,  no  identifican  fenomenos  raros.  Para  que  un  estudio  de  esta 
indole  brinde  ventajas  significativas  respecto  de  los  estudios  previos  a 
la  distribucion  comercial,  es  necesario  vigilar  por  lo  menos  a  10  000 
pacientes  que  reciben  el  medicamento  y  detectar  con  un  limite  de  con- 
fianza  de  95%,  un  hecho  o  fenomeno  que  surja  a  razon  de  un  caso  por 
3  300  personas,  y  que  tal  hecho  o  caso  pueda  atribuirse  al  farmaco  solo 
si  no  surge  de  manera  espontanea  en  la  poblacion  testigo.  Si  dicho  caso 
o  hecho  adverso  aparece  de  manera  espontanea  en  la  poblacion  testigo, 
habra  que  vigilar  a  un  numero  muchisimo  mayor  de  pacientes  y  testigos 
para  confirmar  que  el  medicamento  fue  la  causa  del  problema  (Strom  y 
Tugwell,  1990).  Los  metaanalisis  combinan  los  datos  de  varios  estudios 
en  un  intento  por  dilucidar  beneficios  o  riesgos  que  sean  lo  suficiente- 
mente  raros  y  que  no  descubriria  un  estudio  individual  porque  no  tiene 
la  fuerza  para  tal  fin  (Temple,  1999).  Los  estudios  de  casos  y  testigos 
tambien  permiten  identificar  fenomenos  farmacoinducidos  raros.  No 
obstante,  a  veces  es  dificil  definir  e  integrar  un  grupo  testigo  apropiado 
(Feinstein  y  Horwitz,  1988),  y  por  medio  del  estudio  recien  mencionado 
resulta  imposible  definir  la  incidencia  de  efectos  adversos.  Aun  mas,  el 
punto  de  partida  para  emprender  los  estudios  de  casos  y  testigos  debe 
ser  la  sospecha  de  que  un  farmaco  constituye  un  factor  causal  de  un 
cuadro  patologico. 

Importancia  fundamental  del  clrnico 
en  la  vigilancia  de  reacciones 
adversas 

Ante  las  deficiencias  de  los  estudios  de  cohortes,  y  de  casos 
y  testigos,  asf  como  de  los  metaanalisis,  cabe  recurrir  a  otros 
metodos.  La  notificacion  espontanea  de  reacciones  adversas 
ha  constituido  un  medio  eficaz  de  captar  una  “senal”  tem- 
prana  de  que  un  medicamento  puede  ocasionar  un  fenomeno 
adverso.  Constituyen  la  unica  manera  practica  para  detectar 
hechos  raros,  manifestaciones  que  surgen  despues  del  uso 
duradero  del  farmaco,  efectos  adversos  de  aparicion  tardfa  y 
muchas  interacciones  medicamentosas.  En  los  ultimos  anos 
se  han  dedicado  esfuerzos  considerables  al  mejoramiento  de 
los  sistemas  de  notificacion  en  Estados  Unidos,  incluso  el 
MedWatch  (Brewer  y  Colditz,  1999).  Sin  embargo,  el  sistema 
de  notificacion  voluntaria  aplicado  en  ese  pat's  es  deficien- 
te  si  se  le  compara  con  los  sistemas  legalmente  obligatorios 
de  Inglaterra,  Canada,  Nueva  Zelanda,  Dinamarca  y  Suecia. 
Muchos  medicos  piensan  que  la  deteccion  de  reacciones  ad¬ 
versas  es  una  obligacion  profesional,  pero  en  realidad  muy 
pocos  las  notifican  a  las  autoridades  idoneas.  Muchos  facul- 
tativos  desconocen  que  hay  un  sistema  de  notificacion  de  re¬ 
acciones  adversas  a  medicamentos,  notificado  por  la  FDA, 
a  pesar  de  que  repetidas  veces  se  senala  su  existencia  en  las 
grandes  revistas  medicas. 

Las  notificaciones  espontaneas  mas  importantes  son  las 
que  describen  reacciones  graves,  se  hayan  o  no  senalado  pre- 


viamente.  Los  senalamientos  de  farmacos  de  distribucion  re- 
ciente  en  el  mercado  (en  el  lapso  de  los  cinco  anos  anteriores) 
son  los  mas  importantes  a  pesar  de  que  el  medico  no  pueda 
atribuir  una  participacion  causal  al  medicamento  en  cuestion. 
El  uso  importante  de  este  sistema  tiene  como  fin  generar  se¬ 
nates  tempranas  de  advertencia  acerca  de  efectos  adversos 
inesperados  que  pueden  ser  investigados  por  medio  de  tec- 
nicas  mas  formales.  Sin  embargo,  dicho  sistema  tambien  es 
util  para  vigilar  de  manera  seriada  cambios  en  la  naturaleza 
o  frecuencia  de  las  reacciones  adversas,  por  envejecimiento 
de  la  poblacion,  modificaciones  en  la  propia  enfermedad  o 
la  introduccion  de  nuevas  terapeuticas  concomitantes.  Los 
senalamientos  nacen  principalmente  de  medicos  alertas  y 
responsables,  pero  en  este  sentido  pueden  ser  utiles  tambien 
otras  personas,  como  enfermeras,  farmaceuticos  y  estudio- 
sos  de  estas  disciplinas.  Ademas,  los  comites  o  asociaciones 
de  farmacias  y  terapeutica  en  hospitales,  y  los  de  control  de 
calidad,  a  menudo  tienen  como  tarea  la  deteccion  de  reac¬ 
ciones  adversas  en  pacientes  hospitalizados,  y  es  importante 
realizar  las  notificaciones  a  la  FDA.  Las  cedulas  sencillas 
para  notificacion  se  pueden  obtener  las  24  h  del  di'a,  los  siete 
di'as  de  la  semana,  al  llamar  a  (800)-FDA-1088,  o  bien  ha- 
cerse  la  notificacion  de  manera  directa  a  traves  de  Internet 
(www.fda.gov/medwatch).  Ademas,  los  profesionales  medi¬ 
cos  y  de  salud  pueden  establecer  contacto  con  el  fabricante 
del  medicamento,  quien  esta  obligado  legalmente  por  la  FDA 
a  archivar  los  senalamientos  de  esa  indole.  Con  este  sistema 
tan  sencillo,  el  medico  actua  como  centinela  vital  para  la  de¬ 
teccion  de  reacciones  adversas  inesperadas  a  los  farmacos. 
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GENERALES  DE  LOS  SISTEMAS 
NERVIOSOS  AUTONOMO 
Y  MOTOR  SOMATICO 

El  sistema  nervioso  autonomo,  llamado  tambien  visceral, 
vegetativo  o  involuntario  esta  distribuido  ampliamente  en  el 
cuerpo  y  regula  funciones  autonomas  que  se  producen  sin 
control  consciente.  En  la  periferia  incluye  nervios,  ganglios 
y  plexos  que  se  distribuyen  en  el  corazon,  los  vasos  sanguf- 
neos,  las  glandulas,  otras  visceras  y  musculo  de  fibra  lisa  en 
diversos  tejidos. 

Diferencias  entre  los  sistemas  nerviosos  autonomo  y 

somatico.  Los  nervios  eferentes  del  sistema  involuntario  o 
autonomo  envfan  impulsos  a  todos  los  tejidos  inervados  del 
cuerpo,  salvo  el  musculo  estriado,  que  se  encuentra  inervado 
por  nervios  somaticos.  Las  uniones  sinapticas  mas  distales 
del  arco  reflejo  autonomo  se  producen  en  ganglios  que  estan 
completamente  fuera  del  eje  cefalorraqufdeo.  Se  trata  de  es- 
tructuras  pequenas,  pero  complejas,  que  contienen  sinapsis 
axodendrfticas  entre  neuronas  preganglionares  y  posganglio- 
nares.  Los  nervios  somaticos  no  poseen  ganglios  perifericos 
y  sus  sinapsis  se  localizan  por  completo  dentro  del  eje  cefalo- 
raqufdeo.  Muchos  nervios  autonomos  forman  plexos  perife¬ 
ricos  extensos,  pero  estas  redes  no  se  encuentran  en  el  sistema 


somatico.  En  tanto  los  nervios  motores  para  los  musculos  es- 
triados  son  mielmicos,  los  nervios  autonomos  posgangliona- 
res  son  por  lo  general  amielmicos.  Cuando  se  interrumpen 
los  nervios  eferentes  raqufdeos,  los  musculos  estriados  que 
inervan  careceran  de  tono  miogeno,  se  encontraran  parali- 
zados  y  se  atrofiaran,  mientras  que  los  musculos  lisos  y  las 
glandulas  manifestaran  casi  siempre  cierto  nivel  de  actividad 
espontanea  independiente  de  la  inervacion  intacta. 

Fibras  viscerales  aferentes.  Las  fibras  aferentes  desde  los  organos  vis- 
cerales  son  el  primer  enlace  de  los  arcos  reflejos  del  sistema  autonomo. 
Con  algunas  excepciones,  como  los  reflejos  axonianos  locales,  la  mayor 
parte  de  los  reflejos  viscerales  se  encuentran  mediados  por  el  sistema 
nervioso  central  (SNC). 

La  informacion  sobre  el  estado  de  visceras  es  transmitida  al  SNC  por 
medio  de  dos  grandes  sistemas  sensitivos:  el  llamado  sensitivo  visceral 
de  pares  craneales  (parasimpaticos)  y  el  aferente  visceral  espinal  (sim- 
patico)  (Saper,  2002).  El  primer  sistema  transporta  predominantemente 
impulsos  de  mecanorreceptores  y  de  Indole  quimiosensitiva,  en  tanto 
que  el  segundo  y  sus  aferentes  transportan  principalmente  sensaciones 
pertinentes  de  la  temperatura  y  de  alguna  lesion  de  origen  mecanico, 
qulmico  o  termico  a  los  tejidos.  Los  impulsos  sensitivos  viscerales  de 
pares  craneales  llegan  al  SNC  a  traves  de  cuatro  pares  de  ese  tipo:  el 
trigemino  (V),  el  facial  (VII),  el  glosofaringeo  (IX)  y  el  neumogastrico 
o  vago  (X).  Los  cuatro  pares  mencionados  transmiten  impulsos  sensi¬ 
tivos  viscerales  de  la  mitad  interna  de  la  cara  y  la  cabeza  (V),  la  lengua 
(gusto,  VII),  el  paladar  duro,  la  porcion  superior  de  la  orofaringe  y  el 
corpusculo  carotfdeo  (IX),  la  mitad  inferior  de  la  orofaringe,  la  laringe, 
la  traquea,  el  esofago  y  los  organos  de  torax  y  abdomen  (X)  con  excep- 
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cion  de  las  vfsceras  pelvicas.  Estas  ultimas  reciben  libras  de  nervios  de 
segundo,  tercero  y  cuarto  segmentos  espinales  sacros. 

Las  libras  aferentes  viscerales  que  provienen  de  los  cuatro  pares  cra- 
neales  mencionados  terminan  topograficamente  en  el  nucleo  del  fascfcu- 
lo  solitario  ( solitary  tract  nucleus,  STN)  (Altschuler  et  al.,  1989).  El  nu¬ 
cleo  parabraquial  que  es  la  principal  estacion  de  relevo,  es  el  sitio  al  que 
llega  el  mayor  niimero  de  terminaciones  de  las  libras  provenientes  del 
STN.  El  nucleo  mencionado  consiste  en  13  subnucleos  separados,  como 
mlnimo,  que  a  su  vez  establecen  proyecciones  extensas  a  sitios  de  muy 
diversa  Indole  en  el  tallo  encefalico,  el  hipotalamo,  el  prosencefalo  basal, 
el  talamo  y  la  corteza  encefalica.  Otras  proyecciones  directas  que  vienen 
del  STN  tambien  inervan  las  estructuras  encefalicas  mencionadas. 

Las  libras  aferentes  sensitivas  provenientes  de  organos  y  vlsceras 
tambien  llegan  al  SNC  a  traves  de  los  nervios  raqufdeos.  Las  que  co- 
rresponden  a  la  quimiosensacion  muscular  pueden  provenir  de  todos 
los  niveles  espinales,  en  tanto  que  las  aferentes  sensitivas  viscerales 
simpaticas  por  lo  comun  nacen  en  los  niveles  toracicos  en  que  estan  las 
neuronas  preganglionares  simpaticas.  Las  aferentes  sensitivas  pelvicas 
provenientes  de  los  segmentos  medulares  S2-S4  penetran  en  ese  nivel, 
y  son  importantes  para  la  regulacion  de  los  impulsos  parasimpaticos 
sacros  eferentes.  En  terminos  generales,  las  aferentes  viscerales  que 
se  incorporan  a  los  nervios  raquldeos  transportan  informacion  sobre  la 
temperatura,  as!  como  impulsos  viscerales  nociceptivos  aferentes,  en 
relacion  con  estlmulos  mecanicos,  qulmicos  y  termicos.  Las  vlas  prima- 
rias  que  siguen  las  aferentes  viscerales  raqufdeas  ascendentes  son  com- 
plejas  y  controvertidas  (Saper,  2002).  Muy  probablemente  convergen 
con  las  aferentes  musculoesqueleticas  y  cutaneas  (del  aparato  locomo¬ 
tor)  y  ascienden  a  traves  de  los  fasciculos  espinotalamico  y  espinorre- 
ticular.  Otras  ascienden  por  la  columna  dorsal.  Un  signo  importante  de 
las  vias  ascendentes  es  que  envian  colaterales  que  convergen  con  la  via 
sensitiva  visceral  de  pares  craneales  practicamente  en  todos  los  niveles 
(Saper,  2000).  A  nivel  del  tallo  encefalico,  las  colaterales  que  vienen 
del  sistema  raquideo  convergen  con  el  sistema  de  pares  craneales  en  el 
STN,  la  porcion  ventrolateral  del  bulbo  y  el  nucleo  parabraquial.  A  nivel 
del  prosencefalo,  el  sistema  raquideo  al  parecer  forma  una  continuacion 
posterolateral  de  la  porcion  sensitiva  visceral  de  pares  craneales,  del 
talamo  y  de  la  corteza  (Saper,  2000). 

No  se  han  identificado  con  toda  certeza  los  neurotransmisores  que 
median  la  transmision  desde  las  fibras  sensitivas.  Los  principales  “can¬ 
didates”  para  neurotransmisores  que  comunican  los  estimulos  nocicep¬ 
tivos  de  la  periferia  a  la  medula  espinal  y  estructuras  superiores  son  la 
sustancia  P  y  el  peptido  vinculado  con  el  gen  de  calcitonina,  presentes 
en  las  fibras  sensitivas  aferentes,  en  los  ganglios  de  la  raiz  dorsal  y  en 
el  asta  dorsal  de  la  medula.  Se  han  identificado  en  neuronas  sensitivas 
(Lundburg,  1996;  Hokfelt  et  al.,  2000)  otros  peptidos  neuroactivos  que 
incluyen  la  somatostatina,  el  polipeptido  intestinal  vasoactivo  ( vasoac¬ 
tive  intestinal  polypeptide,  VIP)  y  la  colecistocinina,  y  uno  o  varios  de 
tales  peptidos  pudieran  intervenir  en  la  transmision  de  impulsos  afe¬ 
rentes  desde  estructuras  del  sistema  autonomo.  Al  parecer  el  trifosfato 
de  adenosina  ( adenosine  triphosphate,  ATP)  es  un  neurotransmisor  en 
algunas  neuronas  sensitivas  que  incluyen  las  que  inervan  la  vejiga.  Las 
encefalinas,  que  se  encuentran  en  las  intemeuronas  de  la  medula  espinal 
dorsal  (dentro  de  una  region  que  se  denomina  sustancia  gelatinosa)  tie- 
nen  efectos  antinociceptivos  que  parecen  desencadenarse  por  acciones 
presinapticas  y  postsinapticas  que  inhiben  la  liberacion  de  sustancia  P  y 
disminuyen  la  actividad  de  las  celulas  que  se  proyectan  de  la  medula  es¬ 
pinal  hacia  los  centros  superiores  del  SNC.  Los  aminoacidos  excitado- 
res,  glutamate  y  aspartato,  tambien  tienen  importancia  en  la  transmision 
de  reacciones  sensitivas  hacia  la  medula  espinal. 

Conexiones  autonomas  centrales.  Es  probable  que  no  haya  centros 
de  integracion  puramente  autonomos  o  somaticos,  y  que  se  produzca 
superposicion  extensa.  Las  reacciones  somaticas  conllevan  siempre 
reacciones  viscerales,  y  viceversa.  Los  reflejos  autonomos  se  pueden 


desencadenar  al  nivel  de  la  medula  espinal.  Es  posible  demostrar  esto 
con  claridad  en  animales  experimentales  o  en  seres  humanos  con  transec- 
ciones  en  la  medula  espinal  (sujetos  espinales),  designation  en  la  que  se 
incluye  al  ser  humano,  y  sus  manifestaciones  son  sudacion,  cambios  en  la 
presion  arterial,  reacciones  vasomotoras  a  los  cambios  de  temperatura  y 
vaciamiento  reflejo  de  vejiga  urinaria,  recto  y  vesiculas  seminales.  Exis- 
ten  ramificaciones  centrales  extensas  del  sistema  nervioso  autonomo  por 
arriba  del  nivel  de  la  medula  espinal.  Por  ejemplo,  se  ha  demostrado  la  in- 
tegracion  del  control  de  la  respiracion  en  el  bulbo  raquideo.  Hipotalamo  y 
nucleo  del  haz  solitario  se  consideran,  en  general,  los  sitios  principales  de 
integracion  de  las  funciones  del  sistema  nervioso  autonomo,  que  incluyen 
regulacion  de  la  temperatura  corporal,  equilibrio  hidrico,  metabolismo  de 
carbohidratos  y  grasas,  presion  arterial,  emociones,  sueno,  respiracion  y 
reproduccion.  Las  senales  se  reciben  a  traves  de  las  vias  espinobulbares 
ascendentes,  el  sistema  limbico,  el  cueipo  neoestriado,  la  corteza  y,  en 
menor  grado,  otros  centros  cerebrales  superiores.  La  estimulacion  del  nu¬ 
cleo  del  haz  (tracto)  solitario  y  del  hipotalamo  activa  a  las  vias  bulboes- 
pinales  y  a  la  liberacion  hormonal  para  mediar  reacciones  autonomas  y 
motoras  en  el  organismo  (Andresen  y  Kunze,  1994)  ( vease  cap.  12).  Los 
nucleos  hipotalamicos  que  se  encuentran  en  los  niveles  posterior  y  lateral 
son  simpaticos  en  sus  conexiones  principales,  en  tanto  que  las  funciones 
parasimpaticas  estan  integradas,  de  manera  manifiesta,  por  los  nucleos  de 
la  linea  media  en  la  region  del  tuber  cinereum  y  por  los  nucleos  que  se 
encuentran  por  delante. 

El  SNC  produce  una  variedad  amplia  de  respuestas  autonomas  y 
somaticas  tipicas,  que  van  desde  la  activacion  de  neuronas  simpaticas 
o  parasimpaticas  particulares,  hasta  la  activacion  mas  generalizada  de 
tales  nervios  con  tipos  de  respuesta  altamente  integrados.  Existen  tipos 
de  actividad  muy  diferenciados  entre  las  diversas  variedades  de  altera- 
ciones  fisiologicas,  compatibles  con  la  necesidad  de  modular  diferen- 
tes  funciones  organicas.  Hay  pruebas  de  organization  organotropica 
de  agrandamientos  (fondos  comunes)  neuronales  en  multiples  niveles 
del  SNC  que  generan  esa  variedad  de  tipos  de  respuestas  simpaticas 
y  parasimpaticas.  Los  generadores  de  los  modelos  en  tales  niveles  del 
neuroeje,  a  menudo  estan  organizados  jerarquicamente,  de  manera  que 
permiten  la  respuesta  individual  o  de  mayor  magnitud,  integrada  por 
multiples  componentes  individuals. 

Como  ya  fue  mencionado,  los  modelos  de  respuesta  altamente  in¬ 
tegrados  por  lo  general  se  organizan  en  el  hipotalamo.  Dichos  modelos 
incluyen  componentes  autonomos,  endocrinos  y  conductuales.  Por  otro 
lado,  las  respuestas  tipicas  limitadas  se  organizan  en  otros  niveles;  a 
saber:  el  prosencefalo  posterior,  el  tallo  encefalico  y  la  medula  espinal. 

Divisiones  del  sistema  autonomo  periferico.  En  el  lado 
eferente,  el  sistema  nervioso  autonomo  esta  constituido  por 
dos  grandes  divisiones:  1)  la  via  de  salida  simpatica  o  toraco- 
lumbar,  y  2)  la  via  de  salida  parasimpatica  o  craneosacra.  A 
continuacion  se  proporciona  una  description  de  los  aspectos 
anatomicos  necesarios  para  comprender  los  efectos  de  los 
farmacos  de  action  autonoma. 

La  disposition  de  las  principales  porciones  del  sistema 
nervioso  autonomo  periferico  se  presenta  esquematicamente 
en  la  figura  6-1.  La  acetilcolina  ( acetylcholine ,  ACh)  es  el 
neurotransmisor  de  todas  las  fibras  preganglionares  de  tipo 
autonomo,  todas  las  parasimpaticas  posganglionares  y  de 
unas  cuantas  simpaticas  posganglionares.  Las  fibras  adrener- 
gicas  comprenden  la  mayor  parte  de  las  simpaticas  posgan¬ 
glionares;  en  tal  porcion  el  transmisor  es  la  noradrenalina 
(norepinefrina,  levarterenol).  Dale  propuso  originalmente  los 
terminos  colinergico  y  adrenergico  para  describir  las  neuro¬ 
nas  que  liberan  ACh  o  noradrenalina,  respectivamente.  Como 
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se  destaco  en  parrafos  anteriores,  no  se  han  identificado  irre- 
futablemente  todos  los  transmisores  de  las  fibras  aferentes 
primarias,  como  los  de  los  mecanorreceptores  y  quimiorre- 
ceptores  del  corpusculo  carotfdeo  y  el  cayado  aortico.  Segun 
expertos,  la  sustancia  P  y  el  glutamato  son  los  que  median 
muchos  impulsos  aferentes  y  ambos  aparecen  en  elevadas 
concentraciones  en  la  porcion  dorsal  de  la  medula  espinal. 

Sistema  nervioso  simpatico.  Las  celulas  que  dan  origen  a  las  fibras  pre- 
ganglionares  de  esta  division  se  encuentran,  sobre  todo,  en  las  columnas 
intermediolaterales  de  la  medula  espinal,  y  se  extienden  desde  el  primer 
segmento  toracico  hasta  el  segundo  o  el  tercer  segmento  lumbar.  Los  axo- 
nes  provenientes  de  estas  celulas  corren  por  las  raices  nerviosas  anteriores 
(ventrales),  y  hacen  sinapsis  con  neuronas  que  se  encuentran  en  los  gan- 
glios  simpaticos  fuera  del  eje  cefalorraquldeo.  Los  ganglios  simpaticos 
tienen  tres  localizaciones:  paravertebral,  prevertebral  y  terminal. 

Los  22  pares  de  ganglios  simpaticos  paravertebrales  constituyen  las 
cadenas  laterales,  una  a  cada  lado  de  la  columna  vertebral.  Los  ganglios 
se  conectan  entre  si  por  troncos  nerviosos  y  con  los  nervios  raquideos, 
por  medio  de  ramos  comunicantes.  Los  ramos  blancos  se  restringen  a 
los  segmentos  de  la  via  de  salida  toracolumbar;  transportan  a  las  fibras 
mielinicas  preganglionares  que  salen  de  la  medula  espinal  por  las  raices 
raquideas  anteriores.  Los  ramos  grises  se  originan  en  los  ganglios  y  lie- 
van  fibras  posganglionares  de  vuelta  hacia  los  nervios  raquideos  para  la 
distribucion  hacia  las  glandulas  sudoriparas  y  los  miisculos  pilomotores, 
y  hacia  los  vasos  sanguineos  del  musculo  estriado  y  la  piel.  Los  ganglios 
prevertebrales  se  encuentran  en  abdomen  y  pelvis,  cerca  de  la  superficie 
ventral  de  la  columna  vertebral  osea;  consisten  principalmente  en  gan¬ 
glios  celiacos  (solares),  mesentericos  superiores,  aortorrenales  y  me- 
sentericos  inferiores.  Los  ganglios  terminales  son  escasos,  se  localizan 
cerca  de  los  organos  que  inervan  e  incluyen  ganglios  conectados  con  la 
vejiga  urinaria  y  el  recto  y  ganglios  de  la  region  cervical.  Ademas,  fuera 
de  la  cadena  vertebral  corriente  existen  pequenos  ganglios  intermedios, 
especialmente  en  la  region  toracolumbar;  su  niimero  y  sitio  son  varia¬ 
bles,  pero  por  lo  regular  estan  muy  cerca  de  los  ramos  comunicantes  y 
de  las  raices  espinales  anteriores. 

Las  fibras  preganglionares  que  surgen  de  la  medula  espinal  pueden 
hacer  sinapsis  con  las  neuronas  de  mas  de  un  ganglio  simpatico.  Sus 
ganglios  principals  de  terminacion  no  corresponded  por  fuerza,  al  ni- 
vel  original  desde  el  cual  sale  la  fibra  preganglionar  desde  la  medula 
espinal.  Muchas  de  las  fibras  preganglionares  del  quinto  al  ultimo  seg¬ 
mentos  toracicos  pasan  a  traves  de  los  ganglios  paravertebrales  para 
format'  los  nervios  esplacnicos.  La  mayor  parte  de  las  fibras  nerviosas 
esplacnicas  hacen  sinapsis  solo  a  partir  de  que  llegan  al  ganglio  celiaco; 
otras  inervan  de  manera  directa  la  medula  suprarrenal  (vease  mas  ade- 
lante  en  este  capitulo). 

Las  fibras  posganglionares  que  se  originan  en  los  ganglios  simpati¬ 
cos  inervan  estructuras  viscerales  de  torax,  abdomen,  cabeza  y  cuello. 
Tronco  y  extremidades  son  inervados  por  fibras  simpaticas  que  trans- 
curren  por  los  nervios  raquideos,  como  ya  se  describio.  Los  ganglios 
prevertebrales  contienen  cuerpos  celulares,  cuyos  axones  inervan  glan¬ 
dulas  y  musculo  liso  de  las  visceras  abdominales  y  pelvicas.  Muchas  de 
las  fibras  simpaticas  toracicas  superiores  provenientes  de  los  ganglios 
vertebrales  forman  plexos  terminales,  como  los  plexos  cardiaco,  esofa- 
gico  y  pulmonar.  La  distribucion  simpatica  hacia  cabeza  y  cuello  (va- 
somotora,  pupilodilatadora,  secretora  y  pilomotora)  esta  por  la  cadena 
simpatica  cervical  y  sus  tres  ganglios.  Todas  las  fibras  posganglionares 
de  dicha  cadena  se  originan  en  los  cuerpos  celulares  localizados  en  estos 
tres  ganglios;  todas  las  fibras  preganglionares  nacen  de  los  segmentos 
toracicos  superiores  de  la  medula  espinal,  y  no  hay  fibras  simpaticas  que 
dejen  al  SNC  por  arriba  del  primer  nivel  toracico. 

La  medula  suprarrenal  y  otros  tejidos  cromafines  son  similares,  des¬ 
de  los  puntos  de  vista  embrionario  y  anatomico,  a  los  ganglios  sim¬ 
paticos;  todos  ellos  derivan  de  la  cresta  neural.  La  medula  suprarrenal 


difiere  de  los  ganglios  simpaticos  en  que  la  principal  catecolamina  que 
se  libera  en  el  ser  humano  y  muchas  otras  especies  desde  ella  es  la  adre- 
nalina,  en  tanto  que  la  noradrenalina  se  libera  desde  las  fibras  simpa¬ 
ticas  posganglionares.  Las  celulas  cromafines  de  la  medula  suprarrenal 
se  encuentran  inervadas  por  fibras  preganglionares  caracteristicas  que 
liberan  acetilcolina. 

Sistema  nervioso  parasimpatico.  Se  constituye  por  fibras  preganglio¬ 
nares  que  emergen  de  tres  areas  del  SNC  y  sus  conexiones  posgangliona¬ 
res.  Las  regiones  de  origen  central  son  mesencefalo,  bulbo  raquldeo  y 
parte  sacra  de  la  medula  espinal.  Las  fibras  mesencefalicas,  o  tectales, 
son  aquellas  que  surgen  del  nucleo  de  Edinger-Westphal  del  III  par,  y 
que  pasan  hacia  el  ganglio  ciliar  en  la  orbita.  Las  fibras  bulbares  es¬ 
tan  constituidas  por  componentes  parasimpaticos  del  VII,  IX  y  X  pa¬ 
res  craneales.  Las  fibras  del  VII  par,  o  facial,  constituyen  la  cuerda  del 
timpano,  que  inerva  los  ganglios  que  se  encuentran  sobre  las  glandulas 
submaxilares  y  sublinguales.  Forman  tambien  el  nervio  petroso  super¬ 
ficial  mayor,  que  inerva  al  ganglio  esfenopalatino.  Los  componentes 
autonomos  del  IX  par,  o  glosofarfngeo,  inervan  al  ganglio  auditivo.  Las 
fibras  parasimpaticas  posganglionares  provenientes  de  estos  ganglios 
inervan  el  esffnter  del  iris  (musculo  constrictor  del  iris),  musculo  ciliar, 
glandulas  salivales  y  lagrimales,  y  glandulas  mucosas  de  nariz,  boca 
y  faringe.  Estas  fibras  incluyen  tambien  nervios  vasodilatadores  para 
los  organos  mencionados.  El  X  par,  o  vago,  se  origina  en  el  bulbo  ra- 
quldeo  y  contiene  fibras  preganglionares,  la  mayor  parte  de  las  cuales 
hace  sinapsis  solo  a  partir  de  que  llegan  a  los  muchos  ganglios  peque¬ 
nos  que  se  encuentran  directamente  sobre  las  visceras  de  torax  y  abdo¬ 
men,  o  dentro  de  estas  mismas.  En  la  pared  intestinal,  las  fibras  vagales 
terminan  alrededor  de  celulas  ganglionares  en  los  plexos  mienterico  y 
submucoso.  Las  fibras  preganglionares  son,  por  tanto,  muy  largas,  en 
tanto  que  las  posganglionares  son  muy  cortas.  El  nervio  vago  contiene 
un  niimero  bastante  mayor  de  fibras  aferentes  (pero  al  parecer  sin  fibras 
del  dolor)  provenientes  de  las  visceras  y  que  transcurren  hasta  el  bulbo 
raquldeo;  los  cuerpos  celulares  de  estas  fibras  se  hallan  principalmente 
en  el  ganglio  nudoso. 

Las  fibras  sacras  parasimpaticas  eferentes  estan  constituidas  por 
axones  que  se  originan  en  celulas  que  se  encuentran  en  los  segmentos 
segundo,  tercero  y  cuarto  de  la  medula  sacra,  y  que  viajan  como  fibras 
preganglionares  para  format'  los  nervios  pelvicos  (nervios  erectores). 
Hacen  sinapsis  en  los  ganglios  terminales  que  se  hallan  cerca  de  la 
vejiga,  el  recto  y  los  organos  sexuales,  o  en  el  interior  de  todos  estos. 
Las  vlas  de  salida  vagales  y  sacras  brindan  fibras  motoras  y  secretoras 
a  los  organos  toracicos,  abdominales  y  pelvicos,  como  se  indica  en  la 
figura  6-1. 

Sistema  nervioso  enterico.  Los  fenomenos  de  mezcla,  propulsion  y 
absorcion  de  nutrientes  en  las  vlas  gastrointestinales  (GI)  son  controla- 
dos  localmente  por  un  segmento  especializado  del  sistema  nervioso  pe- 
riferico  llamado  sistema  nervioso  enterico  (SNE).  Tal  sistema  interve¬ 
ne  en  el  control  sensorimotor  y  consiste,  por  consiguiente,  en  neuronas 
sensitivas  aferentes  y  diversos  nervios  motores  e  intemeuronas  organi- 
zadas  principalmente  en  dos  plexos:  mienterico  (de  Auerbach)  y  sub¬ 
mucoso  (de  Meissner).  El  primero,  situado  entre  las  capas  musculares 
longitudinal  y  circular,  interviene  importantemente  en  la  contraccion  y 
relajacion  de  los  miisculos  de  fibra  lisa  de  vlas  gastrointestinales  (Kunze 
y  Furness,  1999).  El  segundo  (submucoso)  interviene  en  las  funciones 
secretoria  y  de  absorcion  del  epitelio  de  las  vlas  mencionadas,  la  co¬ 
rriente  sangulnea  local  y  actividades  neuroinmunitarias  (Cooke,  1998). 
El  SNE,  clasificado  originalmente  por  Langley  en  el  decenio  de  1920 
como  el  tercer  componente  o  division  del  sistema  nervioso  autonomo, 
en  realidad  posee  elementos  de  los  sistemas  nervioso  simpatico  y  para¬ 
simpatico  y  tambien  conexiones  de  nervios  sensitivos,  a  traves  de  los 
ganglios  espinales  y  nudosos  ( vease  cap.  37). 

Los  impulsos  parasimpaticos  que  llegan  a  las  vlas  gastrointestina¬ 
les  son  excitatorios;  las  neuronas  preganglionares  en  el  neumogastrico 
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Capitulo  6  /  Neurotransmision:  Sistemas  nerviosos  autonomo  y  motor  somatico 
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envian  ramificaciones  a  los  ganglios  parasimpaticos  de  los  plexos  en- 
tericos.  Los  nervios  simpaticos  posganglionares  tambien  establecen 
sinapsis  con  los  ganglios  parasimpaticos  entericos  intramurales.  La 
actividad  de  nervios  simpaticos  induce  la  relajacion  predominante- 
mente  al  inhibir  la  liberation  de  ACh  desde  las  fibras  preganglionares 
(Broadley,  1996). 

Las  neuronas  aferentes  primarias  intrfnsecas  estan  dentro  de  los 
plexos  mienterico  y  submucoso.  Reaccionan  a  esti'mulos  quimicos  lu- 
minales  (del  interior  de  las  asas  intestinales),  a  la  deformation  mecanica 
de  la  mucosa  y  al  estiramiento  (Costa  et  al.,  2000).  Las  terminaciones 
nerviosas  de  las  neuronas  aferentes  primarias  pueden  ser  activadas  por 
diversas  sustancias  endogenas  (como  la  serotonina)  que  producen  las  ce- 
lulas  enterocromafines  y  probablemente,  otros  nervios  serotoninergicos. 

Las  capas  musculares  de  las  vias  gastrointestinales  reciben  inerva- 
cion  doble  de  neuronas  motoras  excitatorias  e  inhibitorias,  cuyos  somas 
(pericariones)  estan  en  la  pared  intestinal  (Kunze  y  Furness,  1999).  La 
acetilcolina,  ademas  de  ser  el  transmisor  de  nervios  parasimpaticos  al 
SNE,  es  el  transmisor  excitatorio  primario  que  actiia  en  receptores  ace- 
tilcolmicos  nicotinicos  (nicotinic  acetylcholine  receptors,  nAChR)  en 
las  vias  intramurales  ascendentes.  Sin  embargo,  el  bloqueo  de  la  neu¬ 
rotransmision  colinergica  por  medio  de  farmacos  no  anula  del  todo  di- 
cha  transmision  excitatoria,  porque  junto  con  la  acetilcolina  se  liberan 
cotransmisores  taquicininicos  como  la  sustancia  P  y  la  neurocinina  A 
y  contribuyen  a  la  respuesta  excitatoria  (Costa  et  al.,  1996).  La  acetil¬ 
colina  tambien  participa  en  las  vias  motoras  descendentes,  pero  otro 

■* - 

Figura  6  Sistema  nervioso  autonomo.  Representation  esque- 
matica  de  los  nervios  y  organos  efectores  autonomos,  con  base  en 
la  mediation  qui'mica  de  los  impulsos  nerviosos.  Azul,  colinergicos; 
gris,  adrenergicos;  azul  moteado,  aferentes  viscerales;  Uneas  conti - 
nuas,  vias  preganglionares;  Uneas  interrumpidas,  vias  posgangliona¬ 
res.  En  el  recuadro  superior  de  la  derecha  se  ilustran  los  detalles  mas 
finos  de  las  ramificaciones  de  las  fibras  adrenergicas  de  cualquier 
segmento  de  la  medula  espinal,  la  trayectoria  de  los  nervios  viscera¬ 
les  aferentes,  la  naturaleza  colinergica  de  los  nervios  motores  soma- 
ticos  del  musculo  estriado,  y  la  naturaleza  posiblemente  colinergica 
de  las  fibras  vasodilatadoras  para  las  raices  dorsales  de  los  nervios 
raqufdeos.  El  asterisco  (*)  indica  que  no  se  sabe  si  estas  fibras  son 
motoras  o  sensoriales,  o  bien  que  se  desconoce  la  ubicacion  de  sus 
cuerpos  celulares.  En  el  recuadro  inferior  de  la  derecha,  los  nervios 
preganglionares  vagales  (linea  azul  continua)  provenientes  del  ta- 
llo  encefalico  hacen  sinapsis  en  neuronas  tanto  excitadoras  como 
inhibidoras  que  se  encuentran  en  el  plexo  mienterico.  Una  sinap¬ 
sis  con  una  neurona  colinergica  posganglionar  (de  color  azul  con 
cuentas  de  rosario)  da  lugar  a  excitation;  en  tanto  las  sinapsis  con 
neuronas  purinergicas,  peptido  (VIP)  o  que  contienen  NO,  o  que  lo 
generan  (de  color  negro  con  cuentas  de  rosario)  conducen  a  relaja¬ 
cion.  Los  nervios  sensitivos  (linea  azul  punteada)  que  se  originan  de 
manera  primaria  en  la  capa  mucosa  envian  senales  aferentes  hacia 
el  SNC,  pero  a  menudo  se  ramifican  y  hacen  sinapsis  con  ganglios 
en  el  plexo.  Su  transmisor  es  la  sustancia  P  u  otras  taquicininas. 
Otras  intemeuronas  (color  bianco)  contienen  serotonina  y  regulan 
la  actividad  intrinseca  por  medio  de  sinapsis  con  otras  neuronas  que 
desencadenan  excitation  o  relajacion  (color  negro).  Las  neuronas 
colinergicas,  adrenergicas,  y  algunas  peptidergicas,  pasan  a  traves 
del  musculo  liso  circular  para  hacer  sinapsis  en  el  plexo  submucoso 
o  terminar  en  la  capa  mucosa,  donde  su  transmisor  puede  estimular 
la  secretion  gastrointestinal  o  inhibirla. 


neurotransmisor  excitatorio  importante  en  las  vias  mencionadas  es  el 
ATP  que  actua  a  traves  de  receptores  P2X  (Galligan,  2002). 

En  fonna  semejante  a  las  neuronas  intramurales  excitatorias,  las 
inhibitorias  del  SNE  poseen  diversos  neurotransmisores  y  cotransmi¬ 
sores  que  incluyen  oxido  nitrico  (nitric  oxide,  NO),  ATP  que  actiia  en 
los  receptores  P2Y,  VIP  y  el  peptido  hipofisario  que  activa  la  adenilci- 
clasa  (pituitary  adenylyl  cyclase-activating  peptide,  PACAP)  (Kunze  y 
Furness,  1999).  Al  parecer,  el  oxido  mtrico  es  el  transmisor  inhibitorio 
principal  (Stark  y  Szurszewski,  1992). 

Las  celulas  intersticiales  de  Cajal  (interstitial  cells  of  Cajal,  ICC) 
son  tan  solo  un  componente  de  las  vias  excitatorias  e  inhibitorias  del 
aparato  gastrointestinal.  Las  celulas  en  cuestion  al  parecer  reenvian  se¬ 
nales  desde  los  nervios  a  las  celulas  de  musculo  de  libra  lisa  a  las  cuales 
estan  acopladas  electricamente.  Las  celulas  de  Cajal  poseen  receptores 
del  neurotransmisor  inhibitorio  de  oxido  nitrico  y  las  taquicininas  ex¬ 
citatorias.  La  perturbation  de  las  celulas  comentadas  bloquea  la  neuro¬ 
transmision  excitatoria  e  inhibitoria  (Horowitz  et  al.,  1999). 

Diferencias  entre  los  nervios  simpaticos,  parasimpati¬ 
cos  y  motores.  El  sistema  nervioso  simpatico  se  distribuye 
por  fibras  nerviosas  efectoras  hacia  todo  el  cuerpo,  en  tanto 
que  la  distribution  parasimpatica  es  mucho  mas  limitada. 
Mas  aun,  las  fibras  simpaticas  se  ramifican  en  mayor  grado. 
Una  fibra  simpatica  preganglionar  puede  atravesar  una  dis- 
tancia  considerable  de  la  cadena  simpatica,  y  pasar  a  traves 
de  diversos  ganglios  antes  de  hacer  sinapsis  final  con  una 
neurona  posganglionar;  ademas,  sus  terminales  hacen  con- 
tacto  con  gran  numero  de  neuronas  posganglionares.  En  al- 
gunos  ganglios,  la  relation  entre  axones  preganglionares  y 
celulas  posganglionares  puede  ser  de  1:20  o  mas.  De  esta 
manera,  es  posible  una  actividad  difusa  del  sistema  simpati¬ 
co.  Ademas,  la  inervacion  simpatica  se  sobrepone,  de  modo 
que  son  varias  las  fibras  preganglionares  que  pueden  hacer 
contacto  con  una  celula  ganglionar. 

En  contraste,  el  sistema  parasimpatico  tiene  sus  ganglios 
terminales  muy  cerca  de  los  organos  inervados  o  en  el  interior 
de  ellos  y,  por  tanto,  es  mas  circunscrito  en  sus  influencias. 
En  algunos  organos  se  ha  sugerido  una  razon  de  1 : 1  entre  el 
numero  de  fibras  preganglionares  y  fibras  posganglionares, 
pero  la  razon  entre  fibras  vagales  preganglionares  y  celulas 
ganglionares  en  el  plexo  de  Auerbach  se  ha  calculado  en 
1:8  000.  De  ahf  que  no  se  aplique  a  todos  los  sitios  esta  dis- 
tincion  entre  ambos  sistemas. 

Los  cuerpos  celulares  de  las  neuronas  motoras  somati- 
cas  se  encuentran  en  el  asta  ventral  de  la  medula  espinal;  el 
axon  se  divide  en  muchas  ramas,  cada  una  de  las  cuales  iner- 
va  a  una  sola  fibra  muscular,  de  modo  que  una  neurona  moto- 
ra  puede  inervar  a  mas  de  100  fibras  musculares  para  formar 
una  unidad  motora.  Al  nivel  de  cada  union  neuromuscular, 
la  termination  axoniana  pierde  su  vaina  de  mielina  y  forma 
una  arborization  terminal  que  se  sobrepone  a  una  superficie 
especializada  de  la  membrana  muscular,  denominada  placa 
terminal  motora.  Al  nivel  de  esta  terminal  nerviosa  se  con- 
centran  mitocondrias  y  un  cumulo  de  vesfculas  sinapticas. 
Mediante  influencias  troficas  del  nervio,  estos  nucleos  celu¬ 
lares  del  musculo  estriado  que  se  encuentran  en  contacto  es- 
trecho  con  la  sinapsis  adquieren  capacidad  para  activar  genes 
especfficos  que  expresan  protemas  localizadas  en  la  sinapsis 
(Hall  y  Sanes,  1993;  Sanes  y  Lichtman,  1999). 
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Detalles  de  la  inervacion.  Las  terminaciones  de  las  fibras  autonomas 
posganglionares  del  musculo  liso  y  las  glandulas  forman  un  plexo  rico, 
o  retfculo  terminal.  Este  retfculo  terminal  (llamado  a  veces  plexo  auto- 
nomo  bdsico)  esta  constituido  por  las  ramificaciones  finales  de  las  fibras 
aferentes  posganglionares  simpaticas  (adrenergicas),  parasimpaticas 
(colinergicas)  y  viscerales,  todas  ellas  encerradas  dentro  de  una  vaina 
de  celulas  satelites  o  de  Schwann  interrumpida  con  frecuencia.  En  estas 
interrupciones  se  observan  varicosidades  con  vesfculas  conglomeradas 
en  las  fibras  eferentes.  Estas  varicosidades  ocurren  de  manera  repetida, 
pero  a  distancias  variables,  a  lo  largo  de  la  trayectoria  de  las  ramifica¬ 
ciones  del  axon. 

Se  encuentran  “puentes  protoplasmicos”  entre  las  propias  fibras  de 
musculo  liso  en  los  sitios  de  contacto  entre  sus  membranas  plasmaticas. 
Se  cree  que  permiten  la  conduction  directa  de  los  impulsos  desde  una 
celula  hacia  otra  sin  necesidad  de  transmision  quimica.  Estas  estructu- 
ras  se  han  denominado  nexos  o  uniones  de  nexo,  y  permiten  a  las  fibras 
de  musculo  liso  funcionar  como  unidad  o  sincitio. 

Los  ganglios  simpaticos  son  complejos  en  extremo,  tanto  desde  el 
punto  de  vista  anatomico  como  desde  el  farmacologico  ( vease  cap.  9). 
Las  fibras  preganglionares  pierden  sus  vainas  de  mielina  y  se  dividen  de 
manera  repetida  en  un  vasto  numero  de  fibras  terminales  con  diametros 
que  varfan  de  0.1  a  0.3  /ffn;  salvo  en  los  puntos  de  contacto  sinaptico, 
retienen  sus  vainas  de  celulas  satelites.  La  mayor  parte  de  la  sinapsis  es 
axodendrftica.  Una  terminal  axoniana  determinada  puede  hacer  sinapsis 
con  una  o  mas  dendritas. 

Respuesta  de  los  organos  efectores  a  los  impulsos 

nerviosos  autdnomos.  Con  base  en  los  conocimientos 
sobre  las  reacciones  de  los  diversos  organos  efectores  a  los 
impulsos  nerviosos  autonomos,  y  sobre  el  tono  autonomo 
intrfnseco,  es  posible  pronosticar  las  acciones  de  los  far¬ 
macos  que  imitan  o  inhiben  las  acciones  de  estos  nervios. 
En  la  mayor  parte  de  los  casos,  los  neurotransmisores  sim¬ 
paticos  y  parasimpaticos  se  pueden  considerar  como  anta- 
gonistas  fisiologicos  o  funcionales.  Si  un  neurotransmisor 
inhibe  cierta  funcion,  el  otro  suele  incrementarla.  La  ma¬ 
yor  parte  de  las  vfsceras  se  encuentra  inervada  por  ambas 
divisiones  del  sistema  nervioso  autonomo,  y  el  grado  de 
actividad  en  cualquier  momento  expresa  la  integracion 
de  influencias  de  los  dos  componentes.  A  pesar  del  concep- 
to  acordado  de  antagonismo  entre  las  dos  porciones  del  sis¬ 
tema  nervioso  autonomo,  sus  actividades  sobre  estructuras 
especfficas  pueden  ser  definidas  e  independientes  o  estar 
integradas  y  ser  interdependientes.  Por  ejemplo,  los  efectos 
de  la  estimulacion  simpatica  y  parasimpatica  del  corazon 
y  del  iris  manifiestan  un  modelo  de  antagonismo  funcional 
en  el  control  de  la  frecuencia  cardfaca  y  la  abertura  pupilar, 
respectivamente.  Sus  acciones  sobre  los  organos  sexuales 
masculinos  son  complementarias,  y  estan  integradas  para 
promover  la  funcion  sexual.  El  control  de  la  resistencia  vas¬ 
cular  periferica  se  debe  primordial,  pero  no  exclusivamente, 
al  control  simpatico  de  la  resistencia  arteriolar.  En  el  cuadro 
6-1  se  resumen  los  efectos  de  la  estimulacion  de  los  nervios 
simpaticos  y  parasimpaticos  de  diversos  organos,  estructu¬ 
ras  viscerales  y  celulas  efectoras. 

Funciones  generates  del  sistema  nervioso  autonomo. 

La  accion  integradora  del  sistema  nervioso  autonomo  tiene 
importancia  vital  para  el  bienestar  del  organismo.  En  general. 


dicho  sistema  regula  las  actividades  de  las  estructuras  que 
no  se  encuentran  bajo  el  control  voluntario  y  que  funcio- 
nan  por  debajo  del  nivel  conciente.  Por  tanto,  respiracion, 
circulacion,  digestion,  temperatura  corporal,  metabolismo, 
sudacion  y  secreciones  de  algunas  glandulas  endocrinas  son 
reguladas,  en  parte  o  por  completo,  por  el  sistema  nervioso 
autonomo.  De  este  modo,  el  sistema  nervioso  autonomo  es 
el  regulador  primario  de  la  constancia  del  medio  interno  del 
organismo. 

El  sistema  simpatico  y  su  medula  suprarrenal  relacionada 
no  son  esenciales  para  la  vida  en  un  ambiente  controlado. 
Sin  embargo,  en  situaciones  de  estres,  se  pone  de  manifiesto 
la  falta  de  las  funciones  simpaticosuprarrenales.  No  se  puede 
regular  la  temperatura  corporal  cuando  varfa  la  temperatura 
ambiental;  la  concentration  de  glucosa  en  sangre  no  se  incre- 
menta  como  reaction  a  las  necesidades  urgentes;  no  hay  re¬ 
acciones  vasculares  compensadoras  a  hemorragia,  privation 
de  oxfgeno,  excitation  y  ejercicio;  disminuye  la  resistencia 
a  la  fatiga;  se  pierden  los  componentes  simpaticos  de  las  re¬ 
acciones  instintivas  al  ambiente  externo;  por  ultimo,  son  dis- 
cernibles  otras  deficiencias  graves  en  las  fuerzas  protectoras 
del  cuerpo. 

En  condiciones  normales,  el  sistema  simpatico  se  encuen¬ 
tra  en  actividad  continua;  su  grado  de  actividad  varfa  de  un 
momento  a  otro  y  de  un  organo  a  otro.  De  esta  manera,  se 
logran  ajustes  a  un  medio  que  cambia  constantemente.  El 
sistema  simpaticosuprarrenal  puede  tambien  efectuar  activi¬ 
dades  como  una  unidad.  Sucede  asf,  en  particular,  durante  la 
ira  y  el  miedo,  situaciones  en  que  se  ven  afectadas  de  manera 
simultanea  las  estructuras  de  inervacion  simpatica  de  todo 
el  cuerpo.  Se  acelera  la  frecuencia  cardfaca,  se  incrementa 
la  presion  arterial,  los  eritrocitos  se  vierten  en  la  circulacion 
desde  el  bazo  (en  algunas  especies),  cambia  el  flujo  sanguf- 
neo  desde  la  piel  y  la  region  esplacnica  hacia  el  musculo 
estriado,  se  incrementa  la  glucosa  sangumea,  se  dilatan  los 
bronquiolos  y  las  pupilas  y,  de  manera  global,  el  organismo 
se  encuentra  mejor  preparado  para  “luchar  o  huir”.  Muchos 
de  estos  efectos  son  resultado  primario  de  las  acciones  de  la 
adrenalina,  secretada  por  la  medula  suprarrenal  ( vease  mas 
adelante  en  este  capftulo),  o  se  refuerzan  por  estas  acciones. 
Por  anadidura,  se  reciben  senales  en  los  centros  cerebrales 
superiores  que  facilitan  las  reacciones  voluntarias  o  la  fija- 
cion  del  suceso  en  la  memoria. 

El  sistema  parasimpatico  esta  organizado  principalmen- 
te  para  la  actividad  definida  y  localizada.  Aunque  se  ocupa 
de  manera  primaria  de  la  conservation  de  la  energfa  y  de  la 
funcion  organica  durante  los  periodos  de  actividad  minima, 
su  elimination  es  incompatible  con  la  vida.  Por  ejemplo,  el 
corte  del  vago  pronto  da  lugar  a  infection  pulmonar  debido 
a  la  incapacidad  de  los  cilios  para  eliminar  sustancias  irri- 
tantes  desde  las  vfas  respiratorias.  El  sistema  parasimpatico 
lentifica  la  frecuencia  cardfaca,  disminuye  la  presion  arterial, 
estimula  los  movimientos  y  las  secreciones  gastrointestina- 
les,  ayuda  a  la  absorcion  de  nutrimentos,  protege  a  la  retina 
contra  la  luz  excesiva  y  vacfa  la  vejiga  y  el  recto.  Muchas 
respuestas  parasimpaticas  son  rapidas  y  reflejas. 


Cuadro  6-1 

Respuestas  de  los  organos  efectores  a  los  impulsos  nerviosos  autonomicos 


ORGANO  0  SISTEMA 

EFECTO  SIMPATICO0 

TIPO  DE 

RECEPTOR 

ADRENERGICOb 

EFECTO 

parasimpAtico0 

TIPO  DE 

RECEPTOR 

COLINERGICOh 

Ojos 

Musculo  radial,  iris 
Musculo  esfinteriano,  iris 

Contraccion  (midriasis)++ 

al 

Contraccion 
(miosis  )+++ 

m3,  m2 

Musculo  ciliar 

Relajacion  para  la  vision  distante+ 

k 

Contraccion  para  la 
vision  cercana+++ 

m3,  m2 

Glandulas  lagrimales 

Secrecion+ 

a 

Secrecion+++ 

m3,  m2 

Corazorf 

Nudo  sinoauricular 

Aceleracion  de  la  frecuencia 

cardfaca++ 

Pi  >  Pi 

Lentificacion  del 

latido  cardfaco+++ 

Mt  »  m3 

Auriculas 

Incremento  en  la  contractilidad  y 
la  velocidad  de  conduccion++ 

Pi  >  Pi 

Disminucion  de  la 

contractilidad++ 

y  una  menor 

duracion  AP 

Mt  »  m3 

Nudo  auriculoventricular 

Incremento  en  la  automaticidad  y 
velocidad  de  conduccion++ 

Pi  >  Pi 

Disminucion  en  la 

velocidad  de 
conduccion; 
bloqueo  AV+++ 

Mt  »  m3 

Sistema  de  His-Purkinje 

Incremento  en  la  automaticidad  y 
la  velocidad  de  conduccion 

Pi  >  Pi 

Escaso  efecto 

Mt  »  m3 

Ventrfculo 

Incremento  en  la  contractilidad, 
velocidad  de  conduccion, 
automaticidad  y  velocidad 
de  los  marcapasos 
idioventriculares+++ 

Pi  >  Pi 

Disminucion  leve  en 

la  contractilidad 

Mt  »  m3 

Vasos  sanguineos 

(Arterias  y 
arterialas^ 

Coronarias 

Constriccion+;  dilataci6ri'++ 

av  av  Pi 

No  posee  inervaciorV' 

— 

Piel  y  mucosas 

Constriccion+++ 

<*l 

No  posee  inervaci6n;i 

— 

Musculo  de  fibra  estriada 

Constriccion;  dilataci6n'/’/++ 

<*vP2 

Dilatacion?  (?) 

— 

Cerebrales 

Constriccion  (minima) 

Ul 

No  posee  inervacion,! 

— 

Pulmonares 

Constriccion+;  dilatacion 

®1>  Pi 

No  posee  inervaciorV' 

— 

VTsceras  abdominales 

Constriccion+++;  dilatacion+ 

UvPl 

No  posee  incrvaciorV' 

— 

Glandulas  salivales 

Constriccion+++ 

<*V  a2 

Dilataci6n/'++ 

m3 

Renales 

(Venas)rf 

Endotelio 

Constriccion++;  dilatacion++ 
Constriccion;  dilatacion 

av  a2’  Pv  Pi 
av  av  Pi 

No  posee  inervacion,! 

Activacion  de  la 
sintasa  de  NO;' 

m3 

Pulmones 

Musculo  de  fibra  lisa  en 

Relajacion 

Pi 

Contraccion 

M,  =  M, 

traquea  y  bronquiolos 

Glandulas  bronquiales 

Disminucion  de  la  secrecion  y 
aumento  de  la  secrecion 

al 

Pi 

Estimulacion 

m3,  m2 

Estomago 

Motilidad  y  tono 

Disminucion  (por  lo  comun)'+ 

ffl>  av  Pv  Pi 

Intensificacion'+++ 

m,  =  m3 

Esfmteres 

Contraccion  (por  lo  comun)+ 

al 

Relajacion 

(por  lo  comun)+ 

m3,  m2 

Secrecion 

Inhibicion 

<h 

Estimulacion++ 

m3,  m2 

(Continua) 
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Cuadro  6-1 

Respuestas  tie  los  organos  efectores  a  los  impulsos  nerviosos  autonomicos  (continuation) 


ORGANO  0  SISTEMA 

EFECTO  SIMPATICO0 

TIPO  DE 

RECEPTOR 

ADRENERGICO* 

EFECTO 

parasimpAtico0 

TIPO  DE 

RECEPTOR 

COLINERGICOb 

Intestinos 

Motilidad  y  tono 

Disminuci6n/'+ 

av>  a2 >  fil’  Pi 

Intensificacion'+++ 

m3,  m2 

Esfmteres 

Contraccion+ 

a\ 

Relajacion 

m3,  m2 

Secretion 

Inhibicion 

a2 

(por  lo  comun)+ 
Estimulacion++ 

m3,  m2 

Vesi'cula  y  conductos 

Relajacion+ 

Pi 

Contraccion+ 

M 

biliares 

Rihones 

Secretion  de  renina 

Disminucion+;  incremento++ 

ai  >Pi 

No  posee  inervacion 

Vejiga 

Musculo  detrusor 

Relajacion+ 

Pi 

Contraccion+++ 

M3  >  M, 

Trfgono  y  esfmter 

Contraccion++ 

Relajacion++ 

M3  >  M, 

Ureter 

Motilidad  y  tono 

Incremento 

ffi 

Intensificacion  (?) 

M 

Utero 

Contraction  en  embarazo; 
Relajacion 

«, 

Pi 

V  ariable? 

M 

Organos  de  la  repro¬ 

Relajacion  en  la  viscera 
sin  embarazo 
Eyaculacion+++ 

Pi 

ai 

Ereccion+++ 

m3 

duction  del  varon 

Piel 

Musculos  pilomotores 
Glandulas  sudorfparas 

Cdpsula  del  bazo 

Contraccion++ 

Secrecion  local izada/++ 
Secrecion  generalizada+++ 
Contraccion+++ 

ai 

ai 

ai 

m3,  m2 

Medula  suprarrenal 

Musculo  de  fib ra  estriada 

Relajacion+ 

Secrecion  de  adrenalina 
y  noradrenalina 

Intensificacion  de  la 

Pi 

Pi 

N  (ct3)2(/?4)3; 

M  (secunda- 
riamente) 

Hlgado 

contractilidad; 
glucogenolisis; 
captation  de  K+ 
Glucogenolisis  y  gluco- 

av 

Pancreas 

Acinos 

neogenesis+++ 

Menor  secrecion+ 

Pi 

a 

a 

Secrecion++ 

m3,m2 

Islotes  (celulas  ft) 

Menor  secrecion+++ 

a2 

— 

Adipocitos1 

Mayor  secrecion+ 

Lipolisis+++ 

Pi 

_ 

Glandulas  salivates 

(termogenesis) 

Inhibicion  de  la  lipolisis 
Secrecion  de  K+  y  agua+ 

Pv  Pi >  Pi 
<h 
a\ 

Secrecion  de  K+ 

m3,  m2 

Glandulas  nasofarmgeas 

_ 

y  agua+++ 
Secrecion++ 

m3,  m2 

Gldndula  pineal 

Sfntesis  de  melatonina 

P 

— 

N eurohip  ofisis 

Secrecion  ADH 

A 

— 

(  Continua) 
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Cuadro  6-1 

Respuestas  de  los  organos  efectores  a  los  impulsos  nerviosos  autonomicos  (continuacion) 


ORGANO  O  SISTEMA 

EFECTO  SIMPATICO0 

TIPO  DE 

RECEPTOR 

ADRENERGICOb 

EFECTO 

parasimpAtico0 

TIPO  DE 

RECEPTOR 

COLII\IERGICOt 

Terminaciones  nerviosas 

autondmicas 

Terminaciones  simpaticas 
Autorreceptores 
Heterorreceptores 

Inhibicion  de  la  liberacion  de  NE 

U2A  >  U2C 

Inhibicion  de  la 

liberacion  de  NE 

m2,  m4 

Terminaciones 

parasimpaticas 

Autorreceptores 

Heterorreceptores 

Inhibicion  de  la  liberacion  de  ACh 

a2A  >  a2C 

Inhibicion  de  la 

liberacion  de 

ACh 

m2,  m4 

"Las  respuestas  han  sido  clasificadas  de  +  a  +++  como  una  indicacion  aproximada  de  la  importancia  de  la  actividad  simpatica  y  parasimpatica  en  el 
control  de  organos  y  funciones  senaladas.  ^Receptores  adrenergicos:  av  a2  y  subtipos  p2,  Receptores  colinergicos:  nicotfnicos  (N);  muscarmicos 
(M),  con  subtipos  1-4.  Los  subtipos  de  receptores  se  describen  en  mayor  detalle  en  los  capftulos  7  y  10  y  en  los  cuadros  6-2,  6-3  y  6-8.  Si  no  se  menciona 
el  subtipo,  no  se  ha  conocido  aun  su  naturaleza,  de  manera  inequfvoca.  Se  incluyen  unicamente  los  principales  subtipos  de  receptores.  Transmisores 
diferentes  de  acetilcolina  y  noradrenalina  contribuyen  a  muchas  de  las  respuestas.  cEn  el  corazon  del  humano,  la  razon  PJP2  es  de  3:2  en  las  auriculas 
y  4:1  en  los  ventrfculos.  Predominan  los  receptores  M2,  pero  tambien  se  identifican  receptores  M3  (Wang  et  al.,  2004).  ^E1  subtipo  de  receptor  pre- 
dominante  en  casi  todos  los  vasos  (arterias  y  venas)  es  alA  (cuadro  6-8),  aunque  en  algunos  vasos  especfficos  estan  presentes  otros  subtipos  de  tf1D 
es  el  subtipo  predominante  en  la  aorta  (Michelotti  et  al.,  2000).  eLa  dilatacion  predomina  in  situ  por  mecanismos  autorreguladores  metabolicos.  ^En 
toda  la  gama  de  concentraciones  corrientes  de  la  adrenalina  circulante  liberada  por  mecanismos  fisiologicos  predomina  la  respuesta  de  receptores  ft 
(vasodilatacion)  en  vasos  de  musculo  de  libra  estriada  y  en  hfgado;  la  respuesta  de  receptores  a  (vasoconstriccion)  predomina  en  vasos  de  otras  vfsceras 
abdominales.  Los  vasos  renales  y  mesentericos  tambien  contienen  receptores  dopaminergicos  especfficos  cuya  activacion  origina  dilatacion  (consultar 
la  revision  de  Goldberg  et  al .,  1978).  #Las  neuronas  colinergicas  simpaticas  originan  vasodilatacion  de  los  lechos  de  musculos  de  libra  estriada,  pero  no 
participan  en  muchas  respuestas  fisiologicas.  /jEl  endotelio  de  casi  todos  los  vasos  sangufneos  libera  oxido  nftrico,  que  origina  dilatacion  en  reaction  a 
estfmulos  muscarmicos.  Sin  embargo,  a  diferencia  de  los  receptores  inervados  por  libras  colinergicas  simpaticas  en  vasos  de  musculo  de  libra  estriada, 
dichos  receptores  muscarmicos  no  son  inervados  y  reaccionan  solo  a  agonistas  muscarmicos  anadidos  de  fuentes  exogenas,  a  la  circulation.  'Las  libras 
adrenergicas  terminan  en  los  receptores  ft inhibitorios  en  libras  de  musculo  de  libra  lisa  y  en  receptores  ttrinhibitorios  en  celulas  ganglionares  excitatorias 
parasimpaticas  (colinergicas)  del  plexo  mienterico,  pero  la  respuesta  inhibitoria  primaria  es  mediada  por  neuronas  entericas  con  participacion  de  oxido 
nftrico,  receptores  P2Y  y  receptores  peptfdicos.  ^La  respuesta  del  utero  depende  de  las  fases  del  ciclo  menstrual,  el  nivel  de  estrogeno  y  progesterona  cir¬ 
culates  y  otros  factores.  *Las  palmas  de  las  manos  y  otros  sitios  (“sudor  adrenergico”).  ;Se  advierte  variacion  notable  de  una  especie  a  otra  en  los  tipos 
de  receptores  que  median  algunas  respuestas  metabolicas.  En  adipocitos  humanos  se  han  identificado  los  tres  receptores  adrenergicos  /?.  La  activacion  de 
los  receptores  adrenergicos  origina  una  respuesta  termogena  vigorosa  y  tambien  lipolisis.  Se  desconoce  su  importancia.  La  activacion  de  los  receptores 
adrenergicos  (1  tambien  inhibe  la  liberacion  de  leptina,  desde  el  tejido  adiposo,  ADH,  hormona  antidiuretica,  arginina  vasopresina. 


NEUROTRANSMISION 

Los  impulsos  nerviosos  desencadenan  reacciones  en  muscu¬ 
los  liso,  cardfaco  y  estriado,  glandulas  exocrinas  y  neuronas 
postsinapticas,  mediante  la  liberacion  de  neurotransmisores 
qufmicos  especfficos.  Se  presentaran  con  cierto  detalle  las 
etapas  y  las  pruebas  de  su  existencia,  porque  el  concepto  de  la 
mediacion  qufmica  de  los  impulsos  nerviosos  afecta  de  mane¬ 
ra  profunda  los  conocimientos  sobre  el  mecanismo  de  accion 
de  los  farmacos  en  estos  sitios. 


Aspectos  historicos 

La  primera  propuesta  concreta  de  un  mecanismo  neurohormonal  se 
hizo  poco  despues  de  iniciarse  el  siglo  xx.  Lewandowsky  y  Langley 
observaron  de  manera  independiente  las  semejanzas  entre  los  efectos 
de  la  inyeccion  de  extractos  de  glandula  suprarrenal  y  la  estimulacion  de 
los  nervios  simpaticos.  Anos  despues,  en  1905,  T.  R.  Elliott,  mientras 
estudiaba  con  Langley  en  Cambridge,  Inglaterra,  extendio  estas  obser- 
vaciones  y  postulo  que  los  impulsos  nerviosos  simpaticos  liberan  canti- 
dades  minusculas  de  una  sustancia  del  tipo  de  la  adrenalina,  en  contacto 
inmediato  con  las  celulas  efectoras.  Considero  que  esta  sustancia  era 
la  fase  qufmica  del  proceso  de  transmision.  Observo,  ademas,  que  mu- 
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cho  despues  de  haberse  degenerado  los  nervios  simpaticos,  los  organos 
efectores  reaccionaban  de  manera  caracterfstica  aun  a  la  hormona  de  la 
medula  suprarrenal.  En  1905,  Langley  sugirio  que  las  celulas  efectoras 
tienen  “sustancias  receptoras”  excitadoras  e  inhibidoras,  y  que  la  reac- 
cion  a  la  adrenalina  dependla  del  tipo  de  sustancia  que  estuviera  pre- 
sente.  En  1907,  Dixon  se  impresiono  tanto  por  la  correspondencia  entre 
los  efectos  del  alcaloide  muscarina  y  las  reacciones  a  la  estimulacion 
vagal,  que  postulo  la  importante  idea  de  que  el  nervio  vago  liberaba  una 
sustancia  de  tipo  muscannico  que  actuaba  como  transmisor  quimico 
de  los  impulsos.  En  ese  mismo  ano,  Reid  Hunt  describio  las  acciones  de 
la  ACh  y  otros  esteres  de  colina.  En  1914,  Dale  investigo  a  fondo  las 
propiedades  farmacologicas  de  la  ACh  junto  con  otros  esteres  de  colina 
y  distinguio  sus  acciones  de  tipo  nicotinico  y  muscarmico.  Estaba  tan 
intrigado  por  la  notable  fidelidad  con  la  que  este  farmaco  reproducla  las 
reacciones  a  la  estimulacion  de  los  nervios  parasimpaticos,  que  acuno 
el  termino  “parasimpaticomimetico  ”  para  referirse  a  tales  efectos.  Dale 
observo,  ademas,  la  duration  breve  de  la  accion  de  esta  sustancia  qulmi- 
ca  y  propuso  la  existencia  de  una  esterasa  en  los  tejidos  que  desdoblaba 
con  rapidez  a  la  ACh  en  acido  acetico  y  colina,  con  lo  que  interrumpla 
su  accion. 

Los  estudios  de  Loewi,  iniciados  en  1921,  brindaron  la  primera  prue- 
ba  directa  de  la  mediacion  quimica  de  los  impulsos  nerviosos  por  la  libe¬ 
ration  de  agentes  quimicos  especlficos.  Loewi  estimulo  al  nervio  vago  de 
un  corazon  de  rana  regado  (donador)  y  permitio  que  el  liquido  perfundi- 
do  enttara  en  contacto  con  un  segundo  corazon  de  rana  (receptor)  usado 
como  objeto  de  prueba.  Despues  de  un  periodo  breve,  el  corazon  receptor 
reacciono  de  la  misma  manera  que  el  corazon  donador.  Por  tanto,  se  puso 
de  manifiesto  que  el  primer  organo  liberaba  una  sustancia  que  disminula 
la  frecuencia  del  segundo.  Loewi  llamo  Vagusstoff  a  esta  sustancia  qul- 
mica  (“sustancia  del  vago”,  “parasimpatina”);  a  continuation,  Loewi  y 
Navratil  ofrecieron  pruebas  que  identificaban  a  esta  sustancia  como  ACh. 
Loewi  descubrio  tambien  que  en  el  liquido  de  perfusion  se  liberaba,  du¬ 
rante  el  verano,  una  sustancia  aceleradora  semejante  a  la  adrenalina,  a  la 
cual  llamo  Acceleranstojf,  cuando  la  actividad  de  las  libras  simpaticas  en 
el  vago  de  la  rana,  un  nervio  mixto,  predominaba  sobre  la  accion  de  las 
fibras  inhibidoras.  Feldberg  y  Krayer  demostraron  en  1933  que  la  “sus¬ 
tancia  vagal  cardiaca”  tambien  es  la  acetilcolina  en  marmferos. 

Ademas  de  la  funcion  de  la  ACh  como  transmisor  de  todas  las  fibras 
parasimpaticas  posganglionares,  y  de  unas  cuantas  simpaticas  posgan- 
glionares,  se  ha  demostrado  que  esta  sustancia  tiene  funcion  transmiso- 
ra  en  otros  tres  tipos  de  nervios:  fibras  posganglionares  de  los  sistemas 
tanto  simpatico  como  parasimpatico,  nervios  motores  del  musculo  es- 
triado  y  algunas  neuronas  dentro  del  sistema  nervioso  central. 

En  el  mismo  ano  en  que  se  realizo  el  descubrimiento  de  Loewi,  Can¬ 
non  y  Uridil  informaron  que  la  estimulacion  de  los  nervios  simpaticos 
del  higado  daba  por  resultado  la  liberation  de  una  sustancia  del  tipo  de 
la  adrenalina,  que  incrementaba  la  presion  arterial  y  la  frecuencia  car- 
dfaca.  Experimentos  subsecuentes  establecieron  con  firmeza  que  esta 
sustancia  es  el  mediador  quimico  liberado  por  los  impulsos  nerviosos 
simpaticos  al  nivel  de  las  uniones  neuroefectoras.  Cannon  llamo  a  esta 
sustancia  “simpatina”.  Esta  era  muy  similar  a  la  adrenalina  en  muchas 
de  sus  propiedades  farmacologicas  y  quimicas,  pero  tambien  diferia 
en  algunos  aspectos  importantes.  En  1910,  Barger  y  Dale  observaron 
que  los  efectos  de  la  estimulacion  nerviosa  simpatica  se  reproducian 
de  manera  mas  intensa  con  la  inyeccion  de  aminas  simpaticomimeticas 
primarias  que  con  la  adrenalina  u  otras  aminas  secundarias.  Se  habia 
senalado  repetidamente  la  posibilidad  de  que  la  adrenalina  desmetilada 
(noradrenalina)  fuera,  en  realidad,  la  “simpatina”,  pero  no  se  obtuvie- 
ron  pruebas  definitivas  de  que  constituyera  el  mediador  nervioso  sim¬ 
patico,  hasta  que  aparecieron  tecnicas  especificas  para  medir  las  aminas 
simpaticomimeticas  en  extractos  de  tejidos  y  llquidos  corporales.  En 
1946  von  Euler  observo  que  la  sustancia  simpaticomimetica  de  extrac¬ 
tos  altamente  purificados  de  nervio  esplenico  bovino  era  analoga  a  la 
noradrenalina,  segun  todos  los  criterios  aplicados.  La  noradrenalina  es 


la  sustancia  simpaticomimetica  predominante  en  los  nervios  simpaticos 
posganglionares  del  mamlfero,  y  que  es  el  mediador  adrenergico  libe¬ 
rado  por  su  estimulacion.  En  el  SNC  tambien  son  neurotransmisores  la 
noradrenalina,  su  precursor  inmediato  dopamina,  y  la  adrenalina  ( vease 
cap.  12). 

Comprobacion  de  la  transmision  neurohumoral 

El  concepto  de  la  transmision  neurohumoral  o  de  la  neurotransmision 
quimica  se  desarrollo,  primordialmente,  para  explicar  las  observaciones 
relacionadas  con  la  transmision  de  impulsos  desde  las  fibras  autono¬ 
mas  posganglionares  hacia  las  celulas  efectoras.  Las  llneas  generales  de 
comprobacion  a  favor  de  este  concepto  han  incluido:  1)  demostracion 
de  la  presencia  de  un  compuesto  fisiologicamente  activo  y  de  sus  en- 
zimas  biosinteticas  en  los  sitios  apropiados;  2)  recuperation  del  compues¬ 
to  del  liquido  de  perfusion  de  una  estructura  inervada  durante  periodos 
de  estimulacion  nerviosa,  pero  no  en  ausencia  de  estimulacion  (o  en 
cantidades  muy  reducidas);  3)  demostracion  de  que  el  compuesto  pro¬ 
duce  reacciones  identicas  a  las  de  la  estimulacion  nerviosa  y ,  por  ultimo, 
4)  demostracion  de  que  las  respuestas  a  la  estimulacion  nerviosa  y  al 
compuesto  administrado  se  modifican  de  la  misma  manera  por  la  accion 
de  diversos  farmacos,  en  general  antagonistas  competitivos. 

Si  bien  los  criterios  anteriores  son  aplicables  a  casi  todos  los  neuro¬ 
transmisores,  incluidas  la  noradrenalina  y  la  acetilcolina,  se  sabe  de  ex- 
cepciones  a  las  reglas  generales  mencionadas.  Por  ejemplo,  se  ha  sabido 
que  el  oxido  nitrico  es  neurotransmisor  en  las  neuronas  no  adrenergicas 
ni  colinergicas  en  la  periferia,  en  el  SNE  y  en  el  SNC.  Sin  embargo,  el 
oxido  mencionado  no  es  almacenado  en  las  neuronas  ni  liberado  por 
exocitosis,  sino  que  es  sintetizado  cuando  se  le  necesita  y  facilmente 
difunde  a  traves  de  las  membranas. 

Durante  un  periodo  considerable  no  se  acepto  en  general  la  trans¬ 
mision  quimica  en  vez  de  la  electrogena,  al  nivel  de  los  ganglios  au- 
tonomos  y  de  la  union  neuromuscular  del  musculo  estriado,  porque 
las  tecnicas  estuvieron  limitadas  en  tiempo  y  resolucion  quimica.  Las 
tecnicas  de  registro  intracelular  y  la  aplicacion  microiontoforetica  de 
farmacos,  asi  como  valoraciones  analiticas  sensibles,  han  superado  es- 
tas  limitaciones. 

Solia  pensarse  que  la  neurotransmision  en  los  sistemas  nerviosos  pe- 
riferico  y  central  concordaba  con  la  hipotesis  de  que  cada  neurona  con- 
tiene  solo  una  sustancia  transmisora.  Sin  embargo,  en  las  terminaciones 
nerviosas  se  han  encontrado  peptidos  como  encefalina,  sustancia  P, 
neuropeptido  Y,  VIP  y  somatostatina,  lo  mismo  que  purinas  como  ATP 
o  adenosina  y  pequenas  moleculas  como  oxido  nitrico.  Estas  sustancias 
pueden  despolarizar  o  hiperpolarizar  las  terminaciones  nerviosas  o  las 
celulas  postsinapticas.  Mas  aun,  los  resultados  de  estudios  histoqulmi- 
cos,  inmunocitoqulmicos  y  autorradiograficos  han  demostrado  que  una 
o  mas  de  estas  sustancias  se  encuentran  en  las  mismas  neuronas  que 
contienen  uno  de  los  transmisores  amlnicos  biogenos  clasicos  (Bartfai 
et  al.,  1988;  Lundberg  et  al.,  1996).  Por  ejemplo,  hay  encefalinas  en  las 
neuronas  simpaticas  posganglionares  y  en  las  celulas  cromafines  de  la 
medula  suprarrenal.  El  VIP  se  localiza  de  manera  selectiva  en  neuronas 
colinergicas  perifericas  que  inervan  glandulas  exocrinas,  y  el  neuropep¬ 
tido  Y  se  encuentra  en  las  terminaciones  nerviosas  simpaticas.  Estas 
observaciones  sugieren  que,  en  muchos  casos,  la  transmision  sinaptica 
parece  mediada  por  la  actividad  de  mas  de  un  neurotransmisor  ( vease 
mas  adelante  en  este  capitulo). 

Etapas  de  la  neurotransmision 

La  sucesion  de  fenomenos  que  participan  en  la  neurotrans¬ 
mision  tiene  importancia  particular  desde  el  punto  de  vista 
farmacologico,  puesto  que  las  acciones  de  gran  numero  de 
farmacos  modifican  cada  etapa  individual. 


Capitulo  6  /  Neurotransmision:  Sistemas  nerviosos  autonomo  y  motor  somatico 
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El  termino  conduction  se  reserva  para  el  paso  de  un  impulso  a  lo 
largo  de  un  axon  o  una  fibra  muscular;  transmision  se  refiere  al  paso  de 
un  impulso  a  traves  de  una  union  sinaptica  o  neuroefectora.  Con  excep¬ 
tion  de  los  anestesicos  locales,  son  muy  pocos  los  farmacos  que  modi- 
fican  la  conduccion  axoniana  a  las  dosis  usadas  con  fines  terapeuticos. 
De  ahi  que  se  analizara  solo  con  brevedad  este  proceso. 

Conduccion  axoniana.  Los  conocimientos  actuales  sobre  la  conduc¬ 
cion  axoniana  se  basan,  primordialmente,  en  el  trabajo  de  investigation 
efectuado  por  Hodgkin  y  Huxley. 

En  reposo,  el  interior  del  axon  caracterfstico  de  mamffero  es  unos  70 
mV  negativo  respecto  del  exterior.  El  potencial  en  reposo  es,  en  esencia, 
un  potencial  de  difusion  que  se  basa  primordialmente  en  la  concentra¬ 
tion  40  veces  mayor  del  K+  en  el  axoplasma  respecto  del  liquido  extra- 
celular,  y  la  permeabilidad  relativamente  alta  de  la  membrana  axoniana 
en  reposo  a  este  ion.  Se  encuentran  Na+  y  CP  en  concentraciones  mas 
altas  en  el  liquido  extracelular  que  en  el  axoplasma,  pero  la  membrana 
axoniana  en  reposo  es  mucho  menos  permeable  a  estos  iones;  de  ahi 
que  su  contribucion  al  potencial  en  reposo  sea  pequena.  Los  gradientes 
ionicos  comentados  son  conservados  por  un  mecanismo  de  transporte 
activo  que  depende  de  energia,  que  es  la  Na+K+-trifosfatasa  de  ade- 
nosina  ( adenosine  triphosphatase,  ATPasa)  (veanse  Hille,  1992;  Hille 
etal.,  1999). 

Como  reaction  a  la  despolarizacion  a  un  nivel  umbral,  se  inicia  un 
potencial  de  accion  o  impulso  nervioso  en  una  region  local  de  la  mem¬ 
brana.  El  potencial  de  accion  esta  constituido  por  dos  fases.  Despues 
de  una  corriente  de  compuerta  pequena  originada  por  despolarizacion 
que  induce  una  conformation  abierta  del  canal,  la  fase  inicial  se  debe 
a  un  incremento  rapido  de  la  permeabilidad  al  Na+  a  traves  de  canales 
de  este  ion  sensibles  al  voltaje.  El  resultado  es  el  paso  de  Na+  hacia  el 
interior  y  la  despolarizacion  rapida  a  partir  del  potencial  en  reposo,  que 
prosigue  hasta  rebasar  la  positividad.  La  segunda  fase  es  resultado  de 
inactivacion  rapida  del  canal  de  Na+  y  abertura  retrasada  del  de  K+, 
lo  cual  permite  el  paso  del  K+  hacia  el  exterior  para  terminar  la  despo¬ 
larizacion.  La  inactivacion  parece  abarcar  un  cambio  de  configuration 
sensible  al  voltaje,  en  el  cual  un  asa  de  peptido  hidrofobo  ocluye  de 
manera  ffsica  el  canal  abierto  al  nivel  del  lado  citoplasmico.  Aunque  sin 
importancia  para  la  conduccion  axoniana,  los  canales  del  Ca2+  de  otros 
tejidos  (p.  ej.,  los  de  tipo  L  en  el  corazon)  contribuyen  al  potencial  de 
accion  al  prolongar  la  despolarizacion  por  un  movimiento  del  Ca2+  ha¬ 
cia  el  interior.  Esta  entrada  del  Ca2+  puede  servir  tambien  como  estfmu- 
lo  para  iniciar  los  sucesos  intracelulares  (Hille,  1992;  Catterall,  2000). 

Las  corrientes  ionicas  transmembrana  producen  corrientes  de  cir- 
cuito  local  alrededor  del  axon.  Como  resultado  de  estos  cambios  loca- 
lizados  en  el  potencial  de  membrana,  se  activan  los  canales  en  reposo 
adyacentes  que  se  encuentran  en  el  axon,  y  se  produce  excitation  de  una 
parte  adyacente  de  la  membrana  axoniana.  Esto  desencadena  la  propa¬ 
gation  del  potencial  de  accion,  sin  merma  de  este  a  lo  largo  del  axon.  La 
region  que  ha  experimentado  despolarizacion  se  conserva  momentanea- 
mente  en  estado  refractario.  En  las  fibras  mielinicas  ocurren  cambios  de 
la  permeabilidad  solo  al  nivel  de  los  nodulos  de  Ranvier,  lo  cual  produce 
una  conduccion  a  saltos  de  progreso  rapido,  o  saltatoria.  La  tetrodotoxi- 
na,  veneno  del  pez  globo  y  un  congenere  cercano  presente  en  algunos 
crustaceos,  la  saxitoxina,  bloquean  de  manera  selectiva  la  conduccion 
axoniana;  lo  hacen  al  cerrar  el  canal  del  Na+  sensible  al  voltaje  y  al 
prevenir  el  incremento  de  la  permeabilidad  a  este  ion  que  acompana  a 
la  fase  creciente  del  potencial  de  accion.  En  contraste,  la  batracotoxina, 
un  alcaloide  esteroide,  potente  en  extremo,  secretada  por  una  rana  sud- 
americana,  produce  paralisis  por  medio  de  un  incremento  selectivo  de 
la  permeabilidad  del  canal  del  Na+,  lo  cual  induce  una  despolarizacion 
persistente.  Las  toxinas  de  los  escorpiones  son  peptidos  que  generan 
tambien  despolarizacion  persistente,  pero  mediante  inhibition  del  pro¬ 
ceso  de  inactivacion  ( vease  Catterall,  2000).  En  los  capftulos  14,  31 
y  34  se  analizan  con  mayor  detalle  los  canales  de  Na+  y  calcio. 


Transmision  en  las  uniones.  La  llegada  del  potencial  de 
accion  a  las  terminales  axonianas  inicia  una  serie  de  sucesos 
que  desencadenan  la  transmision  de  un  impulso  excitador  o 
inhibidor  a  traves  de  la  union  sinaptica  o  neuroefectora.  A 
continuacion  se  describen  estos  fenomenos,  esquematizados 
en  la  figura  6-2: 

1.  Almacenamiento  y  liberacion  del  transmisor.  Los  neu- 
rotransmisores  no  peptfdicos  (de  molecula  pequena)  se  sinte- 
tizan  en  gran  medida  en  la  region  de  las  terminales  axonianas 
y  se  almacenan  ahi  en  vesiculas  sinapticas.  Los  neurotrans- 
misores  peptfdicos  (o  peptidos  precursores)  se  encuentran 
en  grandes  vesiculas  centrales  densas  que  se  transportan  a 
lo  largo  del  axon  desde  su  sitio  de  sfntesis  en  el  cuerpo  celu- 
lar.  Durante  el  estado  de  reposo  ocurre  una  liberacion  lenta 
sostenida  de  cuantos  (quanta),  aislados  del  transmisor;  este 
produce  reacciones  electricas  al  nivel  de  la  membrana  post- 
sinaptica  (potenciales  miniatura  de  la  placa  terminal  [minia¬ 
ture  end-plate  potentials,  MEPP])  que  conllevan  conserva- 
cion  de  la  reactividad  fisiologica  del  organo  efector.  Tiene 
importancia  particular  el  grado  bajo  de  actividad  espontanea 
dentro  de  las  unidades  motoras  del  musculo  estriado,  pues- 
to  que  este  ultimo  carece  de  tono  inherente.  El  potencial 
de  accion  produce  la  liberacion  sincronica  de  varios  cientos  de 
cuantos  del  neurotransmisor.  La  despolarizacion  de  la  ter¬ 
mination  axoniana  desencadena  este  proceso;  una  etapa 
crftica  en  casi  todas  las  terminaciones  nerviosas  es  la  entra¬ 
da  del  Ca2+  en  el  citoplasma  axoniano,  y  esto  promueve  la 
fusion  entre  la  membrana  axoplasmica  y  las  vesiculas  que 
estan  muy  cerca  de  ella  ( veanse  Meir  et  al.,  1999;  Hille  et  al., 
1999).  A  continuacion  se  libera  hacia  el  exterior  el  contenido 
de  las  vesiculas,  que  incluye  enzimas  y  otras  protefnas,  por 
un  proceso  denominado  exocitosis.  Las  vesiculas  sinapticas 
pueden  mostrar  exocitosis  completa  con  fusion  completa  y 
endocitosis  subsiguiente,  o  formar  un  poro  transitorio  que 
se  cierra  despues  que  el  transmisor  ha  escapado  (Murthy  y 
Stevens,  1998). 

Las  vesiculas  sinapticas  estan  agrupadas  en  areas  separadas  por 
debajo  de  la  membrana  plasmatica  presinaptica,  que  se  denominan  zo- 
nas  activas;  a  menudo  estan  alineadas  con  los  extremos  de  los  pliegues 
postsinapticos.  Se  encuentran  en  la  vesfcula  unas  20  a  40  protefnas, 
que  desempenan  distintas  funciones  como  protefnas  transportadoras 
o  de  transito.  El  transporte  de  neurotransmisor  hacia  la  vesfcula  esta 
impulsado  por  un  gradiente  electroqufmico  generado  por  la  bomba  de 
protones  vacuolar. 

La  funcion  de  las  protefnas  de  transito  se  entiende  menos  bien,  pero 
la  protefna  de  vesfcula  sinaptobrevina  (VAMP)  se  ensambla  con  las  pro¬ 
tefnas  de  la  membrana  plasmatica  SNAP-25  y  sintaxina  1  para  formar 
un  complejo  central  que  inicia  el  proceso  de  fusion  entre  la  vesfcula  y 
la  membrana  plasmatica,  o  lo  impulsa  (Jahn  et  al.,  2003).  El  desenca- 
denamiento  en  submilisegundos  de  exocitosis  por  el  Ca2+  parece  estar 
mediado  por  una  familia  separada  de  protefnas,  las  sinaptotagminas. 
Las  protefnas  que  ligan  trifosfato  de  guanosina  ( guanosine  triphospha¬ 
te,  GTP)  de  la  familia  Rab  3  regulan  el  proceso  de  fusion  y  activan  o 
inactivan  cfclicamente  la  vesfcula  a  traves  de  hidrolisis  de  GTP.  Tam¬ 
bien  intervienen  en  la  fusion  y  la  exocitosis  otras  protefnas  reguladoras 
de  funcion  menos  definida  (sinapsina,  sinaptofisina  y  sinaptogirina),  al 
igual  que  las  protefnas  como  RIM  y  neuroexina  que  aparecen  en  las 
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Section  II  /  Farmacos  con  actiones  en  las  uniones  sinaptkas  y  neuroefectoras 
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Figura  6-L  Etapas  de  la  neurotransmisidn  excitadora  e  inhibidora.  1.  El  potencial  de  action  nervioso  (AP)  consiste  en  una  inversion  au- 
topropagada  transitoria  de  la  carga  sobre  la  membrana  axoniana  (el  potencial  intemo,  E i;  pasa  desde  un  valor  negativo,  a  traves  del  potencial 
cero,  hasta  un  valor  ligeramente  positivo,  sobre  todo  por  incrementos  de  la  permeabilidad  al  Na+,  y  a  continuation  vuelve  a  los  valores  de 
reposo  mediante  un  aumento  de  la  permeabilidad  al  K+).  Cuando  el  potencial  de  accion  llega  a  la  termination  presinaptica,  inicia  la  descarga 
del  transmisor  excitador  o  inhibidor.  La  despolarizacion  al  nivel  de  la  termination  nerviosa  y  la  entrada  del  Ca2+,  inician  el  acoplamiento  y, 
a  continuation,  la  fusion  de  la  vesfcula  sinaptica  con  la  membrana  de  la  termination  nerviosa.  Se  ilustran  las  vesfculas  acopladas  y  fusiona- 
das.  2.  La  combination  del  transmisor  excitador  con  los  receptores  postsinapticos  produce  despolarizacion  local,  el  potencial  postsinaptico 
excitador  (EPSP),  mediante  un  incremento  de  la  permeabilidad  a  los  cationes,  de  manera  mas  notable  Na+.  El  transmisor  inhibidor  genera 
un  incremento  selectivo  de  la  permeabilidad  a  K+  o  Cl-,  lo  cual  da  por  resultado  hiperpolarizacion  local,  el  potencial  postsinaptico  inhibi¬ 
dor  (IPSP).  3.  El  EPSP  inicia  un  AP  conducido  en  la  neurona  postsinaptica;  sin  embargo,  esto  puede  prevenirse  mediante  hiperpolarizacion 
inducida  por  el  IPSP  concurrente.  El  transmisor  se  disipa  por  destruction  enzimatica,  recaptacion  en  la  termination  presinaptica  o  las  celulas 
gliales  adyacentes,  o  por  difusion.  (Modificado  por  Eccles,  1964,  1973;  Katz,  1966;  Catterall,  1992;  Jahn  y  Siidhof,  1994.) 


zonas  activas  de  la  membrana  plasmatica.  Muchas  de  las  protefnas 
“transportadoras”  muestran  homologfa  con  las  utilizadas  en  el  transpor- 
te  vesicular  en  la  levadura. 

En  los  ultimos  30  anos  se  ha  identificado  una  gran  variedad  de  re¬ 
ceptores  en  el  pericarion  (soma),  las  dendritas  y  los  axones  de  las  neuro- 
nas,  sitios  en  que  reaccionan  a  los  neurotransmisores  o  los  moduladores 
liberados  por  la  misma  neurona  o  de  otras  celulas  o  neuronas  vecinas 
(Langer,  1997,  Miller,  1998,  Westfall,  2004).  Los  receptores  soma- 
dendrfticos  son  aquellos  situados  sobre  el  cuerpo  de  la  neurona  y  las 
dendritas  o  muy  cerca  a  ellas;  modifican  predominantemente  funciones 
de  la  region  soma-dendritica  como  la  smtesis  de  protefnas  y  la  gene¬ 
ration  de  potenciales  de  accion.  Los  receptores  presinapticos  son  los 
que  supuestamente  estan  situados  sobre  las  terminaciones  axonicas  o 
varicosidades,  dentro  de  ellas  o  muy  junto  a  tal  zona;  al  ser  activados, 
modifican  funciones  de  la  region  terminal  como  la  sfntesis  y  la  libera- 
cion  de  transmisores.  En  muchas  neuronas,  incluidas  las  terminaciones 
simpaticas  y  parasimpaticas,  se  han  identificado  dos  clases  principales 
de  receptores  presinapticos.  Los  heterorreceptores  son  estructuras  de 


este  tipo  presinapticas  que  reaccionan  a  los  neurotransmisores,  neuro- 
moduladores  o  neurohormonas  liberados  de  neuronas  o  celulas  vecinas. 
Por  ejemplo,  la  noradrenalina  influye  en  la  liberation  de  acetilcolina  de 
las  neuronas  parasimpaticas  al  actuar  en  los  receptores  a,A,  0,B  y  dj c,  en 
tanto  que  ACh  influye  en  la  liberation  de  noradrenalina  desde  las  neuro¬ 
nas  simpaticas,  al  actuar  en  los  receptores  M,  y  M4  ( vease  mas  adelante 
en  este  capftulo).  La  otra  categorfa  de  receptores  presinapticos  incluye 
a  los  autorreceptores,  que  son  aquellos  situados  sobre  las  terminaciones 
axonicas  de  una  neurona  (o  muy  cerca  de  ellas),  a  traves  de  los  cuales  el 
propio  neurotransmisor  modifica  la  smtesis  y  la  liberation  de  dicho  trans¬ 
misor.  Por  ejemplo,  la  noradrenalina  liberada  de  las  neuronas  simpaticas 
puede  interactuar  con  los  receptores  c^A  y  para  inhibir  la  noradrena¬ 
lina  liberada  por  mecanismos  neurales.  En  forma  similar,  la  acetilcolina 
liberada  por  neuronas  parasimpaticas  puede  interactuar  con  los  receptores 
M2  y  M4  para  inhibir  la  ACh  liberada  por  mecanismos  neurales. 

Los  receptores  nicotmicos  presinapticos  intensifican  la  liberation 
del  transmisor  en  las  neuronas  motoras  (Bowman  et  al.,  1990)  y  en  otras 
sinapsis  centrales  y  perifericas  (MacDermott  et  al.,  1999). 
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Se  ha  demostrado  que  adenosina,  dopamina,  glutamato,  acido 
aminobutirico  y  (y  -aminobutyric  acid,  GABA),  prostaglandinas  y 
encefalinas  influyen  sobre  la  liberation  (mediada  por  mecanismos 
neurales)  de  diversos  neurotransmisores.  Los  receptores  para  di- 
chos  compuestos  ejercen,  en  parte,  sus  efectos  reguladores  al  alterar 
la  funcion  de  canales  de  iones  presentes  en  las  terminales  preunio- 
nes  neuroefectoras  (Tsien  et  al.,  1988;  Miller,  1998).  Diversos  ca¬ 
nales  de  iones  que  controlan  de  manera  directa  la  liberation  de  transmi- 
sores  se  encuentran  en  las  terminales  presinapticas  (Meir  et  al.,  1999). 

2.  Combination  del  transmisor  con  los  receptores  postsi- 
napticos  y  production  del  potential  postsinaptico.  El  trans¬ 
misor  se  difunde  a  traves  del  surco  sinaptico  o  de  union,  y 
se  combina  con  los  receptores  especializados  sobre  la  mem- 
brana  postsinaptica;  esto  suele  dar  por  resultado  un  incre- 
mento  local  de  la  permeabilidad  ionica,  o  conductancia,  de 
la  membrana.  Con  algunas  excepciones,  que  se  senalan  a 
continuacion,  sucede  uno  de  los  tres  tipos  de  cambio  de  la 
permeabilidad:  a)  incremento  generalizado  de  la  permeabili¬ 
dad  a  los  cationes  (en  grado  notable  al  Na+,  pero  en  ocasio- 
nes  al  Ca2+),  lo  cual  da  por  resultado  despolarizacion  local 
de  la  membrana,  es  decir,  potencial  postsinaptico  excitador 
(excitatory  postsynaptic  potential,  EPSP);  b)  incremento  se¬ 
lective  de  la  permeabilidad  a  los  aniones,  por  lo  general  al 
Cl-,  el  cual  origina  estabilizacion  o  hiperpolarizacion  real 
de  la  membrana,  hecho  que  constituye  un  potencial  postsi¬ 
naptico  inhibidor  ( inhibitory  postsynaptic  potential,  IPSP), 
o  bien,  c)  incremento  al  K.  Como  el  gradiente  de  K+  sale  a 
continuacion  de  la  celula,  se  producen  hiperpolarizacion  y 
estabilizacion  del  potencial  de  membrana  (un  IPSP). 

Debe  insistirse  en  que  los  cambios  relacionados  con  el  EPSP  y  el 
IPSP  en  la  mayor  parte  de  los  sitios  resultan  de  flujos  pasivos  de  iones 
en  sentido  decreciente,  a  lo  largo  de  sus  gradientes  de  concentration. 
Los  cambios  en  la  permeabilidad  de  los  canales  que  producen  estos 
cambios  de  potencial  se  regulan  de  manera  especffica  por  action  de 
receptores  postsinapticos  especializados  para  el  neurotransmisor  que 
inicia  esta  reaction  ( veanse  el  cap.  12  y  el  resto  de  este  capitulo).  Estos 
receptores  pueden  estar  agrupados  sobre  la  superficie  de  la  celula  efec- 
tora,  como  se  observa  al  nivel  de  las  uniones  neuromusculares  y  otras 
sinapsis  definidas,  o  estar  distribuidos  de  manera  mas  uniforme,  como 
sucede  en  el  musculo  liso. 

Es  posible  registrar  los  fenomenos  electricos  que  se  relacionan  con 
un  canal  con  compuerta  de  un  solo  neurotransmisor  mediante  micro- 
electrodos  que  forman  sellos  de  alta  resistencia  sobre  la  superficie  celu- 
lar  ( vease  Hille,  1992).  En  presencia  de  un  neurotransmisor  apropiado, 
el  canal  se  abre  con  rapidez  hasta  un  estado  de  alta  conductancia,  se 
conserva  abierto  durante  cerca  de  1  ms  y  se  cierra  a  continuacion.  Se 
observa  un  pulso  de  onda  periodica  breve  de  corriente  como  resultado 
de  la  abertura  y  el  cierre  del  canal.  La  surna  de  estos  sucesos  microsco- 
picos  origina  el  potencial  postsinaptico  excitador.  La  reaccion  graduada 
a  un  neurotransmisor  suele  relacionarse  con  la  frecuencia  de  los  sucesos 
de  abertura  mas  que  con  el  grado  de  esta  o  su  duration.  Los  canales  de 
iones  de  alta  conductancia  con  compuerta  de  ligando  suelen  permitir 
el  paso  de  Na+  o  de  Cl-;  participan  menos  a  menudo  K+  y  Ca2+.  Los 
canales  con  compuerta  de  ligando  mencionados  pertenecen  a  una  gran 
superfamilia  de  protemas  receptoras  ionotropicas  que  incluye  los  re¬ 
ceptores  nicotfnicos,  de  glutamato,  y  ciertos  receptores  de  serotonina 
(5-HT3)  y  de  purina,  que  conducen  de  manera  primaria  Na+,  causan 
despolarizacion,  y  son  excitadores,  y  receptores  de  acido  aminobutf- 
rico  (GABA)  y  glicina,  que  conducen  Cl,  causan  hiperpolarizacion  y 


son  inhibidores.  Los  receptores  nicotfnicos,  GABA,  de  glicina  y  5-HT3 
estan  estrechamente  relacionados,  en  tanto  los  receptores  de  glutamato 
e  ionotropicos  purinergicos  tienen  estructuras  distintas  (Karlin  y  Aka- 
bas,  1995).  Los  neurotransmisores  tambien  pueden  regular  de  manera 
indirecta  la  permeabilidad  de  los  canales  de  K+  y  Ca2+.  En  estos  casos, 
receptor  y  canal  son  protemas  separadas,  y  la  information  se  transmite 
entre  ellos  por  medio  de  una  protefna  G  ( vease  cap.  1).  Otros  receptores 
de  los  neurotransmisores  actuan  al  influir  en  la  sfntesis  de  segundos 
mensajeros  intracelulares  y  no  producen,  por  fuerza,  un  cambio  en  el 
potencial  de  membrana.  Los  ejemplos  mejor  comprobados  de  regula¬ 
tion  de  los  receptores  de  los  sistemas  de  segundo  mensajero  son  la  acti¬ 
vation  o  la  inhibition  de  la  ciclasa  de  adenililo,  asf  como  el  incremento 
de  las  concentraciones  intracelulares  de  Ca2+  que  resulta  de  la  descarga 
del  ion  desde  sus  sitios  de  reserva  interna  por  action  del  trifosfato  de 
inositol  (vease  cap.  1). 

3.  Initio  de  la  actividad  postsinaptica.  Si  un  potencial 
postsinaptico  excitador  rebasa  algun  valor  umbral,  inicia  un 
potencial  de  accion  propagado  en  una  neurona  postsinaptica 
o  un  potencial  de  accion  muscular  en  el  musculo  estriado  o 
cardlaco  al  activar  canales  sensibles  a  voltaje  en  la  vecin- 
dad  inmediata.  En  determinados  tipos  de  musculo  liso,  en 
los  cuales  los  impulsos  propagados  son  mmimos,  un  EPSP 
puede  aumentar  la  tasa  de  despolarizacion  espontanea,  des- 
encadenar  la  liberacion  de  Ca2+  y  aumentar  el  tono  muscu¬ 
lar;  en  celulas  de  glandulas,  el  EPSP  inicia  la  secrecion  por 
medio  de  movilizacion  de  Ca2+.  El  potencial  postsinaptico 
inhibidor,  que  se  encuentra  en  las  neuronas  y  el  musculo  liso 
pero  no  en  el  musculo  estriado,  tiende  a  oponerse  a  los  po- 
tenciales  excitadores  iniciados  simultaneamente  por  otros 
orfgenes  neuronales.  Que  sobrevenga  un  impulso  propagado 
u  otra  reaccion  dependera  de  la  acumulacion  de  todos  los 
potenciales. 

4.  Destruction  o  disipacidn  del  transmisor.  Cuando  se 
pueden  transmitir  impulsos  a  traves  de  las  uniones  a  frecuen- 
cias  de  varios  cientos  por  segundo,  es  evidente  que  debe  exis- 
tir  un  medio  eficaz  para  deshacerse  del  transmisor  despues 
de  cada  impulso.  En  las  sinapsis  colinergicas  que  participan 
en  la  neurotransmision  rapida,  se  dispone  de  concentraciones 
grandes  y  localizadas  de  acetilcolinesterasa  (acetylcholines¬ 
terase,  AChE)  para  esta  finalidad.  Al  inhibirse  la  AChE,  la 
eliminacion  del  transmisor  se  efectua  principalmente  por  di¬ 
fusion.  En  estas  circunstancias  se  potencian  y  prolongan  los 
efectos  de  la  ACh  liberada  (vease  cap.  8). 

La  terminacion  rapida  del  transmisor  adrenergico  ocurre 
por  una  combinacion  de  difusion  simple  y  recaptacion  por  las 
terminaciones  axonianas  de  la  mayor  parte  de  la  noradrenali- 
na  liberada.  La  terminacion  de  la  accion  de  los  aminoacidos 
transmisores  es  resultado  de  su  transporte  activo  hacia  el  in¬ 
terior  de  las  neuronas  y  las  celulas  de  neuroglia  circundantes. 
Los  neurotransmisores  peptldicos  se  hidrolizan  por  accion 
de  diversas  peptidasas  y  se  disipan  por  difusion;  no  se  han 
demostrado  mecanismos  de  captacion  especfficos  para  estas 
sustancias. 

5.  Funciones  no  electrogenas.  La  liberacion  sostenida  de 
cuantos  de  neurotransmisores  en  cantidades  no  suficientes 
para  desencadenar  una  reaccion  postsinaptica  tiene  impor- 
tancia  probable  en  el  control  transinaptico  de  la  accion  del 
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neurotransmisor.  La  actividad  y  el  recambio  de  las  enzimas 
que  participan  en  la  sfntesis  e  inactivacion  de  los  neurotrans- 
misores,  densidad  de  los  receptores  presinapticos  y  postsi- 
napticos  y  otras  caracterfsticas  de  las  sinapsis,  se  encuentran 
probablemente  bajo  el  control  de  acciones  troficas  de  los 
neurotransmisores  u  otros  factores  troficos  que  liberan  las 
neuronas  o  las  celulas  precondicionales  (Sanes  y  Lichtman, 
1999). 

Transmision  colinergica 

La  sfntesis,  el  almacenamiento  y  la  liberacion  de  acetilco- 
lina  siguen  un  ciclo  biologico  similar  en  todas  las  sinapsis 
colinergicas,  incluidas  las  de  las  uniones  neuromusculares 
de  fibra  estriada,  terminaciones  simpaticas  y  parasimpaticas 
preganglionares,  y  varicosidades  simpaticas  y  parasimpa¬ 
ticas  posganglionares,  que  inervan  glandulas  sudorfparas 
de  la  piel  y  del  SNC.  Los  fenomenos  neuroqufmicos  que 
explican  la  neurotransmision  colinergica  se  resumen  en  la 
figura  6-3  iyease  Whittaker,  1988,  para  revision).  Dos  en¬ 
zimas,  acetilcolintransferasa  y  acetilcolinesterasa  (AChE), 
participan  en  la  sfntesis  y  degradacion,  respectivamente,  de 
la  acetilcolina. 

Acetilcolintransferasa.  Esta  enzima  cataliza  la  etapa  final 
en  la  sfntesis  de  la  ACh:  la  acetilacion  de  la  colina  con  acetil 
coenzima  A  (CoA)  (vea.se  Wu  y  Hersh,  1994).  La  estructura 
primaria  de  la  acetilcolintransferasa  se  conocio  a  partir  de 
clonacion  molecular,  y  ha  sido  de  utilidad  la  localization  in- 
munocitoqufmica  de  la  enzima  para  identificar  los  axones  y 
los  cuerpos  de  las  celulas  nerviosas  que  son  colinergicos. 

La  acetil-CoA  para  esta  reaccion  se  deriva  del  piruvato  par  via  de 
la  reaccion  de  la  deshidrogenasa  de  piruvato  de  etapa  multiple,  o  se 
sintetiza  por  efecto  de  la  cinasa  de  tioacetato,  que  cataliza  la  reaccion 
del  acetato  con  trifosfato  de  adenosina  (ATP)  para  formar  un  acilade- 
nilato  ligado  a  enzima  (acetil-monofosfato  de  adenosina  [adenosine 
monophosphate,  AMP]).  La  transacetilacion  y  la  sfntesis  de  acetil-CoA 
ocurre  en  presencia  de  coenzima  A. 

La  acetilcolintransferasa,  como  otros  constitutivos  protefnicos  de 
la  neurona,  se  sintetiza  dentro  del  pericarion  y  se  transporta  a  con¬ 
tinuation  a  todo  lo  largo  del  axon  hasta  su  terminacion.  Las  termi¬ 
naciones  axonianas  contienen  gran  mimero  de  mitocondrias,  en  las 
cuales  se  sintetiza  la  acetil-CoA.  La  colina  se  capta  desde  el  lfquido 
extracelular  hacia  el  axoplasma  por  transporte  activo.  La  etapa  final 
de  la  sfntesis  se  produce  dentro  del  citoplasma,  despues  de  lo  cual  se 
secuestra  la  mayor  parte  de  la  ACh  dentro  de  las  vesfculas  sinapticas. 
Aunque  hay  inhibidores  moderadamente  potentes  de  la  acetilcolin¬ 
transferasa,  carecen  de  utilidad  terapeutica,  en  parte  porque  la  capta¬ 
tion  de  colina  constituye  la  etapa  limitante  del  ritmo  en  la  biosfntesis 
de  acetilcolina. 

Transporte  de  colina.  El  transporte  de  colina  desde  el 
plasma  hacia  el  interior  de  las  neuronas  se  efectua  mediante 
sistemas  definidos  de  transporte  de  alta  y  baja  afinidad.  El  de 
alta  afinidad  (K  =  1  a  5  flM)  es  exclusivo  de  las  neuronas 


colinergicas,  depende  del  Na+  extracelular  y  es  inhibido  por 
el  hemicolinio.  Las  concentraciones  plasmaticas  de  colina  se 
aproximan  a  10  //M;  por  tanto,  la  concentracion  de  colina 
no  limita  su  disponibilidad  para  las  neuronas  colinergicas. 
Gran  parte  de  la  colina  formada  a  partir  de  hidrolisis  de  ACh 
catalizada  por  AChE  se  recicla  de  regreso  hacia  la  terminal 
nerviosa.  La  clonacion  del  transportador  de  colina  de  alta 
afinidad  que  se  encuentra  en  terminales  presinapticas  revela 
una  secuencia  y  estructura  que  difieren  de  las  de  otros  trans- 
portadores  de  neurotransmisores,  pero  similares  a  las  de  la 
familia  de  transportadores  de  glucosa  dependiente  de  Na+ 
(Ferguson  y  Blakely,  2004). 

Almacenamiento  de  ACh.  La  acetilcolina,  despues  de  ser 
sintetizada  a  partir  de  la  colina,  es  captada  por  vesfculas  de 
almacenamiento,  principalmente  en  las  terminaciones  ner¬ 
viosas.  Dichas  vesfculas  son  transportadas  en  sentido  antero- 
grado  desde  el  cuerpo  o  pericarion  de  la  neurona  a  traves  de 
microtubulos,  y  en  este  proceso  es  escasa  la  incorporation 
de  dicho  transmisor. 

At  parecer  existen  dos  tipos  de  vesfculas  en  las  terminaciones  coli¬ 
nergicas:  las  vesfculas  electroncliicidas  (diametro  de  40  a  50  nrn)  y  las 
de  centro  denso  (80  a  150  nm).  El  centra  de  las  vesfculas  contiene  ACh  y 
ATP  en  una  proportion  estimada  de  10: 1,  y  se  disuelven  en  la  fase  lfqui- 
da  junto  con  iones  metalicos  (Ca2+  y  Mg2+)  y  un  proteoglucano  llamado 
vesiculina.  Esta  ultima  tiene  carga  negativa  y,  segun  se  cree,  secuestra  el 
calcio  o  la  acetilcolina.  Esta  ligada  en  el  interior  de  la  vesfcula  y  la  frac- 
cion  protefnica  la  fija  a  la  membrana  vesicular.  En  algunas  terminaciones 
colinergicas  hay  peptidos  como  VIP  que  actuan  como  cotransmisores  en 
algunas  sinapsis.  Los  peptidos  por  lo  comun  estan  dentro  de  las  vesfculas 
de  centro  denso.  Las  membranas  vesiculares  tienen  abundantes  lfpidos, 
predominantemente  colesterol,  y  fosfolfpidos,  y  tambien  protefnas.  Estas 
ultimas  incluyen  ATPasa,  sensible  a  ouabafna  y  que  segun  expertos  inter¬ 
vene  en  el  “bombeo”  de  protones  y  en  el  transporte  de  calcio  al  interior 
de  la  vesfcula.  Otras  protefnas  incluyen  proteincinasa  (que  interviene  en 
los  mecanismos  de  fosforilacion  de  la  captacion  de  calcio),  calmodulina, 
protefna  que  se  liga  a  atractilosido  (que  actua  como  portador  de  ATP)  y 
sinapsina  (se  cree  interviene  en  la  exocitosis). 

El  transportador  vesicular  permite  la  captacion  de  acetilcolina  al 
interior  de  la  vesfcula,  posee  enorme  capacidad  de  concentracion,  es 
saturable  y  depende  de  ATPasa.  El  proceso  anterior  es  inhibido  por  ve- 
samicol  (fig.  6-3).  La  inhibition  que  causa  dicho  compuesto  no  es  com- 
petitiva,  y  es  reversible  y  no  modifica  la  ATPasa  vesicular.  En  el  mismo 
locus  estan  el  gen  de  la  acetiltransferasa  de  colina  y  el  transportador 
vesicular,  en  tanto  que  el  gen  de  este  ultimo  esta  en  el  primer  intron 
del  gen  de  transferasa.  Por  consiguiente,  un  promotor  comun  regula  la 
expresion  de  ambos  genes  (Eiden,  1998). 

Los  calculos  del  contenido  de  ACh  de  las  vesfculas  sinapticas  varfan 
entre  1  000  y  cerca  de  50  000  moleculas  por  vesfcula;  se  calcula  que 
una  sola  terminacion  nerviosa  motora  contiene  300  000  o  mas  vesf¬ 
culas.  Ademas,  se  encuentra  en  el  citoplasma  extravesicular  una  can- 
tidad  incierta,  pero  posiblemente  importante,  de  ACh.  El  registro  de 
los  fenomenos  electricos  relacionados  con  la  abertura  de  canales  linicos 
al  nivel  de  la  placa  motora  terminal  durante  la  aplicacion  continua  de 
ACh  ha  permitido  calcular  el  cambio  de  potencial  inducido  por  una  sola 
molecula  de  ACh  (3  X  10~7  V);  de  estos  calculos  resulta  evidente  que 
incluso  el  estimado  mas  bajo  del  contenido  de  ACh  por  vesfcula  ( 1  000 
moleculas)  basta  para  explicar  la  magnitud  de  los  potenciales  miniatura 
de  la  placa  terminal. 
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Figuta  6-  Esquemas  de  la  union  neuroefectora  colinergica  en  que  se  advierten  algunas  caracteristicas  de  la  sintesis,  el  almace- 
namiento  y  la  liberation  de  acetilcolina  (ACh)  y  receptor es  en  que  ella  actua.  La  sfntesis  de  acetilcolina  en  la  varicosidad  depende  de 
la  captation  de  la  colina  por  medio  de  un  portador  que  depende  de  sodio;  tal  captation  puede  ser  bloqueada  por  el  hemicolinio.  La  colina  y  la 
fraction  acetilo  de  la  acetilcoenzima  A  proveniente  de  mitocondrias  forman  acetilcolina,  proceso  catalizado  por  la  enzima  acetiltransferasa 
de  colina  ( choline  acetyltransf erase,  ChAT).  La  acetilcolina  es  transportada  al  interior  de  la  vesfcula  de  almacenamiento  por  otro  portador  que 
puede  ser  inhibido  por  el  vesamicol.  La  ACh  es  almacenada  en  la  vesfcula  junto  con  otros  posibles  cotransmisores  (Co-T)  como  ATP  y  VIP 
en  algunas  uniones  neuroefectoras.  La  liberation  de  ACh  y  de  Co-T  surge  cuando  se  despolariza  la  varicosidad,  lo  que  permite  la  penetration 
de  calcio  por  los  conductos  de  este  ion,  que  dependen  del  voltaje.  El  incremento  de  [Ca2H  ].  estimula  la  fusion  de  la  membrana  vesicular 
con  la  membrana  celular  y  asf  se  produce  la  exocitosis  de  los  transmisores.  Dicho  fenomeno  de  fusion  entrana  la  interaction  de  protefnas 
especializadas  vinculadas  con  la  membrana  vesicular  (VAMP,  protefnas  de  membrana  vinculadas  con  la  vesfcula  [vesicle-associated  mem¬ 
brane  proteins ])  y  la  membrana  de  la  varicosidad  (SNAP,  protefnas  vinculadas  con  el  sinaptosoma  [synaptosome-associated  proteins}).  La 
liberation  exocftica  de  la  acetilcolina  puede  ser  bloqueada  por  la  toxina  botullnica.  Una  vez  liberada,  la  ACh  interactua  con  los  receptores 
muscarfnicos  (mAChR)  que  son  GPCR  o  receptores  nicotfnicos  (nAChR)  que  son  canales  ionicos  regulados  por  ligandos,  para  producir  la 
respuesta  caracterfstica  del  efector.  La  acetilcolina  tambien  actua  en  mAChR  o  nAChR  presinaptico  para  modificar  su  propia  liberation. 
La  action  de  la  acetilcolina  es  anulada  por  el  metabolismo  hasta  la  forma  de  colina  y  acetato  por  action  de  la  acetilcolinesterasa  (AChE),  que 
guarda  relation  con  las  membranas  sinapticas. 


Liberation  de  acetilcolina.  Fatt  y  Katz  hicieron  registros  en  la  placa 
motora  terminal  del  musculo  de  fibra  estriada  y  observaron  la  aparicion 
aleatoria  de  pequenas  despolarizaciones  espontaneas  (0. 1  a  3.0  mV)  con 
una  frecuencia  aproximada  de  1  Hz.  La  magnitud  de  tales  registros, 
tambien  denominados  potenciales  de  placas  terminates  pequena  ( minia¬ 
ture  end-plate  potential,  MEPP),  fue  muchfsimo  menor  que  el  lfmite 
(umbral)  necesario  para  desencadenar  un  potencial  de  action  muscular 
( action  potential,  AP);  el  hecho  de  que  dependan  de  la  liberation  de 
acetilcolina  lo  indica  su  intensification  por  action  de  la  neostigmina 


(agente  anti-ChE)  y  su  bloqueo  por  parte  de  d -tubocurarina  (antago- 
nista  competitivo  que  actua  en  los  receptores  nicotfnicos).  Los  resul- 
tados  mencionados  condujeron  a  la  hipotesis  de  que  la  acetilcolina  es 
liberada  de  terminaciones  de  nervios  motores  en  cantidades  constantes 
o  “cuantos”.  Poco  despues,  De  Robertis  y  Bennett  descubrieron  la  po- 
sible  contrapartida  morfologica  de  la  liberation  cuantica  en  la  forma 
de  vesfculas  sinapticas.  Gran  parte  de  los  datos  sobre  propiedades  de 
almacenamiento  y  liberation  de  acetilcolina  investigados  originalmente 
en  placas  motoras  terminates  han  sido  validados  en  otras  sinapsis  de 
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Section  II  /  Fdrmacos  con  actiones  en  las  uniones  sindpticas  y  neuroefectoras 


respuesta  rapida.  Cuando  un  potencial  de  accion  llega  a  la  terminal  ner- 
viosa  motora  se  produce  la  liberacion  sincronica  de  100  o  mas  cuantos 
(o  vesiculas)  de  acetilcolina. 

La  liberacion  de  ACh  y  otros  neurotransmisores  mediante  exocito- 
sis  a  traves  de  las  terminales  de  preunion  queda  inhibida  por  las  toxinas 
botulinica  y  tetanica  de  Clostridium.  Las  toxinas  de  Clostridium,  que 
constan  de  cadenas  pesadas  y  ligeras  con  enlaces  disulfuro,  se  unen 
a  un  receptor  todavia  no  identificado  en  la  membrana  de  la  terminal 
nerviosa  colinergica.  Por  medio  de  endocitosis  se  transportan  hacia 
el  citosol.  La  cadena  ligera  es  una  proteasa  dependiente  de  Zn2+  que 
queda  activada  e  hidroliza  componentes  del  complejo  central  o  SNA¬ 
RE  comprendido  en  la  exocitosis.  Los  diversos  serotipos  de  la  toxina 
botulinica  producen  proteolisis  de  proteinas  selectivas  en  la  membrana 
plasmatica  (sintaxina  y  SNAP-25)  y  la  vesicula  sinaptica  (sinaptobre- 
vina).  En  los  capitulos  9  y  63  se  describen  los  usos  terapeuticos  de  la 
toxina  botulinica. 

En  contraste,  la  toxina  tetanica  tiene  principalmente  una  accion  cen¬ 
tral  porque  se  transporta  de  manera  retrograda  en  direccion  ascendente 
por  la  neurona  motora  hasta  su  soma  en  la  medula  espinal.  Desde  ahi, 
la  toxina  migra  hacia  las  neuronas  inhibidoras  las  cuales  forman  si- 
napsis  con  la  neurona  motora  y  bloquean  la  exocitosis  en  la  neurona 
inhibidora.  El  bloqueo  de  la  liberacion  del  transmisor  inhibidor  da  lugar 
a  tetanos  o  paralisis  espastica.  La  toxina  proveniente  del  veneno  de 
aranas  viuda  negra  (latrotoxina  a)  se  une  a  neurexinas,  proteinas  trans- 
membrana  que  residen  sobre  la  membrana  de  las  terminales  nerviosas. 
Esto  da  lugar  a  exocitosis  masiva  de  vesiculas  sinapticas  (Schiavo  et 
al,  2000). 

Acetilcolinesterasa  (AChE).  Para  que  la  acetilcolina  ac- 
tue  como  neurotransmisor  en  el  sistema  motor  y  en  otras  si- 
napsis  neuronales,  debe  ser  eliminadao  inactivada  dentro  de 
los  llmites  cronologicos  impuestos  por  las  caracterfsticas 
de  respuesta  de  la  sinapsis.  En  la  union  neuromuscular  se 
necesita  la  eliminacion  inmediata  para  evitar  la  difusion  la¬ 
teral  y  la  activacion  seriada  de  receptores  vecinos.  Gracias 
a  metodos  bioflsicos  modernos  se  ha  sabido  que  el  tiempo 
necesario  para  la  hidrolisis  de  la  acetilcolina  en  la  union 
neuromuscular  es  menor  de  1  ms.  La  Km  de  AChE  respecto 
a  acetilcolina  va  de  50  a  100  //M.  La  colina  posee  solamente 
10-3  a  10-5  de  la  potencia  de  la  ACh  en  la  union  neuro¬ 
muscular. 

La  acetilcolinesterasa  esta  en  las  neuronas  colinergicas  (dendritas, 
pericarion  y  axones),  pero  esta  distribuida  en  forma  mas  amplia  que 
en  las  sinapsis  colinergicas.  Esta  muy  concentrada  en  la  placa  terminal 
postsinaptica  de  la  union  neuromuscular.  La  butirilcolinesterasa  {[bu- 
tyrylcholinest erase ,  BuChEJ,  conocida  tambien  como  seudocolines- 
terasa)  aparece  en  cantidades  pequenas  en  celulas  gliales  o  satelites, 
pero  practicamente  no  se  le  detecta  en  los  elementos  neuronales  de  los 
sistemas  nerviosos  central  y  periferico.  La  BuChE  es  sintetizada  predo- 
minantemente  en  el  higado  y  aparece  en  dicha  viscera  y  en  el  plasma; 
su  posible  funcion  vestigial  es  la  hidrolisis  de  los  esteres  ingeridos,  de 
origen  vegetal.  En  forma  tipica  AChE  y  BuChE  se  diferencian  por  los 
indices  relativos  de  hidrolisis  de  ACh  y  butirilcolina  y  por  sus  efec- 
tos  como  inhibidores  selectivos  ( vease  cap.  8).  Practicamente  todos  los 
efectos  farmacologicos  de  los  agentes  anti-ChE  se  deben  a  la  inhibi- 
cion  de  AChE  con  la  acumulacion  subsecuente  de  acetilcolina  endoge- 
na  muy  cerca  de  la  terminacion  nerviosa.  Genes  diferentes  pero  tinicos 
codifican  AChE  y  BuChE  en  mamiferos;  la  diversidad  de  la  estructura 
molecular  de  AChE  proviene  de  otro  “procesamiento”  de  mRNA  (RNA 
mensajero)  (Taylor  et  al.,  2000). 


Tambien  se  ha  planteado  que  AChE  posee  multiples  funciones  bio- 
logicas  no  clasicas  que  no  se  han  identificado,  pero  es  un  punto  aiin 
controvertido  (Soreg  y  Seidman,  2001).  Entre  las  funciones  recien 
senaladas  estan  neuritogenesis,  adherencia  celular,  sinaptogenesis,  en- 
samblado  de  fibras  de  amiloide,  activacion  de  receptores  dopaminicos, 
hematopoyesis  y  trombopoyesis. 

Caracteri'sticas  de  la  transmision  colinergica  en  diver¬ 
sos  sitios.  Existen  diferencias  notables  entre  los  diversos 
sitios  de  transmision  colinergica  con  respecto  a  la  estructu¬ 
ra  fina,  las  distribuciones  de  la  AChE  y  los  receptores,  y  los 
factores  temporales  que  participan  en  la  funcion  normal.  Por 
ejemplo,  en  el  musculo  estriado  los  sitios  sinapticos  ocupan 
una  porcion  pequena  y  definida  de  la  superficie  de  las  fibras 
individuales,  y  se  encuentran  aislados  en  grado  relativo  de 
los  de  las  fibras  adyacentes;  en  el  ganglio  cervical  superior  se 
hallan  apinadas  cerca  de  100  000  celulas  ganglionares  dentro 
de  un  volumen  de  unos  cuantos  milfmetros  cubicos,  y  los 
procesos  neuronales  presinapticos  y  postsinapticos  forman 
redecillas  complejas. 

Musculo  estriado.  La  estimulacion  de  un  nervio  motor  da  por  re- 
sultado  liberacion  de  ACh  desde  el  musculo  perfundido;  la  inyeccion 
intraarterial  cercana  de  ACh  produce  una  contraccion  muscular  seme- 
jante  a  la  desencadenada  por  estimulacion  del  nervio  motor.  La  cantidad 
de  ACh  (10  17  mol)  que  se  requiere  para  desencadenar  un  potencial 
de  placa  motora  ( end-plate  potential,  EPP),  despues  de  la  aplicacion 
microiontoforetica  en  esta  placa  ubicada  en  la  fibra  muscular  diafrag- 
matica  de  la  rata,  equivale  a  la  obtenida  de  cada  fibra  despues  de  la 
estimulacion  del  nervio  frenico. 

La  combination  de  ACh  con  los  receptores  nicotfnicos  de  acetil¬ 
colina  al  nivel  de  la  superficie  externa  de  la  membrana  postsinaptica 
induce  un  incremento  notable  inmediato  en  la  permeabilidad  de  esta  a 
los  cationes.  Al  activar  la  ACh  al  receptor,  se  abre  su  canal  intrfnseco 
durante  cerca  de  1  ms;  durante  este  intervalo  atraviesan  el  canal  cerca 
de  50  000  iones  de  Na+.  El  proceso  de  abertura  de  canales  es  la  base 
para  el  potencial  despolarizante  dentro  de  la  placa  motora,  que  desen- 
cadena  el  potencial  muscular  de  accion.  Este  ultimo,  a  su  vez,  produce 
contraccion. 

Despues  de  la  section  y  la  degeneration  del  nervio  motor  del  muscu¬ 
lo  estriado,  o  de  las  fibras  posganglionares  que  van  hacia  los  efectores 
autonomos,  se  produce  una  reduccion  notable  en  la  dosis  umbral  de  los 
transmisores  y  de  algunos  otros  farmacos  requeridos  para  desencade¬ 
nar  una  reaction,  es  decir,  ha  ocurrido  supersensibilidad  de  desnerva- 
cion.  En  el  musculo  estriado,  este  cambio  se  logra  por  diseminacion  de 
las  moleculas  del  receptor  desde  la  region  de  la  placa  terminal  hacia  las 
porciones  adyacentes  de  la  membrana  sarcoplasmica,  con  lo  que  acaba 
por  abarcar  toda  la  superficie  muscular.  El  musculo  embrionario  ma- 
nifiesta  tambien  esta  sensibilidad  uniforme  a  la  ACh  antes  de  la  iner- 
vacion.  De  ahf  que  la  inervacion  reprima  la  expresion  del  gen  receptor 
por  los  nucleos  que  se  encuentran  en  las  regiones  extrasinapticas  de  la 
fibra  muscular  y  dirige  los  nucleos  sinapticos  hacia  la  expresion  de  las 
proteinas  estructurales  y  funcionales  de  las  sinapsis  (Sanes  y  Lichtman, 
1999). 

Efectores  autonomos.  La  estimulacion  o  la  inhibition  de  las  celu¬ 
las  efectoras  autonomas  se  produce  con  la  activacion  de  los  receptores 
muscarfnicos  de  acetilcolina  ( vease  mas  adelante  en  este  capitulo).  En 
este  caso,  el  efector  se  acopla  al  receptor  por  medio  de  una  proteina  G 
( vease  cap.  1).  En  contraste  con  lo  que  sucede  en  el  musculo  estriado  y 
las  neuronas,  el  sistema  de  conduction  del  musculo  liso  y  del  corazon 
(nudo  sinoauricular  [SA],  auricula,  nudo  auriculo ventricular  [AV]  y  sis- 
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tema  de  His-Purkinje)  manifiestan  normalmente  una  actividad  intrinse- 
ca,  tanto  electrica  como  mecanica,  que  se  modifica  pero  no  es  iniciada 
por  los  impulsos  nerviosos. 

En  el  estado  basal,  el  musculo  liso  unitario  presenta  ondas  de  despo¬ 
larizacion,  espigas  o  ambas  cosas,  que  se  propagan  de  celula  a  celula  a 
ritmos  bastante  mas  lentos  que  los  del  potencial  de  accion  de  los  axones 
o  del  musculo  estriado.  Las  espigas  se  inician,  al  parecer,  como  con- 
secuencia  de  fluctuaciones  ritmicas  en  el  potencial  de  la  membrana  en 
reposo.  La  aplicacion  de  ACh  (0.1  a  1  //M)  al  musculo  intestinal  aislado 
produce  disminucion  del  potencial  en  reposo  (es  decir,  el  potencial  de 
membrana  se  vuelve  menos  negativo)  e  incremento  de  la  frecuencia  en 
la  produccion  de  espigas,  lo  cual  conlleva  aumento  de  la  tension.  Una 
accion  primaria  de  la  ACh  al  iniciar  estos  efectos  a  traves  de  los  recep- 
tores  muscarinicos  es,  probablemente,  la  despolarizacion  parcial  de  la 
membrana  celular,  efectuada  por  un  aumento  del  Na+  y,  en  algunos 
casos,  de  la  conductancia  del  Ca2+.  La  ACh  puede  producir  tambien 
contraccion  de  algunos  musculos  lisos  cuando  se  ha  despolarizado  por 
completo  la  membrana  mediante  concentraciones  altas  de  K+,  en  tanto 
se  encuentre  presente  Ca2+.  La  ACh  estimula  el  flujo  de  iones  a  traves 
de  las  membranas,  moviliza  al  Ca2+  intracelular,  o  ambas  cosas,  para 
general'  contraccion. 

En  el  corazon,  las  despolarizaciones  espontaneas  normalmente  se 
originan  en  el  nudo  SA.  En  el  sistema  de  conduccion  cardiaco,  par- 
ticularmente  en  los  nudos  SA  y  AV,  la  estimulacion  de  la  inervacion 
colinergica  o  la  aplicacion  directa  de  ACh  produce  inhibicion,  aunada  a 
hiperpolarizacion  de  la  membrana  y  disminucion  notable  en  la  tasa  de 
despolarizacion.  Estos  efectos  se  deben,  al  menos  en  parte,  a  un  incre¬ 
mento  selectivo  de  la  permeabilidad  al  K+  (Hille,  1992). 

Ganglios  autonomos.  La  via  primaria  de  la  transmision  colinergica 
en  los  ganglios  autonomos  es  semejante  a  la  que  corresponde  a  la  union 
neuromuscular  del  musculo  estriado.  Las  celulas  ganglionares  se  pue- 
den  actuar  mediante  inyeccion  de  cantidades  muy  pequenas  de  ACh  en 
el  ganglio.  La  despolarizacion  inicial  es  resultado  de  activacion  de  los 
receptores  nicotinicos  de  ACh,  que  son  canales  de  cationes  con  com- 
puerta  de  ligando  de  propiedades  semejantes  a  las  observadas  al  nivel 
de  la  union  neuromuscular.  Diversos  transmisores  o  reguladores  secun- 
darios  fomentan  o  disminuyen  la  sensibilidad  de  la  celula  posganglionar 
a  la  ACh.  Esta  sensibilidad  parece  estar  relacionada  con  el  potencial  de 
membrana  del  cuerpo  de  la  celula  nerviosa  postsinaptica  o  de  sus  ramas 
dendrfticas.  En  el  capitulo  9  se  estudia  con  mayor  detalle  la  transmision 
ganglionar. 

Acciones  de  la  acetilcolina  en  sitios  presinapticos.  Como  ya  fue 
descrito,  las  varicosidades  y  las  terminaciones  de  nervios  colinergicos 
y  adrenergicos  contienen  autorreceptores  y  heterorreceptores.  Por  tal 
razon,  la  liberacion  de  acetilcolina  queda  sujeta  a  una  regulacion  com- 
pleja  por  parte  de  mediadores  que  incluyen  la  propia  acetilcolina,  que 
actiia  en  los  autorreceptores  M,  y  M4  y  otros  transmisores  (como  la 
nor-adrenalina  que  actiia  en  los  receptores  adrenergicos  fl^A  y  «2C)  (Phi¬ 
lipp  y  Hein,  2004;  Wess,  2004)  o  en  sustancias  producidas  localmente 
en  los  tejidos  (como  el  caso  del  oxido  nitrico).  La  inhibicion  mediada 
por  la  propia  acetilcolina,  de  la  liberacion  de  dicho  neurotransmisor 
despues  de  activacion  de  los  autorreceptores  ML,  y  M4,  segiin  expertos, 
representa  un  mecanismo  de  control  retroalimentario  negativo  de  tipo 
fisiologico.  En  algunas  uniones  neuroefectoras  como  el  plexo  miente- 
rico  en  las  vias  gastrointestinales  (GI)  o  en  el  nudo  SA  del  corazon,  las 
terminaciones  simpaticas  y  parasimpaticas  suelen  estar  yuxtapuestas. 
Por  tal  razon,  los  efectos  antagonicos  de  noradrenalina  y  acetilcolina 
son  consecuencia  no  solo  de  los  efectos  contrarios  de  los  dos  transmi¬ 
sores  en  el  musculo  de  fibra  lisa  o  las  celulas  del  corazon,  sino  tambien 
de  la  inhibicion  de  la  liberacion  de  acetilcolina  por  noradrenalina,  o  de 
inhibicion  de  la  liberacion  de  noradrenalina  por  la  acetilcolina  que  ac- 
tua  en  los  heterorreceptores  en  las  tenninaciones  parasimpaticas  o  sim¬ 
paticas.  Los  autorreceptores  y  heterorreceptores  muscarinicos  tambien 


representan  puntos  en  que  actuan  farmacos,  en  lo  que  toca  a  agonistas  y 
antagonistas.  Los  agonistas  muscarinicos  inhiben  la  liberacion  electri- 
camente  inducida  de  acetilcolina,  en  tanto  que  los  antagonistas  intensi- 
ficaran  la  liberacion  provocada  de  tal  transmisor.  Las  varicosidades  en 
las  terminaciones  de  nervios  parasimpaticos  tambien  pueden  contener 
heterorreceptores  adicionales  que  pudieran  reaccionar  por  inhibicion  o 
intensificacion  de  la  liberacion  de  acetilcolina,  por  autacoides  de  for- 
macion  local,  hormonas  o  farmacos  administrados.  Ademas  de  los  re¬ 
ceptores  adrenergicos  a2A  y  a^.,  otros  heterorreceptores  inhibidores  en 
las  terminaciones  parasimpaticas  incluyen  los  receptores  de  adenosina 
Aj,  los  de  H3  histaminicos  y  los  de  opioides.  Tambien  se  han  acumula- 
do  datos  de  receptores  adrenoceptores  /J,  facilitadores  ( vease  Broadly, 
1996  si  se  desea  revision). 

Sistemas  colinergicos  extraneuraies.  La  acetilcolina 
esta  presente  en  la  mayor  parte  de  las  celulas  y  organos  de 
seres  humanos,  incluidas  las  celulas  del  epitelio  (vias  respi- 
ratorias  y  digestivas,  epidermis  y  tejido  glandular),  celulas 
mesoteliales  y  endoteliales,  celulas  circulantes  (plaquetas) 
e  inmunitarias  (mononucleares  y  macrofagos).  No  se  cono- 
ce  en  detalle  la  funcion  exacta  de  ACh  no  neuronal,  pero 
entre  sus  acciones  planteadas  esta  la  regulacion  de  funcio- 
nes  elementales  en  las  celulas  como  mitosis,  locomocion, 
automaticidad,  actividad  ciliar,  contacto  intercelular,  fun¬ 
cion  de  barrera,  respiration,  secretion  y  regulacion  de  la 
funcion  linfocftica  (Wessler  et  al.,  1998;  Kawashima  y  Fu- 
jii,  2000). 

Receptores  colinergicos  y  transduccion  de  serial.  Sir 

Henry  Dale  observo  que  los  diversos  esteres  de  colina  des- 
encadenaban  reacciones  semejantes  a  las  de  la  nicotina  o 
la  muscarina,  segun  el  preparado  farmacologico.  Se  obser¬ 
vo  tambien  una  semejanza  en  la  reaction  entre  la  musca¬ 
rina  y  la  estimulacion  nerviosa  en  los  organos  inervados 
por  las  divisiones  craneosacras  del  sistema  nervioso  au¬ 
tonomo.  Por  tanto.  Dale  sugirio  que  la  acetilcolina  u  otro 
ester  de  colina  era  un  neurotransmisor  en  el  sistema  ner¬ 
vioso  autonomo;  tambien  afirmo  que  el  compuesto  tenia 
doble  accion,  que  denomino  accion  nicotmica  y  accion 
muscarmica. 

Las  propiedades  de  la  tubocurarina  y  la  atropina  para 
bloquear  los  efectos  nicotinicos  y  muscarinicos  de  la  ACh, 
respectivamente,  brindaron  mayor  apoyo  aun  a  la  propuesta 
de  los  dos  tipos  distintos  de  receptores  colinergicos.  Aunque 
Dale  tenia  acceso  solo  a  los  alcaloides  vegetales  brutos,  de 
estructura  hasta  entonces  desconocida,  Ac  Amanita  muscaria 
y  Nicotiana  tabacum,  esta  clasificacion  se  conserva  como  la 
principal  subdivision  de  los  receptores  colinergicos.  Su  uti- 
lidad  ha  sobrevivido  al  descubrimiento  de  diversos  subtipos 
diferentes  de  receptores  colinergicos  nicotinicos  y  muscari¬ 
nicos. 

Aunque  la  ACh  y  algunos  compuestos  pueden  estimular  a  los  recep¬ 
tores  tanto  muscarinicos  como  nicotinicos,  otros  agonistas  y  antago¬ 
nistas  son  selectivos  para  uno  de  los  dos  tipos  principales  de  receptor. 
La  propia  ACh  es  una  molecula  flexible,  y  las  pruebas  indirectas  con 
que  se  cuenta  sugieren  que  las  conformaciones  del  neurotransmisor  son 
diferentes  cuando  este  se  encuentra  fijo  en  receptores  nicotinicos  o  co¬ 
linergicos  muscarinicos. 
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Section  II  /  Farmacos  con  actiones  en  las  uniones  sinapticas  y  neuroefectoras 


Los  receptores  nicotinicos  son  canales  ionicos  con  compuerta  de 
ligando,  y  su  activacion  produce  siempre  un  incremento  rapido  (mili- 
segundos)  de  la  permeabilidad  celular  a  Na+  y  Ca2+,  despolarizacion 
y  excitation.  En  contraste,  los  receptores  muscarinicos  pertenecen  a  la 
clase  de  los  receptores  acoplados  con  proteina  G  (G  protein-coupled 
receptors,  GPCR).  Las  reacciones  a  los  agonistas  muscarinicos  son  mas 
lentas;  pueden  ser  excitadoras  o  inhibidoras,  y  no  por  fuerza  se  relacio- 
nan  con  cambios  en  la  permeabilidad  a  los  iones. 

Las  estructuras  primarias  de  las  diversas  especies  de  receptores 
nicotinicos  (Numa  et  al.,  1983;  Changeux  y  Edelstein,  1998)  y  mus¬ 
carinicos  (Bonner,  1989;  Caulfield  y  Birdsall,  1998)  se  dedujeron  de 
las  secuencias  de  sus  genes  respectivos.  Ahora  no  es  de  extranar  que 
estos  dos  tipos  de  receptores  pertenezcan  a  familias  distintas  de  pro- 
teinas,  en  vista  de  sus  diferencias  definidas  en  especificidad  quimica 
y  funcion. 

Subtipos  de  receptores 
nicotinicos  acetilcolinicos 

Los  receptores  nicotinicos  acetilcolinicos  {nicotinic  ACh  re¬ 
ceptors ,  nAChR)  son  miembros  de  la  superfamilia  de  con- 
ductos  ionicos  regulados  por  ligandos.  Los  receptores  exis- 
ten  en  la  union  neuromuscular  de  fibra  estriada,  en  ganglios 
del  sistema  autonomo,  en  la  medula  suprarrenal  y  en  SNC. 
Son  los  sitios  naturales  de  accion  de  la  acetilcolina  y  tam¬ 
bien  de  otras  sustancias  como  la  nicotina.  El  receptor  forma 
una  estructura  pentamerica  que  consiste  en  subunidades  a  y 
/?  homomeric  as.  En  los  humanos  se  han  clonado  ocho  subu¬ 
nidades  a{a2  a  al,  a9  y  ctlO)  y  tres  subunidades  /?(/?2,  /?3, 
(]4).  En  polios  se  ha  clonado  otra  subunidad  «8,  pero  no  en 
mamiferos.  Las  nAChR  de  musculos  y  neuronas  comparten 
propiedades  estructurales  y  funcionales  con  otros  conductos 
regulados  por  ligandos  como  GABAa,  5-HT3  y  receptores 
de  glicina.  Las  nAChR  de  musculo  constituyen  el  conducto 
ionico  regulado  por  ligandos  mejor  caracterizado,  porque  se 
han  purificado  grandes  cantidades  de  receptores  obtenidos 
de  los  organos  electricos  de  Torpedo  y  por  la  existencia  de 
agonistas  y  antagonistas  muy  especfficos  (Picciotto  et  al., 
2001). 

El  receptor  nicotinico  del  musculo  contiene  cuatro  subunidades  di- 
ferentes  en  un  complejo  pentamerico  (af}5y  o  oufiSe).  Los  receptores  en 
musculo  embrionario  o  desnervado  contienen  una  subunidad  y,  en  tanto 
que  una  subunidad  £  sustituye  a  la  ye n  el  musculo  de  adulto  inervado 
(cuadro  6-2).  Dicho  cambio  en  la  expresion  de  los  genes  que  codifican 
las  subunidades  y  ye  origina  pequenas  diferencias  en  la  selectividad 
por  ligandos,  pero  pudiera  ser  mas  importante  para  regir  los  indices  de 
recambios  de  los  receptores  o  su  localization  en  tejidos. 

Las  subunidades  muscular  y  neuronal  comparten  la  to- 
pografia  basica  del  gran  dominio  de  N-terminal  extracelu- 
lar  que  contribuye  a  la  union  con  agonista,  cuatro  dominios 
transmembranales  hidrofobos  (TMj  a  TM4),  un  gran  bucle 
citoplasmico  entre  TM3  y  TM4  y  una  terminacion  C  ex- 
tracelular  corta.  Segun  se  piensa,  la  region  transmembra- 
nal  M,  forma  el  poro  ionico  de  nAChR  (Picciotto  et  al., 
2001). 


Existen  tambien  nAChR  neuronales  funcionales  como 
pintameros  integrados  de  dos  subunidades  a  y  tres  subuni¬ 
dades  /?,  con  conformacion  “doble”  (u/{l)  o  “triple”  ( ax ,  ayflo 
a/3J3y)  (De  Biasi,  2002).  No  se  ha  dilucidado  la  composi- 
cion  in  vivo  y  la  importancia  funcional  de  gran  parte  de  los 
nAChR.  Los  ganglios  autonomos  forman  al  homomerica  y 
ff3//?4  heteromerica  y  la  mas  prevalente  es  a 3,/?43. 

La  estructura  pentamerica  de  nAChR  neuronal  y  la  enorme  diver- 
sidad  molecular  de  sus  subunidades  plantean  la  posibilidad  de  que 
exista  un  gran  ntimero  de  los  receptores  nicotinicos  en  cuestion  con 
diferentes  propiedades  fisiologicas.  Los  receptores  comentados  pue¬ 
den  desempenar  muy  diversas  funciones  “particulares”  o  discretas  y 
con  ello  representarian  nuevos  sitios  de  accion  de  farmacos,  en  lo  que 
toca  a  una  gran  variedad  de  agentes  terapeuticos.  No  se  ha  dilucidado 
la  estructura  estequiometrica  de  gran  parte  de  los  receptores  nicoti¬ 
nicos  ACh  en  el  encefalo,  aunque  se  ha  planteado  que  a4/?3,  la  mas 
abundante  de  nAChR,  posee  dos  subunidades  ct\  y  tres  subunidades  jTi 
(Lindstrom,  2000).  Se  han  identificado  combinaciones  mas  completas 
a  base  de  tres  subunidades  («3/14a5)  o  cuatro  subunidades  diferen¬ 
tes  (a3/12/?4«5).  Hasta  fecha  reciente  se  contaba  con  escasos  ligan¬ 
dos  selectivos  que  modificaran  la  funcion  del  receptor  nicotinico  de 
ACh,  pero  se  ha  ampliado  enormemente  la  lista  de  agentes  selectivos 
(Loyd  y  Williams,  2000).  Por  ejemplo,  se  han  definido  en  detalle  las 
subunidades  de  nAChR  neuronales  en  terminaciones  presinapticas  de 
neuronas  dopaminicas  que  establecen  proyeccion  en  el  cuerpo  estriado 
(Luetje,  2004)  y  tambien  la  composition  de  subunidades  completa  de 
cuatro  tipos  presinapticos  mayores  de  nAChR  en  el  cuerpo  estriado 
(Salminen  et  al.,  2004).  La  clase  de  conotoxina  a  sensible  a  Mil  de 
receptores  consiste  en  subunidades  tt6/?2/?3  y  a3tt6/?2/?3,  en  tanto  que 
la  clase  de  conotoxina  ffresistente  a  Mil  consiste  en  subunidades  «4/?2 
y  a4a5fi2.  Cabe  esperar  que  pronto  se  haran  progresos  semejantes  con 
otros  receptores  nicotinicos  de  ACh  neuronales. 

Ante  el  enorme  numero  de  permutaciones  de  las  subunidades  ay  f) 
es  imposible  emprender  una  Gasification  farmacologica  de  los  subtipos, 
cuando  menos  por  ahora.  En  el  cuadro  6-2  se  incluyen  diferencias  entre 
los  receptores  nicotinicos  acetilcolinicos.  En  el  capitulo  9  se  describen 
en  mayor  detalle  la  estructura,  la  funcion,  la  distribution  y  los  subtipos 
de  los  receptores  mencionados. 

Subtipos  de  receptores  muscarinicos.  En  los  mamife- 
ros  se  han  identificado  cinco  subtipos  de  receptores  mus¬ 
carinicos  acetilcolinicos  distintos  ( muscarinic  ACh  recep¬ 
tors,  mAChR),  cada  uno  producido  por  un  gen  diferente. 
A  semejanza  de  las  formas  heterogeneas  de  los  receptores 
nicotinicos,  dichas  variantes  residen  en  sitios  anatomicos 
precisos  en  la  periferia,  y  del  sistema  nervioso  central  y 
poseen  distintas  especificidades  qufmicas.  Los  mAChR  son 
GPCR  (consultar  el  cuadro  6-3  respecto  a  caracterfsticas  de 
los  mAChR). 

Metodos  experimentales  diversos,  incluidos  los  estudios  de  hibri- 
dacion  de  mRNA  e  inmunohistoquimicos  han  demostrado  que  los  re¬ 
ceptores  muscarinicos  de  ACh,  aparecen  practicamente  en  todos  los 
organos,  tejidos  y  tipos  celulares  (cuadro  6-3),  aunque  algunos  subti¬ 
pos  suelen  predominar  a  sitios  especfficos.  Por  ejemplo,  el  receptor  M, 
es  el  subtipo  predominante  en  el  corazon,  en  tanto  que  el  receptor  M3 
lo  es  en  la  vejiga  (Dhein  et  al.,  2001;  Fetscher  et  al.,  2002).  En  la  pe¬ 
riferia  los  receptores  muscarinicos  acetilcolinicos  median  las  clasicas 
acciones  muscarinicas  de  la  acetilcolina  en  organos  y  tejidos  inervados 


Capitulo  6  /  Neurotransmision:  Sistemas  nerviosos  autonomo  y  motor  somatico 
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Cuadro  6-2 

Caracteristicas  de  los  subtipos  de  los  receptores  nicotmicos  acetilcolmicos  (nAChR) 


RECEPTOR 

(SUBTIPO 

PRIMARIO)* 

SITIO 

PRINCIPAL 

EN  LA  SINAPSIS 

RESPUESTA 

EN  LA 

MEMBRANA 

MECANISMO 

MOLECULAR 

AGONISTAS 

ANTAGONISTAS 

Musculo  de  fibra 
estriada  (NM) 

(al)-,/?lf <Jdel  adulto 
yd  del  feto 

Union  neuro¬ 
muscular 

de  fibra 

estriada 

(postsi- 

naptico) 

Excitatoria;  despo- 
larizacion  de 
placa  terminal; 
contraccion  de 
musculo  de 

fibra  estriada 

Mayor 

permeabilidad 
a  cationes 
(Na+;  K+) 

ACh 

Nicotina 

Succinilcolina 

Atracurio 

Vecuronio 

D-Tubocurarina 

Pancuronio 

Conotoxina  a 
Bungarotoxina  a 

Neuronas  perifericas 

(Nn) 

(ff3)2(/?4)3 

Ganglios  auto- 
nomicos; 
medula 
suprarrenal 

Excitatoria;  despo- 
larizacion;  acti¬ 
vacion  de  la 

neurona  posgan- 
glionar;  despo- 
larizacion  y  se¬ 
crecion  de 

catecolaminas 

Mayor 

permeabilidad 
a  cationes 
(Na+;  K+) 

ACh 

Nicotina 

Epibatidina 

Dimetilfenil- 

piperazinio 

Trimetafan 

Mecamilamina 

Neuronas  del  sistema 
nervioso  central 
(SNC) 

(ff4),(/?4)3 
(no  es  sensible  a 
btox  a) 

SNC;  presi- 
napticos  y 
postsinap- 
ticos 

Excitacion  presi- 
naptica  y  post- 
sinaptica 

Control  presi- 
naptico  de  la 
liberacion  del 

transmisor 

Mayor 

permeabilidad 
a  cationes 
(Na+;  K+) 

Citisina, 
epibatidina 
Anatoxina  A 

Mecamilamina 

Dihidro-/j- 

eritrodina 

Erisodina 

Lofotoxina 

(«7)5 

(sensible  a  btox  a) 

SNC;  presi- 
napticos  y 
postsinapticos 

Excitacion  presi- 
naptica  y  post- 
sinaptica 

Control  presi- 
naptico  de  la 
liberacion  del 

transmisor 

Mayor 

permeabilidad 
a  cationes 
(Ca2+) 

Anatoxina  A 

Metil-licaconitina 
Bungarotoxina  a 
Conotoxina  ffIMI 

*Se  han  identificado  y  clonado  en  el  encefalo  humano  nueve  subunidades  individuales,  que  se  combinan  en  diversas  conformaciones  para  estructurar  subti¬ 
pos  de  receptores  individuales.  No  se  conocen  del  todo  la  estructura  de  receptores  individuales  y  la  composicion  de  cada  subtipo.  Se  ha  identificado  solo  un 
numero  finito  de  constructos  funcionales  de  nAChR  presentes  en  la  naturaleza.  btox  a,  bungarotoxina  a 


por  nervios  parasimpaticos,  aunque  los  receptores  en  cuestion  pudieran 
estar  en  sitios  que  no  tienen  fibras  parasimpaticas  (como  el  caso  de  casi 
todos  los  vasos  sangufneos).  En  el  SNC,  los  receptores  muscarmicos 
de  ACh  intervienen  en  la  regulacion  de  innumerables  funciones  cogni- 
tivas,  conductuales,  sensitivas  y  motoras  y  de  tipo  autonomo.  Ante  la 
ausencia  de  agonistas  y  antagonistas  especfficos  muscarmicos  que  po- 
sean  selectividad  por  mAChR  individuales  y  el  hecho  de  que  muchos 
tejidos  y  organos  expresan  multiples  receptores  muscarmicos  de  ese 
tipo,  ha  sido  muy  diffcil  asignar  funciones  farmacologicas  espectficas 
a  distintos  mAChR.  La  creacion  de  tecnicas  de  “selectividad  genica” 
ha  sido  muy  util  para  definir  funciones  espectficas  (cuadro  6-3)  (vease 
Wess,  2004). 


Las  funciones  basicas  de  los  receptores  colinergicos  muscarmicos 
son  mediadas  por  interacciones  con  protetnas  G  y,  por  consiguiente,  por 
cambios  inducidos  por  dicha  protetna  en  la  funcion  de  moleculas  dife- 
rentes  de  efectores  ligados  a  la  membrana.  Los  subtipos  M,,  M3  y  M5  se 
acoplan  a  traves  de  Gu  y  G13  no  sensibles  a  toxina  de  tos  ferina,  que  se 
encargan  de  la  estimulacion  de  la  actividad  de  fosfolipasa  C.  El  resulta- 
do  inmediato  es  la  hidrolisis  del  4,5  difosfato  de  fosfatidilinositol  en  la 
membrana,  para  formar  polifosfatos  de  inositol.  El  trifosfato  de  inositol 
(inositol  triphosphate,  IP3)  permite  la  liberacion  de  calcio  intracelular 
desde  el  rettculo  endoplasmico,  y  la  activacion  de  fenomenos  que  de- 
penden  de  este  mineral,  como  la  contraccion  de  musculo  de  fibra  lisa 
y  la  secrecion  (Berridge,  1993)  (vease  cap.  1).  El  segundo  producto  de 
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Corazon  Se  acopla  por  medio  de  Gq/11  TSecrecion  (predominantemente  glandulas  salivales) 

Incrementa  la  ingestion  de  alimentos,  los  depositos 
grasos  y  el  peso  corporal 
Inhibicion  de  la  liberacion  de  dopamina 
Smtesis  de  oxido  nftrico 


Cuadro  6-3 

Caracteristicas  de  los  subtipos  de  receptores  muscarmicos  acetilcolinicos  (mAChR)  (continuation) 
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Section  II  /  Farmacos  con  actiones  en  las  uniones  sinapticas  y  neuroefectoras 


la  reaction  de  fosfolipasa  C,  el  diacilglicerol,  activa  la  proteincinasa  C 
(junto  con  el  calcio).  Este  componente  interviene  en  la  fosforilacion  de 
innumerables  protemas  y  ello  origina  diversas  respuestas  fisiologicas. 
La  activation  de  los  receptores  M  j ,  M3  y  M.  tambien  hace  que  se  active 
la  fosfolipasa  A2  y  se  produzca  la  liberation  de  acido  araquidonico  y  se 
produzca  mas  adelante  la  smtesis  de  eicosanoides,  de  lo  cual  aparece  la 
estimulacion  autocrina/paracrina  de  la  adenililciclasa  y  un  incremento 
en  la  cantidad  de  AMP  cfclico. 

La  estimulacion  de  los  receptores  colinergicos  M2  y  M4  origina  la 
interaction  con  otras  protemas  G  (como  G;  y  GQ)  con  la  inhibition  de 
la  adenililciclasa,  lo  cual  hace  que  disminuya  el  nivel  de  AMP  cfcli¬ 
co,  se  activen  los  canales  de  potasio  con  rectification  “hacia  adentro” 
(interograda)  y  la  inhibition  de  los  conductos  de  calcio  regulados  por 
voltaje  (van  Koppen  y  Kaiser,  2003).  Las  consecuencias  funcionales  de 
tales  efectos  son  la  hiperpolarizacion  y  la  inhibition  de  membranas  ex- 
citables.  Ello  se  advierte  con  mayor  nitidez  en  el  miocardio,  organo  en 
el  cual  la  inhibition  de  la  adenilciclasa  y  la  activation  de  las  conduc¬ 
tances  de  potasio  son  el  punto  de  partida  de  los  efectos  cronotropico  e 
inotropico  negativos  de  la  acetilcolina. 

Despues  de  la  activation  por  parte  de  agonistas  clasicos  o  alostericos 
es  posible  la  fosforilacion  de  los  receptores  muscarfnicos  acetilcolfni- 
cos,  por  diversas  cinasas  de  receptores  y  cinasas  reguladas  por  un  se- 
gundo  mensajero;  los  subtipos  de  mAChR  fosforilados,  despues  de  ello 
interactiian  con  la  arrestina  /?  y  tal  vez  con  otras  protemas  adaptadoras. 
Como  consecuencia,  puede  haber  alteration  diferencial  de  las  diversas 
vfas  de  senales  de  mAChR,  lo  cual  originat'd  la  desensibilizacion  a  cor- 
to  y  largo  plazos  de  alguna  via  particular  de  senales,  la  activation  de 
la  via  de  cinasa  de  protefna  activada  por  mitogeno  (mitogen-activated 
protein  kinase,  MAPK)  mediada  por  receptores,  “corriente  abajo”  res- 
pecto  a  la  fosforilacion  de  mAChR,  y  la  potentiation  a  largo  plazo  de 
la  estimulacion  de  fosfolipasa  C  mediada  por  mAChR.  La  activation 
de  mAChR  tambien  induce  la  internalization  y  la  regulation  negativa 
(disminucion)  de  receptores  (van  Koppen  y  Kaiser,  2003). 

Transmision  adrenergica 

Bajo  este  encabezado  general  se  incluyen  noradrenalina, 
transmisor  de  la  mayor  parte  de  las  fibras  simpaticas  posgan- 
glionares  y  de  algunas  vfas  del  SNC,  y  dopamina,  transmisor 
predominante  del  sistema  extrapiramidal  del  mamffero  y  de 
diversas  vfas  neuronales  mesocorticales  y  mesolfmbicas,  lo 
mismo  que  adrenalina,  hormona  principal  de  la  medula  su- 
prarrenal.  En  conjunto,  estas  tres  aminas  reciben  el  nombre 
de  catecolaminas. 

En  los  ultimos  anos  se  acumulo  un  volumen  enorme  de 
information  sobre  las  catecolaminas  y  los  compuestos  re- 
lacionados  con  ellas,  en  parte  por  la  importancia  de  las  in- 
teracciones  entre  las  catecolaminas  endogenas  y  muchos  de 
los  farmacos  usados  para  tratar  la  hipertension,  los  trastornos 
mentales  y  otras  alteraciones.  En  los  capftulos  subsecuentes 
se  encontraran  los  detalles  de  estas  interacciones  y  de  la  far- 
macologfa  de  las  propias  aminas  simpaticomimeticas.  Aquf 
se  presentaran  los  aspectos  fisiologicos,  bioqufmicos  y  far- 
macologicos  basicos. 

Smtesis,  almacenamiento  y  liberacion  de  catecol¬ 
aminas.  Smtesis.  En  la  figura  6-4  se  muestran  las  fases 
en  la  smtesis  de  dopamina,  noradrenalina  (norepinefrina)  y 
adrenalina  (epinefrina).  Se  producen  3-hidroxilacion  y  des- 
carboxilacion  seriadas  de  la  tirosina  hasta  formar  dopami- 


TIROSINA 

Tirosina-3-monooxigenasa 
^  ^  (hidroxilasa  de  tirosina) 
Tetrahidrobiopterina 

DOPA 

Descarboxilasa  de 
^  L-aminoacido  aromatico 

Fosfato  de  piridoxal 

DOPAMINA 

Hidroxilasa  (3  de  dopamina 

^  I  Ascorbato 

NORADRENALINA 

Transferasa  de  fenil- 
^  ^  etanolamina-A/-metilo 

S-adenosilmetionina 

ADRENALINA 

OH  CH3 

Figura  6  -  Etapas  de  la  smtesis  enzimatica  de  dopamina,  nor¬ 
adrenalina  y  adrenalina.  Los  nombres  de  las  enzimas  participates 
aparecen  en  azul;  los  cofactores  esenciales,  en  cursivas.  La  etapa 
final  ocurre  solo  en  la  medula  suprarrenal  y  en  algunas  vfas  neuro¬ 
nales  del  tallo  encefalico  que  contienen  adrenalina. 

na.  Esta  ultima  es  hidroxilada  /?  para  generar  noradrenalina, 
que  a  su  vez  es  N-metilada  en  el  tejido  cromaffnico  hasta 
generar  adrenalina.  Se  ha  logrado  identihcar,  clonar  y  definir 
las  enzimas  que  intervienen  en  dichas  fases  (Nagatsu,  1991). 
En  el  cuadro  6-4  se  resumen  algunas  de  las  caracterfsticas 
importantes  de  las  cuatro  enzimas;  ellas  no  son  totalmente 
especfficas  y  en  consecuencia  tambien  sirven  como  sustratos 
otras  sustancias  endogenas  y  algunos  farmacos.  Por  ejemplo, 
es  posible  producir  5-hidroxitriptamina  (5-HT,  serotonina) 
a  partir  del  5-hidroxi-L-triptofano,  por  accion  de  la  descar¬ 
boxilasa  del  L-aminoacido  aromatico  (o  descarboxilasa  de 
dopa).  Esta  enzima  tambien  transforma  dopa  en  dopamina  y 
metildopa  en  metildopamina  a,  la  cual  a  su  vez  es  transfor- 
mada  por  accion  de  la  hidroxilasa  /?  de  dopamina  ( dopamine 
/3-hydroxylase,  D/i  H )  en  metilnoradrenalina  a. 

En  terminos  generales  se  considera  que  la  hidroxilacion 
de  la  tirosina  por  parte  de  la  hidroxilasa  de  tirosina  es  una 
fase  cineticolimitante  en  la  biosfntesis  de  catecolaminas 
(Zigmond  et  al.,  1989);  dicha  enzima  es  activada  despues  de 
la  estimulacion  de  los  nervios  simpaticos  de  la  medula  su¬ 
prarrenal.  La  enzima  sirve  de  sustrato  para  proteincinasa  A 
( protein  kinase  A ,  PKA),  proteincinasa  C  (PKC)  y  cinasa  de 
CaM;  la  fosforilacion  catalizada  por  cinasa  puede  acompanar- 
se  de  mayor  actividad  de  hidroxilasa  (Zigmond  et  al.,  1989; 
Daubner  et  al.,  1992).  El  anterior  es  un  mecanismo  inmedia- 
to  e  importante  para  incrementar  la  smtesis  de  catecolaminas 
en  reaccion  a  una  mayor  estimulacion  nerviosa.  Ademas,  se 
advierte  un  incremento  tardfo  en  la  expresion  del  gen  de  hi¬ 
droxilasa  de  tirosina  despues  de  la  estimulacion  mencionada; 
tal  expresion  intensificada  puede  surgir  en  niveles  multiples 
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Cuadro  6-4 

Enzimas  para  la  smtesis  de  catecolaminas 


ENZIMA 

DISTRIBUCION 

DISTRIBUCION 

SUBCELULAR 

NECESIDAD  DE 

UN  COFACTOR 

ESPECIFICIDAD 
POR  SUSTRATO 

COMENTARIOS 

Hidroxilasa 
de  tirosina 

Amplia; 

nervios 

simpaticos 

Citoplasma 

Tetrahidro- 

biopterina, 

02,  Fe2+ 

Especificidad 
por  L-tirosina 

Fase  cineticolimitante. 

La  inhibition  puede 
culminar  en  disminu- 

cion  de  noradrenalina 

Descarboxilasa 

de  L-aminoacidos 

aromaticos 

Amplia; 

nervios 

simpaticos 

Citoplasma 

Fosfato  de 
piridoxal 

Inespetifica 

La  inhibition  no  altera 
la  noradrenalina  y  la 
noradrenalina  hfsticas 
en  grado  apreciable 

Hidroxilasa  /? 
de  dopamina 

Amplia; 

nervios 

simpaticos 

Vesiculas 

sinapticas 

Acido  ascorbico, 
Oz  (contiene 
cobre) 

Inespetifica 

La  inhibicion  puede 
disminuir  los  niveles 
de  noradrenalina  y 
adrenalina 

A-metiltransferasa 

de  feniletanolamina 

Predominante- 

mente  en 
glandulas 
suprarrenales 

Citoplasma 

.S’-adcnosil- 

metionina 
(donante  de 
CH3) 

Inespetifica 

La  inhibicion  hace  que 
disminuya  el  nivel 
de  catecolaminas 
suprarrenales;  bajo 
control  de  corticos- 

teroides 

de  la  regulation,  que  incluyen  transcription,  procesamiento 
del  RNA,  regulation  de  la  estabilidad  del  RNA,  traslacion  y 
estabilidad  enzimatica  (Kumer  y  Vrana,  1996).  Gracias  a  los 
mecanismos  anteriores  es  posible  conservar  el  contenido  de 
catecolaminas  en  respuesta  a  una  mayor  liberation  del  trans- 
misor.  Ademas,  la  hidroxilasa  de  tirosina  puede  ser  sometida 
a  la  inhibition  retroalimentaria  por  parte  de  compuestos  ca- 
tecolicos,  mismos  que  por  mecanismos  alostericos  modulan 
la  actividad  enzimatica. 

En  seres  humanos  se  ha  observado  deficiencia  de  hidroxilasa  de  tiro¬ 
sina,  que  se  caracteriza  por  rigidez  generalizada,  hipocinesia  y  menores 
niveles  de  noradrenalina  y  metabolitos  de  dopamina,  acido  homovanf- 
lico  y  3-metoxi-4-hidroxifeniletilenglicol  (Wevers  et  al.,  1999)  en  el 
h'quido  cefalorraquldeo  (LCR).  La  “anulacion”  planeada  de  hidroxilasa 
de  tirosina  tiene  caracterfsticas  letales  en  los  embriones  de  ratones,  qui- 
za  porque  la  perdida  de  las  catecolaminas  altera  la  funcion  cardlaca. 
Como  dato  interesante,  en  los  ratones  “con  la  anulacion  genica”  apa- 
recen  niveles  residuales  de  dopamina.  Se  ha  sugerido  que  la  tirosinasa 
pudiera  constituir  una  fuente  alternativa  de  catecolaminas,  aunque  las 
catecolaminas  obtenidas  por  tal  enzima  claramente  no  bastan  para  la 
supervivencia  (Carson  y  Robertson,  2002). 

La  deficiencia  de  D/iH  se  caracteriza  por  hipotension  ortostatica,  pto¬ 
sis  palpebral,  eyaculacion  retrograda  y  mayores  niveles  plasmaticos  de 
dopamina.  En  el  caso  de  ratones  con  deficiencia  de  D/JH,  la  mortalidad 
de  embriones  se  acerca  a  90%  (Carson  y  Robertson,  2002). 

Los  conocimientos  actuales  sobre  los  sitios  celulares  y  mecanismos 
de  smtesis,  almacenamiento  y  liberacion  de  catecolaminas  se  han  ob- 
tenido  de  estudios  de  organos  con  inervacion  simpatica  y  de  la  medula 
suprarrenal.  Practicamente  todo  el  contenido  de  noradrenalina  de  los 


primeros  esta  circunscrito  a  las  libras  simpaticas  posganglionares;  des- 
aparece  en  termino  de  dfas  despues  de  seccionar  los  nervios.  En  la 
medula  suprarrenal,  las  catecolaminas  estan  almacenadas  en  granulos 
cromafinicos  (Aunis,  1998).  Las  vesiculas  en  cuestion  contienen  con- 
centraciones  elevadlsimas  de  catecolaminas  (en  promedio,  2 1  %  en  peso 
seco),  acido  ascorbico  y  ATP,  y  tambien  protelnas  especlficas  como  cro- 
mograninas,  D/?H  y  peptidos  que  incluyen  encefalina  y  el  neuropeptido 
Y.  Como  dato  interesante,  se  ha  detectado  que  la  vasostatina-I,  que  es 
el  fragmento  de  termination  N  de  la  cromogranina  A,  posee  actividad 
antibacteriana  y  antimicotica  (Lugardon  et  al,  2000)  al  igual  que  la  tie- 
nen  otros  fragmentos  de  cromogranina  A  como  cromofungina,  vasos- 
tatina  II,  procromacina  y  cromacina  I  y  II  (Taupenot  et  al.,  2003).  En 
las  terminaciones  de  nervios  simpaticos  se  han  identificado  dos  tipos 
de  vesiculas  de  almacenamiento:  las  que  tienen  grandes  centres  den- 
sos  y  corresponden  a  granulos  cromafinicos,  y  las  que  tienen  centres 
densos  pequenos  y  contienen  noradrenalina,  ATP  y  D/?H  ligada  a  la 
membrana. 

En  la  figura  6-5  se  resumen  los  aspectos  principales  de  los  me¬ 
canismos  de  smtesis,  almacenamiento  y  liberacion  de  catecolaminas, 
y  sus  modifications  por  los  farmacos.  En  el  caso  de  las  neuronas 
adrenergicas,  las  enzimas  que  participan  en  la  formation  de  nor¬ 
adrenalina  se  sintetizan  en  los  cuerpos  celulares  de  las  neuronas  y,  a 
continuation,  se  transportan  a  lo  largo  de  los  axones  hasta  sus  termi¬ 
nations.  Durante  la  smtesis  (fig.  6-5)  dentro  del  citoplasma  ocurren 
la  hidroxilacion  de  la  tirosina  hasta  dopa  y  la  descarboxilacion  de  la 
dopa  hasta  dopamina.  A  continuation,  cerca  de  50%  de  la  dopamina 
formada  en  el  citoplasma  se  transporta  de  manera  activa  hasta  las  ve¬ 
siculas  de  almacenamiento  que  contienen  hidroxilasa  f)  de  dopamina 
(D/fH),  donde  se  convierte  en  noradrenalina;  el  resto,  que  escapo  a  la 
captura  de  las  vesiculas,  se  desamina  hasta  acido  3,4-dihidroxifenil- 
acetico  ( 3,4-dihydroxyphenylacetic  acid,  DOPAC)  y,  a  continuacion, 


160 


Section  II  /  Farmacos  con  actiones  en  las  uniones  sinapticas  y  neuroefectoras 


P2X^-P2X7  P2Y  Y^Yg  oc,p 

Figura  6  Esquemas  de  una  union  neuroefectora  adrenergica  en  que  se  advierten  caracten'sticas  de  la  sintesis,  el  almacenamiento, 
la  liberation  y  los  receptores  de  la  noradrenalina  (NE),  el  neuropeptido  Y  (NPY)  y  ATP  que  actiian  como  cotransmisores.  La  tirosina  es 
transportada  al  interior  de  la  varicosidad  y  transformada  en  DOPA  por  action  de  la  tirosina  hidroxilasa  (TH)  y  DOPA  en  dopamina  por  medio 
de  la  action  de  la  descarboxilasa  de  L-aminoacido  aromatico  ( aromatic  L-amino  acid  decarboxylase,  AAADC).  La  dopamina  es  captada  en  el 
interior  de  las  vesfculas  de  la  varicosidad  por  un  transportador  que  puede  ser  bloqueado  por  la  reserpina.  La  NE  citoplasmica  tambien  puede 
ser  transportado  por  dicho  transportador.  La  dopamina  es  convertida  en  NE  dentro  de  la  vesfcula  por  la  action  de  la  hidroxilasa  /?  de  dopami¬ 
na  (D/?H).  La  noradrenalina  es  almacenada  en  las  vesfculas  junto  con  otros  cotransmisores,  como  NPY  y  ATP,  segun  la  union  neuroefectora 
particular.  La  liberation  de  los  transmisores  se  produce  al  despolarizarse  la  varicosidad  y  permitir  la  penetration  de  calcio  por  los  canales  del 
ion  mencionado  dependientes  de  voltaje.  Los  mayores  niveles  de  calcio  estimulan  la  fusion  de  la  membrana  vesicular  con  la  de  la  varicosidad 
y  como  resultado  se  efectua  la  exocitosis  de  los  transmisores.  Dicho  proceso  de  fusion  entrana  la  interaction  de  protefnas  especializadas 
vinculadas  con  la  membrana  vesicular  (VAMP,  protefnas  de  membrana  vinculadas  con  la  vesfcula)  y  la  membrana  de  la  varicosidad  (pro- 
tefnas  vinculadas  con  el  sinaptosoma,  SNAP).  En  dicho  esquema  son  almacenados  NE,  NPY  y  ATP  en  las  mismas  vesfculas.  Sin  embargo, 
poblaciones  distintas  de  vesfculas  pueden  almacenar  en  forma  preferente  proporciones  distintas  de  los  cotransmisores.  Una  vez  en  la  sinapsis 
la  noradrenalina  interactua  con  los  receptores  adrenergicos  cry  /fpara  originar  la  respuesta  caracterfstica  en  el  efector.  Los  receptores  adrener- 
gicos  son  GPCR.  Los  receptores  ay  p tambien  pueden  ser  presinapticos;  la  interaction  de  la  NE  con  dichos  receptores  puede  disminuir  (a,) 
o  facilitar  (/?)  su  propia  liberation  y  la  de  los  cotransmisores.  El  mecanismo  principal  por  el  cual  es  eliminada  la  noradrenalina  de  la  sinapsis 
entrana  la  participation  de  un  transportador  de  captation  neuronal  sensible  a  cocafna.  Una  vez  transportada  al  citosol,  la  noradrenalina  puede 
ser  almacenada  de  nuevo  en  la  vesfcula  o  metabolizada  por  la  monoaminooxidasa  (MAO).  NPY  produce  sus  efectos  al  activar  los  receptores 
NPY,  de  los  cuales  se  conocen  como  mfnimo  cinco  tipos  (Yj  a  Y5).  Los  receptores  NPY  son  GPCR.  NPY  puede  modificar  su  propia  liberation 
y  la  de  otros  transmisores  por  intervention  de  los  receptores  presinapticos  del  tipo  Y-,.  NPY  es  eliminado  desde  la  sinapsis  por  la  degradation 
metabolica  en  que  intervienen  las  peptidasas.  ATP  produce  sus  efectos  al  activar  los  receptores  P2X  o  P2  Y.  Los  primeros  (P2X)  son  conductos 
ionicos  regulados  por  ligando;  los  segundos  son  GPCR.  Existen  multiples  subtipos  de  los  dos  receptores  mencionados.  Al  igual  que  ocurre 
con  otros  cotransmisores,  ATP  actua  a  nivel  presinaptico  para  modificar  su  propia  liberation,  por  intervention  de  receptores  de  ATP  o  con  el 
recurso  de  la  degradation  metabolica  hasta  adenosina,  que  actua  en  los  receptores  PI  (adenosina).  ATP  es  eliminada  de  la  sinapsis  predomi- 
nantemente  por  la  action  de  nucleotidasas  liberables  ( releasable  nucleotidases,  rNTPasa)  y  por  ectonucleotidasas  fijas  en  celulas. 
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se  O-metila  hasta  acido  homovamlico  (homovcinillic  acid,  HVA).  La 
medula  suprarrenal  tiene  dos  tipos  de  celulas  diferentes  que  contienen 
catecolaminas:  las  que  guardan  noradrenalina  y  las  que  tienen  primor- 
dialmente  adrenalina.  Las  celulas  de  esta  ultima  poblacion  contienen 
la  enzima  (V-metiltransferasa  de  feniletanolamina  (phenylethanolami - 
ne-N-methyltransferase,  PNMT).  En  dichas  celulas,  la  noradrenalina 
formada  en  los  granulos  sale  de  estos,  posiblemente  por  difusion,  y 
se  metila  en  el  citoplasma  hasta  adrenalina.  Esta  ultima  reingresa  en 
los  granulos  cromafmicos,  donde  se  almacena  hasta  su  liberacion.  En 
el  adulto,  la  adrenalina  constituye  aproximadamente  80%  de  las  ca¬ 
tecolaminas  de  la  medula  suprarrenal  y  la  noradrenalina  conforma  la 
mayor  parte  del  resto  (von  Euler,  1972). 

Un  factor  importante  en  la  regulacion  de  la  sintesis  de  adrenalina  y, 
por  tanto,  en  el  tamano  de  las  reservas  disponibles  para  su  liberacion 
desde  la  medula  suprarrenal  es  la  concentracion  de  glucocorticoides 
secretados  por  la  corteza  suprarrenal.  El  sistema  vascular  porta  intra- 
suprarrenal  transporta  los  corticosteroides  directamente  a  las  celulas 
cromafmicas  de  la  medula  suprarrenal,  sitio  en  que  induce  la  sintesis  de 
PNMT  (fig.  6-4).  En  la  medula  suprarrenal  tambien  aumentan  las  activi- 
dades  de  la  hidroxilasa  de  tirosina  y  de  D/1H,  cuando  se  estimula  la  se- 
crecion  de  glucocorticoides  (Carroll  et  al.,  1991;  Viskupic  et  al.,  1994). 
En  consecuencia,  cualquier  elemento  de  estres  que  persista  lo  suficiente 
para  desencadenar  una  mayor  secrecion  de  corticotropina,  moviliza  las 
hormonas  apropiadas  de  la  corteza  suprarrenal  (predominantemente  cor¬ 
tisol  en  seres  humanos)  y  en  la  medula  de  la  glandula  (adrenalina).  Esta 
notable  relation  se  encuentra  solo  en  algunos  mamiferos,  entre  ellos  el 
ser  humano,  en  los  cuales  las  celulas  cromafmicas  suprarrenales  estan 
cubiertas  por  completo  por  celulas  corticales  esteroideas.  No  se  forma 
adrenalina  en  el  cazon,  por  ejemplo,  en  el  cual  las  celulas  cromafmicas 
y  las  secretoras  de  esteroides  se  encuentran  localizadas  en  glandulas 
independientes  y  no  contiguas.  Sin  embargo,  hay  pruebas  que  indican 
que  la  (V-metiltransferasa  de  feniletanolamina  se  expresa  en  tejidos  de 
mamiferos,  como  encefalo,  corazon  y  pulmones,  y  conduce  a  sintesis 
extrasuprarrenal  de  adrenalina  (Kennedy  et  al.,  1993). 

Ademas  de  la  sintesis  de  novo,  la  noradrenalina  se  deposita  en  las 
porciones  terminates  de  las  libras  adrenergicas,  que  tambien  son  reabas- 
tecidas  por  el  transporte  activo  de  noradrenalina  liberada  previamen- 
te  al  lfquido  extracelular  por  el  transportador  de  dicha  catecolamina 
([ norepinephrine  transporter,  NET],  llamado  originalmente  captacion 
1 )  ( vease  mas  adelante  en  este  capitulo).  Para  lograr  la  recaptacion  de 
noradrenalina  en  las  terminaciones  de  nervios  adrenergicos  y  conser- 
var  el  gradiente  de  concentracion  de  dicha  catecolamina  en  el  interior 
de  las  veslculas,  participan,  como  mlnimo,  dos  sistemas  diferentes  de 
transporte  mediados  por  transportador:  uno  a  traves  de  la  membrana 
axoplasmica  desde  el  llquido  extracelular  hasta  el  citoplasma  (ya  men- 
cionado),  y  el  otro  desde  el  citoplasma  al  interior  de  las  veslculas  de 
almacenamiento,  que  es  el  transportador  monoamlnico  vesicular  (vesi¬ 
cular  monoamine  transporter,  VMAT-2). 

La  captacion  por  parte  del  transportador  de  noradrenalina  (NET) 
es  mas  importante  que  la  captacion  extraneuronal  y  el  metabolismo  de 
dicha  catecolamina  liberada  por  las  neuronas.  Se  ha  calculado  que  en 
su  totalidad  los  nervios  simpaticos  “extraen”  en  promedio  87%  de  la 
noradrenalina  liberada  por  NET,  en  comparacion  con  5%  que  alcanza 
la  captacion  extraneuronal  (ENT,  captacion  2;  vease  mas  adelante)  y 
8%  de  difusion  a  la  circulacion.  A  diferencia  de  ello,  la  captacion  y  la 
elimination  de  catecolaminas  circulantes  se  realizan  predominantemen¬ 
te  por  mecanismos  no  neuronales,  y  el  hlgado  y  los  rinones  son  los  que 
captan  mas  de  60%  de  las  catecolaminas  circulantes.  VMAT-2  tiene  una 
afinidad  mucho  mayor  por  la  noradrenalina,  que  la  monoaminooxidasa 
(MAO),  y  por  tal  razon  70%  de  la  noradrenalina  recaptada  es  secuestra- 
da  en  las  vesfculas  de  almacenamiento  (Eisenhofer,  2001). 

Almacenamiento  de  catecolaminas.  Las  catecolaminas 
son  almacenadas  en  vesfculas,  lo  cual  asegura  su  liberacion  re- 


gulada;  tal  deposito  disminuye  el  metabolismo  intraneuronal 
de  tales  transmisores  y  su  salida  de  la  celula.  El  transporta¬ 
dor  monoammico  vesicular  (VMAT-2)  al  parecer  es  influido 
extensamente  por  pH  y  gradientes  de  potencial  estableci- 
dos  por  una  translocasa  protonica  que  depende  de  ATP.  Por 
cada  molecula  de  aminas  captada,  son  expulsados  dos  iones 
H+  (Brownstein  y  Hoffman,  1994).  Los  transportadores  de 
monoaminas  son  relativamente  no  selectivos  y  transportan 
por  igual  dopamina,  noradrenalina,  adrenalina  y  serotoni- 
na,  por  ejemplo,  y  tambien  meta-yodobenzilguanidina,  que 
puede  utilizarse  para  la  definicion  imagenologica  de  los  tu- 
mores  de  celulas  cromafmicas  (Schuldiner,  1994).  La  reser- 
pina  inhibe  el  transporte  de  monoaminas  al  interior  de  las 
vesfculas  de  almacenamiento  y  al  final  permite  que  se  agoten 
las  catecolaminas  de  las  terminaciones  de  nervios  simpaticos 
y  en  el  encefalo.  Se  ha  hecho  clonacion  de  cDNA  de  trans¬ 
porte  vesicular  de  diverso  origen  y  dichos  acidos  nucleicos 
revelan  que  hay  “cuadros”  de  lectura  abierta  que  permiten 
conocer  la  presencia  de  protefnas  con  12  dominios  trans- 
membranales  ( vease  cap.  2).  La  regulacion  de  la  expresion  de 
estos  transportadores  puede  ser  importante  en  la  regulacion 
de  la  transmision  sinaptica  (Varoqui  y  Erickson,  1997). 

Se  conocen  dos  transportadores  de  membrana  neuronal 
para  las  catecolaminas:  el  de  noradrenalina,  ya  mencionado 
(NET)  y  el  de  dopamina  ( dopamine  transporter,  DAT);  en  el 
cuadro  6-5  se  incluyen  sus  caracterfsticas.  El  transportador 
de  noradrenalina  (NET)  tambien  aparece  en  la  medula  supra¬ 
renal,  el  hfgado  y  la  placenta,  en  tanto  que  el  de  dopamina  se 
localiza  en  el  estomago,  el  pancreas  y  los  rinones  (Eisenho¬ 
fer,  2001). 

El  NET  depende  del  sodio  y  es  bloqueado  selectivamen- 
te  por  diversos  farmacos,  incluida  cocaina,  y  antidepresivos 
tricfclicos  como  la  imipramina.  El  transportador  mencionado 
muestra  enorme  afinidad  por  la  noradrenalina  y  una  afinidad  un 
pocomenorporla  adrenalina  (cuadro  6-5);  el  agonista  sintetico 
de  receptores  adrenergico  /fsintetico  isoproterenol  no  sirve  de 
sustrato  para  dicho  sistema.  Se  han  identificado  transpor¬ 
tadores  muy  especfficos  de  neurotransmisores  y  entre  ellos 
estan  los  de  alta  afinidad  como  dopamina,  noradrenalina, 
serotonina  y  transmisores  de  aminoacidos  (Amara  y  Kuhar, 
1993;  Brownstein  y  Hoffman,  1994;  Masson  et  al.,  1999). 
Los  transportadores  en  cuestion  son  miembros  de  una  am- 
plia  familia  que  comparte  motivos  estructurales  en  comun, 
particularmente  las  supuestas  12  helices  transmembranales. 
Los  transportadores  de  membrana  plasmatica  comentados  al 
parecer  muestran  una  especificidad  muchfsimo  mayor  por  el 
sustrato  que  los  transportadores  vesiculares  y  pudieran  ser 
considerados  como  “blancos”  de  drogas  especfficas  como  la 
cocafna  NET,  DAT  o  fluoxetina  (SERT,  el  transportador  de 
serotonina). 

Algunos  farmacos  simpaticomimeticos  (como  efedrina  y 
tiramina)  generan  parte  de  sus  efectos  de  manera  indirecta  al 
desplazar  a  la  noradrenalina  de  las  terminaciones  nerviosas  y 
hacer  que  pase  al  lfquido  extracelular,  lugar  en  el  cual  actua 
en  los  sitios  receptores  de  las  celulas  efectoras.  Son  com- 
plejos  los  mecanismos  por  los  cuales  dichos  farmacos  libe- 
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Cuadro  6-5 

Caracteristicas  de  los  transportadores  de  catecolaminas  endogenas 


TIPO  DE 

TRANSPORTADOR 

ESPECIFICIDAD 

POR  SUSTRATO 

TEJIDO 

REGION/T1PO  CELULAR 

INHIBIDORES 

Neuronal 

NET 

DA  >  NE  >  Epi 

Todos  los  tejidos  con 
inervacion  simpatica 
Medula  suprarrenal 
Higado 

Placenta 

Nervios  simpaticos 

Celulas  cromafines 

Celulas  del  endotelio  capilar 
Sincitiotrofoblasto 

Desipramina, 

cocaina, 

nisoxetina 

DAT 

DA  »  NE  >  Epi 

Rinones 

Estomago 

Pancreas 

Endotelio 

Celulas  parietales  y  endoteliales 
Conducto  de  Wirsung 

Cocaina, 

imazindol 

No  neuronal 

OCT1 

DA  ~  Epi  »  NE 

Higado 

Intestino 

Rinones  (no  humanos) 

Hepatocitos 

Celulas  epiteliales 

Porcion  distal  de  tubulos 

Isocianinas; 

corticosterona 

OCT2 

DA  »  NE  >  Epi 

Rinones 

Encefalo 

Tubulos  proximales  y  distales 
en  la  medula 

Celulas  gliales  de  regiones 
con  abundante  DA;  algunas 
neuronas  no  adrenergicas 

Isocianinas; 

corticosterona 

ENT  (OCT3) 

Epi  »  NE  >  DA 

Higado 

Encefalo 

Corazon 

Vasos  sanguineos 
Rinones 

Placenta 

Retina 

Hepatocitos 

Celulas  gliales,  otras 

Miocitos 

Celulas  endoteliales 

Corteza,  tubulos  proximales 
y  distales 

Sincitiotrofoblastos 
(membrana  basal) 
Fotorreceptores,  celulas 
amacrinas  ganglionares 

Isocianinas; 

corticosterona; 

O-metil- 

isoproterenol 

abreviaturas:  NET,  transportador  de  noradrenalina  {norepinephrine  transporter )  conocido  originalmente  como  captacion  1;  DAT,  transportador  de  dopami- 
na  {dopamine  transporter );  ENT  (OCT3),  transportador  extraneuronal  {extraneuronal  transporter )  conocido  originalmente  como  captacion  2;  OCT1,  OCT2, 
transportadores  de  cationes  organicos  {organic  cation  transporters );  Epi,  adrenalina  o  epinefrina;  NE,  noradrenalina  o  norepinefrina;  DA,  dopamina. 


ran  noradrenalina  de  las  terminaciones  nerviosas.  Todos  los 
agentes  en  cuestion  son  sustratos  de  NET.  Como  resultado 
del  transporte  a  traves  de  la  membrana  neuronal  y  su  activi- 
dad  en  el  axoplasma,  el  transportador  esta  disponible  al  nivel 
de  la  superficie  interior  de  la  membrana  para  el  transporte  de 
noradrenalina  hacia  el  exterior  (“difusion  de  recambio  fa- 
cilitada”).  Ademas,  estas  aminas  movilizan  la  noradrenali¬ 
na  almacenada  en  las  vesfculas  al  competir  por  el  proceso 
de  captacion  vesicular.  La  reserpina,  que  agota  las  reservas 
vesiculares  de  noradrenalina,  inhibe  tambien  su  mecanismo 
de  captacion  pero,  en  contraste  con  las  aminas  simpaticomi- 
meticas  de  accion  indirecta,  entra  en  la  terminacion  nervio- 
sa  adrenergica  por  difusion  pasiva  a  traves  de  la  membrana 
axoniana. 


Las  actividades  de  las  aminas  simpaticomimeticas  de  accion  indi¬ 
recta  concurren  con  el  fenomeno  de  taquifilaxia.  Por  ejemplo,  la  ad¬ 
ministracion  repetida  de  tiramina  culmina  pronto  en  disminucion  de  la 
eficacia,  en  tanto  que  la  administracion  repetida  de  noradrenalina  no 
la  reduce  y,  en  realidad,  revierte  la  taquifilaxia  a  la  tiramina.  Aunque  es- 
tos  fenomenos  no  han  podido  explicarse  de  manera  satisfactoria,  se  han 
propuesto  diversas  hipotesis.  Una  posible  explicacion  de  la  taquifilaxia 
a  la  tiramina  y  a  los  agentes  simpaticomimeticos  de  accion  semejante, 
consiste  en  que  la  reserva  de  neurotransmisor  disponible  para  el  des- 
plazamiento  por  estos  farmacos  es  pequena  en  relacion  con  la  cantidad 
total  almacenada  en  la  terminacion  nerviosa  simpatica.  Se  cree  que  esta 
reserva  reside  en  proximidad  estrecha  con  la  membrana  plasmatica,  y 
que  la  noradrenalina  de  estas  vesfculas  puede  quedar  sustituida  por  la 
amina  menos  potente  despues  de  la  administracion  repetida  de  la  ultima 
sustancia.  En  todo  caso,  la  actividad  del  neurotransmisor  por  despla- 
zamiento  no  conlleva  liberation  de  la  hidroxilasa  /?  de  dopamina,  y  no 
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requiere  Ca2+  extracelular;  por  tanto,  se  supone  que  no  se  caracteriza 
por  exocitosis. 

Se  conocen  tambien  tres  transportadores  extraneurona- 
les  que  se  ocupan  de  tal  funcion  con  sustancias  endogenas 
y  exogenas  de  muy  diversa  indole.  El  transportador  armnico 
extraneuronal  ( extraneuronal  amine  transporter,  ENT),  ori- 
ginalmente  llamado  captacion-2  y  tambien  designado  como 
OCT3,  es  un  transportador  de  cationes  organicos.  En  relacion 
con  NET,  ENT  muestra  menor  afinidad  por  las  catecolami- 
nas,  preferencialmente  por  la  adrenalina  y  no  por  la  nor- 
adrenalina  o  la  dopamina  y  tambien  tiene  un  rndice  maximo 
mayor  de  captacion  de  catecolaminas.  ENT  no  depende  del 
sodio  y  posee  un  perfil  totalmente  diferente  de  inhibicion  far- 
macologica.  Otros  miembros  de  la  familia  son  los  transpor¬ 
tadores  de  cationes  organicos  OCT1  y  OCT2  ( vease  cap.  2). 
Los  tres  transportan  catecolaminas  ademas  de  otros  acidos 
organicos  muy  diversos  que  incluyen  serotonina,  histamina, 
colina,  espermina,  guanidina  y  creatinina  (Eisenhofer,  2001). 
En  el  cuadro  6-5  se  incluyen  las  caracterfsticas  y  el  sitio  en 
que  estan  los  transportadores  no  neuronales. 

Liberation  de  catecolaminas.  No  se  ha  esclarecido  la  se- 
cuencia  total  de  etapas  por  medio  de  las  cuales  el  impulso 
nervioso  efectua  la  liberacion  de  noradrenalina  desde  las  h- 
bras  adrenergicas.  En  la  medula  suprarrenal,  el  acontecimien- 
to  desencadenante  es  la  liberacion  de  ACh  por  las  fibras  pre- 
ganglionares  y  su  interaccion  con  los  receptores  nicotfnicos 
sobre  las  celulas  cromafmicas  para  producir  despolarizacion 
localizada;  una  etapa  sucesiva  es  la  entrada  del  Ca2+  en  estas 
celulas,  que  da  por  resultado  expulsion  del  contenido  granular 
por  exocitosis  y  en  el  que  se  incluyen  adrenalina,  ATP,  algu- 
nos  peptidos  neuroactivos  o  sus  precursores,  cromograninas 
e  hidroxilasa  fide  dopamina  ( D/iH ).  Asimismo,  la  entrada  del 
Ca2+  desempena  una  funcion  esencial  en  el  acoplamiento 
del  impulso  nervioso,  la  despolarizacion  de  la  membrana  y  la 
abertura  de  los  canales  del  Ca2+  con  compuerta  de  voltaje, 
y  la  liberacion  de  noradrenalina  al  nivel  de  las  terminaciones 
nerviosas  adrenergicas.  El  bloqueo  de  los  canales  de  Ca2+ 
tipo  N  conduce  a  hipotension,  probablemente  por  inhibicion 
de  la  liberacion  de  noradrenalina.  La  secrecion  desencadena- 
da  por  Ca2+  comprende  interaccion  de  protefnas  de  andamia- 
je  molecular  muy  conservadas  que  conducen  a  acoplamiento 
de  granulos  en  la  membrana  plasmatica,  lo  cual  finalmente 
da  pie  a  secrecion  (Aunis,  1998). 

Como  un  hecho  que  recuerda  la  liberacion  de  acetilcolina  en  las  ter¬ 
minaciones  colinergicas,  diversas  protefnas  sinapticas  que  incluyen  las 
protefnas  de  membrana  plasmatica  como  la  sintaxina  y  la  protefna  si- 
naptosomica  de  25  kDa  ( synaptosomal  protein  25  kDa,  SNAP-25)  y  la 
sinaptobrevina,  tambien  protefna  de  la  membrana  vesicular,  forman  un 
complejo  que  interactiia  por  un  mecanismo  que  depende  de  ATP,  con  las 
protefnas  solubles,  la  protefna  de  fusion  que  es  sensible  a  A-etilmalei- 
mida  (N-ethylmaleimide-sensitive  fusion  protein,  NSF)  y  las  protefnas 
de  fijacion  NSF  solubles  ( soluble  NSF  attachment  proteins,  SNAP).  La 
capacidad  que  tienen  la  sinaptobrevina,  la  sintaxina  y  SNAP-25  de  li- 
garse  a  SNAP  ha  hecho  que  se  les  llame  receptores  de  SNAP  ( SNAP 
receptors,  SNARE).  Se  ha  planteado  tambien  la  hipotesis  que  muchos 


de  los  hechos  de  fusion  intracelular  (quiza  todos)  son  mediados  por  in- 
teracciones  de  SNARE  (Boehm  y  Kubista,  2002).  Al  igual  que  ocurre 
con  la  neurotransmision  colinergica,  las  pruebas  importantes  para  apo- 
yar  la  participation  de  las  protefnas  SNARE  (como  SNAP-25,  sintaxina 
y  sinaptobrevina)  en  la  liberacion  de  transmisores  proviene  del  hecho 
de  que  las  neurotoxinas  botulfnica  y  toxina  tetanica,  que  potencialmen- 
te  bloquean  la  liberacion  del  neurotransmisor,  logran  la  proteolisis  de 
dichas  protefnas. 

La  actividad  intensificada  del  sistema  nervioso  simpatico  conlleva 
un  aumento  de  la  concentration  tanto  de  D/M  como  de  cromograninas 
en  la  circulation,  lo  cual  favorece  que  el  proceso  de  liberacion  despues 
de  la  estimulacion  nerviosa  adrenergica  abarque  tambien  la  exocitosis. 

Las  fibras  adrenergicas  pueden  sostener  la  liberacion  de  noradre¬ 
nalina  durante  periodos  prolongados  de  estimulacion  sin  agotar  sus 
reservas,  en  tanto  que  no  se  trastornen  la  sfntesis  y  captacion  del  trans- 
misor.  Para  satisfacer  las  demandas  incrementadas  de  noradrenalina, 
entran  en  accion  mecanismos  reguladores  que  abarcan  activation  de  la 
hidroxilasa  de  tirosina  y  de  la  hidroxilasa  ft  de  dopamina  (vease  antes 
en  este  capitulo). 

Regulation  presinaptica 

de  la  liberation  de  noradrenalina 

La  liberacion  de  los  tres  cotransmisores  simpaticos  puede  ser 
modulada  por  autorreceptores  y  heterorreceptores  presinap- 
ticos.  Despues  de  ser  liberados  de  las  terminaciones  simpa- 
ticas  los  tres  cotransmisores  (noradrenalina,  neuropeptido  Y 
[NPY]  y  ATP)  pueden  ejercer  accion  retrograda  en  recepto¬ 
res  presinapticos  para  inhibir  la  liberacion  mutua  (Westfall 
et  al.,  2002;  Westfall,  2004).  Los  receptores  adrenergicos  a2 
presinapticos  han  sido  los  estudiados  con  mayor  detalle.  Los 
receptores  adrenergicos  a2A  y  U2C  son  los  principals  recep¬ 
tores  presinapticos  que  inhiben  la  liberacion  de  neurotrans¬ 
misor  simpatico,  en  tanto  que  los  receptores  adrenergicos 
a1R  tambien  inhiben  la  liberacion  del  transmisor  en  sitios 
escogidos.  A  su  vez,  los  antagonistas  de  dicho  receptor  inten- 
sihean  la  liberacion  del  neurotransmisor  simpatico  desenca- 
denada  electricamente.  NPY,  al  actuar  en  los  receptores  Y2, 
y  la  adenosina  derivada  de  ATP  al  actuar  en  receptores  PI, 
tambien  inhiben  la  liberacion  del  neurotransmisor  simpatico. 
Innumerables  heterorreceptores  en  las  varicosidades  de  los 
nervios  simpaticos  tambien  inhiben  la  liberacion  de  neuro- 
transmisores  simpaticos;  estos  incluyen  receptores  M,  y  M4, 
muscarfnicos,  serotonmicos,  de  prostaglandina  E2  (PGE2), 
histamina,  encefalina  y  dopamina.  La  intensihcacion  de  la 
liberacion  de  neurotransmisores  simpaticos  se  puede  lograr 
al  activar  los  receptores  adrenergicos  (l2,  los  receptores  de  an- 
giotensina  II  y  los  nACh.  Los  receptores  mencionados  pue¬ 
den  ser  el  sitio  de  accion  en  que  se  manihesten  los  agonistas 
y  los  antagonistas. 

Termination  de  las  acciones  de  las  catecolaminas. 

Las  acciones  de  noradrenalina  y  adrenalina  son  terminadas 
por:  1)  recaptacion  en  terminaciones  nerviosas  por  accion 
de  NET;  2)  dilucion  por  difusion  hacia  fuera  de  la  hendidu- 
ra  sinaptica  y  captacion  en  sitios  extraneuronales  por  parte 
de  ENT,  OCT1  y  OCT2,  y  3)  transformacion  metabolica. 
Dos  enzimas  que  son  importantes  en  las  fases  iniciales  de 
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la  transformacion  metabolica  de  catecolaminas  son  la  mo- 
noaminooxidasa  (MAO)  y  la  catecol-O-metiltransferasa 
(COMT).  Ademas,  las  catecolaminas  son  metabolizadas 
por  accion  de  las  sulfotransferasas  (Dooley,  1998)  (vease 
cap.  3).  Sin  embargo,  en  el  sistema  nervioso  adrenergico 
no  es  primordial  la  terminacion  de  la  accion  por  la  via  en- 
zimatica  degradativa,  como  la  que  opera  con  la  interven- 
cion  de  la  acetilcolinesterasa  en  los  sitios  de  transmision 
colinergica.  La  importancia  de  la  recaptacion  neuronal  de 
las  catecolaminas  se  pone  de  manifiesto  al  observarse  que 
los  inhibidores  de  este  proceso  (p.  ej.,  cocafna,  imiprami- 
na)  potencian  los  efectos  del  neurotransmisor  y  que  tienen 
relativamente  poco  efecto  los  inhibidores  de  la  MAO  y  de 
la  COMT.  Sin  embargo,  el  transmisor  que  se  libera  dentro 
de  la  terminacion  nerviosa  es  metabolizado  por  la  MAO. 
La  COMT,  particularmente  la  del  hfgado,  desempena  una 
funcion  de  primera  importancia  en  el  metabolismo  de  las 
catecolaminas  endogenas  circulantes  y  administradas  exi- 
tosamente. 

MAO  y  COMT  estan  distribuidas  ampliamente  en  todo  el  organismo, 
incluido  el  encefalo;  las  concentraciones  maximas  de  cada  compuesto 
se  observan  en  el  hfgado  y  los  rinones.  A  pesar  de  ello,  en  las  neuro- 
nas  simpaticas  es  poca  la  cantidad  de  COMT  presente  o  no  la  hay.  En 
el  encefalo,  no  se  advierte  tampoco  COMT  importante  en  las  termina- 
ciones  presinapticas,  pero  aparece  en  algunas  neuronas  postsinapticas 
y  celulas  gliales.  En  el  rinon,  COMT  esta  localizada  en  las  celulas  del 
epitelio  tubular  proximal,  sitio  en  que  es  sintetizada  la  dopamina  y  se- 
gun  los  expertos,  ejerce  efectos  diureticos  y  natriureticos  locales.  Los 
sustratos  fisiologicos  de  COMT  incluyen  L-dopa,  las  tres  catecolami¬ 
nas  endogenas  (dopamina,  noradrenalina  y  adrenalina),  sus  metabolitos 
hidroxilados,  catecolestrogenos,  acido  ascorbico  y  los  productos  inter- 
medios  dihidroxiindolicos  de  la  melanina  (consultar  las  revisiones  de 
Mannisto  y  Kaakkola,  1999).  Se  conocen  dos  diferencias  netas  en  los 
sitios  de  las  dos  enzimas  en  la  celula:  MAO  se  vincula  principalmente 
con  la  superficie  externa  de  las  mitocondrias,  incluidas  dentro  de  las 
terminaciones  de  neuronas  simpaticas  o  centrales  no  adrenergicas,  en 
tanto  que  COMT  en  gran  medida  es  citoplasmica.  Los  factores  en  cues- 
tion  son  importantes  para  “conocer”  las  vfas  metabolicas  primarias  se- 
guidas  por  las  catecolaminas  en  diversas  circunstancias  y  para  explicar 
los  efectos  de  algunos  medicamentos.  En  celulas  diferentes  del  SNC  y 
tejidos  perifericos  aparecen  en  proporciones  muy  variables  dos  isoen- 
zimas  distintas  propias  de  MAO  (MAO-A  y  MAO-B).  En  la  periferia 
se  localiza  MAO-A  en  la  capa  de  sincitiotrofoblasto  de  la  placenta  a 
termino  y  el  hfgado,  en  tanto  que  MAO-B  esta  en  plaquetas,  linfocitos  e 
hfgado.  En  el  encefalo,  MAO-A  esta  en  todas  las  regiones  que  contienen 
catecolaminas  y  abunda  prioritariamente  en  el  locus  ceruleus.  Por  otra 
parte,  MAO-B  se  le  detecta  predominantemente  en  regiones  que  sinteti- 
zan  y  almacenan  serotonina.  Dicha  oxidasa  aparece  en  cantidad  maxima 
en  el  nucleo  del  rafe  dorsal,  pero  tambien  en  el  hipotalamo  posterior 
y  en  celulas  gliales  de  regiones  que  contienen  terminaciones  nerviosas. 
La  oxidasa  mencionada  tambien  esta  presente  en  osteocitos  alrededor 
de  vasos  sangufneos  (Abell  y  Kwan,  2001).  Se  cuenta  con  inhibidores 
selectivos  de  las  dos  isoenzimas  (vease  cap.  17).  Los  antagonistas  irre- 
versibles  de  MAO  (como  fenelzina,  tranilcipromina  e  isocarboxazid) 
incrementan  la  biodisponibilidad  de  la  tiramina  contenida  en  muchos 
alimentos  con  inhibicion  de  MAO-A;  la  liberacion  de  noradrenalina  in- 
ducida  por  tiramina  a  partir  de  las  neuronas  simpaticas  puede  ser  que 
aumente  extraordinariamente  la  tension  arterial  (crisis  hipertensiva). 
Los  inhibidores  selectivos  de  la  MAO-B  (p.  ej.,  selegilina )  o  los  inhibi¬ 
dores  selectivos  de  la  MAO-A  reversibles  ( moclobemida )  tienen  menos 
probabilidades  de  causar  esta  potencial  interaccion  (Volz  y  Geiter,  1998; 


Wouters,  1998).  Los  inhibidores  de  la  MAO  son  utiles  en  el  tratamiento 
de  enfermedad  de  Parkinson  y  depresion  mental  ( veanse  caps.  17  y  20). 

Las  mayores  proporciones  de  adrenalina  y  noradrenalina  que  entran 
en  la  circulacion  desde  la  medula  suprarrenal  o  despues  de  su  adminis- 
tracion  o  que  se  liberan  por  exocitosis  a  partir  de  fibras  adrenergicas 
resultan  metiladas  por  la  COMT  hasta  metaadrenalina  o  normetaadre- 
nalina,  respectivamente  (fig.  6-6).  La  noradrenalina  que  se  libera  dentro 
de  las  neuronas  por  accion  de  farmacos  como  reserpina,  se  desamina  al 
principio  por  accion  de  la  MAO  hasta  3,4-dihidroxifenilglicolaldehfdo 
( 3,4-dihydroxyphenylglycolaldehyde ,  DOPGAL)  (fig.  6-6).  El  aldehf- 
do  se  reduce  por  accion  de  la  reductasa  del  aldehfdo  hasta  el  glicol  de- 
nominado  3,4-dihidroxifeniletilenglicol  (3,4-dihydroxyphenylethylene- 
glycol,  DOPEG),  o  se  oxida  por  accion  de  la  deshidrogenasa  de  aldehf¬ 
do  para  formar  acido  3,4-dihidroximandelico  ( 3,4-dihydroxymandelic 
acid,  DOMA).  El  acido  3-metoxi-4-hidroximandelico  (llamado,  por  lo 
general,  pero  de  manera  incorrecta,  acido  vanililmandelico  [vanillyl- 
mandelic  acid,  VMA])  es  el  principal  metabolito  de  las  catecolaminas 
que  se  excretan  por  la  orina.  El  producto  correspondiente  de  la  degra- 
dacion  metabolica  de  la  dopamina,  que  no  contiene  grupo  hidroxilo  en 
la  cadena  lateral,  es  el  acido  homovanflico  ( homovanillic  acid,  HVA). 
En  la  figura  6-6  se  describen  otras  reacciones  metabolicas.  La  medicion 
de  las  concentraciones  de  catecolaminas  y  sus  metabolitos  en  sangre  y 
orina  es  util  para  el  diagnostico  de  feocromocitoma,  tumor  secretor  de 
catecolaminas  de  la  medula  suprarrenal. 

Los  inhibidores  de  la  MAO  (p.  ej.,  pargilina,  nialamida)  pueden 
producir  incremento  en  la  concentracion  de  noradrenalina,  dopamina 
y  5-HT  en  el  encefalo  y  otros  tejidos,  fenomeno  que  conlleva  diversas 
consecuencias  farmacologicas.  No  puede  atribuirse  una  accion  farma- 
cologica  notoria  en  la  periferia  a  la  inhibicion  de  COMT.  Sin  embargo, 
se  ha  encontrado  que  un  inhibidor  de  COMT,  entacapona  y  tocapona, 
son  eficaces  en  el  tratamiento  de  enfermedad  de  Parkinson  (Chong  y 
Mersfelder,  2000)  ( vease  cap.  20). 

Clasificacion  de  los  receptores  adrenergicos.  De  im¬ 
portancia  crucial  para  comprender  los  efectos  tan  diversos 
de  las  catecolaminas  y  los  agentes  simpaticomimeticos  re- 
lacionados  es  estar  al  tanto  de  la  clasificacion  y  las  propie- 
dades  de  los  diferentes  tipos  de  receptores  adrenergicos  (o 
adrenorreceptores).  La  identification  de  las  caracterfsticas  de 
estos  receptores  y  de  las  vfas  bioqmmicas  y  fisiologicas  que 
regulan  ha  incrementado  el  conocimiento  sobre  los  efectos 
al  parecer  contradictorios  y  variables  de  las  catecolaminas 
sobre  los  diversos  sistemas  organicos.  Aunque  relacionados 
desde  el  punto  de  vista  estructural  ( vease  mas  adelante  en 
este  capftulo),  son  diferentes  los  receptores  adrenergicos  que 
regulan  los  diversos  procesos  fisiologicos  al  controlar  la  sfn- 
tesis  o  la  liberacion  de  cierta  variedad  de  segundos  mensaje- 
ros  (cuadros  6-6  y  6-7). 

Con  base  en  estudios  sobre  la  capacidad  de  la  adrenalina,  la  nora¬ 
drenalina  y  otros  agonistas  alines,  para  regular  algunos  fenomenos  fisio¬ 
logicos,  Ahlquist  fue  el  primero  en  plantear  la  existencia  de  mas  de  un 
receptor  adrenergico.  Se  sabfa  que  estos  farmacos  podrfan  producir  con¬ 
traction  y  relajacion  del  musculo  liso  segun  el  sitio,  la  dosis  y  el  agente 
elegido.  Por  ejemplo,  se  sabfa  que  la  noradrenalina  ejerce  efectos  exci- 
tadores  potentes  sobre  el  musculo  liso,  y  actividad  correspondientemen- 
te  baja  como  inhibidor;  el  isoproterenol  puso  de  manifiesto  el  modelo 
de  actividad  opuesto.  La  adrenalina  podrfa  tanto  excitar  como  inhibir  al 
musculo  liso.  Por  tanto,  Ahlquist  propuso  las  designaciones  ay  (I para 
los  receptores  ubicados  sobre  el  musculo  liso,  en  el  cual  las  catecolami¬ 
nas  generan  reacciones  excitadoras  e  inhibidoras,  respectivamente.  Una 
excepcion  es  el  intestino,  el  cual  casi  siempre  se  relaja  por  activation  de 
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DOPGAL 


Adrenalina 


Normetanefrina 
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DOMA  Metanefrina 


ig lira  6-6  Etapas  de  la  eliminacion  metabolica  de  las  catecolaminas.  Tanto  la  noradrenalina  como  la  adrenalina  se  desaminan  primero 
de  manera  oxidativa,  por  accion  de  la  monoaminooxidasa  (MAO),  hasta  3,4-dihidroxifenilglicolaldehfdo  (DOPGAL),  y  a  continuation  se 
reducen  hasta  3,4-dihidroxifeniletilenglicol  (DOPEG)  o  se  oxidan  hasta  acido  3,4-dihidroximandelico  (DOMA).  De  otra  manera,  se  pueden 
metilar  inicialmente  por  accion  de  la  transferasa  de  catecol-O-metilo  ( catechol-O-methyltransferase ,  COMT)  hasta  normetanefrina  y  meta¬ 
nefrina,  respectivamente.  La  mayor  parte  de  los  productos  de  cualquier  tipo  de  reaction  se  metaboliza  luego  por  efecto  de  otra  enzima,  para 
formar  los  productos  excretorios  principales  en  sangre  y  orina,  3-metoxi-4-hidroxifeniletilenglicol  (MOPEG  [3-methoxy-4-hydroxyphenyle- 
thylene  glycol]  o  MHPG)  y  acido  3-metoxi-4-hidroximandelico  (VMA).  El  MOPEG  libre  se  convierte  en  gran  medida  en  VMA.  Las  aminas 
glicolicas,  y  en  cierto  grado  las  O-metiladas  y  las  catecolaminas,  se  pueden  conjugar  con  los  sulfatos  o  los  glucuronidos  correspondientes. 
(Modificada  de  Axelrod,  1966,  et  al.) 


los  receptores  a  y  f).  El  orden  de  potencia  de  los  agonistas  es  isoprote¬ 
renol  >  adrenalina  >  noradrenalina  para  los  receptores  /),  y  adrenalina 
>  noradrenalina  >>  isoproterenol  para  los  receptores  a(cuadro  6-3). 
Esta  Gasification  inicial  de  los  receptores  adrenergicos  se  corroboro  al 
identificar  que  algunos  antagonistas  producen  bloqueo  selectivo  de  los 
efectos  de  los  impulsos  nerviosos  adrenergicos  y  de  los  agentes  simpa- 
ticomimeticos  al  nivel  de  los  receptores  a( p.  ej fenoxibenzamina),  en 


tanto  que  otros  producen  bloqueo  adrenergico  /I  selectivo  (p.  ej.,  pro¬ 
pranolol). 

Los  receptores  jl  se  subclasificaron  aun  en  /j{  (p.  ej.,  los  del  mio- 
cardio)  y  /?2  (musculo  liso  y  la  mayor  parte  de  los  otros  sitios)  porque 
adrenalina  y  noradrenalina  son,  en  esencia,  equipotentes  en  los  primeros 
sitios,  en  tanto  que  la  adrenalina  es  10  a  50  veces  mas  potente  que  la 
noradrenalina  en  los  ultimos.  De  manera  subsecuente,  se  crearon  anta- 
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Cuadro  6-6 

Caracteristicas  de  los  subtipos  de  receptores  adrenergicos* 


RECEPTOR 

AGONISTAS 

ANTAGONISTAS 

TE1IDO 

REACCIONES 

aj 

Epi  >  NE  »  Iso 
Fenilefrina 

Prazosina 

Musculo  liso  vascular 
Musculo  liso  genitourinario 
Hlgado+ 

Musculo  liso  intestinal 

Corazon 

Contraccion 

Contraccion 

Glucogenolisis;  gluconeogenesis 
Hiperpolarizacion  y  relajacion 
Aumento  de  la  fuerza  contractil; 
arritmias 

Epi  >  NE  »  Iso 
Clonidina 

Yohimbina 

Islotes  pancreaticos 
(celulas  ft) 

Plaquetas 

Terminaciones  nerviosas 

Musculo  liso  vascular 

Disminucion  de  la  secrecion  de 

insulina 

Agregacion 

Disminucion  de  la  liberacion  de 

noradrenalina 

Contraccion 

A 

Iso  >  Epi  =  NE 
Dobutamina 

Metoprolol 

CGP  207 12A 

Celulas  yuxtaglomerulares 
Corazon 

Aumento  de  la  secrecion  de  renina 
Aumento  de  la  fuerza  y  el  ritmo  de 
contraccion  y  de  la  velocidad 
de  conduccion  AV  nodal 

A 

Iso  >  Epi  »  NE 
Terbutalina 

ICI  118551 

Musculo  liso  (vascular, 
bronquial,  gastrointestinal 
y  genitourinario) 

Musculo  estriado 

Hfgado* 

Relajacion 

Glucogenolisis;  captacion  del  K+ 
Glucogenolisis;  gluconeogenesis 

Iso  =  NE  >  Epi 
BRL  37344 

ICI 118551 

CGP  207 12A 

Tejido  adiposo 

Lipolisis 

abreviaturas:  Epi,  adrenalin a(epinefrina):  NE,  noradrenalina ( norepinefrina);  Iso,  isoproterenol.  *Este  cuadro  brinda ejemplos  de  los  farmacos  que  actuan 
sobre  los  receptores  adrenergicos,  y  de  la  localizacion  de  los  subtipos  de  receptores  adrenergicos.  'Se  conocen  por  lo  menos  tres  subtipos  de  receptores  ax  y  tt2, 
pero  no  se  han  definido  las  distinciones  en  su  mecanismo  de  accion.  [in  algunas  especies  (como  la  rata)  las  reacciones  metabolicas  en  el  hfgado  son  mediadas 
por  receptores  ctj,  en  tanto  que  en  otras  (como  el  perro)  participan  de  manera  predominante  los  receptores  /?,.  Arnbos  tipos  de  receptores  parecen  contribuir  a 
las  reacciones  en  el  ser  humano.  §Las  reacciones  metabolicas  en  los  adipocitos  y  en  algunos  otros  tejidos  con  caracteristicas  farmacologicas  atipicas  pueden 
ser  mediadas  por  este  subtipo  de  receptor.  La  mayor  parte  de  los  antagonistas  de  los  receptores  fj  (incluso  el  propranolol)  no  bloquean  estas  reacciones. 


gonistas  que  distinguen  entre  los  receptores  /)j  y  jj2  ( vease  cap.  10).  Se 
aislo  un  gen  humano  que  codifica  un  tercer  receptor  /?  (designado  /?3) 
(Emorine  et  al.,  1989;  Granneman  et  al.,  1993).  Como  el  receptor  /?3  es 
cerca  de  10  veces  mas  sensible  a  la  noradrenalina  que  a  la  adrenalina,  y 
relativamente  resistente  al  bloqueo  por  antagonistas  como  el  propranolol, 
puede  mediar  reacciones  a  las  catecolaminas  en  sitios  con  caracteristicas 
farmacologicas  “atipicas”  (p.  ej.,  tejido  adiposo).  Los  adipocitos  consti- 
tuyen  un  sitio  importante  de  concentracion  de  receptores  adrenergicos  /?3, 
pero  los  tres  receptores  adrenergicos  /?  aparecen  en  los  tejidos  adiposos 
bianco  ( white  adipose  tissue,  WAT)  y  pardo  ( brown  adipose  tissue,  BAT). 
Los  animates  tratados  con  los  agonistas  del  receptor  fj2  muestran  una  res- 
puesta  termogenica  vigorosa  y  tambien  lipolisis  (Robidoux  et  al..  2004). 
Los  polimorfismos  en  el  gen  del  receptor  /?3  podian  estar  vinculados  con 
el  peligro  de  obesidad  o  diabetes  de  tipo  2  en  algunas  poblaciones  (Ar- 
ner  y  Hoffstedt,  1999).  Asimismo,  ha  surgido  interes  en  la  posibilidad 
de  que  los  agonistas  con  selectividad  por  receptor  /?3  pudieran  ser  utiles 
para  combatir  dichas  enfermedades  (Weyer  et  al.,  1999). 


En  la  actualidad  se  reconoce  tambien  heterogeneidad  entre  los  re¬ 
ceptores  adrenergicos  a.  La  distincion  inicial  se  baso  en  consideraciones 
funcionales  y  anatomicas  cuando  se  percibio  que  la  noradrenalina  y  otros 
agonistas  adrenergicos  a  podian  inhibir  en  grado  profundo  la  liberacion 
de  noradrenalina  desde  las  neuronas  (Westfall,  1977)  (fig.  6-5).  De  he- 
cho,  cuando  se  estimulan  nervios  simpaticos  en  presencia  de  ciertos 
antagonistas  de  receptores  a,  se  incrementa  en  grado  notable  la  cantidad 
de  noradrenalina  liberada  por  cada  impulso  nervioso.  Este  efecto  de  re- 
troalimentacion  inhibidor  de  la  noradrenalina  sobre  su  liberacion  desde 
las  terminaciones  nerviosas  es  mediado  por  receptores  a  que  desde  el 
punto  de  vista  farmacologico  son  distintos  de  los  receptores  a  postsi¬ 
napticos  clasicos.  De  conformidad  con  lo  anterior,  estos  receptores  a 
presinapticos  se  designaron  en  tanto  que  los  receptores  a  “excitado- 
res”  postsinapticos  se  designaron  {vease  Langer,  1997).  Compuestos 
como  la  clonidina  son  agonistas  mas  potentes  al  nivel  de  los  recepto¬ 
res  a2  que  de  los  en  contrast e,  fenilefrina  y  metoxamina  activan  de 
manera  selectiva  a  los  receptores  a l  postsinapticos.  Aunque  hay  pocas 
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Cuadro  6-7 

Receptores  adrenergicos  y  sus  sistemas  efectores 


RECEPTOR 

ADRENERGICO 

PROTE1NA  G 

EJEMPLOS  DE 

ALGUNOS  EFECTORES 
BlOQUlMICOS 

A 

Gs 

t Ciclasa  de  adenililo, 
t con  canales  del 
Ca2+  del  tipo  L 

k 

Gs 

T Ciclasa  de  adenililo 

h 

Gs 

T Ciclasa  de  adenililo 

Subtipos  ax 

G4 

G4 

Gq,  G,/G0 

G9 

tFosfolipasa  C 
TFosfolipasa  D 
TFosfolipasa  A0 
i,T?  canales  del  Ca2+ 

Subtipos  a2 

G;  | . 2  o  3 

Gj  (subunidades 

Pr) 

G0 

? 

iCiclasa  de  adenililo 
Tcanales  del  K+ 

Tcanales  del  Ca2+ 

(tipos  L  y  N) 

Tplc,  pla2 

pruebas  de  que  los  receptores  ffj  funcionen  de  manera  presinaptica  en 
el  sistema  nervioso  autonomo,  hoy  esta  claro  que  los  receptores  se 
encuentran  tambien  en  sitios  postsinapticos  o  no  sinapticos  en  diversos 
tejidos.  Por  ejemplo,  la  estimulacion  de  los  receptores  a 2  postsinapticos 
en  el  encefalo  conlleva  reduccion  de  los  impulsos  simpaticos  que  salen 
del  SNC,  y  parece  ser  la  causa  de  un  componente  importante  del  efec- 
to  antihipertensor  de  farmacos  como  la  clonidina  (vease  cap.  10).  Por 
tanto,  se  ha  abandonado  el  concepto  anatomico  de  receptores  presi- 
napticos  y  aj  postsinapticos,  a  favor  de  una  clasificacion  farmacologica 
y  funcional  (cuadros  6-6  y  6-8). 

La  clonacion  senalo  heterogeneidad  adicional  en  los  receptores 
adrenergicos  y  0,  (Bylund,  1992).  Se  han  identificado  tres  recepto¬ 
res  farmacologicamente  definidos  (a1A,  fljB  y  «1D)  con  secuencias  y 
distribuciones  en  tejidos  propias  (cuadros  6-6  y  6-8).  Tambien  hay  tres 
subtipos  clonados  de  receptores  a,  (0t2A,  0t,B  y  fi^)  (cuadro  6-8).  Existen 
perfiles  peculiares  de  distribution  de  tales  subtipos. 

Ante  la  ausencia  de  ligandos  que  muestren  selectividad  suficiente 
por  subtipos,  no  se  ha  dilucidado  en  detalle  la  funcion  fisiologica  y  el 
potencial  terapeutico  de  los  subtipos  de  receptores  adrenergicos.  Se 
han  hecho  enormes  progresos  en  los  conocimientos  gracias  al  empleo 
de  tecnicas  geneticas  en  que  se  han  utilizado  experimentos  de  “inac¬ 
tivation”  de  receptores  y  ratones  transgenicos  (que  se  comentan  mas 
adelante).  Se  han  utilizado  dichos  modelos  murinos  para  identificar  los 
subtipos  particulares  de  receptores  y  la  importancia  que  en  la  fisiopato- 
logfa  tienen  los  subtipos  individuales  de  receptores  adrenergicos  (Stein¬ 
berg,  2002;  Tanoue  et  al.,  2002a,  2002b,  2002c;  Hein  y  Schmitt,  2003; 
Philipp  y  Hein,  2004). 

Bases  moleculares  de  la  funcion  de  receptores  adre¬ 
nergicos.  Todos  los  receptores  adrenergicos  son  GPCR  que 
se  ligan  a  protefnas  G  heterotrimericas.  Cada  subtipo  mayor 


muestra  preferencia  por  una  clase  particular  de  protefnas  G, 
por  ejemplo,  a  Gq,  a2  a  G;  y  /?  a  Gs  (cuadro  6-7).  Las  reac- 
ciones  que  ocurren  despues  de  la  activacion  de  todos  los  tipos 
de  receptores  adrenergicos  parecen  resultado  de  los  efectos 
mediados  por  la  protefna  G  sobre  la  generation  de  segundos 
mensajeros  y  sobre  la  actividad  de  los  canales  de  iones.  Como 
se  describio  en  el  capitulo  1,  estos  sistemas  abarcan  tres  pro- 
tefnas  de  interaction:  la  GPCR,  la  protefna  G  de  acoplamiento 
y  las  enzimas  efectoras  o  canales  de  iones.  Los  sistemas  efec¬ 
tores  coinciden  en  gran  medida  con  las  descritas  en  el  caso  de 
los  receptores  muscarfnicos  y  se  resumen  en  el  cuadro  6-7. 

Estructura  de  los  receptores  adrenergicos.  Estos  re¬ 
ceptores  constituyen  una  familia  de  protefnas  muy  similares 
que  guardan  relation  estructural  y  funcional  con  GPCR  re- 
lacionados  con  muy  diversas  hormonas  y  neurotransmisores 
de  otro  tipo  (Lefkowitz,  2000).  La  familia  GPCR  incluye  los 
receptores  muscarfnicos  de  acetilcolina  y  el  “visual  recep¬ 
tor  de  fotones”  llamado  rodopsina  ( vease  cap.  1).  Fijacion 
de  ligandos,  marcacion  dirigida  al  sitio  y  mutagenesis  han 
mostrado  que  las  regiones  de  ampliation  de  transmembrana 
conservadas  tienen  una  participation  crucial  en  la  fijacion  de 
ligandos  (Strader  et  al.,  1994;  Hutchins,  1994).  Estas  regio¬ 
nes  parecen  crear  un  saco  para  la  fijacion  de  ligandos.  Ana- 
logo  al  observado  en  la  rodopsina  para  fijar  covalentemente 
al  cromoforo  retinal  los  modelos  moleculares  que  colocan 
catecolaminas  en  sentido  horizontal  (Strader  et  al.,  1994)  o 
perpendicular  (Hutchins,  1994)  respecto  de  la  bicapa.  Se  ha 
establecido  la  estructura  cristalina  de  la  rodopsina  de  mamffe- 
ro,  y  confirma  diversas  predicciones  acerca  de  la  estructura  de 
receptores  acoplados  a  protefna  G  (Palczewski  et  al.,  2000). 

Receptores  adrenergicos  p .  Los  tres  receptores  P  com- 
parten  una  identidad  de  secuencia  de  aminoacidos  cerca- 
na  a  60%  dentro  de  las  regiones  transmembrana,  donde  se 
encuentra  el  saco  de  fijacion  de  ligandos  para  adrenalina  y 
noradrenalina.  Con  base  en  los  resultados  de  la  mutagene¬ 
sis  dirigida  hacia  el  sitio,  se  han  identificado  aminoacidos 
individuales  en  el  receptor  adrenergico  P2  que  interactuan 
con  cada  uno  de  los  grupos  funcionales  sobre  la  molecula 
agonista  de  catecolamina. 

Los  receptores  /j  regulan  innumerables  respuestas  funcio¬ 
nales  que  incluyen  la  frecuencia  y  la  contractilidad  cardfacas, 
la  relajacion  de  musculo  de  fibra  lisa  y  multiples  funciones 
metabolicas  (cuadro  6-1).  Los  tres  subtipos  de  receptores  /j 
(7?p  p2  y  P2)  se  acoplan  a  Gs  y  activan  la  adenililciclasa  (cua¬ 
dro  6-7).  Sin  embargo,  datos  recientes  sugieren  diferencias  en 
las  senales  “corriente  abajo”  y  fenomenos  activados  por  los 
tres  receptores  /?  (Lefkowitz,  2000;  Ma  y  Huang,  2002).  Las 
catecolaminas  estimulan  la  regulacion  retroalimentaria  de 
receptores  p,  es  decir,  sensibilization  y  regulacion  negativa 
de  los  receptores  adrenergicos  /?  (Kohout  y  Lefkowitz,  2003). 
Los  receptores  /?  difieren  en  el  grado  en  que  experimentan 
dicha  regulacion  y  el  mas  susceptible  es  el  receptor  p2.  La 
estimulacion  de  los  receptores  adrenergicos  /?  culmina  en  la 
acumulacion  de  AMP  cfclico,  la  activacion  de  PKA  y  la  al- 
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Cuadro  6-8 

Subtipos  de  receptores  adrenergicos 


SUBTIPO 

SITIO  DEL  GEN  EN  EL 
CROMOSOMA HUMANO 

LOCALIZACION  EN  TEJIDOS 

EFECTOS  DOMINANTES  DEL  SUBTIPO 

fflA 

8 

Corazon,  hfgado,  cerebelo, 
corteza  cerebral,  prostata, 
pulmones,  conducto 
deferente,  vasos  sanguineos 

El  receptor  predominante  origina  contraccion 
del  musculo  de  libra  lisa,  incluida  la 
vasoconstriccion  en  innumerables  arterias 

y  venas 

Con  ct1B,  estimula  el  crecimiento  y  la 
estructuracion  del  corazon 

fflB 

5 

Rinones,  bazo,  pulmones, 
corteza  cerebral,  vasos 
sanguineos 

Es  el  subtipo  mas  abundante  en  el  corazon; 
con  <r1A  estimula  el  crecimiento  y  la 
estructura  del  corazon 

fflD 

20 

Plaquetas,  corteza  cerebral, 
prostata,  hipocampo,  aorta, 
arterias  coronarias 

Receptor  predominante  que  origina 
vasoconstriccion  en  la  aorta  y  en 
arterias  coronarias 

a2h 

10 

Plaquetas,  corteza  cerebral, 
locus  ceruleus,  medula 
espinal,  neuronas  simpaticas, 
ganglios  autonomicos 

Autorreceptor  inhibitorio  predominante  en  las 
varicosidades  de  nervios  simpaticos 

Receptor  predominante  que  media  la 

antinocicepcion  inducida  por  agonista  a2, 
la  sedacion,  la  hipotension  y  la  hipotermia 

a2B 

2 

Higado,  rinones,  vasos 
sanguineos 

Receptor  predominante  que  media  la  inducida 
por  a2 

a2C 

4 

Corteza  cerebral 

Receptor  predominante  que  modula  la 
neurotransmision  dopaminica 

Receptor  inhibitorio  predominante  en  la 
medula  de  suprarrenales 

A 

10q240q26 

Corazon,  rinones,  adipocitos 
y  otros  tejidos 

Receptor  predominante  en  el  corazon  que 
produce  efectos  inotropicos  y  cronotropicos 
positivos 

A 

^q32-q32 

Corazon;  musculo  de  libra  lisa 
en  vasos,  bronquios  y  vias 

GI;  glandulas,  leucocitos; 
hepatocitos 

Receptor  prominente  en  musculos  de  fibra  lisa 
que  origina  relajacion;  muy  polimorfico 

A 

8pl2-pll.2 

Tejido  adiposo,  vias  GI, 
otros  tejidos 

Receptor  adrenergico  prominente  que  origina 
efectos  metabolicos 

teracion  de  la  funcion  de  innumerables  protemas  celulares 
como  consecuencia  de  su  fosforilacion  (yea.se  cap.  1).  Ade- 
mas,  Gs  intensifica  directamente  la  activacion  de  los  canales 
de  calcio  sensibles  a  voltaje  en  la  membrana  plasmatica  del 
musculo  de  libra  estriada  y  el  cardfaco. 

Algunos  estudios  han  demostrado  que  los  receptores  /lv  jfl,  y  /?3  di- 
fieren  en  sus  vias,  de  senalizacion  intracelulares,  y  en  sus  sitios  sub- 
celulares.  Los  efectos  cronotropicos  positivos  de  la  activacion  del 
receptor  son  mediados  claramente  por  Gs  en  los  miocitos,  pero 
en  los  miocitos  de  ratones  neonatos  ocurre  el  acoplamiento  doble  de 
receptores  /J,  a  Gs  y  G;.  La  estimulacion  de  los  receptores  ji2  acelera 
transitoriamente  la  frecuencia  cardlaca,  para  luego  disminuirla  pro- 
longadamente.  Despues  del  tratamiento  previo  con  la  toxina  de  tos 
ferina  (pertussis),  que  impide  la  activacion  de  G|,  se  anula  el  efecto 
cronotropico  negativo  de  la  activacion  de  ji2  y  segun  expertos,  estas 
propiedades  especfficas  de  envfo  de  senales  de  los  subtipos  de  re¬ 


ceptor  /}  se  vinculan  con  una  selectividad  del  subtipo  con  protemas, 
con  la  estructura  intracelular  y  protemas  dedicadas  al  envfo  de  senales 
(Baillie  y  Houslay,  2005).  Normalmente  los  receptores  fi2  estan  concen- 
trados  en  las  caveolas  de  las  membranas  del  miocito  del  corazon.  En 
el  capftulo  1  se  expone  la  activacion  de  PKA  por  parte  de  AMP  cfclica 
y  la  importancia  de  la  “asignacion  compartimental”  de  componentes 
de  la  via  de  AMP  ci'clico. 

Receptores  adrenergicos  a.  Las  secuencias  “deducidas” 
de  aminoacidos  a  partir  de  los  tres  genes  de  receptores  de 
ffj  («1A,  ff1B  y  ff1D)  y  los  tres  genes  del  receptor  cc2  (a2 A, 
a2B  y  a2c )  concuerdan  con  el  paradigma  establecido  para 
GPCR  (Zhong  y  Minneman,  1999;  Bylund,  1992).  Aunque 
no  se  han  investigado  tan  a  fondo  como  los  receptores  /?,  los 
aspectos  estructurales  generales  y  su  relacion  con  la  fun¬ 
cion  de  la  fijacion  del  ligando  y  la  activacion  de  protefna  G 
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parecen  concordar  con  los  establecidos  en  el  capitulo  1,  y 
con  lo  senalado  en  parrafos  previos  sobre  los  receptores  /?. 
Dentro  de  los  dominios  transmembrana,  los  tres  receptores 
Ctj  comparten  una  identidad  aproximada  de  75%  en  cuanto 
a  residuos  aminoacidos,  al  igual  que  los  tres  receptores  a2, 
pero  los  subtipos  ax  y  a2  no  son  mas  semej  antes  que  lo  que 
son  los  subtipos  a  y  /?  (aproximadamente  30  a  40%). 

Receptores  adrenergicos  Como  se  detalla  en  el  cuadro  6-7, 
los  receptores  a,  se  acoplan  a  diversos  efectores  (Aantaa  et  al., 
1995;  Bylund,  1992).  La  inhibicion  de  la  actividad  de  la  ciclasa  de 
adenililo  fue  el  primer  efecto  observado,  pero  en  algunos  sistemas 
la  enzima  recibe  estimulacion  de  los  receptores  a2,  ya  sea  de  sub- 
unidades  Gj  jjy  o  estimulacion  directa  debil  de  Gs.  No  ha  podido 
esclarecerse  en  la  actualidad  la  importancia  fisiologica  de  estos  ul- 
timos  procesos.  Los  receptores  a2  activan  los  canales  del  K+  con 
compuerta  de  protefna  G,  lo  cual  da  por  resultado  hiperpolarizacion 
de  la  membrana.  En  algunos  casos  (p.  ej.,  neuronas  colinergicas  del 
plexo  mienterico),  esto  puede  ser  dependiente  del  Ca2+,  en  tanto 
que  en  otros,  como  por  ejemplo  los  receptores  muscarfnicos  de  ace- 
tilcolina  en  los  miocitos  auriculares,  no  lo  es  y  resulta  del  acopla- 
miento  directo  mediado  por  las  subunidades  fty  de  los  receptores 
en  los  canales  del  K+.  Los  receptores  a,  pueden  tambien  inhibir  a 
los  canales  del  Ca2+  con  compuerta  de  voltaje;  esto  es  mediado  por 
las  protemas  Gq.  Otros  sistemas  de  segundo  mensajero  relacionados 
con  la  activacion  del  receptor  adrenergico  a2  incluyen  acelerador  del 
intercambio  de  Na+/H+,  estimulacion  de  la  actividad  fosfolipasa  Cp 
y  movilizacion  del  acido  araquidonico,  incremento  de  la  hidrolisis  de 
la  polifosfoinositida,  e  incremento  de  la  disponibilidad  intracelular 
del  Ca2+.  Este  ultimo  fenomeno  participa  en  el  efecto  de  contraccion 
del  musculo  liso  de  los  agonistas  de  receptores  a2.  Ademas,  ahora 
esta  claro  que  los  receptores  adrenergicos  a2  activan  las  cinasas  de 
protefna  activadas  por  mitogeno  ( mitogen-activated  protein  kinase, 
MAPK),  probablemente  por  medio  de  subunidades  /fyliberadas  a  par- 
tir  de  protemas  G  sensibles  a  toxina  de  la  tos  ferina  (Della  Rocca  et 
al.,  1997;  Richman  y  Regan,  1998).  Esta  via  y  otras  vfas  relaciona- 
das  conducen  a  la  activacion  de  diversos  fenomenos  corriente  abajo 
mediados  por  cinasa  de  tirosina.  Estas  vfas  recuerdan  a  las  activadas 
por  peptidos  receptores  de  cinasa  de  tirosina.  Aunque  los  receptores 
a2  pueden  activar  varias  vfas  de  emision  de  senates,  no  esta  clara  la 
contribucion  exacta  de  cada  uno  a  muchos  procesos  fisiologicos.  El 
receptor  a2A  tiene  una  importante  participacion  en  la  inhibicion  de  la 
liberacion  de  noradrenalina  a  partir  de  terminaciones  nerviosas  sim¬ 
paticas  y  la  supresion  de  las  eferencias  simpaticas  desde  el  encefalo 
que  dan  pie  a  hipotension  (MacMillan  et  al.,  1996;  Docherty,  1998; 
Kable  et  al.,  2000). 

En  el  SNC,  los  receptores  que  al  parecer  constituyen  los  de 
tipo  adrenergico  de  mayor  predominio,  tal  vez  originan  los  efectos 
antinociceptivos,  la  sedacion,  la  hipotermia,  la  hipotension  y  las  ma- 
nifestaciones  conductuales  de  los  agonistas  a,  (Lakhlani  et  al.,  1997). 
El  receptor  a2C  se  localiza  en  el  cuerpo  estriado  ventral  y  dorsal  y 
el  hipocampo.  Al  parecer  modula  la  neurotransmision  dopamfnica 
y  diversas  reacciones  conductuales.  El  receptor  «2B  es  la  estructura 
principal  que  media  la  vasoconstriccion  inducida  por  a2,  en  tanto  que 
el  receptor  a2C  es  el  que  predominantemente  inhibe  la  liberacion  de 
catecolaminas  desde  la  medula  suprarrenal  y  modula  la  transmision 
dopamfnica  en  el  encefalo. 

Receptores  adrenergicos  ££,.  La  estimulacion  de  los  receptores 
culmina  en  la  regulacion  de  multiples  sistemas  efectores.  Un  mecanismo 
primario  de  transduccion  de  senales  comprende  la  activacion  de  la  via 
Gq-PLC^-IP3-Ca2+  y  la  activacion  de  otras  vfas  sensibles  al  calcio  y  la 
calmodulina  como  las  de  las  CaM-cinasas  (vease  cap.  1).  Por  ejemplo, 
los  receptores  regulan  la  glucogenolisis  hepatica  en  algunas  especies 


animales;  este  efecto  es  resultado  de  activacion  de  la  cinasa  y  la  fosfori- 
lasa  por  el  Ca2+  movilizado,  auxiliado  por  la  inhibicion  de  la  sintetasa 
del  glucogeno  causada  por  la  fosforilacion  mediada  por  la  cinasa  de  pro¬ 
tefna  C.  Esta  ultima  fosforila  muchos  sustratos,  incluso  protemas  de  la 
membrana,  como  canales,  bombas  y  protemas  de  intercambio  ionico  (p. 
ej.,  ATPasa  de  transporte  del  Ca2+).  Estos  efectos,  al  parecer,  resultan 
en  regulacion  de  diversas  conductancias  de  iones. 

La  estimulacion  por  receptores  q  de  la  fosfolipasa  A,  produce  li¬ 
beracion  de  araquidonato  libre,  que  a  continuation  se  desplaza  por  las 
vfas  de  la  ciclooxigenasa  y  la  lipooxigenasa  hasta  las  prostaglandinas  y 
los  leucotrienos  con  bioactividad,  respectivamente  (vease  cap.  25).  La 
estimulacion  de  la  actividad  de  la  fosfolipasa  A.,  por  diversos  agonistas 
(entre  ellos  adrenalina,  que  actua  al  nivel  de  los  receptores  flj)  ocurre 
en  muchos  tejidos  y  en  muchas  lfneas  celulares,  lo  cual  sugiere  que 
este  efector  tiene  importancia  fisiologica.  La  fosfolipasa  D  hidroliza  la 
fosfatidilcolina  para  producir  acido  fosfatfdico  ( phosphatidic  acid,  PA). 
Aunque  por  sf  solo  el  PA  puede  actuar  como  segundo  mensajero  al  libe- 
rar  Ca2+  desde  las  reservas  intracelulares,  se  metaboliza  tambien  hasta 
el  segundo  mensajero  DAG.  La  fosfolipasa  D  es  un  efector  del  factor 
ribosilante  de  difosfato  de  adenosina  (ADP-ribosylating  factor,  ARF), 
lo  cual  indica  que  la  fosfolipasa  D  puede  desempenar  una  funcion  en 
el  transito  por  la  membrana.  Por  ultimo,  algunas  pruebas  realizadas  en  el 
musculo  liso  vascular  senalan  que  los  receptores  Qj  regulan  al  canal 
del  Ca2+  por  via  de  una  protefna  G. 

En  casi  todos  los  tipos  de  musculo  liso,  las  concentraciones  incre- 
mentadas  del  Ca2+  celular  generan  finalmente  contraccion,  como  resul¬ 
tado  de  activacion  de  cinasas  de  protefna  sensibles  al  Ca2+,  como  la 
cinasa  de  miosina  de  cadena  ligera  dependiente  de  la  calmodulina: 
la  fosforilacion  de  la  cadena  ligera  de  la  miosina  conlleva  aparicion  de 
tension  (Stull  et  al.,  1990).  En  contraste,  las  concentraciones  incremen- 
tadas  del  Ca2+  intracelular  resultantes  de  la  estimulacion  de  los  recep¬ 
tores  flj  en  el  musculo  liso  gastrointestinal  producen  hiperpolarizacion 
y  relajacion  al  activar  los  canales  del  K+  dependientes  del  Ca2+  (Mc¬ 
Donald  et  al.,  1994). 

Al  igual  que  con  los  receptores  a,,  hay  considerables  pruebas  que 
demuestran  que  los  receptores  fij  activan  MAPK  y  otras  cinasas,  como 
la  cinasa  PI3,  lo  cual  da  pie  a  efectos  importantes  sobre  el  crecimiento 
de  celulas  y  la  proliferation  de  las  mismas  (Dorn  y  Brown,  1999;  Gut- 
kind,  1998).  Por  ejemplo,  la  estimulacion  prolongada  de  receptores  flj 
favorece  el  crecimiento  de  miocitos  cardfacos  y  de  celulas  de  musculo 
liso  vascular.  El  receptor  ct1A  es  el  elemento  predominante  que  origina 
vasoconstriccion  en  muchos  lechos  vasculares,  incluidas  las  arterias  si- 
guientes:  mamarias,  mesentericas,  esplenica,  hepatica,  epiploica,  rena- 
les,  pulmonares  y  coronaria  epicardica.  Tambien  constituye  el  subtipo 
predominante  en  la  vena  cava  y  las  venas  safena  y  pulmonares  (Mi- 
chelotti  et  al.,  2001).  Junto  con  el  subtipo  de  receptor  alB  estimula  el 
crecimiento  y  la  estructuracion  del  corazon.  El  subtipo  de  receptor  «1B 
es  el  que  mas  abunda  en  el  corazon,  en  tanto  que  el  «1D  es  el  predomi¬ 
nante  que  origina  vasoconstriccion  en  la  aorta.  Hay  algunos  datos  que 
refuerzan  la  idea  de  que  los  receptores  tf1B  median  comportamientos 
como  la  reaction  a  las  novedades  y  la  exploration  y  que  intervienen 
en  sensibilizaciones  conductuales  y  en  la  vulnerabilidad  a  adicciones 
(vease  cap.  23). 

Localization  de  los  receptores  adrenergicos.  Los  receptores  a2  y  /(2 
localizados  al  nivel  presinaptico  satisfacen  funciones  importantes  en  la 
regulacion  y  liberacion  de  neurotransmisores  desde  las  terminaciones 
nerviosas  simpaticas.  Los  receptores  a2  presinapticos  pueden  mediar 
tambien  la  inhibicion  de  la  liberacion  de  neurotransmisores  distintos 
de  la  noradrenalina  en  los  sistemas  nerviosos  central  y  periferico.  Los 
receptores  tanto  a2  como  fi2  se  ubican  tambien  en  sitios  postsinapti- 
cos;  por  ejemplo,  sobre  muchos  tipos  de  neuronas  del  encefalo.  En  los 
tejidos  perifericos,  los  receptores  a2  postsinapticos  se  encuentran  en 
celulas  de  musculo  liso  vasculares  y  de  otros  tipos  (en  las  que  median 
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la  contraction),  adipocitos  y  muchos  tipos  de  celulas  epiteliales  secre- 
toras  (intestinales,  renales,  endocrinas).  Los  receptores  /?2  postsinapti- 
cos  se  pueden  encontrar  en  miocardio  (donde  median  la  contraction)  y 
tambien  en  celulas  vasculares  y  de  musculo  liso  de  otros  tipos  (donde 
median  la  relajacion).  Los  receptores  tanto  Oj  como  fi2  se  ubican  en 
sitios  relativamente  remotos  de  las  terminaciones  nerviosas  que  libe- 
ran  noradrenalina.  Estos  receptores  extrasinapticos  se  encuentran,  de 
manera  caracteristica,  en  las  celulas  de  musculo  liso  vascular  y  en  ele- 
mentos  sangufneos  (plaquetas  y  leucocitos),  y  se  activan  de  manera 
preferente  por  action  de  catecolaminas  circulantes,  en  particular,  la 
adrenalina. 

En  contraste,  los  receptores  a j  y  ^  parecen  hallarse  principalmente 
en  la  vecindad  inmediata  de  las  terminaciones  nerviosas  adrenergicas  en 
organos  bianco  perifericos,  colocados  de  manera  estrategica  para  que  se 
activen  durante  la  estimulacion  de  estos  nervios.  Estos  receptores  estan 
tambien  muy  difundidos  en  el  encefalo  del  mamffero. 

Alin  no  se  han  esclarecido  por  completo  las  distribuciones  celula- 
res  de  tres  subtipos  de  receptores  cij  y  tres  a2 .  Hibridacion  in  situ  de 
mRNA  receptor  y  anticuerpos  receptores  especfficos  de  subtipo  indican 
que  los  receptores  a '2A  del  encefalo  pueden  ser  tanto  presinapticos  como 
postsinapticos.  Estos  datos  y  otros  estudios  indican  que  este  subtipo  de 
receptor  funciona  como  su  autorreceptor  presinaptico  en  las  neuronas 
noradrenergicas  centrales  (Aantaa  et  a!.,  1995,  Lakhlani  et  al„  1997). 
A1  utilizar  metodos  similares  se  encontro  que  el  mRNA  de  receptor  fljA 
es  el  mensaje  de  subtipo  dominante  expresado  en  el  musculo  liso  pros- 
tatico  (Walden  et  al.,  1997). 

Resistencia  a  las  catecolaminas.  Cuando  las  celulas  y 
tejidos  sensibles  a  las  catecolaminas  se  exponen  a  agonistas 
adrenergicos,  se  produce  disminucion  progresiva  de  su  capa- 
cidad  para  reaccionar  a  dichos  compuestos.  Este  fenomeno, 
que  se  denomina  de  manera  variable  resistencia,  desensibi- 
lizacion  o  taquifilaxia,  puede  limitar  en  grado  importante  la 
eficacia  terapeutica  y  la  duracion  de  la  accion  de  las  catecol¬ 
aminas  y  otros  agentes  (vease  cap.  1).  Aunque  son  frecuentes 
las  descripciones  de  estos  cambios  adaptativos,  no  se  han  di- 
lucidado  por  completo  los  mecanismos.  Se  han  estudiado  con 
mayor  amplitud  en  celulas  que  sintetizan  cAMP  en  respuesta 
a  los  agonistas  de  receptores  /?. 

Muchos  mecanismos  participan  en  la  desensibilizacion,  incluidos 
fenomenos  rapidos  como  la  fosforilacion  del  receptor  por  las  cinasas 
de  proteina  G  de  dicho  receptor  (G- protein  receptor  kinases,  GRK)  y 
por  la  participation  de  cinasas  “senalizadoras”  como  PKA  y  PKC,  asr 
como  el  secuestro  del  receptor  y  su  desacoplamiento  de  las  protefnas 
G.  Tambien  surgen  fenomenos  mas  lentos  como  la  endocitosis  del 
receptor  que  disminuye  el  nurnero  de  tales  estructuras.  En  los  liltimos 
anos  han  surgido  conocimientos  de  los  mecanismos  que  intervienen 
en  la  regulation  de  la  desensibilizacion  de  GPCR  (Perry  y  Lefkowitz, 
2002;  Lefkowitz  et  al.,  2002,  Kohout  y  Lefkowitz,  2003).  La  regula¬ 
tion  comentada  es  muy  compleja  y  va  mas  alia  del  modelo  simplista 
de  la  fosforilacion  de  GPCR  por  intervention  de  GRK,  seguida  por  la 
union  con  arrestina  y  el  desacoplamiento  de  las  protefnas  G.  Se  sabe 
que  las  actividades  de  GRK  son  reguladas  extensamente  por  innu- 
merables  interacciones  con  otras  protefnas,  mismas  que  tambien  las 
modifican.  La  arrestina  /?,  aceptada  actualmente  como  una  proteina  de 
estructuracion  o  “andamiaje”,  ffsicamente  puede  interrumpir  el  envfo 
de  senales  a  las  protefnas  G  e  intensificar  todavfa  mas  la  desensibi¬ 
lizacion  por  GPCR  al  trastocar  las  protefnas  citosolicas  al  receptor 
(como  la  fosfodiesterasa  y  c-Src).  Ellas  a  su  vez  pueden  interrumpir 
el  envfo  de  senales  desde  su  mismo  origen,  al  degradar  AMP  cfclico  o 
fosforilar  GRK2  para  intensificar  su  actividad  con  el  receptor. 


RELACIONES  ENTRE 
LOS  SISTEMAS  NERVIOSO 
Y  ENDOCRINO 

La  teorfa  de  la  transmision  neurohumoral  implica,  por  su  pro- 
pia  designacion,  semejanzas  por  lo  menos  superficiales  entre 
los  sistemas  nervioso  y  endocrino.  No  obstante,  en  la  actua- 
lidad  debe  quedar  claro  que  las  semejanzas  se  extienden  de 
manera  mucho  mas  profunda,  sobre  todo  con  respecto  al  sis- 
tema  nervioso  autonomo.  En  la  regulacion  de  la  homeostasia, 
este  sistema  es  el  que  hace  posible  la  rapida  adaptacion  a  los 
cambios  del  ambiente  total,  tanto  al  nivel  de  las  sinapsis  gan- 
glionares  como  al  de  las  terminaciones  posganglionares,  me- 
diante  liberacion  de  agentes  qufmicos  que  actuan  de  manera 
transitoria  en  sus  sitios  inmediatos  de  descarga.  En  contraste, 
el  sistema  endocrino  regula  adaptaciones  mas  generalizadas 
y  lentas,  al  liberar  en  la  circulacion  general  hormonas  que 
actuan  en  sitios  distantes  muy  diseminados  durante  periodos 
que  duran  minutos,  horas  o  dfas.  Ambos  sistemas  tienen  ex- 
presiones  centrales  de  primera  importancia  en  el  hipotalamo, 
lugar  donde  se  integran  entre  si  y  con  las  influencias  subcorti- 
cales,  corticales  y  raqufdeas.  Puede  decirse,  por  tanto,  que  la 
teorfa  neurohumoral  brinda  un  concepto  unitario  del  funcio- 
namiento  de  los  sistemas  nervioso  y  endocrino,  en  el  cual  las 
diferencias  se  relacionan  en  gran  medida  con  las  distancias 
que  recorren  los  mediadores  liberados. 


CONSIDER  AGONES 
FARMACOLOGICAS 

Las  secciones  precedentes  contienen  multiples  referencias 
a  las  acciones  de  farmacos  considerados,  primordialmente, 
instrumentos  para  la  “diseccion”  y  esclarecimiento  de  los 
mecanismos  fisiologicos.  En  esta  seccion  se  presenta  una 
clasificacion  de  los  farmacos  que  actuan  sobre  el  sistema  ner¬ 
vioso  periferico  y  sus  organos  efectores  durante  alguna  etapa 
de  la  neurotransmision.  En  los  cuatro  capftulos  siguientes  se 
describe  la  farmacologfa  sistematica  de  los  miembros  impor- 
tantes  de  cada  una  de  estas  clases. 

Cada  etapa  de  la  neurotransmision  (figs.  6-2,  6-3  y  6-5) 
constituye  un  punto  potencial  de  intervencion  terapeutica;  asf 
se  ilustra  en  los  esquemas  de  las  terminaciones  colinergicas 
y  adrenergicas  y  sus  sitios  postsinapticos  (figs.  6-3  y  6-5). 
En  el  cuadro  6-9,  donde  se  enumeran  los  compuestos  repre¬ 
sentatives  que  actuan  por  los  mecanismos  que  se  describi- 
ran  a  continuacion,  se  resumen  los  farmacos  que  afectan  los 
procesos  participantes  en  cada  etapa  de  la  transmision  de  las 
uniones  tanto  colinergica  como  adrenergica. 

Interferencia  en  la  slntesis  o  la  actividad  (descarga) 
del  transmisor  Farmacos  colinergicos.  El  hemicolinio 
(HC-3),  compuesto  sintetico,  “bloquea”  al  sistema  de  trans- 


Cuadro  6-9 

Agentes  representatives  que  actuan  en  las  uniones  neuroefectoras  colinergicas  y  adrenergicas  perifericas 
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Cuadro  6-9 

Agentes  representatives  que  actuan  en  las  uniones  neuroefectoras  colinergicas  y  adrenergicas  perifericas  (continuacion) 
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porte  por  medio  del  cual  se  acumula  colina  en  las  termina- 
ciones  de  las  libras  colinergicas,  con  lo  que  limita  la  sfntesis 
de  la  ACh  disponible  para  la  liberacion.  El  vesamicol  blo- 
quea  el  transporte  de  ACh  hacia  el  interior  de  las  vesiculas 
de  almacenamiento,  con  lo  que  previene  su  liberacion.  Se 
hablo  ya  del  sitio  sobre  la  terminacion  nerviosa  presinaptica 
donde  la  toxina  botulmica  inhibe  la  liberacion  de  ACh;  sue- 
le  sobrevenir  la  muerte  por  paralisis  respiratoria,  a  menos 
que  los  pacientes  con  insuficiencia  respiratoria  reciban  ven- 
tilacion  artificial.  La  toxina  botulmica  de  tipo  A  inyectada 
localmente  se  utiliza  para  tratar  algunos  trastornos  oftalmo- 
logicos  que  se  acompanan  de  espasmos  de  musculos  extrao- 
culares  (como  estrabismo  y  blefaroespasmo)  (vease  cap.  63) 
y  para  otros  muchos  usos  no  autorizados  oficialmente,  que 
van  desde  tratamiento  de  distomas  y  paralisis  musculares 
( vease  cap.  9)  hasta  el  borramiento  estetico  de  arrugas  en  la 
cara  ( vease  cap.  62). 

Farmacos  adrenergicos.  La  metiltirosina  a  (metirosina) 
bloquea  la  sfntesis  de  noradrenalina  al  inhibir  la  hidroxila- 
sa  de  tirosina,  enzima  que  cataliza  la  etapa  limitante  de  la 
sfntesis  de  catecolaminas.  Este  farmaco  en  ocasiones  pue- 
de  ser  util  en  el  tratamiento  de  pacientes  seleccionados  con 
feocromocitoma.  Por  otra  parte,  la  metildopa,  inhibidor  de 
la  descarboxilasa  de  L-aminoacido,  muestra,  como  la  propia 
dopa,  descarboxilacion  e  hidroxilacion  sucesivas  en  su  ca- 
dena  lateral  para  formar  el  “falso  neurotransmisor”  putativo 
metilnoradrenalina  a.  En  el  capitulo  32  se  comenta  el  uso 
de  metildopa  en  el  tratamiento  de  hipertension.  El  bretilio,  el 
guanadrel  y  la  guanetidina  previenen  la  liberacion  de  nor¬ 
adrenalina  por  medio  del  impulso  nervioso.  Sin  embargo,  tales 
medicamentos  pueden  estimular  de  manera  transitoria  dicha 
descarga,  por  su  propiedad  de  desplazar  a  esta  amina  desde 
sus  sitios  de  almacenamiento. 

Promocion  de  la  liberacion  del  transmisor.  Farmacos 
colinergicos.  La  propiedad  de  los  colinergicos  para  promo¬ 
ver  la  liberacion  de  ACh  es  limitada,  quiza  porque  estos  y 
otros  agentes  colinomimeticos  son  compuestos  del  amonio 
cuaternario  y  no  cruzan  con  facilidad  la  membrana  axoniana 
hacia  la  terminacion  nerviosa.  Se  sabe  que  las  latrotoxinas 
provenientes  del  veneno  de  la  arana  viuda  negra,  y  de  peces 
Synanceja,  favorecen  la  neuroexocitosis  al  unirse  a  recepto- 
res  en  la  membrana  neuronal. 

Farmacos  adrenergicos.  Se  mencionaron  ya  diversos  far¬ 
macos  que  favorecen  la  actividad  de  mediador  adrenergico. 
Predominara  uno  de  dos  efectos  oponentes,  de  acuerdo  a  la 
velocidad  y  duracion  de  la  liberacion  de  noradrenalina  indu- 
cidas  por  farmacos  desde  las  terminaciones  adrenergicas.  Por 
tanto,  tiramina,  efedrina,  anfetamina  y  compuestos  relacio- 
nados  producen  una  liberacion  breve  relativamente  rapida  del 
transmisor  y  un  efecto  simpaticomimetico.  Por  otra  parte,  la 
reserpina,  al  bloquear  la  captation  vesicular  de  aminas  por 
el  transportador  vesicular  de  monoaminas  ( vesicular  amine 
transporter,  VMAT  2),  origina  un  agotamiento  lento  y  pro- 
longado  del  transmisor  adrenergico  al  nivel  de  las  vesiculas 
de  almacenamiento  adrenergico,  donde  se  metaboliza  en  gran 


medida  por  accion  de  la  MAO  intraneuronal.  El  agotamiento 
resultante  del  transmisor  genera  el  equivalente  del  bloqueo 
adrenergico.  La  reserpina  produce  tambien  agotamiento  de 
serotonina,  dopamina,  y  tal  vez  de  otras  aminas  no  identifi- 
cadas  en  los  sitios  centrales  y  perifericos,  y  muchos  de  sus 
efectos  mayores  pueden  ser  consecuencia  del  agotamiento  de 
transmisores  distintos  de  la  noradrenalina. 

Como  ya  se  expuso,  las  deficiencias  de  la  hidroxilasa  de  tirosina  en 
seres  humanos  origina  un  trastorno  neurologico  (Carson  y  Robertson, 
2002)  que  puede  ser  tratado  por  medio  del  precursor  dopaminico  levo- 
dopa,  como  complemento. 

Se  ha  descrito  un  sfndrome  causado  por  la  deficiencia  congenita  de 
D/?H:  el  sindrome  en  cuestion  se  caracteriza  por  la  ausencia  de  nor¬ 
adrenalina  y  adrenalina,  altas  concentraciones  de  dopamina,  libras  afe- 
rentes  barorreflejas  e  inervacion  colinergicas  intactas  y  concentraciones 
de  actividad  de  D/?H  en  plasma  no  detectables  (Carson  y  Robertson, 
2002).  Las  personas  muestran  intensa  hipotension  ortostatica,  ptosis  de 
los  parpados  y  eyaculaciones  retrogradas.  Se  ha  senalado  que  la  dihi- 
droxifenilserina  ( dihydroxyphenylserine ,  l-DOPS)  mejora  la  hipoten¬ 
sion  postural  en  este  trastorno  infrecuente;  esta  modalidad  terapeutica 
aprovecha  con  astucia  la  inespecificidad  de  la  descarboxilasa  de  L-ami- 
noacido  aromatico,  que  sintetiza  noradrenalina  directamente  a  partir  de 
dicho  farmaco  en  caso  de  nohaber  D/1H  (Man  in’t  Veld  et  al.,  1988;  Ro¬ 
bertson  et  al.,  1991).  A  pesar  de  que  se  restaura  la  noradrenalina  plas- 
matica  en  humanos  despues  de  usar  l-DOPS,  no  reaparecen  los  niveles 
de  adrenalina  y  ello  ha  hecho  que  se  piense  que  PNMT  puede  necesi- 
tar  de  la  participation  de  D/3  H  para  las  funciones  apropiadas  (Carson 
y  Robertson,  2002). 

Acciones  agonistas  y  antagonistas  en  los  receptores. 

Farmacos  colinergicos.  Los  receptores  nicotfnicos  de  los 
ganglios  autonomos  y  del  musculo  estriado  no  son  identicos; 
reaccionan  de  manera  diferente  a  algunas  sustancias  estimu- 
lantes  y  bloqueadoras,  y  sus  estructuras  pentamericas  con- 
tienen  combinaciones  distintas  de  subunidades  homologas 
(cuadro  6-2).  El  dimetilfenilpiperazinio  (dime thy Iphenylpi- 
perazinium,  DMPP)  y  el  feniltrimetilamonio  (phenyltrime- 
thylammonium,  PTMA)  muestran  algo  de  selectividad  para 
estimulacion  de  las  celulas  ganglionares  autonomas  y  de  las 
placas  terminales  del  musculo  estriado,  respectivamente.  El 
trimetafan  y  el  hexametonio  son  sustancias  de  bloqueo  gan¬ 
glionar  relativamente  selectivas  competitivas  y  no  competiti- 
vas.  Aunque  la  tubocurarina  bloquea  con  ehcacia  la  transmi- 
sion,  tanto  al  nivel  de  las  placas  motoras  terminales  como  de 
los  ganglios  autonomos,  predomina  su  accion  sobre  el  primer 
sitio.  La  succinilcolina,  sustancia  despolarizante,  produce 
bloqueo  neuromuscular  selectivo.  La  transmision  al  nivel  de 
los  ganglios  autonomos  y  de  la  medula  suprarrenal  se  com- 
plica  en  mayor  grado  aun  por  la  presencia  de  receptores  mus- 
carfnicos,  ademas  de  los  receptores  nicotfnicos  principales 
( vease  cap.  9). 

Diversas  toxinas  de  los  venenos  de  vfboras  manifiestan  un  alto  grado 
de  especificidad  por  el  sistema  nervioso  colinergico.  Las  neurotoxinas 
ade  la  familia  Elapidae  interactiian  con  el  sitio  de  fijacion  del  agonista 
sobre  el  receptor  nicotfnico.  La  bungarotoxina  a  es  selectiva  para  el 
receptor  muscular  e  interactua  con  solo  algunos  receptores  neuronales, 
como  los  que  contienen  las  subunidades  a  a9.  La  bungarotoxina  neu¬ 
ronal  muestra  margenes  mas  amplios  de  inhibicion  de  los  receptores 
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neuronales.  Las  toxinas  de  un  segundo  grupo,  fasciculinas,  inhiben  la 
AChE.  Las  de  un  tercer  grupo,  toxinas  muscarmicas  (MTj  a  MT4)  son 
agonistas  y  antagonistas  parciales  para  el  receptor  muscarfnico.  Los  ve- 
nenos  de  la  familia  de  seipientes  Viperidae  y  de  los  moluscos  gastro- 
podos  cazadores  de  peces  tambien  son  toxinas  relativamente  selectivas 
para  receptores  nicotmicos. 

En  la  actualidad,  los  receptores  muscarfnicos,  que  me¬ 
dian  los  efectos  de  la  ACh  al  nivel  de  las  celulas  efectoras 
autonomas,  pueden  clasificarse  en  cinco  subclases.  La  atro- 
pina  bloquea  todas  las  reacciones  muscarmicas  a  la  ACh 
inyectada  y  a  los  farmacos  colinomimeticos  relacionados, 
ya  sea  excitadores,  como  sucede  en  el  intestino,  o  inhibido- 
res,  como  ocurre  en  el  corazon.  Los  antagonistas  muscarf¬ 
nicos  de  identificacion  mas  reciente,  pirenzepina  para  Mj, 
tripitramina  para  M2  y  darifenacina  para  M,,  manifiestan 
selectividad  como  agentes  de  bloqueo  muscarfnico.  Varios 
antagonistas  muscarfnicos  muestran  suficiente  selectividad 
en  la  situacion  clfnica  para  minimizar  los  efectos  adversos 
molestos  de  los  farmacos  no  selectivos  en  dosis  terapeuticas 
( vease  cap.  7). 

Farmacos  adrenergicos.  Gran  numero  de  compuestos 
sinteticos  que  guardan  semejanza  estructural  con  las  cate- 
colaminas  naturales  puede  interactuar  con  los  receptores 
adrenergicos  a  y  /?  y  producir  efectos  simpaticomimeticos 
{vease  cap.  10).  La  fenilefrina  actua  de  manera  selectiva 
al  nivel  de  los  sitios  receptores  av  en  tanto  que  la  cloni- 
dina  es  un  agonista  adrenergico  a2  selectivo.  El  isoprote¬ 
renol  manifiesta  actividad  agonista  al  nivel  de  los  recepto¬ 
res  tanto  /?|  como  Ocurre  estimulacion  preferencial  de 
los  receptores  fS]  cardfacos,  despues  de  la  administracion 
de  dobutamina.  La  terbutalina  es  un  ejemplo  de  farma¬ 
cos  que  muestran  una  accion  relativamente  selectiva  sobre 
los  receptores  /?2;  ella  genera  broncodilatacion  eficaz  con 
efectos  mmimos  en  el  corazon.  Ya  se  mencionaron  {vease 
cap.  10)  los  aspectos  principals  del  bloqueo  adrenergico, 
incluso  la  selectividad  de  los  diversos  agentes  de  bloqueo 
respecto  de  los  receptores  a  y  /?.  En  este  caso  tambien  se 
ha  logrado  disociacion  parcial  de  los  efectos  de  los  re¬ 
ceptores  /?!  y  [i2,  como  lo  ejemplifica  el  bloqueador  de  los 
receptores  (lv  metoprolol  y  atenolol ,  que  antagonizan  las 
acciones  cardfacas  de  las  catecolaminas,  en  tanto  causa 
antagonismo  un  poco  menor  en  los  bronquiolos.  Prazosi- 
na  y  yoliimbina  son  representativas  de  los  antagonistas  ax 
y  a2,  respectivamente,  aunque  la  prazosina  tiene  afinidad 
relativamente  alta  en  subtipos  de  receptores  a2  B  y  a2C  en 
comparacion  con  los  receptores  a2A.  Diversos  farmacos 
importantes  que  promueven  la  liberacion  de  noradrenalina 
o  agotan  a  este  transmisor  se  parecen,  en  sus  efectos,  a  los 
activadores  o  bloqueadores  de  los  receptores  postsinapticos 
(p.  ej.,  tiramina  y  reserpina,  respectivamente). 

Interferencia  en  la  destruccion  del  transmisor.  Far- 

macos  colinergicos.  Los  agentes  anti-ChE  {vease  cap.  8) 
constituyen  un  grupo  de  compuestos,  diverso  desde  el  pun- 
to  de  vista  qufmico,  cuya  accion  primaria  es  la  inhibicion 


de  la  AChE,  con  acumulacion  consecuente  de  ACh  endo- 
gena.  La  acumulacion  de  ACh  al  nivel  de  la  union  neuro¬ 
muscular  produce  despolarizacion  de  las  placas  termina- 
les  y  paralisis  flacida.  En  los  sitios  efectores  muscarfnicos 
posganglionares,  la  reaccion  consiste  en  estimulacion 
excesiva  que  da  por  resultado  contraccion  y  secrecion,  o 
inhibicion  mediada  por  hiperpolarizacion.  Al  nivel  de  los 
ganglios,  se  observan  despolarizacion  e  incremento  de  la 
transmision. 

Farmacos  adrenergicos.  La  recaptacion  de  noradrena¬ 
lina  por  las  terminaciones  nerviosas  adrenergicas  por  NET 
es,  probablemente,  el  principal  mecanismo  de  interrupcion 
de  su  accion  transmisora.  La  interferencia  con  este  proceso 
es  la  base  del  efecto  potenciador  de  la  cocafna  sobre  las 
respuestas  a  los  impulsos  adrenergicos  y  a  las  catecolami¬ 
nas  inyectadas.  Se  ha  sugerido,  ademas,  que  las  acciones 
antidepresivas  y  algunos  de  los  efectos  adversos  de  la  imi- 
pramina  y  farmacos  relacionados  se  deben  a  una  accion  si¬ 
milar  al  nivel  de  las  sinapsis  adrenergicas  en  el  SNC  {vease 
cap.  17). 

El  entacapone  y  el  tolcapone  son  inhibidores  de  la  ca- 
tecol-O-metiltransferasa  (COMT)  del  tipo  nitrocatecol.  El 
primero  es  un  inhibidor  de  COMT  con  actividad  periferi- 
ca,  en  tanto  que  el  segundo  tambien  inhibe  la  actividad  de 
dicha  transferasa  en  el  encefalo.  Se  ha  demostrado  que  la 
inhibicion  de  la  transferasa  en  cuestion  atenua  la  toxicidad 
de  la  levodopa  en  las  neuronas  dopamfnicas  e  intensifica 
la  accion  de  esta  ultima  en  el  encefalo  en  individuos  con 
enfermedad  de  Parkinson  {vease  cap.  20).  Por  otra  parte, 
los  inhibidores  no  selectivos  de  MAO  como  tranilcipromi- 
na,  potencian  por  igual  los  efectos  de  la  tiramina  y  los  de 
los  neurotransmisores.  Muchos  de  los  inhibidores  de  MAO 
utilizados  como  antidepresivos  inhiben  MAO-A  y  MAO-B, 
pero  tambien  se  cuenta  con  inhibidores  selectivos  de  ambos 
subtipos  de  monoaminooxidasa.  La  selegilina  es  un  inhibi¬ 
dor  selectivo  e  irreversible  de  MAO-B  que  tambien  se  ha 
utilizado  como  complemento  en  el  tratamiento  de  la  enfer¬ 
medad  de  Parkinson. 


OTROS  NEUROTRANSMISORES 
AUTONOMICOS 

La  mayor  parte  de  las  neuronas  en  los  sistemas  nerviosos 
central  y  periferico  contienen  varias  sustancias  que  poseen 
actividad  posible  o  demostrada  en  sitios  postsinapticos  im¬ 
portantes  {vease  cap.  12).  En  algunos  casos,  y  en  particular 
en  estructuras  perifericas,  se  ha  podido  demostrar  que  den- 
tro  de  terminaciones  nerviosas  individuales  estan  conteni- 
das  dos  o  mas  sustancias  de  ese  tipo,  y  al  ser  estimulado  el 
nervio  son  liberadas  de  modo  simultaneo.  La  diferenciacion 
anatomica  de  los  componentes  parasimpatico  y  simpatico 
del  sistema  nervioso  autonomo  y  las  acciones  de  la  acetil- 
colina  y  la  noradrenalina  (los  neurotransmisores  primarios 
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correspondientes)  siguen  siendo  los  “elementos  definido- 
res”  para  estudiar  la  funcion  del  sistema  autonomo,  pero 
otros  muchos  mensajeros  qufmicos  como  las  purinas,  los 
eicosanoides,  el  oxido  nftrico  y  peptidos  modulan  o  median 
respuestas  que  surgen  despues  de  la  estimulacion  del  siste¬ 
ma  nervioso  mencionado.  Se  han  ampliado  los  conocimien- 
tos  sobre  la  transmision  del  sistema  autonomo  para  incluir 
situaciones  en  que  se  liberan  otras  sustancias  distintas  de 
acetilcolina  o  noradrenalina  y  pueden  actuar  como  cotrans- 
misores,  neuromoduladores  o  incluso  como  transmisores 
primarios. 

Las  pruebas  a  favor  de  la  transmision  concomitante  en 
el  sistema  nervioso  autonomo  suelen  abarcar  las  siguientes 
consideraciones:  1)  una  parte  de  las  reacciones  a  la  estimu¬ 
lacion  de  los  nervios  preganglionares  o  posganglionares,  o  a 
la  estimulacion  de  campo  de  las  estructuras  bianco,  persisten 
en  presencia  de  concentraciones  de  antagonistas  muscarfni- 
cos  o  adrenergicos  que  bloquean  por  completo  a  los  agonis- 
tas  respectivos;  2)  la  sustancia  probable  se  puede  identificar 
dentro  de  las  fibras  nerviosas  que  llegan  a  los  tejidos  bianco; 
3)  la  sustancia  se  puede  recuperar  en  el  momento  de  micro- 
dialisis  o  en  la  sangre  venosa  o  el  liquido  de  riego  que  se 
libera  despues  de  estimulacion  electrica;  tal  liberation  suele 
quedar  bloqueada  por  la  tetrodotoxina,  y  4)  se  imitan  los 
efectos  de  la  estimulacion  electrica  al  aplicar  la  sustancia,  y 
se  inhiben  en  presencia  de  antagonistas  especfficos.  Cuando 
no  se  dispone  de  estos  antagonistas,  a  menudo  se  recurre 
a  anticuerpos  neutralizantes  o  desensibilizacion  selectiva 
producida  por  la  exposition  previa  a  la  sustancia.  Un  meto- 
do  mas  reciente  para  atender  este  desafiante  problema  es  el 
uso  de  ratones  con  delecion  que  no  expresan  el  cotransmisor 
putativo. 

Son  varios  los  problemas  que  confunden  la  interpreta¬ 
tion  de  estas  pruebas.  Resulta  particularmente  diffcil  esta- 
blecer  que  las  sustancias  que  satisfacen  todos  los  criterios 
senalados  se  originan  dentro  del  sistema  nervioso  autono¬ 
mo.  En  algunos  casos,  es  posible  rastrear  su  origen  hasta 
las  fibras  sensitivas  o  hasta  neuronas  intrfnsecas,  o  hacia 
nervios  que  inervan  los  vasos  sangufneos.  Ademas,  puede 
ocurrir  una  sinergia  notable  entre  la  sustancia  probable  y 
los  transmisores  conocidos  o  no  identificados  (Lundberg, 
1996).  En  ratones  con  delecion,  los  mecanismos  compensa- 
dores  o  la  redundancia  de  transmisor  pueden  ocultar  incluso 
acciones  bien  definidas  (Hokfelt  el  al.,  2000).  Por  ultimo, 
debe  reconocerse  que  el  transmisor  concomitante  putativo 
puede  tener  una  funcion  primordialmente  trofica  para  con- 
servar  la  conectividad  sinaptica  o  para  expresar  un  receptor 
particular. 

Desde  hace  mucho  se  sabe  que  existen  tanto  ATP  como 
ACh  en  las  vesfculas  colinergicas  (Dowdall  et  al.,  1974) 
y  que  se  encuentran  tanto  ATP,  NPY,  como  catecolaminas 
dentro  de  los  granulos  de  almacenamiento  en  los  nervios 
y  en  la  medula  suprarrenal  (vea.se  antes  en  este  capitulo). 
El  ATP  se  descarga  junto  con  los  transmisores,  y  esta  o 
sus  metabolitos  tienen  una  funcion  de  importancia  en  la 
transmision  sinaptica  en  algunas  circunstancias  (vea.se  mas 


adelante  en  este  capitulo).  Hace  menos  tiempo  se  dirigio  la 
atencion  hacia  la  lista  creciente  de  peptidos  que  se  encuen¬ 
tran  en  la  medula  suprarrenal,  las  fibras  nerviosas  o  los  gan- 
glios  del  sistema  nervioso  autonomo,  o  en  las  estructuras 
que  este  inerva.  Esta  lista  incluye  encefalinas,  sustancia  P 
y  otras  taquicininas,  somatostatina,  hormona  liberadora  de 
gonadotropina,  colecistocinina,  peptido  relacionado  con  el 
gen  de  la  calcitonina,  galanina,  peptido  activador  de  ciclasa 
de  adenililo  hipofisario,  VIP,  cromogranina  y  neuropeptido 
Y  (NPY)  (Darlison  y  Richter,  1999;  Lundberg,  1996;  Ben¬ 
nett,  1997,  Hokfelt  et  al.,  2000).  Algunos  de  los  receptores 
acoplados  a  protefna  G,  huerfanos,  descubiertos  en  el  trans- 
curso  de  proyectos  de  establecimiento  de  la  secuencia  del 
genoma,  quizas  expresan  receptores  para  peptidos  u  otros 
transmisores  concomitantes  aun  no  descubiertos.  Son  im- 
portantes  las  pruebas  de  la  funcion  transmisora  de  VIP  y 
NPY  en  el  sistema  nervioso  autonomo,  por  lo  que  la  des¬ 
cription  ulterior  se  concentrara  en  estos  peptidos.  Aun  des- 
pierta  interes  la  posibilidad  de  que  las  anormalidades  de  la 
funcion  de  cotransmisores  neuropeptidos,  por  ejemplo  en  la 
diabetes  tipo  2,  contribuyen  a  la  patogenia  de  la  enfermedad 
(Ahren,  2000). 

Cotransmision  en  el  sistema  nervioso  autonomo.  Son 

abundantes  las  pruebas  de  que  ATP  interviene  de  mane- 
ra  decisiva  en  los  nervios  simpaticos  como  cotransmisor 
junto  con  la  noradrenalina  (Stjarne,  1989;  Westfall  et  al., 
1991,  2002;  Silinsky  et  al,  1998;  Burnstock,  1999).  Por 
ejemplo,  el  conducto  deferente  de  los  roedores  cuenta  con 
una  densa  inervacion  simpatica  cuya  estimulacion  origina 
una  respuesta  mecanica  bifasica  que  consiste  inicialmente 
en  una  contraccion  rapida,  seguida  de  otra  sostenida.  La 
fase  primera  de  la  respuesta  es  mediada  por  el  ATP  que  ac- 
tua  en  los  receptores  P2X  postsinapticos,  en  tanto  que  la 
segunda  fase  es  mediada  mas  bien  por  la  noradrenalina, 
que  actua  en  los  receptores  (Sneddon  y  Westfall,  1984). 
Al  parecer  los  cotransmisores  son  liberados  desde  los  mis- 
mos  tipos  de  nervios,  porque  el  tratamiento  previo  a  base 
de  6-liidroxidopamina,  agente  que  de  manera  especffica 
destruye  los  nervios  adrenergicos,  anula  ambas  fases  de  la 
contraccion  bifasica  inducida  por  mecanismos  neurogenos. 
Se  ha  supuesto  que  los  nervios  simpaticos  almacenan  ATP 
y  noradrenalina  en  las  mismas  vesfculas  sinapticas  y  por 
consiguiente,  los  dos  cotransmisores  son  liberados  juntos 
(Stjarne,  1989);  tal  situation  quiza  no  ocurra  en  la  reali¬ 
dad  y  ATP  y  noradrenalina  puedan  ser  liberados  a  partir 
de  subgrupos  independientes  de  vesfculas  y  sometidos  a 
regulation  diferencial. 

Si  bien  parte  del  metabolismo  de  ATP,  despues  de  ser  libera- 
do  al  interior  de  la  union  neuroefectora,  se  realiza  por  accion  de  nu- 
cleotidasas  de  la  membrana  hacia  ADP,  AMP  y  adenosina  (Gor¬ 
don,  1986),  la  mayor  parte  del  metabolismo  acaece  por  la  accion 
de  nucleotidasas  liberables.  Tambien  hay  pruebas  de  que  ATP  y 
sus  metabolitos  ejercen  efectos  moduladores  presinapticos  en  la  li¬ 
beracion  de  transmisores  a  traves  de  los  receptores  P2  y  los  corres- 
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pondientes  a  la  adenosina.  Ademas  de  pruebas  que  demuestran  que 
ATP  es  un  cotransmisor  junto  con  la  noradrenalina,  hay  datos  tambien 
de  que  pudiera  tener  la  misma  funcion  junto  con  la  acetilcolina  en 
algunos  nervios  parasimpaticos  posganglionares,  por  ejemplo,  en  la 
vejiga. 

La  familia  NPY  de  peptidos  esta  distribuida  extensamente 
en  los  sistemas  nerviosos  central  y  periferico  y  posee  tres 
miembros:  NPY,  polipeptido  pancreatico  y  peptido  YY.  Se  ha 
demostrado  que  NPY  esta  “colocalizado”  y  es  “coliberado” 
junto  con  la  noradrenalina  y  ATP  en  muchos  nervios  simpa- 
ticos  del  sistema  periferico,  en  particular  los  que  inervan  va- 
sos  sangumeos  (vea.se  Westfall,  2004).  Tambien  hay  pruebas 
convincentes  de  que  NPY  ejerce  efectos  moduladores  presi- 
napticos  en  la  liberacion  y  la  smtesis  del  transmisor.  Ademas, 
se  han  acumulado  innumerables  ejemplos  de  interacciones 
postsinapticas  que  son  congruentes  con  la  participacion  de 
un  cotransmisor  en  lo  que  se  refiere  a  NPY  en  diversas  unio¬ 
nes  neuroefectoras  simpaticas.  Por  todo  lo  expuesto,  parece- 
rfa  que  NPY,  junto  con  la  noradrenalina  y  ATP  es  el  tercer 
cotransmisor  simpatico.  Las  funciones  de  NPY  incluyen: 
1)  efectos  contractiles  postsinapticos  directos;  2)  poten- 
ciacion  de  los  efectos  contractiles  de  otros  cotransmisores 
simpaticos,  y  3)  modulacion  inhibidora  de  la  liberacion  de 
los  tres  cotransmisores  simpaticos,  inducida  por  estimula¬ 
cion  nerviosa. 

Los  estudios  con  antagonistas  selectivos  de  NPY-Yj  han  aportado 
datos  de  que  el  principal  receptor  postsinaptico  lo  constituye  el  subtipo 
Yj,  si  bien  estan  presentes  otros  receptores  en  algunos  sitios  y  pueden 
poseer  acciones  fisiologicas.  Los  estudios  con  antagonistas  selectivos 
de  NPY-Yt  sugieren  que  el  principal  receptor  presinaptico  pertenece 
al  subtipo  Y.,,  en  las  zonas  perifericas  y  en  el  sistema  nervioso  central. 
Una  vez  mas,  se  cuenta  con  datos  de  la  participacion  de  otros  recep¬ 
tores  de  tipo  NPY,  y  este  punto  puede  ser  esclarecido  en  mayor  de- 
talle  con  los  nuevos  descubrimientos  de  antagonistas  selectivos.  NPY 
tambien  puede  actuar  a  nivel  presinaptico  para  inhibit'  la  liberacion  de 
ACh,  CGRP  y  sustancia  P.  En  el  SNC,  NPY  existe  como  cotransmisor 
con  catecolaminas  en  algunas  neuronas  y  con  peptidos  y  mediadores 
en  otras.  Una  action  sobresaliente  de  NPY  es  la  inhibicion  a  nivel 
presinaptico  de  la  liberacion  de  diversos  neurotransmisores,  incluidas 
la  noradrenalina,  la  dopamina,  GABA,  glutamato  y  serotonina  y  tam¬ 
bien  inhibir  o  estimular  diversas  neurohormonas  como  la  liberadora  de 
gonadotropina,  la  vasopresina  y  la  oxitocina.  Tambien  se  cuenta  con 
pruebas  de  la  estimulacion  de  la  liberacion  de  noradrenalina  y  dopa¬ 
mina.  NPY  tambien  actua  en  los  autorreceptores  para  inhibir  su  propia 
liberacion.  Puede  utilizar  varios  mecanismos  para  producir  sus  efectos 
presinapticos,  incluidos:  inhibicion  de  los  canales  de  calcio,  activation 
de  los  de  potasio  y  tal  vez  regulacion  del  complejo  de  liberacion  de 
vesiculas  en  algun  punto  distal  a  la  penetration  de  calcio.  NPY  tambien 
puede  intervenir  en  algunas  alteraciones  fisiopatologicas.  La  obtencion 
de  agonistas  y  antagonistas  selectivos  de  NPY  seguramente  ampliara 
los  conocimientos  sobre  las  acciones  fisiologicas  y  fisiopatologicas  del 
neuropeptido  Y. 

Los  estudios  iniciales  de  Hokfelt  et  al.,  que  demostraron  la  existen- 
cia  de  VIP  y  ACh  en  las  neuronas  autonomas  perifericas,  despertaron 
interes  por  la  posibilidad  de  transmision  concomitante  peptidergica  en 
el  sistema  nervioso  autonomo.  La  investigation  ulterior  ha  confirmado 
la  relation  frecuente  de  estas  dos  sustancias  en  las  fibras  autonomas,  in- 
cluso  las  parasimpaticas  que  inervan  musculo  liso  y  glandulas  exocrinas 


y  neuronas  simpaticas  colinergicas  que  inervan  glandulas  sudorfparas 
(Hokfelt  etal.,  2000). 

Se  ha  estudiado  con  mayor  amplitud  la  funcion  del  VIP  en  la 
transmision  parasimpatica  para  la  regulacion  de  la  secretion  salival. 
Las  pruebas  de  cotransmision  incluyen  descarga  de  VIP  despues  de 
estimulacion  del  nervio  de  la  cuerda  lingual,  y  bloqueo  incomplete 
de  la  vasodilatation  por  la  atropina  cuando  se  incrementa  la  fre- 
cuencia  de  la  estimulacion;  esta  ultima  observation  puede  indicar 
liberacion  independiente  de  ambas  sustancias,  lo  cual  es  compatible 
con  las  pruebas  histoqulmicas  de  almacenamiento  de  ACh  y  VIP  en 
poblaciones  separadas  de  vesiculas.  Se  ha  descrito  tambien  sinergia 
entre  ACh  y  VIP  para  estimular  la  vasodilatation  y  la  secretion.  El 
VIP  parece  intervenir  en  las  reacciones  parasimpaticas  de  la  traquea 
y  del  tubo  digestivo;  en  este  ultimo  puede  facilitar  la  relajacion  de 
esflnteres. 

Transmision  no  adrenergica  y  no  colinergica  por  las 

purinas.  El  musculo  liso  de  muchos  tejidos  inervados  por 
el  sistema  nervioso  autonomo  muestra  potenciales  de  union 
inhibidores  despues  de  la  estimulacion  mediante  electrodos 
de  campo  (Bennett,  1997).  Como  esas  reacciones  casi  nun- 
ca  disminuyen  en  presencia  de  antagonistas  adrenergicos  y 
colinergicos  muscarmicos,  estas  observaciones  se  han  to¬ 
rnado  como  prueba  de  la  existencia  de  transmision  no  adre¬ 
nergica  y  no  colinergica  (NANC)  en  el  sistema  nervioso 
autonomo. 

Burnstock  et  al.,  (1996)  han  recopilado  gran  numero  de 
pruebas  acerca  de  la  presencia  de  neurotransmision  puri- 
nergica  en  tubo  digestivo,  vfas  genitourinarias  y  algunos 
vasos  sangumeos;  el  ATP  ha  satisfecho  los  criterios  de  neu- 
rotransmisor  ya  senalados.  Sin  embargo,  en  ciertas  circuns- 
tancias,  por  lo  menos,  los  axones  sensitivos  primarios  pue¬ 
den  ser  una  fuente  importante  de  ATP  (Burnstock,  2000). 
Aunque  se  genera  adenosina  a  partir  del  ATP  liberado  por 
las  ectoenzimas,  su  funcion  principal  parece  ser  reguladora 
al  producir  inhibicion  de  la  retroalimentacion  de  descarga 
del  transmisor. 

La  adenosina  se  puede  transportar  desde  el  citoplas- 
ma  celular  para  activar  los  receptores  extracelulares  sobre 
las  celulas  adyacentes.  Contribuyen  a  su  recambio  rapi- 
do  la  captacion  eficaz  por  los  transportadores  celulares  y 
su  velocidad  rapida  de  metabolismo  hasta  inosina  o  hasta 
nucleotidos  de  adenina.  Se  sabe  que  diversos  inhibidores 
del  transporte  y  el  metabolismo  de  la  adenosina  influyen 
en  las  concentraciones  extracelulares  de  adenosina  y  ATP 
(Sneddon  et  al.,  1999). 

Los  receptores  purinergicos  que  estan  en  la  superhcie  ce¬ 
lular  se  pueden  dividir  en  los  de  adenosina  (PI)  y  los  de  ATP 
(receptores  P2X  y  P2Y)  (Fredholm  et  al.,  2000).  Ambos  tipos 
de  receptores  cuentan  con  varios  subtipos.  Las  metilxantinas 
como  la  cafeina  y  la  teofilina  bloquean  en  forma  preferente 
los  receptores  de  adenosina  ( vease  cap.  27).  Se  conocen  cua- 
tro  receptores  de  adenosina  (Ap  A2A,  A,B  y  A3)  y  muchos 
subtipos  de  receptores  de  P2X  y  P2Y  en  todo  el  cuerpo.  Los 
receptores  de  adenosina  y  los  de  P2Y  median  sus  respues- 
tas  a  traves  de  protemas  G,  en  tanto  que  los  receptores  P2X 
constituyen  una  subfamilia  de  conductos  ionicos  regulados 
por  ligandos  (Burnstock,  2000). 
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Regulation  de  las  reacciones  vasculares  por  los  fac- 

tores  derivados  del  endotelio.  Furchgott  et  al.  demos- 
traron  que  se  requerfa  endotelio  intacto  para  que  se  produ- 
jera  relajacion  vascular  por  reaccion  a  la  ACh  (Furchgott, 
1999).  En  la  actualidad  se  sabe  que  dicha  capa  interior  de 
los  vasos  sangui'neos  regula  los  efectos  autonomos  y  hor- 
monales  sobre  la  contractilidad  de  estos  vasos.  Por  reac¬ 
cion  a  diversos  agentes  vasoactivos  e  incluso  a  estimulos 
ffsicos,  las  celulas  endoteliales  liberan  un  vasodilatador 
de  vida  breve  denominado  factor  relajador  derivado  del 
endotelio  ( endothelium-derived  relaxing  factor,  EDRF) 
que,  segun  se  sabe  ahora,  es  oxido  m'trico.  Con  menor  fre- 
cuencia  se  liberan  un  factor  hiperpolarizante  derivado  del 
endotelio  ( endothelium-derived  hyperpolarizing  factor, 
EDHF)  y  factor  que  produce  contraccion  derivado  del  en¬ 
dotelio  ( endothelium-derived  contracting  factor,  EDCF) 
de  composiciones  todavfa  no  definidas  (Vanhoutte,  1996). 
La  formacion  de  EDCF  depende  de  la  actividad  de  ci- 
clooxigenasa. 

Los  productos  de  la  inflamacion  y  de  la  agregacion  pla- 
quetaria,  como  serotonina,  histamina,  bradicinina,  purinas 
y  trombina,  ejercen  la  totalidad  o  una  parte  de  su  accion  al 
estimular  la  liberacion  de  oxido  mtrico.  Son  importantes  los 
mecanismos  de  relajacion  dependientes  de  la  celula  endote- 
lial  en  diversos  lechos  vasculares,  entre  ellos  la  circulation 
coronaria  (Hobbs  et  al.,  1999).  La  activacion  de  receptores 
especfficos  unidos  a  protefna  G  sobre  las  celulas  endotelia¬ 
les  promueve  la  liberacion  de  oxido  nitrico.  Esta  sustancia 
se  difunde  con  facilidad  hacia  el  musculo  liso  subyacente, 
e  induce  relajacion  del  musculo  liso  vascular  al  activar  a 
la  ciclasa  de  guanililo,  que  incrementa  las  concentraciones 
de  monofosfato  de  guanosina  ( guanosine  monophosphate, 
GMP)  ticlico. 

Los  farmacos  nitrovasodilatadores  que  se  utilizan  para 
disminuir  la  presion  arterial  o  tratar  la  cardiopatfa  isquemi- 
ca  probablemente  actuan  por  medio  de  conversion  en  oxido 
mtrico  (NO)  o  liberacion  de  este  ultimo  ( vease  cap.  31).  Se 
ha  demostrado  tambien  que  algunos  nervios  liberan  oxido 
nitrico  (nitrergicos)  que  se  distribuye  en  vasos  sangumeos 
y  musculos  de  fibra  lisa  de  las  vias  gastrointestinales.  El  oxi¬ 
do  nitrico  posee  una  accion  inotropica  negativa  en  el  cora- 
zon. 

Las  alteraciones  en  la  liberacion  o  la  actividad  de  NO 
pueden  afectar  situaciones  clfnicas  importantes  como  la 
ateroesclerosis  (Hobbs  et  al.,  1999;  Ignarro,  1999).  Mas 
aun,  hay  pruebas  de  que  la  hipotension  de  la  endotoxe- 
mia  o  la  inducida  por  las  citocinas  se  encuentra  mediada, 
al  menos  en  parte,  por  induction  de  la  liberacion  intensi- 
ficada  de  oxido  nitrico;  por  tanto,  la  liberacion  incremen- 
tada  de  oxido  m'trico  puede  tener  importancia  patologica 
en  el  choque  septico.  El  oxido  nitrico  se  sintetiza  a  partir 
de  la  L-arginina  y  del  oxfgeno  molecular  por  accion  de 
la  sintasa  del  oxido  mtrico  ( nitric  oxide  synthase,  NOS). 
Son  tres  las  formas  conocidas  de  la  enzima  (Moncada  et 
al.,  1997).  Una  forma  (eNOS)  es  constitutiva,  reside  en  la 
celula  endotelial  y  libera  oxido  nitrico  durante  periodos 


breves  por  reaccion  a  los  incrementos  del  Ca2+  celular. 
Una  segunda  forma  (nNOS)  es  la  responsable  de  la  sfntesis 
de  Ca2+dependiente  del  NO  neuronal.  La  tercera  forma  de 
sintasa  de  oxido  mtrico  (iNOS)  es  inducida  despues  de  la 
activacion  de  celulas  por  citocinas  y  endotoxinas  bacteria- 
nas.  Una  vez  expresada  la  NOS  unida  a  Ca2+  ajustado,  es 
independiente  de  las  fluctuaciones  en  [Ca2+],  y  sintetiza 
oxido  nitrico  durante  periodos  prolongados.  Esta  forma  de 
liberacion  alta  inducible  es  la  causa  de  las  manifestaciones 
toxicas  del  oxido  mtrico.  Los  glucocorticoides  inhiben  la 
expresion  de  las  formas  inducibles,  pero  no  constitutivas, 
de  la  sintasa  del  oxido  nitrico  en  las  celulas  endoteliales 
vasculares.  Sin  embargo,  en  la  vasodilatation  e  hiperpo- 
larizacion  de  la  celula  de  musculo  liso  pueden  participar 
tambien  otros  factores  derivados  del  endotelio.  Hay  con¬ 
siderable  interes  en  la  posibilidad  de  que  los  inhibidores 
de  la  sintasa  de  oxido  nitrico  podrfan  generar  beneficio 
terapeutico,  por  ejemplo  en  el  choque  septico  y  en  enfer- 
medades  neurodegenerativas  (Hobbs  et  al.,  1999).  Por  el 
contrario,  la  liberacion  disminuida  de  oxido  mtrico  desde 
la  capa  de  celulas  endoteliales  en  coronarias  ateroesclero- 
ticas  puede  contribuir  al  riesgo  de  infarto  de  miocardio. 

Las  respuestas  contractiles  totales  de  las  arterias  cere- 
brales  requieren  tambien  que  el  endotelio  este  intacto.  Hay 
una  familia  de  peptidos,  llamados  endotelinas,  que  se  al- 
macenan  en  las  celulas  del  endotelio  vascular.  Su  descarga 
en  el  musculo  liso  promueve  la  contraccion  al  estimular  a 
los  receptores  de  endotelina.  Las  endotelinas  contribuyen 
a  la  conservation  de  la  homeostasia  vascular  mediante  su 
efecto  por  medio  de  multiples  receptores  de  endotelina 
(Sokolovsky,  1995)  para  revertir  la  reaccion  al  oxido  nf- 
trico  (Rubanyi  y  Polokoff,  1994).  En  sistemas  celulares 
aislados  algunas  respuestas  hacia  las  endotelinas  vincula- 
das  a  protefnas  G  son  casi  irreversibles  (Hilal-Dandan  et 
al,  1997). 
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AGONISTAS  Y  ANTAGONISTAS 
DE  LOS  RECEPTORES  MUSCARINICOS 

Joan  Heller  Brown  y  Palmer  Taylor 


ACETILCOLINA 

Y  SU  RECEPTOR  MUSCARINICO 

Los  receptores  muscarinicos  acetilcolmicos  en  el  sistema  ner- 
vioso  periferico  se  localizan  predominantemente  en  celulas 
efectoras  autonomicas  inervadas  por  nervios  parasimpaticos 
posganglionares.  Los  receptores  mencionados  tambien  estan 
en  ganglios  y  en  algunas  celulas  como  las  del  endotelio  de 
vasos  sangulneos,  que  reciben  escasa  o  nula  inervacion  coli- 
nergica.  En  el  sistema  nervioso  central  (SNC),  el  hipocampo, 
la  corteza  y  el  talamo  son  las  zonas  con  mayor  numero  de 
receptores  muscarinicos. 

La  acetilcolina  ( acetylcholine ,  ACh),  que  es  el  neurotrans- 
misor  natural  correspondiente  a  tales  receptores,  practica- 
mente  no  tiene  aplicaciones  terapeuticas  sistemicas,  porque 
sus  actividades  son  difusas  y  es  rapida  su  hidrolisis  catalizada 
por  la  acetilcolinesterasa  ( acetylcholinesterase ,  AChE)  y  la 
butirilcolinesterasa  plasmatica.  Los  agonistas  muscarinicos 
remedan  los  efectos  de  la  acetilcolina  en  tales  sitios.  Dichos 
agonistas,  en  forma  tipica,  son  congeneres  con  accion  mas 
larga,  de  la  acetilcolina,  o  de  alcaloides  naturales  que  pre- 
sentan  escasa  selectividad  por  los  subtipos  de  los  receptores 
muscarinicos.  Algunos  de  los  agentes  en  cuestion  estimulan  a 
los  receptores  nicotinicos  y  a  los  muscarinicos  por  igual. 

En  el  capitulo  6  se  describen  los  mecanismos  de  accion  de 
la  ACh  endogena  al  nivel  de  las  membranas  postsinapticas 
de  las  celulas  efectoras,  y  las  neuronas  que  corresponden  a 
los  cuatro  tipos  de  sinapsis  colinergicas.  A  manera  de  reca- 
pitulacion,  estas  sinapsis  se  encuentran  en:  1)  sitios  efectores 
autonomos  inervados  por  fibras  parasimpaticas  posganglio¬ 
nares  (y  un  pequeno  numero  de  fibras  simpaticas  colinergi¬ 
cas);  2)  celulas  ganglionares  simpaticas  y  parasimpaticas  de 
la  medula  suprarrenal  inervadas  por  fibras  autonomas  pre- 
ganglionares;  3)  placas  motoras  terminales  del  musculo  es- 
queletico,  inervadas  por  los  nervios  motores  somaticos,  y  4) 
ciertas  sinapsis  en  la  periferia  y  dentro  del  sistema  nervioso 
central  (SNC)  (Krnjevic,  2004),  donde  las  acciones  pueden 
ser  presinapticas  o  postsinapticas.  Cuando  se  administra  ACh 
por  via  sistemica,  tiene  la  capacidad  de  actuar  en  todos  estos 


sitios;  sin  embargo,  como  compuesto  del  amonio  cuaternario, 
su  penetration  en  el  SNC  es  limitada,  y  la  butirilcolinesterasa 
del  plasma  reduce  las  concentraciones  de  ACh  que  llegarfan  a 
las  zonas  de  la  periferia  con  el  flujo  sanguineo. 

Las  acciones  de  la  ACh  y  de  farmacos  relacionados  en 
sitios  efectores  del  sistema  nervioso  autonomo  se  denominan 
muscarinicos,  con  base  en  la  observation  original  de  que  la 
muscarina  actua  de  manera  selectiva  en  esos  sitios  y  produce 
los  mismos  efectos  cualitativos  que  la  ACh.  Por  tanto,  las 
acciones  muscarinicas,  o  parasimpaticomimeticas,  de  los 
medicamentos  que  se  consideran  en  este  capitulo  equivalen 
practicamente  a  los  efectos  de  los  impulsos  nerviosos  para¬ 
simpaticos  posganglionares  que  se  resumen  en  el  cuadro  6-1; 
las  diferencias  entre  las  acciones  de  los  agonistas  muscarini¬ 
cos  clasicos  son  cuantitativas  en  gran  medida,  con  selectivi¬ 
dad  limitada  por  un  sistema  organico  u  otro.  Los  receptores 
muscarinicos  se  encuentran  tambien  en  las  celulas  ganglio¬ 
nares  autonomas  y  en  la  medula  suprarrenal.  La  estimulacion 
muscarinica  de  los  ganglios  y  de  la  medula  suprarrenal  suele 
considerarse  moduladora  de  la  estimulacion  nicotinica.  To- 
das  las  acciones  de  la  ACh  y  sus  congeneres  en  los  receptores 
muscarinicos  se  pueden  bloquear  con  atropina.  Las  acciones 
nicotinicas  de  los  agonistas  colinergicos  se  refieren  a  su  es¬ 
timulacion  inicial,  y  a  menudo  a  grandes  dosis,  y  al  bloqueo 
subsecuente  de  las  celulas  ganglionares  autonomas,  la  me¬ 
dula  suprarrenal  y  la  union  neuromuscular,  acciones  que  son 
comparables  con  las  de  la  nicotina. 

Propiedades  y  subtipos 
de  los  receptores  muscarinicos 

Los  receptores  muscarinicos  se  identificaron  al  principio  en  la  periferia 
y  en  el  SNC  mediante  analisis  de  las  reacciones  de  celulas  y  tejidos. 
Los  efectos  diferenciales  de  dos  agonistas  muscarinicos,  betanecol  y 
McN-A-343,  sobre  el  tono  del  esfinter  esofagico  inferior,  hicieron  que 
en  un  principio  se  designara  a  los  receptores  muscarinicos  como  Mj 
(ganglionares)  y  M,  (de  las  celulas  efectoras)  (Goyal  y  Rattan,  1978) 
(vease  cap.  6).  Las  bases  para  la  selectividad  de  estos  agonistas  son 
inciertas,  y  no  se  cuenta  con  pruebas  firmes  de  que  los  agonistas  dis- 
tingan  entre  los  subtipos  de  receptor  muscarfnico  (Eglen  et  al.,  1996; 
Caulfield  y  Birdsall,  1998).  Sin  embargo,  estudios  subsecuentes  de  en¬ 
lace  de  radioligandos  mostraron  en  definitiva  la  existencia  de  mas  de 
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una  poblacion  de  sitios  de  union  a  antagonista  (Hammer  et  al„  1980). 
En  particular,  se  encontro  que  el  antagonista  muscarinico  pirenzepina 
se  fija  con  gran  avidez  a  sitios  de  la  corteza  cerebral  y  de  los  ganglios 
simpaticos  (M^,  pero  que  tenia  menor  afinidad  por  sitios  en  muscu¬ 
lo  cardlaco,  musculo  liso  y  diversas  glandulas.  Estos  datos  explican  la 
propiedad  de  la  pirenzepina  para  bloquear  las  reacciones  inducidas  por 
agonistas  que  son  mediadas  por  receptores  muscan'nicos  en  los  ganglios 
simpaticos  y  mientericos,  a  concentraciones  considerablemente  inferio- 
res  a  las  requeridas  para  bloquear  las  reacciones  que  resultan  de  la  es¬ 
timulacion  directa  de  los  receptores  en  diversos  organos  efectores.  Hoy 
se  cuenta  con  antagonistas  que  permiten  distinguir  en  mayor  grado  aun 
entre  los  diversos  subtipos  de  receptores  muscarlnicos.  Por  ejemplo,  la 
tripitramina  muestra  mayor  selectividad  por  los  receptores  muscanni- 
cos  cardlacos  M9  en  comparacion  con  M3,  en  tanto  la  darifenacina  es 
relativamente  selectiva  para  antagonizar  receptores  M3  en  comparacion 
con  M9  glandulares  y  en  el  musculo  liso  (Caulfield  y  Birdsall,  1998; 
Birdsafl  et  al.,  1998;  Levine  et  al.,  1999). 

La  clonacion  de  los  cDNA  que  codifican  a  los  receptores  muscari- 
nicos  ha  permitido  identificar  hasta  ahora  cinco  productos  genicos  dis- 
tintos  (Bonner  et  al.,  1987),  ahora  designados  Mj  a  M5  (vease  cap.  6). 
Todos  los  subtipos  de  receptores  muscarlnicos  conocidos  interacfiian 
con  miembros  de  un  grupo  de  protelnas  heterodimericas  reguladoras 
de  union  al  nucleotido  de  guanina  (protelnas  G)  que,  a  su  vez,  estan 
enlazadas  con  diversos  efectores  celulares  (vease  cap.  1).  Las  regiones 
dentro  del  receptor,  encargadas  de  la  especificidad  del  acoplamiento  con 
protelna  G,  han  sido  identificadas  y  definidas  mas  bien  por  mutantes  del 
receptor  y  quimeras  formadas  entre  subtipos  del  receptor.  En  particular, 
una  region  en  el  extremo  de  la  terminacion  carboxilo  del  tercer  bucle 
intracelular  del  receptor,  segtin  expertos,  participa  en  la  especificidad 
del  acoplamiento  con  la  protelna  G  y  muestra  extensa  homologla  con 
los  receptores  Mj,  M3,  M5,  y  con  los  receptores  M9  y  M4  (Wess,  1996; 
Caulfield,  1993;  Caulfield  y  Birdsall,  1998).  Las  regiones  conservadas 
del  segundo  bucle  intracelular  tambien  confieren  especificidad  para  el 
reconocimiento  de  la  protelna  G  apropiada.  La  selectividad  no  es  abso- 
luta,  pero  la  estimulacion  de  los  receptores  Mj  o  M3  origina  hidrolisis 
de  polifosfoinositidos  y  movilizacion  de  calcio  intracelular  como  con- 
secuencia  de  la  activacion  de  la  via  Gq-fosfolipasa  C  ( phospholipase  C, 
PLC)  (vease  cap.  6);  dicho  efecto  a  su  vez  origina  muy  diversos  feno- 
menos  mediados  por  el  calcio,  de  manera  directa  o  como  consecuencia 
de  la  fosforilacion  de  las  protelnas  “especlficas”.  A  diferencia  de  ello, 
los  receptores  muscarlnicos  M,  y  M4  inhiben  la  adenilciclasa  y  regulan 
los  canales  de  iones  especlficos  (como  serla  intensification  de  la  con¬ 
ductance  de  potasio  en  tejido  de  auriculas  del  corazon),  por  medio  de 
subunidades  liberadas  de  las  protelnas  G  sensibles  a  la  toxina  de  tos 
ferina  (Gj  y  G  ),  que  son  diferentes  de  las  protelnas  G  utilizadas  por  los 
receptores  Mj  y  M3  (vease  cap.  1) 

Los  estudios  que  utilizan  anticuerpos  y  ligandos  especlficos  de  sub¬ 
tipos  de  receptores  muestran  una  localizacion  precisa  de  los  subtipos  de 
receptores  muscarlnicos,  por  ejemplo,  dentro  de  regiones  encefalicas 
y  en  poblaciones  diferentes  de  celulas  de  musculo  de  fibra  lisa  (Levey, 
1993;  Yasudaeffl/.,  1993;Eglen etal.,  1996; Caulfield y  Birdsall,  1998). 
Los  subtipos  M  (  a  M5  han  sido  alterados  por  medio  de  la  manipulation 
genica  para  crear  alelos  “silenciosos”  para  cada  uno  de  los  genes  en 
cuestion  (Hamilton  et  al.,  1997;  Gomeza  et  al.,  1999;  Matsui  et  al., 
2000;  Yamada  et  al.,  2001a;  Yamada  et  al.,  2001b;  Wess,  2004).  Todas 
las  selecciones  de  los  subtipos  del  receptor  muscarinico  dieron  origen 
a  ratones  viables  y  fertiles.  Los  estudios  que  utilizaron  dichos  ratones 
indicaron  que  las  convulsiones  inducidas  por  pilocarpina  son  mediadas 
por  Mp  los  temblores  inducidos  por  oxotremorina,  por  medio  de  los 
receptores  M9,  la  analgesia,  por  la  participation  de  los  receptores  M9  y 
M4,  y  la  hipotermia  por  el  receptor  M9  y  otros  subtipos.  El  carbacol  y  la 
bradicardia  inducida  por  mecanismos  vagales  se  pierden  en  los  ratones 
con  “anulacion”  genica  del  receptor  en  tanto  que  dichos  animates 
que  no  tienen  el  receptor  M3  muestran  perdida  de  la  broncoconstric- 


cion  colinergica  y  la  contraccion  de  la  vejiga  (Fisher  et  al,  2004;  Wess, 
2004).  Para  la  anulacion  completa  de  la  broncoconstriccion,  la  saliva- 
cion,  la  constriction  pupilar  y  la  contraccion  vesical,  todas  de  tipo  co- 
linergico,  se  necesita  por  lo  comun  la  eliminacion  (delecion)  de  mas  de 
un  subtipo  de  receptor.  La  minima  alteration  fenotrpica  que  acompana  a 
la  delecion  de  un  solo  subtipo  de  receptor  sugiere  redundancia  funcional 
entre  los  subtipos  de  estas  estructuras,  en  diversos  tejidos. 

Propiedades  farmacologicas 

Aparato  cardiovascular.  La  acetilcolina  ejerce  cuatro 
efectos  primarios  en  el  aparato  cardiovascular:  vasodilata¬ 
cion,  lentificacion  de  la  frecuencia  cardfaca  (efecto  cronotro- 
pico  negativo),  disminucion  en  la  velocidad  de  conduccion 
de  los  tejidos  especializados  de  los  nudos  sinoauricular  (SA) 
y  auriculoventricular  (AV)  (efecto  dromotropico  negativo)  y 
disminucion  de  la  fuerza  de  la  contraccion  cardfaca  (efec¬ 
to  inotropico  negativo).  El  ultimo  efecto  mencionado  asume 
menor  importancia  en  el  miocardio  ventricular  que  en  el  au¬ 
ricular.  Algunas  de  las  respuestas  antes  seiialadas  pueden  ser 
“enmascaradas”  por  los  barorreceptores  y  otros  reflejos  que 
disminuyen  las  respuestas  directas  a  la  acetilcolina. 

Solo  en  raras  ocasiones  se  aplica  por  via  sistemica  la  ace¬ 
tilcolina,  pero  sus  acciones  en  el  corazon  son  importantes 
porque  intervienen  los  impulsos  vagales  colinergicos  en  las 
acciones  de  los  glucosidos  cardfacos,  los  agentes  antiarrft- 
micos  y  otros  farmacos  mas;  la  estimulacion  aferente  de  las 
vfsceras  durante  las  intervenciones  quirurgicas  tambien  esti- 
mula  la  liberacion  vagal  de  acetilcolina. 

La  inyeccion  intravenosa  de  una  dosis  pequena  de  ACh  ori¬ 
gina  una  disminucion  transitoria  en  la  tension  arterial,  a  causa 
de  la  vasodilatacion  generalizada,  que  suele  acompanarse  de 
taquicardia  refleja.  Se  necesita  una  dosis  muchfsimo  mayor 
para  desencadenar  bradicardia  o  bloqueo  de  la  conduccion  del 
nudo  AV,  por  accion  directa  de  la  acetilcolina  en  el  corazon. 
Si  se  inyectan  grandes  dosis  de  ACh  despues  de  administrar 
atropina  se  observa  aumento  de  la  tension  arterial,  causada 
por  estimulacion  directa  de  la  medula  suprarrenal  y  ganglios 
simpaticos  con  la  consiguiente  liberacion  de  catecolaminas  a 
la  circulacion,  y  a  nivel  de  las  terminaciones  posganglionares 
simpaticos  a  nivel  de  las  correspondientes  neuronas  efectoras. 

La  ACh  produce  dilatacion  en  esencia  en  todos  los  lechos 
vasculares,  incluso  los  de  las  vasculaturas  pulmonar  y  coro- 
naria.  La  vasodilatacion  de  los  lechos  coronarios  esta  media- 
da  por  liberacion  de  oxido  nftrico  ( nitric  oxide,  NO)  y  puede 
desencadenarse  por  reflejos  barorreceptores  o  quimiorrecep- 
tores  o  por  estimulacion  electrica  directa  del  vago  (Feigl, 
1998).  Sin  embargo,  ni  el  tono  vasodilatador  parasimpatico 
ni  el  tono  vasoconstrictor  simpatico  desempenan  una  funcion 
de  primera  importancia  en  la  regulacion  del  flujo  sangumeo 
coronario,  en  comparacion  con  los  efectos  de  la  presion  local 
de  oxfgeno  y  de  factores  metabolicos  autorreguladores,  como 
la  adenosina  (Berne  y  Levy,  1997). 

La  dilatacion  de  los  lechos  vasculares  por  la  acetilcolina 
exogena  se  debe  a  los  receptores  muscarfnicos,  predominan- 
temente  del  subtipo  M,  (Bruning  et  al.,  1994;  Eglen  et  al., 
1996;  Caulfield  y  Birdsall,  1998),  a  pesar  de  que  muchos  de 
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los  vasos  sangumeos  al  parecer  no  poseen  inervacion  coli¬ 
nergica.  Los  receptores  muscarinicos  encargados  de  la  rela- 
jacion  estan  situados  en  las  celulas  endoteliales  de  los  vasos; 
la  ocupacion  de  dichos  receptores  por  el  agonista  activa  la 
via  de  GC]-PLC-trifosfato  de  inositol  ( inositol  triphosphate, 
IP3)  de  las  celulas  endoteliales  y  con  ello  se  activa  la  sintasa 
endotelial  de  oxido  nftrico  ( endothelial  NO  synthase,  eNOS) 
que  depende  de  calcio  y  de  calmodulina,  y  asf  se  produce  di- 
cho  oxido  (factor  relajante  derivado  de  endotelio)  (Moncada 
y  Higgs,  1995)  que  se  difunde  a  celulas  vecinas  de  fibra  lisa  y 
las  relaja  (Furchgott,  1999;  Ignarro  el  al.,  1999)  ( veanse  caps. 
1  y  6).  La  vasodilatacion  tambien  puede  surgir  de  manera  in¬ 
directa  por  la  inhibicion  de  la  liberacion  de  noradrenalina  a 
partir  de  las  terminaciones  nerviosas  adrenergicas  por  accion 
de  la  acetilcolina.  Si  se  lesiona  el  endotelio,  como  se  observa 
en  algunos  cuadros  fisiopatologicos,  la  acetilcolina  estimu- 
la  los  receptores  en  las  celulas  de  fibra  lisa  de  vasos  y  origina 
vasoconstriccion,  al  activar  la  via  G  -PLC-IP3.  Tambien  hay 
pruebas  de  neurotransmision  basada  en  oxido  nitrico  (nitrer- 
gica)  en  vasos  perifericos  (Toda  y  Okamura,  2003). 

La  estimulacion  colinergica  afecta  la  funcion  del  corazon 
de  manera  directa  y  al  inhibir  los  efectos  de  la  activacion 
adrenergica;  esta  ultima  depende  del  nivel  del  “tono  estimu- 
latorio”  simpatico  que  llega  al  corazon  y  es  consecuencia 
parcial  de  inhibicion  de  la  formacion  de  monofosfato  de  ade- 
nosina  ( adenosine  monophosphate,  AMP)  cfclico  y  disminu¬ 
cion  en  la  actividad  de  canales  de  calcio  de  tipo  L  mediada 
por  los  receptores  M2  (Brodde  y  Michel,  1999).  Se  desconoce 
la  participation  funcional  de  los  receptores  M3  en  el  corazon 
de  ser  humano  (Willmy-Matthes  et  al.,  2003).  La  inhibicion 
de  la  estimulacion  adrenergica  del  corazon  depende  no  solo 
de  la  capacidad  de  la  acetilcolina  para  modular  o  deprimir 
la  respuesta  del  miocardio  a  las  catecolaminas,  sino  tambien 
de  su  capacidad  de  inhibir  la  liberacion  de  noradrenalina  a 
partir  de  las  terminaciones  nerviosas  simpaticas.  Se  conocen 
tambien  receptores  Mn  inhibidores  que  regulan  la  liberacion 
de  ACh  en  el  corazon  del  humano  (Oberhauser  el  al.,  2001). 
La  inervacion  colinergica  del  miocardio  ventricular  es  menos 
abundante  y  las  fibras  parasimpaticas  terminan  en  gran  medi- 
da  en  tejido  de  conduccion  especializado,  como  las  fibras  de 
Purkinje,  pero  tambien  en  miocitos  ventriculares  (Kent  et  al., 
1976;  Levy  y  Schwartz,  1994). 

En  el  nudo  SA  cada  impulso  cardfaco  normal  se  inicia 
por  despolarizacion  espontanea  de  las  celulas  del  marcapaso 
( vease  cap.  34).  A  un  nivel  crftico,  que  es  el  potencial  umbral, 
esta  despolarizacion  inicia  un  potencial  de  accion.  Este  se 
conduce  a  traves  de  las  fibras  musculares  auriculares  hacia 
el  nudo  AV  y,  desde  ahf,  por  el  sistema  de  Purkinje  hacia  el 
musculo  ventricular.  La  ACh  disminuye  la  frecuencia  cardfa- 
ca  al  reducir  el  ritmo  de  la  despolarizacion  diastolica  espon¬ 
tanea  (corriente  del  marcapaso)  y  al  incrementar  la  corriente 
repolarizante  K+  al  nivel  del  nudo  SA;  esta  accion  retrasa  el 
logro  del  potencial  umbral  y  los  acontecimientos  sucesivos 
en  el  ciclo  cardfaco  (DiFrancesco,  1993). 

En  el  musculo  auricular  la  acetilcolina  disminuye  la  poten- 
cia  de  la  contraccion,  fenomeno  que  se  da  en  forma  indirecta. 
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en  gran  medida  como  resultado  de  disminucion  de  la  activi¬ 
dad  de  AMP  cfclico  y  de  los  canales  de  calcio.  Los  efectos 
inhibidores  directos  aparecen  con  concentraciones  mayores 
de  ACh  y  son  consecuencia  de  la  activacion  de  los  canales  de 
potasio  regulados  por  protefna  G,  mediada  por  receptor  M0 
(Wickman  y  Clapham,  1995).  La  velocidad  de  conduccion  de 
impulsos  en  la  auricula  normal  no  se  modifica  o  puede  acele- 
rarse  en  reaccion  a  la  acetilcolina.  Este  aumento  se  debe  a  la 
activacion  de  canales  adicionales  del  Na+,  posiblemente  por 
reaccion  a  la  hiperpolarizacion  inducida  por  la  ACh.  La  com¬ 
bination  de  estos  factores  es  la  base  para  que  se  perpetuen  o 
exacerben  los  efectos  de  los  impulsos  vagales  sobre  el  aleteo 
(fluter)  auricular  o  la  fibrilacion  que  se  originan  como  focos 
ectopicos.  En  contraste,  primordialmente  en  el  nudo  AV,  y  en 
mucho  menor  grado  en  el  sistema  de  conduccion  de  Purkinje, 
la  ACh  retrasa  la  conduccion  e  incrementa  el  periodo  refrac- 
tario.  La  disminucion  de  la  conduccion  nodal  AV  suele  ser  la 
causa  del  bloqueo  cardfaco  completo  que  puede  observarse 
cuando  se  dan  por  via  general  grandes  cantidades  de  agonis¬ 
tas  colinergicos.  Al  incrementarse  el  tono  vagal,  como  suce- 
de  cuando  se  administran  glucosidos  de  la  digital,  el  aumento 
del  periodo  refractario  puede  contribuir  a  reducir  la  frecuen¬ 
cia  con  que  se  transmiten  los  impulsos  auriculares  aberrantes 
hacia  el  ventrfculo  y,  por  tanto,  disminuir  la  frecuencia  ven¬ 
tricular  durante  el  aleteo  o  la  fibrilacion  auriculares. 

En  el  ventrfculo,  la  acetilcolina  liberada  por  estimulacion 
vagal  o  aplicada  de  manera  directa  ejerce  tambien  un  efecto 
inotropico  negativo,  aunque  es  menor  que  el  observado  en 
las  auriculas.  En  los  seres  humanos  y  muchos  mamfferos  la 
inhibicion  se  vuelve  mas  patente  cuando  tambien  se  produce 
la  estimulacion  adrenergica  o  hay  un  tono  simpatico  “basal” 
(Levy  y  Schwartz,  1994;  Brodde  y  Michel,  1999;  Lewis  et 
al.,  2001).  El  automatismo  de  las  fibras  de  Purkinje  queda 
suprimido  y  aumenta  el  “nivel  lfmite”  o  umbral  para  que 
surja  la  fibrilacion  ventricular  (Kent  y  Epstein,  1976).  Las 
terminaciones  nerviosas  simpaticas  y  vagales  estan  muy  jun¬ 
tas  y  se  piensa  que  existen  receptores  muscarinicos  en  zonas 
presinapticas  y  tambien  en  las  postsinapticas  (Wellstein  y 
Pitschner,  1988). 

Tubo  digestivo  y  vias  urinarias.  Aunque  la  estimulacion 
de  las  aferencias  vagales  hacia  el  tubo  digestivo  aumenta  el 
tono,  la  amplitud  de  la  contraccion  y  la  actividad  secretora 
del  estomago  y  el  intestino,  esas  reacciones  no  se  observan  de 
manera  constante  con  la  administration  de  ACh.  El  riego  in- 
adecuado  y  la  hidrolisis  rapida  por  la  butirilcolinesterasa  plas- 
matica  limitan  el  acceso  de  la  ACh  a  los  receptores  muscarfni- 
cos.  La  inervacion  sacra  parasimpatica  causa  contraccion  del 
musculo  pubovesical,  aumento  de  la  presion  de  miction,  y 
peristaltismo  en  los  ureteres,  pero  por  razones  similares  estas 
reacciones  no  son  evidentes  con  la  ACh  administrada. 

Efectos  diversos.  En  el  capitulo  6  se  comentan  la  influencia  de  la  ACh 
y  de  la  inervacion  parasimpatica  sobre  diversos  organos  y  tejidos.  La 
ACh  y  sus  analogos  estimulan  la  secretion  por  todas  las  glandulas  que 
reciben  inervacion  parasimpatica,  entre  ellas  las  lagrimales,  traqueo- 
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bronquiales,  salivales,  digestivas  y  sudoriparas  exocrinas.  Los  efectos 
sobre  el  sistema  respiratorio,  ademas  de  incremento  de  la  secrecion  tra- 
queobronquial,  comprenden  broncoconstriccion  y  estimulacion  de  los 
quimiorreceptores  de  los  cuerpos  carotfdeo  y  aortico.  Cuando  se  instilan 
en  los  ojos,  producen  miosis  ( vease  cap.  63). 

Sinergismos  y  antagonismos.  Las  acciones  muscarfni- 
cas  de  la  ACh  y  de  todos  los  farmacos  de  esta  clase  que- 
dan  bloqueadas  de  modo  selectivo  por  la  atropina,  de  mane- 
ra  primaria  por  ocupacion  competitiva  de  sitios  receptores 
muscan'nicos  en  las  celulas  efectoras  del  sistema  nervioso 
autonomo,  y  de  modo  secundario  en  celulas  ganglionares  de 
este  ultimo  sistema.  El  hexametonio  y  el  trimetafan  bloquean 
las  acciones  nicotfnicas  de  la  ACh  y  de  sus  derivados  al  nivel 
de  los  ganglios  autonomos;  la  tubocurarina  d  y  otros  agen- 
tes  de  bloqueo  competitivos  antagonizan  sus  efectos  nicotf- 
nicos  a  nivel  de  la  union  neuromuscular  del  musculo  esque- 
letico  (vease  cap.  9). 


ESTERES  DE  COLINA  Y  ALCALOIDES 
NATURALES  COLINOMIMETICOS 

Los  agonistas  de  los  receptores  colinergicos  muscarfnicos 
se  dividen  en  dos  grupos:  1)  acetilcolina  y  algunos  esteres 
colmicos  sinteticos  y  2)  alcaloides  colinomimeticos  natura- 
les  (en  particular  pilocarpina,  muscarina  y  arecolina)  y  sus 
congeneres  sinteticos. 

La  metacolina  (acetil- /j-metilcolina)  difiere  de  ACh  prin- 
cipalmente  porque  su  action  dura  mas  y  es  selectiva.  Su  ac¬ 
tion  dura  mas  porque  el  grupo  metilo  adicional  intensifica  su 
resistencia  a  la  hidrolisis  por  las  colinesterasas.  Su  selectivi- 
dad  se  manifiesta  por  sus  acciones  nicotfnicas  leves  y  el  pre- 
dominio  de  las  muscarfnicas,  y  estas  ultimas  se  manifiestan 
en  el  aparato  cardiovascular  (cuadro  7-1). 

El  carbacol  y  el  betanecol,  esteres  de  carbamoflo  no  sus- 
tituidos  son  totalmente  resistentes  a  la  hidrolisis  por  las  co¬ 
linesterasas;  por  esa  razon,  sus  semividas  son  lo  suficiente- 


mente  largas  para  que  terminen  por  distribuirse  en  zonas  con 
poca  corriente  sangufnea.  El  betanecol  posee  predominante- 
mente  acciones  muscarfnicas  y  muestra  alguna  selectividad 
por  la  motilidad  de  vfas  gastrointestinales  y  de  la  vejiga.  El 
carbacol  conserva  importante  actividad  nicotfnica,  particu- 
larmente  en  ganglios  autonomicos.  Es  posible  que  sus  accio¬ 
nes  perifericas  y  ganglionares  provengan,  cuando  menos  en 
parte,  de  la  liberation  de  acetilcolina  endogena  de  las  termi- 
naciones  de  fibras  colinergicas. 

Los  tres  alcaloides  naturales  principales  de  este  grupo, 
pilocarpina,  muscarina  y  arecolina,  tienen  los  mismos  sitios 
principales  de  action  que  los  esteres  de  colina  que  se  han  des- 
crito.  La  muscarina  actua  casi  exclusivamente  al  nivel  de  los 
sitios  receptores  muscarfnicos,  hecho  al  cual  deben  estos  su 
nombre.  La  arecolina  actua  tambien  al  nivel  de  los  receptores 
nicotfnicos.  La  pilocarpina  genera  un  efecto  muscarfnico  do- 
minante,  pero  produce  reacciones  cardiovasculares  anoma- 
las,  y  las  glandulas  sudoriparas  son  particularmente  sensibles 
a  este  farmaco.  Aunque  estos  alcaloides  naturales  tienen  gran 
utilidad  como  agentes  farmacologicos,  su  uso  clfnico  actual 
se  restringe  en  gran  medida  al  uso  de  la  pilocarpina  como 
sialagogo  y  miotico  ( vease  cap.  63). 

Historia  y  fuentes.  De  los  varios  cientos  de  derivados  sinteticos  de 
la  colina  investigados,  unicamente  la  metacolina,  el  carbacol  y  el  be¬ 
tanecol  han  tenido  aplicaciones  clinicas.  En  la  figura  7-1  se  muestran 
las  estructuras  de  dichos  compuestos.  Hunt  y  Taveau  estudiaron  la  me¬ 
tacolina,  el  analogo  metilo  fi  de  la  ACh,  desde  191 1.  El  carbacol  y  el 
betanecol,  su  analogo  metilo  fj,  se  sintetizaron  e  investigaron  durante 
el  decenio  de  1930.  La  pilocarpina  es  el  principal  alcaloide  obtenido 
de  las  hojas  de  arbustos  sudamericanos  del  genero  Pilocarpus.  Aunque 
desde  hace  mucho  tiempo  los  nativos  sabian  que  al  mascar  las  hojas  de 
las  plantas  del  genero  Pilocarpus  se  producfa  salivacion,  al  parecer  fue 
un  medico  brasileno  llamado  Coutinhou  quien  efectuo  los  primeros  ex- 
perimentos  en  1874.  El  alcaloide  fue  aislado  en  1875,  y  poco  despues 
Weber  describio  las  acciones  de  la  pilocarpina  sobre  la  pupila  y  las 
glandulas  sudoriparas  y  salivales. 

Se  conocen  desde  tiempos  remotos  los  efectos  venenosos  de  algunas 
especies  de  hongos,  pero  solo  a  partir  de  que  Schmiedeberg  aislo  al  alca¬ 
loide  muscarina  de  Amanita  muscaria  en  1 869  se  investigaron  de  manera 
sistematica  sus  propiedades.  La  arecolina  es  el  principal  alcaloide  de  las 


Cuadro  7-1 

Algunas  propiedades  farmacologicos  de  los  esteres  de  colina  y  los  alcaloides  naturales 


ACTIVIDAD  MUSCARlNICA 


AGONISTA 

MUSCARI'NICO 

SUSCEPTIBILIDAD  A 

LAS  COLINESTERASAS 

Aparato 

cardio¬ 

vascular 

Vias 

gastroin¬ 

testinales 

Vejiga 

Ojo 

(action 

topica) 

Antagonismo 
por  parte  de 
la  atropina 

ACTIVIDAD 

NICOTI'NICA 

Acetilcolina 

+  +  + 

+  + 

+  + 

+  + 

+ 

+  +  + 

+  + 

Metacolina 

+ 

+  +  + 

+  + 

+  + 

+ 

+  +  + 

+ 

Carbacol 

- 

+ 

+  +  + 

+  +  + 

+  + 

+ 

+  +  + 

Betanecol 

- 

H- 

+  +  + 

+  +  + 

+  + 

+  +  + 

- 

Muscarina 

- 

+  + 

+  +  + 

+  +  + 

+  + 

+  +  + 

- 

Pilocarpina 

- 

+ 

+  +  + 

+  +  + 

+  + 

+  +  + 

- 
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Figura  7-  Formulas  estructurales  de  la  acetilcolina,  los  esteres  de  colina  y  alcaloides  naturales  que  estimulan  a  los  receptores  mus¬ 
carinicos. 


nueces  de  areca  o  betel,  semillas  de  Areca  catechu.  Desde  la  antigiiedad, 
la  nuez  de  betel  roja  ha  sido  consumida  como  euforetico  por  los  nativos 
del  subcontinente  indio  y  el  archipielago  malayo,  en  una  mezcla  para 
mascar  conocida  como  betel  y  compuesta  por  nuez,  polvo  de  conchas  de 
mariscos  y  hojas  de  Piper  betle,  especie  trepadora  de  pimienta. 

Relaciones  entre  estructura  y  actividad.  Los  alcaloides  muscarinicos 
manifiestan  diferencias  notables,  lo  mismo  que  relaciones  interesantes 
en  su  estructura  en  comparacion  con  los  esteres  cuatemarios  de  colina 
(fig.  7-1).  La  arecolina  y  la  pilocarpina  son  aminas  terciarias.  La  mus- 
carina,  un  compuesto  de  amonio  cuatemario,  muestra  absorcion  mas 
limitada.  El  McN-A-343  es  un  agonista  que  se  propuso  originalmente 
para  estimular  a  receptores  Mj  con  cierta  selectividad.  A1  tiempo  que 
se  tiene  la  certeza  de  que  el  McN-A-343  puede  estimular  ganglios  sim- 
paticos  y  neuronas  inhibidoras  en  el  plexo  mienterico,  debe  tenerse  en 
cuenta  que  se  trata  de  un  efecto  funcional”  mas  que  especifico  de  sub- 
tipo.  Por  consiguiente,  no  se  conocen  agonistas  terapeuticamente  utiles 
con  especificidad  real  por  Mj  u  otro  subtipo  (Caulfield  y  Birdsall,  1998; 
Eglen  et  al.,  2001). 

Propiedades  farmacologicas 

Tubo  digestivo.  Todos  los  agonistas  muscarinicos  tienen  la  capacidad 
para  estimular  al  musculo  liso  del  tubo  digestivo,  lo  cual  incrementa  el 
tono  y  la  motilidad;  las  dosis  grandes  causaran  espasmo  y  tenesmo.  El 
carbacol,  el  betanecol  y  la  pilocarpina,  en  contraste  con  la  metacolina, 
estimularan  el  tubo  digestivo  sin  efectos  cardiovasculares  importantes. 

Vias  urinarias.  Los  esteres  de  colina  y  la  pilocarpina  contraen  el  mus¬ 
culo  pubovesical,  incrementan  la  presion  de  miccion,  disminuyen  la 
capacidad  de  la  vejiga  y  aumentan  el  peristaltismo  ureteral.  Ademas, 
los  musculos  del  trfgono  y  del  esfmter  extemo  se  relajan.  La  selectivi¬ 
dad  para  la  estimulacion  de  la  vejiga  en  comparacion  con  la  actividad 
cardiovascular  es  evidente  con  el  betanecol.  En  animales  con  lesiones 
experimentales  de  la  medula  espinal,  los  agonistas  muscarinicos  favore- 
cen  la  evacuacion  de  la  vejiga  (Yoshimura  et  al.,  2000). 

Glandulas  exocrinas.  Los  esteres  de  la  colina  y  los  alcaloides  mus¬ 
carinicos  estimulan  la  secrecion  de  glandulas  que  reciben  inervacion 
colinergica  parasimpatica  o  simpatica,  incluso  las  lagrimales,  salivales, 
digestivas,  traqueobronquiales  y  sudoriparas.  La  pilocarpina  en  particu¬ 
lar  causa  diaforesis  notoria  en  seres  humanos;  pueden  secretarse  2  a  3 
L  de  sudor.  La  salivacion  tambien  muestra  aumento  notorio.  La  pilocar¬ 


pina  por  via  oral  parece  causar  production  mas  continua  de  saliva.  La 
muscarina  y  la  arecolina  tambien  son  diaforeticos  potentes.  Los  efectos 
adversos  pueden  comprender  hipo,  salivacion,  nausea,  vomito,  debili- 
dad  y,  a  veces,  colapso.  Estos  alcaloides  tambien  estimulan  las  glandu¬ 
las  lagrimales,  gastricas,  pancreaticas  e  intestinales,  asi  como  las  celulas 
mucosas  de  las  vias  respiratorias. 

Sistema  respiratorio.  Ademas  de  las  secreciones  traqueobronquiales, 
los  agonistas  muscarinicos  estimulan  el  musculo  liso  bronquial.  Los  as- 
maticos  muestran  reaccion  con  broncoconstriccion  intensa  y  reduction 
de  la  capacidad  vital.  Estas  acciones  constituyen  la  base  de  la  praeba  de 
induction  con  metacolina  que  se  usa  para  diagnosticar  hiperreactividad 
de  vias  respiratorias. 

Aparato  cardiovascular.  La  administration  de  metacolina  por  via  in- 
travenosa  lenta  y  continua  desencadena  hipotension  y  bradicardia  del 
mismo  modo  en  que  lo  hace  la  ACh,  pero  a  1/200  de  la  dosis.  La  mus¬ 
carina,  en  dosis  pequenas,  tambien  conduce  a  decremento  notorio  de  la 
presion  arterial  y  lentificacion  de  los  latidos  cardiacos  o  interruption 
temporal  de  los  mismos.  En  contraste,  el  carbacol  y  el  betanecol  por 
lo  general  solo  causan  una  diminution  transitoria  de  la  presion  arte¬ 
rial  en  dosis  que  afectan  el  tubo  digestivo  y  las  vias  urinarias.  De  igual 
modo,  la  pilocarpina  unicamente  produce  un  decremento  breve  de  la 
presion  arterial.  Sin  embargo,  si  esta  inyeccion  es  precedida  por  una  do¬ 
sis  apropiada  de  un  bloqueante  de  receptores  nicotinicos,  la  pilocarpina 
genera  un  incremento  notable  de  la  presion.  La  atropina  previene  las 
reacciones  tanto  vasodepresora  como  presora;  este  ultimo  efecto  queda 
abolido  tambien  por  las  sustancias  de  bloqueo  adrenergico  a. ;  no  se  han 
explicado  de  manera  cabal  tales  efectos  de  la  pilocarpina,  pero  pueden 
originarse  por  estimulacion  ganglionar  y  suprarrenomedular. 

Ojos.  Los  agonistas  muscarinicos  estimulan  a  los  musculos  esfinter 
de  la  pupila  y  ciliar  cuando  se  aplican  localmente  en  los  ojos,  lo  cual 
produce  constriction  de  la  pupila  y  perdida  de  la  acomodacion  para  la 
vision  lejana. 

Sistema  nervioso  central.  La  inyeccion  intravenosa  de  dosis  relati- 
vamente  pequenas  de  pilocarpina,  muscarina  y  arecolina  desencadena 
una  estimulacion  cortical  o  una  reaccion  de  activation  caracteristica  en 
el  gato,  semejante  a  la  generada  por  la  inyeccion  de  anticolinesterasas 
o  estimulacion  electrica  de  la  formation  reticular  del  tallo  encefalico. 
La  reaccion  de  excitation  a  todos  estos  farmacos  se  reduce  o  bloquea 
cuando  se  administran  atropina  y  compuestos  relacionados  (Kmjevic, 
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1974).  Los  esteres  de  colina,  al  ser  cuaternarios,  no  cruzan  la  barrera 
hematoencefalica. 

Aplicaciones  terapeuticas 

La  acetilcolina  (miochol-e)  se  expende  como  producto  oftalmico  y  qui- 
rurgico  auxiliar  y  para  la  generacion  rapida  de  miosis.  El  cloruro  de 
betanecol  (cloruro  de  carbamil- /Lmetilcolina;  urecholine,  otros  com- 
puestos)  se  expende  en  comprimidos  y  en  solucion  inyectable  y  se  usa 
como  estimulante  del  musculo  de  libra  lisa  de  vias  gastrointestinales  y 
en  particular  de  la  vejiga.  El  clorhidrato  de  pilocarpina  (salagen)  se 
distribuye  en  dosis  de  5  o  7.5  mg  ingeribles  para  tratar  la  xerostomia  o 
en  la  forma  de  soluciones  oftalmicas  (pilocar,  otros  compuestos)  de  po- 
tencia  diversa.  El  cloruro  de  metacolina  (cloruro  de  acetil- /i-metilcoli- 
na;  provocholine)  puede  administrarse  para  el  diagnostico  de  hiperreac- 
tividad  bronquial.  Su  absorcion  e  intensidad  de  respuesta  impredecibles 
ha  impedido  que  se  le  use  como  agente  vasodilatador  o  vagomimetico 
cardlaco.  La  cevimelina  (evoxac)  es  un  agonista  muscarlnico  nuevo,  en 
presentacion  oral,  para  utilizar  en  el  tratamiento  de  la  xerostomia. 

Trastornos  gastrointestinales.  El  betanecol  puede  ser  util  en  algunos 
casos  de  distension  abdominal  posoperatoria,  y  de  atonla  y  retencion 
gastrica  o  gastroparesia.  Se  prefiere  la  via  oral.  La  dosificacion  ordinaria 
es  de  10  a  20  mg  tres  o  cuatro  veces  al  dla.  El  betanecol  se  proporciona 
por  via  oral  antes  de  cada  comida  principal  en  sujetos  con  retencion 
completa;  cuando  la  retencion  gastrica  es  completa  y  no  pasa  nada  hacia 
duodeno,  se  requiere  la  via  subcutanea  porque  el  farmaco  no  se  absorbe 
de  manera  adecuada  en  estomago.  Asimismo,  se  ha  utilizado  con  buenos 
resultados  el  betanecol  en  algunos  pacientes  con  megacolon  congenita 
y  con  lleo  adinamico  causado  por  estados  toxicos.  Los  agentes  procine- 
ticos  con  actividad  agonista  colinergica  y  antagonista  de  la  dopamina 
(metoclopramida)  o  actividad  agonista  de  la  serotonina  (vease  cap.  37) 
han  sustituido  en  gran  parte  al  betanecol  en  el  tratamiento  de  gastropa¬ 
resia  o  de  trastornos  con  reflujo  esofagico. 

Trastornos  de  la  vejiga.  El  betanecol  puede  resultar  util  para  combatir 
la  retencion  urinaria  y  el  vaciamiento  deficiente  de  la  vejiga  cuando  no 
hay  obstruction  organica,  como  en  caso  de  retencion  urinaria  posope¬ 
ratoria  y  posparto,  y  en  algunos  de  vejiga  hipotonica,  miogena  o  neu- 
rogena  (Wein,  1991).  Los  antagonistas  de  los  receptores  adrenergicos 
a  son  auxiliares  utiles  para  reducir  la  resistencia  ofrecida  a  la  salida  de 
orina  por  el  esflnter  intemo  ( vease  cap.  10).  El  betanecol  intensifica  las 
contracciones  del  musculo  detrusor  despues  de  lesion  raquidea,  cuando 
esta  intacto  el  reflejo  vesical,  y  se  han  observado  algunos  beneficios  en 
la  paralisis  sensitiva  o  motora  parcial  de  la  vejiga.  Por  tanto,  puede  evi- 
tarse  el  sondeo.  En  la  retencion  aguda  es  posible  administrar  multiples 
dosis  de  2.5  mg  de  betanecol  por  via  subcutanea.  El  estomago  debe  estar 
vacio  al  momenta  de  inyectar  el  farmaco.  En  los  casos  cronicos  se  pro- 
porcionan  por  via  oral  10  a  50  mg  del  medicamento  dos  a  cuatro  veces 
al  dia  con  las  comidas,  para  evitar  nausea  y  vomito,  hasta  que  se  inicie 
el  vaciamiento  voluntario  o  automatico;  a  continuation,  se  suprime  con 
lentitud  la  administracion  de  betanecol. 

Xerostomia.  La  pilocarpina  se  proporciona  por  via  oral  a  dosis  de  5  a 
10  mg  en  el  tratamiento  de  la  xerostomia  que  sobreviene  tras  la  radiote- 
rapia  de  cabeza  y  cuello,  y  de  la  que  ocurre  en  el  sindrome  de  Sjogren 
(Wiseman  y  Faulds,  1995;  Porter  et  al.,  2004).  Este  ultimo  es  un  tras- 
torno  autoimnunitario  que  afecta  primordialmente  a  mujeres  en  donde 
estan  alteradas  las  secreciones,  en  particular  la  de  las  glandulas  salivales 
y  lagrimales  (Anaya  y  Talal,  1999;  Nusair  y  Rubinow,  1999).  Se  logra 
aumento  de  la  secretion  salival,  facilidad  para  deglutir  y  mejoria  subje- 
tiva  de  la  hidratacion  de  la  cavidad  bucal,  en  tanto  el  parenquima  salival 
conserve  una  funcion  residual.  Los  efectos  adversos  son  los  caracteris- 
ticos  de  la  estimulacion  colinergica  y  la  sudacion  es  la  molestia  mas 
frecuente.  El  betanecol  es  un  farmaco  oral  alternative  que,  en  opinion  de 


algunos  investigadores,  produce  menos  diaforesis  (Epstein  et  ah,  1994). 
La  cevimelina  (evoxac)  es  un  agonista  recien  aprobado  con  actividad 
en  receptores  M3  muscarmicos.  Estos  receptores  se  encuentran  en  los 
epitelios  de  las  glandulas  lagrimales  y  salivales.  La  cevimelina  tiene  una 
accion  sialogogica  de  larga  duration  y  puede  generar  menos  efectos  ad¬ 
versos  que  la  pilocarpina  (Anaya  y  Talal,  1 999).  Tambien  intensifican  las 
secreciones  de  lagrimas  en  el  sindrome  de  Sjogren  (Ono  et  al.,  2004). 

Uso  oftalmologico.  La  pilocarpina  tambien  se  utiliza  para  tratar  el 
glaucoma,  y  en  dicho  cuadro  se  instila  en  el  ojo,  por  lo  comun  en  la 
forma  de  soluciones  de  0.5  a  4%.  Tambien  se  distribuye  en  el  mercado 
un  inserto  ocular  (ocusert  pilo-20)  que  libera  20  pg  de  pilocarpina  por 
hora,  en  un  lapso  de  siete  dias,  para  controlar  el  incremento  de  la  pre- 
sion  intraocular.  Suele  tolerarse  mejor  que  las  anticolinesterasas,  y  es 
el  agente  colinergico  estandar  en  el  tratamiento  inicial  del  glaucoma  de 
angulo  abierto.  Se  produce  reduction  de  la  presion  intraocular  en  plazo 
de  unos  cuantos  minutos,  y  dura  4  a  8  h.  En  el  capitulo  63  se  explica 
la  administracion  oftalmica  de  pilocarpina  sola  y  en  combination  con 
otros  medicamentos.  La  accion  miotica  de  la  pilocarpina  es  litil  para  re- 
vertir  crisis  de  glaucoma  de  angulo  estrecho  y  para  superar  la  midriasis 
originada  por  la  atropina;  altemada  con  midriaticos,  la  pilocarpina  se 
usa  para  disolver  las  adherencias  entre  iris  y  cristalino. 

Sistema  nervioso  central  (SNC).  Los  agonistas  que  muestran  selecti- 
vidad  funcional  para  receptores  Mj  y  M,  han  sido  objetivos  de  creation 
y  perfeccionamiento  por  companias  farmaceuticas,  y  algunos  han  estado 
en  estudios  clinicos  para  uso  en  el  tratamiento  del  deterioro  intelectual 
vinculado  con  la  enfermedad  de  Alzheimer.  La  ventaja  potencial  de  esos 
antagonistas  surgiria  a  partir  de  la  estimulacion  de  receptores  Mj  post- 
sinapticos  en  el  SNC  sin  estimular  al  mismo  tiempo  a  los  receptores  M, 
presinapticos  que  inhiben  la  liberation  de  ACh  endogena.  Sin  embargo, 
la  falta  de  eficacia  en  la  mejoria  de  la  funcion  cognitiva  ha  disminuido 
el  entusiasmo  por  este  metodo  (Eglen  et  al.,  1999). 

Precauciones,  toxicidad  y  contraindicaciones 

Los  agonistas  muscarmicos  se  administran  por  via  subcutanea  para  lo- 
grar  una  reaccion  aguda,  y  por  via  oral  para  tratar  padecimientos  mas 
cronicos.  Si  sobreviene  una  reaccion  toxica  grave  a  estos  farmacos, 
debe  aplicarse  sulfato  de  atropina  (0.5  a  1.0  mg  en  adultos)  por  via 
subcutanea  o  intravenosa.  Tambien  es  litil  la  adrenalina  (0.3  a  1.0  mg 
por  via  subcutanea  o  intramuscular)  para  suprimir  las  respuestas  cardio- 
vasculares  o  broncoconstrictoras  graves. 

Entre  las  contraindicaciones  principales  del  uso  de  los  esteres  de 
colina  destacan  asma,  hipertiroidismo,  insuficiencia  coronaria  y  enfer¬ 
medad  ulcerosa  peptica.  El  efecto  broncoconstrictor  tiende  a  desenca- 
denar  crisis  asmaticas,  y  los  pacientes  hipertiroideos  pueden  desarrollar 
fibrilacion  auricular.  La  hipotension  inducida  por  estos  compuestos  tal 
vez  reduzca  intensamente  el  flujo  sanguineo  coronario,  sobre  todo  si 
esta  alterado  de  antemano.  Otros  posibles  efectos  adversos  de  los  ago¬ 
nistas  de  la  colina  son  bochornos,  sudacion,  colicos,  eructo,  sensation 
de  opresion  en  la  vejiga,  dificultad  para  la  acomodacion  visual,  cefalal- 
gia  y  salivation. 

Toxicologia 

La  intoxication  con  pilocarpina,  muscarina  o  arecolina  se  caracteriza 
sobre  todo  por  intensification  de  sus  efectos  parasimpaticomimeticos 
diversos  y  es  similar  a  la  producida  por  el  consumo  de  hongos  del  gene- 
ro  Inocybe  ( vease  mas  adelante  en  este  capitulo).  El  tratamiento  consiste 
en  administrar  por  via  parenteral  atropina  a  dosis  suficientes  para  que 
crucen  la  barrera  hematoencefalica,  y  en  aplicar  medidas  adecuadas  para 
apoyar  la  respiration  y  circulation,  y  contrarrestar  el  edema  pulmonar. 

Intoxicacion  por  hongos  (micetismo).  Se  conoce  desde  hace  siglos  la 
intoxicacion  o  envenenamiento  por  hongos.  Se  dice  que  el  poeta  griego 
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Euripides  (siglo  v  a.  C.)  perdio  a  su  esposa  y  a  tres  hijos  por  esta  causa.  En 
anos  recientes  se  ha  incrementado  el  numero  de  casos  de  envenenamiento 
por  hongos,  como  resultado  del  entusiasmo  actual  por  el  consumo  de 
hongos  silvestres.  Diversas  especies  de  hongos  contienen  rnuchas  toxi- 
nas,  y  las  especies  de  un  mismo  genero  pueden  contener  varias  distintas. 

Aunque  la  Amanita  muscaria  es  el  hongo  del  que  se  aislo  la  muscari- 
na,  su  contenido  del  alcaloide  es  tan  bajo  (cerca  de  0.003%)  que  no  pue¬ 
den  atribuirse  a  la  muscarina  efectos  toxicos  importantes.  Se  encuentran 
concentraciones  mucho  mas  grandes  de  muscarina  en  diversas  especies 
de  Inocybe  y  Clitocybe.  Los  sintomas  de  intoxicacion  atribuibles  a  la 
muscarina  se  desarrollan  con  rapidez,  en  plazo  de  30  a  60  min  despues 
de  la  ingestion;  estos  consisten  en  sialorrea,  eplfora,  nausea,  vomito, 
cefalalgia,  trastomos  visuales,  colicos,  diarrea,  broncoespasmo,  taqui- 
cardia.  hipotension  y  choque.  Estos  efectos  se  bloquean  eficazmente 
mediante  tratamiento  con  atropina  ( 1  a  2  mg  por  via  intramuscular  cada 
30  min)  (Koppel,  1993;  Goldfrank,  1998). 

La  intoxicacion  producida  por  A.  muscaria  y  las  especies  relacionadas 
de  Amanita  se  originan  por  las  propiedades  neurologicas  y  alucinogenas 
del  muscimol,  el  acido  ibotenico  y  otros  derivados  del  isoxazol.  Estos 
compuestos  estimulan  los  receptores  de  aminoacidos  excitadores  e  inhi- 
bidores.  Los  sintomas  varian  entre  irritabilidad,  inquietud,  ataxia,  alucina- 
ciones  y  delirio,  y  somnolencia  con  sedacion.  El  tratamiento  es  principal- 
mente  de  sosten;  estan  indicadas  las  benzodiazepinas  cuando  predomina 
la  excitacion,  en  tanto  que  la  atropina  suele  exacerbar  el  delirio. 

Los  hongos  de  las  especies  de  Psilocybe  y  Panaeolus  contienen  psilo- 
cibina  y  derivados  relacionados  de  la  triptamina.  Estos  producen  tambien 
alucinaciones  de  duracion  breve.  Las  especies  de  Gyromitra  (solanos 
falsos)  originan  trastomos  gastrointestinales  y  hepatotoxicosis  retrasada. 
El  principio  toxico  es  el  acetaldehido  de  metilformilhidrazona,  que  se 
convierte  en  el  cuerpo  en  hidrazinas  reactivas.  Aunque  se  han  informado 
defunciones  por  insuficiencias  hepatica  y  renal,  son  mucho  menos  fre- 
cuentes  que  por  el  consumo  de  hongos  que  contienen  amatoxina. 

La  forma  mas  grave  de  micetismo  es  la  causada  por  Amanita  pha- 
lloides,  otra  especie  de  Amanita,  y  las  especies  de  Lepiota  y  Galerina 
(Goldfrank,  1998).  Estas  especies  constituyen  casi  90%  de  todos  los  ca¬ 
sos  letales.  Puede  serlo  la  ingestion  de  apenas  50  g  de  A.  phalloides  (seta 
mortifera).  Las  toxinas  principales  son  las  amatoxinas  (amanitina  a  y 
/?),  grupo  de  octapeptidos  ciclicos  que  inhiben  a  la  polimerasa  II  del  RNA 
y,  por  tanto,  bloquean  la  sintesis  de  mRNA.  Esto  origina  muerte  celular, 
que  se  manifiesta  particularmente  al  nivel  de  mucosa  gastrointestinal, 
higado  y  rinon.  Los  sintomas  iniciales,  que  a  menudo  pasan  inadvertidos 
o,  cuando  los  hay,  se  deben  a  otras  toxinas,  consisten  en  diarrea  y  coli¬ 
cos.  Se  produce  un  periodo  asintomatico  que  dura  hasta  24  h,  seguido  de 
funcionamientos  deficientes  hepatico  y  renal.  La  muerte  sobreviene  en 
cuatro  a  siete  dias,  a  causa  de  insuficiencias  renal  y  hepatica  (Goldfrank, 
1998).  El  tratamiento  es  principalmente  de  sosten;  como  antidotos  pue¬ 
den  ser  eficaces  penicilina,  dciclo  tioctico  y  silibinina,  pero  las  pruebas 
se  basan  ante  todo  en  estudios  anecdoticos  (Koppel,  1993). 

Como  la  gravedad  de  la  toxicosis  y  las  estrategias  terapeuticas  en  la 
intoxicacion  por  hongos  dependen  de  la  especie  ingerida,  debe  lograrse 
la  identification  de  esta.  A  menudo  los  sintomas  se  retrasan,  por  lo  que 
el  lavado  gastrico  y  la  administracion  de  carbon  activado  resultan  de 
valor  limitado.  Los  centros  regionales  de  control  de  intoxicaciones 
de  Estados  Unidos  llevan  un  registro  actualizado  de  la  incidencia  de  es¬ 
tos  problemas  de  salud  en  las  diversas  regiones,  y  brindan  information 
sobre  los  procedimientos  terapeuticos  apropiados. 


ANTAGONISTAS  DE  LOS  RECEPTORES 
MUSCARINICOS 

La  clase  de  farmacos  a  los  que  se  ha  llamado  aquf  antagonis¬ 
tas  de  los  receptores  muscarinicos  incluye:  1)  los  alcaloides 
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naturales,  atropina  y  escopolamina;  2)  derivados  semisinte- 
ticos  de  estos  alcaloides,  que  difieren  de  manera  primaria 
de  los  compuestos  originales  en  su  biodegradacion  o  en  su 
duracion  de  accion,  y  3)  congeneres  sinteticos,  algunos  de 
los  cuales  muestran  selectividad  por  subtipos  particulares 
de  receptores  muscarinicos.  Los  farmacos  dignos  de  men- 
cion  entre  los  derivados  sinteticos  comprenden  homatropi- 
na  y  tropicamida,  que  tienen  duracion  de  accion  mas  breve 
que  la  atropina,  y  metilatropina,  ipratropio  y  tiotropio,  que 
son  “cuaternarios”  y  no  cruzan  la  barrera  hematoencefalica 
ni  atraviesan  con  facilidad  las  membranas.  Los  dos  agentes 
recien  mencionados  se  administran  por  inhalacion  en  el  tra¬ 
tamiento  de  la  neumopatfa  obstructiva  cronica,  aunque  no 
han  sido  aprobados  para  utilizar  en  el  asma  bronquial.  El 
ipratropio  tiene  una  indicacion  aprobada  por  la  FDA  para 
usar  en  la  rinorrea  perenne  y  vinculada  con  el  resfriado  co- 
mun.  Los  derivados  sinteticos  que  poseen  selectividad  par- 
cial  por  receptores  incluyen  pirenzepina,  que  se  utiliza  en 
algunos  paises  para  tratar  la  enfermedad  acidopeptica,  y  la 
tolterodina,  la  oxibutinina  y  otros  productos  mas  que  se  utili- 
zan  en  el  tratamiento  de  la  incontinencia  urinaria. 

Los  antagonistas  de  los  receptores  muscarinicos  impiden 
los  efectos  de  la  ACh  al  bloquear  su  fijacion  a  los  receptores 
colinergicos  muscarinicos  al  nivel  de  los  sitios  neuroefecto- 
res  en  musculo  liso,  musculo  cardfaco  y  celulas  glandulares, 
lo  mismo  que  en  ganglios  perifericos  y  sistema  nervioso  cen¬ 
tral.  En  general,  los  antagonistas  de  los  receptores  musca¬ 
rinicos  producen  poco  bloqueo  de  los  efectos  de  la  ACh  en 
los  sitios  receptores  nicotmicos.  Sin  embargo,  los  analogos 
del  amonio  cuatemario  de  la  atropina  y  los  farmacos  rela¬ 
cionados  manifiestan,  por  lo  general,  un  grado  mas  alto  de 
actividad  bloqueadora  nicoti'nica  y,  por  tanto,  es  mas  proba¬ 
ble  que  tiendan  a  interferir  en  la  transmision  ganglionar  o 
neuromuscular. 

La  transmision  colinergica  parece  ser  tanto  muscarfnica 
como  nicotinica  a  niveles  espinal,  subcortical  y  cortical  en 
encefalo  iyease  cap.  12).  A  dosis  altas  o  toxicas,  los  efectos 
centrales  de  la  atropina  y  los  farmacos  relacionados  consis¬ 
ten  por  lo  regular  en  la  estimulacion  del  SNC,  seguida  de 
depresion.  Como  los  compuestos  cuaternarios  penetran  mal 
por  la  barrera  hematoencefalica,  los  antagonistas  de  este  tipo 
ejercen  poco  o  ningun  efecto  en  el  sistema  nervioso  central. 

Las  uniones  neuroefectoras  parasimpaticas  en  organos  dife- 
rentes  muestran  variacion  en  su  sensibilidad  a  los  antagonistas 
de  receptores  muscarinicos  (cuadro  7-2).  Las  dosis  pequenas 
de  atropina  deprimen  las  secreciones  salival  y  bronquial,  y 
la  sudacion.  A  dosis  mayores  se  dilata  la  pupila,  se  inhibe  la 
acomodacion  del  cristalino  para  la  vision  de  cerca  y  se  blo¬ 
quean  los  efectos  vagales  sobre  el  corazon,  de  modo  que  se 
incrementa  la  frecuencia  cardfaca.  Dosis  mayores  inhiben  el 
control  parasimpatico  de  la  vejiga  urinaria  y  el  tubo  digesti- 
vo  y,  por  tanto,  bloquean  la  miccion  y  disminuyen  el  tono, 
asf  como  la  motilidad  del  intestino.  Se  requieren  dosis  aun 
mayores  para  inhibir  la  motilidad  gastrica  y  en  particular  la 
secrecion.  Por  tanto,  las  dosis  de  atropina  y  de  la  mayor  parte 
de  los  antagonistas  de  los  receptores  muscarinicos  relacio- 
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Section  II  /  Farmacos  con  actiones  en  las  uniones  sindpticas  y  neuroefectoras 


Cuadro  7-2 

Efectos  de  la  atropina  en  relation  con  la  dosis 


DOSIS 

EFECTOS 

0.5  mg 

Disminucion  leve  de  la  frecuencia  cardfaca; 
cierta  sequedad  bucal;  inhibition  de  la 
sudacion 

1.0  mg 

Sequedad  bucal  definida;  sed;  incremento 
de  la  frecuencia  cardfaca,  en  ocasiones 
precedido  de  disminucion;  dilatacion 
pupilar  leve 

2.0  mg 

Frecuencia  cardfaca  rapida;  palpitaciones; 
sequedad  bucal  notable;  pupilas  dilatadas; 
vision  cercana  un  tanto  borrosa 

5.0  mg 

Todos  los  sfntomas  mencionados,  pero  en 
grado  notable;  dificultad  para  hablar  y 
deglutir;  inquietud  y  fatiga;  cefalalgia; 
piel  seca  y  caliente;  dificultad  para  orinar; 
reduction  del  peristaltismo  intestinal 

10.0  mg 

Los  sfntomas  mencionados,  pero  mas 

y  mas 

notables  aun;  pulso  rapido  y  debil;  iris 
practicamente  obliterado;  vision  muy 
borrosa;  piel  enrojecida,  caliente,  seca  y 
de  tonalidad  escarlata;  ataxia,  inquietud 
y  excitation;  alucinaciones  y  delirio;  coma 

nados  que  reducen  el  tono  gastrointestinal  y  deprimen  la  se¬ 
crecion  gastrica  afectan  tambien,  casi  de  manera  invariable, 
la  secrecion  salival,  la  acomodacion  ocular,  la  miccion  y  el 
tono  gastrointestinal.  Tal  vez  esta  jerarqufa  de  sensibilidades 
relativas  no  sea  consecuencia  de  las  diferencias  en  la  afini- 
dad  de  la  atropina  por  los  receptores  muscarfnicos  en  estos 
sitios,  puesto  que  esta  sustancia  no  manifiesta  selectividad 
por  distintos  subtipos  de  receptores  muscarfnicos.  Los  aspec- 
tos  determinantes  mas  probables  son  el  grado  en  que  el  tono 
parasimpatico  regula  las  funciones  de  los  diversos  organos 
terminales,  y  la  participation  de  las  neuronas  y  los  reflejos 
intramurales. 

Las  acciones  de  la  mayor  parte  de  los  antagonistas  de  los 
receptores  muscarfnicos  con  que  se  cuenta  en  clinica  difieren 
solo  en  un  sentido  cuantitativo  de  los  de  la  atropina,  la  cual 
mas  adelante  se  considera  como  prototipo  del  grupo.  Ningun 
antagonista  en  la  categorfa  selectiva  para  receptor,  incluso  la 
pirenzepina,  es  totalmente  selectivo  (es  decir,  tiene  afinidad 
distintiva  por  un  subtipo  en  relation  con  todos  los  otros  sub¬ 
tipos  de  receptores).  De  hecho,  la  eficacia  clinica  de  algunos 
farmacos  quiza  dependa  del  equilibrio  de  las  acciones  anta¬ 
gonistas  sobre  dos  o  mas  subtipos  de  receptores. 

Historia.  Los  antagonistas  de  los  receptores  muscarfnicos  naturales, 
atropina  y  escopolamina,  son  los  alcaloides  de  las  plantas  del  grupo  de 
la  belladona  (familia  Solanaceae).  Los  antiguos  hindues  conocian  los 
preparados  de  la  belladona  y  sus  medicos  los  utilizaron  durante  mu- 
chos  siglos.  En  tiempos  del  imperio  romano  y  en  la  Edad  Media,  el 
mortifero  arbusto  de  la  belladona  se  uso  a  menudo  para  producir  un 


envenenamiento  de  lenta  evolution  y  origen  indescifrable.  Esto  hizo 
que  Linneo  denominara  a  esta  planta  Atropa  belladonna,  en  referencia  a 
Atropos,  la  mas  antigua  de  las  tres  Parcas,  cortadora  del  hilo  de  la  vida. 
El  nombre  belladona  deriva  del  uso  supuesto  de  este  preparado  por  las 
mujeres  italianas  para  dilatarse  las  pupilas;  se  sabe  que  algunos  fotogra- 
fos  de  modas  utilizan  este  mismo  recurso  hoy  en  dfa  para  aumentar  el 
atractivo  visual  de  sus  modelos.  La  atropina  ( d,l-biosciamina )  tambien 
se  encuentra  en  Datura  stramonium,  conocida  tambien  como  chamico 
y  estramonio,  y  hierba  de  Jamestown  o  de  Jimson.  La  escopolamina 
(l-hioscina)  se  encuentra  sobre  todo  en  Hyoscyamus  niger  (beleno).  En 
la  India  se  quemaban  la  rafz  y  las  hojas  de  la  planta  llamada  estramo¬ 
nio  f Datura  stramonium)  para  tratar  el  asma  mediante  inhalation  del 
humo.  Los  colonizadores  ingleses  observaron  este  ritual  e  introdujeron 
los  alcaloides  de  la  belladona  en  la  medicina  occidental  a  principios  del 
siglo  xix. 

El  estudio  preciso  de  las  acciones  de  la  belladona  data  del  aislamien- 
to  de  la  atropina  en  forma  pura  por  Mein,  en  1831.  En  1867.  Bezold  y 
Bloebaum  demostraron  que  la  atropina  bloqueaba  los  efectos  cardfacos 
de  la  estimulacion  vagal,  y  cinco  anos  despues  Heidenhain  encontro  que 
prevenfa  la  secrecion  salival  producida  por  la  estimulacion  de  la  cuerda 
del  timpano.  Se  han  preparado  muchos  congeneres  semisinteticos  de  los 
alcaloides  de  la  belladona,  y  gran  numero  de  antagonistas  sinteticos  de 
los  receptores  muscarfnicos,  primordialmente  con  la  finalidad  de  cam- 
biar  la  actividad  gastrointestinal  o  de  la  vejiga  sin  producir  boca  seca  o 
dilatacion  pupilar. 

Propiedades  quunicas.  Atropina  y  escopolamina  son  esteres  forma- 
dos  por  la  combinacion  de  un  acido  aromatico,  el  acido  tropico  y  bases 
organicas  complejas,  ya  sean  tropina  (tropanol)  o  escopina.  Esta  ultima 
se  distingue  de  la  tropina  solo  en  que  tiene  un  puente  de  oxigeno  entre 
los  atomos  de  carbono,  designados  con  los  numeros  seis  y  siete  (fig. 
7-2).  La  homatropina  es  un  compuesto  semisintetico  producido  por  la 
combinacion  de  la  base  tropina  con  acido  mandelico.  Los  derivados  co- 
rrespondientes  del  amonio  cuatemario,  modificados  por  la  adicion  de  un 
segundo  grupo  metilo  al  nitrogeno,  son  nitrato  de  metilatropina,  bromu- 
ro  de  metilescopolamina  y  metilbromuro  de  homatropina.  El  ipratropio 
y  el  tiotropio  tambien  son  analogos  cuatemarios  de  la  tropina  esterifica- 
dos  con  acidos  aromaticos  sinteticos. 

Relaciones  entre  estructura  y  actividad.  El  ester  intacto  de  la  tropina 
y  el  acido  tropico  es  esencial  para  la  accion  antimuscarfnica  porque  ni  el 
acido  fibre  ni  la  base  manifiestan  actividad  antimuscarfnica  importante. 
La  presencia  de  un  grupo  hidroxilo  fibre  en  la  portion  acida  del  ester  es 
otro  aspecto  importante  para  su  actividad.  Cuando  estos  se  administran 
por  via  parenteral,  los  derivados  del  amonio  cuatemario  de  la  atropina  y 
la  escopolamina  son,  en  general,  mas  potentes  que  sus  compuestos  ori- 
ginarios  tanto  en  la  actividad  de  bloqueo  de  los  receptores  muscarfnicos 
como  ganglionares  (nicotinicos).  Los  derivados  cuatemarios,  cuando  se 
administran  por  via  oral,  se  absorben  mal  y  de  manera  poco  confiable. 

Tanto  el  acido  tropico  como  el  acido  mandelico  tienen  un  atomo 
de  carbono  asimetrico  (C  en  color  azul  en  las  formulas  de  la  fig.  7-2). 
La  escopolamina  es  Z-hioscina  y  es  mucho  mas  activa  que  rf-hioscina. 
La  atropina  presenta  transformacion  racemica  durante  la  extraction,  y 
consiste  en  d,/-hiosciamina,  pero  su  actividad  antimuscarfnica  se  debe 
casi  por  completo  a  la  forma  /  de  origen  natural.  Los  derivados  sinteticos 
muestran  una  amplia  latitud  de  estmcturas  que  replican  desde  el  punto  de 
vista  espacial  el  acido  aromatico  y  el  nitrogeno  con  puentes  de  tropina. 

Mecanismos  de  accion.  La  atropina  y  compuestos  simila- 
res  compiten  con  la  acetilcolina  y  otros  agonistas  muscarfni¬ 
cos  por  un  sitio  de  union  comun  en  el  receptor  muscarfnico. 
Con  base  en  la  position  del  retinol  en  la  estructura  de  la  rodo- 
xina  de  mamfferos  (Palczewski  et  al.,  2000)  el  sitio  de  union 
de  antagonistas  competitivos  y  de  acetilcolina  posiblemente 
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Fig  Lira  7-1  Formulas  estructurales  de  los  alcaloides  de  la  belladona  y  de  andlogos  semisinteticos  y  sinteticos.  La  C  en  color  azul  iden- 
tifica  un  atomo  de  carbono  asimetrico. 


resida  en  una  hendidura  formada  por  varias  de  las  siete  heli¬ 
ces  transmembrana  presentes  en  el  receptor.  Se  cree  que  una 
molecula  de  acido  aspartico  que  se  encuentra  en  la  portion 
A'-terminal  de  la  tercera  espiral  transmembranal  de  los  cin- 
co  subtipos  de  receptor  muscarfnico  forma  un  enlace  fonico 
con  el  nitrogeno  cuaternario  cationico  en  la  acetilcolina,  y  el 
nitrogeno  terciario  o  cuaternario  de  los  antagonistas  (Wess, 
1996;  Caulfield  y  Birdsall,  1998). 

Como  el  antagonismo  producido  por  la  atropina  es  compe¬ 
titive,  se  puede  superar  si  se  incrementa  en  cantidad  suficien- 
te  la  concentration  de  ACh  al  nivel  de  los  sitios  receptores 
del  organo  efector.  Los  antagonistas  de  los  receptores  musca¬ 
rinicos  inhiben  las  reacciones  a  la  estimulacion  nerviosa  co- 
linergicaposganglionarconmenorfacilidadquelasreacciones 
inducidos  por  los  esteres  de  colina  inyectados.  La  diferencia 
puede  deberse  a  la  liberation  de  ACh  desde  las  terminaciones 
nerviosas  colinergicas,  tan  cere  a  de  los  receptores  que  logran 
acceso  a  concentraciones  muy  grandes  del  transmisor  hacia 
los  receptores  en  la  union  neuroefectora. 

Propiedades  farmacologicas:  alcaloides 
prototipicos  atropina  y  escopolamina 

La  atropina  y  escopolamina  diheren  desde  el  punto  de  vista 
cuantitativo  en  sus  acciones  antimuscarfnicas,  sobre  todo  en 
su  capacidad  para  afectar  al  SNC.  La  atropina  carece  casi 
de  efecto  perceptible  sobre  el  SNC  a  las  dosis  que  se  apli- 
can  en  clmica.  En  contraste,  la  escopolamina  tiene  efectos 
centrales  muy  notables  a  dosis  terapeuticas  bajas.  La  base 


de  esta  diferencia  es,  probablemente,  la  mayor  penetration  de 
la  escopolamina  a  traves  de  la  barrera  hematoencefalica. 
Como  la  atropina  tiene  efectos  limitados  sobre  el  SNC,  se 
usa  de  preferencia  a  la  escopolamina  en  la  mayor  parte  de  las 
aplicaciones  terapeuticas. 

Sistema  nervioso  central.  A  dosis  terapeuticas  (0.5  a  1 
mg),  la  atropina  produce  solo  excitacion  vagal  leve,  como 
resultado  de  estimulacion  del  bulbo  raqm'deo  y  de  los  cen- 
tros  cerebrales  superiores.  Con  dosis  toxicas  de  atropina,  se 
vuelve  mas  notable  la  excitacion  central,  y  esto  da  por  resul¬ 
tado  inquietud,  irritabilidad,  desorientacion,  alucinaciones  o 
delirio  iyease  mas  adelante  en  este  capitulo  la  description 
del  envenenamiento  con  atropina).  Con  dosis  aun  mayores, 
la  estimulacion  va  seguida  de  depresion,  que  culmina  en  co- 
lapso  circulatorio  e  insuficiencia  respiratoria  despues  de  un 
periodo  de  paralisis  y  coma. 

A  dosis  terapeuticas  la  escopolamina  genera,  en  condi- 
ciones  normales,  depresion  del  SNC  que  se  manifiesta  por 
somnolencia,  amnesia,  fatiga  e  incapacidad  de  ensonacion 
con  reduction  de  la  etapa  de  sueno  de  movimientos  oculares 
rapidos  ( rapid  eye  movement,  REM).  Tambien  produce  eufo- 
ria  y,  por  tanto,  es  motivo  de  cierto  abuso.  Antes  se  buscaban 
los  efectos  depresivos  y  amnesicos  cuando  se  administraba 
escopolamina  como  auxiliar  de  los  anestesicos  o  en  la  me¬ 
dication  preanestesica.  Sin  embargo,  en  presencia  de  dolor 
intenso  las  mismas  dosis  de  escopolamina  originan  a  veces 
excitacion,  inquietud,  alucinaciones  o  delirio.  Estos  efectos  ex- 
citadores  semejan  a  los  de  las  dosis  toxicas  de  atropina.  La 
escopolamina  tambien  es  eficaz  para  prevenir  el  mal  del  via- 
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jero  (mareo  por  movimiento  o  cinetosis).  Esta  accion  se  pro¬ 
duce  probablemente  sobre  la  corteza  o  a  nivel  mas  periferico 
sobre  el  aparato  vestibular. 

Los  alcaloides  de  la  belladona  y  los  antagonistas  del  re¬ 
ceptor  muscarfnico  relacionados  se  han  utilizado  desde  hace 
mucho  tiempo  para  tratar  el  parkinsonismo;  pueden  ser  auxi- 
liares  eficaces  en  el  tratamiento  con  levodopa  (vease  cap.  20). 
Los  antagonistas  de  los  receptores  muscarmicos  se  utilizan 
tambien  para  tratar  los  sintomas  extrapiramidales  que  suelen 
producirse  como  efecto  adverso  de  la  terapeutica  con  anti- 
psicoticos  ( vease  cap.  18).  Ciertos  antipsicoticos  son  antago¬ 
nistas  relativamente  potentes  de  los  receptores  muscarmicos 
(Richelson,  1999)  y  estos  causan  menos  efectos  adversos 
extrapiramidales . 

Ganglios  y  nervios  autonomos.  La  neurotransmision 
colinergica  en  los  ganglios  autonomos  es  mediada  princi- 
palmente  por  activation  de  los  receptores  colinergicos  nico- 
tfnicos,  lo  cual  da  por  resultado  generacion  de  potenciales 
de  accion  ( veanse  caps.  6  y  9).  La  ACh  y  otros  agonistas 
colinergicos  producen  tambien  generacion  de  potenciales 
postsinapticos  excitadores  lentos  mediados  por  receptores  de 
acetilcolina  Mj  muscarmicos  ganglionares.  Esta  reaccion  es 
en  particular  sensible  a  bloqueo  por  pirenzepina.  Es  dificil 
valorar  el  grado  al  cual  la  reaccion  excitadora  lenta  puede 
alterar  la  transmision  de  impulsos  a  traves  de  los  diferentes 
ganglios  simpaticos  y  parasimpaticos,  pero  los  efectos  de  la 
pirenzepina  sobre  las  reacciones  de  los  organos  terminales 
sugieren  una  funcion  reguladora  fisiologica  para  el  receptor 
ganglionar  Mj  (Caulfield,  1993;  Eglen  et  al.,  1996;  Birdsall 
etal,  1998;  Caulfield  y  Birdsall,  1998). 

La  pirenzepina  inhibe  la  secrecion  de  acido  gastrico  a  dosis  que  tie- 
nen  poco  efecto  sobre  la  salivacion  o  la  frecuencia  cardtaca.  Como  los 
receptores  muscarmicos  de  las  celulas  parietales  no  parecen  tener  gran 
afinidad  por  la  pirenzepina,  se  ha  postulado  que  el  receptor  Mj  encar- 
gado  de  los  cambios  en  la  secrecion  de  acido  gastrico  se  ubica  en  los 
ganglios  intramurales  (Eglen  et  al.,  1996).  Al  parecer,  el  bloqueo  de 
los  receptores  ganglionares  (mas  que  el  de  la  union  neuroefectora)  es 
un  fenomeno  subyacente  a  la  capacidad  de  la  pirenzepina  para  inhibir  la 
relajacion  del  esfinter  esofagico  inferior.  De  igual  modo,  el  bloqueo  de 
los  ganglios  parasimpaticos  puede  contribuir  a  la  reaccion  a  antagonis¬ 
tas  muscarmicos  en  los  pulmones  y  el  corazon  (Wellstein  y  Pitschner, 
1988). 

Tambien  hay  receptores  muscarmicos  presinapticos  en  terminales  de 
neuronas  simpaticas  y  parasimpaticas.  El  bloqueo  de  estos  receptores 
presinapticos  que  son  de  subtipo  variable,  por  lo  general  aumenta  la 
liberacion  de  transmisor.  Asi,  los  bloqueadores  muscarmicos  no  selecti- 
vos  pueden  aumentar  la  liberacion  de  ACh,  lo  cual  contrarresta  en  parte 
los  efectos  del  bloqueo  del  receptor  postsinaptico. 

Como  los  antagonistas  de  los  receptores  muscarmicos  pueden  alterar 
la  actividad  autonoma  al  nivel  del  ganglio  y  de  la  neurona  posganglionar, 
es  dificil  predecir  la  reaccion  final  de  los  organos  terminales  al  bloqueo  de 
los  receptores  muscarmicos.  Por  tanto,  aunque  al  parecer  el  bloqueo  di- 
recto  de  los  sitios  neuroefectores  revierte  los  efectos  ordinarios  en  el  siste- 
ma  nervioso  parasimpatico,  la  inhibition  concomitante  de  los  receptores 
ganglionares  o  presinapticos  puede  producir  respuestas  paradojicas. 

Ojo.  Los  antagonistas  de  receptores  muscarmicos  bloquean  las  res¬ 
puestas  colinergicas  en  el  esfmter  pupilar  del  iris  y  el  musculo  ciliar  que 


controla  la  curvatura  del  cristalino  ( vease  cap.  63).  Por  tanto,  dilatan  la 
pupila  (midriasis)  y  paralizan  la  acomodacion  (cicloplejfa).  La  gran  di¬ 
latation  pupilar  da  por  resultado  fotofobia;  el  cristalino  queda  fijo  para 
la  vision  de  lejos  y  los  objetos  cercanos  se  ven  borrosos  o  incluso  mas 
pequenos  de  lo  que  son.  Queda  abolida  la  constriction  refleja  pupilar 
normal  a  la  luz  o  a  la  convergencia  de  los  ojos.  Estos  defectos  pueden 
producirse  despues  de  administracion  local  o  general  de  los  alcaloides. 
Sin  embargo,  las  dosis  generales  ordinarias  de  atropina  (0.6  mg)  tienen 
poco  efecto  ocular,  a  diferencia  de  las  dosis  iguales  de  escopolamina, 
que  producen  midriasis  definida  y  perdida  de  la  acomodacion.  Tanto 
la  atropina  como  la  escopolamina  aplicadas  de  manera  local  generan 
efectos  oculares  de  duration  considerable;  quiza  no  se  recuperen  por 
completo  la  acomodacion  y  los  reflejos  pupilares  durante  siete  a  12  dfas. 
Por  consiguiente,  en  la  practica  oftalmologica  se  prefiere  a  otros  antago¬ 
nistas  de  receptores  muscarmicos  con  accion  mas  breve  como  midria- 
ticos  ( vease  cap.  63).  Los  agentes  simpaticomimeticos  tambien  dilatan 
la  pupila,  aunque  con  conservation  de  la  acomodacion.  La  pilocarpina, 
los  esteres  de  colina,  la  fisostigmina  (la  solution  oftalmica  no  se  expen- 
de  ya  en  Estados  Unidos)  y  el  isofluorofato  (DFP)  en  concentraciones 
suficientes  revierten  de  manera  parcial  o  total  los  efectos  de  la  atropina 
en  los  ojos. 

Los  antagonistas  de  los  receptores  muscarmicos  proporcionados 
por  via  general  tienen  poco  efecto  sobre  la  presion  intraocular,  salvo  en 
los  pacientes  predispuestos  a  glaucoma  de  angulo  estrecho,  en  quienes 
la  presion  puede  incrementarse  de  manera  peligrosa.  El  aumento  de  la 
presion  ocurre  cuando  es  estrecha  la  camara  anterior  y  el  iris  obstruye 
el  flujo  del  humor  acuoso.  Los  antagonistas  muscarmicos  pueden  des- 
encadenar  un  primer  ataque  en  pacientes  no  identificados  que  muestran 
este  trastorno  relativamente  raro.  En  sujetos  con  glaucoma  de  angulo 
abierto  pocas  veces  se  observa  un  incremento  repentino  de  la  presion. 
Por  lo  comun  se  pueden  usar  inocuamente  los  farmacos  atropiniformes 
en  este  ultimo  trastorno,  en  particular  si  el  sujeto  recibe  adecuadamente 
el  agente  miotico  apropiado. 

Aparato  cardiovascular.  Corazon.  El  efecto  principal  de 
la  atropina  en  el  corazon  consiste  en  alterar  la  frecuencia  car¬ 
dfaca.  Aunque  la  reaccion  dominante  es  taquicardia,  el  ritmo 
cardfaco  suele  disminuir  de  manera  transitoria  con  dosis  clf- 
nicas  promedio  (0.4  a  0.6  mg).  La  reduction  de  la  frecuencia 
cardtaca,  que  casi  nunca  es  notable  (4  a  8  latidos  por  minuto 
[lpm]),  no  suele  observarse  despues  de  inyeccion  intrave- 
nosa  rapida.  No  concurren  cambios  de  la  presion  arterial  o 
del  gasto  cardfaco.  En  alguna  ocasion  se  considero  que  este 
efecto  inesperado  se  debfa  a  estimulacion  vagal  central;  sin 
embargo,  se  observa  tambien  disminucion  de  la  frecuencia 
cardfaca  con  los  antagonistas  de  los  receptores  muscarmicos 
que  no  entran  con  facilidad  en  el  encefalo.  En  estudios  efec- 
tuados  en  seres  humanos,  se  ha  demostrado  que  la  pirenzepi¬ 
na  es  equipotente  con  la  atropina  para  disminuir  la  frecuencia 
cardfaca;  su  administracion  previa  logra  prevenir  cualquier 
disminucion  ulterior  generada  por  la  atropina  (Wellstein  y 
Pitschner,  1988). 

Las  dosis  mayores  de  atropina  originan  taquicardia  pro- 
gresivamente  creciente,  al  bloquear  los  efectos  vagales  sobre 
los  receptores  M2  del  marcapaso  nodal  sinoauricular  (SA).  La 
frecuencia  cardfaca  en  reposo  aumenta  en  cerca  de  35  a  40 
lpm  en  varones  jovenes  que  reciben  2  mg  de  atropina  por  via 
intramuscular;  la  atropina  no  trastorna  la  frecuencia  cardfaca 
maxima  (p.  ej.,  por  reaccion  al  ejercicio).  La  influencia  de  la 
atropina  es  mas  notable  en  varones  adultos  jovenes,  en  los  cua- 
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les  es  considerable  el  tono  vagal.  En  la  lactancia  y  la  senectud, 
las  dosis  incluso  grandes  de  atropina  quiza  no  incrementen  la 
frecuencia  cardfaca.  La  atropina  genera  a  menudo  arritmias 
cardfacas,  pero  sin  smtomas  cardiovasculares  importantes. 

La  disminucion  de  la  frecuencia  cardfaca  es  mayor  con 
dosis  bajas  de  escopolamina  (0.1  o  0.2  mg)  que  con  atropina. 
Con  dosis  mas  altas  es  posible  observar  cardioaceleracion 
transitoria. 

Las  dosis  adecuadas  de  atropina  pueden  abolir  muchos  ti- 
pos  de  enlentecimiento  vagal  cardfaco  reflejo  o  asistolia  (por 
ejemplo,  por  inhalation  de  vapores  irritantes,  estimulacion 
del  seno  carotfdeo,  presion  sobre  los  globos  oculares,  esti¬ 
mulacion  peritoneal  o  inyeccion  de  material  de  contraste  du¬ 
rante  cateterismo  cardfaco).  Tambien  previene  o  interrumpe 
de  manera  repentina  la  bradicardia  o  la  asistolia  causadas  por 
esteres  de  colina,  inhibidores  de  la  acetilcolinesterasa  u  otros 
farmacos  parasimpaticomimeticos,  lo  mismo  que  el  paro  car¬ 
dfaco  por  estimulacion  electrica  del  vago. 

La  eliminacion  de  la  influencia  vagal  sobre  el  corazon 
causada  por  la  atropina  tal  vez  facilite  tambien  la  conduction 
auric ulo ventricular  (AV).  Este  farmaco  acorta,  ademas,  el  pe- 
riodo  refractario  funcional  del  nodo  AV  y  puede  aumentar  la 
frecuencia  ventricular  en  pacientes  con  fibrilacion  o  aleteo 
auriculares.  La  atropina  disminuye  el  grado  del  bloqueo  en 
algunos  casos  de  bloqueo  cardfaco  de  segundo  grado  (p.  ej., 
bloqueo  AV  de  Wenckebach),  en  los  cuales  la  actividad  vagal 
es  un  factor  causal  (como  sucede  en  caso  de  intoxication  por 
digital).  En  algunos  pacientes  con  bloqueo  cardfaco  comple- 
to,  la  atropina  suele  incrementar  la  frecuencia  idioventricu¬ 
lar;  en  otros,  esta  se  estabiliza.  La  atropina  y  escopolamina 
mejoran  el  estado  clfnico  de  los  pacientes  que  tienen  infarto 
incipiente  de  miocardio,  al  aliviar  la  bradicardia  sinusal  o  no¬ 
dal  grave  o  el  bloqueo  auriculoventricular. 

Circulation.  A  dosis  clfnicas,  la  atropina  contrarresta  por 
completo  la  vasodilatation  periferica  y  la  disminucion  aguda 
de  la  presion  arterial  que  producen  los  esteres  de  colina;  en 
contraste,  cuando  se  proporciona  de  manera  aislada,  no  es 
ni  sobresaliente  ni  constante  su  efecto  sobre  los  vasos  san- 
gufneos  y  la  presion  arterial.  Cabe  esperar  dicho  resultado, 
porque  muchos  lechos  vasculares  no  poseen  notable  inerva- 
cion  colinergica.  La  presencia  de  fibras  vasodilatadoras  sim- 
paticas  colinergicas  que  se  distribuyen  en  los  vasos  que  a  su 
vez  riegan  el  musculo  de  libra  estriada,  no  se  ha  corroborado 
con  precision  en  los  humanos;  al  parecer  no  intervienen  en  la 
regulacion  normal  del  tono. 

Las  dosis  toxicas  de  atropina,  y  en  ocasiones  las  terapeuti- 
cas,  dilatan  los  vasos  sangufneos  cutaneos,  sobre  todo  en  las 
superficies  cutaneas  proclives  al  enrojecimiento  (bochornos 
por  atropina).  Esta  quiza  sea  una  reaction  compensadora  que 
permite  que  la  radiation  de  calor  supere  el  incremento  de  la 
temperatura  inducido  por  la  atropina  que  puede  acompanar  a 
la  inhibicion  de  la  sudacion. 

Vlas  respiratorias.  El  sistema  nervioso  parasimpatico  des- 
empena  una  funcion  de  primer  orden  en  la  regulacion  del  tono 
broncomotor.  Un  grupo  diverso  de  estfmulos  genera  incre- 
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mentos  reflejos  de  la  actividad  parasimpatica  que  contribuye 
a  la  broncoconstriccion.  Las  fibras  vagales  hacen  sinapsis 
con  los  receptores  nicotfnicos  y  muscarinicos  Mj  de  los  gan- 
glios  parasimpaticos  ubicados  en  las  vfas  respiratorias  y  los 
activan;  las  fibras  posganglionares  cortas  liberan  acetilcolina, 
que  actua  sobre  los  receptores  muscarinicos  M3  del  musculo 
liso  de  las  vfas  respiratorias.  Las  glandulas  submucosas  estan 
inervadas  tambien  por  las  neuronas  parasimpaticas  y  tienen 
receptores  M3  de  manera  predominante.  Debido  en  gran  par¬ 
te  a  la  introduction  del  ipratropio  y  tiotropio  inhalados,  ha 
resurgido  el  tratamiento  anticolinergico  de  enfermedad  pul- 
monar  obstructiva  cronica  y  asma  (Barnes  y  Hansel,  2004). 

Los  alcaloides  de  la  belladona  inhiben  las  secreciones  de 
nariz,  boca,  faringe  y  bronquios  y,  por  tanto,  desecan  las  mu¬ 
cosas  de  las  vfas  respiratorias.  La  action  mencionada  es  espe- 
cialmente  intensa  si  la  secrecion  es  excesiva  y  ello  constituyo 
la  base  para  utilizar  la  atropina  y  la  escopolamina  para  evitar 
que  anestesicos  irritantes  como  el  eter  dietflico  intensihcaran  la 
secrecion  bronquial.  Entre  los  efectos  adversos  de  la  atropina 
en  sujetos  con  enfermedad  de  vfas  respiratorias  esta  la  dismi¬ 
nucion  de  la  secrecion  de  moco  y  su  eliminacion  por  los  cilios, 
que  culmina  en  la  aparicion  de  tapones  de  dicha  sustancia. 

La  inhibicion  por  atropina  de  la  broncoconstriccion  cau¬ 
sada  por  histamina,  bradicinina  y  los  eicosanoides,  probable- 
mente  expresa  la  participation  de  las  vfas  eferentes  parasim¬ 
paticas  en  los  reflejos  bronquiales  desencadenados  por  estos 
compuestos.  La  capacidad  para  bloquear  de  manera  indirecta 
los  efectos  broncoconstrictores  de  los  mediadores  inflama- 
torios  que  se  liberan  durante  las  crisis  de  asma  constituye  la 
base  para  el  uso  de  agentes  anticolinergicos,  junto  con  ago¬ 
nistas  adrenergicos  [i  en  el  tratamiento  de  esta  enfermedad 
(vease  cap.  27). 

Tubo  digestivo.  El  interes  por  las  acciones  de  los  antago¬ 
nistas  de  los  receptores  muscarinicos  en  estomago  e  intestino 
culmino  en  su  uso  como  antiespasmodicos  en  el  control  de 
trastornos  gastrointestinales  y  de  la  ulcera  peptica.  Aunque 
la  atropina  puede  abolir  por  completo  los  efectos  de  la  ACh 
(y  de  otros  farmacos  parasimpaticomimeticos)  sobre  la  mo- 
tilidad  y  las  secreciones  del  tubo  digestivo,  inhibe  solo  de 
manera  incompleta  los  efectos  de  los  impulsos  vagales.  Esta 
diferencia  es  particularmente  notable  con  respecto  a  los  efec¬ 
tos  de  la  atropina  sobre  la  motilidad  del  intestino.  La  sinapsis 
intestinal  esta  inervada  por  fibras  vagales  preganglionares,  no 
solo  con  fibras  colinergicas  posganglionares,  sino  tambien 
con  una  redecilla  de  neuronas  intramurales  no  colinergicas. 
Estas  neuronas,  que  constituyen  el  plexo  enterico,  recurren 
a  una  gran  diversidad  de  neurotransmisores,  entre  ellos  5- 
hidroxitriptamina  (5-HT),  dopamina  y  peptidos.  Como  las 
dosis  terapeuticas  de  atropina  no  bloquean  las  reacciones  a 
las  hormonas  gastrointestinales  o  a  los  transmisores  neuro- 
humorales  no  colinergicos,  la  liberacion  de  estas  sustancias 
desde  las  neuronas  intramurales  puede  seguir  produciendo 
cambios  de  la  motilidad.  Asimismo,  aunque  la  actividad  va¬ 
gal  regula  la  liberacion  de  histamina  y  la  secrecion  de  acido 
gastrico  desencadenadas  por  la  gastrina,  las  acciones  de  esta 
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ultima  pueden  ocurrir  de  manera  independiente  al  tono  vagal. 
Los  antagonistas  de  receptores  H,  histammicos  y  los  inhibi- 
dores  de  bomba  de  protones  han  sustituido  a  los  antagonistas 
muscarmicos  no  selectivos  como  inhibidores  de  la  secrecion 
de  acido  en  estomago  ( vease  cap.  36). 

Secrecion.  La  secrecion  salival  parece  estar  mediada  por  recepto¬ 
res  M-,  y  es  muy  sensible  a  la  inhibicion  por  los  antagonistas  de  los 
receptores  muscarinicos,  que  pueden  abolir  por  completo  la  abundante 
secrecion  acuosa  inducida  de  manera  parasimpatica.  La  boca  se  seca,  y 
quiza  se  tomen  diffciles  la  deglucion  y  el  habla.  Los  antagonistas  de  los 
receptores  muscarinicos  reducen  en  grado  notable  las  secreciones  gas- 
tricas  durante  las  fases  cefalicas  y  de  ayuno.  En  contraste,  solo  se  inhibe 
en  parte  la  fase  intestinal  de  la  secrecion  gastrica.  No  necesariamente 
se  reduce  la  concentration  de  acido,  puesto  que  se  bloquea  la  secrecion 
de  HCOj-,  lo  mismo  que  la  de  H+.  Las  celulas  gastricas  que  secretan 
mucina  y  enzimas  proteoliticas  se  encuentran  bajo  una  influencia  vagal 
mas  directa  que  las  celulas  secretoras  de  acido,  y  la  atropina  disminuye 
su  funcion  secretora. 

Motilidad.  Los  nervios  parasimpaticos  intensifican  el  tono  y  la  mo- 
tilidad  y  relajan  los  esfinteres,  y  con  ello  facilitan  el  paso  del  contenido 
de  las  vias  gastrointestinales.  En  sujetos  normales  y  en  individuos  con 
enfermedades  de  dichas  vtas,  los  antagonistas  muscarinicos  originan 
efectos  inhibidores  duraderos  en  la  actividad  motora  del  estomago,  el 
duodeno,  el  yeyuno,  el  ileon  y  el  colon,  que  se  caracterizan  por  dismi- 
nucion  en  el  tono  y  en  la  amplitud  y  la  frecuencia  de  contracciones  pe- 
ristalticas.  Se  necesitan  dosis  relativamente  grandes  para  obtener  dicha 
inhibicion. 

El  intestino  posee  un  sistema  complejo  de  plexos  nerviosos  intramu- 
rales  que  regulan  la  motilidad,  independientemente  del  control  parasim- 
patico;  los  impulsos  vagales  provenientes  del  bulbo  modulan  los  efectos 
de  dichos  reflejos  intrinsecos  ( vease  cap.  6). 

Otros  tipos  de  musculo  liso.  Vias  urinarias.  Los  antagonistas  musca¬ 
rinicos  disminuyen  el  tono  y  la  amplitud  normales  de  las  contracciones 
de  ureter  y  vejiga  y  a  menudo  eliminan  la  intensification  del  tono  urete¬ 
ral  inducida  por  farmacos.  Sin  embargo,  esta  inhibicion  no  se  alcanza  en 
ausencia  de  bloqueo  de  la  salivation  y  el  lagrimeo,  y  de  vision  borrosa. 
El  control  de  la  contraccion  de  la  vejiga  al  parecer  esta  mediado  por 
multiples  subtipos  de  receptores  muscarinicos.  Los  receptores  del  sub- 
tipo  M9  quiza  prevalecen  mas  en  vejiga,  aunque  estudios  con  antago¬ 
nistas  selectivos  sugieren  que  los  receptores  M,  median  la  contraccion 
del  musculo  pubovesical.  El  receptor  M9  puede  actuar  para  inhibir  la 
relajacion  (mediada  por  receptores  adrenergicos  /?)  de  la  vejiga,  y  quiza 
participe  de  manera  primaria  en  las  etapas  de  llenado  para  disminuir 
la  incontinencia  de  urgencia  (Hegde  y  Eglen,  1999;  Chappie,  2000). 
Ademas,  los  receptores  M|  presinapticos  parecen  facilitar  la  liberacion 
de  ACh  a  partir  de  terminales  nerviosas  parasimpaticas  (Somogyi  y  de 
Groat,  1999). 

Vias  biliares.  La  atropina  ejerce  una  accion  antiespasmodica  leve 
sobre  la  vesicula  biliar  y  los  conductos  biliares  en  el  ser  humano.  Sin 
embargo,  este  efecto  no  suele  bastar  para  superar  o  impedir  el  espasmo 
notable  y  el  incremento  de  la  presion  de  los  conductos  biliares  que  in- 
ducen  los  opioides.  Los  nitritos  (vease  cap.  31)  son  mas  eficaces  que  la 
atropina  a  este  respecto. 

Glandulas  sudoriparas  y  temperatura.  Las  dosis  pequenas  de  atro¬ 
pina  o  escopolamina  inhiben  la  actividad  de  las  glandulas  sudoriparas, 
y  la  piel  se  torna  caliente  y  seca.  La  sudacion  puede  deprimirse  lo  su- 
ficiente  para  que  se  incremente  la  temperatura  corporal,  pero  solo  des¬ 
pues  de  grandes  dosis  o  a  temperatura  ambiental  elevada. 


Propiedades  farmacologicas:  ipratropio 
y  tiotropio,  derivados  cuaternarios 

El  bromuro  de  ipratropio  (atrovent,  otros  compuestos)  es  un 
compuesto  de  amonio  cuaternario  obtenido  por  la  introduc- 
cion  de  un  grupo  isopropilo  en  el  atomo  de  nitrogeno  de  la 
atropina.  En  Europa  se  distribuye  un  agente  similar,  el  bro¬ 
muro  de  oxitropio,  un  derivado  cuaternario  A'-etil-sustituido, 
de  la  escopolamina.  El  bromuro  de  tiotropio  es  el  miembro  de 
obtencion  reciente  de  esta  familia,  y  propiedades  broncose- 
lectivas  (spiriva)  con  una  duracion  de  accion  mayor.  El  ipra¬ 
tropio  al  parecer  bloquea  todos  los  subtipos  de  receptores 
muscarinicos  y  con  ello  bloquea  la  inhibicion  muscarmica 
presinaptica  de  la  liberacion  de  acetilcolina,  en  tanto  que  el 
tiotropio  posee  moderada  selectividad  por  los  receptores  Mj 
y  Mv  Dicho  farmaco  posee  menor  actividad  por  receptores 
M2  y  asf  lleva  al  mini  mo  su  efecto  presinaptico  en  la  libera¬ 
cion  de  acetilcolina. 

El  ipratropio  por  via  parenteral  produce  broncodilata- 
cion,  taquicardia  e  inhibicion  de  secrecion  similar  a  la  de 
la  atropina.  Aunque  son  un  poco  mas  potentes  que  la  atro¬ 
pina,  el  ipratropio  y  el  tiotropio  carecen  de  accion  sobre 
el  SNC,  pero  tienen  mayores  efectos  inhibidores  sobre  la 
transmision  ganglionar.  Una  propiedad  inesperada  y  de 
importancia  terapeutica  del  ipratropio  y  el  tiotropio,  que 
queda  de  manifiesto  en  el  momento  de  administracion  local 
o  parenteral,  es  su  efecto  inhibidor  mi'nimo  sobre  la  elimi- 
nacion  mucociliar,  en  comparacion  con  la  atropina.  De  ahf 
que  el  uso  de  estas  sustancias  en  pacientes  con  enfermedad 
de  vias  respiratorias  minimice  la  acumulacion  de  secrecio¬ 
nes  en  las  vias  respiratorias  inferiores  que  se  presenta  con 
la  atropina. 

Cuando  se  inhalan  ipratropio  y  tiotropio,  sus  acciones  se  confinan 
casi  por  completo  a  la  boca  y  las  vias  respiratorias.  La  boca  seca  es 
el  tinico  efecto  adverso  que  se  informa  a  menudo.  Esta  selectividad  es 
resultado  de  la  absorcion  muy  ineficaz  del  farmaco  desde  los  pulmo- 
nes  o  el  tubo  digestivo.  El  grado  de  broncodilatacion  logrado  por  estos 
medicamentos  parece  manifestar  el  nivel  del  tono  parasimpatico,  com- 
plementado  por  la  activacion  refleja  de  las  vtas  colinergicas  producida 
por  diversos  estimulos.  En  individuos  normales,  la  inhalacion  de  los 
farmacos  puede  generar  una  proteccion  virtualmente  completa  contra  la 
broncoconstriccion  que  origina  la  inhalacion  subsecuente  de  sustancias 
como  dioxido  de  azufre,  ozono,  o  humo  de  cigarrillo.  Sin  embargo,  que- 
dan  menos  protegidos  los  pacientes  con  asma  o  hiperreactividad  bron- 
quial  demostrable.  Aunque  estos  farmacos  reducen  de  modo  notable  la 
sensibilidad  a  la  metacolina  en  sujetos  asmaticos,  se  logra  una  inhibi¬ 
cion  mas  moderada  de  las  reacciones  a  las  cargas  de  histamina.  bradici- 
nina  o  prostaglandina  F9  ,  y  es  poca  la  proteccion  que  ofrece  contra  la 
broncoconstriccion  inducida  por  serotonina  o  los  leucotrienos. 

El  ipratropio  y  el  tiotropio  se  utilizan  predominantemen- 
te  en  clfnica  para  tratar  la  neumopatfa  obstructiva  cronica; 
son  menos  eficaces  en  muchos  asmaticos  (Barnes  y  Hansel, 
2004;  Gross,  2004).  En  Estados  Unidos,  la  FDA  ha  aprobado 
el  uso  de  ipratropio  para  tratar  la  rinorrea  perenne  y  la  vincu- 
lada  con  el  resfriado.  El  uso  terapeutico  de  los  dos  productos 
se  expone  con  mayor  detalle  en  el  capftulo  27. 


Capitulo  7  /  Agonistas  y  antagonistas  de  los  receptores  muscarinicos 

Absorcion,  biotransformacion  y  excrecion  de  antago¬ 
nistas  muscarinicos.  Los  alcaloides  de  la  belladona  y  los 
derivados  sinteticos  y  semisinteticos  terciarios  se  absorben 
con  rapidez  en  el  tubo  digestivo.  Ingresan  tambien  a  la  circu- 
lacion  cuando  se  aplican  de  manera  local  en  las  superficies 
mucosas  del  cuerpo.  Es  limitada  la  absorcion  por  la  piel  in- 
tacta,  aunque  en  el  caso  de  algunos  agentes  se  produce  ab¬ 
sorcion  eficaz  en  la  region  posauricular,  lo  que  permite  la 
administracion  via  parche  transdermico.  Es  minima  la  ab¬ 
sorcion  general  de  los  antagonistas  receptores  muscarinicos 
cuaternarios  que  se  administran  por  inhalacion.  Los  deriva¬ 
dos  de  amonio  cuaternarios  de  los  alcaloides  de  la  belladona 
tambien  se  absorben  poco  por  via  oral  y  penetran  con  menor 
facilidad  en  la  conjuntiva  ocular.  No  hay  efectos  centrales 
porque  estos  farmacos  no  cruzan  la  barrera  hematoencefali- 
ca.  La  atropina  tiene  una  vida  media  cercana  a  4  h;  el  meta- 
bolismo  hepatico  se  encarga  de  la  eliminacion  de  cerca  de  la 
mitad  de  la  dosis,  y  la  parte  restante  se  excreta  sin  cambios 
por  la  orina. 

El  ipratropio  se  administra  mediante  aerosol  o  en  una  so¬ 
lution  para  inhalacion,  y  el  tiotropio,  como  un  polvo  seco. 
A1  igual  que  con  casi  todos  los  farmacos  administrados  me¬ 
diante  inhalacion,  alrededor  de  90%  de  la  dosis  se  deglute. 
La  mayor  parte  del  farmaco  deglutido  aparece  en  heces.  Des¬ 
pues  de  inhalacion,  las  reacciones  maximas  por  lo  general 
aparecen  en  el  transcurso  de  30  a  90  min.  El  tiotropio  tiene  el 
inicio  de  accion  mas  lento.  Los  efectos  del  ipratropio  duran 
4  a  6  h,  y  los  del  tiotropio,  24  h.  Este  ultimo  es  idoneo  para 
dosificacion  una  vez  al  dfa  (Barnes  y  Hansel,  2004). 


APLICACIONES  TERAPEUTICAS 

DE  LOS  ANTAGONISTAS 

DE  LOS  RECEPTORES  MUSCARINICOS 

Estos  antagonistas  se  han  utilizado  en  gran  variedad  de  si- 
tuaciones  clmicas,  sobre  todo  para  inhibir  los  efectos  de  la 
actividad  del  sistema  nervioso  parasimpatico.  La  limitation 
principal  del  uso  de  los  farmacos  no  selectivos  suele  ser  el 
fracaso  en  lograr  las  reacciones  terapeuticas  deseadas  sin 
efectos  adversos  concomitantes.  Estos  ultimos  no  suelen  ser 
graves,  pero  trastornan  lo  suficiente  al  paciente  para  dismi- 
nuir  su  obediencia  a  la  prescription,  en  particular  durante 
la  administracion  a  largo  plazo.  Se  ha  logrado  selectividad 
mediante  administracion  local,  sea  por  medio  de  inhalacion 
pulmonar  o  instilacion  en  los  ojos.  La  absorcion  y  dilution 
sistemicas  mmimas  desde  el  sitio  de  accion  minimizan  los 
efectos  sistemicos.  Los  antagonistas  de  receptores  muscari¬ 
nicos  selectivos  para  subtipo  se  muestran  mas  promisorios 
para  tratamiento  de  smtomas  clmicos  especfficos,  pero  pocos 
presentan  selectividad  absoluta. 

Vias  respiratorias.  La  atropina,  alcaloides  de  la  belladona 
relacionados  y  analogos  sinteticos  reducen  la  secretion  de  las 
vias  respiratorias  tanto  superiores  como  inferiores.  Este  efecto 
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sobre  la  nasofaringe  puede  brindar  cierto  alivio  sintomatico  a 
la  rinitis  aguda  que  conlleva  coriza  o  fiebre  del  heno,  aunque 
este  tratamiento  no  afecta  la  evolution  natural  del  trastorno. 
Es  probable  que  la  contribution  de  los  antihistarrunicos  utili- 
zados  en  las  combinaciones  “contra  el  resfriado”  se  deba,  de 
manera  primordial,  a  sus  propiedades  antimuscarfnicas,  salvo 
en  los  trastornos  que  tienen  una  base  alergica. 

La  administracion  por  via  sistemica  de  alcaloides  de  la 
belladona  o  sus  derivados  para  asma  bronquial  o  enfermedad 
pulmonar  obstructiva  reduce  las  secreciones  bronquiales,  sin 
embargo,  ello  puede  ocasionar  una  disminucion  de  su  fluidez 
con  el  consiguiente  espesamiento  de  las  secreciones  residua- 
les.  Este  material  viscoso  es  difitil  de  retirar  del  arbol  respi- 
ratorio,  y  su  presencia  puede  obstruir  en  grado  peligroso  el 
flujo  de  aire  y  predisponer  a  infection. 

El  bromuro  de  ipratropio  y  el  tiotropio,  administrados 
mediante  inhalacion,  no  generan  efectos  adversos  en  la  de¬ 
puration  mucociliar,  a  diferencia  de  la  atropina  y  otros  an¬ 
tagonistas  muscarinicos.  Por  tanto,  se  pueden  explotar  con 
seguridad  sus  propiedades  anticolinergicas  al  tratar  la  enfer¬ 
medad  reversible  de  las  vias  respiratorias.  Estos  farmacos  a 
menudo  se  utilizan  con  inhalacion  de  agonistas  de  receptores 
adrenergicos  /idc  accion  prolongada,  aunque  hay  pocas  prue- 
bas  de  sinergia  verdadera.  Los  antagonistas  muscarinicos  son 
mas  eficaces  en  la  enfermedad  pulmonar  obstructiva  cronica, 
en  particular  cuando  el  tono  colinergico  es  evidente.  Los  ago¬ 
nistas  adrenergicos  [i  controlan  mejor  la  exacerbation  inter- 
mitente  del  asma  (vease  cap.  27). 

Vias  genitourinarias.  Los  trastornos  por  hiperactividad 
de  la  vejiga  pueden  ser  tratados  satisfactoriamente  con  anta¬ 
gonistas  de  receptores  muscarinicos;  entre  ellos  se  incluyen 
sustitutivos  sinteticos  de  la  atropina  como  la  tolterodina  y  el 
cloruro  de  trospio  que  disminuyen  la  presion  intravesical, 
amplfan  la  capacidad  de  la  vejiga  y  aminoran  la  frecuencia 
de  contracciones  al  antagonizar  el  control  parasimpatico  de 
la  vejiga.  Ha  surgido  un  interes  renovado  por  los  antagonistas 
muscarinicos  como  modalidad  para  tratar  este  trastorno  cada 
vez  mas  frecuente  y  tambien  para  combatir  la  enuresis  en  ninos, 
en  particular  cuando  la  meta  es  el  aumento  progresivo  en  la 
capacidad  de  la  vejiga.  Los  agentes  tambien  se  utilizan  para  dis- 
minuir  la  poliaquiuria  en  la  paraplejfa  espastica  e  incrementar 
la  capacidad  de  la  vejiga  (Chappie,  2000;  Goessl  et  al.,  2000). 

En  el  caso  de  vejiga  hiperactiva  estan  indicados  la  oxibutinina  (di- 
tropan,  otros  compuestos)  y  su  enantiomero  mas  activo  (S)-oxibutinina, 
la  tolterodina  (detrol),  el  cloruro  de  trospio  (sanctura),  la  darifenacina 
(enablex),  la  solifenacina  (vesicare)  y  el  flavoxato  (urispas).  Los  efec¬ 
tos  adversos  como  son  xerostomia  y  xeroftalmla  limitan  la  tolerancia  a 
estos  farmacos  durante  el  uso  duradero,  y  por  ello  es  menor  la  acepta- 
cion  por  los  pacientes.  En  un  intento  de  superar  tales  limitaciones  se  dis- 
tribuye  la  oxibutinina  por  un  sistema  transdermico  (oxitrol)  que  libera 
3.9  mg/dla,  y  se  acompana  de  una  menor  incidencia  de  efectos  adversos 
en  comparacion  con  las  presentaciones  ingeribles  de  liberation  inme- 
diata  o  extendidas.  La  tolterodina  (detrol)  es  un  potente  antagonista 
muscarlnico  que  muestra  selectividad  por  la  vejiga  en  modelos  animates 
y  en  estudios  en  seres  humanos.  Su  selectividad  y  mayor  aceptacion 
por  los  pacientes  es  un  hecho  sorprendente,  porque  algunos  estudios 
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en  receptores  aislados  no  han  indicado  una  selectividad  peculiar  por  al- 
gun  subtipo  (Chappie,  2000;  Abrams  et  al.,  1998;  Abrams  et  al.,  1999). 
La  inhibition  del  conjunto  particular  de  receptores  en  la  vejiga  puede 
originar  sinergia  y  eficacia  clrnica.  La  tolterodina  es  metabolizada  por 
CYP2D6  hasta  la  formation  del  metabolito  5-hidroximetilo.  Dicho  me¬ 
tabolite  posee  actividad  similar  a  la  del  farmaco  original,  y  por  ello 
las  variaciones  en  los  niveles  de  CYP2D6  no  modifican  la  duracion  de 
accion  del  farmaco. 

El  trospio  es  una  amina  cuaternaria  usada  desde  hace  mucho  en  Eu- 
ropa  y  aprobada  recientemente  en  Estados  Unidos  para  tratar  la  vejiga 
hiperactiva.  Segun  senalamientos  posee  la  misma  eficacia  que  la  oxibu- 
tinina  ( vease  mas  adelante  en  este  capftulo),  y  es  mayor  su  tolerabilidad. 
En  fecha  reciente  se  ha  aprobado  a  la  solifenacina  para  usar  contra  la 
vejiga  hiperactiva,  con  una  razon  favorable  de  eficacia/efectos  adversos 
(Chappie  et  al.,  2004).  Se  han  obtenido  algunos  buenos  resultados  en 
la  incontinencia  de  esfuerzo  con  la  duloxetina  (yentreve)  que  actua  a 
nivel  central  para  influir  en  los  niveles  de  serotonina  y  noradrenalina 
(Millard  et  al.,  2004). 

La  tripitramina  y  la  darifenacina  son  antagonistas  selectivos  de  los 
receptores  muscarmicos  M,  y  M3  respectivamente.  Pudieran  tener  algu- 
na  utilidad  para  bloquear  la  taquicardia  colinergica  (MJ  y  actividades 
de  musculo  de  libra  lisa  o  secreciones  epiteliales  (M,). 

Tubo  digestivo.  Los  antagonistas  de  los  receptores  musca- 
rfnicos  solfan  ser  los  farmacos  mas  utilizados  en  el  tratamien- 
to  de  la  ulcera  peptica.  Aunque  estos  compuestos  pueden 
reducir  la  motilidad  gastrica  y  la  secrecion  de  acido  por  el 
estomago,  las  dosis  antisecretoras  producen  efectos  adversos 
intensos,  como  boca  seca,  perdida  de  la  acomodacion  visual, 
fotofobia  y  dificultad  para  orinar.  Como  consecuencia,  es  es- 
casa  la  obediencia  del  paciente  que  recibe  estos  farmacos  en 
el  tratamiento  de  los  smtomas  de  la  enfermedad  acidopeptica 
durante  tiempo  prolongado. 

La  pirenzepina  es  un  producto  tricfclico  cuya  estructura 
es  similar  a  la  de  imipramina.  Muestra  selectividad  por  re¬ 
ceptores  Mj  en  comparacion  con  M2  y  M3  (Caulfield,  1993; 
Caulfield  y  Birdsall,  1998).  Sin  embargo,  las  afinidades  de  la 
pirenzepina  por  los  receptores  Mj  y  M4  son  similares,  de  tal 
forma  que  no  posee  una  selectividad  total  por  Mj. 

La  telenzepina  es  un  analogo  de  la  pirenzepina,  que  posee 
mayor  potencia  y  una  selectividad  similar  por  los  receptores 
muscarmicos  Mj.  Los  dos  farmacos  se  utilizan  para  tratar  la 
enfermedad  acidopeptica  en  Europa,  Japon  y  Canada,  pero 
no  en  Estados  Unidos,  al  menos  por  hoy.  Con  dosis  terapeuti- 
cas  de  pirenzepina,  es  relativamente  pequena  la  incidencia  de 
xerostomia,  vision  borrosa  y  perturbaciones  muscarinic  as 
de  tipo  central.  Los  efectos  en  el  sistema  nervioso  central  no 
surgen,  por  la  escasa  penetration  del  farmaco  en  dicho  sis¬ 
tema.  Dada  la  selectividad  relativa  de  la  pirenzepina  por  los 
receptores  Mj,  constituye  un  farmaco  mejor  que  la  atropina. 

La  mayor  parte  de  los  estudios  indican  que  la  pirenzepi¬ 
na  (100  a  150  mg/dfa)  produce,  aproximadamente,  el  mismo 
porcentaje  de  cicatrization  de  ulceras  duodenales  que  los  an¬ 
tagonistas  de  los  receptores  H2  cimetidina  o  ranitidina;  qui- 
za  tambien  sea  eficaz  para  prevenir  la  recurrencia  de  ulceras 
(Carmine  y  Brogden,  1985;  Tryba  y  Cook,  1997).  Los  efec¬ 
tos  adversos  requieren  que  se  interrumpa  la  administracion 
del  farmaco  en  menos  de  1%  de  los  pacientes.  Los  estudios 
en  seres  humanos  han  mostrado  que  la  pirenzepina  es  mas 


potente  para  inhibir  la  secrecion  de  acido  gastrico  que  ocu- 
rre  como  resultado  de  los  estfmulos  neurales  en  comparacion 
con  la  inducida  por  los  agonistas  muscarmicos,  lo  cual  se  in- 
clina  a  favor  de  la  ubicacion  postulada  de  los  receptores  Mj  a 
niveles  ganglionares.  Por  lo  comun  se  considera  actualmente 
que  los  farmacos  mas  indicados  para  aminorar  la  secrecion 
acida  del  estomago  son  los  antagonistas  de  receptores  H-,  y 
los  inhibidores  de  la  bomba  de  protones  ( vease  cap.  36). 

Tambien  se  han  utilizado  en  trastornos  diversos  en  que  se 
sabe  o  supone  intervienen  irritation  intestinal  y  mayor  tono 
(espasticidad)  o  motilidad  de  las  vfas  gastrointestinales,  los 
alcaloides  de  belladona  (atropina,  tintura  de  belladona,  1- 
hiosciamina  [anaspaz,  levsin,  y  otros  nombres]  y  la  esco- 
polamina)  y  combinaciones  con  sedantes  (como  fenobarbital 
[donnatal,  y  otros  mas]  o  butabarbital  [butibel]),  ansio- 
lfticos  (como  el  clorodiazepoxido  [lib rax  y  otros  mas],  o 
ergotamina  [bellamina]).  Los  alcaloides  de  belladona  y  sus 
sustitutivos  sinteticos  disminuyen  el  tono  y  la  motilidad  si  se 
administran  en  las  dosis  maximas  toleradas,  y  cabrfa  esperar 
que  fueran  eficaces  si  el  trastorno  comprende  simplemente 
exceso  de  la  contraccion  de  musculatura  lisa,  punto  a  me- 
nudo  no  probado.  Los  antagonistas  con  selectividad  por  M3 
pueden  lograr  mayor  selectividad,  pero  los  receptores  de 
M3  tambien  ejercen  una  influencia  dominante  en  la  saliva- 
cion,  la  secrecion  bronquiolar  y  la  contraccion  y  la  motilidad 
de  la  vejiga.  En  el  capftulo  38  se  senalan  otros  agentes  para 
tratar  el  sfndrome  de  colon  irritable  y  la  diarrea  que  lo  acom- 
pana.  La  diarrea  a  veces  aparece  junto  con  cuadros  irritativos 
del  colon  como  disenterfas  leves  y  diverticulitis,  y  a  veces 
mejora  con  productos  atropiniformes.  Sin  embargo,  es  poca 
la  mejorfa  en  trastornos  mas  graves  como  la  disenterfa  por 
Salmonella,  la  colitis  ulcerosa  y  la  enfermedad  de  Crohn.  Los 
alcaloides  de  belladona  y  los  sustitutivos  sinteticos  son  muy 
eficaces  para  aplacar  la  sialorrea,  como  la  salivation  farma- 
coinducida  y  la  vinculada  con  la  intoxication  por  metales 
pesados  y  el  parkinsonismo. 

Aplicaciones  en  oftalmologfa.  Se  logran  efectos  limitados  al  ojo  me- 
diante  administracion  local  de  antagonistas  de  los  receptores  muscarf- 
nicos  para  producir  midriasis  y  cicloplejfa.  No  se  logra  esta  ultima  sin 
midriasis  y  requiere  concentraciones  mas  altas  o  aplicacion  mas  prolon- 
gada  de  un  compuesto  determinado.  Con  frecuencia  se  necesita  midria¬ 
sis  para  el  examen  concienzudo  de  la  retina  y  el  disco  optico,  lo  mismo 
que  para  tratar  la  iridociclitis  y  la  queratitis.  Los  midriaticos  de  la  be¬ 
lladona  se  pueden  combinar  con  mioticos  para  romper  las  adherencias 
entre  iris  y  cristalino,  o  para  prevenir  su  desarrollo.  Quiza  se  requiera 
cicloplejfa  completa  para  tratar  la  iridociclitis  y  la  coroiditis,  lo  mismo 
que  para  la  medicion  precisa  de  los  errores  de  refraction.  Cuando  se 
requiere  cicloplejfa  completa,  se  prefieren  sustancias  como  atropina  o 
escopolamina,  que  son  mas  eficaces,  a  farmacos  como  el  ciclopentolato 
y  la  tropicamida. 

El  bromhidrato  de  homatropina  (isopto  homatropina,  y  otros),  un 
derivado  semisintetico  en  la  atropina  (fig.  7-2),  el  clorhidrato  de  ci¬ 
clopentolato  (cyclogil,  y  otros)  y  la  tropicamida  (midriacil,  y  otros) 
son  agentes  utilizados  en  la  practica  oftalmologica.  Se  les  prefiere  a 
la  atropina  o  la  escopolamina  topicas  porque  su  accion  es  mas  breve. 
En  el  capftulo  63  se  incluyen  dates  adicionales  sobre  las  propiedades 
oftalmologicas  y  presentaciones  de  estos  farmacos  y  otros  mas. 


Capitulo  7  /  Agonistas  y  antagonistas  de  los  receptores  muscarinicos 

Aparato  cardiovascular.  Los  efectos  cardiovasculares  de  los  antago¬ 
nistas  de  los  receptores  muscarinicos  tienen  aplicacion  clinica  limitada. 
Por  lo  general,  estos  compuestos  se  usan  en  las  unidades  de  cuidados 
coronarios  para  intervenciones  breves  o  en  situaciones  quirurgicas. 

La  atropina  puede  ser  considerada  en  la  terapeutica  inicial  de  pa- 
cientes  con  infarto  agudo  del  miocardio  cuyo  tono  vagal  excesivo  ge¬ 
nera  bradicardia  sinusal  o  nodal.  La  bradicardia  sinusal  es  la  arritmia 
que  mas  se  observa  durante  el  infarto  agudo  de  miocardio,  sobre  todo 
el  de  las  paredes  inferior  o  posterior.  La  atropina  previene  el  deterioro 
clinico  ulterior  en  casos  de  tono  vagal  alto  o  de  bloqueo  AV,  al  restable- 
cer  la  frecuencia  cardiaca  a  un  grado  idoneo  para  conservar  el  estado 
hemodinamico  suficiente  y  eliminar  el  bloqueo  nodal  AV.  La  posologia 
debe  ajustarse  con  mucho  cuidado;  las  dosis  demasiado  bajas  llegan  a 
producir  bradicardia  paradojica  (i ’ease  antes  en  este  capitulo),  en  tanto 
que  las  excesivas  generarfan  taquicardia  que  puede  extender  el  infarto 
al  incrementar  el  requerimiento  miocardico  de  oxigeno. 

En  ocasiones,  la  atropina  resulta  util  para  reducir  la  bradicardia  grave 
y  el  sincope  que  acompanan  al  reflejo  hiperactivo  del  seno  carotideo. 
Tiene  poco  efecto  sobre  la  mayor  parte  de  los  ritmos  ventriculares.  En 
algunos  pacientes  puede  eliminar  las  contracciones  ventriculares  prema- 
turas  caracterfsticas  de  una  frecuencia  auricular  muy  baja.  Reduce  tam¬ 
bien  el  grado  de  bloqueo  AV  cuando  el  tono  vagal  incrementado  es  un 
factor  de  primer  orden  en  el  defecto  de  la  conduccion,  como  el  bloqueo 
AV  de  segundo  grado  que  origina  a  veces  la  digital. 

Sistema  nervioso  central.  Durante  muchos  anos,  los  unicos  farmacos 
utiles  para  el  tratamiento  del  parkinsonismo  eran  los  alcaloides  de  la 
belladona  y,  a  continuacion,  los  sustitutivos  sinteticos  de  aminas  tercia- 
rias.  En  la  actualidad,  la  terapeutica  preferida  consiste  en  administrar 
levodopa  o  esta  junto  con  carbidopa,  pero  en  algunos  pacientes  puede 
requerirse  un  tratamiento  altemativo  o  concurrente  con  antagonistas  de 
los  receptores  muscarinicos  (vease  cap.  20).  Se  ha  demostrado  que  los 
farmacos  con  actividad  central,  como  la  benztropina,  son  eficaces  para 
prevenir  las  distomas  o  los  sintomas  parkinsonianos  en  pacientes  trata- 
dos  con  antipsicoticos  (Arana  et  al.,  1988)  ( vease  cap.  20). 

Los  alcaloides  de  la  belladona  se  encuentran  entre  los  primeros  me- 
dicamentos  que  se  utilizaron  para  prevenir  cinetosis  (mal  del  viajero). 
La  escopolamina  es  el  agente  profilactico  mas  eficaz  para  tratar  expo- 
siciones  breves  (4  a  6  h)  a  movimiento  intenso,  y  probablemente  para 
exposiciones  de  hasta  varios  dias.  Todos  los  farmacos  utilizados  para 
combatir  la  cinetosis  deben  proporcionarse  de  manera  profilactica;  son 
mucho  menos  eficaces  despues  que  aparece  nausea  o  vomito.  Un  prepa- 
rado  para  la  administration  transdermica  de  escopolamina  (transderm 
scop)  ha  resultado  muy  util  cuando  se  utiliza  de  manera  profilactica  para 
prevenir  el  trastomo.  El  farmaco,  incorporado  en  una  unidad  con  mul¬ 
tiples  capas  de  adhesivo,  se  aplica  en  la  region  mastoide  retroauricular, 
zona  en  que  la  portion  transdermica  es  especialmente  eficiente,  y  en  un 
lapso  de  unas  72  h  se  liberan  en  promedio  0.5  mg  de  escopolamina.  Es 
frecuente  que  haya  xerostomia  y  tambien  somnolencia  y  algunas  perso¬ 
nas  muestran  vision  borrosa.  La  midriasis  y  la  cicloplejia  surgen  a  veces 
por  la  transferencia  inadvertida  del  medicamento  al  ojo,  llevado  por  las 
yemas  de  los  dedos  despues  de  manipular  el  parche.  Se  han  senalado 
raros  episodios  psicoticos  pero  graves.  Cada  vez  es  menor  el  empleo 
de  la  escopolamina  para  producir  tranquilizacion  y  amnesia  en  diversas 
circunstancias,  incluida  la  primera  fase  del  parto,  y  su  utilidad  es  cues- 
tionable.  La  escopolamina,  administrada  sola  en  casos  de  dolor  o  ansie- 
dad  profunda  puede  inducir  crisis  de  comportamiento  incontrolable. 

El  mesilato  de  benztropina  (cogentin  y  otros),  el  biperiden  (aci- 
neton),  la  prociclidina  (kemadrin),  y  el  clorhidrato  de  trihexifenidilo 
(artane  y  otros)  son  aminas  terciarias  que  actuan  como  antagonistas 
de  receptores  muscarinicos  (junto  con  el  antihistaminico  etanolamini- 
co  difenhidramina  [benadryl  y  otros])  que  penetran  en  el  SNC  y  por 
ello  pueden  utilizarse  cuando  conviene  emplear  anticolinergicos  para 
combatir  el  parkinsonismo  y  los  efectos  adversos  extrapiramidales  de 
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los  antipsicoticos.  En  el  capitulo  20  se  hacen  mayores  comentarios  de 
tales  farmacos. 

Aplicaciones  en  anestesia.  El  uso  de  anestesicos  relativamente  no  irri- 
tantes  para  los  bronquios  ha  eliminado  casi  por  complete  la  necesidad 
de  uso  profilactico  de  los  antagonistas  de  los  receptores  muscarinicos.  A 
menudo  se  utiliza  atropina  para  prevenir  los  reflejos  vagales  inducidos 
por  la  manipulation  quirurgica  de  los  organos  viscerales.  Se  proporcio- 
na  atropina  o  glucopirrolato  con  neostigmina  para  contrarrestar  los  efec¬ 
tos  parasimpaticomimeticos  cuando  este  ultimo  farmaco  se  utiliza  para 
anular  la  relajacion  muscular  despues  de  una  intervention  quirurgica 
( vease  cap.  9).  En  ocasiones,  han  aparecido  arritmias  cardiacas  graves, 
quiza  a  causa  de  la  bradicardia  inicial  generada  por  la  atropina  combi- 
nada  con  los  efectos  colinomimeticos  de  la  neostigmina. 

Intoxicacion  por  anticolinesterasas.  En  el  capitulo  8  se  analiza  el  uso 
de  la  atropina  a  grandes  dosis  para  tratar  la  intoxicacion  por  insecticidas 
organofosforados  anticolinesterasicos.  La  atropina  se  puede  emplear 
tambien  para  antagonizar  los  efectos  parasimpaticomimeticos  de  la  pi- 
ridostigmina  u  otras  anticolinesterasas  que  se  utilizan  en  la  terapeutica 
de  la  miastenia  grave.  No  interfiere  con  sus  convenientes  efectos  al  ni- 
vel  de  la  union  neuromuscular  esqueletica,  y  tiene  utilidad  particular  al 
principio  del  tratamiento,  antes  que  se  desarrolle  tolerancia  a  los  efectos 
muscarinicos  colaterales. 

Otros  antagonistas  muscarinicos.  Metescopoiamina.  El  bro- 

muro  de  metescopoiamina  (pamine)  es  un  derivado  amonio  cuaternario 
de  la  escopolamina  y  no  posee  las  acciones  de  esta  ultima  en  el  sistema 
nervioso  central.  Su  empleo  se  ha  circunscrito  mas  bien  a  tratar  enfer- 
medades  de  vias  gastrointestinales.  Es  menos  potente  que  la  atropina  y 
poca  su  absorcion;  sin  embargo,  su  accion  es  mas  duradera  y  la  dosis 
ingerida  corriente  (2.5  mg)  actiia  durante  6  a  8  horas. 

Metilbromuro  de  homatropina.  El  metilbromuro  de  homatropina  es 
el  derivado  cuaternario  de  la  homatropina.  Su  actividad  antimuscarinica 
es  menos  potente  que  la  de  la  atropina,  pero  su  potencia  es  cuatro  veces 
mayor  como  agente  de  bloqueo  ganglionar.  Se  le  expende  en  combina¬ 
tion  con  la  hidrocodona  como  antitusigeno  (hycodan)  y  se  le  ha  utiliza- 
do  para  aliviar  espasmos  gastrointestinales  y  como  complemento  contra 
la  enfermedad  ulceropeptica. 

Glucopirrolato.  El  glucopirrolato  (robinul,  otros  compuestos)  se  pue¬ 
de  ingerir  para  inhibir  la  motilidad  de  vfas  gastrointestinales  y  tambien  se 
le  utiliza  por  via  parenteral  para  bloquear  los  efectos  de  la  estimulacion 
vagal  durante  la  anestesia  y  la  cirugia. 

El  clorhidrato  de  diciclomina  (bentyl  y  otros),  el  clorhidrato  defla- 
voxato  (urispas  y  otros),  el  cloruro  de  oxibutinina  (ditropan  y  otros)  y 
el  tartrato  de  tolterodina  (detrol)  son  aminas  terciarias  y  el  cloruro  de 
trospio  (sanctura)  es  amina  cuaternaria;  todos  se  utilizan  por  sus  pro- 
piedades  antiespasmodicas.  Los  agentes  en  cuestion  al  parecer  poseen 
algiin  efecto  inespecifico  directo  y  relajante  en  musculo  de  fibra  lisa.  En 
dosis  terapeuticas  pueden  aparecer  el  espasmo  de  vias  gastrointestinales 
o  biliares,  ureteres  y  utero. 

Bromuro  de  mepenzolato.  El  bromuro  de  mepenzolato  (centil)  es 
una  amina  cuaternaria  con  actividades  perifericas  semej  antes  a  las  de 
la  atropina.  Conviene  utilizarla  como  terapia  complementaria  contra  la 
enfermedad  ulceropeptica  y  se  le  ha  usado  como  antiespasmodico  para 
aliviar  trastornos  de  vias  gastrointestinales. 

Propantelina.  El  bromuro  de  propantelina  (pro-banthine)  es  uno  de 
los  antagonistas  de  receptores  muscarinicos  no  selectivos  y  sinteticos 
mas  utilizados.  En  altas  dosis  reproduce  los  sintomas  del  bloqueo  gan¬ 
glionar  y  en  dosis  toxicas  bloquea  la  union  neuromuscular  de  fibra  es- 
triada.  Su  duration  de  accion  es  similar  a  la  de  la  atropina. 
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INTOXICACION  POR  ANTAGONISTAS 
DE  RECEPTORES  M  U  SCARS  N I  COS 
Y  OTROS  FARMACOS  CON 
PROPIEDADES  ANTICOLINERGICAS 

Una  causa  importante  de  intoxicaciones  es  la  ingestion  vo- 
luntaria  y  accidental  de  alcaloides  naturales  de  la  belladona. 
Muchos  antagonistas  de  los  receptores  H,  de  la  histamina, 
lo  mismo  que  fenotiazinas  y  antidepresivos  tricfclicos  tienen 
actividad  de  los  receptores  muscarfnicos  y,  a  posologfa  sufi- 
ciente,  generan  smdromes  que  incluyen  datos  de  la  intoxica¬ 
tion  con  atropina. 

Entre  los  antidepresivos  tricfclicos,  protriptilina  y  ami- 
triptilina  son  los  antagonistas  mas  potentes  de  los  receptores 
muscarfnicos,  con  una  afinidad  por  estos  que  es  aproxima- 
damente  la  decima  parte  de  la  informada  en  el  caso  de  la 
atropina.  Como  estos  farmacos  se  dan  en  dosis  terapeuticas 
mucho  mas  altas  que  la  dosis  eficaz  de  atropina,  con  frecuen- 
cia  se  observan,  desde  el  punto  de  vista  clfnico,  efectos  anti- 
muscarfnicos  (vease  cap.  17).  Ademas,  la  sobredosificacion 
por  intento  suicida  es  un  peligro  para  la  poblacion  de  pa- 
cientes  que  estan  recibiendo  antidepresivos.  Por  fortuna,  la 
mayor  parte  de  los  antidepresivos  de  aparicion  mas  reciente 
y  los  inhibidores  de  la  recaptacion  selectiva  de  serotonina 
son  mucho  menos  anticolinergicos  (Cusack  et  al.,  1994).  En 
contraste,  los  antipsicoticos  mas  nuevos,  clasificados  como 
“atfpicos”,  y  caracterizados  por  su  baja  propension  a  inducir 
efectos  adversos  extrapiramidales,  comprenden  antagonistas 
potentes  de  los  receptores  muscarfnicos.  En  particular,  la  clo- 
zapina  se  une  a  receptores  muscarfnicos  en  el  encefalo  de 
seres  humanos  con  solo  afinidad  cinco  veces  mas  baja  que 
la  atropina;  la  olanzapina  tambien  es  un  potente  antagonista 
de  receptores  muscarfnicos  (Richelson,  1999).  Como  conse- 
cuencia,  la  sequedad  bucal  es  un  notorio  efecto  secundario  de 
estos  farmacos.  Un  efecto  adverso  paradojico  de  la  clozapina 
es  el  aumento  de  la  salivacion,  posiblemente  como  resultado 
de  las  propiedades  agonistas  selectivas  de  este  farmaco  (Ri¬ 
chelson,  1999). 

Lactantes  y  ninos  pequenos  son  sensibles  en  particular  a 
los  efectos  toxicos  de  los  antagonistas  muscarfnicos.  De  he- 
cho,  los  casos  de  intoxicacion  en  ninos  han  sido  resultado 
de  instilacion  conjuntival  de  farmacos  atropfnicos  para  la  re¬ 
fraction  oftalmica  y  en  busca  de  otros  efectos  oculares.  Estos 
se  absorben  por  via  general  desde  la  mucosa  nasal  despues  de 
haber  atravesado  el  conducto  nasolagrimal,  o  desde  el  tubo 
intestinal  si  se  degluten.  En  la  bibliograffa  pediatrica  se  infor¬ 
ma  con  amplitud  de  casos  de  intoxicacion  o  envenenamiento 
con  los  compuestos  de  difenoxilato  y  atropina  (lomotil,  otros 
compuestos)  que  se  usan  para  tratar  la  diarrea.  Se  ha  regis- 
trado,  del  mismo  modo,  que  los  preparados  transdermicos  de 
escopolamina  que  se  utilizan  para  tratar  la  cinetosis  originan 
psicosis  toxicas,  sobre  todo  en  ninos  y  ancianos.  Puede  ocu- 
rrir  intoxicacion  grave  en  ninos  que  ingieren  bayas  o  semillas 
que  contienen  alcaloides  de  la  belladona.  No  es  infrecuente 
en  la  actualidad  encontrar  casos  de  envenenamiento  por  ha¬ 


ber  ingerido  o  fumado  hojas  de  estramonio  o  de  higuera  loca 
(chamico). 

En  el  cuadro  7-2  se  muestran  las  dosis  de  atropina  por  via  oral  que 
producen  reacciones  indeseables  o  sfntomas  de  dosificacion  excesi- 
va.  Estos  smtomas  son  previsibles  a  partir  de  los  organos  que  reciben 
inervacion  parasimpatica.  En  casos  de  intoxicacion  verdadera  por  atro¬ 
pina,  el  sfndrome  logra  durar  48  h  o  mas.  La  inyeccion  del  farmaco 
anticolinesterasa  fisostigmina  por  via  intravenosa  suele  utilizarse  para 
confirmation.  Si  con  la  fisostigmina  no  se  obtiene  la  salivacion,  la  su- 
dacion  y  la  bradicardia  y  la  hiperactividad  intestinal  esperadas,  hay  casi 
certidumbre  de  que  el  cuadro  corresponde  a  intoxicacion  por  atropina 
o  agentes  similares.  La  depresion  y  el  colapso  circulatorio  solo  quedan 
de  manifiesto  en  presencia  de  intoxicacion  grave;  la  presion  arterial  de- 
clina,  pueden  aparecer  crisis  convulsivas,  la  respiration  se  vuelve  in- 
suficiente  y  sobreviene  peligro  de  muerte  por  insuficiencia  respiratoria 
despues  de  un  periodo  de  paralisis  y  coma. 

Deben  iniciarse  medidas  para  limitar  la  absorcion  intestinal  sin  re- 
traso  cuando  el  veneno  se  ingirio  (vease  cap.  64).  En  el  tratamiento 
sintomatico,  la  inyeccion  intravenosa  lenta  de  fisostigmina  elimina  con 
rapidez  el  delirio  y  el  coma  causados  por  las  grandes  dosis  de  atropina, 
pero  conlleva  cierto  riesgo  de  sobredosis  en  presencia  de  intoxicacion 
leve  por  atropina.  Como  la  fisostigmina  se  metaboliza  con  rapidez,  el  pa- 
ciente  puede  caer  otra  vez  en  coma  en  plazo  de  1  a  2  h,  por  lo  que  quiza 
se  requieran  dosis  repetidas  ( vease  cap.  8).  Si  hay  excitacion  notable  y 
no  se  dispone  de  tratamiento  mas  especffico,  una  benzodiazepina  es  el 
farmaco  mas  idoneo  para  sedation  y  para  control  de  crisis  convulsivas. 
No  deben  utilizarse  fenotiazinas  ni  medicamentos  con  actividad  anti- 
muscarfnica,  porque  su  action  antimuscarfnica  tiene  probabilidades  de 
intensificar  la  toxicidad.  Pueden  requerirse  apoyo  de  la  respiration  y 
control  de  la  hipertermia.  Las  bolsas  de  hielo  y  las  fricciones  con  alco¬ 
hol  ayudan  a  reducir  la  fiebre,  sobre  todo  en  ninos. 

RESUMEN  CLIN  ICO 

El  hecho  de  contar  con  cDNA  que  codifica  cinco  subtipos  de 
receptores  muscarfnicos,  ha  facilitado  la  sfntesis  de  agonis¬ 
tas  y  antagonistas  con  selectividad  por  subtipos.  El  procedi- 
miento  en  cuestion  ha  generado  mejores  resultados  en  el  caso 
de  los  antagonistas;  incluso  en  tal  situation  ha  sido  diffcil 
conseguir  un  alto  grado  de  selectividad  por  el  subtipo  de  re¬ 
ceptores,  que  elimine  los  efectos  adversos.  Los  antagonistas 
de  receptores  muscarfnicos  con  selectividad  por  subtipos  son 
promisorios  en  algunas  situaciones  terapeuticas,  por  ejemplo, 
el  tratamiento  de  la  incontinentia  urinaria  y  el  del  sfndrome 
de  colon  irritable.  Su  eficacia  terapeutica  puede  mejorar  si  se 
“orientan”  a  subgrupos  precisos  de  receptores  que  controlan 
las  respuestas  muscarfnicas  en  un  organo  terminal  particu¬ 
lar.  La  aplicacion  local  por  inhalation  o  instilacion  ocular  ha 
ocasionado  selectividad  de  algunos  antagonistas  escogidos, 
por  un  organo  en  particular.  La  inhalation  de  antagonistas 
cuaternarios  ha  sido  util  para  tratar  trastornos  pulmonares,  en 
particular  la  neumopatfa  obstructiva  cronica. 
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En  el  capftulo  6  se  describe  la  funcion  de  la  acetilcolinestera- 
sa  ( acetylcholinesterase ,  AChE)  para  suprimir  la  accion  de  la 
acetilcolina  ( acetylcholine ,  ACh)  en  las  uniones  de  diversas 
terminaciones  nerviosas  colinergicas  con  sus  organos  efecto- 
res  o  en  los  sitios  postsinapticos.  Los  farmacos  que  inhiben  a 
la  AChE  se  denominan  cinticolinesterasas  (anti-ChE).  Hacen 
que  se  acumule  ACh  en  la  vecindad  de  terminales  nerviosas 
colinergicas  y,  por  tanto,  pueden  producir  efectos  equivalen- 
tes  a  la  estimulacion  excesiva  de  los  receptores  colinergicos 
a  lo  largo  de  los  sistemas  nerviosos  central  y  periferico.  En 
vista  de  la  distribution  generalizada  de  las  neuronas  coliner¬ 
gicas,  no  es  de  extranar  que  los  agentes  anti-ChE  hayan  reci- 
bido,  como  grupo,  aplicacion  extensa  como  agentes  toxicos, 
en  la  forma  de  insecticidas  agricolas  y  de  “gases  nerviosos” 
de  la  guerra  quimica.  De  todas  maneras,  diversos  compuestos 
pertenecientes  a  esta  clase  se  utilizan  mucho  como  sustancias 
terapeuticas;  se  han  aprobado  otros  que  cruzan  la  barrera  he- 
matoencefalica  en  el  tratamiento  de  la  enfermedad  de  Alzhei¬ 
mer  o  se  encuentran  en  pruebas  clfnicas  a  este  respecto. 

Antes  de  la  Segunda  Guerra  Mundial  solo  se  conocian  en 
general  los  agentes  anti-ChE  “reversibles”,  cuyo  prototipo  es 
la  fisostigmina.  Poco  antes  de  la  Segunda  Guerra  Mundial,  y 
durante  la  misma,  Schrader,  de  I.G.  Farbenindustrie,  perfec- 
ciono  sobre  todo  una  clase  relativamente  nueva  de  productos 
quimicos  muy  toxicos,  los  organofosfatos,  primero  como  in¬ 
secticidas  agricolas  y  mas  tarde  como  agentes  potenciales  de 
la  guerra  quimica.  La  toxicidad  extrema  de  estos  compues¬ 
tos  se  debe  a  la  inactivation  “irreversible”  de  la  AChE,  lo 
cual  da  por  resultado  inhibition  enzimatica  duradera.  Como 
las  acciones  farmacologicas  de  ambas  clases  de  sustancias 
anti-ChE  son  similares  desde  el  punto  de  vista  cualitativo,  se 
trataran  aqui  como  grupo.  En  los  capitulos  7  y  9  se  describen 
interacciones  de  farmacos  anti-ChE  con  otros  medicamentos 
que  actuan  en  sinapsis  perifericas  del  sistema  nervioso  auto- 
nomo  y  en  la  union  neuromuscular. 

Historia.  La  fisostigmina,  llamada  tambien  eserina,  es  un  alcaloide  ob- 
tenido  del  Calabar  o  nuez  de  ordalta,  semilla  cruda  desecada  de  Physos- 
tigma  venenosum,  Balfour,  planta  perenne  que  se  encuentra  en  la  parte 


tropical  de  Africa  Occidental.  El  haba  de  Calabar,  llamada  tambien  nuez 
de  Esere  o  nuez  de  Etu  Esere,  era  utilizada  por  las  tribus  nativas  de  Afri¬ 
ca  Occidental  como  “veneno  de  ordalta”  en  sus  ritos  de  brujerta.  Jobst  y 
Hesse  aislaron  en  1864  un  alcaloide  puro  y  lo  denominaron  fisostigmi¬ 
na.  Laqueur  fue  el  primero  en  dar  aplicacion  terapeutica  a  este  farmaco 
en  1877  para  tratar  el  glaucoma,  que  es  uno  de  sus  usos  actuales.  Kar- 
czmar  (1970)  y  Holmstedt  (2000)  han  publicado  revisiones  interesantes 
acerca  de  la  historia  de  la  fisostigmina. 

Como  resultado  de  la  investigation  basica  de  Stedman  et  al.,  para 
aclarar  las  bases  qutmicas  de  la  actividad  de  la  fisostigmina,  otros  ini- 
ciaron  investigaciones  sistematicas  de  una  serie  de  esteres  aromaticos 
sustituidos  de  los  acidos  alquilcarbamicos.  La  neostigmina  fue  incluida 
en  la  terapeutica  en  1931  por  su  accion  estimulante  del  tubo  intestinal. 
Mas  tarde  se  informo  su  eficacia  en  el  tratamiento  sintomatico  de  la 
miastenia  grave. 

Llama  la  atencion  que  el  primer  informe  sobre  la  stntesis  de  un  po- 
tentfsimo  organofosforado  anti-ChE,  el  tetraetilpirofosfato  ( tetraethyl 
pyrophosphate,  TEPP)  haya  sido  publicado  por  Clermont  en  1854.  Mas 
notable  aun  es  que  el  investigador  viviera  para  informar  del  sabor  del 
compuesto  tras  haberlo  probado;  bastan  unas  gotas  para  que  sea  letal. 
Las  investigaciones  modemas  de  los  compuestos  organofosforados  da- 
tan  de  la  publication  de  1932,  de  Lange  y  Krueger,  acerca  de  la  stnte¬ 
sis  de  los  dimetilo  y  dietilfosforofluoridatos.  Al  parecer,  resulto  crucial 
la  afirmacion  de  los  autores  de  que  la  inhalation  de  estos  compuestos 
producta  una  sensation  persistente  de  ahogamiento  y  vision  borrosa, 
para  que  Schrader  empezara  a  explorar  la  actividad  insecticida  de  las 
sustancias  de  esta  clase. 

Tras  la  stntesis  de  casi  2  000  compuestos,  Schrader  definio  los  re¬ 
quisites  estructurales  para  la  actividad  insecticida  (y,  como  se  supo  a 
continuation,  para  las  anti-ChE)  ( vease  mas  adelante  en  este  capttulo; 
Gallo  y  Lawryk,  1991).  Otro  compuesto  de  esta  serie  inicial,  el  paration 
(un  fosfotionato)  se  convirtio  mas  tarde  en  el  insecticida  mas  utilizado 
de  esta  clase.  El  malation,  que  se  utiliza  mucho  en  la  actualidad,  contie- 
ne  tambien  el  tionofosforo  que  se  encuentra  en  el  paration.  Antes  de  la 
Segunda  Guerra  Mundial  y  durante  la  misma,  los  esfuerzos  del  grupo  de 
Schrader  se  dedicaron  al  perfeccionamiento  de  sustancias  para  la  guerra 
quimica.  El  gobierno  aleman  guardo  en  secreto  la  stntesis  de  diversos 
compuestos  de  mucho  mayor  toxicidad  que  el  paration,  como  sarin,  so¬ 
man  y  tabun.  Los  investigadores  de  los  patses  aliados  siguieron  tambien 
las  direcciones  establecidas  por  Lange  y  Krueger  en  la  biisqueda  de 
compuestos  potencialmente  toxicos;  el  diisopropilfosforofluorhidrato 
(diisopropilfosfofluorato  [diisopropyl  fluorophosphate,  DFP]),  sinteti- 
zado  por  McCombie  y  Saunders,  fue  el  mas  estudiado  por  los  cienttficos 
ingleses  y  estadounidenses. 
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Fig  lira  8  La  garganta  central  activa  de  la  acetilcolinesterasa  del  mamifero.  La  acetilcolina  fija  se  ilustra  con  la  estructura  punteada 

que  senala  sus  radios  de  van  der  Waals.  Se  muestra  la  estructura  cristalina  del  centro  activo  de  la  esterasa  de  colina  de  raton,  la  cual  es  identica 
a  la  acetilcolinesterasa  humana  (Bourne  et  al.,  1995).  Se  incluyen  las  cadenas  laterales  de:  a)  la  triada  catalitica,  Glu334,  His447,  Ser1Q3  (los 
enlaces  de  hidrogeno  se  identifican  por  lineas  interrumpidas);  b)  el  saco  de  acilo,  Fe295  y  Fe^97;  c)  el  subsitio  de  colina,  Trp86,  Glu-,0-,  y  Tir337, 
y  d)  el  sitio  periferico,  Trp,g6,  Tir72,  Tir124  y  Asp74.  Se  retiran  ademas  las  tirosinas  337  y  449  del  centro  activo.  pero  es  probable  que  contribu- 
yan  a  la  estabilizacion  de  ciertos  ligandos.  Triada  catalitica,  subsitio  de  la  colina  y  saco  de  acilo  se  ubican  en  la  base  de  la  garganta,  en  tanto 
que  el  sitio  periferico  se  halla  al  nivel  del  labio  de  esta  ultima.  La  garganta  tiene  una  profundidad  de  18  a  20  A  y  con  su  base  centrosimetrica 
en  relacion  con  la  subunidad. 


En  el  decenio  de  1950  se  sintetizo  una  serie  de  carbamatos  aromati- 
cos  que  se  vio  tenian  un  grado  elevado  de  toxicidad  selectiva  contra  los 
insectos  y  que  eran  agentes  anti-ChE  potentes  (Ecobichon,  2000). 

Estructura  de  la  acetilcolinesterasa.  La  AChE  existe  en  dos  clases 
generales  de  formas  moleculares:  oligomeros  homomericos  simples  de 
subunidades  cataliticas  (es  decir,  monomeros,  dimeros  y  tetrameros) 
y  vinculaciones  heteromericas  de  subunidades  cataliticas  con  subuni¬ 
dades  estructurales  (Massoulie,  2000;  Taylor  et  al,  2000).  Las  formas 
homomericas  se  encuentran  como  especies  solubles  en  la  celula,  desti- 
nadas  posiblemente  a  la  exportacion,  o  relacionadas  con  la  forma  exte¬ 
rior  de  la  celula  por  medio  de  una  secuencia  de  aminoacidos  hidrofobos 
intrinseca  o  de  un  glucofosfolipido  unido.  Una  forma  heterologa  que  se 
encuentra  en  su  mayor  parte  en  sinapsis  neuronales,  es  un  tetramero  de 
subunidades  cataliticas  enlazado  con  disulfuro  a  una  subunidad  enlaza- 
da  a  lipidos  de  20  000  daltones.  Al  igual  que  la  forma  glucofosfolipida 
unida,  se  encuentra  en  la  superficie  externa  de  la  membrana.  La  otra  esta 
constituida  por  tetrameros  de  subunidades  cataliticas,  enlazados  con  di¬ 
sulfuro  a  cada  una  de  tres  bandas  de  una  subunidad  estructural  del  tipo 
de  la  colagena.  Esta  especie  molecular,  cuya  masa  molecular  se  aproxi- 
ma  a  106  daltones,  se  relaciona  con  la  lamina  basal  de  las  areas  de  union 
del  musculo  estriado. 

La  clonacion  molecular  indico  que  un  solo  gen  codifica  la  AChE  de  los 
vertebrados  (Schumacher  et  al.,  1986;  Taylor  et  al.,  2000).  Sin  embargo, 
se  producen  multiples  productos  genicos  del  procesamiento  alternativo 
de  rnRNA,  que  difieren  unicamente  en  sus  terminaciones  carboxilo;  no 


varfa  la  porcion  del  gen  que  codifica  el  centro  catalitico  de  la  enzima. 
Por  consiguiente,  cabe  esperar  que  las  especies  de  AChE  individuals 
muestren  identicas  especificidades  de  sustrato  e  inhibidores. 

Un  gen  distinto,  pero  de  estructura  similar,  codifica  la  butirilcolines- 
terasa,  que  se  sintetiza  en  higado  y  se  encuentra  primordialmente  en  el 
plasma  (Lockridge  et  al.,  1987).  Las  esterasas  de  colina  constituyen  una 
superfamilia  de  proteinas  cuyo  diseno  estructural  es  el  pliegue  hidrolasa 
a,  /?  (Cygler  et  al.,  1993).  La  familia  incluye  diversas  esterasas,  otras 
hidrolasas  que  no  se  encuentran  en  el  sistema  nervioso  y,  curiosamente, 
proteinas  sin  actividad  de  hidrolasa,  como  tiroglobulina  y  miembros  de 
las  familias  de  la  tactina  y  las  familias  de  proteinas  tactina  y  neuroligina 
(Taylor  et  al.,  2000). 

La  estructura  tridimensional  de  la  acetilcolinesterasa  manifiesta  un 
centro  activo  que  es  casi  centrosimetrico  en  relacion  con  cada  subuni¬ 
dad,  y  que  reside  en  la  base  de  una  garganta  estrecha  de  cerca  de  20  A 
de  profundidad  (Sussmancto/.,  1991;  Bourne  etal,  1995).Enlabasede 
esta  garganta  se  encuentran  los  residuos  de  la  triada  catalitica:  serina 
203,  histidina  447  y  glutamato  334  en  mamiferos  (fig.  8-1).  El  meca- 
nismo  catalitico  es  similar  al  de  otras  hidrolasas,  en  las  cuales  el  grupo 
hidroxilo  de  la  serina  se  vuelve  muy  nucleofilo,  por  medio  de  un  sistema 
de  relevo  de  carga  que  abarca  al  grupo  carboxilglutamato,  al  imidazol 
que  hay  en  la  histidina  y  al  hidroxilo  de  la  serina  (fig.  8-2A). 

Durante  el  ataque  enzimatico  de  acetilcolina.  un  ester  con  geome- 
tria  trigonal,  se  forma  un  intermediario  tetraedrico  entre  la  enzima  y  el 
sustrato  (fig.  8-2A),  que  entra  en  colapso  hasta  un  conjugado  enzimatico 
acetilo  con  liberation  concomitante  de  colina.  El  grupo  acetilo  es  labil 


Capitulo  8  /  Anticolinesterasas 


203 


O  carbono  O  oxfgeno  O  nitrogeno  O  hidrogeno  #  fosforo  S>  fluor 


Figura  8  Fases  que  surgen  en  la  hidrolisis  de  acetilcolina  por  action  de  la  acetilcolinesterasa  y  en  la  inhibition  y  la  reactivation 
de  la  enzima.  En  estas  imagenes  se  muestran  solamente  los  tres  residuos  de  la  trfada  catalftica  senalada  en  la  figura  8-1.  Los  vmculos  y 
reacciones  senalados  son:  A,  Catalisis  de  acetilcolina  (ACh):  union  (asociacion)  con  ACh;  formation  de  un  estado  transitional  tetraedrico; 
formation  de  la  acetilenzima,  con  liberation  de  colina  e  hidrolisis  rapida  de  la  acetilenzima  y  vuelta  al  estado  original.  B,  Union  reversible  e 
inhibition  por  action  del  edrofonio.  C,  Reaction  de  la  neostigmina  con  AChE,  y  su  inhibition:  union  reversible  de  la  neostigmina;  formation 
de  la  enzima  dimetilcarbamoflo  e  hidrolisis  lenta  de  la  misma.  D,  Reaction  del  diisopropilfluorofosfato  (DFP)  e  inhibition  de  AChE:  ligadura 
reversible  de  DFP,  formation  de  la  enzima  diisopropilfosforilo,  y  formation  de  la  enzima  monoisopropilfosforilo  envejecida.  La  hidrolisis 
del  diisopropilo  es  muy  lenta  y  no  se  incluye.  La  enzima  monoisopropilfosforilo  envejecida  es  virtualmente  resistente  a  la  hidrolisis  y  la 
reactivation.  El  estado  transitional  tetraedrico  de  la  hidrolisis  de  ACh  se  asemeja  a  los  conjugados  formados  por  los  inhibidores  de  fosfato 
tetraedrico  y  explica  su  potencia.  Los  hidrogenos  ligados  a  amida  forman  Gly  121  y  122  y  estabilizan  los  oxfgenos  carbonilo  y  fosforilo.  E, 
La  reactivation  de  la  enzima  diisopropilfosforilo  por  action  de  la  pralidoxima  (2-PAM).  Este  ultimo  farmaco  ataca  el  fosforo  en  la  enzima 
fosforilada  y  formara  una  fosfooxima  que  regenerara  la  enzima  activa.  Las  fases  individuals  de  la  reaction  de  fosforilacion  y  la  de  oxirna  han 
sido  conocidas  gracias  a  la  espectrometrfa  de  masas  (Jennings  et  al.,  2004). 


a  la  hidrolisis,  y  esta  da  por  resultado  formation  de  acetato  y  enzima 
activa  (Froede  y  Wilson,  1971;  Rosenberry,  1975).  La  AChE  es  una  de 
las  enzimas  mas  eficaces  que  se  conocen  y  tiene  capacidad  para  hidroli- 
zar  6  X  105  moleculas  de  ACh  por  molecula  de  enzima  por  minuto;  esto 
proporciona  un  tiempo  de  recambio  de  150  microsegundos. 

Mecanismo  de  accion  de  los  inhibidores  de  la  AChE. 

En  la  figura  8-2  se  indican  los  mecanismos  de  accion  de  los 
compuestos  caracterfsticos  de  estas  tres  clases  de  sustancias 
anticolinesterasicas. 


Tres  dominios  definidos  sobre  la  acetilcolinesterasa  constituyen  si- 
tios  de  fijacion  para  ligandos  inhibidores,  y  fundamentan  las  diferencias 
de  especilicidad  entre  la  acetilcolinesterasa  y  la  butirilcolinesterasa;  el 
saco  acilo  del  centra  activo,  el  subsitio  de  la  colina  sobre  el  centra  acti- 
vo  y  el  sitio  anionico  periferico  (Taylor  y  Radic’,  1994;  Reiner  y  Radic’, 
2000).  Se  fijan  inhibidores  reversibles,  como  edrofonio  y  tacrina,  sobre 
el  subsitio  de  colina  en  la  vecindad  del  triptofano  86  y  del  glutamato 
202  (Silman  y  Sussman,  2000)  (fig.  8-2 B).  El  edrofonio  tiene  accion 
breve,  a  causa  de  su  estructura  cuaternaria  y  la  reversibilidad  de  su  en¬ 
lace  al  centra  activo  de  la  AChE.  Otros  inhibidores  reversibles,  como  el 
donepezilo,  se  unen  con  mayor  afinidad  al  centra  activo. 
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Otros  inhibidores  reversibles,  por  ejemplo,  el  propidio  y  la  toxina 
peptidica  fasciculina,  se  fijan  al  sitio  anionico  periferico  sobre  la  acetil- 
colinesterasa.  Este  sitio  reside  en  el  labio  de  la  garganta,  y  lo  definen  el 
triptofano  286  y  las  tirosinas  72  y  124  (fig.  8-1). 

La  AChE  hidroliza  los  farmacos  que  tienen  un  enlace  esterico  car- 
bamoflo,  como  fisostigmina  y  neostigmina,  pero  con  mucha  mayor  len- 
titud  que  para  hidrolizar  a  la  ACh.  Tanto  la  amina  cuatemaria  neostig¬ 
mina  como  la  amina  terciaria  fisostigmina  se  encuentran  como  cationes 
a  pH  fisiologico.  Al  servir  como  sustratos  alternativos  con  orientacion 
de  fijacion  semejante  a  la  de  la  acetilcolina  (fig.  8-2C),  el  ataque  del 
centro  activo  por  la  serina  origina  la  enzima  carbamoilada.  La  mitad 
carbamoflo  reside  en  el  saco  acilo  definido  por  las  fenilalaninas  295  y 
297.  En  contraste  con  la  enzima  acetilasa,  las  AChE  metilcarbamofli- 
ca  y  dimetilcarbamoflica,  son  mucho  mas  estables  (semivida  para  la 
hidrolisis  de  la  enzima  dimetilcarbamoflica  en  15  a  30  min).  El  secues- 
tro  de  la  enzima  en  su  forma  carbamoilada  impide,  por  tanto,  la  hidrolisis 
de  la  ACh  catalizada  por  la  enzima  durante  periodos  prolongados.  In 
vivo,  la  duracion  de  la  inhibicion  de  los  agentes  carbamoilantes  es  de 
3  a  4  horas. 

Los  inhibidores  organofosforados,  como  el  diisopropilfosfofluorato 
(DFP),  funcionan  como  verdaderos  semisustratos,  puesto  que  el  resul- 
tante  conjugado  con  las  serinas  del  centro  activo  fosforilado  o  fosfoni- 
lado  es  extremadamente  estable  (fig.  8-2 D).  Los  inhibidores  organofos¬ 
forados  son  de  configuracion  tetraedrica,  la  cual  es  similar  al  estado  de 
transicion  formado  en  la  hidrolisis  de  los  esteres  del  carboxilo.  Al  igual 
que  dichos  esteres,  el  oxfgeno  del  fosforilo  se  fija  dentro  del  agujero 
oxianionico  del  centro  activo.  Si  los  grupos  alquflicos  de  la  enzima  fos- 
forilada  son  etilo  o  metilo,  la  regeneracion  espontanea  de  la  enzima  ac- 
tiva  requerira  varias  horas.  Los  grupos  alquilos  secundarios  (como  en 
el  DFP)  o  terciarios  propician  en  mayor  grado  aun  la  estabilidad  de  la 
enzima  fosforilada,  y  no  se  observa  regeneracion  importante  de  la  en¬ 
zima  activa.  De  ahl  que  el  retorno  de  la  actividad  de  AChE  dependa  de 
la  sfntesis  de  nueva  enzima.  La  estabilidad  de  la  enzima  fosforilada  es 
fomentada  aun  mas  por  “envejecimiento”,  que  es  resultado  de  la  perdida 
de  uno  de  los  grupos  alquilo. 

De  lo  anterior  resulta  evidente  que  los  terminos  reversible 
e  irreversible,  segun  se  aplican  al  ester  del  carbamoflo  y  a  los 
agentes  organofosforados  anti-ChE,  respectivamente,  expre- 
san  solo  diferencias  cuantitativas  en  las  tasas  de  desacilacion 
de  la  enzima  acflica.  La  reaccion  covalente  de  ambas  clases 
qui'micas  con  la  enzima  es  esencialmente  la  misma  que  la  de 
acetilcolina. 

Action  en  los  organos  efectores.  Los  efectos  farma- 
cologicos  caracterfsticos  de  los  agentes  anti-ChE  se  deben 
primordialmente  a  la  prevencion  de  la  hidrolisis  de  la  ACh 
por  la  AChE  en  sitios  de  transmision  colinergica.  Por  tanto, 
se  acumula  transmisor,  y  se  intensiflca  la  reaccion  a  la  ACh 
que  se  libera  a  consecuencia  de  los  impulsos  colinergicos 
o  que  se  descarga  de  manera  espontanea  desde  la  termination 
nerviosa.  A  esta  accion  se  pueden  atribuir  practicamente 
los  efectos  agudos  de  las  dosis  bajas  de  los  agentes  organo¬ 
fosforados.  Por  ejemplo,  la  miosis  caracterfstica  que  ocurre 
despues  de  la  aplicacion  local  de  DFP  al  ojo  no  se  obser¬ 
va  despues  de  desnervacion  posganglionar  cronica  de  este, 
porque  no  hay  una  fuente  que  descargue  ACh  endogena.  Las 
consecuencias  de  las  concentraciones  incrementadas  de  ACh 
al  nivel  de  las  placas  motoras  terminales  son  exclusivas  de 
estos  sitios,  y  se  describen  a  continuation. 

Los  compuestos  anti-ChE  de  la  amina  terciaria  y  en  parti¬ 
cular  del  amonio  cuaternario  pueden  tener  acciones  directas 


adicionales  en  sitios  receptores  colinergicos.  Por  ejemplo,  los 
efectos  de  la  neostigmina  sobre  la  medula  espinal  y  la  union 
neuromuscular  se  basan  en  una  combination  de  su  actividad 
anti-ChE  y  estimulacion  colinergica  directa. 

Qufmica  y  relaciones  entre  estructura  y  actividad.  En  ediciones  an- 
teriores  de  este  libro  se  han  revisado  las  relaciones  entre  estructura  y 
actividad  de  los  agentes  anti-ChE.  Se  consideraran  aquf  solo  los  com¬ 
puestos  que  presentan  interes  terapeutico  o  toxicologico  general. 

Inhibidores  no  covalentes.  En  tanto  los  farmacos  de  esta  clase  inte- 
ractuan  por  medio  de  vinculacion  reversible  y  no  covalente  con  el  sitio 
activo  en  la  AChE,  difieren  en  su  biotransformacion  en  el  organismo  y 
su  afinidad  por  la  enzima.  El  edrofonio,  un  farmaco  cuaternario  cuya 
actividad  se  limita  a  sinapsis  del  sistema  nervioso  periferico,  tiene  afi¬ 
nidad  moderada  por  la  AChE.  Su  volumen  de  distribution  es  limitado 
y  la  elimination  por  los  rinones  es  rapida,  lo  cual  explica  su  duracion 
de  accion  breve.  En  contraste,  la  tacrina  y  el  donepezilo  (fig.  8-3)  tie¬ 
nen  afinidad  mas  alta  por  la  AChE,  son  mas  hidrofobos,  y  cruzan  con 
facilidad  la  barrera  hematoencefalica  para  inhibit'  la  AChE  en  el  sistema 
nervioso  central  (SNC).  Su  partition  hacia  lfpido  y  sus  afinidades  mas 
altas  por  la  AChE  explican  sus  duraciones  de  accion  mas  prolongadas. 

Inhibidores  carbonicos  “reversibles”.  En  la  figura  8-3  se  ilustran 
los  farmacos  de  esta  clase  que  tienen  interes  terapeutico.  Los  estudios 
iniciales  mostraron  que  la  mitad  esencial  de  la  molecula  de  fisostigmina 
era  el  metilcarbamato  de  un  fenol  simple  sustituido  de  manera  basica.  El 
derivado  de  amonio  cuaternario  llamado  neostigmina  es  un  compuesto 
de  mayor  estabilidad,  y  de  igual  o  mayor  potencia.  La  piridostigmina  es 
un  congenere  cercano  que  se  usa  tambien  para  tratar  la  miastenia  grave. 

Puede  producirse  incremento  de  la  potencia  y  de  la  duracion  de  la  ac¬ 
cion  anti-ChE  a  causa  del  enlace  de  dos  mitades  de  amonio  cuaternario. 
Un  ejemplo  de  esta  clase  es  el  agente  miotico  demecario,  que  en  esencia 
consiste  en  dos  moleculas  de  neostigmina  conectadas  por  una  serie  de 
10  grupos  metileno.  El  segundo  grupo  cuaternario  confiere  estabilidad 
adicional  a  la  interaction,  al  enlazarse  con  una  cadena  lateral  amino 
con  carga  negativa,  Asp74,  cerca  del  borde  de  la  garganta.  Los  inhi¬ 
bidores  carbamoilantes  con  gran  liposolubilidad  (como  rivastigmina) 
que  cruzan  facilmente  la  barrera  hematoencefalica  y  tienen  una  accion 
mucho  mas  duradera,  han  sido  aprobados  o  estan  en  fase  de  estudio  cli- 
nico  en  el  tratamiento  de  la  enfermedad  de  Alzheimer  (Giacobini,  2000; 
Cummings  2004)  ( vease  cap.  20). 

Los  insecticidas  carbamato,  carbarilo  (sevin),  propoxur  (baygon) 
y  aldicarb  (temik),  los  cuales  son  de  uso  comtin  en  productos  para  jar- 
dinerfa,  inhiben  la  esterasa  de  colina  (choline  esterase,  ChE)  de  forma 
identica  a  como  lo  hacen  los  otros  inhibidores  carbamoilantes.  Los  sin- 
tomas  de  intoxication  son  muy  similares  a  los  de  los  organofosfatos 
(Baron,  1991;  Ecobichon,  2000).  El  carbarilo  tiene  una  toxicidad  par- 
ticularmente  baja  por  absorcion  dermica.  Se  utiliza  en  aplicacion  local 
en  el  control  de  los  piojos  de  la  cabeza  en  algunos  palses.  No  todos  los 
carbamatos  en  las  formulas  para  jardln  son  inhibidores  de  la  esterasa  de 
colina;  los  ditiocarbamatos  son  fungicidas. 

Compuestos  organofosforados.  En  el  cuadro  8- 1  se  ofrece  la  formula 
general  de  los  inhibidores  de  la  esterasa  de  colina  de  esta  clase.  Es  posible 
una  gran  variedad  de  sustitutivos:  Rj  y  R0  pueden  ser  de  los  grupos  alqui¬ 
lo,  alcoxilo,  ariloxilo,  amido,  mercaptano  o  de  otros  tipos,  y  X,  el  grupo 
de  salida,  una  base  conjugada  para  un  acido  debil,  se  encuentra  como 
grupo  halu,  cianuro,  tiocianato,  fenoxilo,  tiofenoxilo,  fosfato,  tiocolino  o 
carboxilato.  Veanse  Gallo  y  Lawryk  (1991)  que  ofrecen  una  recopilacion 
excelente  de  los  compuestos  organofosforados  y  su  toxicidad. 

El  DFP  produce  inactivation  irreversible  de  AChE  y  otras  esterasas, 
por  alquilfosforilacion.  Su  gran  solubilidad  en  lfpidos,  su  peso  molecu¬ 
lar  bajo  y  su  volatilidad  facilitan  la  inhalation,  la  absorcion  transder- 
mica  y  la  penetration  en  el  sistema  nervioso  central  (SNC).  Despues 
de  desulfuration,  los  insecticidas  de  uso  corriente  forman  la  enzima 
dimetoxi  o  dietoxifosforilo. 
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Figure  8  Anticolinesterasas  “reversibles”  representativas  de  las  que  se  utilizan  en  cluiica. 


Los  “gases  nerviosos”  tabiin,  sari'n  y  soman  se  encuentran  entre  los 
agentes  toxicos  sinteticos  mas  potentes  conocidos;  son  letales  para 
los  animates  de  laboratorio  a  dosis  mucho  menor  de  1  ng.  Ha  ocurrido 
uso  insidioso  de  estas  sustancias  en  guerras  y  en  ataques  terroristas  (No- 
zaki  y  Aikawa,  1995). 

Dada  su  poca  volatilidad  y  su  estabilidad  en  solucion  acuosa,  se  uti¬ 
lizan  ampliamente  el  paration  y  el  metilparation  como  insecticidas.  Sus 
efectos  toxicos  agudos  y  cronicos  han  limitado  su  empleo  y  han  sido  sus- 
tituidos  por  otros  compuestos  que  pudieran  ser  menos  daninos,  para  em- 
plear  en  el  hogar  y  el  jardln.  Estos  compuestos  no  son  activos  para  inhibit' 
in  vitro  a  la  AChE;  el  metabolito  activo  es  el  paraoxon.  La  sustitucion 
del  azufre  por  el  oxigeno  fosforilo  se  realiza  predominantemente  con 
intervention  de  CYP  del  higado;  dicha  reaccion  tambien  se  observa  en 
el  insecto,  de  manera  tipica,  con  mayor  eficiencia.  Otros  insecticidas  que 
poseen  la  estructura  fosforotioato  se  han  usado  ampliamente  en  el  hogar, 
en  jardinerfa  y  en  agricultura.  Estos  comprenden  diazinon  (spectracide, 
otros  compuestos)  y  clorpirifos  (dursban,  lorsban).  El  clorpirifos  a 
ultimas  fechas  se  ha  colocado  bajo  uso  restringido  debido  a  pruebas  de 
toxicidad  cronica  en  animates  recien  nacidos.  Por  la  misma  razon,  el 
diazinon  se  prohibio  para  utilization  en  interiores  en  Estados  Unidos  en 
2001,  y  se  retirara  paulatinamente  de  todo  uso  en  exteriores  hacia  2005. 

El  malation  (chemathion,  mala-spray)  tambien  necesita  de  la  sus¬ 
titucion  del  atomo  de  azufre  por  el  oxigeno  in  vivo,  lo  cual  le  confiere 
resistencia  a  las  especies  de  mamiferos;  asimismo,  dicho  insecticida 
puede  ser  desintoxicado  por  hidrolisis  de  la  union  de  carboxilester  por 
accion  de  las  carboxilesterasas  plasmaticas,  y  la  actividad  de  estas  ulti¬ 
mas  constituye  el  elemento  rector  de  la  resistencia  de  la  especie  hacia  el 
malation.  La  reaccion  de  elimination  es  mucho  mas  rapida  en  mamife¬ 
ros  y  aves  que  en  los  insectos  (Costa  et  al.,  1987).  En  los  ultimos  anos, 
el  malation  se  ha  dispersado  sobre  regiones  relativamente  pobladas,  para 
el  control  de  la  mosca  mediterranea  que  destruyen  huertos  de  citricos,  y 
de  mosquitos  que  albergan  virus  daninos  transmisibles  a  seres  humanos, 
como  el  virus  de  la  encefalitis  del  Oeste  del  Nilo. 


Se  encuentran  solo  pruebas  de  intoxicacion  aguda  en  los  intentos  de 
suicidio  o  de  intoxicacion  deliberada  (Bardin  et  al.,  1994).  La  dosis  letal 
para  el  mamifero  es  de  casi  1  g/kg.  La  exposition  de  la  piel  da  por  resul- 
tado  la  absorcion  general  de  una  fraccion  pequena  (<10%).  El  malation 
se  usa  para  tratar  la  pediculosis  (infestation  por  piojos). 

De  los  compuestos  organofosforados  del  amonio  cuaternario  (gru- 
po  E  en  el  cuadro  8-1),  solo  el  ecotiofato  tiene  aplicacion  clinica  en 
oftalmologia.  Por  tener  carga  positiva,  no  es  volatil  y  no  penetra  con 
facilidad  por  la  piel. 

El  metrifonato  es  un  organofosfato  de  bajo  peso  molecular  que  se 
convierte  de  manera  espontanea  en  el  ester  de  fosforilo  activo:  fosfato 
de  dimetilo  2,2-diclorovinilo  ([dimethyl  2,2-dichlorovinyl  phosphate, 
DDVP],  diclotvos).  Tanto  el  metrifonato  como  el  DDVP  cruzan  con 
facilidad  la  barrera  hematoencefalica  para  inhibir  la  AChE  en  el  SNC. 
El  metrifonato  originalmente  se  creo  para  el  tratamiento  de  esquistoso- 
mosis  (vease  cap.  41).  La  capacidad  mencionada  de  inhibir  AChE  en  el 
SNC  y  su  escasa  toxicidad  publicada  permitieron  que  se  emprendiera  un 
estudio  en  seres  humanos  para  tratar  la  enfermedad  de  Alzheimer  (Cum¬ 
mings  et  al.,  1999;  Cummings,  2004);  la  baja  incidencia  de  paralisis 
muscular  estriada  pudiera  ser  el  factor  que  limite  su  aceptacion. 


PROPIEDADES  FARMACOLOGICAS 

En  general,  las  propiedades  farmacologicas  de  los  agentes 
anti-ChE  resultaran  evidentes  si  se  conocen  los  sitios  donde 
se  libera  ACh  de  manera  fisiologica  por  accion  de  los  impul- 
sos  nerviosos,  por  el  grado  de  actividad  de  dichos  impulsos  y 
por  las  reacciones  de  los  organos  efectores  correspondientes 
a  la  ACh  ( vease  cap.  6).  Los  agentes  anti-ChE  pueden  produ- 
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Cuadro  8-1 

Clasificacion  quimica  de  compuestos  organofosforados  representatives,  de  interes  farmacologico 
o  toxicologico  particular 


R1\  /> (S) 

Formula  general  /P\ 

R2  X 

Grupo  A,  X  =  halogeno,  cianuro  o  grupo  residual  de  tiocianato;  grupo  B,  X  =  alquiltio,  ariltio,  alcoxilo  o  grupo 
residual  de  ariloxilo;  grupo  C,  tionofosfonados  o  compuestos  tiofosfonados;  grupo  D,  pirofosfatos  y  compuestos 
similares;  grupo  E,  grupo  residual  del  amonio  cuaternario.  Rj  puede  ser  un  grupo  alquilo  (fosfonatos),  alcoxilo 
(fosforatos)  o  alquilamino  (fosforamidatos). 

NOMBRES  COMUNES, 

GRUPO  FORMULA  ESTRUCTURAL  QUIMICOS  Y  DE  OTROS  TIPOS  COMENTARIOS 


A 


B 


/-C3H7O.  0 

p 

/-C3H7O  F 

DFP;  isoflurofato;  diisopropilfluoro- 
fosfato 

Inactivador  potente  irreversible 

(CH3)2Nx  p 

p 

c2h5o  on 

Tabun 

Etil-A-dimetilfosforamidocianidato 

“Gas  nervioso”  de  alta  toxicidad 

/-c3h7ov  0 
^  1  \  // 

p 

ch3  f 

Sarfn  (GB  ) 

Isopropilmetilfosfonofluoridato 

“Gas  nervioso”  de  alta  toxicidad 

ch3  ch3 

1  3  1  3 

CH3-C  — 

ch3  H  °\  P 
p 

CH3  f 

Soman  (GD) 

Pinacolilmetilfosfonofluoridato 

“Gas  nervioso”  de  alta  toxicidad 

c2h5o  0 

Paraoxon  (MINTACOL),  E  600 

Metabolito  activo  del 

\ 

c2h5o/  xo^^^no2 

0,0- dietilo  (9-(4-nitrofenil)-fosfato 

paration 

CH30 

CH30 


CHCOOC2H5 


ch2cooc2h5 


Malaoxon  Metabolito  activo  del 

O, O-dime tilo  .S’-(  1 ,2-dicarboxieti  l>-  malation 

fosforotioato 


C 


c2h5ox  p 

p 

c2h50  o— 


no2 


Paration 

(9,0-dietilo  (9-(4-nitrofenil)- 
fosforotioato 


C2H5CL  S 

P 

c2h5o  o 


ch3 

ch3 


Diazinon,  Dimpilato 
(9,0-dietilo  0-(2-isopropil-6-metil- 
4-pirimidinil)  fosforotioato 


Usado  como  insecticida 
agrfcola,  causa  un  gran 
numero  de  casos  de 
intoxicacion  accidental; 
discontinuado  para  el  uso 
agrfcola  en  2003 
Insecticida  de  uso  comun 
en  jardineria  y  agriculture. 
Ahora  prohibido  para  uso 
en  interiores,  y  retirado  de 
todo  uso  en  exteriores 
en  2005 


(  Continua) 
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Cuadro  8-1 

Clasificacion  quimica  de  compuestos  organofosforados  representatives,  de  interes  farmacologico 
o  toxicologico  particular  (continuacion) 


NOMBRES  COMUNES, 

GRUPO  FORMULA  ESTRUCTURAL  QUIMICOS  Y  DE  OTROS  T1POS  COMENTARIOS 


Cl 


/  \ 

ch3o  s-chcooc2h5 
ch2cooc2h5 


Clorpirifos 

(9,0-dietilo  <9-(3,5,6-tricloro-2- 
piridil)-fosforotioato 


Malation 

(9,0-dimetilo  S-(  1 ,2-dicarbetoxietil) 
fosforoditionato 


Insecticida  de  uso  restringido  y 
limitado  a  situaciones  no 
residenciales 


Insecticida  muy  utilizado,  menos 
peligroso  que  el  paration  u 
otros  agentes,  por  su  rapida 
supresion  de  efectos  toxicos 
en  organismos  superiores 


D 

c2h5ox° 

P  —  o- 

c2h5o/ 

°/OC2h5 
— p 

xoc2h5 

TEPP 

Tetraetilpirofosfato 

E 

C2Hr:CL  O 

r 

Ecotiofato  (PHOSPHOLINE  IODIDE), 

2  5  \  ✓ 

P 

MI-217 

/  \  + 

C2H50  SCH2CH3N(CH3)3 

Yoduro  de  dietoxifosfiniltiocolina 

Uno  de  los  primeros  insecticidas 
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cir  todos  los  efectos  que  siguen:  1)  estimulacion  fundamen- 
talmente  indirecta  de  los  receptores  muscarfnicos  al  nivel  de 
los  organos  efectores  autonomos;  2)  estimulacion,  seguida 
de  depresion  o  paralisis,  de  todos  los  ganglios  autonomos 
(vegetativos)  y  del  musculo  estriado  (acciones  nicotlnicas),  y 
3)  estimulacion,  con  depresion  subsecuente  ocasional,  de  los 
sitios  receptores  colinergicos  en  el  SNC.  Puede  observarse  la 
mayor  parte  de  sus  efectos  despues  de  dosis  toxicas  o  letales 
de  agentes  anti-ChE  (yease  mas  adelante  en  este  capitulo). 
Sin  embargo,  con  dosis  mas  pequenas,  en  particular  las  que 
se  utilizan  en  terapeutica,  tienen  importancia  diversos  facto- 
res  modificadores.  En  general,  los  compuestos  que  contienen 
un  grupo  de  amonio  cuaternario  no  penetran  por  las  mem- 
branas  celulares  con  facilidad;  de  ahf  que  las  anti-ChE  de 
esta  categorfa  se  absorban  mal  por  el  tubo  digestivo  o  por 
la  piel,  y  que  las  excluya  del  SNC  la  barrera  hematoence- 
falica  despues  de  administrarse  a  dosis  moderadas.  Por  otra 
parte,  estos  compuestos  actuan  de  preferencia  en  las  uniones 
neuromusculares  del  musculo  estriado  y  ejercen  una  doble 
accion,  como  agentes  anti-ChE  y  como  agonistas  directos. 
Tienen  un  efecto  relativamente  menor  en  los  sitios  efectores 
autonomos  y  a  nivel  ganglionar.  En  contraste,  los  compues¬ 
tos  mas  liposolubles  se  absorben  por  via  oral  y  generan  efec¬ 
tos  universales  en  los  receptores  colinergicos  tanto  periferi- 
cos  como  centrales  y  pueden  quedar  secuestrados  en  llpidos 


durante  periodos  prolongados.  Los  agentes  organofosforados 
liposolubles  se  absorben  bien  por  la  piel  y  las  sustancias  vo¬ 
latiles  atraviesan  con  facilidad  la  membrana  alveolar  (Storm 
et  al.,  2000). 

La  atropina  bloquea  las  acciones  de  los  compuestos  anti- 
ChE  sobre  las  celulas  efectoras  autonomas  y  en  los  sitios  cor- 
ticales  y  subcorticales  del  SNC,  en  los  cuales  los  receptores 
son,  sobre  todo,  del  tipo  muscarinico.  De  igual  modo,  blo¬ 
quea  algunas  de  las  acciones  excitadoras  de  los  agentes  anti- 
ChE  en  los  ganglios  autonomos,  puesto  que  participan  los 
receptores  tanto  nicotlnicos  como  muscarfnicos  en  la  neuro- 
transmision  ganglionar  (yease  cap.  9). 

Los  principales  efectos  de  los  agentes  anti-ChE  de  impor¬ 
tancia  terapeutica  se  relacionan  con  el  SNC,  el  ojo,  el  intesti- 
no  y  la  union  neuromuscular  del  musculo  estriado;  la  mayor 
parte  de  los  demas  efectos  tiene  interes  toxicologico. 

Ojo.  Cuando  se  aplican  localmente  en  la  conjuntiva,  los 
agentes  anti-ChE  producen  hiperemia  de  la  conjuntiva,  cons¬ 
triction  del  musculo  del  esfmter  de  la  pupila  (miosis)  y  del 
musculo  ciliar  (bloqueo  del  reflejo  de  acomodacion,  con  el 
resultante  enfoque  para  la  vision  de  cerca).  La  miosis  se  ob- 
serva  en  unos  cuantos  minutos  y  posiblemente  dure  varias 
horas  o  incluso  dfas.  Aunque  la  pupila  puede  tener  un  tamano 
“puntiforme”,  por  lo  general  se  contrae  en  mayor  grado  aun 
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cuando  se  exponga  a  la  luz.  El  bloqueo  de  la  acomodacion 
es  mas  transitorio  y  suele  desaparecer  despues  de  terminar 
la  miosis.  Cuando  esta  elevada,  la  presion  intraocular  logra 
disminuir  como  resultado  de  la  facilitacion  del  flujo  de  salida 
al  humor  acuoso  ( vease  cap.  63). 

Tubo  digestivo  En  seres  humanos,  la  neostigmina  acre- 
cienta  las  contracciones  gastricas  e  incrementa  la  secrecion 
de  acido  gastrico.  Despues  de  vagotomfa  bilateral,  se  redu- 
cen  en  gran  medida  sus  efectos  sobre  la  motilidad  gastrica. 
La  neostigmina  estimula  la  porcion  inferior  del  esofago;  en 
pacientes  con  acalasia  notable  y  dilatacion  del  esofago,  el 
farmaco  puede  generar  un  incremento  saludable  del  tono  y 
el  peristaltismo. 

La  neostigmina  tambien  incrementa  la  actividad  motora 
de  los  intestinos  delgado  y  grueso;  lo  hace  en  particular  sobre 
el  colon.  La  atonfa  producida  por  antagonistas  de  receptores 
muscarmicos  o  antes  de  intervencion  quirurgica  puede  que- 
dar  superada,  se  incrementan  la  amplitud  y  frecuencia  de  las 
ondas  propulsoras  y,  por  tanto,  se  favorece  el  movimiento  del 
contenido  intestinal.  El  efecto  global  de  los  agentes  anti-ChE 
sobre  la  motilidad  intestinal  constituye,  tal  vez,  una  combi- 
nacion  de  acciones  al  nivel  de  las  celulas  ganglionares  del 
plexo  de  Auerbach,  y  en  las  fibras  de  musculo  liso,  como 
resultado  de  la  preservacion  de  la  ACh  liberada  por  las  fibras 
colinergicas  preganglionares  y  posganglionares,  respectiva- 
mente  ( vease  cap.  37). 

Union  neuromuscular.  La  mayor  parte  de  los  efectos 
anti-ChE  que  ejercen  los  farmacos  potentes  en  el  musculo 
estriado  se  pueden  explicar  razonablemente  con  base  en  su 
inhibicion  de  la  AChE  en  las  uniones  neuromusculares.  Sin 
embargo,  se  cuenta  con  buenas  pruebas  de  una  accion  ac- 
cesoria  directa  de  la  neostigmina  y  otros  agentes  anti-ChE 
del  amonio  cuaternario  en  el  musculo  estriado.  Por  ejemplo, 
la  inyeccion  intraarterial  de  neostigmina  en  un  musculo  con 
desnervacion  cronica,  o  en  uno  con  el  cual  se  ha  inactivado 
la  AChE  mediante  administracion  previa  de  DFP,  evoca  una 
contraccion  inmediata,  a  diferencia  de  la  fisostigmina. 

En  estados  normales,  un  solo  impulso  nervioso  en  una 
rama  motora  axoniana  terminal  libera  la  suficiente  ACh  para 
generar  despolarizacion  localizada  (potencial  de  placa  termi¬ 
nal)  de  una  magnitud  tal  que  inicia  un  potencial  de  accion 
muscular  propagado.  La  ACh  liberada  se  hidroliza  con  rapi- 
dez  por  accion  de  la  AChE,  de  modo  que  la  vida  de  la  ACh 
libre  dentro  de  la  sinapsis  (alrededor  de  200  //s)  es  mas  breve 
que  la  desaparicion  del  potencial  de  la  placa  terminal  o  del 
periodo  refractario  del  musculo.  Por  tanto,  cada  impulso  ner¬ 
vioso  origina  una  sola  onda  de  despolarizacion.  Despues  de 
la  inhibicion  de  la  AChE,  el  tiempo  de  residencia  de  la  ACh 
en  la  sinapsis  se  incrementa,  lo  cual  permite  que  el  transmi- 
sor  se  fije  de  nuevo  a  receptores  multiples.  La  estimulacion 
sucesiva  mediante  difusion  al  nivel  de  los  receptores  vecinos 
da  por  resultado  prolongation  del  tiempo  de  desaparicion 
del  potencial  de  la  placa  terminal.  Dejan  de  ser  aislados  los 
cuantos  liberados  por  los  impulsos  nerviosos  individuales. 


Esta  accion  anula  la  sincronfa  entre  las  despolarizaciones  de 
la  placa  terminal  y  la  aparicion  de  los  potenciales  de  accion. 
Por  tanto,  se  observan  excitacion  y  fibrilacion  asincronicas 
de  las  fibras  musculares.  Cuando  es  suficiente  la  inhibicion  de 
la  AChE,  predomina  la  despolarizacion  de  la  placa  terminal 
y  sobreviene  bloqueo  a  causa  de  despolarizacion  ( vease  cap. 
9).  Cuando  la  ACh  persiste  en  la  sinapsis,  tambien  puede 
despolarizar  la  termination  axoniana,  lo  cual  dara  por  resul¬ 
tado  activation  antidromica  de  la  motoneurona;  este  efecto 
contribuye  a  las  fasciculaciones,  que  abarcan  toda  la  unidad 
motora. 

Los  agentes  anti-ChE  revertiran  el  antagonismo  causado 
por  las  sustancias  bloqueantes  neuromusculares  competitivas 
(vease  cap.  9).  En  estados  normales,  la  neostigmina  es  inefi- 
caz  contra  la  paralisis  del  musculo  estriado  originada  por  la 
succinilcolina,  puesto  que  este  compuesto  produce  tambien 
bloqueo  neuromuscular  por  despolarizacion,  y  la  despolari¬ 
zacion  sera  fomentada  por  la  neostigmina. 

Acciones  en  otros  sitios.  Las  glandulas  secretoras  iner- 
vadas  por  fibras  colinergicas  posganglionares  son  las  bron- 
quiales,  lagrimales,  sudorfparas,  salivales,  gastricas  (celulas 
G  antrales  y  celulas  parietales),  intestinales  y  pancreaticas 
acinares.  Las  dosis  bajas  de  agentes  anti-ChE  incrementan 
las  reacciones  secretoras  a  la  estimulacion  nerviosa,  y  las  al- 
tas  generan,  en  realidad,  un  aumento  de  la  tasa  de  secrecion 
en  reposo. 

Las  sustancias  anti-ChE  aumentan  la  contraccion  de  las  fibras  del 
musculo  liso  de  bronquiolos  y  ureteres,  y  estos  ultimos  pueden  manifes- 
tar  actividad  peristaltica  incrementada. 

Son  complejos  los  efectos  cardiovasculares  de  los  agentes  anti-ChE, 
puesto  que  presentan  acciones  tanto  ganglionares  como  posgangliona¬ 
res  mediadas  por  la  ACh  acumulada  en  corazon  y  los  vasos  sangulneos, 
as!  como  acciones  en  el  SNC.  El  efecto  predominante  en  corazon,  por 
la  accion  periferica  de  la  ACh  acumulada,  consiste  en  bradicardia,  que 
a  su  vez  ocasiona  disminucion  del  gasto  cardlaco.  Las  dosis  altas  suelen 
reducir  la  presion  arterial,  a  menudo  a  consecuencia  de  los  efectos  de 
los  agentes  anti-ChE  en  los  centros  vasomotores  bulbares  del  sistema 
nervioso  central. 

Los  agentes  anti-ChE  incrementan  las  influencias  vagales  en  el  co- 
razon.  Con  ello  se  acorta  el  periodo  refractario  efectivo  de  las  fibras  del 
musculo  auricular,  y  se  alarga  el  periodo  refractario  y  el  tiempo  de  con¬ 
duction  de  los  nudos  sinoauricular  (SA)  y  auriculoventricular  (AV).  Al 
nivel  ganglionar,  la  ACh  que  se  acumula  al  principio  es  excitadora  en  los 
receptores  nicotinicos,  pero  a  concentraciones  altas  sobreviene  bloqueo 
ganglionar,  resultante  de  despolarizacion  persistente  de  la  membrana 
celular.  El  efecto  excitador  de  las  celulas  ganglionares  parasimpaticas 
tenderfa  a  reforzar  la  disminucion  del  gasto  cardfaco,  en  tanto  que  la 
accion  de  la  ACh  en  las  celulas  ganglionares  simpaticas  tendrfa  el  efecto 
contrario.  La  ACh  produce  tambien  excitacion,  seguida  de  inhibicion 
al  nivel  de  los  centros  vasomotores  bulbares  y  cardfacos.  Todos  estos 
efectos  se  complican  mas  por  la  hipoxemia  incrementada  resultante  de 
las  acciones  broncoconstrictora  y  secretora  de  la  ACh  en  el  sistema  res- 
piratorio;  a  su  vez,  la  hipoxemia  reforzarfa  tanto  el  tono  simpatico  como 
la  liberation  de  adrenalina  desde  la  medula  suprarrenal,  inducida  por  la 
ACh.  Por  ello  no  es  de  extranar  que  ocurra  un  incremento  de  la  frecuen¬ 
cia  cardiaca  en  caso  de  intoxication  grave  con  inhibidores  de  la  esterasa 
de  colina.  La  hipoxemia  es,  quizas,  un  factor  de  primera  importancia  en 
la  depresion  del  SNC  que  surge  despues  de  administrar  grandes  dosis  de 
agentes  anti-ChE.  Los  efectos  estimulantes  sobre  el  SNC  son  antagoni- 
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zados  por  la  atropina,  aunque  no  tan  completamente  como  los  efectos 
muscarfnicos  al  nivel  de  los  sitios  efectores  autonomos  perifericos. 

Absorcion,  biotransformacion  y  excrecion.  La  fisostig- 
mina  se  absorbe  con  facilidad  por  el  tubo  digestivo,  los  teji- 
dos  subcutaneos  y  las  mucosas.  La  instilacion  conjuntival  de 
soluciones  del  farmaco  quiza  genere  efectos  sistemicos  si  no 
se  toman  medidas  (p.  ej.,  presion  sobre  el  canto  interno)  para 
prevenir  su  absorcion  por  la  mucosa  nasal.  Por  via  parenteral, 
se  destruye  en  gran  medida  en  el  cuerpo  en  2  h,  sobre  todo 
por  la  accion  hidrolftica  efectuada  por  las  esterasas  plasmati- 
cas;  la  excrecion  renal  desempena  solo  una  funcion  de  menor 
importancia  en  la  eliminacion. 

Neostigmina  y  piridostigmina  se  absorben  mal  por  la  via 
oral,  de  manera  que  se  requieren  dosis  mucho  mayores  que 
por  via  parenteral.  En  tanto  la  dosis  parenteral  eficaz  de  neos¬ 
tigmina  es  de  0.5  a  2  mg,  la  dosis  oral  equivalente  puede  ser 
de  15  a  30  mg  o  mas.  Las  esterasas  plasmaticas  destruyen  la 
neostigmina  y  piridostigmina,  y  el  alcohol  cuaternario  y  el 
compuesto  original  se  excretan  por  la  orina;  la  semivida  del 
farmaco  es  solo  de  1  a  2  h  (Cohan  et  al.,  1976). 

Los  agentes  anti-ChE  organofosforados  que  plantean  el 
riesgo  mas  alto  de  toxicidad  son  Kquidos  muy  solubles  en 
lfpidos;  muchos  tienen  grandes  presiones  de  vapor.  Los  com- 
puestos  menos  volatiles,  que  a  menudo  se  usan  como  insec - 
ticidas  agricolas  (p.  ej.,  diazinon,  malation),  por  lo  general 
se  dispersan  como  aerosoles  o  como  polvos  adsorbidos  en 
material  inerte  en  partfculas  finas.  De  esa  manera,  los  com- 
puestos  se  absorben  con  rapidez  a  traves  de  piel  y  mucosas 
despues  del  contacto  con  humedad,  por  el  pulmon  despues  de 
inhalarse  y  mediante  el  tubo  digestivo  despues  de  ingestion 
(Storm  et  al,  2000). 

Una  vez  absorbidos,  la  mayor  parte  de  los  compuestos 
organofosforados  se  excreta  casi  del  todo  por  la  orina  como 
productos  de  hidrolisis.  Las  esterasas  plasmaticas  y  hepa- 
ticas  son  la  causa  de  la  hidrolisis  hasta  los  acidos  fosfori- 
cos  y  fosfonicos  correspondientes.  Sin  embargo,  los  CYP 
son  los  que  convierten  a  los  fosforotionatos  inactivos  que 
contienen  un  enlace  fosforo-sulfuro  (tiono),  en  fosforatos, 
con  un  enlace  fosforo-oxfgeno,  lo  cual  da  por  resultado  su 
activacion.  Estas  oxidasas  de  funcion  mixta  desempenan 
tambien  una  accion  en  la  desactivacion  de  algunos  agentes 
organofosforados. 

Los  agentes  organofosforados  anti-ChE  son  hidrolizados  por  dos 
familias  de  enzimas:  las  carboxilesterasas  y  las  paraoxonasas  (A-este- 
rasas).  Ambos  tipos  estan  presentes  en  el  plasma  y  el  hfgado  y  “captan” 
e  hidrolizan  un  mimero  importante  de  compuestos  organofosforados  al 
romper  los  enlaces  fosfoester,  anhi'drido,  PF  o  PCN.  Las  paraoxonasas 
son  enzimas  de  bajo  peso  molecular  que  necesitan  calcio  para  su  catali- 
sis  y  cuyo  sustrato  natural  no  se  ha  identificado.  Algunas  de  las  isoenzi- 
mas  estan  asociadas  con  lipoprotefnas  de  alta  densidad  y  ademas  de  su 
capacidad  de  hidrolizar  organofosforados  pueden  controlar  la  oxidacion 
de  lipoprotefnas  de  baja  densidad  y  con  ello  ejercer  un  efecto  protector 
en  la  ateroesclerosis  (Harel  et  al.,  2004;  Mackness  et  al.,  2004).  Se  han 
identificado  los  polimorfismos  geneticos  que  gobiernan  la  especificidad 
del  sustrato  de  los  organofosforados  y  la  posible  susceptibilidad  a  las 
ateroesclerosis  (Costa  et  al,  2003;  Mackness  et  al.,  2004).  Hay  amplias 
variaciones  de  la  actividad  de  paraoxonasa  entre  especies  de  animales. 


Los  animales  jovenes  tienen  deficiencia  de  esterasas  de  carboxilo  y  pa¬ 
raoxonasas,  lo  cual  puede  explicar  las  toxicidades  (relacionadas  con  la 
edad)  observadas  en  animales  recien  nacidos,  y  que  se  sospecha  cons- 
tituyen  el  fundamento  de  la  toxicidad  en  seres  humanos  (Padilla  et  al., 
2004). 

Los  compuestos  organofosforados  inhiben  con  caracter  irreversible 
a  las  esterasas  de  carboxilo  plasmatica  y  hepatica  (aliesterasas)  y  butiril- 
colinesterasa  plasmatica  (Lockridge  y  Masson,  2000);  la  capacidad  de- 
predadora  de  los  organofosfatos  puede  ofrecer  protection  parcial  contra 
inhibition  de  acetilcolinesterasa  en  el  sistema  nervioso.  Las  esterasas  de 
carboxilo  catalizan  tambien  la  hidrolisis  del  malation  y  otros  compues¬ 
tos  organofosforados  que  contienen  enlaces  estericos  carboxilo,  lo  cual 
los  vuelve  menos  activos  o  incluso  inactivos.  Como  los  organofosfatos 
inhiben  a  las  esterasas  de  carboxilo,  puede  ocurrir  intoxicacion  sinergi- 
ca  por  exposicion  a  dos  insecticidas  organofosforados. 


TOXICOLOGIA 

Los  aspectos  toxicologicos  de  los  agentes  anti-ChE  son  de 
interes  practico  para  el  medico.  Ademas  de  los  multiples 
casos  de  intoxicacion  accidental  por  uso  y  elaboracion  de 
compuestos  organofosforados  como  insecticidas  agrico¬ 
las  (mas  de  40  se  ha  aprobado  en  Estados  Unidos),  estas 
sustancias  se  han  utilizado  en  muchos  casos  con  finalida- 
des  homicidas  y  suicidas,  sobre  todo  por  su  accesibilidad.  Los 
agentes  organofosforados  originan  hasta  80%  de  los  casos 
de  hospitalizacion  relacionados  con  plaguicidas.  La  Orga¬ 
nization  Mundial  de  la  Salud  cataloga  la  intoxicacion  por 
plaguicidas  como  un  problema  generalizado;  la  mayor  parte 
de  los  envenenamientos  se  produce  en  paises  en  desarrollo 
(Bardin  et  al.,  1994;  Landrigan  et  al.,  2000).  La  exposicion 
ocupacional  ocurre  mas  a  menudo  por  las  vias  dermica  y  pul- 
monar,  en  tanto  que  la  intoxicacion  no  ocupacional  se  debe 
mas  bien  a  ingestion. 

En  Estados  Unidos  la  Environmental  Protection  Agency 
(EPA),  en  virtud  de  las  valoraciones  de  riesgo  revisadas  y 
de  la  Food  Quality  Protection  Act  de  1996,  ha  restringido 
el  uso  de  varios  insecticidas  organofosfato  o  los  ha  ido  reti- 
rando  paulatinamente  de  productos  de  consumo  domestico 
y  en  jardinerfa.  Una  preocupacion  primaria  se  relaciona  con 
los  ninos,  puesto  que  el  sistema  nervioso  en  desarrollo  puede 
ser  en  particular  sensible  a  algunos  de  estos  compuestos.  La 
Office  of  Pesticide  Programs  de  la  EPA  proporciona  revisio- 
nes  continuas  del  estado  de  los  plaguicidas  organofosfato, 
sus  revaloraciones  de  tolerancia,  y  revisiones  de  valoraciones 
de  riesgo,  en  su  pagina  en  Internet  (www.epa.gov/pesticides/ 
op/).  Se  buscan  comentarios  del  publico  antes  de  tomar  deci- 
siones  sobre  revisiones. 

Intoxicacion  aguda.  Los  efectos  de  la  intoxicacion  aguda  por  agen¬ 
tes  anti-ChE  se  manifiestan  en  forma  de  signos  y  sfntomas  muscarfni- 
cos  y  nicotfnicos  y,  salvo  en  el  caso  de  los  compuestos  de  solubilidad 
extremadamente  baja  en  lfpidos,  como  signos  que  se  pueden  referir 
al  SNC.  Los  efectos  generales  se  manifiestan  en  cuestion  de  minutos 
despues  de  la  inhalation  de  vapores  o  aerosoles.  En  cambio,  el  inicio 
de  los  sfntomas  se  retrasa  despues  de  la  absorcion  gastrointestinal  y 
percutanea.  La  duration  de  los  efectos  depende  en  gran  medida  de 
las  propiedades  del  compuesto:  de  su  solubilidad  en  lfpidos,  de  si  se 
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debe  o  no  activar  para  formar  el  oxon,  la  estabilidad  del  enlace  orga- 
nofosforo-AChE,  y  si  ha  ocurrido  o  no  “envejecimiento”  de  la  enzima 
fosforilada. 

Despues  de  la  exposicion  local  a  vapores  o  aerosoles,  o  luego  de  su 
inhalacion,  casi  siempre  aparecen  en  primer  lugar  los  efectos  oculares 
y  respiratorios.  Entre  los  primeros  estan  miosis  notable,  dolor  ocular, 
congestion  conjuntival,  vision  disminuida,  espasmo  ciliar  y  dolor  en  las 
cejas.  En  caso  de  absorcion  por  via  general,  quiza  no  sea  apreciable  la 
miosis,  a  causa  de  la  liberacion  simpatica  por  reaction  a  la  hipotension. 
Ademas  de  rinorrea  e  hiperemia  de  las  vfas  respiratorias  superiores,  los 
efectos  en  estas  vfas  consisten  en  “opresion”  del  torax  y  respiracion 
sibilante,  causadas  por  la  combination  de  broncoconstriccion  y  aumen- 
to  de  las  secreciones  bronquiales.  Ocurren  smtomas  gastrointestinales, 
con  mayor  prontitud  despues  de  la  ingestion,  que  comprenden  anorexia, 
nausea,  vomito,  colico  y  diarrea.  En  caso  de  absorcion  percutanea  de  la 
forma  lfquida,  las  primeras  manifestaciones  suelen  ser  sudacion  local  y 
fasciculacion  muscular  en  la  vecindad  inmediata;  la  intoxicacion  grave 
se  manifiesta  por  salivation  extrema,  defecacion  y  miccion  involunta- 
rias,  sudacion,  epffora,  erection  del  pene,  bradicardia  e  hipotension. 

Los  efectos  nicotmicos  al  nivel  de  las  uniones  neuromusculares  del 
musculo  estriado  suelen  ser  fatiga  y  debilidad  generalizada,  fascicula- 
ciones  involuntarias,  fasciculaciones  diseminadas  y,  por  ultimo,  debi¬ 
lidad  y  paralisis  graves.  La  consecuencia  mas  grave  es  la  paralisis  de 
los  musculos  respiratorios.  Los  ratones  genoinactivados  que  carecen 
de  AChE  pueden  sobrevivir  si  se  les  brinda  auxilio  muy  intensivo  y 
complejo  y  con  una  dieta  especial,  pero  pueden  presentar  temblores  in- 
cesantes  y  deficiencia  de  su  crecimiento  (Xie  et  al.,  2000).  Los  animales 
que  en  forma  selectiva  carecen  de  AChE  en  su  musculo  de  fibra  estriada 
pero  que  tienen  una  expresion  normal  o  casi  normal  en  el  encefalo  y 
organos  inervados  por  el  sistema  nervioso  autonomo,  crecen  en  forma 
normal  y  pueden  reproducirse,  pero  tienen  temblores  incesantes  (Camp 
et  al.,  2004).  Los  estudios  en  cuestion  senalan  que  los  sistemas  coliner- 
gicos  pueden  adaptarse  parcialmente  a  la  disminucion  de  la  capacidad 
hidrolftica  de  AChE,  por  largo  tiempo. 

El  amplio  espectro  de  los  efectos  de  la  inhibition  aguda  de  AChE 
en  el  SNC  consiste  en  confusion,  ataxia,  habla  farfullante,  perdida  de 
los  reflejos,  respiracion  de  Cheyne-Stokes,  convulsiones  generaliza- 
das,  coma  y  paralisis  respiratoria  central.  Las  acciones  en  los  centres 
vasomotores  y  cardiovasculares  en  el  bulbo  raqufdeo  producen  hipo¬ 
tension. 

El  tiempo  para  que  sobrevenga  la  muerte  despues  de  una  sola  ex¬ 
posicion  aguda  puede  variar  entre  menos  de  5  min  y  casi  24  h,  segun 
dosis,  via,  agente  y  otros  factores.  La  causa  de  la  muerte  es,  primordial- 
mente,  insuficiencia  respiratoria,  que  suele  traer  consigo  un  componen- 
te  cardiovascular  consecutivo.  Las  acciones  perifericas  muscarinicas, 
nicotmicas  y  centrales  contribuyen  al  trastorno  respiratorio.  Los  efectos 
consisten  en  laringoespasmo,  broncoconstriccion,  aumento  de  las  secre¬ 
ciones  traqueobronquiales  y  salivales,  trastorno  del  control  voluntario 
del  diafragma  y  de  los  musculos  intercostales,  y  depresion  respiratoria 
central.  La  presion  arterial  puede  disminuir  hasta  valores  alarmante- 
mente  bajos  y  se  combina  con  irregularidades  de  la  frecuencia  cardfaca. 
En  muchos  casos  estos  efectos,  que  suelen  ser  resultado  de  hipoxemia, 
se  suprimen  mediante  ventilation  pulmonar  asistida. 

Los  smtomas  tardfos  que  aparecen  despues  de  uno  a  cuatro  dfas, 
caracterizados  por  cifras  sanguineas  bajas  persistentes  de  esterasa  de 
colina,  y  debilidad  muscular  intensa,  se  denominan  smdrome  interme¬ 
dia  (Marrs,  1993;  De  Bleecker  et  al.,  1992;  Lotti,  2002).  Tambien  puede 
quedar  de  manifiesto  una  neurotoxicidad  tardfa  despues  de  intoxicacion 
grave  ( vease  mas  adelante  en  este  capftulo). 

Diagnostico  y  tratamiento.  El  diagnostico  de  intoxicacion  aguda 
intensa  por  anti-ChE  se  establece  con  facilidad  a  partir  de  los  anteceden- 
tes  de  exposicion  y  de  los  signos  y  smtomas  caracterfsticos.  En  sujetos 
con  sospecha  de  intoxicacion  aguda  o  cronica  mas  leve,  el  diagnostico 
se  establece  por  lo  general  al  detectar  las  actividades  de  ChE  en  los 


eritrocitos  y  el  plasma  (Storm  et  al.,  2000).  Aunque  estos  valores  varian 
sobremanera  en  la  poblacion  normal,  a  menudo  estan  bastante  por  deba- 
jo  del  margen  normal  antes  que  se  pongan  de  manifiesto  los  smtomas. 

La  atropina,  a  dosificacion  suficiente  (vease  mas  adelante  en  este  ca¬ 
pftulo),  antagoniza  con  eficacia  los  efectos  al  nivel  de  los  sitios  recepto- 
res  muscarfnicos,  incluso  las  secreciones  traqueobronquiales  y  salivales 
incrementadas,  la  broncoconstriccion,  la  bradicardia  y,  en  grado  mo- 
derado,  las  acciones  ganglionares  perifericas  y  centrales.  Se  requieren 
dosis  mayores  para  lograr  concentraciones  apreciables  de  atropina  en  el 
SNC.  Esta  sustancia  carece  virtualmente  de  efecto  contra  la  alteration 
neuromuscular  periferica.  La  ultima  accion  mencionada  de  los  agentes 
anti-ChE,  lo  mismo  que  de  otros  efectos  perifericos,  se  puede  corregir 
con  la  administracion  de  pralidoxima  (2-PAM),  reactivador  de  la  este¬ 
rasa  de  colina. 

En  caso  de  intoxicacion  moderada  o  grave  con  un  agente  anti-ChE 
organofosforado,  la  dosis  de  pralidoxima  recomendada  para  el  adulto  es 
de  1  a  2  g,  en  solution  intravenosa,  administrada  en  plazo  no  menor  de  5 
min.  La  dosis  podia  repetirse  si  la  debilidad  no  se  elimina  o  si  reaparece 
despues  de  20  a  60  min.  El  tratamiento  oportuno  es  muy  importante 
para  asegurar  que  esta  oxima  actue  sobre  la  AChE  fosforilada,  mientras 
esta  ultima  se  pueda  aun  reactivar.  Muchos  de  los  alquilfosfatos  son 
liposolubles  en  extremo,  y  si  se  han  distribuido  de  manera  extensa  por  la 
grasa  corporal,  la  intoxicacion  persistira  y  sobreviene  recurrencia  de  los 
smtomas  despues  del  tratamiento  inicial.  Ante  los  efectos  toxicos  inten- 
sos  de  los  agentes  liposolubles  es  necesario  continual'  la  administracion 
de  atropina  y  pralidoxima  una  semana  o  mas. 

Son  importantes,  ademas,  medidas  generales  de  sosten,  que  incluyen: 
1)  interrumpir  la  exposicion  (retirar  a  la  vfctima  del  ambiente  nocivo  o 
aplicar  una  mascarilla  antigas  si  persiste  contaminada  la  atmosfera,  ade¬ 
mas  de  quitarle  y  destruir  la  ropa  contaminada,  lavar  a  conciencia  con  agua 
la  piel  o  mucosas  contaminadas,  o  efectuar  lavado  gastrico);  2)  conservar 
permeables  las  vfas  respiratorias,  incluso  con  aspiration  bronquial;  3)  dar 
respiracion  artificial  si  se  requiere;  4)  administrar  oxfgeno;  5)  aliviar  las 
convulsiones  persistentes  con  diazepam  (5  a  10  mg  por  via  intravenosa), 
y  6)  tratamiento  del  choque  (Marrs,  1993;  Bardin  et  al.,  1994). 

Hay  que  administrar  atropina  a  dosis  suficientes  para  que  cruce  la 
barrera  hematoencefalica.  Despues  de  la  inyeccion  inicial  de  2  a  4  mg, 
por  via  intravenosa  si  es  posible,  o  bien  por  via  intramuscular,  han  de 
aplicarse  2  mg  cada  5  a  10  min  hasta  que  desaparezcan  los  sfntomas 
muscarfnicos  que  hubieran  reaparecido,  o  hasta  que  surjan  signos  de 
intoxicacion  por  atropina.  Pueden  requerirse  mas  de  200  mg  durante  el 
primer  dfa.  A  continuation  ha  de  conservarse  un  grado  leve  de  bloqueo 
con  atropina,  por  todo  el  tiempo  en  que  sean  manifiestos  los  sfntomas. 
Aunque  los  reactivadores  de  la  AChE  pueden  ser  de  gran  beneficio  en 
el  tratamiento  de  la  intoxicacion  por  agentes  anti-ChE  (vease  mas  ade¬ 
lante  en  este  capftulo),  su  uso  debe  considerarse  un  complemento  de  la 
administracion  de  atropina. 

Reactivadores  de  la  esterasa  de  colina.  Aunque  el  sitio 
estearico  fosforilado  de  la  AChE  presenta  regeneracion  hi¬ 
drolitica  con  una  rapidez  baja  o  insignificante,  Wilson  obser- 
vo  que  agentes  nucleofilos  como  la  hidroxilamina  (NH9OH), 
los  acidos  hidroxamicos  (RCONH — OH)  y  las  oximas 
(RCH=NOH)  reactivan  a  la  enzima  con  mayor  rapidez  que  la 
hidrolisis  espontanea.  El  dedujo  que  podrfa  lograrse  reactiva¬ 
tion  selectiva  mediante  un  nucleofilo  dirigido  hacia  el  sitio, 
en  el  cual  la  interaction  de  un  nitrogeno  cuaternario  con  el 
subsitio  negativo  del  centra  activo  colocarfa  al  nucleofilo  en 
contacto  estrecho  con  el  fosforo.  Wilson  y  Ginsburg  lograron 
esta  finalidad  en  grado  notable  mediante  metilcloruro  de  pi- 
ridina-2-aldoxima  (pralidoxima)  (fig.  8-2 £);  la  reactivation 
con  este  compuesto  ocurre  a  una  velocidad  de  un  millon  de 
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veces  mas  que  la  que  se  produce  con  la  hidroxilamina.  La 
oxima  se  orienta  en  sentido  proximal  para  efectuar  un  ataque 
nucleofilo  sobre  el  fosforo;  se  forma  una  fosforiloxima,  lo 
cual  deja  a  la  enzima  regenerada. 

Diversas  oximas  b/.v-cuaternarias  son  incluso  mas  potentes 
como  reactivadores  para  intoxicacion  por  insecticida  o  por 
gas  nervioso  (vease  mas  adelante  en  este  capitulo);  un  ejem- 
plo  es  el  HI-6,  que  se  utiliza  en  Europa  como  antfdoto.  Las 
estructuras  de  la  pralidoxima  y  el  HI-6  son  las  siguientes: 


H 

HI-6 


La  velocidad  de  reactivacion  de  la  AChE  fosforilada  por  las  oximas 
depende  de  su  accesibilidad  a  la  serina  del  centro  activo  (Wong  et  al., 
2000).  Mas  aun,  las  AChE  fosforiladas  pueden  presentar  un  proceso 
muy  rapido  de  “envejecimiento”,  de  modo  que  en  plazo  de  minutos  u 
horas  se  vuelven  totalmente  resistentes  a  los  reactivadores.  El  “enveje¬ 
cimiento”  se  debe  tal  vez  a  la  perdida  de  un  grupo  alcoxilo,  lo  cual  deja 
un  monoalquilo  o  monoalcoxifosforil-AChE  mas  estable  (fig.  8-2 D  y 
E).  Los  compuestos  organofosforados  que  contienen  grupos  alcoxilo 
terciarios  son  mas  proclives  al  “envejecimiento”  que  los  congeneres  se- 
cundarios  o  primarios.  Las  oximas  no  son  eficaces  para  antagonizar  los 
efectos  toxicos  de  los  inhibidores  de  ester  carbamoilo,  de  hidrolisis  mas 
rapida;  la  propia  pralidoxima  tiene  escasa  actividad  anti-ChE  y  por  ello 
no  se  recomienda  usarla  para  tratar  la  sobredosificacion  por  neostigmina 
o  fisostigmina  o  la  intoxicacion  por  insecticidas  carbamoilados  como  el 
carbarilo. 

Farmacologia,  toxicologia  y  eliminacion.  La  action 
reactivadora  de  las  oximas  in  vivo  es  mas  notable  al  nivel 
de  la  union  neuromuscular  del  musculo  estriado.  Despues  de 
una  dosis  de  un  compuesto  organofosforado  que  produce  blo- 
queo  total  de  la  transmision,  la  inyeccion  intravenosa  de  una 
oxima  puede  restablecer  la  reaction  a  la  estimulacion  del 
nervio  motor  en  plazo  de  unos  cuantos  minutos.  Son  menos 
notables  los  efectos  de  antfdoto  al  nivel  de  los  sitios  efecto- 
res  autonomos,  y  el  grupo  de  amonio  cuaternario  restringe  la 
entrada  al  sistema  nervioso  central. 

Dosis  altas  o  la  acumulacion  de  las  oximas  pueden  inhibir 
AChE  y  originar  bloqueo  neuromuscular,  pero  deben  admi- 
nistrarse  hasta  que  el  medico  tenga  la  seguridad  de  que  se  ha 
eliminado  el  organofosfato  nocivo.  Muchos  organofosfatos 
muestran  partition  en  lfpidos  y  son  liberados  lentamente  en 
la  forma  del  compuesto  activo. 

En  la  actualidad  los  antfdotos  contra  la  exposition  a  orga¬ 
nofosfatos  que  se  distribuyen  por  guerra  biologica  o  terroris- 


mo  incluyen  atropina  parental,  una  oxima  (2-PAM  o  HI-6) 
o  una  benzodiazepina  como  anticonvulsivo.  Esta  en  fase  de 
estudio  como  antfdoto  la  butirilcolinesterasa  humana  admi- 
nistrada  por  via  parenteral  para  que  “capte”  el  inhibidor  en 
el  plasma  antes  de  que  llegue  a  tejidos  perifericos  y  centrales 
(Doctor,  2003).  Dicho  efecto  de  la  butirilcolinesterasa  es  es- 
tequiometrico  y  no  catalftico  y  por  ello  se  necesitan  grandes 
cantidades  para  que  se  logre. 

Las  oximas  y  sus  metabolitos  son  excretados  con  facilidad 
por  el  rinon. 

Neurotoxicosis  tardia  por  compuestos  organofosforados.  Ciertos 
compuestos  anti-ChE  organofosforados  que  contienen  fluor  (p.  ej.,  DFP, 
mipafox)  tienen  en  comiin  con  los  triarilfosfatos,  cuyo  ejemplo  clasico 
es  el  triortocresilfosfato  ( triorthocresylphosphate ,  TOCP),  la  propiedad 
de  inducir  neurotoxicosis  retrasada.  Este  sfndrome  recibio  por  primera 
vez  atencion  generalizada  despues  de  la  demostracion  de  que  el  TOCP, 
un  adulterante  del  jengibre  de  Jamaica,  habta  causado  un  brote  de  miles 
de  casos  de  paralisis  que  se  produjeron  en  Estados  Unidos  durante  la 
epoca  de  la  Prohibicion. 

El  cuadro  ch'nico  es  el  de  una  polineuropatia  intensa  que  inicia  por 
perturbaciones  sensitivas  leves,  ataxia,  debilidad,  fatiga  y  calambres 
musculares,  hiporreflexia  tendinosa  y  dolor  a  la  palpacion.  En  casos 
graves  la  debilidad  puede  evolucionar  hasta  la  paralisis  flacida  y  con- 
suncion  muscular.  Se  necesita  el  paso  de  algunos  anos  para  el  restable- 
cimiento,  pero  puede  ser  incompleto. 

Los  efectos  toxicos  de  dicha  polineuropatia  tardfa  inducida  por  or¬ 
ganofosforados  no  depende  de  la  inhibicion  de  colinesterasas;  en  vez 
de  ello,  las  lesiones  estan  vinculadas  con  una  esterasa  diferente  llamada 
esterasa  neurotoxica  (Johnson,  1993).  La  enzima  en  cuestion  posee  una 
especificidad  de  sustrato  por  esteres  hidrofobos,  pero  no  se  conoce  su 
sustrato  natural  ni  sus  funciones  (Glynn,  2000).  Tambien  en  animales 
de  experimentacion  despues  de  exposicion  duradera  a  los  organofos¬ 
forados  se  identifican  miopatfas  que  originan  lesiones  necroticas  gene- 
ralizadas  y  cambios  en  la  citoestructura  de  la  placa  terminal  (Dettbam, 
1984;  De  Bleecker  et  al.,  1992). 


USOS  TERAPEUTICOS 

El  empleo  actual  de  los  agentes  anti-AChE  se  ha  circunscrito 
a  cuatro  cuadros  en  los  tejidos  perifericos;  atonfa  de  musculo 
de  fibra  lisa  de  vfas  intestinales  y  vejiga,  glaucoma,  miastenia 
grave  y  anulacion  de  la  paralisis  inducida  por  los  bloqueantes 
neuromusculares  competitivos  ( vease  cap.  9).  Los  inhibido¬ 
res  de  la  esterasa  de  colina  de  action  prolongada  e  hidrofo¬ 
bos  son  los  unicos  inhibidores  con  eficacia,  aunque  limitada, 
en  el  tratamiento  de  sfntomas  de  demencia  de  la  enferme- 
dad  de  Alzheimer.  La  fisostigmina,  cuya  duration  de  action 
es  mas  breve,  es  util  en  el  tratamiento  de  intoxicacion  por 
atropina  y  por  varios  farmacos  que  generan  efectos  adversos 
anticolinergicos  ( vease  mas  adelante  en  este  capitulo);  esta 
indicada  tambien  para  tratar  la  ataxia  de  Friedreich  y  otras  de 
tipo  hereditario.  El  edrofonio  se  puede  utilizar  para  suprimir 
crisis  de  taquicardia  supraventricular  paroxfstica. 

Sustancias  terapeuticas  disponibles.  Los  compuestos  que  se  descri- 
ben  aqu(  son  los  utilizados  a  menudo  como  medicamentos  anti-ChE  y 
como  reactivadores  de  la  esterasa  de  colina  en  Estados  Unidos.  En  el 
capitulo  63  se  analizan  los  preparados  de  uso  puramente  oftalmologico. 
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En  el  apartado  sobre  las  aplicaciones  terapeuticas  de  estos  agentes  ( vea - 
se  mas  adelante  en  este  capftulo)  se  senalan  las  posologfas  ordinarias  y 
las  vfas  de  administracion. 

El  salicilato  de  fisostigmina  (antilirium)  se  encuentra  en  prepara- 
do  inyectable.  Se  cuenta  tambien  con  pomada  oftalmica  de  sulfato  de 
fisostigmina  y  solution  oftalmica  de  salicilato  de  fisostigmina.  Existe 
bromuro  de  piridostigmina  para  administracion  oral  (mestinon)  o  paren¬ 
teral  (regonol,  mestinon).  El  bromuro  de  neostigmina  (prostigmin)  se 
expende  en  un  preparado  para  uso  oral.  El  metilsulfato  de  neostigmina 
(prostigmin)  se  encuentra  en  el  mercado  en  inyeccion  parenteral.  El  clo- 
ruro  de  ambenonio  (mytelase)  es  un  preparado  de  administracion  oral. 
La  tacrina  (cognex),  el  donepezilo  (aricept),  la  rivastigmina  (exelon) 
y  la  galantamina  (reminyl)  se  han  aprobado  para  el  tratamiento  de  en- 
fermedad  de  Alzheimer. 

El  cloruro  de  pralidoxima  (protopam  chloride)  es  el  unico  reactiva- 
dor  de  la  AChE  con  que  se  cuenta  en  la  actualidad  en  Estados  Unidos  y 
se  puede  obtener  en  presentacion  parenteral.  El  HI-6  esta  disponible  en 
varios  pafses  europeos  y  algunos  del  Cercano  Oriente. 

Ileo  paralftico  y  atoma  de  la  vejiga  urinaria.  En  el  tratamiento  de 
ambos  trastornos,  el  agente  anti-ChE  mas  eficaz  es,  en  general,  la  neos¬ 
tigmina.  Se  recurre  con  los  mismos  fines  a  las  sustancias  parasimpatico- 
mimeticas  directas  ( vease  cap.  7). 

La  neostigmina  se  utiliza  en  el  alivio  de  la  distension  abdominal  y 
seudoobstruccion  aguda  del  colon  por  diversas  causas  medicas  y  quirur- 
gicas  (Ponec  etal.,  1999).  La  dosis  subcutanea  ordinaria  de  metilsulfato 
de  neostigmina  en  el  fleo  paralftico  posoperatorio  es  de  0.5  mg,  admi- 
nistrada  segun  se  requiera.  La  actividad  peristaltica  se  inicia  10  a  30  min 
despues  de  la  administracion  parenteral,  en  tanto  que  se  requieren  2  a  4 
h  despues  de  la  administracion  oral  de  bromuro  de  neostigmina  (15  a  30 
mg).  Se  necesita  a  veces  facilitar  la  evacuacion  con  una  enema  baja  en 
cantidad  escasa,  o  de  gas  con  una  sonda  rectal. 

Cuando  se  utiliza  la  neostigmina  para  tratar  la  atoma  del  musculo 
detrusor  de  la  vejiga,  cede  la  disuria  posoperatoria  y  tambien  se  acorta 
el  intervalo  entre  la  operacion  y  la  miccion  espontanea.  El  farmaco  se 
utiliza  en  dosis  similares,  y  tambien  en  la  misma  forma  como  se  haria 
para  tratar  el  fleo  paralftico.  No  debe  usarse  la  neostigmina  si  hay  obs- 
truccion  de  intestinos  o  vejiga,  peritonitis,  si  hay  duda  de  la  viabilidad 
de  asas  intestinales  o  si  la  disfuncion  intestinal  es  consecuencia  de  en- 
teropatfa  inflamatoria. 

Glaucoma  y  otras  indicaciones  oftalmologicas.  El  glaucoma  es  un 
complejo  patologico  que  se  caracteriza  en  particular  por  un  aumento  de 
la  presion  intraocular,  la  cual,  si  es  alta  y  persistente,  producira  lesion 
del  disco  optico  al  nivel  de  la  union  entre  nervio  optico  y  retina;  el 
resultado  puede  ser  ceguera  irreversible.  De  los  tres  tipos  de  glaucoma: 
primario,  secundario  y  congenito,  los  agentes  anti-ChE  tendran  valor  en 
el  tratamiento  del  tipo  primario,  lo  mismo  que  de  algunas  categorfas  del 
tipo  secundario  (p.  ej.,  glaucoma  afaquico,  posoperatorio  de  excision  de 
cataratas);  es  infrecuente  que  el  tipo  congenito  reaccione  a  cualquiera 
otra  terapeutica  que  no  sea  la  intervencion  quirurgica.  El  glaucoma  pri¬ 
mario  se  subclasifica  en  tipos  de  angulo  cerrado  (congestivo  agudo)  y 
angulo  abierto  (cronico  simple),  segun  la  configuration  del  angulo  de  la 
camara  anterior  en  el  cual  ocurre  la  resorcion  del  humor  acuoso. 

El  glaucoma  de  angulo  cerrado  es  casi  siempre  una  urgencia  medica 
en  la  cual  los  farmacos  resultan  esenciales  para  controlar  la  crisis  aguda, 
pero  el  tratamiento  a  largo  plazo  suele  ser  quirurgico  (p.  ej.,  iridectomfa 
periferica  o  completa).  Por  otra  parte,  el  glaucoma  de  angulo  abierto  es 
de  inicio  gradual  e  insidioso  y  no  suele  ser  accesible  a  la  mejorfa  quirur¬ 
gica;  en  los  casos  de  este  tipo,  el  control  de  la  presion  intraocular  suele 
depender  de  tratamiento  farmacologico  sostenido. 

Como  los  agonistas  colinergicos  y  los  inhibidores  de  la  esterasa  de 
colina  bloquean  tambien  la  acomodacion  e  inducen  miopia,  estos  me- 
dicamentos  producen  vision  lejana  borrosa  y  perdida  de  la  vision  tran- 


sitorias  en  el  margen  cuando  se  instilan  en  los  ojos.  La  alteration  de  la 
vision  disminuye  con  la  administracion  a  largo  plazo  de  los  agonistas 
colinergicos  y  farmacos  anti-ChE.  Sin  embargo,  otros  medicamentos 
sin  estos  efectos  secundarios,  como  los  antagonistas  de  los  receptores 
adrenergicos  fi  analogos  de  prostaglandina,  o  inhibidores  de  la  anhi- 
drasa  carbonica,  se  han  convertido  en  los  tratamientos  por  via  topica 
primarios  para  glaucoma  de  angulo  abierto  (Alward,  1998)  ( vease  cap. 
63),  y  los  inhibidores  de  AChE  se  reservan  para  los  trastornos  cronicos 
cuando  los  pacientes  adquieren  resistencia  a  los  agentes  anteriores.  El 
tratamiento  por  via  topica  con  inhibidores  de  la  esterasa  de  colina  de 
accion  prolongada,  como  ecotiofato,  da  lugar  a  sfntomas  caracterfsticos 
de  inhibition  sistemica  de  la  esterasa  de  colina.  El  tratamiento  del  glau¬ 
coma  avanzado  con  ecotiofato  puede  relacionarse  con  la  production  de 
cataratas  (Alward,  1998). 

Los  agentes  anti-ChE  se  han  utilizado  en  aplicacion  local  para  tratar 
diversos  trastornos  oftalmologicos  de  otros  tipos,  entre  ellos  esotropia 
de  acomodacion  y  miastenia  grave  confinada  a  los  miisculos  extraocu- 
lares  y  palpebrales.  El  smdrome  de  Adie  (o  pupila  tonica)  es  resultado 
de  disyuncion  del  cuerpo  ciliar,  tal  vez  a  causa  de  degeneration  de  los 
nervios  locales.  Se  informa  que  las  concentraciones  bajas  de  fisostigmi¬ 
na  disminuyen  la  vision  borrosa  y  el  dolor  que  conlleva  dicho  trastorno. 
Administrados  de  manera  altemativa  con  un  farmaco  midriatico  como 
la  atropina,  los  agentes  anti-ChE  de  accion  breve  han  resultado  utiles 
para  romper  las  adherencias  entre  iris  y  cristalino  o  cornea  ( vease  en  el 
cap.  63  una  description  completa  del  uso  de  los  agentes  anti-ChE  en 
el  tratamiento  oftalmologico). 

Miastenia  grave.  Es  una  enfermedad  neuromuscular  que  se  caracteriza 
por  debilidad  y  fatiga  notable  del  musculo  estriado  (Drachman,  1994). 
En  muchos  sujetos  ocurren  exacerbaciones  y  remisiones  parciales.  Jolly 
observo  las  semejanzas  entre  los  sintomas  de  miastenia  grave  y  el  enve- 
nenamiento  por  curare  en  animales,  y  sugirio  que  la  fisostigmina  podrfa 
tener  valor  terapeutico,  la  cual  se  sabfa  era  antagonista  de  la  accion  del 
potente  toxico.  Pasaron  40  anos  antes  que  su  sugerencia  se  sujetara  a 
investigacion  sistematica. 

El  defecto  en  la  miastenia  grave  se  encuentra  en  la  transmision  si- 
naptica  al  nivel  de  la  union  neuromuscular.  Las  reacciones  electricas  y 
mecanicas  se  conservan  bien  cuando  se  estimula  a  25  Hz  un  nervio  mo¬ 
tor  de  un  sujeto  normal.  Existe  un  margen  adecuado  de  seguridad  para  la 
conservacion  de  la  transmision  neuromuscular.  Las  reacciones  iniciales 
en  el  paciente  miastenico  pueden  ser  normales  pero  disminuyen  pronto, 
lo  cual  explica  la  dificultad  para  conservar  la  actividad  muscular  volun- 
taria  durante  algo  mas  que  periodos  breves. 

La  importancia  relativa  de  los  defectos  presinapticos  y  postsinap- 
ticos  de  la  miastenia  grave  fue  motivo  de  debates  considerables,  hasta 
que  Patrick  y  Lindstrom  demostraron  que  conejos  inmunizados  con  el 
receptor  nicotinico  purificado  de  anguilas  electricas  desarrollaban  con 
lentitud  debilidad  muscular  y  dificultad  respiratoria,  que  recordaban  los 
sfntomas  de  la  miastenia  grave.  Los  conejos  tambien  presentaron  res- 
puestas  decrecientes  despues  de  estimulacion  nerviosa  repetitiva,  mayor 
sensibilidad  al  curare  y  despues  de  administrar  agentes  anti-AChE,  me- 
jorfa  sintomatica  y  electrofisiologica  de  la  transmision  neuromuscular. 
La  miastenia  grave  alergica  y  experimental  difiere  en  algunos  aspectos 
de  la  enfermedad  natural,  pero  el  modelo  animal  y  sus  resultados  fueron 
el  punto  de  partida  para  la  investigacion  intensiva  y  dilucidar  si  la  en¬ 
fermedad  natural  representaba  una  respuesta  autoinmunitaria  contra  el 
receptor  de  ACh.  En  el  suero  de  90%  de  individuos  con  la  enfermedad 
se  detectan  anticuerpos  antirreceptor,  aunque  el  estado  clfnico  de  la  per¬ 
sona  no  guarda  una  relation  precisa  con  dicho  tftulo  (Drachman  et  al., 
1982;  Drachman,  1994;  Lindstrom,  2000). 

La  impresion  que  surge  es  que  la  miastenia  grave  es  causada  por  una 
respuesta  autoinmunitaria  predominantemente  contra  el  receptor  de  ace- 
tilcolina  en  la  placa  terminal  postsinaptica.  Los  anticuerpos  en  cuestion 
disminuyen  el  numero  de  receptores  detectables,  lo  cual  se  advierte  en 
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las  evaluaciones  que  emplean  ensayos  de  ligamentos  de  la  neurotoxina 
a  de  serpiente  (Fambrough  et  al.,  1973)  o  por  mediciones  electrofisio- 
logicas  de  sensibilidad  a  la  acetilcolina  (Drachman,  1994).  La  reaccion 
autoinmunitaria  intensifica  la  degradation  del  receptor  (Drachman  et  al., 
1982).  En  el  espacio  sinaptico  surgen  complejos  inmunitarios  junto  con 
extraordinarias  anormalidades  ultraestructurales,  e  intensifican  la  degra¬ 
dacion  del  receptor.  Los  fenomenos  mencionados  al  parecer  son  conse- 
cuencia  de  la  lisis  de  los  pliegues  sinapticos  en  la  placa  terminal,  media- 
da  por  complemento.  Una  enfermedad  relacionada  que  tambien  afecta 
la  transmision  neuromuscular  es  el  sindrome  de  Lambert-Eaton.  En  este 
caso,  los  anticueipos  estan  dirigidos  contra  los  canales  del  Ca2+  que  se 
requieren  para  la  liberacion  presinaptica  de  ACh  (Lang  et  al.,  1998). 

En  un  subgrupo  de  aproximadamente  10%  de  los  pacientes  que 
manifiestan  sindrome  miastenico,  la  debilidad  muscular  tiene  una  base 
congenita  mas  que  autoinmunitaria.  La  identificacion  de  las  bases  bio- 
quimicas  y  geneticas  del  trastomo  congenita  pone  de  manifiesto  que  en 
el  receptor  de  acetilcolina  ocurren  mutaciones  que  afectan  la  fijacion 
de  ligando  y  la  cinetica  de  abertura  de  los  canales  (Engel  et  al.,  1998). 
Ocurren  otras  mutaciones,  a  manera  de  deficiencia  en  la  forma  de  la 
acetilcolinesterasa  que  contiene  la  unidad  de  cola  del  tipo  de  la  colagena 
(Ohno  et  al.,  2000).  Como  cabrfa  esperar,  en  los  pacientes  miastenicos 
congenitos  no  se  observa  mejorfa  subjetiva  despues  de  la  administracion 
de  agentes  anti-ChE  (vease  mas  adelante  en  este  capitulo). 

Diagnostico.  Aunque  el  diagnostico  de  miastenia  grave  autoinmu¬ 
nitaria  se  deduce  a  menudo  de  la  historia  clinica  y  de  los  signos  y  sinto- 
mas,  suele  ser  un  verdadero  desafio  el  distinguirlo  de  ciertas  enferme- 
dades  neurastenicas,  infecciosas,  endocrinas,  congenitas,  neoplasicas  y 
neuromusculares  degenerativas.  Sin  embargo,  la  miastenia  grave  es  el 
unico  trastorno  en  el  que  se  pueden  mejorar  en  un  grado  impresionante 
las  deficiencias  mencionadas  con  medicacion  anti-ChE.  La  prueba  del 
edrofonio  en  la  valoracion  de  la  posible  miastenia  grave  se  efectiia  me- 
diante  la  inyeccion  intravenosa  rapida  de  2  mg  de  cloruro  de  edrofonio, 
seguida  45  s  despues  por  8  mg  adicionales  si  la  primera  dosis  carece  de 
efecto;  la  reaccion  positiva  consiste  en  mejorfa  breve  de  la  fuerza,  no 
aunada  a  fasciculacion  lingual  (que  ocurre  por  lo  general  en  los  pacien¬ 
tes  no  miastenicos). 

La  dosis  excesiva  de  un  agente  anti-ChE  da  por  resultado  crisis  coli- 
nergica.  El  trastomo  se  caracteriza  por  debilidad,  resultante  de  despolari- 
zacion  generalizada  de  la  placa  motora  terminal;  otros  aspectos  se  deben 
a  sobreestimulacion  de  los  receptores  muscarfnicos.  La  debilidad  resul¬ 
tante  del  bloqueo  de  la  despolarizacion  puede  semejarse  a  la  debilidad 
miastenica,  que  se  toma  evidente  cuando  resulta  insuficiente  la  medica¬ 
cion  anti-ChE.  La  distincion  es  de  una  evidente  importancia  practica, 
puesto  que  el  primer  tipo  de  caso  se  trata  al  interrumpir  el  farmaco,  y  el 
ultimo  con  la  administracion  del  agente  anti-ChE.  Cuando  se  efectua  con 
cuidado  la  prueba  del  edrofonio,  con  limitation  de  la  dosis  a  2  mg  y  ac- 
ceso  inmediato  a  medios  para  la  reanimacion  respiratoria,  la  diminu¬ 
tion  ulterior  de  la  fuerza  indica  crisis  colinergica,  en  tanto  que  la  mejorfa 
significa  debilidad  miastenica.  Debe  administrarse  de  inmediato  sulfato 
de  atropina,  a  dosis  de  0.4  a  0.6  mg  o  mas,  por  via  intravenosa,  si  sobre- 
viene  una  reaccion  muscarfnica  grave  (para  obtener  detalles  completes, 
veanse  Osserman  et  al.,  1972;  Drachman,  1994).  En  la  actualidad  se  ha 
difundido  el  uso  de  la  identificacion  de  los  anticuerpos  antirreceptores  en 
biopsias  musculares  o  plasma  para  confirmar  el  diagnostico. 

Tratamiento.  Los  farmacos  anti-ChE  de  uso  comiin  en  el  tratamien- 
to  sintomatico  de  la  miastenia  grave  son  piridostigmina,  neostigmina  y 
ambenonio.  Todos  pueden  incremental'  la  reaccion  del  musculo  miaste¬ 
nico  a  los  impulsos  nerviosos  repetitivos,  primordialmente  al  preservar 
la  ACh  endogena.  Despues  de  la  inhibition  de  AChE  es  probable  que 
los  receptores  en  un  area  transversal  mayor  de  la  placa  terminal  esten 
expuestos  a  concentraciones  de  acetilcolina  que  bastan  para  abrir  con- 
ductos  y  generar  un  potencial  de  placa  terminal  postsinaptico. 

La  dosis  oral  optima  de  agente  anti-ChE  se  puede  calcular  de  mane¬ 
ra  empirica  cuando  se  ha  establecido  el  diagnostico  de  miastenia  grave. 


Se  efectuan  registros  de  referencia  de  la  fuerza  de  prension  manual, 
capacidad  vital,  y  diversos  signos  y  smtomas  que  manifiestan  la  fuerza 
de  diversos  gmpos  musculares.  El  paciente  recibe  a  continuation  una 
dosis  oral  de  piridostigmina  (30  a  60  mg),  neostigmina  (7.5  a  15  mg), 
o  ambenonio  (2.5  a  5  mg).  Se  vigilan  a  intervalos  frecuentes  la  mejorfa 
de  la  fuerza  muscular  y  cambios  en  otros  signos  y  sfntomas,  hasta  que 
sobrevenga  el  retomo  al  estado  de  referencia.  Despues  de  1  h  o  mas 
en  este  estado,  se  proporciona  de  nuevo  el  farmaco,  con  incremento 
de  la  dosis  a  una  y  media  veces  la  cantidad  inicial,  y  se  repiten  dichas 
observaciones.  Se  prosigue  asf,  con  aumentos  crecientes  de  la  mitad  de 
la  dosis  inicial,  hasta  lograr  la  reaccion  optima. 

La  duracion  de  la  accion  de  estos  farmacos  permite  que  el  intervalo 
entre  las  dosis  orales  requeridas  para  conservar  un  grado  razonablemen- 
te  uniforme  de  potencia  suele  ser  de  2  a  4  h  para  la  neostigmina,  de  3  a 
6  h  para  la  piridostigmina  o  de  3  a  8  h  para  el  ambenonio.  Sin  embar¬ 
go,  la  dosis  necesaria  puede  variar  de  un  dia  a  otro,  y  suele  requerirse 
incremento  de  la  frecuencia  o  tamano  de  las  dosis  en  caso  de  estres 
ffsico  o  emocional,  infecciones  intercurrentes  y  menstruacion.  Ademas, 
las  exacerbaciones  y  remisiones  impredecibles  del  estado  miastenico 
pueden  necesitar  ajustes  de  la  dosificacion.  Aunque  todos  los  pacientes 
de  miastenia  grave  deben  ser  tratados  por  un  medico  a  intervalos  regu- 
lares,  es  posible  ensenar  a  la  mayorfa  a  modificar  sus  planes  posologi- 
cos  segiin  sus  necesidades  cambiantes.  La  piridostigmina  se  surte  en 
comprimidos  de  liberacion  sostenida  que  contienen  en  total  180  mg, 
de  los  cuales  60  mg  se  liberan  de  inmediato  y  1 20  mg  en  el  transcurso  de 
varias  horas;  este  preparado  es  de  utilidad  para  conservar  a  los  pacientes 
durante  periodos  de  6  a  8  h,  pero  debe  limitarse  el  uso  en  el  momenta  de 
acostarse  a  dormir.  Por  lo  general  es  posible  controlar  los  efectos  mus¬ 
carfnicos  cardiovasculares  y  gastrointestinales  colaterales  de  los  agentes 
anti-ChE,  mediante  atropina  u  otros  farmacos  anticolinergicos  ( vease 
cap.  7).  Sin  embargo,  estos  compuestos  encubren  los  efectos  adversos 
de  dosis  excesivas  de  cualquier  anticolinesterasa.  En  la  mayorfa  de  los 
pacientes  acaba  por  desarrollarse  tolerancia  a  los  efectos  muscarfnicos, 
de  modo  que  no  es  necesaria  la  medicacion  anticolinergica.  Diversos 
farmacos,  entre  ellos  agentes  curariformes  y  ciertos  antibioticos  y  anes- 
tesicos  generates,  interfieren  en  la  transmision  neuromuscular  ( vease 
cap.  9);  su  administracion  a  pacientes  de  miastenia  grave  es  peligrosa 
sin  ajuste  apropiado  de  la  dosificacion  del  agente  anti-ChE  y  otras  pre- 
cauciones  apropiadas. 

Deben  considerarse  otras  medidas  terapeuticas  como  elementos 
esenciales  en  el  tratamiento  de  esta  enfermedad.  Estudios  controlados 
revelan  que  los  corticosteroides  favorecen  la  mejorfa  clinica  en  un  alto 
porcentaje  de  pacientes.  Sin  embargo,  cuando  se  prosigue  con  el  tra¬ 
tamiento  a  base  de  esteroides  durante  periodos  prolongados,  aumenta 
mucho  la  incidencia  de  efectos  colaterales  (vease  cap.  59).  Se  recurre  a 
diminution  gradual  de  las  dosis  de  sosten  y  programas  en  dfas  alternos 
de  esteroides  de  accion  breve,  para  volver  rmnimas  estas  complicacio- 
nes.  El  inicio  del  tratamiento  con  esteroides  incremento  la  debilidad 
muscular;  sin  embargo,  sera  posible  reducir  las  dosis  de  farmacos  anti- 
ChE  conforme  el  paciente  mejore  con  la  administracion  sostenida  de 
esteroides  (Drachman,  1994).  En  los  casos  mas  avanzados,  han  sido 
beneficiosas  otras  sustancias  inmunosupresoras,  como  azatioprina  y 
ciclosporina  (vease  cap.  52). 

Debe  considerarse  la  conveniencia  de  efectuar  timectorma  en  caso 
de  miastenia  relacionada  con  un  timoma,  o  cuando  la  enfermedad  no  se 
controle  de  manera  adecuada  con  el  uso  de  agentes  anti-ChE  y  esteroi¬ 
des.  Los  riesgos  y  beneficios  relativos  del  procedimiento  quinirgico,  en 
comparacion  con  el  tratamiento  a  base  de  anti-ChE  y  corticosteroides, 
requieren  valoracion  cuidadosa  en  cada  caso.  Como  el  timo  contiene 
celulas  mioides  con  receptores  nicotmicos  (Schluep  et  al.,  1987)  y  es 
predominante  el  numero  de  pacientes  con  anomalfas  tunicas,  quizas 
esta  glandula  sea  la  causa  de  la  patogenia  inicial.  Es  tambien  el  origen 
de  las  celulas  T  auxiliares  autorreactivas.  Sin  embargo,  no  se  requiere  el 
timo  para  que  se  perpetue  el  trastorno. 
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Section  II  /  Farmacos  con  actiones  en  las  uniones  sinapticas  y  neuroefectoras 


Como  consecuencia  de  la  causa  autoinmunitaria  supuesta  de  la 
miastenia  grave,  la  plasmaferesis  y  la  inmunoterapia  han  generado  bue- 
nos  resultados  en  sujetos  que  se  han  conservado  inhabilitados  a  pesar  de 
la  timectomfa  y  el  tratamiento  con  esteroides  y  agentes  anti-ChE  (Dra- 
chman,  1994,  1996).  La  mejoria  de  la  potencia  muscular  se  correlaciona 
con  la  reduccion  de  la  cifra  de  anticuerpo  dirigida  contra  el  receptor 
nicotmico  de  acetilcolina. 

Profilaxia  de  la  intoxicacion  con  inhibidores  de  la  esterasa  de 
colina.  Los  estudios  en  animales  de  experimentacion  han  mostrado  que 
el  tratamiento  previo  con  piridostigmina  reduce  la  incapacidad  y  la  mor- 
talidad  aunadas  a  la  intoxicacion  con  “agentes  nerviosos”,  en  particular 
para  farmacos,  como  el  soman,  que  muestran  envejecimiento  rapido.  La 
primera  administracion  a  gran  escala  de  piridostigmina  en  seres  huma- 
nos  se  produjo  en  1990,  al  anticipar  el  ataque  con  agentes  nerviosos  en 
la  guerra  del  Golfo  Persico.  Con  una  dosificacion  oral  de  30  mg  cada  8 
h,  la  incidencia  de  efectos  adversos  fue  casi  de  1  %,  pero  menos  de  0. 1  % 
de  los  sujetos  tuvo  reacciones  suficientes  para  exigir  la  interrupcion  de 
la  administracion  del  farmaco  en  caso  de  accion  militar  (Keeler  et  al., 
1991).  La  vigilancia  a  largo  plazo  indica  que  los  veteranos  de  la  campa- 
na  del  Golfo  Persico  que  habfan  recibido  piridostigmina  mostraron  una 
incidencia  baja  de  un  sfndrome  neurologico,  ahora  llamado  el  sfndrome 
de  la  guerra  del  Golfo  Persico.  Se  caracteriza  por  alteraciones  de  la 
cognicion,  ataxia,  confusion,  mioneuropatfa,  adenopatfa,  debilidad  e  in- 
continencia  (Haley  et  al.,  1997;  Institute  of  Medicine,  2003).  En  tanto 
algunos  han  indicado  que  la  piridostigmina  es  el  agente  causal,  la  au- 
sencia  de  neuropatias  similares  en  pacientes  con  miastenia  tratados  con 
dicho  farmaco  hace  que  sea  rnucho  mas  probable  que  una  combination 
de  compuestos,  incluso  organofosfatos  quemados  y  repelentes  de  insec- 
tos,  ademas  de  la  piridostigmina,  contribuyeron  a  este  sfndrome  persis- 
tente.  Tambien  es  diffcil  distinguir  entre  toxicidad  qufmica  residual  y 
estres  postraumatico  experimentado  despues  de  accion  en  combate.  En 
Estados  Unidos  la  FDA  ha  aprobado  recientemente  el  uso  de  la  piridos¬ 
tigmina  como  farmaco  profilactico  contra  el  soman,  organofosfato  que 
rapidamente  envejece  despues  de  inhibit'  las  colinesterasas. 

Intoxicacion  por  anticolinergicos.  Ademas  de  atropina  y  otros  com¬ 
puestos  muscarfnicos,  muchos  farmacos,  como  las  fenotiazinas,  los  an- 
tihistamfnicos  y  los  antidepresivos  tricfclicos,  tienen  actividad  anticoli- 
nergica  central  y  periferica.  La  fisostigmina  es  potencialmente  util  para 
eliminar  el  sfndrome  anticolinergico  central  producido  por  sobredosifi- 
cacion  o  una  reaction  insolita  a  estos  farmacos  (Nilsson,  1982).  Se  ha 
comprobado  la  eficacia  de  la  fisostigmina  al  revertir  los  efectos  antico¬ 
linergicos  de  estos  compuestos.  Sin  embargo,  la  fisostigmina  no  elimina 
otras  acciones  toxicas  de  los  antidepresivos  tricfclicos  y  las  fenotiazinas 
(veanse  caps.  17  y  18),  los  deficit  de  la  conduction  intraventricular  y  las 
arritmias  ventriculares.  Ademas,  la  fisostigmina  puede  desencadenar  ac¬ 
tividad  convulsiva;  de  ahf  que  su  pequeno  efecto  beneficioso  potencial 
deba  cotejarse  contra  este  riesgo.  La  dosis  intravenosa  o  intramuscular 
inicial  de  fisostigmina  es  de  2  mg,  con  administracion  de  dosis  adicio- 
nales,  si  se  requiere.  Esta  amina  terciaria  cruza  la  barrera  hematoence- 
falica,  en  contraste  con  los  farmacos  anti-AChE  de  tipo  cuaternario.  En 
el  capftulo  9  se  analiza  el  uso  de  los  agentes  anti-ChE  para  suprimir  los 
efectos  de  las  sustancias  de  bloqueo  neuromuscular  competitivos. 

Enfermedad  de  Alzheimer.  En  pacientes  con  demencia  progresiva  del 
tipo  de  Alzheimer  se  ha  observado  una  deficiencia  de  neuronas  coliner- 
gicas  intactas,  en  particular  las  que  se  extienden  desde  areas  subcor- 
ticales  como  el  niicleo  basal  de  Meynert  (Markesbery,  1998).  Con  un 
criterio  semejante  al  que  se  aplica  a  las  otras  enfermedades  degenerati- 
vas  del  SNC  (vease  cap.  20),  se  sometio  a  investigation  el  tratamiento 
para  intensificar  las  concentraciones  del  neurotransmisor  colinergico  en 
el  sistema  nervioso  central  (Mayeux  y  Sano,  1999).  En  1993  la  FDA 
aprobo  la  tacrina  (tetrahidroaminoacridina)  para  uso  en  enfermedad  de 


Alzheimer  moderada,  pero  una  incidencia  alta  de  hepatotoxicidad  y  la 
necesidad  de  pruebas  de  funcion  hepatica  frecuentes  limitan  la  efica¬ 
cia  de  este  farmaco.  Casi  30%  de  los  pacientes  que  reciben  dosis  bajas 
de  tacrina  los  tres  primeros  meses  tiene  valores  de  aminotransferasa  de 
alanina  tres  veces  mayores  que  lo  normal;  al  interrumpir  el  farmaco,  los 
valores  de  la  funcion  hepatica  se  normalizan  en  90%  de  los  pacientes. 
Otros  efectos  colaterales  son  caracterfsticos  de  los  inhibidores  de  la  ace- 
tilcolinesterasa. 

En  fecha  mas  reciente,  el  donepezilo  se  aprobo  para  uso  clfnico. 
En  dosis  de  5  y  10  mg/dfa  por  via  oral,  se  observaron  mejorfas  de  la 
cognicion  y  de  la  funcion  clfnica  global  durante  los  intervalos  de  21 
a  81  semanas  estudiados  (Dooley  y  Lamb,  2000).  En  estudios  a  largo 
plazo,  el  farmaco  retraso  la  progresion  de  los  sfntomas  de  la  enfermedad 
durante  periodos  de  hasta  55  semanas.  Los  efectos  adversos  son  en  gran 
parte  atribuibles  a  estimulacion  colinergica  excesiva;  se  informan  con 
mayor  frecuencia  nausea,  diarrea  y  vomito.  El  farmaco  se  tolera  bien 
en  dosis  unica  diaria.  Por  lo  general  se  proporcionan  dosis  de  5  mg  por 
la  noche  durante  cuatro  a  seis  semanas;  si  esta  dosis  se  tolera  bien,  es 
posible  aumentarla  a  10  mg/dfa. 

La  rivastigmina,  un  inhibidor  carbamoilante  de  accion  prolongada,  a 
ultimas  fechas  se  aprobo  para  uso  en  Estados  Unidos  y  Europa.  Aunque 
se  han  efectuado  menos  estudios  con  dicho  compuesto,  la  eficacia,  la  to- 
lerabilidad  y  los  efectos  secundarios  son  similares  a  los  del  donepezilo 
(Corey-Bloom  et  al.,  1998;  Giacobini,  2000).  La  eptastigmina,  tambien 
un  inhibidor  carbamoilante,  se  relaciono  con  efectos  hematologicos  ad¬ 
versos  en  dos  estudios,  lo  cual  dio  por  resultado  suspension  de  los  estu¬ 
dios  clfnicos.  La  galantamina  es  otro  inhibidor  de  la  AChE  aprobado  a 
ultimas  fechas  por  la  FDA.  Tiene  un  perfil  de  efectos  adversos  similar  al 
del  donepezilo  y  la  rivastigmina. 

Las  estrategias  terapeuticas  con  nuevos  compuestos  se  dirigen  a 
maximizar  la  proportion  entre  inhibition  de  esterasas  de  colina  central 
y  periferica,  y  el  uso  de  inhibidores  de  esterasa  de  colina  junto  con  ago- 
nistas  y  antagonistas  colinergicos  selectivos.  El  tratamiento  combinado 
y  otras  estrategias  terapeuticas  se  presentan  en  el  capftulo  20. 


BIBLIOGRAFIA 

Bourne,  Y.,  Marchot,  P.,  and  Taylor,  P.  Acetylcholinesterase  inhibition  by 
fasciculin:  crystal  structure  of  the  complex.  Cell,  1995,  83: 493-506. 

Burkhart,  C.G.  Relationship  of  treatment  resistant  head  lice  to  the  safety  and 
efficacy  of  pediculicides.  Mayo  Clinic  Proceedings,  2004,  79:661-666. 

Cohan,  S.L.,  Pohlmann,  J.L.W.,  Mikszewki,  J.,  and  O’Doherty,  D.S.  The 
pharmacokinetics  of  pyridostigmine.  Neurology,  1976,  26:536-539. 

Corey-Bloom,  J.,  Anand,  R.,  and  Veach,  J.  A  randomized  trial  evaluating 
the  efficacy  and  safety  of  ENA  713  (rivastigmine  tartrate),  a  new  ace¬ 
tylcholinesterase  inhibitor,  in  patients  with  mild  to  moderately  severe 
Alzheimer’s  disease.  Int.  J.  Psychopharmacol,  1998,  7:55-65. 

Costa,  L.G.,  Cole,  T.B.,  and  Furlong,  C.E.  Polymorphisms  of  paroxonase 
and  their  significance  in  clinical  toxicology  of  organophosphates.  J  Toxi¬ 
col  Clin  Toxicol,  2003,  47:37-45. 

Cummings,  J.L.,  Cyrus,  P.A.,  and  Bieber,  F.  Metrifonate  treatment  of  cogni¬ 
tive  deficits  in  Alzheimer’s  disease.  Neurology,  1999,  56:1214-1221. 

Cygler,  M.,  Schrag,  J.,  Sussman,  J.L.,  et  al.  Relationship  between  sequence 
conservation  and  three  dimensional  structure  in  a  large  family  of  estera¬ 
ses,  lipases  and  related  proteins.  Protein  Sci.,  1993,  2: 366-382. 

Drachman,  D.B.,  Adams,  R.N.,  Josifek,  L.F.,  and  Self,  S.G.  Functional  acti¬ 
vities  of  autoantibodies  to  acetylcholine  receptors  and  the  clinical  severi¬ 
ty  of  myasthenia  gravis.  N.  Engl.  J.  Med.,  1982,  367:769-775. 

Fambrough,  D.M.,  Drachman,  D.B.,  and  Satyamurti,  S.  Neuromuscular 
junction  in  myasthenia  gravis:  decreased  acetylcholine  receptors.  Scien¬ 
ce,  1973, 182:293-295. 

Haley,  R.W.,  Kurt,  T.L.,  and  Horn,  J.  Is  there  a  Gulf  War  syndrome?  JAMA, 
1997,  277: 215-222. 


Capitulo  8  /  Anticolinesterasas 


215 


Hard,  M.,  Aharoni,  A.,  Gaidukov,  L.,  et  al.  Structure  and  evolution  of  the 
serum  paraoxonase  family  of  detoxifying  and  anti-atherosclerotic  enzy¬ 
mes.  Nat.  Struct.  Mol.  Biol.,  2004,  77:412-419. 

Jennings,  L.L.,  Malecki,  M.,  Komives,  E.A.,  and  Taylor,  P.  Direct 
analysis  of  the  kinetic  profiles  of  organophosphate-acetylcholines- 
terase  adducts  by  MALDI-TOF  mass  spectrometry.  Biochemistry, 
2003,  42(37):  11083-11091. 

Keeler,  J.R.,  Hurst,  C.G.,  and  Dunn,  M.A.  Pyridostigmine  used  as  a  ner¬ 
ve  agent  pretreatment  under  wartime  conditions.  JAMA,  1991,  266 : 
693-695. 

Lockridge,  O.,  Bartels,  C.F.,  Vaughan,  T.A.,  et  al.  Complete  amino  acid  sequen¬ 
ce  of  human  serum  cholinesterase.  J.  Biol.  Chem.,  1987, 262:549-557. 

Lockridge,  O.,  and  Masson,  P.  Pesticides  and  susceptible  populations: 
People  with  butyrylcholinesterase  genetic  variants  may  be  at  risk.  Neuro¬ 
toxicology,  2000, 27:113-126. 

Nilsson,  E.  Physostigmine  treatment  in  various  drug-induced  intoxications. 
Ann.  Clin.  Res.,  1982,  74:165-172. 

Nozaki,  H.,  and  Aikawa,  N.  Sarin  poisoning  in  Tokyo  subway.  Lancet,  1995, 
346:1446-1447. 

Padilla,  S.,  Sung,  H.-J.,  and  Moser,  V.C.  Further  assessment  of  an  in  vi¬ 
tro  screen  that  may  help  identify  organophosphate  insecticides  that  are 
more  acutely  toxic  to  the  young.  J.  Toxicol.  &  Environ.  Health,  2004, 
67:1477-1489. 

Patrick,  J.,  and  Lindstrom,  J.  Autoimmune  response  to  acetylcholine  recep¬ 
tor.  Science ,  1973,  786:871-872. 

Ponec,  R.J.,  Saunders,  M.D.,  and  Kimmey,  M.B.  Neostigmine  for  the 
treatment  of  acute  colonic  pseudoobstruction.  N.  Engl.  J.  Med.,  1999, 
347:137-141. 

Schluep,  M.,  Wilcox,  N.,  Vincent,  A.,  Dhoot,  G.K.,  and  Newson-Davis,  J. 
Acetylcholine  receptors  in  human  thymic  myoid  cells  in  situ:  an  immu- 
nohistological  study.  Ann.  Neurol.,  1987,  22: 212-222. 

Schumacher,  M.,  Camp,  S.,  Maulet,  Y.,  et  al.  Primary  structure  of  Torpedo 
californica  acetylcholinesterase  deduced  from  its  cDNA  sequence.  Natu¬ 
re,  1986,  379:407-409. 

Sussman,  J.L.,  Harel,  M.,  Frolow,  F.,  et  al.  Atomic  structure  of  acetylcho¬ 
linesterase  from  Torpedo  californica:  a  prototypic  acetylcholine-binding 
protein.  Science,  1991,  253:872-879. 

Wong,  L.,  Radic,  Z.,  Bruggemann,  R.J.,  et  al.  Mechanism  of  oxime  reac¬ 
tivation  of  acetylcholinesterase  analyzed  by  chirality  and  mutagenesis. 
Biochemistry,  2000,  39:5750-5757. 

Xie,  W.,  Stribley,  J.A.,  Chatonnet,  A.,  etal.  Postnatal  development  delay  and 
supersensitivity  to  organophosphate  in  gene-targeted  mice  lacking  acetyl¬ 
cholinesterase.  J.  Pharmacol.  Exp.  Ther.,  2000,  293:  892-902. 

MONOGRAFIAS  Y  RESENAS 

Alward,  W.L.M.  Medical  management  of  glaucoma.  N.  Engl.  J.  Med.,  1998, 
339:1298-1307. 

Bardin,  P.G.,  van  Eeden,  S.F.,  Moolman,  J.A.,  Foden,  A.P.,  and  Joubert,  J.R. 
Organophosphate  and  carbamate  poisoning.  Arch.  Intern.  Med.,  1994, 
754:1433-1441. 

Baron,  R.L.  Carbamate  insecticides.  In,  Handbook  of  Pesticide  Toxicology, 
Vol.  3.  (Hayes,  W.J.,  Jr.,  and  Laws,  E.R.,  Jr.,  eds.)  Academic  Press,  San 
Diego,  CA,  1991,  pp.  1 125-1 190. 

Camp,  S.,  Zhang,  L.,  Marquez,  M.,  de  la  Torre,  B.,  Long,  J.M.,  Bucht,  G., 
and  Taylor,  P.  Acetylcholinesterase  gene  modification  in  transgenic  ani¬ 
mals:  functional  consequences  of  selected  exon  and  regulatory  region  de¬ 
letion.  In:  Chemico-Biological  Interactions ,  2005,  in  press. 

Costa,  L.G.,  Galli,  C.L.,  and  Murphy,  S.D.  (eds.)  Toxicology  of  Pesticides: 
Experimental,  Clinical,  and  Regulatory  Perspectives.  NATO  Advanced 
Study  Institute  Series  77,  Vol.  13.  Springer- Verlag,  Berlin,  1987. 

Cummings,  J.L.  Alzheimer’s  Disease.  N.  Engl.  J.  Med.,  2004,  357:56-67. 

De  Bleecker,  J.L.,  De  Reuck,  J.L.,  and  Willems,  J.L.  Neurological  aspects  of 
organophosphate  poisoning.  Clin.  Neurol.  Neurosurg.,  1992,  94:93-103. 

Dettbarn,  W.D.  Pesticide  induced  muscle  necrosis:  mechanisms  and  preven¬ 
tion.  Fundam.  Appl.  Toxicol.,  1984,  4:S18-S26. 

Dooley,  M.,  and  Lamb,  H.M.  Donepezil:  a  review  of  its  use  in  Alzheimer’s 
disease.  Drugs  Aging,  2000,  76:199-226. 


Doctor,  B.P.  Butyrylcholinesterase:  its  use  for  prophylaxis  of  organophos¬ 
phate  exposure.  In,  Butyrylcholinesterase:  Its  Function  and  Inhibitors.  (E. 
Giacobini,  ed.)  Martin  Dunitz,  London,  2003,  pp.  163-177. 

Drachman,  D.B.  Myasthenia  gravis.  N.  Engl.  J.  Med.,  1994,  336:1797- 
1810. 

Drachman,  D.B.  Immunotherapy  in  neuromuscular  disorders:  current  and 
future  strategies.  Muscle  Nerve,  1996,  79:1239-1251. 

Ecobichon,  D.J.  Carbamates.  In,  Experimental  and  Clinical  Neurotoxicolo¬ 
gy,  2nd  ed.  (Spencer,  P.S.,  and  Schauburg,  H.H.,  eds.)  Oxford  University 
Press,  New  York,  2000. 

Engel,  A.G.,  Ohno,  K.,  and  Sine,  S.M.  Sleuthing  molecular  targets  for  neu¬ 
rological  diseases  at  the  neuromuscular  junction.  Nature  Reviews  (Neu¬ 
roscience),  2003,4:339-352. 

Froede,  H.C.,  and  Wilson,  I.B.  Acetylcholinesterase.  In,  The  Enzymes,  Vol. 
5.  (Boyer,  P.D.,  ed.)  Academic  Press,  New  York,  1971,  pp.  87-1 14. 

Gallo,  M.A.,  and  Lawryk,  N.J.  Organic  phosphorus  pesticides.  In,  Handbo¬ 
ok  of  Pesticide  Toxicology,  Vol.  2.  (Hayes,  W.J.,  Jr.,  and  Laws,  E.R.,  Jr., 
eds.)  Academic  Press,  San  Diego,  CA,  1991,  pp.  917-1123. 

Giacobini,  E.  Cholinesterase  inhibitors:  from  the  Calabar  bean  to  Alzheimer’ s 
therapy.  In,  Cholinesterases  and  Cholinesterase  Inhibitors.  (Giacobini, 
E.,  ed.)  Martin  Dubitz,  London,  2000,  pp.  181-227. 

Glynn,  P.  Neural  development  and  neurodegeneration:  two  faces  of  neuropa¬ 
thy  target  esterase.  Prog.  Neurobiol.,  2000,  67:61-74. 

Holmstedt,  B.,  Cholinesterase  inhibitors:  an  introduction.  In,  Cholineste¬ 
rases  and  Cholinesterase  Inhibitors.  (Giacobini,  E.,  ed.)  Martin  Dunitz, 
London,  2000,  pp.  1-8. 

Institute  of  Medicine  (National  Academy  of  Science-USA).  Gulf  War  and 
Health  Volume  2,  National  Academies  Press,  Washington,  D.C.,  2003, 

600  pp. 

Johnson,  M.K.  Symposium  introduction:  retrospect  and  prospects  for  neu¬ 
ropathy  target  esterase  (NTE)  and  the  delayed  polyneuropathy  (OPIDP) 
induced  by  some  organophosphoms  esters.  Chem.  Biol.  Interact.,  1993, 
87:339-346. 

Karczmar,  A.G.  History  of  the  research  with  anticholinesterase  agents.  In, 
Anticholinesterase  Agents,  Vol.  1,  International  Encyclopedia  of  Phar¬ 
macology  and  Therapeutics,  Sect.  13.  (Karczmar,  A.G.,  ed.)  Pergamon 
Press,  Oxford,  1970,  pp.  1 — 44. 

Landrigan,  P.J.,  Claudio,  L.,  and  McConnell,  R.  Pesticides.  In,  Environmen¬ 
tal  Toxicants:  Human  Exposures  and  Their  Health  Effects.  (Lippman,  M., 
ed.)  Wiley,  New  York,  2000,  pp.  725-739. 

Lang,  B.,  Waterman,  S.,  Pinto,  A.,  et  al.  The  role  of  autoantibodies  in  Lam- 
bert-Eaton  myasthenic  syndrome.  Ann.  N.Y.  Acad.  Sci.,  1998,  847:596- 
605. 

Lindstrom,  J.M.  Acetylcholine  receptors  and  myasthenia.  Muscle  Nerve, 
2000,  23:453-477. 

Lotti,  M.  Low-level  exposures  to  organophosphoms  esters  and  peripheral 
nerve  function.  Muscle  Nerve,  2002,  25: 492-504. 

Mackness,  M.,  Durrington,  P.,  and  Mackness,  B.  Paraoxonase  1  activity, 
concentration  and  genotype  in  cardiovascular  disease.  Curr.  Opin.  Lipi- 
dol.,  2004,  75:399^104. 

Markesbery,  W.R.  (ed.)  Neuropathology  of  Dementing  Disorders.  Arnold, 
London,  1998. 

Marrs,  T.C.  Organophosphate  poisoning.  Pharmacol.  Ther.,  1993, 58:5 1-66. 

Massoulie,  J.  Molecular  forms  and  anchoring  of  acetylcholinesterase.  In, 
Cholinesterases  and  Cholinesterase  Inhibitors.  (Giacobini,  E.,  ed.)  Mar¬ 
tin  Dunitz,  London,  2000,  pp.  81-103. 

Mayeux,  R.,  and  Sano,  M.  Treatment  of  Alzheimer’s  disease.  N.  Engl.  J. 
Med.,  1999,347:1670-1679. 

Ohno,  K.,  Engle,  A.G.,  Brengman,  B.S.,  et  al.  The  spectrum  of  mutations 
causing  end  plate  acetylcholinesterase  deficiency.  Ann.  Neurol.,  2000, 
47:162-170. 

Osserman,  K.E.,  Foldes,  F.F.,  and  Genkins,  G.  Myasthenia  gravis.  In,  Neu¬ 
romuscular  Blocking  and  Stimulating  Agents,  Vol.  11,  International  En¬ 
cyclopedia  of  Pharmacology  and  Therapeutics,  Sect.  14.  (Cheymol,  J., 
ed.)  Pergamon  Press,  Oxford,  1972,  pp.  561-618. 

Reiner,  E.,  and  Radic’,  Z.  Mechanism  of  action  of  cholinesterase  inhibitors. 
In,  Cholinesterases  and  Cholinesterase  Inhibitors.  (Giacobini,  E.,  ed.) 
Martin  Dunitz,  London,  2000,  pp.  103-120. 


216 


Section  II  /  Farmacos  con  actiones  en  las  uniones  sinapticas  y  neuroefectoras 


Rosenberry,  T.L.  Acetylcholinesterase.  Adv.  Enzymol.  Relat.  Areas  Mol. 
Biol.,  1975, 43:103-218. 

Silman,  I.,  and  Sussman,  J.L.  Structural  studies  on  acetylcholinesterase.  In, 
Cholinesterases  and  Cholinesterase  Inhibitors.  (Giacobini,  E.,  ed.)  Mar¬ 
tin  Dunitz,  London,  2000,  pp.  9-26. 

Storm,  J.E.,  Rozman,  K.K.,  and  Doull,  J.  Occupational  exposure  limits  for 
30  organophosphate  pesticides  based  on  inhibition  of  red  blood  cell  ace¬ 
tylcholinesterase.  Toxicology,  2000,  750:1-29. 


Taylor,  P.,  Luo,  Z.D.,  and  Camp,  S.  The  genes  encoding  the  cholinesterases: 
structure,  evolutionary  relationships  and  regulation  of  their  expression. 
In,  Cholinesterases  and  Cholinesterase  Inhibitors.  (Giacobini,  E.,  ed.) 
Martin  Dunitz,  London,  2000,  pp.  63-80. 

Taylor,  P.,  and  Radic’,  Z.  The  cholinesterases:  from  genes  to  proteins.  Annu. 
Rev.  Pharmacol.  Toxicol.,  1994,  34:281-320. 


C  A  P  \  T  U  L  0 

9 


AGENTES  QUE  ACTUAN  EN  LA  UNION 

NEUROMUSCULAR 

Y  EN  LOS  GANGLIOS  AUTONOMOS 

Palmer  Taylor 


El  receptor  de  acetilcolina  ( acetylcholine ,  ACh)  nicotmico 
media  la  neurotransmision  en  la  union  neuromuscular  y  los 
ganglios  perifericos  del  sistema  nervioso  autonomo;  en  el 
sistema  nervioso  central,  controla  en  gran  parte  la  liberation 
de  neurotransmisores  desde  sitios  presinapticos.  El  receptor 
recibe  el  nombre  de  acetilcolmico  nicotmico  porque  es  esti- 
mulado  por  la  acetilcolina,  un  neurotransmisor  y  por  la  ni- 
cotina,  un  alcaloide.  Existen  diversos  subtipos  de  receptores 
nicotinicos  en  la  union  neuromuscular  y  los  ganglios,  y  dis- 
tinguen  entre  ellos  varios  agentes  farmacologicos  que  actuan 
en  estos  receptores.  Los  agentes  de  bloqueo  neuromuscular 
se  distinguen  segun  causen  o  no  despolarizacion  de  la  placa 
motora  terminal,  y  por  ello  se  les  clasifica  como  agentes  com- 
petitivos  (estabilizantes),  cuyo  ejemplo  clasico  es  el  curare, 
o  despolarizantes,  como  la  succinilcolina.  Los  agentes  des- 
polarizantes  y  los  competitivos  se  utilizan  ampliamente  para 
lograr  relajacion  muscular  durante  la  anestesia.  Los  ganglio- 
nares  suelen  actuar  por  estimulacion  o  bloqueo  de  los  recep¬ 
tores  nicotinicos  en  la  neurona  posganglionar. 


RECEPTOR  DE  ACETILCOLINA 
NICOTINICO 

En  el  capftulo  6  se  expone  el  concepto  del  receptor  de  acetil¬ 
colina  nicotmico,  con  el  cual  se  combina  la  ACh  para  iniciar 
el  potencial  de  la  placa  terminal  ( end-plate  potential,  EPP) 
en  el  musculo,  o  un  potencial  postsinaptico  excitador  ( excita¬ 
tory  postsynaptic  potential,  EPSP)  en  el  nervio.  Los  estudios 
clasicos  acerca  de  las  acciones  del  curare  y  la  nicotina  volvie- 
ron  a  este  el  prototipo  de  los  receptores  farmacologicos  hace 
cerca  de  un  siglo.  A1  aprovechar  estructuras  especializadas 
que  han  evolucionado  para  mediar  la  neurotransmision  coli- 
nergica  o  bloquearla,  se  han  aislado  y  caracterizado  recepto¬ 
res  nicotinicos  perifericos,  y  despues  centrales.  Estos  logros 


constituyen  grandes  pasos  en  la  evolution  de  la  farmacologia 
molecular. 

Los  organos  electricos  de  las  especies  acuaticas  de  Electrophorus,  en 
especial  de  Torpedo,  constituyen  fuentes  ricas  de  receptores  nicotinicos. 
Desde  el  punto  de  vista  embrionario,  el  organo  electrico  deriva  del  teji- 
do  mioide;  sin  embargo,  a  diferencia  del  musculo  estriado,  hasta  40%  de 
la  superficie  de  la  membrana  es  excitable  y  contiene  receptores  coliner- 
gicos.  En  el  musculo  estriado  del  vertebrado,  las  placas  motoras  termi- 
nales  ocupan  0.1%  o  menos  de  la  superficie  celular.  El  descubrimiento 
de  un  antagonismo,  al  parecer  irreversible,  de  la  transmision  neuromus¬ 
cular  por  parte  de  las  toxinas  a  de  los  venenos  de  la  vibora  Bungarus 
multicinetus,  o  de  las  variedades  de  la  cobra  Naja  naja,  ofrecio  indicios 
convenientes  para  la  identificacion  del  receptor.  Las  toxinas  a  son  pep- 
tidos  de  masa  molecular  aproximada  de  7  000  daltones.  Changeux  et 
al„  en  1970  utilizaron  toxinas  marcadas  con  isotopos  radiactivos  para 
cuantificar  in  vitro  el  receptor  colinergico  aislado  (veanse  Changeux  y 
Edelstein,  1998).  Las  toxinas  atienen  afinidades  extremadamente  altas 
y  tasas  lentas  de  disociacion  del  receptor,  pero  su  interaction  es  no  co- 
valente.  In  situ  e  in  vitro  su  comportamiento  es  similar  al  que  se  espe- 
raria  de  un  antagonista  de  alta  afinidad.  Dado  que  la  neurotransmision 
colinergica  media  la  actividad  motora  en  vertebrados  y  mamiferos  ma- 
rinos,  muchas  toxinas  peptidicas,  terpinoides  y  alcaloides  que  bloquean 
los  receptores  nicotinicos  han  evolucionado  para  mejorar  la  depreda¬ 
tion  o  proteger  a  especies  de  plantas  y  de  animales  contra  esta  ultima 
(Taylor  et  al.,  2000). 

La  purificacion  del  receptor  de  Torpedo  culmino  en  el  aislamiento 
de  moleculas  de  DNA  complementarias  ( complementary  DNA,  cDNA) 
que  codifican  cada  una  de  sus  subunidades.  Estas  cDNA,  a  su  vez,  han 
permitido  la  donation  de  genes  que  codifican  para  las  multiples  sub¬ 
unidades  receptoras  de  las  neuronas  y  del  musculo  del  mamifero  (Numa 
et  al.,  1983).  Al  expresar  de  manera  simultanea  los  genes  que  codifican 
a  las  subunidades  individuales  en  los  sistemas  celulares  en  diversas  per- 
mutaciones,  y  al  medir  la  fijacion  y  los  sucesos  electrofisiologicos  que 
resultan  de  la  activation  por  los  agonistas,  los  investigadores  han  podi- 
do  cotrelacionar  las  propiedades  funcionales  en  detalle  de  la  estructura 
primaria  de  los  subtipos  del  receptor  (Lindstrom,  2000;  Karlin,  2002). 

Estructura  del  receptor  nicotmico.  El  receptor  nicotmico  del  organo 
electrico  y  del  musculo  estriado  de  los  vertebrados  es  un  pentamero  com- 
puesto  por  cuatro  subunidades  diferentes  (a,  /?  yy  ft)  en  la  proportion 
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estequiometrica  de  2: 1:1:1,  respectivamente.  En  las  placas  musculares 
terminales  maduras,  la  subunidad  ye sta  sustituida  por  £  una  subunidad 
estrechamente  relacionada.  Las  subunidades  individuales  son  identicas 
en  cerca  de  40%  de  sus  secuencias  de  aminoacidos,  lo  cual  sugiere  que 
se  originan  de  un  gen  primordial  comun. 

El  receptor  nicotinico  se  ha  convertido  en  el  prototipo  de  otros  Ca¬ 
nales  ionicos  pentamericos  accionados  por  ligando,  que  incluyen  los  re- 
ceptores  de  los  aminoacidos  inhibidores  (acido  aminobuti'rico  yy  glici- 
na)  y  algunos  receptores  de  la  serotonina  (5-HT3).  La  familia  de  canales 
de  iones  sensibles  a  ligando  son  pentameros  de  subunidades  homologas; 
cada  una  tiene  una  masa  molecular  de  40  000  a  60  000  daltones.  Los 
210  residuos  aminoterminales  constituyen  casi  todo  el  dominio  extrace- 
lular.  Esto  va  seguido  por  cuatro  dominios  con  extension  transmembra- 
nal  (TM);  la  region  entre  el  tercer  y  el  cuarto  dominios  forma  la  mayor 
parte  del  componente  citoplasmico  (fig.  9-1). 

Cada  subunidad  dentro  del  receptor  nicotinico  ACh  posee  una  “cara” 
de  exposicion  extracelular  y  otra  intracelular  en  la  membrana  postsinap- 
tica.  Las  cinco  subunidades  estan  dispuestas  alrededor  del  seudoeje  de 
simetria,  para  circunscribir  un  conducto  interno  (Changeux  y  Edelstein, 
1998;  Karlin,  2000).  El  receptor  es  una  molecula  asimetrica  (14  X  8 
nm)  de  250  000  daltones,  y  en  la  cara  extracelular  esta  la  mayor  parte 
del  dominio  que  no  abarca  toda  la  membrana.  En  las  zonas  de  union 
(como  la  placa  motora  terminal  en  musculo  de  fibra  estriada  y  la  super- 
ficie  ventral  del  organo  electrico),  el  receptor  aparece  en  gran  ntimero 
(10  000///m2)  en  un  orden  regular  de  disposition.  Tal  orden  de  los  re¬ 
ceptores  ha  permitido  la  reconstruction  de  la  estructura  molecular  en  el 
microscopio  electronico  (fig.  9-2). 

Se  ha  identificado  en  caracoles  de  agua  dulce  y  salada  una  proteina 
que  se  une  a  ACh  homologa  solamente  en  el  dominio  extracelular  del 
receptor  nicotinico,  y  se  han  definido  su  estructura  y  caracteristicas  far- 
macologicas  (Brejc  et  al.,  2001).  El  ensamblado  de  la  proteina  corres- 
ponde  a  un  pentamero  homomerico  y  se  une  a  los  ligandos  del  receptor 
nicotinico  con  la  selectividad  esperada;  su  estructura  cristalina  indica 


una  organizacion  atomica  “prevista”  en  el  receptor  nicotinico.  Ademas, 
la  fusion  de  la  proteina  que  se  liga  a  ACh  y  los  segmentos  transmembra- 
na  del  receptor  generan  una  proteina  funcional  que  muestra  el  “control 
de  compuerta”  del  conducto  y  sus  cambios  en  el  estado  esperado  del 
receptor  (Bouzat  et  al.,  2004).  Dicha  proteina  de  union  actiia  como  un 
“sustitutivo”  (subrogado)  estructural  y  funcional  de  receptor  y  ha  per¬ 
mitido  conocer  en  detalle  los  factores  que  regulan  la  especificidad  del 
ligando  por  el  receptor  nicotinico. 

Los  sitios  de  union  con  el  agonista  estan  en  las  superficies  de  con- 
tacto  de  las  subunidades,  pero  en  el  musculo  solamente  dos  de  las  cinco 
superficies  mencionadas  (ay y  aS )  han  evolucionado  para  ligarse  a  los 
ligandos.  La  ligadura  de  agonistas,  antagonistas  competitivos  reversi- 
bles  y  la  toxina  a  de  elapide  son  mutuamente  excluyentes  y  abarcan 
superficies  “superpuestas”  en  el  receptor.  Ambas  subunidades  forman 
la  superficie  de  union  o  comun  de  las  subunidades,  que  contribuye  a  la 
especificidad  hacia  un  ligando. 

La  medicion  de  las  conductancias  de  la  membrana  demuestra  que 
las  tasas  de  translocacion  de  iones  son  lo  bastante  rapidas  (5  X  107  io- 
nes/s)  para  requerir  la  translocacion  del  ion  a  traves  de  un  canal  abierto, 
mas  que  por  portadores  rotatorios  de  iones.  Ademas,  ocurren  cambios 
mediados  por  el  agonista  en  la  permeabilidad  a  los  iones  (de  manera  ca- 
racteristica,  un  movimiento  hacia  adentro,  primordialmente  de  Na+  y  de 
Ca2+  de  manera  consecutiva)  a  traves  de  un  canal  de  cationes  intrinseco 
a  la  estructura  del  receptor.  La  segunda  region  con  extension  transmem- 
branal  de  cada  una  de  las  cinco  subunidades  forma  el  perfmetro  interno 
del  canal.  El  sitio  de  union  al  agonista  esta  acoplado  mtimamente  a  un 
conducto  ionico;  en  el  receptor  muscular  la  union  simultanea  de  dos 
moleculas  agonistas  origina  un  rapido  cambio  de  conformation  que 
abre  el  conducto.  La  respuesta  de  union  y  la  de  “control”  del  conducto 
muestran  coordination  positiva.  Los  detalles  acerca  de  la  cinetica  de  la 
abertura  del  canal  han  evolucionado  desde  tecnicas  de  micropipeta  que 
permiten  distinguir  los  fenomenos  de  abertura  y  cierre  individuales  de 
una  molecula  receptora  unica  (Sakmann,  1992). 
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(figures  9-  Organizacion  en  subunidades  de  los  canales  ionicos  pentamericos  accionados  por  ligando  y  la  proteina  fijadora  de  ACh. 
En  cada  receptor  se  encuentra  la  region  de  terminacion  amino  de  cerca  de  210  aminoacidos  en  la  superficie  extracelular.  Le  siguen  cuatro 
regiones  hidrofobas  que  abarcan  la  membrana  (TMj-TM4),  la  cual  deja  a  la  pequena  terminacion  carboxilo  sobre  la  superficie  celular.  La  re¬ 
gion  TM,  es  helicoidal  a ,  y  las  regiones  TM-,  de  cada  subunidad  del  receptor  pentamerico  revisten  al  polo  interno  de  receptor.  Se  encuentran 
dos  enlaces  disulfuricos  en  las  posiciones  128-142  y  192-193  en  la  subunidad  a:  del  receptor  nicotinico.  El  motivo  128-142  se  conserva  en  la 
familia  de  receptores,  en  tanto  que  las  cisternas  vecinales  en  192  y  193  distinguen  a  las  subunidades  ffde  las  y,  8y  fen  el  receptor  nicotinico. 
abreviaturas:  GABA,  acido  aminobutlrico  y(y-aminobutyric  acid)',  5-HT3,  serotonina. 
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Figure  9-  Estmctura  molecular  del  receptor  de  acetilcolina  nicotmico.  A,  Vista  longitudinal  despues  de  haberse  retirado  la  subunidad 
y.  Las  subunidades  restantes,  dos  copias  de  a,  una  de  {I  y  una  de  S. ,  se  ilustran  alrededor  de  un  canal  interno  con  un  vestfbulo  exterior,  y  su 
constriction  localizada  en  la  profundidad  de  la  region  de  la  bicapa  de  membrana.  Extensiones  de  las  espirales  a  con  estructuras  ligeramente 
arqueadas  forman  el  perfmetro  de  canal  y  provienen  de  la  region  TM2  de  la  secuencia  lineal  ( vease  fig.  9-1).  Se  encuentran  sitios  de  fijacion 
de  la  acetilcolina,  indicados  por  las  flechas,  al  nivel  de  las  interfaces  ay  y  aS (no  visibles).  Los  paneles  B  y  C  ponen  de  manifiesto  datos  en  los 
cuales  se  basa  la  estmctura.  B,  Vista  longitudinal  de  la  densidad  electronica  de  las  moleculas  receptoras  empacadas  en  la  membrana  tubular. 
Las  flechas  indican  la  entrada  de  la  superficie  sinaptica  hacia  el  poro  y  el  sitio  agonista.  La  densidad  adicional  en  la  region  citoplasmica  por 
debajo  del  receptor  se  origina  de  una  proteina  de  fijacion  unida  al  receptor.  C,  Vista  de  corte  transversal  de  la  imagen  de  densidad  de  electron 
reconstruida;  se  tomo  30  A  por  arriba  del  piano  de  la  membrana.  Se  observa  una  seudosimetrla  de  cinco  pliegues.  Las  flechas  indican  la 
via  supuesta  de  entrada  del  ligando  (ACh)  hacia  el  sitio  de  fijacion  indicado  por  la  estrella.  Las  subunidades  a{  y  aqui  son  de  secuencia 
identica;  las  designaciones  numericas  senalan  que  se  trata  de  dos  copias  de  la  subunidad  ffdel  pentamero.  ( Vease  Unwin,  1993  y  2005.)  La 
proteina  ligadora  de  ACh  (conjuntos  D  y  E)  es  homologa  al  dominio  extracelular  del  receptor  nicotmico  ( vease  fig.  9-1).  Dicha  proteina  es 
un  homopentamero  que  se  liga  a  los  ligandos  de  receptores  nicotinicos  con  la  selectividad  prevista,  y  al  fusionarse  con  las  porciones  TM  del 
receptor  genera  un  conducto  funcional  controlado  por  el  ligando.  En  la  vista  superior  (conjunto  D)  y  la  lateral  (conjunto  E)  se  advierte  la 
estmctura  de  la  subunidad  de  la  proteina  ligadora  de  acetilcolina. 
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COMPOSICION  Y  ESTRUCTURA 
DEL  RECEPTOR  ACETILCOLINICO 
DE  NEURONAS 

Clonar  la  homologi'a  de  secuencias  permite  identificar  a  los 
genes  que  codifican  el  receptor  nicotmico  de  vertebrados. 
Existen  tambien  receptores  nicotmicos  neuronales  que  se  en- 
cuentran  en  los  ganglios  y  el  sistema  nervioso  central  (SNC), 
como  pentameros  de  subunidades  compuestas  por  una,  dos  o 
mas  subunidades.  Aunque  en  el  musculo  hay  en  abundancia, 
solo  una  subunidad  de  la  secuencia  de  tipo  a(designada  al), 
junto  con  fS,  Sy  yo  £  en  los  tejidos  neuronales  se  encuentran 
por  lo  menos  ocho  subtipos  de  a  (desde  o2  hasta  a9)  y  tres 
de  los  que  no  son  del  tipo  a  (designados  desde  /?2  hasta  /?4). 
Aunque  no  todas  las  permutaciones  de  subunidades  a  y  /? 
producen  receptores  funcionales,  es  grande  la  diversidad  en 
la  composicion  de  las  subunidades  y  excede  la  capacidad  de 
los  ligandos  para  distinguir  entre  los  subtipos  con  base  en 
su  selectividad.  Los  datos  de  estudios  de  la  abundancia  de 
subunidades  de  receptor  en  las  neuronas  y  los  vfnculos  en  el 
cerebro  y  la  periferia  han  permitido  a  los  investigadores  iden¬ 
tificar  combinaciones  de  subunidades  que  confieren  funcion. 
Por  ejemplo,  los  subtipos  c3 //ft  y  a3//?2  son  prevalentes  en 
ganglios  perifericos,  en  tanto  que  el  subtipo  64//?  2  abunda 
en  mayor  grado  en  el  encefalo.  Los  subtipos  (/2  a  oh  y  j}2 
a  /4  se  “asocian”  en  la  forma  de  pentameros  heteromericos 
compuestos  de  dos  o  tres  subtipos  diferentes,  en  tanto  que  los 
subtipos  al  a  o9  a  menudo  surgen  como  “combinaciones”  o 
asociaciones  homomericas.  La  selectividad  caracterfstica  de 
los  subtipos  de  receptores  correspondientes  a  sodio  y  calcio 
sugiere  que  algunos  subtipos  pudieran  tener  funciones  dife¬ 
rentes  del  envfo  de  senales  rapidas  a  traves  de  la  sinapsis. 


AGENTES  DE  BLOQUEO 
NEUROMUSCULAR 


Historia,  fuentes  y  propiedades  quimicas.  Curare  es  un  termino  gene- 
rico  para  designar  diversos  venenos  que  los  indfgenas  sudamericanos 
untaban  a  las  puntas  de  sus  flechas.  El  farmaco  tiene  una  historia  larga 
y  romantica.  Lo  han  utilizado  durante  siglos  los  indios  de  los  rfos 
Amazonas  y  Orinoco,  para  inmovilizar  y  paralizar  animales  que  seran 
usados  para  alimento;  la  muerte  sobreviene  por  paralisis  del  muscu¬ 
lo  estriado.  La  composicion  del  curare  se  mantuvo  mucho  tiempo  en 
secreto  y  se  confiaba  solo  a  los  medicos  brujos  tribales.  Poco  des¬ 
pues  del  descubrimiento  del  continente  americano,  sir  Walter  Raleigh 
y  otros  exploradores  y  botanicos  se  interesaron  por  el  curare,  y  mas 
tarde,  en  el  siglo  xvt,  se  enviaron  a  Europa  muestras  de  los  prepara¬ 
dos  nativos.  Despues  del  trabajo  pristino  del  cientffico  y  explorador 
von  Humboldt,  en  1805,  las  fuentes  botanicas  del  curare  fueron  tema 
de  grandes  investigaciones  de  campo.  Los  curares  de  la  Amazonia 
Oriental  derivaban  de  especies  de  Strychnos.  Estas  y  otras  especies 
sudamericanas  de  este  genero  examinadas  contienen  principalmente 
alcaloides  de  bloqueo  neuromuscular  cuaternarios,  en  tanto  que  casi 
todas  las  especies  asiaticas,  africanas  y  australianas  los  contienen  ter- 
ciarios,  del  tipo  de  la  estricnina. 


El  curare  fue  el  instrumento  importantisimo  que  Claude  Bernard  uso 
para  demostrar  un  sitio  de  accion  del  farmaco  en  terminaciones  nervio- 
sas  de  musculo  o  cerca  de  las  mismas.  Su  aplicacion  clinica  moderna 
data  al  parecer  de  1932,  ano  en  que  West  utilizo  fricciones  muy  puri- 
ficadas  en  pacientes  con  tetanos  y  trastomos  espasticos.  El  trabajo  de 
Gill  dio  un  gran  impulso  a  la  investigacion  acerca  del  curare;  este  in- 
vestigador,  despues  de  un  estudio  prolongado  y  preciso  de  los  metodos 
nativos  de  preparacion  del  curare,  llevo  a  Estados  Unidos  una  cantidad 
suficiente  del  farmaco  autentico  para  permitir  las  investigaciones  qui¬ 
micas  y  farmacoldgicas.  La  primera  prueba  con  el  curare  para  promover 
la  relajacion  muscular  en  anestesia  general  fue  informada  por  Griffith 
y  Johnson  en  1942.  Detalles  de  la  fascinante  historia  del  curare,  su  no¬ 
menclature  y  la  identificacion  clinica  de  sus  alcaloides  se  encuentran  en 
ediciones  previas  de  esta  obra. 

King  establecio,  en  1935,  la  estructura  esencial  de  la  tubocurari- 
na  (fig.  9-3).  Hay  un  derivado  sintetico,  la  metocurina  (llamada  antes 
dimetiltubocurarina ),  que  contiene  tres  grupos  metilo  adicionales,  uno 
de  los  cuales  vuelve  cuaternario  al  segundo  nitrogeno;  los  otros  dos 
forman  metileteres  al  nivel  de  los  grupos  fenolicos  hidroxllicos.  En  el 
ser  humano,  este  compuesto  posee  dos  a  tres  veces  la  potencia  de  la 
tubocurarina.  Los  mas  potentes  de  todos  los  alcaloides  del  curare  son 
las  toxiferinas,  obtenidas  de  Strychnos  toxifera.  Un  derivado  semisinte- 
tico,  el  cloruro  de  alcuronio  (bicloruro  de  A/iV’-dialilnortoxiferinio)  se 
utilizo  ampliamente  en  clinica  en  Europa  y  otros  sitios.  Las  semillas  de 
los  arboles  y  los  matorrales  del  genero  Erythrina,  que  abundan  en  las 
regiones  tropicales  y  subtropicales,  contienen  eritroidinas,  que  poseen 
actividad  similar  a  la  del  curare. 

La  galamina  es  uno  de  un  grupo  de  sustitutivos  sinteticos  del  curare 
descritos  por  Bovet  et  al,  en  1949.  Estudios  de  estructura  y  actividad 
tempranos  dieron  lugar  a  la  creacion  del  grupo  de  sustancias  del  polime- 
tileno  foritrimetilamonio  (llamados  compuestos  del  metonio).  Se  cons- 
tato  que  el  agente  era  mas  potente  al  nivel  de  la  union  neuromuscular 
cuando  la  cadena  contenla  10  atomos  de  carbono  ( decametonio  [CIO]) 
(fig.  9-3).  El  miembro  de  la  serie  que  contiene  seis  atomos  de  carbono 
en  la  cadena,  el  hexametonio  (C6),  resulto  esencialmente  falto  de  ac¬ 
tividad  de  bloqueo  neuromuscular,  pero  con  eficacia  particular  como 
sustancia  de  bloqueo  ganglionar  ( vease  mas  adelante  en  este  capltulo). 

Gasification  y  propiedades  quimicas 
de  los  agentes  de  bloqueo  neuromuscular 

En  la  actualidad  solo  un  agente  despolarizante,  la  succinilco- 
lina,  es  de  aplicacion  clinica  general,  en  tanto  que  se  cuenta 
con  diversos  compuestos  competitivos  o  no  despolarizantes 
(fig.  9-3).  La  seleccion  terapeutica  debe  orientarse  a  lograr  un 
espectro  farmacocinetico  compatible  con  la  duracion  del  pro- 
cedimiento  por  efectuar,  a  la  vez  que  se  vuelven  mfnimos  los 
efectos  adversos  cardiovasculares  o  de  otro  tipo  (cuadro  9-1). 
Resultan  utiles  dos  clasificaciones  generales  porque  permiten 
distinguir  los  efectos  colaterales  y  el  comportamiento  farma¬ 
cocinetico.  Los  primeros  se  relacionan  con  el  tiempo  de  ac¬ 
cion  del  farmaco,  segun  el  cual  estos  agentes  se  clasifican 
como  de  acciones  prolongada,  intermedia  y  breve.  El  bloqueo 
persistente  y  la  dificultad  para  la  reversion  completa  despues 
de  intervencion  quirurgica  con  D-tubocurarina,  metocurina, 
pancuronio  y  doxacurio,  motivaron  el  desarrollo  del  vecu- 
ronio  y  el  atracurio,  compuestos  de  duracion  intermedia.  A 
esto  siguio  la  smtesis  del  agente  de  accion  breve  mivacurio. 
En  muchos  casos,  los  agentes  de  accion  prolongada  son  los 
mas  potentes,  por  lo  que  se  requiere  su  uso  a  concentracio- 
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Agentes  competitivos 


ATRACURIO 


H,CO 


OCH, 


OCH, 


O 

II 


Agentes  despolarizantes 


(CH3)3N — (CH2)10 — N(CH3)3 


O  O 

+  II  II  + 

(H3C)3— NCH2CH2OCCH2CH2COCH2CH2N  —  (CH3)3 


DECAMETONIO  SUCCINILCOLINA 

■sg Urn  9-  Formulas  estructurales  de  los  agentes  de  bloqueo  neuromusculares  principales.  (*E1  grupo  metilo  no  existe  en  el  vecuronio.) 
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Section  II  /  Farmacos  con  actiones  en  las  uniones  sinapticas  y  neuroefectoras 


Cuadro  9-1 

Clasificacion  de  los  compuestos  de  bloqueo  neuromuscular 


fArmaco 

CLASE 

QUIMICA 

PROPIEDADES 

FARMACOLOGICAS 

TIEMPO 

DE  INICIO, 
MIN 

DURACION 

CLINICA, 

MIN 

MODO  DE 

ELIMINACION 

Succinilcolina 
(ANECTINE,  otros) 

Ester  de  dicolina 

Duracion  ultrabreve; 
despolarizante 

1-1.5 

58 

Hidrolisis  por  las 
esterasas  de  colina 
plasmaticas 

D-Tubocurarina 

Alcaloide  natural 
(benzilisoquino¬ 
lina  cfclica) 

Larga  duracion; 
competitivo 

4-6 

80-120 

Eliminacion  renal; 
depuracion  hepatica 

Atracurio 

(TRACRIUM) 

Benzilisoquino¬ 

lina 

Duracion  intermedia; 
competitivo 

2-4 

30-60 

Desintegracion  de 
Hofmann;  hidrolisis 
por  las  esterasas 
plasmaticas; 
eliminacion  renal 

Doxacurio 

(NUROMAX) 

Benzilisoquino¬ 

lina 

Larga  duracion; 
competitivo 

4-6 

90-120 

Eliminacion  renal 

Mivacurio 

(MIVACRON) 

Benzilisoquino¬ 

lina 

Duracion  breve; 
competitivo 

2-4 

12-18 

Hidrolisis  por  las 
esterasas  de  colina 
plasmaticas 

Pancuronio 

(PAVULON) 

Esteroide  del 

amonio 

Larga  duracion; 
competitivo 

4-6 

120-180 

Eliminacion  renal 

Pipecuronio 

(ARDUAN) 

Esteroide  del 

amonio 

Larga  duracion; 
competitivo 

2-4 

80-100 

Eliminacion  renal; 
metabolismo  y 
depuracion  hepaticos 

Rocuronio 

(ZEMURON) 

Esteroide  del 

amonio 

Duracion  intermedia; 
competitivo 

1-2 

30-60 

Metabolismo  hepatico 

Vecuronio 

(NORCURON) 

Esteroide  del 

amonio 

Duracion  intermedia; 
competitivo 

2-4 

60-90 

Metabolismo  y 

depuracion  hepaticos; 
eliminacion  renal 

nes  bajas.  La  necesidad  de  administrar  estos  compuestos  a 
concentraciones  reducidas  retrasa  el  inicio  de  su  actividad. 
El  rocuronio  es  una  sustancia  de  duracion  intermedia,  pero 
de  principio  rapido  y  potencia  baja.  Su  inicio  rapido  permite 
usarlo  como  alternativa  para  la  succinilcolina  con  objeto  de 
relajar  los  musculos  larfngeos  y  maxilares,  a  fin  de  facilitar  la 
intubacion  traqueal  (Bevan,  1994;  Savarese  el  al.,  2000). 

La  segunda  clasificacion  se  basa  en  la  naturaleza  qufmica 
de  los  compuestos,  e  incluye  los  alcaloides  naturales  o  sus 
congeneres,  los  esteroides  del  amonio  y  las  benzilisoquino- 
linas  (cuadro  9-1).  El  alcaloide  natural,  D-tubocurarina,  y  el 
alcaloide  semisintetico,  alcuronio,  aunque  de  importancia 
historica,  pocas  veces  se  utilizan.  Ademas  de  su  accion  mas 
breve,  los  agentes  de  creacion  mas  reciente  manifiestan  una 
frecuencia  muy  disminuida  de  efectos  colaterales,  entre  los 
cuales  cabe  mencionar  bloqueo  ganglionar,  bloqueo  de  las 
reacciones  vagales  y  descarga  de  histamina.  El  esteroide  del 
amonio  prototfpico,  pancuronio,  no  produce  virtualmente 
descarga  de  histamina;  sin  embargo,  bloquea  a  los  receptores 
muscarmicos  y  este  antagonismo  se  manifiesta  ante  todo  por 


bloqueo  vagal  y  taquicardia.  La  taquicardia  se  ha  suprimido 
con  los  nuevos  esteroides  del  amonio  vecuronio  y  rocuronio. 

Las  benzilisoquinolinas  parecen  carentes  de  acciones  vago- 
lftica  y  de  bloqueo  ganglionar,  pero  aun  asf  manifiestan  leve 
proclividad  a  la  descarga  de  histamina.  El  peculiar  metabolis- 
mo  del  compuesto  prototfpico,  atracurio,  y  de  sus  congeneres 
mas  modernos  mivacurio,  confiere  indicaciones  especiales 
para  el  uso  de  estos  compuestos.  Por  ejemplo,  la  desaparicion 
del  atracurio  del  cuerpo  depende  de  la  hidrolisis  de  la  mitad 
esterica  por  accion  de  esterasas  de  colina  plasmaticas,  y  por 
degradacion  espontanea  o  de  Hofmann  (segmentation  de  la 
portion  /V-alquilo  en  la  benzilisoquinolina).  De  ahf  que  se 
disponga  de  dos  vfas  para  la  degradacion,  ambas  funcionales 
en  la  insuficiencia  renal.  El  mivacurio  es  en  extremo  sensible 
a  la  catalisis  por  esterasa  de  colina,  lo  cual  explica  lo  breve 
de  su  accion. 

Relaciones  de  estructura  y  actividad.  Algunas  caracteristicas  es- 
tructurales  diferencian  a  los  agentes  de  bloqueo  neuromuscular  de  tipo 
competitivo  y  a  los  de  tipo  despolarizante.  Los  primeros  agentes  (como 
tubocurarina.  benzilisoquinolinas  y  amonioesteroides)  son  moleculas 
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relativamente  grandes  y  rfgidas,  en  tanto  que  los  segundos  (despolari- 
zantes)  como  el  decametonio  (que  no  se  distribuye  ya  en  Estados  Uni- 
dos)  y  la  succinilcolina,  por  lo  comiin  tienen  estructuras  mas  flexibles 
que  permiten  rotaciones  de  las  ligaduras  libres  (fig.  9-3).  La  distancia 
entre  los  grupos  cuaternarios  en  los  agentes  despolarizantes  flexibles 
varfa  hasta  el  h'mite  de  la  distancia  maxima  de  “enlaces”  ( 1 .45  nm  para 
el  decametonio),  pero  en  forma  tipica  la  distancia  de  los  bloqueadores 
competitivos  rigidos  es  de  1.0  ±  0.1  nm.  La  L-tubocurarina  es  muchi- 
simo  menos  potente  que  la  D-tubocurarina  quiza  porque  el  isomero  D 
posee  todos  los  grupos  hidrofilos  localizados  exclusivamente  en  una 
superficie. 

Propiedades  farmacologicas 

Musculo  estriado.  Claude  Bernard  fue  quien  senalo  con 
precision,  en  el  decenio  de  1850,  la  localizacion  de  la  accion 
paralitica  del  curare.  Despues  se  establecio  mediante  tecnicas 
modernas  (incluso  fluorescencia  y  microscopia  electronica, 
aplicacion  microiontoforetica  de  farmacos,  analisis  de  par- 
che-pinza  de  canales  unicos  y  registro  intracelular)  que  el 
sitio  de  accion  de  la  D-tubocurarina  y  de  otros  bloqueado¬ 
res  competitivos  era  la  placa  motora  terminal.  Los  antago- 
nistas  competitivos  se  combinan  con  el  receptor  nicotinico 
ACh  al  nivel  de  la  membrana  postsinaptica  y,  de  este  modo, 
bloquea  de  manera  competitiva  la  union  de  la  ACh.  Cuando 
el  medicamento  se  aplica  directamente  en  la  placa  motora 
terminal  de  una  fibra  muscular  aislada,  esta  celula  muscular 
se  vuelve  insensible  a  los  impulsos  nerviosos  motores  y  a  la 
ACh  aplicada  de  manera  directa;  sin  embargo,  la  region  de 
la  placa  terminal  y  el  resto  de  la  membrana  de  la  fibra  muscu¬ 
lar  conservan  su  sensibilidad  normal  a  la  despolarizacion  por 
K+,  y  la  fibra  muscular  sigue  reaccionando  a  la  estimulacion 
electrica  directa. 

Para  analizar  mas  a  fondo  la  accion  de  los  antagonistas  al  nivel  de  la 
union  neuromuscular  es  importante  considerar,  en  primer  lugar,  ciertos 
detalles  de  la  activacion  del  receptor  por  la  acetilcolina.  En  el  capitulo  6 
se  explican  las  etapas  que  participan  en  la  liberacion  de  ACh  por  el  po- 
tencial  de  accion  nervioso,  el  desarrollo  de  potenciales  de  placa  terminal 
en  miniatura  ( miniature  end-plate  potentials,  MEPP),  la  suma  de  los 
mismos  para  formar  un  potencial  de  placa  terminal  (EPP)  postsinaptica, 
el  desencadenante  del  potencial  de  accion  muscular  y  la  contraccion.  La 
experimentacion  bioffsica  ha  mostrado  que  el  suceso  fundamental  des- 
encadenado  por  la  acetilcolina  u  otros  agonistas  es  una  abertura  y  cierre 
de  “todo  o  nada”  de  los  canales  del  receptor  individuales,  lo  cual  origina 
un  pulso  de  onda  cuadrada  con  una  conductancia  promedio  de  abertura 
del  canal  de  20  a  30  ps  y  una  duracion  que  se  distribuye  de  manera  ex- 
ponencial  durante  un  tiempo  cercano  a  1  ms.  La  duracion  de  la  abertura 
del  canal  depende  mucho  mas  de  la  naturaleza  del  agonista  que  de  la 
magnitud  de  la  conductancia  del  canal  abierto  ( vease  Sakmann,  1992). 

Las  concentraciones  cada  vez  mayores  del  antagonista  competitivo 
tubocurarina  disminuyen  en  forma  progresiva  la  amplitud  de  EPP  exci- 
tatorios  postsinapticos.  La  amplitud  de  dicho  potencial  puede  disminuir 
a  menos  de  70%  de  su  valor  inicial,  antes  que  sea  suficiente  para  iniciar 
el  potencial  de  accion  muscular  propagado;  esto  ofrece  un  factor  de 
seguridad  en  la  transmision  neuromuscular.  El  analisis  del  antagonismo 
de  la  tubocurarina  sobre  los  sucesos  de  un  solo  canal  pone  de  manifies- 
to  que,  como  es  de  esperarse  para  un  antagonista  competitivo,  reduce 
la  frecuencia  de  los  fenomenos  que  abren  al  canal,  pero  que  no  afecta  la 
conductancia  ni  la  duracion  de  la  abertura  de  un  solo  canal  (Katz  y  Mi- 
ledi,  1978).  A  concentraciones  mas  altas,  curare  y  otros  antagonistas 


competitivos  bloquearan  de  modo  directo  el  canal,  de  manera  que  pier- 
da  competitividad  ante  los  agonistas  y  dependa  del  potencial  de  mem¬ 
brana  (Colquhoun  et  al.,  1979). 

El  proceso  de  desactivacion  del  MEPP  tiene  la  misma  duracion  que 
la  vida  promedio  de  la  abertura  del  canal  (1  a  2  ms).  Como  los  MEPP 
son  consecuencia  de  la  liberacion  espontanea  de  uno  o  mas  cuantos  de 
ACh  (alrededor  de  105  moleculas),  cada  molecula  de  ACh  que  se  libera 
en  la  sinapsis  tiene  solo  una  oportunidad  transitoria  de  activar  al  recep¬ 
tor,  y  no  se  fija  de  manera  repetida  y  sucesiva  a  los  receptores  para  acti¬ 
var  canales  multiples  antes  de  ser  hidrolizada  por  la  acetilcolinesterasa. 
La  concentration  de  ACh  (derivada  de  su  descarga  por  el  nervio)  no  fija 
en  la  sinapsis,  disminuye  con  mayor  rapidez  que  la  desactivacion  del 
potencial  de  la  placa  terminal  (o  de  la  corriente). 

Si  se  encuentran  anticolinesterasas  ( anticholinesterase ,  anti-ChE),  la 
EPP  (o  corriente  de  la  placa  terminal)  se  prolonga  hasta  25  a  30  ms,  lo 
cual  indica  refijacion  del  transmisor  a  los  receptores  vecinos  antes  de 
su  difusion  desde  la  sinapsis.  Por  ello  no  es  de  extranar  que  los  agentes 
anti-ChE  y  la  tubocurarina  actiien  en  direcciones  que  se  oponen.  puesto 
que  el  incremento  de  la  duracion  de  la  ACh  retenida  en  la  sinapsis  debe 
favorecer  la  ocupacion  del  receptor  por  el  transmisor  y  desplazar  a  la 
tubocurarina. 

Para  activacion  se  requiere  la  fijacion  simultanea  por  dos  moleculas 
agonistas  en  las  interfaces  respectivas  del  receptor  ay  y  a5  de  la  sub- 
unidad.  La  activacion  pone  de  manifiesto  cooperation  positiva  y,  por 
tanto,  ocurre  dentro  de  un  margen  estrecho  de  concentraciones  (Sine 
y  Claudio,  1991;  Changeux  y  Edelstein,  1998).  Aunque  pueden  fijarse 
dos  moleculas  antagonistas  competitivas  o  de  la  toxina  a  de  vfbora  a 
cada  molecula  receptora  al  nivel  de  los  sitios  agonistas,  la  fijacion  de 
una  molecula  de  antagonista  a  cada  receptor  sera  suficiente  para  vol- 
verlo  no  funcional  (Taylor  et  al.,  1983). 

Las  sustancias  despolarizantes,  como  succinilcolina  y 
decametonio,  actuan  por  un  mecanismo  diferente.  Su  ac¬ 
cion  inicial  consiste  en  despolarizar  la  membrana  al  abrir  los 
canales  de  la  misma  manera  que  lo  hace  la  ACh.  Sin  em¬ 
bargo,  persisten  durante  mayor  tiempo  al  nivel  de  la  union 
neuromuscular,  sobre  todo  por  su  resistencia  a  la  acetilcoli¬ 
nesterasa.  Por  tanto,  la  despolarizacion  es  de  larga  duracion 
y  da  por  resultado  un  periodo  breve  de  excitacion  repetida, 
que  puede  desencadenar  fasciculaciones  musculares  transi- 
torias.  La  etapa  inicial  va  seguida  de  bloqueo  de  la  transmi¬ 
sion  neuromuscular  y  paralisis  flacida.  Esto  se  debe  a  que 
la  acetilcolina  liberada  se  fija  a  los  receptores  de  una  placa 
terminal  que  esta  despolarizada  de  antemano.  Es  el  cambio 
en  el  potencial  de  la  placa  terminal  desencadenado  por  los  in- 
crementos  transitorios  de  la  ACh  lo  que  desencadena  los  po¬ 
tenciales  de  accion.  Una  placa  terminal  despolarizada  desde 
—  80  hasta  —55  mV  por  un  bloqueador  despolarizante  resiste 
mas  despolarizacion  por  la  acetilcolina.  En  el  ser  humano, 
los  farmacos  despolarizantes  desencadenan  una  secuencia  de 
excitacion  repetitiva  (fasciculaciones)  seguida  de  bloqueo 
de  la  transmision  y  paralisis  neuromuscular;  sin  embargo, 
incluso  esta  sucesion  de  acontecimientos  esta  influida  por 
factores  como  el  anestesico  utilizado  de  manera  concurrente, 
el  tipo  de  musculo  y  el  ritmo  de  administracion  del  farmaco. 
En  el  cuadro  9-2  se  senalan  las  diferentes  caracterfsticas  de 
la  despolarizacion  y  el  bloqueo  competitivo. 

En  otras  especies  de  animales  y  a  veces  en  seres  humanos,  el  de¬ 
cametonio  y  la  succinilcolina  producen  un  bloqueo  que  tiene  caracte¬ 
rfsticas  singulares,  algunas  de  las  cuales  se  combinan  con  las  de  los 


224 


Section  II  /  Farmacos  con  actiones  en  las  uniones  sinapticas  y  neuroefectoras 


Cuadro  9-2 

Comparacion  de  los  agentes  de  bloqueo  competitivos  (o-tubocuranina)  y  despolarizantes  (decametonio) 


d-TUBOCURARINA 

DECAMETONIO 

Efecto  de  la  D-tubocurarina  administrada  con 

anterioridad 

Aditivo 

Antagonista 

Efecto  del  decametonio  administrado  con 

anterioridad 

Sin  efecto,  o  antagonista 

Alguna  taquifilaxia;  pero  puede  ser 
aditivo 

Efecto  de  las  anticolinesterasas  en  el 
bloqueo 

Inversion  del  bloqueo 

No  hay  antagonismo 

Efecto  en  la  placa  motora  terminal 

Umbral  alto  a  la  acetilcolina;  no 
hay  despolarizacion 

Parcial,  despolarizacion  persistente 

Efecto  excitador  inicial  del  musculo 

estriado 

Ninguno 

Fasciculaciones  transitorias 

Caracter  de  la  reaccion  muscular  a  la 

estimulacion  tetanica  indirecta 
durante  el  bloqueo  partial 

Contraccion  mal  sostenida 

Contraccion  bien  sostenida 

fuente:  Basado  en  datos  de  Paton  y  Zaimis,  1952;  Zaimis,  1976. 


farmacos  despolarizantes  y  los  competitivos;  por  ello  este  tipo  de  accion 
se  ha  denominado  mecanismo  doble.  En  estos  casos,  los  agentes  despo¬ 
larizantes  generan  al  principio  las  fasciculaciones  y  la  potenciacion  ca- 
racterfsticas  de  la  fasciculacion  maxima,  a  lo  que  sigue  un  pronto  inicio 
del  bloqueo  muscular;  este  bloqueo  es  potenciado  por  los  agentes  anti- 
ChE.  Sin  embargo,  una  vez  iniciado  el  bloqueo,  habra  una  reaccion  mas 
sostenida  a  la  estimulacion  tetanica  del  nervio  motor,  intensification  del 
bloqueo  por  la  tubocurarina  y  reversion  ordinaria  por  los  agentes  anti- 
ChE.  La  accion  doble  de  los  agentes  de  bloqueo  despolarizantes  se  ob- 
serva  tambien  en  los  registros  intracelulares  del  potencial  de  membrana. 
Cuando  el  agonista  se  aplica  de  manera  sostenida,  la  despolarizacion 
inicial  va  seguida  de  una  repolarizacion  gradual.  La  segunda  fase,  de 
repolarizacion,  es  similar  a  la  desensibilizacion  del  receptor. 

En  situaciones  cllnicas,  con  cifras  cada  vez  mas  altas  de  succinil- 
colina,  y  con  el  tiempo,  el  bloqueo  puede  convertirse  lentamente  de 
despolarizante  en  no  despolarizante,  etapas  que  se  denominan  bloqueo 
defases  /  y  II  (Durant  y  Katz,  1982).  El  bloqueo  neuromuscular  produ- 


cido  por  los  farmacos  despolarizantes  en  pacientes  anestesiados  parece 
depender,  en  parte,  del  agente  anestesico;  los  hidrocarburos  fluorados 
pueden  incremental'  aun  mas  la  predisposition  de  la  placa  motora  ter¬ 
minal  al  bloqueo  de  no  despolarizacion,  despues  del  uso  prolongado 
de  succinilcolina  o  decametonio  (vease  Fogdall  y  Miller,  1975).  En  el 
cuadro  9-3  se  muestran  las  caracterfsticas  del  bloqueo  fases  1  y  II. 

Durante  la  fase  inicial  de  aplicacion,  los  agentes  despolarizantes 
producen  abertura  de  los  canales,  que  se  pueden  cuantificar  mediante 
analisis  estadlstico  de  la  fluctuation  de  los  EPP  musculares.  La  pro- 
babilidad  de  que  se  abra  el  conducto,  vinculada  con  la  union  del  far- 
maco  al  receptor,  es  menor  en  el  caso  del  decametonio  que  en  el  de  la 
acetilcolina  (Katz  y  Miledi,  1978)  y  tambien  puede  ser  consecuencia 
del  bloqueo  del  conducto  receptor  por  parte  del  decametonio  (Adams 
y  Sakmann,  1978). 

Aunque  las  fasciculaciones  observadas  pueden  resultar  tambien  de 
estimulacion  de  la  termination  neuromotora  presinaptica  por  el  agente 
despolarizante,  lo  que  origina  estimulacion  de  la  unidad  motora  de  una 


Cuadro  9-3 

Reacciones  clinicas  y  vigilancia  del  bloqueo  neuromuscular  fases  I  y  II  mediante  administration 
de  succinilcolina  por  via  intravenosa  lenta 


REACCION 

FASE  1 

FASE  II 

Potencial  de  membrana  en  la  placa  terminal 

Despolarizada  hasta  —55  mV 

Repolarizacion  hacia  —80  mV 

Inicio 

Inmediato 

Transition  lenta 

Dependencia  de  la  dosis 

Mas  baja 

Por  lo  general  mas  alta  o  aparece 
despues  de  administration  prolon- 
gada  por  via  intravenosa  lenta 

Recuperation 

Rapida 

Mas  prolongada 

Serie  de  cuatro  y  estimulacion  tetanica 

Disminucion  nula 

Disminuye* 

Inhibition  de  acetilcolinesterasa 

Aumenta 

Revierte  o  antagoniza 

Reaccion  muscular 

Fasciculaciones  — >  paralisis 
flacida 

Paralisis  flacida 

*Aparece  potenciacion  postetanica  despues  de  disminucion. 
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ANATOMIA  de  la  placa  motora  terminal 


Vaina  de 
mielina 


Cilindroeje 

Nudo  de 
Ranvier 


Miofibrillas 


FISIOLOGIA 

Potencial  de 
accion  (AP)  -* — 
nervioso 

Q 

Liberation 
vesicular  de  ‘ 
acetilcolina 

0 

Despolarizacion  (EPP) 
(permeabilidad 
incrementada^ — 
Na  K+) 

U 

Hidrolisis  de 
la  acetilcolina  por^_ 
la  colinesterasa 

Potencial  de 
accion  muscular- 

V 

Extension  de  la  excita- 
cion  en  el  musculo 

„  -a 

Contraccion  -*■ 
muscular 


FARMACOLOGIA 


Tetrodotoxina 
Batracotoxina 
.Anestesicos  locales 


Hemicolinio 
Toxina  botulinica 
Procalna,  Mg2+ 
4-Aminopiridina 
Falta  de  Ca2+ 

.  Exceso  de  Ca2+ 
"Alcaloides  del  curare 
.Toxinas  a  de  vfbora 
Succinilcolina 
Decametonio 


T 

Clnhibidores  de 
la  colinesterasa 

£ 


Ca2+ 

Veratridina 


"Venenos  metabolicos 
Falta  de  Ca2+ 
Procalna 
.Dantroleno 


Intensificacion 

Bloqueo 

Despolarizacion  y 
bloqueo  de  fase  II 


Figura  9  Sitios  de  accion  de  los  compuestos  al  nivel  de  la  union  neuromuscular  y  las  estructuras  adyacentes.  En  el  capitulo  6  se 
describen  con  algunos  detalles  la  anatomfa  de  la  placa  motora  terminal,  que  se  ilustra  a  la  izquierda,  lo  mismo  que  la  secuencia  de  aconteci- 
mientos  desde  la  liberacion  de  acetilcolina  (ACh)  por  el  potencial  de  accion  nervioso  ( action  potential,  AP)  hasta  la  contraccion  de  la  fibra 
muscular,  que  se  indica  en  la  columna  intermedia.  A  la  derecha  se  ilustra  la  modification  de  estos  procesos  por  diversas  sustancias;  la  flecha 
marcada  con  una  X  indica  inhibition  o  bloqueo;  la  flecha  sin  marcar  indica  intensificacion  o  activation.  Los  insertos  son  aumentos  de  las 
estructuras  indicadas.  La  amplification  de  mayor  tamano  ilustra  al  receptor  en  la  bicapa  de  la  membrana  postsinaptica.  En  la  figura  9-2  se 
ofrece  una  vista  mas  detallada  del  receptor. 


rnanera  antidromica,  el  sitio  primario  de  accion  de  los  agentes  de  blo¬ 
queo  tanto  competitivos  como  despolarizantes,  es  la  membrana  postsi¬ 
naptica.  Las  acciones  presinapticas  de  los  agentes  competitivos  pueden 
volverse  importantes  tras  la  estimulacion  repetitiva  de  alta  frecuencia, 
porque  pueden  participar  los  receptores  nicotlnicos  presinapticos  en  la 
movilizacion  de  la  ACh  para  su  liberacion  desde  la  termination  nerviosa 
(Bowman  et  al..  1990;  Van  der  Kloot  y  Molgo,  1994). 

Muchos  farmacos  y  toxinas  impiden  la  transmision  neuromuscular 
por  otros  mecanismos,  como  interferencia  con  la  slntesis  o  la  libera¬ 
cion  de  ACh  (Van  der  Kloot  y  Molgo,  1994;  Ferguson  y  Blekely,  2004) 
( vease  cap.  6),  pero  la  mayor  parte  de  estos  compuestos  no  se  utilizan 
en  clmica  con  esta  finalidad.  Una  excepcion  es  la  toxina  botulinica,  que 
se  ha  aplicado  localmente  en  los  musculos  de  la  orbita  para  tratamiento 
de  blefarospasmo  y  estrabismo,  y  se  ha  utilizado  para  controlar  otros 
espasmos  musculares  y  para  facilitar  la  relajacion  de  musculos  faciales 
(veanse  caps.  6  y  63).  Esta  toxina  tambien  se  ha  inyectado  en  el  esfmter 
esofagico  inferior  para  tratar  acalasia  ( vease  cap.  38).  El  dantroleno  blo- 
quea  la  liberacion  de  Ca2+  desde  el  retlculo  sarcoplasmico  y  se  usa  para 
tratar  la  hipertermia  maligna  (vease  mas  adelante  en  este  capitulo).  En 
la  figura  9-4  se  indican  los  sitios  de  accion  y  las  interrelaciones  de  los  di- 
versos  compuestos  que  se  utilizan  como  instrumentos  farmacologicos. 


Secuencia  y  caracteristicas  de  la  paralisis.  Cuando 
en  el  ser  humano  se  inyecta  una  dosis  apropiada  de  un  blo- 
queador  competitivo  por  via  intravenosa,  la  debilidad  motora 
abre  paso  a  la  paralisis  flacida  total.  Se  relajan  los  musculos 
pequenos  de  movimientos  rapidos,  como  los  de  los  ojos,  el 
maxilar  inferior  y  la  laringe,  antes  que  los  de  extremidades 
y  tronco.  Por  ultimo,  se  paralizan  los  musculos  intercostales  y 
al  final  el  diafragma,  y  se  interrumpe  enseguida  la  respira- 
cion.  La  recuperacion  de  los  musculos  suele  ocurrir  en  orden 
inverso  al  de  la  paralisis,  por  lo  que  de  ordinario  el  diafragma 
es  el  primer  musculo  en  recuperar  su  funcion  (Feldman  y 
Fauvel,  1994;  Savarese  et  al.,  2000). 

Despues  de  una  dosis  intravenosa  unica  de  10  a  30  mg 
de  succinilcolina  ocurre  fasciculacion  muscular,  en  particu¬ 
lar  sobre  el  torax  y  el  abdomen,  de  duracion  breve;  en  plazo 
de  1  min  sobre viene  relajacion,  que  se  vuelve  maxima  luego  de 
2  min,  y  suele  desaparecer  antes  de  5  min.  Casi  siempre  se 
produce  apnea  transitoria  en  el  momento  del  efecto  maximo. 
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La  relajacion  muscular  de  mayor  duracion  se  logra  mediante 
administracion  sostenida  de  solucion  intravenosa.  Una  vez 
interrumpida  esta  ultima,  los  efectos  del  farmaco  suelen  des- 
aparecer  con  prontitud,  a  causa  de  su  rapida  hidrolisis  cata- 
lizada  por  la  butirilcolinesterasa  de  plasma  e  hlgado.  Quiza 
queden  adoloridos  los  musculos  despues  de  la  aplicacion  de 
succinilcolina.  Se  han  utilizado  dosis  pequenas  de  agentes 
de  bloqueo  competitivos  para  evitar  las  fasciculaciones  y  el 
dolor  muscular  que  genera  la  succinilcolina.  Sin  embargo, 
se  ha  cuestionado  este  procedimiento  porque  incrementa  la 
necesidad  del  farmaco  despolarizante. 

Durante  la  despolarizacion  prolongada,  las  celulas  mus- 
culares  pueden  perder  cantidades  importantes  de  K+  y  ganar 
Na+,  Cl-  y  Ca2+.  En  quienes  se  ha  producido  lesion  extensa 
de  los  tejidos  blandos,  la  salida  de  K+  despues  de  la  adminis¬ 
tracion  sostenida  de  succinilcolina  puede  poner  en  peligro  la 
vida.  Mas  adelante  en  este  mismo  capltulo  se  senalaran  las 
complicaciones  de  la  hiperpotasiemia  inducida  por  succinil¬ 
colina  que  ponen  en  peligro  la  vida,  pero  es  importante  insis- 
tir  en  que  hay  muchos  trastornos  en  los  cuales  esta  contraindi- 
cada  en  absoluto  la  administracion  del  farmaco,  o  en  aquellos 
en  que  debe  proporcionarse  con  gran  precaucion.  El  cambio 
en  la  naturaleza  del  bloqueo  ocasionado  por  la  succinilcolina 
(de  la  fase  I  a  la  fase  II)  constituye  una  complicacion  mas  de 
la  administracion  a  largo  plazo. 

Sistema  nervioso  central.  La  tubocurarina  y  otras  sustancias  cuaterna- 
rias  de  bloqueo  neuromuscular  carecen  practicamente  de  efectos  centra¬ 
les  despues  de  su  administracion  intravenosa  a  dosis  clinicas  ordinarias, 
por  su  incapacidad  para  penetrar  la  barrera  hematoencefalica.  El  expe- 
rimento  mas  decisivo  efectuado  para  indagar  si  el  curare  afecta  o  no  en 
grado  importante  las  funciones  centrales  en  las  dosificaciones  que  se 
utilizan  en  clrnica  fue  el  de  Smith  et  at.  Smith  (anestesiologo)  se  hizo 
inyectar  por  via  intravenosa  dos  y  media  veces  la  cantidad  de  tubocura¬ 
rina  necesaria  para  paralizar  todos  los  musculos  estriados.  Se  conservo 
el  intercambio  respiratorio  mediante  respiration  artificial.  En  ningun 
momenta  hubo  pruebas  de  perdida  del  conocimiento,  embotamiento 
sensitivo,  analgesia  o  trastorno  de  los  sentidos  especiales.  A  pesar  de  la 
respiracion  adecuada  controlada  de  rnanera  artificial,  presento  “dificul- 
tad  para  respirar”,  y  la  acumulacion  de  saliva  no  deglutida  en  la  faringe 
le  produjo  sensation  de  asfixia;  sin  duda  fue  una  experiencia  desagra- 
dable.  Se  concluyo  que  la  tubocurarina  aplicada  por  via  intravenosa, 
incluso  a  grandes  dosis,  carece  de  efectos  estimulantes,  depresivos  o 
analgesicos  centrales  de  importancia,  y  que  su  unica  accion  en  la  anes- 
tesia  es  el  efecto  paralitico  periferico  del  musculo  estriado. 

Ganglios  autonomos  y  sitios  muscarmicos.  Los  agentes 
de  bloqueo  neuromuscular  manifiestan  potencias  variables 
para  producir  bloqueo  ganglionar.  Del  mismo  modo  que  ocu- 
rre  al  nivel  de  la  placa  motora  terminal,  los  agentes  anti-ChE 
revierten  o  antagonizan  el  bloqueo  ganglionar  de  la  tubocu¬ 
rarina  y  otros  farmacos  estabilizadores. 

Es  probable  que  se  produzca  bloqueo  parcial  con  las  dosis 
de  tubocurarina  que  se  utilizan  en  clrnica,  al  nivel  tanto  de  los 
ganglios  autonomos  como  de  la  medula  suprarrenal,  lo  cual 
da  por  resultado  disminucion  de  la  presion  arterial  y  taqui- 
cardia.  El  pancuronio  genera  menor  bloqueo  ganglionar  a  las 
dosis  clinicas  ordinarias.  El  atracurio,  vecuronio,  doxacurio, 
pipecuronio  (que  ya  no  se  comercializa  en  Estados  Unidos), 


mivacurio  y  rocuronio  son  incluso  mas  selectivos  (Pollard, 
1994;  Savarese  et  al.,  2000).  Por  lo  general  se  desea  conser- 
var  las  reacciones  cardiovasculares  reflejas  durante  la  anes- 
tesia.  Al  parecer,  el  pancuronio  ejerce  su  accion  vagolltica 
por  bloqueo  de  los  receptores  muscarmicos,  lo  cual  da  por 
resultado  taquicardia. 

De  las  sustancias  despolarizantes,  la  succinilcolina  rara  vez 
origina  efectos  atribuibles  al  bloqueo  ganglionar  cuando  se  uti- 
liza  a  dosis  que  producen  relajacion  neuromuscular.  Sin  embar¬ 
go,  en  ocasiones  se  observan  efectos  cardiovasculares,  causa- 
dos  tal  vez  por  la  estimulacion  sucesiva  de  los  ganglios  vagales 
(que  se  manifiesta  por  bradicardia)  y  de  los  ganglios  simpaticos 
(lo  cual  origina  hipertension  y  taquicardia). 

Liberacion  de  histamina.  La  tubocurarina  produce  ron- 
chas  caracteristicas  del  tipo  de  las  originadas  por  la  histami¬ 
na,  cuando  se  inyecta  por  via  intracutanea  o  intraarterial  al 
ser  humano,  y  ciertas  reacciones  clinicas  a  la  tubocurarina 
(broncoespasmo,  hipotension,  secrecion  bronquial  y  salival 
en  exceso)  parecen  deberse  a  la  liberacion  de  histamina.  Suc¬ 
cinilcolina,  mivacurio,  doxacurio  y  atracurio  generan  tambien 
descarga  de  histamina,  pero  en  menor  grado,  a  menos  que  se 
administren  con  rapidez.  Esteroides  de  amonio,  pancuronio, 
vecuronio,  pipecuronio  y  rocuronio  muestran  una  tendencia 
aun  menor  a  liberar  histamina  despues  de  su  inyeccion  intra- 
dermica  o  general  (Basta,  1992;  Watkins,  1994).  De  rnanera 
caracterlstica,  la  descarga  de  histamina  es  un  efecto  directo 
del  relajante  muscular  en  el  mastocito,  mas  que  en  la  anafi- 
laxia  mediada  por  IgE  (Watkins,  1994). 

Efectos  potencialmente  letales  de  los  agentes  de  blo¬ 
queo  neuromuscular.  Los  agentes  despolarizantes  pueden 
liberar  K+  con  rapidez  desde  los  sitios  intracelulares;  este 
podrla  ser  un  factor  en  la  produccion  de  la  apnea  prolongada 
que  se  observa  en  los  pacientes  que  reciben  estos  farmacos 
cuando  se  encuentran  en  desequilibrio  electrolltico.  La  hi¬ 
perpotasiemia  inducida  por  la  succinilcolina  es  una  compli¬ 
cacion  del  tratamiento  que  pone  en  peligro  la  vida.  Por  ejem- 
plo,  estas  alteraciones  en  la  distribution  del  K+  revisten  un 
interes  particular  en  los  pacientes  con  insuficiencia  cardlaca 
congestiva  que  estan  recibiendo  digital  o  diureticos.  Por  el 
mismo  motivo,  se  debe  tener  precaucion  con  las  sustancias 
de  bloqueo  despolarizante,  o  evitarlas  definitivamente  en  los 
pacientes  con  traumatismos  de  tejidos  blandos  o  quemadu- 
ras  extensas.  En  muchos  sujetos,  esta  indicada  una  dosis  mas 
alta  de  un  agente  de  bloqueo  competitive.  Ademas,  esta  con- 
traindicada  la  administracion  de  succinilcolina,  o  esta  debe 
aplicarse  con  gran  precaucion  en  individuos  que  presentan 
rabdomiolisis  no  traumatica,  desgarros  oculares,  lesiones 
de  medula  espinal  con  paraplejla  o  cuadriplejla  o  distrofias 
musculares.  La  succinilcolina  ya  no  esta  indicada  para  ni- 
nos  de  ocho  anos  de  edad  o  menos,  a  no  ser  que  se  requiera 
intubation  o  aseguramiento  de  vlas  respiratorias  urgente.  Se 
han  informado  hiperpotasiemia,  rabdomiolisis  y  paro  cardla- 
co.  Una  distrofia  subcllnica  suele  relacionarse  con  estas  res- 
puestas  adversas  (Savarese  et  al.,  2000).  Los  neonatos  tienen 
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sensibilidad  incrementada  a  los  agentes  de  bloqueo  neuro¬ 
muscular  competitivos. 

Sinergismos  y  antagonismos.  Ya  antes  se  consideraron 
las  interacciones  entre  los  agentes  de  bloqueo  neuromuscular 
competitivos  y  despolarizantes  (cuadro  9-2).  Desde  el  punto 
de  vista  clfnico,  estos  farmacos  tienen  sus  interacciones  far- 
macologicas  mas  importantes  con  algunos  anestesicos  gene- 
rales,  algunos  antibioticos,  los  bloqueadores  de  la  entrada  de 
Ca2+  y  los  compuestos  anticolinesterasa. 

Como  los  agentes  anti-ChE  neostigmina,  piridostigmina 
y  edrofonio  preservan  la  ACh  endogena,  y  tienen  accion  di¬ 
recta  en  la  union  neuromuscular,  es  posible  usarlos  para  tra- 
tar  la  sobredosificacion  de  agentes  de  bloqueo  competitivos. 
Asimismo,  al  terminar  el  procedimiento  quirurgico  muchos 
anestesiologos  recurren  a  la  neostigmina  o  al  edrofonio  para 
revertir  el  bloqueo  neuromuscular  competitivo  y  disminuir 
su  duration.  La  succinilcolina  nunca  ha  de  proporcionarse 
despues  de  reversion  de  bloqueo  competitivo  con  neostigmi¬ 
na;  en  estas  circunstancias  a  menudo  se  alcanza  un  bloqueo 
prolongado  e  intenso.  Se  utiliza  de  manera  concomitante  un 
antagonistamuscarmico  (atropina  o  glucopirrolato)  parapre- 
venir  la  estimulacion  de  los  receptores  muscarmicos  y,  asi, 
evitar  lentificacion  de  la  frecuencia  cardiaca.  Los  agentes 
anti-ChE  son  sinergistas  con  los  agentes  de  bloqueo  despo¬ 
larizantes,  en  particular  en  su  fase  inicial  de  accion.  Como 
no  eliminaran  el  bloqueo  neuromuscular  despolarizante  y,  de 
hecho,  pueden  intensihcarlo,  debe  estar  clara  la  distincion 
del  tipo  de  agente  de  bloqueo  neuromuscular. 

Muchos  anestesicos  de  inhalation  (p.  ej.,  halotano,  isoflurano  y  en- 
flurano)  ejercen  un  efecto  estabilizador  en  la  membrana  postsinaptica  y, 
por  tanto,  actuan  en  sinergia  con  las  sustancias  de  bloqueo  competitivas. 
Como  consecuencia,  cuando  se  utilicen  otros  farmacos  de  bloqueo  para 
la  relajacion  muscular  como  auxiliares  de  estos  anestesicos,  sera  nece- 
sario  reducir  sus  dosis  (vease  Fogdall  y  Miller,  1975). 

Los  antibioticos  aminoglucosidos  producen  bloqueo  neuromuscular 
por  inhibicion  de  la  liberation  de  ACh  desde  la  termination  pregan- 
glionar  (ya  que  compiten  con  el  Ca2+)  y,  en  menor  grado,  por  bloquear 
de  manera  no  competitiva  al  receptor.  Las  sales  de  calcio  antagonizan 
el  bloqueo,  pero  los  agentes  anti-ChE  lo  hacen  solo  de  manera  no  sos- 
tenida  (vease  cap.  45).  Los  antibioticos  del  grupo  de  las  tetraciclinas 
pueden  originar  tambien  bloqueo  neuromuscular,  tal  vez  por  quelacion 
del  Ca2+.  Otros  antibioticos  que  ejercen  efectos  de  bloqueo  neuromus¬ 
cular  por  medio  de  acciones  tanto  presinapticas  como  postsinapticas 
son  polimixina  B,  colistina,  clindamicina  y  lincomicina  ( vease  Pollard. 
1994).  Los  bloqueadores  del  canal  del  Ca2+  intensifican  el  bloqueo 
neuromuscular  producido  por  los  antagonistas  tanto  competitivos  como 
despolarizantes.  No  esta  claro  si  esto  se  debe  a  disminucion  de  la  libe¬ 
racion  de  transmisor  dependiente  del  Ca2+  desde  la  terminacion  nervio- 
sa,  o  es  una  accion  postsinaptica.  Cuando  se  administren  sustancias  de 
bloqueo  neuromuscular  a  pacientes  que  reciben  estos  compuestos,  sera 
necesario  efectuar  ajustes  a  las  dosis;  si  se  retrasa  la  recuperation  de  la 
respiration  espontanea,  esta  podra  facilitarse  mediante  administration 
de  sales  de  calcio. 

Farmacos  diversos  que  pueden  tener  interacciones  importantes  con 
los  agentes  de  bloqueo  neuromuscular  competitivos  o  despolarizantes 
son  trimetafan  (que  ya  no  se  comercializa  en  Estados  Unidos),  analgesi- 
cos  opioides,  procatna,  lidocama,  quinidina,  fenelzina,  fenilhidantoma 
(difenilhidantoma),  propranolol,  sales  de  magnesia,  corticosteroides, 


glucosidos  de  la  digital,  cloroquina,  catecolaminas  y  diureticos  ( veanse 
Pollard,  1994;  Savarese  et  al.,  2000). 

Toxicologla.  Entre  las  reacciones  adversas  importantes  a 
los  agentes  de  bloqueo  neuromuscular  estan  apnea  prolon- 
gada,  colapso  cardiovascular,  las  resultantes  de  la  liberacion 
de  histamina  y,  en  raras  ocasiones,  anahlaxia.  La  falta  de  re¬ 
cuperacion  de  la  suhciencia  respiratoria  durante  el  periodo 
posoperatorio  quiza  no  se  deba  siempre  al  farmaco.  Suelen 
contribuir  tambien  obstruction  de  vfas  respiratorias,  dismi¬ 
nucion  de  la  presion  del  dioxido  de  carbono  arterial  consecu- 
tiva  a  hiperventilacion  durante  el  procedimiento  quirurgico, 
o  efecto  depresor  neuromuscular  de  las  cantidades  excesivas 
de  neostigmina  que  se  utilizan  para  revertir  el  efecto  de  los 
farmacos  de  bloqueo  competitivo.  Los  factores  que  guardan 
relation  directa  incluyen  alteraciones  de  la  temperatura  cor¬ 
poral;  equilibrio  electrolftico,  en  particular  del  K+  (ya  des- 
crito  antes  en  este  capitulo);  concentraciones  plasmaticas 
bajas  de  butirilcolinesterasa,  disminucion  de  la  esterasa  de 
colina  plasmatica,  con  la  subsecuente  reduccion  de  la  tasa 
de  destruction  de  succinilcolina;  miastenia  grave  latente  o  de 
enfermedad  maligna,  como  un  pequeno  carcinoma  pulmo- 
nar  (sindrome  miastenico  de  Eaton-Lambert);  reduccion  del 
flujo  sanguineo  hacia  los  musculos  estriados,  que  produce 
elimination  retrasada  de  los  farmacos  bloqueadores  y  elimi¬ 
nation  disminuida  de  los  relajantes  causada  por  reduccion  de 
la  funcion  renal.  Es  necesario  tener  mucho  cuidado  cuando 
se  administran  estos  farmacos  en  pacientes  deshidratados  o 
muy  graves. 

Hipertermia  maligna.  Es  un  fenomeno  que  en  potencia 
pone  en  peligro  la  vida,  desencadenado  por  la  administra¬ 
cion  de  ciertos  anestesicos  y  bloqueadores  neuromusculares. 
Los  datos  clinicos  comprenden  contracturas,  rigidez  y  pro¬ 
duction  de  calor  a  partir  del  musculo  estriado,  lo  cual  origi- 
na  hipertermia  grave,  metabolismo  acelerado  del  musculo, 
acidosis  metabolica  y  taquicardia.  El  fenomeno  iniciador  es 
la  liberacion  no  controlada  de  Ca2+  a  partir  del  reticulo  sar- 
coplasmico  del  musculo  estriado.  Aunque  se  ha  informado 
que  los  anestesicos  de  hidrocarburo  halogenados  (halotano, 
isoflurano  y  sevoflurano )  y  la  succinilcolina  sola  precipitan  la 
respuesta,  la  mayor  parte  de  los  incidentes  surge  por  la  com¬ 
bination  de  un  bloqueador  despolarizante  y  un  anestesico.  La 
sensibilidad  a  hipertermia  maligna,  un  rasgo  autosomico  do- 
minante,  se  relaciona  con  ciertas  miopatfas  congenitas,  como 
enfermedad  de  nucleo  central.  Sin  embargo,  en  la  mayorfa 
de  los  afectados  no  hay  signos  clinicos  visibles  en  ausencia  de 
intervencion  anestesica. 

El  establecimiento  de  la  sensibilidad  se  efectua  con  una 
prueba  de  contractura  in  vitro  en  una  biopsia  en  fresco  de 
musculo  estriado,  en  la  cual  se  miden  las  contracturas  en  pre- 
sencia  de  diversas  concentraciones  de  halotano  y  cafeina.  En 
mas  de  la  mitad  de  las  familias  se  advierte  un  ligamiento  en¬ 
tre  el  fenotipo  medido  por  la  prueba  de  contractura  y  una  mu¬ 
tation  del  gen  (RyR-1)  que  codifica  el  receptor  de  rianodina 
en  el  musculo  de  fibra  estriada  (RYR-1).  Se  han  descrito  mas 
de  20  mutaciones  en  una  region  del  gen  que  codifica  para  la 
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Section  II  /  Farmacos  con  actiones  en  las  uniones  sindpticas  y  neuroefectoras 


cara  citoplasmica  del  receptor.  Asimismo  se  han  identificado 
otros  loci  en  el  canal  de  Ca2+  tipo  L  (receptor  de  dihidropiri- 
dina  sensible  a  voltaje)  y  en  otras  protefnas  o  subunidades  de 
canal  relacionadas.  El  tamano  grande  del  RyR-1  y  la  hetero- 
geneidad  genetica  del  padecimiento  han  impedido  crear  una 
definition  genotfpica  para  hipertermia  maligna  (Hopkins, 
2000;  Jurkat-Rott  et  al.,  2000). 

El  tratamiento  comprende  la  administracion  de  dantrole¬ 
no  (dantrium)  por  via  intravenosa,  que  bloquea  la  liberacion 
de  Ca2+  y  las  secuelas  metabolicas.  El  dantroleno  inhibe  la 
liberacion  de  Ca2+  a  partir  del  retfculo  sarcoplasmico  del 
musculo  estriado  al  limitar  la  capacidad  del  Ca2+  y  de  la 
calmodulina  para  activar  al  RYR-1  (Fruen  et  al.,  1997).  El 
RYR-1  y  el  canal  del  Ca2+  tipo  L  estan  yuxtapuestos  para 
relacionarse  en  una  union  triadica  formada  entre  el  tubulo  T 
y  el  retfculo  sarcoplasmico.  El  canal  tipo  L,  con  su  localiza¬ 
tion  tubular  T  sirve  como  el  detector  de  voltaje  que  recibe  la 
senal  de  activation  despolarizante.  El  acoplamiento  fntimo 
de  las  dos  protefnas  en  la  trfada,  junto  con  muchas  protefnas 
reguladoras  en  los  dos  organitos  y  el  citoplasma  circunve- 
cino  regulan  la  liberacion  de  Ca2+  y  la  reaccion  al  mismo 
(Lehmann-Horn  y  Jurkat-Rott,  1999). 

El  enfriamiento  rapido,  la  inhalation  de  oxfgeno  al  100% 
y  el  control  de  la  acidosis  deben  considerarse  un  tratamien¬ 
to  coadyuvante  para  hipertermia  maligna.  La  mortalidad  en 
decremento  por  hipertermia  maligna  se  relaciona  con  el  co- 
nocimiento  del  padecimiento  por  parte  de  los  anestesiologos 
y  con  la  eficacia  del  dantroleno. 

Los  pacientes  con  enfermedad  de  nucleo  central,  llamada 
asf  debido  a  la  presencia  de  nucleos  miofibrilares  observa- 
dos  en  la  biopsia  de  libras  de  musculo  con  contraction  lenta, 
muestran  debilidad  muscular  durante  la  lactancia,  y  retraso 
del  desarrollo  motor.  Estos  individuos  tienen  sensibilidad 
alta  a  hipertermia  maligna  con  la  combination  de  un  aneste- 
sico  y  un  bloqueador  neuromuscular  despolarizante.  La  en¬ 
fermedad  de  nucleo  central  tiene  cinco  variedades  alelicas  de 
RyR-1  en  comun  con  la  hipertermia  maligna.  Los  pacientes 
con  otros  sfndromes  o  distomas  musculares  tambien  mues¬ 
tran  aumento  de  la  frecuencia  de  contracturas  e  hipertermia 
durante  anestesia.  La  succinilcolina  en  individuos  sensibles 
de  la  misma  manera  induce  rigidez  del  musculo  masetero, 
que  puede  complicar  la  insertion  del  tubo  endotraqueal  y  la 
atencion  de  las  vfas  respiratorias.  Este  padecimiento  se  ha 
correlacionado  con  una  mutation  en  el  gen  que  codifica  para 
la  subunidad  a  del  canal  de  Na+  sensible  a  voltaje  (Vita  et 
al.,  1995).  La  rigidez  del  musculo  masetero  puede  ser  un  sig- 
no  temprano  de  hipertermia  maligna  si  se  continua  la  combi¬ 
nacion  de  anestesico  (Hopkins,  2000). 

Paralisis  respiratoria.  El  tratamiento  de  la  paralisis  res- 
piratoria  que  se  origina  en  una  reaccion  adversa  a  un  me- 
dicamento  de  bloqueo  neuromuscular,  o  en  una  sobredosis 
del  mismo,  debe  consistir  en  respiration  artificial  a  presion 
positiva  con  oxfgeno,  y  conservation  de  la  permeabilidad 
respiratoria  hasta  que  se  asegure  la  recuperation  de  la  respi¬ 
racion  normal.  Con  los  agentes  de  bloqueo  competitivo,  esto 


se  puede  intensificar  mediante  administracion  de  metilsulfato 
de  neostigmina  (0.5  a  2  mg  por  via  intravenosa)  o  de  edro- 
fonio  (10  mg  por  via  intravenosa,  que  se  repiten  segun  se 
requiera)  (Watkins,  1994). 

Estrategias  de  intervencion  en  otros  efectos  toxicos. 

La  neostigmina  antagoniza  con  eficacia  solo  la  accion  de 
bloqueo  neuromuscular  del  musculo  estriado  que  ejercen  los 
agentes  de  bloqueo  competitivo  y  puede  agravar  efectos  ad- 
versos  como  hipotension  o  induce  broncoespasmo.  En  estas 
circunstancias,  se  administran  aminas  simpaticomimeticas 
para  dar  sosten  a  la  presion  arterial.  Se  proporciona  atropina 
o  glucopirrolato  para  contrarrestar  la  estimulacion  muscarf- 
nica.  Los  antihistammicos  son  definitivamente  beneficiosos 
para  reducir  las  reacciones  que  ocurren  tras  la  liberacion  de 
histamina,  en  particular  si  se  proporcionan  antes  que  la  sus- 
tancia  de  bloqueo  neuromuscular. 

Absorcion,  biotransformacion  y  excrecion.  Los  agentes 
de  bloqueo  neuromuscular  del  grupo  del  amonio  cuaternario 
se  absorben  muy  mal  y  con  gran  irregularidad  por  el  tubo 
digestivo.  Este  fenomeno  esta  bien  comprobado  en  indfgenas 
sudamericanos  que  consumen  sin  sancion  alguna  la  carne  de 
animales  que  cazaron  con  flechas  envenenadas  con  curare. 
Ocurre  absorcion  considerable  en  los  sitios  intramusculares. 
Se  logra  un  pronto  inicio  del  efecto  mediante  administracion 
intravenosa.  Las  sustancias  mas  potentes  deben  proporcio- 
narse,  desde  luego,  en  concentraciones  mas  bajas,  y  los  re- 
querimientos  de  difusion  lentifican  su  velocidad  de  inicio. 

Cuando  se  administran  bloqueadores  competitivos  de 
accion  prolongada,  como  D-tubocurarina  y  pancuronio,  el 
bloqueo  puede  disminuir  luego  de  30  min  debido  a  redistri¬ 
bution  del  farmaco,  aunque  persisten  bloqueo  y  concentra¬ 
ciones  plasmaticas  residuales  del  medicamento.  Las  dosis 
subsiguientes  tienen  redistribution  disminuida.  Los  medica- 
mentos  de  accion  prolongada  pueden  acumularse  con  multi¬ 
ples  dosis. 

Los  esteroides  de  amonio  contienen  grupos  ester  que  se 
hidrolizan  en  el  hfgado.  De  manera  caracterfstica,  los  me- 
tabolitos  tienen  alrededor  de  50%  de  la  actividad  del  com- 
puesto  original,  y  contribuyen  al  perfil  de  relajacion  total.  El 
hfgado  elimina  con  mayor  rapidez  los  esteroides  de  amonio 
de  duracion  de  accion  intermedia,  como  vecuronio  y  rocu- 
ronio  (cuadro  9-1),  que  el  pancuronio.  El  inicio  mas  rapido 
de  bloqueo  neuromuscular  con  compuestos  de  duracion  in¬ 
termedia  proporciona  argumentos  a  favor  de  la  dosificacion 
secuencial  de  estos  medicamentos,  en  lugar  de  administrar 
una  dosis  unica  de  un  bloqueador  neuromuscular  de  duracion 
prolongada  (Savarese  et  al.,  2000). 

El  atracurio  se  convierte  en  metabolitos  menos  activos 
por  esterasas  plasmaticas  y  por  degradation  espontanea.  Es¬ 
tas  vfas  alternativas  del  metabolismo  son  la  causa  de  que  el 
atracurio  no  manifieste  un  incremento  en  su  semivida  en  los 
pacientes  cuando  esta  afectada  la  funcion  renal.  De  ahf  que 
se  vuelva  el  compuesto  mas  adecuado  en  estas  condiciones 
(Hunter,  1994).  El  mivacurio  manifiesta  una  sensibilidad  in- 


Capitulo  9  /  Agentes  que  actual)  en  la  union  neuromuscular  y  en  los  ganglios  autonomos 
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cluso  mayor  a  la  catalisis  de  la  butirilcolinesterasa,  lo  cual 
le  confiere  la  duracion  mas  breve  entre  los  demas  agentes  de 
bloqueo  no  despolarizantes. 

La  duracion  extremadamente  breve  de  la  accion  de  la  suc- 
cinilcolina  se  debe  tambien,  en  gran  medida,  a  su  hidrolisis 
rapida  por  la  butirilcolinesterasa  de  hfgado  y  plasma.  Entre 
los  pacientes  ocasionales  que  manifiestan  apnea  prolongada 
despues  de  la  administration  de  succinilcolina  o  mivacurio, 
la  mayorfa  tiene  una  esterasa  de  colina  plasmatica  atipica  o 
deficiencia  de  esta  enzima,  a  causa  de  variaciones  alelicas 
(Pantuck,  1993;  Primo-Parmo  el  al.,  1996),  enfermedad  he- 
patica  o  renal,  o  un  trastorno  de  la  nutrition;  sin  embargo, 
en  algunos  es  normal  la  actividad  enzimatica  del  plasma 
(Whittaker,  1986). 

Aplicaciones  terapeuticas 

Los  agentes  de  bloqueo  neuromuscular  tienen  su  principal 
aplicacion  clfnica  como  coadyuvantes  de  la  anestesia  quirur- 
gica  para  lograr  relajacion  del  musculo  estriado,  sobre  todo 
en  la  pared  abdominal,  de  modo  que  se  faciliten  las  manipu- 
laciones  operatorias.  Bastara  con  un  valor  anestesico  mucho 
mas  leve,  gracias  a  que  la  relajacion  muscular  ya  no  depende 
de  la  profundidad  de  la  anestesia  general.  Por  todo  lo  co- 
mentado,  disminuye  el  peligro  de  depresion  respiratoria  y 
cardiovascular  y  se  acorta  el  lapso  de  recuperacion  despues 
de  anestesia.  A  pesar  de  las  consideraciones  mencionadas, 
no  se  puede  utilizar  a  los  agentes  de  bloqueo  neuromuscular 
como  sustitutivos  de  la  anestesia  de  profundidad  inadecuada. 
Por  lo  demas,  puede  surgir  el  peligro  de  respuesta  refleja  a 
estrmulos  dolorosos  y  recordation  consciente. 

La  relajacion  muscular  tiene  tambien  utilidad  en  diversos 
procedimientos  ortopedicos,  como  la  correction  de  luxacio- 
nes  y  la  alineacion  de  fracturas.  A  menudo  se  utilizan  sus- 
tancias  de  bloqueo  neuromuscular  de  accion  breve  para  una 
intubacion  facil  con  tubo  endotraqueal,  y  se  han  utilizado 
para  facilitar  laringoscopia,  broncoscopia  y  esofagoscopia  en 
combinacion  con  un  anestesico  general. 

Los  agentes  de  bloqueo  neuromuscular  se  administran  por 
via  parenteral,  casi  siempre  intravenosa.  Como  son  farmacos 
peligrosos  en  potencia,  deben  aplicarlos  solamente  aneste- 
siologos  u  otros  clmicos  que  hayan  recibido  capacitacion 
extensa  en  su  uso,  y  cuando  se  tenga  facil  acceso  a  medios 
para  la  reanimacion  respiratoria  y  cardiovascular.  En  textos 
de  anestesiologfa  puede  encontrarse  information  detallada 
acerca  de  la  posologfa  y  la  vigilancia  de  la  magnitud  de  la 
relajacion  muscular  (Pollard,  1994;  Savarese  et  al.,  2000). 

Medicion  del  bloqueo  neuromuscular  en  el  ser  humano.  La  valora- 
cion  del  bloqueo  neuromuscular  suele  efectuarse  mediante  estimulacion 
del  nervio  cubital.  Las  reacciones  se  vigilan  a  partir  de  los  potenciales 
de  accion  compuestos  o  de  la  tension  muscular  que  aparece  en  el  mus¬ 
culo  aductor  del  pulgar.  Las  reacciones  a  los  estfmulos  repetitivos  o 
tetanicos  son  de  utilidad  maxima  para  valorar  el  bloqueo  de  la  transmi- 
sion,  puesto  que  las  mediciones  individuates  de  la  tension  de  fascicu- 
lacion  deben  relacionarse  con  valores  de  referencia  obtenidos  antes  de 
administrar  los  farmacos.  Por  tanto,  son  procedimientos  de  protocolo 


de  estimulacion  preferidos  el  “tren  de  cuatro”  y  las  reacciones  de  “doble 
liberacion”  o  a  la  estimulacion  tetanica  (Waud  y  Waud,  1972;  Drenck 
et  al.,  1989).  Las  velocidades  de  inicio  de  bloqueo  y  recuperacion  son 
mas  rapidas  en  la  musculatura  de  las  vras  respiratorias  (maxilar  inferior, 
laringe  y  diafragma)  que  en  el  pulgar.  Por  ende,  la  intubacion  traqueal 
puede  llevarse  a  cabo  antes  del  inicio  de  bloqueo  completo  en  el  aductor 
del  pulgar,  en  tanto  la  recuperacion  parcial  de  la  funcion  de  este  muscu¬ 
lo  permite  que  haya  recuperacion  suficiente  de  la  respiration  para  desin- 
tubacion  (Savarese  et  al.,  2000).  Han  de  considerarse  las  diferencias 
en  las  velocidades  de  inicio  del  bloqueo,  la  recuperacion  de  este  y  la 
sensibilidad  intrinseca  entre  el  musculo  estimulado  y  la  observada  en 
laringe,  abdomen  y  diafragma. 

Prevention  de  traumatismo  durante  el  tratamiento  de  electro- 
ehoque.  El  tratamiento  electroconvulsivo  ( electroconvulsive  therapy, 
ECT)  de  los  trastomos  psiquiatricos  se  complica  en  ocasiones  por  trau¬ 
matismo  del  paciente;  las  convulsiones  inducidas  pueden  producir  luxa- 
ciones  o  fracturas.  Dado  que  el  componente  muscular  de  la  convulsion 
no  es  esencial  para  el  beneficio  del  procedimiento,  se  utilizan  medica- 
mentos  de  bloqueo  neuromuscular  y  tiopental.  La  combinacion  del  far- 
maco  bloqueador,  el  agente  anestesico  y  la  depresion  posictal  suele  dar 
por  resultado  depresion  respiratoria  o  apnea  temporal.  Siempre  deben 
tenerse  a  disposicion  un  tubo  endotraqueal  y  oxrgeno.  Ha  de  insertarse 
una  via  aerea  bucofaringea  tan  pronto  como  se  relajen  los  musculos  de 
los  maxilares  (despues  de  la  crisis  convulsiva),  y  se  previene  la  aspi¬ 
ration  de  moco  y  saliva.  Se  utilizan  con  mayor  frecuencia  succinilco- 
lina  o  mivacurio,  por  la  brevedad  de  la  relajacion  que  generan.  Puede 
aplicarse  un  manguito  en  una  extremidad  para  prevenir  los  efectos  del 
farmaco  en  la  misma;  la  contraction  del  grupo  de  musculos  protegidos 
es  prueba  de  electrochoque  eficaz.  Los  agentes  mencionados  se  utilizan 
tambien  en  la  pena  capital  por  electrocution.  Se  bloquea  la  respuesta 
convulsiva,  pero  se  han  planteado  objeciones  eticas,  porque  se  bloquea 
toda  la  funcion  motora. 

Control  de  espasmos  musculares.  Varios  compuestos, 
muchos  de  los  cuales  tienen  eficacia  mas  bien  limitada,  se 
han  utilizado  para  tratar  espasticidad  que  afecta  la  neurona 
motora  a,  con  el  objeto  de  incrementar  la  capacidad  funcio- 
nal  y  aliviar  molestias.  Algunos  medicamentos  que  actuan 
en  el  SNC  en  centres  superiores  o  en  la  medula  espinal  se 
consideran  en  el  capitulo  20.  Estos  comprenden  el  baclofen, 
las  benzodiazepinas  y  la  tizandina.  La  toxina  botulinica  y  el 
dantroleno  tienen  accion  periferica. 

La  bacteria  anaerobia  Clostridium  botulinum  produce  una 
familia  de  toxinas  dirigidas  a  proteinas  presinapticas  y  que 
bloquean  la  liberacion  de  acetilcolina  (ACh)  ( vease  cap.  6). 
La  toxina  botulinica  A  (botox),  al  bloquear  la  liberacion  de 
ACh,  produce  paralisis  flacida  del  musculo  estriado,  y  acti¬ 
vidad  disminuida  de  las  sinapsis  colinergicas  parasimpaticas 
y  simpaticas.  La  inhibition  dura  varias  semanas  hasta  tres 
a  cuatro  meses,  y  la  restitution  de  la  funcion  exige  la  for¬ 
mation  de  nuevas  raicillas  de  nervios.  Puede  aparecer  inmu- 
norresistencia  con  el  uso  continuo  (Davis  y  Barnes,  2000). 
Aprobada  originalmente  para  el  tratamiento  de  estrabismo 
y  blefaroespasmo,  y  para  espasmos  hemifaciales,  la  toxina 
botulinica  ha  recibido  uso  mas  amplio  en  la  terapeutica  de 
espasmos  y  distomas,  como  distoma  espasmodica  de  aduc¬ 
tor,  distoma  bucomandibular,  distoma  cervical,  y  espasmos 
relacionados  con  el  esfinter  esofagico  inferior  y  con  fisuras 
anales.  Sus  usos  dermatologicos  comprenden  el  tratamiento 
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Figura  9  Celulas  ganglionares  del  sistema  nervioso  autonomo  y  los  potenciales  postsindpticos  excitadores  e  inhibidores  (EPSP  e 
IPSP)  registrados  a  partir  del  cuerpo  celular  del  nervio  posganglionar  luego  de  estimulacion  de  la  fibra  nerviosa  preganglionar.  El  EPSP 
inicial,  si  es  de  magnitud  suficiente,  desencadena  una  espiga  de  potencial  de  accion,  que  va  seguida  por  un  IPSP  lento,  un  EPSP  lento  y  un 
EPSP  lento  tardio.  No  en  todos  los  ganglios  se  observan  el  IPSP  y  el  EPSP  lentos.  Se  cree  que  los  fenomenos  electricos  subsiguientes  no  des- 
encadenan  espigas  de  manera  directa,  sino  mas  bien  aumentan  o  disminuyen  la  probabilidad  de  que  un  EPSP  subsiguiente  alcance  un  umbral 
para  desencadenar  una  espiga.  Otras  interneuronas,  como  celulas  que  contienen  catecolaminas,  pequenas,  intensamente  fluorescentes  (SIF), 
y  terminales  axonicas  de  neuronas  aferentes  sensitivas,  tambien  liberan  transmisores  y  se  cree  que  influyen  sobre  los  potenciales  lentos  de 
la  neurona  posganglionar.  Diversos  receptores  colinergicos,  peptidergicos,  adrenergicos  y  aminoacidos  se  encuentran  en  las  dendritas  y  los 
somas  de  neuronas  posganglionares  y  las  interneuronas.  La  terminal  preganglionar  libera  acetilcolina  y  peptidos;  las  interneuronas  almacenan 
catecolaminas,  aminoacidos  y  peptidos,  y  los  liberan,  y  las  terminales  nerviosas  aferentes  sensitivas  liberan  peptidos.  El  EPSP  inicial  esta 
mediado  por  receptores  nicotmicos  (N),  el  IPSP  y  EPSP  lentos  por  receptores  muscarmicos  M2  y  Mj,  y  el  EPSP  lento  tardio  por  varios  tipos 
de  receptores  peptidergicos,  como  se  detalla  en  el  texto.  (Weight  et  al.,  1979;  Jan  y  Jan,  1983;  Elfvin  et  al,  1993.) 


de  hiperhidrosis  de  las  palmas  y  las  axilas,  resistente  a  reme- 
dios  por  via  topica,  asf  como  iontoforeticos,  y  eliminacion  de 
las  llneas  faciales  relacionadas  con  estimulacion  de  nervios 
y  actividad  muscular  excesivas.  El  tratamiento  comprende 
inyecciones  intramusculares  o  intradermicas  locales  (Boni  et 
al.,  2000).  La  aplicacion  de  Botox  tambien  se  ha  tornado  un 
metodo  muy  aceptado  en  cosmetologfa,  en  intentos  de  “riti- 
dectomia”  qulmica.  Su  efecto  es  temporal. 

Ademas  de  su  uso  en  el  tratamiento  de  una  crisis  aguda  de 
hipertermia  maligna  (vease  antes  en  este  capftulo),  el  dantro- 
leno  tambien  se  ha  explorado  en  la  terapeutica  de  espastici- 
dad  e  hiperreflexia.  Con  su  accion  periferica,  causa  debilidad 
generalizada.  Como  tal,  su  uso  debe  reservarse  para  pacien- 
tes  no  ambulatorios  con  espasticidad  grave.  Se  ha  informado 
hepatotoxicidad  con  el  uso  continuo,  lo  cual  requiere  pruebas 
de  funcion  hepatica  (Kita  y  Goodkin,  2000). 


NEUROTRANSMISION  GANGLIONAR 

Se  ha  reconocido  desde  hace  mucho  que  la  neurotransmision 
por  los  ganglios  autonomos  es  un  proceso  mucho  mas  com- 
plejo  que  el  descrito  con  base  en  un  sistema  simple  de  neuro- 
transmisor  y  receptor,  y  los  registros  intracelulares  muestran 
por  lo  menos  cuatro  cambios  diferentes  en  el  potencial  que  se 
puede  desencadenar  por  estimulacion  del  nervio  preganglio¬ 
nar  (Weight  et  al,  1979)  (fig.  9-5).  El  primer  acontecimiento 
consiste  en  despolarizacion  rapida  de  los  sitios  postsinapti- 
cos  por  la  ACh.  Los  receptores  son  nicotmicos,  y  la  via  es 


sensible  a  los  agentes  de  bloqueo  no  clasicos,  como  el  hexa- 
metonio  y  el  trimetafan.  La  activacion  de  esta  via  primaria  ori- 
gina  un  potencial  postsinaptico  excitador  inicial  ( excitatory 
postsynaptic  potential,  EPSP).  Esta  despolarizacion  rapida 
se  debe  primordialmente  a  una  corriente  de  entrada  de  Na+, 
y  quiza  de  Ca2+,  a  traves  de  un  tipo  neuronal  de  canal  recep¬ 
tor  nicotinico.  Se  han  identificado  en  los  ganglios  multiples 
subunidades  receptoras  nicotinicas  (cB,  06,  oil ,  /?2,  /?4)  con 
abundancia  de  o3  y  [i2. 

Cuando  el  EPSP  alcanza  una  amplitud  de  importancia 
critica,  se  genera  un  potencial  de  accion  en  la  neurona  pos¬ 
ganglionar.  En  los  ganglios  simpaticos  de  mamifero  in  vivo 
tal  vez  sea  necesario  que  se  activen  sinapsis  multiples  antes 
que  sea  eficaz  la  transmision.  En  los  ganglios  no  hay  placas 
terminales  separadas  con  localizacion  focal  de  receptores; 
mas  bien,  las  dendritas  y  los  cuerpos  de  celulas  nerviosas 
contienen  los  receptores. 

La  aplicacion  iontoforetica  de  ACh  al  ganglio  da  por  resultado  des¬ 
polarizacion,  con  una  latencia  menor  de  1  ms;  esta  se  disipa  durante 
un  periodo  de  10  a  50  ms  (Ascher  et  al.,  1979).  Las  mediciones  de 
conductancia  de  un  solo  canal  indican  que  son  muy  semejantes  las  ca- 
racterlsticas  de  los  canales  receptores  nicotmicos  de  los  ganglios  y  de  la 
union  neuromuscular. 

Los  sucesos  consecutivos  a  la  despolarizacion  inicial  son  insensibles 
al  hexametonio  y  a  otros  antagonistas  nicotmicos.  Incluyen  EPSP  lento, 
EPSP  lento  tardio  y  potencial  postsinaptico  inhibidor  ( inhibitory  postsy¬ 
naptic  potential,  IPSP).  El  EPSP  lento  es  generado  porque  ACh  actua  en 
los  receptores  muscarmicos,  y  es  bloqueado  por  la  atropina  o  los  anta¬ 
gonistas  que  son  selectivos  para  los  receptores  muscarmicos  Mj  ( vease 
cap.  7).  El  EPSP  lento  tiene  una  latencia  mas  prolongada  y  una  duracion 
de  30  a  60  s.  Por  el  contrario,  el  EPSP  lento  tardio  dura  varios  minutos 


Capitulo  9  /  Agentes  que  actuan  en  la  union  neuromuscular  y  en  los  ganglios  autonomos 
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y  se  inicia  por  la  accion  de  peptidos  liberados  a  partir  de  terminaciones 
nerviosas  presinapticas  o  interneuronas  en  ganglios  especfficos  (Dun, 
1983).  Los  peptidos  y  la  ACh  se  pueden  liberar  desde  la  misma  ter¬ 
mination  nerviosa,  pero  la  estabilidad  incrementada  del  peptido  en  el 
ganglio  extiende  su  esfera  de  influencia  hacia  sitios  postsinapticos  que 
estan  mas  alia  de  la  proximidad  inmediata  en  la  terminacion  nerviosa. 
Los  EPSP  lentos  son  resultado  de  diminution  de  la  conductancia  de 
K+  (Weigth  et  al.,  1979).  La  conductancia  del  K+  se  ha  denominado 
corriente  M  y  regula  la  sensibilidad  de  la  celula  a  los  sucesos  repetitivos 
de  despolarizacion  rapida  (Adams  et  al.,  1982). 

Al  igual  que  el  EPSP,  el  1PSP  no  se  ve  afectado  por  los  bloqueadores 
de  receptor  nicotinico  clasicos.  Pruebas  electrofisiologicas  y  morfologi- 
cas  sugieren  que  las  catecolaminas  participan  en  la  generation  del  IPSP. 
La  dopamina  y  noradrenalina  originan  hiperpolarizacion  de  los  gan¬ 
glios,  y  los  antagonistas  del  receptor  adrenergico  a  bloquean  tanto  el 
IPSP  como  la  hiperpolarizacion  inducida  por  las  catecolaminas.  Como 
en  la  mayor  parte  de  los  sistemas,  el  IPSP  es  sensible  al  bloqueo  tanto 
por  atropina  como  por  antagonistas  adrenergicos  a,  la  ACh  que  se  libera 
al  nivel  de  la  terminacion  preganglionar  puede  actual'  en  la  intemeuro- 
na  que  contiene  catecolamina  para  estimular  la  liberation  de  dopamina 
o  noradrenalina;  la  catecolamina,  a  su  vez,  produce  hiperpolarizacion 
(un  IPSP)  de  la  celula  ganglionar.  Al  menos  en  algunos  ganglios,  el 
enlace  muscarinico  en  el  IPSP  es  mediado  por  receptores  muscarfnicos 
M,  ( vease  cap.  7).  Los  datos  de  estudios  histoquimicos  indican  que  las 
celulas  intensamente  fluorescentes  (small,  intensely  fluorescent,  SIF) 
pequenas  que  contienen  dopamina  o  noradrenalina  y  las  terminaciones 
de  nervios  adrenergicos  estan  presentes  en  los  ganglios.  No  se  han  di- 
lucidado  los  detalles  del  vinculo  funcional  entre  las  celulas  SIF  y  el 
mecanismo  electrogeno  de  IPSP  (Prud’homme  et  al.,  1999;  Slavikova 
et  al.,  2003). 

La  importancia  relativa  de  las  vias  secundarias  e  incluso  la  natura- 
leza  de  los  transmisores  moduladores  parecen  diferir  entre  ganglios  in¬ 
dividuates,  y  entre  los  parasimpaticos  y  los  simpaticos.  Mediante  inmu- 
nofluorescencia,  en  los  ganglios  se  han  identificado  diversos  peptidos, 
entre  ellos  hormona  liberadora  de  hormona  luteinizante,  sustancia  P, 
angiotensina,  peptido  de  la  calcitonina  relacionado  con  el  gen,  polipep- 
tido  intestinal  vasoactivo,  neuropeptido  Y  y  encefalinas.  Parecen  loca- 
lizarse  en  cuerpos  celulares,  fibras  nerviosas  o  celulas  SIF  particulares; 
se  liberan  despues  de  la  estimulacion  nerviosa;  se  supone,  ademas,  que 
median  al  EPSP  lento  tardio  (Elfvin  et  al.,  1993).  Se  sabe  que  modifican 
la  transmision  ganglionar  otras  sustancias  neurotransmisoras,  como  5- 
hidroxitriptamina  y  acido  aminobutirico  J.  No  se  han  identificado  de¬ 
talles  precisos  de  sus  acciones  reguladoras,  pero  parecen  relacionarse 
de  manera  mas  estrecha  con  el  EPSP  lento  tardio  y  con  la  inhibition  de 
la  corriente  M  en  diversos  ganglios.  Debe  insistirse  en  que  los  acon- 
tecimientos  sinapticos  secundarios  solo  modulan  al  EPSP  inicial.  Los 
agentes  de  bloqueo  ganglionar  ordinarios  inhiben  por  complete  la  trans¬ 
mision  ganglionar;  no  puede  decirse  lo  mismo  de  los  antagonistas  mus- 
carinicos  o  de  los  agonistas  adrenergicos  a  (Voile,  1980). 

Los  farmacos  que  estimulan  a  los  sitios  receptores  coli- 
nergicos  en  los  ganglios  autonomos  se  pueden  agrupar  en  dos 
categorfas  principales.  El  primer  grupo  esta  constituido  por 
farmacos  con  especificidad  nicotmica,  entre  ellos  la  propia 
nicotina.  Sus  efectos  excitadores  de  los  ganglios  se  inician 
con  rapidez,  se  bloquean  por  medio  de  antagonistas  de  re¬ 
ceptor  nicotinico  e  imitan  al  EPSP  inicial.  El  segundo  grupo 
esta  compuesto  por  sustancias  como  muscarina,  McN-A-343 
y  metacolina.  Sus  efectos  de  excitation  sobre  los  ganglios 
son  de  inicio  tardio,  se  ven  bloqueados  por  farmacos  del  tipo 
de  la  atropina  e  imitan  al  EPSP  lento. 

Los  agentes  de  bloqueo  ganglionar  que  actuan  al  nivel 
del  receptor  nicotinico,  pueden  clasificarse  en  dos  grupos.  El 


primero  incluye  los  farmacos  que  estimulan  inicialmente  a 
los  ganglios  por  una  accion  del  tipo  de  la  ACh  y,  a  conti¬ 
nuation,  los  bloquean  a  causa  de  despolarizacion  persistente 
(p.  ej.,  nicotina);  la  aplicacion  prolongada  de  nicotina  da  por 
resultado  desensibilizacion  del  sitio  receptor  y  bloqueo  sos- 
tenido  (Voile,  1980).  El  bloqueo  de  los  ganglios  autonomos 
producido  por  el  segundo  grupo  de  farmacos  bloqueadores, 
de  los  cuales  se  pueden  considerar  prototipos  el  hexameto- 
nio  el  y  trimetafan,  no  abarca  estimulacion  ganglionar  pre¬ 
via  ni  cambios  en  los  potenciales  ganglionares.  Estos  agentes 
trastornan  la  transmision  al  competir  con  la  ACh  por  los  si¬ 
tios  receptores  nicotmicos  ganglionares,  o  bien,  al  bloquear 
el  canal.  El  trimetafan  actua  por  competencia  con  la  ACh,  de 
manera  analoga  al  mecanismo  de  accion  del  curare  al  nivel 
de  la  union  neuromuscular.  El  hexametonio  parece  bloquear 
al  canal  despues  de  que  se  abre.  Esta  accion  acorta  la  du¬ 
ration  del  flujo  de  corriente  porque  el  canal  abierto  queda 
ocluido  o  se  cierra  (Gurney  y  Rang,  1984).  Independiente- 
mente  del  mecanismo,  el  EPSP  inicial  se  bloquea  y  se  inhibe 
la  transmision  ganglionar. 

FARMACOS  ESTIMULANTES 
GANGLIONARES 


Historia.  Dos  alcaloides  naturales,  nicotina  y  lobelina,  manifiestan  sus 
acciones  perifericas  en  forma  de  estimulacion  de  los  ganglios  autono- 
mos.  En  1828,  Posselt  y  Reiman  aislaron  por  primera  vez  la  nicotina 
(fig.  9-6)  de  las  hojas  del  tabaco  Nicotiana  tabacum,  y  Orfila  inicio  los 
primeros  estudios  farmacologicos  del  alcaloide  en  1843.  Langley  y  Dic¬ 
kinson  impregnaron  el  ganglio  cervical  superior  del  conejo  con  nicotina 
y  demostraron  que  su  sitio  de  accion  era  el  ganglio,  mas  que  la  fibra 
nerviosa  preganglionar  o  posganglionar.  La  lobelina,  a  partir  de  Lobelia 
inflate,  tiene  muchas  de  las  mismas  acciones  que  la  nicotina,  pero  es 
menos  potente. 

Hay  tambien  diversos  compuestos  sinteticos  que  generan  efectos  re- 
levantes  al  nivel  de  los  sitios  receptores  ganglionares.  En  la  ultima  mitad 
del  siglo  xix,  y  a  principios  del  xx,  se  exploraron  con  considerable  deta- 
lle  las  acciones  de  los  compuestos  cuyos  nombres  terminan  en  “onio”, 
de  los  cuales  el  prototipo  mas  sencillo  es  el  tetrametilamonio  (TMA). 

Nicotina 

La  nicotina  tiene  importancia  medica  considerable  por  su  toxicidad,  su 
presencia  en  el  tabaco  y  su  proclividad  a  producir  dependencia  en  quie- 
nes  consumen  este  ultimo.  En  el  capitulo  23  se  analizan  los  efectos  a 
largo  plazo  de  la  nicotina  y  los  efectos  adversos  del  consumo  cronico 
de  tabaco. 

La  nicotina  es  uno  de  los  pocos  alcaloides  liquidos  naturales.  Es 
una  base  incolora  volatil  (pA^  =  8.5)  que  se  vuelve  de  color  pardo  y 
adquiere  su  olor  caracteristico  al  exponerse  al  aire. 

Acciones  farmacologicas.  Los  cambios  complejos,  y  en  muchos  casos 
impredecibles,  que  se  producen  en  el  cuerpo  despues  de  la  adminis¬ 
tration  de  nicotina,  no  se  deben  solo  a  sus  efectos  en  diversos  sitios 
neuroefectores  y  quimiosensibles,  sino  tambien  al  hecho  de  que  el  al¬ 
caloide  puede  estimular  y  desensibilizar  a  los  receptores.  La  reaction 
final  de  cualquier  sistema  expresa  la  suma  de  los  efectos  estimulantes  e 
inhibidores  de  la  nicotina.  Por  ejemplo,  la  sustancia  puede  incrementar 
la  frecuencia  cardiaca  por  excitacion  de  los  ganglios  cardiacos  simpa- 
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Figuta  9  Estimulantes  ganglionares. 


ticos  o  paralisis  de  los  parasimpaticos,  y  quiza  reduzca  la  frecuencia 
cardfaca  al  paralizar  a  los  ganglios  cardfacos  simpaticos  o  estimular 
a  los  parasimpaticos.  Es  mas,  los  efectos  de  este  medicamento  en  los 
quimiorreceptores  de  los  cuerpos  carotideos  y  aorticos  y  en  los  centros 
cerebrales  influyen  en  la  frecuencia  cardfaca,  como  lo  hacen  tambien 
los  reflejos  cardiovasculares  compensadores  resultantes  de  los  cambios 
en  la  presion  arterial  causados  por  la  nicotina.  Por  ultimo,  esta  sustancia 
desencadena  una  liberacion  de  adrenalina  desde  la  medula  suprarrenal, 
y  esta  hormona  incrementa  la  frecuencia  cardfaca  y  aumenta  la  presion 
arterial. 

Sistema  nervioso  periferico.  La  accion  principal  de  la  nicotina 
consiste  al  principio  en  estimular  de  manera  transitoria  a  todos  los  gan¬ 
glios  autonomos,  para  luego  deprimirlos  de  manera  mas  persistente. 
Las  dosis  pequenas  de  nicotina  estimulan  de  modo  directo  las  celulas 
ganglionares  y  facilitan  la  transmision  de  impulsos.  Cuando  se  aplican 
dosis  mayores  de  la  sustancia,  la  estimulacion  inicial  va  seguida  con 
gran  prontitud  por  bloqueo  de  la  transmision.  Mientras  la  estimulacion 
de  las  celulas  ganglionares  coincide  con  su  despolarizacion,  la  depre- 
sion  de  la  transmision  mediante  dosis  adecuadas  de  nicotina  se  genera 
tanto  durante  la  despolarizacion  como  despues  que  ha  pasado  esta.  La 
nicotina  ejerce  tambien  una  accion  bifasica  en  la  medula  suprarrenal; 
las  dosis  pequenas  desencadenan  liberacion  de  catecolaminas  y  las  dosis 
de  mayor  tamano  impiden  su  liberacion  ante  la  estimulacion  nerviosa 
esplacnica. 

Los  efectos  de  la  nicotina  en  la  union  neuromuscular  son  similares 
a  los  que  se  generan  en  los  ganglios.  Sin  embargo,  con  exception  del 
musculo  desnervado  de  aves  y  mamfferos,  la  fase  estimulante  queda 
oculta  en  gran  medida  por  la  paralisis  de  desarrollo  rapido.  En  la  ultima 
etapa,  la  nicotina  produce  tambien  bloqueo  neuromuscular,  por  desen- 
sibilizacion  de  los  receptores. 

Se  sabe  que,  al  igual  que  la  ACh,  la  nicotina  estimula  diversos  recep¬ 
tores  sensitivos.  Entre  ellos  estan  los  mecanorreceptores  que  reaccionan 
al  estiramiento  o  a  la  presion  de  la  piel,  el  mesenterio,  la  lengua,  el  pul- 
mon  y  el  estomago,  los  receptores  de  los  cuerpos  carotideos,  los  recep¬ 
tores  termicos  de  piel  y  lengua,  y  los  receptores  del  dolor.  La  adminis¬ 
tration  previa  de  hexametonio  impide  la  estimulacion  de  los  receptores 
sensitivos  por  la  nicotina,  pero  tiene  muy  poco  o  ningun  efecto  en  la 
activacion  de  los  receptores  sensitivos  por  los  estfmulos  fisiologicos. 


Sistema  nervioso  central.  La  nicotina  estimula  de  manera  notable 
al  sistema  nervioso  central  (SNC).  Las  dosis  bajas  originan  analgesia 
debil;  con  dosis  mas  altas  son  temblores  evidentes  que  dan  pie  a  crisis 
convulsivas  en  presencia  de  dosis  toxicas.  La  excitacion  de  la  respira¬ 
tion  es  un  efecto  notable  de  la  nicotina;  aunque  las  grandes  dosis  tienen 
accion  directa  en  el  bulbo  raqufdeo,  las  pequenas  incrementan  la  res¬ 
piration  de  manera  refleja,  por  excitacion  de  los  quimiorreceptores  de 
los  cuerpos  carotideos  y  aorticos.  A  la  estimulacion  del  SNC  con  dosis 
grandes  sigue  la  depresion  y  sobreviene  la  muerte  por  insuficiencia  res- 
piratoria,  a  causa  tanto  de  paralisis  central  como  de  bloqueo  periferico 
de  los  miisculos  respiratorios. 

La  nicotina  induce  vomito  por  acciones  tanto  central  como  perife- 
rica.  El  componente  central  de  la  reaccion  de  vomito  obedece  a  la  es¬ 
timulacion  de  la  zona  desencadenante  quimiorreceptora  emetica  en  el 
area  postrema  del  bulbo  raqufdeo.  Ademas,  la  nicotina  activa  los  nervios 
aferentes  vagales  y  espinales  que  forman  la  inervacion  sensitiva  de  las 
vfas  reflejas  que  participan  en  el  acto  de  vomitar.  Estudios  en  centros 
superiores  aislados  del  encefalo  y  la  medula  espinal  revelan  que  los  si- 
tios  primarios  de  accion  de  la  nicotina  en  el  SNC  son  de  preunion,  lo 
cual  produce  liberacion  de  otros  transmisores.  Como  consecuencia,  las 
acciones  estimulantes  y  de  placer-recompensa  de  la  nicotina  parecen 
depender  de  liberacion  de  aminoacidos  excitadores,  dopamina  y  otras 
aminas  biogenas  a  partir  de  diversos  centros  del  sistema  nervioso  cen¬ 
tral  (MacDermott  et  al.,  1999).  La  liberacion  de  aminoacidos  excitato- 
rios  podrfa  explicar  gran  parte  del  efecto  estimulante  de  la  nicotina. 

La  exposition  prolongada  a  nicotina  en  varios  sistemas  causa  in- 
cremento  de  la  densidad  de  receptores  nicotfnicos  o  del  numero  de  los 
mismos  (Di  Chiara  et  al.,  2000;  Stitzel  et  al.,  2000).  En  tanto  aun  no  se 
entienden  los  detalles  del  mecanismo,  la  respuesta  quiza  sea  compensa- 
dora  a  la  desensibilizacion  de  la  funcion  de  receptor  por  la  nicotina. 

Aparato  cardiovascular.  Cuando  se  administra  por  via  intravenosa 
en  el  perro,  la  nicotina  produce,  de  manera  caracterfstica,  un  incremen- 
to  en  la  frecuencia  cardfaca  y  la  presion  arterial.  Esta  ultima  es  una 
reaccion  mas  sostenida.  En  general,  las  reacciones  cardiovasculares  a 
la  nicotina  se  deben  a  estimulacion  de  los  ganglios  simpaticos  y  de  la 
medula  suprarrenal,  junto  con  liberacion  de  catecolaminas  a  partir  de  las 
terminaciones  nerviosas  simpaticas.  Tambien  contribuye  a  la  reaccion 
simpaticomimetica  a  la  nicotina  la  activacion  de  los  quimiorreceptores 
de  los  cuerpos  aorticos  y  carotideos,  lo  cual  da  por  resultado  de  manera 
refleja  vasoconstriction,  taquicardia  y  aumento  de  la  presion  arterial. 

Tubo  digestivo.  La  activacion  combinada  de  los  ganglios  parasim¬ 
paticos  y  de  las  terminaciones  nerviosas  colinergicas  por  nicotina  da 
por  resultado  incremento  del  tono  y  la  actividad  motora  del  intestino.  Se 
observan  nausea,  vomito  y,  en  ocasiones,  diarrea  despues  de  la  absor¬ 
cion  general  de  la  nicotina  en  un  individuo  que  no  ha  sido  expuesto  a  la 
misma  con  anterioridad. 

Glandulas  exocrinas.  La  nicotina  genera  estimulacion  inicial  de  las 
secreciones  salivales  y  bronquiales,  seguida  de  inhibition. 

Absorcion,  biotransformacion  y  excretion.  La  nicotina  se  absorbe 
con  facilidad  en  las  vfas  respiratorias,  la  mucosa  bucal  y  la  piel.  Han 
ocurrido  intoxicaciones  graves  por  absorcion  percutanea.  Por  ser  una 
base  relativamente  fuerte,  su  absorcion  en  el  estomago  es  limitada  y 
la  absorcion  intestinal  es  mucho  mas  eficaz.  La  nicotina  del  tabaco  de 
mascar  tiene  un  efecto  mas  prolongado  porque  se  absorbe  con  mayor 
lentitud  que  la  inhalada.  Un  cigarrillo  promedio  contiene  6  a  1 1  mg 
de  nicotina,  y  libera  cerca  de  1  a  3  mg  de  esta  por  via  general  en  el  fu- 
mador;  la  biodisponibilidad  se  puede  incrementar  hasta  el  triple,  segun 
la  intensidad  de  la  aspiracion  y  la  tecnica  del  fumador  (Henningfield, 
1995;  Benowitz,  1998).  La  nicotina  esta  disponible  en  varias  formas  de 
dosificacion  para  ayudar  a  lograr  abstinencia  del  consumo  de  tabaco.  La 
eficacia  depende  de  manera  primaria  de  evitar  un  sfndrome  de  supresion 
o  abstinencia.  La  nicotina  puede  administrarse  por  via  oral,  como  una 
goma  de  mascar  ( nicotina  polacrilex;  nicorette),  parche  transdermico 
(nicoderm,  habitrol,  otros),  un  aerosol  nasal  (nicotrol  ns),  e  inhalador 
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de  vapor  (nicotrol  inhaler).  Los  dos  primeros  son  los  que  se  utilizan 
mas  y  el  objetivo  es  obtener  una  concentracion  plasmatica  sostenida  de 
nicotina  mas  baja  que  las  cifras  en  sangre  venosa  despues  de  fumar.  Las 
concentraciones  en  sangre  arterial  inmediatamente  despues  de  la  inhala¬ 
tion  pueden  ser  hasta  10  veces  mas  altas  que  las  venosas.  La  eficacia  de 
las  formas  de  dosificacion  mencionadas  en  la  production  de  abstinencia 
del  tabaquismo  aumenta  cuando  se  enlazan  con  asesoramiento  y  terapia 
de  motivation  (Henningfield,  1995;  Fant  et  al.,  1999;  Benowitz,  1999) 
( vease  cap.  23). 

En  el  cuerpo,  alrededor  de  80  a  90%  de  la  nicotina  muestra  cambios, 
principalmente  en  hfgado  pero  tambien  en  rinon  y  pulmon.  La  cotini- 
na  es  el  metabolito  principal,  y  se  encuentran  en  menores  cantidades 
nicotina-1'  -IV-oxido  y  3-hidroxicotinina  y  metabolitos  conjugados  (Be¬ 
nowitz,  1998).  El  espectro  de  los  metabolitos  y  la  tasa  de  metabolismo 
parecen  semejantes  en  el  fumador  y  en  el  no  fumador.  La  semivida  de  la 
nicotina  despues  de  inhalation  o  administracion  parenteral  es  de  cerca 
de  2  h.  Tanto  nicotina  como  sus  metabolitos  se  eliminan  con  rapidez 
por  el  rinon.  La  rapidez  de  excrecion  de  nicotina  por  la  orina  disminuye 
cuando  esta  es  alcalina.  La  nicotina  tambien  se  excreta  por  la  leche  de 
mujeres  que  amamantan  y  que  fuman;  la  leche  de  las  fumadoras  invete- 
radas  puede  contener  0.5  mg/litro. 

Intoxicacion  aguda  con  nicotina.  Puede  ocurrir  envenenamiento  con 
nicotina  como  consecuencia  de  ingestion  accidental  de  insecticidas  en 
aerosol  que  contienen  nicotina,  lo  mismo  que  en  ninos  que  ingieren  pro- 
ductos  del  tabaco.  La  dosis  agudamente  letal  de  nicotina  para  el  adulto 
es,  quiza,  de  unos  60  mg  de  la  base.  El  tabaco  de  fumar  suele  contener  1 
a  2%  de  nicotina.  Al  parecer,  la  absorcion  gastrica  del  toxico  a  partir  del 
tabaco  que  se  ingiere  se  retrasa  a  causa  del  vaciamiento  gastrico  lento, 
de  modo  que  el  vomito  causado  por  el  efecto  central  de  la  fraction  que 
se  absorbe  al  principio  puede  eliminar  gran  parte  del  tabaco  que  quede 
en  el  tubo  digestivo. 

Los  sfntomas  de  una  intoxicacion  intensa  aguda  por  nicotina  son 
inmediatos:  consisten  en  nausea,  sialorrea,  dolor  abdominal,  vomito, 
diarrea,  sudacion  frfa,  cefalalgia,  mareos,  trastomos  de  la  audition  y 
la  vision,  confusion  mental  y  debilidad  notable.  Sobrevienen  desmayo 
y  postracion;  la  presion  arterial  disminuye,  la  respiracion  es  dificil,  el 
pulso  es  debil,  rapido  e  irregular,  y  el  colapso  puede  ir  seguido  de  con- 
vulsiones  terminates.  La  muerte  puede  sobrevenir  en  plazo  de  minutos, 
a  causa  de  insuficiencia  respiratoria. 

Tratamiento.  Se  debe  inducir  vomito  o  hacer  lavado  gastrico.  Hay 
que  evitar  las  soluciones  alcalinas.  A  continuation  se  hace  pasar  una 
papilla  de  carbon  activado  a  traves  de  la  sonda  y  se  deja  en  el  estomago. 
Quiza  se  requieran  asistencia  respiratoria  y  tratamiento  del  choque. 

Otros  estimulantes  ganglionares 

La  estimulacion  de  los  ganglios  por  el  tetrametilamonio  (TMA)  o  por  el 
yoduro  de  l,l-dimetil-4-fenilpiperazinio  (1 . 1  -dnnethyl-4-phenylpipera- 
zinium,  DMPP)  difiere  de  la  ocasionada  por  la  nicotina  en  que  la  inicial 
no  va  seguida  de  una  accion  de  bloqueo  dominante.  El  DMPP  es  unas 
tres  veces  mas  potente  y  un  poco  mas  selectivo  para  ganglio  que  la  nico¬ 
tina.  Aunque  las  sustancias  parasimpaticomimeticas  pueden  estimular 
tambien  a  los  ganglios,  sus  efectos  suelen  quedar  ocultos  por  la  esti¬ 
mulacion  de  otros  sitios  neuroefectores.  El  McN-A-343  constituye  una 
exception  a  lo  anterior;  en  algunos  tejidos  su  accion  primaria  parece 
ocurrir  al  nivel  de  los  receptores  muscarinicos  Mj  de  los  ganglios. 

fArmacos  de  bloqueo  ganglionar 

En  la  figura  9-7  se  ilustra  la  diversidad  qufmica  de  los  compuestos  que 
bloquean  a  los  ganglios  autonomos  sin  producir  estimulacion  previa. 

Historia  y  relaciones  entre  estructura  y  actividad.  Aunque  Marshall 
senalo  por  primera  vez  la  accion  “nicotinica  paralizante”  del  tetraetil- 
amonio  (TEA)  en  los  ganglios  en  1913,  esta  sustancia  estuvo  soslayada 
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Figura  9  Agentes  de  bloqueo  ganglionar. 

durante  mucho  tiempo  hasta  que  Acheson  y  Moe  publicaron  sus  analisis 
definitivos  acerca  de  los  efectos  del  ion  en  el  aparato  cardiovascular  y 
los  ganglios  autonomos.  Barlow  e  Ing  y  Paton  y  Zaimis  crearon  y  estu- 
diaron  de  manera  independiente  las  sates  del  amonio  foA-cuatemario.  El 
farmaco  de  bloqueo  ganglionar  prototipico  de  esta  serie,  el  hexametonio 
(C6),  presenta  un  puente  de  seis  grupos  metileno  entre  los  dos  atomos 
de  nitrogeno  cuaternario  (fig.  9-7).  El  hexametonio  tiene  una  actividad 
minima  de  bloqueo  neuromuscular  y  muscarinico. 

Los  trietilsulfonios,  al  igual  que  los  iones  de  amonio  cuaternarios  y 
frA-cuatemarios  poseen  acciones  de  bloqueo  ganglionar.  Estos  conoci- 
mientos  hicieron  que  se  perfeccionaran  agentes  de  bloqueo  ganglionar 
del  sulfonio,  como  el  trimetafan  (fig.  9-7).  Las  aminas  secundarias  de 
la  mecamilamina  se  introdujeron  en  el  tratamiento  para  hipertension  a 
mediados  del  decenio  de  1950. 

Propiedades  farmacologicas.  Casi  todas  las  alteraciones  fisiologicas 
observadas  despues  de  administrar  agentes  de  bloqueo  ganglionar  se 
pueden  anticipar  con  precision  razonable,  mediante  analisis  cuidado- 
so  de  la  figura  6-1  y  si  se  conoce  que  division  del  sistema  nervioso 
autonomo  ejerce  el  control  dominante  de  los  diversos  organos  (cuadro 
9-4).  Por  ejemplo,  el  bloqueo  de  los  ganglios  simpaticos  interrumpe  el 
control  adrenergico  de  las  arteriolas  y  da  por  resultado  vasodilatacion, 
flujo  sangumeo  periferico  mejorado  en  algunos  lechos  vasculares  y  di¬ 
minution  de  la  presion  arterial. 

El  bloqueo  ganglionar  generalizado  puede  producir  tambien  atonia 
de  la  vejiga  y  del  tubo  digestivo,  cicloplejfa,  xerostomia,  diminution  de 
la  respiracion  y,  al  abolir  las  vfas  reflejas  circulatorias,  hipotension  pos¬ 
tural.  Estos  cambios  manifiestan  los  aspectos  generalmente  adversos  del 
bloqueo  ganglionar,  que  limitan  mucho  la  eficacia  terapeutica  de  los 
compuestos  de  esta  clase. 

Aparato  cardiovascular.  El  tono  simpatico  existente  es  el  factor 
critico  para  evaluar  el  grado  en  que  el  bloqueo  ganglionar  disminuye  la 
tension  arterial;  sobre  tal  base,  dicha  tension  puede  disminuir  solo  en  ni¬ 
vel  mfnimo  en  la  persona  normotensa  en  decubito,  pero  puede  disminuir 
en  grado  extraordinario  en  el  sujeto  sentado  o  de  pie.  La  hipotension 
postural  constituyo  una  limitation  importante  en  las  personas  ambula- 
torias  que  recibieron  agentes  de  bloqueo  ganglionar. 

Los  cambios  de  la  frecuencia  cardfaca  consecutivos  al  bloqueo  gan¬ 
glionar  dependen  en  gran  medida  del  tono  vagal  existente.  En  el  ser 
humano,  la  hipotension  suele  acompanarse  de  taquicardia  leve,  signo 
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Cuadro  9-4 

Predominio  ordinario  del  tono  simpatico  o  parasimpatico  en  diversos  sitios  efectores,  con  efectos  subsecuentes 
en  el  bloqueo  ganglionar  autonomo 


SITIO 

TONO  PREDOMINANTE 

EFECTO  DEL  BLOQUEO  GANGLIONAR 

Arteriolas 

Simpatico  (adrenergico) 

Vasodilatacion;  aumento  del  flujo  sangufneo 
periferico;  hipotension 

Venas 

Simpatico  (adrenergico) 

Dilatacion;  acumulacion  periferica  de  sangre; 
disminucion  del  retorno  venoso;  reduccion  del 
gasto  cardfaco 

Corazon 

Parasimpatico  (colinergico) 

Taquicardia 

Iris 

Parasimpatico  (colinergico) 

Midriasis 

Musculo  ciliar 

Parasimpatico  (colinergico) 

Cicloplejfa  (enfoque  para  la  vision  de  lejos) 

Tubo  digestivo 

Parasimpatico  (colinergico) 

Reduccion  del  tono  y  la  motilidad;  estrenimiento; 

disminucion  de  las  secreciones  gastricas  y  pancreaticas 

Vejiga  urinaria 

Parasimpatico  (colinergico) 

Retencion  urinaria 

Glandulas  salivales 

Parasimpatico  (colinergico) 

Xerostomia 

Glandulas  sudorfparas 

Simpatico  (colinergico) 

Anhidrosis 

Aparato  genital 

Simpatico  y  parasimpatico 

Estimulacion  disminuida 

que  indica  bloqueo  ganglionar  bastante  completo.  Sin  embargo,  puede 
ocurrir  disminucion  si  la  frecuencia  cardiaca  es  alta  al  principio. 

El  gasto  cardfaco  se  reduce  en  muchos  casos  por  accion  de  los 
farmacos  de  bloqueo  ganglionar  en  pacientes  con  funcion  cardiaca 
normal,  como  consecuencia  de  disminucion  del  retorno  venoso,  re- 
sultante  de  dilatacion  venosa  y  acumulacion  periferica  de  sangre. 
En  los  individuos  que  tienen  insuficiencia  cardiaca,  el  bloqueo  gan¬ 
glionar  genera  en  muchos  casos  aumento  del  gasto  cardfaco  a  causa 
de  reduccion  de  la  resistencia  periferica.  En  los  sujetos  hipertensos 
disminuyen  gasto  cardfaco,  volumen  por  contraccion  y  trabajo  del 
ventrfculo  izquierdo. 

Aunque  hay  decremento  de  la  resistencia  vascular  general  total  en 
los  pacientes  que  reciben  agentes  de  bloqueo  ganglionar,  las  alteracio- 
nes  en  el  flujo  sangufneo  y  la  resistencia  vascular  de  cada  lecho  vascular 
son  variables.  La  reduccion  del  flujo  sangufneo  cerebral  es  pequena,  ex- 
cepto  cuando  la  presion  arterial  general  media  disminuya  a  menos  de  50 
a  60  mmHg.  No  se  altera  el  flujo  sangufneo  hacia  el  musculo  estriado, 
pero  lo  hace  el  esplacnico  y  el  renal  despues  de  la  administracion  de  un 
agente  de  bloqueo  ganglionar. 

Absorcion,  biotransformacion  y  excrecion.  La  absorcion  de  com- 
puestos  del  amonio  cuatemario  y  del  sulfonio  desde  el  tubo  intestinal  es 
incompleta  e  impredecible.  Esto  se  debe  tanto  a  la  capacidad  limitada  de 
estas  sustancias  ionizadas  para  penetrar  por  la  membrana  celular  como  a 
depresion  de  los  movimientos  de  propulsion  del  intestino  delgado  y  de 
vaciamiento  gastrico.  Aunque  la  absorcion  de  la  mecamilamina  es  me¬ 
nos  erratica,  hay  peligro  de  que  la  actividad  intestinal  reducida  origine 
fleo  paralftico  evidente. 

Despues  de  la  absorcion,  las  sustancias  de  bloqueo  del  amonio  cua¬ 
temario  y  del  sulfonio  se  confinan  sobre  todo  al  espacio  extracelular  y 
se  excretan  principalmente  sin  cambios  por  el  rinon.  La  mecamilami¬ 
na  se  concentra  en  el  hfgado  y  se  elimina  con  lentitud  por  el  rinon  sin 
cambios. 

Reacciones  adversas  y  graves.  Entre  las  reacciones  adversas  leves  que 
se  observan  estan  trastornos  visuales,  boca  seca,  congestion  conjuntival, 


tenesmo  urinario,  disminucion  de  la  potencia  sexual,  escalofrfos  subje- 
tivos,  estrenimiento  moderado,  diarrea  ocasional,  malestar  abdominal, 
anorexia,  pirosis,  nausea,  eructos  y  sabor  amargo,  y  signos  y  sfntomas 
de  sfncope,  ocasionados  por  la  hipotension  postural.  Las  reacciones  mas 
graves  consisten  en  hipotension  notable,  estrenimiento,  sfncope,  fleo 
paralftico,  retencion  urinaria  y  cicloplejfa. 

Aplicaciones  terapeuticas.  De  los  agentes  de  bloqueo  ganglionar  que 
han  surgido  en  la  escena  terapeutica  se  dispone  solamente  de  la  mecamil¬ 
amina  (inversine)  en  Estados  Unidos.  Los  agentes  de  esa  categorfa  han 
sido  sustituidos  por  otros  mejores  para  tratar  la  hipertension  cronica 
(vease  cap.  32).  Tambien  se  cuenta  con  otros  farmacos  para  combatir 
las  crisis  hipertensivas  agudas. 

La  aplicacion  terapeutica  de  los  agentes  de  bloqueo  ganglionar  en  la 
production  de  hipotension  controlada  (disminucion  de  la  tension  arte¬ 
rial  durante  la  cirugfa  para  llevar  al  mfnimo  la  hemorragia  en  el  campo 
operatorio,  disminuir  la  perdida  hematica  en  diversas  tecnicas  ortopedi- 
cas  y  facilitar  las  operaciones  en  vasos  [Fukusaki  et  al.,  1999])  ha  sido 
sustituida  en  gran  medida  por  el  empleo  de  nitroprusiato  o  sedantes 
depresores. 
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AGONISTAS  Y  ANTAGONISTAS  ADRENERGICOS 

Thomas  C.  Westfall  y  David  P.  Westfall 


I.  Catecolaminas  y  fArmacos 

SIMPATICOMIMETICOS 

En  su  mayor  parte,  los  efectos  de  las  catecolaminas  y  de  los 
simpaticomimeticos  se  pueden  clasificar  en  siete  tipos  am- 
plios:  1)  accion  excitadora  periferica  en  algunos  tipos  de 
musculo  liso,  como  el  de  vasos  sangufneos  que  riegan  piel, 
rinon  y  mucosas,  y  en  las  celulas  glandulares,  como  las  de 
glandulas  salivales  y  sudorfparas;  2)  accion  inhibidora  peri¬ 
ferica  sobre  otros  tipos  de  musculo  liso,  como  el  de  la  pared 
intestinal,  el  del  arbol  bronquial  y  el  de  los  vasos  sangumeos 
que  riegan  al  musculo  estriado;  3)  accion  excitadora  cardfa- 
ca,  que  se  encarga  del  incremento  de  la  frecuencia  cardfaca 
y  la  fuerza  de  contraccion  del  corazon;  4)  acciones  metaboli- 
cas,  como  aumento  en  la  tasa  de  glucogenolisis  en  hfgado  y 
musculo,  y  liberation  de  acidos  grasos  libres  desde  el  tejido 
adiposo;  5)  acciones  endocrinas,  como  regulation  (aumento 
o  disminucion)  de  las  secreciones  de  insulina,  renina  y  hor- 
monas  hipofisarias;  6)  acciones  sobre  el  sistema  nervioso 
central  (SNC),  como  estimulacion  respiratoria  y,  en  el  caso 
de  algunos  farmacos,  aumento  del  estado  de  vigilia  y  de  la 
actividad  psicomotora  y  reduction  del  apetito,  y  por  ultimo, 
7)  acciones  presinapticas  que  dan  por  resultado  inhibition  o 
facilitation  de  la  descarga  de  neurotransmisores  como  nor- 
adrenalina  y  acetilcolina.  Desde  el  punto  de  vista  fisiologico, 
la  accion  inhibidora  es  mas  importante  que  la  excitadora.  En 
los  cuadros  6-1  y  6-8  se  resumen  muchas  de  estas  acciones 
y  los  receptores  que  las  median.  No  todos  los  simpaticomi¬ 
meticos  manifiestan  en  el  mismo  grado  cada  uno  de  los  tipos 
de  accion  mencionados.  Sin  embargo,  muchas  de  las  diferen- 
cias  en  sus  efectos  son  solo  cuantitativas,  y  serfan  innecesa- 
riamente  repetitivas  las  descripciones  de  los  efectos  de  cada 
compuesto.  Por  tanto,  se  describen  en  detalle  las  propiedades 
farmacologicas  de  estos  farmacos  como  clase,  con  respecto 
al  agente  prototfpico,  adrenalina. 

La  apreciacion  de  las  propiedades  farmacologicas  de 
las  sustancias  que  se  describen  en  este  capftulo  depende. 


en  grado  crftico,  de  los  conocimientos  acerca  de  la  clasi¬ 
ficacion,  distribution  y  mecanismo  de  accion  de  los  di- 
versos  subtipos  de  receptores  adrenergicos  ( a ,  /?)  ( veanse 
fig.  10-1  y  cap.  6). 

CLASIFICACION  DE  FARMACOS 
SIMPATICOMIMETICOS 

La  clasificacion  de  las  catecolaminas  y  de  los  farmacos  sim¬ 
paticomimeticos  incluye  a  todos  los  de  acciones  directa,  in¬ 
directa  o  mixta  (fig.  10-2).  Los  simpaticomimeticos  de  ac¬ 
cion  directa  ejercen  su  actividad  de  manera  directa  en  uno  o 
mas  de  los  receptores  adrenergicos;  tambien  puede  mostrar 
extraordinaria  selectividad  por  un  tipo  espetifico  de  receptor 
(como  el  caso  de  la  fenilefrina  por  el  receptor  av  y  la  terbu- 
talina  por  el  receptor  /?2)  o  poseer  minima  o  nula  selectividad 
y  actuar  en  varios  tipos  de  receptores  (como  serfa  el  caso 
de  la  adrenalina  que  actua  en  los  receptores  av  a2,  [f ,  f>2 
y  fly  la  noradrenalina  por  los  receptores  av  a2  y  /?[).  Los 
farmacos  de  accion  indirecta  mejoran  la  disponibilidad  de  la 
noradrenalina  o  la  adrenalina  para  estimular  a  los  receptores 
adrenergicos,  objetivo  que  se  logra  en  varias  formas:  1)  al 
liberar  o  desplazar  a  la  noradrenalina  de  las  varicosidades 
de  nervios  simpaticos;  2)  al  bloquear  el  transporte  de  la  nor¬ 
adrenalina  al  interior  de  las  neuronas  simpaticas  (como  el 
caso  de  la  cocalna),  o  3)  al  bloquear  las  enzimas  metaboli- 
zantes  como  la  monoaminooxidasa  (MAO)  (p.  ej., pargilina) 
o  la  catecol-O-metiltransferasa  (COMT)  (como  el  entacapo- 
ne).  Se  conocen  como  simpaticomimeticos  de  accion  mixta  a 
aquellos  que  de  manera  indirecta  liberan  noradrenalina  y  que 
en  forma  directa  activan  los  receptores  (como  la  efedrina  o 
la  dopamina). 

En  la  figura  10-2  se  incluyen  los  farmacos  prototfpicos 
de  los  mecanismos  comentados.  La  clasificacion  anterior  es 
comoda,  pero  quiza  exista  un  “continuo”  de  actividad  desde 
los  productos  que  tienen  predominantemente  accion  directa, 
a  los  que  la  tienen  de  manera  indirecta.  De  esta  manera,  la 
clasificacion  anterior  es  relativa  y  no  absoluta. 
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Figura  1 0 Subtipos  de  receptores  adrenergicos.  Todos  los  receptores  adrenergicos  son  receptores  acoplados  con  protema  G  (G  pro¬ 
tein-coupled  receptors,  GPCR)  mediante  una  estructuracion  hepta  en  la  membrana.  Se  muestra  un  representante  de  cada  tipo  y  cada  uno  de 
ellos  esta  dividido  en  tres  subtipos:  ff1A  |B  1D,  a 2A  2B  y  2C  y  P\  2  y  3-  Los  subtipos  de  receptores  /? se  acoplan  a  la  estimulacion  de  la  actividad 
de  la  adenililciclasa;  en  forma  semejante,  todos  los  subtipos  de  receptor  adrenergico  a,  ejercen  sus  efectos  en  los  misrnos  sistemas  efectores 
(es  decir,  inhibition  de  la  adenililciclasa,  activation  de  los  conductos  de  potasio  operados  por  receptor  e  inhibition  de  los  conductos  de  cal- 
cio).  A  diferencia  de  ello  hay  datos  de  que  distintas  subpoblaciones  de  receptores  adrenergicos  ffj  se  acoplan  a  sistemas  efectores  distintos  y 
la  via  Gq-fosfolipasa  C  ( phospholipase  C,  PLC)-trifosfato  de  inositol  ( inositol  triphosphate,  IP3)  constituye  un  efector  mayor.  La  j^denota  un 
sitio  para  la  A-glucosilacion.  indica  un  sitio  para  la  tioacetilacion. 


Fenilefrina  a- , 
Clonidina  a2 
Dobutamina  /?  1 
Terbutalina 


Oximetazolina  a 1  a2 

Efedrina  (agente 

Anfetamina 

Cocalna 

Pargilina 

Isoproterenol  /?•,  j)2 
Adrenalina  a1  a2/?i  Pz 
Noradrenalina  «1  a2Ai 

con  action  en  «■,  a2 
Pi  y  liberadora) 

Tiramina 

Entacapone 

Las  respuestas  no  son  aplacadas  por  la 
administration  previa  de  reserpina  o 
guanetidina.  Las  respuestas  pueden 
ser  potenciadas  por  cocatna,  reserpina 
y  guanetidina. 


La  respuesta  disminuye  con 
la  administration  previa  de 
reserpina  o  guanetidina. 


Las  respuestas  son  anuladas  por 
la  administration  previa  de  reserpina 
o  guanetidina. 


Figura  1 0  Clasificacion  de  los  agonistas  de  receptores  adrenergicos  (aminas  simpaticomimeticas)  o  farmacos  que  producen  efectos 
similares  a  los  simpaticomimeticos.  En  cada  categorfa  se  incluye  un  producto  prototipico.  *En  realidad  no  son  farmacos  con  action  simpa- 
tica  pero  producen  efectos  similares  a  los  simpaticomimeticos. 
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Una  caracterfstica  de  los  simpaticomimeticos  de  accion 
directa  es  que  sus  respuestas  no  disminuyen  con  la  adminis- 
tracion  previa  de  farmacos  como  reserpina  o  guanetidina, 
que  agotan  la  reserva  de  noradrenalina  de  las  neuronas  sim- 
paticas.  Una  vez  que  se  agota  el  transmisor,  las  acciones  de 
los  simpaticomimeticos  de  accion  directa  en  realidad  pue- 
den  aumentar,  porque  la  perdida  del  neurotransmisor  induce 
cambios  compensatorios  que  “plusregulan”  (aumentan)  el 
numero  de  receptores  o  intensifican  la  via  de  envio  de  sena- 
les.  A  diferencia  de  ello,  la  administration  previa  de  reserpi¬ 
na  o  guanetidina  anula  las  respuestas  de  los  simpaticomime¬ 
ticos  de  accion  indirecta  (como  anfetamina  o  tiramina).  El 
signo  caracterfstico  de  los  farmacos  de  accion  mixta  es  que 
sus  efectos  disminuyen,  pero  no  desaparecen  con  la  adminis¬ 
tracion  previa  de  reserpina  o  guanetidina. 

Las  acciones  de  la  noradrenalina  son  mas  intensas  en  el 
caso  de  los  receptores  a  y  /?j  que  con  los  receptores  /?„  y 
por  ello  muchas  sustancias  no  catecolammicas  que  liberan 
adrenalina  ejercen  predominantemente  efectos  mediados  por 
receptor  a  y  cardiacos.  Sin  embargo,  algunos  productos  no 
catecolamfnicos  que  ejercen  efectos  directos  e  indirectos  so- 
bre  los  receptores  adrenergicos  poseen  notable  actividad  en 
fir,  y  se  utilizan  en  seres  humanos  para  obtener  tales  efectos. 
Sobre  tal  base,  la  efedrina,  a  pesar  de  que  depende  de  la  libe¬ 
ration  de  la  noradrenalina  para  que  se  produzcan  algunos  de 
sus  efectos,  alivia  el  broncoespasmo  por  su  actividad  de  los 
receptores  /i0  en  el  musculo  de  libra  lisa  de  bronquios,  efec- 
to  que  no  se  observa  con  la  noradrenalina.  Ademas,  algunas 
sustancias  no  catecolammicas  (como  la  fenilefrina)  actuan 
de  manera  predominante  y  directa  en  las  celulas  “destinata- 
rias”  o  espetificas.  Por  tal  motivo,  es  imposible  anticipar  con 
exactitud  los  efectos  de  los  farmacos  no  catecolammicos,  si 
se  usa  como  base  solamente  su  capacidad  de  originar  libera- 
cion  de  noradrenalina. 

Propiedades  quunicas  y  relaciones  entre  estructura  y  actividad  de 
las  aminas  simpaticomimeticas.  La  fenileti lamina  p  (cuadro  10-1)  se 
puede  considerar  como  el  compuesto  originario  de  las  aminas  simpa¬ 
ticomimeticas  y  consiste  en  un  anillo  de  benceno  y  una  cadena  lateral 
de  etilamina.  La  estructura  permite  que  se  efectuen  sustituciones  en  el 
anillo  aromatico,  los  atomos  de  carbono  ay  P,  y  el  grupo  aminoterminal, 
para  producir  diversos  compuestos  con  actividad  simpaticomimetica. 
Noradrenalina,  adrenalina.  dopamina,  isoproterenol  y  algunos  otros 
compuestos  tienen  grupos  hidroxilo  sustitutivos  en  las  posiciones  3  y 
4  del  anillo  de  benceno.  Como  el  o-dihidroxibenceno  se  llama  tambien 
catecol,  las  aminas  simpaticomimeticas  con  estas  sustituciones  hidroxf- 
licas  en  el  anillo  aromatico  se  denominan  cateeolaminas. 

Son  muchos  los  simpaticomimeticos  de  accion  directa  que  influyen 
en  los  receptores  a  y  /?,  pero  entre  los  diversos  medicamentos  las  tasas 
de  actividad  vanan  en  un  espectro  continuo  desde  actividad  a  predo¬ 
minante  (fenilefrina)  hasta  actividad  f) predominante  (isoproterenol).  A 
pesar  de  la  multiplicidad  de  los  sitios  de  accion  de  las  aminas  simpatico¬ 
mimeticas,  es  posible  efectuar  diversas  generalizaciones  (cuadro  10-1). 

Separacion  del  anillo  aromatico  y  el  grupo  amino.  Con  mucho, 
la  mayor  actividad  simpaticomimetica  se  produce  cuando  dos  atomos 
de  carbono  separan  al  anillo  del  grupo  amino.  Esta  regia  se  aplica,  con 
pocas  excepciones,  a  todos  los  tipos  de  accion. 

Sustitucidn  en  el  grupo  amino.  Los  efectos  de  la  sustitucion  amino 
son  mas  notables  en  las  acciones  de  las  cateeolaminas  sobre  los  recep¬ 


tores  a  y  p.  El  incremento  en  el  tamano  del  sustitutivo  alquilo  incre- 
menta  la  actividad  del  receptor  /?  (p.  ej.,  isoproterenol).  En  general,  la 
noradrenalina  tiene  una  actividad  /?.,  bastante  debil;  esta  se  incrementa 
en  gran  medida  en  la  adrenalina  por  la  adicion  de  un  grupo  metilo.  Una 
excepcion  notable  es  la  fenilefrina,  que  tiene  un  sustitutivo  IV-metilo 
pero  es  un  agonista  selectivo  a.  Los  compuestos  selectivos  requieren 
un  gran  sustitutivo  amino,  pero  dependen  de  otras  sustituciones  para 
definir  su  selectividad  por  los  receptores  adrenergicos  /?9  mas  que  por 
los  /(].  En  general,  cuanto  mas  pequena  es  la  sustitucidn  en  el  grupo 
amino,  tanto  mayor  es  la  selectividad  por  la  actividad  a,  aunque  la  N- 
metilacion  incrementa  la  potencia  de  las  aminas  primarias.  Por  tanto,  la 
actividad  a  es  maxima  en  el  caso  de  la  adrenalina,  menor  en  el  caso  de 
la  noradrenalina  y  casi  nula  en  el  del  isoproterenol. 

Sustitucidn  del  nucleo  aromatico.  Las  actividades  a  y  /(  maximas 
dependen  de  la  presencia  de  grupos  hidroxilo  en  las  posiciones  3  y  4. 
Cuando  faltan  uno  o  ambos  grupos,  sin  ninguna  otra  sustitucidn  aroma- 
tica,  se  reduce  la  potencia  global.  La  fenilefrina  es,  por  tanto,  menos 
potente  que  la  adrenalina  al  nivel  de  los  receptores  tanto  a  como  /? 
y  carece  casi  por  completo  de  actividad  /(,.  Los  estudios  del  receptor 
adrenergico  (i  sugieren  que  los  grupos  hidroxilo  sobre  los  residuos  de 
serina  204  y  207  forman.  tal  vez,  enlaces  de  hidrogeno  con  los  grupos 
catecolhidroxilo  en  las  posiciones  3  y  4,  respectivamente  (Strader  et  al., 
1989).  Se  tiene  ademas  la  impresion  de  que  el  aspartato  1 13  es  un  punto 
de  interaccion  electrostatica  con  el  grupo  amino  sobre  el  ligando.  Como 
las  serinas  se  encuentran  en  la  quinta  region  de  amplitud  de  membrana 
y  el  aspartato  en  la  tercera  (vease  cap.  6),  es  probable  que  las  catecol- 
aminas  se  fijen  en  paralelo  al  piano  de  la  membrana,  con  formacion 
de  un  puente  entre  las  dos  amplitudes  de  membrana.  Sin  embargo,  los 
modelos  que  contienen  receptores  de  dopamina  sugieren  posibilidades 
distintas  (Hutchins,  1994). 

Los  grupos  hidroxilo  en  las  posiciones  3  y  5  confieren  al  receptor 
/?2  selectividad  por  los  compuestos  con  grandes  sustitutivos  amino.  Asf, 
metaproterenol,  terbutalina  y  compuestos  similares  relajan  la  muscula- 
tura  bronquial  en  los  pacientes  asmaticos,  pero  generan  una  estimula- 
cion  cardlaca  menos  directa  que  los  agentes  no  selectivos.  La  reaction  a 
sustancias  que  no  son  cateeolaminas  depende,  en  parte,  de  su  capacidad 
para  liberar  noradrenalina  desde  sus  sitios  de  almacenamiento.  Estos 
compuestos  producen,  por  tanto,  efectos  mediados  principalmente  por 
receptores  ay  Pt,  puesto  que  la  noradrenalina  es  un  agonista  /?2  debil. 
Las  feniletilaminas  que  carecen  de  grupos  hidroxilo  sobre  el  anillo  y  el 
grupo  hidroxilo  /?  en  la  cadena  lateral  actuan  casi  solo  por  produccion  de 
noradrenalina  desde  las  terminaciones  nerviosas  simpaticas. 

Como  la  sustitucion  de  grupos  polares  sobre  la  estructura  de  la  fe- 
niletilamina  vuelve  menos  lipofilos  a  los  compuestos  resultantes,  los 
compuestos  no  sustituidos,  o  sustituidos  por  alquilo,  cruzan  la  barrera 
hematoencefalica  con  mayor  facilidad  y  tienen  actividad  mas  central. 
Por  consiguiente,  efedrina,  anfetamina  y  metanfetamina  manifiestan  ac¬ 
tividad  considerable  sobre  el  sistema  nervioso  central.  Ademas,  como  se 
senalo,  la  ausencia  de  grupos  hidroxilo  polares  da  por  resultado  perdida 
de  la  actividad  simpaticomimetica  directa. 

La  accion  de  las  cateeolaminas  es  apenas  breve  y  resultan  ineficaces 
cuando  se  administran  por  via  oral  porque  se  inactivan  con  rapidez  en  la 
mucosa  intestinal  y  en  el  higado  antes  de  alcanzar  la  circulacion  general 
( vease  cap.  6).  Los  compuestos  con  uno  o  dos  sustitutivos  hidroxilo  no 
son  influidos  por  la  transferasa  de  catecol-O-metiltransferasa  (COMT), 
y  se  intensifica  su  eficacia  por  via  oral  y  la  duration  de  su  actividad. 

Grupos  distintos  a  los  hidroxilos  se  han  incluido  como  sustitutivos 
en  el  anillo  aromatico.  En  general,  al  nivel  de  los  receptores  a  se  re¬ 
duce  la  potencia  y  es  minima  la  actividad  sobre  los  receptores  f);  los 
compuestos  pueden  bloquear  incluso  a  los  receptores  /?.  Por  ejemplo, 
la  metoxamina ,  que  tiene  sustitutivos  metoxflicos  en  las  posiciones  2 
y  5,  posee  actividad  estimulante  a  muy  selectiva  y,  en  grandes  dosis, 
bloquea  a  los  receptores  p.  El  albuterol,  agonista  selectivo  /?9,  tiene  un 
sustitutivo  en  la  posicion  3  y  es  una  excepcion  importante  a  la  regia  ge- 
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Section  II  /  Farmacos  con  actiones  en  las  uniones  sindpticas  y  neuroefectoras 


neral  de  actividad  baja  sobre  los  receptores  fi.  La  estructura  del  albuterol 
es  la  siguiente: 


ALBUTEROL 


Sustitucion  sobre  el  atomo  de  carbono  a.  Esta  sustitucion  bloquea 
la  oxidation  por  la  monoaminooxidasa  (MAO)  y  prolonga  en  gran  me- 
dida  lo  que  dura  la  accion  de  las  no  catecolaminas  porque  su  degrada¬ 
tion  depende,  en  gran  medida,  de  la  accion  de  la  MAO.  Por  tanto,  la 
duracion  del  efecto  de  farmacos  como  efedrina  o  anfetamina  se  mide 
en  horas,  mas  que  en  minutos.  Asimismo,  los  compuestos  con  un  sus- 
titutivo  metflico  a  persisten  en  la  terminacion  nerviosa,  y  es  mas  pro¬ 
bable  que  descarguen  noradrenalina  desde  los  sitios  de  almacenamiento 
de  esta.  Farmacos  como  el  metaraminol  manifiestan  un  grado  mayor  de 
actividad  simpaticomimetica  indirecta. 

Sustitucion  en  el  atomo  de  carbono  fi.  La  inclusion  de  un  grupo 
hidroxilo  como  sustitutivo  en  el  carbono  fi  por  lo  general  disminuye  las 
acciones  del  agente  en  el  SNC,  sobre  todo  porque  reduce  la  solubilidad 
en  lipidos.  Sin  embargo,  esta  sustitucion  incrementa  en  gran  medida  la 
actividad  agonista  al  nivel  de  los  receptores  tanto  a  como  fi.  Aunque 
la  efedrina  es  menos  potente  que  la  metanfetamina  como  estimulante 
central,  es  mas  poderosa  para  dilatar  los  bronquiolos  e  incrementar  la 
presion  arterial  y  la  frecuencia  cardlaca. 

Isomerismo  optico.  La  sustitucion  en  los  carbonos  a  o  fi  produce 
isomeros  opticos.  La  sustitucion  levorrotatoria  en  el  carbono  fi  confiere 
una  actividad  periferica  mayor,  de  modo  que  la  /-adrenalina  y  la  /-nor¬ 
adrenalina  naturales  tienen  una  potencia  al  menos  10  veces  mayor  que 
la  de  sus  af-isomeros  no  naturales.  La  sustitucion  dextrorrotatoria  en  el 
carbono  ctsuele  dar  por  resultado  un  compuesto  mas  potente.  La  rf-anfe- 
tamina  es  mas  potente  que  la  /-anfetamina  en  su  actividad  central,  pero 
no  en  su  actividad  periferica. 

Bases  fisiologicas  de  la  funcion  del  receptor  adrener- 

gico.  Un  factor  importante  en  la  reaccion  de  cualquier  celula 
u  organo  a  las  aminas  simpaticomimeticas  es  la  densidad  y  la 
proportion  de  receptores  adrenergicos  a  y  [i  que  contienen. 
Por  ejemplo,  la  noradrenalina  muestra  una  capacidad  relati- 
vamente  pequena  para  incrementar  el  flujo  de  aire  bronquial, 
puesto  que  los  receptores  en  el  musculo  liso  de  los  bronquios 
son  principalmente  del  subtipo  En  contraste,  el  isopro¬ 
terenol  y  la  adrenalina  son  broncodilatadores  potentes.  Los 
vasos  sangui'neos  cutaneos,  desde  el  punto  de  vista  fisiolo- 
gico,  expresan  casi  de  manera  exclusiva  receptores  or,  por 
tanto,  noradrenalina  y  adrenalina  producen  constriccion  de 
estos  vasos,  en  tanto  que  el  isoproterenol  tiene  poco  efecto 
en  ellos.  El  musculo  liso  de  los  vasos  sanguineos  que  rie- 
gan  al  musculo  estriado  tiene  receptores  tanto  /?9  como  a; 
la  activacion  de  los  receptores  /i9  produce  vasodilatacion,  y  la 
estimulacion  de  los  receptores  a,  constriccion  de  estos  vasos. 
En  ellos,  la  concentration  umbral  para  la  activacion  de  los 
receptores  por  la  adrenalina  es  menor  que  en  los  recep¬ 
tores  a,  pero  cuando  ambos  tipos  de  receptores  se  activan  a 
concentraciones  altas  de  adrenalina,  predomina  la  reaccion 
de  los  receptores  a.  Las  concentraciones  fisiologicas  de  adre¬ 
nalina  generan  vasodilatacion  de  manera  primordial. 


La  reaccion  final  de  un  organo  bianco  a  las  aminas  sim¬ 
paticomimeticas  depende  no  solo  de  los  efectos  directos  de 
los  compuestos,  sino  tambien  de  los  ajustes  homeostaticos 
reflejos  del  organismo.  Uno  de  los  efectos  mas  sobresalientes 
de  muchas  aminas  simpaticomimeticas  es  el  incremento  de  la 
presion  arterial  producido  por  estimulacion  de  los  receptores 
a  adrenergicos  vasculares.  Esta  estimulacion  desencadena 
reflejos  compensadores  mediados  por  el  sistema  barorrecep- 
tor  aortico  carotideo.  Como  consecuencia,  disminuye  el  tono 
simpatico  y  se  incrementa  el  tono  vagal;  cada  una  de  estas 
reacciones  disminuye  la  frecuencia  cardfaca.  Por  lo  contra- 
rio,  cuando  un  farmaco  (p.  ej.,  un  agonista  de  fin)  disminuye 
la  tension  arterial  media  a  nivel  de  los  mecanorreceptores  del 
seno  carotideo  y  del  cayado  aortico,  el  reflejo  barorreceptor 
actua  para  restaurar  la  tension,  al  disminuir  los  impulsos  pa- 
rasimpaticos  de  salida  (vagales)  desde  el  SNC  al  corazon,  y 
al  incrementar  los  impulsos  simpaticos  de  salida  al  corazon 
y  los  vasos.  El  efecto  en  el  reflejo  barorreceptor  tambien  ad- 
quiere  importancia  especial  en  el  caso  de  farmacos  con  es- 
casa  capacidad  para  activar  de  manera  directa  los  receptores 
(l  En  el  caso  de  enfermedades  como  la  ateroesclerosis,  que 
pueden  mermar  los  mecanismos  de  barorreceptores,  se  pue- 
den  amplificar  los  efectos  de  los  farmacos  simpaticomimeti- 
cos  (Chapleau  et  al.,  1995). 

Concepto  del  falso  transmisor.  Las  aminas  de  accion  indirecta  se  cap- 
tan  en  las  terminaciones  nerviosas  adrenergicas  y  en  las  vesiculas  de  al¬ 
macenamiento,  sitios  donde  restituyen  a  la  noradrenalina  en  el  complejo 
de  almacenamiento.  Las  feniletilaminas  que  carecen  de  grupo  hidroxilo 
fi  se  retienen  mal  en  estos  sitios,  pero  las  feniletilaminas  hidroxiladas  fi 
son  compuestos  que  se  hidroxilan  a  continuation  en  la  vesicula  sinapti- 
ca  por  accion  de  la  hidroxilasa  fi  de  la  dopamina,  y  se  retienen  en  dicha 
vesicula  durante  periodos  relativamente  prolongados.  Estas  sustancias 
pueden  generar  diminution  persistente  del  contenido  de  noradrenalina 
en  sitios  donde  es  crftica  la  funcion.  Al  parecer  cuando  se  estimula  el 
nervio  se  libera  por  exocitosis  el  contenido  de  un  numero  relativamente 
constante  de  vesiculas  sinapticas.  Si  estas  vesiculas  contienen  feniletil¬ 
aminas,  que  son  mucho  menos  potentes  que  la  noradrenalina,  disminuira 
la  activacion  de  los  receptores  adrenergicos  a  y  fi  postsinapticos. 

Esta  hipotesis,  llamada  concepto  del  falso  transmisor,  es  una  posible 
explication  de  algunos  de  los  efectos  de  los  inhibidores  de  la  MAO.  En 
situaciones  normales,  las  feniletilaminas  se  sintetizan  en  el  tubo  diges- 
tivo,  por  accion  de  la  descarboxilasa  de  tirosina  bacteriana.  La  tiramina 
formada  de  esta  manera  suele  desaminarse  de  manera  oxidativa  en  el 
tubo  digestivo  y  el  higado,  y  la  amina  no  llega  a  la  circulation  general 
en  concentraciones  importantes.  Sin  embargo,  cuando  se  administra  un 
inhibidor  de  la  MAO,  la  tiramina  se  puede  absorber  de  manera  sistema- 
tica  por  via  general  y  transportarse  hacia  las  terminaciones  nerviosas 
adrenergicas,  sitios  en  los  que  se  impide  de  nuevo  su  catabolismo,  a 
causa  de  la  inhibicion  de  la  MAO  a  este  nivel;  por  tanto,  se  //-hidroxila 
en  octopamina  y  de  esa  forma  se  almacena  en  las  vesiculas.  Como  con¬ 
secuencia,  la  noradrenalina  se  desplaza  de  manera  gradual,  y  la  estimu- 
lacion  de  la  terminacion  nerviosa  da  por  resultado  descarga  de  una  can- 
tidad  relativamente  pequena  de  noradrenalina,  junto  con  una  fraction 
de  la  octopamina.  Esta  ultima  amina  tiene  una  capacidad  relativamente 
pequena  para  activar  a  los  receptores  adrenergicos  a  o  adrenergicos  fi. 
Por  tanto,  la  administration  prolongada  de  inhibidores  de  la  MAO  pro¬ 
duce  un  trastomo  funcional  paralelo  de  la  transmision  simpatica. 

A  pesar  de  este  trastorno  funcional,  los  pacientes  que  han  recibido 
inhibidores  de  la  MAO  pueden  mostrar  crisis  hipertensivas  graves  si 
ingieren  queso,  cerveza  o  vino  rojo.  Estos  y  los  alimentos  relacionados, 
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que  se  producen  por  fermentation,  contienen  una  gran  cantidad  de  ti- 
ramina  y,  en  menor  grado,  de  otras  feniletilaminas.  Cuando  se  inhiben 
las  MAO  gastrointestinal  y  hepatica,  la  gran  cantidad  de  tiramina  que 
se  ingiere  se  absorbe  con  rapidez  y  llega  a  la  circulation  general  a  con¬ 
centration  alta.  Ocurre  a  veces  una  descarga  masiva  y  precipitada  de 
noradrenalina,  con  hipertension  consecutiva,  que  puede  ser  de  gravedad 
suficiente  para  producir  infarto  de  miocardio  o  accidente  apopletico.  En 
el  capitulo  17  se  comentan  las  propiedades  de  los  di versos  inhibidores 
de  la  MAO  (reversibles  o  irreversibles;  selectivos  o  no  selectivos  en 
MAO-A  y  MAO-B). 


CATECOLAMINAS  ENDOGENAS 
Adrenalina 

La  adrenalina  (epinefrina)  es  un  estimulante  poderoso  de  los 
receptores  tanto  adrenergicos  ay  /?,  por  lo  cual  son  complejos 
sus  efectos  en  los  organos  bianco.  Despues  de  la  inyeccion  de 
adrenalina,  se  observa  la  mayor  parte  de  las  reacciones  que  se 
seiialan  en  el  cuadro  6-1,  aunque  la  manifestation  de  suda- 
cion,  piloereccion  y  midriasis  depende  del  estado  fisiologico 
del  sujeto.  Destacan  en  particular  los  efectos  en  corazon  y 
musculo  liso  vascular  y  de  otras  clases. 

Presion  arterial  La  adrenalina  es  uno  de  los  vasopresores 
mas  potentes  que  se  conocen.  Si  se  administra  con  rapidez 
una  dosis  farmacologica  por  via  intravenosa,  desencadenara 
un  efecto  caracterfstico  en  la  presion  arterial,  que  se  incre- 
menta  con  rapidez  hasta  un  maximo  que  es  proporcional  a  la 
dosis.  El  aumento  de  la  presion  sistolica  es  mayor  que  el  de 
la  diastolica,  de  modo  que  la  presion  de  pulso  se  incrementa. 
A  medida  que  la  respuesta  se  desvanece,  la  presion  media 
puede  disminuir  por  debajo  de  lo  normal  antes  de  regresar  a 
las  cifras  control. 


El  mecanismo  de  incremento  de  la  presion  arterial  causa- 
do  por  la  adrenalina  es  triple:  1)  estimulacion  miocardica  di¬ 
recta,  que  incrementa  la  fuerza  de  la  contraccion  ventricular 
(accion  inotropica  positiva);  2)  aumento  de  la  frecuencia  car- 
dfaca  (accion  cronotropica  positiva),  y  3)  vasoconstriccion 
de  muchos  lechos  vasculares,  sobre  todo  de  los  vasos  pre- 
capilares  de  resistencia  de  piel,  mucosas  y  rinon,  junto  con 
constriction  notable  de  las  venas.  La  frecuencia  del  pulso, 
al  principio  aumentada,  puede  disminuir  en  grado  notable  al 
nivel  del  incremento  de  la  presion  arterial  mediante  descarga 
vagal  compensadora.  Dosis  pequenas  de  adrenalina  (0. 1  pgj 
kg)  pueden  hacer  que  disminuya  la  presion  arterial.  El  efecto 
depresor  de  las  dosis  pequenas  y  la  reaccion  bifasica  con  do¬ 
sis  mayores  se  deben  a  mayor  sensibilidad  de  los  receptores 
fir,  vasodilatadores  a  la  adrenalina,  que  de  los  receptores  a 
constrictores. 

Los  efectos  son  un  tanto  distintos  cuando  el  farmaco  se 
administra  por  venoclisis  lenta  o  en  inyeccion  subcutanea. 
La  absorcion  de  adrenalina  despues  de  la  inyeccion  es  len¬ 
ta,  a  causa  de  su  accion  vasoconstrictora  local;  los  efectos 
de  dosis  de  hasta  0.5  a  1.5  mg  se  pueden  duplicar  mediante 
administracion  por  venoclisis  a  un  ritmo  de  10  a  30  //g/min. 
Hay  incremento  moderado  de  la  presion  sistolica  por  aumen¬ 
to  de  la  fuerza  contractil  del  corazon  y  del  gasto  cardfaco  (fig. 
10-3).  Disminuye  la  resistencia  periferica  por  una  accion 
dominante  en  los  receptores  /i0  de  los  vasos  en  el  musculo 
estriado,  sitio  en  el  que  se  fomenta  el  flujo  sangufneo;  como 
consecuencia,  suele  disminuir  la  presion  arterial  diastolica. 
Dado  que  la  presion  arterial  media  no  se  incrementa  en  gran 
medida,  como  regia,  los  reflejos  barorreceptores  compensa- 
dores  no  antagonizan  en  grado  apreciable  las  acciones  car- 
dfacas  directas.  Frecuencia  cardiaca,  gasto  cardfaco,  volumen 
por  contraccion  y  trabajo  del  ventrfculo  izquierdo  por  latido 
se  incrementan  como  resultado  de  estimulacion  cardiaca  di¬ 
recta  y  aumento  del  retorno  venoso  hacia  el  corazon,  que  se 
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Figura  1 0-  Efectos  de  la  administracion  intravenosa  de  soluciones  de  noradrenalina,  adrenalina  o  isoproterenol  en  el  ser  humano. 
(Modificado  con  autorizacion  de  Allwood  et  al.,  1963.) 
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manifiesta  en  un  incremento  de  la  presion  auricular  derecha. 
A  tasas  levemente  mayores  de  administracion  intravenosa, 
quiza  no  ocurran  cambios  o,  si  acaso,  habra  uno  leve  en  la  re- 
sistencia  periferica  y  la  presion  diastolica,  segun  dosis  y  tasa 
resultante  de  reacciones  ecu  relacion  con  las  reacciones  [i  en 
los  diversos  lechos  vasculares;  pueden  entrar  en  juego  tam¬ 
bien  reflejos  compensadores.  En  el  cuadro  10-2  y  en  la  figura 
10-3  se  comparan  los  detalles  de  los  efectos  de  la  administra¬ 
cion  de  solucion  intravenosa  de  adrenalina,  noradrenalina  e 
isoproterenol  en  el  ser  humano. 

Efectos  vasculares.  La  accion  vascular  principal  de  la  adre¬ 
nalina  se  genera  en  las  arteriolas  mas  pequenas  y  en  los  es- 
fmteres  precapilares,  aunque  reaccionan  tambien  al  farmaco 
las  venas  y  grandes  arterias.  Responden  de  manera  diferente 
diversos  lechos  vasculares,  lo  cual  da  por  resultado  redistri¬ 
bution  importante  del  flujo  sangumeo. 

La  adrenalina  inyectada  disminuye  en  grado  notable  el 
flujo  sangumeo  cutaneo,  con  constriccion  de  los  vasos  pre¬ 
capilares  y  pequenas  venulas.  La  vasoconstriccion  cutanea 
explica  la  diminution  notable  del  flujo  sangumeo  en  manos 
y  pies.  La  “poscongestion”  de  las  mucosas  despues  de  la  va¬ 
soconstriccion  al  aplicar  adrenalina  local  se  debe,  probable- 
mente,  a  los  cambios  de  la  reactividad  vascular  resultantes  de 
hipoxia  tisular  (hfstica)  mas  que  de  actividad  de  los  recepto- 
res  /?  del  farmaco  en  los  vasos  de  las  mucosas. 

En  el  ser  humano,  las  dosis  terapeuticas  incrementan  el 
flujo  sangumeo  al  musculo  estriado.  Esto  se  debe,  en  parte, 
a  una  accion  vasodilatadora  poderosa  en  los  receptores  /?2, 
que  solo  se  contrarresta  de  forma  parcial  por  una  accion  va- 
soconstrictora  en  los  receptores  a  que  se  encuentran  tambien 
en  el  lecho  vascular.  Si  se  administra  un  antagonista  del  re¬ 
ceptor  adrenergico  a,  sera  mas  pronunciada  la  vasodilatation 
en  el  musculo,  disminuira  la  resistencia  periferica  total,  y  su- 
cedera  lo  mismo  con  la  presion  arterial  media  (inversion  de 
la  adrenalina).  Despues  de  utilizar  un  antagonista  del  receptor 
adrenergico  /?  no  selectivo,  solo  sobreviene  vasoconstriccion 
y  la  administracion  de  adrenalina  conlleva  un  efecto  presor 
considerable. 

El  efecto  de  la  adrenalina  en  la  circulation  cerebral  se  relaciona 
con  la  presion  arterial  sistemica.  A  las  dosis  terapeuticas  ordinarias,  el 
farmaco  carece  de  minima  accion  constrictora  importante  en  las  arte¬ 
riolas  cerebrales.  Es  una  ventaja  fisiologica  que  la  circulacion  cerebral 
no  entre  en  constriccion  en  respuesta  a  activation  del  sistema  nervioso 
simpatico  por  estlmulos  que  generan  estres.  De  hecho,  los  mecanismos 
autorreguladores  tienden  a  limitar  el  incremento  del  flujo  sangumeo  ce¬ 
rebral  producido  por  el  aumento  de  la  presion  arterial. 

Las  dosis  de  adrenalina  que  tienen  poco  efecto  en  la  presion  arterial 
media  incrementan  de  manera  sostenida  la  resistencia  vascular  renal  y 
reducen  el  flujo  sangumeo  renal  hasta  40%.  Todos  los  segmentos  del 
lecho  vascular  renal  contribuyen  al  aumento  de  la  resistencia.  Como 
la  filtracion  glomerular  solo  se  altera  en  un  grado  leve  y  variable,  la 
fraction  de  filtracion  se  incrementa  de  manera  sostenida.  Disminuye 
la  excrecion  de  Na+,  K+  y  CP;  puede  aumentar,  disminuir  o  quedar  sin 
cambio  el  volumen  urinario.  Las  capacidades  de  resorcion  y  excrecion 
tubular  maximas  persisten  sin  cambios.  Aumenta  la  secrecion  de  renina 
a  causa  de  una  accion  directa  de  la  adrenalina  en  los  receptores  en  el 
aparato  yuxtaglomerular. 


Cuadro  10-2 

Comparacion  de  los  efectos  de  la  administracion 
de  solucion  intravenosa  de  adrenalina  y  noradrenalina 
en  el  ser  humano* 


EFECTOS  ADRENALINA 

NORADRENALINA 

Cardfacos 

Lrecuencia  cardfaca 

+ 

-t 

V olumen  por 

+  + 

+  + 

contraction 

Gasto  cardfaco 

+  4-4- 

0,- 

Arritmias 

+  +  +  + 

+  +  +  + 

Llujo  sangumeo 

+  + 

+  + 

coronario 

Presion  arterial 

Arterial  sistolica 

+  +  + 

+  +  + 

Arterial  media 

+ 

+  + 

Arterial  diastolica 

+,0,— 

+  + 

Pulmonar  media 

+  + 

+  + 

Circulacion  periferica 

Resistencia  periferica 

total 

- 

+  + 

Llujo  sangumeo 

+ 

o,- 

cerebral 

Llujo  sangumeo 

+  +  + 

o,- 

muscular 

Llujo  sangumeo 

— 

— 

cutaneo 

Llujo  sangumeo  renal 

- 

- 

Llujo  sangumeo 

+  +  + 

0,+ 

esplacnico 

Efectos  metabolicos 

Consumo  de  oxigeno 

+  + 

0,4- 

Glucosa  sangufnea 

+  +  + 

0,4- 

Acido  lactico 

+  +  + 

0,4- 

sangumeo 

Reaction  eosinopenica 

+ 

0 

Sistema  nervioso  central 

Respiration 

+ 

+ 

Sensaciones  subjetivas 

+ 

4- 

*0.1  a  0.4  //g/kg/min.  Abreviaturas:  +,  aumento;  0,  sin  cambio;  — ,  dismi¬ 
nucion;  t,  despues  de  la  atropina,  +.  fuente:  Goldenberg  et  al.,  1950. 


Las  presiones  pulmonares  arterial  y  venosa  se  incrementan.  Aunque 
se  produce  vasoconstriccion  pulmonar  directa,  es  dudoso  que  la  redistri¬ 
bution  de  sangre  desde  la  circulacion  general  hacia  la  pulmonar,  a  causa 
de  constriccion  de  la  musculatura  mas  poderosa  de  las  grandes  venas  ge- 
nerales,  desempene  una  funcion  importante  en  el  incremento  de  la  presion 
pulmonar.  Las  concentraciones  muy  altas  de  adrenalina  pueden  generar 
edema  pulmonar  precipitado  por  aumento  de  la  presion  de  filtracion  capi- 
lar  pulmonar  y,  posiblemente,  por  capilares  que  presentan  “fugas”. 

La  adrenalina,  lo  mismo  que  la  estimulacion  simpatica  cardlaca,  en 
situaciones  fisiologicas  incrementa  el  flujo  sangumeo  coronario.  Este 
aumento  se  produce  incluso  con  dosis  que  no  incrementan  la  presion 
arterial  aortica  y  es  resultado  de  dos  factores.  El  primero  es  el  aumento 
de  la  duration  relativa  de  la  diastole  a  frecuencias  cardlacas  mas  altas 
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(vease  mas  adelante  en  este  capitulo);  esto  queda  superado  en  parte 
por  la  disminucion  del  flujo  sangumeo  durante  la  sfstole,  a  causa 
de  la  contraccion  mas  forzada  del  miocardio  circundante  y  del  au- 
mento  de  la  compresion  mecanica  de  los  vasos  coronarios.  El  flujo 
incrementado  durante  la  diastole  aumenta  en  mayor  rnedida  aun  si  se 
eleva  la  presion  aortica  con  adrenalina  y,  como  consecuencia,  puede 
aumentar  el  flujo  coronario  total.  El  segundo  factor  es  un  efecto  dila- 
tador  metabolico,  resultante  del  incremento  de  la  fuerza  de  contrac¬ 
cion  y  del  consumo  miocardico  de  oxfgeno,  por  los  efectos  directos 
de  la  adrenalina  en  los  miocitos  cardfacos.  Esta  vasodilatacion  es 
mediada  en  parte  por  la  adenosina  que  se  libera  desde  los  miocitos 
cardiacos,  lo  cual  tiende  a  superar  al  efecto  vasoconstrictor  directo 
de  la  adrenalina  resultante  de  la  activacion  de  los  receptores  aen  los 
vasos  coronarios. 

Efectos  cardiacos.  La  adrenalina  es  un  estimulante  cardfa- 
co  poderoso.  Tiene  accion  directa  en  los  receptores  (i  ]  predo¬ 
minates  del  miocardio  y  de  las  celulas  del  marcapasos  y  los 
tejidos  de  conduccion;  se  encuentran  tambien  receptores  /?2, 
/?3  y  a  en  el  corazon,  aunque  existen  diferencias  considera¬ 
bles  entre  las  especies.  En  ultimas  fechas  se  ha  enfocado  mu- 
chfsimo  interes  en  la  participation  de  los  receptores  (i  ]  y  /?2 
en  el  corazon  de  seres  humanos,  especialmente  en  aquellos 
con  insuficiencia  cardfaca.  Aumenta  la  frecuencia  cardfaca 
y  a  menudo  se  trastorna  el  ritmo.  La  sfstole  cardfaca  es  mas 
breve  y  poderosa,  se  fomenta  el  gasto  cardfaco  y  aumentan 
en  grado  notable  el  trabajo  del  corazon  y  su  consumo  de  oxf¬ 
geno.  Disminuye  la  eficacia  cardfaca  (trabajo  efectuado  en 
relation  con  el  consumo  de  oxfgeno).  Las  reacciones  direc- 
tas  a  la  adrenalina  incluyen  incrementos  de  la  fuerza  con- 
tractil,  aumento  mas  rapido  de  la  tension  isometrica,  mayor 
rapidez  de  relajacion,  menor  tiempo  para  alcanzar  la  tension 
maxima,  mayor  excitabilidad,  frecuencia  mas  alta  en  el  lati- 
do  espontaneo,  e  induccion  de  automatismo  en  las  regiones 
especializadas  del  corazon. 

Al  acelerar  el  ritmo  cardfaco,  la  adrenalina  acorta  de  manera  pre- 
ferencial  la  sfstole,  de  modo  que  no  suele  reducirse  la  duration  de  la 
diastole.  De  hecho,  la  activacion  de  los  receptores  /?  incrementa  la  ra¬ 
pidez  de  relajacion  del  musculo  ventricular.  La  adrenalina  aumenta  la 
frecuencia  cardfaca  al  apresurar  la  despolarizacion  lenta  de  las  celulas 
sinoauriculares  (SA)  que  ocurre  durante  la  diastole,  es  decir,  durante 
la  fase  4  del  potencial  de  accion  (vease  cap.  34).  Como  consecuencia, 
el  potencial  transmembrana  de  las  celulas  del  marcapasos  se  incre¬ 
menta  con  mayor  rapidez  hasta  el  nivel  umbral  al  cual  se  inicia  el  po¬ 
tencial  de  accion.  Se  incrementan  tambien  la  amplitud  del  potencial  de 
accion  y  la  tasa  maxima  de  despolarizacion  (fase  0).  Suele  presentarse 
un  cambio  en  la  localization  del  marcapasos  dentro  del  nudo  SA, 
a  causa  de  activacion  de  celulas  latentes  del  marcapasos.  En  las  fibras 
de  Purkinje  la  adrenalina  acelera,  ademas,  la  despolarizacion  diasto- 
lica,  y  puede  producir  activacion  de  celulas  latentes  del  marcapasos. 
Estos  cambios  no  se  producen  en  las  fibras  de  musculo  auricular  y 
ventricular,  en  las  que  la  adrenalina  tiene  poco  efecto  en  el  potencial 
de  membrana  estable  de  fase  4  despues  de  la  repolarizacion.  Si  se 
administran  grandes  dosis  de  adrenalina,  habra  extrasfstoles  ventri- 
culares  que  pueden  anunciar  arritmias  ventriculares  mas  graves.  Esto 
casi  nunca  se  observa  con  las  dosis  ordinarias  en  el  ser  humano,  pero 
la  descarga  de  adrenalina  endogena  cuando  el  corazon  se  ha  sensibili- 
zado  a  esta  accion  de  la  misma  por  algunos  anestesicos  o  por  isquemia 
miocardica,  puede  precipitar  extrasfstoles  ventriculares,  taquicardia  o 
incluso  fibrilacion.  No  esta  claro  el  mecanismo  de  induccion  de  estas 
arritmias  cardfacas. 


Algunos  efectos  de  la  adrenalina  en  los  tejidos  cardfacos  son  en  gran 
rnedida  consecutivos  al  incremento  de  la  frecuencia  cardfaca,  y  son  pe- 
querios  o  no  sostenidos  cuando  se  conserva  constante  esta  frecuencia. 
Por  ejemplo,  sera  pequeno  el  efecto  de  la  adrenalina  en  la  repolarizacion 
del  musculo  auricular,  las  fibras  de  Purkinje  o  el  musculo  ventricular,  si 
se  conserva  sin  cambios  la  frecuencia  cardfaca.  Cuando  esta  aumenta, 
la  duracion  del  potencial  de  accion  se  acorta  de  manera  sostenida  y  dis¬ 
minuye  de  forma  correspondiente  el  periodo  refractario. 

La  conduccion  a  traves  del  sistema  de  Purkinje  depende  del  nivel  del 
potencial  de  la  membrana  en  el  momento  de  la  excitation.  La  reduction 
excesiva  de  este  potencial  origina  trastornos  de  la  conduccion,  que  va- 
rian  desde  conduccion  lenta  hasta  bloqueo  completo.  La  adrenalina  sue¬ 
le  incrementar  el  potencial  de  la  membrana  y  mejora  la  conduccion  por 
las  fibras  de  Purkinje,  que  se  han  despolarizado  de  manera  excesiva. 

En  condiciones  normales,  este  farmaco  acorta  el  periodo  refractario 
del  nudo  auriculoventricular  (AV)  humano  mediante  efectos  directos 
sobre  el  corazon,  aunque  pueden  prolongarlo  de  manera  indirecta  las 
dosis  que  vuelven  lento  el  ritmo  cardfaco  por  medio  de  descarga  va¬ 
gal  refleja.  La  adrenalina  disminuye  tambien  el  grado  de  bloqueo  AV 
ocasionado  por  enfermedad,  efectos  de  farmacos  o  estimulacion  vagal. 
Tienden  a  producirse  arritmias  supraventriculares  a  causa  de  la  combi¬ 
nation  de  adrenalina  y  estimulacion  colinergica.  La  depresion  de  la  fre¬ 
cuencia  sinusal  y  de  la  conduccion  AV  por  la  descarga  vagal  contribuye, 
probablemente,  a  las  arritmias  ventriculares  inducidas  por  la  adrenalina, 
puesto  que  confieren  cierta  protection  los  diversos  farmacos  que  blo- 
quean  el  efecto  vagal.  Los  antagonistas  de  los  receptores  adrenergicos 
/?,  como  propranolol,  antagonizan  eficazmente  la  accion  de  la  adrenalina 
para  intensificar  el  automatismo  cardfaco  y  su  accion  en  la  production 
de  arritmias.  Sin  embargo,  existen  receptores  en  la  mayor  parte  de 
las  regiones  cardfacas,  y  su  activacion  prolonga  el  periodo  refractario  y 
refuerza  las  contracciones  miocardicas. 

Se  han  observado  arritmias  cardfacas  despues  de  la  administracion 
intravenosa  inadvertida  de  dosis  subcutaneas  convencionales  de  adrena¬ 
lina.  Pueden  surgir  contracciones  ventriculares  prematuras,  seguidas  de 
taquicardia  ventricular  multifocal  o  de  fibrilacion  ventricular.  Tambien 
hay  peligro  de  que  ocurra  edema  pulmonar. 

La  adrenalina  disminuye  la  amplitud  de  la  onda  T  del  electrocar- 
diograma  (ECG)  en  personas  normales.  En  animales  que  reciben  dosis 
relativamente  mayores  se  observan  efectos  adicionales  en  la  onda  T  y 
el  segmento  S-T.  Despues  de  disminuir  en  amplitud,  la  onda  T  se  puede 
volver  bifasica,  y  el  segmento  S-T  desviarse  hacia  arriba  o  abajo  de  la 
lfnea  isoelectrica.  Estos  cambios  en  el  segmento  S-T  son  semejantes  a 
los  observados  en  los  pacientes  con  angina  de  pecho  durante  las  crisis 
de  dolor  espontaneas  o  inducidas  por  la  adrenalina.  Por  ello,  estos  cam¬ 
bios  electricos  se  han  atribuido  a  isquemia  miocardica.  Ademas,  al  igual 
que  las  otras  catecolaminas,  la  adrenalina  puede  causar  muerte  celular 
miocardica,  en  particular  despues  de  su  administracion  en  solution  in¬ 
travenosa.  La  toxicidad  aguda  se  relaciona  con  necrosis  en  bandas  y  con 
otros  cambios  patologicos.  A  ultimas  fechas  el  interes  se  ha  enfocado  en 
la  posibilidad  de  que  la  estimulacion  simpatica  prolongada  del  corazon, 
como  en  la  miocardiopatfa  congestiva,  pueda  fomentar  la  apoptosis  de 
cardiomiocitos. 

Efectos  en  musculo  liso.  Los  efectos  de  la  adrenalina  en 
el  musculo  liso  de  diferentes  organos  y  sistemas  dependen 
del  tipo  de  receptor  adrenergico  en  cada  tipo  de  musculo 
(vease  cuadro  6-1).  Los  efectos  sobre  el  musculo  liso  vas¬ 
cular  tienen  gran  importancia  fisiologica,  en  tanto  aquellos 
sobre  el  musculo  liso  gastrointestinal  son  relativamente 
menores.  En  general,  la  adrenalina  relaja  al  musculo  liso 
gastrointestinal.  Este  efecto  se  debe  a  la  activacion  de  los 
receptores  tanto  adrenergicos  a  como  adrenergicos  [}.  Se 
reducen  tono  intestinal  y  frecuencia  y  amplitud  de  las  con- 
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tracciones  espontaneas.  El  estomago  suele  relajarse  y  se 
contraen  los  esffnteres  pilorico  e  ileocecal,  pero  estos  efec- 
tos  dependen  del  tono  preexistente  del  musculo.  Si  el  tono 
es  alto  antes  de  la  administracion,  la  adrenalina  producira 
relajacion  del  mismo;  si  es  bajo,  lo  contraera. 

Las  reacciones  del  musculo  uterino  a  la  adrenalina  varian  con  la 
especie,  la  fase  del  ciclo  sexual,  el  estado  de  gestacion  y  la  dosis 
administrada.  Esta  hormona  contrae  las  tiras  de  musculo  liso  del  ute- 
ro  humano  gestante  o  no  gestante  in  vitro,  por  interaccion  con  los 
receptores  a.  Sin  embargo,  difieren  los  efectos  de  la  adrenalina  en 
el  litero  humano  in  situ.  Durante  el  ultimo  mes  del  embarazo,  y  en  el 
momenta  del  parto,  la  adrenalina  inhibe  el  tono  y  las  contracciones 
del  litero.  Se  han  usado  agonistas  selectivos  /?2,  como  ritodrina  o 
terbutalina,  para  retrasar  el  trabajo  de  parto  prematuro,  aunque  su 
eficacia  es  limitada.  Los  efectos  de  estos  farmacos  y  otros  sobre  el 
litero  se  comentan  mas  adelante  en  este  capi'tulo. 

La  adrenalina  relaja  al  musculo  detrusor  de  la  vejiga  como  resultado 
de  activacion  de  los  receptores  y  contrae  los  miisculos  del  trfgono 
y  del  esffnter  a  causa  de  su  actividad  agonista  a.  Esto  puede  dar  por 
resultado  pujo  urinario  y  contribuir  a  la  retencion  de  orina  en  la  vejiga. 
La  activacion  de  la  contraction  del  musculo  liso  en  la  prostata  fomenta 
la  retencion  urinaria. 

Efectos  respiratorios.  La  adrenalina  afecta  la  respiracion, 
primordialmente  por  relajacion  del  musculo  bronquial.  Ejer- 
ce  una  accion  broncodilatadora  potente,  que  se  vuelve  mas 
evidente  cuando  el  musculo  bronquial  se  contrae  a  causa  de 
enfermedad,  como  sucede  en  el  asma  bronquial;  o  en  res- 
puesta  a  farmacos  o  diversos  autacoides.  En  estas  situacio- 
nes,  la  adrenalina  tiene  un  efecto  terapeutico  notorio  como 
antagonista  fisiologico  de  sustancias  que  originan  bronco- 
constriccion. 

Los  efectos  beneficiosos  de  la  adrenalina  en  el  asma  se  pueden  ori- 
ginar  tambien  por  inhibicion  de  la  descarga  de  mediadores  inflamato- 
rios  desde  los  mastocitos  inducida  por  antfgenos,  y  en  menor  grado 
por  diminution  de  las  secreciones  bronquiales  y  la  congestion  dentro 
de  la  mucosa.  La  inhibicion  de  la  secrecion  del  mastocito  es  mediada 
por  receptores  adrenergicos  /?2,  en  tanto  que  los  efectos  en  la  mucosa 
lo  son  por  los  receptores  a;  sin  embargo,  otros  medicamentos,  como 
los  glucocorticoides  y  los  antagonistas  del  leucotrieno,  tienen  efectos 
antiinflamatorios  mucho  mas  profundos  en  presencia  de  asma  ( vease 
cap.  27). 

Efectos  en  el  sistema  nervioso  central.  Dada  la  incapaci- 
dad  de  este  compuesto  bastante  polar  para  entrar  en  el  sistema  nervioso 
central  (SNC),  a  dosis  terapeuticas  la  adrenalina  no  es  un  estimulante 
poderoso  del  mismo.  Aunque  puede  producir  inquietud,  aprension,  ce- 
falalgia  y  temblor  en  muchas  personas,  estos  efectos  podrian  ser,  en 
parte,  consecutivos  a  los  efectos  que  tienen  en  el  aparato  cardiovascular, 
los  miisculos  estriados  y  el  metabolismo  intermediario;  esto  es,  tales 
fenomenos  pueden  resultar  de  manifestaciones  somaticas  de  ansiedad. 
Algunos  otros  simpaticomimeticos  cruzan  con  mayor  facilidad  la  barre- 
ra  hematoencefalica. 

Efectos  metabolicos.  La  adrenalina  tiene  diversas  influen- 
cias  importantes  en  los  procesos  metabolicos.  Incrementa  las 


concentraciones  de  glucosa  y  lactato  en  sangre  por  medio 
de  los  mecanismos  descritos  en  el  capftulo  6.  Se  inhibe  la 
secrecion  de  insulina  por  medio  de  una  interaccion  con  los 
receptores  a2  y  se  intensifica  por  activacion  de  los  recepto¬ 
res  /?2;  el  efecto  predominante  observado  con  la  adrenalina 
es  de  inhibicion.  Se  intensifica  la  secrecion  de  glucagon  por 
una  accion  en  los  receptores  /?  de  las  celulas  a  de  los  islotes 
pancreaticos.  La  adrenalina  disminuye  tambien  la  captation 
de  glucosa  por  los  tejidos  perifericos,  en  parte  al  menos  por 
sus  efectos  en  la  secrecion  de  insulina,  pero  tambien  posible- 
mente  debido  a  efectos  directos  sobre  el  musculo  estriado.  Es 
infrecuente  que  sobrevenga  glucosuria.  En  la  mayor  parte  de 
los  tejidos  y  en  casi  todas  las  especies,  el  efecto  de  la  adre¬ 
nalina  de  estimular  la  glucogenolisis  abarca  a  los  receptores 
/?  ( vease  cap.  6). 

La  adrenalina  aumenta  la  concentration  de  acidos  grasos 
libres  en  la  sangre  al  estimular  a  los  receptores  / 1  de  los  adi- 
pocitos.  El  resultado  es  activacion  de  la  lipasa  de  los  trigli- 
ceridos,  que  acelera  el  desdoblamiento  de  estos  para  formar 
acidos  grasos  libres  y  glicerol.  La  accion  calorfgena  de  la 
adrenalina  (incremento  del  metabolismo)  se  manifiesta  en  el 
ser  humano  por  un  aumento  de  20  a  30%  del  consumo  de  oxf- 
geno  despues  de  administrar  las  dosis  ordinarias.  Este  efecto 
se  debe  principalmente  a  incremento  del  desdoblamiento  de 
los  trigliceridos  en  el  tejido  adiposo  pardo,  que  produce  un 
aumento  en  el  sustrato  oxidable  ( vease  cap.  6). 

Efectos  diversos.  La  adrenalina  reduce  el  volumen  plasmatico  circu- 
lante  a  causa  de  perdida  de  liquido  libre  de  protemas  hacia  el  espacio 
extracelular  y,  por  tanto,  incrementa  las  concentraciones  eritroci'ticas 
y  plasmaticas  de  protemas.  Sin  embargo,  las  dosis  ordinarias  de  esta 
hormona  no  alteran  en  grado  importante  el  volumen  plasmatico  o  el 
volumen  de  eritrocitos  concentrados  en  situaciones  normales,  aunque 
se  informa  que  estas  dosis  ejercen  efectos  variables  en  choque,  hemo- 
rragia,  hipotension  y  anestesia.  La  adrenalina  aumenta  con  rapidez  el 
mimero  de  polimorfonucleares  en  la  circulation,  probablemente  debido 
a  desmarginacion  de  estas  celulas  mediada  por  receptores  fj.  La  adrena¬ 
lina  acelera  la  coagulation  de  la  sangre  en  animales  de  laboratorio  y  en 
seres  humanos,  y  favorece  la  fibrinolisis. 

Los  efectos  de  la  adrenalina  en  las  glandulas  secretoras  no  son  no¬ 
tables;  en  la  mayor  parte  de  las  glandulas  suele  inhibirse  la  secrecion, 
en  parte  por  reduccion  del  flujo  sangumeo  producida  por  la  vasocons¬ 
triction.  Estimula  la  produccion  de  lagrimas  y  una  secrecion  mucosa 
escasa  en  las  glandulas  salivales.  La  sudacion  y  la  actividad  pilomotora 
son  mrnimas  despues  de  la  aplicacion  sistemica  de  adrenalina,  pero  se 
producen  despues  de  la  inyeccion  intradermica  de  soluciones  muy  di- 
luidas  de  adrenalina  o  noradrenalina.  Los  antagonistas  de  los  receptores 
ainhiben  estos  efectos. 

Se  observa  con  facilidad  midriasis  durante  la  estimulacion  simpati- 
ca  fisiologica,  pero  no  cuando  se  instila  adrenalina  en  el  saco  conjunti- 
val  del  ojo  normal.  Sin  embargo,  la  presion  intraocular  suele  disminuir 
desde  los  niveles  normales  y  en  caso  de  glaucoma  de  angulo  amplio 
o  abierto;  no  esta  claro  el  mecanismo  de  este  efecto,  pero  es  probable 
que  refleje  reduccion  de  la  produccion  de  humor  acuoso  a  causa  de 
vasoconstriccion,  como  un  incremento  de  la  salida  del  mismo  ( vease 
cap.  63). 

Aunque  la  adrenalina  no  excita  de  manera  directa  al  musculo  es¬ 
triado,  facilita  la  transmision  neuromuscular,  sobre  todo  la  que  ocurre 
despues  de  estimulacion  rapida  prolongada  de  los  nervios  motores.  En 
evidente  contraste  con  los  efectos  de  la  activacion  de  los  receptores  a 
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al  nivel  de  las  terminaciones  nerviosas  presinapticas  en  el  sistema  ner- 
vioso  autonomo  (receptores  a^),  la  estimulacion  de  los  receptores  a 
genera  un  incremento  mas  rapido  de  la  descarga  de  transmisor  desde 
la  neurona  motora  somatica,  quiza  por  un  aumento  de  la  entrada  de 
Ca2+.  Estas  respuestas  probablemente  estan  mediadas  por  receptores 
ffj.  Tales  acciones  pueden  explicar  en  parte  la  capacidad  de  la  adre- 
nalina  (administrada  por  via  intraarterial)  para  producir  un  incremen¬ 
to  breve  del  poder  motor  de  la  extremidad  inyectada  en  pacientes  con 
miastenia  grave. 

En  las  libras  musculares  blancas,  la  adrenalina  tiene  tambien  el 
efecto  directo  de  generar  contraction  rapida  para  prolongar  el  estado 
activo,  con  lo  cual  aumenta  la  tension  maxima.  De  mayor  importancia 
fisiologica  y  clfnica  es  la  capacidad  de  esta  hormona  y  de  los  agonistas 
selectivos  ^  para  aumentar  el  temblor  fisiologico,  al  menos  en  parte 
debido  a  incremento  de  la  descarga  de  husos  musculares  mediada  por 
receptores  f). 

La  adrenalina  favorece  una  diminution  del  K+  plasmatico  debido 
en  gran  parte  a  estimulacion  de  la  captation  de  K+  hacia  las  celulas,  en 
particular  el  musculo  estriado,  debido  a  activacion  de  receptores  f)n. 
Esto  se  relaciona  con  decremento  de  la  excrecion  renal  de  K+.  Estos 
receptores  se  han  explotado  en  el  tratamiento  de  la  paralisis  periodi¬ 
ca  familiar  hiperpotasiemica,  que  se  caracteriza  por  paralisis  flacida 
episodica,  hiperpotasiemia  y  despolarizacion  del  musculo  estriado.  El 
agonista  selectivo  fjn  albuterol  al  parecer  tiene  la  posibilidad  para  ami- 
norar  el  deterioro  de  la  capacidad  del  musculo  para  acumular  K+  y 
retenerlo. 

La  administracion  de  dosis  grandes  o  repetitivas  de  adrenalina  u 
otras  aminas  simpaticomimeticas  a  animates  de  experimentation  dana 
las  paredes  de  arterias  y  el  miocardio  e  incluso  induce  necrosis  en  dicha 
viscera,  identica  a  la  del  infarto.  No  esta  claro  aun  el  mecanismo  de 
esta  lesion,  pero  los  antagonistas  de  los  receptores  a  y  f)  y  los  bloquea- 
dores  del  canal  del  Ca2+,  pueden  brindar  protection  sustancial  contra 
la  lesion.  Se  producen  lesiones  semejantes  en  muchos  pacientes  con 
feocromocitoma,  o  despues  de  la  administracion  prolongada  de  nor- 
adrenalina. 

Absorcion,  biotransformacion  y  excrecion.  Como  se  in¬ 
ched,  la  adrenalina  no  es  eficaz  en  administracion  oral,  por- 
que  se  conjuga  y  oxida  con  rapidez  en  la  mucosa  del  tubo 
digestivo  y  en  hfgado.  En  los  tejidos  subcutaneos,  la  absor¬ 
cion  ocurre  con  relativa  lentitud  a  consecuencia  de  la  vaso- 
constriccion  local  y  la  velocidad  puede  disminuir  mas  por 
hipotension  sistemica,  por  ejemplo  en  un  paciente  con  cho- 
que.  La  absorcion  es  mas  rapida  despues  de  inyeccion  por  via 
intramuscular.  En  urgencias,  en  algunos  pacientes  quiza  sea 
necesario  administrar  adrenalina  por  via  intravenosa.  Cuan- 
do  se  nebulizan  e  inhalan  soluciones  relativamente  concen- 
tradas  (1%),  las  acciones  del  farmaco  se  restringen  en  gran 
medida  a  las  vfas  respiratorias;  sin  embargo,  pueden  ocurrir 
reacciones  generales,  como  arritmias,  en  particular  si  se  pro- 
porcionan  cantidades  mayores. 

La  adrenalina  se  inactiva  con  rapidez  en  el  cuerpo.  El 
hfgado,  rico  en  las  dos  enzimas  encargadas  de  destruir  a  la 
adrenalina  circulante  (catecol-O-metiltransferasa  [COMT] 
y  monoaminooxidasa  [MAO]),  tiene  importancia  particular 
a  este  respecto  ( veanse  fig.  6-6  y  cuadro  6-5).  Aunque  solo 
aparecen  cantidades  pequenas  en  la  orina  de  las  personas 
normales,  la  de  los  pacientes  con  feocromocitoma  contiene 
cantidades  relativamente  grandes  de  adrenalina,  noradrenali- 
na  y  sus  metabolitos. 


Se  cuenta  con  adrenalina  en  diversas  presentaciones  que  tienen 
indicaciones  cli'nicas  y  vfas  de  administracion  diferentes,  en  presen¬ 
tation  inyectable  (por  lo  general  subcutanea,  pero  a  veces  intrave¬ 
nosa),  para  inhalacion  o  para  aplicacion  local.  Es  importante  hacer 
referencia  a  di versos  aspectos  practicos.  En  primer  lugar,  la  adrena¬ 
lina  es  inestable  en  solucion  alcalina  y,  cuando  se  expone  al  aire  o 
a  la  luz,  se  vuelve  de  color  rosa  por  oxidation  hasta  adrenocromo 
y,  a  continuation,  parda  por  formation  de  polfmeros.  Se  cuenta  con 
adrenalina  inyectable  en  soluciones  de  1  mg/ml  (1:1  000),  0.1  mg/ml 
(1:10  000)  y  0.5  mg/ml  (1:2  000).  La  dosis  subcutanea  ordinaria 
para  el  adulto  varfa  entre  0.3  y  0.5  mg.  La  via  intravenosa  se  usa  con 
precaution  si  resulta  indispensable  un  efecto  inmediato  y  digno  de 
confianza.  Si  la  solucion  se  aplica  por  via  intravenosa,  debe  estar  lo 
bastante  diluida  e  inyectarse  con  gran  lentitud.  La  dosis  casi  nunca 
llega  a  ser  de  0.25  mg,  salvo  en  caso  de  paro  cardfaco,  en  el  cual 
se  pueden  requerir  dosis  mayores.  Las  suspensiones  de  adrenalina  se 
utilizan  para  retrasar  la  absorcion  subcutanea,  y  nunca  se  inyectaran 
por  via  intravenosa.  Ademas,  se  cuenta  con  una  presentacion  al  1% 
(10  mg/ml;  1:100)  para  administracion  por  inhalacion;  se  tendrdn 
todas  las  precauciones  para  no  confundir  esta  solucion  de  1:100 
con  la  que  se  proporciona  a  1:1  000,  destinada  a  la  administracion 
parenteral,  ya  que  puede  ser  letal  la  inyeccion  inadvertida  de  la 
solucion  mas  concentrada. 

Toxicidad,  efectos  adversos  y  contraindicaciones.  La  adrenalina 
puede  generar  algunas  reacciones  muy  molestas  como  inquietud,  ce- 
falalgia  pulsatil,  temblor  y  palpitaciones.  Estos  efectos  desaparecen 
pronto  con  el  reposo,  un  ambiente  tranquilo,  el  decubito  y  la  tranqui- 
lizacion. 

Reacciones  de  mayor  gravedad  son  hemorragia  cerebral  y  arritmias 
cardfacas.  El  uso  de  grandes  dosis  o  la  inyeccion  intravenosa  rapida 
accidental  de  adrenalina  pueden  culminar  en  hemorragia  cerebral,  a 
causa  de  incremento  agudo  de  la  presion  arterial.  Quiza  se  presenten 
arritmias  ventriculares  despues  de  la  administracion  de  adrenalina.  Esta 
hormona  tiende  a  inducir  dolor  anginoso  en  los  sujetos  con  arteriopatfa 
coronaria. 

El  uso  de  adrenalina  suele  estar  contraindicado  en  los  individuos 
que  reciben  farmacos  de  bloqueo  no  selectivo  de  los  receptores  adre¬ 
nergicos  j),  puesto  que  sus  acciones  sin  oposicion  en  los  receptores 
adrenergicos  al  vasculares  pueden  originar  hipertension  grave  y  he- 
morragia  cerebral. 

Aplicaciones  terapeuticas.  Las  aplicaciones  clfnicas  de  la  adrenalina 
se  basan  en  sus  acciones  en  vasos  sangufneos,  corazon  y  musculo  bron- 
quial.  En  el  pasado,  las  aplicaciones  mas  frecuentes  consistfan  en  aliviar 
la  insuficiencia  respiratoria  por  broncoespasmo;  sin  embargo,  ahora  se 
prefieren  los  agonistas  selectivos  Un  uso  importante  es  proporcionar 
alivio  rapido  de  reacciones  de  hipersensibilidad,  incluso  anafilaxia,  a 
farmacos  y  otros  alergenos.  Asimismo,  la  adrenalina  puede  utilizarse 
para  prolongar  la  action  de  anestesicos  locales,  probablemente  al  dismi¬ 
nuir  el  flujo  sangufneo  local  ( vease  cap.  14).  Sus  efectos  en  el  corazon 
pueden  ser  de  utilidad  para  restaurar  el  ritmo  cardfaco  en  los  pacientes 
con  paro  por  diversas  causas. 

Se  usa  tambien  como  agente  hemostatico  local  en  superficies  san- 
grantes,  como  las  de  la  boca  o  en  lilceras  pepticas  hemorragicas  durante 
endoscopia  de  estomago  y  duodeno.  Puede  ocurrir  absorcion  sistemi¬ 
ca  del  medicamento  con  aplicacion  dentaria.  Ademas,  la  inhalacion  de 
adrenalina  puede  ser  util  en  el  tratamiento  de  crup  despues  de  intuba- 
cion  e  infeccioso.  Mas  adelante  en  este  capitulo  se  senalan  las  apli¬ 
caciones  terapeuticas  de  la  adrenalina,  en  relation  con  otros  farmacos 
simpaticomimeticos. 
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Section  II  /  Fdrmacos  con  actiones  en  las  uniones  sindpticas  y  neuroefectoras 


Noradrenalina 

Esta  sustancia  (levarterenol,  /-noradrenalina,  /-/?-[3,4-dihi- 
droxifenil]-ff-aminoetanol)  es  el  principal  mediador  qufmi- 
co  liberado  por  los  nervios  adrenergicos  posganglionares  de 
los  marmferos.  Difiere  de  la  adrenalina  solo  en  que  carece 
del  sustitutivo  metilo  en  el  grupo  amino  (cuadro  10-1).  La 
noradrenalina  constituye  10  a  20%  del  contenido  de  catecol- 
aminas  de  la  medula  suprarrenal  humana,  y  hasta  97%  en 
algunos  feocromocitomas,  pero  quiza  no  exprese  la  enzima 
transferasa  de  fcnilctanolamina-/V-metilo.  En  el  capftulo  6  se 
expone  la  historia  de  su  descubrimiento  y  su  funcion  como 
mediador  neurohumoral. 

Propiedades  farmacologicas.  Se  han  comparado  con 
amplitud  in  vivo  e  in  vitro  las  acciones  farmacologicas  de 
noradrenalina  y  adrenalina  (cuadro  10-2).  Ambos  farmacos 
son  agonistas  directos  en  las  celulas  efectoras,  y  sus  accio¬ 
nes  difieren  sobre  todo  en  su  eficacia  para  estimular  a  los 
receptores  a  y  /?9.  En  esencia,  son  equipotentes  para  esti¬ 
mular  a  los  receptores  /?j.  La  noradrenalina  es  un  agonista 
potente  al  nivel  de  los  receptores  a  y  tiene  relativamente 
poca  accion  en  los  receptores  /?9;  sin  embargo,  es  un  tanto 
menos  potente  que  la  adrenalina  en  los  receptores  a  de  casi 
todos  los  organos. 

Efectos  cardiovasculares.  En  la  figura  10-3  se  ilustran 
los  efectos  cardiovasculares  de  la  administracion  de  noradre¬ 
nalina  por  venoclisis  a  un  ritmo  de  10  //g/min  en  el  ser  huma- 
no.  Se  incrementan  las  presiones  sistolica  y  diastolica  y,  por 
lo  general,  la  presion  diferencial.  El  gasto  cardfaco  persiste 
sin  cambios  o  esta  disminuido,  y  se  incrementa  la  resistencia 
periferica  total.  La  actividad  vagal  refleja  compensadora  dis- 
minuye  la  frecuencia  cardfaca,  con  lo  que  supera  la  accion 
cardioaceleradora  directa,  y  se  incrementa  el  volumen  por 
contraction.  La  resistencia  vascular  periferica  aumenta  en 
la  mayor  parte  de  los  lechos  vasculares,  y  se  reduce  el  flujo 
sangumeo  hacia  rinon.  La  noradrenalina  genera  constriccion 
de  los  vasos  sangumeos  mesentericos  y  reduce  los  flujos  san¬ 
gumeos  esplacnico  y  hepatico.  Aumenta  en  grado  importante 
el  flujo  coronario,  debido  a  dilatacion  coronaria  inducida  de 
manera  indirecta,  como  sucede  con  la  adrenalina,  y  a  presion 
arterial  alta.  Aunque  la  noradrenalina,  en  terminos  generales, 
es  un  deficiente  agonista  de  receptores  puede  intensificar 
de  modo  directo  la  corriente  sangufnea  por  coronarias  al  es¬ 
timular  a  los  receptores  mencionados,  en  dichos  vasos  (Sun 
el  al.,  2002).  No  se  ha  definido  la  importancia  fisiologica  del 
dato  comentado.  Los  individuos  con  la  angina  variante  de 
Prinzmetal  pueden  ser  excesivamente  sensibles  a  los  efectos 
vasoconstrictores  adrenergicos  a  de  la  noradrenalina. 

A  diferencia  de  la  adrenalina,  las  dosis  pequenas  de  nor¬ 
adrenalina  no  causan  vasodilatation  ni  disminuyen  la  presion 
arterial,  puesto  que  los  vasos  sangumeos  del  musculo  estria- 
do  entran  en  constriccion  mas  que  en  dilatacion;  por  tanto, 
los  agentes  de  bloqueo  del  receptor  adrenergico  a  abolen  los 
efectos  presores,  pero  no  producen  inversion  importante,  es 
decir,  hipotension. 


Otros  efectos.  En  el  ser  humano  no  hay  otras  reacciones  rele- 
vantes  a  la  noradrenalina.  El  farmaco  causa  hiperglucemia  y  otros 
efectos  metabolicos  semej  antes  a  los  de  la  adrenalina,  pero  se  ob- 
servan  solo  cuando  se  dan  grandes  dosis;  es  decir,  la  noradrenalina 
no  es  una  “hormona”  tan  eficaz  como  la  adrenalina.  La  inyeccion 
intradermica  de  dosis  adecuadas  produce  una  diaforesis  que  la  atro- 
pina  no  bloquea. 

Absorcion,  biotransformacion  y  excrecion.  La  noradrenalina,  al 
igual  que  la  adrenalina,  es  ineficaz  administrada  por  via  oral,  y  se 
absorbe  mal  en  los  sitios  de  inyeccion  subcutanea.  La  inactivan  con 
rapidez  en  el  cuerpo  las  mismas  enzimas  que  median  y  desaminan  por 
oxidation  a  la  adrenalina  ( vease  antes  en  este  capftulo).  En  situaciones 
normales,  se  encuentran  cantidades  pequenas  en  la  orina.  La  tasa  de 
excrecion  puede  incrementarse  en  gran  medida  en  los  pacientes  con 
feocromocitoma. 

Toxicidad,  efectos  adversos  y  precauciones.  Los  efectos  indesea- 
bles  de  la  noradrenalina  son  semej  antes  a  los  de  la  adrenalina,  aunque 
de  manera  caracteristica  hay  mayor  aumento  de  la  presion  arterial  con 
noradrenalina.  Las  dosis  excesivas  pueden  causar  hipertension  grave, 
de  modo  que  durante  la  administracion  de  este  farmaco  por  via  siste- 
mica  regularmente  esta  indicada  la  vigilancia  cuidadosa  de  la  presion 
arterial. 

Debe  tenerse  cuidado  de  que  no  ocurran  necrosis  y  esfacelo  en  el 
sitio  de  inyeccion  intravenosa,  a  causa  de  extravasacion  del  farmaco. 
La  administracion  debe  efectuarse  en  la  parte  alta  de  la  extremidad, 
de  preferencia  a  traves  de  una  canula  de  plastico  larga  que  se  extienda 
en  sentido  central.  Haya  o  no  extravasacion  de  la  noradrenalina,  en 
los  sitios  de  venoclisis  es  posible  aliviar  el  trastorno  de  la  circulation 
mediante  infiltration  de  la  region  con  fentolamina,  antagonista  del 
receptor  a.  La  presion  arterial  debe  medirse  a  menudo  durante  la  ad¬ 
ministracion,  en  particular  durante  el  ajuste  del  ritmo  de  esta.  El  flujo 
sangumeo  reducido  hacia  organos  como  los  rinones  y  los  intestinos  es 
un  peligro  constante  cuando  se  utiliza  noradrenalina. 

Aplicaciones  y  utilidad  terapeuticas.  La  noradrenalina  (levophed, 
otros)  tiene  un  valor  terapeutico  limitado.  Mas  adelante  en  este  mismo 
capftulo  se  comentara  su  uso  y  el  de  otras  aminas  simpaticomimeticas 
en  el  choque.  Para  tratar  la  presion  arterial  baja,  la  dosis  se  calcula  de 
conformidad  con  la  reaction  presora  deseada. 


Dopamina 

Esta  sustancia  (3,4-dihidroxifeniletilamina)  (cuadro  10-1)  es 
el  precursor  metabolico  inmediato  de  noradrenalina  y  adre¬ 
nalina;  es  un  neurotransmisor  central  de  importancia  parti¬ 
cular  en  la  regulation  del  movimiento  ( veanse  caps.  12,  18  y 
20),  y  posee  propiedades  farmacologicas  intrfnsecas  impor- 
tantes.  En  la  periferia,  se  le  sintetiza  en  celulas  epiteliales  del 
tubulo  proximal,  y  segun  expertos,  ejerce  efectos  diureticos 
y  natriureticos  locales.  La  dopamina  sirve  de  sustrato  para 
MAO  y  COMT  y  por  ello  no  es  eficaz  si  se  le  ingiere.  La 
clasificacion  de  los  receptores  dopammicos  se  incluye  en  los 
capftulos  12  y  20. 

Propiedades  farmacologicas.  Efectos  cardiovasculares. 
Entre  los  receptores  cuya  afinidad  por  la  dopamina  difiere, 
hay  varios  que  median  los  efectos  cardiovasculares  de  esta. 
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En  concentraciones  bajas,  la  interaccion  primaria  de  la  dopa- 
mina  ocurre  con  los  receptores  dopaminergicos  Dp  en  espe¬ 
cial  en  los  lechos  renal,  mesenterico  y  coronario.  A1  activar  la 
ciclasa  de  adenilo  y  elevar  las  concentraciones  intracelulares 
de  monofosfato  de  adenosina  cfclico  (cAMP),  la  estimulacion 
del  receptor  D  j  produce  vasodilatacion  (Missale  el  al.,  1998). 
La  administracion  intravenosa  de  soluciones  con  dosis  bajas 
de  dopamina  ocasiona  incremento  de  la  filtracion  glomerular, 
el  flujo  sangufneo  renal  y  la  excretion  de  Na+.  La  activation 
de  los  receptores  D  j  en  las  celulas  de  tubulos  renales  dismi- 
nuye  el  transporte  de  sodio  por  un  mecanismo  que  depende  y 
tambien  que  no  depende  de  cAMP.  La  mayor  produccion  de 
cAMP  en  las  celulas  tubulares  proximales  y  la  portion  me- 
dular  de  la  rama  ascendente  gruesa  del  asa  de  Henle  inhibe 
el  intercambiador  de  sodio  e  hidrogeno  y  la  bomba  de  tri- 
fosfatasa  de  adenosina  ( adenosine  triphosphatase,  ATPasa) 
de  sodio  y  potasio.  Las  acciones  de  la  dopamina  en  tubulos 
renales  que  originan  natriuresis  pueden  intensificarse  por  el 
incremento  de  la  corriente  sangufnea  por  rinones  y  por  el  au- 
mento  pequeno  en  la  filtracion  glomerular  que  surge  despues 
de  su  administracion.  El  incremento  resultante  de  la  presion 
hidrostatica  en  los  capilares  peritubulares  y  la  disminucion 
de  la  presion  oncotica  pueden  contribuir  a  que  disminuya  la 
resorcion  de  sodio  por  parte  de  las  celulas  tubulares  proxima¬ 
les.  Como  consecuencia,  la  dopamina  tiene  utilidad  especial 
farmacologica  en  el  tratamiento  de  estados  de  gasto  cardfaco 
bajo  que  conllevan  funcion  renal  alterada,  como  insuficiencia 
cardfaca  congestiva  grave. 

A  concentraciones  un  tanto  mas  altas,  la  dopamina  ejerce  un  efecto 
inotropico  positivo  en  el  miocardio,  ya  que  actua  en  los  receptores  adre¬ 
nergicos  Py  La  dopamina  genera  tambien  liberation  de  noradrenalina 
de  las  terminaciones  nerviosas,  lo  cual  contribuye  a  sus  efectos  en  el  co- 
razon.  La  taquicardia  es  menos  acentuada  durante  la  administracion  de 
solution  de  dopamina  que  con  la  de  isoproterenol  ( vease  mas  adelante 
en  este  capitulo).  La  dopamina  suele  incrementar  la  presion  arterial  sis- 
tolica  y  la  presion  diferencial  y  carece  de  efecto  en  la  presion  diastolica 
o,  en  todo  caso,  la  aumenta  solo  un  poco.  La  resistencia  periferica  total 
suele  persistir  sin  cambios  cuando  se  proporcionan  dosis  bajas  o  inter- 
medias  de  dopamina,  al  parecer  por  la  capacidad  de  esta  para  reducir 
la  resistencia  arterial  regional  en  algunos  lechos  vasculares,  como  el 
mesenterico  y  el  renal,  a  la  vez  que  origina  solo  incrementos  menores 
en  otros  lechos  vasculares.  A  concentraciones  altas,  la  dopamina  activa 
a  los  receptores  at  vasculares,  lo  cual  da  lugar  a  vasoconstriccion  mas 
general. 

Otros  efectos.  Aunque  existen  receptores  especificos  de  la  dopami¬ 
na  en  el  SNC,  la  dopamina  inyectada  suele  carecer  de  efectos  centrales 
porque  no  cruza  con  facilidad  la  barrera  hematoencefalica. 

Precauciortes,  reacciones  adversas  y  contraindicacio- 

nes  Antes  de  administrar  dopamina  a  pacientes  en  estado  de 
choque,  debe  suprimirse  la  hipovolemia  mediante  transfusion 
de  sangre  entera,  plasma  u  otro  liquido  apropiado.  Los  efec¬ 
tos  adversos  causados  por  sobredosificacion  se  atribuyen,  en 
general,  a  la  actividad  simpaticomimetica  excesiva  (aunque 
esta  puede  ser  tambien  una  reaction  al  choque  que  empeora). 
A  veces  se  observan  nausea,  vomito,  taquicardia,  dolor  angi- 
noso,  arritmias,  cefalalgia,  hipertension  y  vasoconstriccion 


periferica  durante  la  administracion  intravenosa  de  solucio¬ 
nes  de  dopamina.  La  extravasation  de  grandes  cantidades  de 
dopamina  en  el  sitio  de  venoclisis  puede  producir  necrosis 
isquemica  y  esfacelo.  Raramente  ha  ocurrido  gangrena  de  los 
dedos  de  manos  o  pies  despues  de  la  aplicacion  prolongada 
del  farmaco. 

Ha  de  evitarse  el  uso  de  dopamina  o  usarse  a  una  poso- 
logfa  mucho  mas  reducida  (la  decima  parte  o  menos)  si  el 
paciente  ha  recibido  un  inhibidor  de  la  MAO.  Se  requerira 
tambien  ajuste  cuidadoso  de  la  dosificacion  en  el  sujeto  que 
recibe  antidepresivos  tricfclicos. 

Aplicaciones  terapeuticas.  La  dopamina  (intropin,  otros) 
se  utiliza  en  el  tratamiento  de  insuficiencia  cardfaca  con¬ 
gestiva  grave,  sobre  todo  en  pacientes  con  oliguria  y  con 
resistencia  vascular  periferica  baja  o  normal.  El  farmaco 
tambien  logra  mejorar  parametros  fisiologicos  en  el  trata¬ 
miento  de  choques  cardiogeno  y  septico.  En  tanto  la  dopa¬ 
mina  puede  mejorar  de  manera  aguda  la  funcion  cardfaca 
y  renal  en  pacientes  muy  graves  con  cardiopatfa  o  insufi¬ 
ciencia  renal  cronica,  hay  relativamente  pocas  pruebas  que 
apoyen  cambios  a  largo  plazo  del  resultado  clfnico  (Marik 
e  Iglesias,  1999).  Mas  adelante  se  expone  el  tratamiento  del 
choque. 

El  clorhidrato  de  dopamina  se  administra  solo  por  via  intraveno¬ 
sa.  Se  inicia  con  un  ritmo  de  goteo  de  2  a  5  //g/kg/min,  que  luego  se 
incrementa  gradualmente  hasta  20  a  50  //g/kg/min  o  mas,  segun  lo 
requiera  la  situation  clinica.  Durante  la  administracion,  los  pacien¬ 
tes  requeriran  valoracion  clinica  de  la  funcion  miocardica,  el  riego 
de  organos  vitales  como  el  encefalo  y  la  produccion  de  orina.  La 
mayoria  de  los  pacientes  debe  recibir  cuidados  intensivos,  con  vi- 
gilancia  de  las  presiones  arterial  y  venosa  y  del  electrocardiograma 
(ECG).  La  reduccion  del  flujo  de  orina,  taquicardia  y  la  presencia 
de  arritmias  pueden  ser  indicaciones  para  retrasar  o  interrumpir  la 
administracion  intravenosa.  El  tiempo  de  accion  de  la  dopamina  es 
breve;  de  ahi  que  se  pueda  usar  el  ritmo  de  administracion  para  con- 
trolar  la  intensidad  del  efecto. 

Productos  similares  incluyen  fenoldopam  y  dopexamina.  El  prime- 
ro  (corlopam),  derivado  benzazepinico,  es  un  vasodilatador  de  accion 
rapida  que  se  utiliza  para  controlar  la  hipertension  grave  (como  seria  la 
hipertension  maligna  con  dano  de  organo  terminal)  en  personas  que  per- 
maneceran  en  un  hospital  menos  de  48  h.  El  fenoldopam  es  agonista  de 
los  receptores  dopammicos  perifericos  Dj  y  muestra  moderada  afinidad 
por  los  receptores  adrenergicos  ay,  no  posee  afinidad  importante  por 
los  receptores  D,  ni  por  los  receptores  adrenergicos  ffj  o  p.  El  fenol¬ 
dopam  es  una  mezcla  racemica;  su  isomero  R  es  el  componente  activo; 
dilata  muy  diversos  vasos,  incluidas  las  arterias  coronarias,  arteriolas 
aferentes  y  eferentes  de  los  rinones,  y  arterias  mesentericas  (Murphy 
et  al.,  2001). 

Se  absorbe  menos  de  6%  de  la  dosis  ingerida,  por  la  formation 
extensa  de  conjugados  con  sulfato,  metilo  y  glucuronido  en  el  primer 
paso.  La  semivida  de  eliminacion  del  fenoldopam  en  goteo  intravenoso 
que  se  cuantifica  a  partir  de  la  disminucion  de  la  concentracion  plasma- 
tica  en  sujetos  hipertensos  una  vez  que  se  interrumpe  el  goteo  que  dura 
2  h,  es  de  10  min.  Entre  los  efectos  adversos  estan  los  vinculados  con  la 
vasodilatacion  e  incluyen  cefalea,  hiperemia  facial,  mareo  y  taquicardia 
o  bradicardia. 

La  dopexamina  (dopacard)  es  un  analogo  sintetico  similar  a  la  do¬ 
pamina,  con  actividad  intrmseca  a  nivel  de  los  receptores  dopammicos 
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Dj  y  D-,  y  tambien  de  los  receptores  ji2\  pudiera  tener  otros  efectos  como 
la  inhibition  de  la  captation  de  catecolaminas  (Fitton  y  Benfield,  1990). 
A1  pai'ecer  posee  acciones  hemodinamicas  favorables  en  individuos  en 
insuficiencia  congestiva  cardfaca  grave,  sepsis  y  choque.  En  personas 
con  bajo  gasto  cardfaco  el  goteo  endovenoso  de  dopexamina  incrementa 
significativamente  el  volumen  sistolico,  con  disminucion  de  la  resisten- 
cia  vascular  sistemica.  Surgen  a  veces  taquicardia  e  hipotension  pero 
solo  con  velocidades  de  goteo  muy  rapidas.  En  la  actualidad  no  se  ex- 
pende  la  dopexamina  en  Estados  Unidos. 


AGONISTAS  DE  RECEPTORES 
ADRENERGICOS  // 

Los  agonistas  de  los  receptores  mencionados  se  han  utiliza- 
do  en  muchas  situaciones  clfnicas,  pero  su  principal  uso  ac- 
tualmente  reside  en  el  tratamiento  de  la  broncoconstriccion 
en  asmaticos  (obstruccion  reversible  de  vfas  respiratorias) 
o  en  la  neumopatfa  obstructiva  cronica  (chronic  obstructive 
pulmonary  disease,  COPD).  Empleos  poco  frecuentes  inclu- 
yen  el  tratamiento  del  parto  pretermino,  el  de  bloqueo  car¬ 
dfaco  completo  en  casos  de  choque  y  el  tratamiento  a  corto 
plazo  de  la  descompensacion  cardfaca  despues  de  operacio- 
nes  o  en  personas  en  insuficiencia  cardfaca  congestiva  o  con 
infarto  del  miocardio. 

La  adrenalina  se  utilizo  por  primera  vez  como  broncodilatador 
a  principios  del  siglo  xx,  y  la  efedrina  ingreso  en  la  medicina  oc¬ 
cidental  en  1924,  aunque  se  habfa  usado  en  China  durante  miles  de 
anos.  El  siguiente  adelanto  importante  fue  la  aparicion,  en  el  dece- 
nio  de  1940,  del  isoproterenol,  agonista  selectivo  de  los  receptores 
/?;  esto  brindo  un  farmaco  contra  el  asma  que  carecfa  de  actividad 
adrenergica  a.  El  perfeccionamiento  reciente  de  agonistas  selecti- 
vos  /L  ha  dado  por  resultado  farmacos  con  caracterfsticas  incluso 
mas  valiosas,  entre  ellas  biodisponibilidad  oral  suficiente,  falta  de 
actividad  adrenergica  a  y  disminucion  de  la  posibilidad  de  efectos 
cardiovasculares  adversos. 

Los  agonistas  de  receptores  /?  se  pueden  usar  para  estimular  la 
frecuencia  y  la  fuerza  de  la  contraction  cardfaca.  El  efecto  crono- 
tropico  es  de  utilidad  en  el  tratamiento  urgente  de  trastornos  del 
ritmo  cardfaco,  como  taquicardia  ventricular  polimorfa  (torsades 
de  pointes),  bradicardia  o  bloqueo  (vease  cap.  34),  en  tanto  que  el 
efecto  inotropico  resulta  util  cuando  es  conveniente  incrementar  la 
contractilidad  miocardica.  Mas  adelante  en  este  mismo  capftulo  se 
analizan  las  diversas  aplicaciones  terapeuticas  de  los  agonistas  de 
receptores  f). 

Isoproterenol 

Este  compuesto  (isopropilarterenol,  isopropilnoradrenalina, 
isoprenalina,  isopropilnoradrenalina,  c/, /-/?- [3,4-cl i hid roxife- 
nil  1-C-isopropilaminoetanol)  (cuadro  10-1)  es  un  agonista 
adrenergico  /? no  selectivo  potente,  con  afinidad  muy  baja  por 
los  receptores  adrenergicos  a.  Como  consecuencia,  el  iso¬ 
proterenol  genera  efectos  poderosos  en  todos  los  receptores  (i 
y  carece  casi  de  accion  en  los  receptores  a. 

Acciones  farmacologicos.  En  la  figura  10-3  se  ilustran 
los  efectos  cardiovasculares  principales  del  isoproterenol 


(en  comparacion  con  adrenalina  y  noradrenalina).  La  ad- 
ministracion  de  soluciones  intravenosas  de  isoproterenol 
disminuye  la  resistencia  vascular  periferica,  primordial- 
mente  en  el  musculo  estriado,  pero  tambien  en  los  lechos 
vasculares  renal  y  mesenterico.  Disminuye  la  presion  dias- 
tolica.  La  presion  arterial  sistolica  puede  conservarse  sin 
cambios  o  incrementarse,  aunque  de  manera  caracterfstica 
reduce  la  presion  arterial  media.  El  gasto  cardfaco  aumen- 
ta  a  causa  de  los  efectos  inotropico  y  cronotropico  posi¬ 
tives  del  farmaco  en  caso  de  reduccion  de  la  resistencia 
vascular  periferica.  Los  efectos  cardfacos  del  isoprotere¬ 
nol  pueden  originar  palpitaciones,  bradicardia  sinusal  y 
arritmias  mas  graves;  las  grandes  dosis  causan  necrosis 
miocardica  en  animales. 

El  isoproterenol  relaja  casi  todas  las  variedades  de  muscu¬ 
lo  liso  cuando  su  tono  es  alto,  pero  esta  accion  es  mas  pro- 
nunciada  en  los  musculos  lisos  bronquial  y  gastrointestinal. 
Previene  la  broncoconstriccion,  o  la  alivia.  Su  efecto  en  caso 
de  asma  quiza  se  deba  en  parte  a  una  accion  adicional  que 
inhibe  la  liberation  de  histamina  y  otros  mediadores  de  la  in- 
flamacion  inducida  por  antfgenos;  los  estimulantes  selectivos 
del  receptor  /i2  comparten  esta  accion. 

Absorcion,  biotransformacion  y  excretion.  El  isoproterenol  se  absor- 
be  con  facilidad  cuando  se  administra  por  via  parenteral  o  en  forma  de 
aerosol.  Se  metaboliza  ante  todo  en  hfgado  y  otros  tejidos  por  accion 
de  la  COMT.  Es  un  sustrato  relativamente  malo  para  la  MAO,  y  no  lo 
captan  las  neuronas  simpaticas  en  el  grado  que  lo  hacen  con  la  adrena¬ 
lina  y  la  noradrenalina.  Por  tanto,  la  duration  de  la  accion  del  isopro¬ 
terenol  puede  ser  mas  prolongada  que  la  de  la  adrenalina  pero,  aun  asf, 
sigue  siendo  breve. 

Toxicidad  y  efectos  adversos.  Son  frecuentes  palpitaciones,  taquicar¬ 
dia,  cefalalgia  y  bochornos.  Pueden  ocurrir  isquemia  cardfaca  y  arrit¬ 
mias,  sobre  todo  en  pacientes  con  arteriopatfa  coronaria  de  base. 

Aplicaciones  terapeuticas.  El  isoproterenol  (isuprel,  otros)  se  usa  en 
casos  de  urgencia  para  estimular  la  frecuencia  cardfaca  en  pacientes 
con  bradicardia  o  bloqueo  cardfaco,  sobre  todo  si  se  preve  la  instalacion 
de  un  marcapasos,  o  en  casos  de  taquicardia  ventricular  polimorfa.  En 
trastornos  como  asma  y  choque,  el  isoproterenol  ha  sido  sustituido  en 
gran  medida  por  otros  simpaticomimeticos  ( vease  mas  adelante  en  este 
capftulo  y  cap.  27). 

Dobutamina 

Esta  es  similar  a  la  dopamina  desde  el  punto  de  vista  estruc- 
tural,  pero  posee  un  sustitutivo  aromatico  voluminoso  en  el 
grupo  amino  (cuadro  10-1).  Los  efectos  farmacologicos  de 
la  dobutamina  se  deben  a  interacciones  directas  con  recepto¬ 
res  adrenergicos  a  y  /?;  sus  acciones  no  parecen  resultar  de 
descarga  de  noradrenalina  desde  las  terminaciones  nerviosas 
simpaticas,  ni  se  ejercen  por  medio  de  receptores  dopaminer- 
gicos.  Aunque  en  un  principio  se  considero  que  la  dobutamina 
era  un  agonista  adrenergico  [i  ]  relativamente  selectivo,  esta 
claro  ahora  que  sus  efectos  farmacologicos  son  complejos. 
Posee  un  centra  de  asimetrfa;  las  dos  formas  enantiomeric  as 
se  encuentran  en  la  mezcla  racemica  que  se  utiliza  en  clfni- 
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ca.  El  isomero  (— )  de  la  dobutamina  es  un  agonista  potente 
de  los  receptores  ax  y  genera  reacciones  presoras  notables. 
En  contraste,  la  dobutamina  (+)  es  un  antagonista  potente 
del  receptor  adrenergico  ax  y  puede  bloquear  los  efectos  de 
la  dobutamina  (— ).  Las  acciones  de  estos  dos  isomeros  son 
mediadas  por  receptores  adrenergicos  /j.  El  isomero  (+)  es 
casi  10  veces  mas  potente  como  agonista  de  los  receptores 
adrenergicos  /j  que  el  isomero  (— ).  Ambos  isomeros  parecen 
ser  agonistas  completos. 

Efectos  cardiovasculares.  Los  efectos  cardiovasculares  de  la  dobuta¬ 
mina  racemica  constituyen  una  composition  de  las  distintas  propieda- 
des  farmacologicas  de  los  estereoisomeros  (— )  y  (+).  En  el  corazon, 
la  dobutamina  tiene  efectos  inotropicos  relativamente  mas  intensos  que 
los  cronotropicos,  a  diferencia  del  isoproterenol.  La  selectividad  util 
mencionada,  aunque  no  se  le  conoce  en  detalle,  puede  surgir  porque 
relativamente  no  cambia  la  resistencia  periferica.  Como  otra  posibilidad, 
pueden  contribuir  al  efecto  inotropico  los  receptores  ffj  cardiacos.  A 
dosis  inotropicas  equivalentes,  la  dobutamina  intensifica  el  automatis- 
mo  del  nudo  sinusal  en  menor  grado  que  el  isoproterenol;  sin  embargo, 
el  fomento  de  la  conduccion  auriculoventricular  e  intraventricular  es 
semejante  con  ambos  farmacos. 

En  animates,  la  administration  de  dobutamina  a  un  ritmo  de  2.5  a 
15  ,1/g/kg/min  incrementa  la  contractilidad  y  el  gasto  cardiacos.  No  se 
ve  afectada  en  gran  medida  la  resistencia  periferica  total.  La  constan- 
cia  relativa  de  la  resistencia  periferica  manifiesta,  al  parecer,  un  con- 
traequilibrio  de  la  vasoconstriction  mediada  por  el  receptor  adrener¬ 
gico  ffj  y  la  mediada  por  el  receptor  /?,  (Ruffolo,  1987).  La  frecuencia 
cardiaca  se  incrementa  solo  en  grado  moderado  cuando  el  ritmo  de 
administration  de  dobutamina  se  conserva  en  menos  de  20  /jg/kg/min. 
Despues  de  utilizar  agentes  de  bloqueo  adrenergico  ji,  la  administra¬ 
tion  de  dobutamina  en  solution  intravenosa  no  incrementa  el  gasto 
cardlaco,  pero  si  la  resistencia  periferica  total,  lo  cual  confirma  que  la 
dobutamina  tiene  efectos  directos  moderados  en  los  receptores  a  de 
los  vasos  sanguineos. 

Efectos  adversos.  En  algunos  pacientes,  la  presion  arterial  y  la  fre¬ 
cuencia  cardiaca  se  incrementan  en  grado  importante  durante  la  ad¬ 
ministration  de  dobutamina;  esto  puede  requerir  que  se  reduzca  el 
ritmo  de  suministro.  Las  personas  con  antecedentes  de  hipertension 
pueden  estar  en  el  peor  peligro  de  desarrollar  una  reaction  presora 
excesiva.  Como  la  dobutamina  facilita  la  conduccion  auriculoventri¬ 
cular,  los  pacientes  con  fibrilacion  auricular  se  encuentran  en  riesgo 
de  un  aumento  notable  de  las  tasas  de  reaction  ventricular;  quiza  se 
necesite  digoxina  u  otras  medidas  para  prevenir  que  ocurra  lo  anterior. 
Algunos  sujetos  generan  actividad  ventricular  ectopica.  Como  sucede 
con  cualquier  agente  inotropico,  la  dobutamina  puede  aumentar  el  ta- 
mano  del  infarto  de  miocardio  al  incrementar  la  demanda  miocardica 
de  oxigeno.  Ha  de  ponderarse  este  riesgo  contra  el  estado  clinico  glo¬ 
bal  del  paciente.  No  esta  clara  la  eficacia  de  la  dobutamina  durante  un 
periodo  mayor  de  unos  cuantos  dfas;  hay  pruebas  de  que  se  desarrolla 
tolerancia. 

Aplicaciones  terapeuticas.  La  dobutamina  (dobutrex,  otros)  esta  indi- 
cada  en  el  tratamiento  a  corto  plazo  de  la  descompensacion  cardiaca  que 
puede  ocurrir  despues  de  operaciones  del  corazon  o  en  pacientes  con 
insuficiencia  cardiaca  congestiva  o  infarto  agudo  de  miocardio.  Incre¬ 
menta  el  gasto  cardlaco  y  el  volumen  por  contraction  en  estos  sujetos, 
por  lo  general  sin  aumentar  en  un  grado  notable  la  frecuencia  cardiaca. 
Los  trastomos  de  la  presion  arterial  o  de  la  resistencia  periferica  suelen 
ser  menores,  aunque  algunos  individuos  presentan  incrementos  nota¬ 
bles  de  la  presion  arterial  o  de  la  frecuencia  cardiaca.  Aun  son  inciertas 
las  pruebas  cllnicas  de  eficacia  a  largo  plazo.  Una  solution  de  dobuta¬ 


mina  administrada  en  combination  con  ecocardiografla  resulta  util  en 
la  valoracion  no  penetrante  de  los  pacientes  que  presentan  arteriopatla 
coronaria  (Madu  el  al.,  1994).  Forzar  el  funcionamiento  del  corazon 
con  dobutamina  puede  revelar  anomallas  cardlacas  en  pacientes  bien 
seleccionados. 

La  dobutamina  posee  una  semivida  de  casi  2  min;  los  metabo¬ 
lites  principals  son  conjugados  de  este  farmaco  y  de  3-O-metildobu- 
tamina.  El  efecto  comienza  pronto,  por  lo  que  no  se  requiere  dosis  de 
carga,  y  casi  siempre  se  logran  concentraciones  de  equilibrio  dinami- 
co  antes  de  10  min  de  iniciada  la  administration  intravenosa.  El  ritmo 
de  aplicacion  requerido  para  incrementar  el  gasto  cardlaco  suele  ser  de 
2.5  a  10  ,1/g/kg/min,  aunque  en  algunas  ocasiones  se  requieren  ritmos 
de  administration  mas  rapidos.  La  tasa  y  la  duration  de  la  aplicacion 
por  venoclisis  dependen  de  las  reacciones  cllnica  y  hemodinamica  del 
paciente. 

Agonistas  adrenergicos  selectivos  /?2 

Algunos  de  los  efectos  adversos  principals  de  los  agonistas 
adrenergicos  /?en  el  tratamiento  del  asma  se  deben  a  estimula- 
cion  de  los  receptores  adrenergicos  (i  ]  del  corazon.  Por  tanto, 
se  han  ideado  farmacos  con  afinidad  preferente  por  los  recep¬ 
tores  sobre  los  /?p  si  bien  esta  selectividad  no  es  absoluta  y 
se  pierde  en  concentraciones  altas  de  estos  farmacos. 

Una  segunda  estrategia  que  ha  incrementado  la  utilidad  de 
diversos  agonistas  selectivos  /?.,  en  el  tratamiento  del  asma  ha 
sido  la  modification  estructural  que  favorece  tasas  mas  bajas 
de  metabolismo  y  aumento  de  la  biodisponibilidad  por  via 
oral  (en  comparacion  con  las  catecolaminas).  Las  modihca- 
ciones  han  consistido  en  colocar  grupos  hidroxilo  en  las  po- 
siciones  3  y  5  del  anillo  fenilo,  o  en  sustituir  con  otra  mitad  el 
grupo  hidroxilo  en  la  position  3.  Esto  ha  dado  por  resultado 
farmacos  como  metaproterenol,  terbutalina  y  albuterol,  que 
no  son  sustratos  para  la  COMT.  Los  sustitutivos  voluminosos 
en  el  grupo  amino  de  las  catecolaminas  contribuyen  a  la  po- 
tencia  de  los  receptores  adrenergicos  (i  con  reduction  de  la 
actividad  de  los  adrenergicos  a  y  diminution  del  metabolis¬ 
mo  por  action  de  la  MAO.  Una  ultima  estrategia  para  fomen- 
tar  la  activation  diferencial  de  los  receptores  /?0  pulmonares 
es  la  administration  de  pequenas  dosis  del  farmaco  en  forma 
de  aerosol.  Este  criterio  genera,  de  manera  caracterfstica,  ac¬ 
tivation  ehcaz  de  los  receptores  /?.,  en  los  bronquios,  pero 
concentraciones  generales  muy  bajas  del  farmaco.  Como 
consecuencia,  es  menor  el  peligro  de  activar  a  los  receptores 
/?!  cardiacos  o  de  estimular  a  los  receptores  /?7  del  musculo 
estriado,  lo  cual  puede  ocasionar  temblor  y,  por  tanto,  limitar 
el  tratamiento  por  via  oral. 

La  administration  de  agonistas  adrenergicos  /?  mediante  aerosol 
( vease  cap.  27)  origina  de  manera  caracterfstica  una  reaction  terapeu- 
tica  muy  rapida,  por  lo  general  en  plazo  de  minutos,  aunque  la  action 
de  algunos  agonistas,  como  el  salmeterol,  se  inicia  de  manera  retrasada 
( vease  mas  adelante  en  este  capftulo).  Si  bien  la  inyeccion  subcutanea 
pronto  genera  tambien  broncodilatacion,  se  puede  retrasar  durante  va- 
rias  horas  el  efecto  maximo  del  farmaco  administrado  por  vfa  oral.  El 
tratamiento  con  aerosoles  depende  de  la  descarga  del  farmaco  en  el  in¬ 
terior  de  las  vfas  respiratorias  distales,  lo  cual  depende  a  su  vez  del 
tamano  de  las  partfculas  del  aerosol  y  de  variables  respiratorias  como 
flujo  inspiratorio,  volumen  de  ventilation  putmonar,  tiempo  de  conten- 
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cion  del  aliento  y  diametro  de  las  vias  respiratorias.  Solo  alrededor  de 
10%  de  toda  la  dosis  inhalada  entra  en  realidad  a  los  pulmones;  gran 
parte  del  resto  se  deglute  y  puede  absorberse  en  ultima  instancia.  El 
tratamiento  eficaz  a  base  de  aerosoles  requiere  que  cada  paciente  do- 
mine  la  tecnica  de  administracion.  Muchos  sujetos,  en  particular  ninos 
y  ancianos,  no  aplican  tecnicas  optimas,  a  menudo  por  instrucciones 
inadecuadas  o  incoordinacion.  En  estos  enfermos,  los  dispositivos  es- 
paciadores  pueden  aumentar  la  eflcacia  del  tratamiento  por  inhalacion 
( vease  cap.  27). 

En  el  tratamiento  del  asma  se  utilizan  agonistas  adrenergicos  /? 
para  activar  a  los  receptores  pulmonares  que  relajan  el  musculo  liso 
bronquial  y  disminuyen  la  resistencia  de  las  vias  respiratorias.  Aun- 
que  tal  accion  parece  ser  un  efecto  terapeutico  de  primer  orden  de 
estos  farmacos  en  los  pacientes  asmaticos,  las  pruebas  con  que  se 
cuenta  sugieren  que  los  agonistas  de  receptores  /?  pueden  suprimir 
tambien  la  descarga  de  leucotrienos  e  histamina  desde  los  mastoci- 
tos  del  tejido  pulmonar,  fomentar  la  funcion  mucociliar,  disminuir 
la  permeabilidad  microvascular  y,  tal  vez,  inhibir  a  la  fosfolipasa 
A2  (Seale,  1988).  Queda  aun  por  establecer  la  importancia  relativa 
de  estas  acciones  en  el  tratamiento  del  asma  del  ser  humano.  Sin 
embargo,  cada  vez  esta  mas  claro  que  las  inflamaciones  de  las  vias 
respiratorias  tienen  una  influencia  directa  en  la  hiperreactividad 
de  estas  vias;  por  tanto,  quiza  sea  de  primordial  importancia  el  uso  de 
antiinflamatorios,  como  los  esteroides  inhalados  (vease  cap.  27).  En 
el  capitulo  27  se  analiza  el  uso  de  los  agonistas  adrenergicos  fje n  el 
tratamiento  del  asma. 

Metaproterenol  El  metaproterenol  (llamado  orciprenali- 
na  en  Europa)  pertenece,  junto  con  la  terbutalina  y  el  fenote- 
rol,  a  la  clase  estructural  de  broncodilatadores  del  resorcinol 
que  tienen  grupos  hidroxilo  en  las  posiciones  3  y  5  del  anillo 
fenilo  (mas  que  en  las  posiciones  3  y  4,  como  los  catecoles) 
(cuadro  10-1).  Por  tanto,  el  metaproterenol  es  resistente  a  la 
metilacion  por  la  COMT  y  una  fraccion  importante  (40%)  se 
absorbe  de  forma  activa  despues  de  la  administracion  oral. 
Se  excreta  primordialmente  como  conjugados  del  acido  glu- 
curonico.  El  metaproterenol  ha  sido  considerado  como  pro- 
ducto  con  selectividad  /?,,,  aunque  tal  vez  sea  menos  selectivo 
que  el  albuterol  o  la  terbutalina  y  con  mayor  facilidad  origine 
estimulacion  del  corazon. 

Los  efectos  surgen  en  termino  de  minutos  de  la  inhalacion.  y  persis- 
ten  durante  horas.  Despues  de  ingerido,  la  accion  comienza  con  mayor 
lentitud,  pero  el  efecto  dura  3  a  4  h.  El  metaproterenol  (alupent,  y 
otros  mas)  se  utiliza  para  el  tratamiento  a  largo  plazo  de  enfermedades 
obstructivas  de  vias  respiratorias,  asma  y  para  combatir  el  broncoes- 
pasmo  agudo  (vease  cap.  27).  Sus  efectos  adversos  son  semejantes  a 
los  de  los  broncodilatadores  simpaticomimeticos  de  acciones  breve  e 
intermedia. 

Terbutalina.  La  terbutalina  es  un  broncodilatador  selectivo 
/?0.  Contiene  un  anillo  resorcinol  y,  por  tanto,  no  es  buen  sus- 
trato  para  la  metilacion  de  la  COMT;  es  eficaz  por  via  oral  o 
cutanea,  o  por  inhalacion. 

Los  efectos  se  producen  con  rapidez  despues  de  inhalacion  o  ad¬ 
ministracion  parenteral;  en  el  primer  caso,  su  accion  puede  persistir 
durante  3  a  6  h.  El  inicio  del  efecto  quiza  se  retrase  1  o  2  h  tras  la  admi¬ 
nistracion  oral.  La  terbutalina  (brethine,  otros)  se  usa  en  el  tratamiento 
a  largo  plazo  de  enfermedades  obstructivas  de  las  vias  respiratorias  y  en 
el  broncoespasmo  agudo;  es  mas,  se  cuenta  con  preparados  para  aplica- 


cion  parenteral  en  caso  de  tratamiento  de  urgencia  del  estado  asmatico 
(vease  cap.  27). 

Albuterol.  El  albuterol  (ventolin,  proventil,  otros  produc- 
tos)  es  un  agonista  adrenergico  selectivo  con  propiedades 
farmacologicas  e  indicaciones  terapeuticas  semejantes  a  las 
de  la  terbutalina.  Se  da  en  inhalacion  o  por  via  oral  para  el 
alivio  sintomatico  del  broncoespasmo. 

Inhalado,  produce  broncodilatacion  importante  en  plazo  de  15  min, 
y  sus  efectos  son  demostrables  hasta  por  3  o  4  h.  Los  efectos  cardio- 
vasculares  del  albuterol  son  considerablemente  mas  debiles  que  los  del 
isoproterenol  cuando  se  dan  por  inhalacion  dosis  equivalentes  a  las  que 
producen  broncodilatacion.  El  albuterol  oral  posee  la  capacidad  de  re- 
trasar  el  parto  pretermino.  Son  infrecuentes  pero  a  veces  se  observan 
efectos  adversos  en  SNC  y  aparato  respiratorio. 

Isoetarina.  Esta  sustancia  fue  el  primer  farmaco  con  selectividad  de 
uso  general  para  tratar  la  obstruccion  de  vias  respiratorias.  Sin  embargo, 
su  grado  de  selectividad  por  los  receptores  adrenergicos  ft2  tal  vez  no 
se  aproxime  al  de  algunos  de  los  otros  farmacos.  Aunque  resistente  al 
metabolismo  producido  por  la  MAO,  es  una  catecolamina  y,  por  tanto, 
buen  sustrato  para  la  COMT  (cuadro  10-1).  Por  consiguiente,  se  usa 
solo  en  inhalacion  en  el  tratamiento  de  las  crisis  agudas  de  broncocons- 
triccion. 

Pirbuterol.  Es  un  agonista  ^  relativamente  selectivo.  Desde  el  punto 
de  vista  estructural  es  identico  al  albuterol,  salvo  por  la  sustitucion  del 
anillo  de  benceno  por  uno  de  piridina.  Se  cuenta  con  acetato  de  pirbute¬ 
rol  (maxair)  en  el  tratamiento  por  inhalacion;  por  lo  comun  se  propor- 
ciona  cada  4  a  6  horas. 

Bitolterol.  Este  compuesto  (tornalate)  es  un  agonista  j)n  nuevo,  en 
el  cual  los  grupos  hidroxilo  de  la  mitad  catecol  se  encuentran  protegi- 
dos  por  esterificacion  con  4-metilbenzoato.  Las  esterasas  del  pulmon 
y  otros  tejidos  lo  hidrolizan  hasta  su  forma  activa,  colterol  o  terbutil- 
noradrenalina  (cuadro  10-1).  Los  resultados  de  estudios  efectuados  en 
animales  sugieren  que  estas  esterasas  se  hallan  en  concentration  mas 
alta  en  el  pulmon  que  en  otros  tejidos,  como  el  cardi'aco.  La  duration 
del  efecto  del  bitolterol  despues  de  inhalarse  varfa  entre  3  y  6  horas. 

Fenoterol.  El  fenoterol  (berotec)  es  un  agonista  selectivo  de  los 
receptores  adrenergicos.  Por  inhalacion  inicia  su  actividad  pronto  y 
su  efecto  se  conserva  de  manera  caracterfstica  durante  4  a  6  h.  No  se 
dispone  del  fenoterol  en  Estados  Unidos.  Hay  controversias  respec- 
to  de  la  posible  relacion  entre  el  uso  de  fenoterol  y  aumento  de  las 
muertes  por  asma  en  Nueva  Zelanda  (Pearce  et  al.,  1995;  Suissa  y 
Ernst,  1997). 

Formoterol.  Esta  sustancia  (foradil)  es  un  agonista  selectivo  de 
los  receptores  adrenergicos  de  accion  prolongada.  Produce  broncodila- 
tacion  importante  a  los  pocos  minutos  de  inhalar  una  dosis  terapeutica, 
una  accion  que  puede  persistir  hasta  por  12  h  (Faulds  et  al.,  1991).  Es 
fuertemente  lipofilo  y  muestra  gran  afinidad  por  los  receptores  /?,.  Su 
principal  ventaja  en  relacion  con  muchos  de  los  demas  agonistas  con 
selectividad  fl2,  es  que  su  accion  dura  largo  tiempo,  situation  que  puede 
ser  particularmente  ventajosa  en  alteraciones  como  el  asma  nocturna. 
La  accion  sostenida  del  formoterol  proviene  de  su  insercion  en  la  bicapa 
lipidica  de  la  membrana  plasmatica,  a  partir  de  la  cual  difunde  poco  a 
poco  para  lograr  la  estimulacion  duradera  de  los  receptores  /?.,  (Nelson, 
1995).  En  Estados  Unidos  ha  sido  aprobado  por  la  FDA  para  tratar  el 
asma,  el  broncoespasmo,  para  la  profilaxia  del  broncoespasmo  inducido 
por  ejercicio  y  contra  la  neumopatfa  obstructiva  cronica  (COPD).  Se 
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le  puede  utilizar  junto  con  agonistas  P2  de  accion  breve,  con  glucocor- 
ticoides  (inhalados  o  por  via  sistemica)  y  con  teofilina  (Goldsmith  y 
Keating,  2004). 

Procaterol.  El  procaterol  (mascacin,  otros  productos)  es  un  agonista 
selectivo  de  los  receptores  adrenergicos  /L, .  Su  accion  se  inicia  pronto 
y  se  sostiene  durante  cerca  de  5  h.  No  se  encuentra  en  el  mercado  esta- 
dounidense. 

Salmeterol.  El  farmaco  en  cuestion  (serevent)  es  un  agonista  selec¬ 
tivo  de  receptores  P2  con  una  accion  duradera  (mas  de  12  h);  tiene, 
como  mi'nimo,  una  selectividad  50  veces  mayor  por  receptores  P2  que 
el  albuterol.  Brinda  alivio  sintomatico  y  mejora  la  funcion  pulmonar  y 
la  calidad  de  vida  en  personas  con  COPD;  en  ellas  tiene  la  misma  efi- 
cacia  que  el  antagonista  colinergico  ipratropio  y  es  mas  eficaz  que  la 
teofilina  ingerida.  Muestra  efectos  aditivos  cuando  se  le  combina  con 
el  ipratropio  inhalado  o  la  teofilina  oral.  A  semejanza  del  formoterol, 
es  fuertemente  lipofila  y  muestra  accion  duradera  y  sostenida;  en  el 
caso  del  salmeterol  dicha  accion  larga  refleja  la  union  a  un  sitio  es- 
pecifico  dentro  del  receptor  P2,  que  explica  su  activacion  prolongada. 
Tambien  posee  actividad  antiinflamatoria.  El  salmeterol  es  metaboli- 
zado  por  accion  de  CYP3A4  a  la  forma  de  a-hidroxi-salmeterol  que 
es  eliminado  predominantemente  por  las  heces.  El  comienzo  de  accion 
del  farmaco  inhalado  es  relativamente  lento,  y  por  ello  no  es  adecuado 
como  farmaco  unico  en  las  recaidas  agudas  del  broncoespasmo,  a  pe- 
sar  del  tratamiento.  El  salmeterol  o  el  formoterol  son  los  agentes  mas 
indicados  contra  el  asma  nocturna  en  individuos  en  quienes  persisten 
los  smtomas  a  pesar  del  uso  de  antiinflamatorios  y  otras  formas  de 
tratamiento  corriente. 

A  semejanza  del  formoterol,  el  salmeterol  suele  ser  tolerado  satis- 
factoriamente,  pero  tiene  la  capacidad  de  acelerar  la  frecuencia  cardiaca 
y  aumentar  la  concentracion  de  glucosa  plasmatica,  producir  temblores  y 
disminuir  la  concentracion  de  potasio  plasmatico  por  sus  efectos  en 
los  receptores  /f,  extrapulmonares.  No  debe  utilizarse  mas  de  dos  veces 
al  dia  (manana  y  noche)  ni  para  tratar  smtomas  agudos  de  asma  que 
deben  ser  combatidos  con  un  agonista  fi2  de  accion  corta  (como  el  albu¬ 
terol)  cuando  aparecen  las  recaidas  a  pesar  del  empleo  de  salmeterol  dos 
veces  al  dfa  (Redington,  2001). 

Ritodrina.  Este  medicamento  es  un  agonista  adrenergico 
fir,  selectivo  que  se  creo  de  manera  especffica  para  usarse 
como  relajante  uterino.  No  obstante,  sus  propiedades  far- 
macologicas  son  muy  similares  a  las  de  otros  farmacos  de 
este  grupo. 

Por  via  oral,  la  ritodrina  se  absorbe  con  rapidez  pero  de  mane¬ 
ra  incompleta  (30%),  y  90%  del  farmaco  se  excreta  en  la  orina  como 
conjugados  inactivos;  despues  de  aplicacion  intravenosa,  la  ritodrina 
se  excreta  sin  cambios  en  proportion  de  casi  50%.  Las  propiedades  far- 
macocineticas  de  la  ritodrina  son  complejas,  y  no  se  han  definido  en  su 
totalidad,  especialmente  en  embarazadas. 

Aplicaciones  terapeuticas.  La  ritodrina  puede  administrate  por  via 
intravenosa  a  pacientes  seleccionadas  para  detener  el  trabajo  de  parto 
prematuro;  este  compuesto  y  los  farmacos  relacionados  pueden  retra- 
sar  el  parto.  Sin  embargo,  quiza  los  agonistas  selectivos  /?,,  no  ofrez- 
can  beneficios  de  importancia  clfnica  en  cuanto  a  evitar  la  mortalidad 
perinatal,  y  tal  vez  incluso  incrementen  la  materna.  Dadas  las  mejo- 
rfas  modemas  del  cuidado  de  prematuros,  es  posible  que  los  estudios 
clinicos  existentes  no  hayan  tenido  suficiente  potencia  estadlstica  para 
demostrar  efectos  clinicos  leves  pero  en  potencia  importantes.  En  un 
estudio  multicentrico  en  que  se  compararon  la  nifeclipina  y  la  ritodrina 
para  tratar  el  parto  pretermino,  la  primera  se  acompano  de  un  lapso  mas 


largo  en  que  se  logro  detener  el  parto,  menores  efectos  adversos  en  la 
gestante  y  un  numero  menor  de  admisiones  del  neonato  en  la  unidad  de 
cuidados  intensivos  (Papatsonis  et  al.,  1997). 

Efectos  adversos  de  los  agonistas  selectivos  P2.  Los 

principales  efectos  adversos  de  los  agonistas  adrenergicos  /j 
son  resultado  de  activacion  de  los  receptores  adrenergicos 
/j.  Los  pacientes  con  cardiopatfa  de  base  estan  en  peligro 
particular  de  presentar  reacciones  importantes.  Sin  embar¬ 
go,  es  posible  disminuir  la  probabilidad  de  estos  efectos 
adversos  en  los  pacientes  con  enfermedad  pulmonar  si  el 
farmaco  se  da  por  inhalacion  en  vez  de  darse  por  via  oral 
o  parenteral. 

El  temblor  es  un  efecto  adverso  relativamente  comun  de  los  agonis¬ 
tas  adrenergicos  selectivos  fi2.  Por  lo  general  se  desarrolla  tolerancia  a 
este  efecto;  no  esta  claro  si  la  tolerancia  manifiesta  desensibilizacion 
de  los  receptores  P^  del  musculo  estriado  o  adaptation  dentro  del  SNC. 
Este  efecto  adverso  se  puede  volver  minimo  si  el  tratamiento  por  via 
oral  se  inicia  con  una  dosis  baja  del  farmaco,  y  esta  se  incrementa  de 
manera  progresiva  conforme  se  desarrolla  tolerancia  al  temblor.  El  tra¬ 
tamiento  con  estos  medicamentos  puede  verse  limitado  por  sensaciones 
de  inquietud,  aprension  y  ansiedad,  sobre  todo  despues  de  la  adminis- 
tracion  por  via  oral  o  parenteral. 

La  taquicardia  es  un  efecto  adverso  creciente  de  los  agonistas  adre¬ 
nergicos  administrados  por  via  general.  Ocurre  estimulacion  de  la  fre¬ 
cuencia  cardiaca  primordialmente  a  traves  de  los  receptores  P{.  No  esta 
claro  en  que  grado  el  incremento  de  la  frecuencia  cardiaca  se  debe  tam¬ 
bien  a  la  activacion  de  los  receptores  cardiacos  fi2,  o  a  efectos  reflejos 
que  se  originan  en  la  vasodilatation  periferica  mediada  por  el  receptor 
j)2.  Sin  embargo,  durante  una  crisis  asmatica  grave,  la  frecuencia  car¬ 
diaca  puede  en  realidad  disminuir  durante  el  tratamiento  con  un  ago¬ 
nista  adrenergico  fi  al  parecer  por  mejoria  de  la  funcion  pulmonar,  con 
reduction  consecutiva  de  la  estimulacion  simpatica  cardiaca  endogena. 
En  pacientes  no  cardiopatas,  los  agonistas  P  rara  vez  producen  arritmias 
importantes  o  isquemia  miocardica;  sin  embargo,  se  encuentran  en  pe¬ 
ligro  mayor  los  pacientes  con  arteriopatia  coronaria  de  base  o  arritmias 
preexistentes.  Aumenta  tambien  el  riesgo  de  efectos  cardiovasculares 
adversos  en  los  sujetos  que  reciben  inhibidores  de  la  MAO.  En  terminos 
generales,  deben  transcurrir  como  minimo  dos  semanas  entre  el  uso  de 
los  inhibidores  de  MAO  y  la  administration  de  agonistas  de  receptores 

u  otros  simpaticomimeticos. 

La  presion  arterial  de  oxigeno  puede  disminuir  cuando  se  inicia  el 
tratamiento  en  pacientes  con  exacerbation  aguda  del  asma.  Esto  sue¬ 
le  deberse  a  dilatation  vascular  pulmonar  inducida  por  los  farmacos, 
lo  cual  da  por  resultado  aumento  de  la  desigualdad  entre  ventilation  y 
riego.  Este  efecto  suele  ser  pequeno  y  transitorio.  Se  administrara  oxi¬ 
geno  complementario  si  es  necesario.  Se  ha  informado  edema  pulmonar 
grave  en  mujeres  que  reciben  ritodrina  o  terbutalina  en  caso  de  trabajo 
de  parto  prematuro. 

Los  resultados  de  diversos  estudios  epidemiologicos  sugieren  una 
posible  relacion  adversa  entre  el  uso  prolongado  de  los  agonistas  adre¬ 
nergicos  y  la  muerte  o  el  peligro  grave  de  esta,  a  causa  de  asma  (Suis- 
sa  et  al.,  1994).  Aunque  es  dificil  interpretar  con  precision  estos  resul¬ 
tados,  los  estudios  mencionados  han  planteado  interrogantes  sobre  la 
funcion  de  los  agonistas  adrenergicos  P  para  tratar  el  asma  cronica.  Se 
ha  estudiado  con  amplitud  la  tolerancia  a  los  efectos  de  los  agonistas 
adrenergicos  P,  tanto  in  vitro  como  in  vivo  ( vease  cap.  6).  La  administra¬ 
cion  general  prolongada  de  agonistas  adrenergicos  P  genera  regulation 
decreciente  de  los  receptores  P  en  algunos  tejidos  y  diminution  de  las 
reacciones  farmacologicas.  Sin  embargo,  parece  probable  que  la  tole¬ 
rancia  a  los  efectos  pulmonares  de  estos  farmacos  no  sea  un  problema 
clinico  mayor  en  la  mayona  de  los  asmaticos  que  no  exceden  las  dosi- 
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ficaciones  recomendadas  de  agonistas  adrenergicos  /?  durante  periodos 
prolongados. 

Hay  pruebas  de  que  el  uso  regular  de  agonistas  selectivos  /? 2  puede 
producir  incremento  de  la  hiperreactividad  bronquial  y  deterioro  en  el 
control  de  la  enfermedad  (Hancox  et  al.,  1999).  Aun  no  se  sabe  en  que 
medida  esta  relation  adversa  puede  resultar  incluso  mas  desfavorable 
en  el  caso  de  agonistas  j)  de  accion  prolongada  o  dosis  excesivas  de 
medication  (Beasley  et  al.,  1999).  Sin  embargo,  cuando  se  requiera  el 
uso  regular  de  estos  farmacos  durante  periodos  prolongados,  debe  con¬ 
siderate  con  seriedad  proporcionar  tratamiento  adicional  o  alternativo, 
como  corticoesteroides  por  inhalacion. 

Las  grandes  dosis  de  agonistas  adrenergicos  f)  generan  necrosis 
miocardica  en  animales  de  laboratorio.  Cuando  se  dan  por  via  pa¬ 
renteral,  estos  farmacos  pueden  incrementar  tambien  las  concentra- 
ciones  de  glucosa,  lactato  y  acidos  grasos  libres  en  plasma,  y  dismi- 
nuir  la  de  K+.  La  reduccion  de  la  concentration  de  este  ultimo  ion 
puede  tener  importancia  especial  en  los  pacientes  cardiopatas,  en 
particular  los  que  toman  digoxina  y  diureticos.  En  algunos  pacien¬ 
tes  diabeticos  la  hiperglucemia  empeora  cuando  se  utilizan  estos 
farmacos,  por  lo  que  quiza  se  requieran  dosis  mayores  de  insulina. 
Todos  estos  efectos  adversos  son  bastante  menos  probables  cuando 
se  aplica  el  tratamiento  por  inhalacion  que  cuando  este  es  parenteral 
u  oral. 


AGONISTAS  ADRENERGICOS 
SELECTIVOS 

Los  efectos  clfnicos  principales  de  diversos  simpaticomi- 
meticos  se  deben  a  activation  de  los  receptores  adrenergi¬ 
cos  a  en  el  musculo  liso  vascular.  Como  resultado,  se  in- 
crementa  la  resistencia  vascular  periferica  y  se  conserva  o 
aumenta  la  presion  arterial.  Aunque  es  limitada  la  utilidad 
clmica  de  estos  compuestos,  pueden  tenerla  para  tratar  a 
algunos  pacientes  con  hipotension  o  choque.  Fenilefrina  y 
metoxamina  (discontinuada  en  Estados  Unidos)  son  vaso- 
constrictores  de  accion  directa  y  son  activadores  selectivos 
de  los  receptores  ay  Mefentermina  y  metaraminol  actuan  de 
maneras  tanto  directa  como  indirecta.  La  midodrina  es  un 
profarmaco  transformado  despues  de  su  ingestion  en  des- 
glimidodrina,  que  es  un  agonista  de  receptores  al  de  accion 
directa. 

Fenilefrina 

La  fenilefrina  es  un  agonista  selectivo  ay  activa  a  los  re¬ 
ceptores  adrenergicos  [i  solo  en  concentraciones  mucho 
mas  altas.  Desde  el  punto  de  vista  qufmico,  difiere  de  la 
adrenalina  solo  en  carecer  de  un  grupo  hidroxilo  en  la  po¬ 
sition  4  del  anillo  de  benceno  (cuadro  10-1).  Los  efectos 
farmacologicos  de  la  fenilefrina  son  semej  antes  a  los  de  la 
metoxamina.  El  farmaco  produce  vasoconstriction  arterial 
notable  durante  la  administration  intravenosa.  La  fenilefri¬ 
na  (neo-synephrine,  otros  productos)  se  usa  tambien  como 
descongestionante  nasal  y  como  midriatico  en  diversas  pre- 
sentaciones  nasales  y  oftalmicas  ( vease  su  farmacologfa 
ocular  en  el  cap.  63). 


Mefentermina 

La  mefentermina  (cuadro  10-1)  es  un  farmaco  simpaticomimetico  que 
actua  de  maneras  tanto  directa  como  indirecta;  tiene  muchas  seme- 
janzas  con  la  efedrina  ( vease  mas  adelante  en  este  capltulo).  Despues 
de  inyeccion  intramuscular,  su  accion  se  inicia  pronto  (en  plazo  de 
5  a  15  min)  y  sus  efectos  pueden  durar  varias  horas.  Dado  que  este 
agente  descarga  noradrenalina,  intensifica  la  contraction  cardlaca  y 
suele  hacer  lo  mismo  con  el  gasto  cardlaco  y  las  presiones  sistolica 
y  diastolica.  Los  cambios  de  la  frecuencia  cardlaca  son  variables  y 
dependen  del  grado  del  tono  vagal.  Los  efectos  adversos  se  relacionan 
con  estimulacion  del  SNC,  incremento  excesivo  de  la  presion  arterial, 
y  arritmias.  Se  usa  mefentermina  (sulfato  de  mefentermina ;  wyamine 
sulfate)  para  prevenir  la  hipotension  que  suele  concurrir  con  la  anes- 
tesia  raquldea. 

Metaraminol 

Este  medicamento  (aramine)  (cuadro  10-1)  es  simpaticomimetico 
con  efectos  directos  importantes  en  los  receptores  adrenergicos  a 
vasculares.  El  metaraminol  es  tambien  un  compuesto  de  accion  in¬ 
directa  que  estimula  la  descarga  de  noradrenalina.  Este  farmaco  se 
ha  usado  para  tratar  los  estados  hipotensivos  o  para  aliviar  las  crisis 
de  taquicardia  auricular  paroxlstica,  en  particular  las  relacionadas 
con  hipotension  ( veanse  en  el  cap.  34  los  tratamientos  preferibles 
de  esta  arritmia). 

Midodrina 

Es  una  sustancia  agonista  adrenergica  al  (proamatine)  eficaz  por 
via  oral.  Es  un  profarmaco;  su  actividad  se  debe  a  su  conversion  en 
un  metabolito  activo,  desglimidodrina,  que  alcanza  concentraciones 
maximas  alrededor  de  1  h  despues  de  una  dosis  de  midodrina.  La  se- 
mivida  de  la  desglimidodrina  es  de  unas  3  h.  Como  consecuencia, 
la  duration  de  accion  es  de  aproximadamente  4  a  6  h.  Los  aumen- 
tos  de  la  presion  arterial  inducidos  por  midodrina  se  relacionan  con 
contraction  del  musculo  liso  tanto  arterial  como  venoso.  Esto  plantea 
ventajas  en  el  tratamiento  de  pacientes  con  insuficiencia  del  sistema 
nervioso  autonomo  e  hipotension  postural  (McClellan  et  al.,  1998). 
Una  complication  frecuente  en  estos  individuos  es  la  hipertension  en 
position  supina.  Esto  puede  minimizarse  al  evitar  las  dosis  antes 
de  acostarse,  y  al  elevar  la  cabecera  de  la  cama.  El  uso  muy  cauto  de 
un  antihipertensor  de  accion  breve  al  acostarse  puede  resultar  util  en 
algunos  enfermos.  La  dosificacion  clasica,  que  se  alcanza  por  medio 
de  posologla  cuidadosa  ante  las  respuestas  de  la  presion  arterial,  varfa 
entre  2.5  y  10  mg  tres  veces  al  dla. 


AGONISTAS  ADRENERGICOS 
SELECTIVOS  Oj 

Los  agonistas  adrenergicos  selectivos  del  receptor  a2  se  uti¬ 
lizan  primordialmente  para  tratar  la  hipertension  general.  Su 
eficacia  como  antihipertensores  es  un  tanto  sorprendente, 
puesto  que  muchos  vasos  sangut'neos  contienen  receptores 
«2  postsinapticos  que  promueven  la  vasoconstriction  ( vease 
cap.  6).  De  hecho,  la  clonidina,  prototipo  de  agonista  Of,  se 
desarrollo  inicialmente  como  descongestionante  nasal  vaso¬ 
constrictor.  Su  capacidad  para  disminuir  la  presion  arterial 
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se  debe  a  activacion  de  los  receptores  adrenergicos  a2  en  los 
centres  de  control  cardiovascular  del  SNC;  dicha  activacion 
suprime  la  emision  de  actividad  del  sistema  nervioso  simpa- 
tico  desde  el  encefalo. 

Ademas,  los  agonistas  a2  disminuyen  la  presion  intraocular  al 
aminorar  la  produccion  de  humor  acuoso;  segun  senalamientos  ori- 
ginales,  tal  accion  fue  atribuida  a  la  clonidina  y  sugirio  la  posibilidad 
de  utilizar  los  agonistas  de  receptores  a,  para  tratar  la  hipertension 
ocular  del  glaucoma.  Por  desgracia,  la  clonidina  disminufa  la  tension 
arterial  incluso  si  se  aplicaba  directamente  en  el  ojo  (Alward,  1998). 
Se  han  obtenido  dos  derivados  de  ella  que  son  la  apraclonidina  y 
la  brimonidina,  que  conservan  la  capacidad  de  disminuir  la  presion 
intraocular  y  que  ejercen  escaso  o  nulo  efecto  en  la  tension  arterial 
sistemica. 

Clonidina 

Se  observo  que  la  clonidina,  una  imidazolina  sintetizada  a 
principios  del  decenio  de  1960,  producfa  vasoconstriccion 
mediada  por  receptores  adrenergicos  a.  Durante  las  pruebas 
clmicas  del  farmaco  como  descongestionante  nasal  local  se 
encontro  que  producfa  hipotension,  sedacion  y  bradicardia. 
La  formula  estructural  de  la  clonidina  es  la  siguiente: 


tras  la  administracion  de  cantidades  pequenas  del  farmaco 
en  solucion  en  las  arterias  vertebrales,  o  despues  de  inyec- 
cion  directa  en  la  cisterna  magna. 

Subsisten  dudas  en  cuanto  a  si  la  accion  simpaticoinhibidora  de  la 
clonidina  es  producto  unicamente  de  su  agonismo  por  receptores 
o  si  parte  de  sus  acciones  o  todas  ellas  son  mediadas  por  receptores 
imidazolinicos.  Estos  ultimos  incluyen  tres  subtipos  (Ij,  I,  e  I3)  distri- 
buidos  ampliamente  en  el  cuerpo,  incluso  en  el  SNC.  La  clonidina,  por 
ser  una  imidazolina,  se  liga  a  dichos  receptores  imidazolinicos  ademas 
de  su  union  descrita  en  detalle,  a  los  receptores  Dos  imidazolinas 
antihipertensivas  nuevas  que  son  la  rilmenidina  y  la  moxonidina  tienen 
perfiles  de  accion  semejantes  a  los  de  la  clonidina,  y  ello  sugiere  que 
intervienen  en  los  receptores  Ij .  Sin  embargo  el  hecho  de  que  no  surja  el 
efecto  antihipertensor  de  la  clonidina  en  ratones  “genoinactivados”  que 
no  posefan  receptores  refuerza  la  participacion  decisiva  de  dichos 
receptores  y  la  regulacion  de  la  tension  arterial  (MacMillan  et  al.,  1996; 
Zhu  et  al.,  1999).  Otros  investigadores  plantean  que  si  bien  la  accion 
de  la  clonidina  puede  ser  mediada  por  los  receptores  Oj,  el  receptor  Ij 
es  el  que  media  los  efectos  de  la  moxonidina  y  de  la  filmenidina.  Por 
ultimo,  el  receptor  y  los  receptores  imidazolinicos  pueden  por  “co- 
laboracion”  regular  el  tono  vasomotor  y  de  manera  conjunta  medial'  las 
acciones  hipotensoras  de  farmacos  con  accion  en  el  sistema  nervioso 
central,  que  muestra  la  afinidad  por  ambos  tipos  de  receptores. 

La  clonidina  disminuye  las  descargas  de  las  fibras  preganglionares 
simpaticas  del  nervio  esplacnico,  lo  mismo  que  de  las  fibras  posgan- 
glionares  de  los  nervios  cardiacos.  Estos  efectos  quedan  bloqueados  por 
antagonistas  selectivos  a,,  como  la  yohimbina.  La  clonidina  estimula 
tambien  la  emision  de  impulsos  parasimpaticos,  lo  cual  puede  contri- 
buir  a  la  disminucion  de  la  frecuencia  cardfaca  y,  como  consecuencia, 
al  incremento  del  tono  vagal,  lo  mismo  que  a  los  impulsos  simpaticos 
disminuidos.  Ademas.  algunos  de  los  efectos  antihipertensores  de  la 
clonidina  pueden  ser  mediados  por  la  activacion  de  los  receptores  a 2 
presinapticos  que  suprime  la  liberacion  de  noradrenalina,  trifosfato  de 
adenosina  (ATP)  y  neuropeptido  Y  (NPY)  de  los  nervios  simpaticos 
posganglionares.  La  clonidina  disminuye  la  concentracion  plasmatica 
de  noradrenalina  y  aminora  su  excrecion  por  la  orina. 


CLONIDINA 


Efectos  farmacologicos.  Los  principals  efectos  farma¬ 
cologicos  de  la  clonidina  consisten  en  cambios  en  la  pre¬ 
sion  arterial  y  la  frecuencia  cardfaca,  aunque  el  farmaco 
tiene  otras  acciones  importantes.  La  administracion  intra- 
venosa  de  clonidina  produce  un  incremento  agudo  de  la 
presion  arterial,  al  parecer  por  activacion  de  los  receptores 
a2  postsinapticos  del  musculo  liso  vascular.  La  afinidad  de 
la  clonidina  por  estos  receptores  es  alta,  aunque  el  medica- 
mento  es  un  agonista  parcial  con  eficacia  relativamente  baja 
en  estos  sitios.  La  reaccion  hipertensiva  que  ocurre  despues 
de  la  administracion  parenteral  de  clonidina  no  suele  ob- 
servarse  cuando  se  utiliza  la  via  oral.  Sin  embargo,  despues 
de  su  aplicacion  intravenosa  la  vasoconstriccion  transitoria 
que  produce  va  seguida  de  una  reaccion  de  hipotension  mas 
prolongada,  que  resulta  de  disminucion  de  la  emision  de 
impulsos  simpaticos  desde  el  SNC.  No  se  ha  podido  diluci- 
dar  el  mecanismo  preciso  por  el  cual  la  clonidina  disminuye 
la  presion  arterial.  El  efecto  parece  deberse,  por  lo  menos 
en  parte,  a  activacion  de  los  receptores  a2  en  la  parte  baja 
del  tallo  encefalico.  Esta  accion  central  se  ha  demostrado 


Absorcion,  biotransformacion  y  excrecion.  La  clonidina  se  absorbe 
bien  por  via  oral,  con  biodisponibilidad  de  casi  100%.  La  concentracion 
plasmatica  maxima  y  el  efecto  hipotensivo  maximo  se  observan  1  a  3 
h  despues  de  administrar  una  dosis  oral.  La  semivida  del  farmaco  varfa 
entre  6  y  24  h,  con  un  promedio  de  unas  12  h.  Casi  50%  de  la  dosis  ad- 
ministrada  se  puede  recuperar  sin  cambios  en  la  orina,  y  la  vida  media 
del  farmaco  puede  incrementarse  en  caso  de  insuficiencia  renal.  Hay 
una  buena  relation  entre  las  concentraciones  plasmaticas  de  la  clonidi¬ 
na  y  sus  efectos  farmacologicos.  El  parche  de  liberacion  transdermica 
permite  la  administracion  sostenida  de  clonidina  como  sustitutivo  del 
tratamiento  por  via  oral.  El  farmaco  se  libera  a  una  velocidad  mas  o  me¬ 
nos  constante  durante  una  semana;  se  requieren  tres  a  cuatro  dfas  para 
alcanzar  concentraciones  de  equilibrio  dinamico  en  plasma.  Cuando  se 
retira  el  parche,  las  concentraciones  plasmaticas  se  conservan  estables 
durante  cerca  de  8  h,  y  a  continuacion  disminuyen  de  manera  gradual 
en  un  periodo  de  varios  dfas;  esta  disminucion  conlleva  un  incremento 
de  la  presion  arterial. 

Efectos  adversos.  Los  principals  efectos  adversos  de  la  clonidina  son 
boca  seca  y  sedacion.  Estas  reacciones  ocurren  en  50%  de  los  pacientes 
por  lo  menos,  y  tal  vez  requieran  que  se  interrumpa  la  administracion 
del  farmaco.  Sin  embargo,  pueden  disminuir  de  intensidad  despues  de 
varias  semanas  de  tratamiento.  Es  tambien  posible  la  disfuncion  sexual. 
Se  observa  bradicardia  notable  en  algunos  pacientes.  Estos  y  algunos  de 
los  otros  efectos  adversos  de  la  clonidina  se  relacionan  a  menudo  con  la 
dosis,  y  su  incidencia  puede  ser  menor  cuando  se  utiliza  la  via  transder¬ 
mica,  puesto  que  es  posible  lograr  eficacia  antihipertensiva  a  la  vez  que 


256 


Section  II  /  Farmacos  con  actiones  en  las  uniones  sindpticas  y  neuroefectoras 


se  evitan  las  concentraciones  maximas  relativamente  altas  que  se  pro- 
ducen  despues  de  la  administracion  oral  del  farmaco.  Entre  15  y  20%  de 
los  pacientes  genera  dermatitis  de  contacto  cuando  se  utiliza  clonidina 
mediante  el  sistema  transdermico.  Ocurren  reacciones  de  abstinencia 
despues  de  la  interrupcion  repentina  del  tratamiento  a  largo  plazo  con 
clonidina  en  algunos  pacientes  hipertensos. 

Aplicaciones  terapeuticas.  La  aplicacion  terapeutica  principal  de  la 
clonidina  (catapres,  otros)  es  el  tratamiento  de  la  hipertension  (vease 
cap.  32).  La  clonidina  tiene  tambien  eficacia  manifiesta  para  tratar  otros 
trastornos.  La  estimulacion  de  los  receptores  adrenergicos  Qj  en  el  tubo 
digestivo  puede  incrementar  la  absorcion  de  cloruro  de  sodio  y  liquidos 
e  inhibir  la  secrecion  de  bicarbonato.  Esto  puede  explicar  el  porque  se 
ha  observado  que  la  clonidina  mejora  la  diarrea  en  algunos  pacientes 
diabeticos  con  neuropatia  autonomica.  La  clonidina  es  tambien  util  al 
tratar  y  preparar  a  las  personas  farmacodependientes  para  la  abstinen¬ 
cia  de  narcoticos,  alcohol  y  tabaco  (vease  cap.  23).  La  clonidina  puede 
ayudar  a  mejorar  parte  de  la  actividad  nerviosa  simpatica  adversa  que 
conlleva  la  abstinencia  de  estas  sustancias,  lo  mismo  que  a  disminuir 
el  deseo  vehemente  por  obtenerlas.  Alin  falta  establecer  los  beneficios 
a  largo  plazo  de  la  clonidina  en  estos  casos  y  en  los  trastornos  neu- 
ropsiquiatricos.  La  clonidina  puede  ser  de  utilidad  en  algunos  pacien¬ 
tes  que  son  objeto  de  anestesia,  porque  logra  disminuir  la  necesidad 
del  anestesico  e  incrementar  la  estabilidad  hemodinamica  (Hayashi  y 
Maze,  1993;  vease  cap.  13).  Otros  beneficios  potenciales  de  la  clonidina 
y  farmacos  similares  como  la  dexmedetomidina  (precedex;  un  agonista 
relativamente  selectivo  de  los  receptores  a2  con  propiedades  sedantes) 
en  la  anestesia  incluyen  la  sedacion  y  la  ansiolisis  preoperatoria,  accion 
secante  de  secreciones,  y  analgesia.  La  administracion  transdermica 
de  clonidina  (catapres-tts)  puede  ser  util  para  disminuir  la  incidencia  de 
“bochornos”  en  menopausicas. 

Se  ha  recurrido  a  la  administracion  aguda  de  clonidina  en  el  diag¬ 
nostic  diferencial  de  pacientes  con  hipertension  y  en  quienes  se  sospe- 
cha  feocromocitoma.  En  sujetos  con  hipertension  primaria  se  suprimen 
en  grado  importante  las  concentraciones  plasmaticas  de  noradrenalina 
despues  de  administrar  una  sola  dosis  de  clonidina;  esta  reaccion  no  se 
observa  en  muchos  sujetos  con  feocromocitoma.  Se  ha  aprovechado  la 
capacidad  de  la  clonidina  para  activar  los  receptores  postsinapticos 
en  el  musculo  liso  vascular  en  un  numero  limitado  de  pacientes  con 
insuficiencia  del  sistema  nervioso  autonomo  tan  grave  que  carecen  de 
las  reacciones  simpaticas  reflejas  que  se  desencadenarian  al  ponerse  de 
pie;  por  tanto,  es  notable  la  hipotension  postural.  Como  el  efecto  central 
de  la  clonidina  en  la  presion  arterial  carece  de  importancia  en  estos  su¬ 
jetos,  el  farmaco  puede  incrementar  esta  presion  y  reducir  los  sfntomas 
de  hipotension  postural.  Entre  otros  usos  de  la  clonidina,  fuera  de  las 
especificaciones  corrientes,  estan  su  empleo  contra  la  fibrilacion  auri¬ 
cular,  en  el  trastomo  de  hiperactividad/deficit  de  atencion,  retraso  en 
el  crecimiento  general  de  los  ninos,  en  la  nefrotoxicidad  vinculada  con 
la  ciclosporina,  en  el  smdrome  de  Tourette,  la  hiperhidrosis,  mamas, 
neuralgia  posherpetica,  psicosis,  smdrome  de  “acatisia”,  colitis  ulcerosa 
y  reacciones  inflamatorias  inducidas  por  alergia  en  sujetos  con  asma 
extrfnseca. 

Apradonidina 

La  apradonidina  (iopidine)  es  un  agonista  de  receptor  a2  relativamente 
selectivo  que  se  utiliza  en  forma  topica  para  disminuir  la  presion  in¬ 
traocular.  Puede  disminuir  esta  ultima,  si  ha  aumentado  o  es  normal, 
se  acompane  de  glaucoma  o  no.  La  disminucion  de  la  presion  intraocu¬ 
lar  surge  con  efectos  mrnimos  o  nulos  en  parametros  cardiovasculares 
sistemicos;  por  tal  razon,  la  apradonidina  es  mas  util  que  la  clonidina 
en  aplicaciones  oftalmologicas.  Al  parecer  no  cruza  la  barrera  hemato- 
encefalica.  El  mecanismo  de  accion  de  dicho  farmaco  se  vincula  con 
la  disminucion  en  la  formation  del  humor  acuoso,  por  un  mecanismo 
mediado  por  el  receptor  a2. 


La  utilidad  clrnica  de  la  apradonidina  se  advierte  con  mayor  nitidez 
como  complemento  a  breve  plazo  en  la  terapia  del  glaucoma,  en  sujetos 
cuya  presion  intraocular  no  es  controlada  satisfactoriamente  con  otros 
farmacos  como  los  antagonistas  de  receptor  j),  parasimpaticomimeti- 
cos  o  inhibidores  de  la  anhidrasa  carbonica.  El  farmaco  tambien  se  usa 
para  controlar  y  evitar  los  incrementos  en  la  presion  intraocular  que  se 
observan  en  sujetos  despues  de  trabeculoplastia  o  iridotorma  por  laser 
(vease  cap.  63). 

Brimonidina 

La  brimonidina  (alphagan)  es  otro  derivado  clonidmico  que  se  aplica  en 
forma  local  en  el  ojo  para  disminuir  la  presion  intraocular  en  sujetos  con 
hipertension  de  ese  tipo  o  glaucoma  de  angulo  abierto.  Es  un  agonista 
selectivo  de  Qj  que  disminuye  la  presion  del  interior  del  ojo  al  amino- 
rar  la  production  de  humor  acuoso  e  incrementar  su  volumen  de  salida 
(vease  cap.  63).  La  eficacia  de  este  farmaco  para  el  objetivo  mencionado 
es  semejante  a  la  del  timolol,  antagonista  del  receptor  /}.  A  diferencia  de 
la  apradonidina,  la  brimonidina  puede  cruzar  la  barrera  hematoencefa- 
lica  y  originar  hipotension  y  sedacion,  aunque  dichos  efectos  en  SNC 
son  mrnimos  en  comparacion  con  los  de  la  clonidina.  Como  sucede  con 
los  agonistas  del  receptor  a,,  hay  que  utilizar  la  brimonidina  con  cautela 
en  personas  con  enfermedad  cardiovascular. 

Guanfacina 

Es  un  derivado  de  la  fenilacetilguanidina.  Su  formula  estructural  es  la 
siguiente: 


GUANFACINA 


La  guanfacina  (tenex)  es  un  agonista  adrenergico  0,  mas  selectivo 
por  los  receptores  Qj  que  la  clonidina.  Al  igual  que  esta,  disminuye 
la  presion  arterial  al  activar  a  los  receptores  del  tallo  encefalico,  con 
supresion  resultante  de  la  actividad  simpatica.  El  farmaco  se  absorbe 
bien  por  via  oral  y  tiene  un  gran  volumen  de  distribution  (4  a  6  L/kg). 
Cerca  de  50%  de  la  guanfacina  aparece  sin  cambios  en  la  orina;  el  res- 
to  se  metaboliza.  La  semivida  varia  entre  12  y  24  h.  La  guanfacina  y 
la  clonidina  parecen  tener  eficacia  semejante  en  el  tratamiento  de  la 
hipertension.  Los  efectos  adversos  son  similares  con  ambos  farmacos, 
aunque  se  ha  sugerido  que  algunos  de  estos  efectos  pueden  ser  mas 
leves  y  ocurrir  con  menos  frecuencia  si  se  administra  guanfacina  (Sor- 
kin  y  Heel,  1986).  Puede  haber  smdrome  de  abstinencia  despues  de 
la  interrupcion  repentina  de  su  administracion,  pero  parece  ser  menos 
frecuente  y  mas  leve  que  el  smdrome  de  abstinencia  de  clonidina.  Al 
parecer,  parte  de  esta  diferencia  se  relaciona  con  la  semivida  mas  larga 
de  la  guanfacina. 

Guanabenz 

Este  y  la  guanfacina  estan  sumamente  relacionados  desde  los  puntos  de 
vista  quimico  y  farmacologico.  La  formula  estructural  del  guanabenz 
es  la  siguiente: 
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El  guanabenz  (wytensin,  otros)  es  un  agonista  a2  de  action  central 
que  disminuye  la  presion  arterial  por  un  mecanismo  semejante  al  de 
clonidina  y  al  de  guanfacina.  Tiene  una  semivida  de  4  a  6  h  y  se  meta- 
boliza  en  grado  extenso  en  hfgado.  Pueden  requerirse  ajustes  de  la  dosis 
en  pacientes  con  cirrosis  hepatica.  Los  efectos  adversos  del  guanabenz 
(p.  ej.,  boca  seca  y  sedation)  son  semejantes  a  los  que  se  observan  con 
la  clonidina. 

Metildopa 

Este  medicamento  (a-metil-3,4-dihidroxifenilalanina)  es  un  antihiper- 
tensor  de  action  central.  Se  metaboliza  en  metilnoradrenalina  a  en  el 
encefalo,  y  se  cree  que  activa  a  los  receptores  adrenergicos  Oj  centrales 
y  disminuye  la  presion  arterial  de  forma  similar  a  como  lo  hace  la  cloni¬ 
dina.  En  el  capitulo  32  se  analiza  en  detalle  la  metildopa. 

Tizanidina 

Es  un  relajante  muscular  (zanaflex,  otros)  que  se  utiliza  para  el  trata- 
miento  de  espasticidad  relacionada  con  trastomos  cerebrales  y  raqui- 
deos.  Tambien  es  un  agonista  de  los  receptores  con  algunas  propie- 
dades  similares  a  las  de  la  clonidina  (Wagstaff  y  Bryson,  1997). 


AGONISTAS  SIMPATICOMIMETICOS 
DIVERSOS 

Anfetamina 

La  anfetamina,  fenilisopropilamina  /?  racemica  (vease  cuadro 
10-1),  tiene  acciones  estimulantes  poderosas  en  el  SNC,  ade- 
mas  de  las  acciones  ay  ft  perifericas  comunes  a  los  farmacos 
simpaticomimeticos  de  accion  indirecta.  A  diferencia  de  la 
adrenalina,  resulta  eficaz  despues  de  administracion  oral  y 
sus  efectos  duran  varias  horas. 

Reacciones  cardiovasculares.  Administrada  por  via  oral,  la 
anfetamina  aumenta  las  presiones  arteriales  tanto  sistolica  como  dias- 
tolica.  En  muchos  casos,  disminuye  la  frecuencia  cardiaca  de  manera 
refleja;  con  grandes  dosis  hay  peligro  de  arritmias  cardiacas.  No  se  fo- 
menta  el  gasto  cardiaco  con  las  dosis  terapeuticas,  ni  cambia  mucho  el 
flujo  sanguineo  cerebral.  El  /-isomero  es  levemente  mas  potente  que 
el  d-isomero  en  sus  acciones  cardiovasculares. 

Otros  tipos  de  musculo  liso.  En  general,  el  musculo  liso  reacciona  a 
la  anfetamina  como  lo  hace  a  las  otras  aminas  simpaticomimeticas.  El 
efecto  contractil  del  esfinter  de  la  vejiga  urinaria  es  particularmente  no¬ 
table,  y  por  este  motivo  la  anfetamina  se  ha  usado  para  tratar  la  enuresis 
y  la  incontinencia.  En  ocasiones  produce  dolor  y  dificultad  para  orinar. 
Son  impredecibles  los  efectos  gastrointestinales  de  la  anfetamina.  Si  es 


pronunciada  la  actividad  intestinal,  la  anfetamina  puede  originar  relaja- 
cion  y  retraso  del  desplazamiento  del  contenido  del  intestino;  si  este  se 
encuentra  ya  relajado,  suele  ocurrir  el  efecto  contrario.  La  reaction  del 
utero  humano  a  este  farmaco  varia,  pero  suele  producirse  un  incremento 
del  tono  del  mismo. 

Sistema  nervioso  central.  La  anfetamina  es  una  de  las  ami¬ 
nas  simpaticomimeticas  mas  potentes  para  estimular  al  SNC.  Esti- 
mula  el  centro  respiratorio  bulbar,  disminuye  el  grado  de  depresion 
central  causado  por  diversos  farmacos  y  produce  otros  signos  de  es- 
timulacion  del  sistema  nervioso  central.  Se  cree  que  estos  efectos  se 
deben  a  estimulacion  cortical  y,  posiblemente,  del  sistema  activador 
reticular.  En  contraste,  este  medicamento  puede  “embotar”  la  des- 
carga  convulsiva  maxima  del  electrochoque  y  prolongar  el  periodo 
subsecuente  de  depresion.  Para  desencadenar  los  efectos  excitadores 
del  SNC,  el  rf-isomero  (dextroanfetamina)  tiene  tres  a  cuatro  veces 
la  potencia  del  /-isomero. 

Los  efectos  psicologicos  dependen  de  la  dosis  y  del  estado  men¬ 
tal  y  la  personalidad  del  individuo.  Los  resultados  principales  de  una 
dosis  oral  de  10  a  30  mg  consisten  en  estado  total  de  vigilia,  gran 
estado  de  alerta  y  disminucion  de  la  sensation  de  fatiga,  mejoria 
del  estado  de  animo  con  aumento  de  la  iniciativa,  la  confianza  en  uno 
mismo  y  la  habilidad  para  concentrarse,  a  menudo  jubilo  y  euforia,  e 
incremento  de  las  actividades  motoras  y  del  lenguaje.  Mejora  la  eje- 
cucion  de  las  tareas  mentales  simples  pero,  aunque  se  puede  lograr 
un  trabajo  mas  amplio,  quiza  se  incremente  el  numero  de  errores. 
El  rendimiento  ffsico  en  deportistas,  por  ejemplo,  mejora,  y  en  mu¬ 
chos  casos  se  abusa  de  este  farmaco  con  la  linalidad  mencionada. 
Estos  efectos  no  son  invariables  y  pueden  revertirse  a  causa  de  la 
sobredosificacion  o  el  uso  repetido.  La  utilizacion  de  grandes  dosis 
va  seguida  casi  siempre  de  depresion  y  fatiga.  Muchos  individuos 
que  reciben  anfetamina  presentan  cefalalgia,  palpitaciones,  mareos, 
trastornos  vasomotores,  agitation,  confusion,  disforia,  aprension, 
delirio  o  fatiga  ( vease  cap.  23). 

Fatiga  y  sueno.  La  prevention  y  supresion  de  la  fatiga  por  la  anfeta¬ 
mina  se  han  estudiado  con  amplitud  en  el  laboratorio,  en  estudios  de 
campo  de  personal  militar  y  deportistas.  En  general,  la  duration  del 
rendimiento  suficiente  se  prolonga  antes  que  aparezca  fatiga,  y  los 
efectos  de  esta  se  eliminan  al  menos  en  parte.  La  mejoria  mas  notable 
parece  ocurrir  cuando  se  ha  reducido  el  rendimiento  a  causa  de  fatiga 
y  falta  de  sueno.  Esta  mejoria  puede  deberse  en  parte  a  alteraciones  de 
las  actitudes  desfavorables  hacia  la  tarea  por  realizar.  Sin  embargo,  la 
anfetamina  reduce  la  frecuencia  de  los  lapsos  de  atencion  que  trastor- 
nan  el  rendimiento  despues  de  privation  prolongada  del  sueno  y,  por 
tanto,  mejora  la  ejecucion  de  tareas  que  requieren  atencion  sostenida. 
Se  puede  posponer  la  necesidad  de  dormir,  pero  no  evitar  el  sueno  por 
tiempo  indefinido.  Cuando  se  interrumpe  la  administracion  del  farmaco 
despues  de  uso  prolongado,  el  sueno  puede  tardar  hasta  dos  meses  en 
normalizarse. 

Analgesia.  La  anfetamina  y  algunas  otras  aminas  simpaticomime¬ 
ticas  tienen  un  efecto  analgesico  pequeno,  pero  no  lo  bastante  pronun- 
ciado  para  que  tengan  utilidad  terapeutica.  Sin  embargo,  la  anfetamina 
puede  intensificar  la  analgesia  causada  por  opiaceos. 

Respiracion.  La  anfetamina  estimula  al  centro  respiratorio,  ya  que 
aumenta  evitar  el  ritmo  y  la  profundidad  de  las  respiraciones.  En  seres 
humanos  normales,  las  dosis  ordinarias  del  farmaco  no  aumentan  de 
manera  apreciable  la  frecuencia  respiratoria  ni  el  volumen  respiratorio 
por  minuto.  De  todas  maneras,  cuando  los  farmacos  de  accion  central 
han  deprimido  la  respiracion,  la  anfetamina  puede  estimularla. 

Depresion  del  apetito.  Se  han  usado  anfetamina  y  medicamentos 
similares  en  el  tratamiento  de  la  obesidad,  aunque  la  conveniencia  de 
esta  aplicacion  se  ha  puesto  en  gran  duda.  La  perdida  de  peso  en  seres 
humanos  obesos  tratados  con  anfetamina  se  debe  casi  por  complete)  a 
reduction  de  la  ingestion  de  alimentos,  y  solo  en  pequena  medida  al  in- 
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cremento  del  metabolismo.  El  sitio  de  accion  es,  con  toda  probabilidad, 
el  centra  hipotalamico  lateral  del  hambre;  la  inyeccion  de  anfetamina  en 
esta  region  suprime  la  ingestion  de  alimentos,  pero  no  lo  hace  la  inyec¬ 
cion  en  el  centra  ventromedial  de  la  saciedad.  Los  mecanismos  neuro- 
quimicos  de  accion  son  inciertos,  pero  pueden  consistir  en  aumento  de 
la  descarga  de  noradrenalina,  dopamina  o  ambas  (Samanin  y  Garattini, 
1993).  En  seres  humanos  pronto  se  desarrolla  tolerancia  a  la  supresion 
del  apetito.  De  ahi  que  no  suela  observarse  reduccion  sostenida  de  peso 
en  los  individuos  obesos  que  no  se  sujetan  a  restriction  dietetica  (Bray, 
1993). 

Mecanismos  de  accion  en  el  sistema  nervioso  central.  Todos  o  casi 
todos  los  efectos  de  la  anfetamina  en  el  SNC  parecen  producirse  por 
descarga  de  aminas  biogenas  desde  sus  sitios  de  almacenamiento  en  las 
terminaciones  nerviosas.  A1  parecer,  la  descarga  de  noradrenalina  desde 
las  neuronas  noradrenergicas  centrales  media  el  efecto  de  estimulacion 
del  estado  de  alerta  de  la  anfetamina,  lo  mismo  que  su  efecto  anorexl- 
geno,  y  por  lo  menos  un  componente  de  su  accion  estimulante  del  fun- 
cionamiento  locomotor.  En  animales  de  experimentation,  estos  efectos 
se  pueden  prevenir  mediante  tratamiento  con  metiltirosina  a,  inhibidor 
de  la  hidroxilasa  de  tirosina  y,  por  tanto,  de  la  sintesis  de  catecolaminas. 
Es  probable  que  algunos  aspectos  de  la  actividad  de  locomotion  y  del 
comportamiento  estereoti'pico  inducidos  por  la  anfetamina  sean  conse- 
cuencia  de  la  descarga  de  dopamina  desde  las  terminaciones  nerviosas 
dopaminergicas,  en  particular  el  neoestriado.  Se  requieren  dosis  mas 
altas  para  producir  estos  efectos  del  comportamiento,  y  esto  se  correla- 
ciona  con  las  concentraciones  mas  altas  de  la  anfetamina  que  se  requie¬ 
ren  para  liberar  dopamina  desde  rebanadas  de  encefalo  o  sinaptosomas 
in  vitro.  Con  dosis  aun  mas  altas  de  anfetamina  sobrevienen  trastomos 
de  la  perception  y  comportamiento  psicotico  evidente.  Estos  efectos 
pueden  deberse  a  descarga  de  5-hidroxitriptamina  (serotonina,  5-HT) 
a  partir  de  las  neuronas  triptaminergicas  y  de  dopamina  en  el  sistema 
mesollmbico.  Ademas,  la  anfetamina  puede  ejercer  efectos  directos  en 
los  receptores  centrales  de  la  5-HT  ( vease  cap.  1 1). 

Toxicidad  y  efectos  adversos.  Los  efectos  toxicos  agu- 
dos  de  la  anfetamina  suelen  ser  extensiones  de  sus  acciones 
terapeuticas  y,  como  regia,  son  resultado  de  sobredosifica- 
cion.  Los  efectos  en  el  sistema  nervioso  central  consisten  a 
menudo  en  inquietud,  mareos,  temblor,  reflejos  hiperactivos, 
locuacidad,  estado  de  tension,  irritabilidad,  debilidad,  in- 
somnio,  fiebre  y,  en  ocasiones,  euforia.  Sobrevienen  tambien 
confusion,  agresividad,  cambios  en  la  libido,  ansiedad,  deli- 
rio,  alucinaciones  paranoides,  estados  de  panico  y  tendencias 
suicidas  u  homicidas,  sobre  todo  en  pacientes  con  trastornos 
mentales.  Sin  embargo,  estos  efectos  psicoticos  se  pueden 
desencadenar  en  cualquier  individuo  si  este  ingiere  cantida- 
des  suficientes  de  anfetamina  durante  un  periodo  prolongado. 
La  estimulacion  central  suele  ir  seguida  de  fatiga  y  depresion. 
Los  efectos  cardiovasculares  son  frecuentes  y  consisten  en 
cefalalgia,  escalofrfos,  palidez  o  rubefaccion  cutanea,  palpi- 
taciones,  arritmias  cardfacas,  dolor  anginoso,  hipertension  o 
hipotension  y  colapso  circulatorio.  Sobreviene  sudacion  ex- 
cesiva.  Los  smtomas  relacionados  con  el  tubo  digestivo  son 
boca  seca,  sabor  metalico,  anorexia,  nausea,  vomito,  diarrea 
y  retortijones.  La  intoxicacion  letal  suele  terminar  en  con- 
vulsiones  y  coma,  y  los  datos  patologicos  principales  son  las 
hemorragias  cerebrales. 

La  dosis  toxica  de  anfetamina  varfa  ampliamente.  En  ocasiones 
sobrevienen  manifestaciones  de  toxicidad  a  manera  de  fenomeno 
idiosincrasico  despues  de  ingerir  2  mg  nada  mas,  pero  son  infrecuen- 


tes  con  dosis  menores  de  15  mg.  Han  ocurrido  reacciones  graves  con 
30  mg,  aunque  las  dosis  de  400  a  500  mg  no  son  invariablemente 
letales.  Se  pueden  tolerar  dosis  mayores  despues  del  consumo  cronico 
del  farmaco. 

El  tratamiento  de  la  intoxicacion  aguda  por  anfetaminas  puede  in- 
cluir  acidification  de  la  orina  mediante  administracion  de  cloruro  de 
amonio,  el  cual  fomenta  la  tasa  de  eliminacion.  Tal  vez  se  requieran 
sedantes  contra  los  smtomas  del  SNC.  La  hipertension  grave  suele  re- 
querir  administracion  de  nitroprusiato  sodico  o  de  un  antagonista  adre- 
nergico  a. 

La  intoxicacion  cronica  con  esta  sustancia  produce  smtomas  seme- 
j  antes  a  los  de  la  sobredosificacion  aguda,  pero  son  mas  frecuentes  los 
trastomos  mentales.  La  perdida  de  peso  puede  ser  notable.  El  efecto 
adverso  grave  mas  frecuente  consiste  en  reaction  psicotica  con  alucina¬ 
ciones  vividas  y  delirios  paranoides,  que  se  confunde  en  muchos  casos 
con  esquizofrenia.  La  recuperation  suele  ser  rapida  despues  de  suprimir 
la  administracion  de  esta  sustancia,  pero  en  ocasiones  el  trastorno  se 
vuelve  cronico.  En  estas  personas,  la  anfetamina  quizas  actiie  como  fac¬ 
tor  precipitante  que  apresura  el  inicio  de  esquizofrenia  incipiente. 

Debe  desalentarse  el  abuso  de  anfetamina  como  medio  para  supe- 
rar  la  somnolencia  y  para  obtener  energla  y  viveza  mental  crecientes. 
El  farmaco  se  usara  solo  bajo  vigilancia  medica.  Las  anfetaminas  son 
medicamentos  del  grupo  II  sujetos  a  regulaciones  federales.  Las  contra- 
indicaciones  y  las  precauciones  adicionales  para  el  uso  de  la  anfetamina 
son,  en  general,  semejantes  a  las  descritas  en  el  caso  de  la  adrenalina. 
Su  utilization  no  se  aconseja  en  pacientes  con  anorexia,  insomnio,  as- 
tenia,  personalidad  psicopatica  o  antecedentes  de  tendencia  homicida 
o  suicida. 

Dependencia  y  tolerancia.  En  muchos  casos  sobreviene  dependencia 
psicologica  cuando  se  consume  a  largo  plazo  anfetamina  o  dextroan- 
fetamina,  segun  se  describe  en  el  capltulo  23.  Casi  invariablemente  se 
desarrolla  tolerancia  al  efecto  anorexlgeno  de  las  anfetaminas,  y  en  mu¬ 
chos  casos  se  observa  tambien  la  necesidad  de  incrementar  las  dosis 
para  conservar  la  mejorfa  del  talante  en  los  pacientes  psiquiatricos.  La 
tolerancia  es  sobresaliente  en  los  individuos  dependientes  del  farmaco, 
y  se  ha  informado  la  ingestion  diaria  de  1 .7  g  sin  efectos  adversos  ma¬ 
nifestos.  No  es  invariable  el  desarrollo  de  tolerancia,  y  los  casos  de  nar- 
colepsia  se  han  tratado  durante  anos  sin  que  se  requiera  un  incremento 
de  la  dosis  eficaz  al  principio. 

Aplicaciones  terapeuticas.  Anfetamina  y  dextroanfetamina  se  utilizan 
principalmente  por  sus  efectos  en  el  sistema  nervioso  central.  Es  prefe- 
rible  la  dextroanfetamina  (dexedrine,  otros),  que  tiene  mayor  accion  en 
el  SNC  y  menor  efecto  periferico,  a  la  anfetamina;  se  administra  para 
tratar  obesidad  (si  bien  de  manera  restringida  por  el  riesgo  de  adiccion), 
narcolepsia  y  trastomos  de  hiperactividad  con  deficit  de  la  atencion; 
estas  aplicaciones  se  analizan  mas  adelante  en  este  capltulo. 

Metanfetamina 

Esta  (desoxyn)  se  relaciona  de  manera  estrecha,  desde  el  pun- 
to  de  vista  qufmico,  con  la  anfetamina  y  la  efedrina  (cuadro 
10-1).  En  el  encefalo,  la  metanfetamina  libera  dopaminas  bio¬ 
genas  e  inhibe  la  accion  de  los  transportadores  monoammicos 
neuronales  y  vesiculares  y  tambien  monoaminooxidasa. 

Las  dosis  pequenas  tienen  efectos  estimulantes  centrales  destacados, 
sin  acciones  perifericas  de  importancia;  dosis  un  poco  mayores  produ- 
cen  incremento  sostenido  de  las  presiones  arteriales  sistolica  y  diasto- 
lica,  sobre  todo  por  estimulacion  cardlaca.  Aumenta  el  gasto  cardlaco, 
aunque  puede  disminuir  de  manera  refleja  la  frecuencia  cardlaca.  La 
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constriction  venosa  causa  incremento  de  la  presion  venosa  periferica. 
Estos  factores  tienden  a  aumentar  el  retorno  venoso  y,  por  tanto,  el  gas- 
to  cardiaco.  Se  incrementa  la  presion  arterial  pulmonar,  al  parecer  por 
elevation  del  gasto  cardiaco.  La  metanfetamina  es  un  farmaco  de  la 
clase  II  sujeto  a  regulaciones  federales  y  tiene  potential  alto  de  abuso 
(vease  cap.  23).  Se  le  utiliza  ampliamente  como  un  farmaco  accesible 
“de  abuso”  y  su  consumo  constituye  un  fenomeno  muy  difundido.  Es 
frecuente  en  Estados  Unidos  que  innumerables  laboratories  clandesti- 
nos  la  produzcan  ilegalmente.  Se  le  utiliza  mas  bien  por  sus  efectos  en 
sistema  nervioso  central,  que  son  mas  intensos  que  los  de  la  anfetamina 
y  se  acompanan  de  acciones  perifericas  menos  notables.  Mas  adelante 
se  descibe  su  empleo. 

Metilfenidato 

Es  un  derivado  de  la  piperidina,  guarda  relation  estructural 
con  la  anfetamina  y  tiene  la  formula  que  sigue: 


O 

METILFENIDATO 


El  metilfenidato  (ritalin,  otros)  es  un  estimulante  leve  del 
SNC,  con  efectos  mas  notables  en  las  actividades  mentales 
que  en  las  motoras.  Sin  embargo,  las  grandes  dosis  produ- 
cen  signos  de  estimulacion  generalizada  del  SNC  que  pueden 
culminar  en  convulsiones.  Sus  propiedades  farmacologicas 
son,  en  esencia,  las  mismas  que  las  de  las  anfetaminas.  Tam- 
bien  comparte  la  posibilidad  de  abuso  de  las  anfetaminas  y  se 
le  incluye  como  sustancia  controlada  en  el  plan  II  de  Estados 
Unidos.  Es  eficaz  en  el  tratamiento  de  la  narcolepsia  y  en 
el  trastorno  de  deficit  de  atencion/hiperactividad,  como  sera 
descrito  mas  adelante. 

El  metilfenidato  se  absorbe  con  facilidad  despues  de  administration 
oral,  y  alcanza  concentraciones  maximas  en  el  plasma  en  cerca  de  2  h. 
El  medicamento  es  un  racemato;  su  enantiomero  mas  potente  (+)  tiene 
semivida  de  unas  6  h,  y  el  menos  potente  (-),  de  alrededor  de  4  h. 
Las  concentraciones  en  el  encefalo  exceden  las  plasmaticas.  El  principal 
metabolito  urinario  es  un  producto  desesterificado,  el  acido  ritalmico, 
que  explica  80%  de  la  dosis.  El  uso  de  metilfenidato  esta  contraindicado 
en  pacientes  con  glaucoma. 

Dexmetilfenidato 

El  compuesto  mencionado  (focalin)  es  un  rf-treoenantiomero  del  metil¬ 
fenidato  racemico.  En  Estados  Unidos  la  FDA  ha  aprobado  su  uso  para 
tratar  el  trastorno  de  deficit  de  atencion/hiperactividad  y  esta  dentro  del 
plan  II  de  productos  controlados. 

Pemolina 


con  mlnimos  efectos  en  el  aparato  cardiovascular.  Esta  dentro  del  plan 
IV  de  productos  controlados  en  Estados  Unidos  y  se  le  utiliza  para 
tratar  el  trastorno  de  deficit  de  atencion/hiperactividad.  Se  le  puede 
administrar  una  vez  al  dla,  porque  su  semivida  es  larga.  Para  lograr 
mejorfa  clfnica  se  necesita  el  transcurso  de  tres  a  cuatro  semanas  de 
tratamiento.  El  uso  de  pemolina  se  ha  vinculado  con  insuficiencia  he- 
patica  grave. 

Efedrina 

Este  farmaco  es  un  agonista  tanto  adrenergico  a  como  adre- 
nergico  /?;  ademas,  intensifica  la  descarga  de  noradrenalina 
desde  las  neuronas  simpaticas.  Contiene  dos  atomos  de  car- 
bono  asimetricos  (cuadro  10-1);  solo  se  utilizan  en  clfnica 
/-efedrina  y  efedrina  racemica. 

Acciones  farmacologicas.  La  efedrina  no  contiene  la  mitad  catecol  y 
es  eficaz  por  via  oral.  Este  medicamento  estimula  la  frecuencia  y  el 
gasto  cardfacos  y  aumenta  de  manera  variable  la  resistencia  vascular 
periferica;  por  tanto,  suele  aumentar  la  presion  arterial.  La  estimulacion 
de  los  receptores  adrenergicos  a  de  las  celulas  de  musculo  liso  en  la 
base  de  la  vejiga  puede  incrementar  la  resistencia  a  la  salida  de  orina.  La 
activation  de  los  receptores  adrenergicos  fi  en  los  pulmones  fomenta  la 
broncodilatacion.  La  efedrina  es  un  estimulante  potente  del  SNC.  Des¬ 
pues  de  administration  oral,  los  efectos  pueden  persistir  durante  varias 
horas.  Se  elimina  inalterado  en  la  orina  principalmente,  con  una  semi¬ 
vida  de  3  a  6  horas. 

Aplicaciones  terapeuticas  y  toxicidad.  La  efedrina  solfa  usarse  para 
tratar  las  crisis  de  Stokes-Adams  con  bloqueo  cardiaco  completo,  y 
como  estimulante  del  sistema  nervioso  central  en  narcolepsia  y  estados 
depresivos.  Ha  sido  sustituida  por  modos  distintos  del  tratamiento  en 
cada  uno  de  estos  trastomos.  Ademas,  se  ha  reducido  mucho  su  utili¬ 
zation  broncodilatadora  en  pacientes  asmaticos  gracias  al  perfecciona- 
miento  de  los  agonistas  selectivos  fi2-  La  efedrina  se  ha  utilizado  para 
promover  la  continencia  urinaria,  aunque  no  esta  tiara  su  eficacia.  De 
hecho  el  farmaco  puede  generar  retention  urinaria,  sobre  todo  en  va- 
rones  que  tienen  hiperplasia  prostatica  benigna.  La  efedrina  se  ha  uti¬ 
lizado  tambien  para  tratar  la  hipotension  que  puede  ocurrir  durante  la 
anestesia  raquldea. 

Entre  los  efectos  adversos  de  la  efedrina  se  encuentra  el  riesgo 
de  hipertension.  sobre  todo  despues  de  administration  parenteral  o 
con  dosificacion  por  via  oral  mayor  que  la  recomendada.  Un  efecto 
adverso  frecuente  en  el  SNC  es  el  insomnio.  Puede  ocurrir  taquifi- 
laxia  con  la  administration  repetitiva.  Han  surgido  preocupaciones 
respecto  de  la  seguridad  de  la  efedrina.  Las  dosis  habituales  o  las 
mayores  que  las  recomendadas  suelen  generar  efectos  adversos  im- 
portantes  en  individuos  sensibles,  y  despertar  preocupacion  especial 
en  sujetos  con  enfermedad  cardiovascular  de  base  que  podrla  pasar 
inadvertida.  Causa  en  potencia  mayor  preocupacion  que  en  todo  el 
mundo  se  utilizan  grandes  cantidades  de  preparaciones  herbales  que 
contienen  efedrina  (ma  huang,  ephedra).  Puede  haber  considerable 
variabilidad  del  contenido  de  efedrina  en  estas  preparaciones,  lo  cual 
llega  a  conducir  a  consumo  inadvertido  de  dosis  mayores  de  esta  sus¬ 
tancia  y  sus  isomeros  que  las  habituales.  Ante  tal  situation  la  FDA 
prohibio  a  partir  de  abril  de  2004  la  venta  de  suplementos  alimenta- 
rios  que  contuvieran  efedra. 

Otros  agentes  simpaticomimeticos 


La  pemolina  (cylert  y  otros  mas)  tiene  estructura  diferente  a  la  del  Algunos  simpaticomimeticos  se  utilizan  predominantemente  como  va- 

metilfenidato,  pero  origina  cambios  similares  en  la  funcion  del  SNC,  soconstrictores  para  aplicacion  local  en  la  mucosa  nasal  o  el  ojo.  En  el 
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Section  II  /  Farmacos  con  actiones  en  las  uniones  sinaptkas  y  neuroefectoras 
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Figura  1 0  Estructuras  qidmicas  de  los  derivados  de  la  imidazolina. 


cuadro  10-1  y  la  figura  10-4  se  incluyen  las  estructuras  de  propilhexe- 
drina  (benzedrex,  y  otros  mas),  nafazolina  (privine,  naphcon  y  otros 
mas),  oximetazolina  (afrin,  ocuclear,  y  otros  mas)  y  xilometazolina 
(otrivin,  y  otros  mas).  La  etilnoradrenalina  (bronkephrine)  (cuadro 
10-1)  es  un  agonista  de  receptores  /I que  se  utiliza  como  broncodilatador. 
Tambien  posee  actividad  agonista  de  receptor  ay  su  efecto  puede  origi- 
nar  vasoconstriccion  local  y  con  ello  aplacar  la  congestion  bronquial. 

La  fenilefrina  ( vease  antes  en  este  capitulo),  seudoefedrina  (suda- 
fed,  otros  productos)  (estereoisomero  de  la  efedrina)  y  la  fenilpropanol- 
amina,  son  los  farmacos  simpaticomimeticos  de  mayor  uso  por  via  oral 
para  el  alivio  de  la  congestion  nasal.  El  clorhidrato  de  seudoefedrina 
esta  disponible  en  presentaciones  solidas  y  liquidas  y  no  se  requiere  una 
prescripcion.  El  clorhidrato  de  fenilpropanolamina  comparte  las  propie- 
dades  farmacologicas  de  la  efedrina  y  su  potencia  es  casi  igual,  salvo 
que  produce  menos  estimulacion  del  SNC.  El  farmaco  se  puede  obtener 
sin  prescripcion  en  comprimidos  y  capsulas.  Ademas,  diversas  mezclas 
patentadas  que  se  ofrecen  para  el  tratamiento  oral  de  la  congestion  na¬ 
sal  y  sinusal  contienen  una  de  estas  aminas  simpaticomimeticas,  por 
lo  general  en  combinacion  con  un  antagonista  de  los  receptores  hista- 
minicos  H(.  Adicionalmente,  la  fenilpropanolamina  suprime  el  apetito 
por  mecanismos  posiblemente  diferentes  de  los  de  las  anfetaminas.  La 
preocupacion  por  la  posibilidad  de  que  la  fenilpropanolamina  agrave  el 
peligro  de  un  accidente  cerebral  hemorragico  hizo  que  en  Estados  Uni- 
dos  la  FDA  en  el  ano  2000  hiciera  un  senalamiento  publico  respecto  a 
dicho  riesgo.  En  respuesta  a  tal  senalamiento  muchos  fabricantes  volun- 
tariamente  dejaron  de  distribuir  productos  que  contenian  fenilpropanol¬ 
amina,  en  dicho  pais,  y  la  FDA  esta  en  la  fase  de  invalidar  la  aprobacion 
para  la  fabrication  del  farmaco. 

USOS  TERAPEUTICOS 

DE  LOS  SIMPATICOMIMETICOS 

La  diversidad  de  funciones  biologicas  que  regula  el  sistema 
nervioso  simpatico  y  los  buenos  resultados  que  han  acom- 
panado  a  los  intentos  de  obtener  productos  terapeuticos  que 
influyan  selectivamente  en  los  receptores  adrenergicos,  han 
dado  como  resultado  la  smtesis  de  una  clase  de  farmacos  con 
muy  di versos  usos  terapeuticos  importantes. 

Choque.  El  choque  es  un  sindrome  clinico  que  se  caracteriza  por  riego 
insuficiente  de  los  tejidos;  suele  aunarse  a  hipotension  y,  por  ultimo,  a 


insuficiencia  de  los  sistemas  organicos  (Hollenberg  et  al.,  1999).  El 
choque  es  un  trastorno  de  la  descarga  de  oxigeno  y  nutrimentos  hacia 
los  organos  del  cuerpo  que  implica  un  riesgo  inmediato  para  la  vida. 
Entre  las  causas  de  choque  estan  hipovolemia  (por  deshidratacion  o 
perdida  de  sangre),  insuficiencia  cardiaca  (infarto  de  miocardio  exten- 
so,  arritmias  graves  o  defectos  mecanicos  del  corazon;  p.  ej.,  defecto 
del  tabique  interventricular),  obstruccion  a  la  salida  de  sangre  del  co¬ 
razon  (por  embolia  pulmonar,  taponamiento  pericardico  o  diseccion 
aortica)  y  disfuncion  circulatoria  periferica  (sepsis  o  anafilaxia).  Las 
investigaciones  recientes  sobre  el  choque  se  han  orientado  a  la  mayor 
permeabilidad  de  la  mucosa  de  vias  gastrointestinales  (GI)  a  las  pro- 
teasas  pancreaticas  y  la  participation  de  tales  enzimas  degradativas  en 
la  inflamacion  microvascular  y  la  insuficiencia  de  multiples  organos 
(Scmid-Schonbein  y  Hugli,  2005).  El  tratamiento  del  choque  consiste 
en  esfuerzos  especificos  para  eliminar  la  patogenia  de  base,  lo  mismo 
que  medidas  inespecificas  cuya  finalidad  es  suprimir  las  anormalida- 
des  hemodinamicas.  Independientemente  de  las  causas,  la  diminution 
concomitante  de  la  presion  arterial  tiene  como  resultado  general  acti¬ 
vation  notable  del  sistema  nervioso  simpatico.  Esto,  a  su  vez,  produce 
vasoconstriccion  periferica  y  aumento  de  la  tasa  y  fuerza  de  la  contrac¬ 
tion  cardiaca.  Durante  las  etapas  iniciales  del  choque,  estos  mecanis¬ 
mos  pueden  conservar  la  presion  arterial  y  el  flujo  sanguineo  cerebral, 
aunque  este  ultimo  puede  disminuir  hacia  rinones,  piel  y  otros  organos, 
lo  que  dara  como  resultado  trastorno  de  la  production  de  orina  y  acido¬ 
sis  metabolica  (Ruffolo,  1992). 

El  tratamiento  inicial  del  choque  consiste  en  medidas  basicas  de  sos- 
ten  vital.  Es  esencial  conservar  el  volumen  sanguineo,  lo  cual  a  menudo 
requiere  vigilancia  de  los  aspectos  hemodinamicos.  Debe  iniciarse  de 
inmediato  el  tratamiento  especifico  (p.  ej.,  antibioticos  para  los  pacien- 
tes  en  choque  septico).  Si  estas  medidas  no  dan  por  resultado  una  reac- 
cion  terapeutica  adecuada,  quiza  sea  necesario  recurrir  a  farmacos  vaso- 
activos  en  un  esfuerzo  por  mejorar  las  anomalias  de  la  presion  arterial  y 
del  flujo  sanguineo.  Este  tratamiento  se  basa,  por  lo  general  de  manera 
empirica,  en  la  reaccion  a  las  mediciones  hemodinamicas.  Muchos  de 
estos  criterios  farmacologicos,  que  al  parecer  son  razonables  desde  el 
punto  de  vista  clinico,  tienen  eficacia  incierta.  Se  pueden  usar  agonistas 
adrenergicos  con  objeto  de  incrementar  la  contractilidad  miocardica  y 
modificar  la  resistencia  vascular  periferica.  En  general,  los  agonistas 
adrenergicos  /J  incrementan  la  frecuencia  cardiaca  y  la  fuerza  de  la  con- 
traccion,  los  adrenergicos  a  aumentan  la  resistencia  vascular  periferica, 
y  la  dopamina  promueve  la  dilatacion  de  los  lechos  vasculares  renal  y 
esplacnico,  ademas  de  activar  a  los  receptores  adrenergicos  /?y  adrener¬ 
gicos  ff(Breslow  y  Ligier,  1991). 


Capitulo  10  /  Agonistas  y  antagonistas  adrenergicos 
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El  choque  cardiogeno  por  infarto  de  miocardio  tiene  mal  pronostico; 
el  tratamiento  persigue  mejorar  el  flujo  sanguineo  periferico.  El  trata- 
miento  definitivo,  como  el  cateterismo  cardfaco  urgente  despues  de  re¬ 
vascularization  quirurgica  o  angioplastia,  puede  tener  mucha  importan- 
cia.  Los  dispositivos  mecanicos  para  asistencia  del  ventriculo  izquierdo 
tambien  pueden  ser  importantes  en  la  conservation  del  gasto  cardfaco  y 
del  riego  coronario  en  pacientes  muy  graves.  En  caso  de  gasto  cardfaco 
afectado  de  manera  grave,  la  presion  arterial  decreciente  genera  emision 
intensa  de  impulsos  simpaticos  y  vasoconstriccion.  Esto  puede  dismi- 
nuir  atin  mas  el  gasto  cardfaco  al  bombear  sangre  el  corazon  dafiado 
contra  una  resistencia  periferica  mas  alta.  La  intervention  medica  se 
planifica  para  volver  optima  la  presion  de  llenado  del  corazon  (precar- 
ga),  la  contractilidad  miocardica  y  la  resistencia  periferica  (poscarga). 
La  precarga  se  puede  aumentar  mediante  administracion  de  liquidos  in- 
travenosos;  o  reducirse  con  farmacos  como  diureticos  y  nitratos.  Se  han 
usado  diversas  aminas  simpaticomimeticas  para  incrementar  la  fuerza 
de  la  contraction  cardfaca.  Algunos  de  estos  medicamentos  tienen  des- 
ventajas;  el  isoproterenol  es  un  agente  cronotropico  poderoso  y  puede 
aumentar  en  gran  medida  el  requerimiento  miocardico  de  oxfgeno;  la 
noradrenalina  intensifica  la  vasoconstriccion  periferica;  por  ultimo, 
la  adrenalina  incremento  la  frecuencia  cardfaca  y  puede  predisponer  al 
corazon  a  arritmias  peligrosas.  La  dopamina  es  un  agente  inotropico 
eficaz  que  origina  menor  aumento  de  la  frecuencia  cardfaca  que  el  iso¬ 
proterenol.  Fomenta  tambien  la  dilatation  arterial  renal;  esto  puede  ser 
de  utilidad  para  preservar  la  funcion  renal.  Cuando  se  administra  a  dosis 
altas  (mayores  de  10  a  20  //g/kg/min),  la  dopamina  activa  los  receptores 
adrenergicos  ft  y  produce  vasoconstriccion  periferica  y  renal.  La  dobu- 
tamina  tiene  acciones  farmacologicas  complejas  mediadas  por  sus  este- 
reoisomeros;  los  efectos  clfnicos  del  farmaco  consisten  en  incrementar 
la  contractilidad  miocardica  con  poco  aumento  de  la  frecuencia  cardfaca 
o  de  la  resistencia  periferica. 

En  algunos  pacientes  en  estado  de  choque,  la  hipotension  es  tan  gra¬ 
ve  que  se  requieren  vasoconstrictores  para  conservar  la  presion  arterial 
suficiente  para  el  riego  del  SNC  (Kulka  y  Tryba,  1993).  Con  esta  finali- 
dad  se  han  usado  agonistas  adrenergicos  ft  como  noradrenalina,  fenile- 
frina,  metaraminol,  mefentermina  y  metoxamina.  Este  criterio  puede  ser 
una  ventaja  en  pacientes  hipotensos  por  alteracion  del  sistema  nervioso 
simpatico  (p.  ej.,  despues  de  anestesia  o  lesion  raqufdea).  Sin  embargo, 
en  los  pacientes  con  otras  formas  de  choque,  como  el  cardiogeno,  la 
vasoconstriccion  refleja  suele  ser  intensa,  y  los  agonistas  adrenergicos 
a  pueden  afectar  en  mayor  grado  aiin  el  flujo  sanguineo  hacia  organos 
como  rinones  e  intestino,  lo  mismo  que  incrementar  de  manera  adversa 
el  trabajo  del  corazon.  De  hecho,  vasodilatadores  como  el  nitroprusiato 
tienden  en  mayor  grado  a  mejorar  el  flujo  sanguineo  y  a  disminuir  el 
trabajo  cardfaco  en  estos  pacientes  al  reducir  la  poscarga,  si  se  puede 
conservar  una  presion  arterial  mfnimamente  adecuada. 

En  caso  de  choque  septico,  las  anomalfas  hemodinamicas  son  com¬ 
plejas  y  no  han  podido  dilucidarse  del  todo.  La  mayor  parte  de  los  pa¬ 
cientes  en  choque  septico  tiene  al  principio  una  resistencia  vascular 
periferica  baja  o  apenas  normal,  al  parecer  por  los  efectos  excesivos 
del  oxido  nftrico  producido  de  manera  endogena,  lo  mismo  que  gasto 
cardfaco  normal  o  incrementado.  Si  el  sfndrome  progresa,  sobrevendran 
depresion  del  miocardio,  aumento  de  la  resistencia  periferica  y  trastor- 
nos  de  la  oxigenacion  hfstica  (tisular).  El  tratamiento  primario  del  cho¬ 
que  septico  consiste  en  administrar  antibioticos.  Los  datos  sobre  el  valor 
comparative  de  los  diversos  agentes  adrenergicos  en  el  tratamiento  del 
choque  septico  son  limitados.  La  terapeutica  con  medicamentos  como 
dopamina  o  dobutamina  se  basa  en  la  vigilancia  hemodinamica,  con 
individualization  de  las  medidas  terapeuticas  segun  el  estado  clfnico 
global  del  paciente. 

Hipotension.  Los  farmacos  que  tienen  actividad  adrenergica  ft  predo- 
minante  sirven  para  aumentar  la  presion  arterial  en  pacientes  que  tienen 
disminucion  de  la  resistencia  periferica  en  situaciones  como  anestesia 


raqufdea  o  intoxication  con  medicaciones  antihipertensivas.  Sin  embar¬ 
go,  por  sf  misma  la  hipotension  no  es  una  indicacion  para  el  tratamiento 
con  estos  compuestos,  a  menos  que  haya  riego  inadecuado  de  organos 
como  encefalo,  corazon  o  rinon.  Mas  aiin,  la  restitution  de  liquidos  o 
sangre  puede  ser  mas  apropiada  que  la  farmacoterapia  para  muchos 
individuos  hipotensos.  En  los  sujetos  con  anestesia  raqufdea  que  inte- 
tTumpe  la  activation  simpatica  del  corazon,  las  inyecciones  de  efedrina 
incrementan  la  frecuencia  cardfaca  lo  mismo  que  la  resistencia  vascular 
periferica;  puede  ocurrir  taquifilaxia  con  las  inyecciones  repetitivas,  lo 
cual  requerira  el  uso  de  un  farmaco  de  accion  directa. 

Los  pacientes  con  hipotension  ortostatica  (disminucion  excesiva  de 
la  presion  arterial  al  estar  de  pie)  constituyen  un  desaffo  farmacologi- 
co  en  muchos  casos.  Este  trastomo  tiene  diversas  causas,  entre  ellas  el 
sfndrome  de  Shy-Drager  y  la  insuficiencia  idiopatica  del  sistema  ner¬ 
vioso  autonomo.  Hay  varios  metodos  terapeuticos,  incluso  maniobras 
ffsicas  y  diversos  farmacos  (fludrocortisona ,  inhibidores  de  la  sfntesis 
de  prostaglandina,  analogos  de  la  somatostatina,  cafema,  analogos  de 
la  vasopresina  y  antagonistas  de  la  dopamina).  Se  han  utilizado  varios 
simpaticomimeticos  para  tratar  este  trastomo.  Los  farmacos  ideales  au- 
mentarfan  de  modo  notorio  la  constriccion  venosa  y  producirfan  relati- 
vamente  poca  constriccion  arterial,  de  modo  que  se  evitarfa  hipotension 
en  position  supina.  No  se  dispone  de  un  farmaco  de  ese  tipo.  Los  medi¬ 
camentos  que  se  utilizan  en  este  trastomo  para  activar  a  los  receptores 
ft(  comprenden  medicamentos  de  accion  tanto  directa  como  indirecta. 
La  midodrina  es  promisoria  en  el  tratamiento  de  este  desafiante  tras- 
torno. 

Hipertension.  Los  agonistas  adrenergicos  ft,  de  accion  central,  como 
clonidina,  son  eficaces  para  tratar  la  hipertension.  En  el  capitulo  32  se 
analiza  el  tratamiento  farmacologico  de  la  hipertension. 

Arritmias  cardiacas.  El  tratamiento  farmacologico  puede  facilitar  la 
reanimacion  cardiopulmonar  en  pacientes  con  paro  cardfaco  a  causa  de 
fibrilacion  ventricular,  disociacion  electromecanica  o  asistolia.  La  adre¬ 
nalina  es  un  agente  terapeutico  importante  en  los  pacientes  con  paro 
cardfaco;  adrenalina  y  otros  agonistas  adrenergicos  ft  incrementan  la 
presion  diastolica  y  mejoran  el  flujo  sanguineo  coronario.  Los  agonistas 
adrenergicos  ft  ayudan  tambien  a  preservar  el  flujo  sanguineo  cerebral 
durante  la  reanimacion.  Los  vasos  sangufneos  cerebrales  son  relativa- 
mente  insensibles  a  los  efectos  vasoconstrictores  de  las  catecolaminas 
y  se  incrementa  a  este  nivel  la  presion  de  riego.  Por  tanto,  durante  el 
masaje  cardfaco  externo,  la  adrenalina  facilita  la  distribution  del  gasto 
cardfaco  limitado  hacia  las  circulaciones  encefalica  y  coronaria.  Aun- 
que  se  ha  considerado  que  los  efectos  adrenergicos  /j  de  la  adrenalina  en 
el  corazon  vuelven  mas  sensible  la  fibrilacion  ventricular  a  la  conver¬ 
sion  mediante  contrachoque  electrico,  las  pruebas  en  modelos  animates 
no  han  confirmado  esta  hipotesis.  No  se  ha  aclarado  la  dosis  optima  de 
adrenalina  para  los  pacientes  en  paro  cardfaco.  Una  vez  restaurado  el 
ritmo  cardfaco  quiza  sea  necesario  tratar  las  arritmias,  la  hipotension 
o  el  choque. 

En  pacientes  con  taquicardia  supraventricular  paroxfstica,  en  par¬ 
ticular  la  que  conlleva  hipotension  leve,  la  administracion  intravenosa 
cuidadosa  de  un  agonista  adrenergico  ft,  como  fenilefrina  o  metoxami¬ 
na,  para  aumentar  la  presion  arterial  a  cerca  de  160  mmHg,  puede  supri- 
mir  la  arritmia  al  incrementar  el  tono  vagal.  Sin  embargo,  este  metodo 
de  tratamiento  ha  sido  sustituido  en  gran  medida  por  farmacos  como  los 
bloqueadores  del  canal  del  Ca2+  con  efectos  clfnicos  importantes  en  el 
nudo  auriculoventricular  (AV),  antagonistas  adrenergicos  (i  adenosina 
y  cardioversion  electrica  ( vease  cap.  34).  Se  pueden  utilizar  agonistas 
adrenergicos  fj  (p.  ej.,  isoproterenol),  como  coadyuvantes,  o  para  ganar 
tiempo,  con  atropina  en  pacientes  con  bradicardia  notable  que  presen- 
tan  trastomo  hemodinamico;  si  se  requiere  tratamiento  a  largo  plazo, 
la  medida  terapeutica  preferida  suele  ser  la  colocation  de  marcapasos 
cardfaco. 
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Section  II  /  Farmacos  con  actiones  en  las  uniones  sindpticas  y  neuroefectoras 


Insuficienda  cardiaca  congestiva.  La  estimulacion  simpatica  de  los 
receptores  adrenergicos  /?  del  corazon  es  un  mecanismo  compensador 
de  gran  importancia  para  conservar  la  funcion  cardiaca  en  sujetos  con 
insuficienda  cardiaca  congestiva  (Francis  y  Cohn,  1986).  Las  reaccio- 
nes  mediadas  por  receptores  /?  se  embotan  en  el  corazon  humano  en  in- 
suficiencia.  En  tanto  los  agonistas  /?  pueden  aumentar  el  gasto  cardlaco 
en  situaciones  urgentes  agudas,  como  el  choque,  el  tratamiento  a  largo 
plazo  con  dichos  farmacos  como  inotropicos  es  ineficaz.  De  hecho,  ha 
aumentado  el  interes  por  el  uso  de  antagonistas  de  los  receptores  /?  en 
la  terapeutica  de  pacientes  con  insuficienda  cardiaca  congestiva  ( vease 
cap.  33). 

Efectos  vasculares  locales  de  los  agonistas  adrenergicos  a.  La  adre- 
nalina  se  utiliza  en  muchos  procedimientos  quirurgicos  de  nariz,  gar- 
ganta  y  laringe,  para  enjutar  la  mucosa  y  mejorar  la  visibilidad  al  limitar 
la  hemorragia.  La  inyeccion  simultanea  de  adrenalina  con  anestesicos 
locales  retrasa  la  absorcion  del  anestesico  e  incrementa  la  duracion  de 
la  anestesia  (vease  cap.  14).  La  inyeccion  de  agonistas  adrenergicos  a 
en  el  pene  puede  ser  util  para  eliminar  el  priapismo,  que  podria  compli- 
car  el  uso  de  antagonistas  adrenergicos  a  o  inhibidores  PDE5  (como  el 
sildenafilo)  en  el  tratamiento  de  la  disfuncion  erectil.  Tanto  fenilefrina 
como  oximetazolina  son  vasoconstrictores  eficaces  cuando  se  aplican 
de  manera  local  durante  operaciones  de  los  senos  paranasales. 

Descongestion  nasal.  Los  agonistas  adrenergicos  a  se  utilizan  amplia- 
mente  como  descongestionantes  nasales  en  pacientes  con  rinitis  alergi- 
ca  o  vasomotora,  lo  mismo  que  en  casos  de  rinitis  aguda  en  sujetos  con 
infeccion  de  vias  respiratorias  superiores.  Estos  farmacos  parecen  dis- 
minuir  la  resistencia  al  flujo  del  aire  al  reducir  el  volumen  de  la  mucosa 
nasal;  esto  puede  deberse  a  activacion  de  los  receptores  adrenergicos  a 
en  los  vasos  de  capacitancia  venosa  de  los  tejidos  nasales  que  tienen  ca- 
racteristicas  erectiles.  Los  receptores  que  median  este  efecto  parecen  ser 
adrenergicos  ay  Resulta  interesante  que  los  receptores  a,  pueden 
mediar  la  contraction  de  las  arteriolas  que  riegan  la  mucosa  nasal.  La 
constriction  intensa  de  estos  vasos  puede  generar  lesion  estructural  de 
la  mucosa.  Una  limitation  importante  del  tratamiento  con  descongestio¬ 
nantes  nasales  es  la  perdida  de  eficacia  de  estos  y  la  hiperemia  de  “re¬ 
bote”  con  empeoramiento  de  los  sintomas,  fenomenos  frecuentes  con  el 
uso  a  largo  plazo  o  cuando  se  interrumpe  la  administracion  del  farmaco. 
Aunque  los  mecanismos  no  estan  claros,  entre  las  posibilidades  estan 
desensibilizacion  de  los  receptores  y  lesion  de  la  mucosa.  Los  agonis¬ 
tas  que  son  selectivos  para  los  receptores  ffj  pueden  inducir  con  menos 
probabilidad  lesion  de  la  mucosa  (DeBemardis  et  al.,  1987). 

Para  la  descongestion  se  administran  agonistas  adrenergicos  a  por 
via  oral  o  local.  La  efedrina  oral  produce,  en  muchos  casos,  efectos 
adversos  en  el  SNC.  La  seudoefedrina  es  un  estereoisomero  de  la  efe¬ 
drina  que,  aunque  menos  potente  que  esta,  genera  tambien  taquicardia, 
aumento  de  la  presion  arterial  y  estimulacion  del  SNC.  Los  descon¬ 
gestionantes  simpaticomimeticos  deben  usarse  con  gran  precaution  en 
pacientes  con  hipertension  y  en  varones  que  tienen  tumefaccion  de  la 
prostata,  y  estan  contraindicados  en  quienes  estan  tomando  un  inhibidor 
de  la  MAO.  Se  cuenta  con  diversos  compuestos  (vease  antes  en  este 
capftulo)  para  aplicacion  local  en  pacientes  con  rinitis.  Los  desconges¬ 
tionantes  locales  tienen  utilidad  particular  en  caso  de  rinitis  aguda,  por 
su  sitio  de  accion  mas  selectivo,  pero  los  pacientes  tienden  a  excederse 
en  su  utilization  y,  como  consecuencia,  a  presentar  congestion  de  re¬ 
bote.  Los  descongestionantes  orales  tienen  mucha  menor  proclividad  a 
generar  congestion  de  rebote,  pero  entranan  un  riesgo  mayor  de  inducir 
efectos  generales  adversos.  De  hecho,  los  pacientes  con  hipertension  no 
controlada  o  cardiopatia  de  origen  isquemico  por  lo  general  deben  evitar 
con  sumo  cuidado  la  ingestion  de  productos  que  se  expenden  sin  receta, 
o  de  preparaciones  herbales,  que  contienen  simpaticomimeticos. 

Asma.  En  el  capftulo  27  se  comenta  el  uso  de  agonistas  adrenergicos  /? 
para  el  tratamiento  del  asma. 


Reacciones  alergicas.  La  adrenalina  es  el  farmaco  preferido  para 
eliminar  las  manifestaciones  de  las  reacciones  agudas  y  graves  de  hi- 
persensibilidad  (p.  ej.,  por  alimentos,  picaduras  de  abeja  o  por  farma¬ 
cos).  La  inyeccion  subcutanea  de  adrenalina  alivia  pronto  el  prurito, 
las  ronchas  y  la  tumefaccion  de  labios,  parpados  y  lengua.  En  algunos 
enfermos  puede  requerirse  administracion  cuidadosa  de  adrenalina  por 
via  intravenosa  para  asegurar  efectos  farmacologicos  expeditos.  Esta 
medida  terapeutica  puede  salvar  la  vida  cuando  el  edema  de  la  glotis 
pone  en  peligro  la  permeabilidad  de  las  vias  respiratorias,  o  cuando 
hay  hipotension  o  choque  en  pacientes  con  anafilaxia.  Ademas  de  sus 
efectos  cardiovasculares,  la  adrenalina  parece  activar  a  los  receptores 
adrenergicos  /?que  suprimen  la  descarga  de  mediadores  como  histamina 
o  leucotrienos  desde  los  mastocitos.  Aunque  en  muchos  casos  se  admi¬ 
nistran  glucocorticoides  y  antihistaminicos  a  pacientes  con  reacciones 
graves  de  hipersensibilidad,  la  adrenalina  sigue  siendo  la  piedra  angular 
del  tratamiento. 

Aplicaciones  en  oftalmologla.  En  el  capftulo  63  se  analizan  las  aplica- 
ciones  en  oftalmologia  diagnosticas  y  terapeuticas  de  las  diversas  ami- 
nas  simpaticomimeticas. 

Narcolepsia.  La  narcolepsia  se  caracteriza  por  hipersomnio,  incluso 
crisis  de  sueno  que  suelen  ocurrir  de  manera  repentina  en  condicio- 
nes  que  normalmente  no  lo  favorecen.  Algunos  pacientes  reaccionan 
al  tratamiento  con  antidepresivos  trici'clicos  o  inhibidores  de  la  MAO; 
o  bien,  pueden  ser  utiles  los  estimulantes  del  SNC  como  anfetamina, 
dextroanfetamina  o  metanfetamina  (Mitler  et  al.,  1993).  El  modafinilo 
(provigil),  un  estimulante  del  SNC,  puede  resultar  beneficioso  en  la 
narcolepsia  (Fry,  1998).  En  Estados  Unidos  es  una  sustancia  controlada 
de  clase  IV.  No  esta  claro  su  mecanismo  de  accion  en  la  narcolepsia  y 
tal  vez  no  comprenda  receptores  adrenergicos.  El  tratamiento  con  an¬ 
fetamina  se  complica  a  causa  del  riesgo  de  abuso  y  la  probabilidad  de 
que  aparezca  tolerancia.  Puede  haber  tambien  depresion,  irritabilidad  y 
paranoia.  Las  anfetaminas  pueden  trastomar  el  sueno  noctumo,  lo  cual 
incrementa  la  dificultad  para  evitar  las  crisis  diurnas  de  sueno  en  estos 
sujetos. 

La  narcolepsia  en  sujetos  escogidos  es  causada  por  mutaciones  en 
los  neuropeptidos  de  orexina  alines  (llamados  tambien  hipocretinas)  ex- 
presados  en  el  hipotalamo  lateral  y  en  sus  receptores  acoplados  a  la  pro- 
telna  G  (Mignot,  2004).  Las  mutaciones  mencionadas  no  estan  presentes 
en  rnuchas  de  las  personas  con  narcolepsia,  pero  hay  diminution  ex- 
traordinaria  en  los  niveles  de  orexina  en  h'quido  cefalorraqui'deo  (LCR), 
lo  cual  sugiere  que  las  senales  de  la  deficiencia  de  dicho  producto  pudie- 
ran  intervenir  en  la  etiopatogenia.  El  vinculo  de  estos  neuropeptidos  y 
sus  receptores  acoplados  con  protelna  G  (G  protein-coupled  receptors, 
GPCR)  alines,  con  la  narcolepsia,  constituye  un  objetivo  atractivo  para 
obtener  nuevas  farmacoterapias  contra  esta  enfermedad. 

Reduction  de  peso.  La  obesidad  es  consecuencia  de  un  equilibrio  ca- 
lorico  positivo.  De  manera  optima,  se  logra  perdida  de  peso  mediante 
un  aumento  gradual  del  gasto  de  energla  a  partir  del  ejercicio  en  combi¬ 
nation  con  dieta  para  disminuir  la  ingestion  calorica.  Sin  embargo,  este 
criterio  logico  tiene  una  tasa  relativamente  baja  de  buenos  resultados. 
Por  tanto,  se  han  creado  otras  formas  de  tratamiento,  entre  ellas  inter- 
venciones  quirurgicas  o  medicaciones,  en  un  esfuerzo  por  incrementar 
la  probabilidad  de  lograr  y  conservar  la  perdida  de  peso.  Se  observo 
que  la  anfetamina  producla  perdida  de  peso  en  los  primeros  estudios  de 
pacientes  con  narcolepsia  y  se  utilizo  a  continuation  para  tratar  la  obesi¬ 
dad.  El  farmaco  promueve  la  perdida  de  peso  por  supresion  del  apetito, 
mas  que  por  incremento  del  gasto  de  energla.  Entre  otros  medicamentos 
anorexlgenos  estan  metanfetamina,  dextroanfetamina,/enfem»>m,  benz- 
fetamina,  fendimetrazina,  fenmetrazina,  dietilpropion,  mazindol,  fenil- 
propanolamina  y  sibutramina  (un  farmaco  con  propiedades  adrenergi- 
cas  y  serotoninergicas  mixtas).  En  estudios  doble  ciego  controlados  a 
corto  plazo  (hasta  de  20  semanas),  se  demostro  que  los  farmacos  del 
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tipo  de  la  anfetamina  eran  mas  eficaces  que  el  placebo  para  promover 
la  perdida  de  peso;  la  velocidad  de  perdida  del  mismo  se  incrementa 
de  manera  caracterfstica  en  cerca  de  250  g  por  semana  con  estos  me- 
dicamentos.  La  eficacia  entre  uno  y  otro  compuestos  difiere  poco.  Sin 
embargo,  no  se  ha  demostrado  perdida  de  peso  a  largo  plazo,  a  menos 
que  estos  farmacos  se  ingieran  de  manera  sostenida  (Bray,  1993).  Ade- 
mas,  no  se  han  resuelto  aun  otros  aspectos  importantes,  entre  ellos  la 
selection  de  pacientes  que  podrfan  beneficiarse  con  estos  farmacos, 
la  decision  de  si  los  compuestos  deben  proporcionarse  de  forma  soste¬ 
nida  o  intermitente,  y  cual  es  la  duracion  del  tratamiento.  Los  efectos 
adversos  de  este  incluyen  el  peligro  de  abuso  del  farmaco  y  el  habito 
que  causa,  empeoramiento  grave  de  la  hipertension  (aunque  en  algunos 
pacientes  la  presion  arterial  puede  bajar  en  realidad,  al  parecer  por  la 
perdida  de  peso),  trastomos  del  sueno,  palpitaciones  y  boca  seca.  Estos 
medicamentos  pueden  ser  eficaces  como  auxiliares  del  tratamiento  de 
los  sujetos  obesos.  Sin  embargo,  las  pruebas  disponibles  no  se  inclinan 
a  favor  del  uso  aislado  de  estos  farmacos  en  ausencia  de  un  programa 
mas  amplio  que  otorgue  la  importancia  debida  al  ejercicio  y  a  la  modifi- 
cacion  de  la  dieta.  Se  observo  que  los  agonistas  del  receptor  /?3  posefan 
efectos  antiobesidad  y  antidiabeticos  extraordinarios  en  roedores.  Sin 
embargo,  las  companfas  farmaceuticas  no  han  podido  crear  agonistas 
de  dichos  receptores  para  tratar  a  esas  dos  enfermedades  en  los  huma- 
nos,  quiza  porque  entre  estos  ultimos  y  los  roedores  existen  diferencias 
importantes  en  los  receptores  mencionados.  Al  clonar  el  receptor  /?3 
humano  seguramente  se  crearan  compuestos  con  efectos  metabolicos 
favorables.  El  empleo  de  los  agonistas  de  tal  receptor  en  el  tratamiento 
de  la  obesidad  constituye  una  aplicacion  posible  en  lo  future  (Robidoux 
et  al.,  2004;  Fernandez-Lopez  et  al.,  2002). 

Trastorno  de  hiperactividad  con  deficit  de  atencion.  El  trastomo  de 
hiperactividad  con  deficit  de  atencion  ( attention-deficit/hyperactivity 
disorder,  ADHD),  que  suele  ponerse  por  primera  vez  de  manifiesto  du¬ 
rante  la  infancia,  se  caracteriza  por  actividad  motora  excesiva,  dificultad 
para  conservar  la  atencion  e  impulsividad.  Los  ninos  con  este  trastorno 
tienen  a  menudo  problemas  de  desempeno  escolar,  alteraciones  en  las 
relaciones  interpersonales  y  excitabilidad.  Una  caracterfstica  importan- 
te  es  el  fracaso  academico.  En  un  numero  considerable  de  los  ninos 
con  este  sfndrome,  dichas  caracterfsticas  persisten  hasta  la  edad  adulta 
aunque  de  forma  modificada.  En  algunos  pacientes  resulta  util  la  terapia 
del  comportamiento.  Las  catecolaminas  pueden  ayudar  en  el  control  de 
la  atencion  al  nivel  de  la  corteza  cerebral.  Para  tratar  este  trastorno  se 
han  utilizado  diversos  farmacos  estimulantes,  que  estan  indicados  parti- 
cularmente  en  los  casos  de  moderados  a  graves.  Se  ha  demostrado  que 
la  dextroanfetamina  es  mas  eficaz  que  el  placebo.  El  metilfenidato  es 
eficaz  en  ninos  con  ADHD  y  constituye  el  farmaco  de  uso  mas  frecuente 
(Swanson  y  Volkow,  2003).  Se  puede  comenzar  el  tratamiento  con  una 
dosis  de  5  mg  de  metilfenidato  en  la  manana  y  a  la  hora  de  la  comida,  la 
cual  se  aumenta  poco  a  poco  en  un  lapso  de  semanas,  segun  la  respuesta 
que  valoren  los  padres,  los  maestros  y  el  clfnico.  En  terminos  generales, 
la  dosis  diaria  total  no  debe  exceder  de  60  mg;  dada  la  accion  breve  del 
farmaco,  casi  todos  los  ninos  necesitan  dos  o  tres  dosis  diariamente.  El 
momenta  de  administracion  se  ajusta  individualmente  con  arreglo  a  la 
rapidez  con  que  comienza,  y  la  duracion  de  la  accion.  El  metilfenidato, 
la  dextroanfetamina  y  la  anfetamina  probablemente  posean  eficacia  si¬ 
milar  en  ADHD  y  son  los  medicamentos  preferidos  contra  tal  problema 
(Elia  et  al.,  1999).  La  pemolina  al  parecer  es  menos  eficaz,  a  pesar  de 
que,  a  semejanza  de  los  preparados  de  liberation  sostenida  del  metilfe¬ 
nidato  (ritalin  sr,  concerta,  metadate)  y  de  anfetaminas  (adderal  xr), 
puede  utilizarse  una  vez  al  dfa  en  ninos  y  adultos.  Entre  los  posibles 
efectos  adversos  de  los  farmacos  en  cuestion  estan  insomnio,  dolor  ab¬ 
dominal,  anorexia  y  perdida  ponderal  que  puede  acompanarse  de  supre- 
sion  del  crecimiento  en  ninos.  Los  smtomas  de  menor  cuantfa  pueden 
ser  transitorios  o  mejorar  con  el  ajuste  de  la  dosis  o  la  administracion 
del  medicamento  con  los  alimentos.  Otros  de  los  farmacos  que  se  han 


utilizado  incluyen  los  antidepresivos  tricfclicos,  los  antipsicoticos  y  la 
clonidina  (Fox  y  Rieder,  1993). 


II.  Antagonistas 

DE  LOS  RECEPTORES  ADRENERGICOS 

Son  muchos  los  tipos  de  farmacos  que  interfieren  en  la  fun- 
cion  del  sistema  nervioso  simpatico  y,  por  tanto,  con  efectos 
profundos  en  la  fisiologfa  de  los  organos  inervados  por  esta 
rama  del  sistema  nervioso.  Varios  de  estos  medicamentos 
son  importantes  en  medicina  clfnica,  sobre  todo  para  tratar 
las  enfermedades  cardiovasculares.  En  el  capitulo  32  se  co- 
mentan  los  que  disminuyen  la  cantidad  de  noradrenalina  li- 
berada  por  estimulacion  nerviosa  simpatica,  lo  mismo  que 
los  que  inhiben  esta  actividad  al  suprimir  la  generation  de 
tales  impulsos  en  el  encefalo. 

El  resto  del  capitulo  se  ocupara  de  exponer  lo  referente 
a  farmacos  llamados  antagonistas  de  receptores  adrenergi¬ 
cos  que  inhiben  la  interaction  de  noradrenalina,  adrenalina 
y  otros  productos  simpaticomimeticos,  con  los  receptores 
a  y  /?  iyease  fig.  10-5).  Casi  todos  los  agentes  mencionados 
son  antagonistas  competitivos;  una  exception  importante  es 
la  fenoxibenzamina,  antagonista  irreversible  que  se  liga  en 
forma  covalente  con  los  receptores  a.  Hay  diferencias  es- 
tructurales  importantes  entre  los  diversos  tipos  de  recepto¬ 
res  adrenergicos  ( vease  cap.  6).  Como  se  han  perfeccionado 
compuestos  que  tienen  diferentes  afinidades  por  los  diversos 
receptores,  es  posible  interferir  de  manera  selectiva  en  las 
reacciones  resultantes  de  la  estimulacion  del  sistema  nervio¬ 
so  simpatico.  Por  ejemplo,  los  antagonistas  selectivos  de  los 
receptores  adrenergicos  /?,  inhiben  la  mayor  parte  de  las  ac- 
ciones  de  la  adrenalina  y  la  noradrenalina  en  el  corazon,  a  la 
vez  que  tienen  menos  efecto  en  los  receptores  adrenergicos 
/?t  del  musculo  liso  bronquial,  y  ninguno  en  las  respuestas 
mediadas  por  los  receptores  adrenergicos  al  o  a,.  Resulta 
esencial  conocer  en  detalle  al  sistema  nervioso  autonomo,  lo 
mismo  que  los  sitios  de  accion  de  los  farmacos  que  actuan 
en  los  receptores  adrenergicos,  para  comprender  las  propie- 
dades  farmacologicas  y  las  aplicaciones  terapeuticas  de  los 
importantes  medicamentos  de  esta  clase.  En  el  capitulo  6  se 
proporciona  information  adicional.  Por  su  peculiar  actividad 
en  el  SNC,  en  el  capitulo  18  se  consideran  los  farmacos  que 
bloquean  a  los  receptores  dopaminergicos. 


ANTAGONISTAS 

DE  LOS  RECEPTORES  ADRENERGICOS  er 

Los  receptores  adrenergicos  a  median  muchos  de  los  efectos 
importantes  de  las  catecolaminas  endogenas.  Las  reaccio¬ 
nes  de  relevancia  clfnica  particular  incluyen  contraction  del 
musculo  liso  arterial  y  venoso,  mediada  por  los  receptores 
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Antagonistas  de  receptor  adrenergico 


Antagonistas 

de  receptor  cr 

Antagonistas 

de  receptor  /? 

No  selectivos 

Selectividad 

Selectividad 

No  selectivos 

Con  selectividad 

No  selectivos 

Con  selectividad 

por  a1 

por  a 2 

(primera 

generation) 

por  /?!  (segunda 
generation) 

(tercera 

generation) 

por  /i-i  (tercera 
generation) 

•  fenoxibenzamina  •  prazosina  •  yohimbina 

•  nadolol 

•  acebutolol 

•  carteolol 

•  betaxolol 

•  fentolamina  •  terazosina 

•  penbutolol 

•  atenolol 

•  carvedilol* 

•  celiprolol 

•  doxazosina 

•  pindolol 

•  bisoprolol 

•  bucindolol 

•  nebivolol 

•  alfuzosina 

•  propranolol 

•  esmolol 

•  labetalol* 

•  tamsulosina 

•  timolol 

•  metoprolol 

•  indoramina 

•  urapidilo 

•  bunazosina 

Figura  1 0 -  Clasificacidn  de  antagonistas  de  receptores  adrenergicos.  Los  farmacos 

con  un  (*)  tambien  bloquean  los  receptores 

ffj.  Los  receptores  adrenergicos  d,  participan  en  la  supresion 
de  la  emision  de  impulsos  simpaticos,  el  incremento  del  tono 
vagal,  la  facilitacion  de  la  agregacion  plaquetaria,  la  inhibi- 
cion  de  la  descarga  de  noradrenalina  y  acetilcolina  desde  las 
terminaciones  nerviosas,  y  la  regulacion  de  los  efectos  meta- 
bolicos.  Estos  efectos  incluyen  supresion  de  la  secrecion  de 
insulina  e  inhibicion  de  la  lipolisis.  Los  receptores  a,  median 
tambien  la  contraccion  de  algunas  arterias  y  venas. 

Los  antagonistas  de  los  receptores  adrenergicos  a  tienen 
un  espectro  amplio  de  especificidades  farmacologicas  (cua- 
dro  10-3)  y  son  heterogeneos  desde  el  punto  de  vista  qufmico 
(fig.  10-6).  Algunos  de  estos  farmacos  poseen  afinidades  no- 
tablemente  diferentes  por  los  receptores  y  a,.  Por  ejem- 
plo,  la  prazosina  es  mucho  mas  potente  para  bloquear  a  los 
receptores  ax  que  a  los  a,  (y  se  denomina  selectivo  «j),  en 
tanto  que  la  yohimbina  es  selectiva  ar2;  la  fentolamina  tiene 
afinidades  similares  por  ambos  subtipos  de  receptores.  En 
fecha  mas  reciente,  han  quedado  disponibles  farmacos  que 
discriminan  entre  los  diversos  subtipos  de  un  receptor  par¬ 
ticular;  por  ejemplo,  la  tamsulosina  tiene  potencia  mayor  en 
receptores  aXA  que  en  los  alB. 

Propiedades  qufmicas.  En  la  figura  10-6  se  ilustran  las  formulas  es- 
tructurales  de  diversos  antagonistas  adrenergicos  a.  Desde  el  punto  de 
vista  estructural,  estos  farmacos  se  pueden  clasificar  en  diversos  grupos 
importantes:  agentes  de  alquilacion  de  la  haloetilamina  /j,  analogos  de 
la  imidazolina,  quinazolinas  del  piperazinilo  y  derivados  del  indol.  En  el 
cuadro  10-3  se  resumen  las  propiedades  farmacologicas  de  los  farmacos 
de  estos  tres  grupos. 


Propiedades  farmacologicas 

Aparato  cardiovascular.  Algunos  de  los  efectos  mas  im¬ 
portantes  de  los  antagonistas  adrenergicos  a  que  se  observan 
en  cb'nica  se  ejercen  en  el  aparato  cardiovascular.  Participan 
acciones,  tanto  en  el  SNC  como  al  nivel  de  la  periferia,  cuyos 
resultados  dependen  del  estado  cardiovascular  del  paciente  y 
del  momento  en  que  se  administre  el  farmaco,  lo  mismo  que 
de  la  selectividad  relativa  del  compuesto  por  los  receptores 
ctj  o  a2. 

Antagonistas  de  los  receptores  .  El  bloqueo  de  los  re¬ 
ceptores  adrenergicos  inhibe  la  vasoconstriccion  inducida 
por  las  catecolaminas  endogenas;  puede  ocurrir  vasodilata- 
cion  tanto  en  los  vasos  de  resistencia  arteriolar  como  en  las 
venas.  El  resultado  es  una  disminucion  de  la  presion  arterial 
a  causa  de  reduccion  de  la  resistencia  periferica.  La  magnitud 
de  estos  efectos  depende  de  la  actividad  en  el  sistema  nervio- 
so  simpatico  en  el  momento  en  que  se  administra  el  antago- 
nista  y,  por  tanto,  es  menor  en  el  sujeto  en  decubito  que  en 
la  posicion  erecta,  y  es  notable  en  particular  si  hay  hipovo- 
lemia.  Con  la  mayor  parte  de  los  antagonistas  adrenergicos 
a,  la  disminucion  de  la  presion  arterial  recibe  oposicion  de 
los  reflejos  barorreceptores  que  producen  incremento  de  la 
frecuencia  y  el  gasto  cardfacos,  lo  mismo  que  retencion  de  lf- 
quidos.  Estos  reflejos  se  intensifican  si  el  antagonista  bloquea 
tambien  a  los  receptores  an  en  las  terminaciones  nerviosas 
simpaticas  perifericas,  lo  cual  aumenta  la  liberacion  de  nor¬ 
adrenalina  y  la  estimulacion  de  los  receptores  ft  ^  postsinapticos 
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Cuadro  JO-3 

Information  comparativa  respecto  a  los  antagonistas  del  receptor  adrenergico  tf 


HALOALQU1LAMINAS 

IMIDAZOLINAS 

QUINASOLINAS 

Prototipo 

Fenoxibenzamina 
(DIBENZILINA)  (PBZ) 

Fentolamina  (REGITINE) 

Prazosina  (MINIPRESS) 

Otros 

Tolazolina  (PRISCOLINE) 

Terazocina  (HYTRIN) 

Doxazocina  (CARDURA) 

Trimazocina  (CARDOVAR) 

Alfuzocina  (UROXATRAL) 

Antagonismo 

Irreversible 

Competitiva 

Competitive 

Selectividad 

Efectos 

hemodinamicos 

con  moderada  selectividad 
por  a2 

Disminucion  de  PVR  y 
tension  arterial 

Es  notable  la  venodilatacion 

Estimulacion  cardfaca 

(los  reflejos  cardiovasculares 
y  la  mayor  liberacion  de  NE 
por  antagonismo  de  or,) 

Falta  de  selectividad, 
entre  ax  y  a2 

Similar  a  PBZ 

Selectividad  por  ax  \  no  diferencia 
entre  los  subtipos  de  ctj 
Disminucion  de  PVR  y  tension 
arterial 

Las  venas  son  menos  susceptibles 
que  las  arterias;  por  consiguiente 
es  un  problema  menos  grave  la 
hipotension  postural 

La  estimulacion  cardfaca  es  menor 
(no  aumenta  la  liberacion  de  NE 
por  selectividad  «j) 

Acciones  distintas 
del  bloqueo  a 

Moderado  antagonismo  de 

ACh,  5-HT  e  histamina 
Bloqueo  de  la  captation 
neuronal  y  extraneuronal 

Colinomimetico,  adreno- 
mimetico;  acciones 
histaminiformes 
Antagonismo  de  5-HT 

Con  dosis  altas  moderada  accion 
vasodilatadora  directa  posible- 
mente  por  inhibicion  de  PDE 

Vfas  de 

administracion 

Vlas  intravenosa  y  oral; 
despues  de  ingestion  la 
absorcion  es  incompleta 
e  irregular 

Similar  a  PBZ 

Via  oral 

Reacciones  adversas 

Hipotension  postural, 
taquicardia,  miosis, 
congestion  nasal,  falta 
de  eyaculacion 

Igual  que  PBZ  y  ademas 
perturbaciones  de  vfas 

GI  por  acciones  colino- 
mimeticas  e  histamini¬ 
formes 

Moderada  hipotension  postural, 
especialmente  con  la  primera 
dosis;  en  forma  global  representa 
un  problema  menor  que  con 

PBZ  o  fentolamina 

Usos  terapeuticos 

Situaciones  de  exceso  de 
catecolaminas  (como 
feocromocitoma) 

Enfermedad  vascular  periferica 

Igual  que  PBZ 

Hipertension  primaria 

Hipertrofia  prostatica  benigna 

*Con  permiso  de  Westfall,  2004.  Abreviaturas:  ACh,  acetilcolina  ( acetylcholine );  5-HT,  5-hidroxitriptamina;  PBZ,  fenoxibenzamina  (phenoxybenzamine); 
NE,  noradrenalina  ( norepinephrine );  PVR,  resistencia  vascular  periferica  ( peripheral  vascular  resistance). 
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Agente  alquilante 


Imidazolinas 


FENTOLAMINA 


Bencensulfonamida 

O 


TOLAZOLINA 


Piperazinilquinazolinas 


H3CO 

NHZ 

DOXAZOSINA 


Indoles 


Figura  1 0-  Formulas  estructurales  de  algunos  antagonistas  de  los  receptores  adrenergicos  a. 
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en  el  corazon  y  las  celulas  yuxtaglomerulares  (Starke  et  al., 
1989)  ( vease  cap.  6).  Aunque  la  estimulacion  de  los  recepto- 
res  adrenergicos  ax  en  el  corazon  puede  generar  aumento  de 
la  fuerza  de  contraccion,  es  incierta  la  importancia  del  blo- 
queo  a  este  nivel  en  el  ser  humano. 

El  bloqueo  de  los  receptores  adrenergicos  al  inhibe  tambien  la  vaso¬ 
constriction  y  el  aumento  de  la  presion  arterial  que  genera  la  adminis¬ 
tration  de  una  amina  simpaticomimetica.  El  tipo  de  los  efectos  depen¬ 
dent  del  agonista  adrenergico  que  se  administre:  se  pueden  suprimir  por 
completo  las  reacciones  presoras  a  la  fenilefrina;  las  correspondientes  a 
la  noradrenalina  solo  se  bloquean  de  manera  incompleta  por  estimula¬ 
cion  residual  de  los  receptores  cardiacos;  por  ultimo,  las  reacciones 
presoras  a  la  adrenalina  se  pueden  transformar  en  efectos  vasodepreso- 
res  a  causa  de  estimulacion  residual  de  los  receptores  /)-,  en  los  vasos, 
con  vasodilatation  resultante. 

Antagonists  adrenergicos  a2.  Los  receptores  adrener¬ 
gicos  a2  tienen  una  funcion  importante  en  la  regulacion  de  la 
actividad  del  sistema  nervioso  simpatico  a  niveles  tanto  peri- 
ferico  como  central.  Como  se  menciono,  la  activacion  de  los 
receptores  a2  presinapticos  inhibe  la  descarga  de  noradrena¬ 
lina  desde  las  terminaciones  nerviosas  simpaticas  perifericas. 
La  activacion  de  los  receptores  Cf2  en  la  region  pontobulbar 
del  SNC  inhibe  la  actividad  del  sistema  nervioso  simpatico 
y  origina  disminucion  de  la  presion  arterial;  estos  receptores 
constituyen  un  sitio  de  accion  de  farmacos  como  la  clonidi- 
na.  El  bloqueo  de  los  receptores  adrenergicos  Cf2  con  antago¬ 
nistas  selectivos  como  yohimbina,  en  consecuencia,  puede 
incrementar  los  impulsos  simpaticos  y  potenciar  la  liberacion 
de  noradrenalina  desde  las  terminaciones  nerviosas,  lo  cual 
da  lugar  a  activacion  de  los  receptores  ax  y  /?j  en  el  cora¬ 
zon  y  los  vasos  perifericos,  con  incremento  consecuente  de 
la  presion  arterial.  Los  antagonistas  que  bloquean  tambien  a 
los  receptores  originan  efectos  semej  antes  en  los  impulsos 
simpaticos  y  la  descarga  de  noradrenalina,  pero  se  previene 
el  incremento  neto  de  la  presion  arterial  por  inhibicion  de  la 
vasoconstriction. 

Aunque  ciertos  lechos  vasculares  contienen  receptores  adrenergicos 
Oj  que  promueven  la  contraction  del  musculo  liso,  se  piensa  que  las 
catecolaminas  circulantes  estimulan  de  manera  preferente  a  estos  recep¬ 
tores,  en  tanto  que  la  noradrenalina  descargada  por  las  libras  nerviosas 
simpaticas  activa  a  los  receptores  al.  En  otros  lechos  vasculares,  los 
receptores  promueven  la  vasodilatation  al  estimular  la  descarga  de 
oxido  m'trico  (nitric  oxide,  NO)  desde  las  celulas  endoteliales.  Es  incier¬ 
ta  la  actividad  fisiologica  de  los  receptores  adrenergicos  a,  vasculares 
en  la  regulacion  del  flujo  sangufneo  dentro  de  los  diversos  lechos  vas¬ 
culares.  Los  receptores  a,  contribuyen  a  la  contraccion  del  musculo  liso 
en  la  vena  safena  de  seres  humanos,  en  tanto  los  receptores  at  son  mas 
notorios  en  las  venas  dorsales  de  las  manos.  Los  efectos  de  los  antago¬ 
nistas  de  los  receptores  en  el  aparato  cardiovascular  se  encuentran 
dominados  por  acciones  en  el  SNC  y  en  las  terminaciones  nerviosas 
simpaticas. 

Otras  acciones  de  los  antagonistas  de  receptores 

adrenergicos.  Las  catecolaminas  incrementan  la  production 
de  glucosa  por  el  higado;  en  los  humanos  dicho  efecto  es  mediado 
predominantemente  por  los  receptores  /},  aunque  pueden  contribuir 
los  receptores  a  (Rosen  et  al.,  1983).  Por  lo  comentado,  los  anta¬ 


gonistas  del  receptor  a  pueden  disminuir  la  liberacion  de  glucosa. 
Los  receptores  del  subtipo  a2A  facilitan  la  agregacion  de  plaquetas; 
no  se  ha  dilucidado  el  efecto  del  bloqueo  de  los  receptores  a,  pla- 
quetarios  in  vivo.  La  activacion  de  los  receptores  ff2  en  los  islotes 
pancreaticos  suprime  la  secretion  de  insulina;  por  lo  contrario,  el 
bloqueo  de  tales  receptores  en  dicha  glandula  puede  facilitar  la  libe¬ 
racion  de  esa  hormona  ( vease  cap.  60).  Los  antagonistas  del  receptor 
adisminuyen  el  tono  de  musculo  de  fibra  lisa  en  la  prostata  y  el  cue- 
llo  de  la  vejiga,  y  con  ello  disminuyen  la  resistencia  a  la  expulsion 
de  orina  en  la  hipertrofia  prostatica  benigna  ( vease  mas  adelante  en 
este  capitulo). 

Fenoxibenzamina 
y  haloalquilaminas  relacionadas 

La  fenoxibenzamina  es  una  haloalquilamina  que  bloquea  los 
receptores  adrenergicos  ctj  y  adrenergicos  a2  con  caracter 
irreversible.  Aunque  puede  tener  leve  selectividad  por  los 
primeros,  no  esta  claro  que  este  hecho  tenga  importancia  en 
el  ser  humano. 

Propiedades  qufmicas.  Los  farmacos  de  bloqueo  adrenergico  del 
grupo  de  la  haloalquilamina  estan  estrechamente  relacionados,  desde 
el  punto  de  vista  quimico,  con  las  mostazas  nitrogenadas;  como  suce- 
de  con  las  ultimas,  la  amina  terciaria  entra  en  ciclo  con  la  perdida  de 
cloro,  para  formar  un  ion  etileniminio  o  aziridinio  reactivo  ( vease  cap. 
51).  La  configuration  molecular  directamente  generadora  del  bloqueo 
es,  tal  vez,  un  ion  carbonio  muy  reactivo  formado  al  segmentarse  el 
anillo  de  tres  miembros.  Se  piensa  que  la  mitad  de  la  arilalquilamina  de 
la  molecula  es  la  causa  de  la  especificidad  relativa  de  la  accion  de  estos 
compuestos,  ya  que  el  intermediario  reactivo  probablemente  reacciona 
a  los  grupos  sulfhidrilo,  amino  y  carboxilo  de  rnuchas  proteinas.  Por 
estas  reacciones  quimicas,  la  fenoxibenzamina  se  conjuga  de  manera 
covalente  con  los  receptores  adrenergicos  a.  Por  tanto,  el  bloqueo  del 
receptor  es  irreversible  y  es  probable  que  la  restauracion  de  la  capacidad 
de  reaction  celular  a  los  agonistas  adrenergicos  a  requiera  la  sintesis  de 
nuevos  receptores. 

Propiedades  farmacologicas.  Los  efectos  principals  de 
la  fenoxibenzamina  son  resultado  del  bloqueo  de  los  recep¬ 
tores  adrenergicos  aen  el  musculo  liso.  La  fenoxibenzamina 
produce  disminucion  progresiva  de  la  resistencia  periferica 
y  aumento  del  gasto  cardfaco,  que  se  debe  en  parte  a  la  es¬ 
timulacion  nerviosa  simpatica  refleja.  Se  puede  intensificar 
la  taquicardia  al  aumentar  la  descarga  de  noradrenalina  (a 
causa  de  bloqueo  Cf2)  e  inactivation  disminuida  de  la  amina 
por  inhibicion  de  los  mecanismos  de  captation  neuronales 
y  extraneuronales  ( vease  mas  adelante  en  este  capitulo  y 
cap.  6).  Se  alteran  las  reacciones  presoras  a  las  catecola¬ 
minas  exogenas.  De  hecho,  las  reacciones  hipotensivas  a 
la  adrenalina  se  deben  a  vasodilatacion  mediada  por  los 
receptores  adrenergicos  (i  que  no  tiene  oposicion.  Aunque 
la  fenoxibenzamina  tiene  un  efecto  relativamente  pequeno 
en  la  presion  arterial  en  position  supina  en  sujetos  normo- 
tensos,  ocurre  una  disminucion  notable  de  aquella  al  poner- 
se  estos  de  pie,  a  causa  del  antagonismo  de  la  vasoconstric¬ 
cion  compensadora.  Ademas,  se  trastorna  la  capacidad  para 
reaccionar  a  la  hipovolemia  y  a  la  vasodilatacion  inducida 
por  anestesicos. 
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La  fenoxibenzamina  inhibe  la  captacion  de  catecolaminas,  tanto 
en  las  terminaciones  nerviosas  adrenergicas  como  en  los  tejidos  extra- 
neuronales.  Ademas  del  bloqueo  de  los  receptores  adrenergicos  a,  las 
haloalquilaminas  /?  sustitutivas  inhiben  con  caracter  irreversible  las  re- 
acciones  a  la  5-hidroxitriptamina  (5HT),  la  histamina  y  la  acetilcolina 
(ACh).  Sin  embargo,  se  requieren  dosis  un  poco  mas  altas  de  fenoxi¬ 
benzamina  para  ejercer  estos  efectos  que  para  producir  el  bloqueo  de 
los  receptores  a.  Puede  encontrarse  una  descripcion  mas  detallada  en 
ediciones  previas  de  esta  obra. 

No  se  han  dilucidado  aun  del  todo  las  propiedades  farmacocineticas 
de  la  fenoxibenzamina.  Su  semivida  es,  probablemente,  menor  de  24  h. 
Sin  embargo,  como  el  farmaco  inactiva  con  caracter  irreversible  a  los 
receptores  adrenergicos  a,  la  duracion  de  su  efecto  dependera  no  solo 
de  la  presencia  del  farmaco  sino  de  la  tasa  de  smtesis  de  receptores  adre¬ 
nergicos  a.  Quiza  se  requieran  muchos  dfas  antes  que  se  normalice  el 
niimero  de  receptores  adrenergicos  a  funcionales  en  la  superficie  de  las 
celulas  bianco.  Es  posible  que  las  reacciones  maximas  “embotadas”  a 
las  catecolaminas  no  sean  tan  persistentes,  puesto  que  existe  el  llamado 
ahorro  de  receptores  al  en  el  musculo  liso  vascular. 

Aplicaciones  terapeuticas.  Una  aplicacion  de  primera  importancia  de 
la  fenoxibenzamina  (dibenzyline)  es  el  tratamiento  de  los  feocromoci- 
tomas;  tumores  de  la  medula  suprarrenal  y  de  las  neuronas  simpaticas 
que  secretan  enormes  cantidades  de  catecolaminas  hacia  la  circulacion. 
El  resultado  frecuente  es  hipertension,  que  puede  ocurrir  en  crisis  y  ser 
grave.  La  mayor  parte  de  los  feocromocitomas  se  trata  por  medios  qui- 
rurgicos;  sin  embargo,  en  muchos  casos  se  administra  fenoxibenzamina 
para  tratar  al  paciente  en  preparacion  para  el  procedimiento  quirurgico. 
El  farmaco  controla  las  crisis  de  hipertension  grave  y  vuelve  minimos 
otros  efectos  adversos  de  las  catecolaminas,  como  contraccion  del  vo- 
lumen  plasmatico  y  lesion  del  miocardio.  Un  criterio  conservador  con- 
siste  en  iniciar  el  tratamiento  con  fenoxibenzamina  (10  mg  dos  veces  al 
dta)  una  a  tres  semanas  antes  de  la  operation.  La  dosis  se  incrementa 
cada  tercer  dta  hasta  que  se  logra  el  efecto  deseado  en  la  presion  arte¬ 
rial.  El  tratamiento  puede  verse  limitado  por  hipotension  postural;  otro 
efecto  adverso  frecuente  es  la  congestion  nasal.  La  dosis  diaria  total 
de  fenoxibenzamina  en  pacientes  con  feocromocitoma  es  de  40  a  120 
mg,  repartidos  en  dos  a  tres  tomas  durante  el  dia.  Tal  vez  se  requiera 
tratamiento  prolongado  con  fenoxibenzamina  en  los  sujetos  que  tienen 
feocromocitoma  inoperable  o  maligno.  En  algunos  pacientes,  en  parti¬ 
cular  los  que  presentan  enfermedad  maligna,  un  coadyuvante  util  puede 
ser  la  administracion  de  metirosina  (Perry  et  al.,  1990).  Se  trata  de  un 
inhibidor  competitivo  de  la  hidroxilasa  de  tirosina,  enzima  limitante  del 
ritmo  en  la  smtesis  de  catecolaminas  ( vease  cap.  6).  Se  utilizan  tambien 
antagonistas  de  receptores  adrenergicos  /Jpara  tratar  al  feocromocitoma, 
pero  solo  despues  de  la  administracion  de  un  antagonista  de  los  recepto¬ 
res  a  (vease  mas  adelante  en  este  capitulo). 

A  pesar  de  que  el  uso  en  ese  caso  no  correspondfa  a  las  especifica- 
ciones  del  fabricante,  la  fenoxibenzamina  fue  el  primer  antagonista  de 
receptor  eutilizado  en  medicina  contra  la  hiperplasia  prostatica  benig- 
na  ( benign  prostatic  hyperplasia,  BPH);  el  bloqueo  de  los  receptores 
adrenergicos  a  en  musculo  de  libra  lisa  de  la  prostata  y  la  base  de  la 
vejiga  puede  aplacar  los  sintomas  obstructives  y  la  nicturia.  Los  re- 
sultados  fueron  promisorios  pero  surgieron  notables  efectos  adversos 
y  como  consecuencia  no  se  utilizo  dicho  farmaco  para  tratar  la  hiper¬ 
plasia  prostatica  mencionada.  Se  han  preferido  contra  dicho  trastorno 
antagonistas  del  receptor  a  como  la  doxazosina  y  la  terazosina  ( vease 
mas  adelante  en  este  capitulo).  La  fenoxibenzamina  se  ha  utilizado  fue- 
ra  de  las  indicaciones  establecidas,  para  controlar  las  manifestaciones 
de  la  hiperreflexia  autonomica  en  individuos  con  section  de  la  medula 
espinal. 

Toxicidad  y  efectos  adversos.  El  efecto  adverso  principal  de  la  fenoxi¬ 
benzamina  es  la  hipotension  postural,  en  muchos  casos  aunada  a  taqui- 
cardia  refleja  y  otras  arritmias.  La  hipotension  puede  ser  especialmente 


grave  en  pacientes  hipovolemicos  o  quienes  presentan  situaciones  que 
fomentan  la  vasodilatation  (administracion  de  vasodilatadores,  ejerci- 
cio,  ingestion  de  alcohol  o  de  grandes  cantidades  de  alimentos).  Puede 
ocurrir  inhibition  reversible  de  la  eyaculacion  y  aspermia  despues  del 
orgasmo,  a  causa  de  trastorno  de  la  contraccion  del  musculo  liso  del  con- 
ducto  deferente  y  los  conductos  eyaculadores.  La  fenoxibenzamina  tiene 
actividad  mutagena  segun  la  prueba  de  Ames,  y  la  administracion  repe- 
tida  de  este  farmaco  en  animales  de  experimentacion  produce  sarcomas 
peritoneales  y  tumores  pulmonares.  No  se  ha  dilucidado  la  importancia 
clrnica  de  estas  observaciones. 


Fentolamina  y  tolazolina 

La  fentolamina,  una  imidazolina,  es  un  antagonista  adrener- 
gico  a  competitivo  con  afinidades  semej  antes  por  los  recep¬ 
tores  ctj  y  a2.  Sus  efectos  en  el  sistema  cardiovascular  son 
muy  semej  antes  a  los  que  ejerce  la  fenoxibenzamina. 

La  fenoxibenzamina  y  la  fentolamina  han  tenido  gran  trascenden- 
cia  para  definir  la  importancia  de  los  receptores  aen  la  regulation  car¬ 
diovascular.  A  veces  se  les  conoce  como  los  bloqueadores  a  “clasi- 
cos”  para  diferenciarlos  de  los  compuestos  de  obtencion  mas  reciente 
como  la  prazosina  y  sus  derivados.  La  fentolamina  tambien  bloquea 
los  receptores  de  5-hidroxitriptamina  (5-HT)  y  origina  liberacion  de 
histamina  desde  las  celulas  cebadas;  la  fentolamina  bloquea  tambien 
los  conductos  de  K+  (McPherson,  1993).  La  tolazolina  es  un  com- 
puesto  similar  pero  menos  potente  y  no  se  le  distribuye  en  Estados 
Unidos.  Tolazolina  y  fentolamina  estimulan  al  musculo  de  fibra  lisa 
de  vfas  gastrointestinales  (GI),  efecto  que  es  antagonizado  por  la  atro- 
pina  y  tambien  intensifican  la  secrecion  de  acido  por  estomago.  La 
tolazolina  estimula  la  secrecion  de  glandulas  salivales,  lagrimales  y 
tambien  sudorfparas. 

No  se  conocen  las  propiedades  farmacocineticas  de  la  fentolamina, 
aunque  el  farmaco  se  metaboliza  en  grado  extenso. 

Aplicaciones  terapeuticas.  La  fentolamina  (regitine)  se  usa  por  pla- 
zos  cortos  para  el  control  de  la  hipertension  en  pacientes  con  feocro¬ 
mocitoma.  La  administracion  rapida  de  solucion  intravenosa  puede 
producir  hipotension  grave,  por  lo  que  este  farmaco  debe  aplicarse  con 
precaucion.  Tal  vez  sea  util  tambien  para  aliviar  la  seudoobstruccion 
del  intestino  en  pacientes  con  feocromocitoma;  este  trastorno  quiza  re- 
sulte  de  los  efectos  inhibidores  de  las  catecolaminas  en  el  musculo  liso 
intestinal.  Se  ha  usado  la  fentolamina  de  manera  local  para  prevenir 
necrosis  dermica  despues  de  la  extravasation  inadvertida  de  un  ago- 
nista  adrenergico  a.  El  farmaco  llega  a  ser  eficaz  tambien  para  tratar 
las  crisis  hipertensivas  ocasionadas  por  la  abstinencia  repentina  de  la 
clonidina,  o  que  logran  sobrevenir  por  la  ingestion  de  alimentos  que 
contienen  tiramina  durante  el  uso  de  inhibidores  no  selectivos  de  la 
monoaminooxidasa  (MAO).  Aunque  la  activation  excesiva  de  los  re¬ 
ceptores  adrenergicos  a  es  importante  en  la  ocurrencia  de  hiperten¬ 
sion  grave  en  estos  casos,  hay  poca  informacion  sobre  la  seguridad  y 
eficacia  de  la  fentolamina  en  comparacion  con  estas  caracteristicas  de 
otros  antihipertensores  para  tratar  a  estos  pacientes.  Se  ha  propuesto  la 
inyeccion  intracavemosa  directa  de  fentolamina  (en  combination  con 
papaverina)  en  el  tratamiento  de  la  disfuncion  sexual  masculina,  si  bien 
se  desconoce  la  eficacia  de  este  tratamiento  a  largo  plazo.  La  inyeccion 
intracavemosa  de  fentolamina  puede  generar  hipotension  ortostatica  y 
priapismo;  es  posible  lograr  reversion  farmacologica  de  las  erecciones 
inducidas  por  el  farmaco  mediante  un  agonista  adrenergico  a  como 
fenilefrina.  Las  inyecciones  intrapenianas  repetitivas  pueden  producir 
reacciones  fibroticas.  La  fentolamina  administrada  por  vias  vestibular 
(bucal)  u  oral  puede  tener  eficacia  en  algunos  varones  con  disfuncion 
sexual  (Becker  et  al.,  1998). 
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Toxicidad  y  efectos  adversos.  La  hipotension  es  el  efecto  adverso 
principal  de  la  fentolamina.  Ademas,  la  estimulacion  cardiaca  refleja 
puede  producir  taquicardia  alarmante,  arritmias  cardfacas  y  fenomenos 
cardfacos  isquemicos,  entre  ellos  infarto  de  miocardio.  La  estimulacion 
del  tubo  digestivo  puede  originar  dolor  abdominal,  nausea  y  exacerba¬ 
tion  de  la  lilcera  peptica.  La  fentolamina  debe  usarse  con  precaucion 
particular  en  sujetos  con  arteriopatla  coronaria  o  con  antecedentes  de 
ulcera  peptica. 

Prazosina  y  farmacos  relacionados 

La  prazosina,  prototipo  de  una  familia  de  agentes  que  con- 
tienen  un  nucleo  de  piperazinilquinazolina,  es  un  antago- 
nista  del  receptor  av  potente  y  selectivo.  Dada  su  mayor 
selectividad  por  el  receptor  mencionado,  la  clase  quinazo- 
lfnica  de  antagonistas  del  receptor  a  tiene  mayor  utilidad 
clmica  y  ha  sustituido  en  gran  medida  a  los  haloalquil- 
ammicos  (como  la  fenoxibenzamina)  y  los  antagonistas  de 
receptores  a  imidazolfnicos  (como  la  fentolamina)  poco 
selectivos.  La  afinidad  de  la  prazosina  por  los  receptores 
adrenergicos  al  es  unas  100  veces  mayor  que  la  que  posee 
por  los  a2-  El  farmaco  mencionado  tiene  potencia  similar, 
con  los  subtipos  ff1A,  a1B  y  «1D.  Como  dato  interesante 
cabe  decir  que  tambien  es  un  inhibidor  relativamente  po¬ 
tente  de  las  fosfodiesterasas  de  nucleotidos  cfclicos  y  origi- 
nalmente  se  les  sintetizo  con  tal  finalidad.  Las  propiedades 
farmacologicas  de  la  prazosina  han  sido  definidas  en  forma 
amplia  y  se  la  utiliza  a  menudo  para  tratar  la  hipertension 
( vease  cap.  32). 

Propiedades  farmacologicas.  Prazosina.  Los  principa¬ 
ls  efectos  de  la  prazosina  son  consecuencia  del  bloqueo 
que  ejerce  en  los  receptores  ffj  en  arteriolas  y  venas;  tal 
propiedad  hace  que  disminuya  la  resistencia  vascular  peri- 
ferica  y  el  retorno  venoso  al  corazon.  A  diferencia  de  otros 
vasodilatadores,  la  prazosina  por  lo  comun  no  acelera  la 
frecuencia  cardiaca.  Tiene  poco  o  ningun  efecto  de  bloqueo 
en  el  receptor  a2  a  las  concentraciones  que  se  logran  en 
clmica;  es  probable  que  no  promueva  la  liberacion  de  nor- 
adrenalina  desde  las  terminaciones  nerviosas  simpaticas  en 
el  corazon;  ademas,  disminuye  la  precarga  cardiaca  y,  por 
tanto,  tiende  poco  a  incrementar  al  gasto  y  la  frecuencia 
cardfacas,  a  diferencia  de  vasodilatadores  como  la  hidrala- 
zina,  que  tienen  efectos  dilatadores  mfnimos  en  las  venas. 
Aunque  la  combination  de  precarga  reducida  y  bloqueo  se¬ 
lectivo  de  los  receptores  a j  podrfa  bastar  para  explicar  la 
ausencia  relativa  de  taquicardia  refleja,  la  prazosina  actua 
tambien  en  el  SNC  para  suprimir  la  emision  de  impulsos 
simpaticos.  La  prazosina  parece  deprimir  la  funcion  ba- 
rorrefleja  en  pacientes  hipertensos.  Esta  y  farmacos  rela¬ 
cionados  en  esta  clase  tienden  a  generar  efectos  pequenos 
pero  favorables  sobre  los  lfpidos  sericos  en  seres  humanos; 
disminuyen  las  lipoprotefnas  de  baja  densidad  ( low-density 
lipoproteins,  LDL)  y  los  trigliceridos,  en  tanto  aumentan 
las  concentraciones  de  lipoprotefnas  de  alta  densidad  ( high- 
density  lipoproteins,  HDL).  La  prazosina  y  los  farmacos 
relacionados  pueden  tener  efectos  sobre  el  crecimiento  de 


celulas  no  relacionado  con  antagonismo  de  los  receptores 
(Yang  et  al.,  1997;  Hu  et  al.,  1998). 

La  prazosina  (minipress,  otros)  se  absorbe  bien  despues  de  admi¬ 
nistration  oral  y  su  biodisponibilidad  es  de  50  a  70%.  Por  lo  general 
se  alcanzan  concentraciones  maximas  en  el  plasma  1  a  3  h  despues  de 
administrar  una  dosis  oral.  Se  fija  con  firmeza  a  las  protemas  plasma- 
ticas  (primordialmente  glucoprotelna  ffj)  y  solo  5%  se  encuentra  libre 
en  la  circulation;  las  enfermedades  que  modifican  las  concentraciones 
de  esta  proteina  (p.  ej.,  trastornos  inflamatorios)  pueden  cambiar  la 
fraccion  libre.  La  prazosina  se  metaboliza  de  manera  extensa  en  hf- 
gado  y  por  rinon  se  excreta  poca  cantidad  sin  cambios.  Su  semivida 
plasmatica  es  de  2  a  3  h  (puede  prolongarse  hasta  6  a  8  h  en  sujetos 
con  insuficiencia  cardiaca  congestiva).  La  duracion  de  accion  del  far¬ 
maco  de  manera  caracteristica  es  de  7  a  10  h  en  el  tratamiento  de 
hipertension. 

La  dosis  inicial  debe  ser  de  1  mg,  por  lo  general  a  la  hora  de  acos- 
tarse,  de  modo  que  el  paciente  se  conserve  en  decubito  durante  varias 
horas  por  lo  menos  para  reducir  el  riesgo  de  reacciones  de  sincope  que 
podrian  ocurrir  despues  de  la  primera  dosis.  El  tratamiento  se  inicia  con 
1  mg  dos  o  tres  veces  al  dia,  y  la  dosis  se  define  de  manera  creciente 
segun  la  presion  arterial.  Por  lo  general,  se  observa  un  efecto  maximo 
con  una  dosis  diaria  total  de  20  mg  en  pacientes  con  hipertension.  En  el 
tratamiento  de  hiperplasia  prostatica  benigna  (benign  prostatic  hyper¬ 
plasia,  BPH),  de  manera  caracteristica  se  utilizan  dosis  de  1  a  5  mg  dos 
veces  al  dia.  El  requerimiento  de  dosificacion  dos  veces  al  dia  para  la 
prazosina  es  una  desventaja  en  comparacion  con  los  antagonistas  mas 
nuevos  de  los  receptores  at . 

Terazosina.  La  terazosina  (hytrin,  otros)  es  un  analogo 
estructural  proximo  de  la  prazosina  (Kyncl,  1993;  Wilde  et 
al.,  1993).  Es  menos  potente  que  este,  pero  conserva  una  alta 
especificidad  por  los  receptores  tij ;  la  terazosina  no  discrimi- 
na  entre  receptores  a1A,  a1B  y  a1D.  La  distincion  principal 
entre  ambos  farmacos  se  encuentra  en  sus  propiedades  far- 
macocineticas. 

La  terazosina  es  mas  soluble  en  agua  que  la  prazosina  y  su  biodis¬ 
ponibilidad  es  alta  (>90%).  La  semivida  de  la  terazosina  se  aproxima 
a  12  h,  y  su  accion  logra  extenderse  mas  alia  de  18  h.  Como  conse¬ 
cuencia,  suele  tomarse  una  vez  al  dia  para  tratar  hipertension  y  BPH 
en  la  mayoria  de  los  pacientes.  Se  ha  encontrado  que  la  terazosina 
es  mas  eficaz  que  la  finasterida  en  el  tratamiento  de  BPH  (Lepor  et 
al.,  1996).  Un  aspecto  interesante  de  la  accion  de  la  terazosina  y  la 
doxazosina  en  el  tratamiento  de  problemas  de  la  zona  baja  de  vias 
urinarias  en  varones  con  BPH  es  la  induction  de  apoptosis  en  celulas 
de  musculo  liso  de  la  prostata;  tal  fenomeno  pudiera  aminorar  los 
sintomas  que  surgen  con  BPH  cronica  al  limitar  la  proliferation  ce- 
lular.  El  efecto  apoptotico  de  los  dos  farmacos  al  parecer  se  vincula 
con  una  fraccion  quinazolinica  y  no  con  un  antagonismo  de  receptor 
ap  la  tamsulosina,  un  antagonista  no  quinazolinico  de  receptor  av 
no  produce  la  apoptosis  comentada  (Kyprianou,  2003).  Solo  alrede- 
dor  de  10%  de  la  terazosina  se  excreta  sin  cambios  en  la  orina.  Se 
recomienda  una  primera  dosis  inicial  de  1  mg.  Las  dosis  se  definen 
en  direccion  ascendente,  segun  sea  la  reaction  terapeutica.  Pueden 
requerirse  dosis  de  10  mg/dia  para  obtener  efecto  maximo  en  la  hi- 
pertrofia  prostatica  benigna. 

Doxazosina.  La  doxazosina  (cardura,  otros)  es  otro 
analogo  estructural  de  la  prazosina.  Tambien  es  un  agonis- 
ta  altamente  selectivo  de  los  receptores  adrenergicos  ax, 
aunque  no  selectivo  entre  los  subtipos  de  receptor  av  pero 
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difiere  en  su  perfil  farmacologico  (Babamoto  y  Hirokawa, 
1992). 

La  semivida  de  la  doxazosina  es  de  aproximadamente  20  h  y  su  ac¬ 
tion  puede  extenderse  hasta  por  36  h.  La  biodisponibilidad  y  la  exten¬ 
sion  del  metabolismo  de  doxazosina  y  prazosina  son  semejantes.  La 
mayor  parte  de  los  metabolitos  de  la  doxazosina  se  eliminan  por  el  ex- 
cremento;  sus  efectos  hemodinamicos  se  parecen  a  los  de  la  prazosina. 
Debe  administrarse  al  principio  a  una  dosis  de  1  mg  en  el  tratamiento  de 
hipertension  o  BPH.  En  forma  semejante  a  lo  observado  con  la  terazosi- 
na,  posee  efectos  beneficiosos  en  el  tratamiento  a  largo  plazo  de  BPH,  y 
ello  se  vincula  con  la  apoptosis,  que  es  independiente  del  antagonismo 
del  receptor  a{. 

Alfuzosina.  La  alfuzosina  (uroxatral)  es  un  antagonista  de  los  re- 
ceptores  ffj  basado  en  quinozolina,  con  afinidad  muy  parecida  en  todos 
los  subtipos  de  receptor  ai  (Foglar  et  al.,  1995;  Kenny  et  al.,  1996).  Se 
ha  utilizado  de  manera  extensa  en  el  tratamiento  de  hiperplasia  prosta- 
tica  benigna.  Su  biodisponibilidad  es  de  alrededor  de  64%;  tiene  una 
semivida  de  3  a  5  h.  La  dosis  recomendada  es  de  una  tableta  de  1 0  mg 
de  liberation  extendida  todos  los  dias,  ingerida  en  la  misma  comida 
diariamente. 

Tamsulosina.  La  tamsulosina  (flomax),  una  benzenosulfonamida, 
es  un  antagonista  de  los  receptores  al  con  cierta  selectividad  por  sub¬ 
tipos  de  receptores  «1A  (y  ff1D)  en  comparacion  con  alB  (Kenny  et  al., 
1996).  Esta  selectividad  puede  favorecer  el  bloqueo  de  los  receptores 
«1A  en  la  prostata.  La  tamsulosina  es  eficaz  en  el  tratamiento  de  BPH, 
con  poco  efecto  sobre  la  presion  arterial  (Wilde  y  McTavish,  1996;  Be- 
duschi  et  al.,  1998);  se  absorbe  bien  y  tiene  una  semivida  de  5  a  10  h; 
se  metaboliza  de  manera  extensa  por  los  CYP.  Puede  administrarse  a 
una  dosis  inicial  de  0.4  mg;  una  dosis  de  0.8  mg  finalmente  resultara 
mas  eficaz  en  algunos  individuos.  La  eyaculacion  anormal  es  un  efecto 
adverso  de  la  tamsulosina. 

Efectos  adversos.  Un  posible  efecto  adverso  grave  de  la 
prazosina  y  sus  congeneres  es  el  llamado  efecto  de  primera 
dosis;  en  ocasiones  se  observan  hipotension  postural  notable 
y  smcope  30  a  90  min  luego  de  tomar  la  dosis  inicial. 

Tambien  han  ocurrido  crisis  de  sincope  con  el  incremento  rapido  de 
la  posologla,  o  cuando  se  anade  un  segundo  antihipertensor  al  programa 
del  paciente  que  esta  tomando  una  gran  dosis.  No  estan  claros  los  me- 
canismos  causales  de  estas  reacciones  hipotensivas  intensificadas  o  del 
desarrollo  de  tolerancia  a  dichos  efectos.  Puede  contribuir  una  action 
en  el  SNC  que  reduce  la  emision  de  impulsos  simpaticos  (vease  antes  en 
este  capitulo).  El  riesgo  del  fenomeno  de  primera  dosis  se  vuelve  mi- 
nimo  al  limitar  la  dosis  inicial  (p.  ej„  1  mg  a  la  hora  de  acostarse),  con 
incremento  gradual  de  la  dosificacion  y  adicion  cuidadosa  de  otros  far¬ 
macos  antihipertensores. 

Como  la  hipotension  ortostatica  puede  ser  un  problema,  durante  el 
tratamiento  prolongado  con  prazosina  o  sus  congeneres,  resulta  esencial 
verificar  la  presion  arterial  tanto  en  position  erguida  como  en  decubi- 
to.  No  es  frecuente  que  la  aparicion  de  efectos  adversos  inespetificos, 
como  cefalalgia,  “mareos”  y  astenia  limite  el  tratamiento  con  prazosina. 
La  molestia  inespecffica  de  “mareo”  por  lo  general  no  se  debe  a  hipo¬ 
tension  ortostatica.  Aunque  no  bien  comprobados,  los  efectos  adversos 
de  los  analogos  estructurales  de  este  farmaco  parecen  ser  semejantes  a 
los  del  compuesto  original.  No  se  espera  que  la  tamsulosina,  0.4  mg/dia, 
tenga  efectos  sobre  la  presion  arterial,  aunque  puede  haber  alteraciones 
de  la  eyaculacion. 


Aplicaciones  terapeuticas.  Se  han  utilizado  prazosina  y 
sus  congeneres  con  buenos  resultados  para  tratar  la  hiperten¬ 
sion  general  primaria  ( vease  cap.  32).  Se  ha  centrado  interes 
considerable  en  la  utilizacion  de  los  antagonistas  adrenergi- 
cos  ff|  para  tratar  la  hipertension,  en  vista  de  la  tendencia  de 
estos  compuestos  a  mejorar  en  vez  de  empeorar  los  espec- 
tros  de  lfpidos  y  el  metabolismo  de  glucosa  e  insulina  en  pa- 
cientes  con  hipertension  que  estan  en  peligro  de  enfermedad 
ateroesclerotica  (Grimm,  1991).  Ademas,  las  catecolaminas 
son  estimulantes  poderosos  de  la  hipertroha  del  musculo  liso 
vascular  que  actua  por  via  de  los  receptores  Cf  (Okazaki  et 
al.,  1994).  No  se  sabe  en  que  grado  estos  efectos  de  los  anta¬ 
gonistas  ffj  tienen  importancia  clrnica  para  disminuir  el  ries¬ 
go  de  ateroesclerosis. 

Otros  usos  mas  de  los  agonistas  a,  que  se  describiran  ade- 
lante,  incluyen  los  destinados  a  tratar  la  insuhciencia  conges- 
tiva  cardi'aca  y  los  problemas  de  las  vfas  urinarias  bajas  que 
son  consecuencia  de  hipertroha  prostatica  benigna. 

Insuficiencia  cardi'aca  congestiva.  Se  han  usado  antagonistas  adre¬ 
nergicos  a  para  tratar  la  insuficiencia  cardiaca  congestiva,  como  se  ha 
hecho  con  otros  vasodilatadores.  Los  efectos  de  la  prazosina  a  corto 
plazo  en  estos  pacientes  se  deben  a  dilatation  tanto  de  arterias  como  de 
venas,  lo  cual  origina  reduction  de  la  precarga  y  de  la  poscarga,  hecho 
que  incrementa  el  gasto  cardiaco  y  reduce  la  congestion  pulmonar.  En 
contraposition  a  los  resultados  obtenidos  con  inhibidores  de  la  enzima 
convertidora  de  angiotensina,  o  de  una  combination  de  hidralazina  y  un 
nitrato  organico,  no  se  ha  observado  que  la  prazosina  prolongue  la  vida 
de  los  pacientes  que  presentan  insuficiencia  cardiaca  congestiva  (Cohn 
etal.,  1986). 

Hiperplasia  prostatica  benigna  (BPH).  La  BPH  origina  obs¬ 
truction  uretral  sintomatica  en  un  porcentaje  importante  de  ancia- 
nos,  con  lo  cual  el  chorro  de  la  orina  es  debil,  surge  polaquiuria  y 
nicturia.  Los  sintomas  comentados  son  consecuencia  de  una  combi¬ 
nation  de  la  presion  mecanica  en  la  uretra,  por  el  incremento  en  la 
masa  de  musculo  de  libra  lisa  y  el  incremento  en  el  tono  de  dicho 
musculo  en  la  prostata  y  el  cuello  de  la  vejiga  (Kyprianou,  2003) 
mediado  por  el  receptor  ap  Los  receptores  £fj  del  musculo  trigono 
de  la  vejiga  y  la  uretra  contribuyen  a  la  resistencia  al  flujo  de  orina 
hacia  el  exterior.  La  prazosina  reduce  esta  resistencia  en  algunos 
pacientes  con  vaciamiento  vesical  alterado  a  causa  de  obstruction 
prostatica  o  descentralizacion  parasimpatica  por  lesion  raquidea 
(Kirby  et  al..  1987;  Andersson,  1988).  La  eficacia  de  los  antagonis¬ 
tas  de  los  receptores  adrenergicos  en  el  tratamiento  medico  de 
la  hiperplasia  prostatica  benigna,  y  la  importancia  de  los  mismos, 
se  ha  demostrado  en  multiples  estudios  clinicos  controlados.  La  ex¬ 
tirpation  transuretral  de  la  prostata  ha  sido  el  tratamiento  quirurgi- 
co  aceptado  para  sintomas  de  obstruction  urinaria  en  varones  con 
BPH;  sin  embargo,  hay  algunas  complicaciones  graves  potenciales 
(p.  ej.,  riesgo  de  impotencia),  y  la  mejoria  tal  vez  no  sea  permanen- 
te.  Tambien  se  dispone  de  otros  procedimientos  que  conllevan  me- 
nos  penetration  corporal.  El  tratamiento  medico  ha  consistido  en 
administrar  antagonistas  adrenergicos  a  durante  muchos  anos.  Se 
aprobaron  para  esta  indication  la  finasterida  (propecia)  y  dutasterida 
(avodart),  farmacos  que  inhiben  la  conversion  de  testosterona  en 
dihidrotestosterona  ( vease  cap.  58)  y  que  pueden  reducir  el  volumen 
de  la  prostata  en  algunos  pacientes.  De  cualquier  modo,  su  eficacia 
general  parece  menor  que  la  de  los  antagonistas  de  los  receptores 
ai  (Lepor  et  al.,  1996).  Los  antagonistas  adrenergicos  selectivos  ai 
tienen  eficacia  en  la  hiperplasia  prostatica  benigna,  por  su  efecto 
de  relajacion  del  musculo  liso  en  el  cuello  de  la  vejiga,  la  capsula 
prostatica  y  la  uretra  prostatica.  Los  farmacos  de  esta  clase  mejoran 
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pronto  el  flujo  urinario,  en  tanto  que  las  acciones  de  la  finasterida  se 
retrasan  de  manera  caracterfstica  durante  meses.  Datos  de  estudios 
recientes  indican  que  la  combinacion  de  doxazosina  y  finasterida 
disminuye  el  peligro  de  una  evolution  clinica  global  de  la  hipertrofia 
prostatica  en  grado  mucho  mas  significativo  que  el  uso  de  uno  y  otro 
farmacos  por  separado  (McConnell  et  al.,  2003).  Se  han  estudiado 
en  forma  amplia  productos  como  prazosina,  terazosina,  doxazosina, 
tamsulosina  y  alfuzosina  y  se  les  ha  utilizado  de  manera  extensa  en 
individuos  con  hiperplasia  prostatica  benigna  (Cooper  et  al.,  1999). 
Con  excepcion  de  la  tamsulosina,  al  parecer  es  semejante  la  eficacia 
comparativa  de  cada  producto  especialmente  en  comparacion  con 
los  efectos  adversos  relativos  como  hipotension  postural,  aunque 
son  escasas  las  comparaciones  directas.  La  tamsulosina  en  dosis  re- 
comendadas  de  0.4  mg/dfa,  probablemente  cause  menor  hipotension 
ortostatica  que  los  demas  farmacos.  Hay  cada  vez  mas  pruebas  de 
que  el  subtipo  predominante  de  receptor  al  expresado  en  la  prostata 
humana  es  el  alA  (Forray  et  al.,  1994;  Ruffulo  y  Hieble,  1999).  Los 
datos  que  se  obtengan  en  esta  area  serviran  de  base  para  la  selection 
de  los  antagonistas  del  receptor  a  con  especificidad  por  el  subtipo 
importante  de  receptor  al.  Sin  embargo,  persiste  la  posibilidad  de 
que  algunos  de  los  sfntomas  de  BPH  provengan  de  receptores  a{  en 
otros  sitios  como  vejiga,  medula  espinal  o  encefalo. 

Otros  trastornos.  Aunque  las  pruebas  anecdoticas  han  sugerido  que 
la  prazosina  podrfa  ser  util  en  el  tratamiento  de  los  pacientes  con  angina 
variante  (angina  de  Prinzmetal)  a  causa  de  vasoespasmo  coronario,  no 
ha  podido  demostrarse  un  beneficio  claro  en  pruebas  pequenas  contro- 
ladas.  En  algunos  estudios  se  indica  que  la  prazosina  disminuye  la  in- 
cidencia  de  vasoespasmo  de  los  dedos  en  los  pacientes  con  enfermedad 
de  Raynaud;  sin  embargo,  no  se  ha  identificado  su  eficacia  relativa  en 
comparacion  con  otros  vasodilatadores  (p.  ej.,  bloqueadores  de  los  Ca¬ 
nales  del  Ca2+).  La  prazosina  puede  ofrecer  algunos  beneficios  a  los 
pacientes  que  tienen  otros  trastornos  vasoespasticos  (Spittell  y  Spittell, 
1992).  Este  farmaco  disminuye  las  arritmias  ventriculares  inducidas  por 
la  ligadura  de  la  arteria  coronaria  o  la  repercusion  en  los  animales  de 
laboratorio;  no  se  ha  dilucidado  su  potencial  terapeutico  en  el  ser  hu- 
mano.  La  prazosina  podria  ser  util  tambien  en  el  tratamiento  de  sujetos 
con  insuficiencia  valvular  mitral  o  aortica,  al  parecer  porque  reduce  la 
poscarga. 

Otros  antagonistas  de  receptores  adrenergicos  a 

Alcaloides  del  cornezuelo  de  centeno.  Se  trata  de  los  primeros  com- 
puestos  de  bloqueo  adrenergico  que  se  descubrieron  y  su  farmacologi'a 
general  se  describio  en  los  estudios  clasicos  de  Dale.  Estos  alcaloides  del 
cornezuelo  manifiestan  una  variedad  compleja  de  propiedades  farma- 
cologicas.  En  grados  variables,  los  agentes  mencionados  actuan  como 
agonistas  o  antagonistas  parciales  a  nivel  de  receptores  a,  receptores 
dopaminicos  y  de  serotonina.  Mas  datos  sobre  los  alcaloides  del  come- 
zuelo  se  incluyen  en  el  capitulo  1 1  y  en  las  ediciones  anteriores  de  este 
texto. 

Indoramina.  Es  un  antagonista  competitivo,  selectivo,  de  los  recep¬ 
tores  que  se  ha  usado  para  tratar  la  hipertension.  Su  administration 
pone  tambien  de  manifiesto  un  antagonismo  competitivo  de  los  re¬ 
ceptores  de  histamina  Hj  y  de  5-HT.  Como  antagonista  selectivo  av 
la  indoramina  disminuye  la  presion  arterial  con  taquicardia  minima. 
El  farmaco  reduce  tambien  la  incidencia  de  crisis  del  fenomeno  de 
Raynaud. 

La  biodisponibilidad  de  la  indoramina  es,  por  lo  general,  menor 
de  30%  (con  variabilidad  considerable)  y  presenta  metabolismo  ex- 
tenso  de  primer  paso.  Se  excreta  poca  cantidad  del  farmaco  sin  cam- 
bios  en  la  orina  y  pueden  ser  biologicamente  activos  algunos  de  sus 
metabolitos.  La  semieliminacion  es  de  casi  5  h.  Parte  de  los  efectos 
adversos  de  la  indoramina  son  sedation,  boca  seca  e  insuficiencia  de 
la  eyaculacion.  Aunque  la  indoramina  es  un  antihipertensor  eficaz, 


muestra  una  farmacocinetica  compleja  y  carece  de  un  sitio  bien  de- 
finido  en  la  terapeutica  actual.  No  se  encuentra  aun  en  el  mercado 
estadounidense. 

Ketanserina.  Aunque  creada  como  antagonista  de  los  receptores  de  5- 
HT,  bloquea  tambien  los  receptores  adrenergicos  a{.  Este  farmaco  se 
describe  con  mayor  amplitud  en  el  capitulo  1 1 . 

Urapidilo.  Es  un  antagonista  adrenergico  selectivo  ax  novedoso  que 
tiene  estructura  qui'mica  diferente  a  la  de  la  prazosina  y  los  compuestos 
relacionados.  El  bloqueo  de  los  receptores  perifericos  es  la  causa 
primordial  de  la  hipotension  que  produce  este  compuesto,  aunque  tiene 
tambien  acciones  en  el  SNC.  El  farmaco  se  metaboliza  con  amplitud  y 
tiene  una  semivida  de  3  h.  Alin  no  se  ha  establecido  con  firmeza  la  fun- 
cion  del  urapidilo  en  el  tratamiento  de  la  hipertension.  No  esta  aprobado 
para  aplicacion  ch'nica  en  Estados  Unidos. 

Bunazosina.  El  producto  en  cuestion  es  un  antagonista  con  selectivi- 
dad  ctj  de  la  clase  quinazolmica,  que  disminuye  la  tension  arterial  en 
hipertensos  (Harder  y  Thurmann,  1994).  Es  un  producto  que  no  se  dis- 
tribuye  aun  en  Estados  Unidos. 

Yohimbina.  Este  medicamento  (yocon)  es  un  antagonista  competi¬ 
tivo  selectivo  de  los  receptores  adrenergicos  a2-  El  compuesto  es  un 
alcaloide  de  la  indolalquilamina  y  se  encuentra  en  la  corteza  del  arbol 
Pausinystalia  yohimbe  y  en  la  rai'z  de  Rauwolfia;  su  estructura  es  si¬ 
milar  a  la  de  la  reserpina.  La  yohimbina  entra  con  facilidad  en  el  SNC 
donde  incrementa  la  presion  arterial  y  la  frecuencia  cardfaca;  fomenta 
tambien  la  actividad  motora  y  produce  temblores.  Estas  acciones  son 
opuestas  a  las  de  la  clonidina,  que  es  un  agonista  a,  (Grossman  et 
al.,  1993).  La  yohimbina  es  tambien  un  antagonista  de  la  5-HT.  An¬ 
tes  se  utilizo  ampliamente  para  tratar  la  disfuncion  sexual  masculina. 
Aunque  nunca  se  demostro  con  claridad  su  eficacia,  se  ha  renovado 
el  interes  por  su  uso  en  el  tratamiento  de  este  trastorno.  El  farmaco 
fomenta  la  actividad  sexual  en  la  rata  macho  y  podrfa  beneficiar  a 
algunos  pacientes  con  disfuncion  erectil  psicogena  (Reid  et  al..  1987). 
Sin  embargo,  se  ha  demostrado  concluyentemente  la  eficacia  de  inhi- 
bidores  de  PDE5  (sildenafilo,  vardenafilo  y  tadalafilo)  y  apomorfina 
en  el  tratamiento  de  la  disfuncion  erectil,  con  productos  ingeribles. 
Algunos  estudios  pequenos  sugieren  que  la  yohimbina  tambien  puede 
ser  util  en  la  neuropatia  diabetica  y  en  el  tratamiento  de  la  hipotension 
postural. 

Neurolepticos.  Los  compuestos  naturales  sinteticos  de  otras  clases 
quimicas,  creados  primordialmente  porque  son  antagonistas  de  los  re¬ 
ceptores  Dt  de  la  dopamina,  manifiestan  tambien  actividad  de  bloqueo 
adrenergico  a.  La  clorpromazina,  haloperidol  y  otros  neurolepticos  de 
los  tipos  de  la  fenotiazina  y  de  la  butirofenona  producen  bloqueo  im¬ 
portante  de  receptores  a  tanto  en  animales  de  laboratorio  como  en  seres 
humanos. 


ANTAGONISTAS 

DE  LOS  RECEPTORES  ADRENERGICOS  p 

Los  antagonistas  competitivos  de  los  receptores  adrenergi¬ 
cos  (i,  o  bloqueadores  /?,  han  recibido  una  enorme  atencion 
clinica  por  su  eficacia  para  tratar  la  hipertension,  la  cardiopa- 
tia  isquemica,  la  insuficiencia  cardfaca  congestiva  y  algunas 
arritmias. 
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Section  II  /  Farmacos  con  actiones  en  las  uniones  sinapticas  y  neuroefectoras 


Historia.  La  hipotesis  de  Ahlquist  de  que  los  efectos  de  las  catecol- 
aminas  eran  mediados  por  activacion  de  receptores  adrenergicos  a 
y  adrenergicos  /?  distintos  brindo  el  impetu  inicial  para  la  sfntesis  y 
valoracion  farmacologica  de  los  compuestos  de  bloqueo  adrenergi- 
co  fj  (vease  cap.  6).  El  primer  agente  selectivo  de  esta  clase  fue  el 
dicloroisoproterenol.  Sin  embargo,  este  compuesto  es  un  agonista 
parcial,  una  propiedad  que  se  considero  impedfa  su  aplicacion  clt'ni- 
ca  segura.  James  Black  el  al.  emprendieron  a  finales  del  decenio  de 
1950  un  programa  para  crear  otros  farmacos  de  esta  clase.  Aunque 
la  utilidad  de  su  primer  antagonista,  el  pronetalol,  se  vio  limitada 
por  la  produccion  de  tumores  timicos  en  el  raton,  pronto  aparecio 
el  propranolol. 

Propiedades  quimicas.  Las  formulas  estructurales  de  algunos  an- 
tagonistas  del  receptor  f)  de  empleo  general  se  incluyen  en  la  figura 
10-7.  Las  semejanzas  estructurales  entre  agonistas  y  antagonistas 
que  actuan  en  los  receptores  mencionados  son  mayores  que  las  que 
privan  entre  los  agonistas  y  antagonistas  de  receptores  a.  La  sustitu- 
cion  del  grupo  isopropilo  u  otra  fraccion  voluminosa  del  nitrogeno 
aminico  facilita  la  interaccion  con  los  receptores  /?.  Se  advierte  una 
tolerancia  muy  amplia,  por  la  naturaleza  de  la  fraccion  aromatica 
en  los  antagonistas  de  receptores  /?  no  selectivos;  sin  embargo,  es 
ntucho  mas  limitada  la  tolerancia  estructural  de  los  antagonistas  se¬ 
lectivos  de  Py 

Revision  general  El  propranolol  es  un  antagonista  de  re¬ 
ceptor  (i  competitive  que  ha  seguido  siendo  el  prototipo  con 
el  cual  se  comparan  otros  productos  de  iguales  caracterfsti- 
cas.  Es  posible  diferenciar  algunos  antagonistas  /?mas,  por  las 
propiedades  siguientes:  afinidad  relativa  por  los  receptores 
/?[  y  /?2,  actividad  simpaticomimetica  intrfnseca,  bloqueo  de 
receptores  a,  diferencias  en  la  liposolubilidad,  capacidad 
de  inducir  vasodilatacion,  y  propiedades  farmacocineticas. 
Algunas  de  estas  caracterfsticas  intrinsecas  y  diferenciadoras 
poseen  importancia  clfnica  porque  permiten  orientar  la  selec¬ 
tion  apropiada  del  antagonista  de  receptor  fS  para  un  paciente 
individual. 

El  propranolol  tiene  igual  afinidad  por  los  receptores  Pl 
y  /?2;  por  lo  tanto,  es  un  antagonista  adrenergico  /?  no  selec¬ 
tivo.  Compuestos  como  metoprolol,  atenolol,  acebutolol, 
bisoprolol  y  esmolol  tienen  cierta  afinidad  mayor  por  los 
receptores  Pl  que  por  los  receptores  /?2;  estos  son  ejemplos 
de  antagonistas  selectivos  /?[,  aunque  la  selectividad  no  es 
absoluta.  El  propranolol  es  un  antagonista  puro  y  carece  de 
capacidad  para  activar  los  receptores  adrenergicos  /?.  Di- 
versos  bloqueadores  /?(p.  ej pindolol  y  acebutolol)  activan 
a  los  receptores  /?,  en  parte  en  ausencia  de  catecolaminas; 
sin  embargo,  las  actividades  intrinsecas  de  estos  farma¬ 
cos  son  menores  que  las  de  un  agonista  completo  como  el 
isoproterenol.  Se  dice  que  estos  agonistas  parciales  tienen 
actividad  simpaticomimetica  intrfnseca.  Una  actividad 
simpaticomimetica  importante  serfa  contraproducente  con 
respecto  a  la  reaction  deseada  de  un  antagonista  adrener¬ 
gico  /?;  sin  embargo,  la  actividad  residual  leve  podrfa,  por 
ejemplo,  prevenir  la  bradicardia  profunda  o  el  inotropismo 
negativo  en  un  corazon  en  reposo.  Empero,  no  esta  clara 
la  ventaja  clfnica  potencial  de  esta  propiedad,  y  puede  ser 
una  desventaja  en  el  contexto  de  prevention  secundaria  de 
infarto  de  miocardio  ( vease  mas  adelante  en  este  capftulo). 


Ademas,  se  ha  encontrado  que  otros  antagonistas  de  los  re¬ 
ceptores  /j  tienen  la  propiedad  del  denominado  agonismo 
inverso  ( vease  cap.  1).  Estos  farmacos  pueden  disminuir 
la  activacion  basal  de  emision  de  senales  de  receptores  /?  al 
desviar  hacia  el  estado  inactivado  el  equilibrio  de  recepto¬ 
res  que  tienen  actividad  espontanea  (Chidiac  et  al.,  1994). 
Algunos  antagonistas  del  receptor  /?  tambien  poseen  activi¬ 
dad  estabilizante  de  membrana  o  anestesica  local,  similar  a 
la  de  lidocafna,  que  no  depende  del  bloqueo  /?;  los  farma¬ 
cos  en  cuestion  incluyen  propranolol,  acebutolol  y  carve- 
dilol.  El  pindolol,  metoprolol,  betaxolol  y  labetalol  poseen 
leves  efectos  de  estabilizacion  de  membrana.  Muchos  de 
los  antagonistas  del  receptor  /?  no  bloquean  los  receptores 
adrenergicos  a,  pero  el  labetalol,  el  carvedilol  y  el  bucindo- 
lol  son  ejemplos  de  farmacos  que  bloquean  los  receptores 
adrenergicos  y  /?.  Ademas  del  carvedilol,  el  labetalol 
y  el  bucindolol,  otros  muchos  antagonistas  del  receptor  (i 
poseen  propiedades  vasodilatadoras  por  mecanismos  que 
seran  expuestos  mas  adelante.  Incluyen  celiprolol,  nebivo- 
lol,  nipradilol,  carteolol,  betaxolol,  bopindolol  y  bevanto- 
lol  (Toda,  2003). 

Propiedades  farmacologicas 

Como  en  el  caso  de  los  agentes  de  bloqueo  adrenergico  a, 
las  propiedades  farmacologicas  de  los  antagonistas  adrener¬ 
gicos  [i  se  pueden  explicar  en  gran  medida  a  partir  de  los 
conocimientos  de  las  reacciones  desencadenadas  por  los  re¬ 
ceptores  en  los  diversos  tejidos  y  la  actividad  de  los  nervios 
simpaticos  que  los  inervan  ( vease  cuadro  6-1).  Por  ejemplo, 
el  bloqueo  de  los  receptores  /?  tiene  poco  efecto  en  el  cora¬ 
zon  normal  del  individuo  que  esta  en  reposo,  pero  ejerce 
efectos  profundos  cuando  domina  el  control  simpatico  del 
corazon,  como  sucede  durante  la  realization  del  ejercicio  o 
el  estres. 

En  este  capftulo  se  han  clasificado  los  antagonistas  de  receptores 
adrenergicos  P  de  subtipo  no  selectivo  (“primera  generacion”),  con  se¬ 
lectividad  por  f)l  (“segunda  generacion”)  y  que  no  son  selectivos  de  un 
subtipo  o  lo  son  con  acciones  cardiovasculares  adicionales  (“tercera 
generacion”).  Estos  ultimos  tienen  propiedades  adicionales  en  apara- 
to  cardiovascular  (en  particular  vasodilatacion)  que  al  parecer  no  tiene 
relacion  alguna  con  el  bloqueo  f).  En  el  cuadro  10-4  se  incluyen  las 
propiedades  farmacologicas  y  farmacocineticas  importantes  de  los  an¬ 
tagonistas  del  receptor  /?. 

Aparato  cardiovascular.  Los  principals  efectos  tera- 
peuticos  de  los  antagonistas  adrenergicos  [i  se  ejercen  en  el 
aparato  cardiovascular.  Es  importante  distinguir  entre  estos 
efectos  en  los  sujetos  normales  y  los  que  ocurren  en  los  indi- 
viduos  con  enfermedad  cardiovascular,  como  hipertension  o 
isquemia  miocardica. 

Puesto  que  las  catecolaminas  tienen  acciones  cronotropi- 
cas  e  inotropicas  positivas,  los  antagonistas  adrenergicos  (i 
disminuyen  la  frecuencia  cardfaca  y  la  contractilidad  mio¬ 
cardica.  Este  efecto  es  moderado  en  un  grado  correspondien- 
te  cuando  es  baja  la  estimulacion  tonica  de  los  receptores  /j. 
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Fig  lira  10  Formulas  estructurales  de  algunos  antagonistas  de  los  receptores  adrenergicos  fi. 


Sin  embargo,  cuando  se  activa  el  sistema  nervioso  simpatico, 
como  sucede  durante  el  ejercicio  y  el  estres,  los  antagonistas 
adrenergicos  (i  atenuan  el  incremento  esperado  de  la  frecuen- 
cia  cardfaca.  La  administracion  a  corto  plazo  de  antagonistas 
adrenergicos  /?  como  propranolol,  disminuye  el  gasto  cardfa- 
co;  la  resistencia  periferica  aumenta  en  proporcion  a  fin  de 
conservar  la  presion  arterial  como  un  resultado  del  bloqueo 
de  receptores  /?,  vasculares  y  reflejos  compensadores,  como 
aumento  de  la  actividad  del  sistema  nervioso  simpatico,  lo 
cual  da  pie  a  activacion  de  receptores  adrenergicos  a  vas¬ 


culares.  Aun  asf,  con  el  uso  a  largo  plazo  de  antagonistas 
adrenergicos  /?,  la  resistencia  periferica  total  vuelve  a  valores 
iniciales  (Mimran  y  Ducailar,  1988)  o  disminuye  en  pacien- 
tes  con  hipertension  (Man  in’t  Veld  el  al.,  1988).  Con  anta¬ 
gonistas  de  los  receptores  /?  que  tambien  son  agonistas  de 
los  receptores  av  como  labetalol,  carvedilol  y  bucindolol, 
el  gasto  cardfaco  se  conserva  con  una  disminucion  mayor 
de  la  resistencia  periferica.  Lo  anterior  tambien  se  observa 
con  los  antagonistas  del  receptor  /?  que  son  vasodilatadores 
directos. 
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Section  II  /  Fdrmacos  con  actiones  en  las  uniones  sinapticas  y  neuroefectoras 


Cuadro  10-4 

Propiedades  farmacologicas  y  farmacocineticas  de  los  agentes  de  bloqueo  del  receptor  f! 


ACTIVIDAD 

ACTIVIDAD 

MAGNITUD 

BIODISPONIBI- 

SEMIVIDA 

UNION  A 

ESTABILIZANTE 

AGONISTA 

LIPOSOLU- 

DE  LA  ABSOR- 

LIDAD  DESPUES 

plasmAtica 

PROTElNA 

fArmaco 

DE  MEMBRANA 

INTRI'NSECA 

BILIDAD 

CION  (°/o) 

DE  INGESTION  (°/o) 

(horas) 

(%) 

Primera  generation  de  bloqueadores  /?  clasicos  no  selectivos 

Nadolol 

0 

0 

Pequena 

30 

30-50 

20-24 

30 

Penbutolol 

0 

+ 

Grande 

Aproximada- 

Casi  100 

Casi  5 

80-98 

mente  100 

Pindolol 

+ 

+  +  + 

Pequena 

>95 

Casi  100 

3-4 

40 

Propranolol 

+  + 

0 

Grande 

<90 

30 

3-5 

90 

Timolol 

0 

0 

Pequena  a 

90 

75 

4 

<10 

moderada 

Segunda  generation  de  bloqueadores  /?  selectivos  /?, 

Acebutolol 

+ 

+ 

Pequena 

90 

20-60 

3-4 

26 

Atenolol 

0 

0 

Pequena 

90 

50-60 

6-7 

6-16 

Bisoprolol 

0 

0 

Pequena 

<90 

80 

9-12 

Alrededor 

de  30 

Esmolol 

0 

0 

Pequena 

NA 

NA 

0.15 

55 

Metoprolol 

+* 

0 

Moderada 

Casi  100 

40-50 

3-7 

12 

Tercera  generation  de  bloqueadores  fi  no  selectivos,  con  actiones  aditionales 

Carteolol 

0 

+  + 

Pequena 

85 

85 

6 

23-30 

Carvedilol 

+  + 

0 

Moderada 

>90 

Casi  30 

7-10 

98 

Labetalol 

+ 

+ 

Pequena 

>90 

Casi  33 

3-4 

Casi  50 

Tercera  generation:  bloqueadores  (1  selectivos  /(,  con  actiones  aditionales 

Betaxolol 

+ 

0 

Moderada 

>90 

Casi  80 

15 

50 

Celiprolol 

0 

+ 

Pequena 

Alrededor 

30-70 

5 

4-5 

de  74 

*Detectable  solo  en  dosis  mucho  mayores  de  las  necesarias  para  bloqueo  /?. 


Los  antagonistas  del  receptor  /?  ejercen  efectos  significa- 
tivos  en  el  ritmo  y  el  automatismo  cardfacos.  A  pesar  de  que 
se  penso  que  dichos  efectos  provenfan  exclusivamente  del 
bloqueo  de  los  receptores  f}^,  es  posible  que  los  receptores  /L 
tambien  regulen  la  frecuencia  cardiac  a  en  humanos  (Brodde 
y  Michel,  1999;  Altschuld  y  Billman,  2000).  Tambien  se  ha 
identificado  a  los  receptores  /i,  en  tejido  miocardico  normal 
en  algunas  especies,  entre  ellas  los  seres  humanos  (Moniotte 
el  al.,  2001).  A  diferencia  de  los  receptores  /?j  y  /?2,  los  /?3 
estan  vinculados  con  Gj,  y  su  estimulacion  inhibe  la  contrac- 
cion  y  la  relajacion  del  miocardio.  No  se  ha  definido  la  accion 
fisiologica  de  los  receptores  /?3  (Morimoto  el  al.,  2004).  Los 
antagonistas  del  receptor  /?  disminuyen  la  frecuencia  sinusal. 


la  velocidad  espontanea  de  despolarizacion  de  marcapasos 
ectopicos,  lentifican  la  conduccion  de  las  auriculas  y  el  nudo 
AV,  y  prolongan  el  periodo  refractario  funcional  del  nudo  au- 
riculoventricular. 


Aunque  las  concentraciones  altas  de  muchos  bloqueadores  /? ejercen 
efectos  del  tipo  de  los  de  la  quinidina  (actividad  estabilizadora  de  la 
membrana),  es  dudoso  que  estos  sean  importantes  con  las  dosis  ordina- 
rias  de  estos  compuestos.  Sin  embargo,  podrfan  tener  importancia  cuan- 
do  ocurre  sobredosificacion.  Cabe  senalar  que  se  cuenta  con  algunas 
pruebas  sugerentes  de  que  el  t/-propranolol  puede  suprimir  las  arritmias 
ventriculares  de  manera  independiente  del  bloqueo  de  los  receptores  ft 
(Murray  et  al.,  1990). 
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Los  efectos  cardiovasculares  de  los  agonistas  adrenergicos  f)  son 
mas  evidentes  durante  el  ejercicio  dinamico.  En  presencia  de  bloqueo 
de  los  receptores  /}  se  atenuan  los  incrementos  de  la  frecuencia  cardlaca 
y  de  la  contractilidad  miocardica  inducidos  por  el  ejercicio.  Sin  embar¬ 
go,  el  aumento  del  gasto  cardlaco  asf  inducido  se  ve  menos  afectado, 
gracias  a  un  aumento  del  volumen  por  contraccion  (Shephard,  1982). 
Los  efectos  de  los  antagonistas  adrenergicos  /j  durante  el  ejercicio  son 
analogos  en  cierto  grado  a  los  cambios  que  se  producen  con  el  enveje- 
cimiento  normal.  En  ancianos  sanos,  los  incrementos  de  la  frecuencia 
cardfaca  inducidos  por  las  catecolaminas  son  menores  que  en  personas 
jovenes.  Sin  embargo,  el  aumento  del  gasto  cardlaco  en  los  ancianos 
puede  preservarse  mediante  un  incremento  del  volumen  por  contraccion 
durante  el  ejercicio.  Los  bloqueadores  /}  tienden  a  disminuir  la  capaci- 
dad  de  trabajo,  como  se  ha  visto  por  sus  efectos  en  el  esfuerzo  flsico 
intenso  y  constante  a  corto  plazo  o  mas  prolongado  (Kaiser  et  al.,  1986). 
Los  agentes  selectivos  j}{  pueden  alterar  en  menor  grado  el  rendimiento 
durante  el  ejercicio  que  los  antagonistas  no  selectivos.  El  bloqueo  de 
los  receptores  /?,,  tiende  a  embotar  el  incremento  del  flujo  sangulneo 
hacia  el  musculo  estriado  activo  durante  ejercicio  submaximo  (Van 
Baak,  1988).  El  bloqueo  de  los  receptores  /?  puede  atenuar,  ademas,  la 
activacion  del  metabolismo  de  la  glucosa  y  la  lipolisis  que  inducen  las 
catecolaminas. 

El  flujo  sangulneo  arterial  coronario  se  incrementa  durante  el  ejer¬ 
cicio  o  el  estres  para  satisfacer  los  requerimientos  metabolicos  del 
corazon.  Al  aumentar  frecuencia  cardlaca,  contractilidad  y  presion 
sistolica,  las  catecolaminas  incrementan  la  demanda  miocardica  de 
oxlgeno.  Sin  embargo,  en  los  pacientes  con  arteriopatla  coronaria,  el 
estrechamiento  fijo  de  estos  vasos  atenua  el  incremento  esperado  del 
flujo,  lo  cual  origina  isquemia  miocardica.  Los  antagonistas  adrener¬ 
gicos  /}  disminuyen  los  efectos  de  las  catecolaminas  en  los  aspectos 
determinantes  del  consumo  miocardico  de  oxlgeno.  Empero,  estos 
compuestos  pueden  mostrar  tendencia  a  incrementar  la  necesidad  de 
oxlgeno  por  aumento  de  la  presion  diastolica  terminal  y  el  periodo 
de  expulsion  sistolico.  Por  lo  general,  el  efecto  neto  consiste  en  me- 
jorla  de  la  relacion  entre  la  provision  y  la  demanda  cardlaca  de  oxl¬ 
geno;  suele  mejorar  la  tolerancia  al  ejercicio  en  los  pacientes  angino- 
sos,  cuya  condicion  para  este  se  ve  limitada  por  la  aparicion  de  dolor 
precordial  (vease  cap.  31). 

Actividad  como  antihipertensores.  Los  antagonistas  adre¬ 
nergicos  ft  por  lo  general  no  producen  reduccion  de  la  pre¬ 
sion  arterial  en  pacientes  con  presion  arterial  normal.  Sin 
embargo,  estos  farmacos  disminuyen  la  presion  arterial  en 
sujetos  hipertensos.  A  pesar  de  su  uso  generalizado,  no  se 
han  dilucidado  los  mecanismos  antes  de  este  efecto  clfnico 
importante.  La  liberacion  de  renina  desde  el  aparato  yuxta- 
glomerular  recibe  el  estfmulo  del  sistema  nervioso  simpatico 
por  los  receptores  /?[,  y  los  antagonistas  adrenergicos  /?  blo- 
quean  este  efecto  ( vease  cap.  30).  Empero,  no  es  tan  clara  la 
relacion  entre  este  fenomeno  y  la  disminucion  de  la  presion 
arterial.  Algunos  investigadores  han  observado  que  el  efecto 
antihipertensivo  del  propranolol  es  mas  notable  en  los  pa¬ 
cientes  con  concentraciones  altas  de  renina  en  plasma  que  en 
aquellos  con  concentraciones  bajas  o  normales.  Sin  embar¬ 
go,  los  antagonistas  de  los  receptores  /j  son  eficaces  incluso 
en  individuos  con  renina  plasmatica  baja  y  el  pindolol  es  un 
agente  antihipertensor  eficaz  que  tiene  poco  o  ningun  efecto 
en  la  actividad  plasmatica  de  renina. 

Los  receptores  adrenergicos  / 1  presinapticos  aumentan  la 
liberacion  de  noradrenalina  desde  las  neuronas  simpaticas, 
pero  no  esta  clara  la  importancia  de  la  liberacion  disminuida 


de  noradrenalina  para  los  efectos  antihipertensivos  de  los  an¬ 
tagonistas  adrenergicos  (l  Aunque  no  cabrfa  esperar  que  los 
bloqueadores  /?  redujeran  la  contractilidad  del  musculo  liso 
vascular,  la  administration  duradera  de  estos  compuestos  a 
pacientes  hipertensos  acaba  por  producir  disminucion  de  la 
resistencia  vascular  periferica  (Man  in’t  Veld  et  al.,  1988). 
No  se  ha  identificado  el  mecanismo  de  tan  importante  efec¬ 
to,  pero  esta  reduccion  retrasada  de  la  resistencia  vascular 
periferica  ante  un  decremento  persistente  del  gasto  cardfaco 
parece  explicar  gran  parte  de  los  efectos  antihipertensivos  de 
estos  farmacos.  A  pesar  de  que  se  ha  planteado  la  hipotesis 
de  que  las  acciones  de  los  bloqueadores  fl  en  el  sistema  ner¬ 
vioso  central  tambien  pueden  contribuir  a  sus  efectos  antihi¬ 
pertensores,  son  pocas  las  pruebas  que  apoyan  tal  posibilidad 
y  los  farmacos  que  apenas  penetran  la  barrera  hematoencefa- 
lica  son  agentes  eficaces  con  esa  propiedad. 

Algunos  antagonistas  del  receptor  []  originan  vasodilata¬ 
cion  periferica  y  se  ha  planteado  que,  como  mmimo,  seis  de 
sus  propiedades  contribuyen  a  tal  efecto  que  incluyen:  pro¬ 
duction  de  oxido  nftrico,  activacion  de  receptores  /?2,  bloqueo 
de  receptores  av  bloqueo  de  la  penetration  de  calcio,  aber- 
tura  de  conductos  de  potasio  y  actividad  antioxidante.  La  po¬ 
sibilidad  de  que  los  antagonistas  vasodilatadores  de  receptor 
ft  actuen  por  medio  de  uno  de  los  mecanismos  o  por  varios, 
se  muestra  en  el  cuadro  10-5  y  la  figura  10-8.  Tales  meca¬ 
nismos  al  parecer  contribuyen  a  los  efectos  antihipertensores, 
al  intensificar  la  hipotension,  incrementar  el  flujo  sangumeo 
periferico  y  disminuir  la  poscarga.  Se  ha  observado  tambien 
que  dos  de  los  agentes  en  cuestion  (celiprolol  y  nebivolol) 
originan  vasodilatacion  y  con  ello  disminuyen  la  precarga. 
Nebivolol  segun  se  informa,  activa  los  receptores  /?3  endote- 
liales,  principalmente  a  la  production  de  NO  y  dilatation  de 
los  microvasos  coronarios  humanos  (Dessy  et  al.  2005). 

Se  necesitan  mas  investigaciones  en  humanos,  pero  los 
agentes  mencionados  pueden  acompanarse  de  una  menor  in- 
cidencia  de  broncoespasmo,  trastornos  del  metabolismo  de 
lfpidos,  impotencia,  disminucion  del  flujo  sangumeo  regio¬ 
nal,  mayor  resistencia  vascular  y  smtomas  de  abstinencia.  La 
menor  incidencia  de  los  efectos  adversos  en  cuestion  serfa 
particularmente  beneficiosa  en  individuos  que  tienen  resis¬ 
tencia  a  la  insulina  y  diabetes  mellitus,  ademas  de  la  hiper- 
tension  (Toda,  2003).  No  se  ha  dilucidado  la  importancia 
clfnica  que  para  los  humanos  tienen  algunas  de  las  diferen- 
cias  relativamente  sutiles  en  las  propiedades  farmacologicas 
de  tales  compuestos.  El  interes  particular  se  ha  orientado  a 
pacientes  de  insuficiencia  cardlaca  congestiva  o  arteriopatla 
periferica  oclusiva. 

El  propranolol  y  otros  antagonistas  adrenergicos  /j  no  se¬ 
lectivos  inhiben  la  vasodilatacion  causada  por  el  isoprotere¬ 
nol  y  aumentan  la  reaction  presora  a  la  adrenalina.  Esto  tiene 
importancia  particular  en  los  pacientes  con  feocromocitoma, 
en  quienes  deben  usarse  antagonistas  adrenergicos  (i  solo 
despues  de  haberse  establecido  el  bloqueo  adrenergico  a 
adecuado.  Lo  anterior  evita  la  vasoconstriction  descompen- 
sada  mediada  por  los  receptores  a  que  causa  la  adrenalina 
secretada  por  el  tumor. 
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Cuadro  JO-5 

Tercera  generation  de  antagonistas  del  receptor  [i  con  actiones  cardiovasculares  adicionales: 
mecanismos  propuestos  que  contribuyen  a  la  vasodilatation 


PRODUCCION  DE 
OXIDO  NlTRICO 

AGONISMO  DEL 
RECEPTOR  p2 

ANTAGONISMO  DEL 
RECEPTOR  «, 

BLOQUEO  DE  LA 
PENETRACION 

DE  CALCIO 

ABERTURADE 

CONDUCTOS 

DE  POTASIO 

ACTIVIDAD 

ANTIOXIDANTE 

Celiprolol* 

Nebivolol* 

Carteolol 

Bopindolol* 

Nipradilol* 

Celiprolol* 

Carteolol 

Bopindolol* 

Carvedilol 

Bucindolol* 

Bevantolol* 

Nipradilol* 

Labetalol 

Carvedilol 

Betaxolol 

Bevantolol* 

Tilisolol* 

Carvedilol 

*No  se  le  distribuye  aun  en  Estados  Unidos  y  muchos  de  estos  productos  estan  en  fase  de  investigation. 


Aparato  respiratorio.  Los  antagonistas  adrenergicos  (i  no 
selectivos  como  el  propranolol  bloquean  los  receptores  adre¬ 
nergicos  ft 2  del  musculo  liso  bronquial.  Esto  logra  tener  poco 
efecto  en  la  funcion  pulmonar  en  los  individuos  normales. 
Sin  embargo,  en  los  pacientes  asmaticos  o  con  enfermedad 
pulmonar  obstructiva  cronica  este  bloqueo  puede  producir 
broncoconstriccion  que  pone  en  peligro  la  vida.  Aunque  los 
antagonistas  selectivos  (i  ]  o  los  antagonistas  con  actividad 
simpaticomimetica  intrfnseca  tienden  a  incrementar  en  me- 
nor  grado  que  el  propranolol  la  resistencia  de  las  vias  respi- 
ratorias  en  los  pacientes  asmaticos,  son  farmacos  que  deben 
usarse  solo  con  gran  precaucion,  si  acaso  se  utilizan,  en  los 
pacientes  con  enfermedades  broncoespasticas.  Algunos  far¬ 
macos,  como  el  celiprolol,  con  selectividad  por  el  receptor 


/?j,  y  agonismo  parcial  en  el  parecen  promisorios,  aun¬ 
que  es  limitada  la  experiencia  clrnica  con  ellos  (Pujet  et  al., 
1992). 

Efectos  metabolicos.  Los  antagonistas  adrenergicos  (i  mo- 
difican  el  metabolismo  de  carbohidratos  y  lfpidos.  Las  ca- 
tecolaminas  promueven  la  glucogenolisis  y  movilizan  a  la 
glucosa  por  reaccion  a  la  hipoglucemia.  Los  bloqueadores  /? 
no  selectivos  pueden  retardar  la  recuperacion  de  la  hipoglu¬ 
cemia  en  la  diabetes  mellitus  de  tipo  1  (insulinodependien- 
te),  pero  pocas  veces  en  la  de  tipo  2.  Ademas  de  bloquear  la 
glucogenolisis,  los  antagonistas  del  receptor  (i  interfieren  en 
los  efectos  contrarreguladores  de  las  catecolaminas  secreta- 
das  durante  la  hipoglucemia,  al  disminuir  la  percepcion  de 


Vasodilatacion 


Figura  JO-8.  Mecanismos  en  que  se  basalt  las  actiones  de  los  bloqueadores  ( Ivasodilatadores  en  los  vasos  sangutneos.  ROS,  especies 
de  oxfgeno  reactivas  ( reactive  oxygen  species );  sGC,  guanililciclasa  soluble  ( soluble  guanylyl  cyclase );  AC,  adenililciclasa;  VGCC,  conducto  de 
calcio  regulado  por  voltaje  (voltage  gated  Ca2+  chanel);  cAMP,  monofosfato  de  adenosina  cfclico;  ATP,  trifosfato  de  adenosina;  cGMP, 
monofosfato  de  guanosina  cfclico;  GTP,  trifosfato  de  guanosina;  NO,  oxido  nftrico.  (Con  autorizacion  de  Toda,  2003.) 
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smtomas  como  temblor,  taquicardia  y  nerviosismo.  Por  todo  lo 
comentado,  habra  que  tener  gran  cuidado  si  se  usan  los  anta¬ 
gonistas  de  receptores  adrenergicos  /Jen  personas  con  diabetes 
labil  y  reacciones  hipoglucemicas  frecuentes.  En  caso  de  estar 
indicado  algun  producto  de  ese  tipo,  se  preferira  un  antagonis- 
ta  que  sea  selectivo  /?p  porque  con  ellos  hay  menor  posibilidad 
de  que  se  prolongue  o  retrase  la  recuperation  del  sujeto  con 
hipoglucemia  (Dunne  el  al.,  2001;  DiBari  el  al.,  2003). 

Los  receptores  /?  median  la  activation  de  la  lipasa  hormonosensible 
en  adipocitos,  de  modo  que  se  liberan  a  la  circulacion  acidos  grasos 
libres  ( vease  cap.  6);  dicho  flujo  mayor  de  tales  acidos  constituye  una 
fuente  importante  de  energfa  para  el  musculo  en  ejercicio.  Los  anta¬ 
gonistas  del  receptor  /?  aplacan  la  liberacion  de  acidos  grasos  libres, 
desde  los  adipocitos.  Los  antagonistas  no  selectivos  /?  siempre  dismi- 
nuyen  el  nivel  de  HDL/colesterol,  incrementan  el  de  LDL/colesterol  y 
tambien  el  de  los  trigliceridos.  A  diferencia  de  ello,  los  antagonistas  con 
selectividad  por  j) l  incluidos  celiprolol,  carteolol,  nebivolol,  carvedilol 
y  bevantolol,  segun  senalamientos,  mejoran  el  perfil  de  lipidos  sericos 
en  sujetos  dislipidemicos.  Farmacos  como  el  propranolol  y  el  atenolol 
incrementan  los  niveles  de  trigliceridos,  pero  el  celiprolol,  el  carvedilol 
y  el  carteolol  administrados  por  largo  tiempo  disminuyen  el  nivel  de 
tales  compuestos  en  plasma  (Toda,  2003). 

A  diferencia  de  los  clasicos  bloqueadores  j)  que  disminuyen  la  sen- 
sibilidad  a  la  insulina,  los  antagonistas  vasodilatadores  de  receptor  f) 
(como  el  celiprolol,  el  nipradilol,  el  carteolol,  el  carvedilol  y  el  dile- 
valol )  incrementan  la  sensibilidad  a  dicha  hormona  en  individuos  con 
resistencia  a  ella.  Junto  con  los  efectos  cardioprotectores,  la  mejorfa  en 
la  sensibilidad  a  la  insulina  por  action  de  los  antagonistas  de  receptores 
/?  y  propiedades  vasodilatadoras  pueden,  en  forma  parcial,  “equilibrar” 
el  peligro  de  empeorar  las  anormalidades  de  lipidos  que  surgen  con  la 
diabetes.  Si  se  pretende  usar  los  bloqueadores  se  prefieren  los  anta¬ 
gonistas  con  selectividad  por  receptor  o  con  propiedades  vasodilata¬ 
doras.  Ademas,  se  necesita  a  veces  utilizar  los  antagonistas  del  receptor 
mencionado,  en  combination  con  otros  farmacos  (como  inhibidores  de 
reductasa  de  coenzima  A  de  3-hidroxi-3-metilglutarilo  [HMG-CoA]) 
para  aplacar  los  efectos  metabolicos  adversos  (Dunne  et  al.,  2001). 

Los  agonistas  adrenergicos  ft  disminuyen  la  concentracion  plasma- 
tica  de  K+  al  promover  la  captation  del  ion,  de  manera  predominante 
hacia  el  interior  del  musculo  estriado.  En  reposo,  la  administracion  in- 
travenosa  de  solution  de  adrenalina  disminuye  la  concentracion  plas- 
matica  de  K+.  El  incremento  notable  en  la  concentracion  de  adrenalina 
que  se  produce  en  caso  de  estres  (como  infarto  del  miocardio)  puede 
general'  hipopotasiemia,  que  predispondria  a  las  arritmias  cardfacas.  Un 
antagonista  experimental,  ICI  118551,  que  tiene  gran  afinidad  por  los 
receptores  /(,  y  /?3  adrenergicos,  bloquea  el  efecto  hipopotasiemico  de 
la  adrenalina.  El  ejercicio  incrementa  la  salida  de  K+  desde  el  musculo 
estriado.  Las  catecolaminas  tienden  a  amortiguar  el  incremento  del  K+ 
al  aumentar  su  entrada  en  el  musculo.  Los  agentes  de  bloqueo  /?  anulan 
este  efecto  amortiguador. 

Otros  efectos.  Los  antagonistas  adrenergicos  /fsuprimen  el  temblor 
inducido  por  las  catecolaminas.  Bloquean  tambien  la  inhibition  de  la 
desgranulacion  del  mastocito  por  las  catecolaminas. 

ANTAGONISTAS  ADRENERGICOS 
P  NO  SELECTIVOS  DE  SUBTIPO 

Propranolol 

En  vista  de  la  amplia  experiencia  con  el  propranolol  (inde- 
ral,  otros),  se  ha  convertido  en  un  farmaco  util  como  pro- 


totipo  (cuadro  10-4).  El  propranolol  interactua  con  igual 
afinidad  con  los  receptores  /?j  y  /?2,  carece  de  actividad 
simpaticomimetica  intrfnseca  y  no  bloquea  a  los  receptores 
adrenergicos  a. 

Absorcion,  biotransformacion  y  excretion.  El  propra¬ 
nolol  es  muy  lipofilo  y  se  absorbe  casi  por  completo  por  via 
oral.  Sin  embargo,  gran  parte  del  farmaco  se  metaboliza  en 
el  hfgado  durante  su  primer  paso  por  la  circulacion  porta; 
en  promedio,  solo  llega  a  la  circulacion  general  una  propor¬ 
tion  de  25%  aproximadamente.  Ademas,  existe  una  gran  va- 
riacion  entre  los  individuos  en  la  depuracion  presistemica  del 
propranolol  por  el  hfgado;  esto  contribuye  a  la  enorme  varia- 
bilidad  de  las  concentraciones  plasmaticas  (aproximadamen¬ 
te  20  veces)  despues  de  la  administracion  oral  del  farmaco  y 
contribuye  a  la  gran  variedad  de  dosis  desde  el  punto  de  vista 
de  eficacia  clfnica. 

Una  desventaja  clfnica  del  propranolol  es  que  con  el  tiem¬ 
po  puede  requerirse  aumento  de  la  dosis  en  multiples  pasos. 
El  grado  de  extraction  hepatica  del  propranolol  disminuye 
al  incrementar  la  dosis.  Se  puede  aumentar  la  biodisponibi- 
lidad  de  este  medicamento  mediante  ingestion  concomitante 
de  alimentos  asf  como  durante  la  administracion  prolongada 
del  farmaco. 

El  propranolol  tiene  un  gran  volumen  de  distribucion  (4  L/kg)  y  en- 
tra  con  facilidad  al  SNC.  Casi  90%  del  farmaco  en  la  circulacion  se 
encuentra  fijo  a  proteinas  plasmaticas.  Se  metaboliza  de  manera  extensa 
y  la  mayor  parte  de  los  metabolitos  aparecen  en  la  orina.  Un  producto 
del  metabolismo  hepatico  es  el  4-hidroxipropranolol,  que  tiene  alguna 
actividad  antagonista  adrenergica  /?. 

El  analisis  de  la  distribucion  del  propranolol,  su  depuracion  por  el 
hfgado  y  su  actividad  se  ven  complicadas  por  la  estereoespecificidad  de 
estos  procesos  (Walle  el  al.,  1988).  Los  enantiomeros  (— )  del  propra¬ 
nolol  y  otros  bloqueadores  f}  son  las  formas  activas  del  farmaco.  Este 
enantiomero  del  propranolol  parece  depurarse  con  mayor  lentitud  desde 
el  cuerpo  que  el  enantiomero  inactivo.  La  depuracion  del  propranolol 
puede  variar  con  el  flujo  sangufneo  hepatico,  en  caso  de  enfermedad 
del  hfgado,  y  durante  la  administracion  de  otros  farmacos  que  afectan 
al  metabolismo  hepatico.  Se  ha  encontrado  muy  poca  aplicacion  a  la 
vigilancia  de  las  concentraciones  plasmaticas  de  propranolol,  puesto 
que  los  puntos  clfnicos  terminales  (reduction  de  la  presion  arterial  y  la 
frecuencia  cardfaca)  se  detectan  con  gran  facilidad.  Son  complejas  las 
relaciones  entre  las  concentraciones  plasmaticas  de  propranolol  y  sus 
efectos  farmacodinamicos;  por  ejemplo,  a  pesar  de  su  corta  semivida  en 
plasma  (cerca  de  4  h),  su  efecto  antihipertensor  es  de  duration  suficiente 
para  permitir  su  administracion  dos  veces  al  dfa.  Parte  del  enantiomero 
(— )  del  propranolol  y  otros  bloqueadores  fj  se  capta  en  las  terminacio- 
nes  nerviosas  simpaticas  y  se  descarga  cuando  se  produce  estimulacion 
nerviosa  simpatica  (Walle  et  al.,  1988). 

Se  ha  creado  una  presentacion  de  propranolol  de  liberacion  sostenida 
(inderal  la)  para  conservar  las  concentraciones  terapeuticas  del  propra¬ 
nolol  en  el  plasma  durante  un  periodo  de  24  h.  La  supresion  de  la  taqui¬ 
cardia  inducida  por  el  ejercicio  se  conserva  durante  todo  el  intervalo  en¬ 
tre  dosis  y  puede  mejorarse  la  obediencia  del  paciente  a  la  prescription. 

Aplicaciones  terapeuticas.  En  el  tratamiento  de  la  hipertension  y  la 
angina,  la  dosis  oral  inicial  de  propranolol  suele  ser  de  40  a  80  mg/dfa. 
La  dosis  podra  definirse  a  continuation  en  sentido  creciente,  hasta  que  se 
obtenga  la  reaction  optima.  Para  el  tratamiento  de  la  angina,  la  dosis 
se  puede  incrementar  a  intervalos  de  menos  de  una  semana,  segun  la 
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reaccion  clinica  observada.  En  caso  de  hipertension.  quiza  no  aparezca 
durante  varias  semanas  la  reaccion  completa.  De  manera  caracterfstica, 
las  dosis  son  menores  de  320  mg/dfa.  Si  el  propranolol  se  toma  dos 
veces  al  dfa  contra  la  hipertension,  debe  medirse  la  presion  arterial  jus- 
tamente  antes  de  proporcionar  la  dosis  para  garantizar  que  la  duracion 
del  efecto  sea  lo  bastante  prolongada.  Se  puede  valorar  la  suficiencia  del 
bloqueo  adrenergico  /?  si  se  mide  la  supresion  de  la  taquicardia  inducida 
por  el  ejercicio.  El  propranolol  se  ha  utilizado  tambien  para  combatir  las 
arritmias/taquicardias  supraventriculares,  arritmias/taquicardias  ventri- 
culares,  las  contracciones  ventriculares  prematuras,  las  taquiarritmias 
inducidas  por  digitalicos,  el  infarto  del  miocardio,  feocromocitoma  y 
la  profilaxia  de  la  migrana.  Se  le  ha  usado  asimismo  para  algunas  indi- 
caciones  que  caen  fuera  de  las  propuestas  por  el  fabricante  e  incluyen 
temblores  parkinsonianos  (en  este  caso  solo  el  producto  de  liberation 
sostenida),  la  acatisia  inducida  por  los  antipsicoticos,  la  hemorragia  de 
varices  en  la  hipertension  porta  y  el  trastomo  de  ansiedad  generalizado 
(cuadro  10-6).  El  propranolol  se  puede  administrar  por  via  intravenosa 
en  el  tratamiento  de  arritmias  que  ponen  en  peligro  la  vida,  o  de  pacien- 
tes  sujetos  a  un  procedimiento  anestesico.  En  estas  circunstancias,  la 
dosis  ordinaria  es  de  1  a  3  mg,  que  se  aplica  con  lentitud  (menos  de  1 
mg/min),  con  vigilancia  cuidadosa  y  frecuente  de  la  presion  arterial,  el 
electrocardiograma  (ECG)  y  el  funcionamiento  cardiaco.  Si  no  se  obtie- 
ne  la  reaccion  esperada,  podra  darse  una  segunda  dosis  despues  de  va- 
rios  minutos.  Si  la  bradicardia  es  excesiva,  se  administra  atropina  para 
incrementar  la  frecuencia  cardfaca.  Se  inicia  el  cambio  al  tratamiento 
por  via  oral  a  la  brevedad  posible. 

Nadolol 

El  nadolol  (corgard,  otros)  es  un  antagonista  de  accion  pro¬ 
longada  con  igual  afinidad  por  los  receptores  adrenergicos 
/?]  y  Esta  desprovisto  de  actividad  tanto  estabilizante  de 
la  membrana  como  simpaticomimetica  intrfnseca.  Una  ca¬ 
racterfstica  peculiar  del  nadolol  es  su  semivida  relativamente 
larga,  de  12  a  24  h.  Se  puede  utilizar  para  combatir  la  hi¬ 
pertension  y  la  angina  de  pecho.  Entre  los  empleos  fuera  de 
los  indicados  estan  la  prevention  de  la  migrana,  temblores 
parkinsonianos  y  hemorragia  por  varices  en  la  hipertension 
porta. 

Absorcion,  biotransformacion  y  excrecion.  El  nadolol  es  muy  so¬ 
luble  en  agua  y  se  absorbe  de  manera  incompleta  en  el  intestino;  su 
biodisponibilidad  es  de  casi  35%.  La  variabilidad  entre  individuos  es 
menor  que  en  el  caso  del  propranolol.  La  solubilidad  baja  del  nadolol 
en  el  tejido  graso  puede  dar  por  resultado  menores  concentraciones  del 
farmaco  en  el  encefalo,  en  comparacion  con  lo  que  ocurre  con  los  anta- 
gonistas  adrenergicos  f)  mas  liposolubles.  Aunque  muchas  veces  se  ha 
sugerido  que  la  incidencia  de  efectos  adversos  en  el  SNC  es  menor  con 
los  antagonistas  adrenergicos  fi  hidrofilos,  son  limitados  los  datos  de 
pruebas  con  grupo  testigo  a  favor  de  esta  afirmacion.  El  nadolol  no  se 
metaboliza  de  manera  extensa  y  se  excreta  en  gran  medida  intacto  por 
la  orina.  La  semivida  del  farmaco  en  el  plasma  es  de  casi  20  h;  como 
consecuencia,  por  lo  general  se  administra  una  sola  vez  al  dia.  Se  puede 
acumular  en  los  pacientes  con  insuficiencia  renal,  por  lo  que  la  dosifica- 
cion  se  reducira  en  estos  individuos. 

Timolol 

El  timolol  (blocadren  y  otros  mas)  es  un  potente  antagonista 
del  receptor  fS que  no  muestra  selectividad  por  algiin  subtipo. 
No  posee  actividad  simpaticomimetica  o  de  estabilizacion  de 


membrana,  intrfnseca.  Se  le  ha  utilizado  para  combatir  la  hi¬ 
pertension,  la  insuficiencia  congestiva  cardfaca,  para  evitar  la 
migrana  y  se  ha  usado  ampliamente  para  tratar  el  glaucoma 
de  angulo  abierto  y  la  hipertension  intraocular. 

Absorcion,  biotransformacion  y  excrecion.  El  timolol  se  absorbe 
satisfactoriamente  en  las  vfas  gastrointestinales.  Es  metabolizado  de 
manera  externa  por  medio  de  CYP2D6  en  el  hfgado  y  experimenta  me- 
tabolismo  de  primer  paso.  Solamente  una  cantidad  pequena  del  farmaco 
original  aparece  en  la  orina.  La  semivida  en  plasma  es  de  unas  4  h. 
Como  dato  interesante,  la  presentacion  oftalmica  del  timolol  (timoptic 
y  otros  mas)  que  se  utiliza  para  tratar  el  glaucoma,  puede  absorberse 
en  forma  extensa  a  nivel  general  ( vease  cap.  63);  pueden  surgir  efectos 
adversos  en  personas  susceptibles  como  los  asmaticos  o  quienes  tienen 
insuficiencia  cardfaca  congestiva.  La  administracion  sistemica  de  cime- 
tidina  junto  con  la  aplicacion  topica  del  timolol  oftalmico  intensifica 
el  grado  de  bloqueo  fi,  con  lo  cual  disminuye  la  frecuencia  cardfaca  en 
reposo,  la  presion  intraocular  y  la  tolerancia  al  ejercicio  (Ishii  et  al., 
2000). 

Pindolol 

El  pindolol  (visken  y  otros  mas),  es  un  antagonista  sin  selec¬ 
tividad  por  subtipos  del  receptor  fS,  con  actividad  simpatico¬ 
mimetica  intrfnseca.  Posee  poca  actividad  estabilizante  de  la 
membrana  y  escasa  liposolubilidad. 

Aunque  se  cuenta  solo  con  datos  limitados,  los  bloqueadores  fi  con 
actividad  agonista  parcial  leve  pueden  generar  reducciones  mas  peque- 
nas  de  la  frecuencia  cardfaca  y  la  presion  arterial  en  reposo.  De  ahf  que 
se  prefieran  estos  farmacos  como  antihipertensores  en  individuos  con 
disminucion  de  la  reserva  cardfaca  o  proclividad  a  la  bradicardia.  De 
todas  maneras,  no  se  ha  demostrado  de  manera  firme  la  importancia 
clinica  del  agonismo  parcial  en  pruebas  con  grupo  testigo,  pero  puede 
tenerla  en  ciertos  pacientes  (Fitzgerald,  1993).  Los  compuestos  del  tipo 
del  pindolol  bloquean  los  incrementos  de  la  frecuencia  cardfaca  y  el 
gasto  cardiaco  inducidos  por  el  ejercicio. 

Absorcion,  biotransformacion  y  excrecion.  El  pindolol  se  absorbe 
casi  por  completo  por  la  via  oral  y  tiene  una  biodisponibilidad  mode- 
radamente  alta.  Estas  propiedades  tienden  a  volver  minima  la  varia¬ 
tion  entre  individuos  en  las  concentraciones  plasmaticas  del  farmaco 
que  se  logran  despues  de  su  administracion  oral.  Casi  50%  del  pindo¬ 
lol  se  metaboliza  por  ultimo  en  hfgado.  Los  metabolitos  principals 
son  derivados  hidroxilados  que  a  continuacion  se  conjugan  con  glu- 
curonato  o  sulfato  antes  de  su  excrecion  renal.  El  resto  del  farmaco  se 
elimina  sin  cambios  por  la  orina.  La  semivida  plasmatica  del  pindolol 
es  de  casi  4  h;  su  depuration  se  reduce  en  pacientes  con  insuficiencia 
renal. 


ANTAGONISTAS  ADRENERGICOS 
SELECTIVOS  /?, 

Metoprolol 

El  metoprolol  (lopressor,  otros)  es  un  antagonista  adrener¬ 
gico  selectivo  fi  ^  carente  de  actividad  simpaticomimetica  in¬ 
trfnseca  y  actividad  estabilizadora  de  la  membrana. 
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Resumen  de  agonistas  y  antagonistas  adrenergicos  (continuation) 
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Cuadro  10-6 

Resumen  de  agonistas  y  antagonistas  adrenergicos  (continuation) 
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Section  II  /  Fdrmacos  con  actiones  en  las  uniones  sinapticas  y  neuroefectoras 


Absorcion,  biotransformacion  y  excrecion.  El  metoprolol  se  absorbe 
casi  por  completo  por  via  oral,  pero  su  biodisponibilidad  es  relativa- 
mente  baja  (casi  de  40%)  a  causa  del  metabolismo  de  primer  paso.  Las 
concentraciones  plasmaticas  del  farmaco  varian  con  amplitud  (hasta  17 
veces),  quiza  por  diferencias  de  origen  genetico  en  la  velocidad  de  me¬ 
tabolismo.  El  metoprolol  es  metabolizado  sobremanera,  predominan- 
temente,  en  el  higado  por  la  enzima  CYP2D6,  y  solo  10%  del  farmaco 
administrado  se  recupera  en  forma  original  en  la  orina.  La  semivida  del 
metoprolol  es  de  3  a  4  h,  pero  puede  aumentar  a  7  a  8  h  en  personas  en 
que  es  inadecuado  el  metabolismo  por  parte  de  CYP2D6;  se  ha  senalado 
en  fecha  reciente  que  los  sujetos  con  tal  defecto  metabolico  tienen  un 
peligro  cinco  veces  mayor  de  presentar  efectos  adversos  durante  el  uso 
de  metoprolol  que  los  pacientes  que  no  tienen  tal  deficiencia  metabolica 
(Wuttke  etal.,  2002).  Se  cuenta  con  un  producto  de  liberation  extendida 
(toprol,  xl)  para  administrar  una  vez  al  dia. 

Aplicaciones  terapeuticas.  La  dosis  inicial  ordinaria  para  el  trata- 
miento  de  la  hipertension  es  de  100  mg/dfa.  El  farmaco  es  eficaz,  en 
ocasiones,  cuando  se  administra  una  vez  al  dia,  aunque  a  menudo  se 
usa  repartido  en  dos  dosis.  La  posologia  se  puede  incremental'  a  inter¬ 
vals  semanales  hasta  que  se  logra  una  reduction  optima  de  la  presion 
arterial.  Si  se  toma  solo  una  vez  al  dia,  es  importante  confirmar  que  se 
controle  la  presion  arterial  durante  todo  el  periodo  de  24  h.  En  general 
se  utiliza  repartido  en  dos  dosis  para  el  tratamiento  de  la  angina  estable. 
Para  el  tratamiento  inicial  de  sujetos  con  infarto  agudo  del  miocardio  se 
cuenta  con  una  presentation  intravenosa  del  tartrato  de  metoprolol.  Tan 
pronto  lo  permite  la  situation  clinica,  se  cambiara  a  la  administracion 
por  la  boca.  El  metoprolol  por  lo  comun  esta  contraindicado  para  tratar 
el  infarto  agudo  en  sujetos  con  frecuencias  cardiacas  menores  de  45  lati- 
dos  por  minuto  (1pm);  bloqueo  mayor  del  de  primer  grado  (intervalo  PR 
&0.24  s),  tension  sistolica  <100  mmHg  e  insuficiencia  cardiaca  mode- 
rada  o  grave.  Tambien  se  ha  corroborado  la  eficacia  del  metoprolol  en  la 
insuficiencia  cardiaca  cronica.  En  estudios  con  asignacion  aleatoria  se 
ha  vinculado  con  una  disminucion  notable  en  las  cifras  de  mortalidad  de 
todas  las  causas  y  la  hospitalizacion  en  el  caso  de  insuficiencia  cardia¬ 
ca  que  empeora,  y  una  disminucion  modesta  en  la  hospitalizacion  por 
todas  las  causas  (MERIT-HF  Study  Group,  1999;  Prakash  y  Markham, 
2000). 

Atenolol 

Este  farmaco  (tenormin,  otros)  es  un  antagonista  selectivo  /?j 
sin  actividad  simpaticomimetica  intrfnseca  (Wadworth  et  al., 
1991).  El  atenolol  es  muy  hidiofilo  y  parece  penetrar  en  el 
SNC  solo  en  un  grado  limitado.  Su  semivida  es  un  poco  mas 
larga  que  la  del  metoprolol. 

Absorcion,  biotransformacion  y  excrecion.  El  atenolol  se  absorbe 
de  manera  incompleta  (casi  50%),  pero  la  mayor  parte  de  la  fraction 
absorbida  llega  a  la  circulation  general.  Las  concentraciones  plasma¬ 
ticas  de  atenolol  muestran  una  variation  relativamente  pequena;  las 
concentraciones  maximas  en  los  diferentes  pacientes  varian  solo  den- 
tro  de  un  orden  del  cuadruple.  El  medicamento  se  excreta  principal- 
mente  sin  cambios  por  la  orina  y  su  semieliminacion  es  de  5  a  8  h.  Se 
acumula  en  pacientes  con  insuficiencia  renal,  por  lo  que  la  posologia 
debe  ajustarse  en  aquellos  con  una  depuration  de  creatinina  menor  de 
35  ml/minuto. 

Aplicaciones  terapeuticas.  La  dosis  inicial  de  atenolol  en  el  trata¬ 
miento  de  la  hipertension  suele  ser  de  50  mg/dia,  administrados  en 
una  sola  toma.  Si  no  se  observa  una  reaction  terapeutica  adecuada 
en  plazo  de  algunas  semanas,  la  dosis  diaria  se  puede  incrementar 


a  100  mg;  es  poco  probable  que  dosis  mas  altas  produzcan  un  efec- 
to  antihipertensor  mayor.  En  ancianos  con  hipertension  sistolica 
aislada  se  ha  demostrado  la  eficacia  del  atenolol  combinado  con 
un  diuretico. 

Esmolol 

Esta  sustancia  (brevibloc,  otros)  es  un  antagonista  selectivo 
/?!  de  accion  muy  breve.  Tiene  poca  o  tal  vez  ninguna  activi¬ 
dad  simpaticomimetica  intrfnseca  y  carece  de  acciones  de  es- 
tabilizacion  de  membrana.  El  esmolol,  administrado  por  via 
intravenosa,  resulta  util  cuando  se  desea  producir  un  bloqueo 
ft  de  duracion  breve  o  tratar  a  pacientes  graves  en  quienes 
los  efectos  adversos  como  bradicardia,  insuficiencia  cardiaca 
o  hipotension  pueden  requerir  la  interruption  rapida  de  su 
administracion. 

Absorcion,  biotransformacion  y  excrecion.  El  esmolol  tiene  una  se¬ 
mivida  de  casi  8  min  y  un  volumen  manifiesto  de  distribution  de  casi 
2  L/kg.  El  medicamento  contiene  un  enlace  esterico  y  se  hidroliza  con 
rapidez  por  accion  de  las  esterasas  de  los  eritrocitos.  La  semivida  del 
metabolito  del  acido  carboxflico  del  esmolol  es  mucho  mas  larga  (4  h) 
y  se  acumula  durante  su  administracion  prolongada  en  solucion  intra¬ 
venosa.  Sin  embargo,  este  metabolito  tiene  muy  poca  potencia  como 
antagonista  adrenergico  ^ (1/500  de  la  potencia  del  esmolol);  se  excreta 
por  orina. 

El  bloqueo  adrenergico  f)  producido  por  el  esmolol  se  inicia,  y  cesa, 
con  gran  rapidez;  ocurren  efectos  hemodinamicos  maximos  en  el  trans- 
curso  de  6  a  10  min  despues  de  la  administracion  de  una  dosis  de  satu- 
racion,  y  el  bloqueo  j)  se  atenua  en  grado  importante  en  plazo  de  20  min 
despues  de  interrumpir  la  administracion  intravenosa.  El  esmolol  puede 
tener  efectos  hipotensivos  notorios  en  sujetos  normales,  aunque  no  esta 
claro  el  mecanismo. 

Como  el  esmolol  se  usa  en  situaciones  urgentes  en  las  que  se  justi- 
fica  el  inicio  inmediato  del  bloqueo  de  los  receptores  adrenergicos  /?  de 
manera  caracterfstica  se  administra  una  dosis  de  saturacion,  seguida 
de  administracion  continua  de  solucion  intravenosa.  Si  no  se  observa 
un  efecto  terapeutico  adecuado  en  plazo  de  5  min,  se  repite  la  dosis  de 
saturacion,  seguida  de  administracion  de  sosten  a  un  ritmo  mas  rapido. 
Este  proceso,  que  incluye  tasas  progresivamente  mayores  de  adminis¬ 
tracion,  puede  requerir  repetition  hasta  que  se  llegue  al  punto  final 
deseado  (es  decir,  disminucion  de  la  frecuencia  cardiaca  o  de  la  presion 
arterial). 

Acebutolol 

Este  compuesto  (sectral,  otros)  es  un  antagonista  adrener¬ 
gico  selectivo  /?[,  con  alguna  actividad  simpaticomimetica 
intrfnseca  y  actividad  estabilizadora  de  membrana. 

Absorcion,  biotransformacion  y  excrecion.  El  acebutolol  se  absor¬ 
be  bien,  pero  se  metaboliza  de  manera  extensa  hasta  convertirse  en  un 
metabolito  activo,  diacetolol,  que  explica  la  mayor  parte  de  la  actividad 
de  este  compuesto.  De  manera  caracterfstica,  la  semivida  del  acebutolol 
es  de  casi  3  h,  pero  la  del  diacetolol  es  de  8  a  12  h;  se  excreta  por  la 
orina. 

Aplicaciones  terapeuticas.  La  dosis  inicial  de  acebutolol  en  la  hiper¬ 
tension  suele  ser  de  400  mg/dfa;  se  puede  dar  en  una  sola  dosis,  pero 
quiza  se  requiera  repartirlo  en  dos  dosis  para  el  control  adecuado  de  la 
presion  arterial.  Suelen  lograrse  reacciones  optimas  con  dosis  de  400  a 
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800  mg/dfa  (limites  de  200  a  1  200  mg).  El  farmaco  debe  administrarse 
dos  veces  al  dia  para  el  tratamiento  de  las  arritmias  ventriculares. 

Bisoprolol 

El  farmaco  mencionado  (zebeta)  es  un  antagonista  altamente 
selectivo  por  el  receptor  /?j,  y  que  no  posee  actividad  simpa¬ 
ticomimetica  intrinseca  ni  de  estabilizacion  de  la  membrana 
(McGavin  y  Keating,  2002).  En  Estados  Unidos  se  ha  apro- 
bado  su  uso  para  tratar  la  hipertension  y  se  le  ha  estudiado 
en  investigaciones  con  asignacion  aleatoria,  doblemente  ano- 
nimas  y  multicentric  as  en  combinacion  con  inhibidores  de 
la  enzima  convertidora  de  angiotensina  ( angiotensin-conver¬ 
ting  enzyme,  ACE)  y  diureticos  en  personas  con  insuficiencia 
cardfaca  cronica,  moderada  o  grave  (Simon  et  al.,  2003).  La 
mortalidad  de  todas  las  causas  fue  significativamente  menor 
con  el  bisoprolol  que  con  el  placebo. 

En  terminos  generales,  el  farmaco  es  bien  tolerado  y  entre  sus  efec- 
tos  adversos  se  incluyen  mareos,  bradicardia,  hipotension  y  fatiga.  El 
producto  se  absorbe  satisfactoriamente  despues  de  ingerido  y  su  biodis- 
ponibilidad  es  de  alrededor  de  90%.  Se  le  elimina  por  excrecion  desde 
los  rinones  (50%)  y  metabolismo  en  el  higado  hasta  la  formacion  de 
metabolitos  farmacologicamente  inactivos  (50%).  El  bisoprolol  tiene 
una  semivida  plasmatica  de  1 1  a  1 7  h  y  se  le  puede  considerar  como  una 
opcion  corriente  cuando  se  escoge  a  un  bloqueador  /?  para  combinarlo 
con  inhibidores  de  ACE  y  diureticos  en  personas  con  insuficiencia  car- 
di'aca  cronica  estable,  moderada  o  grave  o  para  combatir  la  hipertension 
(McGavin  y  Keating,  2002;  Owen,  2002;  Simon  et  al.,  2003). 

Antagonistas  del  receptor  /3con  otros 
efectos  cardiovasculares  (bloqueadores  /? 
de  la  "tercera  generation") 

Ademas  de  los  clasicos  antagonistas  de  receptores  adrenergi¬ 
cos  con  selectividad  por  y  los  que  no  tienen  selectividad 
por  subtipos,  se  cuenta  tambien  con  una  serie  de  farmacos 
con  acciones  vasodilatadoras;  sus  efectos  los  producen  por 
diversos  mecanismos  que  incluyen  bloqueo  de  receptores 
adrenergicos  ax  (labetalol,  carvedilol,  bucindolol,  bevantolol, 
nipradilol),  mayor  production  de  oxido  mtrico  (celiprolol, 
nebivolol,  carteolol,  bopindolol  y  nipradolol),  propiedades 
de  agonista  de  [i1  (celiprolol,  carteolol  y  bopindolol),  blo¬ 
queo  de  la  penetration  del  ion  calcio  (carvedilol,  betaxolol 
y  bevantolol),  abertura  de  conductos  de  potasio  (tilisolol)  o 
action  antioxidante  (carvedilol)  (Toda,  2003).  Las  acciones 
mencionadas  se  resumen  en  el  cuadro  10-5  y  la  figura  10-8. 
Muchos  de  los  antagonistas  de  la  tercera  generacion  aun  no 
se  distribuyen  en  Estados  Unidos,  pero  han  sido  sometidos  a 
estudios  en  seres  humanos  y  se  les  expende  en  otros  pafses. 

Labetalol 

Este  (normodyne,  trandate,  otros)  es  representative  de  una 
clase  de  medicamentos  que  actuan  como  antagonistas  com- 
petitivos  al  nivel  de  los  receptores  tanto  adrenergicos  ax 


como  /?.  El  labetalol  tiene  dos  centres  opticos  y  la  presenta¬ 
tion  usada  en  clmica  contiene  cantidades  iguales  de  los  cua- 
tro  diastereomeros.  Las  propiedades  farmacologicas  de  este 
compuesto  son  complejas  porque  cada  isomero  tiene  activi- 
dades  relativamente  diferentes.  Las  propiedades  de  la  mezcla 
incluyen  bloqueo  selectivo  de  los  receptores  adrenergicos 
(en  comparacion  con  el  subtipo  a2),  bloqueo  de  los  recepto¬ 
res  /?!  y  /?,,,  actividad  agonista  parcial  al  nivel  de  los  receptores 
/?2,  e  inhibition  de  la  captation  neuronal  de  noradrenalina 
(efecto  del  tipo  del  de  la  cocarna)  ( vea.se  cap.  6).  La  potencia 
de  la  mezcla  de  bloqueo  adrenergico  /?es  cinco  a  10  veces  la 
del  bloqueo  adrenergico  av 

Los  efectos  farmacologicos  del  labetalol  resultaron  mas  evidentes 
desde  que  se  separaron  y  sujetaron  a  prueba  de  manera  individual  los 
cuatro  isomeros.  El  isomero  R.R  es  casi  cuatro  veces  mas  potente  como 
antagonista  adrenergico  f)  que  el  labetalol  racemico  y  constituye  gran 
parte  del  bloqueo  /?  producido  por  la  mezcla  de  isomeros,  aunque  ya 
no  se  esta  investigando  como  un  farmaco  separado  (dilevalol).  Como 
antagonista  av  este  isomero  tiene  una  potencia  menor  de  20%  en  com¬ 
paracion  con  la  mezcla  racemica.  El  isomero  R,S  esta  casi  totalmente 
desprovisto  de  efectos  tanto  adrenergicos  a  como  /?.  El  isomero  S,R  ca- 
rece  casi  por  complete  de  actividad  de  bloqueo  adrenergico  /?,  pero  aun 
asi  es  cinco  veces  mas  potente  como  bloqueador  at  que  el  labetalol 
racemico.  El  isomero  5,5  esta  desprovisto  de  actividad  de  bloqueo  ft 
y  tiene  una  potencia  semejante  a  la  del  labetalol  racemico  como  an¬ 
tagonista  de  los  receptores  «j.  El  isomero  R.R  tiene  alguna  actividad 
simpaticomimetica  intrinseca  al  nivel  de  los  receptores  /?2;  esto  puede 
contribuir  a  la  vasodilatacion.  El  labetalol  logra  tener  tambien  cierta 
capacidad  vasodilatadora  directa. 

Las  acciones  del  labetalol  en  los  receptores  tanto  adrenergicos 
como  /?  contribuyen  a  la  disminucion  de  la  presion  arterial  que  se  ob- 
serva  en  los  pacientes  hipertensos.  El  bloqueo  del  receptor  ffj  produce 
relajacion  del  musculo  liso  arterial  y  vasodilatacion,  en  particular  en  la 
posicion  erecta.  El  bloqueo  ft ;  tambien  contribuye  a  la  disminucion  de 
la  presion  arterial,  en  parte  al  bloquear  la  estimulacion  simpatica  refleja 
del  corazon.  Ademas,  quizas  auxilie  en  la  vasodilatacion  la  actividad 
simpaticomimetica  intrinseca  del  labetalol  al  nivel  de  los  receptores  f)2- 

El  labetalol  se  encuentra  en  presentation  oral  para  el  tratamiento  de 
la  hipertension  cronica  y  en  una  intravenosa  para  utilizarse  en  urgencias 
antihipertensivas.  Se  ha  relacionado  con  lesion  hepatica  en  un  mimero 
limitado  de  pacientes  (Clark  et  al.,  1990). 

Absorcion,  biotransformacion  y  excrecion.  Aunque  el  labetalol  se 
absorbe  por  complete  en  el  intestino,  muestra  depuracion  extensa  de 
primer  paso;  su  biodisponibilidad  es  de  solo  20  a  40%  y  muy  variable. 
La  ingestion  de  alimentos  puede  incrementar  su  biodisponibilidad.  El 
farmaco  se  metaboliza  con  rapidez  y  de  manera  extensa  en  higado,  por 
biotransformacion  oxidativa  y  glucuronidacion;  se  encuentra  muy  poco 
farmaco  sin  cambios  en  orina.  La  tasa  de  metabolismo  del  labetalol  es 
sensible  a  los  cambios  del  flujo  sangulneo  hepatico.  La  semivida  del 
medicamento  es  de  casi  8  h;  la  del  isomero  R.R  del  labetalol  (dilevalol) 
es  de  casi  15  h.  El  labetalol  brinda  un  ejemplo  interesante  y  desafiante 
de  modelaciones  farmacocinetica  y  farmacodinamica  aplicadas  a  un  far¬ 
maco  que  es  una  mezcla  racemica  de  isomeros  con  cinetica  y  acciones 
farmacologicas  diferentes  (Donnelly  y  Macphee,  1991). 

Carvedilol 

El  carvedilol  (coreg)  es  un  antagonista  del  receptor  (i;  perte- 
nece  a  la  tercera  generacion  y  cuenta  con  un  perfil  farmaco- 
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logico  peculiar.  Bloquea  los  receptores  /?p  /?,,  y  en  forma 
semejante  a  como  lo  hace  el  labetalol,  pero  posee  tambien 
efectos  antioxidante  y  antiproliferativo.  Tiene  actividad  de 
estabilizacion  de  la  membrana  pero  no  tiene  una  actividad 
simpaticomimetica  intrfnseca.  Produce  vasodilatacion.  Se 
ha  pensado  que  otras  propiedades  (como  sus  efectos  an¬ 
tioxidante  y  antiproliferativo)  contribuyen  a  los  efectos 
beneficiosos  que  surgen  cuando  se  trata  la  insuficiencia  car- 
dfaca  congestiva.  El  carvedilol  no  incrementa  el  numero  de 
receptores  /?  y  no  se  acompana  de  niveles  altos  de  actividad 
de  agonista  inverso  (Keating  y  Jarvis,  2003;  Cheng  el  al., 
2001). 

El  carvedilol  ha  sido  estudiado  en  innumerables  investigaciones 
aleatorizadas  doblemente  anonimas  que  incluyen:  U.S.  Carvedilol  Heart 
Failure  Trials  Program,  Carvedilol  or  Metoprolol  European  Trial  (CO¬ 
MET)  (Poole-Wilson  et  al,  2003),  Carvedilol  Prospective  Randomised 
Cumulative  Survival  (COPERNICUS)  y  el  estudio  Carvedilol  Post 
Infarct  Survival  Control  in  LV  Dysfunction  (CAPRICORN)  (Cleland, 
2003).  Los  datos  obtenidos  en  todos  ellos  demostraron  que  el  carvedilol 
mejora  la  funcion  ventricular  y  disminuye  la  mortalidad  y  la  morbilidad 
en  individuos  en  insuficiencia  cardtaca  congestiva  leve  o  grave.  Algunos 
expertos  recomiendan  usarlo  como  la  opcion  corriente  del  tratamiento 
en  tales  situaciones.  Ademas,  combinado  con  farmacos  de  uso  corriente 
disminuye  la  mortalidad  y  aplaca  el  infarto  del  miocardio.  En  personas 
con  insuficiencia  cardtaca  cronica  el  carvedilol  aplaca  el  impulso  sim- 
patico  del  corazon,  pero  no  se  sabe  si  durante  largo  tiempo  se  conserva 
la  dilatacion  mediada  por  el  receptor  ar 

Absorcion,  biotransformacion  y  excrecion.  El  carvedilol  se  absorbe 
rapidamente  despues  de  su  ingestion  y  en  cuestion  de  1  o  2  h  alcanza 
concentraciones  maximas  en  plasma.  Es  muy  lipofilo,  por  lo  que  se  dis- 
tribuye  ampliamente  en  tejidos  extravasculares.  Su  union  a  protefnas 
es  mayor  de  95%  y  es  metabolizado  en  forma  extensa  en  el  hi'gado,  de 
manera  predominante  por  las  enzimas  CYP2D6  y  CYP2C9.  Su  semi- 
vida  es  de  7  a  10  h.  El  metabolismo  de  primer  paso  estereoselectivo 
origina  la  eliminacion  mas  rapida  del  S(— )-carvedilol  que  de  la  forma 
R(+).  En  ancianos  hipertensos  no  se  observaron  cambios  significativos 
en  la  farmacocinetica  del  producto  y  tampoco  fue  necesario  cambiar 
la  dosis  en  sujetos  con  insuficiencia  renal  moderada  o  grave  (Cleland, 
2003;  Keating  y  Jarvis,  2003). 

Bucindolol 

El  bucindolol  (sandonorm)  es  un  antagonista  no  selecti¬ 
ve  de  receptor  /?  de  la  tercera  generacion,  que  posee  mo¬ 
derada  propiedad  de  bloqueo  del  receptor  ctj  y  tambien 
propiedades  de  agonista  ft-,  y  /?,.  Al  parecer  ejerce  efecto 
vasodilatador  gracias  a  su  accion  antagonfstica  /?,  y  tam¬ 
bien  por  mecanismos  auxiliares,  aunque  se  desconocen  en 
detalle  tales  actividades  (Andreka  el  al.,  2002;  Maack  et 
al.,  2000). 

El  bucindolol  intensifica  la  fraccion  de  expulsion  sistolica  de  ven- 
trfculo  izquierdo  y  disminuye  la  resistencia  periferica  y  con  ello  la 
poscarga.  Incrementa  el  nivel  de  HDL/colesterol  plasmatico,  pero  no 
modifica  el  de  trigliceridos  en  plasma.  A  diferencia  de  otros  antagonis- 
tas  del  receptor  /?  utilizados  en  grandes  investigaciones  multicentricas 
(como  el  carvedilol),  el  bucindolol  no  se  acompana  de  prolongacion 
de  la  supervivencia  de  los  enfermos,  en  comparacion  con  placebo  (The 


/JBlocker  Evaluation  of  Survival  Trial  Investigators,  2001  [BEST]).  No 
se  han  dilucidado  las  razones  de  que  no  genere  beneficio  en  las  cifras  de 
mortalidad,  segun  el  estudio  BEST,  pero  el  bucindolol  posee  actividad 
simpaticomimetica  intrfnseca  que  pudiera  ser  nociva  en  el  tratamiento  a 
largo  plazo  de  la  insuficiencia  cardtaca  (Andreka  et  al.,  2002).  No  se  le 
distribuye  actualmente  en  Estados  Unidos. 

Celiprolol 

El  producto  en  cuestion  (selector)  es  un  antagonista  del 
receptor  (i  cardioselectivo  y  de  la  tercera  generacion.  Tie¬ 
ne  escasa  liposolubilidad  y  una  accion  vasodilatadora  y 
broncodilatadora  debil  que  se  atribuye  a  su  actividad  por 
agonista  /?2  parcialmente  selectiva,  y  quiza  efectos  relaj  an¬ 
tes  similares  a  los  de  la  papaverina  en  musculo  de  fibra  lisa 
(incluido  el  de  los  bronquios).  Segun  senalamientos,  posee 
actividad  inhibidora  en  receptores  a2  adrenergicos  perife- 
ricos  y  estimula  la  liberacion  de  oxido  nftrico.  Hay  datos 
de  que  posee  actividad  simpaticomimetica  intrfnseca  en  el 
receptor  Carece  de  actividad  estabilizadora  de  membra¬ 
na.  Muestra  debiles  propiedades  antagonistas  de  a2,  aunque 
no  se  les  considera  clfnicamente  importantes  con  las  dosis 
terapeuticas  (Toda,  2003). 

El  farmaco  lentifica  la  frecuencia  cardtaca  y  disminuye  la  tension 
arterial  y  puede  incrementar  el  periodo  refractario  funcional  del  nudo 
auriculoventricular.  La  biodisponibilidad  despues  de  ingerido  varfa  de 
30  a  70%  y  en  cuestion  de  2  a  4  h  se  advierten  los  niveles  maximos 
en  plasma.  En  gran  medida  no  es  metabolizado  y  se  le  excreta  en  su 
forma  original  sin  cambios,  por  la  orina  y  las  heces.  No  experimenta 
metabolismo  de  primer  paso  y  el  mecanismo  predominante  de  excre¬ 
cion  es  por  los  rinones.  El  celiprolol  es  un  producto  inocuo  y  eficaz 
para  tratar  la  hipertension  y  la  angina  (Witchitz  et  al.,  2000;  Felix  et 
al,  2001). 

Nebivolol 

El  nebivolol  posee  un  perfil  hemodinamico  diferente  de  los 
clasicos  antagonistas  de  receptor  /?  como  atenolol,  proprano¬ 
lol  y  pindolol.  Disminuye  en  forma  importante  e  inmediata 
la  tension  arterial  sin  deprimir  la  funcion  de  ventrfculo  iz¬ 
quierdo,  y  aminora  la  resistencia  vascular  sistemica;  este  ul¬ 
timo  fenomeno  depende  de  su  efecto  vasorrelajante  directo 
mediado,  cuando  menos  en  parte,  por  oxido  mtrico  (Ignarro 
et  al.,  2002).  El  nebivolol  al  parecer  es  el  antagonista  de 
receptor  (I  j  mas  selectivo  con  que  se  cuenta  para  uso  en  hu- 
manos  y  carece  de  actividad  simpaticomimetica  intrfnseca, 
de  actividad  agonista  inversa  y  de  bloqueo  de  receptor  ax 
(de  Groot  et  al.,  2004;  Brixius  et  al.,  2001).  No  altera  la 
capacidad  de  ejercicio  de  sujetos  sanos,  pero  inhibe  difosfa- 
to  de  adenosina  (ADP)  y  la  agregacion  plaquetaria  inducida 
por  colageno. 

El  nebivolol  es  un  racemato  que  contiene  a  partes  iguales,  enan- 
tiomeros  d  y  /.  El  rf-isomero  es  el  componente  activo  de  bloqueo  /?,  en 
tanto  que  el  Z-isomero  es  el  encargado  de  la  liberacion  de  oxido  mtri¬ 
co.  El  nebivolol  es  eficaz  para  combatir  la  hipertension  y  la  insuficien¬ 
cia  cardtaca  diastolica  y  dilata  los  microvasos  coronarios  humanos  via 
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los  receptores  /?3  mediante  la  activacion  de  la  produccion  de  NO  en- 
dotelial  (Dessy  et  al.,  2005)  (Czuriga  et  al.,  2003;  Rosei  et  al.,  2003; 
Nodari  et  al,  2003).  Se  ha  enviado  a  la  FDA  una  Solicitud  de  Farmaco 
Nuevo  para  utilizar  nebivolol  en  el  tratamiento  de  la  hipertension. 

Otros  antagonistas  de  receptor  (3 

Se  han  sintetizado  y  valorado  en  diverso  grado  otros  antagonistas  del 
receptor  /?.  El  oxprenolol  (no  se  distribuye  ya  en  Estados  Unidos)  y  el 
penbutolol  (levatol),  son  bloqueadores  /?  que  no  tienen  selectividad 
por  subtipos  de  receptores,  y  que  poseen  actividad  simpaticomimeti- 
ca  intrfnseca.  El  medroxalol  es  un  bloqueador  /?  no  selectivo  con  una 
actividad  de  bloqueo  del  receptor  (Rosendorff,  1993).  El  levobuno- 
lol  (betagan  liquifilm  y  otros  mas)  es  un  antagonista  /?  que  no  muestra 
selectividad  por  subtipos  y  que  se  le  utiliza  en  forma  topica  para  tratar 
glaucoma  (Brooks  y  Gillies,  1992).  El  betaxolol  (betoptic),  antago¬ 
nista  con  selectividad  por  fiv  se  distribuye  en  la  forma  de  preparado 
oftalmico  contra  el  glaucoma  y  una  presentacion  ingerible,  contra  la 
hipertension  sistemica.  Es  mucho  menos  posible  que  el  betaxolol  induz- 
ca  broncoespasmo,  en  comparacion  con  los  preparados  oftalmicos  del 
timolol  y  el  nevobunolol,  bloqueador  f)  no  selectivos.  En  forma  seme- 
jante,  hay  menor  posibilidad  de  que  la  aplicacion  oftalmica  del  carteolol 
(ocupress)  ejerza  efectos  sistemicos,  en  comparacion  con  el  timolol,  tal 
vez  por  su  actividad  simpaticomimetica  intrfnseca;  a  pesar  de  todo  se 
necesita  la  vigilancia  cauta.  Otro  antagonista  fi  no  selectivo  es  el  sotalol 
(betapace,  betapace  af  y  otros  mas),  que  no  tiene  acciones  de  estabi- 
lizacion  de  membrana.  Sin  embargo,  tiene  propiedades  antiarrftmicas, 
independientes  de  su  capacidad  de  bloquear  los  receptores  adrenergicos 
/?  (Fitton  y  Sorkin,  1993)  ( vease  cap.  34).  La  propafenona  (rythmol)  es 
un  agente  de  bloqueo  de  conductos  de  calcio  y  es  tambien  un  antagonis¬ 
ta  de  receptor  adrenergico  /?. 


EFECTOS  ADVERSOS 
Y  PRECAUCIONES 

Los  efectos  adversos  mas  frecuentes  de  los  antagonistas 
adrenergicos  /?  son  consecuencias  farmacologicas  del  blo¬ 
queo  de  los  receptores  /?;  son  infrecuentes  las  reacciones 
adversas  graves  no  relacionadas  con  el  bloqueo  de  los  re¬ 
ceptores  /?. 

Aparato  cardiovascular.  El  sistema  nervioso  simpatico 
brinda  apoyo  extraordinario  a  la  funcion  cardfaca  en  mu- 
chos  sujetos  con  trastornos  miocardicos,  razon  por  la  cual 
los  antagonistas  de  receptor  /?  a  veces  inducen  insuficiencia 
congestiva  cardfaca  en  personas  susceptibles.  Por  tanto,  el 
bloqueo  adrenergico  /?  puede  generar  o  exacerbar  la  insu¬ 
ficiencia  cardfaca  en  pacientes  con  insuficiencia  cardfaca 
compensada,  infarto  agudo  de  miocardio  o  cardiomegalia. 
No  se  sabe  si  los  antagonistas  adrenergicos  /?  que  poseen 
actividad  simpaticomimetica  intrfnseca  o  propiedades  vaso- 
dilatadoras  perifericas  son  mas  seguros  en  estos  casos.  Sin 
embargo,  ahora  hay  pruebas  convincentes  de  que  la  admi¬ 
nistracion  prolongada  de  antagonistas  adrenergicos  (i  es  efi- 
caz  para  prolongar  la  vida  en  el  tratamiento  de  insuficiencia 
cardfaca  en  pacientes  seleccionados  ( vease  mas  adelante  en 
este  capitulo  y  cap.  33). 

La  bradicardia  es  una  reaction  normal  al  bloqueo  adre¬ 
nergico  p;  sin  embargo,  en  pacientes  con  defectos  parciales 


o  completos  de  la  conduccion  auriculoventricular,  los  anta¬ 
gonistas  adrenergicos  /?  pueden  producir  bradiarritmias  que 
ponen  en  peligro  la  vida.  Se  requiere  precaution  particular  en 
sujetos  que  estan  tomando  otros  farmacos,  como  verapami- 
lo  o  diversos  antiarrftmicos  que  pueden  trastornar  la  funcion 
nodulosinusal  o  la  conduccion  auriculoventricular. 

Algunos  pacientes  se  quejan  de  extremidades  frfas  mien- 
tras  toman  antagonistas  adrenergicos  /j.  Pueden  empeorar 
los  sfntomas  de  enfermedad  vascular  periferica,  aunque  es 
infrecuente  que  suceda  asf,  o  puede  desarrollarse  el  fenome- 
no  de  Raynaud.  El  riesgo  de  empeoramiento  de  la  claudica¬ 
tion  intermitente  quizas  es  muy  pequeno  con  esta  clase  de 
medicamentos,  y  los  beneficios  clfnicos  de  los  antagonistas 
adrenergicos  /j  en  personas  con  vasculopatfa  periferica  que 
coexiste  con  arteriopatfa  coronaria  pueden  ser  muy  impor- 
tantes. 

La  interrupcion  repentina  de  la  administracion  de  anta¬ 
gonistas  adrenergicos  ft  despues  de  tratamiento  prolongado 
puede  agravar  la  angina  e  incrementar  el  riesgo  de  muerte 
repentina.  No  esta  claro  el  mecanismo  de  base,  pero  es  bien 
sabido  que  se  produce  incremento  de  la  sensibilidad  a  los 
agonistas  adrenergicos  /?  en  quienes  han  sido  objeto  de  tra¬ 
tamiento  prolongado  con  algunos  antagonistas  adrenergi¬ 
cos  /j  despues  de  interrumpir  de  repente  el  bloqueador.  Por 
ejemplo,  en  quienes  reciben  los  antagonistas  (i  se  embotan 
las  reacciones  cronotropicas  al  isoproterenol;  sin  embargo, 
la  interrupcion  repentina  de  este  compuesto  da  como  resul- 
tado  una  sensibilidad  al  isoproterenol  mayor  que  lo  normal. 
Este  aumento  de  la  sensibilidad  resulta  evidente  varios  dfas 
despues  de  interrumpir  la  administracion  de  propranolol  y 
puede  persistir  durante  una  semana  por  lo  menos.  Dicho 
incremento  de  la  sensibilidad  es  posible  atenuarlo  median¬ 
te  diminution  progresiva  de  la  dosis  del  bloqueador  /?  du¬ 
rante  varias  semanas,  antes  de  interrumpirlo  por  completo. 
Se  ha  observado  tambien  hipersensibilidad  al  isoproterenol 
despues  de  la  interrupcion  repentina  del  metoprolol,  pero 
no  del  pindolol.  Esta  mayor  capacidad  de  respuesta  /?  pue¬ 
de  ser  consecuencia  de  la  plusregulacion  (incremento  del 
numero)  de  receptores  /?.  El  numero  de  tales  receptores  en 
los  linfocitos  circulantes  aumenta  en  personas  que  han  re- 
cibido  propranolol  por  largo  tiempo;  el  pindolol  ejerce  el 
efecto  contrario.  No  se  cuenta  con  estrategias  optimas  para 
interrumpir  el  uso  de  los  bloqueadores  /?,  pero  es  prudente 
disminuir  poco  a  poco  la  dosis  y  restringir  el  ejercicio  en 
dicho  lapso. 

Funcion  pulmonar.  Un  efecto  adverso  muy  importante  de 
los  antagonistas  adrenergicos  ft  es  el  causado  por  el  bloqueo 
de  los  receptores  en  el  musculo  liso  bronquial.  Estos  re¬ 
ceptores  tienen  importancia  particular  para  promover  la 
broncodilatacion  en  pacientes  con  enfermedad  broncoespas- 
tica,  y  los  bloqueadores  (i  pueden  causar  un  incremento  de 
la  resistencia  de  las  vfas  respiratorias  que  pone  en  peligro  la 
vida  de  estos  pacientes.  Los  farmacos  con  selectividad  por 
los  receptores  Pv  y  los  que  tienen  actividad  simpaticomi¬ 
metica  intrfnseca  al  nivel  de  los  receptores  /?2,  quiza  tiendan 
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menos  a  inducir  broncoespasmo.  Dado  que  es  moderada  la 
selectividad  de  los  bloqueadores  (i  actuales  por  los  receptores 
adrenergicos  ft  v  estos  medicamentos  deben  evitarse  en  todo 
lo  posible  en  asmaticos.  Sin  embargo,  en  algunos  pacientes 
con  enfermedad  pulmonar  obstructiva  cronica,  la  ventaja  po¬ 
tential  del  uso  de  antagonistas  de  receptores  [i  despues  de  in- 
farto  de  miocardio  puede  superar  el  riesgo  de  empeoramiento 
de  la  funcion  pulmonar  (Gottlieb  el  al.,  1998). 

Sistema  nervioso  central.  Los  efectos  adversos  de  los 
antagonistas  adrenergicos  fl  relacionados  con  el  SNC  pue- 
den  incluir  fatiga,  trastornos  del  sueno  (incluso  insomnio  y 
pesadillas)  y  depresion.  La  relation  propuesta  previamente 
entre  estos  farmacos  y  depresion  (Thiessen  et  al.,  1990)  qui¬ 
za  no  quede  corroborada  por  estudios  clmicos  mas  recientes 
(Gerstman  et  al.,  1996;  Ried  et  al.,  1998).  Se  ha  puesto  inte- 
res  en  las  relaciones  entre  la  incidencia  de  efectos  adversos 
de  los  antagonistas  de  receptores  adrenergicos  [i  y  sus  carac- 
terfsticas  lipofilas;  sin  embargo,  no  ha  podido  establecerse 
una  correlation  clara. 

Metabolismo.  Como  se  senalo  antes,  el  bloqueo  adrener- 
gico  /?  puede  impedir  el  reconocimiento  de  la  hipoglucemia 
por  parte  del  paciente,  asi  como  retrasar  la  recuperation  de  la 
hipoglucemia  inducida  por  insulina.  Los  antagonistas  adre¬ 
nergicos  p  deben  usarse  con  gran  precaution  en  los  diabeti- 
cos  proclives  a  reacciones  hipoglucemicas;  en  ellos  suelen 
ser  preferibles  los  agentes  selectivos  Pv  Los  beneficios  de 
los  antagonistas  de  los  receptores  p  en  presencia  de  diabetes 
tipo  1  con  infarto  de  miocardio  quiza  superen  el  riesgo  en 
pacientes  seleccionados  (Gottlieb  et  al.,  1998). 

Efectos  diversos.  No  se  ha  definido  la  incidencia  de  disfuncion  sexual 
en  varones  hipertensos  bajo  tratamiento  con  antagonistas  adrenergicos 
1 1;  aunque  esta  aumentando  la  experiencia  en  el  uso  de  los  antagonistas 
adrenergicos  /?  durante  el  embarazo,  todavfa  es  limitada  la  information 
sobre  su  seguridad  durante  la  gestation. 

Sobredosificacion.  Las  manifestaciones  de  intoxication  por  antago¬ 
nistas  adrenergicos  /?  dependen  de  las  propiedades  del  farmaco  inge- 
rido,  en  particular  su  selectividad  su  actividad  simpaticomimetica 
intrlnseca  y  sus  propiedades  estabilizadoras  de  membrana  (Frishman, 
1983).  Manifestaciones  comunes  de  sobredosificacion  son  hipoten- 
sion,  bradicardia,  tiempos  largos  de  conduction  AV  y  complejos  QRS 
ensanchados.  Pueden  ocurrir  convulsiones,  depresion  o  ambas  cosas. 
Es  infrecuente  la  hipoglucemia,  y  poco  habitual  el  broncoespasmo,  en 
ausencia  de  enfermedad  pulmonar.  La  bradicardia  importante  debe  tra- 
tarse  al  principio  con  atropina,  pero  en  muchos  casos  se  requiere  un 
marcapasos  cardfaco.  Pueden  necesitarse  grandes  dosis  de  isoproterenol 
o  de  un  agonista  adrenergico  a  para  tratar  la  hipotension.  El  glucagon 
tiene  efectos  cronotropicos  e  inotropicos  positivos  en  corazon,  que  son 
independientes  de  las  interacciones  con  los  receptores  adrenergicos  /?,  y 
el  medicamento  ha  tenido  utilidad  en  algunos  pacientes. 

Interacciones  farmacologicas.  Se  han  observado  interacciones  tanto 
farmacocineticas  como  farmacodinamicas  entre  los  compuestos  de  blo¬ 
queo  adrenergico  fly  otros  farmacos.  Sales  de  aluminio,  colestiramina  y 
colestipol  pueden  disminuir  la  absorcion  de  los  bloqueadores  /?.  Farma¬ 


cos  como  difenilhidantoma,  rifampina  y  fenobarbital,  lo  mismo  que  el 
tabaquismo,  inducen  enzimas  de  biotransformacion  hepaticas  y  pueden 
disminuir  las  concentraciones  plasmaticas  de  los  antagonistas  adrener¬ 
gicos  ft  que  se  metabolizan  de  manera  amplia  (p.  ej.,  propranolol).  La 
cimetidina  y  la  hidralazina  pueden  incrementar  la  biodisponibilidad  de 
los  compuestos  como  el  propranolol  y  el  metoprolol,  al  alterar  el  flujo 
sangulneo  hepatico.  Los  antagonistas  adrenergicos  fl  pueden  trastomar 
tambien  la  depuration  de  lidocatna. 

Otras  interacciones  farmacologicas  tienen  explicaciones  farmacodi¬ 
namicas.  Por  ejemplo,  antagonistas  adrenergicos  /?  y  bloqueadores  de 
los  canales  del  Ca2+  tienen  efectos  aditivos  en  el  sistema  de  conduction 
cardlaca.  Con  frecuencia  se  intenta  lograr  efectos  aditivos  entre  los  blo¬ 
queadores  fl  y  otros  antihipertensores  para  modificar  la  presion  arterial. 
Sin  embargo,  la  indometacina  y  otros  antiinflamatorios  no  esteroides 
pueden  oponerse  a  los  efectos  antihipertensivos  de  los  antagonistas 
adrenergicos  f)  ( vease  cap.  26). 


APLICACIONES  TERAPEUTICAS 
Enfermedades  cardiovasculares 

Los  antagonistas  adrenergicos  /?  se  utilizan  ampliamente  pa¬ 
ra  tratar  la  hipertension  ( vease  cap.  32),  la  angina  y  los  sfn- 
dromes  coronarios  agudos  ( vease  cap.  31),  asf  como  la  in- 
suhciencia  cardlaca  congestiva  (vease  cap.  33).  En  muchos 
sujetos  se  utilizan  tambien  para  tratar  las  arritmias  supraven- 
triculares  y  ventriculares  ( vease  cap.  34). 

Infarto  de  miocardio.  Se  ha  dedicado  gran  atencion  a  la  utiliza¬ 
tion  de  los  antagonistas  adrenergicos  fl  para  tratar  el  infarto  agudo  de 
miocardio  y  prevenir  las  recurrencias  en  pacientes  que  sobreviven  a  un 
primer  ataque.  Muchos  estudios  han  mostrado  que  los  antagonistas  adre¬ 
nergicos  p  administrados  durante  las  fases  tempranas  de  infarto  agudo  de 
miocardio,  y  continuados  a  largo  plazo,  pueden  disminuir  la  mortalidad 
hacia  alrededor  de  25%  (Freemantle  et  al,  1999).  Se  desconoce  el  me- 
canismo  preciso,  pero  los  efectos  favorables  de  los  antagonistas  adrener¬ 
gicos  /?  quiza  se  deriven  de  decremento  del  requerimiento  miocardico  de 
oxfgeno,  redistribution  del  flujo  sangulneo  miocardico  y  acciones  an- 
tiam'tmicas.  Probablemente  se  obtiene  mucho  menos  beneficio  cuando 
los  antagonistas  de  receptores  P  se  proporcionan  durante  solo  un  periodo 
breve.  En  estudios  de  prevention  secundaria,  los  datos  mas  extensos, 
favorables,  de  estudios  clmicos,  estan  disponibles  para  el  propranolol, 
metoprolol  y  timolol.  A  pesar  de  estos  beneficios,  muchos  pacientes  con 
infarto  de  miocardio  no  reciben  un  antagonista  de  receptores  /?. 

Insuficiencia  cardlaca  congestiva.  Una  observation  clf- 
nica  frecuente  es  que  la  administration  aguda  de  antago¬ 
nistas  adrenergicos  /?  puede  empeorar  de  modo  notorio  la 
insuhciencia  cardlaca  congestiva,  o  incluso  precipitarla,  en 
pacientes  compensados  que  presentan  multiples  formas  de 
cardiopatfa,  como  miocardiopatfa  de  origen  isquemico  o 
congestiva.  Como  consecuencia,  la  hipotesis  de  que  los  anta¬ 
gonistas  adrenergicos  p podrian  ser  eficaces  en  el  tratamiento 
a  largo  plazo  de  insuhciencia  cardlaca  originalmente  parecio 
contraintuitiva  a  muchos  medicos.  Sin  embargo,  las  respues- 
tas  simpaticas  rehejas  a  la  insuhciencia  pueden  “sobrecargar” 
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al  corazon  con  deficiente  funcion  y  exacerbar  la  evolution  de 
la  enfermedad,  y  pudiera  ser  beneficioso  bloquear  tales  res- 
puestas.  Los  datos  de  diversos  estudios  clfnicos  aleatorizados 
y  con  diseno  adecuado  en  que  participaron  innumerables  pa- 
cientes,  han  demostrado  que  algunos  antagonistas  del  recep¬ 
tor  [i  son  muy  eficaces  en  sujetos  con  todos  los  grados  de  la 
insuficiencia  cardfaca  que  es  consecuencia  de  disfuncion  sis- 
tolica  de  ventrfculo  izquierdo.  Tales  medicamentos  mejoran 
la  funcion  del  miocardio,  la  calidad  de  vida  y  la  longevidad. 
Desde  el  punto  de  vista  de  la  historia  de  los  avances  en  el 
tratamiento  de  insuficiencia  cardfaca  congestiva,  despierta 
interes  como  una  clase  de  farmaco  ha  pasado  de  estar  por 
completo  contraindicada  a  ser  casi  el  estandar  del  cuidado 
moderno  en  muchas  circunstancias. 

Se  han  realizado  grandes  estudios  con  el  uso  de  carvedilol,  biso- 
prolol,  metoprolol,  xamoterol,  bucindolol,  betaxol,  nebivolol  y  talinolol 
(Cleland,  2003).  Se  ha  demostrado  que  carvedilol,  metoprolol  y  biso- 
prolol  disminuyen  el  indice  de  mortalidad  en  grandes  cohortes  de  perso¬ 
nas  en  insuficiencia  cardfaca  cronica  estable,  sea  cual  sea  su  intensidad 
(Bolger  y  Al-Nasser,  2003;  Cleland.  2003).  Con  el  empleo  inicial  de 
los  bloqueadores  ( 1  para  tratar  la  insuficiencia  cardfaca,  los  efectos  del 
comienzo  suelen  ser  neutros  o  incluso  adversos.  Los  beneficios  se  acu- 
mulan  poco  a  poco  en  un  lapso  de  semanas  a  meses,  aunque  los  que  ori- 
gina  el  carvedilol,  bloqueador  /J  vasodilatador  de  la  tercera  generacion, 
pueden  manifestarse  en  termino  de  dfas  en  personas  con  insuficiencia 
cardfaca  profunda.  Tambien  disminuye  el  fndice  de  hospitalizacion  en 
los  pacientes,  junto  con  una  disminucion  de  la  mortalidad,  un  numero 
menor  de  muertes  repentinas  y  las  causadas  por  la  insuficiencia  cardfaca 
progresiva.  Los  beneficios  mencionados  incluyen  a  sujetos  con  asma  y 
con  diabetes  mellitus  (Dunne  et  al.,  2001;  Self  et  al.,  2003;  Cruicks- 
hank,  2002;  Salpeter,  2003).  Los  individuos  con  fibrilacion  auricular  e 
insuficiencia  cardfaca  tambien  se  benefician  del  bloqueo  /J  (Kiihlkamp 
et  al.,  2002).  Por  otra  parte,  los  insuficientes  cardfacos  con  fibrilacion 
auricular  tienen  una  mayor  mortalidad,  y  el  beneficio  que  generan  los 
bloqueadores  jl  quiza  no  sea  similar  a  los  que  se  manifiestan  en  el  ritmo 
sinusal  (Fung  et  al.,  2003).  El  bloqueo  (I  por  largo  tiempo  disminuye  el 
volumen  del  corazon,  la  hipertrofia  del  miocardio  y  la  presion  de  llena- 
do,  y  mejora  la  fraction  de  expulsion  (es  decir,  remodelamiento  ventri¬ 
cular).  Los  antagonistas  del  receptor  /?  modifican  la  mortalidad  incluso 
antes  de  que  surjan  los  efectos  beneficiosos  en  la  funcion  ventricular, 
tal  vez  porque  evitan  las  arritmias  o  porque  disminuyen  problemas  vas- 
culares  agudos. 

Algunos  sujetos  no  toleran  los  bloqueadores  /J.  Por  fortuna,  estan 
en  marcha  investigaciones  que  identificaran  las  caracterfsticas  comunes 
que  definen  a  dicha  poblacion  para  no  usar  en  ellos  los  farmacos  men¬ 
cionados  (Bolger  y  Al-Nasser,  2003).  Ante  la  posibilidad  real  de  que  el 
empeoramiento  de  funcion  cardfaca  se  tome  agudo,  solamente  clfnicos 
expertos  en  la  atencion  de  sujetos  en  insuficiencia  congestiva  cardfaca 
deben  emprender  el  uso  de  los  antagonistas  de  receptores  /J.  Como  ca- 
brfa  anticipar,  aspectos  importantes  para  el  empleo  seguro  de  dichos 
medicamentos  en  individuos  en  insuficiencia  congestiva  son  comenzar 
con  dosis  pequenfsimas  de  los  farmacos  y  aumentarlas  lentamente  en  un 
lapso  largo,  segiin  la  respuesta  de  cada  enfermo. 

No  se  sabe  si  se  necesita  bloquear  solamente  al  receptor  adrener- 
gico  /? j  o  si  para  tratar  la  insuficiencia  cardfaca  serfa  mas  conveniente 
usar  agentes  no  selectivos.  El  bloqueo  de  los  receptores  adrenergicos  /J2 
intensifica  la  vasoconstriccion  periferica  y  la  broncoconstriccion  y  por 
ello  ejerce  un  efecto  nocivo.  Por  otra  parte,  el  bloqueo  de  los  receptores 
adrenergicos  /J2  pudiera  generar  ventajas  por  proteger  mas  eficazmente 
a  los  miocitos  del  corazon  del  exceso  de  catecolaminas  y  de  la  hipopo- 


tasiemia.  Algunos  autores  plantean  que  con  antagonistas  /J  no  selectivos 
que  bloqueen  los  receptores  fi^y  fi2y  9ue  tambien  posean  acciones 
de  vasodilatation  periferica  (bloqueadores  ft  de  la  tercera  generacion), 
se  puede  obtener  mayor  beneficio  en  el  miocardio,  en  el  metabolismo 
y  la  hemodinamica  (Cleland,  2003)  (vease  cap.  33).  Algunos  expertos 
han  recomendado  considerar  a  los  bloqueadores  ft  como  parte  del  trata¬ 
miento  corriente  en  todos  los  individuos  en  insuficiencia  cardfaca  leve  o 
moderada  (Goldstein,  2002;  Maggioni  et  al.,  2003). 

Senales  a  los  receptores  adrenergicos  /Jen  la  insuficiencia  cardfaca  y 
su  tratamiento.  No  se  han  dilucidado  los  mecanismos  celulares  o  sub- 
celulares  que  originan  los  efectos  beneficiosos  de  los  bloqueadores  ft.  La 
actividad  del  sistema  nervioso  simpatico  aumenta  en  personas  en  insufi¬ 
ciencia  congestiva  cardfaca  (Bristow  et  al.,  1985).  La  administracion  de 
agonistas  /J  en  goteo  endovenoso  genera  resultados  toxicos  al  corazon 
en  algunos  modelos  de  animales.  Asimismo,  la  hiperexpresion  de  los 
receptores  /?  en  ratones  transgenicos  origina  miocardiopatfa  (Engelhardt 
et  al.,  1999).  En  el  miocardio  de  personas  en  insuficiencia  cardfaca  y  en 
diversos  modelos  animales  se  observan  diversos  cambios  en  las  senales 
que  recibe  el  receptor  /J  (Post  et  al.,  1999).  Siempre  se  han  identifica- 
do  en  la  insuficiencia  cardfaca  un  menor  numero  de  los  receptores  /Jj 
y  disminucion  de  su  funcion,  y  ello  ha  originado  el  aplacamiento  de 
la  estimulacion  de  las  respuestas  inotropicas  positivas  mediadas  por  el 
receptor  /Jen  el  corazon  insuficiente.  Los  cambios  en  cuestion  pudieran 
depender  en  parte  de  una  mayor  expresion  de  la  cinasa-1  del  receptor 
adrenergico  /?  ([/J  adrenergic  receptor  kinase-1,  /JARK-1],  GRK2)  (Le- 
fkowitz  et  al,  2000)  (vease  cap.  6). 

Ha  despertado  interes  posible  el  hecho  de  que  la  expresion  del  re¬ 
ceptor  P1  persista  relativamente  en  el  entorno  de  la  insuficiencia  car¬ 
dfaca.  Los  receptores  /J  t  y  / J 9  activan  la  adenililciclasa  por  medio  de 
Gs  pero  hay  datos  que  sugieren  que  los  receptores  /J ,,  tambien  estimu- 
lan  Gj  lo  cual  pudiera  aminorar  las  respuestas  contractiles  y  activar 
otras  vfas  efectoras  “corriente  abajo”  de  Gj  (Lefkowitz  et  al.,  2000). 
La  hiperexpresion  de  los  receptores  adrenergicos  ft-,  en  el  corazon 
de  ratones  se  acompana  de  intensification  de  la  fuerza  del  corazon  sin 
la  aparicion  de  miocardiopatfa  (Liggett  et  al.,  2000).  La  estimulacion 
de  los  receptores  adrenergicos  /?,  inhibe  la  contraction  y  la  relaja- 
cion  (Gauthier  et  al.,  2000).  A  diferencia  de  los  receptores  /J(  y  /J2, 
el  numero  de  los  receptores  /J3  aumenta  en  la  insuficiencia  cardfaca 
(Moniotte  et  al.,  2001),  situacion  que  ha  permitido  el  planteamiento 
de  la  hipotesis  de  que  en  la  insuficiencia  cardfaca  congestiva  grave,  a 
medida  que  se  tornan  rnenos  reactivas  las  vfas  de  los  receptores  y 
/?2  por  medio  de  Gs,  los  efectos  inhibidores  de  la  via  del  receptor  /J3 
pueden  contribuir  a  los  efectos  nocivos  de  la  estimulacion  simpatica  en 
la  insuficiencia  mencionada  (Morimoto  et  al.,  2004).  En  consecuencia, 
el  bloqueo  de  los  receptores  /J3  por  antagonistas  del  receptor  /?(como  el 
carvedilol)  podrfa  mejorar  la  tolerancia  inmediata  y  el  beneficio  de  los 
antagonistas  de  receptores  /Jj  y  /?2  (Moniotte  et  al.,  2001;  Morimoto 
et  al.,  2004). 

Todavfa  no  se  sabe  como  es  que  los  antagonistas  del  receptor  /?  dis¬ 
minuyen  la  mortalidad  en  individuos  con  insuficiencia  cardfaca  con¬ 
gestiva.  Quiza  no  sorprenda,  dado  que  el  mecanismo  por  el  cual  dismi¬ 
nuye  la  tension  arterial  en  hipertensos  tampoco  se  ha  podido  dilucidar 
a  pesar  de  anos  de  investigation  (vease  cap.  32).  Lo  anterior  tiene  una 
importancia  que  rebasa  la  puramente  academica;  el  conocimiento  mas 
detallado  de  las  vfas  que  intervienen  podrfa  culminar  en  la  seleccion  de 
los  farmacos  mas  adecuados  con  que  se  cuenta,  y  tambien  en  la  sfntesis 
de  compuestos  nuevos  con  propiedades  especialmente  deseables.  Las 
posibles  diferencias  entre  la  funcion  de  receptores  /J j,  /?2  y  /J3  en  la  in¬ 
suficiencia  cardfaca  es  un  ejemplo  de  la  complejidad  de  las  consecuen- 
cias  de  la  farmacologfa  adrenergica  en  este  sfndrome.  Investigaciones 
recientes  senalan  multiples  estados  de  afinidad  del  receptor  f)v  en  lo 
que  respecta  al  acoplamiento  citoespecffico  de  los  subtipos  de  receptor 
/J  a  las  vfas  de  “serialization”  diferentes  de  AMP  cfclico-adenililcicla- 
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sa-Gs,  y  de  propiedades  alteradas  del  receptor  en  lo  que  respecta  a  los 
receptores  /L  y  /?3  correspondientes  a  heterooligomeros  (Rozec  et  al., 
2003;  Breit  et  al.,  2004).  Los  datos  en  cuestion  sugieren  oportunidades 
para  obtener  un  antagonista  f)  mas  “particularizado”  con  fines  de  uso  en 
la  terapia  futura. 

Se  ha  propuesto  que  diversos  mecanismos  participan  en  los  efectos 
beneficiosos  de  los  antagonistas  de  los  receptores  adrenergicos  fj  en  la 
insuficiencia  cardfaca.  Dado  que  los  efectos  excesivos  de  las  catecol- 
aminas  pueden  ser  toxicos  para  el  corazon,  en  especial  por  activacion 
de  receptores  /?j,  la  inhibicion  de  la  via  puede  ayudar  a  preservar  la 
funcion  miocardica.  Asimismo,  el  antagonismo  de  receptores  ft  en  el 
corazon  quizas  atenue  el  remodelado  cardfaco  que  en  circunstancias 
ordinarias  podrfa  tener  efectos  nocivos  sobre  la  funcion  de  dicho  or- 
gano.  Es  interesante  que  la  activacion  de  receptores  /llogra  favorecer 
la  muerte  de  celulas  miocardicas  por  apoptosis  (Singh  et  al,  2000). 
Ademas,  las  propiedades  de  ciertos  antagonistas  de  los  receptores  /? 
que  se  deben  a  otras  propiedades  no  relacionadas  de  estos  farmacos 
pueden  tener  importancia  potencial.  Por  ejemplo,  quiza  sean  impor- 
tantes  las  reducciones  de  la  poscarga  mediadas  por  farmacos  como  el 
carvedilol.  No  esta  clara  la  importancia  potencial  de  la  participacion 
de  las  propiedades  antagonfsticas  at  y  antioxidantes  del  carvedilol  en 
sus  efectos  beneficiosos  en  pacientes  con  insuficiencia  cardfaca  (Ma 
et  al.,  1996). 

Uso  de  antagonistas  [i  en  otras  enfermedades  cardio- 

vasculares.  Los  antagonistas  adrenergicos  /J  en  particular  el  propra¬ 
nolol,  se  utilizan  para  tratar  la  miocardiopatfa  obstructiva  hipertrofica. 
El  propranolol  sirve  para  aliviar  la  angina,  las  palpitaciones  y  el  sfncope 
en  pacientes  con  este  trastomo.  Su  eficacia  se  relaciona,  probablemente, 
con  alivio  parcial  del  gradiente  parcial  a  lo  largo  de  la  via  de  salida.  Los 
bloqueadores  /?  pueden  atenuar  tambien  la  miocardiopatfa  inducida  por 
catecolaminas  en  feocromocitoma. 

Los  bloqueadores  /?  se  utilizan  con  frecuencia  en  el  tratamiento  me¬ 
dico  del  aneurisma  aortico  disecante  agudo;  su  utilidad  se  debe  a  la 
reduccion  de  la  fuerza  de  la  contraccion  miocardica  y  a  la  tasa  de  desa- 
rrollo  de  esta  fuerza.  El  nitroprusiato  es  una  altemativa,  pero  cuando  se 
proporciona  en  ausencia  de  bloqueo  adrenergico  /?  produce  taquicardia 
indeseable.  Los  pacientes  con  sfndrome  de  Marfan  pueden  generar  de 
manera  progresiva  dilatacion  de  la  aorta,  que  suele  dar  por  resultado 
diseccion  e  insuficiencia  aorticas,  causas  principales  de  acortamiento  de 
la  esperanza  de  vida  en  estos  pacientes.  Hay  pruebas  que  sugieren  que 
el  tratamiento  cronico  con  propranolol  puede  ser  eficaz  para  retrasar  el 
avance  de  la  dilatacion  aortica  y  de  sus  complicaciones  en  pacientes  con 
sfndrome  de  Marfan  (Shores  et  al.,  1994). 

Glaucoma 

Los  antagonistas  del  receptor  /?  son  muy  utiles  en  el  trata¬ 
miento  del  glaucoma  cronico  de  angulo  abierto.  Se  cuenta  en 
la  actualidad  con  seis  productos:  carteolol  (ocupress,  otros 
compuestos),  betaxolol  (betaoptic,  y  otros),  levobunolol  (be- 
tagan,  otros  compuestos),  metipranolol  (optipranolol,  otros 
compuestos),  timolol  (timoptic,  otros  compuestos)  y  levobe- 
taxolol  (betaxon).  El  timolol,  el  levobunolol,  el  carteolol  y 
el  metipranolol  no  son  selectivos,  en  tanto  que  muestran  se- 
lectividad  por  /?j,  betaxolol  y  levobetaxolol.  Ninguno  de  los 
agentes  mencionados  posee  en  grado  importante  actividades 
de  estabilizacion  de  la  membrana  o  simpaticomimeticas  in- 
trfnsecas.  Los  bloqueadores  (i  por  via  topica  tienen  escaso  o 
nulo  efecto  en  el  diametro  de  la  pupila  o  en  la  acomodacion 


y  no  generan  vision  borrosa  ni  nictalopfa,  que  suelen  surgir 
con  los  mioticos.  Tales  agentes  disminuyen  la  produccion  de 
humor  acuoso,  lo  que  al  parecer  es  el  mecanismo  de  su  efi¬ 
cacia  clfnica. 

Los  farmacos  por  lo  comiin  se  aplican  en  la  forma  de  gotas  oftalmi- 
cas  y  su  comienzo  de  accion  dura  unos  30  min;  su  actividad  dura  12  a 
24  h.  Los  bloqueadores  j)  topicos  por  lo  comiin  son  tolerados  de  manera 
satisfactoria,  pero  la  absorcion  sistemica  puede  originar  efectos  car- 
diovasculares  y  pulmonares  en  pacientes  susceptibles.  Por  las  razones 
comentadas  se  les  utilizara  con  gran  cautela  en  sujetos  con  glaucoma, 
expuestos  al  peligro  de  mostrar  efectos  sistemicos  adversos  a  los  anta¬ 
gonistas  de  receptor  /j  (como  las  personas  con  asma  bronquial,  COPD 
grave  o  las  que  tienen  bradiarritmias).  En  el  capftulo  63  se  expone  en 
mayor  detalle  el  empleo  de  los  bloqueadores  j)  topicos  para  tratar  el 
glaucoma.  En  fecha  reciente  se  ha  observado  que  tres  bloqueadores  /? 
(betaxolol,  metipranolol  y  timolol)  brindan  proteccion  a  las  neuronas 
retinianas,  situation  al  parecer  vinculada  con  su  capacidad  de  aplacar  la 
penetracion  de  calcio  y  sodio  en  la  neurona  (Wood  et  al.,  2003).  El  be¬ 
taxolol  es  el  antiglaucomatoso  mas  eficaz  para  disminuir  la  penetracion 
de  los  dos  iones  mencionados.  Se  ha  pensado  que  los  bloqueadores  f) 
pueden  aminorar  la  apoptosis  de  neuronas  ganglionares  en  el  glaucoma 
y  que  el  levobetaxolol  pudiera  ser  un  neuroprotector  mas  importante 
que  el  timolol,  por  su  capacidad  mayor  de  bloquear  la  penetracion  de 
ambos  iones  (Osborne  et  al.,  2004). 

Otras  aplicaciones 

Muchos  de  los  signos  y  sfntomas  de  hipertiroidismo  hacen  recordar 
las  manifestaciones  del  aumento  de  la  actividad  del  sistema  nervioso 
simpatico.  De  hecho,  el  exceso  de  hormona  tiroidea  incrementa  la 
expresion  de  los  receptores  adrenergicos  ft  en  algunos  tipos  de  ce¬ 
lulas.  Los  antagonistas  adrenergicos  /?  controlan  muchos  de  los  sig¬ 
nos  y  sfntomas  cardiovasculares  del  hipertiroidismo  y  son  auxiliares 
utiles  en  el  tratamiento  definitivo.  Ademas,  el  propranolol  inhibe  la 
conversion  periferica  de  tiroxina  en  triyodotironina,  efecto  que  pue¬ 
de  ser  independiente  del  bloqueo  del  receptor  j).  Sin  embargo,  se 
aconseja  precaution  cuando  se  traten  pacientes  con  agrandamiento 
del  corazon,  puesto  que  la  administration  de  bloqueadores  adrener¬ 
gicos  /?  puede  precipitar  en  ellos  insuficiencia  cardfaca  congestiva 
( vease  una  description  mas  amplia  del  tratamiento  del  hipertiroidis¬ 
mo  en  el  cap.  56). 

Propranolol,  timolol  y  metoprolol  son  eficaces  en  la  profilaxia  de  la 
jaqueca  o  migrana  (Tfelt-Hansen,  1986);  no  se  ha  dilucidado  el  meca¬ 
nismo  de  tal  efecto  y  estos  farmacos  carecen  de  utilidad  para  tratar  las 
crisis  agudas  de  migrana. 

El  propranolol  y  otros  bloqueadores  j)  son  eficaces  para  controlar 
las  crisis  agudas  de  panico  en  individuos  que  deben  actual'  en  publico  o 
enfrentar  otras  situaciones  que  producen  ansiedad.  Por  tanto,  la  admi¬ 
nistracion  profilactica  del  farmaco  tranquiliza  a  los  oradores  y  puede 
mejorar  la  calidad  de  ejecucion  de  los  miisicos.  Se  reducen  taquicar¬ 
dia,  temblores  musculares  y  otros  signos  de  aumento  de  la  actividad 
simpatica.  El  propranolol  puede  ser  tambien  util  para  tratar  el  temblor 
esencial. 

Los  bloqueadores  f}  pueden  tener  cierta  utilidad  en  el  tratamiento  de 
pacientes  sujetos  a  abstinencia  de  alcohol,  o  en  aquellos  con  acatisia.  El 
propranolol  y  el  nadolol  son  eficaces  en  la  prevention  primaria  de  he- 
morragia  de  varices  en  personas  con  hipertension  porta  causada  por  ci- 
rrosis  del  hfgado  (Villanueva  et  al.,  1996;  Bosch,  1998).  El  mononitrato 
de  isosorbida  puede  aumentar  la  diminution  de  la  presion  porta  que  se 
observa  en  algunos  pacientes  tratados  con  antagonistas  de  receptores  j). 
Estos  farmacos  tambien  pueden  resultar  beneficiosos  para  disminuir  el 
riesgo  de  hemorragia  recurrente  de  varices. 


Capitulo  10  /  Agonistas  y  antagonistas  adrenergicos 
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Seleccion  del  antagonista 
adrenergico  (]  apropiado 

Los  diversos  antagonistas  adrenergicos  /?  que  se  utilizan  en  el 
tratamiento  de  la  hipertension  y  la  angina  parecen  tener  efi- 
cacias  semej  antes.  La  seleccion  del  farmaco  mas  apropiado 
para  un  paciente  determinado  debe  basarse  en  las  diferencias 
farmacocineticas  y  farmacologicas  entre  los  compuestos  dis- 
ponibles,  asi  como  su  costo  y  su  relacion  con  los  problemas 
medicos  concomitantes.  En  el  caso  de  algunas  enfermedades 
(p.  ej.,  infarto  de  miocardio,  migrana,  cirrosis  con  varices, 
insuficiencia  cardfaca  congestiva),  no  debe  suponerse  que  to- 
dos  los  miembros  de  esta  clase  de  farmacos  sean  indistintos  o 
“intercambiables”;  debe  seleccionarse  el  mas  apropiado  en¬ 
tre  los  que  tengan  eficacia  comprobada  para  la  enfermedad. 
Se  prefieren  los  antagonistas  selectivos  f] }  para  sujetos  con 
broncoespasmo,  diabetes,  enfermedad  vascular  periferica  o 
fenomeno  de  Raynaud.  Aunque  no  se  ha  establecido  con  cla- 
ridad  alguna  ventaja  clinica  de  los  antagonistas  adrenergicos 
ft  con  actividad  simpaticomimetica  intrinseca,  estos  medica- 
mentos  podrian  ser  preferibles  en  pacientes  con  bradicardia. 
Ademas,  los  antagonistas  /j  de  la  tercera  generacion  que  blo- 
quean  los  receptores  fjv  estimulan  los  receptores  /?^,  intensi- 
fican  la  production  de  oxido  rntrico,  bloquean  la  penetration 
de  calcio,  abren  los  conductos  de  potasio  o  poseen  propieda- 
des  antioxidantes,  pueden  aportar  ventajas  terapeuticas. 
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AGONISTAS  Y  ANTAGONISTAS 

DE  LOS  RECEPTORES  DE  5-HIDROXITRIPTAMINA 

(SEROTONINA) 

Elaine  Sanders-Bush  y  Steven  E.  Mayer 


La  5-hidroxitriptamina  (5-HT,  serotonina)  se  ha  reconocido 
por  mas  de  50  anos  como  efector  en  diversos  tipos  de  muscu¬ 
lo  liso  y,  a  continuacion,  como  medicamento  que  fomenta  la 
agregacion  plaquetaria  y  como  neurotransmisor  del  sistema 
nervioso  central  (SNC).  La  5-HT  se  encuentra  en  grandes 
concentraciones  en  las  celulas  enterocromafines  de  todo  el 
tubo  digestivo,  las  plaquetas  y  regiones  especfficas  del  SNC. 
Se  ha  dicho  que  la  5-HT  interviene  en  la  regulacion  de  diver¬ 
sos  fenomenos  fisiologicos  y  en  sus  disfunciones,  pero  no  se 
han  identificado  los  sitios  y  mecanismos  exactos  de  action. 
Por  medio  de  analisis  farmacologico  y  clonacion  de  cDNA 
se  han  definido  14  subtipos  del  receptor  5-HT.  El  hecho  de 
contar  con  receptores  clonados  ha  permitido  sintetizar  far- 
macos  con  selectividad  por  subtipos  y  dilucidar  acciones  de 
5-HT  a  nivel  molecular.  Como  dato  interesante,  se  han  logra- 
do  objetivos  terapeuticos  con  farmacos  que  actuan  en  forma 
selectiva  en  uno  o  mas  de  los  subtipos  de  los  receptores  de 
5-hidroxitriptamina. 

Historia.  En  el  decenio  de  1930,  Erspamer  empezo  a  estudiar  la  distri- 
bucion  de  las  celulas  enterocromafines  que  se  coloreaban  con  un  reacti- 
vo  para  los  indoles.  Las  concentraciones  mas  altas  se  encontraron  en  la 
mucosa  del  tubo  digestivo,  seguida  de  las  plaquetas  y  el  SNC.  Page  et 
al.  fueron  los  primeros  en  aislar  y  caracterizar  desde  el  punto  de  vista 
qufmico  a  una  sustancia  vasoconstrictora  liberada  por  las  plaquetas  en 
la  sangre  coagulada.  Esta  sustancia  se  denomino  serotonina  y  se  mostro 
que  es  identica  al  indol  aislado  por  Erspamer.  El  descubrimiento  de  las 
vfas  biosintetica  y  desintegradora  y  el  interes  ch'nico  por  los  efectos 
presores  de  la  5-HT  dieron  origen  a  la  hipotesis  de  que  los  sfntomas  de 
los  pacientes  con  tumores  de  las  celulas  enterocromafines  intestinales 
(sfndrome  carcinoide)  son  resultado  de  produccion  anormalmente  alta 
de  5-HT.  Pueden  excretarse  varios  cientos  de  miligramos  de  5-HT  y 
sus  metabolitos  en  plazo  de  24  h  en  sujetos  con  tumores  carcinoides. 
Los  efectos  manifiestos  de  la  5-HT  generada  en  exceso  en  el  tumor  car¬ 
cinoide  maligno  indican  las  acciones  de  esta  sustancia.  Por  ejemplo, 
estos  pacientes  pueden  manifestar  comportamientos  psicoticos  seme- 
jantes  a  los  originados  por  la  dietilamida  del  acido  lisergico  ( lysergic 
acid  diethylamide,  LSD).  Se  identificaron  diversas  sustancias  alucino- 
genas  naturales  del  tipo  de  la  triptamina  en  animales  y  plantas,  lo  cual 
sugiere  que  estas  sustancias  o  sus  congeneres  pueden  formarse  in  vivo 


y  que  podrfan  explicar  el  comportamiento  anormal  de  los  pacientes  con 
neoplasia  carcinoide.  A  mediados  del  decenio  de  1950  se  planted  la 
posibilidad  de  que  la  5-HT  fuera  un  neurotransmisor  en  SNC  de  ma- 
mfferos.  Si  se  desean  mas  detalles  del  descubrimiento  y  los  efectos  de 
dicho  neurotransmisor,  conviene  consultar  el  trabajo  de  Sjoerdsma  y 
Palfreyman,  1990. 

Fuentes  y  propiedades  qufmicas.  La  5-HT,  3-(/?-aminoetilo)-5-hi- 
droxiindol,  se  encuentra  distribuida  con  amplitud  en  los  reinos  animal  y 
vegetal  ( veanse  las  estructuras  qufmicas  en  la  fig.  11-1).  Se  encuentra 
en  vertebrados,  tunicados,  moluscos,  artropodos  y  celenterados,  y  en 
frutas  y  semillas.  Se  le  halla  tambien  en  venenos,  entre  ellos  los  de  la 
ortiga  ordinaria  y  los  de  avispas  y  escotpiones.  Diversos  congeneres  sin- 
teticos  o  naturales  de  la  5-HT  manifiestan  grados  variables  de  activida- 
des  farmacologicas  periferica  y  central.  Muchas  de  las  indolaminas  N  y 
O-metiladas,  como  la  (V,(V-dimetiltriptamina,  poseen  actividad  alucino- 
gena.  Como  estos  compuestos  alteran  el  comportamiento  y  podrfan  sin- 
tetizarse  por  vfas  metabolicas  identificadas,  se  han  considerado  desde 
hace  tiempo  como  posibles  sustancias  psicoticomimeticas  endogenas, 
con  capacidad  para  causar  algunos  comportamientos  psicoticos.  Otra 
sustancia  en  relation  estrecha  con  la  5-HT,  la  melatonina  (5-metoxi-iV- 
acetiltriptamina)  se  forma  por  acetilacion  N  y  mediation  O  secuenciales 
(fig.  11-2).  La  melatonina  es  la  indolamina  principal  de  la  glandula  pi¬ 
neal  (epffisis),  en  la  cual  su  sfntesis  se  encuentra  bajo  el  control  de  facto- 
res  externos,  entre  ellos  la  luz  ambiental.  La  melatonina  tambien  induce 
aclaramiento  de  la  pigmentation  de  las  celulas  cutaneas  y  suprime  las 
funciones  ovaricas.  Puede  influir  tambien  en  los  ritmos  biologicos  y  pa- 
rece  promisoria  en  el  tratamiento  de  trastornos  temporales  de  estos  rit¬ 
mos  biologicos  normales  del  cuerpo  consecutivos  a  viajes  aereos  a  gran 
velocidad  a  traves  de  varios  meridianos  terrestres  ( jet  lag,  o  diferencia 
de  horarios)  y  otros  trastornos  del  suefio  (Cajochen  et  al.,  2003). 

Sfntesis  y  metabolismo.  La  5-HT  se  sintetiza  por  una  via  de  dos  etapas 
a  partir  del  aminoacido  esencial  triptofano  (fig.  1 1-2).  El  encefalo  capta 
activamente  al  triptofano  por  medio  de  un  portador  que  tambien  trans¬ 
porta  a  otros  grandes  aminoacidos  naturales  y  de  cadena  ramificada.  Las 
concentraciones  de  triptofano  en  el  encefalo  se  ven  influidas  no  solo 
por  su  concentration  plasmatica,  sino  tambien  por  las  concentracio¬ 
nes  plasmaticas  de  otros  aminoacidos  que  compiten  por  el  portador  de 
captation  encefalica.  La  hidroxilasa  del  triptofano,  oxidasa  de  funcion 
mixta  que  requiere  oxfgeno  molecular  y  factor  de  pteridina  reducido 
para  entrar  en  actividad,  es  la  enzima  limitante  de  la  tasa  en  esta  via. 
Se  ha  hecho  clonacion  de  una  segunda  isoforma  encefaloespecffica  de 
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Figura  1 1  Estructuras  de  indolalquilaminas  representativas. 


la  hidroxilasa  de  triptofano  (Walther  et  al.,  2003);  a  pesar  de  que  su 
distribucion  difiere  extraordinariamente  de  la  de  la  enzima  clasica,  no 
se  sabe  si  ello  se  traduce  en  diferencias  en  su  funcion  y  su  regulacion.  A 
diferencia  de  la  hidroxilasa  de  tiramina,  la  hidroxilasa  del  triptofano  no 
se  encuentra  regulada  por  inhibicion  del  producto  terminal,  aunque  la 
regulacion  por  fosforilacion  es  comun  a  ambas  enzimas.  La  hidroxilasa 
del  triptofano  cerebral  no  se  encuentra  saturada  con  sustrato;  por  tanto, 
la  cantidad  de  triptofano  existente  en  el  encefalo  influye  en  la  smtesis 
de  5-hidroxitriptamina. 

La  enzima  que  convierte  al  L-5-hidroxitriptofano  en  5-HT,  la  des- 
carboxilasa  de  L-aminoacidos  aromaticos,  esta  ampliamente  distribuida 
y  tiene  gran  especificidad  de  sustrato.  Un  prolongado  debate  respecto 
a  si  la  descarboxilasa  de  L-5-hidroxitriptofano  y  la  descarboxilasa  de 
L-dopa  eran  o  no  enzimas  identicas,  se  esclarecio  cuando  la  clonacion 
del  cDNA  confirmo  que  un  solo  producto  genico  descarboxila  a  ambos 
aminoacidos.  El  5-hidroxitriptofano  no  se  identifica  en  el  encefalo,  por- 
que  el  aminoacido  se  descarboxila  con  rapidez.  El  producto  sintetizado, 
5-HT,  se  almacena  en  granulos  secretorios  gracias  a  un  transportador 
vesicular;  5-HT  almacenado  es  liberado  por  exocitosis  desde  neuronas 
serotoninergicas.  En  el  sistema  nervioso  la  accion  de  5-HT  liberado  es 
anulada  por  la  captacion  neuronal  mediada  por  un  transportador  especf- 
fico.  El  transportador  de  5-HT  se  encuentra  localizado  en  la  membrana 
exterior  de  las  terminaciones  axonianas  serotoninergicas  (sitio  en  el  que 
interrumpe  la  accion  de  la  5-HT  al  nivel  de  la  sinapsis)  y  en  la  membra¬ 
na  exterior  de  las  plaquetas  (sitio  en  el  que  capta  a  la  5-HT  de  la  san- 
gre).  Este  sistema  de  captacion  es  la  unica  via  por  la  que  las  plaquetas 
adquieren  la  5-HT,  puesto  que  no  cuenta  con  las  enzimas  requeridas 
para  la  smtesis  de  esta.  Hace  poco  se  clono  el  transportador  de  la  5-HT, 
lo  mismo  que  otros  transportadores  de  monoaminas  ( veanse  caps.  2  y 
12).  La  secuencia  de  aminoacidos  deducida  y  la  topologia  pronosticada 
de  la  membrana  colocan  a  los  transportadores  de  aminas  en  una  familia 
distinta  de  las  protemas  de  transporte  que  concentran  a  las  aminas  en  si- 
tios  de  almacenamiento  intracelular.  Mas  aun,  el  transportador  vesicular 
es  un  portador  de  aminas  inespecffico,  en  tanto  que  el  transportador  de 
5-HT  y  los  otros  transportadores  de  aminas  son  muy  especfficos.  Ni  los 
procedimientos  farmacologicos  ni  la  clonacion  del  cDNA  aportan  prue- 
bas  a  favor  de  la  existencia  de  transportadores  multiples  de  5-HT.  En 
estudios  recientes  se  ha  encontrado  que  el  transportador  de  5-HT  esta 
regulado  mediante  fosforilacion  con  internamiento  subsiguiente  (Rama- 
moorthy  y  Blakely,  1999),  lo  cual  proporciona  un  mecanismo  inespera- 
do  para  la  regulacion  dinamica  de  la  transmision  serotoninergica. 
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Figura  1 1  Smtesis  e  inactivation  de  la  serotonina.  Las  enzi¬ 
mas  sinteticas  se  muestran  en  letras  azules  y  los  cofactores  en  letras 
negras  minusculas.  NAD,  dinucleotido  de  nicotina  y  adenina  (nico¬ 
tine  adenine  dinucleotide);  NADH,  NAD  en  su  forma  reducida. 


La  via  metabolica  principal  de  la  5-HT  abarca  a  la  monoaminooxi- 
dasa  (MAO),  con  formacion  de  un  acetaldehfdo  intermedio;  el  aldehfdo 
formado  se  convierte  en  acido  5-hidroxiindolacetico  ( 5-hydroxyindole 
acetic  acid,  5-HIAA)  por  accion  de  una  enzima  omnipresente,  la  des¬ 
hidrogenasa  del  aldehfdo  (fig.  1 1-2).  En  estados  normales  es  insignifi- 
cante  una  via  alternativa,  la  reduccion  del  acetaldehfdo  hasta  un  alcohol, 
5-hidroxitriptofol.  El  5-HIAA  se  transporta  de  manera  activa  hacia  el 
exterior  del  encefalo  por  un  proceso  sensible  al  inhibidor  inespecffico 
del  transporte,  llamado  probenecid.  Como  el  5-HIAA  constituye  casi 
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100%  del  metabolismo  de  la  5-HT  en  el  cerebro,  la  velocidad  de  recam- 
bio  de  la  5-HT  encefalica  se  calcula  mediante  medicion  de  la  velocidad 
de  incremento  del  5-HIAA  despues  de  la  administracion  de  probenecid. 
El  5-HIAA  del  encefalo  y  de  los  sitios  perifericos  de  almacenamiento 
y  metabolismo  de  la  5-HT  se  excreta  en  la  orina  junto  con  pequenas 
cantidades  del  5-hidroxitriptofolsulfato  o  de  conjugados  glucurona- 
dos.  La  excrecion  urinaria  ordinaria  de  5-HIAA  por  un  adulto  normal 
es  de  2  a  10  mg/dla.  Los  pacientes  con  carcinoide  maligno  excretan 
cantidades  mayores,  esto  es  una  prueba  diagnostica  confiable  para  la 
enfermedad.  La  ingestion  de  alcohol  etflico  da  por  resultado  incre¬ 
mento  de  la  concentracion  de  dinucleotido  de  nicotinamida  y  adenina 
reducido  ( nicotinamide  adenine  dinucleotide,  NADH),  que  desvla  al 
5-hidroxiindolacetaldehfdo  desde  la  via  oxidativa  hacia  la  via  reduc- 
tiva  (fig.  11-2).  Este  fenomeno  tiende  a  incrementar  la  excrecion  de 
5-hidroxitriptofol  y  reduce,  en  correspondence,  la  excrecion  del  acido  5- 
hidroxiindolacetico. 

Al  principio  se  distinguieron  dos  isoformas  de  la  monoaminooxida- 
sa  (MAO-A  y  B)  con  base  en  las  especificidades  de  sustrato  e  inhibidor. 
Ambas  isoformas  se  clonaron,  y  las  propiedades  de  las  enzimas  clona- 
das  resultaron  compatibles  con  los  margenes  farmacologicos  estable- 
cidos  con  anterioridad  (Shih,  1991;  veanse  caps.  10  y  17).  La  MAO-A 
metaboliza  de  manera  preferencial  a  la  5-HT  y  a  la  noradrenalina;  la 
clorgilina  es  un  inhibidor  especlfico  de  esta  enzima.  La  MAO-B  mani- 
fiesta  preferencia  por  la  feniletilamina  f)  y  la  benzilamina  como  sustra- 
tos;  la  selegilina  en  dosis  bajas  es  un  inhibidor  selectivo  de  la  MAO-B. 
Ambas  isoformas  metabolizan  con  igual  eficacia  a  dopamina  y  tripta- 
mina.  Las  neuronas  contienen  ambas  isoformas  de  la  MAO,  localizadas 
ante  todo  en  la  membrana  exterior  de  las  mitocondrias.  La  MAO-B  es  la 
isoforma  principal  en  las  plaquetas,  que  contienen  grandes  cantidades 
de  5-hidroxitriptamina. 

Se  han  sugerido  otras  vfas  menores  de  metabolismo  de  la  5-HT, 
como  la  sulfatacion  y  la  O  o  A-metilacion.  Esta  ultima  reaccion  podrfa 
format'  una  sustancia  psicotropica  endogena,  la  5-hidroxi  A,lV-dimetil- 
triptamina  (bufotenina;  fig.  11-1).  Sin  embargo,  son  alucinogenos  mu- 
cho  mas  activos  otras  indolaminas  metiladas,  como  A.lV-dimetiltripta- 
mina  y  5-metoxi-A,A-dimetiltriptamina,  y  es  mas  probable  que  se  trate 
de  compuestos  psicoticomimeticos  endogenos. 


FUNCIONES  FISIOLOGICAS 
DE  LA  SEROTONINA 

Receptores  multiples  de  la  5-HT 

Con  base  en  estudios  tempranos  sobre  las  acciones  de  los 
5-HT  en  tejidos  perifericos,  los  investigadores  plantearon  la 
hipotesis  de  que  las  multiples  acciones  de  dicho  neurotrans- 
misor  entranaban  la  interaccion  con  multiples  subtipos  del 
receptor  de  5-HT.  Estudios  extensos  de  identification  farma- 
cologica  y  la  donation  de  cDNA  del  receptor  han  confirma- 
do  dicha  hipotesis  (para  una  revision  mas  extensa,  consultar 
Barnes  y  Sharp,  1999).  Los  multiples  subtipos  del  receptor 
5-HT  clonados  comprenden  la  mayor  familia  de  receptores 
de  neurotransmisores  conocida.  Los  subtipos  del  receptor  de 
5-HT  se  expresan  en  perfiles  precisos  pero  a  menudo  “trasla- 
pados”  (Palacios  el  al.,  1990)  y  se  acoplan  a  diferentes  me- 
canismos  de  envfo  de  senales  transmembrana  (cuadro  11-1). 
En  la  actualidad  se  conocen  cuatro  familias  de  receptor  de 
5-HT  con  funciones  definidas:  5-HTj  a  5-HT4.  Las  familias 


de  receptores  de  5-HTj,  5-HT-,  y  5-HT4  7  son  miembros  de 
la  superfamilia  de  receptores  acoplados  con  protefna  G  (G 
protein-coupled  receptors,  GPCR)  ( reuse  cap.  1).  Por  otra 
parte,  el  receptor  de  5-HT3  es  un  conducto  ionico  contro- 
lado  por  ligando  que  regula  la  penetration  y  la  salida  del 
sodio  y  potasio  y  tiene  una  topologfa  de  membrana  similar 
a  la  del  receptor  colinergico  nicotfnico  (yease  cap.  9). 

Historia  de  los  subtipos  de  receptores  de  la  5-HT.  En  un  estudio 
precursor  de  Gaddum  y  Picarelli  (1957)  se  propuso  la  existencia  de 
dos  subtipos  de  receptor  de  la  5-HT,  que  fueron  denominados  recep¬ 
tores  M  y  D.  Se  pensaba  que  los  receptores  M  estaban  localizados 
sobre  las  terminaciones  nerviosas  parasimpaticas,  y  que  controlaban 
la  liberation  de  acetilcolina,  en  tanto  que  los  receptores  D  se  con- 
sideraban  localizados  en  el  musculo  liso.  Aunque  los  resultados  de 
estudios  subsecuentes,  tanto  en  la  periferia  como  en  el  encefalo,  resul¬ 
taron  compatibles  con  el  criterio  de  multiples  subtipos  de  receptores 
de  la  5-HT,  los  estudios  de  fijacion  de  radioligandos,  efectuados  por 
Peroutka  y  Snyder  (1979),  brindaron  las  primeras  pruebas  definitivas 
de  dos  sitios  definidos  de  reconocimiento  de  la  5-HT.  Los  receptores 
5-HTj  tenfan  gran  afinidad  por  la  [3H]-5-HT,  en  tanto  que  los  recep¬ 
tores  5-HT-,  manifestaron  una  afinidad  baja  por  la  [3H]-5-HT,  y  alta 
por  la  [3H]-espiperona.  En  seguida  se  recurrio  a  la  gran  afinidad  por 
la  5-HT  como  criterio  primordial  para  clasificar  al  subtipo  de  receptor 
como  miembro  de  la  familia  de  receptores  5-HTr  Este  plan  y  esta 
clasificacion  resultaron  invalidos;  por  ejemplo,  un  receptor  expresa- 
do  en  el  plexo  coroideo  se  denomino  receptor  5-HTlc  porque  era  el 
tercer  receptor  en  el  que  se  demostraba  gran  afinidad  por  la  5-HT.  Sin 
embargo,  con  base  en  sus  propiedades  farmacologicas,  la  funcion  de 
segundo  mensajero  y  la  secuencia  de  aminoacidos  deducida,  el  re¬ 
ceptor  5-HTJC  pertenecfa  evidentemente  a  la  familia  de  receptores 
5-HT,,,  y  se  ha  designado  en  fecha  reciente  como  receptor  5-HT,c.  El 
programa  de  clasificacion  actual,  de  aceptacion  general  (Hoyer  et  al., 
1994),  propone  siete  subfamilias  de  receptores  de  la  5-HT  (cuadro 
11-1),  aunque  es  probable  que  se  requieran  modificaciones  ulteriores 
a  este  plan.  Se  cuenta  con  pruebas  convincentes  de  que  el  receptor 
5-HTid^  es  el  homologo  humano  del  receptor  5-HT1B  caracterizado 
en  un  principio,  y  donado  de  manera  subsecuente  a  partir  del  encefalo 
de  roedores.  La  designation  actual  de  las  especies  de  homologos  de 
la  misma  protefna  receptora  es  motivo  de  confusion,  y  debe  resolver- 
se.  Aunque  las  secuencias  de  aminoacidos  del  receptor  5-HT|B  de  la 
rata  y  el  receptor  HT[D  de  ser  humano  manifiestan  una  homologfa 
mayor  de  95%,  estos  dos  receptores  tienen  propiedades  farmacologi¬ 
cas  diferentes.  En  ordenes  de  magnitud,  el  receptor  5-HT|B  de  la  rata 
muestra  afinidad  por  los  antagonistas  adrenergicos  /?  (p.  ej.,  pindolol 
y  propranolol),  una  afinidad  dos  a  tres  veces  mayor  a  la  del  receptor 
5-HT1D  humano.  Esta  diferencia  parece  deberse  a  un  solo  aminoacido 
en  la  septima  region  de  amplitud  transmembrana,  en  el  cual  la  treonina 
presente  en  el  receptor  5-HT]D  de  ser  humano  esta  sustituida  por  una 
asparagina  en  el  receptor  5-HT1B  del  roedor. 

Receptores  5-H1  Los  cinco  miembros  de  la  subfamilia 
de  receptores  5-HT|  estan  acoplados  de  manera  negativa 
con  ciclasa  de  adenililo.  Por  lo  menos  un  subtipo  de  receptor 
5-HTj,  la  5-HT1A,  activa  tambien  a  un  canal  de  K+,  operado 
por  receptor  e  inhibe  a  un  canal  de  Ca2+,  de  compuerta  de 
voltaje,  propiedad  comun  a  todos  los  receptores  acoplados 
con  la  familia  de  protemas  G,  Gi/G0,  sensibles  a  la  toxina 
de  la  tos  ferina.  El  receptor  5-HT|A  se  encuentra  en  los  nu- 
cleos  del  rafe  del  tallo  encefalico,  sitio  en  el  que  funciona 
como  un  inhibidor,  autorreceptor  somatodendrftico  sobre  los 
cuerpos  celulares  de  las  neuronas  serotoninergicas  (fig.  11-3). 
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*Llamado  tambien  5-HT1D^.  ^Llamado  tambien  5-HT1E^.  abreviaturas:  AC,  ciclasa  de  adenililo  ( adenylyl  cyclase);  PLC,  fosfolipasa  C  (phospholipase  C);  8-OH-DPAT,  8-hidroxi-(2-A,A-dipropilamino)-tetralina; 
DOI,  l-(2,5-dimetoxi-4-yodofenilo)isopropilamina. 
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Otro  subtipo,  el  receptor  5-HT1D  (y  su  homologo  en  ratas, 
5-HT1B),  funciona  como  autorreceptor  sobre  las  terminacio- 
nes  axonianas  e  inhibe  la  liberacion  de  5-HT.  Los  receptores 
5-HT1D,  que  se  expresan  de  manera  abundante  en  la  sustancia 
negra  y  en  los  ganglios  basales,  pueden  regular  la  velocidad 
de  activacion  de  las  celulas  que  contienen  dopamina,  y  la  li¬ 
beracion  de  esta  al  nivel  de  las  terminaciones  axonianas. 

Receptores  5-HT  Los  tres  subtipos  de  receptores  5-HT, 
estan  enlazados  con  la  fosfolipasa  C,  con  generacion  de  dos 
segundos  mensajeros,  diacilglicerol  (que  activa  a  la  cinasa  de 
protefna  C)  y  trifosfato  de  inositol  (que  descarga  las  reservas 
intracelulares  de  Ca2+).  Los  subtipos  de  receptores  5-HT,  se 
acoplan  con  las  protefnas  G  insensibles  a  la  toxina  de  la  tos 
ferina,  como  Gq  y  Gj Los  receptores  5-HT,A  estan  distribui- 
dos  con  amplitud  por  el  SNC,  primordialmente  en  las  zonas  de 
las  terminaciones  serotoninergicas.  Se  encuentran  altas  densi- 
dades  de  receptores  5-HT,A  en  corteza  prefrontal,  claustro  y 
plaquetas.  Estos  receptores  en  el  tubo  digestivo  se  consideran 
correspondientes  al  subtipo  D  del  receptor  de  5-HT  descrito 
por  Gaddum  y  Picarelli.  Los  receptores  5-HT,B  se  descri- 
bieron  en  un  principio  en  el  fondo  gastrico.  La  expresion  del 
mRNA  del  receptor  5-HT,B  esta  muy  restringida  en  el  SNC. 
Los  receptores  5-HT,c  tienen  una  gran  densidad  en  el  plexo 
coroideo,  tejido  epitelial  que  es  el  sitio  primario  de  produc- 
cion  de  lfquido  cefalorraqufdeo.  Se  ha  dicho  que  el  receptor 
de  5-HT,(  interviene  en  el  comportamiento  alimentario  y  la 
susceptibilidad  a  mostrar  convulsiones  (Tecott  el  al.,  1995). 
El  receptor  del  neurotransmisor  mencionado  es  regulado  por 
la  “edicion”  de  RNA,  un  hecho  postranscriptivo  que  modifica 
la  expresion  del  codigo  genetico  a  nivel  de  RNA  (Burns  el  al., 


somatodendriticos  (5-HT  1 A)  presinapticos  (5-HT i  D) 

Fig  lira  11-  Dos  closes  de  autorreceptores  de  la  5-HT,  con 
localizaciones  diferenciales.  Los  autorreceptores  5-HT]A  somato- 
dendrfticos  disminuyen  la  rapidez  de  activacion  (estimulacion)  de 
las  celulas  del  rafe  cuando  las  activa  la  5-HT  liberada  desde  las 
colaterales  axonianas  de  la  misma  neurona,  o  de  las  neuronas  ad- 
yacentes.  El  subtipo  de  receptor  del  autorreceptor  presinaptico  de 
las  terminaciones  axonianas  del  encefalo  anterior  tiene  propiedades 
farmacologicas  distintas  y  se  ha  clasificado  como  5-HT|D  (en  el 
ser  humano)  o  5-HT|B  (en  los  roedores).  Este  receptor  regula  la 
liberacion  de  5-HT.  Se  indican  tambien  los  receptores  5-HT|  post- 
sinapticos. 


1997).  Cabe  predecir  la  existencia  de  multiples  isoformas  del 
receptor,  con  alteraciones  incluso  en  tres  aminoacidos  dentro 
del  segundo  buck  intracelular  y  tales  isoformas  editadas  o 
modificadas  tienen  diversas  eficiencias  en  el  acoplamiento  a 
protefna  G  modificada  (Sanders-Bush  el  al.,  2003). 

Receptores  5-HT  El  receptor  5-HT3  es  particular,  pues 
es  el  unico  receptor  de  monoaminas  neurotransmisoras  que 
se  sabe  funciona  como  canal  de  iones  operado  por  ligandos. 
El  receptor  5-HT3  corresponde  al  receptor  M  de  Gaddum  y 
Picarelli.  La  activacion  de  los  receptores  5-HT3  desencadena 
una  despolarizacion  rapidamente  desensibilizante  mediada 
por  las  compuertas  de  cationes.  Estos  receptores  estan  situa- 
dos  sobre  terminaciones  parasimpaticas  en  el  tubo  digestivo, 
e  incluyen  las  vfas  nerviosas  aferentes  vagales  y  esplacnicas. 
En  el  SNC  se  encuentran  receptores  5-HT3  con  gran  den¬ 
sidad  en  el  nucleo  del  haz  solitario  y  en  el  area  postrema. 
Los  receptores  5-HT3  tanto  del  tubo  digestivo  como  del  SNC 
participan  en  la  reaccion  emetica  y  brindan  una  base  anato- 
mica  para  la  propiedad  antiemetica  de  los  antagonistas  de  los 
receptores  5-HTv  La  mayor  parte  de  los  canales  de  calcio 
operados  por  ligando  esta  compuesta  por  subunidades  mul¬ 
tiples;  sin  embargo,  la  subunidad  de  receptor  5-HT,  donada, 
original,  es  capaz  de  formar  canales  funcionales  sensibles  a 
cationes  cuando  se  expresan  en  oocitos  de  Xenopus  o  en  ce¬ 
lulas  cultivadas  (Maricq  et  al.,  1991).  No  obstante,  extensas 
pruebas  farmacologicas  y  fisiologicas  obtenidas  en  tejidos  y 
en  animales  intactos  sugieren  con  claridad  la  existencia  de 
multiples  componentes  de  los  receptores  5-HT3.  A  ultimas 
fechas  se  han  identificado  variedades  empalmadas  del  re¬ 
ceptor  5-HT3,  lo  cual  tal  vez  explica  la  diversidad  funcional 
observada. 

Receptores  5-HTz,  Estos  receptores  se  encuentran  distri- 
buidos  por  todo  el  cuerpo.  En  el  sistema  nervioso  central 
(SNC)  se  hallan  sobre  las  neuronas  de  los  cuerpos  cuadri- 
geminos  anteriores  y  posteriores,  asf  como  en  el  hipocam- 
po.  En  el  tubo  digestivo,  los  receptores  5-HT4  se  localizan 
en  neuronas  (p.  ej.,  plexo  mienterico),  lo  mismo  que  en  el 
musculo  liso  y  las  celulas  secretoras.  Se  cree  que  el  receptor 
5-HT4  estimula  la  secrecion  en  el  tubo  digestivo  y  facilita  el 
reflejo  peristaltico  en  el  mismo.  Estos  receptores  activan  a  la 
ciclasa  de  adenililo,  lo  cual  incrementa  las  concentraciones 
intracelulares  de  monofosfato  de  adenosina  cfclico  (cAMP) 
(Hegde  y  Eglen,  1996).  Este  ultimo  efecto  quiza  explique  la 
utilidad  de  las  benzamidas  procineticas  en  trastornos  gastro- 
intestinales  ( vease  cap.  37). 

Otros  receptores  5-HT  clonados.  Otros  dos  receptores  clonados,  re¬ 
ceptores  5-HT6  y  5-HT7,  estan  enlazados  con  activacion  de  la  ciclasa 
de  adenililo.  Se  han  encontrado  multiples  variedades  empalmadas  del 
receptor  5-HT7,  aunque  no  estan  claras  las  distinciones  funcionales.  La 
falta  de  agonistas  y  antagonistas  selectivos  ha  frustrado  estudios  defini- 
tivos  de  la  funcion  de  los  receptores  5-HTg  y  5-HT7.  Pruebas  circuns- 
tanciales  sugieren  que  los  receptores  5-HT?  tienen  una  funcion  en  la 
relajacion  del  musculo  liso  tanto  en  el  intestino  como  en  la  vasculatura. 
El  farmaco  antipsicotico  atfpico  clozapina  tiene  alta  afinidad  por  los  re¬ 
ceptores  5-HT6  y  5-HT7.  Queda  por  determinar  si  esta  propiedad  se  re- 
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laciona  o  no  con  la  eficacia  mas  amplia  de  la  clozapina  en  comparacion 
con  la  de  los  antipsicoticos  convencionales.  La  clozapina  parece  ser  efi- 
caz  en  muchos  pacientes  que  no  muestran  respuesta  a  los  antipsicoticos 
convencionales  ( vease  cap.  18).  Se  han  clonado  dos  subtipos  de  receptor 
5-HT5;  aunque  a  ultimas  fechas  se  ha  hallado  que  el  receptor  5-HT5A 
inhibe  a  la  ciclasa  de  adenililo,  todavla  no  se  ha  descrito  acoplamiento 
funcional  del  receptor  5-HT-,B  clonado. 

Sitios  de  accion  de  la  5-HT 

Celulas  enterocromafines.  Estas  celulas,  identificadas  desde  el  pun- 
to  de  vista  histologico,  se  ubican  en  la  mucosa  del  tubo  digestivo,  con 
mayor  densidad  en  duodeno.  A  partir  del  triptofano,  estas  celulas  sinte- 
tizan  5-HT  y  la  almacenan  junto  con  otros  autacoides,  como  el  peptido 
vasodilatador  sustancia  P  y  otras  cininas.  La  liberacion  basal  de  5-HT 
intestinal  se  incrementa  por  estiramiento  mecanico,  como  el  causado 
por  los  alimentos  o  por  la  administracion  de  solution  salina  hiperto- 
nica,  lo  mismo  que  por  la  estimulacion  vagal  eferente.  La  5-HT  tiene, 
tal  vez,  la  funcion  adicional  de  estimular  la  motilidad  por  medio  de  la 
redecilla  mienterica  de  neuronas  localizada  entre  las  capas  de  musculo 
liso  (Gershon,  2003;  vease  tambien  cap.  37).  La  secretion  muy  incre- 
mentada  de  5-HT  y  otros  autacoides  en  el  carcinoide  maligno  produce 
una  diversidad  de  anomallas  cardiovasculares,  gastrointestinales  y  del 
SNC.  Asimismo,  la  sintesis  de  grandes  cantidades  de  5-HT  por  los  tu- 
mores  carcinoides  puede  dar  por  resultado  deficiencias  de  triptofano  y 
niacina  (pelagra). 

Plaquetas.  Las  plaquetas  difieren  de  los  demas  elementos  figurados  de 
la  sangre  en  que  expresan  mecanismos  para  la  captacion,  el  almacena- 
miento  y  la  descarga  endocitotica  de  5-HT.  Esta  no  se  sintetiza  en  las 
plaquetas,  sino  que  es  captada  de  la  circulation  y  almacenada  en  granu- 
los  secretores  por  medio  de  transporte  activo,  de  modo  semejante  a  la 
captacion  y  al  almacenamiento  de  noradrenalina  por  las  terminaciones 
nerviosas  simpaticas  ( veanse  caps.  6  y  12).  Por  tanto,  el  transporte  de- 
pendiente  del  Na2+  a  traves  de  la  membrana  superficial  de  las  plaquetas 
va  seguido  de  captacion  en  granulos  centrales  densos  por  medio  de  un 
gradiente  electroquimico  generado  por  una  trifosfatasa  de  adenosina 
(ATPasa)  de  translocation  del  H+.  Las  plaquetas  pueden  conservar  un 
gradiente  de  5-HT  hasta  de  1  000:1  con  concentration  interna  de  0.6  M 
en  las  veslculas  centrales  densas  de  almacenamiento.  La  medicion  de  la 
velocidad  de  captacion  de  5-HT  dependiente  del  Na+  por  las  plaquetas 
ofrece  una  prueba  sensible  de  los  inhibidores  de  la  captacion  de  5-hi- 
droxitriptamina. 

Entre  las  principales  funciones  de  las  plaquetas  estan  adherencia, 
agregacion  y  formacion  de  un  trombo  para  obturar  orificios  en  el  en- 
dotelio;  por  el  contrario,  para  que  las  plaquetas  actuen  es  de  maxima 
importancia  que  dicha  capa  tenga  integridad  funcional.  La  interrelation 
local  compleja  de  multiples  factores  que  incluyen  5-HT,  regula  la  trom- 
bosis  y  la  hemostasia  ( veanse  caps.  25  y  54).  Cuando  las  plaquetas  se 
ponen  en  contacto  con  el  endotelio  lesionado  liberan  sustancias  que  es- 
timulan  su  agregacion  y  como  fenomeno  secundario  liberan  5-HT  (fig. 
11-4).  Este  ultimo  se  liga  a  los  receptores  plaquetarios  de  5-HT?A  y 
desencadena  una  debil  respuesta  de  agregacion  que  se  intensifica  ex- 
traordinariamente  en  presencia  del  colageno.  Si  el  vaso  sangulneo  se 
lesiona  hasta  una  profundidad  en  que  queden  al  descubierto  las  libras  de 
musculo  liso,  5-HT  ejercera  un  efecto  vasoconstrictor  directo  que  con- 
tribuira  a  la  hemostasia,  intensificada  por  los  autacoides  de  liberacion 
local  (tromboxano  A2,  cininas  y  peptidos  vasoactivos).  Por  lo  contrario, 
5-HT  puede  estimular  la  production  de  oxido  m'trico  y  antagonizar  su 
propia  accion  vasoconstrictora,  asi  como  la  vasoconstriction  originada 
por  otros  agentes  de  liberacion  local. 

Aparato  cardiovascular.  La  reaccion  clasica  de  los  vasos  sangui'neos 
a  la  5-HT  consiste  en  contraccion,  en  particular  al  nivel  de  los  vasos 


esplacnicos,  renales,  pulmonares  y  cerebrales.  Esta  reaccion  se  produce 
tambien  en  el  musculo  liso  bronquial.  La  5-HT  induce,  ademas,  diversas 
reacciones  del  corazon  que  resultan  de  activation  de  subtipos  del  recep¬ 
tor  5-HT,  estimulacion  o  inhibition  de  la  actividad  autonoma  o  predo- 
minio  de  las  reacciones  reflejas  a  la  5-HT  (Saxena  y  Villalon,  1990).  Por 
tanto,  la  5-HT  tiene  acciones  inotropicas  y  cronotropicas  positivas  en  el 
corazon  que  pueden  quedar  “embotadas”  por  la  estimulacion  simultanea 
de  nervios  aferentes  de  los  barorreceptores  y  los  quimiorreceptores.  Un 
efecto  en  las  terminaciones  del  nervio  vago  desencadena  el  reflejo  de 
Bezold-Jarisch,  con  produccion  de  bradicardia  e  hipotension  extremas. 
La  reaccion  local  de  los  vasos  sangufneos  arteriales  a  la  5-HT  puede  ser 
tambien  inhibidora,  resultado  de  la  descarga  de  oxido  nltrico  ( nitric  oxi¬ 
de ,  NO)  y  prostaglandinas  y  bloqueo  de  la  liberacion  de  noradrenalina 
desde  los  nervios  simpaticos.  Por  otra  parte,  la  5-HT  amplifica  la  accion 
constrictora  local  de  la  adrenalina.  la  angiotensina  II  y  la  histamina,  lo 
cual  refuerza  la  reaccion  hemostatica  a  5-hidroxitriptamina. 

Tubo  digestivo.  Al  parecer,  las  celulas  enterocromafines  de  la  mucosa 
del  tubo  digestivo  son  los  sitios  de  sintesis  y  de  la  mayor  parte  del  alma¬ 
cenamiento  de  5-HT  en  el  cuerpo  y  son  la  fuente  de  la  5-HT  circulante. 
La  5-HT  liberada  por  estas  celulas  entra  en  la  sangre  de  la  vena  porta  y 
se  metaboliza  a  continuacion  en  el  hlgado  por  accion  de  la  MAO-A.  El 
endotelio  de  los  capilares  pulmonares  retira  con  rapidez  a  la  5-HT,  que 
escapa  de  la  oxidation  en  el  hlgado,  y  a  continuacion  es  inactivada  por 
la  MAO.  La  liberacion  por  estimulacion  mecanica  o  vagal  actiia  tambien 
al  nivel  local  para  regular  la  funcion  del  tubo  digestivo.  La  motilidad  del 
musculo  liso  gastrico  e  intestinal  puede  intensificarse  o  inhibirse  a  tra¬ 
ves  de,  por  lo  menos,  seis  subtipos  de  receptor  de  5-HT  (cuadro  11-2). 
La  reaccion  estimuladora  ocurre  al  nivel  de  las  terminaciones  nerviosas 
en  el  musculo  intestinal,  longitudinal  y  circular  (5-HT4),  al  nivel  de  las 
celulas  postsinapticas  de  los  ganglios  intestinales  (5-HT2  y  5-HTlp),  y 
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Figura  1  Representation  esquemdtica  de  las  influencias 
locales  de  la  5-HT  de  las  plaquetas.  La  agregacion  desencadena 
la  liberacion  de  5-HT  almacenada  en  las  plaquetas.  Las  acciones 
locales  de  la  5-HT  incluyen  retroalimentacion  sobre  las  plaquetas 
(cambios  de  forma  y  aceleracion  del  agrupamiento),  mediadas  por 
interaction  con  los  receptores  5-HT2A  de  plaquetas,  estimulacion 
de  la  produccion  de  NO  mediada  por  receptores  tipo  de  los  5-HTj 
sobre  el  endotelio  vascular,  y  contraccion  del  musculo  liso  vascular 
mediada  por  receptores  5-HT2A.  Estas  influencias  actuan  coordina- 
das  con  otros  muchos  mediadores  (que  no  se  ilustran)  para  promo¬ 
ver  la  formacion  de  trombo  y  la  hemostasia.  Consultese  el  capltulo 
54  respecto  a  detalles  de  la  adherencia  y  agregacion  de  las  plaquetas 
y  los  factores  que  contribuyen  a  la  formacion  de  trombos  y  a  la 
coagulation  de  la  sangre. 


Capitulo  / 1  /  Agonistas  y  antagonistas  de  los  receptores  de  5-hidroxitriptamina  (serotonina) 


303 


Cuadro  11-2 

Algunas  acciones  de  la  5-HT  en  el  tubo  digestivo 


SITIO 

REACCION 

RECEPTOR 

Celulas  enterocromafines 

Liberacion  de  5-HT 

5-HT3 

Inhibicion  de  la  liberacion  de  5-HT 

5-HT4 

Celulas  ganglionares  intestinales 

Liberacion  de  ACh 

5-HT4 

(presinapticas) 

Inhibicion  de  la  liberacion  de  ACh 

5-HTlp,  5-HT1A 

Celulas  ganglionares  intestinales 

Despolarizacion  rapida 

5-HT, 

(postsinapticas) 

Despolarizacion  lenta 

5-HTlp 

Musculo  liso  intestinal 

Contraccion 

5-HT2A 

Musculo  liso  del  fondo  gastrico 

Contraccion 

5-HT2B 

Musculo  liso  del  esofago 

Contraccion 

5-HT4 

abreviatura:  ACh,  acetilcolina  (acetylcholine). 


por  efectos  directos  de  la  5-HT  en  las  celulas  musculares  (5-HT-,A  en 
el  intestino  y  5-HT,B  en  el  fondo  gastrico).  En  el  esofago,  la  5-HT  que 
actua  al  nivel  de  los  receptores  5-HT4  produce  relajacion  o  contrac¬ 
tion,  segun  la  especie.  Los  abundantes  receptores  5-HT3  en  las  neuro- 
nas  vagales  y  otras  de  tipo  aferente,  y  en  las  celulas  enterocromafines, 
desempenan  una  funcion  de  primer  orden  en  la  emesis  ( vease  cap.  37). 
Se  han  descrito  terminaciones  serotoninergicas  en  el  plexo  mienterico. 
Hay  liberacion  de  5-HT  intestinal  en  respuesta  a  la  acetilcolina,  la  esti- 
mulacion  de  los  nervios  noradrenergicos,  los  incrementos  de  la  presion 
intraluminal  y  el  pH  disminuido  (Gershon,  2003),  lo  cual  desencadena 
la  contraccion  peristaltica. 

Sistema  nervioso  central.  La  5-HT  influye  en  una  gran  variedad  de 
funciones  cerebrales,  entre  ellas  sueno,  funcion  cognitiva,  perception 
sensitiva,  actividad  motora,  regulacion  de  la  temperatura,  nocicepcion, 
apetito,  comportamiento  sexual  y  secrecion  de  hormonas.  Se  expresan 
en  el  encefalo  todos  los  receptores  de  5-HT  donados,  en  muchos  casos  en 
dominios  superpuestos.  Aunque  no  se  han  definido  las  formas  de  ex- 
presion  de  los  receptores  de  5-HT  en  los  diversos  tipos  de  neuronas,  es 
probable  que  en  algunas  de  ellas  se  expresen  multiples  subtipos  de  re¬ 
ceptores  de  5-HT  con  acciones  semejantes  u  opuestas,  lo  cual  ocasiona 
la  enorme  diversidad  de  efectos. 

Los  principales  cuerpos  celulares  de  las  neuronas  de  la  5-HT  se  lo- 
calizan  en  los  nucleos  del  rafe  del  tallo  encefalico,  y  se  proyectan  por 
todo  el  cerebro  y  la  medula  espinal  (vease  cap.  12).  Ademas  de  liberarse 
a  nivel  de  sinapsis  definidas,  las  pruebas  con  que  se  cuenta  sugieren  que 
se  produce  tambien  liberacion  de  serotonina  en  los  sitios  de  tumefaction 
axoniana,  denominados  varicosidades,  que  no  forman  contactos  sinap- 
ticos  definidos  (Descarries  et  al.,  1990).  La  5-HT  liberada  en  las  vari¬ 
cosidades  no  sinapticas  parece  difundirse  hacia  blancos  exteriores,  mas 
que  actuar  en  objetivos  sinapticos  definidos.  Esta  liberacion  no  sinaptica 
con  influencia  generalizada  subsecuente  de  la  5-HT  es  compatible  con  la 
hipotesis  sostenida  desde  hace  tiempo,  de  que  la  5-HT  actua  como  neu- 
romodulador  lo  mismo  que  como  neurotransmisor  ( vease  cap.  12). 

Las  terminaciones  nerviosas  serotoninergicas  contienen  todas  las 
protefnas  necesarias  para  la  sfntesis  de  5-HT  a  partir  del  L-triptofano 
(fig.  11-2).  La  5-HT  recien  formada  se  acumula  con  rapidez  en  las  ve- 
sfculas  sinapticas,  sitios  en  los  que  la  protege  la  MAO.  La  que  se  des- 
carga  por  flujo  de  impulsos  nerviosos  se  reacumula  en  la  termination 
presinaptica  gracias  a  la  accion  de  un  portador  dependiente  del  Na+,  el 
transportador  de  5-HT.  La  recaptacion  presinaptica  es  un  mecanismo 
muy  eficaz  para  suprimir  la  accion  de  la  5-HT  liberada  por  el  flujo  de 
impulsos  nerviosos.  La  MAO  localizada  en  los  elementos  postsinapti- 


cos  y  las  celulas  circundantes  inactiva  con  rapidez  a  la  5-HT  que  escapa 
de  la  recaptacion. 

Electrofisiologia.  Las  consecuencias  fisiologicas  de  la  liberacion  de 
5-HT  varfan  con  la  region  del  encefalo  y  el  elemento  neuronal  participan- 
te,  lo  mismo  que  con  la  poblacion  de  subtipos  de  receptores  de  la  5-HT 
expresados  (Aghajanian  y  Sanders-Bush,  2002).  La  5-HT  dene  acciones 
excitadoras  e  inhibidoras  directas  (cuadro  1 1-3),  que  pueden  ocurrir  en  la 
misma  preparation  pero  con  esquemas  temporales  diferentes.  Por  ejem- 
plo,  en  las  neuronas  del  hipocampo,  la  5-HT  desencadena  hiperpolariza¬ 
cion  mediada  por  receptores  5-HT1A,  a  lo  que  sigue  una  despolarizacion 
lenta  mediada  por  receptores  5-hidroxitriptamina  tipo  4  (5-HT4). 

La  hiperpolarizacion  y  la  reduction  de  la  resistencia  a  los  estfmulos 
recibidos  inducidas  por  el  receptor  5-HT1A  son  resultado  de  aumento  de 
la  conductancia  de  K+.  Estos  efectos  ionicos,  bloqueados  por  la  toxina 
de  la  tos  ferina,  son  independientes  del  cAMP,  lo  cual  sugiere  que  los 
receptores  5-HT|A  se  acoplan  directamente  por  medio  de  protefnas  G 
del  tipo  Gj  o  GQ,  a  los  canales  del  K+  operados  por  el  receptor  (Andrade 
et  al.,  1986).  Los  receptores  5-HTJA  somatodendrfticos  de  las  celulas 
del  rafe  desencadenan  tambien  hiperpolarizacion  dependiente  del  K+. 
La  protefna  G  que  participa  es  sensible  a  la  toxina  de  la  tos  ferina,  pero 
la  corriente  de  K+  parece  ser  distinta  de  la  que  se  desencadena  al  nivel 
de  los  receptores  5-HT1A  postsinapticos  del  hipocampo.  No  se  ha  dilu- 
cidado  el  mecanismo  preciso  de  serialization  (transduction  de  senales) 
que  participa  en  la  inhibicion  de  la  liberacion  de  5-HT  por  el  autorre- 
ceptor  5-HT[D,  aunque  la  inhibicion  de  los  canales  del  calcio  sensibles 
a  voltaje  probablemente  contribuye  al  mecanismo. 


Cuadro  11-3 

Efectos  electrofisiologicos  de  los  receptores  de  5-HT 


SUBTIPO 

REACCION 

5-HT1AB 

Incremento  de  la  conductancia  de  K+ 
Hiperpolarizacion 

5-HT2A 

Disminucion  de  la  conductancia  de  K+ 
Despolarizacion  lenta 

5-HT3 

Compuerta  de  Na+  y  K+ 

Despolarizacion  rapida 

5-HT4 

Disminucion  de  la  conductancia  de  K+ 
Despolarizacion  lenta 
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La  despolarizacion  lenta  inducida  por  la  activacion  de  los  receptores 
5-HT,A  en  zonas  como  la  corteza  prefrontal,  el  nucleo  accumbens  y  el 
nucleo  motor  facial  incluye  disminucion  de  la  conductancia  de  K+.  Un 
segundo  mecanismo  diferente,  que  incluye  corrientes  de  membrana  ac- 
tivadas  por  el  Ca2+,  intensifica  la  excitabilidad  neuronal  y  potencia  la 
reaction  a  las  senales  excitadoras,  como  el  glutamato.  No  se  ha  definido 
la  funcion  de  la  cascada  de  seriales  de  la  hidrolisis  del  fosfoinosftido  en 
estas  acciones  fisiologicas  de  los  receptores  5-H1\a.  A1  parecer,  en  re- 
giones  donde  coexisten  receptores  5-HTj  y  5-HT2A,  el  efecto  de  la  5-HT 
manifiesta  una  combination  de  las  dos  reacciones  oponentes,  con  hiper- 
polarizacion  relevante  mediada  por  el  receptor  5-HT!,  y  despolarizacion 
oponente  mediada  por  el  receptor  HT.,A.  La  hiperpolarizacion  se  intensi¬ 
fica  cuando  quedan  bloqueados  los  receptores  5-HT1A.  En  muchas  areas 
corticales,  los  receptores  5-HT?A  estan  localizados  en  intemeuronas 
GABAergicas  y  en  celulas  piramidales.  La  activacion  de  intemeuro¬ 
nas  aumenta  la  liberacion  de  GABA  (acido  aminobutlrico  y[ y-aminobu- 
tyric  acid]),  que  lentifica de  manera consecutiva la  velocidad  de  activacion 
de  celulas  piramidales.  Asf,  hay  potencial  para  que  el  receptor  5-HT.,A 
regule  de  manera  diferencial  celulas  piramidales  corticales,  dependiendo 
de  las  celulas  bianco  especificas  (intemeuronas  en  contraposicion  con 
celulas  piramidales).  Se  ha  demostrado  que  los  receptores  5-HT2C  de- 
primen  la  corriente  de  K+  en  los  oocitos  de  Xenopus  que  expresan  al 
mRNA  receptor  clonado;  no  se  ha  identificado  de  manera  definitiva  una 
accion  similar  en  el  encefalo.  El  receptor  5-HT4,  acoplado  con  activacion 
de  la  ciclasa  de  adenililo,  desencadena  tambien  una  despolarizacion  neu¬ 
ronal  lenta  mediada  por  disminucion  de  la  conductancia  de  K+.  No  esta 
claro  por  que  dos  familias  de  receptores  de  la  5-HT  distintas,  enlazadas 
con  vfas  de  serialization  diferentes,  son  habiles  para  desencadenar  una 
accion  neurofisiologica  comun.  Hay  aun  otro  receptor,  el  5-HT|P  que 
desencadena  despolarizacion  lenta.  Este,  que  se  acopla  con  la  activacion 
de  la  ciclasa  de  adenililo,  se  encuentra  restringido  al  sistema  nervioso 
intestinal  y  tiene  un  margen  farmacologico  unico  (Gershon,  2003). 

La  despolarizacion  rapida  desencadenada  por  los  receptores  5-HT3 
expresa  accion  de  compuerta  directa  de  un  canal  de  iones  intrfnseco 
a  la  propia  estructura  del  receptor.  La  corriente  del  interior  inducida 
por  el  receptor  5-HT3  posee  las  caracteristicas  de  un  canal  selectivo  de 
cationes  operado  por  el  ligando.  La  despolarizacion  de  la  membrana  es 
mediada  por  incrementos  simultaneos  de  la  conductancia  de  Na+  y  K+. 
Los  analisis  de  parchado  y  pinzado  confirmaron  que  el  receptor  5-HT3 
funciona  como  un  complejo  de  canal  ionico  y  de  receptor  equivalente 
al  receptor  colinergico  nicotinico.  Los  receptores  5-HT3  se  han  identifi¬ 
cado  en  el  SNC  y  en  los  ganglios  simpaticos,  en  nervios  parasimpaticos 
y  simpaticos  aferentes  primarios,  en  neuronas  intestinales  y  en  lineas 
clonales  de  celulas  derivadas  de  las  neuronas,  como  las  celulas  NG108- 
15.  Las  propiedades  farmacologicas  de  los  receptores  5-HT3,  que  son 
diferentes  de  las  de  otros  receptores  de  la  5-HT,  sugieren  que  tal  vez 
existen  muchos  subtipos  de  receptores  5-HT3  y  que  pueden  correspon- 
der  a  diferentes  combinaciones  de  subunidades  ( vease  cap.  12). 

Comportamiento.  Son  diversas  en  extremo  las  alteraciones  del 
comportamiento  desencadenadas  por  los  farmacos  que  interactuan  con 
los  receptores  de  5-HT.  Muchos  modelos  animales  de  comportamiento 
creados  para  la  valoracion  de  las  propiedades  agonistas  y  antagonistas 
de  los  farmacos  dependen  de  reacciones  motoras  o  reflejas  aberrantes, 
como  los  reflejos  de  sobresalto,  la  abduccion  de  las  extremidades  cau- 
dales,  las  fasciculaciones  de  la  cabeza  y  otros  comportamientos  este- 
reotipicos.  Los  paradigmas  de  comportamiento  operante,  como  la  dis¬ 
crimination  de  farmacos,  brindan  modelos  de  activacion  de  receptores 
espetificos  de  la  5-HT  que  resultan  utiles  para  evaluar  las  acciones  de 
los  medicamentos  activos  sobre  el  SNC,  entre  ellos  los  compuestos  que 
interactuan  con  la  5-HT.  Por  ejemplo,  las  investigaciones  del  mecanis¬ 
mo  de  accion  de  los  alucinogenos  se  han  basado,  en  gran  medida,  en  la 
discrimination  farmacologica  (como  se  describe  mas  adelante  en  este 
capltulo).  La  description  que  sigue  se  concentra  en  modelos  animales 
que  pueden  relacionarse  con  trastomos  patologicos  en  el  ser  humano,  y 
no  se  intentara  abarcar  el  abundante  material  publicado  relativo  a  la  5-HT 


y  el  comportamiento.  Consultense:  Lucki,  1998;  Bonasera  y  Tecott,  2000  y 
Swerdlow  et  al.,  2000,  respecto  a  una  revision  excelente  del  tema. 

Ciclo  de  donnir  (sueno)  y  vigilia.  El  control  del  ciclo  mencionado  es 
uno  de  los  primeros  comportamientos  en  los  que  se  identified  la  partici- 
pacion  de  5-HT.  Despues  de  las  investigaciones  originales  en  gatos  ( con - 
suitor  Jouvet,  1 999  para  una  revision)  muchos  estudios  demostraron  que 
la  disminucion  de  5-HT  por  medio  de  p-clorofenilalanina,  inhibidor  de  la 
hidroxilasa  de  triptofano  desencadenaba  el  insomnio  que  era  anulado  por 
el  precursor  de  5-HT,  5-hidroxitriptofano.  A  la  inversa,  el  tratamiento  con 
L-triptofano  o  con  agonistas  no  selectivos  de  la  5-HT  aceleraba  el  inicio 
del  sueno  y  prolongaba  su  duracion.  Se  informo  que  los  antagonistas  de 
la  5-HT  incrementan  y  tambien  disminuyen  el  sueno  de  ondas  lentas,  lo 
cual  quiza  manifieste  interaccion  o  funciones  oponentes  de  los  subtipos 
de  receptores  de  5-HT.  Un  dato  que  se  informa  con  relativa  constancia  en 
seres  humanos,  lo  mismo  que  en  animales  de  laboratorio,  es  el  aumento 
del  sueno  de  ondas  lentas  despues  de  la  administracion  de  un  antagonista 
selectivo  del  receptor  5-HT2A/2C  como  la  ritanserina. 

Agresividad  e  impulsividad.  Resultados  de  estudios  efectuados  en 
animales  de  laboratorio  y  en  seres  humanos  sugieren  que  la  5-HT  tiene 
una  funcion  critica  en  la  agresividad  y  la  impulsividad.  En  diversos  estu¬ 
dios  realizados  en  sujetos  humanos  se  informa  una  correlation  entre  el 
5-HIAA  del  liquido  cefalorraquideo  e  impulsividad  violenta  y  agresion. 
Como  ejemplo,  el  5-HIAA  bajo  se  relaciona  con  actos  suicidas  vio- 
lentos,  pero  no  con  ideation  suicida  en  si.  En  relation  con  los  muchos 
efectos  de  la  5-HT,  los  estudios  farmacologicos  del  comportamiento 
agresivo  en  animales  de  laboratorio  no  han  sido  definitivos,  aunque  se 
sugiere  una  funcion  de  esta  sustancia  efectora.  En  dos  estudios  gene- 
ticos  se  reforzo  y  amplified  este  criterio.  El  receptor  de  5-HT|fi  fue  el 
primero  de  los  receptores  de  5-HT  cuya  funcion  se  investigo  en  ratones 
genoinactivados.  Los  ratones  de  ese  tipo  que  no  poselan  dicho  recep¬ 
tor,  mostraron  agresion  extrema  (Saudou  et  al.,  1994),  lo  cual  sugirio 
la  participacion  de  los  receptores  de  5-HT1B  en  el  desarrollo  de  vias 
neuronales  importantes  en  la  agresion  o  participacion  directa  en  la  me- 
diacion  del  comportamiento  agresivo.  En  un  estudio  genetico  en  seres 
humanos  se  identified  una  mutacion  de  punto  en  el  gen  que  codifica  para 
la  MAO-A,  lo  cual  se  relaciono  con  agresividad  extrema  y  retraso  men¬ 
tal  (Brunner  et  al.,  1993),  y  esto  se  ha  confirmado  en  ratones  mutantes 
que  carecen  de  MAO-A  (Cases  et  al.,  1995).  Dichos  estudios  geneticos 
agregan  credito  a  la  propuesta  de  que  las  anormalidades  de  la  5-HT  se 
correlacionan  con  comportamientos  agresivos. 

Ansiedad  y  depresion.  Los  efectos  de  farmacos  activos  sobre  la 
5-HT,  como  los  inhibidores  selectivos  de  la  recaptacion  de  serotonina  ( se¬ 
lective  serotonin  reuptake  inhibitors,  SSRI),  en  trastornos  por  ansiedad 
y  depresivos  sugieren  fuertemente  un  efecto  de  la  5-HT  en  la  mediacion 
neuroquimica  de  estos  trastornos.  Empero,  los  medicamentos  relaciona- 
dos  con  la  5-HT  que  tienen  efectos  clinicos  en  la  ansiedad  y  la  depre- 
sion,  generan  efectos  variados  en  modelos  clasicos  de  estos  trastomos 
en  animales,  dependiendo  de  factores  como  el  paradigma  experimental, 
as!  como  la  especie  de  animales  y  la  cepa  de  los  mismos.  Por  ejemplo,  el 
ansiolftico  eficaz  buspirona  (BUSPAR;  vease  cap.  17),  un  agonista  par¬ 
tial  de  los  receptores  5-HT1A,  no  reduce  la  ansiedad  en  paradigmas  de 
evitacion  con  metodo  clasico  que  fueron  decisivos  en  la  creation  de  ben- 
zodiazepinas  ansiolfticas.  Sin  embargo,  la  buspirona  y  otros  agonistas  de 
los  receptores  5-HT|A  son  eficaces  en  otras  pruebas  de  comportamiento 
en  animales  utilizadas  para  predecir  efectos  ansiollticos.  Ademas,  estu¬ 
dios  recientes  en  ratones  con  deletion  del  receptor  5-HT|A  sugieren  una 
participacion  de  este  receptor  en  la  ansiedad  y,  posiblemente,  la  depre¬ 
sion.  En  estudios  en  animales  de  laboratorio  y  en  seres  humanos  se  ha 
demostrado  que  los  agonistas  de  ciertos  receptores  de  5-HT,  entre  ellos 
receptores  5-HT-,A  y  5-HT^c  (p.  ej.,  nt-clorfenilpiperazina  [m -chloro- 
phenylpiperazine,  mCPP]),  tienen  propiedades  que  generan  ansiedad. 
De  modo  similar,  estos  receptores  han  quedado  comprendidos  en  los 
modelos  de  depresion  en  animales,  como  la  inutilidad  aprendida. 

Un  impresionante  dato  en  seres  humanos  con  depresion  es  la  rever¬ 
sion  repentina  de  los  efectos  antidepresores  de  farmacos,  como  SSRI, 
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mediante  manipulaciones  que  disminuyen  con  rapidez  la  cantidad  de 
5-HT  en  el  encefalo.  Estos  metodos  comprenden  administracion  de  p- 
clorfenilalanina  o  una  bebida  sin  triptofano  que  contiene  grandes  can- 
tidades  de  aminoacidos  neutros  (Delgado  et  at.,  1990).  Curiosamente, 
no  se  ha  mostrado  que  esta  clase  de  agotamiento  de  la  5-HT  empeore 
la  depresion  o  la  induzca  en  sujetos  no  deprimidos,  lo  cual  sugiere  que 
se  requiere  la  presencia  continua  de  5-HT  para  conservar  los  efectos  de 
estos  farmacos.  Este  dato  clmico  agrega  credito  a  datos  neuroquuni- 
cos  un  poco  menos  convincentes  que  sugieren  una  participacion  para  la 
5-HT  en  la  patogenia  de  la  depresion. 

Modification  farmacologica  de  la  cantidad 
de  5-hidroxitriptamina  en  los  tejidos 

Las  estrategias  experimentales  para  valorar  la  funcion  de  la 
5-HT  dependen  de  tecnicas  que  modifican  las  concentraciones 
en  tejidos  de  esta  sustancia  o  que  bloquean  a  sus  receptores. 
Hasta  hace  poco,  el  plan  utilizado  con  mayor  frecuencia  era 
la  modification  de  las  concentraciones  de  5-HT  endogena, 
porque  no  se  conocfan  bien  los  efectos  de  los  antagonistas 
de  esta  hormona. 

La  hidroxilasa  del  triptofano,  enzima  limitante  del  ritmo  en  la 
sfntesis  de  5-HT,  es  un  sitio  vulnerable.  La  dieta  baja  en  tripto¬ 
fano  reduce  la  concentration  de  5-HT  cerebral;  a  la  inversa, 
la  ingestion  de  una  dosis  de  saturation  de  triptofano  incre- 
menta  las  concentraciones  de  5-HT  en  el  encefalo.  Es  mas, 
la  administracion  de  un  inhibidor  de  dicha  enzima  produce 
agotamiento  profundo  de  la  5-HT.  El  inhibidor  selectivo  de 
esta  enzima  que  mas  se  utiliza  es  la  p-clorfenilalanina,  cuya 
accion  es  irreversible,  y  agota  intensamente  y  por  mucho 
tiempo  las  concentraciones  de  5-HT,  sin  cambios  en  las  cifras 
de  catecolaminas. 

La  p-cloranfetamina  y  otras  anfetaminas  halogenadas 
promueven  la  liberacion  de  5-HT  desde  las  plaquetas  y  las 
neuronas.  La  liberacion  rapida  de  5-HT  va  seguida  de  ago¬ 
tamiento  prolongado  y  selectivo  de  esta  en  el  encefalo.  Las 
anfetaminas  halogenadas  son  instrumentos  experimentales 
valiosos,  y  dos  de  ellos,  la  fenfluramina  y  dexfenfluramina, 
se  usaron  en  clfnica  para  reducir  el  apetito.  Estos  farmacos  se 
eliminaron  del  mercado  estadounidense  en  1998  despues  que 
se  emitieron  informes  de  toxicidad  cardfaca  relacionada  con 
su  uso.  El  mecanismo  de  accion  de  este  tipo  de  sustancias  es 
motivo  de  controversia.  La  reduction  profunda  de  las  concen¬ 
traciones  de  5-HT  en  el  encefalo  dura  semanas,  y  conlleva  una 
perdida  equivalente  de  protemas  que  se  localizan  de  manera 
selectiva  en  las  neuronas  con  5-HT  (transportador  de  5-HT 
e  hidroxilasa  del  triptofano),  lo  cual  sugiere  que  las  anfeta¬ 
minas  halogenadas  tienen  accion  neurotoxica.  A  pesar  de  sus 
deficit  bioqufmicos  de  larga  duration,  los  signos  neuroana- 
tomicos  de  muerte  neuronal  no  son  facilmente  manifiestos. 
Los  compuestos  de  otra  clase,  derivados  de  la  triptamina  de 
sustitucion  anular  como  la  5,7-dihidroxitriptamina  (vease  la 
fig.  1 1-1),  producen  degeneracion  inequfvoca  de  las  neuronas 
que  contienen  5-HT.  En  los  animales  adultos  la  5,7-dihidroxi- 
triptamina  destruye  de  manera  selectiva  las  terminales  axo- 
nianas  serotoninergicas;  los  cuerpos  celulares  intactos  restan- 
tes  permiten  la  regeneration  final  de  estas  terminaciones.  En 


animales  neonatos  la  degeneracion  es  permanente,  porque  la 
5,7-dihidroxitriptamina  destruye  los  cuerpos  celulares  seroto- 
ninergicos,  lo  mismo  que  sus  terminaciones  axonianas. 

Otro  mecanismo  muy  espetifico  para  alterar  la  disponi- 
bilidad  sinaptica  de  5-HT  es  la  inhibition  de  la  reacumula- 
cion  presinaptica  de  la  hormona  que  activa  las  neuronas.  Los 
inhibidores  selectivos  de  la  recaptacion  de  serotonina,  como 
fluoxetina  (prozac),  potencian  la  accion  de  la  5-HT  liberada 
por  la  actividad  neuronal.  Cuando  se  coadministran  con  l-5- 
hidroxitriptofano,  los  inhibidores  selectivos  de  la  recaptacion 
de  serotonina  desencadenan  una  activation  profunda  de  las 
reacciones  serotoninergicas.  Estos  inhibidores  selectivos  de  la 
recaptacion  de  serotonina  constituyen  un  grupo  de  los  agentes 
terapeuticos  mas  modernos  y  utilizados  con  mayor  frecuencia 
para  tratar  la  depresion  endogena  ( vease  cap.  17).  La  sibutra- 
mina  (meridia),  un  inhibidor  de  la  recaptacion  de  5-HT,  nor- 
adrenalina  y  dopamina,  se  utiliza  como  un  supresor  del  apetito 
en  el  tratamiento  de  obesidad.  El  farmaco  se  convierte  en  dos 
metabolitos  activos  que  probablemente  explican  sus  efectos 
terapeuticos.  No  esta  claro  cual  neurotransmisor  es  la  causa 
primaria  de  los  efectos  de  la  sibutramina  en  obesos. 

Los  tratamientos  no  selectivos  que  alteran  las  concentra¬ 
ciones  de  5-HT  incluyen  inhibidores  de  la  MAO  y  reserpina. 
Los  primeros  bloquean  la  via  principal  de  degradation  y,  por 
tanto,  incrementan  las  concentraciones  de  5-HT,  en  tanto  que 
el  tratamiento  con  reserpina  activa  las  reservas  intraneuro- 
nales  con  agotamiento  subsecuente  de  la  serotonina.  Estos 
tratamientos  alteran  en  grado  profundo  las  concentraciones 
de  5-HT  de  todo  el  cuerpo.  Sin  embargo,  como  ocurren  cam¬ 
bios  equivalentes  en  las  cifras  de  catecolaminas,  la  reserpina 
e  inhibidores  de  la  MAO  tienen  utilidad  limitada  como  ins¬ 
trumentos  de  investigation.  Ambas  han  resultado  utiles  en 
algun  momento  para  tratar  enfermedades  mentales:  la  reser¬ 
pina  como  farmaco  antipsicotico  ( vease  cap.  18)  y  los  inhibi¬ 
dores  de  la  MAO  como  antidepresivos  ( vease  cap.  17). 

AGONISTAS  Y  ANTAGONISTAS 
DEL  RECEPTOR  DE  5-HT 

Agonistas  de  los  receptores  de  5-HT 

Los  agonistas  del  receptor  de  5-HT  de  accion  directa  tienen 
estructuras  qm'micas  bastante  diferentes,  lo  mismo  que  pro- 
piedades  farmacologicas  diversas  (cuadro  11-4).  No  sorpren- 
de  esta  diversidad,  ante  el  numero  de  subtipos  de  receptores 
de  la  5-HT.  Los  agonistas  selectivos  del  receptor  5-HT]  A  han 
ayudado  a  aclarar  la  funcion  de  este  receptor  en  el  encefalo, 
y  han  dado  por  resultado  una  nueva  clase  de  medicamentos 
contra  la  ansiedad  que  incluyen  buspirona,  gepirona  e  ipsa- 
pirona  ( vease  cap.  17).  Los  agonistas  selectivos  del  receptor 
5-HT1D,  como  sumatriptan,  tienen  propiedades  unicas  que 
dan  por  resultado  constriction  de  los  vasos  sangumeos  intra- 
craneales.  El  sumatriptan  fue  el  primero  en  una  serie  de  nue- 
vos  agonistas  de  receptores  de  serotonina  disponibles  para 
tratamiento  de  crisis  agudas  de  migrana  ( vease  mas  adelante 
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Cuadro  11-4 

Farmacos  serotoninergicos:  acciones  primarias  y  aplicaciones  cllnicas 


RECEPTOR 

ACCION 

EJEMPLOS  DE  FARMACOS 

TRASTORNO  CLINICO 

5-HT1A 

Agonista  parcial 

Buspirona,  ipsaperona 

Ansiedad,  depresion 

5-HT1d 

Agonista 

Sumatriptan 

Migrana 

^'^^2A/2C 

Antagonista 

Metisergida,  trazodona, 
risperidona,  ketanserina 

Migrana,  depresion,  esquizofrenia 

5-HT3 

Antagonista 

Ondansetron 

Emesis  inducida  por  quimioterapia 

5-HT4 

Agonista 

Cisaprida 

Trastornos  gastrointestinales 

Transportador 
de  5-HT 

Inhibidor 

Fluoxetina,  sertralina 

Depresion,  trastorno  obsesivo-compulsivo, 
trastorno  de  panico,  fobia  social,  trastorno  de 
estres  postraumatico 

en  este  capftulo).  Otros  farmacos  de  ese  tipo  ahora  aproba- 
dos  por  la  FDA  en  Estados  Unidos  para  el  tratamiento  agudo 
de  migrana  comprenden  zolmitriptdn  (zomig),  naratriptan 
(amerge)  y  rizatriptan  (maxalt),  todos  los  cuales  son  selecti- 
vos  para  receptores  5-HT1D  y  5-HT1B.  Se  han  creado  varios 
agonistas  selectivos  de  los  receptores  5-HT4,  o  estan  bajo 
investigacion  para  el  tratamiento  de  los  trastornos  del  tubo 
digestivo  ( vease  cap.  37).  Estas  clases  de  agonistas  selectivos 
del  receptor  de  la  5-HT  se  describen  con  mayor  detalle  en  los 
capftulos  directamente  relacionados  con  el  tratamiento  de  las 
patologfas  importantes. 

Agonistas  de  los  receptores  de  5-HT  y  migrana.  La  ce- 

falalgia  migranosa  afecta  10  a  20%  de  la  poblacion,  y  produce 
una  morbilidad  que  se  calcula  genera  la  perdida  de  alrededor 
de  64  millones  de  dfas  laborables  por  ano  en  Estados  Unidos. 
Aunque  la  migrana  es  un  sfndrome  neurologico  especffico,  hay 
una  amplia  variedad  de  manifestaciones.  Los  principales  tipos 
de  migrana  son:  sin  aura  (migrana  comun);  con  aura  (migrana 
clasica),  que  incluye  subclases  con  aura  clasica,  con  aura  pro- 
longada  y  migrana  sin  cefalalgia,  y  con  aura  de  inicio  agudo, 
asf  como  varios  otros  tipos  mas  raros.  Las  auras  tambien  pue- 
den  aparecer  sin  una  cefalalgia  subsiguiente.  El  aura  premoni- 
toria  puede  preceder  hasta  por  24  h  al  inicio  del  dolor,  y  suele 
acompanarse  de  fotofobia,  hiperacusia,  poliuria  y  diarrea,  asf 
como  de  alteraciones  del  estado  de  animo  y  del  apetito.  Una 
crisis  de  migrana  puede  durar  horas  o  dfas,  e  ir  seguida  por  in- 
tervalos  prolongados  libres  de  dolor.  La  frecuencia  de  las  crisis 
de  migrana  es  en  extremo  variable,  pero  por  lo  general  hay  una 
a  dos  al  ano,  hasta  una  a  cuatro  al  mes. 

El  tratamiento  de  las  cefalalgias  clasificadas  como  migrana 
se  complica  por  la  variabilidad  de  las  reacciones  entre  pacien- 
tes  individuales  y  dentro  de  los  mismos,  y  por  la  falta  de  un 
fundamento  experimental  firme  de  la  fisiopatologfa  del  sfndro¬ 
me.  La  eficacia  de  los  farmacos  contra  migrana  varfa  con  la 
ausencia  o  la  presencia  del  aura,  la  duracion  de  la  cefalalgia,  su 
gravedad  e  intensidad,  y  factores  ambientales  y  geneticos  to- 
davfa  no  identificados  (Deleu  el  al.,  1998).  Una  caracterfstica 
fisiopatologica  mas  bien  vaga  e  inconstante  de  la  migrana  es  la 
depresion  en  diseminacion  de  los  impulsos  neurales  desde  un 


punto  focal  de  vasoconstriccion,  seguida  por  vasodilatacion. 
Sin  embargo,  es  poco  probable  que  la  vasoconstriccion  segui¬ 
da  por  vasodilatacion  (depresion  en  diseminacion)  o  la  vaso¬ 
dilatacion  sola  explique  el  edema  local  y  la  hipersensibilidad 
focal  que  suelen  observarse  en  personas  con  migrana. 

De  acuerdo  con  la  hipotesis  de  que  la  5-HT  es  un  media- 
dor  clave  en  la  patogenia  de  la  migrana,  los  agonistas  de  los 
receptores  de  5-HT  se  han  convertido  en  la  piedra  angular 
de  la  terapeutica  aguda  de  las  cefalalgias  migranosas.  Esta 
hipotesis  se  basa  en  pruebas  obtenidas  en  experimentos  de 
laboratorio  y  en  las  siguientes  pruebas  obtenidas  en  seres  hu- 
manos:  1)  las  concentraciones  de  5-HT  en  el  plasma  y  las 
plaquetas  varfan  con  las  diferentes  fases  de  la  crisis  migra¬ 
nosa;  2)  las  concentraciones  de  5-HT  y  sus  metabolitos  en  la 
orina  estan  altas  durante  casi  todas  las  crisis  de  migrana,  y  3) 
la  migrana  puede  precipitarse  por  compuestos  como  la  reser- 
pina  y  la  fenfluramina  que  liberan  aminas  biogenas,  incluso 
serotonina,  desde  sitios  de  almacenamiento  intracelular.  Los 
nuevos  tratamientos  para  evitar  las  migranas  como  la  toxina 
botulfnica  y  antiepilepticos  de  sfntesis  reciente  poseen  meca- 
nismos  peculiares  y  particulares  de  accion  quizas  en  relacion 
con  5-HT  (Ashkenazi  y  Silberstein,  2004). 

Agonistas  de  los  receptores  5-HTp  los  triptanos.  La  in- 
troduccion  del  sumatriptan  (imitrex),  zolmitriptan  (zomig),  na¬ 
ratriptan  (amerge)  y  rizatriptan  (maxalt  y  maxalt-mlt)  en  el 
tratamiento  de  la  migrana  ha  conducido  a  progreso  importan- 
te  en  la  investigacion  preclfnica  y  clfnica  sobre  migrana.  Los 
efectos  farmacologicos  selectivos  de  estas  sustancias,  denomi- 
nadas  triptanos,  en  receptores  5-HTj  han  conducido  a  nueva 
informacion  acerca  de  la  fisiopatologfa  de  la  migrana.  En  el 
ambito  clfnico,  los  medicamentos  son  eficaces  contra  migrana 
aguda.  Su  utilidad  para  disminuir  la  nausea  y  el  vomito  pro- 
pios  del  padecimiento,  mas  que  para  exacerbarlos,  constituyen 
un  avance  importante  en  su  terapeutica. 

Historia.  El  sumatriptan  surgio  del  primer  metodo  basado  en  ex¬ 
perimentos  para  identificar  un  tratamiento  nuevo  para  migrana  y  para 
perfeccionarlo.  En  1972,  Humphrey  et  al.  iniciaron  un  proyecto  a  largo 
plazo  dirigido  a  identificar  nuevos  farmacos  terapeuticos  en  el  tratamien¬ 
to  de  la  migrana  (Humphrey  et  al.,  1990).  El  objetivo  de  este  proyecto 
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Figura  1 1 ■  Estructuras  de  los  triptanos  (agonistas  selectivos  de  los  receptores  5-HTj). 


fue  crear  vasoconstrictores  selectivos  de  la  circulacion  extracraneal  con 
base  en  las  teorfas  de  la  causa  de  la  migrana  prevalecientes  a  principios 
del  decenio  de  1970.  Humphrey  et  al.  se  enfocaron  en  la  identificacion 
de  receptores  de  5-HT  en  la  vasculatura  carotidea  con  base  en  las  pruebas  de 
que  la  eficacia  de  los  farmacos  contra  migrana  tradicionales,  como  la  er- 
gotamina,  se  derivaba  de  su  capacidad  para  inducir  vasoconstriccion  de 
las  anastomosis  arteriovenosas  carotfdeas,  probablemente  por  medio 
de  sus  efectos  sobre  receptores  de  5-HT.  La  smtesis  de  muchos  analogos  de 
la  triptamina  nuevos  fue  seguida  por  el  establecimiento  de  sus  acciones 
sobre  preparaciones  vasculares  in  vitro  y  en  animales  intactos.  El  suma¬ 
triptan,  sintetizado  por  vez  primera  en  1984,  contrajo  con  potencia  la  vena 
safena  aislada  de  perros,  un  vaso  que  se  crefa  contenfa  al  nuevo  receptor 
de  5-HT  localizado  en  la  circulacion  carotidea.  En  1992  se  comenzo  la 
distribution  comercial  del  sumatriptan  para  empleo  en  humanos  en  Esta- 
dos  Unidos  y  desde  esa  fecha  se  aprobo  el  uso  de  otros  triptanos  para  la 
misma  poblacion  cli'nica  (Gladstone  y  Gawel,  2003). 

Propiedades  qulmicas.  Los  triptanos  son  derivados  del  indol,  con 
sustitutivos  en  las  posiciones  3  y  5.  Sus  estructuras  se  presentan  en  la 
figura  11-5. 

Propiedades  farmacologicas.  En  contraste  con  los  alca- 

loides  del  cornezuelo  de  centeno  ( vease  mas  adelante  en  este 
capitulo),  los  efectos  farmacologicos  de  los  triptanos  parecen 
limitarse  a  la  familia  de  receptores  5-HTj,  lo  cual  proporcio- 
na  pruebas  de  que  esta  subclase  de  receptor  tiene  importancia 
en  el  alivio  agudo  de  una  crisis  de  migrana.  Los  triptanos  son 
farmacos  mucho  mas  selectivos  que  los  alcaloides  del  cor¬ 
nezuelo  de  centeno  por  cuanto  interactuan  con  potencia  con 
receptores  5-HT1D  y  5-HT]B,  y  tienen  afinidad  baja  o  nula 
por  otros  subtipos  de  receptores  de  5-HT.  Los  triptanos  son 
en  esencia  inactivos  en  receptores  adrenergicos  ctj  y  adrener- 
gicos  a2  y  P,  de  dopamina,  colinergicos  muscarinicos  y  de 
benzodiazepina.  Las  dosis  eficaces  en  cli'nica  de  los  triptanos 
y  de  los  alcaloides  del  cornezuelo  de  centeno  no  se  correla- 
cionan  bien  con  su  afinidad  por  receptores  5-HT1A  o  5-HT1E, 
pero  se  correlacionan  bien  con  sus  afinidades  por  recepto¬ 
res  tanto  5-HT1B  como  5-HT1D.  Asf,  los  datos  actuales  son 
congruentes  con  la  hipotesis  de  que  los  receptores  5-HT1B, 
o  5-HT1D,  o  ambos,  son  los  sitios  receptores  que  tienen  mas 
probabilidades  de  estar  comprendidos  en  el  mecanismo  de 
accion  de  los  farmacos  contra  migrana  aguda. 

Mecanismo  de  accion.  Se  han  propuesto  dos  hipotesis  para  explicar 
la  eficacia  de  los  agonistas  de  los  receptores  5-HT1B/1D  en  la  migrana. 


Una  hipotesis  indica  que  estos  receptores  pueden  causar  constriccion 
de  vasos  intracraneales,  incluso  anastomosis  arteriovenosas.  Segun  un 
modelo  fisiopatologico  notorio  de  la  migrana,  fenomenos  todavfa  desco- 
nocidos  conducen  a  la  dilatacion  anormal  de  anastomosis  arteriovenosas 
carotfdeas  en  la  cabeza.  Se  ha  informado  que  estas  anastomosis,  localiza- 
das  principalmente  en  la  piel  craneal  y  los  ofdos,  “producen  derivation” 
de  hasta  80%  de  flujo  sangufneo  arterial  carotfdeo;  desvfan  sangre  desde 
los  lechos  capilares,  lo  cual  produce  isquemia  e  hipoxia  cerebrales.  Con 
base  en  este  modelo,  un  farmaco  eficaz  contra  migrana  cerrarfa  las  deri- 
vaciones  y  restituirfa  el  flujo  de  sangre  hacia  el  cerebro.  De  hecho,  la  er- 
gotamina,  la  dihidroergotamina  y  el  sumatriptan  comparten  la  capacidad 
para  producir  este  efecto  vascular  con  especificidad  farmacologica  que 
expresa  los  efectos  de  estos  medicamentos  sobre  los  subtipos  de  recepto¬ 
res  5-HT1B  y  5-hidroxitriptamina  tipo  ID  (5-HT1D). 

Una  hipotesis  altema  respecto  de  la  importancia  de  uno  o  mas  recep¬ 
tores  5-HT!  en  la  fisiopatologfa  de  la  migrana  se  relaciona  con  la  obser- 
vacion  de  que  los  receptores  tanto  5-HT1B  como  5-HT1D  sirven  como  au- 
torreceptores  presinapticos,  que  regulan  la  liberacion  de  neurotransmisor 
a  partir  de  terminales  neuronales  (fig.  1 1-3).  Los  agonistas  5-HT[  pueden 
bloquear  la  liberacion  de  neuropeptidos  proinflamatorios  al  nivel  de  la 
terminal  nerviosa  en  el  espacio  perivascular.  De  hecho,  la  ergotamina, 
la  dihidroergotamina  y  el  sumatriptan  pueden  bloquear  la  extravasation 
neurogena  de  plasma  en  la  duramadre  que  sigue  a  la  despolarizacion  de 
axones  perivasculares  despues  de  inyeccion  de  capsaicina  o  de  estimu- 
lacion  electrica  unilateral  del  nervio  trigemino  (Moskowitz,  1992).  La 
habilidad  de  los  agonistas  potentes  de  los  receptores  5-HTj  para  inhibir 
la  liberacion  de  neurotransmisores  endogenos  en  el  espacio  perivascular 
podrfa  explicar  su  eficacia  en  el  tratamiento  agudo  de  la  migrana. 

Absorcion,  biotransformacion  y  excretion.  Cuando  se 
administra  por  via  subcutanea,  el  sumatriptan  alcanza  su 
concentracion  maxima  en  unos  12  min.  Despues  de  adminis¬ 
tracion  por  via  oral,  las  concentraciones  plasmaticas  maxi- 
mas  ocurren  en  el  transcurso  de  1  a  2  h.  La  biodisponibilidad 
luego  de  administracion  por  via  subcutanea  es  de  alrededor 
de  97%,  y  despues  de  administrate  por  via  oral  o  en  aero¬ 
sol  nasal,  de  solo  14  a  17%.  La  semivida  de  eliminacion  es 
de  aproximadamente  1  a  2  h.  El  sumatriptan  se  metaboliza  de 
manera  predominante  por  la  MAO-A,  y  sus  metabolitos  se 
excretan  en  la  orina. 

Despues  de  la  administracion  por  via  oral,  el  zolmitriptan 
alcanza  su  concentracion  plasmatica  maxima  1.5  a  2  h,  con 
biodisponibilidad  de  aproximadamente  40%.  El  zolmitriptan 
se  convierte  en  un  metabolito  A-desmetilo  activo,  que  tiene 
afinidad  varias  veces  mas  alta  por  receptores  5-HTJB  y  5-HTID 
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que  el  farmaco  original.  Tanto  el  metabolito  como  el  medica- 
mento  original  presentan  una  semivida  de  2  a  3  horas. 

El  naratriptan,  administrado  por  via  oral,  alcanza  su  con- 
centracion  plasmatic  a  maxima  en  2  a  3  h,  y  tiene  una  bio- 
disponibilidad  absoluta  de  alrededor  de  70%.  Es  el  triptano 
con  accion  mas  prolongada,  con  una  semivida  de  unas  6  h. 
Cincuenta  por  ciento  de  una  dosis  de  naratriptan  se  excreta 
sin  cambios  en  la  orina,  y  alrededor  de  30%  se  excreta  como 
productos  de  oxidacion  del  citocromo  P450. 

El  rizatriptan  por  via  oral  en  tabletas  tiene  una  disponibi- 
lidad  absoluta  de  alrededor  de  45%,  y  alcanza  concentracio- 
nes  plasmaticas  maximas  en  el  transcurso  de  1  a  1.5  h.  Una 
forma  de  dosificacion  por  via  oral,  con  desintegracion,  tiene 
una  velocidad  de  absorcion  un  poco  mas  lenta,  y  proporciona 
concentraciones  plasmaticas  maximas  del  farmaco  1.6  a  2.5 
h  despues  de  la  administracion.  La  principal  via  del  metabo- 
lismo  del  rizatriptan  es  por  medio  de  desaminacion  oxidativa 
mediante  la  monoaminooxidasa  A. 

La  union  de  los  triptanos  a  protemas  plasmaticas  varfa  des- 
de  14%  (sumatriptan,  rizatriptan)  hasta  30%  (naratriptan). 

Efectos  adversos  y  contraindicaciones.  La  administra¬ 
cion  de  agonistas  5-HTj  se  ha  relacionado  con  fenomenos 
cardfacos  raros  pero  graves,  entre  ellos  vasoespasmo  corona- 
rio,  isquemia  miocardica  transitoria,  arritmias  auriculares  y 
ventriculares,  e  infarto  de  miocardio.  Gran  parte  de  esos  fe¬ 
nomenos  ha  ocurrido  en  pacientes  con  factores  de  riesgo  para 
arteriopatfa  coronaria.  Con  todo,  en  general,  solo  se  observan 
efectos  adversos  menores  con  los  triptanos  en  el  tratamiento 
agudo  de  migrana.  Hasta  83%  de  los  pacientes  experimen- 
ta  al  menos  un  efecto  secundario  despues  de  inyeccion  de 
sumatriptan  por  via  subcutanea.  Luego  de  inyeccion  por  via 
subcutanea,  la  mayorfa  de  los  pacientes  informa  dolor,  esco- 
zor  o  ardor  leve  y  transitorio  en  el  sitio  de  inyeccion.  El  efec¬ 
to  adverso  mas  frecuente  del  sumatriptan  en  aerosol  nasal  es 
un  sabor  amargo.  Los  triptanos  administrados  por  via  oral 
pueden  causar  parestesias;  astenia  y  fatiga;  rubor;  sensacio- 
nes  de  presion,  estrechez  o  dolor  en  el  torax,  el  cuello  y  la 
mandfbula;  somnolencia;  mareos;  nausea,  y  sudacion. 

Los  triptanos  estan  contraindicados  en  personas  con  ante- 
cedente  de  arteriopatfa  coronaria  de  origen  isquemico  o  va- 
soespastico,  enfermedad  cerebrovascular  o  vascular  periferi- 
ca,  u  otras  enfermedades  cardiovasculares  importantes.  Los 
triptanos  pueden  ocasionar  un  incremento  inmediato  aunque 
pequeno  en  la  tension  arterial  y  por  ello  estan  tambien  con¬ 
traindicados  en  sujetos  con  hipertension  no  controlada.  El 
naratriptan  esta  contraindicado  en  pacientes  con  deterioro 
renal  o  hepatico  grave.  El  rizatriptan  debe  utilizarse  con  pre- 
caucion  en  sujetos  con  enfermedad  renal  o  hepatica,  pero  no 
esta  contraindicado  en  esos  individuos.  El  sumatriptan,  riza¬ 
triptan  y  zolmitriptan  estan  contraindicados  en  personas  que 
esten  tomando  inhibidores  de  la  monoaminooxidasa. 

Uso  en  el  tratamiento  de  migrana.  Los  triptanos  son  efica- 
ces  en  la  terapeutica  aguda  de  migrana  (con  aura  o  sin  ella), 
pero  no  estan  proyectados  para  uso  en  su  profilaxia.  El  trata¬ 
miento  con  estos  farmacos  debe  empezar  tan  pronto  como  sea 
posible  despues  del  inicio  de  una  crisis  de  migrana.  Las  formas 
de  dosificacion  por  via  oral  de  los  triptanos  son  las  de  uso  mas 


conveniente,  pero  pueden  no  ser  practicas  en  sujetos  que  esten 
experimentando  nausea  y  vomito  con  la  crisis  migranosa.  Al¬ 
rededor  de  70%  de  los  individuos  informa  alivio  importante 
de  la  cefalalgia  a  partir  de  una  dosis  de  6  mg  de  sumatriptan 
por  via  subcutanea.  Esta  dosis  puede  repetirse  una  vez  en  el 
transcurso  de  24  h  si  la  primera  dosis  no  alivia  la  cefalalgia. 
Tambien  se  dispone  de  una  presentacion  por  via  oral  y  un  ae¬ 
rosol  nasal  de  sumatriptan.  El  inicio  de  accion  es  tan  temprano 
como  15  min  con  el  aerosol  nasal;  la  dosis  recomendada  por 
via  oral  es  de  25  a  100  mg,  que  puede  repetirse  despues  de  2 
h,  hasta  una  dosis  total  de  200  mg  en  el  transcurso  de  24  h. 
Cuando  se  administra  en  aerosol  nasal,  se  recomiendan  5  a  20 
mg.  La  dosis  puede  repetirse  despues  de  2  h,  hasta  una  dosis 
maxima  de  40  mg  en  el  transcurso  de  24  h.  El  zolmitriptan  se 
administra  por  via  oral,  en  una  dosis  de  1.25  a  2.5  mg,  que 
puede  repetirse  luego  de  2  h,  hasta  una  dosis  maxima  de  10 
mg  en  el  transcurso  de  24  h,  si  persiste  la  crisis  de  migrana. 
El  naratriptan  se  proporciona  por  via  oral  en  una  dosis  de  1 
a  2.5  mg,  que  no  debe  repetirse  sino  hasta  4  h  despues  de  la 
dosis  previa.  La  dosis  maxima  en  el  transcurso  de  24  h  no  ha 
de  exceder  5  mg.  La  posologfa  recomendada  de  rizatriptan  por 
via  oral  es  de  5  a  10  mg.  Es  posible  repetir  la  dosis  luego  de  2 
h,  hasta  una  dosis  maxima  de  30  mg  en  el  transcurso  de  24  h. 
No  se  ha  establecido  la  seguridad  de  tratar  con  triptanos  mas 
de  tres  o  cuatro  cefalalgias  en  un  periodo  de  30  dfas.  No  deben 
utilizarse  los  triptanos  con  algun  derivado  del  cornezuelo  (o 
en  terminos  de  24  h  de  haberlo  empleado)  y  se  les  utilizara  en 
combinacion  con  otro  producto  o  en  termino  de  24  h  de  haber¬ 
lo  administrado  ( vease  mas  adelante  en  este  capftulo). 

Cornezuelo  y  alcaloides  del  cornezuelo.  Desde  hace  mas 
de  2  000  anos  se  sabe  de  la  impresionante  capacidad  abortiva 
del  cornezuelo  si  lo  ingiere  la  embarazada.  Sus  principios  ac- 
tivos  se  aislaron  y  definieron  qufmicamente  en  los  comienzos 
del  siglo  xx.  Dilucidar  los  constituyentes  de  tal  producto  y 
sus  acciones  complejas  constituyo  un  capftulo  importante  en 
la  evolucion  de  la  farmacologfa  moderna,  a  pesar  de  que  la 
gran  complejidad  de  sus  acciones  ha  limitado  sus  usos  tera- 
peuticos  (cuadro  11-5).  Los  efectos  farmacologicos  de  los  al¬ 
caloides  del  cornezuelo  de  centeno  son  variados  y  complejos; 
sin  embargo,  los  efectos  dependen  en  general  de  sus  acciones 
como  agonistas  o  antagonistas  parciales  en  receptores  adre- 
nergicos,  dopaminergicos  y  serotoninergicos  ( vease  tambien 
cap.  10).  La  gama  de  efectos  depende  del  farmaco,  la  dosifi¬ 
cacion,  la  especie,  el  tejido,  el  estado  fisiologico  y  endocrino, 
y  de  las  condiciones  experimentales. 

Historia.  La  ergotamina  es  el  extracto  del  cornezuelo  de  centeno,  un 
hongo  ( Claviceps  purpurea )  que  crece  sobre  diversas  gramfneas.  Con  la 
contaminacidn  de  los  granos  comestibles  por  un  hongo  parasito  vene- 
noso,  la  muerte  cundio  durante  siglos.  Ya  en  el  ano  600  a.C.,  una  tablilla 
asiria  apuntaba  la  existencia  de  una  “pustula  nociva  en  la  espiga  del 
cereal”.  En  la  Edad  Media  aparecieron  por  primera  vez  descripciones 
del  envenenamiento  por  cornezuelo  de  centeno.  Se  registraron  epide- 
mias  extranas  en  las  que  el  sfntoma  caracterfstico  era  gangrena  de  pies, 
piemas,  manos  y  brazos.  En  los  casos  graves,  los  tejidos  se  secaban  y 
ennegrecfan,  y  los  miembros  momificados  se  desprendfan  sin  hemorra- 
gia.  Se  decfa  que  los  miembros  eran  consumidos  por  el  fuego  sagrado  y 
se  ennegrecfan  como  carbon  con  insoportable  sensation  de  quemadura. 
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Cuadro  11-5 

Efectos  farmacologicos  de  los  principals  alcaloides  del  cornezuelo  de  centeno 


Efectos  farmacologicos 

COMPUESTO 

INTERACCIONES  CON 

LOS  RECEPTORES 
TRIPTAMINERGICOS 

INTERACCIONES  CON 

LOS  RECEPTORES 

DOPAMINERGICOS 

INTERACCIONES  CON 

LOS  RECEPTORES 

ADRENERGICOS  a 

Ergotamina 

Agonista  parcial  en  algunos 
vasos  sanguineos;  anta¬ 
gonista  no  selectivo  en 
diversos  musculos  lisos; 
agonista  y  antagonista 
deficiente  en  el  sistema 
nervioso  central  (SNC) 

No  tiene  efectos  notables  en  las 

estructuras  centrales  o 
perifericas;  gran  potencia 
emetica 

Agonista  y  antagonista  parcial  en 
los  vasos  sanguineos  y  diversos 
tipos  de  musculo  liso;  principal- 
mente  antagonista  en  el  sistema 
nervioso  central 

Dihidroergo- 

Agonista  y  antagonista 

Antagonista  no  selectivo  en 

Agonista  parcial;  antagonista  en  los 

tamina 

parcial  en  unos  cuantos 
tipos  de  musculo  liso 

los  ganglios  simpaticos; 
potencia  emetica  baja 

vasos  sanguineos,  en  diversos 
tipos  de  musculo  liso  y  en  los 
sistemas  nerviosos  periferico 
y  central 

Bromocriptina 

Solo  se  han  notificado  unas 
cuantas  acciones  anta¬ 
gonistas  debiles 

Agonista  y  antagonista  parcial 
en  el  SNC;  agonista  supuesto 
para  inhibir  la  secrecion  de 
prolactina;  potencia  emetica 
menor  que  la  de  la  ergotamina 

Carece  de  efectos  agonistas; 
antagonista  un  poco  menos 
potente  que  la  dihidroergotamina 

Ergonovina, 

Agonistas  parciales  en  los 

Antagonistas  debiles  en  algunos 

Agonistas  parciales  en  los  vasos 

metil- 

vasos  sanguineos  umbili- 

vasos  sanguineos;  agonistas 

sanguineos  (en  menor  grado  que 

ergonovina 

cales  y  placentarios  hu- 
manos;  antagonistas 
selectivos  y  bastante 
potentes  en  diversas 
clases  de  musculos  lisos; 
agonistas  y  antagonistas 
parciales  en  algunas  areas 
del  SNC 

y  antagonistas  parciales  en 
diversas  areas  del  SNC; 
menos  potentes  que  la  bromo¬ 
criptina  para  producir  emesis 
o  inhibir  la  secrecion  de 
prolactina 

la  ergotamina);  poca  accion 
antagonista 

Metisergida 

Agonista  parcial  en  ciertos 
vasos  sanguineos  y  areas 
del  SNC;  antagonista 
selectivo  muy  potente 
en  muchos  tejidos  y 
areas  del  SNC 

Pocas  pruebas  de  actividad 
agonista  o  antagonista; 
carece  de  actividad  emetica 

Poca  o  ninguna  accion  agonista 
o  antagonista 

La  enfermedad  se  denomino  entonces  fuego  sagrado,  o  fuego  de  San 
Antonio,  en  honor  al  beato  en  cuyo  santuario  se  buscaba  la  curacion. 
Es  probable  que  el  alivio  experimentado  tras  las  peregrinaciones  al  san¬ 
tuario  de  San  Antonio  fuera  real,  ya  que  los  enfermos  recibian  una  dieta 
libre  del  grano  contaminado  durante  su  permanencia  en  el  lugar.  Los 
sfntomas  de  intoxicacion  por  cornezuelo  de  centeno  no  quedaban  res- 
tringidos  a  las  extremidades.  Era  frecuente  que  la  intoxicacion  por  este 
hongo  se  complicara  con  aborto.  Ademas,  el  cornezuelo  de  centeno  se 
conocia  como  hierba  medicinal  de  utilidad  en  obstetricia  antes  que  se  le 
identificara  como  causa  del  fuego  de  San  Antonio. 

Propiedades  quimiccis.  Todos  los  alcaloides  del  cornezuelo  de  cente¬ 
no  pueden  considerarse  derivados  del  compuesto  tetracfclico  6-metilergo- 
lina  (cuadro  11-6).  Los  alcaloides  naturales  contienen  un  sustitutivo  en  la 
configuracion  beta  de  la  position  8  y  un  doble  enlace  en  el  anillo  D.  Los 
alcaloides  naturales  de  interes  terapeutico  son  derivados  armdicos  del  aci- 


do  d-lisergico.  Se  obtuvo  en  1920  el  primer  alcaloide  puro  del  cornezuelo 
de  centeno,  la  ergotamina,  seguido  por  el  aislamiento  de  la  ergonovina  en 
1932.  Se  han  preparado  muchos  derivados  semisinteticos  de  los  alcaloi¬ 
des  del  cornezuelo  de  centeno  por  medio  de  hidrogenacion  catalitica  de 
los  alcaloides  naturales,  por  ejemplo,  dihidroergotamina.  Otro  derivado 
sintetico,  la  bromocriptina  (2-bromo-a-ergocriptina),  se  utiliza  para  con- 
trolar  la  secretion  de  prolactina  ( vease  cap.  55).  Esta  propiedad  se  deriva 
del  efecto  del  farmaco  como  agonista  de  la  dopamina.  Otros  productos  de 
esta  serie  comprenden  dietilamida  del  acido  lisergico  (LSD),  una  potente 
droga  alucinogena,  y  la  metisergida,  un  antagonista  de  la  serotonina.  Es- 
tos  farmacos  se  describen  mas  adelante  en  este  capitulo. 

Absorcion,  biodistribucion  y  excretion.  La  administration  de  ergo¬ 
tamina  por  via  oral  por  si  misma  por  lo  comun  origina  concentraciones 
pequenas  o  indetectables  de  dicho  farmaco  a  nivel  sistemico  porque  es 
muy  extenso  su  metabolismo  de  “primer  paso”.  La  biodisponibilidad 
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Section  II  /  Farmacos  con  actiones  en  las  uniones  sinapticas  y  neuroefectoras 


Cuadro  11-6 

Alcaloides  del  cornezuelo  de  centeno  naturales  y  semisinteticos 


A.  ALCALOIDES  AIVUNICOS  Y  SUS  CONGENERES 


B.  ALCALOIDES  AMINOACIDOS 


o 


Alcaloide 

X 

Y 

Acido  d-lisergico 

-coo* 

Acido  d-isolisergico 

— +4 

-COOm 

Dietilamida  del  acido 

-C-KCWgOV, 

— M 

d-lisergico  (LSD) 

i 

Ergonovina 

— C  — — ChCh4Oh 

— H 

(ergometrina) 

6  CM, 

.04,01, 

Metilergonovina 

— C-mh-CmT 

A  chiow 

CHgCM, 

-44 

Metisergida* 

— C— NM— 

6  c*/>i 

—H 

0 

Lisurida 

— -H 

^  i 

Lisergol 

— CHjOW 

4t 

Lergotrilat’* 

-Ch,CN 

0 

-  H 

Metergolina*’* 

Cm.  C  C*|  fenilo 

— N 

Alcaloides § 

R(2‘) 

R‘(5‘) 

Ergotamina 

—CM, 

C  M ,  fenilo 

Ergosina 

— 

-chJchiou, 

Ergostina 

CMjCH, 

CH,  fenilo" 

Grupo  de  la  ergotoxina: 
Ergocornina 

-CMIOV, 

-OICMI, 

Ergocristina 

c  H  fenilo 

Ergocriptina  a 

-  CHIOS  1, 

-c«xxo.,i, 

Ergocriptina  /? 

-cnpcm,4 

-CM&VC*, 

Bromocriptina'N 

-CHOV, 

*Contiene  un  sustitutivo  metilo  al  nivel  de  Nl.  'Conticne  atomos  de  hidrogeno  en  C9  y  CIO.  K'onlicnc  un  atomo  de  cloro  en  C2.  §Los  derivados  dihidro 
contienen  atomos  de  hidrogeno  en  C9  y  CIO.  '^Conticne  un  atomo  de  bromo  en  C2. 


despues  de  administration  sublingual  quiza  sea  menor  de  1%  y  por  ello  no 
es  adecuada  para  finalidades  terapeuticas.  La  biodisponibilidad  despues 
de  administracion  de  supositorios  es  mayor.  La  ergotamina  se  metaboliza 
en  el  higado  por  vias  en  gran  parte  no  definidas  y  por  la  bilis  se  excretan 
90%  de  sus  metabolitos.  En  la  orina  y  las  heces  se  identifican  solo  can- 
tidades  minimas  del  farmaco  no  metabolizado.  A  pesar  de  una  semivida 
plasmatica  de  unas  2  h,  la  ergotamina  origina  vasoconstriction  que  dura 
24  h  o  mas.  La  dihidroergotamina  se  elimina  con  mayor  rapidez  que  la 
ergotamina,  quiza  por  la  presteza  con  la  que  es  eliminada  por  el  higado. 

La  ergonovina  y  la  metilergonovina  se  absorben  con  rapidez  luego 
de  administracion  por  via  oral,  y  alcanzan  concentraciones  plasmaticas 
maximas  en  el  transcurso  de  60  a  90  min,  que  son  mas  de  10  veces  las 
que  se  logran  con  una  dosis  equivalente  de  ergotamina.  Puede  observar- 
se  un  efecto  uterotonico  en  el  transcurso  de  10  min  despues  de  admi¬ 
nistracion  de  0.2  mg  de  ergonovina  por  via  oral  a  mujeres  posparto.  A 
juzgar  por  la  duracion  de  accion  relativa,  la  ergonovina  se  metaboliza,  o 
se  elimina,  o  ambas,  con  mayor  rapidez  que  la  ergotamina.  La  semivida 
de  la  metilergonovina  en  el  plasma  varia  de  0.5  a  2  horas. 

Empleo  en  el  tratamiento  de  la  migrana.  Los  multiples  efectos  farma- 
cologicos  de  los  alcaloides  del  cornezuelo  de  centeno  han  complicado  la 
identification  de  su  mecanismo  preciso  de  accion  en  el  tratamiento  inme- 
diato  de  la  migrana.  Con  base  en  el  mecanismo  de  accion  del  sumatriptan 
y  otros  agonistas  del  receptor  de  5-HT|B/1D  ( vease  antes  en  este  capitulo) 
es  posible  que  las  acciones  de  los  alcaloides  del  cornezuelo  a  nivel  de  los 
receptores  antes  mencionados  medien  sus  efectos  antimigranosos  ( inme- 
diatos).  La  metisergida,  derivado  del  cornezuelo  que  actua  mas  a  menudo 


como  antagonista  del  receptor  de  5-HT,  se  ha  utilizado  para  evitar  las 
cefaleas  migranosas.  Sus  caracterfsticas  se  exponen  mas  adelante  en  la 
section  de  antagonistas  del  receptor  de  5-hidroxitriptamina. 

El  uso  de  alcaloides  del  cornezuelo  de  centeno  para  migrana  debe 
restringirse  a  individuos  que  tienen  migrana  moderada  frecuente,  o  cri¬ 
sis  de  migrana  graves  y  poco  frecuentes.  Al  igual  que  con  otros  farma¬ 
cos  utilizados  para  eliminar  una  crisis,  es  necesario  recomendar  a  los 
pacientes  que  tomen  las  preparaciones  del  cornezuelo  de  centeno  tan 
pronto  como  sea  posible  despues  del  inicio  de  una  cefalalgia.  La  absor- 
cion  gastrointestinal  de  los  alcaloides  del  cornezuelo  de  centeno  es  erra- 
tica,  lo  cual  tal  vez  explica  la  gran  variation  de  la  respuesta  del  paciente 
a  estos  farmacos.  Como  consecuencia,  las  preparaciones  disponibles  en 
la  actualidad  en  Estados  Unidos  comprenden  tabletas  de  tartrato  de  er¬ 
gotamina  (ergomar)  para  administracion  por  via  sublingual,  asi  como 
un  aerosol  nasal  y  una  solucion  para  inyeccion  de  mesilato  de  dihidroer¬ 
gotamina  (migranal  y  d.h.e.  45,  respectivamente).  La  dosis  recomenda- 
da  de  tartrato  de  ergotamina  es  de  2  mg  por  via  sublingual,  que  puede 
repetirse  a  intervalos  de  30  min  si  es  necesario,  hasta  una  dosis  total 
de  6  mg  en  el  transcurso  de  24  h,  o  10  mg  por  semana.  El  mesilato  de 
dihidroergotamina  puede  administrarse  por  via  intravenosa,  subcutanea 
o  intramuscular.  La  dosis  recomendada  es  de  1  mg,  que  puede  repetirse 
luego  de  1  h  si  es  necesario,  hasta  una  dosis  total  de  2  mg  (por  via  intra¬ 
venosa)  o  3  mg  (por  via  subcutanea  o  intramuscular)  en  el  transcurso  de 
24  h,  o  6  mg  en  una  semana.  La  dosis  de  mesilato  de  dihidroergotamina 
en  aerosol  nasal  es  de  0.5  mg  (una  pulverizacion)  en  cada  orificio  nasal, 
que  se  repite  despues  de  15  min,  para  una  dosis  total  de  2  mg  (cuatro 
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pulverizaciones).  No  se  ha  establecido  la  seguridad  de  mas  de  3  mg  en 
el  transcurso  de  24  h,  o  4  mg  en  el  de  siete  dias. 

Efectos  adversos  y  contraindicaciones.  En  alrededor  de  10%  de  los 
pacientes  aparecen  nausea  y  vomito,  debidos  a  un  efecto  directo  sobre 
los  centros  del  vomito  en  el  SNC,  luego  de  administracion  de  ergotami- 
na  por  via  oral,  y  en  alrededor  de  un  numero  dos  veces  mayor  despues 
de  aplicacion  por  via  parenteral.  Este  efecto  adverso  es  problematico, 
puesto  que  la  nausea,  y  a  veces  el  vomito,  forman  parte  de  los  sinto- 
mas  de  una  cefalalgia  migranosa.  Suele  haber  debilidad  en  las  piemas 
y  pueden  aparecer  dolores  musculares,  a  veces  intensos,  en  las  extremi- 
dades.  El  entumecimiento  y  el  hormigueo  en  los  dedos  de  las  rnanos  y 
de  los  pies  son  otros  recordatorios  del  ergotismo  que  puede  causar  este 
alcaloide.  Tambien  se  han  notado  molestias  y  dolor  precordiales  que  su- 
gieren  angina  de  pecho,  asf  como  taquicardia  o  bradicardia  transitoria, 
probablemente  como  resultado  de  vasoespasmo  coronario  inducido  por 
ergotamina.  Pueden  ocurrir  edema  y  escozor  localizados  en  un  pacien- 
te  hipertenso  ocasional,  pero  por  lo  general  no  exigen  interrupcion  del 
tratamiento  con  ergotamina.  En  caso  de  intoxicacion  aguda  o  cronica 
(ergotismo),  el  tratamiento  consta  de  suspension  completa  del  farmaco 
lesivo  y  medidas  sintomaticas.  Estas  ultimas  comprenden  intentos  por 
mantener  circulation  adecuada  por  medio  de  farmacos  como  anticoa- 
gulantes,  dextrano  de  bajo  peso  molecular  y  vasodilatadores  potentes, 
como  nitroprusiato  de  sodio  por  via  intravenosa.  La  dihidroergotamina 
tiene  menor  potencia  que  la  ergotamina  como  emetico,  y  como  vaso¬ 
constrictor  y  oxitocico. 

Los  alcaloides  del  cornezuelo  de  centeno  estan  contraindicados  du¬ 
rante  la  gestation  o  en  mujeres  en  riesgo  de  embarazarse,  porque  pueden 
causar  sufrimiento  fetal  y  aborto;  tambien  estan  contraindicados  en  pa¬ 
cientes  con  vasculopatfa  periferica,  cardiopatia  coronaria,  hipertension, 
alteraciones  de  la  funcion  hepatica  o  renal,  y  sepsis.  No  deben  tomarse 
en  el  transcurso  de  24  h  luego  del  uso  de  triptanos  y  no  se  utilizaran 
junto  con  otros  medicamentos  vasoconstrictores. 

Uso  de  alcaloides  del  cornezuelo  de  centeno  en  hemorragia  pos- 
parto.  Todos  los  alcaloides  del  cornezuelo  de  centeno  naturales  aumen- 
tan  de  modo  notorio  la  actividad  motora  del  litero.  Despues  de  admi¬ 
nistracion  de  dosis  pequenas,  las  contracciones  aumentan  de  fuerza  o 
frecuencia,  o  ambas,  pero  van  seguidas  por  un  grado  normal  de  relaja- 
cion.  A  medida  que  se  aumenta  la  dosis,  las  contracciones  se  hacen  mas 
energicas  y  prolongadas,  hay  aumento  notorio  del  tono  en  reposo,  y 
puede  aparecer  contractura  sostenida.  Aunque  esta  caracterfstica  impide 
su  uso  para  induction  del  trabajo  de  parto  o  facilitation  del  mismo, 
es  bastante  compatible  con  su  administracion  despues  del  parto  o  de 
aborto,  para  controlar  hemorragia  y  mantener  la  contraction  uterina.  El 
utero  gravido  es  muy  sensible,  y  pueden  proporcionarse  dosis  pequenas 
de  alcaloides  del  cornezuelo  de  centeno  durante  el  posparto  inmediato 
para  obtener  una  respuesta  uterina  notoria,  por  lo  general  sin  efectos 
adversos  importantes.  En  la  practica  obstetrica  actual,  dichos  alcaloi¬ 
des  se  utilizan  de  manera  primaria  para  prevenir  hemorragia  posparto. 
Aunque  todos  los  alcaloides  naturales  del  cornezuelo  de  centeno  tienen 
cualitativamente  el  mismo  efecto  sobre  el  litero,  la  ergonovina  es  la  mas 
activa,  y  es  tambien  menos  toxica  que  la  ergotamina.  Por  estas  razones, 
la  ergonovina,  y  su  derivado  semisintetico,  metilergonovina,  han  reem- 
plazado  a  otras  preparaciones  del  cornezuelo  de  centeno  como  farmacos 
para  estimular  el  litero  en  obstetricia. 

Dietilamida  del  acido  D-lisergico  (LSD).  De  los  muchos 
farmacos  que  son  agonistas  no  selectivos  de  la  5-HT,  LSD  es 
el  mas  sobresaliente.  Este  derivado  del  cornezuelo  de  centeno 
altera  en  grado  profundo  el  comportamiento  humano  y  des- 
encadena  alteraciones  de  la  percepcion,  como  una  distorsion 
sensitiva  (en  especial  visual  y  auditiva),  y  alucinaciones  aun 
a  dosis  de  solo  1  //g/kg.  Los  potentes  efectos  de  alteracion  del 
estado  mental  que  produce  LSD  explican  su  abuso  por  el  ser 


humano  ( vease  cap.  23),  lo  mismo  que  la  fascinacion  de  los 
cientificos  con  el  mecanismo  de  accion  de  esta  droga.  En  el 
cuadro  1 1-6  se  muestra  su  estructura  qufmica. 

La  LSD  fue  sintetizada  en  1943  por  Albert  Hoffman,  investigador 
que  descubrio  sus  peculiares  propiedades  al  ingerirla  de  manera  acci¬ 
dental.  Su  precursor  qufmico,  el  acido  lisergico,  se  encuentra  en  estado 
natural  en  un  hongo  que  crece  sobre  el  trigo  y  el  centeno,  pero  que 
carece  de  efectos  alucinogenos.  La  LSD  contiene  una  mitad  indolalquil- 
amina  embebida  dentro  de  su  estructura,  y  los  primeros  investigadores 
postularon  que  interactuarfa  con  los  receptores  de  la  5-HT.  Extensos 
estudios  han  demostrado  que  la  LSD  interactiia  con  los  receptores  ce- 
rebrales  de  la  5-HT  como  agonista/agonista  parcial.  La  LSD  imita  a 
los  autorreceptores  5-HT  y  5-HT1A  en  los  cuerpos  de  las  celulas  del 
rafe,  y  produce  disminucion  notable  de  la  rapidez  de  activacion  de  las 
neuronas  serotoninergicas.  En  el  rafe,  LSD  y  5-HT  son  equieficaces; 
sin  embargo,  en  las  zonas  de  proyecciones  axonianas  serotoninergicas 
(como  los  centros  de  relevo  visual),  la  primera  es  mucho  menos  eficaz 
que  la  5-HT.  Las  teorfas  actuales  se  orientan  a  la  capacidad  de  alucino¬ 
genos  como  LSD  para  estimular  la  liberation  de  glutamato  en  las  termi- 
naciones  talamocorticales,  con  lo  que  se  produce  una  disociacion  entre 
los  centros  de  relevo  sensitivo  y  la  produccion  de  estunulos  que  vienen 
de  la  corteza  (Aghajanian  y  Marek,  1999).  En  estudios  de  distincion  de 
farmacos,  un  rnodelo  de  comportamiento  animal  que  se  considero  mani- 
festaba  los  efectos  subjetivos  de  drogas  diversas,  los  efectos  de  esti'mulo 
discriminatorio  de  la  LSD  y  otros  alucinogenos  se  encuentran  media- 
dos  por  la  activacion  de  los  receptores  5-HT9A  (Glennon,  1990).  En 
congruencia  con  estos  resultados  de  estudios  del  comportamiento,  los 
analisis  de  la  hidrolisis  del  fosfoinositido  enlazada  con  los  recepto¬ 
res  ponen  de  manifiesto  que  la  LSD  y  otros  medicamentos  alucinogenos 
actuan  como  agonistas  parciales  o  completes  al  nivel  de  los  receptores 
5-HT-,a  y  5-HT9C.  Una  pregunta  importante  no  respondida  es  si  la  pro- 
piedad  agonista  de  los  alucinogenos  en  receptores  5-HT,c  contribuye  o 
no  a  las  alteraciones  del  comportamiento.  Ademas,  la  LSD  muestra  una 
potente  interaction  con  otros  receptores  de  la  5-HT,  entre  ellos  algunos 
receptores  de  donation  reciente,  cuyas  funciones  no  se  han  estableci¬ 
do  aun.  Por  otra  parte,  los  derivados  alucinogenos  de  la  fenetilamina, 
como  l-(4-bromo-2,5-dimetoxifenilo)-2-aminopropano,  son  agonistas  se¬ 
lectivos  de  los  receptores  5-HT-,A/.,c.  Los  signos  promisorios  de  pro- 
greso  en  el  conocimiento  de  las  acciones  de  los  alucinogenos  es  el 
resultado  de  las  investigaciones  clmicas  sobre  estas  sustancias.  En  la 
actualidad  es  posible  someter  a  prueba  en  seres  humanos  las  hipotesis 
desarrolladas  en  modelos  animales.  Por  ejemplo,  estudios  de  imagenes 
por  tomografia  por  emision  de  positrones  ( positron  emission  tomogra¬ 
phy,  PET)  ( Vollenweider  et  al.,  1997)  revelaron  que  la  administracion 
del  alucinogeno  psilocibina  imita  el  rnodelo  de  activacion  cerebral  que 
se  encuentra  en  pacientes  con  esquizofrenia  que  experimentan  aluci¬ 
naciones.  Congruente  con  los  resultados  de  estudios  en  animales,  esta 
accion  de  la  psilocibina  queda  bloqueada  mediante  tratamiento  previo 
con  antagonistas  de  5-HT9A/2C  ( vease  una  revision  en  Vollenweider  y 
Geyer,  2001). 

8-Hidroxi-(2-N,N-dipropiIamino)-tetralina  (8-OH-DPAT).  Este  ago¬ 
nista  del  receptor  5-HTJA  selectivo  prototipico  es  un  instrumento  expe¬ 
rimental  valioso.  A  continuation  se  ilustra  su  estructura: 


N(CH2CH2CH3)2 
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Section  II  /  Farmacos  con  actiones  en  las  uniones  sinapticas  y  neuroefectoras 


La  8-OH-DPAT  no  interactua  con  otros  miembros  de  la  subfamilia 
de  los  receptores  5-HTj  o  con  los  receptores  5-HT.,,  5-HT3  o  5-HT4. 
Reduce  la  velocidad  de  activacion  de  las  celulas  del  rafe  al  activar  a 
los  autorreceptores  5-HTj  A,  e  inhibe  la  activacion  neuronal  en  los  campos 
de  las  terminaciones  (p.  ej.,  hipocampo)  por  interaction  directa  con  los 
receptores  5-HT1A  postsinapticos.  Los  miembros  de  una  serie  de  arilpi- 
perazinas  de  cadena  larga,  como  buspirona,  gepirona  e  ipsapirona,  son 
agonistas  selectivos  parciales  al  nivel  de  los  receptores  5-HT[A.  Otras 
arilpiperazinas  estrechamente  relacionadas  actiian  como  antagonistas 
de  los  receptores  5-HTJA.  La  buspirona,  primer  farmaco  de  esta  serie 
disponible  en  clinica,  ha  sido  eficaz  en  el  tratamiento  de  la  ansiedad 
( vease  cap.  17).  Se  ha  postulado  que  las  propiedades  sedantes  de  las 
benzodiazepinas,  que  carecen  de  buspirona,  pueden  explicar  por  que  los 
pacientes  generalmente  las  prefieren  para  aliviar  la  ansiedad.  Se  estan 
creando  otras  arilpiperazinas  para  el  tratamiento  de  la  depresion,  lo  mis- 
mo  que  de  la  ansiedad. 

m-Clorfenilpiperazina  (mCPP).  Las  acciones  in  vivo  de 
la  mCPP  manifiestan  de  manera  primordial  la  activacion 
de  los  receptores  5-HT1B,  5-HT-,A/-,c  o  ambos,  aunque  este 
compuesto  no  es  selectivo  de  subtipo  en  los  estudios  de  fija- 
cion  de  radioligandos  in  vitro.  La  mCPP  (estructura  siguiente) 
es  un  metabolito  activo  del  farmaco  antidepresor  trazodona 
(desyrel). 


H 


mCPP 


La  mCPP  se  ha  utilizado  con  amplitud  para  investigar  la 
funcion  de  la  5-HT  cerebral  en  el  ser  humano.  El  farmaco  al¬ 
tera  diversos  aspectos  neuroendocrinos  y  desencadena  unos 
efectos  profundos  en  el  comportamiento,  con  ansiedad  como 
smtoma  mas  destacado  (Murphy,  1990).  La  mCPP  incremen- 
ta  la  secrecion  de  cortisol  y  prolactina,  tal  vez  por  una  com- 
binacion  de  activacion  de  los  receptores  5-H'l)  y  5-HT2A/2C. 
Incrementa  tambien  la  secrecion  de  hormona  del  crecimien- 
to,  al  parecer  por  un  mecanismo  independiente  de  la  5-HT. 
Quiza  los  receptores  5-HT,Ap(:  median,  al  menos  en  parte, 
los  efectos  ansiogenos  de  la  mCPP,  puesto  que  los  antago¬ 
nistas  del  receptor  5-HT1APC  atenuan  la  ansiedad  inducida 
por  la  mCPP.  Los  estudios  en  animales  sugieren  una  mayor 
participation  del  receptor  5-HT,(  en  las  acciones  ansiogenas 
de  la  m-clorfenilpiperazina. 

Antagonistas  del  receptor  de  5-HT 

Las  propiedades  de  los  antagonistas  del  receptor  de  5-HT  va- 
rfan  tambien  ampliamente.  Los  alcaloides  del  cornezuelo  de 
centeno  y  compuestos  relacionados  tienden  a  ser  antagonis¬ 
tas  inespetificos  de  la  5-HT;  sin  embargo,  algunos  de  los  de- 


rivados  del  cornezuelo,  como  metergolina,  se  fijan  de  manera 
preferencial  sobre  miembros  de  la  familia  de  los  receptores 
5-HT2.  Se  dispone  en  la  actualidad  de  diversos  antagonistas 
selectivos  de  los  receptores  5-HT2APC  y  5-HT3.  Los  miem¬ 
bros  de  estas  clases  de  farmacos  tienen  estructuras  quimicas 
muy  diferentes,  sin  un  motivo  estructural  comun  que  permita 
pronosticar  afinidad  alta.  La  ketanserina  es  el  prototipo  de 
antagonista  de  los  receptores  5-HT  ,A  ( vease  mas  adelante  en 
este  capitulo).  Esta  en  investigation  una  gran  serie  de  anta¬ 
gonistas  del  receptor  5-HT,  para  el  tratamiento  de  diversos 
trastornos  del  tubo  digestivo.  El  ondansetron  (zofran),  dola- 
setron  (anzemet)  y  granisetron  (kytril),  todos  antagonistas 
del  receptor  5-HT3,  han  sido  muy  eficaces  para  tratar  la  nau¬ 
sea  inducida  por  la  quimioterapia  ( vease  cap.  37). 

Con  frecuencia  es  importante  el  retraso  en  el  inicio  de  los 
efectos  clmicos  de  los  farmacos  relacionados  con  la  5-HT. 
Tal  es  el  caso  de  los  medicamentos  utilizados  en  la  terapeu- 
tica  de  los  trastornos  afectivos  como  ansiedad  y  depresion 
(vease  cap.  17).  Este  retraso  ha  generado  interes  considerable 
por  los  cambios  de  adaptacion  potenciales  en  la  densidad  y 
sensibilidad  de  los  receptores  de  5-HT  despues  de  tratamien- 
tos  farmacologicos  a  largo  plazo.  Estudios  de  laboratorio  han 
mostrado  subsensibilidad  de  los  receptores  promovida  por 
los  agonistas,  y  regulacion  decreciente  de  los  subtipos  de  re¬ 
ceptores  de  5-HT,  reaction  compensadora  comun  a  muchos 
sistemas  neurotransmisores.  Sin  embargo,  en  la  rata  y  el  raton 
ocurre  un  proceso  de  adaptacion  poco  comun  (regulacion  de¬ 
creciente  de  los  receptores  5-HT?c  inducida  por  los  antago¬ 
nistas),  despues  de  algiin  tratamiento  largo  con  antagonistas 
de  estos  receptores  (Gray  y  Roth,  2001).  El  mecanismo  de  tal 
regulacion  paradojica  de  los  receptores  5-HT2APC  ha  gene¬ 
rado  interes  considerable,  puesto  que  muchos  farmacos  efi¬ 
caces  en  clinica,  como  clozapina,  ketanserina  y  amitriptilina, 
manifiestan  esta  peculiar  propiedad.  Los  farmacos  mencio- 
nados  y  otros  antagonistas  del  receptor  de  5-HT2A/2C  poseen 
actividad  intrinseca  negativa  y  disminuyen  la  actividad  cons- 
titutiva  o  espontanea  del  receptor  y  tambien  de  bloqueo  de  la 
ocupacion  por  el  agonista  (Barker  et  al.,  1994).  Dicha  pro¬ 
piedad  de  actividad  intrinseca  negativa  o  agonismo  inverso 
se  observa  a  menudo  cuando  se  mide  la  actividad  constitutiva 
(independiente  del  agonista);  al  no  haber  actividad  constitu¬ 
tiva  los  agonistas  inversos  se  comportan  como  antagonistas 
competitivos  (consultense  las  revisiones  de  Milligan,  2003; 
Kenakin,  2004).  Se  observo  que  otro  grupo  de  antagonistas 
del  receptor  de  5-HT2Apc  actuaban  en  la  forma  clasica  y 
simplemente  bloqueaban  la  ocupacion  del  receptor  por  los 
agonistas.  A  pesar  de  que  son  pocas  las  pruebas  de  actividad 
constitutiva  in  vivo,  la  obtencion  de  farmacos  se  ha  particu- 
larizado  mas  al  enfocarse  los  cientificos  en  la  diminution  de 
la  actividad  neuronal  constitutiva  preexistente,  a  diferencia 
del  bloqueo  de  la  action  excesiva  del  neurotransmisor. 

Ketanserina.  La  ketanserina  (sufrexal)  (cuya  estructura  se  ilustra  en 
seguida)  abrio  una  nueva  epoca  en  la  farmacologfa  de  los  receptores  de 
5-HT.  Bloquea  de  manera  poderosa  a  los  receptores  5-HT9A,  lo  hace 
con  menor  potencia  en  los  receptores  5-HT1c  y  carece  de  efecto  impor¬ 
tante  sobre  los  receptores  5-HT3  o  5-HT4  o  sobre  cualesquiera  de  los 


Capitulo  1 1  /  Agonistas  y  antagonistas  de  los  receptores  de  5-hidroxitriptamina  (serotonina) 
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miembros  de  la  familia  de  receptores  de  5-HTp  Es  importante  senalar 
que  tambien  tiene  gran  afinidad  por  los  receptores  adrenergicos  a  y  los 
receptores  de  histamina  Hj  (Janssen,  1983). 


H 


La  ketanserina  disminuye  la  presion  arterial  en  pacientes  hiperten- 
sos  y  origina  una  reduccion  equivalente  a  la  que  se  observa  con  los 
antagonistas  del  receptor  adrenergico  /?  o  los  diureticos.  Parece  dismi- 
nuir  el  tono  de  los  vasos  tanto  de  capacitancia  como  de  resistencia.  Este 
efecto  se  relaciona,  probablemente,  con  su  bloqueo  de  los  receptores 
adrenergicos  pero  no  con  su  bloqueo  de  los  5-HT9A.  Inhibe  la  agre- 
gacion  plaquetaria  inducida  por  la  5-HT,  pero  no  disminuye  en  gran 
medida  la  capacidad  de  otros  farmacos  para  producir  agregacion.  Alin 
no  se  lanza  al  mercado  en  Estados  Unidos,  pero  ya  existe  en  Europa.  No 
se  han  comprobado  efectos  indeseables  graves  despues  del  tratamiento 
con  ketanserina.  Su  biodisponibilidad  oral  es  de  casi  50%,  y  su  semivida 
plasmatica,  de  1 2  a  25  h.  El  mecanismo  principal  de  su  eliminacion  es 
el  metabolismo  hepatico. 

Los  congeneres  qmmicos  de  la  ketanserina,  como  ritanserina,  son 
antagonistas  mas  selectivos  del  receptor  5-HT?A  con  baja  afinidad  por 
los  receptores  adrenergicos  al.  Sin  embargo,  la  ritanserina,  al  igual  que 
la  mayor  parte  de  los  otros  antagonistas  de  los  receptores  5-HT-,A,  an- 
tagoniza  tambien  de  manera  poderosa  a  los  receptores  5-HT2C.  No  se 
ha  dilucidado  la  importancia  fisiologica  del  bloqueo  de  los  receptores 
5-HT2C.  El  MDL  100,907  es  el  prototipo  de  una  nueva  serie  de  antago¬ 
nistas  potentes  de  los  receptores  5-HT,A,  con  gran  selectividad  por  estos 
ultimos  a  diferencia  de  los  receptores  5-HT?c.  Han  sido  concluyentes  las 
primeras  pruebas  cli'nicas  del  MDL  1 00,907  para  tratar  la  esquizofrenia. 

Farmacos  antipsicoticos  atipicos.  La  clozapina  (cloza- 
ril),  antagonista  de  los  receptores  5-HT9A/9C  representa  una 
nueva  clase  de  antipsicoticos  atipicos,  con  menor  incidencia 
de  efectos  extrapiramidales  adversos  que  los  neurolepticos 
clasicos,  y  mayor  eficacia  para  reducir  los  sintomas  negativos 
de  la  esquizofrenia  ( vease  cap.  18).  Tiene,  ademas,  gran  afi¬ 
nidad  por  los  subtipos  de  receptores  de  la  dopamina. 

Una  de  las  estrategias  mas  recientes  en  el  diseno  de  an¬ 
tipsicoticos  atipicos  adicionales  consiste  en  combinar  en  la 
misma  molecula  las  acciones  de  bloqueo  de  los  receptores 
5-HT-,a/-,c  y  de  la  dopamina  D9  (Meltzer,  1999).  La  risperido- 
na  (risperdal),  por  ejemplo,  es  un  antagonista  potente  de  los 
receptores  5-HT,A  y  D,.  Se  ha  informado  que  las  dosis  bajas 
de  este  farmaco  atenuan  los  sintomas  negativos  de  la  esqui¬ 
zofrenia,  con  baja  incidencia  de  efectos  extrapiramidales  ad¬ 
versos.  Sin  embargo,  en  muchos  casos  se  observan  efectos 
extrapiramidales  con  dosis  de  risperidona  que  pasan  de  6 
mg/dia.  Otros  antipsicoticos  atipicos  ( quetiapina  [seroquel] 
y  olanzapina  [zyprexa])  actuan  en  multiples  receptores,  pero 
se  cree  que  sus  efectos  antipsicoticos  se  deben  a  antagonismo 
de  la  dopamina  y  la  serotonina. 

Metisergida.  Esta  (sansert;  butanolamida  del  acido  1-metil- 
z/-l isergico)  es  un  congenere  de  la  metilergonovina  (cuadro 
11-6). 


La  metisergida  bloquea  los  receptores  5-HT2A  y  5-HT1(., 
pero  parece  tener  actividad  agonista  parcial  en  algunos  pre¬ 
parados.  La  metisergida  inhibe  los  efectos  vasoconstrictores 
y  presores  de  la  5-HT,  lo  mismo  que  las  acciones  de  esta 
sobre  diversos  tipos  de  musculo  liso  extravascular.  Se  ha  ob- 
servado  que  bloquea,  a  la  vez  que  imita,  los  efectos  centrales 
de  la  5-HT.  No  es  selectiva  (interactua  tambien  con  los  re¬ 
ceptores  5-HTj),  pero  sus  efectos  terapeuticos  parecen  mani- 
festar  ante  todo  el  bloqueo  de  los  receptores  5-HT-,.  Aunque 
la  metisergida  es  un  derivado  del  cornezuelo  de  centeno,  su 
actividad  vasoconstrictora  y  oxitocica  es  debil. 

La  metisergida  se  ha  utilizado  en  el  tratamiento  profilac- 
tico  de  la  migrana  y  otras  cefalalgias  vasculares,  entre  ellas 
el  sindrome  de  Horton.  Carece  de  beneficios  cuando  se  ad- 
ministra  durante  las  crisis  de  jaquecas  o  de  migrana  agudas. 
El  efecto  protector  tarda  uno  o  dos  dias  en  desarrollarse  y 
desaparece  con  lentitud  cuando  se  interrumpe  el  tratamiento. 
Esto  podrfa  deberse  a  la  acumulacion  de  un  metabolito  activo 
de  la  metisergida,  la  metilergometrina,  que  es  mas  potente 
que  el  farmaco  original.  Se  ha  usado  tambien  para  combatir 
la  diarrea  y  la  malabsorcion  en  pacientes  con  tumores  car- 
cinoides,  y  tal  vez  sea  beneficiosa  en  el  sindrome  de  vacia- 
miento  rapido  subsecuente  a  gastrectomfa.  Ambos  trastornos 
tienen  un  componente  mediado  por  la  5-HT.  Sin  embargo,  la 
metisergida  es  ineficaz  contra  otras  sustancias  (p.  ej.,  cini- 
nas)  que  descargan  tambien  los  tumores  carcinoides.  Por  este 
motivo,  el  medicamento  preferido  para  tratar  la  malabsorcion 
en  pacientes  con  tumor  carcinoide  es  un  analogo  de  la  soma- 
tostatina,  acetato  de  octreotido  (sandostatin),  que  inhibe  la 
secrecion  de  todos  los  mediadores  liberados  por  los  tumores 
carcinoides  ( vease  cap.  55). 

Los  efectos  adversos  de  la  metisergida  suelen  ser  leves  y 
transitorios,  aunque  con  poca  frecuencia  se  requiere  suprimir 
su  administracion  para  corregir  las  reacciones  mas  graves. 
Los  efectos  adversos  mas  comunes  consisten  en  trastornos 
gastrointestinales  como  pirosis,  diarrea,  retortijones,  nausea 
y  vomito,  y  sintomas  relacionados  con  isquemia  inducida 
por  vasoespasmo  (entumecimiento  y  hormigueo  de  las  ex- 
tremidades,  dolor  en  estas  ultimas,  asi  como  lumbar  y  abdo¬ 
minal).  Los  efectos  atribuibles  a  sus  acciones  centrales  son 
falta  de  estabilidad,  somnolencia,  debilidad,  sensacion  de 
cabeza  hueca,  nerviosismo,  insomnio,  confusion,  excitation, 
alucinaciones  e  incluso  crisis  psicoticas  evidentes.  Se  han 
observado  reacciones  sugerentes  de  insuficiencia  vascular  en 
unos  cuantos  pacientes,  lo  mismo  que  exacerbation  de  la  an¬ 
gina  de  pecho.  Una  complication  potencialmente  grave  del 
tratamiento  prolongado  es  la  fibrosis  inflamatoria;  produce 
diversos  sindromes,  entre  ellos  fibrosis  retroperitoneal,  fibro¬ 
sis  pleuropulmonar  y  fibrosis  coronaria  y  endocardica.  Por  lo 
general,  la  fibrosis  muestra  regresion  despues  de  interrumpir 
la  administracion  del  farmaco,  aunque  se  ha  informado  le¬ 
sion  valvular  cardfaca  persistente.  Ante  el  peligro  menciona- 
do  se  prefiere  a  otros  medicamentos  para  la  profilaxia  de  la 
migrana  (consultese  antes  en  este  capitulo  el  comentario  de 
la  terapia  de  esta  enfermedad).  Si  se  utiliza  por  largo  tiempo  la 
metisergida,  habra  que  interrumpir  su  administracion  tres  se- 
manas  o  mas,  cada  seis  meses. 
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Ciproheptadina.  La  estructura  de  la  ciproheptadina  (pe- 
riactin;  vease  mas  adelante)  es  similar  a  la  de  los  antagonis- 
tas  del  receptor  de  la  histamina  H|  del  grupo  de  la  fenotiazina 
y,  en  realidad,  es  un  antagonista  del  receptor  H  eficaz.  La  ci¬ 
proheptadina  tiene  tambien  importante  actividad  de  bloqueo 
de  la  5-HT  en  el  musculo  liso,  en  virtud  de  su  fijacion  sobre 
los  receptores  5-HT2A.  Ademas,  genera  actividad  anticoliner- 
gica  debil  y  sus  propiedades  depresoras  del  sistema  nervioso 
central  (SNC)  son  leves. 


CIPROHEPTADINA 


La  ciproheptadina  tiene  propiedades  y  aplicaciones  simi- 
lares  a  las  de  otros  antagonistas  del  receptor  Hj  ( vease  cap. 
24).  Resulta  eficaz  para  controlar  las  alergias  cutaneas,  en 
particular  el  prurito  concomitante.  En  los  trastornos  alergi- 
cos,  su  accion  como  antagonista  del  receptor  de  la  5-HT  ca- 
rece  de  importancia,  puesto  que  en  las  reacciones  alergicas 
humanas  no  participan  los  receptores  5-HT,A.  Algunos  me¬ 
dicos  la  recomiendan  para  contrarrestar  los  efectos  sexuales 
adversos  de  los  inhibidores  selectivos  de  la  recaptacion  de 
5-HT  como  fluoxetina  y  sertralina  ( vease  cap.  17).  Las  accio- 
nes  bloqueadoras  de  la  5-HT  de  la  ciproheptadina  explican  su 
utilidad  en  el  smdrome  de  vaciamiento  rapido  subsecuente  a 
gastrectomfa,  en  la  hipermotilidad  intestinal  de  los  carcinoi- 
des  y  en  la  profilaxia  de  la  migrana  o  jaqueca.  Sin  embargo, 
la  ciproheptadina  no  es  el  agente  terapeutico  preferente  en 
estos  trastornos. 

Entre  los  efectos  adversos  de  la  ciproheptadina  estan  los 
que  son  comunes  a  otros  antagonistas  del  receptor  Hp  como 
somnolencia.  Se  ha  observado  aumento  de  peso  y  acelera- 
cion  del  crecimiento  en  ninos,  fenomenos  que  se  atribuyen 
a  interferencia  con  la  regulacion  de  la  secrecion  de  hormona 
del  crecimiento. 
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Los  farmacos  que  actuan  en  el  sistema  nervioso  central  (SNC) 
influyen  en  la  vida  de  cada  persona  todos  los  dias.  Estos  com- 
puestos  son  de  una  enorme  utilidad  terapeutica,  puesto  que 
pueden  producir  efectos  fisiologicos  y  psicologicos  especifi- 
cos.  La  cirugfa  moderna  serfa  imposible  sin  los  anestesicos 
generales.  Los  farmacos  que  afectan  al  SNC  actuan  de  ma- 
nera  selectiva  para  aliviar  el  dolor,  reducir  la  fiebre,  suprimir 
los  trastornos  del  movimiento,  el  sueno  o  el  estado  de  vigilia, 
reducir  el  deseo  de  comer  o  aliviar  el  impulso  del  vomito. 
Los  medicamentos  de  accion  selectiva  se  utilizan  para  tratar 
ansiedad,  mania,  depresion  o  esquizofrenia,  y  lo  hacen  sin 
alterar  el  estado  de  conciencia  ( veanse  caps.  17  y  18). 

La  autoadministracion  no  medica  de  farmacos  con  acti- 
vidad  en  el  SNC  es  una  practica  muy  generalizada.  Los  es- 
timulantes  y  ansioliticos  socialmente  aceptables  producen 
estabilidad,  alivio  e  incluso  placer  a  muchas  personas.  Sin 
embargo,  el  uso  excesivo  de  estas  y  otras  sustancias  puede 
tambien  afectar  de  manera  adversa  la  vida  del  individuo  cuan- 
do  su  utilization  compulsiva  y  desordenada  culmina  en  de¬ 
pendence  fisica  del  farmaco  o  efectos  adversos  toxicos  que 
pueden  llegar  a  causar  la  muerte  por  sobredosificacion  ( vean¬ 
se  caps.  22  y  23). 

Las  peculiares  cualidades  de  los  farmacos  que  afectan  al 
sistema  nervioso  central  y  al  comportamiento  imponen  a  los 
estudiosos  del  SNC  un  desafio  cientifico  extraordinario:  tra¬ 
tar  de  comprender  las  bases  celulares  y  moleculares  de  las 
funciones  enormemente  complejas  y  variadas  del  encefalo 
humano.  En  este  esfuerzo,  los  farmacologos  buscan  dos  fi- 
nalidades  principales:  utilizar  medicamentos  que  aclaren  los 
mecanismos  que  operan  en  el  SNC  normal,  y  crear  sustancias 


apropiadas  para  corregir  los  sucesos  fisiopatologicos  en  el 
SNC  anormal. 

Los  criterios  para  aclarar  los  sitios  y  los  mecanismos  de 
accion  de  los  farmacos  en  el  SNC  exigen  que  se  conozca 
la  biologia  celular  y  molecular  del  encefalo.  Aunque  dista 
mucho  de  ser  completo  lo  que  se  sabe  sobre  la  anatomia,  fi- 
siologia  y  quimica  del  sistema  nervioso,  el  gran  impetu  de 
la  investigation  interdisciplinaria  del  SNC  ha  permitido  ade- 
lantos  notables.  Este  capitulo  ofrece  normas  de  referenda  y 
principios  basicos  para  el  analisis  amplio  de  los  medicamen¬ 
tos  que  afectan  al  SNC.  En  los  capitulos  13  a  23  se  analizan 
criterios  terapeuticos  especificos  para  los  trastornos  neurolo- 
gicos  y  psiquiatricos. 


PRINCIPIOS  DE  ORGAN  IZACION 
DEL  ENCEFALO 

El  encefalo  es  una  combination  de  sistemas  neurales  inter- 
relacionados  que  regulan  sus  actividades  propias  y  de  otros 
sistemas  en  una  forma  compleja  y  dinamica,  en  gran  medida 
gracias  a  la  neurotransmision  quimica  intercelular  (para  refe- 
rencias  adicionales  veanse  Bloom,  1996;  Nestler  el  al.,  2001; 
Cooper  et  al.,  2003). 

Macrofunciones  de  las  regiones  del  encefalo 

Las  grandes  divisiones  anatomicas  permiten  hacer  una  clasificacion  su¬ 
perficial  de  la  distribucion  de  las  funciones  del  encefalo. 
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Corteza  cerebral.  Los  dos  hemisferios  cerebrales  constituyen  la  divi¬ 
sion  de  mayor  tamano  del  encefalo.  Las  regiones  de  la  corteza  se  cla- 
sifican  de  diversas  maneras:  1)  por  la  modalidad  de  informacion  que 
procesan  (p.  ej.,  sensitiva,  con  inclusion  de  la  informacion  somatosensi- 
tiva,  visual,  auditiva  y  olfatoria,  lo  mismo  que  motora  y  de  asociacion); 
2)  segun  la  posicion  anatomica  (frontal,  temporal,  parietal  y  occipital), 
y,  por  ultimo,  3)  segun  las  relaciones  geometricas  entre  los  tipos  de 
celulas  distribuidas  conforme  a  las  clasificaciones  “citoestructurales” 
de  las  capas  corticales  principales.  Las  funciones  especializadas  de  una 
region  cortical  son  el  resultado  de  la  interrelacion  entre  conexiones  y 
otras  regiones  de  la  corteza  (sistemas  corticocorticales)  y  zonas  no  cor¬ 
ticales  del  encefalo  (sistemas  subcorticales)  y  un  modulo  intracortical 
basico  “modificador”  de  unas  100  columnas  corticales  con  conexion 
vertical  (Mountcastle,  1997).  De  manera  transitoria,  numeros  variables 
de  modulos  cilrndricos  adyacentes  pueden  unirse,  desde  el  punto  de  vis¬ 
ta  funcional,  para  formar  unidades  de  informacion  y  procesamiento  de 
mayor  tamano.  Los  procesos  patologicos  de  la  enfermedad  de  Alzhei¬ 
mer,  por  ejemplo,  destruyen  la  integridad  de  los  modulos  cilrndricos  y 
las  conexiones  corticocorticales  ( vease  cap.  20). 

Las  zonas  corticales  llamadas  areas  de  asociacion  reciben  y  procesan 
la  informacion  proveniente  de  las  regiones  sensitivas  corticales  prima- 
rias,  para  producir  funciones  corticales  superiores,  como  pensamiento 
abstracto,  memoria  y  conciencia.  Las  cortezas  cerebrales  brindan  tam¬ 
bien  integracion  supervisora  del  sistema  nervioso  autonomo,  y  pueden 
integrar  funciones  somaticas  y  autonomas,  incluso  las  de  los  aparatos 
cardiovascular  y  digestivo. 

Sistema  limbico.  “Sistema  lr'mbico”  es  un  termino  arcaico  para  un 
conjunto  de  regiones  del  encefalo  (formacion  del  hipocampo,  complejo 
amigdaloide,  tabique,  nticleos  olfatorios,  ganglios  basales  y  algunos  mi- 
cleos  del  diencefalo)  agrupadas  alrededor  de  bordes  subcorticales  de  la 
parte  central  subyacente  del  encefalo,  a  la  cual  se  han  atribuido  diversas 
funciones  emocionales  y  motivacionales  complejas.  En  la  neurocien- 
cia  actual  se  evita  dicho  termino,  porque  tales  regiones  poco  precisas 
del  “sistema  limbico”  no  siempre  funcionan  como  sistema.  Partes  del 
sistema  limbico  participan  tambien,  de  manera  individual,  en  funciones 
con  la  habilidad  de  una  definicion  mas  precisa.  Por  tanto,  los  ganglios 
basales,  o  cuerpo  neoestriado  (nucleo  caudado,  putamen,  nucleo  pd- 
lido  y  nucleo  lenticular)  forman  un  segmento  regulador  esencial  del 
denominado  sistema  motor  extrapiramidal.  Este  sistema  complementa 
la  funcion  del  sistema  motor  piramidal  (o  voluntario).  La  lesion  del  sis¬ 
tema  extrapiramidal  deprime  la  habilidad  para  iniciar  los  movimientos 
voluntaries  y  produce  trastomos  que  se  caracterizan  por  movimien¬ 
tos  involuntarios,  como  los  temblores  y  la  rigidez  de  la  enfermedad  de 
Parkinson  o  los  movimientos  incontrolables  de  las  extremidades  de  la 
corea  de  Huntington  ( vease  cap.  20).  Asimismo,  el  hipocampo  puede  ser 
de  importancia  crucial  en  la  formacion  de  la  memoria  reciente,  puesto 
que  esta  funcion  se  pierde  en  los  pacientes  con  lesion  bilateral  extensa 
del  hipocampo.  La  memoria  tambien  queda  alterada  en  la  enfermedad 
de  Alzheimer,  que  destruye  la  estructura  intrfnseca  del  hipocampo,  asf 
como  partes  de  la  corteza  frontal. 

Diencefalo.  El  tdlamo  se  encuentra  en  el  centra  del  encefalo,  por  de- 
bajo  de  la  corteza  y  los  ganglios  basales  y  por  arriba  del  hipocampo. 
Las  neuronas  del  talamo  se  hallan  distribuidas  en  “ciimulos”  definidos, 
o  nucleos,  que  son  estructuras  pares  o  de  la  lfnea  media.  Estos  nucleos 
actiian  como  relevadores  entre  las  vfas  sensitivas  que  llegan  y  la  cor¬ 
teza,  entre  las  regiones  definidas  del  talamo  y  el  hipotalamo,  y  entre 
los  ganglios  basales  y  las  regiones  de  asociacion  de  la  corteza  cerebral. 
Nucleos  talamicos  y  ganglios  basales  ejercen  tambien  un  control  regu¬ 
lador  de  las  funciones  viscerales;  ocurren  afagia  y  adipsia,  lo  mismo 
que  negation  sensitiva  general,  despues  de  la  lesion  del  cuerpo  estriado 
o  de  determinados  circuitos  que  terminan  en  este.  El  hipotalamo  es  la 
region  de  integracion  principal  de  todo  el  sistema  nervioso  autonomo  y, 
entre  otras  funciones,  regula  temperatura  corporal,  equilibrio  hidrico, 


metabolismo  intermediario,  presion  arterial,  ciclos  sexual  y  circadiano, 
secretion  de  la  adenohipofisis,  sueno  y  emociones.  Adelantos  recientes 
en  la  diseccion  citofisiologica  y  qufmica  del  hipotalamo  han  aclarado 
las  conexiones  y  las  posibles  funciones  de  los  diversos  nucleos  hipo- 
talamicos. 

Mesencefalo  y  tallo  encefalico.  Mesencefalo,  protuberancia  anular  y 
bulbo  raquideo  conectan  a  los  hemisferios  cerebrales  y  a  talamo  e  hipo¬ 
talamo  con  la  medula  espinal.  Estas  porciones  a  manera  de  “puente”  del 
SNC  contienen  la  mayor  parte  de  los  nucleos  de  los  pares  craneales,  lo 
mismo  que  las  principales  vfas  de  entrada  y  salida  de  las  cortezas  cere¬ 
brales  y  la  medula  espinal.  Estas  regiones  contienen  al  sistema  activa- 
dor  reticular,  region  importante  pero  poco  comprendida  aiin  de  la  sus- 
tancia  gris,  que  enlaza  los  sucesos  sensitivos  y  motores  perifericos  con 
los  niveles  superiores  de  la  integracion  nerviosa.  Aquf  se  encuentran  las 
principales  neuronas  del  cerebro  que  contienen  monoaminas  ( vease  mas 
adelante  en  este  capftulo).  En  conjunto,  estas  regiones  constituyen  los 
puntos  de  integracion  central  para  coordinar  los  actos  reflejos  esencia- 
les,  como  deglucion  y  vomito,  y  los  que  abarcan  al  aparato  cardiovas¬ 
cular  y  aparato  respiratorio;  estas  areas  incluyen  tambien  las  regiones 
primarias  de  reception  de  la  mayor  parte  de  la  informacion  sensitiva 
aferente  visceral.  El  sistema  activador  reticular  es  esencial  para  regular 
sueno,  vigilia  y  nivel  de  excitation,  lo  mismo  que  para  coordinar  los 
movimientos  oculares.  Los  sistemas  de  fibras  que  se  proyectan  desde 
la  formacion  reticular  se  han  llamado  “inespecfficos”,  porque  los  sitios 
hacia  los  que  se  proyectan  son  relativamente  mas  difusos  en  su  distribu¬ 
tion  que  los  de  otras  muchas  neuronas  (p.  ej.,  proyecciones  talamocor- 
ticales  especificas).  Sin  embargo,  los  componentes  homogeneos  desde 
el  punto  de  vista  quimico  del  sistema  reticular  inervan  a  sus  blancos  de 
una  manera  funcional  coherente,  a  pesar  de  su  distribution  amplia. 

Cerebelo.  El  cerebelo  se  origina  en  la  parte  posterior  de  la  protube¬ 
rancia  anular,  por  detras  de  los  hemisferios  cerebrales.  Se  encuentra 
tambien  muy  laminado  y  es  redundante  en  su  organization  citologica 
detallada.  Los  lobulos  y  las  hojas  (folia)  del  cerebelo  se  proyectan  hacia 
nucleos  cerebelosos  profundos  especfficos,  que  a  su  vez  efectuan  pro¬ 
yecciones  relativamente  selectivas  hacia  la  corteza  motora  (por  medio 
del  talamo)  y  hacia  los  nucleos  del  tallo  encefalico  relacionados  con 
la  funcion  vestibular  (posicion  y  estabilizacion).  Ademas  de  conservar 
el  tono  apropiado  de  la  musculatura  contra  la  fuerza  de  gravedad,  y  de 
brindar  retroalimentacion  sostenida  durante  los  movimientos  volunta¬ 
ries  del  tronco  y  las  extremidades,  el  cerebelo  tambien  puede  regular  la 
funcion  visceral  (p.  ej. ,  frecuencia  cardfaca,  de  modo  que  se  conserve 
el  flujo  sanguineo  a  pesar  de  los  cambios  de  posicion).  Ademas,  en  es- 
tudios  recientes  se  ha  mostrado  que  el  cerebelo  tiene  importancia  en  el 
aprendizaje  y  la  memoria. 

Medula  espinal.  La  medula  espinal  se  extiende  desde  el  extremo  caudal 
del  bulbo  raquideo  hasta  las  vertebras  lumbares  inferiores.  Dentro  de 
este  cumulo  de  celulas  y  vias  nerviosas,  se  coordina  de  manera  local  la 
informacion  sensitiva  proveniente  de  piel,  musculos,  articulaciones  y 
visceras,  por  medio  de  motoneuronas  y  de  celulas  sensitivas  primarias 
de  relevo  que  proyectan  y  reciben  senales  desde  los  niveles  superiores. 
La  medula  espinal  se  divide  en  segmentos  anatomicos  (cervical,  tora- 
cico,  lumbar  y  sacra)  que  corresponden  a  las  divisiones  de  los  nervios 
perifericos  y  de  la  columna  vertebral  ( vease  fig.  6-1).  Las  vias  ascen- 
dentes  y  descendentes  de  la  medula  espinal  estan  localizadas  dentro  de 
la  sustancia  blanca  al  nivel  del  perimetro  de  la  medula,  en  tanto  que  las 
conexiones  intersegmentarias  y  los  contactos  sinapticos  se  concentran 
dentro  de  la  masa  interna  de  sustancia  gris  en  forma  de  “H”.  La  informa- 
cion  sensitiva  fluye  hacia  la  region  dorsal  de  la  medula  y  los  comandos 
motores  salen  por  la  portion  ventral.  Las  neuronas  preganglionares  del 
sistema  nervioso  autonomo  ( vease  cap.  6)  se  encuentran  en  las  colum¬ 
nas  intermediolaterales  de  la  sustancia  gris.  Se  pueden  desencadenar 
reflejos  autonomos  (p.  ej.,  alteraciones  en  los  vasos  cutaneos  con  los 
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cambios  de  temperatura)  con  facilidad  dentro  de  segmentos  locales  de 
la  medula  espinal,  como  lo  demuestra  la  conservation  de  estos  reflejos 
despues  de  seccionarse  la  medula. 

Microanatomi'a  del  encefalo 

Las  neuronas  operan  dentro  de  estructuras  en  capas  (como 
bulbo  olfatorio,  corteza  cerebral,  formation  del  hipocampo 
y  cerebelo)  o  en  agrupamientos  apinados  (acumulaciones  de- 
finidas  de  neuronas  centrales  que  agregan  nucleos).  Las  co- 
nexiones  especfficas  entre  neuronas  dentro  de  las  macrodivi- 
siones  del  encefalo,  o  a  traves  de  las  mismas,  son  esenciales 
para  las  funciones  de  este  ultimo.  Es  a  traves  de  los  modelos 
de  los  circuitos  neuronales  como  las  neuronas  individuales 
forman  conjuntos  funcionales  que  regulan  el  flujo  de  infor¬ 
mation  dentro  de  las  regiones  cerebrales  y  entre  ellas. 

Organization  celular  del  encefalo.  Los  conocimientos 
actuales  de  la  organization  celular  del  SNC  pueden  ser  con- 
siderados  desde  la  perspectiva  del  tamano,  la  forma,  el  sitio 
y  las  interconexiones  entre  neuronas  ( veanse  para  referencias 
adicionales  Cooper  et  al.,  2003;  Shepherd,  2003) 

Citobiologia  de  las  neuronas.  Las  neuronas  se  clasifican  con  arreglo 
a  su  funcion  (sensitiva,  motora  o  intemeuronal),  sitio,  e  identidad  del 
transmisor  que  sintetizan  y  liberan.  El  analisis  microscopico  de  una  neu- 
rona  se  centra  mas  bien  en  su  forma  general  y,  en  particular,  en  la  com- 
plejidad  de  las  superficies  receptoras  aferentes  en  las  dendritas  y  cuerpo 
(pericarion)  que  reciben  contactos  sinapticos  de  otras  neuronas.  Las  ce- 
lulas  nerviosas  poseen  las  caracteristicas  de  celulas  secretoras  altamente 
activas  con  nucleo  grande:  gran  cantidad  de  reticulo  endoplasmico  liso 
y  rugoso;  y  “ciimulos”  frecuentes  de  reticulo  endoplasmico  liso  espe- 
cializado  (complejo  de  Golgi),  en  que  estan  “empacados”  los  produc- 
tos  secretores  celulares  en  organelos  “rodeados”  por  membranas  para 
transportar  desde  el  pericarion  propiamente  dicho,  hasta  el  axon  o  las 
dendritas  (fig.  12-1).  Las  neuronas  y  sus  extensiones  celulares  cuentan 
con  abundantes  microtubulos  que  apoyan  la  estructura  celular  compleja 
y  facilitan  el  transporte  reclproco  de  macromoleculas  esenciales  y  orga¬ 
nelos  entre  el  cuerpo  celular  y  el  axon  o  dendritas  distantes.  Los  sitios 
de  comunicacion  intemeuronal  en  el  SNC  reciben  el  nombre  de  sinapsis 
(vease  mas  adelante  en  este  capitulo).  Las  sinapsis,  desde  el  punto  de 
vista  funcional,  son  analogas  a  las  “uniones”  en  los  sistemas  nerviosos 
motor,  somatico  y  autonomo,  pero  las  uniones  centrales  contienen  un 
conjunto  de  protemas  especfficas  que  supuestamente  son  la  zona  activa 
para  la  liberation  del  transmisor  y  la  respuesta  a  el  (Husi  et  al.,  2000).  A 
semejanza  de  las  “uniones”  perifericas,  la  presencia  de  la  sinapsis  en  el 
sistema  nervioso  central  la  senalan  las  acumulaciones  de  pequenfsimos 
organelos  (500  a  1  500  A)  llamados  veslculas  sinapticos.  Se  ha  demos- 
trado  que  la  protelna  de  tales  vesiculas  desempena  funciones  especfficas 
en  el  almacenamiento  del  transmisor,  el  acoplamiento  vesicular  en  las 
membranas  presinapticas,  la  secretion  que  depende  del  voltaje  y  del 
calcio  ( vease  cap.  6)  y  el  reciclado  y  nuevo  almacenamiento  del  trans¬ 
misor  liberado  (Murthy  et  al.,  2003;  Jahn,  2004). 

Celulas  de  sosten.  Las  neuronas  no  son  las  unicas  celulas  del  sistema 
nervioso  central.  Segiin  muchas  estimaciones,  las  neuronas  son  supe- 
radas  tal  vez  en  orden  de  magnitud  por  celulas  de  apoyo  o  sosten:  la 
macroglia,  la  microglia  y  las  celulas  de  los  elementos  vasculares  que 
comprenden  los  vasos  intracerebrales,  y  celulas  que  forman  el  llquido 
cefalorraquldeo  del  plexo  coroideo  que  fluye  en  el  interior  del  sistema 
ventricular  intracerebral  y  las  meninges,  que  cubren  la  superficie  del 
encefalo  y  constituyen  el  “continente”  en  que  esta  el  llquido  cefalo- 


raquldeo.  La  macroglia  son  las  celulas  de  sosten  mas  abundantes;  se 
ha  clasificado  a  algunas  como  astrocitos  (interpuestas  entre  los  vasos 
y  las  neuronas  que  a  menudo  rodean  compartimientos  individuales  de 
complejos  sinapticos).  Dichas  celulas  intervienen  en  muy  diversas  fun¬ 
ciones  de  apoyo  metabolico  que  comprenden  el  aporte  de  intermedia- 
rios  energeticos  y  el  desplazamiento  complementario  de  secreciones  de 
neurotransmisores  extracelulares  (Pellerin  et  al,  2003).  La  oligoden- 
droglia,  que  ocupa  el  segundo  lugar  entre  las  mas  notables  de  las  celulas 
de  macroglia,  produce  mielina.  Esta  ultima,  integrada  de  capas  multi¬ 
ples  de  sus  membranas  compactadas,  alsla  bioelectricamente  segmen¬ 
tos  de  axones  largos  y  acelera  la  velocidad  de  conduction  del  potencial 
de  action.  La  microglia  son  celulas  de  sosten  poco  caracteristicas  que, 
en  opinion  de  expertos,  provienen  del  mesodermo  y  estan  vinculadas 
con  las  li'neas  de  macrofagos/monocitos  (Carson  et  al.,  1998;  Carson, 
2002).  Parte  de  la  microglia  esta  dentro  del  encefalo,  en  tanto  que  es 
posible  reclutar  en  dicho  organo  otras  celulas  de  la  misma  clase  durante 
periodos  de  inflamacion,  sea  por  infection  microbiana  y  otras  lesiones 
encefalicas.  La  reaction  del  encefalo  a  la  inflamacion  difiere  netamente 
de  la  observada  en  otros  tejidos  y  es  una  respuesta  terapeutica  que  puede 
trascender  a  enfermedades  especfficas  (Ransohoff,  2002;  Rosenberg, 
2002;  Raber  et  al.,  1998). 

Barrera  hematoencefalica.  Ademas  de  los  casos  excepcionales  en  que 
se  introducen  farmacos  directamente  en  el  SNC,  la  concentracion  del 
agente  en  la  sangre  despues  de  la  administration  oral  y  parenteral  dife- 
rira  en  grado  importante  de  su  concentracion  en  el  encefalo.  La  barrera 
hematoencefalica  (blood-brain  barrier.  BBB)  es  una  frontera  importan¬ 
te  entre  la  periferia  y  el  SNC  que  impide  la  difusion  pasiva  de  sustancias 
de  la  sangre  hacia  las  diversas  regiones  de  este  sistema.  La  velocidad 
muy  disminuida  de  acceso  de  las  sustancias  qulmicas  del  plasma  hacia 
el  cerebro  es  prueba  de  la  existencia  de  esta  barrera  (vease  cap.  1).  Esta 
ultima  es  mucho  menos  relevante  en  el  hipotalamo,  y  en  diversos  orga- 
nos  especializados  pequenos  (organos  circunventriculares)  que  revisten 
al  tercero  y  cuarto  ventrfculos  del  encefalo:  eminencia  media,  area  pos- 
trema,  glandula  pineal  (eplfisis),  organo  subfornical  y  organo  subco- 
misural.  La  barrera  hematoencefalica  impone  limitaciones  profundas  a 
la  difusion  de  macromoleculas  desde  la  corriente  sangufnea  al  interior 
del  encefalo,  pero  tambien  hay  barreras  selectivas  a  la  penetracion  y 
salida  (desde  el  encefalo)  de  pequenas  moleculas  cargadas,  como  neu¬ 
rotransmisores,  sus  precursores  y  metabolitos  y  algunos  farmacos.  Se  ha 
considerado  a  tales  barreras  a  la  difusion  como  una  combination  de  la 
partition  de  un  soluto  en  todos  los  vasos  (que  gobierna  el  paso  con  base 
en  propiedades  definibles  como  peso,  carga  y  lipofilia  moleculares)  y  la 
presencia  o  ausencia  de  sistemas  de  transporte  que  dependen  de  energla 
(vease  cap.  2).  El  encefalo  capta  metabolitos  de  transmisores  y  los  hace 
pasar  al  llquido  cefalorraquldeo  al  excretarlos  por  medio  del  sistema  de 
transporte  acido  del  plexo  coroideo.  Las  sustancias  que  practicamente 
no  penetran  en  el  encefalo  desde  la  corriente  sangulnea  a  menudo  lo 
penetran  si  se  inyectan  de  manera  directa  en  el  llquido  cefalorraquldeo. 
En  algunas  situaciones,  es  posible  “abrir”  la  BBB,  cuando  menos  de 
manera  transitoria,  para  as!  permitir  la  penetracion  de  quimioterapicos. 
La  isquemia  y  la  inflamacion  cerebrales  tambien  modifican  la  BBB  y 
aumentan  el  acceso  a  sustancias  que  en  circunstancias  coirientes  no 
afectarlan  al  encefalo. 

Respuesta  a  la  lesion:  reparation 
y  plastitidad  del  sistema  nervioso  central 

Las  neuronas  del  SNC  son  celulas  con  diferenciacion  terminal  y  por 
ello  no  experimentan  respuestas  proliferativas  a  las  lesiones,  aunque 
pruebas  recientes  sugieren  la  posibilidad  de  proliferation  de  neurocito- 
blastos,  como  una  forma  natural  de  reposition  de  neuronas  en  regiones 
escogidas  del  SNC  (Gage,  2002);  ello  podrla  constituir  un  medio  util 
para  la  reparacion  celular  en  lo  future  (Steindler  et  al.,  2002).  Como 
consecuencia,  las  neuronas  han  evolucionado  y  cuentan  con  otros  me- 
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Figura  1 2  Vista  esquematica  de  los  sitios  sensibles  a  farmacos  en  los  complejos  sinapticos  prototipicos.  En  el  centra,  una  neurona 
sinaptica  recibe  una  sinapsis  somatica  (que  se  ilustra  muy  aumentada  de  tamano)  proveniente  de  una  terminacion  axoniana;  aparece  una 
termination  axoaxoniana  en  contacto  con  esta  terminacion  nerviosa  presinaptica.  Los  sitios  sensibles  a  los  farmacos  son:  1 )  microtubulos 
encargados  del  transporte  bidireccional  de  macromoleculas  entre  el  cuerpo  de  la  celula  neuronal  y  las  ramificaciones  distales;  2)  membranas 
de  conduction  electrica;  3)  sitios  para  la  smtesis  y  el  almacenamiento  de  transmisores;  4)  sitios  para  la  captation  activade  transmisores  por  las 
terminaciones  nerviosas  o  las  celulas  gliales;  5)  sitios  para  la  liberation  del  transmisor;  6)  receptores  postsinapticos,  organelos  citoplasmicos 
y  protelnas  postsinapticas  para  la  expresion  de  la  actividad  sinaptica,  y  para  la  mediation  a  largo  plazo  de  los  estados  fisiologicos  alterados; 
7)  receptores  presinapticos  situados  en  ramificaciones  presinapticas  adyacentes,  y  8)  en  las  terminaciones  nerviosas  (autorreceptores).  Alre- 
dedor  de  la  neurona  central  se  encuentran  ilustraciones  esquematicas  de  las  relaciones  sinapticas  mas  frecuentes  en  el  SNC.  (Modificada  con 
autorizacion  de  Bodian,  1972,  y  Cooper  et  al„  2003.) 


canismos  de  adaptacion  para  conservar  su  funcion  despues  de  lesiones. 
Tales  mecanismos  permiten  al  encefalo  contar  con  capacidad  consi¬ 
derable  para  modificacion  estructural  y  funcional,  incluso  en  la  vida 
adulta,  e  incluye  algunos  de  los  fenomenos  de  memoria  y  aprendizaje 
(Linden,  2003). 


COMUNICACION  QUIMICA  INTEGRAL 
EN  EL  SISTEMA  NERVIOSO  CENTRAL 

La  funcion  fundamental  del  SNC  es  integrar  information 
de  muy  diversas  fuentes  externas  e  internas,  y  asf  optimizar 
las  necesidades  del  organismo  dentro  de  las  exigencias  del 


entorno.  Dichos  conceptos  integrativos  trascienden  de  los 
sistemas  de  transmisores  individuales  y  destacan  la  forma 
por  la  cual  es  coordinada  normalmente  la  actividad  neuro¬ 
nal.  Solo  por  el  conocimiento  detallado  de  las  funciones 
integrativas  en  cuestion  y  su  deficiencia  o  anulacion  en 
algunos  cuadros  fisiopatologicos,  se  podran  crear  tecnicas 
terapeuticas  eficaces  y  especfficas  contra  enfermedades 
neurologicas  y  psiquiatricas.  Los  mecanismos  molecular 
y  celular  de  la  integration  neural  estan  vinculados  con  la 
terapeutica  en  seres  humanos,  porque  las  enfermedades  no 
tratables  y  los  efectos  adversos  inesperados  y  no  terapeu- 
ticos  de  farmacos  suelen  “descubrir”  mecanismos  fisio¬ 
patologicos  que  no  habfan  sido  detectados.  La  capacidad 
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para  relacionar  los  procesos  moleculares  con  las  operacio- 
nes  del  comportamiento,  tanto  normales  como  patologicas, 
brinda  uno  de  los  aspectos  mas  excitantes  de  la  investigacion 
neurofarmacologica  moderna.  Un  concepto  de  base  de  im- 
portancia  crucial  de  la  neuropsicofarmacologia  consiste 
en  que  los  fdrmacos  que  influyen  en  el  comportamiento  y 
mejoran  el  estado  funcional  de  los  pacientes  con  enferme- 
dades  neurologicas  o  psiquidtricas  intensifican  o  embotan 
la  eficacia  de  las  combinaciones  especificas  de  acciones 
de  los  transmisores  sinapticos. 

Son  cuatro  las  estrategias  de  investigacion  que  proporcionan  los 
sustratos  neurocientificos  de  los  sucesos  neuropsicologicos:  molecular, 
celular,  multicelular  (o  de  sistemas)  y  del  comportamiento.  La  explo- 
tacion  intensiva  del  nivel  molecular  ha  sido  el  criterio  tradicional  para 
caracterizar  a  los  farmacos  que  alteran  el  comportamiento.  Los  descu- 
brimientos  moleculares  han  generado  sondas  bioqufmicas  para  identi- 
ficar  los  sitios  neuronales  apropiados  y  sus  mecanismos  mediadores. 
Estos  mecanismos  consisten  en:  1)  canales  de  iones,  que  originan  los 
cambios  de  la  excitabilidad  inducidos  por  los  neurotransmisores;  2) 
receptores  de  los  neurotransmisores;  3)  moleculas  transductivas  intra- 
membranosas  y  citoplasmicas  auxiliares  que  acoplan  a  estos  receptores 
con  los  efectores  intracelulares  para  los  cambios  a  corto  plazo  de  la 
excitabilidad  y  para  la  regulacion  a  largo  plazo  mediante  alteraciones 
en  la  expresion  genica  (Sofroniew  et  at.,  2001),  y  4)  transportadores 
para  la  conservacion  de  las  moleculas  de  transmisor  descargadas  por 
reacumulacion  en  las  terminaciones  nerviosas,  y  a  continuacion  en  ve- 
sfculas  sinapticas  ( vease  cap.  6).  Los  transportadores  vesiculares  son 
diferentes  de  las  protemas  de  la  membrana  plasmatica  que  intervienen 
en  la  captacion  del  transmisor  en  las  terminaciones  nerviosas  (fig.  12-2) 
(Nestler  et  at.,  2001;  Cooper  et  at.,  2003).  En  consecuencia,  los  feno- 
menos  celulares  mas  fundamentales  de  las  neuronas  se  conceptuan  ac- 
tualmente  en  terminos  de  tales  entidades  moleculares  “precisas”  o  dis- 
cretas.  Desde  hace  mucho  se  sabe  que  la  excitabilidad  electrica  de  las 
neuronas  se  alcanza  por  medio  de  modificaciones  de  los  canales  ionicos 
que  todas  ellas  expresan  en  abundancia  en  su  membrana  plasmatica.  Sin 
embargo,  entendemos  en  considerable  detalle  la  forma  en  que  los  tres 
principales  cationes  como  son  sodio,  potasio  y  calcio  y  el  anion  cloro 
son  regulados  en  su  corriente  por  medio  de  canales  ionicos  fuertemente 
discriminativos  (figs.  12-3  y  12-4).  Ademas  de  dichos  canales  ionicos, 
se  han  identificado  otras  dos  familias  de  ellos:  los  canales  regulados 
por  nucleotido  cfclico  y  los  canales  de  potencial  de  receptor  transitorio 
{transient  receptor  potential,  TRP). 

Los  canales  ionicos  que  dependen  del  voltaje  (fig.  12-3)  se  ocupan 
de  cambios  rapidos  en  la  permeabilidad  a  iones  a  lo  largo  de  los  axones 
y  dentro  de  las  dendritas,  y  del  acoplamiento  y  excitacion/secrecion  que 
permite  la  liberation  de  neurotransmisores  desde  los  sitios  presinapti- 
cos  (Catterall  y  Epstein,  1992;  Catterall,  1993).  Los  principales  canales 
cationicos  han  sido  definidos  por  la  evaluation  funcional  de  protemas 
recombinantes,  con  modificaciones  moleculares  “circunscritas”  y  sin 
ellas  (fig.  12-3A).  Se  han  concebido  a  los  dominios  intrfnsecos  dentro 
de  la  membrana,  propios  de  los  canales  de  sodio  y  calcio,  como  cua¬ 
tro  repeticiones  en  serie  o  tandem  de  un  supuesto  dominio  hexa-trans- 
membrana,  en  tanto  que  la  familia  del  canal  de  potasio  contiene  una 
diversidad  molecular  mayor.  Una  forma  estructural  de  los  canales  de 
potasio  regulados  por  voltaje  consiste  en  subunidades  compuestas  de  un 
solo  supuesto  dominio  hexa-transmembrana  (fig.  12-3C).  A  diferencia 
de  lo  senalado,  la  estructura  del  conducto  de  potasio  con  rectificador 
intemo  conserva  la  configuration  general  que  corresponde  a  los  tramos 
transmembrana  5  y  6  y  tiene  interpuesta  la  region  del  “poro”,  que  pe- 
netra  solo  a  nivel  del  piano  exofacial  de  la  membrana  superficial.  Estas 
dos  categorfas  estructurales  de  los  canales  de  potasio  pueden  format' 
heterooligomeros  y  asf  surgir  multiples  posibilidades  de  regulacion  por 


Exterior 


de  amina  Neurona 

biogena  postsinaptica 

Figuta  12-  Motivo  estructural  hipotetico  de  los  transpor¬ 
tadores  de  neurotransmisores.  Todos  los  transportadores  para  la 
conservacion  de  los  transmisores  aminoacidos  o  aminicos  liberados 
comparten  una  estructura  supuesta  de  12  dominios  transmembrana, 
aunque  no  esta  clara  la  orientation  precisa  de  la  termination  amino. 
Los  transportadores  para  los  transmisores  ammicos  que  se  encuen- 
tran  en  las  vesfculas  sinapticas  comparten  tambien  una  estructura 
supuesta  de  12  dominios  transmembrana,  pero  distinta  de  la  de  los 
transportadores  de  la  membrana  plasmatica.  Vease  el  capitulo  2  para 
detalles  estructurales  de  protemas  de  transporte  importante  desde  el 
punto  de  vista  farmacologico. 

voltaje,  neurotransmisores,  ensamblado  con  protemas  auxiliares  intra¬ 
celulares  o  modificaciones  postraductivas.  Por  cristalografla  de  rayos  X 
se  han  confirmado  las  configuraciones  mencionadas  respecto  al  conduc¬ 
to  de  potasio  (MacKinnon,  2003). 

Los  canales  ionicos  regulados  por  ligandos,  es  decir,  gobemados 
por  la  union  de  neurotransmisores,  forman  un  grupo  peculiar  y  dife- 
rente  de  los  canales  mencionados  (fig.  12-4).  En  la  actualidad  es  posi- 
ble  explorar  las  moleculas  del  conducto  definidas  estructuralmente,  para 
saber  la  forma  en  que  farmacos,  toxinas  y  voltaje  impuestos  alteran  la 
excitabilidad  de  la  neurona  (cuadro  12-1).  Dentro  del  SNC,  se  ha  de- 
mostrado  que  las  variantes  de  los  canales  de  potasio  (el  rectificador  tar- 
dfo,  el  conducto  de  potasio  activado  por  calcio  y  el  conducto  de  potasio 
poshiperpolarizacion)  reguladas  por  segundos  mensajeros  intracelulares 
son  los  elementos  que  sustentan  las  formas  complejas  de  la  regulacion 
sinaptica  (Greengard,  2001). 

Los  canales  regulados  por  nucleotidos  cfclicos  comprenden  dos  gru- 
pos:  los  canales  regulados  por  nucleotidos  cfclicos  (cyclic  necleotide- 
gated,  CNG)  que  intervienen  decisivamente  en  la  transduction  sensitiva 
respecto  a  los  impulsos  olfatorios  y  los  fotorreceptores,  y  los  canales  re¬ 
gulados  por  nucleotido  cfclico  activados  por  hiperpolarizacion  (hyper- 
polarization-activated,  cyclic  nucleotide-gated,  HCN);  estos  ultimos 
constituyen  canales  cationicos  propios  y  peculiares  que  se  abren  con  la 
hiperpolarizacion  y  se  cierran  con  la  despolarizacion;  con  la  union  di¬ 
recta  de  monofosfato  de  adenosina  ( adenosine  monophosphate,  AMP)  o 
monofosfato  de  guanosina  ( guanosine  monophosphate,  GMP)  cfclicos, 
las  curvas  de  activation  respecto  a  los  canales  se  desplazan  hacia  po- 
tenciales  mas  hiperpolarizados.  Los  canales  en  cuestion  son  esenciales 
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Section  III  /  Farmacos  con  action  en  el  sistema  nervioso  central 


Canales  de  iones 

A  Subunidades  a!  del  Ca2+,  canales  de  Na+ 


Diversidad  estructural  de  los  canales  del  K+ 


Figura  12  Motivos  moleculares  principales  de  los  canales 
de  iones  que  establecen  y  regulan  la  excitabilidad  neuronal  en 
el  sistema  nervioso  central.  A,  Las  subunidades  a  de  los  canales 
de  Ca2+  y  Na+  comparten  una  estructura  supuesta  similar  de  seis 
dominios  transmembrana,  repetida  cuatro  veces,  en  la  cual  un  seg- 
mento  intramembranoso  separa  a  los  segmentos  transmembrana  5 
y  6.  B,  Los  canales  de  Ca2+  requieren  tambien  diversas  protemas 
auxiliares  pequenas  ( a2 ,  P,  Y  y  8).  Las  subunidades  a,  y  8  estan 
unidas  por  un  enlace  disulfurico  (no  se  ilustra).  Existen  tambien 
subunidades  reguladoras  para  los  canales  de  Na+.  C,  Los  canales  de 
K  1  sensibles  al  voltaje  (Kv)  y  el  canal  de  K+  rapidamente  activador 
(Ka)  comparten  seis  dominios  transmembrana  supuesto  semejante 
que,  en  la  actualidad,  es  indistinguible  en  la  configuracion  global 
de  una  unidad  de  repetition  dentro  de  la  estructura  del  canal  de 
Na+  y  Ca2+,  en  tanto  que  la  protefna  del  canal  de  K+  rectificador 
hacia  adentro  ( inwardly  rectifying  K+,  Kir)  retiene  la  configuracion 
general  de  justamente  las  asas  5  y  6.  Las  subunidades  /? reguladoras 
(citosolicas)  pueden  alterar  las  funciones  del  canal  Ky.  Los  canales 
de  estos  dos  motivos  generales  pueden  formar  heteromultimeros 
(Krapivinsky  et  al.,  1995). 


en  celulas  del  marcapaso  del  corazon  y  tal  vez  en  neuronas  que  tienen 
descargas  ritmicas  (Hofmann  et  al.,  2004). 

Los  conductos  de  potencial  de  receptor  transitorio  (TRP),  llamados 
asi  por  su  participation  en  la  fototransduccion  de  Drosophila,  son  una 
familia  de  receptores  hexa-transmembrana  con  un  dominio  de  poro  en- 
tre  el  quinto  y  el  sexto  segmentos  transmembrana  y  una  termination 
carbonilo  con  la  “secuencia”  TRP  de  25  aminoacidos  en  el  sexto  do¬ 
minio  transmembrana;  los  canales  mencionados  se  localizan  en  toda  la 


escala  filogenetica,  desde  las  bacterias  hasta  los  mamfferos.  Los  miem- 
bros  de  la  subfamilia  TRPV  actuan  como  receptores  de  cannabinoides 
endogenos  como  la  anadamida  ( vease  la  section  de  “Mediadores  difu- 
sibles”,  pagina  336)  y  la  toxina  del  pimiento  picante,  capsaicina  (Cla- 
pham  et  al.,  2004). 

La  investigacion  al  nivel  celular  identifica  que  neuronas  espe- 
cfficas  y  cuales  de  sus  conexiones  sinapticas  mas  cercanas  pueden 
mediar  un  comportamiento  o  los  efectos  de  un  farmaco  determinado 
en  este.  Por  ejemplo,  en  la  investigacion  al  nivel  celular  de  las  ba¬ 
ses  de  las  emociones  se  utilizan  las  lfneas  tanto  moleculares  como 
del  comportamiento  para  identificar  los  sitios  cerebrales  en  los  que 
es  mas  posible  analizar  los  cambios  del  comportamiento  pertinen- 
tes  a  las  emociones.  Tal  investigacion  proporciona  indicios  sobre  la 
naturaleza  de  las  interacciones  en  terminos  de  comunicacion  inter¬ 
neuronal  (p.  ej.,  excitation,  inhibition  o  formas  mas  complejas  de 
interaction  sinaptica). 

Se  necesita  el  conocimiento  de  los  sistemas  para  integrar  las  pro- 
piedades  estructurales  y  funcionales  descriptivas  de  los  sistemas  es- 
pecfficos  de  transmisores  en  el  sistema  nervioso  central,  que  vinculen 
a  las  neuronas  que  elaboran  y  liberan  un  neurotransmisor  particular, 
con  sus  efectos  en  el  comportamiento.  Aunque  se  han  postulado  mu- 
chos  de  estos  vfnculos  entre  transmisor  y  comportamiento,  ha  sido 
difi'cil  validar  la  participation  esencial  de  neuronas  especi'ficas  de  un 
transmisor  definido  en  la  mediation  del  comportamiento  especffico 
del  mamffero. 

A  menudo,  la  investigacion  en  el  ambito  del  comportamiento  permi- 
te  vislumbrar  los  fenomenos  integradores  que  reunen  a  las  poblaciones 
de  neuronas  (casi  siempre  definidas  de  manera  operational  o  empi'rica) 
en  los  circuitos  especializados  extendidos,  conjuntos  o  sistemas  distri- 
buidos  de  modo  mas  penetrante,  que  integran  la  expresion  fisiologica 
de  una  reaction  de  comportamiento  aprendida,  reflexiva  o  esponta- 
nea.  Todo  el  concepto  de  los  “modelos  animales”  de  las  enfennedades 
psiquiatricas  humanas  se  basa  en  la  suposicion  de  que  los  cientfficos 
pueden  efectuar  deducciones  apropiadas  a  partir  de  las  observaciones 
de  comportamiento  y  fisiologicas  (frecuencia  cardfaca,  respiration,  lo¬ 
comotion,  etc.)  de  que  los  estados  presentados  por  los  animales  son 
equivalentes  a  los  estados  emocionales  que  muestran  los  seres  humanos 
que  expresan  cambios  fisiologicos  similares  (Cowan  et  al.,  2000  y  2002; 
vease  cap.  17). 


Figura  12  Los  receptores  ionoforos  para  los  neurotrans- 
misores  estan  compuestos  por  subunidades  con  cuatro  dominios 
transmembrana  supuestos,  y  se  linen  para  formar  tetrameros  o 
pentameros  (a  la  derecha).  El  motivo  hipotetico  que  se  ilustra  des¬ 
cribe,  probablemente,  a  los  receptores  colinergicos  nicotmicos  para 
la  ACh,  los  receptores  GAB Aa  para  el  acido  aminobutirico  y  los  re¬ 
ceptores  para  la  glicina.  Sin  embargo,  los  receptores  ionoforos  para 
el  glutamato  tal  vez  no  esten  representados  de  manera  precisa  en  este 
motivo  esquematico. 
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Identification 

de  los  transmisores  centrales 

Una  etapa  esencial  en  la  comprension  de  las  propiedades  funcio- 
nales  de  los  neurotransmisores  dentro  del  contexto  de  los  circui- 
tos  cerebrales  consiste  en  identificar  las  sustancias  que  son  trans- 
misoras  de  conexiones  intemeuronales  especfficas.  Los  criterios 
para  la  identification  rigurosa  de  los  transmisores  centrales  re- 
quieren  los  mismos  datos  utilizados  para  hallar  a  los  transmiso¬ 
res  del  sistema  nervioso  autonomo  ( vease  cap.  6). 

1.  Debe  demostrarse  que  el  transmisor  se  encuentra  en  las 
terrninaciones  presindpticas  de  las  sinapsis,  y  en  las  neu- 
ronas  desde  las  cuales  se  originan  estas  terrninaciones. 
Extensiones  de  este  criterio  abarcan  la  demostracion  de 
que  la  neurona  presinaptica  sintetiza  a  la  sustancia  trans- 
misora,  en  vez  de  simplemente  almacenarla  despues  de 
su  acumulacion  a  partir  de  una  fuente  no  neuronal.  Son  en 
particular  adecuados  para  satisfacer  este  criterio  la  citoquf- 
mica  microscopica  con  anticuerpos  o  la  hibridacion  in  situ, 
el  fraccionamiento  subcelular  y  el  analisis  bioqufmico  del 
tejido  cerebral.  En  animales  de  experimentation,  estas  tec- 
nicas  se  combinan  a  menudo  con  la  production  de  lesiones 
quirurgicas  o  qufmicas  de  las  neuronas  presinapticas  o  de 
sus  vias,  para  demostrar  que  la  lesion  elimina  al  transmisor 
propuesto  de  la  region  bianco.  La  detection  de  mRNA,  en 
lo  que  se  refiere  a  receptores  de  neurotransmisores  especifi- 
cos  dentro  de  las  neuronas  postsinapticas,  por  medio  de  me- 
todos  biologicos  moleculares,  permitira  identificar  posibles 
celulas  postsinapticas  “candidatas”. 

2.  El  transmisor  debe  descargarse  desde  el  nen’io  presinap- 
tico  de  manera  concomitante  a  la  actividad  nerviosa  pre- 
sinaptica.  Este  criterio  se  satisface  mejor  mediante  esti¬ 
mulacion  electrica  de  la  via  nerviosa  in  vivo  y  recoleccion 
del  transmisor  en  un  liquido  extracelular  enriquecido  den¬ 
tro  de  la  zona  sinaptica  bianco.  La  demostracion  de  la  li¬ 
beration  de  un  transmisor  solfa  necesitar  muestras  duran¬ 
te  intervalos  largos,  pero  los  criterios  modernos  recurren 
a  un  conjunto  de  tubos  minusculos  de  microdialisis  o  a 
electrodos  microvoltametricos  habiles  para  identificar,  de 
manera  sensible,  la  amina  y  los  transmisores  aminoacidos 
dentro  de  dimensiones  significativas  desde  los  puntos  de 
vista  espacial  y  temporal  (Bourne  y  Nicoll,  1993).  La  li¬ 
beration  del  neurotransmisor  se  puede  estudiar  tambien  in 
vitro,  mediante  activation  ionica  o  electrica  de  rebanadas 
cerebrales  delgadas,  o  de  fracciones  subcelulares  que  se 
enriquecen  en  las  terrninaciones  nerviosas.  La  liberation 
de  sustancias  neurotransmisoras  que  se  ha  estudiado  hasta 
ahora,  con  inclusion  de  la  liberation  de  un  supuesto  trans¬ 
misor  a  partir  de  las  dendritas,  depende  del  voltaje  y  re- 
quiere  la  entrada  de  Ca2+  en  la  termination  presinaptica. 
Sin  embargo,  la  liberation  del  transmisor  es  relativamente 
insensible  al  Na+  extracelular  o  a  la  tetrodotoxina,  que 
bloquea  el  movimiento  de  Na+  al  nivel  transmembrana. 

3.  Al  aplicarlo  experimentalmente  en  las  celulas  bianco,  los 
efectos  del  transmisor  putativo  deben  ser  identicos  a  las 
acciones  de  la  estimulacion  de  la  via  presinaptica.  Este 


criterio  se  puede  satisfacer  de  manera  laxa  mediante  com- 
paraciones  cualitativas  (p.  ej.,  tanto  la  sustancia  como  la 
via  inhiben  o  excitan  a  la  celula  bianco).  Es  mas  convin- 
cente  la  demostracion  de  que  las  sustancias  ionicas  acti- 
vadas  por  la  via  son  las  mismas  que  las  accionadas  por  el 
transmisor  propicio.  Como  otra  posibilidad,  el  criterio  pue¬ 
de  ser  satisfecho  con  menos  rigor  al  demostrar  la  identidad 
farmacologica  de  los  receptores  (orden  de  potencia  de  ago- 
nistas  y  antagonistas).  En  terminos  generales,  se  necesita 
que  el  antagonismo  farmacologico  de  las  acciones  de  la  via 
y  las  del  transmisor  “candidato”  se  logre  con  concentra- 
ciones  similares  del  antagonista.  Para  que  el  resultado  sea 
convincente,  el  medicamento  antagonista  no  debe  afectar  a 
las  reacciones  de  las  neuronas  bianco,  a  otras  vias  no  rela- 
cionadas  ni  a  sustancias  idoneas  para  ser  transmisores  quf- 
micamente  diferentes.  Tambien  deben  observarse  acciones 
que  sean  cualitativamente  identicas  a  las  que  ocurren  des¬ 
pues  de  la  estimulacion  de  la  via  nerviosa  con  agonistas 
sinteticos  que  imitan  las  acciones  del  transmisor. 

Los  datos  de  otros  estudios,  en  particular  los  que  plantean  la  parti¬ 
cipation  de  peptidos  como  neurotransmisores,  sugieren  que  muchas  si¬ 
napsis  encefalicas  y  medulares  contienen  varias  sustancias  transmisoras 
(Hokfelt  et  al.,  2003).  Se  supone  que  son  liberadas  juntas  las  sustancias 
que  coexisten  en  una  sinapsis  particular,  pero  en  una  forma  que  depende 
de  la  frecuencia,  y  si  hay  alta  frecuencia,  desencadena  inmediatamente 
la  liberation  del  peptido.  Las  sustancias  coexistentes  pueden  actuar  de 
manera  conjunta  en  la  membrana  postsinaptica  o  modificar  la  liberation 
del  transmisor  desde  la  termination  presinaptica.  Sin  duda,  si  mas  de  una 
sustancia  transmite  information,  ningun  agonista  o  antagonista  aislados 
remedara  obligadamente  ni  antagonizara  del  todo  la  activation  de  un 
elemento  presinaptico  particular.  El  almacenamiento  y  la  liberation  con- 
juntas  de  trifosfato  de  adenosina  (adenosine  triphosphate,  ATP)  y  nor- 
adrenalina  constituyen  un  ejemplo  de  dicha  situation  (Bumstock,  1995). 

Estrategias  en  el  descubrimiento 
de  transmisores  del  sistema  nervioso  central 

Los  primeros  transmisores  considerados  para  funciones  centrales  fue- 
ron  la  acetilcolina  y  la  noradrenalina,  sobre  todo  por  sus  actividades  es- 
tablecidas  en  los  sistemas  nerviosos  motor  somatico  y  autonomo.  En  el 
decenio  de  1 960  tambien  se  investigaron  como  transmisores  potenciales 
del  SNC  serotonina,  adrenalina  y  dopamina.  Los  datos  histoquimicos, 
lo  mismo  que  los  bioquimicos  y  farmacologicos,  ofrecieron  resultados 
compatibles  con  sus  funciones  como  neurotransmisores,  pero  no  se  lo- 
gro  una  satisfaccion  completa  de  todos  los  criterios.  A  principios  del  de¬ 
cenio  de  1970,  la  disponibilidad  de  antagonistas  selectivos  y  potentes  de 
acido  aminobutirico  y  ( y-aminobutyric  acid,  GABA),  glicina  y  glutama- 
to,  todos  ellos  enriquecidos  en  el  encefalo,  hizo  que  se  aceptaran  como 
sustancias  transmisoras  en  general.  Tambien  en  esa  epoca,  la  btisqueda 
de  factores  hipotalamohipofisarios  mejoro  la  tecnologia  para  aislar,  pu- 
rificar,  establecer  la  secuencia  y  duplicar  de  manera  sintetica  una  familia 
creciente  de  neuropeptidos  (Hokfelt  et  al,  2003).  Este  avance,  aunado 
a  la  aplicacion  generalizada  de  la  inmunohistoquimica,  brindo  apoyo 
firme  al  criterio  de  que  los  neuropeptidos  pueden  actuar  como  neuro¬ 
transmisores.  La  adaptation  de  la  tecnologia  de  bioinvestigacion  a  par¬ 
tir  de  estudios  de  las  secreciones  hipofisarias  a  otros  efectores  (como  las 
pruebas  de  contractilidad  del  musculo  liso  y,  mas  tarde,  las  de  desplaza- 
miento  de  ligando)  dieron  origen  al  descubrimiento  de  ligandos  peptidi- 
cos  endogenos  para  los  farmacos  que  actuan  al  nivel  de  los  receptores  de 
opioides  (vease  cap.  21).  La  btisqueda  de  factores  endogenos  cuyos  re¬ 
ceptores  constituian  los  sitios  de  union  a  farmacos  se  extendio  mas 
tarde  a  los  receptores  de  benzodiazepina  y  a  una  serie  de  aminas  lipidas 
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endogenas  como  los  ligandos  naturales  para  los  receptores  de  cannabi- 
noide,  llamados  endocannabinoides  (Piomelli,  2003). 

Valoracion  de  las  propiedades  de  los  receptores.  Hasta  el  decenio  de 
1990,  los  receptores  sinapticos  centrales  se  identificaban  mediante  el  exa- 
men  de  su  capacidad  para  fijar  agonistas  o  antagonistas  radiomarcados  (y 
por  la  capacidad  de  otros  compuestos  no  marcados  para  competir  por  es- 
tos  sitios  de  fijacion),  o  mediante  evaluation  de  las  consecuencias  electro- 
fisiologicas  o  bioquimicas  de  la  activation  de  los  receptores  de  neuronas 
in  vivo  o  in  vitro.  Las  pruebas  de  fijacion  de  radioligandos  permiten  cuan- 
tificar  los  sitios  de  fijacion  dentro  de  una  region,  rastrear  su  aparicion  por 
toda  la  escala  filogenetica  y  durante  el  desarrollo  encefalico,  y  valorar  de 
que  manera  la  manipulation  fisiologica  o  farmacologica  regula  el  numero 
o  la  afinidad  de  los  receptores  (Nestler  et  al.,  2001 ;  Cooper  et  al„  2003). 

Las  propiedades  de  la  reaccion  celular  al  transmisor  se  pueden  es- 
tudiar  desde  el  punto  de  vista  electrofisiologico  con  microiontoforesis 
(que  consiste  en  el  registro  de  celulas  aisladas  y  la  administracion  muy 
localizada  de  farmacos).  La  tecnica  de  parche  y  pinzado  se  puede  utili- 
zar  para  estudiar  las  propiedades  electricas  de  canales  ionicos  unicos  y 
su  regulacion  por  los  neurotransmisores.  Estas  pruebas  electrofisiologi- 
cas  directas  de  la  capacidad  de  reaccion  neuronal  brindan  information 
cualitativa  y  cuantitativa  sobre  los  efectos  de  una  sustancia  transmisora 
putativa  ( vease  una  amplia  base  de  datos  de  receptores  en  Neubig  et 
al.,  2003).  Se  pueden  estudiar  tambien  las  propiedades  de  los  recepto¬ 
res,  desde  el  punto  de  vista  bioquimico,  cuando  el  receptor  activado  se 
acopla  con  una  reaccion  enzimatica,  como  sucede  con  la  smtesis  de  un 
segundo  mensajero  y  sus  secuelas  bioquimicas. 

Las  tecnicas  biologicas  moleculares  han  permitido  identificar  mo- 
leculas  de  mRNA  (o  de  cDNA)  para  los  receptores  de  casi  todos  los 
ligandos  naturales  considerados  como  neurotransmisores.  Se  ha  vuelto 
frecuente  introducir  estas  secuencias  de  codification  en  celulas  de  prue- 
ba  (oocitos  de  rana  o  celulas  de  marmfero)  y  valorar  los  efectos  relativos 
de  los  ligandos  y  de  la  production  de  segundos  mensajeros  en  estas 
celulas.  Los  estudios  de  donation  molecular  han  hallado  dos  motivos 
moleculares  mayores  (figs.  12-4  y  12-5)  y  un  motivo  molecular  menor 
de  transmisores.  Los  receptores  oligomericos  de  canales  de  iones  com¬ 
puestos  por  subunidades  multiples  suelen  tener  cuatro  dominios  trans- 
membrana  (fig.  12-4).  Los  receptores  de  canales  de  iones  (llamados 
receptores  ionotropicos  [ ionotropic  receptors,  IRJ)  para  los  neurotrans¬ 
misores  contienen  sitios  para  la  fosforilacion  reversible  por  cinasas  de 
protema  y  fosfatasas  de  fosfoprotema,  y  para  las  acciones  de  compuerta 
de  voltaje.  Los  receptores  con  esa  estructura  son  los  receptores  coliner- 
gicos  nicotmicos;  los  receptores  para  los  aminoacidos  GABA,  glicina, 
glutamato  y  aspartato,  y  el  receptor  5-hidroxitriptamina. 

El  segundo  motivo  mayor  comprende  los  receptores  acoplados  a 
protema  G  (G  protein-coupled  receptors,  GPCR),  una  gran  familia  de 


Figuta  12'-  Los  receptores  acoplados  con  proteinas  G  estan 
compuestos  de  una  sola  subunidad,  con  siete  dominios  transmem- 
brana.  En  el  caso  de  los  neurotransmisores  pequenos,  el  saco  de 
fijacion  se  encuentra  sepultado  dentro  de  la  bicapa;  se  ha  implicado 
en  el  acoplamiento  a  las  proteinas  G,  lo  cual  ha  sido  facilitado  por 
agonistas  a  las  secuencias  de  la  segunda  asa  citoplasmica,  y  a  la 
proyeccion  hacia  el  exterior  de  la  bicapa  al  nivel  de  la  base  de  las 
amplitudes  transmembrana  5  y  6  ( vease  cap.  1). 


receptores  heptahelicoidales  con  diferentes  longitudes  del  bucle  cito- 
plasmico  que  conecta  los  dominios  transmembrana  (fig.  12-5).  Por  me¬ 
dio  de  diversas  estrategias  de  mutagenesis  se  ha  definido  la  forma  en 
que  los  receptores  activados  (sujetos  por  sf  mismos  a  la  fosforilacion 
reversible  en  algunos  de  los  sitios  funcionalmente  diferentes  o  mas) 
pueden  interactuar  con  el  complejo  protefnico  que  liga  trifosfato  de  gua- 
nosina  (guanosine  triphosphate,  GTP)  heterotrimerico.  Las  interaccio- 
nes  interprotefnicas  mencionadas  pueden  activar,  inhibir  o  regular  por  lo 
demas  sistemas  efectores  como  los  de  adenilatociclasa  o  fosfolipasa  C  y 
canales  ionicos  como  los  canales  de  calcio  regulados  por  voltaje  o  los  de 
potasio  operados  por  receptor  ( vease  cap.  1).  Los  GPCR  son  utilizados 
por  receptores  colinergicos  muscarfnicos,  cada  uno  un  subtipo  de  recep¬ 
tores  GABA  y  glutamato,  y  por  todos  los  demas  receptores  aminergicos 
y  peptidergicos.  La  obtencion  de  celulas  de  transfection  que  no  poseen 
GPCR  con  mRNA  correspondiente  a  GPCR  sin  ligandos  conocidos  ha 
permitido  identificar  nuevos  ligandos  neuropeptidos  de  tales  receptores 
“huerfanos”  (Robas  et  al.,  2003).  Un  tercer  motivo  receptor  es  el  del 
receptor  del  factor  del  crecimiento  {growth  factor  receptor,  GFR),  una 
protema  de  membrana  de  tipo  monomerico  que  posee  un  dominio  de 
union  extracelular  que  regula  actividad  catalftica  intracelular,  como  se- 
ria  el  dominio  de  union  del  peptido  natriuretico  auricular  que  regula  la 
actividad  de  la  guanililciclasa  propia  de  la  membrana  ( vease  fig.  1-7).  Al 
parecer  la  dimerization  de  GPCR  y  GRF  contribuye  a  sus  actividades  y 
tambien  la  localization  dentro  de  las  caveolas  en  la  membrana,  o  fuera 
de  ellas  (Milligan,  2004)  {vease  cap.  1). 

Otro  motivo  de  union  con  ligando,  expresado  dentro  del  SNC,  incluye 
a  los  transportadores  que  conservan  los  transmisores  despues  de  su  secre¬ 
tion  por  un  proceso  de  recaptacion  que  depende  de  iones  (fig.  12-2).  Di- 
chos  transportadores  de  neurotransmisores  comparten  un  motivo  molecu¬ 
lar  con  12  dominios  transmembrana,  semejante  al  de  los  transportadores 
de  glucosa  y  al  de  la  adenililciclasa  {vease  cap.  2)  (Nestler  et  al.,  2001). 

La  receptividad  postsinaptica  de  las  neuronas  del  SNC  se  encuentra 
regulada  de  manera  continua  en  cuanto  a  numero  de  sitios  receptores  y  al 
umbral  requerido  para  la  generation  de  una  reaccion.  La  cifra  de  recep¬ 
tores  depende  en  muchos  casos  de  la  concentracion  del  agonista  al  cual 
se  expone  la  celula  bianco.  Por  tanto,  el  exceso  cronico  de  un  agonista 
puede  producir  un  numero  reducido  de  receptores  (desensibilizacion  o 
regulacion  decreciente)  y,  por  tanto,  la  subsensibilidad  o  la  tolerancia 
al  transmisor.  En  lo  que  toca  a  muchos  GPCR,  se  logra  disminuir  su 
numero  a  breve  plazo  por  las  acciones  de  la  cinasas  de  receptor  ligada  a 
protefna  G  (G  protein-linked  receptor  kinases,  GRK)  y  la  internalizacion 
de  los  receptores  {vease  cap.  1).  Por  el  contrario,  el  deficit  del  agonista 
o  el  bloqueo  farmacologico  duradero  de  receptores  puede  originar  que 
estos  aumenten  su  numero  y  surja  hipersensibilidad  del  sistema.  Dichos 
procesos  de  adaptation  adquieren  importancia  especial  cuando  se  utili- 
zan  farmacos  para  tratar  enfermedades  cronicas  del  SNC.  Despues  de 
exposition  duradera  al  faimaco,  los  mecanismos  reales  que  sustentan  su 
efecto  terapeutico  pueden  diferir  notablemente  de  los  que  operan  cuando 
se  introdujo  por  primera  vez  el  medicamento.  Tambien  pueden  obser- 
varse  en  sitios  presinapticos  modificaciones  adaptativas  similares  de  los 
sistemas  neuronales,  como  los  que  se  ocupan  de  la  smtesis,  almacena- 
miento  y  liberacion  de  transmisor  (Murthy  y  Camilli,  2003). 

NEUROTRANSMISORES,  HORMONAS 
Y  REGULADORES:  PRINCIPIOS 
DIFERENTES  EN  LA  REGULACION 
NEURONAL 

Neurotransmisores.  Ante  la  presencia  de  un  efecto  neto 
de  una  neurona  en  una  celula  bianco,  cualquier  sustancia 
que  aparezca  en  el  interior  de  la  neurona  o  sea  secretada  por 
ella  y  que  produzca  de  manera  operativa  el  efecto  serfa  el 
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transmisor  que  va  de  la  neurona  a  la  celula  bianco.  En  algu- 
nos  casos,  los  transmisores  suelen  tener  efectos  mfnimos  en  las 
propiedades  bioelectricas,  aunque  tambien  activan  o  inactivan 
mecanismos  bioqufmicos  necesarios  en  las  reacciones  de  otros 
circuitos.  O  bien,  la  accion  de  un  transmisor  puede  variar  segun 
el  contexto  de  los  sucesos  sinapticos  que  se  estan  producien- 
do:  intensificar  la  excitation  o  la  inhibition,  en  vez  de  operar 
para  imponer  una  excitation  o  una  inhibition  directas  (Cooper 
el  al.,  2003).  Cada  sustancia  quimica  que  se  ajusta  dentro  de  la 
amplia  definition  de  un  transmisor  puede,  por  tanto,  requerir  de¬ 
finition  operacional  dentro  de  los  dominios  espacial  y  temporal 
en  los  cuales  se  define  el  circuito  especffico  de  celula  a  celula. 
Estas  mismas  propiedades  logran  generalizarse  o  no  hacia  otras 
que  entran  en  contacto  con  las  mismas  neuronas  presinapticas, 
y  las  diferencias  de  la  operation  se  relacionaran  con  las  dife- 
rencias  en  los  receptores  postsinapticos  y  los  mecanismos  por 
medio  de  los  cuales  produce  su  efecto  el  receptor  activado. 

De  manera  clasica,  los  signos  electrofisiologicos  de  la  ac¬ 
tion  de  un  transmisor  autentico  encajan  en  dos  categorfas  prin- 
cipales:  1)  excitacion,  en  la  cual  se  abren  los  canales  de  iones 
para  permitir  la  entrada  neta  de  iones  de  carga  positiva,  lo  cual 
da  por  resultado  despolarizacion  con  reduction  de  la  resisten- 
cia  electrica  de  la  membrana,  y  2)  inhibicion,  en  la  cual  los 
movimientos  de  iones  selectivos  generan  hiperpolarizacion, 
tambien  con  disminucion  de  la  resistencia  de  la  membrana. 
Asimismo  pueden  estar  operando  en  el  SNC  muchos  mecanis¬ 
mos  de  transmisor  “no  clasicos”.  En  algunos  casos,  la  despo¬ 
larizacion  o  la  hiperpolarizacion  conllevan  disminucion  de  la 
conductancia  ionica  (aumento  de  la  resistencia  de  la  membra¬ 
na)  cuando  las  acciones  del  transmisor  cierran  los  canales  de 
iones  (los  llamados  canales  de  fuga)  que  estan  normalmente 
abiertos  en  algunas  neuronas  en  reposo  (Shepherd,  2003).  En 
el  caso  de  algunos  transmisores,  como  las  monoaminas  y  otros 
peptidos,  puede  participar  una  action  “conditional”.  Esto  es, 
una  sustancia  transmisora  intensifica  o  suprime  la  reaction  de 
la  neurona  bianco  a  los  transmisores  excitadores  o  inhibido- 
res  clasicos,  a  la  vez  que  se  origina  poco  o  ningiin  cambio  en 
el  potencial  de  membrana  o  en  la  conduction  ionica  cuando 
se  aplica  de  manera  aislada.  Estas  reacciones  condicionales  se 
han  denominado  reguladoras  y  se  han  propuesto  hipotesis 
respecto  de  categorfas  especfficas  de  regulation  (Burnstock, 
1995;  Aston-Jones  el  al.,  2001).  Independientemente  del  me- 
canismo  de  base  de  estas  operaciones  sinapticas,  sus  caracte- 
rfsticas  temporales  y  bioffsicas  difieren  en  grado  importante 
del  tipo  de  inicio  y  termination  rapida  del  efecto  considerado 
previamente  para  describir  todos  los  acontecimientos  sinap¬ 
ticos.  Como  consecuencia,  tales  diferencias  han  planteado  el 
dilema  de  que  las  sustancias  que  producen  efectos  sinapticos 
lentos  deban  ser  calificadas  de  neurotransmisores.  Adelante  se 
describen  algunos  de  los  terminos  diferentes  que  se  pueden 
usar  y  las  moleculas  mas  importantes. 

Neurohormonas.  Las  celulas  secretoras  de  peptidos  de  los  circuitos 
hipotalamohipofisarios  se  describieron  originalmente  como  celulas 
neurosecretoras,  o  formas  de  neuronas  que  secretaban  transmisores  de 
manera  semejante  a  lo  que  ocurre  con  las  hormonas  hacia  la  circulation. 
El  transmisor  liberado  de  dichas  neuronas  se  denomino  neurohormo- 
na,  es  decir,  sustancia  secretada  en  la  sangre  por  una  neurona.  Sin  em¬ 


bargo,  este  termino  ha  perdido  en  gran  medida  su  significado  original, 
porque  estas  neuronas  hipotalamicas  pueden  tambien  formar  sinapsis 
tradicionales  con  neuronas  centrales.  Las  pruebas  citoqufmicas  con  que 
se  cuenta  indican  que  la  transmision  en  estos  sitios  es  mediada  por  la 
misma  sustancia  secretada  como  hormona  desde  la  hipofisis  posterior 
(oxitocina,  arginina-vasopresina;  veanse  caps.  29  y  55).  Por  tanto,  la 
designation  de  hormona  se  relaciona  con  el  sitio  de  liberacion  al  nivel 
de  la  hipofisis,  y  no  describe  por  fuerza  todas  las  acciones  del  peptido. 

Neurorreguladores.  La  propiedad  caracterfstica  de  un  regulador  es  que 
proviene  de  sitios  no  sinapticos,  y  aun  asf  influye  en  la  excitabilidad  de 
celulas  nerviosas.  Florey  (1967)  califico  de  manera  espetifica  algunas 
sustancias  como  CO,  y  amonio  que  provenfan  de  neuronas  activas  o  de 
las  celulas  gliales,  como  reguladores  parciales,  por  medio  de  acciones 
no  sinapticas.  De  modo  semejante,  podrfan  ser  consideradas  hoy  dfa 
como  reguladores  hormonas  esteroides  circulantes,  esteroides  produ- 
cidos  en  el  sistema  nervioso  (como  los  neuroesteroides),  la  adenosina 
liberada  localmente,  y  otras  purinas,  eicosanoides  y  oxido  nftrico  ( nitric 
oxide,  NO)  ( vease  mas  adelante  en  este  capitulo). 

Neuromediadores.  Entran  en  esta  categorfa  las  sustancias  que  partici- 
pan  en  el  desencadenamiento  de  la  reaction  postsinaptica  a  un  transmi¬ 
sor.  Los  mas  claros  de  estos  ejemplos  son  los  ofrecidos  por  la  partici¬ 
pation  del  monofosfato  de  adenosina  cfclico  (cAMP),  el  monofosfato 
de  guanosina  cfclico  (cGMP)  y  los  fosfatos  de  inositol  como  segundos 
mensajeros  en  sitios  especfficos  de  la  transmision  sinaptica  ( veanse  caps. 
1,  6,  7,  10  y  1 1).  Sin  embargo,  desde  el  punto  de  vista  tecnico  es  diffcil 
demostrar  que  en  el  encefalo  ocurre  un  cambio  en  la  concentration  de 
los  nucleotidos  cfclicos  antes  de  la  generation  del  potencial  sinaptico, 
y  que  este  cambio  de  concentration  sea  tanto  necesario  como  suficiente 
para  su  generation.  Es  posible  que  ocurran  cambios  en  la  concentration 
de  los  segundos  mensajeros  y  que  fomenten  la  generation  de  poten- 
ciales  sinapticos.  La  fosforilacion  de  protefna  que  depende  de  segundo 
mensajero  puede  desencadenar  una  cascada  compleja  de  fenomenos 
moleculares  que  regulan  las  propiedades  de  las  protefnas  de  membrana 
y  citoplasmicas  que  son  fundamentales  para  la  excitabilidad  neuronal 
(Greengard,  2001).  Tales  posibilidades  son  particularmente  pertinentes 
respecto  a  la  action  de  farmacos  que  aumentan  o  disminuyen  los  efectos 
del  transmisor  ( vease  mas  adelante  en  este  capitulo). 

Factores  neurotroficos.  Son  sustancias  producidas  dentro  del  SNC  por 
neuronas,  astrocitos,  microglia  o  celulas  inflamatorias  o  inmunitarias 
perifericas  que  lo  invaden  de  manera  transitoria,  y  que  ayudan  a  las  neu¬ 
ronas  en  sus  esfuerzos  por  reparar  la  lesion.  Se  han  reconocido  siete  ca¬ 
tegorfas  de  factores  peptidos  neurotroficos:  1)  las  neurotrofinas  clasicas 
(factor  del  crecimiento  nervioso,  factor  neurotrofico  derivado  del  ence¬ 
falo  y  neurotrofinas  relacionadas);  2)  los  factores  neuropoyeticos,  que 
tienen  efectos  tanto  en  el  encefalo  como  en  las  celulas  mieloides  (p.  ej., 
factor  de  diferenciacion  colinergica  [llamado  tambien  factor  inhibidor 
de  la  leucemia],  factor  neurotrofico  ciliar  y  algunas  interleucinas);  3) 
peptidos  factores  del  crecimiento,  como  el  de  crecimiento  epidermico, 
los  factores  ay  f) transformadores  del  crecimiento,  el  neurotrofico  de¬ 
rivado  de  la  lfnea  de  celulas  de  neuroglia  y  activina  A;  4)  factores  del 
crecimiento  de  fibroblastos;  5)  factores  del  crecimiento  de  tipo  insulina; 
6)  factores  del  crecimiento  derivados  de  las  plaquetas,  y  7)  moleculas 
gufa  de  axon,  algunas  de  las  cuales  pueden  afectar  celulas  del  sistema 
inmunitario.  Los  farmacos  que  se  considera  desencadenan  la  formation 
y  la  secretion  de  estos  productos,  a  la  vez  que  emulan  sus  acciones, 
podrfan  constituirse  en  auxiliares  utiles  para  los  tratamientos  de  rehabi¬ 
litation  (Huang  y  Reichardt,  2001). 

NEUROTRANSMISORES  CENTRALES 

El  criterio  de  que  las  sinapsis  constituyen  puntos  de  control 
modificables  por  los  farmacos  dentro  de  las  redecillas  neuro- 
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nales  requiere  definicion  explfcita  de  los  sitios  donde  pueden 
operar  determinados  neurotransmisores,  lo  mismo  que  el  gra- 
do  de  especificidad  con  que  se  pueden  afectar  dichos  sitios. 
Un  principio  que  da  fundamento  a  los  resumenes  que  siguen 
relativos  a  las  sustancias  transmisoras  individuales  es  la  hipo- 
tesis  de  Dale  de  la  especificidad  qufmica,  la  cual  sostiene  que 
una  neurona  determinada  libera  la  misma  sustancia  transmi- 
sora  en  cada  una  de  sus  terminaciones  sinapticas.  Ante  los 
indicios  crecientes  de  que  algunas  neuronas  pueden  contener 
mas  de  una  sustancia  transmisora  (Hokfelt  et  al,  2000),  se  ha 
modificado  la  hipotesis  de  Dale  para  indicar  que  una  neuro¬ 
na  determinada  secretara  el  mismo  grupo  de  transmisores  a 
partir  de  todas  sus  terminaciones.  Sin  embargo,  incluso  esta 
teorfa  puede  requerir  revision.  Por  ejemplo,  no  esta  claro  si 
una  neurona  que  secreta  un  peptido  determinado  procesara  al 
peptido  precursor  hasta  el  mismo  producto  terminal  en  todas 
sus  terminaciones  sinapticas.  En  el  cuadro  12-1  se  ofrece  una 
revision  de  las  propiedades  farmacologicas  de  los  transmi¬ 
sores  del  SNC  que  se  han  estudiado  a  fondo.  A  continuacion 
se  analizan  los  neurotransmisores  desde  la  perspectiva  de 
grupos  de  sustancias  dentro  de  algunas  categorfas  qufmicas: 
aminoacidos,  aminas  y  neuropeptidos.  Otras  sustancias  que 
pueden  participar  en  la  transmision  sinaptica  central  son  las 
purinas  (como  adenosina  y  ATP),  oxido  nftrico  (Boehning  y 
Snyder,  2003)  y  los  derivados  del  acido  araquidonico  (Pio- 
melli,  2003). 

Aminoacidos.  El  SNC  contiene  concentraciones  particu- 
larmente  altas  de  algunos  aminoacidos  y  en  especial  acidos 
glutamico  (glutamato)  y  aminobutfrico  y  (GABA)  (fig.  12-6). 
Los  dos  aminoacidos  alteran  de  manera  potente  la  descarga 
neuronal,  pero  en  los  comienzos  los  fisiologos  no  los  acep- 
taban  como  neurotransmisores  del  sistema  nervioso  central. 
Su  distribucion  amplfsima  en  el  interior  del  encefalo  y  la 
observacion  constante  de  que  producfan  efectos  inmediatos, 
potentes  y  facilmente  reversibles  pero  redundantes  en  todas 
las  neuronas  estudiadas,  al  parecer  no  concordaban  con  la 
heterogeneidad  extrema  de  su  distribucion  y  reactividad  ob- 
servada  con  otros  supuestos  transmisores.  Los  aminoacidos 
bicarboxflicos  (como  glutamato  y  aspartato)  producfan  una 
excitacion  casi  unanime  o  universal,  en  tanto  que  los  ami¬ 
noacidos  0)  monocarboxflicos  (como  GABA,  glicina,  alanina 
ft  y  taurina)  generaban  inhibiciones  cualitativamente  simila- 
res  y  compatibles.  Despues  que  aparecieron  los  antagonistas 
selectivos  contra  aminoacidos,  se  pudo  identificar  a  los  re- 
ceptores  selectivos  y  los  subtipos  de  los  mismos.  Los  datos 
en  cuestion,  junto  con  la  creacion  de  metodos  para  elaborar 
mapas  de  los  ligandos  y  sus  receptores,  permitieron  la  acep- 
tacion  amplfsima  de  que  los  aminoacidos  del  tipo  GABA, 
glicina  y  glutamato  son  neurotransmisores  centrales.  En  la 
figura  12-6  se  incluyen  las  estructuras  de  glicina,  glutamato, 
GABA  y  algunos  compuestos  similares. 

GABA.  El  acido  aminobutfrico  y  (GABA),  que  es  el  principal  neu- 
rotransmisor  inhibidor  del  SNC  de  mamiferos,  fue  identificado  como 
componente  qufmico  peculiar  del  encefalo  en  1950,  pero  no  se  identi¬ 
fied  de  inmediato  su  capacidad  y  potencia  como  depresor  del  SNC.  En 


el  comienzo  se  identified  al  GABA  como  el  unico  aminoacido  inhibidor 
detectado  exclusivamente  en  nervios  que  inhibfan  el  receptor  de  estira- 
miento  de  crustaceos;  ademas,  el  contenido  de  GABA  explico  la  poten¬ 
cia  inhibidora  de  extractos  de  tales  nervios.  Por  ultimo,  la  liberacion  de 
GABA  guardo  relacion  con  la  frecuencia  de  la  estimulacion  nerviosa 
y  de  incrementos  identicos  en  la  conduccion  de  cloruro  en  musculo, 
que  acompana  a  la  aplicacion  de  GABA  y  la  estimulacion  de  nervios 
perifericos  (si  desea  mas  referencias  historicas,  vease  la  novena  edicion 
de  este  texto). 

Estas  mismas  propiedades  fisiologicas  y  farmacologicas  ayudaron 
a  determinar  la  participacion  del  GABA  en  el  SNC  del  mamffero.  Se 
cuenta  con  gran  numero  de  datos  a  favor  de  que  el  GABA  media  las 
acciones  inhibidoras  de  las  intemeuronas  locales  en  el  encefalo,  y  que 
puede  mediar  tambien  la  inhibicion  presinaptica  dentro  de  la  medula 
espinal.  Se  han  demostrado  sinapsis  inhibidoras  que  contienen  GABA 
presuncionales  con  mayor  claridad  entre  las  neuronas  cerebelosas  de 
Purkinje  y  sus  blancos  en  el  nucleo  de  Deiter;  tambien  entre  las  in¬ 
temeuronas  pequenas  y  las  celulas  mayores  emisoras  de  impulsos  de 
la  corteza  cerebelosa,  el  bulbo  olfatorio,  el  nucleo  cuneiforme,  el  hi- 
pocampo  y  el  nucleo  del  tabique  lateral;  por  ultimo,  entre  el  nucleo 
vestibular  y  las  motoneuronas  trocleares.  El  GABA  media  tambien 
la  inhibicion  dentro  de  la  corteza  cerebral  y  entre  el  nucleo  caudado  y  la 
sustancia  negra.  Se  han  localizado  neuronas  y  terminaciones  nerviosas 
que  contienen  GABA  mediante  metodos  inmunocitoqufmicos  que  hacen 
visible  a  la  descarboxilasa  del  acido  glutamico,  enzima  que  cataliza  la 
sfntesis  de  GABA  a  partir  del  acido  glutamico,  o  mediante  hibridacion 
in  situ  del  mRNA  para  esta  protefna.  A  menudo  se  ha  encontrado  que 
las  neuronas  que  contienen  GABA  coexpresan  uno  o  mas  neuropeptidos 
( vease  mas  adelante  en  este  capftulo).  Los  farmacos  de  mayor  utilidad 
para  confirmar  la  mediacion  por  GABA  han  sido  bicuculina  y  picro- 
toxina  (fig.  12-6);  sin  embargo,  muchos  convulsivos  cuyos  efectos  no  se 
explicaban  con  anterioridad  (entre  ellos  penicilina  y  pentilenetetrazol) 
pueden  actuar  tambien  como  antagonistas  relativamente  selectivos  de  la 
accion  del  GABA.  No  se  han  obtenido  hasta  ahora  efectos  terapeuticos 
utiles  con  el  uso  de  compuestos  que  imitan  la  accion  del  GABA  (como 
muscimol),  que  inhiben  su  recaptacion  activa  (como  la  de  2,4-diami- 
nobutirato,  acido  nipecotico  y  guvacina)  o  alteran  su  recambio  (como 
acido  aminooxiacetico). 

Se  ha  dividido  a  los  receptores  de  GABA  en  tres  tipos  principales: 
A,  B  y  C.  El  subtipo  mas  notable,  que  es  el  receptor  GABAa,  es  un 
conducto  ionico  de  cloruro  regulado  por  ligando,  un  “receptor  iono- 
tropico”  que  se  abre  despues  que  se  libera  GABA  desde  las  neuronas 
presinapticas.  El  receptor  GABAg  es  un  GPCR.  El  subtipo  GABAC  es 
un  conducto  de  cloruro  regulado  por  transmisor.  Las  protefnas  de  la 
subunidad  del  receptor  GABAa  se  han  podido  identificar  y  caracteri- 
zar,  por  su  abundancia.  Tambien  se  ha  definido  de  manera  extensa  el 
receptor  en  el  sitio  de  accion  de  otros  farmacos  neuroactivos  ( veanse 
caps.  16  y  22),  en  particular  benzodiazepinas,  barbituricos,  etanol,  es- 
teroides  anestesicos  y  anestesicos  volatiles.  Con  base  en  la  homologfa 
de  secuencias  en  los  cDNA  de  la  subunidad  GABAa  senaladas,  por  pri- 
mera  vez  se  han  clonado  mas  de  otras  15  subunidades  y  al  parecer  se 
expresan  en  muchas  combinaciones  de  productos  farmacologicamen- 
te  diferentes,  y  multimericos.  Ademas  de  tales  subunidades,  que  son 
productos  de  genes  separados,  se  han  descrito  variantes  de  empalme  o 
ajuste.  El  receptor  GABAa,  por  analogfa  con  el  receptor  colinergico 
nicotfnico,  puede  ser  una  protefna  pentamerica  o  tetramerica  en  la  cual 
las  subunidades  se  ensamblan  alrededor  de  un  poro  ionico  central  que 
es  tfpico  de  todos  los  receptores  ionotropicos  ( vease  mas  adelante  en 
este  capftulo).  La  forma  principal  del  receptor  GABAa  contiene  cuando 
menos  tres  subunidades  diferentes  (a,  f)  y  y),  pero  se  desconocen  sus 
caracterfsticas  estequiometricas  (Whiting,  2003).  Se  necesitan  las  tres 
subunidades  para  que  interactuen  con  las  benzodiazepinas,  un  perfil  que 
se  espera  del  receptor  GABAa  nativo,  y  la  inclusion  de  subunidades  a, 
fj  y  y  variantes  altera  los  perfiles  farmacologicos.  El  receptor  GABAg 
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Fig  lira  7.  Transmisores  de  aminoacidos  y  congeneres. 
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o  GABA  metabotropico  interactua  con  G;  para  inhibir  la  adenililcicla- 
sa,  activar  canales  de  calcio  y  disminuir  la  conductancia  al  calcio.  Los 
receptores  presinapticos  GABAg  actuan  como  auton'eceptores,  inhiben 
la  liberacion  de  GABA  y  pudieran  desempenar  la  misma  funcion  en  las 
neuronas  que  liberan  otros  transmisores.  Se  conocen  dos  subtipos  de 
receptores  GABAg,  la  y  lb.  Los  receptores  GABAC  estan  distribuidos 
menos  ampliamente  que  los  subtipos  A  y  B  y  son  farmacologicamente 
diferentes:  GABA  es  mucho  mas  potente,  en  un  orden  de  magnitud,  en 
GABAC,  que  los  receptores  GABAa,  y  varios  agonistas  de  GABAa  (ba¬ 
clofen)  y  reguladores  (como  benzodiazepinas  y  barbitiiricos)  al  parecer 
no  interacttian  con  los  receptores  GABAC.  Los  receptores  de  este  ultimo 
producto  aparecen  en  la  retina,  medula  espinal,  tuberculo  cuadrigemino 
superior  e  hipofisis  (Johnston,  2002;  Johnston  et  al.,  2003). 

Glicina.  Muchas  de  las  caracteristicas  propias  de  la  familia  del  re¬ 
ceptor  GABAa  son  validas  tambien  para  el  receptor  de  glicina  inhibidor, 
que  es  notable  y  abunda  en  el  tallo  encefalico  y  medula  espinal.  Multiples 
subunidades  se  “ensamblan”  en  diversos  subtipos  de  receptor  de  glicina 
( vease  la  novena  edicion  de  esta  obra).  Los  subtipos  farmacologicos  co- 
mentados  se  detectan  en  tejido  encefalico  con  perfiles  neuroanatomicos  y 
de  desarrollo  neurologico  particulares.  Sin  embargo,  tal  como  ocurre  con 
el  receptor  GABAa,  se  desconoce  la  importancia  funcional  completa  de 
los  subtipos  del  receptor  glicinico.  Hay  pruebas  de  que  la  gefirina,  protef- 
na  fijadora,  agrupa  receptores  glicfnicos  (Sola  et  al.,  2004). 

Glutamato  y  aspartato.  Estos  se  encuentran  a  concentraciones  muy 
altas  en  el  encefalo,  y  ambos  aminoacidos  tienen  efectos  excitadores 
poderosfsimos  en  las  neuronas  de  casi  todas  las  regiones  del  SNC.  Su 
distribucion  generalizada  ha  tendido  a  opacar  sus  funciones  como  neu- 
rotransmisores,  pero  en  la  actualidad  se  acepta  en  general  que  el  glu¬ 
tamato,  y  tal  vez  el  aspartato,  constituyen  los  principales  transmisores 
excitadores  rapidos  (“clasicos”)  en  todo  el  SNC  (Bleich  et  al.,  2003; 
Conn,  2003).  Durante  el  ultimo  decenio  se  han  caracterizado  desde  el 
punto  de  vista  farmacologico  multiples  subtipos  de  receptores  de  ami¬ 
noacidos  excitadores,  con  base  en  las  potencias  relativas  de  los  agonis¬ 
tas  sinteticos  y  el  descubrimiento  de  antagonistas  potentes  y  selectivos 
(Kotecha  y  MacDonald,  2003). 

Los  receptores  del  glutamato  se  clasifican,  desde  el  punto  de  vista 
funcional,  sea  como  canales  ionicos  controlados  por  ligandos  (recep¬ 
tores  “ionotropicos”),  o  como  receptores  “metabotropicos”  (acoplados 
a  proteinas  G).  No  se  han  establecido  con  plena  certeza  ni  el  ntimero 
preciso  de  subunidades  que  se  reunen  para  generar  un  canal  de  iones 
receptor  del  glutamato  que  sea  funcional  in  vivo,  ni  la  topograffa  intra- 
membranosa  de  cada  subunidad.  Los  canales  ionicos  controlados  por  li¬ 
gandos  se  clasifican  aun  mas,  con  arreglo  a  la  identidad  de  los  agonistas 
que  de  manera  selectiva  activan  cada  subtipo  y  se  dividen  en  general  en 
los  receptores  /V-metil-D-aspartato  (NMDA)  y  los  que  no  corresponden 
a  esta  categoria  (no-NMDA).  Estos  ultimos  receptores  incluyen  el  acido 
Ct-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico  ( a-amino-3-hidroxy - 
5-methyl-4-isoxazole  propionic  acid,  AMPA)  y  los  del  acido  carnico 
(kainic  acid,  KA)  (fig.  12-6).  Se  cuenta  con  antagonistas  selectivos  de 
los  receptores  mencionados  (Herrling,  1997).  En  el  caso  de  los  recepto¬ 
res  NMDA,  entre  los  agonistas  estan  los  bloqueadores  de  canales  abier- 
tos,  como  la  fenciclidina  ([ phencyclidine ,  PCP]  o  “polvo  de  angel”), 
antagonistas  como  el  acido  5,7-diclorocinurenico  que  actua  en  el  sitio 
de  union  holosterico  con  glicina,  y  el  nuevo  antagonista  ifenprodilo,  que 
puede  actuar  como  un  bloqueador  de  canales  cerrados.  Ademas,  la  ac- 
tividad  de  los  receptores  NMDA  es  sensible  a  pH  y  puede  ser  regulada 
tambien  por  diversos  reguladores  endogenos,  incluidos  el  zinc,  algunos 
neuroesteroides,  el  acido  araquidonico,  reactivos  redox  y  poliaminas 
como  la  espermina.  La  diversidad  de  los  receptores  de  glutamato,  como 
elemento  adicional,  surge  por  el  “empalme”  alternative,  o  por  la  edicion 
de  una  sola  base  de  mRNA  que  codifica  los  receptores  o  subunidades  de 
ellos.  Se  ha  descrito  empalmado  de  otro  tipo  en  el  caso  de  recepto¬ 
res  metabotropicos  y  unidades  de  NMDA,  AMPA  y  receptores  cainato. 
En  lo  que  se  refiere  a  algunas  subunidades  de  los  receptores  AMPA  y 
cainato,  la  secuencia  de  RNA  difiere  de  la  secuencia  genomica  en  un 


solo  codon  de  la  subunidad  de  receptor  y  es  el  elemento  que  rige  la 
permeabilidad  del  conducto  del  receptor  al  calcio  (Seeburg  et  al.,  2001; 
Schmauss  y  Howe,  2002).  Los  receptores  AMPA  y  cainato  median  la 
despolarizacion  rapida  de  casi  todas  las  sinapsis  glutamatergicas  en  el 
encefalo  y  medula  espinal.  Los  receptores  NMDA  tambien  intervienen 
en  la  transmision  sinaptica  normal,  pero  la  activacion  de  tales  estructu- 
ras  se  vincula  de  manera  mas  estrecha  con  la  induccion  de  diversas  for¬ 
mas  de  plasticidad  sinaptica  y  no  con  el  envfo  de  senales  punto  a  punto 
rapidas  en  el  encefalo.  Los  receptores  AMPA  o  cainato  y  los  NMDA 
pueden  estar  localizados  conjuntamente  en  muchas  sinapsis  glutamater¬ 
gicas.  Un  fenomeno  definido  en  que  intervienen  los  receptores  NMDA 
es  la  induccion  de  la  potenciacion  a  largo  plazo  ( long-term  potentiation, 
LTP),  fenomeno  que  incluye  el  incremento  duradero  (horas  o  dfas)  en 
la  magnitud  de  la  respuesta  postsinaptica  a  un  estfmulo  presinaptico  de 
potencia  conocida.  Es  obligatoria  la  activacion  de  los  receptores  NMDA 
para  inducir  un  tipo  de  LTP  que  acaece  en  el  hipocampo.  Por  lo  general 
los  receptores  NMDA  son  bloqueados  por  el  magnesio  en  los  potenciales 
de  membrana  en  reposo.  De  este  modo,  la  activacion  de  los  receptores 
mencionados,  ademas  de  necesitar  de  la  union  con  el  glutamato  liberado 
en  la  sinapsis,  necesita  tambien  de  la  despolarizacion  simultanea  de  la 
membrana  postsinaptica,  fenomeno  que  se  logra  por  activacion  de  los 
receptores  AMPA/cainato  en  sinapsis  vecinas,  por  estimulos  de  entrada 
de  neuronas  diferentes.  Los  receptores  AMPA  tambien  son  regulados 
dinamicamente  para  modificar  su  sensibilidad  a  la  sinergia  con  NMDA. 
Por  tal  razon,  los  receptores  NMDA  pueden  actuar  como  detectores  de 
coincidencia  y  ser  activados  solo  cuando  hay  la  estimulacion  simultanea 
y  activacion  de  dos  o  mas  neuronas.  Como  dato  interesante,  los  recep¬ 
tores  NMDA  tambien  inducen  la  depresion  a  largo  plazo  ([ long-term 
depression,  LTD];  lo  contrario  de  LTP)  en  sinapsis  del  SNC.  Al  parecer, 
la  frecuencia  y  caracteristicas  de  la  estimulacion  sinaptica  son  los  ele- 
mentos  que  rigen  si  una  sinapsis  se  transformara  en  LTP  o  LTD  (Nestler 
et  al.,  2001;  Cooper  et  al.,  2003). 

Excitotoxicidad  de  glutamato.  Las  concentraciones  altas  del  gluta¬ 
mato  terminan  por  causar  la  muerte  de  neuronas  por  mecanismos  que 
en  fecha  reciente  apenas  se  han  esclarecido.  En  el  comienzo  se  penso 
que  la  cascada  de  fenomenos  que  culminaba  en  la  muerte  neuronal  era 
desencadenada  exclusivamente  por  la  activacion  excesiva  de  los  recepto¬ 
res  NMDA  o  AMPA/cainato  que  permitfa  la  penetracion  significativa  de 
calcio  en  las  neuronas.  Se  considero  que  dicha  neurotoxicidad  por  glu¬ 
tamato  era  el  elemento  causal  del  dano  que  surge  despues  de  isquemia  o 
hipoglucemia  del  encefalo,  lapso  en  el  cual  hay  una  liberacion  masiva, 
y  la  menor  recaptacion  de  glutamato  en  la  sinapsis  que  puede  culminar 
en  la  estimulacion  excesiva  de  receptores  de  glutamato,  y  como  conse- 
cuencia,  la  muerte  de  la  celula.  Los  antagonistas  del  receptor  NMDA 
pueden  aplacar  la  muerte  neuronal  inducida  por  la  activacion  de  dichos 
receptores  (Herrling,  1997),  pero  incluso  los  antagonistas  mas  potentes 
no  pueden  evitar  el  dano  mencionado  y  se  han  hecho  intentos  adicionales 
por  “salvar”  el  potencial  terapeutico  de  antagonistas  de  glutamato  como 
neuroprotectores.  Datos  de  estudios  mas  recientes  (Gillessen  et  al.,  2002; 
Frandsen  y  Schousboe,  2003)  indican  que  podrian  participar  la  disminu- 
cion  local  de  sodio  y  potasio  y  tambien  los  incrementos  pequenos  pero 
importantes  de  zinc  extracelular,  como  factores  que  activen  las  cascadas 
de  necrosis  y  proapoptotica  que  culminen  en  la  muerte  neuronal. 

Dada  la  distribucion  generalizada  de  los  receptores  de  glutamato  en 
el  SNC,  es  probable  que  estos  se  conviertan,  por  ultimo,  en  bianco  de 
diversas  intervenciones  terapeuticas.  Por  ejemplo,  se  ha  postulado  una 
funcion  de  la  transmision  glutamatergica  trastomada  en  la  causa  de  en- 
fermedades  neurodegenerativas  cronicas  y  en  la  esquizofrenia  ( veanse 
caps.  18  y  20). 

Acetilcolina  Tras  identificarse  la  acetilcolina  ( acetylcholi¬ 
ne ,  ACh)  como  el  transmisor  en  las  uniones  neuromusculares 
y  neuroefectoras  parasimpaticas,  lo  mismo  que  al  nivel  de  las 
sinapsis  principales  de  los  ganglios  autonomos  ( vease  cap.  6), 
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la  amina  empezo  a  recibir  atencion  considerable  como  po- 
sible  neurotransmisor  central.  Con  base  en  su  distribucion 
irregular  dentro  del  SNC,  y  en  la  observation  de  que  los 
farmacos  colinergicos  perifericos  podrfan  tener  efectos  no¬ 
tables  en  el  comportamiento  despues  de  su  administration 
central,  muchos  investigadores  consideraron  la  posibilidad 
de  que  la  ACh  podrfa  tambien  ser  un  neurotransmisor  cen¬ 
tral.  A  finales  del  decenio  de  1950,  Eccles  el  al.  cumplieron 
con  los  criterios  experimentales  al  identificar  a  la  acetilcolina 
como  el  neurotransmisor  que  intervema  en  las  interneuronas 
de  Renshaw  de  la  medula  espinal,  por  colaterales  axonicas 
recurrentes  de  las  motoneuronas  espinales.  Mas  adelante  se 
corroboro  de  nuevo  la  capacidad  de  dicho  neurotransmisor 
para  desencadenar  descargas  neuronales,  en  diversas  celulas 
del  sistema  nervioso  central  ( vease  Shepherd,  2003,  respecto 
a  referencias  mas  recientes). 

En  la  mayor  parte  de  las  regiones  del  SNC,  los  efectos  de  la  ACh, 
valorados  por  iontoforesis  o  mediante  pruebas  de  desplazamiento  de 
receptor  de  radioligando,  se  generan,  al  parecer,  por  interaction  con 
una  combinacion  de  receptores  nicotfnicos  y  muscarinicos.  Se  han  pro- 
puesto  diversos  grupos  de  vfas  colinergicas  supuestas,  ademas  de  la  mo- 
toneurona  de  Renshaw.  Mediante  combinacion  de  inmunocitoquimica 
de  la  acetilcolintransferasa  ([ choline  acetyltransj 'erase,  ChAT],  enzima 
que  sintetiza  a  la  ACh)  y  estudios  de  fijacion  de  ligandos  o  de  hibrida- 
cion  in  situ  para  la  identification  de  neuronas  que  expresan  subunidades 
de  receptores  nicotmicos  y  muscarinicos,  se  han  caracterizado  ocho  cti- 
mulos  principales  de  neuronas  de  ACh  y  sus  vfas  (Nestler  et  al.,  2001; 
Cooper  et  al.,  2003;  Shepherd,  2003). 

Catecolaminas,  El  encefalo  contiene  diversos  sistemas 
neuronales  separados  que  utilizan  tres  catecolaminas  dife- 
rentes:  dopamina,  noradrenalina  y  adrenalina.  Cada  uno  es 
anatomicamente  diferente  y  desempena  funciones  separadas 
pero  similares  dentro  de  su  campo  de  inervacion  ( veanse 
Nestler  et  al.,  2001;  Cooper  et  al.,  2003;  Shepherd,  2003, 
respecto  a  detalles  adicionales). 

Dopamina.  Aunque  originalmente  se  consideraba  a  la  dopamina 
(DA)  solo  como  precursora  de  la  noradrenalina,  las  pruebas  efectuadas 
en  distintas  regiones  del  SNC  revelaron  una  notable  diferencia  en  las 
distribuciones  de  dopamina  y  noradrenalina.  De  hecho,  mas  de  50% 
del  contenido  del  SNC  de  catecolaminas  es  dopamina,  y  se  encuentran 
cantidades  extremadamente  grandes  en  ganglios  basales  (en  especial 
nucleo  caudado),  nticleo  accumbens,  tuberculo  olfatorio,  nucleo  central 
de  la  amfgdala,  eminencia  media  y  campos  restringidos  de  la  corteza 
frontal.  De  estas  innumerables  conexiones,  se  ha  prestado  mayor  aten¬ 
cion  a  las  proyecciones  largas  entre  los  nticleos  mayores  que  contienen 
dopamina  en  la  sustancia  negra  y  el  techo  ventral  y  sus  puntos  efectores 
en  el  cuerpo  estriado,  en  las  zonas  lunbicas  de  la  corteza  cerebral  y 
otras  regiones  lunbicas  principales  (pero  en  terminos  generales,  no  en 
el  hipocampo).  A  nivel  celular,  las  acciones  de  la  dopamina  dependen 
de  la  expresion  del  subtipo  de  receptor  y  de  las  acciones  convergentes 
contingentes  de  otros  transmisores  a  las  mismas  neuronas  bianco. 

Los  estudios  farmacologicos  iniciales  diferenciaban  solo  dos  sub- 
tipos  de  receptores  dopamfnicos:  Dj  (que  se  acopla  aGsy  adenililci- 
clasa)  y  D-,  (que  se  acopla  a  G;  para  inhibit'  la  adenililciclasa).  Estudios 
ulteriores  de  donation  identificaron  tres  genes  mas  que  codificaban 
subtipos  de  receptores  dopamfnicos:  uno  que  se  asemejaba  al  receptor 
Dj,  D5;  y  dos  que  se  asemejaban  al  receptor  Dt,  D3  y  D4,  asf  como  otras 
dos  isoformas  del  receptor  D,,  que  difieren  en  la  longitud  anticipada  de 
su  tercer  bucle  intracelular,  D-,  corto  (D,  short,  Dlg)  y  D-,  largo  (D^L) 


(Nestler  et  al.,  2001;  Cooper  et  al.,  2003).  Los  receptores  D;  y  D5  acti- 
van  la  adenililciclasa.  D.,  se  acopla  a  multiples  sistemas  efectores  que 
incluyen  la  inhibicion  de  la  actividad  de  adenililciclasa,  supresion  de  las 
corrientes  de  calcio  y  activacion  de  las  de  potasio.  No  se  han  definido 
con  certeza  los  sistemas  efectores  con  los  cuales  se  acoplan  los  recepto¬ 
res  D3  y  D4  (Greengard,  2001).  Se  ha  dicho  que  los  receptores  dopamf¬ 
nicos  intervienen  en  los  aspectos  fisiopatologicos  de  la  esquizofrenia  y 
de  la  enfermedad  de  Parkinson  ( veanse  caps.  18  y  20). 

Noradrenalina.  Hay  cantidades  relativamente  grandes  de  noradre¬ 
nalina  dentro  del  hipotalamo  y  en  algunas  zonas  del  sistema  lfmbico, 
como  el  nucleo  central  de  la  amfgdala  y  la  circunvolucion  dentada  del 
hipocampo.  Sin  embargo,  esta  catecolamina  se  encuentra  tambien  en 
cantidades  importantes,  aunque  menores,  en  la  mayor  parte  de  las  re¬ 
giones  encefalicas.  Los  estudios  cartograficos  (mapeo)  detallados  indi¬ 
can  que  las  neuronas  noradrenergicas  del  locus  ceruleus  inervan  celulas 
bianco  especfficas  en  un  gran  ntimero  de  campos  corticales,  subcorti- 
cales  y  espinobulbares  (Nestler  et  al.,  2001;  Cooper  et  al.,  2003).  Se 
ha  definido  con  toda  certeza  que  la  noradrenalina  es  el  transmisor  en  la 
sinapsis  entre  las  supuestas  vfas  noradrenergicas  y  otras  muchas  neuro¬ 
nas  destinatarias,  pero  diversas  caracterfsticas  del  mecanismo  de  action 
de  dicha  amina  biogena  han  complicado  y  entorpecido  la  acumulacion  de 
pruebas  convincentes.  Tales  problemas  reflejan  en  gran  medida  sus  ac¬ 
ciones  sinapticas  electrofisiologicas  “no  clasicas”,  que  originan  efectos 
que  “dependen”  del  estado  neuronal  o  “permisivos”.  Por  ejemplo,  la 
estimulacion  del  locus  ceruleus  deprime  la  actividad  espontanea  de  las 
neuronas  bianco  en  el  cerebelo,  y  tal  fenomeno  se  acompana  de  hiper- 
polarizacion  de  aparicion  lenta  y  diminution  de  la  conductancia  de 
membranas.  Sin  embargo,  la  activacion  del  locus  ceruleus  intensifica 
en  menor  grado  las  mayores  velocidades  de  descarga  de  impulsos  pro- 
ducidos  por  estimulacion  de  impulsos  excitatorios  de  entrada  a  dichas 
neuronas,  y  se  intensifican  los  potenciales  postsinapticos  excitatorios. 
Todas  las  consecuencias  de  la  activacion  del  locus  ceruleus  son  reme- 
dadas  por  la  aplicacion  iontoforetica  de  noradrenalina  y  son  bloqueadas 
eficazmente  por  los  antagonistas  adrenergicos  a.  No  se  conocen  en  de- 
talle  los  mecanismos  que  explican  tales  efectos,  pero  hay  pruebas  con¬ 
vincentes  de  la  mediation  intracelular  por  parte  de  AMP  cfclico  (si  se 
desean  referencias  adicionales,  veanse  Aston-Jones  et  al.,  2001 ;  Nestler 
et  al.,  2001;  Cooper  et  al.,  2003). 

En  el  sistema  nervioso  central  se  han  descrito  tres  tipos  de  recepto¬ 
res  adrenergicos  (av  dj  y  ft)  y  sus  subtipos;  todos  son  GPCR.  Como 
ocurre  en  la  periferia,  es  posible  diferenciar  de  modo  semejante  tales 
subtipos  centrales,  en  terminos  de  sus  propiedades  farmacologicas  y 
su  distribucion  (si  se  desean  detalles,  vease  el  cap.  10).  Los  recepto¬ 
res  adrenergicos  ft  estan  acoplados  a  la  estimulacion  de  la  actividad  de 
adenililciclasa.  Los  receptores  adrenergicos  guardan  relation  predo- 
minantemente  con  las  neuronas,  en  tanto  que  los  a2  del  mismo  tipo  son 
mas  caracterfsticos  de  elementos  gliales  y  vasculares.  Los  receptores 
ffj  se  acoplan  a  Gq  para  estimular  la  fosfolipasa  C.  Los  receptores  al 
en  neuronas  destinatarias  noradrenergicas  de  la  neocorteza  y  talamo  re- 
accionan  a  la  noradrenalina  con  respuestas  despolarizantes  sensibles  a 
prazosina  con  disminuciones  en  las  conductancias  de  potasio  (sensible 
y  tambien  insensible  al  voltaje).  Sin  embargo,  la  estimulacion  de  los 
receptores  at  tambien  puede  aumentar  la  acumulacion  de  AMP  cfclico 
en  rebanadas  de  neocorteza  en  reaction  al  polipeptido  intestinal  vasoac- 
tivo,  posiblemente  ejemplo  de  la  “interrelacion”  de  Gq-Gs  en  que  inter¬ 
vienen  calcio/calmodulina  y  PKC  (Ostrom  et  al.,  2003).  Los  receptores 
adrenergicos  dj  son  importantes  y  abundantes  en  las  neuronas  noradre¬ 
nergicas  en  las  que  tal  vez  se  acoplan  a  G;,  inhiben  la  adenililciclasa  y 
median  una  respuesta  hiperpolarizante  por  intensification  del  conducto 
de  potasio  con  rectification  interna.  En  los  campos  de  proyeccion  corti¬ 
cales,  los  receptores  dj  pueden  ser  utiles  para  restaurar  el  deterioro  fun- 
cional  de  la  senectud.  Mientras  no  se  definan  mejor  los  papeles  funcio- 
nales  de  estos  subtipos  de  receptores,  pueden  ser  orientadores  los  datos 
de  estudios  de  ratones  que  no  poseen  los  receptores  (genoinactivados) 
(MacMillan  et  al.,  1998). 
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Adrenalina.  Las  neuronas  del  SNC  que  contienen  adrenalina  fueron 
identificadas  solo  despues  que  se  pudo  contar  con  pruebas  enzimaticas 
sensibles  y  tecnicas  de  coloracion  inmunohistoqufmica,  correspondien- 
tes  a  feniletanolamina-A-metiltransferasa.  Se  encuentran  neuronas  que 
contienen  adrenalina  en  la  formacion  reticular  bulbar,  y  establecen  co- 
nexiones  restringidas  con  unos  cuantos  micleos  pontinos  y  diencefalicos 
y,  por  ultimo,  siguen  cierto  trayecto  hasta  llegar,  en  sentido  muy  rostral, 
al  niicleo  paraventricular  del  talamo  dorsal  de  la  linea  media.  No  se  han 
identificado  sus  propiedades  fisiologicas. 

5-Hidroxitriptamin a.  Despues  de  la  comprobacion  qufmi- 
ca  de  que  una  sustancia  biogena  que  se  encontro  tanto  en  el 
suero  (“serotonina”)  como  en  el  intestino  (“enteramina”)  era 
5-hidroxitriptamina  (5-HT),  las  pruebas  de  investigacion  de 
esta  sustancia  revelaron  su  presencia  en  el  encefalo  ( vease 
cap.  1 1).  Desde  esa  epoca,  los  estudios  de  la  5-HT  han  aporta- 
do  informacion  crucial  para  el  progreso  en  el  conocimiento  de 
la  neurofarmacologfa  del  SNC.  En  los  mamfferos,  neuronas 
5-hidroxitriptaminergicas  se  detectan  en  nueve  micleos  que 
estan  en  las  regiones  de  la  linea  media  (de  rafe)  o  junto  a  ellas, 
de  la  protuberancia  y  porcion  superior  del  tallo  encefalico. 

En  el  SNC  del  mamffero,  las  celulas  que  reciben  estimulacion  trip- 
taminergica  demostrable  desde  el  punto  de  vista  citoquimico,  como  las 
del  niicleo  supraquiasmatico,  las  del  cuerpo  geniculado  inferolateral,  la 
amigdala  y  el  hipocampo,  manifiestan  una  dotacion  uniforme  y  densa 
de  terminaciones  reactivas. 

Algunas  tecnicas  de  biologia  molecular  han  permitido  identificar  14 
subtipos  diferentes  de  receptores  de  5-HT  en  mamiferos  (vease  cap.  1 1 
para  mayores  detalles).  Los  subtipos  en  cuestion  muestran  perfiles  de 
union  a  ligando  caracterfsticos,  se  acoplan  a  diferentes  sistemas  de  sena- 
les  intracelulares,  muestran  distribuciones  con  especificidad  de  subtipo 
dentro  del  SNC  y  median  efectos  conductuales  distintos,  de  5-HT.  Los 
receptores  de  5-HT  pertenecen  a  cuatro  clases  generales:  las  clases  de 
5-HTj  y  5-HT,,  que  son  GPCR,  e  incluyen  multiples  isoformas  dentro 
de  cada  clase;  el  receptor  5-HT3  es  un  conducto  ionico  controlado  por 
ligando  con  semejanza  estructural  a  la  subunidad  a  del  receptor  acetil- 
colinico  nicotfnico.  A  semejanza  de  algunos  receptores  de  glutamato,  la 
“edicion”  de  mRNA  se  ha  observado  tambien,  en  lo  que  toca  al  subtipo 
5-HT2C  (Niswender  et  al.,  2001).  Miembros  de  5-HT4,  5-HT5,  5-HT6 
y  5-HT7  son  GPCR,  pero  no  se  han  estudiado  en  detalle  por  medios 
electrofisiologicos  ni  operativos  en  el  sistema  nervioso  central. 

El  subgrupo  del  receptor  5-HTj  esta  compuesto  de  cinco  subtipos, 
como  rm'nimo  (5-HT|A,  5-HT|B,  5-HT1D,  5-HT1E  y  5-HT1F),  relaciona- 
dos  con  la  inhibicion  de  la  actividad  de  adenililciclasa  o  con  la  regula¬ 
cion  de  los  canales  de  potasio  y  sodio.  Como  ejemplo  de  la  potencia  y 
la  complejidad  de  la  neurotransmision  serotoninergica,  los  receptores 
5-HT1A  son  expresados  de  manera  abundante  en  las  neuronas  5-HT  del 
niicleo  del  rafe  dorsal,  sitio  en  el  cual,  segun  expertos,  intervienen  en 
la  regulacion  termica.  Tambien  se  les  detecta  en  regiones  del  SNC  que 
guardan  relacion  con  el  talante  y  la  ansiedad,  como  el  hipocampo  y  la 
amigdala.  La  activacion  de  los  receptores  5-HT1A  abre  la  conductancia 
de  potasio  con  rectificacion  interna,  que  culmina  en  la  hiperpolariza- 
cion  y  la  inhibicion  neuronal.  Los  receptores  pueden  ser  activados  por 
farmacos  como  buspirona  e  ipsapirona  que  se  utilizan  para  combatir  los 
trastornos  de  ansiedad  y  panico  ( vease  cap.  17).  A  diferencia  de  ello, 
los  receptores  5-HT1D  son  activados  potentemente  por  el  sumatriptan, 
que  en  la  actualidad  se  utiliza  para  el  tratamiento  inmediato  de  cefaleas 
migranosas  (veanse  caps.  1 1  y  21). 

La  clase  de  receptores  5-HT-,  esta  compuesta  de  tres  subtipos: 
5-HT,a,  5-HT,b  y  5-HT2C;  ellos  se  acoplan  a  las  proteinas  G  insensibles 
a  la  toxina  de  tos  ferina  (como  Gq  y  Gj  j)  y  se  vinculan  con  la  activacion 
de  la  fosfolipasa  C.  Con  base  en  los  perfiles  de  hibridacion  in  situ  de 


mRNA  y  de  la  union  con  ligandos,  los  receptores  5-HT9A  abundan  en 
las  regiones  del  prosencefalo,  como  la  neocorteza  y  el  tuberculo  olfa- 
torio,  y  tambien  en  algunos  micleos  que  nacen  del  tallo  encefalico.  El 
receptor  5-HT9C,  que  es  muy  semejante  en  su  secuencia  y  caracterfsti- 
cas  farmacologicas  al  receptor  5-HT2A,  se  expresa  abundantemente  en 
el  plexo  coroideo,  sitio  en  el  cual  puede  regular  la  produccion  de  liquido 
cefalorraquideo  (vease  cap.  11). 

Los  receptores  5-HT3  actiian  como  canales  ionicos  controlados  por 
ligandos;  los  receptores  en  cuestion  fueron  identificados  originalmente 
en  el  sistema  nervioso  autonomo  periferico.  En  el  SNC  se  expresan  en 
el  area  postrema  y  el  niicleo  del  fasciculo  solitario,  en  los  cuales  se 
acoplan  a  potentes  respuestas  despolarizantes  que  muestran  desensibili- 
zacion  rapida  a  la  exposicion  incesante  a  5-HT.  Las  acciones  de  5-HT  a 
nivel  de  los  receptores  centrales  5-HT3  pueden  originar  emesis  y  accio¬ 
nes  antinociceptivas,  y  los  antagonistas  de  5-HT3  son  beneficiosos  en  el 
tratamiento  de  la  emesis  inducida  por  quimioterapia  (vease  cap.  37). 

En  el  interior  del  SNC,  los  receptores  de  5-HT4  aparecen  en  neuronas 
dentro  de  los  tuberculos  cuadrigeminos  superior  e  inferior  y  el  hipocam¬ 
po.  La  activacion  de  los  receptores  mencionados  estimula  la  via  de  AMP 
cfclico-adenililciclasa  Gs.  No  se  han  estudiado  con  tanto  detalle  en  el  SNC 
otros  receptores  5-HT.  Los  receptores  5-HT6  y  5-HT7  tambien  se  acoplan  a 
la  adenililciclasa  Gs;  su  afinidad  por  la  clozapina  pudiera  explicar  su  efica- 
cia  antipsicotica  (veanse  caps.  1 1  y  18).  De  los  dos  subtipos  de  receptores 
5-HT5,  5-HTja  al  parecer  inhibe  la  sfntesis  de  AMP  cfclico,  en  tanto  que 
no  se  ha  descrito  el  acoplamiento  del  receptor  5-HT5B-efector. 

El  alucinogeno  dietilamida  del  acido  lisergico  (lysergic  acid  die¬ 
thylamide,  LSD)  interactiia  con  5-HT  y  lo  hace  mas  bien  por  interven- 
cion  de  receptores  5-HT.,.  En  aplicacion  iontoforetica,  LSD  y  5-HT 
inhiben  potentemente  la  descarga  de  estfmulos  de  neuronas  del  rafe 
(5-HT),  en  tanto  que  LSD  y  otros  alucinogenos  son  excitantes  mucho 
mas  potentes  en  motoneuronas  faciales  que  reciben  inervacion  del  rafe. 
El  efecto  inhibidor  de  LSD  en  las  neuronas  del  rafe  constituiria  una 
posible  explication  de  sus  efectos  alucinogenos,  en  particular  los  que 
son  consecuencia  de  depresion  de  actividad  en  un  sistema  que  inhibe  de 
manera  tonica  los  estfmulos  visuales  y  sensitivos  de  entrada.  Sin  embar¬ 
go,  la  tfpica  conducta  inducida  por  LSD  atin  se  observa  en  animales  a 
quienes  se  han  destruido  los  micleos  del  rafe  o  despues  de  bloqueo  de  la 
sfntesis  de  5-HT  por  p-clorofenilalanina  (Aghajanian  y  Marek,  1999). 

Histamina.  Desde  hace  muchos  anos  se  sabe  que  la  his- 
tamina  y  los  antihistammicos  activos  en  la  periferia  tienen 
efectos  importantes  en  el  comportamiento  de  los  animales. 
Pruebas  recientes  sugieren  que  la  histamina  podrfa  ser  tam¬ 
bien  un  neurotransmisor  central.  La  identificacion  bioqufmi- 
ca  de  la  sfntesis  de  histamina  por  las  neuronas,  lo  mismo  que 
la  localizacion  citoqufmica  directa  en  ellas  ha  establecido  la 
existencia  de  un  sistema  histaminergico  en  el  SNC.  La  mayor 
parte  de  las  neuronas  de  este  tipo  se  encuentra  en  la  parte 
posteroventral  del  hipotalamo.  Ofrecen  vfas  ascendentes  y 
descendentes  largas  hacia  todo  el  SNC,  que  son  caracterfsti- 
cas  de  los  modelos  de  otros  sistemas  aminergicos.  Se  piensa, 
con  base  en  los  efectos  centrales  supuestos  de  los  antagonis¬ 
tas  de  la  histamina,  que  el  sistema  histaminergico  funciona 
en  la  regulacion  de  la  excitacion,  la  temperatura  corporal  y  la 
dinamica  vascular. 

Se  han  descrito  cuatro  subtipos  de  receptores  histamfnicos;  todos  son 
GPCR.  Los  receptores  Hj,  los  mas  notables,  estan  en  la  neuroglia  y  vasos 
y  en  neuronas  y  movilizan  calcio  en  celulas  receptoras  a  traves  de  la  via 
Gq-PLC.  Los  receptores  H9  se  acoplan  a  traves  de  Gs  a  la  activacion  de  la 
adenililciclasa,  quiza  concertadamente  con  los  receptores  H;  en  algunas 
circunstancias.  Los  receptores  H3,  que  poseen  la  maxima  sensibilidad  a 
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la  histamina,  estan  situados  de  manera  selectiva  en  los  ganglios  basales  y 
las  regiones  olfatorias  en  la  rata;  no  se  han  dilucidado  las  consecuencias 
de  la  activation  de  dicho  tipo  de  receptor,  pero  pueden  incluir  dimi¬ 
nution  de  la  penetration  de  calcio  e  inhibition  retroalimentaria  de  la 
smtesis  y  liberacion  del  transmisor  ( vease  cap.  24).  La  expresion  de  los 
receptores  H4  se  limita  a  las  celulas  de  origen  hematopoyetico:  eosino- 
filos,  linfocitos  T,  celulas  cebadas,  basofilos  y  celulas  dendriticas.  Los 
receptores  H4  al  parecer  se  acoplan  a  Gi/o  y  G^,  y  segun  expertos,  inter- 
vienen  en  la  inflamacion  y  la  quimiotaxis  ( veanse  cap.  24  y  Thurmond 
et  al.,  2004).  A  diferencia  de  las  monoaminas  y  transmisores  aminoaci- 
dos,  al  parecer  no  existe  un  proceso  activo  para  la  histamina  despues  de 
su  liberacion.  Ademas,  no  se  han  obtenido  pruebas  directas  de  la  libe¬ 
racion  de  histamina  a  partir  de  las  neuronas  in  vivo  o  in  vitro  (Schwartz 
et  al.,  1994)  hasta  fecha  reciente  (Yoshitake  et  al.,  2003). 

Peptidos.  La  identification,  en  el  decenio  de  1980,  de  innu- 
merables  peptidos  nuevos  en  el  SNC,  cada  uno  con  la  capaci- 
dad  de  regular  la  funcion  nerviosa,  origino  notable  excitation 
y  un  catalogo  amplisimo  de  entidades  asi  como  de  posibles 
farmacos,  basados  en  sus  receptores  (Darlison  y  Richter,  1999; 
Hokfelt  et  al.,  2003).  Ademas,  algunos  peptidos  de  los  que  se 
habfa  pensado  que  estaban  circunscritos  solo  al  intestino  o 
a  las  glandulas  endocrinas,  aparecieron  tambien  en  el  siste¬ 
ma  nervioso  central.  Se  cuenta  ahora  con  mapas  neuronales 
relativamente  detallados  que  indican  la  inmunorreactividad 
a  antisueros  especfficos  de  peptido.  Algunos  peptidos  del 
SNC  pueden  actuar  por  cuenta  propia,  pero  en  la  actualidad 
se  considera  que  lo  hacen  mas  bien  de  manera  concertada 
con  neurotransmisores  coexistentes,  aminas  y  aminoacidos. 
Como  se  destaco,  algunas  neuronas  pueden  contener  dos  o 
mas  transmisores  y  su  liberacion  es  regulada  por  mecanis- 
mos  independientes.  Se  incluyen  listas  de  algunas  tecnicas 
que  han  sido  utiles  para  analizar  los  sistemas  en  expansion 
de  las  neuronas  peptidergicas. 

Organizacion  por  familias  de  peptidos.  Gracias  a  la  homologla  im- 
portante  en  las  secuencias  de  aminoacidos,  se  pueden  definir  familias  de 
moleculas  relacionadas  como  ancestrales  o  concurrentes.  La  relation 
ancestral  la  ilustran  los  peptidos,  como  familia  de  taquicinina  o  de  vaso- 
tocina  (vasopresina/oxitocina),  en  los  cuales  las  diferencias  de  especies 
se  llegan  a  correlacionar  con  variaciones  moderadas  en  la  estructura 
peptidica.  Ejemplifican  mejor  la  relation  concurrente  las  endorfinas  y  la 
familia  de  glucagon  y  secretina.  En  la  “superfamilia”  de  las  endorfinas 
hay  tres  sistemas  principales  de  peptidos  de  la  endorfina  (proopiomela- 
nocortina,  proencefalina  y  prodinorfina)  y  al  menos  dos  poblaciones  de 
peptidos  opioides  secundarias  (las  endomorfinas  y  el  peptido  orfanina/ 
nociceptina)  en  circuitos  neuronales  independientes  ( vease  una  revision 
en  Cooper  et  al.,  2003).  Estos  peptidos  opioides  naturales  surgen  a  par¬ 
tir  de  genes  independientes,  pero  homologos.  Todos  los  peptidos  poseen 
en  comiin  algunas  acciones  al  nivel  de  los  receptores  que  en  un  tiempo 
se  clasificaron  en  general  como  “opioides”,  pero  que  ahora  estan  pre- 
sentando  perfeccionamiento  progresivo  ( vease  cap.  21).  En  la  familia 
del  glucagon  se  encuentran  peptidos  multiples  y  homologos  en  cierto 
grado  de  manera  simultanea  en  celulas  diferentes  del  mismo  organismo, 
pero  en  sistemas  organicos  separados:  glucagon  y  polipeptido  intestinal 
vasoactivo  ( vasoactive  intestinal  polypeptide,  VIP)  en  los  islotes  pan- 
creaticos;  secretina  en  la  mucosa  duodenal;  VIP  y  peptidos  relacionados 
en  las  neuronas  intestinales,  autonomas  y  centrales  (Magistretti  et  al., 
1999),  y,  por  ultimo,  hormona  liberadora  de  hormona  del  crecimiento 
nada  mas  en  las  neuronas  centrales  (Guillemin  et  al.,  1984).  Los  efectos 
metabolicos  generales  producidos  por  los  miembros  de  esta  familia  se 
pueden  considerar  productores  de  un  aumento  de  la  concentration  san- 


gulnea  de  glucosa.  En  cierto  grado,  las  relaciones  ancestrales  y  con¬ 
currentes  no  se  excluyen  entre  si.  Por  ejemplo,  multiples  miembros  de 
la  familia  de  taquicinina/sustancia  P  dentro  del  encefalo  y  el  intestino 
de  mamlferos  pueden  explicar  la  existencia  manifiesta  de  subgrupos 
de  receptores  para  estos  peptidos.  La  termination  del  mamlfero  de  los 
miembros  de  la  familia  de  la  vasotocina  manifiesta  tambien  dos  pro- 
ductos  concurrentes,  vasopresina  y  oxitocina,  cada  una  de  las  cuales 
ha  evolucionado  para  efectuar  funciones  separadas  una  vez  ejecutadas 
por  los  peptidos  unicos  relacionados  con  la  vasotocina  en  phyla  infe- 
riores. 

Organizacion  por  modelo  anatomico.  Algunos  sistemas  de  pepti¬ 
dos  siguen  organizaciones  anatomicas  bastante  sostenidas.  Por  tanto,  los 
peptidos  hipotalamicos  oxitocina,  vasopresina,  proopiomelanocortina, 
hormona  liberadora  de  gonadotropina  y  hormona  liberadora  de  hormona 
del  crecimiento  tienden  a  ser  sintetizados  por  grandes  cumulos  unicos  de 
neuronas  que  emiten  axones  de  ramas  multiples  hacia  diversos  blancos 
distantes.  Otros  peptidos,  como  somatostatina,  colecistocinina  y  encefa- 
lina,  pueden  tener  muchas  formas,  cuyos  modelos  varlan  desde  conexio- 
nes  jerarquicas  moderadamente  largas  hasta  neuronas  de  circuito  local  de 
axones  cortos  que  se  encuentran  distribuidas  por  todo  el  encefalo  ( veanse 
referencias  anteriores  en  la  decima  edition  de  este  libro). 

Organizacion  por  funcion.  Como  casi  todos  los  peptidos  se  iden- 
tificaron  al  principio  con  base  en  bioinvestigaciones,  sus  nombres 
expresan  estas  funciones  investigadas  desde  el  punto  de  vista  biolo- 
gico  (p.  ej.,  hormona  liberadora  de  tirotropina,  polipeptido  intestinal 
vasoactivo).  Estos  nombres  se  vuelven  triviales  si  se  descubren  dis- 
tribuciones  mas  generalizadas  y  funciones  adicionales.  Cabrla  plan- 
tear  la  hipotesis  de  cierta  funcion  integradora  general  para  neuronas 
ampliamente  separadas  (y  otras  celulas)  que  elaboran  el  mismo  pep¬ 
tido.  Sin  embargo,  una  imagen  mas  parsimoniosa  es  que  cada  peptido 
desempena  una  funcion  unica  y  peculiar  de  mensajero  a  nivel  celular, 
que  se  utiliza  repetidas  veces  en  vlas  funcionalmente  similares  dentro 
de  sistemas  funcionalmente  distintos.  La  donation  de  los  miembros 
principales  de  los  receptores  de  opioides-peptidos  revelo  una  homo- 
logla  inesperada  y  no  explicada  con  los  receptores  de  somatostatina, 
angiotensina  y  otros  peptidos.  Por  ejemplo,  los  metodos  de  sistemas 
abiertos  de  mRNA  encefalicas  que  codifican  peptidos  han  revelado  la 
existencia  de  miembros  inesperados  de  las  familias  de  somatostatina  y 
secretina  (Sutcliffe,  2001). 

Comparand/ 1  con  otros  transmisores.  Los  peptidos  difieren  en  di¬ 
versos  aspectos  importantes  de  los  transmisores  monoammicos  y  ami¬ 
noacidos  considerados  con  anterioridad.  La  smtesis  de  un  peptido  se 
efectua  en  el  retlculo  endoplasmico  rugoso.  El  propeptido  se  segmenta 
(es  objeto  de  procesamiento)  hasta  la  forma  en  que  se  secreta  confor- 
me  se  transportan  las  veslculas  secretoras  desde  el  citoplasma  perinu¬ 
clear  hasta  las  terminaciones  nerviosas.  Mas  aiin,  no  se  han  descrito 
mecanismos  de  recaptacion  activos  para  los  peptidos.  Esto  incrementa 
la  dependencia  de  las  terminaciones  nerviosas  peptidergicas  sobre  los 
sitios  distantes  de  smtesis.  Lo  que  es  quiza  mas  importante,  hay  cadenas 
lineales  de  aminoacidos  que  pueden  adoptar  muchas  conformaciones  al 
nivel  de  sus  receptores,  lo  cual  vuelve  diflcil  definir  las  secuencias  y  sus 
relaciones  estericas  que  son  cruciales  para  la  actividad. 

Hasta  fecha  reciente  habi'a  sido  diflcil  crear  agonistas  o  antagonistas 
sinteticos  no  peptldicos  que  interactuan  con  receptores  especfficos.  En 
la  actualidad  se  ha  logrado  tal  objetivo  en  lo  que  toca  a  muchos  neuro- 
peptidos  (Hokfelt  et  al.,  2003).  Tambien  la  naturaleza  ha  obtenido  re- 
sultados  limitados  a  este  respecto,  puesto  que  solo  se  ha  demostrado  que 
un  alcaloide  vegetal,  la  morfina,  actiia  de  manera  selectiva  al  nivel  de 
las  sinapsis  peptidergicas.  Por  fortuna  para  los  farmacologos,  la  morfina 
se  descubrio  antes  que  las  endorfinas,  pues  de  otra  manera  habrla  sido 
imposible  desarrollar  moleculas  rigidas  habiles  para  actuar  al  nivel  de 
los  receptores  de  peptidos. 

Otras  sustancias  reguladoras.  Ademas  de  estas  familias 
principales  de  neurotransmisores,  hay  otras  sustancias  endo- 
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genas  que  tambien  pueden  participar  en  el  flujo  regulado  de 
senales  entre  neuronas,  pero  en  secuencias  de  acontecimien- 
tos  que  difieren  en  cierto  grado  de  los  conceptos  aceptados 
de  funcion  de  un  neurotransmisor.  Estas  sustancias  tienen 
importancia  potencial  como  factores  reguladores  y  como 
blancos  para  la  creacion  futura  de  farmacos. 

Purinas.  Los  difosfatos  y  trifosfatos  de  adenosina  y  uridina  parti- 
cipan  como  moleculas  de  envfo  de  senales  fuera  de  la  celula  (Edwards 
y  Robertson,  1999;  Robertson  et  al.,  2001).  El  ATP  es  componente  de 
la  vesicula  de  almacenamiento  adrenergico  y  es  liberado  con  las  cate- 
colaminas.  Los  nucleotidos  intracelulares  tambien  pueden  llegar  a  la 
superficie  de  la  celula  por  otros  mecanismos  (Lazarowski  et  al.,  2003a) 
y  la  adenosina  extracelular  puede  provenir  de  liberacion  celular  o  pro- 
duccion  extracelular  a  partir  de  los  nucleotidos  de  adenina  (Jackson  y 
Raghvendra,  2004).  Dichos  nucleotidos  extracelulares  y  la  adenosina 
actuan  en  una  familia  de  receptores  purinergicos  dividida  en  dos  clases, 
Ply  P2.  Los  receptores  PI  son  GPCR  que  interactuan  con  la  adenosina; 
dos  de  ellos  (A;  y  A,)  se  acoplan  a  G;  y  dos  (A?a  y  A,b)  se  acoplan  a  Gs; 
las  metilxantinas  antagonizan  los  receptores  Al  y  A3  (vease  cap.  27). 
La  activacion  de  los  receptores  Aj  origina  inhibicion  de  la  adenililcicla- 
sa,  activacion  de  las  corrientes  de  potasio  y  en  algunos  casos  activacion 
de  PLC;  la  estimulacion  de  los  receptores  A,  activa  la  adenililciclasa.  La 
clase  P2  consiste  en  un  gran  numero  de  receptores  P2X  que  son  canales 
ionicos  controlados  por  ligandos,  y  los  receptores  P2Y  son  una  gran  sub- 
clase  de  GPCR  que  se  acoplan  a  Gq  o  Gs  y  sus  efectores  correspondien- 
tes.  El  receptor  P2YJ4  se  expresa  en  SNC;  interactua  con  UDP-glucosa  y 
se  puede  acoplar  a  Gq  (Chambers  et  al.,  2000;  Lazarowski  etal.,  2003b). 
El  almacenamiento  conjunto  de  ATP  y  catecolaminas  en  las  vesiculas 
de  deposito  adrenergico  y  su  liberacion  tambien  juntas  desde  los  nervios 
adrenergicos  sugiere  que  los  receptores  P2Y  en  la  region  sinaptica  seran 
estimulados  siempre  que  un  nervio  libere  catecolaminas.  Se  cuenta  con 
pmebas  in  vitro  de  una  interaction  sinergica  Gq  — >  Gs  (mayor  respuesta 
adrenergica  /?)  cuando  los  receptores  /?2  y  los  receptores  P2Y  vinculados 
a  Gq  son  activados  simultaneamente  (Meszaros  et  al.,  2000). 

Muchos  de  los  receptores  en  cuestion  se  pueden  detectar  en  el  ence- 
falo,  pero  gran  parte  del  interes  actual  ha  nacido  de  observaciones  far- 
macologicas  y  no  de  las  fisiologicas.  La  adenosina  puede  funcionar  de 
manera  presinaptica  por  toda  la  corteza  y  la  formation  del  hipocampo, 
para  inhibir  la  liberacion  de  transmisores  armnicos  y  aminoacidos.  Des¬ 
de  el  punto  de  vista  farmacologico,  se  ha  relacionado  con  las  reacciones 
reguladas  por  el  ATP  con  diversas  funciones  supracelulares,  entre  ellas 
ansiedad,  accidente  vascular  cerebral  y  epilepsia. 

Mediadores  difusibles.  Hace  poco  se  examinaron  las  funciones 
dentro  del  sistema  nervioso  central  de  ciertos  compuestos  potentes  que 
son  activos  en  condiciones  farmacologicas  y  que  se  deduce  sean  regula¬ 
dores  fisiologicos  en  los  sistemas  de  todo  el  cuerpo. 

Durante  la  hidrolisis  de  los  fosfolipidos  se  puede  liberar  acido  ara¬ 
quidonico,  que  normalmente  se  almacena  como  ester  del  glicerol  dentro 
de  la  membrana  celular  (por  vias  que  abarcan  a  las  fosfolipasas  A2,  C  y 
D).  Las  fosfolipasas  son  activadas  por  diversos  receptores  ( vease  cap.  1). 
El  acido  araquidonico  puede  convertirse  en  regulador  muy  reactivo  por 
tres  vias  enzimaticas  principales  (vease  cap.  25):  ciclooxigenasas  (que 
originan  prostaglandinas  y  tromboxanos),  lipooxigenasas  (que  produ- 
cen  leucotrienos  y  otros  catabolitos  transitorios  del  acido  eicosatetrae- 
noico)  y  citocromo  P450  ( cytochrome  P450,  CYP)  (que  son  inducibles 
y  tambien  se  expresan  a  valores  bajos  en  el  cerebro).  Los  metabolitos 
del  acido  araquidonico  se  han  considerado  reguladores  difusibles  en  el 
SNC,  sobre  todo  para  la  potentiation  a  largo  plazo  (LTP)  y  otras  formas 
de  plasticidad  (De  Petrocellis  et  al.,  2004). 

Se  ha  reconocido  al  oxido  mtrico  (NO)  como  regulador  importante 
de  la  mediacion  vascular  e  inflamatoria,  desde  hace  mas  de  10  anos, 
pero  se  destaco  de  nuevo  respecto  a  sus  funciones  en  el  SNC  despues 
de  intentos  logrados  para  identificar  y  definir  las  sintasas  de  oxido  mtri¬ 


co  en  encefalo  ([ nitric  oxide  synthases,  NOS];  vease  Boehning  y  Snyder, 
2003).  Las  dos  formas,  constitutiva  e  inducible  de  NOS,  se  expresan  en 
dicho  organo.  El  hecho  de  contar  con  inhibidores  potentes  de  NOS  (como 
metilarginina  y  nitroarginina)  y  de  donantes  de  NO  (como  nitroprusiato) 
ha  generado  senalamientos  de  la  participation  supuesta  del  oxido  mtrico 
en  muy  diversos  fenomenos  del  SNC  que  incluyen  LTP,  activacion  de  la 
guanililciclasa  soluble,  liberacion  de  neurotransmisor  e  intensification  de 
la  neurotoxicidad  mediada  por  glutamato  (NMDA).  A  continuation,  el 
analisis  racional  basado  en  los  mecanismos  propuestos  de  la  accion  del 
NO  median te  fijacion  al  hierro  en  el  sitio  activo  de  las  enzimas  bianco 
dio  origen  a  la  idea  de  que  el  monoxido  de  carbono  (CO)  puede  ser  un 
segundo  regulador  intercelular  gaseoso,  labil  y  difusible,  por  lo  menos  en 
la  regulation  de  la  guanililciclasa  soluble  en  el  cultivo  de  las  neuronas. 

Citocinas.  El  termino  en  cuestion  engloba  a  una  gran  familia  hete- 
rogenea  de  reguladores  polipeptidos  producidos  en  todo  el  organismo 
por  celulas  de  diverso  origen  embrionario.  Se  sabe  que  los  efectos  de  la 
citocina  son  regulados  por  las  situaciones  impuestas  por  otras  citocinas, 
e  interactuan  en  la  forma  de  una  red  de  efectos  variables  que  culminan 
en  acciones  sinergicas,  aditivas  o  contrarias.  Los  factores  peptidos  de 
origen  tisular  llamados  quimiocinas  atraen  celulas  de  las  lineas  inmu- 
nitaria  e  inflamatoria  a  los  espacios  intersticiales.  Dichas  citocinas  es- 
peciales  han  recibido  enorme  atencion  como  posibles  reguladores  de  la 
inflamacion  del  sistema  nervioso  (como  ocurre  en  las  etapas  iniciales  de 
la  demencia  senil,  despues  de  infection  por  el  virus  de  inmunodeficien- 
cia  humana  y  durante  la  recuperation  luego  de  un  hecho  traumatico).  Se 
mencionaron  con  anterioridad  los  factores  neuronales  y  derivados  del 
tejido  glial  mas  ordinarios  que  fomentan  el  crecimiento  y  lo  retrasan. 
Lo  cierto  es  que,  en  algunas  condiciones  fisiopatologicas,  la  posibilidad 
de  que  se  induzcan  neuronas  y  astrocitos  para  expresar  citocinas  u  otros 
factores  del  crecimiento  volvera  mas  diffcil  establecer  la  linea  divisora 
entre  neuronas  y  celulas  gliales  (Wang  et  al.,  2002;  Campbell,  2004). 


ACCIONES  DE  LOS  FARMACOS 
EN  EL  SISTEMA  NERVIOSO  CENTRAL 

Especificidad  e  inespecificidad  de  las  acciones  farma- 
cologicas  en  el  sistema  nervioso  central.  Se  considera 
que  el  efecto  de  un  farmaco  es  especffico  cuando  afecta  a  un 
solo  mecanismo  molecular  identificable  de  las  celulas  bianco 
que  poseen  receptores  para  ese  medicamento.  A  la  inversa,  se 
considera  que  un  medicamento  es  inespecffico  cuando  origi¬ 
na  un  efecto  en  muchas  celulas  bianco  diferentes  y  actua  por 
diversos  mecanismos  moleculares.  Esta  distincion  suele  ser 
una  propiedad  de  las  relaciones  entre  dosis  y  reaccion  del 
medicamento  y  la  celula  o  de  otros  mecanismos  en  escrutinio 
actual  ( veanse  caps.  1  y  5).  Incluso  cuando  un  farmaco  muy 
especffico  es  objeto  de  prueba  a  concentration  baja,  puede 
manifestar  acciones  inespecfficas  en  dosis  mucho  mayores. 
A  la  inversa,  aun  los  farmacos  de  accion  general  pueden  no 
actuar  por  igual  a  todos  los  niveles  del  SNC.  Por  ejemplo, 
sedantes,  hipnoticos  y  anestesicos  generales  tendrfan  utilidad 
muy  limitada  si  fueran  sensibles  a  sus  acciones  las  neuronas 
centrales  que  controlan  al  aparato  respiratorio  y  al  aparato 
cardiovascular.  Los  farmacos  con  acciones  especfficas  pue¬ 
den  producir  efectos  inespecfficos  si  la  dosis  y  la  via  de  ad¬ 
ministration  generan  concentraciones  tisulares  altas. 

Los  medicamentos  cuyos  mecanismos  aparecen  en  la  ac- 
tualidad  primordialmente  generales  o  inespecfficos  se  cla- 
sffican  segun  produzcan  depresion  o  estimulacion  del  com- 
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portamiento.  Los  farmacos  con  accion  especffica  en  el  SNC 
se  pueden  clasificar  de  manera  mas  definitiva  segun  su  sitio 
de  accion  o  su  utilidad  terapeutica  definida.  La  ausencia  de 
efectos  manifiestos  en  el  comportamiento  no  descarta  la  exis- 
tencia  de  acciones  centrales  importantes  de  un  medicamento 
determinado.  Por  ejemplo,  el  efecto  de  los  antagonistas  coli- 
nergicos  muscarfnicos  en  el  comportamiento  de  los  animales 
normales  puede  ser  leve,  pero  estos  compuestos  se  utilizan 
con  amplitud  para  tratar  los  trastornos  del  movimiento  y  la 
enfermedad  del  viajero  ( vease  cap.  7). 

Depresores  generates  (inespecificos)  del  sistema  nervioso  central. 
En  esta  categorfa  se  incluyen  gases  y  vapores  anestesicos,  los  alcoholes 
alifaticos  y  algunos  hipnoticos  y  sedantes.  Estos  compuestos  tienen  en 
comun  la  habilidad  de  deprimir  al  tejido  excitable  a  todos  los  niveles  del 
SNC,  lo  cual  da  por  resultado  disminucion  de  la  cantidad  de  transmisor 
que  libera  el  impulso  nervioso,  lo  mismo  que  depresion  general  de  la 
habilidad  de  reaccion  y  el  movimiento  ionico  al  nivel  postsinaptico.  A 
concentraciones  subanestesicas,  estos  farmacos  (p.  ej.,  etanol)  pueden 
ejercer  efectos  relativamente  especfficos  en  ciertos  grupos  de  neuronas, 
lo  cual  tal  vez  explique  las  diferencias  en  sus  efectos  en  el  comporta¬ 
miento,  sobre  todo  la  proclividad  a  producir  dependencia  ( veanse  caps. 
13,  16  y  22). 

Estimulantes  generates  ( inespecificos )  del  sistema  nervioso  cen¬ 
tral.  Los  farmacos  de  esta  categoria  abarcan  al  pentilenetetrazol  y 
los  compuestos  relacionados  habiles  para  excitar  de  manera  poderosa 
al  SNC  y  las  metilxantinas,  que  tienen  una  accion  estimulante  mucho 
mas  debil.  La  estimulacion  se  puede  lograr  por  uno  de  dos  mecanismos 
generales:  1)  bloqueo  de  la  inhibicion,  o  bien,  2)  excitacion  neuronal 
directa  (que  puede  abarcar  incremento  de  la  liberacion  del  transmisor, 
accion  mas  prolongada  de  este,  debilitamiento  de  la  membrana  postsi- 
naptica,  o  disminucion  del  tiempo  de  recuperacion  de  la  sinapsis). 

Farmacos  que  modifican  de  manera  selectiva  la  funcion  del  sistema 
nervioso  central.  Los  compuestos  de  este  grapo  pueden  generar  depre¬ 
sion  o  excitacion.  En  algunos  casos,  un  farmaco  produce  ambos  efectos 
de  manera  simultanea  sobre  sistemas  diferentes.  Algunos  compuestos  de 
esta  categoria  tienen  poco  efecto  en  el  nivel  de  excitabilidad  a  las  do- 
sis  que  se  usan  en  terapeutica.  Las  clases  principals  de  dichos  farmacos 
con  accion  en  SNC  son:  anticonvulsivos,  farmacos  utilizados  para  tratar 
la  enfermedad  de  Parkinson,  analgesicos  opioides  y  no  opioides,  ano- 
rexigenos,  antiemeticos,  analgesicos-antipireticos,  algunos  estimulantes, 
neurolepticos  (antidepresivos  y  productos  antimamacos  y  antipsicoticos), 
tranquilizantes,  sedantes  e  hipnoticos.  A  pesar  de  que  no  constituyen  una 
clase  amplia,  tambien  podrfa  incluirse  a  los  medicamentos  utilizados  en  el 
tratamiento  de  la  enfermedad  de  Alzheimer  (inhibidores  de  colinesterasa 
y  neuroprotectores  antiglutamato)  y  compuestos  promisorios  en  el  trata¬ 
miento  de  la  enfermedad  de  Huntington  (tetrabenazina  contra  la  disminu¬ 
cion  de  monoaminas  y  para  disminuir  el  temblor). 

Aunque  la  selectividad  de  accion  puede  ser  notable,  un  farmaco  suele 
afectar  diversas  funciones  del  SNC  en  grados  variables.  Cuando  se  desea 
solo  una  constelacion  de  efectos  en  una  situacion  terapeutica,  los  efectos 
restantes  del  medicamento  se  consideran  limitaciones  de  la  selectividad 
(es  decir,  efectos  adversos).  En  muchos  casos  se  sobreestima  la  especifi- 
cidad  de  la  accion  de  un  farmaco.  Esto  se  debe,  en  parte,  a  que  el  medica¬ 
mento  se  identifica  con  el  efecto  que  implica  el  nombre  de  su  clase. 

Caracteristicas  generales  de  los  farmacos  con  accion 
en  el  sistema  nervioso  central.  Amenudo  se  administran 
combinaciones  de  farmacos  de  accion  central,  por  sus  venta- 
jas  terapeuticas  (p.  ej.,  un  anticolinergico  y  levodopa  para  la 
enfermedad  de  Parkinson).  Sin  embargo,  podrfan  ser  daninas 
otras  combinaciones  de  medicamentos,  a  causa  de  efectos 
aditivos  mutuamente  antagonistas  o  en  potencia  peligrosos. 


El  efecto  de  un  farmaco  en  el  SNC  es  aditivo  con  el  estado 
fisiologico  y  con  los  efectos  de  otros  medicamentos  depresi- 
vos  o  estimulantes.  Por  ejemplo,  los  anestesicos  son  menos 
eficaces  en  el  sujeto  hiperexcitable  que  en  el  paciente  normal; 
sucede  lo  contrario  con  respecto  a  los  efectos  de  los  estimu¬ 
lantes.  En  general,  los  efectos  depresores  de  los  farmacos  de 
todas  las  categorfas  son  aditivos  (p.  ej.,  la  combination  le- 
tal  de  barbituricos  o  benzodiazepinas  con  etanol),  como  lo 
son  los  efectos  de  los  estimulantes.  Por  tanto,  la  respiration 
deprimida  por  la  morfina  se  trastorna  en  mayor  grado  aun 
cuando  se  administran  compuestos  depresivos,  en  tanto  que 
los  estimulantes  pueden  incrementar  los  efectos  excitadores 
de  la  morfina  para  producir  vomito  y  convulsiones. 

Es  variable  el  antagonismo  entre  los  depresivos  y  los 
estimulantes.  Se  conocen  algunos  casos  de  antagonismo  far- 
macologico  verdadero  entre  los  farmacos  con  accion  en  el 
SNC;  por  ejemplo,  los  antagonistas  de  los  opioides  son  muy 
selectivos  para  bloquear  los  efectos  de  los  analgesicos  opioi¬ 
des.  Sin  embargo,  el  antagonismo  que  manifiestan  dos  far¬ 
macos  con  accion  en  el  SNC  suele  ser  de  naturaleza  fisiolo- 
gica.  Por  ejemplo,  la  persona  con  sistema  nervioso  central 
deprimido  por  un  opiaceo  no  puede  volver  totalmente  a  la 
normalidad,  con  la  sola  estimulacion  con  cafefna. 

Los  efectos  selectivos  de  farmacos  en  sistemas  de  neu- 
rotransmisores  especfficos  pueden  ser  aditivos  o  competiti- 
vos;  dicho  potencial  de  interaction  medicamentosa  debe  ser 
considerado  siempre  que  se  administren  simultaneamente  los 
farmacos  en  cuestion.  Para  llevar  al  mfnimo  dichas  interac- 
ciones  se  necesita  a  veces  un  periodo  sin  farmacos  cuando  se 
modifique  la  terapia,  y  la  aparicion  de  estados  de  desensibi- 
lizacion  y  supersensibilizacion  con  la  terapia  duradera  puede 
limitar  la  rapidez  con  la  cual  se  puede  “frenar”  la  accion  de 
un  farmaco  y  comenzar  otro.  Se  observa  en  muchos  casos  un 
efecto  excitador  con  concentraciones  bajas  de  algunos  far¬ 
macos  depresores,  a  causa  de  la  depresion  de  los  sistemas 
inhibidores  o  al  incremento  transitorio  en  la  liberacion  de 
transmisores  excitadores.  Ejemplos  son  la  “etapa  de  excita¬ 
cion”  durante  la  induction  de  la  anestesia  general  y  efectos 
“estimulantes”  del  alcohol.  La  fase  excitadora  ocurre  solo 
con  concentraciones  bajas  del  compuesto  depresor;  sobrevie- 
ne  depresion  uniforme  al  incrementar  la  concentration  del 
farmaco.  Los  efectos  excitadores  se  pueden  volver  mfnimos, 
cuando  es  apropiado,  mediante  tratamiento  previo  con  un 
farmaco  depresivo  carente  de  estos  efectos  (p.  ej.,  benzodia¬ 
zepinas  en  la  medicacion  preanestesica).  Normalmente,  la 
estimulacion  aguda  excesiva  del  eje  cefalorraqufdeo  va  se- 
guida  de  depresion,  que  es  en  parte  consecuencia  de  fatiga 
neuronal  y  de  agotamiento  de  las  reservas  de  transmisores. 
La  depresion  posictal  es  aditiva  con  los  efectos  de  los  de¬ 
presivos.  La  depresion  aguda  inducida  por  medicamentos  no 
siempre  va  seguida  de  estimulacion.  Sin  embargo,  la  seda¬ 
tion  y  la  depresion  cronicas  inducidas  por  farmacos  pueden 
ir  seguidas  de  hiperexcitabilidad  prolongada,  al  suprimir  de 
manera  repentina  la  medicacion  (barbituricos,  alcohol).  La 
hiperexcitabilidad  de  este  tipo  se  puede  controlar  eficazmen- 
te  con  el  mismo  o  con  otro  farmaco  depresor  ( veanse  caps. 
16,  17  y  18). 
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Organization  de  las  interacciones  de  los  farmacos 
que  actuan  en  el  sistema  nervioso  central.  Las  pro- 
piedades  estructurales  y  funcionales  de  las  neuronas  brindan 
un  medio  para  especificar  los  posibles  sitios  en  los  que  los 
farmacos  podrfan  interactuar  de  manera  especffica  o  general 
en  el  SNC  (fig.  12-1).  En  este  programa  serfan  compuestos 
de  accion  general  los  medic  amentos  que  afectan  el  metabo- 
lismo  energetico  neuronal,  la  integridad  de  la  membrana  o 
los  equilibrios  fonicos  transmembrana.  Tendrfan  una  accion 
general  similar  los  que  afectan  a  los  sistemas  de  transporte 
intracelular  de  dos  vi'as  (p.  ej.,  colquicina  [colchicina]).  Estos 
efectos  generales  quiza  manifiesten  aun  relaciones  entre  do- 
sis  y  reaccion  o  entre  tiempo  y  reaccion  diferentes  con  base, 
por  ejemplo,  en  propiedades  neuronales  como  velocidad  de 
activacion,  dependencia  de  la  descarga  respecto  de  estfmulos 
externos  o  marcapasos  internos,  flujos  ionicos  en  reposo  o 
longitud  de  los  axones.  En  contraste,  cuando  se  pueden  re- 
lacionar  las  acciones  de  los  medicamentos  con  aspectos  es- 
pecfficos  de  metabolismo,  liberacion  o  funcion  de  un  neuro- 
transmisor,  podran  definirse  sitio,  especificidad  y  mecanismo 
de  accion  mediante  estudios  sistematicos  sobre  las  relaciones 
entre  dosis  y  reaccion,  y  tiempo  y  reaccion.  A  partir  de  estos 
datos,  es  posible  identificar  el  suceso  neuronal  mas  sensible, 
rapido  o  persistente. 

Los  efectos  de  los  farmacos  dependientes  del  transmisor 
se  pueden  organizar,  por  comodidad,  en  categorfas  presinap- 
tica  y  postsinaptica.  La  presinaptica  abarca  todos  los  sucesos 
en  el  pericarion  y  la  terminacion  nerviosa  que  regulan  la  sfn- 
tesis  (incluso  la  adquisicion  de  sustratos  y  cofactores  ade- 
cuados),  el  almacenamiento,  la  liberacion  y  el  metabolismo 
de  los  transmisores.  Las  concentraciones  de  un  transmisor  se 
pueden  disminuir  mediante  bloqueo  de  la  sfntesis,  el  almace¬ 
namiento  o  ambas  cosas.  La  cantidad  de  transmisor  que  se  li¬ 
bera  por  un  impulso  suele  ser  estable,  pero  tambien  se  puede 
regular.  Es  posible  incremental'  la  concentracion  eficaz  de  un 
transmisor  mediante  inhibition  de  la  recaptacion  o  bloqueo 
de  las  enzimas  metabolicas.  El  transmisor  que  se  libera  en 
una  sinapsis  puede  ejercer  tambien  acciones  en  la  termina¬ 
cion  desde  la  que  se  descargo  al  interactuar  con  receptores 
en  estos  sitios  (denominados  autorreceptores;  vease  antes  en 
este  capftulo).  La  activacion  de  los  autorreceptores  presinap- 
ticos  puede  retrasar  la  velocidad  de  liberacion  del  transmisor 
y,  por  tanto,  ofrecer  un  mecanismo  de  retroalimentacion  que 
controla  la  concentracion  del  transmisor  en  el  surco  sinaptico 
o  union  de  nexo. 

La  categorfa  postsinaptica  incluye  todos  los  hechos  que 
surgen  despues  de  la  liberacion  del  transmisor  en  la  vecin- 
dad  del  receptor  postsinaptico.  Entre  los  ejemplos  estan  los 
mecanismos  moleculares  por  los  cuales  la  ocupacion  por 
parte  del  receptor  altera  las  propiedades  de  la  membrana 
de  la  celula  postsinaptica  (desplazamientos  en  el  potencial  de 
membrana)  y  tambien  acciones  bioqufmicas  mas  duraderas 
(como  los  cambios  en  la  concentracion  del  segundo  mensaje- 
ro,  actividades  de  cinasa  de  protefna  y  fosfatasa  y  formation 
de  fosfoprotema).  Los  efectos  postsinapticos  directos  de  los 
farmacos  requieren  por  lo  general  una  afinidad  relativamente 
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alta  por  los  receptores,  o  resistencia  a  la  degradation  meta- 
bolica.  Cada  una  de  estas  acciones  presinapticas  o  postsinap- 
ticas  es,  en  potencia,  muy  especffica,  y  puede  considerarse 
restringida  a  un  subgrupo  unico  y  qufmicamente  definido  de 
celulas  del  sistema  nervioso  central. 

Convergencia,  sinergia  y  antagonismo  que  son  con- 
secuencia  de  interacciones  de  transmisores.  Siempre 
se  le  concedera  importancia  a  la  potencia  del  enfoque  reduc- 
cionista  para  clonar  cDNA  en  busca  de  receptores  o  sus  sub- 
unidades  y  conocer  sus  propiedades  por  expresion  en  celulas 
que  no  expresan  en  circunstancias  normales  el  receptor  o  una 
subunidad,  pero  la  sencillez  de  los  modelos  de  cultivo  celu- 
lar  de  este  tipo  pueden  distraer  la  atencion  y  alejarla  de  la 
complejidad  del  SNC  intacto.  Un  neurotransmisor  particular 
puede  interactuar  simultaneamente  con  todas  las  isoformas 
de  su  receptor  en  las  neuronas  que  estan  bajo  la  influencia  de 
otras  multiples  vfas  aferentes  y  sus  transmisores.  Por  tal  ra- 
zon,  los  intentos  de  predecir  las  consecuencias  conductuales 
o  terapeuticas  de  farmacos  “disenados”  para  desencadenar 
acciones  precisas  y  restringidas  del  receptor  en  sistemas  de 
modelos  simples  quiza  fracasen  como  consecuencia  de  la 
complejidad  de  las  interacciones  posibles  que  incluyen  dife- 
rencias  entre  el  tejido  normal  y  el  enfermo. 
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ANESTESICOS  GENERALES 

Alex  S.  Evers,  C.  Michael  Crowder  y  Jeffrey  R.  Balser 


Los  anestesicos  generates  deprimen  el  sistema  nervioso  cen¬ 
tral  a  un  grado  suficiente  que  permite  la  realization  de  in- 
tervenciones  quirurgicas  u  otros  procedimientos  nocivos  o 
desagradables.  No  en  vano,  los  anestesicos  generates  tienen 
indices  terapeuticos  muy  bajos  y,  por  tanto,  son  sustancias 
peligrosas  que  requieren  sumo  cuidado  en  su  administration. 
Mientras  todos  los  anestesicos  generates  producen  un  esta- 
do  anestesico  relativamente  similar,  los  medicamentos  son 
bastante  diferentes  en  cuanto  a  sus  efectos  adversos  en  otros 
organos.  La  selection  de  farmacos  especfficos  y  sus  vias  de 
administracion  para  originar  anestesia  general  se  basan  en 
sus  propiedades  farmacocineticas  y  en  los  efectos  adversos 
de  varios  medicamentos,  en  el  contexto  de  la  edad  individual 
del  paciente,  fisiopatologfa  y  farmacos  utilizados.  Los  anes- 
tesistas  tambien  utilizan  sedantes  ( vease  cap.  16),  agentes  de 
bloqueo  neuromuscular  ( vease  cap.  9)  y  anestesicos  locates 
( vease  cap.  14),  segun  lo  exija  cada  situation. 

Antes  de  describir  las  caracterfsticas  generates  de  la  anes¬ 
tesia,  los  principios  en  que  se  basan  sus  acciones  intrfnsecas  y 
las  propiedades  especfficas  de  los  anestesicos  por  inhalation 
e  intravenosos  asf  como  los  aspectos  practicos  de  su  uso,  con- 
vendrfa  recordar  el  tiempo  (no  muy  lejano)  en  que  no  existla 
la  anestesia  quirurgica  y  como  nacio  esta  especialidad  en  el 
ano  de  1846. 

Perspectives  historicas,  Crawford  Long,  un  medico  de  las 
zonas  rurales  de  Georgia,  fue  el  primero  en  utilizar  la  anes¬ 
tesia  por  eter  en  1842,  pero  solo  con  la  primera  demostra- 
cion  publica  en  1846  por  William  T.G.  Morton,  dentista  y 
estudiante  de  medicina  de  Boston,  la  anestesia  general  pudo 
lograr  aceptacion  mundial  y  desencadeno  una  revolution  en 
la  atencion  medica.  La  sala  de  operaciones,  conocida  como  la 
“cupula  de  eter”  en  que  Gilbert  Abbott  fue  sometido  a  una 
operacion  estando  inconsciente,  en  el  Massachusetts  General 
Hospital  sigue  siendo  un  sitio  que  recuerda  esa  fecha.  El  eter, 
aunque  ya  no  se  le  utiliza  actualmente,  constituyo  el  “pri¬ 
mer”  anestesico  ideal.  En  lo  que  se  refiere  a  su  estructura 
qmmica,  se  puede  elaborar  con  facilidad  en  forma  pura  y 
es  relativamente  atoxico  para  organos  vitales.  A  temperatu¬ 
re  ambiente  es  lrquido,  pero  facilmente  emite  vapores  y  es 


sencilla  su  administracion.  A  diferencia  del  oxido  nitroso,  el 
eter  es  potente,  de  tal  modo  que  puede  originar  anestesia  sin 
diluir  el  oxfgeno  en  el  aire  ambiente  a  niveles  hipoxicos.  Por 
ultimo,  dicho  anestesico  no  deteriora  de  modo  importante 
las  funciones  respiratoria  ni  circulatoria,  lo  que  era  crucial 
en  una  epoca  en  que  los  conocimientos  sobre  la  fisiologfa 
humana  y  las  capacidades  tecnicas  no  permitfan  contar  con 
respiration  y  con  circulation  asistidas. 

El  cloroformo  fue  el  siguiente  anestesico  de  uso  amplio.  Introduci- 
do  por  el  obstetra  escoces  James  Simpson  en  1847,  tuvo  enorme  acep¬ 
tacion,  tal  vez  porque  su  olor  es  mas  agradable  que  el  del  eter.  Salvo 
tal  caracterfstica  y  el  hecho  de  no  ser  inflamable,  tiene  pocas  ventajas 
su  utilization;  es  un  producto  hepatotoxico  y  depresor  profundo  de  la 
funcion  cardiovascular.  A  pesar  de  la  incidencia  relativamente  grande  de 
fallecimientos,  durante  la  operacion  y  despues  de  efectuada,  vinculados 
con  el  uso  del  cloroformo,  se  le  recomendo  sobre  todo  en  Gran  Bretana, 
hace  unos  100  arios. 

Estando  en  una  funcion  teatral,  Horace  Wells,  dentista,  observo  que, 
mientras  estaba  bajo  la  influencia  del  oxido  nitroso,  uno  de  los  parti- 
cipantes  al  lesionarse  no  sintio  dolor.  A1  dfa  siguiente,  Wells,  mientras 
inhalaba  oxido  nitroso,  pudo  soportar  sin  dolor  que  un  colega  le  extra- 
jera  un  diente.  Poco  despues  en  1845,  Wells  intento  demostrar  su  des- 
cubrimiento  en  el  Massachusetts  General  Hospital  en  Boston.  Por  des- 
gracia,  el  paciente  se  quejo  durante  la  operacion  y  se  considero  que  la 
demostracion  habfa  sido  un  fracaso  y  se  retomo  el  uso  del  oxido  nitroso 
en  1863  en  que  Gardner  Q.  Colton,  un  empresario  y  gente  de  teatro,  asf 
como  un  medico  con  preparation  parcial,  reintrodujo  dicho  farmaco  en  la 
practica  odontologica  y  quirurgica  de  Norteamerica.  En  1868,  Edmond 
Andrews,  un  cirujano  de  Chicago,  describio  la  administracion  conjunta 
de  oxido  nitrico  y  oxfgeno  y  poco  despues  se  pudo  contar  con  ambos 
gases  envasados  en  cilindros  de  acero,  lo  cual  amplio  enormemente  su 
uso  practico. 

En  1929  se  descubrieron  casualmente  las  propiedades  anestesicas 
del  ciclopropano,  ano  en  que  los  qufmicos  analizaban  el  propileno  en 
busca  de  impurezas  de  dicho  isomero.  Despues  de  investigaciones  ex- 
tensas  en  seres  humanos  en  la  University  of  Wisconsin,  se  introdujo  el 
anestesico  en  la  practica;  es  probable  que  haya  sido  el  producto  mas 
utilizado  en  la  anestesia  general  en  los  30  anos  siguientes.  Sin  embargo, 
es  un  producto  inflamable  e  incluso  explosivo,  y  con  el  uso  cada  vez 
mayor  de  equipo  electronico  y  electrocauterios,  se  advirtio  la  necesidad 
de  contar  con  un  anestesico  inocuo  que  no  se  inflamara.  Los  intentos 
por  parte  del  British  Research  Council  y  de  qufmicos  de  Imperial  Che¬ 
mical  Industries  fueron  compensados  con  la  obtencion  de  halotano,  un 
anestesico  no  inflamable  utilizado  por  primera  vez  en  seres  humanos  en 
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1956  y  que  rapidamente  tuvo  gran  aceptacion.  Muchos  de  los  nuevos 
agentes,  que  son  alcanos  y  eteres  halogenados,  fueron  obtenidos  sobre 
el  modelo  del  halotano. 

A  pesar  de  que  desde  el  comienzo  del  siglo  xx  los  medicos  se  perca- 
taron  de  la  conveniencia  de  contar  con  un  anestesico  intravenoso,  eran 
escasos  dichos  productos  e  insatisfactorios.  La  situacion  cambio  de  ma- 
nera  impresionante  en  1935  en  que  Lundy  demostro  la  utilidad  cli'nica 
del  tiopental,  un  barbiturico  de  accion  rapida.  Se  penso  originalmente 
que  era  util  como  agente  unico,  pero  las  dosis  necesarias  originaron  de- 
presion  profunda  de  los  aparatos  circulatorio  y  respiratorio  y  del  sistema 
nervioso.  Sin  embargo,  el  tiopental  y  otros  anestesicos  intravenosos  se 
han  vuelto  los  agentes  mas  usados  para  inducir  la  anestesia  general. 


PRINCIPIOS  GENERALES 
DE  ANESTESIA  QUIRURGICA 

A  diferencia  de  la  practica  en  las  demas  ramas  de  la  medicina, 
la  anestesia  no  tiene  objetivos  terapeuticos  ni  diagnosticos. 
Las  excepciones  a  la  norma,  como  serfan  utilizar  halotano 
para  tratar  el  estado  asmatico  y  anestesicos  locales  epidurales 
que  combaten  la  angina  rebelde,  no  desdicen  el  enunciado 
anterior,  que  ha  permeado  la  preparacion  y  la  practica  de  la 
especialidad.  Por  tal  motivo,  la  administration  de  un  aneste¬ 
sico  general  y  tambien  la  creation  de  nuevos  agentes  y  tec- 
nicas  de  monitoreo  fisiologico  han  perseguido  tres  objetivos 
generales: 

1.  Llevar  al  mmimo  el  posible  efecto  directo  nocivo  y  los 
efectos  indirectos  de  los  anestesicos  y  las  tecnicas  en  la 
especialidad. 

2.  Conservar  la  homeostasia  fisioldgica  durante  metodos 
quirurgicos  en  que  puede  haber  graves  perdidas  de  sangre, 
isquemia  tisular,  reanudacion  del  riego  del  tejido  isquemi- 
co,  desplazamiento  de  lfquidos,  exposition  a  un  entorno 
frfo  y  deficiencias  de  la  coagulacion. 

3.  Mejorar  los  resultados  posoperatorios  por  la  seleccion  de 
tecnicas  que  bloquean  o  corrigen  componentes  de  la  res- 
puesta  al  estres  quirurgico  que  puede  originar  secuelas  a 
corto  o  largo  plazo  (Mangano  et  al.,  1996;  Balser  et  al., 
1998). 

Efectos  hemodinamicos  de  la  anestesia  general.  El  efec¬ 
to  fisiologico  mas  importante  de  la  induccion  de  la  anestesia, 
que  surge  con  la  mayor  parte  de  los  agentes  intravenosos  y 
por  inhalation,  es  una  merma  en  la  tension  arterial  general. 
Entre  sus  causas  estan  vasodilatacion  directa,  depresion  del 
miocardio,  o  ambos  factores,  disminucion  del  control  de  ba- 
rorreceptores  y  un  decremento  generalizado  del  tono  simpa- 
tico  central  (Sellgren  et  al.,  1990).  Hay  variabilidad  de  los 
agentes  en  la  magnitud  de  sus  efectos  especfficos  (vease  mas 
adelante  en  este  capitulo),  pero  en  todos  los  casos  la  respues- 
ta  hipotensora  es  intensificada  por  la  disminucion  volumetri- 
ca  primaria  o  alguna  disfuncion  del  miocardio,  preexistente. 
Es  importante  usar  con  cautela  en  personas  traumatizadas 
incluso  anestesicos  que  muestran  minimas  tendencias  hipo- 
tensoras  en  situaciones  normales  (como  etomidato  y  ketamina ), 


pues  en  ellas  la  disminucion  de  volumen  intravascular  es 
compensada  por  una  descarga  simpatica  intensa.  En  indivi- 
duos  supuestamente  sensibles  a  los  efectos  hemodinamicos 
de  los  anestesicos,  se  utilizaran  dosis  de  anestesico  menores  de 
lo  normal. 

Efectos  de  la  anestesia  general  en  las  vias  respiratorias. 

La  conservation  del  libre  transito  de  aire  es  esencial  despues 
de  inducir  la  anestesia  porque  casi  todos  los  anestesicos  ge¬ 
nerales  disminuyen  o  eliminan  el  impulso  ventilatorio  y  los 
reflejos  que  conservan  el  libre  transito  por  las  vias  respirato¬ 
rias.  Por  tal  razon,  se  necesitara  que  la  ventilation  sea  asistida 
o  controlada  como  minimo,  durante  algun  lapso  en  la  opera- 
cion.  El  sujeto  pierde  el  reflejo  nauseoso  y  disminuye  el  estf- 
mulo  para  la  tos.  Tambien  disminuye  el  tono  del  esfinter  eso- 
fagico  inferior  y  puede  surgir  regurgitation  pasiva  y  activa. 
La  intubacion  endotraqueal  fue  introducida  por  Kuhn  en  los 
comienzos  del  decenio  de  1900  y  ha  sido  una  de  las  razones 
importantes  de  la  reduction  del  numero  de  fallecimientos  por 
broncoaspiracion  durante  la  anestesia  general.  La  relajacion 
muscular  es  util  durante  la  induccion  de  la  anestesia  general, 
pues  facilita  la  colocacion  de  canulas  o  sondas  y  entre  otras 
la  practica  de  intubacion  endotraqueal.  Los  agentes  de  blo- 
queo  neuromuscular  por  lo  comun  se  utilizan  para  lograr  la 
relajacion  mencionada  ( vease  cap.  9),  y  para  reducir  el  riesgo 
de  tos  o  arcadas  durante  la  instrumentation  asistida  por  la- 
ringoscopio  de  las  vias  respiratorias  y  con  ello  disminuir  el 
peligro  de  broncoaspiracion  antes  de  la  colocacion  firme  de 
una  sonda  endotraqueal.  Otras  posibilidades  en  vez  de  la  son- 
da  recien  mencionada  incluyen  una  mascarilla  facial  y  otra 
laringea,  y  una  mascarilla  inflable  colocada  en  la  bucofaringe 
que  forme  un  sello  alrededor  de  la  glotis.  La  seleccion  del 
tubo  o  canula  se  basa  en  el  tipo  de  procedimiento  y  en  las 
caracteristicas  de  cada  paciente. 

Hipotermia.  Por  lo  general,  los  pacientes  terminan  por 
mostrar  hipotermia  (temperatura  corporal  <36°C)  duran¬ 
te  la  operation.  Las  razones  de  la  hipotermia  incluyen  baja 
temperatura  ambiente,  cavidades  corporales  al  descubierto, 
soluciones  intravenosas  frias,  alteration  del  control  termorre- 
gulador  y  disminucion  del  metabolismo.  Los  anestesicos  ge¬ 
nerales  aminoran  el  “nivel  preestablecido”  (analogo  a  la  ac¬ 
cion  de  un  termostato)  de  la  temperatura  central,  en  el  cual  se 
activa  la  vasoconstriccion  termorreguladora  para  defender  al 
organismo  de  la  perdida  calorica.  Ademas,  la  vasodilatacion 
generada  por  los  anestesicos  generales  y  regionales  supera  a 
la  vasoconstriccion  periferica  crioinducida  y  con  ello  se  re- 
distribuye  calor  del  compartimiento  central  al  periferico  en  el 
organismo,  y  asi  disminuye  la  temperatura  central  (Sessler, 
2000).  La  anestesia  general  disminuye  en  promedio  30%  el 
metabolismo  y  el  consumo  total  de  oxigeno  por  el  cuerpo,  y 
tambien  aminora  la  generacion  de  calor. 

Incluso  disminuciones  pequenas  de  la  temperatura  cor¬ 
poral  pueden  hacer  que  aumenten  las  complicaciones  peri- 
operatorias  que  incluyen  las  de  tipo  cardiovascular  (Frank  et 
al.,  1997),  infecciones  en  las  heridas  (Kurz  et  al.,  1996)  y 
se  altera  la  coagulacion.  Uno  de  los  objetivos  importantes 
de  la  atencion  en  anestesia  es  evitar  la  hipotermia,  y  entre 
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las  modalidades  para  conservar  la  normotermia  estan  utilizar 
soluciones  intravenosas  a  la  temperatura  corporal,  intercam- 
biadores  termicos  en  el  circuito  de  anestesia,  cubiertas  con 
aire  tibio  forzado  y  nueva  tecnologfa  que  incluye  vestimentas 
con  “colchon”  de  agua  y  un  control  de  retroalimentacion  por 
microprocesador  hasta  un  “nivel  preestablecido”  de  la  tem¬ 
peratura  central. 

Nauseas  y  vomito.  Las  dos  complicaciones  mencionadas 
en  el  posoperatorio  siguen  constituyendo  problemas  graves 
despues  de  la  anestesia  general  y  provienen  de  la  accion  del 
anestesico  en  la  zona  de  quimiorreceptores  (gatillo)  y  el  cen¬ 
tra  del  vomito  en  el  tallo  encefalico,  situation  regulada  por 
serotonina  (5-hidroxitriptamina,  5-HT),  histamina,  acetilco- 
lina  y  dopamina.  El  ondansetron,  antagonista  del  receptor  de 
5-HT3  (vea.se  cap.  37),  es  muy  eficaz  para  suprimir  las  nau¬ 
seas  y  el  vomito.  Entre  otros  farmacos  de  uso  frecuente  estan 
droperidol,  metoclopramida,  dexametasona  y  no  usar  oxido 
nitroso  (N20).  El  uso  de  propofol  como  agente  de  induction 
y  de  cetorolaco,  antiinflamatorio  no  esteroide  como  sustituti- 
vo  de  opioides,  puede  disminuir  la  incidencia  y  la  intensidad 
de  las  nauseas  y  los  vomitos  en  el  posoperatorio. 

Otros  fendmenos  al  recuperar  la  conciencia  y  despues 
de  la  operacidn.  Los  cambios  fisiologicos  que  surgen  al  re¬ 
cuperar  la  conciencia  el  sujeto  despues  de  anestesia  general 
pueden  ser  profundos.  La  hipertension  y  la  taquicardia  son 
frecuentes  conforme  el  sistema  nervioso  simpatico  recupera 
su  tono  y  es  activado  por  el  dolor.  La  isquemia  del  miocardio 
puede  surgir  o  empeorarse  extraordinariamente  al  recuperar 
la  conciencia  la  persona  con  alguna  arteriopatfa  coronaria.  En 
5  a  30%  de  los  pacientes  hay  una  fase  de  excitation  al  recu¬ 
perar  la  conciencia  que  se  caracteriza  por  taquicardia,  inquie- 
tud,  llanto  y  gemidos,  movimientos  desordenados  y  diversos 
signos  neurologicos.  A  menudo  se  observan  escalofrfos  des¬ 
pues  de  la  anestesia,  al  descender  la  temperatura  central.  Una 
dosis  pequena  de  meperidina  (12.5  mg)  disminuye  la  tempe¬ 
ratura  del  centra  que  desencadena  los  escalofrfos  y  detiene  de 
manera  eficaz  dicha  actividad.  La  incidencia  de  todos  estos 
fenomenos  con  la  recuperation  de  la  conciencia  aminora  en 
grado  importante  cuando  se  utilizan  opioides  como  parte  del 
regimen  transoperatorio. 

Despues  de  la  operacion  puede  surgir  obstruccion  de  vfas 
respiratorias  porque  los  efectos  residuales  del  anestesico  si¬ 
guen  disminuyendo  de  modo  parcial  la  conciencia  y  los  refle- 
jos  (sobre  todo  en  individuos  que  normalmente  roncan  o  tienen 
apnea  durante  el  sueno).  Los  esfuerzos  inspiratorios  potentes 
contra  la  glotis  cerrada  pueden  originar  edema  pulmonar  por 
presion  negativa.  La  funcion  pulmonar  disminuye  en  el  pos¬ 
operatorio  despues  de  todos  los  tipos  de  anestesia  y  cirugfa  y  a 
veces  aparece  hipoxemia.  La  hipertension  puede  ser  intensfsi- 
ma  y  obligar  a  menudo  al  uso  de  terapia  intensiva. 

El  control  del  dolor  (analgesia)  puede  complicarse  en  el 
posoperatorio  inmediato.  La  supresion  respiratoria  que  surge 
con  los  opioides  puede  ser  un  problema  en  personas  recien 
operadas  que  aun  tienen  un  efecto  residual  notable  del  anes¬ 
tesico.  El  individuo  alternadamente  puede  gritar  por  dolor 
intensfsimo  y  quedar  profundamente  somnoliento,  con  obs¬ 


truccion  de  vfas  respiratorias  en  cuestion  de  segundos.  El 
antiinflamatorio  no  esteroide  cetorolaco  (30  a  60  mg  por  via 
intravenosa)  suele  ser  eficaz,  y  la  obtencion  de  inhibidores 
de  ciclooxigenasa-2  inyectables  (vease  cap.  26)  es  un  hecho 
promisorio  para  obtener  analgesia  sin  depresion  respiratoria. 
Ademas,  las  tecnicas  anestesicas  regionales  constituyen  una 
parte  importante  de  la  estrategia  multimodal  perioperatoria, 
en  que  se  utiliza  infiltration  de  la  herida  con  un  anestesico 
local;  bloqueos  epidural,  raqufdeo  y  de  plexos  y  uso  de  an- 
tiinflamatorios  no  esteroides,  opioides,  agonistas  de  recepto- 
res  adrenergicos  a2  y  antagonistas  de  receptores  de  A-metil- 
D-aspartato  (NMDA).  La  administration  de  analgesicos  por 
via  intravenosa  y  epidural  controlada  por  el  propio  paciente  se 
vale  de  pequenas  bombas  computadorizadas  activadas  “sobre 
demanda”  pero  programadas  dentro  de  lfmites  de  seguridad, 
para  evitar  sobredosificaciones.  Los  agentes  utilizados  en  esa 
modalidad  son  opioides  (a  menudo  morfina )  por  via  intrave¬ 
nosa,  y  opioides,  anestesicos  locales,  o  ambos  farmacos,  por 
via  epidural.  Las  tecnicas  mencionadas  han  revolucionado  el 
tratamiento  del  dolor  en  el  posoperatorio,  se  pueden  utilizar 
durante  horas  o  dfas  y  permiten  la  ambulation  y  una  mejor 
funcion  intestinal,  para  cuando  se  emprenda  el  consumo  de 
analgesicos  ingeribles. 

ACCION  ES  Y  MECANISMOS 
DE  LOS  ANESTESICOS  GENERALES 

El  estado  anestesico 

Los  anestesicos  generales  son  un  grupo  de  sustancias  estruc- 
turalmente  diferentes  que  producen  un  punto  final  comun,  un 
estado  del  comportamiento  llamado  anestesia  general.  En  el 
sentido  mas  amplio,  la  anestesia  general  puede  definirse  como 
una  depresion  global  pero  reversible  de  las  funciones  del  sis¬ 
tema  nervioso  central  (SNC),  lo  cual  resulta  en  la  perdida 
de  reaction  y  percepcion  de  todo  estfmulo  externo.  Mientras 
esta  definition  es  atrayente  por  su  simplicidad,  es  inutil  por 
dos  razones:  primero,  es  inadecuada  porque  la  anestesia  no 
constituye  solo  un  estado  de  desaferentacion;  por  ejemplo, 
la  amnesia  es  un  aspecto  importante  del  estado  anestesico. 
Segundo,  no  todos  los  anestesicos  generales  producen  los 
mismos  modelos  de  desaferentacion.  Los  barbituricos,  por 
ejemplo,  son  muy  eficaces  al  generar  amnesia  y  perdida  de 
conocimiento,  pero  no  sirven  como  analgesicos. 

Una  manera  alternativa  de  definir  el  estado  anestesico  es 
considerarlo  como  conjunto  de  cambios  en  los  “componen- 
tes”  del  comportamiento  o  percepcion.  Los  componentes  del 
estado  anestesico  incluyen  amnesia,  inmovilidad  en  respues- 
ta  a  la  estimulacion  nociceptiva,  atenuacion  de  las  reaccio- 
nes  autonomas  a  la  estimulacion  nociceptiva,  analgesia  y 
estado  de  inconsciencia.  Es  importante  recordar  que  el  uso 
de  los  anestesicos  generales  es  de  utilidad  solo  en  la  medida 
en  que  facilitan  la  realization  de  intervenciones  quirurgicas 
u  otros  procedimientos  que  inducen  dolor.  La  ejecucion  de 
metodos  quirurgicos  requiere  de  un  paciente  inmovil  que  no 
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Cuadro  13-1 

Propiedades  de  los  anestesicos  por  inhalation 


ANESTESICO 

MAC* 

(vol  °/o) 

MACdespierto^ 
(vol  %) 

ec50*  PARA 
SUPRESION 

DE  MEMORIA 
(vol  °/o) 

PRESION 

DE  VAPOR 
(mmHg) 
a  20°C) 

COEF1CIENTE  DE  PARTICION  A  37°C 

RECUPERADO 

COMO 

METABOLITOS  (°/o) 

Sangre/ 

Gas 

Encefalo/ 

Sangre 

Grasa/ 

Sangre 

Halotano 

0.75 

0.41 

_ 

243 

2.3 

2.9 

51 

20 

Isoflurano 

1.2 

0.4 

0.24 

250 

1.4 

2.6 

45 

0.2 

Enflurano 

1.6 

0.4 

— 

175 

1.8 

1.4 

36 

2.4 

Sevoflurano 

2 

0.6 

— 

160 

0.65 

1.7 

48 

3 

Desflurano 

6 

2.4 

— 

664 

0.45 

1.3 

27 

0.02 

Oxido  nitroso 

105 

60.0 

52.5 

Gas 

0.47 

1.1 

2.3 

0.004 

Xenon 

71 

32.6 

— 

Gas 

0.12 

— 

— 

0 

*Los  valores  de  MAC  (concentracion  alveolar  minima)  se  expresan  en  porcentaje  de  volumen,  es  decir,  el  porcentaje  de  la  atmosfera  que  posee  al  anestesico. 
La  cifra  mayor  de  100%  indica  que  se  necesitaran  situaciones  hiperbaricas.  tMACdcspiert0  es  la  concentracion  en  la  cual  se  pierden  las  respuestas  adecuadas 
a  las  ordenes.  ^EC50  es  la  concentracion  que  origina  supresion  de  la  memoria  en  la  mitad  de  los  pacientes.  — ,  No  disponible. 


tenga  respuesta  autonoma  excesiva  en  la  operacion  (presion 
arterial,  frecuencia  cardfaca)  y  que  tenga  amnesia  para  el  pro- 
cedimiento.  Por  tanto,  los  componentes  esenciales  del  estado 
anestesico  comprenden  inmovilizacion,  amnesia  y  atenua- 
cion  de  la  respuesta  autonoma  a  la  estimulacion  nociceptiva. 
Sin  duda,  si  la  anestesia  produce  amnesia  profunda,  quiza 
sea  diffcil,  en  principio,  valorar  si  tambien  origina  analgesia 
o  estado  de  inconsciencia. 

Medicion  de  la  potencia  anestesica 

La  caracterfstica  esencial  que  debe  poseer  un  anestesico  ge¬ 
neral  es  lograr  la  inmovilizacion  del  enfermo;  por  tal  razon,  la 
potencia  de  los  agentes  de  tipo  general  suele  medirse  al  cuan- 
tificar  la  concentracion  de  dicho  farmaco  que  evita  el  movi- 
miento  en  reaccion  a  estfmulos  operatorios.  En  el  caso  de  los 
anestesicos  por  inhalacion,  la  potencia  se  mide  en  unidades 
MAC,  es  decir,  cada  unidad  es  la  concentration  alveolar  mi¬ 
nima  (minimum  alveolar  concentration)  que  impide  el  movi- 
miento  en  reaccion  a  estimulacion  quirurgica  en  la  mitad  de 
los  sujetos.  La  utilidad  de  usar  MAC  como  fndice  de  medi¬ 
cion  reside  en  que:  1)  facilita  valorar  de  manera  continua  las 
concentraciones  alveolares  por  medicion  de  la  concentracion 
del  anestesico  en  la  fase  televentilatoria,  por  medio  de  espec- 
troscopia  de  infrarrojo  o  espectrometrfa  de  masas;  2)  permite 
contar  con  una  correlacion  directa  de  la  concentracion  libre 
del  anestesico  en  su  sitio  o  sitios  de  accion  en  SNC;  3)  es  un 
punto  final  simple  de  medir  que  traduce  un  objetivo  clfnico 
importante.  Otros  puntos  finales,  aparte  de  la  inmovilizacion, 
pueden  utilizarse  tambien  para  medir  la  potencia  anestesica. 
Por  ejemplo,  la  capacidad  de  responder  a  ordenes  verbales 
(MACdespierto)  (Stoelting  el  al.,  1970)  y  la  capacidad  para  re- 
cordar  (Dwyer  et  al,  1992)  tambien  se  han  vinculado  con  la 
concentracion  anestesica  alveolar.  Es  interesante  notar  que 


tanto  la  respuesta  verbal  como  el  recuerdo  estan  suprimidos  a 
una  fraccion  de  MAC.  Ademas,  la  razon  de  la  concentracion 
anestesica  requerida  para  producir  amnesia  e  inmovilidad 
varfa  de  modo  significativo  entre  los  diferentes  anestesicos 
por  inhalacion  (oxido  nitroso  en  contraposicion  con  isoflura- 
no)  (cuadro  13-1),  lo  cual  sugiere  que  los  anestesicos  pueden 
originar  estos  puntos  finales  del  comportamiento  a  traves  de 
diferentes  mecanismos  celulares  y  moleculares.  La  potencia 
de  los  anestesicos  intravenosos  es  de  alguna  manera  mas  di- 
ffcil  de  medir  porque  no  hay  metodo  alguno  disponible  para 
medir  la  concentracion  anestesica  de  sangre  o  plasma  de  ma¬ 
nera  continua  y  porque  la  concentracion  libre  del  farmaco 
en  su  sitio  de  accion  no  puede  conocerse.  Generalmente,  la 
potencia  de  los  medicamentos  intravenosos  es  definida  como 
la  concentracion  libre  en  plasma  (en  equilibrio)  que  induce 
ausencia  de  respuesta  a  la  incision  quirurgica  (u  otros  puntos 
terminales)  en  50%  de  los  sujetos. 

Mecanismos  de  la  anestesia 

Los  mecanismos  moleculares  por  los  cuales  los  anestesicos 
generales  originan  sus  efectos  han  permanecido  como  uno 
de  los  grandes  misterios  de  la  farmacologfa.  Durante  casi 
todo  el  siglo  xx,  la  teorfa  consistio  en  que  todos  los  aneste¬ 
sicos  actuaban  por  un  mecanismo  comun  (la  teoria  unitaria 
de  la  anestesia).  La  teoria  unitaria  prevaleciente  era  que  la 
anestesia  es  producida  por  una  alteration  de  las  propieda¬ 
des  ffsicas  de  las  membranas  celulares.  Este  pensamiento  se 
baso  mayormente  en  observaciones  acerca  de  que  la  poten¬ 
cia  anestesica  de  un  gas  se  correlacionaba  con  su  solubilidad 
en  aceite  de  oliva.  Esta  correlacion,  referida  como  la  regia 
Meyer-Overton,  inferfa  que  la  bicapa  lfpida  de  la  membrana 
era  el  bianco  probable  de  la  accion  anestesica.  Se  han  identi- 
hcado  claras  excepciones  a  la  regia  Meyer-Overton  (Koblin 
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et  al,  1994).  Por  ejemplo,  se  ha  demostrado  que  los  aneste¬ 
sicos  por  inhalacion  e  intravenosos  tal  vez  sean  enantioselec- 
tivos  en  su  accion  como  anestesicos  (etomidato,  esteroides, 
isoflurano)  (Tomlin  et  al.,  1998;  Lysko  et  al.,  1994;  Wittmer 
et  al.,  1996).  El  hecho  de  que  los  enantiomeros  tienen  accio- 
nes  unicas  con  propiedades  ffsicas  identicas  indica  que  otras 
propiedades,  aparte  de  la  liposolubilidad,  son  importantes 
para  determinar  la  accion  anestesica.  Esto  ha  llevado  a  pen- 
sar  en  la  identificacion  de  sitios  especfficos  para  la  fijacion  a 
protefnas,  de  anestesicos. 

Un  impedimento  para  entender  los  mecanismos  de  la 
anestesia  ha  sido  la  dihcultad  para  definir  a  la  anestesia  con 
precision.  Un  cumulo  importante  de  investigaciones  indica 
que  un  anestesico  origina  componentes  diferentes  del  es- 
tado  anestesico  por  medio  de  acciones  en  diferentes  sitios 
anatomicos  del  sistema  nervioso  y  que  puede  originar  tales 
efectos  al  actuar  en  diferentes  celulas  y  moleculas.  Ademas, 
un  numero  cada  vez  mayor  de  datos  refuerza  la  hipotesis  de 
que  los  anestesicos  diferentes  originan  componentes  espe¬ 
cfficos  de  la  anestesia,  por  medio  de  acciones  en  diferentes 
“efectores”  moleculares.  Despues  de  obtener  tales  conoci- 
mientos,  se  ha  descartado  en  gran  medida  la  teorfa  unitaria 
de  la  anestesia. 

Sitios  anatomicos  de  la  accion  anestesica.  Los  anestesicos  generales 
podrfan,  en  principio,  interrumpir  funciones  del  sistema  nervioso  central 
en  millares  de  niveles,  con  inclusion  de  neuronas  sensitivas  perifericas, 
medula  espinal,  tronco  y  corteza  cerebral.  La  identificacion  de  los  sitios 
anatomicos  de  accion  precisos  es  diffcil  porque  muchos  anestesicos  in- 
hiben  de  manera  difusa  la  actividad  electrica  en  el  SNC.  Por  ejemplo,  el 
isoflurano  a  2  MAC  puede  causar  silencio  electrico  en  el  encefalo  (New- 
berg  et  al.,  1983).  A  pesar  de  esto,  estudios  in  vitro  han  mostrado  que 
vfas  corticales  especificas  tienen  grandes  diferencias  desde  el  punto  de 
vista  de  la  sensibilidad  tanto  a  anestesicos  por  inhalacion  como  intrave¬ 
nosos  (Maclver  y  Roth,  1988;  Nicoll,  1972).  Lo  anterior  sugiere  que  los 
anestesicos  pueden  causar  componentes  especfficos  del  estado  sin  sen¬ 
sibilidad  (anestesia)  por  medio  de  actuaciones  en  diferentes  sitios  del 
SNC.  Como  dato  congruente  con  la  posibilidad  mencionada,  resultados 
de  algunos  estudios  indican  que  los  anestesicos  por  inhalacion  originan 
inmovilidad  en  reaccion  a  una  incision  operatoria  (el  punto  final  utili- 
zado  para  identificar  o  valorar  MAC)  por  accion  en  la  medula  espinal 
(Rampil,  1994;  Antognini  y  Schwartz,  1993).  Las  acciones  anestesicas 
en  la  medula  espinal  no  causan  amnesia  ni  inconsciencia,  y  por  ello  los 
componentes  de  la  anestesia  son  producidos  en  sitios  distintos  del  SNC. 
Sobre  tal  base,  estudios  recientes  senalan  que  los  efectos  sedantes  del 
pentobarbital  y  el  propofol  (anestesicos  GABAergicos)  son  mediados 
por  receptores  de  acido  aminobutfrico  y  tipo  A  ( y-aminobutyric  acid  A, 
GABAa)  en  el  nucleo  tuberomamilar  (Nelson  et  al.,  2002)  y  los  efec¬ 
tos  sedantes  del  anestesico  intravenoso  dexmedetomidina  (agonista  de 
receptores  adrenergicos  a2 )  surgen  por  medio  de  acciones  en  el  locus 
ceruleus  (Mizobe  et  al.,  1996).  Los  datos  anteriores  sugieren  que  las 
acciones  sedantes  de  algunos  anestesicos  comparten  las  vfas  neurona- 
les  que  intervienen  en  el  sueno  endogeno.  No  se  han  identificado  los 
sitios  en  los  que  otros  anestesicos  intravenosos  y  por  inhalacion  produ- 
cen  inconsciencia,  pero  los  segundos  deprimen  la  excitabilidad  de  las 
neuronas  talamicas  (Ries  y  Puil,  1999);  ello  sugiere  que  el  talamo  es  un 
posible  sitio  de  los  efectos  sedantes  de  los  anestesicos  por  inhalacion, 
pues  se  obtiene  inconsciencia  cuando  se  bloquea  la  comunicacion  tala- 
mocortical.  Por  ultimo,  los  anestesicos  intravenosos  y  por  inhalacion 
deprimen  la  neurotransmision  en  el  hipocampo  (Kendig  et  al.,  1991), 
un  sitio  probable  en  que  aparecen  sus  efectos  amnesicos. 


Mecanismos  celulares  de  la  anestesia.  Los  anestesicos  generales  pro- 
ducen  dos  efectos  fisiologicos  importantes  en  la  celula.  En  primer  lugar, 
los  anestesicos  por  inhalacion  pueden  inducir  hiperpolarizacion  neuronal 
(Nicoll  y  Madison,  1982);  esto  quiza  sea  un  efecto  importante  en  neuro¬ 
nas  que  desempenan  funcion  de  marcapasos  y  circuitos  generadores  de 
modelos.  Tal  vez  tambien  sea  relevante  en  la  comunicacion  sinaptica,  ya 
que  una  reduccion  de  la  excitabilidad  en  la  neurona  postsinaptica  puede 
disminuir  la  probabilidad  de  desencadenar  un  potencial  de  accion  en 
respuesta  a  la  liberacion  de  un  neurotransmisor.  En  segundo  lugar,  tanto 
los  anestesicos  por  inhalacion  como  los  intravenosos  tienen  efectos  sus- 
tanciales  en  la  funcion  sinaptica.  Con  respecto  a  esto,  vale  la  pena  notar 
que  los  anestesicos  parecen  tener  efectos  mfnimos  en  la  generacion  o 
propagation  del  potencial  de  accion  a  concentraciones  que  afectan  la 
sinapsis  (Larrabee  y  Postemak,  1952).  Los  anestesicos  por  inhalacion 
sirven  para  inhibir  las  sinapsis  excitadoras  y  activar  las  sinapsis  inhibi- 
doras  en  varias  preparaciones.  Parece  probable  que  estos  efectos  sean 
producidos  tanto  por  acciones  presinapticas  como  postsinapticas  de  los 
anestesicos  por  inhalacion.  El  isoflurano,  anestesico  por  inhalacion,  in- 
hibe  claramente  la  liberacion  del  neurotransmisor  (Perouansky  et  al., 
1995;  Maclver  et  al.,  1996),  en  tanto  que  la  pequena  disminucion  de  la 
amplitud  de  potencial  de  accion  presinaptico  producida  por  el  isoflurano 
(merma  de  3%  en  la  concentration  de  MAC)  inhibe  de  modo  sustancial 
la  liberacion  del  neurotransmisor  (Wu  et  al.,  2004b);  este  ultimo  efecto 
se  produce  porque  la  disminucion  del  potencial  de  accion  presinaptico 
es  amplificado  para  generar  una  reduccion  mucho  mayor  de  la  penetra¬ 
tion  presinaptica  de  calcio,  la  cual  a  su  vez  es  amplificada  y  surge  una 
merma  todavfa  mayor  en  la  liberacion  del  transmisor.  El  efecto  anterior 
pudiera  explicar  la  mayor  parte  de  la  disminucion  de  la  liberacion  del 
transmisor  por  parte  de  los  anestesicos  por  inhalacion  en  algunas  si¬ 
napsis  excitadoras.  Los  anestesicos  de  ese  tipo  tambien  actuan  a  nivel 
postsinaptico  y  alteran  la  respuesta  al  neurotransmisor  liberado.  Segun 
expertos,  tales  acciones  provienen  de  interacciones  especificas  de  los 
agentes  anestesicos  con  receptores  de  neurotransmisores. 

Los  anestesicos  intravenosos  producen  un  intervalo  mas  limitado 
de  efectos  fisiologicos.  Sus  acciones  predominates  estan  en  el  nivel  de 
la  sinapsis,  donde  tienen  un  efecto  profundo  pero  relativamente  espe- 
cffico  en  la  respuesta  postsinaptica  al  neurotransmisor  liberado.  Casi 
todos  los  anestesicos  intravenosos  actuan  de  modo  predominate  al 
incrementar  la  neurotransmision  inhibidora,  mientras  que  la  ketamina 
bloquea  principalmente  la  neurotransmision  excitadora  en  la  sinapsis 
glutamatergica. 

Acciones  moleculares  de  los  anestesicos  generales.  Los  efectos  elec- 
trofisiologicos  de  los  anestesicos  generales  en  la  celula  sugieren  varios 
blancos  moleculares  potenciales  para  la  accion  anestesica.  Hay  datos 
fundamentados  que  sostienen  que  los  canales  fonicos  sensibles  a  li- 
gando  son  blancos  importantes  para  la  accion  anestesica.  Los  canales 
de  cloro  activados  por  el  acido  aminobutfrico  y  (receptores  GABAa) 
( veanse  caps.  12  y  16)  son  sensibles  a  concentraciones  clfnicas  de  una 
amplia  gama  de  anestesicos,  con  inclusion  de  los  medicamentos  inhala- 
dos  halogenados  y  varios  farmacos  intravenosos  (propofol,  barbituricos, 
etomidato  y  neuroesteroides)  (Krasowski  y  Harrison,  1999).  En  concen¬ 
traciones  clfnicas,  los  anestesicos  generales  aumentan  la  sensibilidad  de 
los  receptores  GABAa  al  GABA,  al  facilitar  la  neurotransmision  inhi¬ 
bidora  y  al  deprimir  la  actividad  del  sistema  nervioso.  Parece  probable 
que  el  efecto  de  los  anestesicos  sobre  el  receptor  GABAa  sea  mediado 
por  la  union  de  estos  medicamentos  a  ciertos  sitios  en  la  protefna  del 
receptor  GABAa,  ya  que  las  mutaciones  puntuales  en  el  receptor  pue¬ 
den  eliminar  los  efectos  del  anestesico  sobre  la  funcion  del  canal  ionico 
(Mihic  et  al.,  1997).  Tambien  parece  posible  que  haya  sitios  de  union 
especfficos  para  al  menos  varias  clases  de  anestesicos,  ya  que  las  muta¬ 
ciones  en  ciertas  regiones  (y  subunidades)  del  receptor  GABAa  afectan 
de  modo  selectivo  a  las  actividades  de  varios  anestesicos  (Belelli  et  al., 
1997;  Krasowski  y  Harrison,  1999).  Debe  aclararse  tambien  que  ninguno 
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de  los  anestesicos  generales  compite  con  el  GABA  por  los  sitios  de 
fijacion  en  el  receptor.  La  capacidad  del  propofol  y  la  del  etomidato 
para  inhibit'  la  respuesta  a  estimulos  nocivos  es  mediada  por  un  sitio 
especifico  en  la  subunidad  /?3  del  receptor  GABAa  (Jurd  et  al.,  2003), 
en  tanto  que  los  efectos  sedantes  de  los  anestesicos  en  cuestion  son  me- 
diados  en  el  mismo  sitio  en  la  subunidad  /f,  (Reynolds  et  al.,  2003).  Los 
resultados  anteriores  indican  que  los  dos  componentes  de  la  anestesia 
pueden  ser  mediados  por  receptores  GABAa;  en  el  caso  de  anestesicos 
diferentes  del  propofol  y  el  etomidato,  todavia  no  se  han  identificado 
los  componentes  de  la  anestesia  que  son  producidos  por  acciones  en  los 
receptores  acido  aminobutfrico  y A. 

Como  elementos  en  relacion  estructural  ultima  con  los  receptores 
GABAa  se  encuentran  otros  canales  ionicos  que  dependen  del  ligando, 
que  incluyen  los  receptores  de  glicina  y  los  receptores  acetilcolinicos 
nicotinicos  de  neuronas.  Los  receptores  de  glicina  pueden  intervenir 
para  mediar  la  inhibicion  que  causan  los  anestesicos,  de  las  respuestas 
a  estimulos  nocivos.  Las  concentraciones  clfnicas  de  los  anestesicos  por 
inhalacion  aumentan  la  capacidad  de  la  glicina  para  activar  los  canales  de 
cloro  sensibles  a  glicina  (receptores  de  glicina),  que  cumplen  una  funcion 
importante  en  la  neurotransmision  inhibidora  a  nivel  de  la  medula  espi- 
nal  y  tallo  encefalico.  El  propofol  (Hales  y  Lambert,  1988),  los  neuroes- 
teroides  y  los  barbituricos  tambien  potencian  las  corrientes  activadas  por 
glicina,  en  tanto  que  el  etomidato  y  la  ketamina  no  (Mascia  et  al.,  1996). 
Las  concentraciones  subanestesicas  de  los  productos  por  inhalacion  inhi- 
ben  algunas  clases  de  receptores  acetilcolinicos  nicotinicos  de  neuronas 
(Violet  et  al.,  1997;  Flood  et  al.,  1997).  Sin  embargo,  dichas  acciones  al 
parecer  no  median  la  inmovilizacion  por  el  anestesico  (Eger  et  al.,  2002); 
mas  bien,  los  receptores  nicotinicos  en  neuronas  podrian  mediar  otros 
componentes  de  la  anestesia  como  la  analgesia  o  la  amnesia. 

Los  unicos  anestesicos  generales  que  no  ejercen  efectos  importan- 
tes  en  los  receptores  GABAa  o  de  glicina  son  ketamina,  oxido  nitro- 
so,  ciclopropano  y  xenon.  Dichos  agentes  inhiben  un  tipo  diferente  de 
conducto  ionico  regulado  por  ligando,  el  receptor  (V-metil-D-aspartato 
(NMD A)  (vease  cap.  12).  Los  receptores  NMDA  son  conductos  catio- 
nicos  regulados  por  glutamato  que  en  alguna  forma  muestran  selectivi- 
dad  por  el  calcio  y  que  intervienen  en  la  modulacion  a  largo  plazo  de 
la  respuesta  sinaptica  (potenciacion  a  largo  plazo)  y  la  neurotoxicidad 
mediada  por  glutamato.  La  ketamina  inhibe  los  receptores  NMDA  al 
unirse  al  sitio  d efenciclidina  en  la  proteina  del  receptor  NMDA  (Anis  et 
al.,  1983)  y  se  considera  que  el  receptor  NMDA  constituye  la  principal 
molecula  “bianco”  para  que  se  ejerzan  las  acciones  anestesicas  de  la 
ketamina.  El  oxido  nitroso  (Mennerick  et  al.,  1998);  Jevtovic-Todorovic 
et  al.,  1998),  el  ciclopropano  (Raines  et  al.,  2001),  y  el  xenon  (Franks 
et  al.,  1998;  de  Sousa  et  al.,  2000)  son  inhibidores  potentes  y  selectivos 
de  corrientes  activadas  por  NMDA,  lo  cual  sugiere  que  tales  agentes 
tambien  pueden  originar  inconsciencia  a  traves  de  sus  acciones  en  los 
receptores  (V-metil-D-aspartato. 

Los  anestesicos  por  inhalacion  poseen  otras  dos  moleculas  “bianco” 
que  pueden  mediar  algunas  de  sus  acciones.  Los  anestesicos  haloge- 
nados  de  ese  tipo  activan  algunos  miembros  de  los  conductos  de  pota- 
sio  conocidos  como  conductos  del  dominio  de  poro  doble  (Gray  et  al., 
1998;  Patel  et  al.,  1999);  los  otros  miembros  de  la  familia  de  conductos 
con  el  dominio  de  dos  poros  son  activados  por  xenon,  oxido  nitroso  y 
ciclopropano  (Grass  et  al.,  2004).  Los  conductos  mencionados  son  im- 
portantes  para  que  se  desencadene  el  potencial  de  membrana  en  reposo 
de  las  neuronas  y  pudieran  ser  el  sitio  molecular  a  traves  del  cual  tales 
agentes  hiperpolarizan  las  neuronas.  Un  segundo  “objetivo”  serfa  la  ma- 
quinaria  molecular  que  interviene  en  la  liberacion  del  neurotransmisor. 
En  Caenorhabditis  elegans,  para  que  actiie  un  anestesico  por  inhalacion 
se  necesita  un  complejo  protefnico  (sintaxina,  proteina  sinaptosomica 
de  25  kDa  [synaptosomal  protein  25  kDa,  SNAP-25],  sinaptobrevina) 
que  interviene  en  la  liberacion  del  neurotransmisor  a  nivel  sinaptico 
(van  Swinderen  et  al.,  1999).  Las  interacciones  moleculares  comenta- 
das  pudieran  explicar  en  parte  la  capacidad  de  los  anestesicos  por  inha¬ 


lacion  para  originar  inhibicion  presinaptica  en  el  hipocampo  y  todo  ello 
podria  contribuir  al  efecto  amnesico  de  los  anestesicos  por  inhalacion. 

Resumen.  Las  pruebas  actuales  sostienen  que  la  mayorfa 
de  los  anestesicos  generales  intravenosos  actua  de  manera 
predominante  a  traves  de  los  receptores  GABAa  y  tal  vez 
mediante  algunas  interacciones  con  otros  canales  fonicos 
operados  por  ligando.  Los  agentes  por  inhalacion  halogena- 
dos  tienen  una  variedad  de  blancos  moleculares,  congruentes 
con  su  estado  de  anestesicos  completos  (todos  los  componen¬ 
tes).  El  oxido  nitroso,  la  ketamina  y  el  xenon  constituyen  la 
tercera  categorfa  de  anestesicos  generales  que  posiblemente 
originen  inconsciencia  al  inhibir  el  receptor  NMDA,  activar 
los  canales  de  potasio  con  dominio  de  dos  poros  o  al  tener 
ambas  acciones.  Rudolph  y  Antkowiak  (2004)  revisaron  los 
mecanismos  moleculares  de  los  anestesicos  generales. 

ANESTESICOS  PARENTERALES 
Principios  farmacocineticos 

Los  anestesicos  parenterales  son  compuestos  de  moleculas 
pequenas,  hidrofobos,  aromaticos  o  heterocfclicos  sustitui- 
dos  (fig.  13-1).  La  “hidrofobicidad”  es  el  factor  que  rige  sus 
caracterfsticas  farmacocineticas  (Shafer  y  Stanski,  1992). 
Despues  de  una  sola  inyeccion  intravenosa  directa  muestran 
particion  preferencial  entre  los  tejidos  con  gran  circulation  y 
lipofilos  del  encefalo  y  la  medula  espinal,  en  donde  originan 
la  anestesia  en  un  “solo  ciclo”  circulatorio.  Mas  adelante  sus 
niveles  en  sangre  disminuyen  rapido,  con  lo  cual  el  farmaco 
se  redistribuye  fuera  del  SNC  al  volver  a  la  sangre.  En  este 
punto  el  anestesico  se  difunde  a  tejidos  con  un  riego  menor 
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Fig  lira  13-  Estmctura  de  los  anestesicos  parenterales. 
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Fig  lira  13  Concentraciones  sericas  de  tiopental  luego  de  una 

linica  dosis  intravenosa  de  induction.  Las  concentraciones  sericas 
de  tiopental  despues  de  una  carga  rapida  pueden  describirse  por  dos 
constantes  de  tiempo:  t,a  y  r1(8.  La  reduction  inicial  es  rapida  (tLa 
<  10  min)  y  se  debe  a  la  redistribution  del  medicamento  desde  el 
plasma  y  los  tejidos  altamente  regados,  como  cerebro  y  medula  es- 
pinal  hacia  tejidos  menos  regados  como  musculos  y  grasa.  Durante 
esta  fase  de  redistribution,  la  concentration  serica  de  tiopental  se 
reduce  a  valores  (AL,  concentration  al  despertar  [awakening  level]) 
donde  los  individuos  despiertan  ( vease  recuadro;  concentration 
serica  promedio  de  tiopental  en  12  pacientes  luego  de  una  carga 
intravenosa  rapida  de  tiopental  de  6  mg/kg).  El  metabolismo  y  eli¬ 
mination  subsiguientes  son  mucho  mas  lentos  y  se  caracterizan  por 
una  semivida  (fj3)  de  mas  de  10  h.  (Adaptado  con  autorizacion  de 
Burch  y  Stanski,  1983.) 
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Fig  lira  13 ■  Semivida  de  los  anestesicos  generates  sensibles 
al  medio.  La  duration  de  la  action  de  dosis  intravenosas  simples 
de  anestesicos/hipnoticos  es  corta  de  manera  similar  para  todos,  y 
determinada  por  la  redistribution  de  los  farmacos  desde  sus  sitios 
activos  ( vease  fig.  13-2).  Sin  embargo,  luego  de  administraciones 
intravenosas  prolongadas,  la  semivida  de  los  medicamentos  y  la 
duration  de  la  action  dependen  de  una  compleja  interaction  en- 
tre  el  grado  de  redistribution  del  farmaco,  la  cantidad  de  sustancia 
acumulada  en  grasa  y  el  indice  metabolico  del  medicamento.  Este 
fenomeno  ha  sido  denominado  semivida  sensible  al  medio;  es  decir, 
la  semivida  de  un  medicamento  solo  puede  valorarse  si  se  conoce 
el  medio  (la  dosis  total  y  alrededor  de  que  tiempo  se  administro). 
Observese  que  la  semivida  de  algunos  farmacos,  como  el  etomidato, 
el  propofol  y  la  ketamina,  aumentan  solo  de  manera  moderada  con 
administraciones  intravenosas  prolongadas;  otras  (p.  ej.,  el  diaze¬ 
pam  y  el  tiopental)  aumentan  de  modo  notable.  (Con  autorizacion 
de  Reves  et  al.,  1994.) 


como  el  musculo  y  las  vfsceras  y  con  menor  rapidez  al  teji- 
do  adiposo  que  tiene  deficiente  riego  pero  que  es  altamente 
hidrofobo.  La  termination  de  la  anestesia  luego  de  una  carga 
rapida  unica  de  anestesicos  parenterales  se  debe  de  preferen- 
cia  a  la  redistribution  fuera  del  sistema  nervioso  y  no  a  su 
metabolismo  (fig.  13-2).  Luego  de  la  redistribution,  las  con¬ 
centraciones  anestesicas  sangufneas  disminuyen  segun  una 
interaction  compleja  entre  la  tasa  metabolica  y  la  cantidad 
y  lipofilia  de  la  sustancia  almacenada  en  los  compartimien- 
tos  perifericos  (Hughes  et  al.,  1992;  Shafer  y  Stanski,  1992). 
Por  tanto,  las  semividas  de  los  anestesicos  parenterales  son 
“sensibles  al  entorno  ,  y  el  grado  en  que  una  semivida  varfe 
de  manera  significativa  de  farmaco  a  farmaco  puede  prede- 
cirse  con  base  en  las  diferentes  y  notorias  hidrofobicidades 
y  depuraciones  metabolicas  (cuadro  13-2  y  fig.  13-3).  Por 
ejemplo,  luego  de  una  carga  rapida  unica  de  tiopental,  los 
pacientes  usualmente  salen  del  estado  anestesico  luego  de  10 
min;  de  todas  maneras,  un  sujeto  quiza  requiera  mas  de  un 
dfa  para  despertar  de  una  administration  por  via  intravenosa 
prolongada  de  tiopental.  La  mayor  parte  de  la  variabilidad  in¬ 
dividual  en  la  sensibilidad  a  los  anestesicos  parenterales  qui¬ 
za  se  explique  a  traves  de  factores  farmacocineticos  (Wada 


et  al.,  1997).  Por  ejemplo,  en  pacientes  con  un  gasto  cardfaco 
bajo,  el  riego  relativo  y  la  fraction  de  la  dosis  que  llega  al  en- 
cefalo  es  mayor.  Por  tanto,  los  pacientes  con  choque  septico 
y  aquellos  con  miocardiopatfas  requieren  por  lo  regular  do¬ 
sis  anestesicas  mas  bajas.  Los  individuos  de  edad  avanzada 
suelen  necesitar  dosis  mas  bajas  en  razon  de  un  volumen  de 
distribution  inicial  menor  (Homer  y  Stanski,  1985).  Como  se 
describe  mas  adelante  en  este  capitulo,  principios  similares 
gobiernan  la  farmacocinetica  de  los  anestesicos  por  inhala¬ 
tion  hidrofobos,  sumados  a  la  complejidad  de  la  adminis¬ 
tration  del  medicamento  por  inhalation. 


SU  STAN  Cl  AS  PARENTERALES 
ESPECIFICAS 

Barbituricos 

Propiedades  qufmicas  y  presentaciones.  Los  barbituricos  anestesicos 
son  derivados  del  acido  barbiturico  (2,4,6-trioxohexahidropirimidina), 
con  oxfgeno  o  sulfuro  en  la  position  2  (fig.  13-1).  Los  tres  barbituricos 
que  se  utilizan  para  la  anestesia  clrnica  son  el  tiopental  sodico,  tiamilal 
sodico  y  el  metohexital  sodico.  El  tiopental  sodico  (pentotal)  es  el  mas 


Cuadro  13-2 

Propiedades  farmacologicas  de  los  anestesicos  parenterales 
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fuente:  Tiopental:  Clarke  et  al.,  1968;  Burch  y  Stanski,  1983;  Hudson  et  al.,  1983;  Hung  et  at.,  1992;  metohexital:  Brand  et  al.,  1963;  Clarke  et  al.,  1968;  Kay  y  Stephenson,  1981;  Hudson  et  al.,  1983; 
McMurray  etal.,  1986;  propofol:  Kirkpatrick  et  al.,  1988;  Langley  y  Heel,  1988;  Shafer  et  al.,  1988;  etomidato:  Doenicke,  1974;  Meuldermans  y  Heykants,  1976;  Fragen  et  al.,  1983;  Hebron  et  al.,  1983; 
ketamina:  Chang  y  Glazko,  1974;  Clements  y  Nimmo,  1981;  White  et  al.,  1982;  Dayton  et  al.,  1983.  abreviaturas:  CL,  elimination  ( clearance );  V  ,  volumen  de  distribution  en  estado  “dinamico”  ( vo¬ 
lume  of  distribution  steady  state);  EDTA,  acido  etilendiaminotetraacetico;  Na-MBS,  metabisulfito  de  sodio  (Na-metabisulfite) ;  PG,  propilenglicol;  PL,  fosfoltpido  (phospholipid);  IV,  via  intravenosa. 
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utilizado  para  inducir  la  anestesia.  Estos  barbituricos  anestesicos  son 
suministrados  como  mezclas  racemicas  a  pesar  de  la  enantioselectivi- 
dad  en  su  potencia  anestesica  (Andrews  y  Mark,  1982).  Los  barbituricos 
son  formulados  como  las  sales  sodicas  con  6%  de  carbonato  sodico  y 
reconstituidos  en  agua  o  solucion  salina  isotonica  para  producir  solucio- 
nes  alcalinas  de  1%  (metohexital),  2%  (tiamilal),  o  2.5%  (tiopental)  con 
los  pH  de  10  a  1 1.  Una  vez  reconstituidos,  los  tiobarbituricos  son  esta- 
bles  en  solucion  hasta  mas  de  una  semana  y  el  metohexital  hasta  mas  de 
seis  semanas,  en  caso  de  estar  refrigerado.  La  mezcla  confdrmacos  mas 
acidos,  por  lo  comun  usados  durante  la  induccion  anestesica,  puede 
ocasionar  la  precipitacion  de  los  barbituricos  como  acido  libre;  de  esta 
manera,  en  la  prdctica  ch'nica  se  atrasa  la  administration  de  otras  sus- 
tancias  hasta  que  el  cateter  intravenoso  este  libre  de  barbituricos. 

Dosis  y  aplicaciones  clmicas.  Dosis  intravenosas  reco- 
mendadas  para  todos  estos  farmacos  en  un  adulto  joven  y 
saludable  se  muestran  en  el  cuadro  13-2. 

La  dosis  caracterfstica  de  induccion  del  tiopental  (3  a  5  mg/kg)  pro¬ 
duce  estado  de  inconsciencia  en  10  a  30  s  con  un  efecto  maximo  en 
1  min,  y  la  duracion  de  la  anestesia  es  de  5  a  8  min.  Los  neonatos  y  ni- 
nos  requieren  usualmente  una  dosis  de  induccion  mayor  (5  a  8  mg/kg), 
en  tanto  que  los  ancianos  y  las  embarazadas  necesitan  una  menor  ( 1  a 
3  mg/kg)  (Homer  y  Stanski,  1985;  Jonmarker  et  al.,  1987;  Gin  et  al., 
1997).  El  calculo  de  la  dosis  basada  en  la  masa  corporal  magra  disminu- 
ye  la  variacion  individual  en  los  requerimientos  de  la  dosificacion.  Las  dosis 
pueden  ser  reducidas  de  1 0  a  50%  despues  de  la  premedicacion  con  ben- 
zodiazepinas,  opioides  o  antagonistas  de  los  receptores  adrenergicos  a ’2 
o  ambos  debido  a  su  efecto  hipnotico  aditivo  (Short  et  a!..  1991;  Nishina 
et  al.,  1994;  Wang  et  al.,  1996).  El  tiamilal  es  aproximadamente  equi- 
potente  con,  y  en  todos  los  aspectos  muy  similar,  al  tiopental.  El  meto¬ 
hexital  (brevital)  es  tres  veces  mas  potente,  pero  similar  al  tiopental  en 
el  comienzo  y  la  duracion  de  accion.  El  tiopental  y  el  tiamilal  producen 
poco  o  ningun  dolor  en  el  sitio  de  inyeccion;  el  metohexital  genera  un 
dolor  leve.  La  irritation  venosa  puede  reducirse  al  inyectarse  en  venas 
grandes,  no  las  de  las  manos,  y  por  inyeccion  intravenosa  previa  de 
lidocaina  (0.5  a  1  mg/kg).  La  inyeccion  intraarterial  de  tiobarbituricos 
puede  inducir  inflamacion  intensa  y  reacciones  en  potencia  necroticas, 
por  lo  que  debe  evitarse.  El  tiopental  por  lo  general  evoca  el  sabor  del 
ajo  justo  antes  de  inducir  la  anestesia.  El  metohexital  y,  en  menor  grado, 
los  otros  barbituricos  pueden  producir  un  fenomeno  de  excitation  como 
temblor  muscular,  hipertonia  e  hipo.  Para  la  induccion  no  intravenosa  en 
pacientes  pediatricos,  todos  estos  medicamentos  pueden  suministrarse 
por  via  rectal  en  dosis  aproximadamente  10  veces  mayores  que  por  la 
intravenosa. 

Farmacocinetica  y  metabolismo.  Los  parametros  farma- 
cocineticos  para  cada  farmaco  se  listan  en  el  cuadro  13-2. 
Como  se  ha  analizado,  el  principal  mecanismo  que  limita  la 
duracion  de  la  anestesia  despues  de  dosis  unicas  es  la  redis- 
tribucion  de  estos  medicamentos  hidrofobos  desde  el  ence- 
falo  a  otros  tejidos.  Sin  embargo,  luego  de  dosis  multiples  o 
administraciones  por  via  intravenosa  lenta,  la  duracion  de  la 
accion  de  los  barbituricos  varfa  de  modo  considerable,  segiin 
sea  su  depuracion. 

El  metohexital  es  diferente  de  los  otros  dos  barbituricos  en  que  su 
depuracion  es  mas  rapida;  por  tanto,  se  acumula  menos  durante  admi¬ 
nistraciones  por  goteo  prolongadas  (Schwilden  y  Stoeckel,  1990).  De¬ 
bido  a  su  lenta  elimination  y  a  sus  grandes  volumenes  de  distribution, 
las  administraciones  por  goteo  prolongadas  o  grandes  dosis  de  tiopental 
y  tiamilal  pueden  generar  estado  de  inconsciencia  que  durara  por  varios 
dfas.  Aun  dosis  unicas  de  induccion  de  tiopental  y,  a  menor  escala,  de 


metohexital,  pueden  originar  deterioro  psicomotor  durante  mas  de  8  h 
(Korttila  et  al.,  1975;  Beskow  et  al.,  1995).  El  metohexital  se  ha  utiliza¬ 
do  a  menudo  para  procedimientos  extrahospitalarios  en  donde  se  busca 
un  retomo  rapido  al  estado  de  alerta,  pero  esta  funcion  ha  sido  ahora 
ocupada  ampliamente  por  el  anestesico  propofol  ( vease  mas  adelante  en 
este  capitulo).  Estos  tres  farmacos  se  eliminan  por  metabolismo  hepati- 
co  y  se  excretan  por  el  rinon  como  metabolitos  inactivos;  una  pequena 
fraction  del  tiopental  experimenta  una  reaction  de  desulfuration  para 
generar  el  pentobarbital,  un  hipnotico  de  larga  duracion  (Chan  et  al., 
1985).  Las  sustancias  se  unen  en  alto  grado  a  las  protefnas  plasmaticas 
(cuadro  13-2).  Enfermedades  hepaticas  u  otras  entidades  patologicas 
que  reducen  las  concentraciones  de  protemas  sericas  disminuiran  el  vo- 
lumen  de  distribucion  y,  por  tanto,  incrementaran  la  concentration  libre 
inicial  y,  con  ello,  el  efecto  hipnotico  de  la  dosis  de  induccion. 

Efectos  adversos.  Sistema  nervioso.  Ademas  de  producir 
anestesia  general,  los  barbituricos  reducen  de  manera  depen- 
diente  de  la  dosis  el  fndice  metabolico  cerebral,  medido  por  la 
utilization  encefalica  de  oxfgeno  (mdice  metabolico  cerebral 
de  oxfgeno:  [ cerebral  metabolic  rate  of  02,  CMRO-,]).  La  do¬ 
sis  de  induccion  del  tiopental  reduce  25  a  30%  el  CMRO-,; 
hay  una  merma  maxima  de  55%  con  dosis  dos  a  cinco  veces 
mayores  que  la  dosis  de  induccion  (Stullken  et  al.,  1977). 
Como  consecuencia  de  la  reduccion  de  CMRO,,  el  flujo  san- 
gufneo  cerebral  y  la  presion  intracraneal  tambien  se  reducen 
(Shapiro  et  al.,  1973). 

Dado  que  disminuye  de  manera  notoria  el  metabolismo  cerebral,  el 
tiopental  se  ha  evaluado  como  un  farmaco  protector  contra  la  isque- 
mia  cerebral.  Por  lo  menos  un  estudio  en  seres  humanos  sugiere  que 
el  tiopental  tal  vez  sea  eficaz  al  mejorar  el  dano  isquemico  en  el  ajuste 
perioperatorio  (Nussmeier  et  al.,  1986).  Este  medicamento  tambien  dis¬ 
minuye  la  presion  intraocular  (Joshi  y  Bruce,  1975).  Los  barbituricos 
son  eficaces  anticonvulsivos,  quiza  debido  a  la  actividad  depresiva  del 
SNC.  El  tiopental  en  particular  tiene  probada  eficacia  para  el  tratamien- 
to  de  estados  epilepticos  (Modica  et  al.,  1990). 

Aparato  cardiovascular.  Los  barbituricos  anestesicos 
producen  una  disminucion  dependiente  de  la  dosis  en  la  pre¬ 
sion  arterial.  El  efecto  es  causado  predominantemente  por 
vasodilatation,  en  particular  por  venodilatacion  y,  en  menor 
grado,  por  una  pequena  reduccion  directa  de  la  contractilidad 
miocardica.  De  manera  caracterfstica,  la  frecuencia  cardfaca 
se  incrementa  como  respuesta  compensadora  a  la  disminu¬ 
cion  de  la  presion  arterial,  aunque  los  barbituricos  merman 
los  reflejos  de  los  barorreceptores. 

La  hipotension  tal  vez  sea  intensa  en  pacientes  con  capacidad  de- 
teriorada  para  compensar  la  venodilatacion,  por  ejemplo,  aquellos  con 
hipovolemia,  miocardiopatfa,  valvulopatfa,  enfermedad  coronaria,  tapo- 
namiento  cardfaco  o  en  tratamiento  con  bloqueadores  /?.  El  tiopental 
no  esta  necesariamente  contraindicado  en  pacientes  con  enfermedad 
coronaria,  ya  que  la  tasa  de  suministro  para  el  requerimiento  de  oxfgeno 
miocardico  parece  ser  adecuada  dentro  de  los  lfmites  de  la  presion  ar¬ 
terial  normal  del  sujeto  (Reiz  et  al.,  1981).  Ninguno  de  los  barbituricos 
ha  sido  arritmogeno. 

Aparato  respiratorio.  Los  barbituricos  son  depresores 
respiratorios.  La  dosis  de  induccion  del  tiopental  disminuye 
la  ventilacion  por  minuto  y  el  volumen  de  ventilacion  pulmo- 
nar  con  nula  o  escasa  reduccion  de  la  frecuencia  respiratoria 


350 


Section  III  /  Farmacos  con  action  en  el  sistema  nervioso  central 


(Grounds  et  al.,  1987).  Las  respuestas  reflejas  a  la  hipercap- 
nia  y  a  la  hipoxia  estan  disminuidas  con  los  anestesicos  bar¬ 
bituricos  (Hirshman  et  al.,  1975),  y  la  apnea  puede  ocurrir  a 
dosis  mayores  o  ante  otros  depresores  respiratorios  como  los 
opioides.  Con  la  exception  de  reacciones  poco  ordinarias  de 
tipo  anafilactoide,  estos  farmacos  tienen  poco  efecto  en  el  tono 
broncomotor  y  pueden  usarse  sin  riesgo  alguno  en  personas 
asmaticas  (Kingston  y  Hirshman,  1984). 

Otros  efectos  adversos.  La  administracion  a  corto  plazo  de  los  bar- 
bituricos  no  tiene  efectos  clinicamente  significativos  en  los  sistemas 
hepatico,  renal  o  endocrino.  Una  sola  dosis  de  induccion  del  tiopental 
no  altera  el  tono  en  el  utero  gravido,  pero  produce  una  depresion  leve 
y  transitoria  de  la  actividad  del  recien  nacido  (Kosaka  et  al.,  1969). 
Las  alergias  reales  a  los  barbituricos  son  raras  (Baldo  et  al.,  1991);  sin 
embargo,  en  ocasiones  ha  inducido  liberation  de  histamina  (Sprung  et 
al.,  1997).  Los  barbituricos  pueden  causar  crisis  letales  de  porfiria  en 
pacientes  con  porfiria  intermitente  aguda  o  veteada  y  estan  contraindi- 
cados  en  dichos  sujetos.  A  diferencia  de  los  anestesicos  por  inhalation 
y  la  succinilcolina,  los  barbituricos  y  otros  anestesicos  parenterales  no 
parecen  generar  hipertermia  maligna  (Rosenberg  et  al.,  1997). 

Propofol 

Propiedades  quimicas  y  presentaciones.  El  propofol  es  el  anestesico 
parenteral  utilizado  con  mas  frecuencia  en  Estados  Unidos.  El  ingredien- 
te  activo  del  propofol,  2,6-diisopropilfenol,  es  esencialmente  insoluble 
en  soluciones  acuosas  y  se  prepara  solo  para  administracion  intravenosa 
al  1%  (10  mg/ml)  como  una  emulsion  en  10%  de  aceite  de  soya,  2.25% 
de  glicerol  y  1.2%  de  fosfolipido  purificado  de  huevo.  En  Estados  Uni¬ 
dos,  el  acido  etilendiaminotetraacetico  ( ethylenediaminetetraacetic  acid, 
EDTA)  disodico  (0.05  mg/ml)  o  metabisulfito  de  sodio  (0.25  mg/ml)  se 
agrega  para  inhibir  el  crecimiento  bacteriano.  De  todos  modos,  se  ha 
comunicado  una  significativa  contamination  bacteriana  en  contenedores 
abiertos  y  se  ha  relacionado  con  infecciones  graves;  el  propofol  debe 
administrarse  poco  despues  de  eliminar  el  paquete  esteril. 

Dosis  y  aplicaciones  clinicas.  La  dosis  de  induccion  de 
propofol  (diprivan)  en  un  adulto  sano  es  de  1.5  a  2.5  mg/kg. 
El  propofol  tiene  un  comienzo  y  una  duracion  de  anestesia 
similares  a  los  del  tiopental  (cuadro  13-2).  Asf  como  con  los 
barbituricos,  las  dosis  deben  reducirse  en  pacientes  de  edad 
avanzada  y  cuando  se  proporcionan  otros  sedantes  de  ma- 
nera  concomitante,  en  tanto  que  deben  aumentarse  en  ninos 
pequenos.  El  propofol,  por  su  semivida  de  eliminacion  relati- 
vamente  breve,  suele  utilizarse  para  el  mantenimiento  y  tam- 
bien  para  la  induccion  de  la  anestesia.  En  el  caso  de  tecnicas 
breves,  son  eficaces  dosis  pequenas  en  inyeccion  directa  (10 
a  50%  de  la  dosis  de  induccion)  cada  5  min  o  segun  sean 
necesarias.  El  propofol  en  goteo  intravenoso  origina  un  nivel 
farmacologico  mas  estable  (100  a  300  //g/kg  de  peso/min)  y 
en  este  caso  es  mejor  para  la  fase  de  mantenimiento  a  largo 
plazo  de  la  anestesia.  El  ritmo  de  goteo  debe  ajustarse  a  la 
reaction  del  paciente  y  los  valores  de  otros  hipnoticos.  Las 
dosis  sedantes  de  propofol  son  de  20  a  50%  de  las  reque- 
ridas  para  la  anestesia  general.  Sin  embargo,  aun  con  estas 
dosis  pequenas,  se  debe  estar  alerta  y  preparado  para  todos 
los  efectos  adversos  del  propofol  analizados  mas  adelante,  en 
particular  la  obstruction  de  las  vfas  respiratorias  y  la  apnea. 


El  propofol  causa  dolor  al  ser  inyectado,  el  cual  es  sensible 
de  reducirse  con  lidocafna  y  con  la  administracion  en  grandes 
venas  del  brazo  y  antecubitales.  Ocurren  fenomenos  excita- 
dores  durante  la  induccion  con  propofol  con  casi  la  misma 
frecuencia  que  con  tiopental,  pero  mucho  menos  frecuente 
que  con  metohexital  (Langley  y  Heel,  1988). 

Farmacocinetica  y  metabolismo.  La  del  propofol  esta  gobernada  por 
los  mismos  principios  que  se  aplican  a  los  barbituricos.  El  comienzo  y 
duracion  de  la  anestesia  despues  de  una  carga  rapida  simple  son  similares 
a  los  del  tiopental  (Langley  y  Heel,  1988).  Sin  embargo,  la  recuperacion 
de  dosis  multiples  o  administraciones  intravenosas  por  goteo  prolonga- 
das  ha  sido  mas  rapida  despues  del  propofol  que  despues  del  tiopental  o 
incluso  el  metohexital  (Doze  et  al.,  1986;  Langley  y  Heel,  1988). 

La  accion  mas  breve  del  propofol  despues  de  goteo  intravenoso  se 
explica  por  su  eliminacion  muy  grande,  junto  con  la  difusion  lenta  del 
mismo  desde  el  compartimiento  periferico  al  central  (fig.  13-3).  La  ra¬ 
pida  depuracion  del  propofol  explica  una  menor  intensidad  de  la  resaca 
comparada  con  la  de  los  barbituricos,  lo  cual  puede  permitir  una  salida 
mas  rapida  de  la  sala  de  recuperacion.  El  propofol  se  metaboliza  prin- 
cipalmente  en  el  higado  a  metabolitos  menos  activos  que  se  eliminan 
por  el  rinon  (Simons  et  al.,  1995);  sin  embargo,  su  depuracion  excede  el 
flujo  sanguineo  hepatico,  y  se  ha  encontrado  metabolismo  extrahepatico 
(Veroli  et  al.,  1992).  El  propofol  se  une  en  alto  grado  a  las  proteinas, 
y  su  farmacocinetica,  como  la  de  los  barbituricos,  puede  afectarse  en 
aquellas  situaciones  que  modifican  las  proteinas  sericas  (Kirkpatrick  et 
al,  1988). 

Efectos  adversos  Sistema  nervioso.  Los  efectos  del  pro¬ 
pofol  en  el  sistema  nervioso  central  son  similares  a  los  de  los 
barbituricos. 

El  propofol  disminuye  el  CMR01,  el  flujo  sanguineo  cere¬ 
bral  y  las  presiones  intracraneal  e  intraocular  en  casi  el  mis¬ 
mo  grado  que  el  tiopental  (Langley  y  Heel,  1988).  Como  el 
tiopental,  el  propofol  se  ha  utilizado  en  pacientes  en  riesgo 
de  isquemia  cerebral  (Ravussin  y  de  Tribolet,  1993);  sin  em¬ 
bargo,  no  se  han  llevado  a  cabo  estudios  en  seres  humanos 
que  determinen  la  eficacia  del  propofol  como  neuroprotector. 
Los  resultados  de  estudios  acerca  de  los  efectos  anticonvulsi- 
vos  del  propofol  han  sido  contradictories  con  respecto  a  otros 
que  sugieren  que  presenta  actividad  proconvulsiva  cuando  se 
combina  con  otros  medicamentos  (Modica  et  al.,  1990).  De 
esta  manera,  a  diferencia  del  tiopental,  el  propofol  no  esta 
probado  para  tratamiento  de  la  crisis  epileptica  aguda. 

Aparato  cardiovascular.  El  propofol  produce  una  di¬ 
minution  de  la  presion  arterial  dependiente  de  dosis  que  es 
mucho  mayor  a  la  producida  por  el  tiopental  (Grounds  et  al., 
1985;  Langley  y  Heel,  1988).  La  merma  subita  de  la  pre¬ 
sion  arterial  quiza  sea  explicada  por  la  vasodilatation  y  por 
la  leve  depresion  de  la  contractilidad  miocardica  (Grounds  et 
al.,  1985).  El  propofol  amortigua  el  reflejo  barorreceptor  o  es 
directamente  vagotonico,  o  ambos  efectos,  porque  solo  se  obser- 
van  pequenos  incrementos  de  la  frecuencia  cardfaca  ante  cual- 
quier  diminution  de  la  presion  arterial  inducida  por  propofol 
(Langley  y  Heel,  1988).  Asf  como  el  tiopental,  el  propofol  debe 
utilizarse  con  cuidado  en  pacientes  en  riesgo,  o  con  intolerancia 
a  las  disminuciones  de  la  presion  arterial. 

Efectos  respiratorios  y  otros  efectos  adversos.  En  dosis 
equipotentes,  el  propofol  produce  un  grado  de  depresion  res- 
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piratoria  mmimamente  mayor  que  el  tiopental  (Blouin  et  al., 
1991).  Los  pacientes  a  los  que  se  ha  suministrado  propofol 
deben  ser  vigilados  para  asegurar  oxigenacion  y  ventilacion 
adecuadas.  Es  menos  probable  el  broncoespasmo  con  pro¬ 
pofol  que  con  los  barbituricos  (Pizov  et  al.,  1995).  Carece 
de  efectos  clmicamente  significativos  en  hfgado,  rinon  y 
organos  endocrinos.  A  diferencia  del  tiopental,  el  propofol 
parece  poseer  accion  antiemetica  importante,  y  es  una  buena 
eleccion  para  la  sedacion  o  anestesia  en  pacientes  con  alto 
riesgo  de  tener  nauseas  y  vomito  (McCollum  et  al.,  1988).  El 
propofol  produce  reacciones  anafilactoides  y  de  liberacion 
histammica  en  casi  la  misma  baja  frecuencia  que  el  tiopen¬ 
tal  (Laxenaire  et  al.,  1992).  Aunque  el  propofol  cruza  las 
membranas  placentarias,  se  considera  seguro  para  utilizar- 
lo  en  pacientes  embarazadas,  con  reduccion  transitoria  de  la 
actividad  del  recien  nacido,  de  manera  similar  al  tiopental 
(Abboud  et  al.,  1995). 

Etomidato 

Propiedades  quimicas  y  presentaciones.  El  etomidato  es  un  imidazol 
sustituido  que  es  provisto  como  el  D-isomero  activo  (fig.  13-1);  escasa- 
mente  es  soluble  en  agua  y  se  prepara  como  una  solucion  de  2  mg/ml  en 
35%  de  propilenglicol.  A  diferencia  del  tiopental,  el  etomidato  no  indu¬ 
ce  la  precipitacion  de  bloqueadores  neuromusculares  u  otros  farmacos 
suministrados  a  menudo  durante  la  induccion  anestesica. 

Dosis  y  aplicacion  dmica.  El  etomidato  (amidate)  se  uti- 
liza  en  especial  para  la  induccion  anestesica  en  pacientes  con 
riesgo  de  hipotension. 

La  dosis  de  induccion  del  etomidato  (0.2  a  0.4  mg/kg)  tie- 
ne  un  comienzo  rapido  y  una  corta  duracion  de  accion  (cua- 
dro  13-2),  y  se  acompana  de  una  alta  incidencia  de  dolor  en 
el  sitio  de  inyeccion  y  de  movimientos  mioclonicos.  La  lido- 
carna  alivia  eficazmente  el  dolor  de  la  inyeccion  (Galloway 
et  al.,  1982),  en  tanto  que  los  movimientos  mioclonicos  se 
pueden  aplacar  por  la  premedicacion  a  base  de  benzodiazepi- 
nas  u  opiaceos.  El  etomidato  es  adecuado  desde  el  punto  de 
vista  farmacocinetico  para  el  mantenimiento  de  la  anestesia 
(10  //g/kg/min)  o  la  sedacion  (5  //g/kg/min);  sin  embargo, 
no  se  recomiendan  administraciones  por  goteo  prolongadas 
por  las  razones  analizadas  mas  adelante  en  este  capitulo.  El 
etomidato  puede  suministrarse  por  via  rectal  (6.5  mg/kg)  con 
un  comienzo  de  accion  de  aproximadamente  5  minutos. 

Farmacocinetica  y  metabolismo.  Una  dosis  de  induccion  de  etomida¬ 
to  tiene  un  rapido  comienzo  y  una  duracion  de  accion  dependiente  de 
la  redistribucion  (cuadro  13-2).  El  metabolismo  del  etomidato  ocurre 
en  el  higado,  donde  primariamente  se  hidroliza  a  compuestos  inactivos 
(Heykants  et  al.,  1975;  Gooding  y  Corssen,  1976).  La  eliminacion  es 
renal  (78%)  y  biliar  (22%).  Comparado  con  el  tiopental,  la  duracion  de 
accion  del  etomidato  aumenta  menos  con  dosis  repetidas  (fig.  13-3).  La 
fijacion  del  etomidato  a  las  proteinas  plasmaticas  es  alta,  pero  es  menor 
que  la  de  los  barbituricos  y  el  propofol  (cuadro  13-2). 

Efectos  adversos.  Sistema  nervioso.  Los  efectos  del  eto¬ 
midato  en  el  flujo  sangumeo  cerebral,  en  el  metabolismo,  y 
en  las  presiones  intracraneales  e  intraoculares  son  similares 


a  las  del  tiopental  (Modica  et  al.,  1992).  El  etomidato  se  ha 
usado  como  farmaco  protector  contra  la  isquemia  cerebral; 
sin  embargo,  estudios  en  animales  no  hallaron  un  efecto  be- 
neficioso  uniforme  (Drummond  et  al.,  1995),  y  ningun  ex- 
perimento  controlado  se  ha  realizado  en  seres  humanos.  En 
algunos  estudios,  el  etomidato  mostro  ser  proconvulsivo  y  no 
es  un  tratamiento  comprobado  para  crisis  epilepticas  (Modi¬ 
ca  et  al.,  1990). 

Aparato  cardiovascular.  La  estabilidad  cardiovascular 
despues  de  la  induccion  es  una  gran  ventaja  del  etomidato 
sobre  los  barbituricos  y  el  propofol.  La  dosis  de  induccion 
del  etomidato  de  manera  caracterfstica  produce  un  pequeno 
incremento  de  la  frecuencia  cardi'aca  y  poca  o  ninguna  re¬ 
duccion  de  la  presion  arterial  o  del  gasto  cardfaco  (Criado 
et  al.,  1980).  El  etomidato  tiene  poco  efecto  en  la  presion  de 
riego  coronario  y  reduce  el  consumo  miocardico  de  oxfgeno 
(Kettler  et  al.,  1974).  De  esta  manera,  de  todos  los  agentes  de 
induccion,  el  etomidato  es  el  mas  apropiado  para  mantener 
la  estabilidad  cardiovascular  en  pacientes  con  enfermedades 
coronarias,  miocardiopatia,  asi  como  enfermedad  cerebro¬ 
vascular,  hipovolemia,  o  ambas. 

Efectos  respiratorios  y  otros  efectos  adversos.  El  grado 
de  depresion  respiratoria  por  el  etomidato  parece  ser  menor 
que  la  del  tiopental  (Morgan  et  al.,  1977).  Al  igual  que  el 
metohexital,  el  etomidato  puede  inducir  a  veces  hipo,  pero 
no  estimula  mucho  la  liberacion  de  histamina.  A  pesar  de 
los  mfnimos  efectos  cardfacos  y  respiratorios,  el  etomidato 
tiene  dos  grandes  desventajas:  primero,  se  le  relaciono  con 
un  incremento  considerable  de  nauseas  y  vomitos  (Fragen  et 
al.,  1979).  En  segundo  lugar,  el  etomidato  inhibe  la  accion  de 
enzimas  biosinteticas  de  las  suprarrenales  necesarias  para  la 
produccion  de  cortisol  y  otros  esteroides,  y  quiza  inhiba  la  res- 
puesta  corticosuprarrenal  al  estres  (Ledingham  et  al.,  1983). 
Aun  dosis  unicas  de  inducciones  de  etomidato  pueden  redu- 
cir  de  manera  escasa  y  momentanea  los  valores  del  cortisol 
(Wagner  et  al.,  1984),  pero  ninguna  diferencia  significativa 
se  ha  encontrado  en  los  resultados  despues  de  la  adminis- 
tracion  a  corto  plazo  aun  para  las  variables  especfficamente 
conocidas  como  las  relacionadas  con  la  supresion  adrenocor¬ 
tical  (Wagner  et  al.,  1984).  Por  tanto,  en  tanto  que  el  etomi¬ 
dato  no  se  recomienda  para  infundir  a  largo  plazo,  parece 
ser  seguro  para  la  induccion  de  la  anestesia  y  tiene  algunas 
ventajas  unicas  en  pacientes  con  tendencias  a  la  inestabilidad 
hemodinamica. 

Ketamina 

Propiedades  quimicas  y  presentaciones.  La  ketamina  es  una  arilci- 
clohexilamina,  un  congenere  de  la  fenciclidina  (fig.  13-1).  Se  suministra 
como  una  mezcla  racemica,  a  pesar  de  que  el  isomero-S  es  mas  potente 
y  tiene  menos  efectos  secundarios  (White  et  al.,  1982).  Aunque  es  mas 
lipofila  que  el  tiopental,  la  ketamina  es  soluble  al  agua  y  esta  disponible 
en  solucion  de  cloruro  de  sodio  al  10,  50  y  100  mg/ml  con  cloruro  de 
benzetonio  como  conservador. 

Dosis  y  aplicaciones  clmicas.  La  ketamina  (ketalar, 
otros)  tiene  propiedades  unicas  que  la  hacen  util  para  aneste- 
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siar  a  pacientes  con  riesgo  de  hipotension  y  broncoespasmo 
y  para  ciertos  procedimientos  pediatricos.  Sin  embargo,  tiene 
numerosos  efectos  secundarios  que  limitan  su  uso  sistema- 
tico.  La  ketamina  origina  rapidamente  un  estado  hipnotico 
distinto  al  de  los  otros  anestesicos.  Los  pacientes  tienen  una 
profunda  analgesia,  no  responden  a  ordenes,  y  tienen  amne¬ 
sia,  pero  pueden  tener  los  ojos  abiertos,  mover  los  miembros 
de  manera  involuntaria,  y  por  lo  general  tienen  respiration 
espontanea.  Este  estado  cataleptico  ha  sido  definido  como 
anestesia  disociativa. 

La  ketamina  por  lo  regular  se  administra  por  via  intravenosa,  pero 
tambien  es  eficaz  por  las  vfas  intramuscular,  oral  y  rectal.  Las  dosis  de 
induccion  son  de  0.5  a  1.5  mg/kg  por  via  intravenosa,  de  4  a  6  mg/kg  por 
via  intramuscular  y  de  8  a  10  mg/kg  por  via  rectal  (White  et  al.,  1982). 
El  comienzo  de  la  accion  despues  de  la  dosis  intravenosa  es  similar  a 
la  de  otros  anestesicos  parenterales,  pero  la  duracion  de  la  anestesia  de 
una  sola  dosis  es  mas  larga  (cuadro  13-2).  En  ocasiones,  la  ketamina  se 
utiliza  para  el  mantenimiento  de  la  anestesia  en  un  goteo  lento  de  25  a 
100  //g/kg/min  (White  et  al.,  1982).  La  ketamina  no  produce  dolor  al 
inyectarla  ni  verdadero  comportamiento  de  excitacion,  como  en  el  caso 
del  metohexital,  aunque  puede  inducir  movimientos  involuntarios  que 
es  posible  confundir  con  excitacion  anestesica. 

Farmacocinetica  y  metabolismo.  El  comienzo  y  la  duracion  de  una 
dosis  de  induccion  de  ketamina  estan  determinados  por  el  mismo  me- 
canismo  de  distribucion  y  redistribucion  que  los  otros  anestesicos  pa¬ 
renterales. 

La  ketamina  se  metaboliza  en  el  higado  a  norketamina,  que  tiene 
una  reducida  actividad  en  el  SNC;  la  norketamina  luego  se  metaboliza  y 
elimina  por  orina  y  bilis  (Chang  et  al.,  1974).  La  ketamina  tiene  un  gran 
volumen  de  distribucion  y  una  rapida  depuracion  que  la  hace  apropiada 
para  la  administracion  por  via  intravenosa  lenta  y  continua  sin  la  drasti- 
ca  prolongacion  del  tiempo  de  accion  vista  con  el  tiopental  (cuadro  13-2 
y  fig.  13-3).  La  union  a  proteinas  es  mas  baja  con  la  ketamina  que  con 
otros  anestesicos  parenterales  (cuadro  13-2). 

Efectos  adversos.  Sistema  nervioso.  La  ketamina  posee 
actividad  simpaticomimetica  indirecta  (White  et  al.,  1992). 
La  ketamina  posee  efectos  sobre  el  comportamiento  que  son 
distintos  de  los  de  otros  anestesicos.  El  estado  cataleptico  in- 
ducido  por  la  ketamina  se  acompana  de  nistagmo  con  dilata¬ 
tion  pupilar,  salivation  o  lagrimeo  o  ambos,  y  movimientos 
espontaneos  de  los  miembros  con  un  incremento  general  del 
tono  muscular.  Aunque  la  ketamina  no  origina  el  estado  cla- 
sico  de  anestesia,  los  pacientes  son  anestesiados  de  manera 
tal  que  se  encuentran  amnesicos  e  insensibles  al  estlmulo 
doloroso.  Ademas,  la  ketamina  origina  una  analgesia  profun¬ 
da,  la  cual  es  una  gran  ventaja  en  comparacion  con  los  otros 
anestesicos  parenterales  (White  et  al.,  1982). 

A  diferencia  de  los  otros  anestesicos  parenterales,  la  ke¬ 
tamina  incrementa  el  flujo  sangumeo  encefalico  y  la  presion 
intracraneal  ( intracranial  pressure,  ICP)  con  una  minima 
alteration  del  metabolismo  cerebral.  Estos  efectos  pueden 
ser  atenuados  por  la  administracion  concurrente  de  tiopen¬ 
tal,  benzodiazepinas,  o  ambos,  junto  con  la  hiperventilacion 
(Belopavlovic  y  Buchthal,  1982;  Mayberg  et  al.,  1995).  Sin 
embargo,  dado  que  hay  otros  anestesicos  que  realmente  re- 
ducen  la  presion  intracraneal  y  el  metabolismo  encefalico,  la 
ketamina  esta  relativamente  contraindicada  en  personas  con 


presion  intracraneal  aumentada  o  en  aquellos  con  riesgo  de 
isquemia  cerebral;  en  algunos  estudios,  ha  producido  un  in¬ 
cremento  de  la  presion  intraocular,  y  su  uso  para  induccion 
en  pacientes  con  lesiones  abiertas  del  globo  ocular  es  contro- 
vertida  (Whitacre  y  Ellis,  1984).  Los  efectos  de  la  ketamina 
sobre  la  actividad  convulsiva  son  variables  sin  gran  actividad 
que  estimule  o  inhiba  las  convulsiones  (Modica  et  al.,  1990). 
El  delirio  es  una  situation  de  urgencia,  el  cual  constituye  una 
complication  frecuente  de  la  ketamina  caracterizado  por  alu- 
cinaciones,  suenos  vfvidos  e  ilusiones,  que  puede  conducir 
a  gran  malestar  en  los  pacientes  y  complicar  el  tratamiento 
posoperatorio  (White  et  al.,  1982).  Los  smtomas  de  delirio 
son  mas  habituales  en  la  primera  hora  despues  de  la  salida 
anestesica  y  ocurren  de  modo  menos  frecuente  en  ninos  (Sus- 
sman,  1974).  Las  benzodiazepinas  reducen  la  incidencia  de 
delirio  de  salida  (Dundee  y  Lilburn,  1978). 

Aparato  cardiovascular.  A  diferencia  de  otros  anestesi¬ 
cos,  las  dosis  de  induccion  de  ketamina  de  manera  caracte- 
rfstica  aumentan  la  presion  arterial,  la  frecuencia  cardfaca  y 
el  gasto  cardfaco.  Los  efectos  cardiovasculares  son  indirectos 
y  es  mas  probable  que  sean  mediados  por  inhibition  de  la 
captation  central  y  periferica  de  catecolamina  (  White  et  al., 
1982).  Este  farmaco  tiene  efecto  inotropico  negativo  directo 
y  actividad  vasodilatadora,  pero  estos  efectos  son  usualmente 
contrarrestados  por  una  accion  simpaticomimetica  indirecta 
(Pagel  et  al,  1992).  Por  tanto,  para  pacientes  con  riesgo  de 
hipotension  durante  la  anestesia,  la  ketamina  es  una  sustancia 
util;  si  bien  no  es  arritmogena,  si  incrementa  el  consumo  del 
oxlgeno  miocardico  y  no  es  un  farmaco  ideal  en  pacientes 
con  riesgo  de  isquemia  miocardica  (Reves  et  al.,  1978). 

Aparato  respiratorio.  Los  efectos  en  este  sistema  de  la  ke¬ 
tamina  son  quiza  la  mejor  indication  para  su  uso.  La  dosis 
de  induccion  de  este  medicamento  produce  una  diminution 
leve  y  transitoria  de  la  ventilation  por  minuto,  pero  la  de- 
presion  respiratoria  es  menos  intensa  que  en  el  caso  de  otros 
anestesicos  generales  (White  et  al.,  1982).  La  ketamina  es 
un  broncodilatador  potente  debido  a  su  actividad  simpati¬ 
comimetica  indirecta  (Hirshman  et  al.,  1979).  Por  tanto,  la 
ketamina  es  un  medicamento  adecuado  para  la  anestesia  en 
pacientes  con  alto  riesgo  de  broncoespasmo. 

Resumen  de  anestesicos  parenterales 

Estos  son  los  farmacos  utilizados  con  mas  frecuencia  para 
la  induccion  anestesica  de  adultos.  Su  caracter  lipofilo  junto 
con  el  riego  relativamente  alto  del  encefalo  y  de  la  medula 
espinal  resultan  en  un  comienzo  rapido  y  una  duracion  corta, 
luego  de  una  dosis  de  carga  rapida  unica.  No  obstante,  estos 
medicamentos  a  la  postre  se  acumulan  en  el  tejido  adiposo, 
lo  cual  prolonga  la  recuperation  del  paciente  si  ha  recibido 
dosis  multiples,  sobre  todo  para  aquellas  personas  con  velo- 
cidades  de  depuracion  bajas.  Cada  anestesico  tiene  su  propio 
y  unico  perfil  de  propiedades  y  efectos  secundarios  (resumi- 
dos  en  el  cuadro  13-3).  El  tiopental  y  el  propofol  son  los  dos 
medicamentos  parenterales  que  se  utilizan  de  modo  mas 


Capitulo  13  /  Anestesicos  generates 


353 


Cuadro  13-3 

Algunos  efectos  farmacologicos  de  los  anestesicos  parenterales* 


fArmaco 

CBF 

CMRo2 

ICP 

MAP 

HR 

CO 

RR 

vE 

Tiopental 

— 

— 

— 

- 

+ 

- 

- 

— 

Etomidato 

— 

— 

— 

0 

0 

0 

- 

- 

Ketamina 

+  + 

0 

+  + 

+ 

+  + 

+ 

0 

0 

Propofol 

— 

— 

— 

— 

+ 

— 

— 

— 

abrevi  aturas  i  CBF,  flujo  sangumeo  cerebral  ( cerebral  blood  flow);  CMRo9,  mdice  metabolico  cerebral  de  oxfgeno;  ICP,  presion  intracraneal;  MAP,  presion 
arterial  media  (mean  arterial  pressure);  HR,  frecuencia  cardiaca  ( heart  rate);  CO,  gasto  cardiaco  ( cardiac  output);  RR,  frecuencia  respiratoria  (respiratory 
rate);  VE,  ventilacion  por  minuto.  *Efectos  caracteristicos  de  una  sola  dosis  de  induccion  en  seres  humanos;  vease  texto  para  referencias.  Escala  cualitativa 
de - a  +++  significa  leve,  moderada  o  intensa  reduction  o  aumento,  respectivamente;  0  indica  sin  cambios  significativos. 


ordinario.  El  tiopental  registra  la  trayectoria  maxima  de  se- 
guridad.  El  propofol  es  conveniente  para  procedimientos  que 
requieran  un  retorno  rapido  al  estado  mental  preoperativo.  El 
etomidato  por  lo  general  se  reserva  para  pacientes  con  riesgo 
de  hipotension  o  isquemia  miocardica,  o  ambas.  La  ketamina 
es  mas  apropiada  para  sujetos  con  asma  y  para  ninos  que  han 
de  sujetarse  a  procedimientos  cortos  y  dolorosos. 

ANESTESICOS  POR  INHALACION 
Introduction 


Principios  farmacocineticos 

Los  farmacos  por  inhalacion  constituyen  uno  de  los  pocos 
agentes  farmacologicos  administrados  como  gases.  El  he- 
cho  de  que  estos  medicamentos  se  comporten  como  gases 
en  lugar  de  lfquidos  requiere  el  uso  de  diferentes  modelos 
farmacocineticos  para  analizar  su  captacion  y  distribucion. 
Es  esencial  comprender  que  los  anestesicos  por  inhalacion  se 
distribuyen  entre  tejidos  (o  entre  sangre  y  gas)  para  asf  poder 
alcanzar  equilibrio  cuando  la  presion  parcial  del  gas  aneste- 
sico  es  igual  en  los  dos  tejidos.  Cuando  una  persona  inspira 


Una  gran  variedad  de  gases  y  lfquidos  volatiles  pueden  ori- 
ginar  anestesia.  Las  estructuras  de  los  anestesicos  por  in¬ 
halacion  hoy  dfa  utilizados  se  muestran  en  la  figura  13-4. 
Una  de  las  propiedades  que  dificultan  el  uso  de  los  aneste¬ 
sicos  por  inhalacion  es  su  bajo  margen  de  seguridad;  estos 
medicamentos  tienen  indices  terapeuticos  (LD50/ED50)  que 
varfan  de  dos  a  cuatro,  lo  cual  ubica  a  estas  sustancias  entre 
las  mas  peligrosas  en  el  uso  clfnico.  La  toxicidad  de  ellas 
es  en  gran  medida  funcion  de  sus  efectos  adversos  y  cada 
uno  de  los  anestesicos  por  inhalacion  tiene  un  perfil  linico 
de  tales  efectos.  Por  tanto,  la  seleccion  de  un  anestesico  por 
inhalacion  se  basa  en  un  equilibrio  entre  el  padecimiento 
del  paciente  y  el  perfil  de  efectos  adversos  del  farmaco.  En 
las  secciones  siguientes  se  describen  los  efectos  adversos 
especfficos  de  cada  uno  de  los  anestesicos  por  inhalacion. 
Estos  tambien  varfan  ampliamente  en  cuanto  a  propiedades 
ffsicas.  En  el  cuadro  13-1  se  listan  las  propiedades  ffsicas 
importantes  de  los  agentes  por  inhalacion  de  uso  clfni¬ 
co.  Estas  propiedades  son  importantes,  ya  que  determinan 
la  farmacocinetica  de  dichos  agentes.  De  manera  idonea,  un 
farmaco  por  inhalacion  producirfa  una  induccion  rapida  de 
anestesia  y  una  rapida  recuperacion  luego  de  su  suspension. 
La  farmacocinetica  de  los  agentes  por  inhalacion  se  revisa 
en  la  proxima  seccion. 


F  Br 

F-C-C-H 
F  Cl 


F  F  F 

H-C-C-O-C-H 
Cl  F  F 


Flalotano 


Enflurano 


F  H  F 

F-C-C-O-C-H 
F  Cl  F 

Isoflu  rano 

F 

F-C-F  H 
H-C-O-C-H 
F-C-F  F 
F 

Sevoflurano 

Figura  1  Estructuras  de  anestesicos  generates  inhalados. 
Observese  que  todos  los  anestesicos  generales  por  inhalacion,  ex- 
cepto  el  oxido  nitroso  y  el  halotano,  son  eteres,  y  que  el  fluor  re- 
emplaza  progresivamente  otros  halogenos  en  la  aparicion  de  otros 
agentes  halogenados.  Todas  las  diferencias  estructurales  se  vinculan 
con  cambios  importantes  en  las  propiedades  farmacologicas. 
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un  anestesico  por  inhalation  por  un  tiempo  lo  suficiente  lar¬ 
go,  de  suerte  que  todos  los  tejidos  se  equilibran  con  el  anes¬ 
tesico,  la  presion  partial  del  anestesico  en  todos  los  tejidos 
sera  igual  a  la  presion  partial  del  anestesico  en  el  gas  ins- 
pirado.  Es  importante  notar  que,  mientras  la  presion  partial 
del  anestesico  tal  vez  sea  igual  en  todos  los  tejidos,  la  con¬ 
centration  de  anestesicos  en  cada  tejido  sera  diferente.  Asi, 
los  coeficientes  de  partition  del  anestesico  se  definen  como 
el  cociente  de  la  concentration  del  anestesico  en  dos  tejidos 
cuando  las  presiones  parciales  del  anestesico  son  iguales  en 
los  dos  tejidos.  Los  coeficientes  de  partition  sangre/gas,  en- 
cefalo/sangre  y  grasa/sangre  para  los  diferentes  agentes  por 
inhalation  se  detallan  en  el  cuadro  13-1.  Los  coeficientes  de 
partition  demuestran  que  los  anestesicos  por  inhalation  son 
mas  solubles  en  algunos  tejidos  (p.  ej.,  grasa)  que  en  otros 
(p.  ej.,  sangre)  y  que  hay  un  intervalo  significativo  en  la  solu- 
bilidad  de  los  agentes  por  inhalation  en  dichos  tejidos. 

En  la  practica  cllnica,  es  posible  vigilar  el  equilibrio  del 
paciente  con  el  gas  anestesico.  El  equilibrio  se  logra  cuando 
la  presion  partial  en  el  gas  inspirado  es  igual  a  la  presion 
partial  del  volumen  de  ventilation  pulmonar  del  gas  (alveo¬ 
lar).  Esto  define  al  equilibrio,  dado  que  es  el  punto  donde  no 
existe  captation  neta  del  anestesico  desde  el  alveolo  hacia  la 
sangre.  Para  medicamentos  por  inhalation  que  no  son  muy 
solubles  en  sangre  o  en  otros  tejidos,  el  equilibrio  se  logra 
rapido,  como  se  ilustra  para  el  oxido  nitroso  en  la  figura  13-5. 
Si  una  sustancia  es  mas  soluble  en  un  tejido  como  la  grasa,  el 
equilibrio  puede  tardar  horas  en  lograrse.  Esto  ocurre  porque 
la  grasa  constituye  un  enorme  reservorio  para  el  anestesico, 
el  cual  se  llenara  lentamente  debido  al  flujo  sangulneo  mode- 
rado  hacia  la  grasa.  Esto  se  ilustra  en  la  figura  13-5  como  la 
lenta  aproximacion  de  la  presion  partial  alveolar  del  halota- 
no  a  la  presion  parcial  inspiratoria. 

Al  considerar  la  farmacocinetica  de  los  anestesicos,  un 
parametro  importante  es  la  velocidad  de  la  induction  anes¬ 
tesica.  Esta  ultima  requiere  que  la  presion  parcial  cerebral 
sea  igual  a  la  MAC.  Dado  que  el  encefalo  se  halla  bien  re- 
gado,  la  presion  parcial  anestesica  en  el  encefalo  llega  a  ser 
igual  a  la  presion  parcial  en  el  gas  alveolar  (y  en  la  sangre) 
en  el  transcurso  de  algunos  minutos.  Por  tanto,  la  anestesia 
se  logra  poco  despues  que  la  presion  parcial  alveolar  llega  a 
la  concentration  alveolar  minima.  Mientras  el  porcentaje  de 
incremento  de  la  presion  parcial  alveolar  sera  mas  lento  para 
anestesicos  que  son  altamente  solubles  en  la  sangre  y  otros 
tejidos,  esta  limitation  en  la  velocidad  de  induction  puede 
superarse  en  gran  medida  al  aplicar  presiones  parciales  inspi- 
radas  mas  altas  del  anestesico. 

La  elimination  de  anestesicos  por  inhalation  es  en  gran 
medida  el  proceso  inverso  de  la  captation.  Para  farmacos  con 
baja  solubilidad  sangufnea  y  tisular,  la  recuperation  de  la 
anestesia  debe  expresar  la  induction  anestesica,  sin  importar 
la  duration  de  la  administration  de  anestesia.  Para  las  sustan- 
cias  por  inhalation  con  solubilidad  alta  en  sangre  y  tejidos, 
la  recuperation  estara  en  funcion  de  la  duration  de  la  admi¬ 
nistration  del  anestesico.  Esto  ocurre  porque  las  cantidades 
acumuladas  del  anestesico  en  reservorios  como  la  grasa  im- 


Figura  13 ■  Captacion  de  anestesicos  generates  por  inhala- 
cion.  El  incremento  de  la  concentration  anestesica  alveolar  (FA)  en 
relation  con  la  concentration  inspirada  (F:)  es  mas  rapido  con  los 
anestesicos  menos  solubles,  oxido  nitroso  y  desflurano,  y  mas  lento 
con  los  anestesicos  mas  solubles,  como  el  halotano.  Todos  los  datos 
provienen  de  estudios  en  seres  humanos.  (Con  autorizacion  de  Eger, 
2000.) 


pediran  que  la  presion  parcial  en  sangre  (y,  por  tanto,  alveo¬ 
lar)  se  reduzcan  rapido.  Los  sujetos  podran  despertar  cuando 
la  presion  parcial  alveolar  alcance  una  MACdespierto,  una  pre¬ 
sion  parcial  un  poco  mas  baja  que  MAC  (cuadro  13-1). 

Halotano 

Propiedades  quimicas  y  presentaciones.  El  halotano  (fluothane)  es 
2-bromo-2-cloro-l,l,l-trifluoroetano  (fig.  13-4).  El  halotano  es  un  1(- 
quido  volatil  a  temperatura  ambiente  y  debe  almacenarse  en  un  contene- 
dor  sellado.  Dado  que  el  halotano  es  un  compuesto  fotosensible  tambien 
sujeto  a  desintegracion  espontanea,  se  le  comercializa  en  botellas  de  co¬ 
lor  ambar  a  las  que  se  les  agrega  timol  como  conservador.  Las  mezclas 
de  halotano  con  oxi'geno  o  aire  no  son  ni  inflamables  ni  explosivas. 

Farmacocinetica.  El  halotano  tiene  un  coeficiente  de  particion  sangre/ 
gas  relativamente  alto  y  un  coeficiente  de  particion  grasa/sangre  alto 
(cuadro  13-1).  La  induction  con  halotano  es,  por  tanto,  relativamente 
lenta  y  la  concentration  alveolar  de  anestesico  se  mantiene  mucho  mas 
baja  que  la  concentration  de  halotano  inspirada  durante  varias  horas  de 
administracion.  Debido  a  que  esta  sustancia  es  soluble  en  grasa  y  otros 
tejidos  corporales,  se  acumulara  durante  una  aplicacion  prolongada.  Por 
tanto,  la  velocidad  de  recuperation  de  dicho  anestesico  aumenta  en  fun¬ 
cion  de  la  duration  de  uso. 

Alrededor  de  60  a  80%  del  halotano  fijado  por  el  cuerpo  se  elimina 
sin  cambios  por  los  pulmones  en  las  primeras  24  h  luego  de  su  admi¬ 
nistration.  Una  cantidad  sustancial  del  anestesico  no  eliminada  en  el 
gas  espirado  se  biotransforma  en  el  hlgado  mediante  el  citocromo  P450 
(i cytochrome  P450,  CYP)  hepatico.  El  principal  metabolito  del  halotano 
es  el  acido  trifluoroacetico,  que  se  produce  por  la  eliminacion  de  los 
iones  bromo  y  cloro  (Gruenke  et  al.,  1988).  En  orina  es  posible  detec- 
tar  acido  trifluoroacetico,  bromo  y  cloro.  La  trifluoroacetilclorida,  un 
producto  intermedio  en  el  metabolismo  oxidativo  del  halotano,  puede 
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trifluoroacetilar  de  manera  covalente  varias  protefnas  en  el  hfgado.  Una 
reaction  inmunitaria  a  estas  protefnas  alteradas  quiza  sea  la  causa  de 
los  raros  casos  de  necrosis  hepatica  fulminante  inducida  por  halotano 
(Kenna  et  al.,  1988).  Existe  tambien  una  via  reductora  de  menor  im- 
portancia  que  participa  en  aproximadamente  1%  del  metabolismo  del 
halotano,  y  que  casi  siempre  se  observa  solo  en  situaciones  hipoxicas 
(Van  Dyke  et  al.,  1988). 

Aplicaciones  cl  micas.  El  halotano,  introducido  en  1956, 
fue  el  primero  de  los  anestesicos  modernos  por  inhalacion 
halogenados  que  se  utilizaron  en  la  practica  clfnica.  Es  una 
sustancia  potente  que  por  lo  regular  se  usa  para  el  manteni- 
miento  de  la  anestesia.  No  es  caustico  y,  por  tanto,  es  bien  to- 
lerado  para  la  induccion  de  la  anestesia  por  inhalacion.  Esta 
practica  se  realiza  por  lo  general  en  ninos,  en  quienes  la  colo¬ 
cation  de  un  cateter  intravenoso  preoperatorio  tal  vez  sea  di- 
ficil.  La  anestesia  se  produce  a  concentraciones  de  volumen 
al  final  de  la  ventilation  pulmonar  de  0.7  a  1%  de  halotano. 
El  uso  de  este  anestesico  en  Estados  Unidos  ha  decrecido 
de  modo  sustancial  en  el  ultimo  decenio,  debido  a  la  intro¬ 
duction  de  agentes  por  inhalacion  mas  nuevos  y  con  mejor 
farmacocinetica  y  perfiles  de  efectos  adversos.  El  halotano 
se  sigue  usando  ampliamente  en  ninos  debido  a  que  es  bien 
tolerado  en  la  induccion  por  inhalacion,  y  porque  los  efectos 
adversos  intensos  parecen  ser  menores  en  ellos.  Es  de  bajo 
costo  y,  por  tanto,  todavfa  se  utiliza  de  manera  considerable 
en  pafses  en  vfas  de  desarrollo. 

Efectos  adversos.  Aparato  cardiovascular.  El  efecto  se- 
cundario  mas  predecible  del  halotano  es  una  reduccion  de 
la  presion  arterial  dependiente  de  dosis.  La  presion  arterial 
media  disminuye  alrededor  de  20  a  25%  a  MAC  de  este  anes¬ 
tesico.  La  reduccion  de  la  presion  arterial  es  primordialmente 
el  resultado  de  la  depresion  miocardica  directa,  lo  cual  lleva 
a  un  decremento  del  gasto  cardfaco  (fig.  13-6).  Se  piensa  que 
la  depresion  miocardica  se  debe  a  una  reduccion  de  las  co- 
rrientes  transitorias  de  calcio  inducidas  por  despolarizacion 
(Lynch,  1997).  La  hipotension  inducida  por  halotano  por  lo 
general  se  vincula  con  bradicardia  o  con  frecuencia  cardfaca 
normal.  Se  piensa  que  la  ausencia  de  reaccion  taquicardica 
(o  contractil)  a  la  presion  arterial  reducida  es  causada  por 
la  incapacidad  del  corazon  para  reaccionar  al  brazo  efector 
del  reflejo  barorreceptor.  Se  puede  incrementar  la  frecuencia 
cardfaca  durante  la  anestesia  con  halotano  mediante  catecol- 
aminas  exogenas,  o  estimulacion  simpaticosuprarrenal.  Las 
disminuciones  de  la  presion  arterial  y  la  frecuencia  cardfaca 
inducidas  por  el  halotano  desaparecen  por  lo  general  luego 
de  administrarlo  de  manera  constante  por  varias  horas,  quiza 
debido  a  una  estimulacion  simpatica  progresiva. 

El  halotano  no  causa  cambios  significativos  en  la  resis- 
tencia  vascular  general;  sin  embargo,  genera  cambios  en  la 
resistencia  y  la  autorregulacion  de  lechos  vasculares  espe- 
cfficos  que  conducen  a  la  redistribution  del  flujo  sangufneo; 
el  farmaco  dilata  de  manera  directa  los  lechos  vasculares  de 
la  piel  y  del  encefalo,  lo  cual  lleva  a  un  incremento  del  flujo 
sangufneo  cerebral  y  cutaneo.  Al  contrario,  el  anestesico  en 
cuestion  inhibe  la  autorregulacion  de  los  flujos  sangufneos 
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Fig  lira  13  Influencia  de  los  anestesicos  generates  por  in¬ 
halation  en  la  circulation  general.  Mientras  que  todos  los  anes¬ 
tesicos  por  inhalacion  reducen  la  presion  arterial  general  (parte  su¬ 
perior)  de  modo  dependiente  de  la  dosis,  la  figura  inferior  muestra 
que  el  gasto  cardfaco  se  conserva  con  isoflurano  y  desflurano  y  que, 
por  tanto,  las  causas  de  hipotension  varfan  segun  el  medicamento. 
(La  information  proviene  de  estudios  en  seres  humanos,  excepto 
para  el  sevoflurano,  que  proviene  de  cerdos:  Bahlman  et  al.,  1972; 
Cromwell  et  al.,  1971;  Weiskopf  etal.,  1991;  Calverley  et  al.,  1978; 
Stevens  et  al.,  1971;  Eger  et  al.,  1970;  Weiskopf  et  al.,  1988.) 


renal,  esplacnico  y  encefalico,  al  disminuir  el  riego  de  estos 
organos  frente  a  la  hipotension.  La  autorregulacion  coronaria 
se  preserva  en  alto  grado  durante  la  anestesia  con  halotano. 
Por  ultimo,  dicho  anestesico  bloquea  la  vasoconstriction  pul¬ 
monar  hipoxica,  que  resulta  en  un  riego  aumentado  de  regio- 
nes  del  pulmon  escasamente  ventiladas  y  un  incremento  del 
gradiente  de  oxfgeno  alveoloarterial. 

El  halotano  induce  tambien  efectos  significativos  en  el  rit- 
mo  cardfaco.  Bradicardia  sinusal  y  ritmos  auriculoventriculares 
ocurren  a  menudo  durante  la  anestesia  con  este  farmaco,  pero 
en  general  son  benignos.  Estos  trastornos  del  ritmo  resultan 
sobre  todo  de  un  efecto  depresor  directo  del  halotano  en  la 
descarga  del  nudo  sinoauricular.  El  halotano  tambien  pue¬ 
de  sensibilizar  al  miocardio  a  los  efectos  arritmogenos  de 
la  adrenalina  (Sumikawa  et  al.,  1983).  Es  factible  observar 
extrasfstoles  y  taquicardia  ventriculares  sostenidas  durante 
la  anestesia  con  halotano  cuando  la  administration  exogena 
o  la  production  suprarrenal  endogena  aumenta  las  concen- 
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traciones  de  adrenalina  en  plasma.  Se  cree  que  las  arritmias 
inducidas  por  adrenalina  son  mediadas  por  un  efecto  siner- 
gico  sobre  los  receptores  adrenergicos  y  (Hayashi  el 
al.,  1988). 

Aparato  respiratorio.  La  respiracion  espontanea  es  ra- 
pida  y  superficial  durante  la  anestesia  con  halotano.  El  de- 
cremento  de  la  ventilacion  alveolar  resulta  en  un  incremen- 
to  de  la  presion  de  dioxido  de  carbono  arterial  de  40  a  mas 
de  50  mmHg  a  1  MAC  (fig.  13-7).  El  aumento  del  dioxido  de 
carbono  no  genera  un  incremento  compensador  en  la  venti¬ 
lacion,  ya  que  el  halotano  causa  una  inhibition  dependiente 
de  la  concentracion  de  la  reaction  respiratoria  al  dioxido  de 
carbono  (Knill  y  Gelb,  1978).  Se  cree  que  esta  accion  del 
anestesico  es  mediada  por  la  depresion  de  quimiorreceptores 
centrales.  El  anestesico  mencionado  tambien  reprime  la  re¬ 
accion  del  quimiorreceptor  periferico  a  la  hipoxemia  arterial. 
Por  tanto,  no  se  observan  las  respuestas  hemodinamicas  a  la 
hipoxemia  (taquicardia,  hipertension)  ni  las  reacciones  respi- 
ratorias  durante  la  anestesia  con  halotano,  lo  cual  hace  pru- 
dente  vigilar  la  oxigenacion  arterial  directamente.  El  halota¬ 
no  tambien  es  un  broncodilatador  eficaz  (Yamakage,  1992) 
y  se  ha  utilizado  eficazmente  como  un  tratamiento  de  ultimo 
recurso  en  pacientes  con  estado  asmatico  (Gold  y  Helrich, 
1970). 

Sistema  nervioso.  El  halotano  dilata  la  vasculatura  ce¬ 
rebral,  lo  cual  incrementa  el  flujo  sangufneo  encefalico  en 
la  mayorfa  de  las  situaciones.  Este  aumento  del  flujo  san¬ 
gufneo  puede  incrementar  la  presion  intracraneal  en  sujetos 
con  masas  ocupantes  intracraneales,  edema  cerebral  o  hiper¬ 
tension  intracraneal  preexistente.  Por  esta  razon,  el  halotano 
esta  relativamente  contraindicado  en  pacientes  con  riesgo  de 
hipertension  intracraneal.  Este  medicamento  tambien  atenua 
la  autorregulacion  del  flujo  sangufneo  cerebral.  Por  tal  mo- 
tivo,  este  ultimo  puede  disminuir  cuando  la  presion  arterial 
se  reduce  de  manera  notoria.  Por  lo  regular  se  toleran  bien 
los  decrementos  leves  del  flujo  sangufneo  cerebral,  debido 
a  que  el  halotano  tambien  reduce  el  consumo  metabolico  de 
oxfgeno. 

Musculo.  El  halotano  causa  cierta  relajacion  del  musculo 
estriado  debido  a  sus  efectos  depresores  centrales.  Tambien 
potencia  las  acciones  de  los  relaj  antes  musculares  no  despo- 
larizantes  (medicamentos  curariformes;  vease  cap.  9),  lo  cual 
aumenta  tanto  la  duration  de  la  accion  como  la  magnitud  de 
su  efecto.  Este  anestesico  y  otros  anestesicos  por  inhalation 
halogenados  pueden  desencadenar  hipertermia  maligna,  un 
sfndrome  caracterizado  por  contractura  muscular  intensa, 
surgimiento  rapido  de  hipertermia,  y  un  incremento  masivo 
en  la  tasa  metabolica  en  pacientes  sensibles  desde  el  punto  de 
vista  genetico.  Con  frecuencia  este  sfntoma  es  letal,  y  se  trata 
con  la  inmediata  suspension  del  anestesico  y  la  administra¬ 
tion  de  dantroleno. 

El  musculo  liso  uterino  se  relaja  con  el  halotano.  Esta  es 
una  propiedad  util  para  la  manipulation  del  feto  (version)  en 
el  periodo  prenatal  y  para  el  alumbramiento  de  una  placenta 
retenida.  Dicho  anestesico,  sin  embargo,  inhibe  las  contrac- 
ciones  uterinas  durante  el  parto,  al  prolongar  el  trabajo  de 
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[Concentracion  anestesica]  (unidades  MAC) 

Fig  lira  13-  Efectos  respiratorios  de  anestesicos  por  inhala¬ 
cion.  La  ventilacion  espontanea  con  todos  los  anestesicos  por  inha¬ 
lacion  halogenados  reduce  el  volumen  de  ventilacion  por  minuto  en 
una  manera  dependiente  de  la  dosis  (panel  inferior).  Esto  resulta  en 
un  incremento  de  la  presion  arterial  de  dioxido  de  carbono  ( panel 
superior).  Las  diferencias  entre  los  medicamentos  son  moderadas. 
(Datos  tornados  de  Doi  e  Ikada,  1987;  Lockhart  etal.,  1991;Munson 
et  al.,  1966;  Calverley  etal.,  1978;  Fourcade  et  al.,  1971.) 


parto  y  al  aumentar  la  perdida  de  sangre.  Por  tanto,  este  far- 
maco  no  se  utiliza  como  analgesico  o  anestesico  para  trabajo 
de  parto  ni  el  parto  por  via  vaginal. 

Riiidn.  Los  pacientes  anestesiados  con  halotano  usual- 
mente  producen  un  pequeno  volumen  de  orina  concentrada. 
Esta  es  la  consecuencia  de  la  reduccion  del  flujo  sangufneo 
renal  y  la  filtration  glomerular  inducida  por  halotano;  estos 
parametros  pueden  reducirse  de  40  a  50%  a  1  MAC.  Los 
cambios  inducidos  por  el  anestesico  en  la  funcion  renal  son 
totalmente  reversibles  y  no  se  relacionan  con  nefrotoxicidad 
a  largo  plazo. 

Higado  y  tubo  digestivo.  El  halotano  reduce  el  flujo  san¬ 
gufneo  esplacnico  y  el  hepatico  como  consecuencia  de  una 
reduccion  de  la  presion  de  riego,  como  se  analizo  antes.  No 
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se  ha  observado  que  este  flujo  sanguineo  reducido  origine 
efectos  nocivos  sobre  las  funciones  hepaticas  o  gastrointes- 
tinales. 

El  halotano  puede  producir  necrosis  hepatica  fulminante 
en  un  pequeno  numero  de  pacientes.  En  general,  este  sindro- 
me  se  caracteriza  por  fiebre,  anorexia,  nauseas  y  vomito  que 
pueden  durar  varios  dias  luego  de  la  anestesia  y  acompanarse 
de  un  exantema  y  eosinofilia  periferica.  Hay  una  rapida  pro- 
gresion  a  la  insuficiencia  hepatica,  con  una  tasa  de  mortali- 
dad  de  un  50%.  Este  sindrome  ocurre  en  cerca  de  uno  por 
10  000  sujetos  que  reciben  el  anestesico  y  se  le  denomina 
hepatitis  por  halotano  (Subcommittee  on  the  National  Ha- 
lothane  Study,  1966).  Se  cree  actualmente  que  la  hepatitis 
por  halotano  es  el  resultado  de  una  respuesta  inmunitaria  a 
protefnas  trifluoroacetiladas  en  hepatocitos  ( vease  antes  en 
este  capitulo  “Farmacocinetica”). 


Isoflurano 

Propiedades  qufmicas  y  fisicas.  El  isoflurano  (forane,  otros)  es  eter 
de  difluorometilo  de  l-cloro-2,2,2,-trifluoroetilo  (fig.  13-4).  Es  un  li- 
quido  volatil  a  temperatura  ambiente  y  no  es  inflamable  ni  explosivo  en 
mezclas  de  aire  u  oxigeno. 

Farmacocinetica.  El  isoflurano  tiene  un  coeficiente  de  particion  de 
sangre/gas  mucho  mas  bajo  que  el  de  halotano  o  enflurano  (cuadro  13-1). 
Como  consecuencia,  la  induccion  con  isoflurano  es  relativamente  ra¬ 
pida.  Se  pueden  obtener  cambios  en  la  profundidad  de  la  anestesia  con 
mas  rapidez  con  el  isoflurano  que  con  el  halotano  o  enflurano.  Mas  de 
99%  del  isoflurano  inhalado  se  elimina  sin  cambios  por  los  pulmones. 
Casi  0.2%  del  isoflurano  absorbido  se  metaboliza  por  via  oxidativa 
mediante  la  CYP2E1  (Kharasch  y  Thummel,  1993).  La  pequena  can- 
tidad  de  los  productos  de  desintegracion  de  isoflurano  producidos  son 
insuficientes  para  generar  toxicidad  renal,  hepatica  o  de  otros  organos. 
El  isoflurano  no  parece  ser  mutageno,  teratogeno  o  carcinogeno  (Eger 
etal.,  1978). 

ApUcacion  clinica.  El  isoflurano  es  el  anestesico  por  inha- 
lacion  mas  utilizado  a  nivel  mundial.  De  manera  tipica,  se  le 
utiliza  para  la  fase  de  mantenimiento  de  la  anestesia  despues 
de  inducirla  con  otros  agentes  por  su  olor  penetrante,  pero  es 
posible  inducir  tal  situation  en  menos  de  10  min  con  la  con¬ 
centration  de  isoflurano  al  3%  en  oxigeno,  inhalado;  dicha 
concentracion  disminuye  ala  2%  para  la  fase  de  manteni¬ 
miento.  El  uso  de  otros  farmacos,  como  opioides  u  oxido  ni- 
troso,  disminuyen  la  concentracion  del  isoflurano  requerida 
para  la  anestesia  quirurgica. 

Efectos  adversos.  Aparato  cardiovascular.  El  isoflurano 
genera  un  decremento  dependiente  de  la  concentracion  en  la 
presion  arterial.  A  diferencia  del  halotano,  con  el  isoflurano 
el  ritmo  cardiaco  se  conserva  bien,  y  la  hipotension  es  el  re¬ 
sultado  de  la  reduccion  de  la  resistencia  vascular  general  (fig. 
13-6).  El  isoflurano  produce  vasodilatation  en  la  mayor  parte 
de  los  lechos  vasculares,  con  efectos  particularmente  pronun- 
ciados  en  la  piel  y  los  musculos.  Es  un  potente  vasodilatador 


coronario,  que  origina  de  manera  simultanea  un  aumento  del 
flujo  sanguineo  coronario  y  una  disminucion  del  consumo  de 
oxigeno  miocardico.  En  teoria,  esto  hace  que  el  isoflurano 
sea  un  anestesico  muy  seguro  para  suministrarlo  en  pacientes 
con  cardiopatia  isquemica.  Sin  embargo,  se  ha  alertado  que 
el  isoflurano  puede  originar  isquemia  miocardica  al  inducir 
“robo  coronario”  (es  decir,  derivation  del  flujo  sanguineo  de 
regiones  escasamente  regadas  a  areas  que  reciben  un  buen 
riego)  (Buffington  el  al.,  1988).  Esta  preocupacion  no  se  ha 
ratificado  en  estudios  posteriores  en  animales  y  seres  huma- 
nos.  Los  sujetos  anestesiados  con  isoflurano  por  lo  general 
tienen  moderada  aceleracion  de  la  frecuencia  cardiaca  como 
respuesta  compensadora  a  la  disminucion  de  la  presion  arte¬ 
rial;  sin  embargo,  cambios  rapidos  en  la  concentracion  del 
anestesico  pueden  originar  taquicardia  e  hipertension  tran- 
sitorias,  por  la  estimulacion  simpatica  inducida  por  dicho 
anestesico. 

Aparato  respiratorio.  El  isoflurano  da  lugar  a  una  depre- 
sion  de  la  ventilacion  que  depende  de  la  concentracion  de  la 
sustancia.  Los  sujetos  que  respiran  esta  sustancia  de  manera 
espontanea  tienen  una  frecuencia  de  respiration  normal,  pero 
un  reducido  volumen  de  ventilacion  pulmonar  que  resulta  en 
una  notoria  reduccion  de  la  ventilacion  alveolar  y  un  incre- 
mento  de  la  presion  arterial  de  dioxido  de  carbono  (fig.  13-7). 
El  isoflurano  es  muy  eficaz  para  deprimir  la  reaction  venti- 
latoria  a  la  hipercapnia  e  hipoxia  (Hirshman  et  al.,  1977).  El 
isoflurano  es  un  eficaz  broncodilatador  y  tambien  un  irritante 
de  las  vias  respiratorias,  y  puede  estimular  reflejos  de  las  vfas 
respiratorias  durante  la  induccion  de  la  anestesia,  lo  cual  ge- 
nerarfa  tos  y  laringoespasmo. 

Sistema  nervioso.  El  isoflurano,  como  el  halotano,  di- 
lata  la  vasculatura  cerebral,  lo  cual  origina  un  incremento 
del  flujo  sanguineo  cerebral  y  riesgo  de  un  aumento  de  la 
presion  intracraneal;  tambien  reduce  el  consumo  metabolico 
de  oxigeno  cerebral.  Este  medicamento  causa  menor  vasodi¬ 
latacion  cerebral  que  el  enflurano  o  el  halotano,  hecho  que 
lo  convierte  en  el  farmaco  preferido  para  los  procedimientos 
neuroquirurgicos  (Drummond  et  al.,  1983).  Los  efectos  mo- 
derados  del  isoflurano  sobre  el  flujo  sanguineo  cerebral  pue¬ 
den  revertirse  con  facilidad  por  medio  de  la  hiperventilacion 
(McPherson  et  al.,  1989). 

Musculo.  El  isoflurano  produce  cierta  relajacion  del  mus¬ 
culo  estriado  por  sus  efectos  centrales.  Ademas,  intensifica 
los  efectos  de  los  relaj  antes  musculares  despolarizantes  y  no 
despolarizantes.  Es  mucho  mas  potente  que  el  halotano  en  su 
potentiation  de  agentes  de  bloqueo  neuromuscular,  e  igual 
que  otros  anestesicos  por  inhalation  halogenados,  relaja  tam¬ 
bien  el  musculo  liso  uterino  y  no  se  recomienda  para  anal¬ 
gesia  o  anestesia  en  el  trabajo  de  parto  y  el  parto  por  via 
vaginal. 

Rinon.  El  isoflurano  reduce  el  flujo  sanguineo  renal,  asi  como 
la  filtration  glomerular.  Esto  culmina  en  un  pequeno  volumen  de 
orina  concentrada.  Los  cambios  en  la  funcion  renal  observados  du¬ 
rante  la  anestesia  con  isoflurano  rapidamente  se  revierten,  y  no  hay 
secuelas  renales  a  largo  plazo  o  toxicidad  vinculadas  con  el  medica¬ 
mento. 
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Higado  y  tubo  digestivo.  El  flujo  sangui'neo  esplacnico  (y  hepatico) 
se  disminuye  con  dosis  incrementadas  de  isoflurano,  en  tanto  que  la  pre¬ 
sion  arterial  general  se  reduce.  Este  farmaco  afecta  de  manera  minima 
las  pruebas  de  funcionamiento  hepatico  y  no  hay  incidencia  descrita  de 
toxicidad  hepatica. 

Enflurano 

Propiedades  qufmicas  y  fisicas.  El  enflurano  (ethrane,  otros)  es  eter 
de  difluorometilo  de  2-cloro-l,l,2-trifluoroetilo  (fig.  13-4).  Es  un  lfqui- 
do  incoloro  claro  a  temperatura  ambiente  con  un  olor  suave  y  dulce.  As! 
como  otros  anestesicos  por  inhalacion,  es  volatil,  y  dehe  almacenarse 
en  botellas  cerradas.  No  es  inflamable  ni  explosivo  en  mezclas  de  aire 
u  oxlgeno. 

Farmacocinetica.  Debido  a  su  coeficiente  de  particion  sangre/gas 
relativamente  alto,  la  induccion  de  la  anestesia  y  la  recuperacion  del 
enflurano  son  relativamente  lentas  (cuadro  13-1).  Este  anestesico  se 
metaboliza  en  un  grado  moderado,  con  2  a  8%  del  enflurano  absorbido 
que  experimenta  metabolismo  oxidativo  en  el  higado  por  la  CYP2E1 
(Kharasch  et  al.,  1994).  Los  iones  fluoruro  son  un  subproducto  del  me¬ 
tabolismo  del  enflurano,  pero  las  concentraciones  de  fluoruro  que  se 
alcanzan  en  plasma  son  bajas  y  no  toxicas.  En  los  pacientes  que  toman 
isoniazida  aumenta  el  metabolismo  del  anestesico,  con  concentraciones 
de  fluoruros  muy  altas  en  suero  (Mazze  et  al.,  1982). 

ApUcacion  clmica.  Como  sucede  con  el  isoflurano,  al  en¬ 
flurano  se  le  utiliza  predominantemente  para  la  fase  de  sosten 
y  no  para  la  de  induccion  de  la  anestesia. 

La  anestesia  quirurgica  suele  inducirse  con  enflurano  en 
menos  de  10  min  con  una  concentracion  inhalada  de  4% 
en  oxfgeno.  La  anestesia  suele  sostenerse  con  concentracio¬ 
nes  de  1.5  a  3%.  Como  con  otros  anestesicos,  las  concen¬ 
traciones  de  enflurano  requeridas  para  general-  la  anestesia 
se  reducen  cuando  se  administra  de  manera  conjunta  con 
oxido  nitroso  y  opioides.  El  uso  del  enflurano  ha  decrecido 
en  anos  recientes  con  la  introduccion  de  nuevos  agentes  por 
inhalacion  con  una  farmacocinetica  preferible  y  perfil  de 
efectos  adversos. 

Efectos  adversos.  Aparato  cardiovascular.  El  enflurano 
causa  una  disminucion  dependiente  de  la  concentracion  de 
la  presion  arterial.  La  hipotension  se  presenta,  en  parte,  por  la 
depresion  de  la  contractilidad,  con  alguna  contribution  de 
la  vasodilatation  periferica  (fig.  13-6).  El  enflurano  tiene 
efectos  mmimos  en  la  frecuencia  cardfaca  y  no  produce  ni  la 
bradicardia  vista  con  el  halotano  ni  la  taquicardia  observada 
con  isoflurano. 

Aparato  respiratorio.  Los  efectos  respiratorios  del  enflu¬ 
rano  son  similares  a  los  del  halotano.  La  ventilacion  espon- 
tanea  con  enflurano  asume  un  modelo  de  respiration  rapido 
y  superficial.  La  ventilacion  por  minuto  se  encuentra  muy 
reducida  y  con  1  MAC  de  enflurano  puede  observarse  Paco., 
de  60  mmHg  (fig.  13-7).  El  enflurano  produce  una  depresion 
mayor  de  las  respuestas  respiratorias  a  la  hipoxia  e  hipercap- 
nia  que  el  halotano  o  el  isoflurano  (Hirshman  et  al.,  1977).  El 
enflurano,  como  los  otros  anestesicos  por  inhalacion,  es  un 
broncodilatador  eficaz. 


Sistema  nervioso.  El  enflurano  es  un  vasodilatador  ce¬ 
rebral  y,  por  tanto,  puede  aumentar  la  presion  intracraneal 
en  algunos  pacientes.  Como  los  otros  anestesicos  por  inha¬ 
lacion,  el  enflurano  reduce  el  consumo  metabolico  cerebral 
de  oxigeno.  Tiene  la  propiedad  poco  comun  de  original-  acti- 
vidad  convulsiva  electrica.  Concentraciones  altas  de  enflura¬ 
no  o  hipocapnia  profunda  durante  la  anestesia  con  enflurano 
resultan  en  un  modelo  electroencefalografico  (EEG)  de  alto 
voltaje  y  de  alta  frecuencia  que  progresa  a  complejos  tipo 
espiga  y  domo.  El  modelo  de  espiga  y  domo  puede  o  no  estar 
acompanado  de  manifestaciones  motoras  perifericas  de  acti- 
vidad  convulsiva.  Estas  crisis  terminan  solas  y  no  se  piensa 
que  produzcan  cambios  permanentes.  Los  epilepticos  no  son 
particularmente  susceptibles  a  mostrar  convulsiones  induci- 
das  por  enflurano.  Sin  embargo,  por  lo  comun  no  se  le  utiliza 
en  personas  con  tales  problemas. 

Musculo.  El  enflurano  produce  una  importante  relajacion 
del  musculo  estriado  en  la  ausencia  de  relaj  antes  muscula- 
res.  Tambien  incrementa  de  manera  significativa  los  efectos 
de  los  relajantes  musculares  no  despolarizantes.  Como  con 
otros  agentes  por  inhalacion,  el  enflurano  relaja  el  musculo 
liso  uterino.  Por  ello,  no  se  usa  frecuentemente  como  aneste¬ 
sico  en  obstetricia. 

Rinon.  Como  con  otros  anestesicos  por  inhalacion,  el  enflurano 
reduce  el  flujo  sanguineo  renal,  la  filtration  glomerular  y  la  produc¬ 
tion  de  orina.  Estos  efectos  rapidos  se  revierten  al  suspender  el  me- 
dicamento.  El  metabolismo  del  enflurano  produce  concentraciones 
significativas  de  iones  fluoruro  (20  a  40  //mol)  en  plasma  y  puede  ge- 
nerar  alteraciones  transitorias  en  la  concentracion  de  orina  cuando  se 
administra  por  tiempo  prolongado  (Mazze  et  al.,  1977).  Hay  escasos 
datos  acerca  de  la  nefrotoxicidad  por  el  uso  a  largo  plazo  de  enflurano, 
y  es  seguro  utilizarlo  en  pacientes  con  deterioro  renal,  si  la  profundi- 
dad  de  la  anestesia  de  enflurano  y  la  duration  de  la  administracion  no 
son  excesivas. 

Higado  y  tubo  digestivo.  El  enflurano  reduce  el  flujo  esplacnico  y 
hepatico  sanguineo  en  proporcion  a  la  disminucion  de  la  presion  arte¬ 
rial.  No  parece  alterar  las  funciones  del  higado  ni  ser  hepatotoxico. 

Desflurano 

Propiedades  qufmicas  y  fisicas.  El  desflurano  (suprane)  es  un  eter  de 
difluorometil  l-fluoro-2,2,2-trifluorometilo  ( vease  fig.  13-4).  Es  un  li- 
quido  altamente  volatil  a  temperatura  ambiente  (presion  de  vapor  = 
681  mmHg)  y,  por  tanto,  debe  almacenarse  en  botellas  cerradas.  La 
administracion  de  una  concentracion  precisa  de  desflurano  requiere  el 
uso  de  un  vaporizador  especial  calentado,  que  envia  vapor  puro,  el  cual 
despues  se  diluye  de  manera  apropiada  con  otros  gases  (oxigeno,  aire, 
oxido  nitroso).  El  anestesico  no  es  inflamable  ni  explosivo  en  mezclas 
de  aire  u  oxigeno. 

Farmacocinetica.  El  desflurano  tiene  un  coeficiente  de  particion  san¬ 
gre/gas  (0.42)  y  no  es  muy  soluble  en  grasa  u  otros  tejidos  perifericos 
(cuadro  13-1).  Por  esta  razon,  la  concentracion  alveolar  (y  sanguinea) 
rapido  aumenta  a  los  valores  de  la  concentracion  inspirada.  De  hecho, 
dentro  de  los  cinco  minutos  de  administracion,  la  concentracion  alveolar 
alcanza  80%  de  la  concentracion  inspirada.  Esto  permite  una  rapida  in¬ 
duccion  de  la  anestesia  y  cambios  rapidos  en  su  profundidad,  que  siguen 
a  las  modificaciones  en  la  concentracion  inspirada.  La  recuperacion  lue- 
go  de  la  anestesia  tambien  es  muy  rapida  con  el  desflurano.  El  tiempo 
que  toma  el  despertar  al  usar  este  anestesico  es  la  mitad  del  tiempo  que 
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tarda  el  halotano  o  el  sevoflurano,  y  por  lo  general  no  excede  de  los  5  a 
10  min  en  ausencia  de  otros  sedantes  (Smiley  el  al.,  1991). 

El  desflurano  se  metaboliza  en  un  grado  mi'nimo,  y  mas  de  99%  del 
farmaco  absorbido  se  elimina  sin  cambios  por  los  pulmones.  Una  pe- 
quena  cantidad  del  anestesico  absorbido  se  metaboliza  por  via  oxidativa 
mediante  CYP  hepaticas.  Casi  no  se  detectan  iones  fluoruro  en  el  suero 
despues  de  la  administracion  del  desflurano,  pero  bajas  concentraciones 
de  acido  trifluoroacetico  son  detectables  en  orina  y  suero  (Koblin  et  al., 
1988). 

Aplicaciones  dinicas.  El  desflurano  es  un  anestesico  usa- 
do  con  frecuencia  en  intervenciones  quirurgicas  de  pacientes 
externos  debido  a  su  rapido  comienzo  de  accion  y  expedita 
recuperacion.  Es  irritante  para  las  vfas  respiratorias  en  pa¬ 
cientes  despiertos  y  puede  causar  tos,  salivation  y  bronco- 
espasmo.  La  anestesia  es,  por  tanto,  casi  siempre  inducida 
con  un  farmaco  intravenoso,  y  el  desflurano  se  proporciona 
de  manera  subsiguiente  para  mantenimiento  de  la  misma.  El 
sosten  de  la  anestesia  requiere  usualmente  concentraciones 
inhaladas  de  6  a  8%.  Se  necesitan  concentraciones  menores 
de  dicho  anestesico  si  se  ha  administrado  con  oxido  nitroso 
u  opioides. 

Efectos  adversos  Aparato  cardiovascular.  El  desflurano, 
como  los  otros  anestesicos  por  inhalacion,  causa  una  reduc¬ 
tion  de  la  presion  arterial  dependiente  de  la  concentracion. 
Este  farmaco  tiene  un  efecto  inotropico  negativo  moderado 
y  produce  hipotension,  principalmente  al  disminuir  la  resis- 
tencia  vascular  sistemica  (Eger,  1994)  (fig.  13-6).  Entonces, 
el  gasto  cardfaco  se  preserva  de  manera  adecuada  durante 
la  anestesia  con  desflurano,  asf  como  el  flujo  sangufneo  en 
los  lechos  organicos  mayores  (esplacnico,  renal,  cerebral, 
coronario).  Se  han  observado  notorios  incrementos  de  la 
frecuencia  cardfaca  durante  la  induccion  de  la  anestesia  con 
desflurano  y  durante  incrementos  subitos  en  la  concentracion 
administrada  del  mismo.  La  taquicardia  es  transitoria  y  es  el 
resultado  de  la  estimulacion  inducida  por  el  desflurano  en 
el  sistema  nervioso  simpatico  (Ebert  y  Muzi,  1993).  A  di- 
ferencia  de  algunos  anestesicos  por  inhalacion,  los  efectos 
hipotensores  del  desflurano  no  desaparecen  cuanto  mas  dura 
su  administracion. 

Aparato  respiratorio.  De  modo  similar  al  halotano  y  al 
enflurano,  el  desflurano  causa  un  incremento  dependiente  de 
concentracion  en  la  frecuencia  respiratoria  y  una  reduction 
del  volumen  de  ventilacion  pulmonar.  En  menores  concen¬ 
traciones  (menos  de  1  MAC),  el  efecto  neto  consiste  en  la 
conservation  de  la  ventilacion  por  minuto.  En  concentracio¬ 
nes  de  desflurano  mayores  a  1  MAC,  la  ventilacion  por  minu¬ 
to  se  halla  muy  deprimida,  lo  cual  resulta  en  un  aumento  de 
la  presion  arterial  de  dioxido  de  carbono  (Paco2)  (fig.  13-7) 
(Lockhart  et  al.,  1991).  Los  pacientes  que  de  manera  espon- 
tanea  respiran  desflurano  en  concentraciones  mayores  a  1.5 
MAC  tendran  incrementos  extremos  de  la  presion  arterial 
de  dioxido  de  carbono  (Paco2)  y  pueden  tornarse  apneicos. 
El  desflurano,  como  los  otros  agentes  por  inhalacion,  es  un 
broncodilatador;  sin  embargo,  tambien  es  un  fuerte  irritante 
de  las  vfas  respiratorias,  y  tal  vez  cause  tos,  respiration  en- 


trecortada,  laringoespasmo  e  incremento  de  las  secreciones 
respiratorias.  Debido  a  sus  propiedades  irritantes,  no  se  usa 
para  la  induccion  de  la  anestesia. 

Sistema  nervioso.  El  desflurano  disminuye  la  resisten- 
cia  vascular  cerebral  y  el  consumo  metabolico  encefalico  de 
oxfgeno.  En  condiciones  de  normocapnia  y  normotension,  el 
desflurano  produce  un  incremento  del  flujo  sangufneo  cere¬ 
bral  y  puede  aumentar  la  presion  intracraneal  en  pacientes 
con  baja  distensibilidad  intracraneal.  La  reaccion  vasocons- 
trictora  a  la  hipocapnia  se  preserva  durante  la  anestesia  con 
desflurano,  y  el  incremento  de  la  presion  intracraneal  tal  vez 
se  prevenga  por  la  hiperventilacion. 

Musculo.  El  desflurano  origina  una  relajacion  directa  del  musculo 
estriado  y  potencia  los  efectos  de  los  bloqueadores  neuromusculares  no 
despolarizantes  y  despolarizantes  (Caldwell  et  al.,  1991). 

Rinon.  No  se  ha  informado  nefrotoxicidad  con  desflurano.  Esto  es 
congruente  con  su  minima  desintegracion  metabolica. 

Higado  y  tubo  digestivo.  Se  desconoce  que  el  desflurano  afecte  las 
pruebas  de  funcionamiento  hepatico  o  que  cause  hepatotoxicidad. 

Sevoflurano 

Propiedades  qufmicas  y  ffsicas.  El  sevoflurano  (ultane)  es  un  eter  de 
fluorometil  2,2,2,-trifluoro-l  [trifluorometil]etilo  (fig.  13-4);  constituye 
un  lfquido  volatil  claro,  incoloro  a  temperatura  ambiente,  y  debe  alma- 
cenarse  en  botellas  cerradas;  no  es  ni  inflamable  ni  explosivo  en  mezclas 
de  aire  u  oxfgeno.  El  sevoflurano  puede  mostrar  una  reaccion  exotermi- 
ca  con  un  absorbente  seco  de  CO,  (baralyme)  y  originar  quemaduras  en 
las  vfas  respiratorias  (Fatheree  y  Leighton,  2004)  o  de  manera  esponta- 
nea,  ignicion,  explosion  e  incendio  (Wu  et  al.,  2004a).  Se  tendrd  enorme 
cuidado  para  asegurar  que  no  se  use  el  anestesico  en  cuestion  con  un 
aparato  de  anestesia  en  que  el  absorbente  de  C02  haya  sido  secado  por 
el  flujo  duradero  de  gases  a  traves  de  tal  material.  La  reaccion  del  sevo¬ 
flurano  con  el  absorbente  seco  tambien  genera  CO,  que  puede  lesionar 
gravemente  al  enfermo. 

Farmacocinetica.  La  baja  solubilidad  del  sevoflurano  en  la  sangre  y 
otros  tejidos  provee  una  induccion  rapida  de  la  anestesia,  cambios  ra- 
pidos  en  la  profundidad  de  la  misma  que  siguen  a  los  cambios  en  la 
concentracion  administrada  y  rapida  recuperacion  luego  de  suspender 
la  administracion  (cuadro  13-1). 

Casi  3%  del  sevoflurano  absorbido  se  biotransforma.  El  farmaco  se 
metaboliza  en  el  hfgado  por  medio  de  CYP2E1  y  el  hexafluoroisopro- 
panol  es  el  producto  predominante  (Kharasch  et  al.,  1995).  El  metabo- 
lismo  hepatico  del  sevoflurano  tambien  produce  fluoruro  inorganico. 
Las  concentraciones  sericas  de  fluoruro  alcanzan  un  maximo  poco 
despues  de  la  cirugfa  y  se  reducen  rapidamente.  La  interaction  del 
sevoflurano  con  sosa  caustica  tambien  genera  productos  de  descom- 
posicion.  El  mayor  producto  de  interes  se  refiere  como  un  compuesto 
A  y  es  un  eter  de  fluorometilo  de  pentafluoroisopropenilo  ( vease  mas 
adelante  en  este  capitulo  “Efectos  adversos:  rinon”)  (Hanaki  et  al., 
1987). 

Apticacion  clinica.  El  sevoflurano  se  utiliza  ampliamente, 
sobre  todo  en  la  anestesia  extrahospitalaria,  porque  con  el  es 
rapida  la  recuperacion  de  la  conciencia.  Es  muy  adecuado 
para  la  induccion  de  la  anestesia  (por  inhalacion),  de  modo 
particular  en  ninos,  porque  no  irrita  las  vfas  respiratorias.  La 
induccion  de  la  anestesia  es  rapida  con  concentraciones  inha¬ 
ladas  de  sevoflurano  al  2  a  4  por  ciento. 
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Efectos  adversos.  Aparato  cardiovascular.  El  sevoflura- 
no,  como  todos  los  otros  anestesicos  por  inhalacion  haloge- 
nados,  produce  una  reduccion  dependiente  de  concentracion 
de  la  presion  arterial.  Este  efecto  en  un  principio  hipotensor 
se  debe  a  la  vasodilatation,  aunque  el  sevoflurano  tambien 
origina  una  reduccion  dependiente  de  concentracion  del  gas- 
to  cardfaco  (fig.  13-6).  A  diferencia  del  isoflurano  y  el  desflu- 
rano,  el  sevoflurano  no  da  lugar  a  taquicardia,  por  lo  que  es 
un  agente  preferible  en  pacientes  con  tendencia  a  la  isquemia 
miocardica. 

Aparato  respiratorio.  El  sevoflurano  origina  una  reduc¬ 
cion  del  volumen  de  ventilacion  pulmonar,  la  cual  depende 
de  la  concentracion,  e  incrementa  la  frecuencia  respiratoria 
en  individuos  que  respiran  de  manera  espontanea.  El  aumen- 
to  de  la  frecuencia  respiratoria  no  es  adecuado  para  compen- 
sar  la  reduccion  del  volumen  de  ventilacion  pulmonar,  con 
el  efecto  neto  de  una  reduccion  en  la  ventilacion  por  minuto 
y  un  incremento  de  la  presion  arterial  de  dioxido  de  carbono 
(Paco2)  (Doi  e  Ikeda,  1987)  (fig.  13-7).  El  sevoflurano  no 
irrita  las  vfas  respiratorias  y  es  un  broncodilatador  potente. 
Debido  a  esta  combination  de  propiedades,  es  el  broncodi¬ 
latador  clfnico  mas  eficaz  de  los  anestesicos  por  inhalacion 
(Rooke  et  al,  1997). 

Sistema  nervioso.  El  sevoflurano  genera  efectos  en  la  re- 
sistencia  vascular  cerebral,  consumo  metabolico  encefalico 
de  oxfgeno  y  flujo  sanguineo  cerebral  que  son  muy  semej  an¬ 
tes  a  los  producidos  por  el  isoflurano  y  el  desflurano.  Mien- 
tras  el  sevoflurano  puede  aumentar  la  presion  intracraneal  en 
pacientes  con  baja  distensibilidad  intracraneal,  la  reaction  a 
la  hipocapnia  esta  preservada  durante  la  anestesia  con  el;  los 
incrementos  de  la  presion  intracraneal  pueden  prevenirse  por 
medio  de  hiperventilacion. 

Musculo.  El  sevoflurano  origina  relajacion  directa  del 
musculo  estriado  y  tambien  potencia  los  efectos  de  los  blo- 
queadores  neuromusculares  no  despolarizantes  y  despolari- 
zantes.  Sus  efectos  son  similares  a  los  de  los  anestesicos  por 
inhalacion  halogenados. 

Rindn.  Ha  surgido  controversia  acerca  del  potencial  de  nefrotoxi- 
cidad  del  compuesto  A  y  acerca  de  la  desintegracion  producida  por  la 
interaccion  del  sevoflurano  con  sosa  caustica  absorbente  del  dioxido 
de  carbono.  En  voluntarios  se  han  senalado  datos  bioquimicos  de  le¬ 
sion  transitoria  de  rinones  (Eger  et  al.,  1997).  Amplios  estudios  clfni- 
cos  mostraron  que  no  habfa  serial  alguna  de  incremento  en  la  creatinina 
serica,  en  el  nitrogeno  ureico  sanguineo  ni  de  cualquier  otro  dato  de 
deterioro  renal  despues  de  la  administracion  de  sevoflurano  (Mazze  et 
al.,  2000).  La  actual  recomendacion  de  la  Food  and  Drug  Administra¬ 
tion,  de  Estados  Unidos,  es  que  el  sevoflurano  debe  proporcionarse  con 
flujos  frescos  de  por  lo  menos  2  L/min  para  minimizar  la  acumulacion 
del  compuesto  A. 

Htgado  y  tubo  digestivo.  Se  desconoce  que  el  sevoflurano  cause  he- 
patotoxicidad  o  alteraciones  de  pruebas  de  funcionamiento  hepatico. 

Oxido  nitroso 

Propiedades  qufmicas  y  fisicas.  El  oxido  nitroso  (monoxido  de  di- 
nitrogeno;  N0O)  es  un  gas  incoloro  e  inodoro  a  temperatura  ambiente 
(fig.  13-4).  Se  vende  en  cilindros  de  acero  y  ha  de  suministrarse  en  me- 
didas  calibradas,  provistas  en  todas  las  maquinas  de  anestesia.  El  oxido 


nitroso  no  es  inflamable  ni  explosivo,  pero  soporta  la  combustion  tan 
activamente  como  el  oxigeno  cuando  esta  presente  en  concentraciones 
apropiadas  con  anestesicos  o  material  inflamable. 

Farmacocinetica.  El  oxido  nitroso  es  muy  insoluble  en  sangre  y  otros 
tejidos  (cuadro  13-1).  Esto  resulta  en  un  equilibrio  rapido  entre  las  con¬ 
centraciones  proporcionadas  y  las  anestesicas  alveolares,  lo  cual  provee 
una  induccion  rapida  de  anestesia  y  una  rapida  recuperation  luego  de 
suspender  el  suministro.  La  rapida  captation  del  oxido  nitroso  desde  el 
gas  alveolar  permite  concentrar  los  anestesicos  halogenados  proporcio- 
nados  de  manera  concomitante;  este  efecto  (el  “efecto  segundo  de  gas”) 
acelera  la  induccion  de  la  anestesia.  Tras  discontinuar  el  suministro, 
el  oxido  nitroso  puede  difundirse  desde  la  sangre  a  los  alveolos,  con 
dilution  del  oxigeno  en  pulmon.  Esto  puede  generar  un  efecto  llamado 
hipoxia  por  difusion.  Para  evitar  la  hipoxia  se  debe  utilizar  oxigeno  al 
100%  en  lugar  de  aire  ambiente  cuando  se  suspende  el  uso  de  oxido 
nitroso. 

El  oxido  nitroso  es  casi  completamente  eliminado  por  los  pulmones, 
con  una  difusion  minima  a  traves  de  la  piel.  No  se  biotransforma  por 
la  action  enzimatica  en  tejido  humano  y  99.9%  absorbido  se  elimina 
sin  cambios.  Este  gas  quiza  sea  desintegrado  por  la  interaccion  con  la 
vitamina  B  p  en  las  bacterias  intestinales.  Esto  resulta  en  el  decremento 
de  la  sintesis  de  metionina  y  puede  originar  signos  de  deficiencia  de 
vitamina  Bp  (anemia  megaloblastica,  neuropatia  periferica)  al  utilizar 
oxido  nitroso  a  largo  plazo  (O’Sullivan  et  al.,  1981).  Por  esta  razon, 
dicho  gas  no  se  usa  como  un  analgesico  a  largo  plazo  o  como  un  sedante 
en  situaciones  de  cuidado  intensivo. 

Aplicaciones  cllnicas.  El  oxido  nitroso  tiene  escaso  efec¬ 
to  anestesico  y  produce  anestesia  quirurgica  confiable  solo 
en  condiciones  hiperbaricas;  origina  analgesia  significativa  en 
concentraciones  tan  bajas  como  20%  y  por  lo  general  produ¬ 
ce  sedacion  en  concentraciones  entre  30  y  80%;  a  menudo  se 
utiliza  en  valores  de  alrededor  de  50%  para  proveer  analgesia 
y  sedacion  en  pacientes  externos  por  cirugfa  dental.  El  oxido 
nitroso  no  puede  administrarse  a  concentraciones  mayores 
de  80%,  porque  esto  limita  el  suministro  de  una  adecuada 
cantidad  de  oxfgeno.  Debido  a  esta  limitation,  dicho  gas  se 
usa  de  preferencia  de  modo  concomitante  con  otros  anestesi¬ 
cos  intravenosos  o  por  inhalacion.  El  oxido  nitroso  reduce  de 
manera  sustancial  los  requerimientos  de  los  anestesicos  por 
inhalacion.  Por  ejemplo,  a  70%  de  oxido  nitroso,  la  MAC 
para  otros  agentes  por  inhalacion  se  reduce  en  alrededor  de 
60%,  lo  cual  hace  posible  concentraciones  de  anestesicos 
halogenados  mas  bajas  y  una  menor  incidencia  de  efectos 
adversos. 

Un  problema  mayor  con  el  oxido  nitroso  es  que  se  inter- 
cambiara  con  el  nitrogeno  en  cualquier  cavidad  corporal  que 
contenga  aire.  Aun  mas,  el  oxido  nitroso  entrara  en  la  cavi¬ 
dad  mas  rapido  que  los  escapes  de  nitrogeno  y,  por  ende,  in- 
crementara  el  volumen  o  la  presion,  o  ambos,  en  esa  cavidad. 
Ejemplos  de  acumulaciones  de  aire  que  pueden  expandirse 
por  oxido  nitroso  incluyen  neumotorax,  obstrucciones  del 
ofdo  medio,  embolos  gaseosos,  obstruction  de  asas  intesti¬ 
nales,  burbuja  de  aire  intraocular,  flictenas  pulmonares  y  aire 
intracraneal.  El  oxido  nitroso  debe  evitarse  en  estas  situacio¬ 
nes  clfnicas. 

Efectos  adversos.  Aparato  cardiovascular.  Aunque  el  oxi¬ 
do  nitroso  origina  un  efecto  inotropico  negativo  en  el  musculo 
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cardfaco  in  vitro,  casi  nunca  se  observan  efectos  depreso¬ 
res  de  la  funcion  cardfaca.  Esto  ocurre  debido  a  los  efectos 
estimuladores  del  oxido  nitroso  sobre  el  sistema  nervioso 
simpatico.  Las  acciones  cardiovasculares  de  este  gas  tam¬ 
bien  son  fuertemente  influidas  por  la  administracion  con- 
comitante  de  otros  anestesicos.  Cuando  se  proporciona 
de  manera  concomitante  el  oxido  nitroso  con  anestesicos 
por  inhalacion  halogenados,  se  produce  casi  siempre  un 
aumento  de  la  frecuencia  cardiaca,  la  presion  arterial  y  el 
gasto  cardfaco.  Ocurre  lo  contrario  cuando  el  oxido  nitroso 
se  administra  junto  con  un  opioide,  y  por  lo  regular  dis- 
minuyen  la  presion  arterial  y  el  gasto  cardfaco.  El  oxido 
nitroso  tambien  incrementa  el  tono  venoso  en  las  vascula- 
turas  perifericas  y  pulmonares.  Los  efectos  de  este  farmaco 
en  la  resistencia  vascular  pulmonar  pueden  incrementar- 
se  en  individuos  con  hipertension  pulmonar  preexistente 
(Schulte-Sasse  el  al.,  1982).  Por  tanto,  el  oxido  nitroso  casi 
nunca  se  usa  en  pacientes  con  hipertension  pulmonar. 

Aparato  respiratorio.  El  oxido  nitroso  causa  moderados 
incrementos  de  la  frecuencia  respiratoria  y  disminuye  en 
volumen  de  ventilacion  pulmonar  en  individuos  que  respi- 
ran  de  manera  espontanea.  El  efecto  neto  es  que  la  ventila¬ 
cion  por  minuto  no  se  modifica  de  manera  significativa  y  la 
presion  arterial  de  dioxido  de  carbono  (Paco2)  permanece 
normal.  Sin  embargo,  aun  las  concentraciones  moderadas 
de  oxido  nitroso  deprimen  de  modo  notorio  la  respuesta 
ventilatoria  a  la  hipoxia.  De  este  modo,  es  prudente  vigilar 
la  saturacion  arterial  de  oxfgeno  directamente  en  pacientes 
que  recibieron  este  gas,  o  se  estan  recuperando  del  uso  del 
mismo. 

Sistema  nervioso.  Cuando  el  oxido  nitroso  se  administra 
solo,  puede  producir  incrementos  significativos  del  flujo  san- 
gufneo  cerebral  y  de  la  presion  intracraneal.  Cuando  se  pro¬ 
porciona  de  manera  concomitante  con  anestesicos  intraveno- 
sos,  los  aumentos  del  flujo  sangufneo  cerebral  son  atenuados 
o  desaparecen.  Si  se  agrega  oxido  nitroso  a  un  anestesico  por 
inhalacion  halogenado,  su  efecto  vasodilatador  en  los  vasos 
cerebrales  se  reduce  levemente. 

Musculo.  El  oxido  nitroso  no  relaja  el  musculo  estriado 
y  no  potencia  los  efectos  de  los  bloqueadores  neuromuscu- 
lares.  A  diferencia  de  los  anestesicos  halogenados,  el  oxido 
nitroso  no  es  un  agente  inductor  de  hipertermia  maligna. 

Riiidn,  higado  y  tubo  digestivo.  No  se  sabe  que  el  oxido 
nitroso  produzca  cambio  alguno  en  la  funcion  renal  o  hepati- 
ca,  y  tampoco  es  nefrotoxico  o  hepatotoxico. 

Xenon 

Es  un  gas  inerte  que  fue  identificado  por  primera  vez  como  anestesico 
en  1951.  No  esta  aprobado  para  su  uso  en  Estados  Unidos,  y  es  poco 
probable  que  goce  de  un  uso  muy  difundido,  dado  que  constituye  un 
gas  raro  que  no  puede  fabricarse,  y  que  debe  extraerse  del  aire.  Esto 
limita  las  cantidades  disponibles  del  gas  xenon  y  hace  que  este  se 
convierta  en  un  medicamento  bastante  costoso.  A  pesar  de  estas  des- 
ventajas,  el  xenon  posee  propiedades  que  lo  hacen  un  gas  anestesi¬ 
co  virtualmente  ideal,  el  cual  puede  utilizarse  en  situaciones  crfticas 
(Lynch  et  al.,  2000). 


El  xenon  es  en  extremo  insoluble  en  sangre  y  otros  tejidos,  lo  cual  le 
permite  proveer  una  rapida  induccion  y  recuperation  luego  de  la  anes- 
tesia  (cuadro  13-1).  Es  lo  suficiente  potente  como  para  generar  anes- 
tesia  quirurgica  cuando  se  administra  con  30%  de  oxlgeno.  El  xenon 
tiene  efectos  adversos  mmirnos.  No  origina  efecto  alguno  sobre  el  gasto 
cardfaco,  o  en  el  ritmo  cardfaco,  y  se  piensa  que  no  produce  efectos 
significativos  en  la  resistencia  vascular  sistemica.  Tampoco  afecta  la 
funcion  pulmonar,  y  no  se  sabe  que  posea  toxicidad  hepatica  o  renal. 
Por  ultimo,  el  xenon  es  un  anestesico  con  el  que  se  podra  contar  en  el 
futuro  si  las  limitaciones  con  respecto  a  su  disponibilidad  y  alto  costo 
pueden  superarse. 

ANESTESICOS  AUXILIARES 

Los  anestesicos  generales  rara  vez  se  suministran  como  me¬ 
dicamento  unico.  Por  el  contrario,  casi  siempre  se  utilizan 
anestesicos  auxiliares  para  mejorar  los  componentes  especffi- 
cos  de  la  anestesia,  lo  cual  permite  la  utilization  de  dosis  mas 
bajas  de  anestesicos  generales  y  menores  efectos  adversos. 
Dado  que  constituyen  una  parte  integral  de  los  programas  de 
anestesicos  generales,  el  porque  y  el  como  estos  se  usan  se 
describe  brevemente  aquf.  La  farmacologfa  detallada  de  cada 
medicamento  se  analiza  en  otros  capftulos. 

Benzodiazepinas 

Mientras  las  benzodiazepinas  ( vease  cap.  16)  pueden  pro¬ 
ducir  anestesia  parecida  a  la  de  los  barbituricos,  se  utilizan 
con  mas  frecuencia  para  la  sedacion  que  para  la  anestesia 
general  debido  a  la  amnesia  y  sedacion  prolongadas  que 
pueden  resultar  de  dosis  anestesicas.  Como  auxiliares,  las 
benzodiazepinas  se  suministran  antes  de  la  induccion  de  la 
anestesia  para  provocar  ansiolisis,  amnesia  y  sedacion,  o  para 
la  sedacion  durante  procedimientos  que  no  requieren  aneste¬ 
sia  general.  La  benzodiazepina  que  se  usa  mas  a  menudo  en 
el  preoperatorio  es  el  midazolam  (versed),  seguida  de  lejos 
por  el  diazepam  (valium)  y  el  lorazepam  (ativan).  El  mida¬ 
zolam  es  soluble  en  agua  y  puede  administrarse  de  manera 
caracterfstica  por  via  intravenosa,  pero  tambien  por  via  oral, 
intramuscular  o  rectal.  El  midazolam  oral  es  particularmente 
util  en  la  sedacion  de  ninos  pequenos.  El  farmaco  produce 
irritation  venosa  minima,  en  contraposition  al  diazepam  y 
lorazepam,  los  cuales  son  preparados  en  propilenglicol  que 
ocasiona  dolor  al  inyectarlos,  situation  que  algunas  veces 
causa  tromboflebitis.  El  midazolam  tiene  ventajas  farmaco- 
cineticas,  en  especial  sobre  el  lorazepam:  es  mas  rapido  en  el 
comienzo  del  efecto  y  mas  corto  en  la  duration  del  mismo. 
Dosis  sedantes  de  midazolam  (0.01  a  0.07  mg/kg  por  via  in¬ 
travenosa)  alcanzan  el  efecto  maximo  a  los  2  min  y  proveen 
sedacion  por  alrededor  de  30  min  (Reves  et  al.,  1985).  Los 
ancianos  tienden  a  ser  mas  sensibles  a  las  benzodiazepinas, 
asf  como  a  recuperarse  con  mas  lentitud  de  ellas  (Jacobs  et 
al.,  1995);  por  tanto,  es  prudente  la  titulacion  de  dosis  peque- 
nas  en  este  grupo  de  pacientes.  El  midazolam  se  metaboliza 
en  el  hfgado  con  una  depuration  similar  a  la  del  metohexital 
(6  a  1 1  ml/min/kg),  y  alrededor  de  20  y  siete  veces  mayor 
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que  las  depuraciones  del  diazepam  y  el  lorazepam,  respecti- 
vamente  (Reves  et  al.,  1985).  Sea  para  sedacion  prolongada, 
o  para  el  mantenimiento  de  la  anestesia  general,  el  mida¬ 
zolam  es  mas  adecuado  para  la  venoclisis  que  cualesquiera 
de  las  otras  benzodiazepinas,  aunque  su  duracion  de  accion 
se  incremente  de  modo  considerable  con  administraciones 
intravenosas  prolongadas  (fig.  13-3).  Las  benzodiazepinas 
reducen  tanto  el  fiujo  sangumeo  cerebral  como  el  metabo- 
lismo,  pero  en  dosis  equianestesicas  son  menos  potentes  en 
este  aspecto  que  los  barbituricos.  Son  anticonvulsivos  efica- 
ces  y  algunas  veces  se  usan  para  tratar  el  estado  epileptico 
(Modica  et  al.,  1990).  Las  benzodiazepinas  disminuyen  la 
presion  arterial  y  deprimen  la  respiracion  de  manera  mode- 
rada,  lo  cual  culmina  en  ocasiones  en  apnea  (Reves  et  al., 
1985).  Asf,  la  presion  arterial  y  la  frecuencia  respiratoria 
deben  vigilarse  en  individuos  sedados  con  benzodiazepinas 
intravenosas. 

Agonistas  adrenergicos  a2.  En  1999,  en  Estados  Unidos 
la  FDA  aprobo  el  uso  de  la  dexmedetomidina  (precedex), 
agonista  adrenergico  a2,  para  la  sedacion  breve  de  adultos 
en  estado  crftico.  Die  ho  farmaco  se  le  utiliza  ampliamente 
en  las  unidades  de  cuidado  intensivo  y  ha  comenzado  a  ser 
usado  con  otras  indicaciones  y  en  otras  situaciones  clmicas, 
como  complemento  de  la  anestesia.  Es  un  derivado  imida- 
zolico  fuertemente  selectivo  por  el  receptor  adrenergico  a2 
(Kamibayashi  et  al.,  2000).  La  activacion  del  receptor  adre¬ 
nergico  <z,A  por  parte  de  la  dexmedetomidina  produce  seda¬ 
cion  y  analgesia,  pero  no  siempre  genera  anestesia  general 
incluso  con  dosis  maximas  (Aho  et  al.,  1992;  Lakhlani  et 
al.,  1997). 

Los  efectos  adversos  mas  frecuentes  de  la  dexmedetomidina  inclu- 
yen  hipotension  y  bradicardia  atribuidas  ambas  a  la  disminucion  de  la 
liberation  de  catecolaminas  por  activacion  del  receptor  a,A  en  tejidos 
perifericos  y  en  el  sistema  nervioso  central  (Lakhlani  et  al.,  1997).  Al¬ 
gunas  de  las  reacciones  adversas  mas  frecuentes  son  nauseas  y  xeros¬ 
tomia.  Con  concentraciones  mas  altas,  se  activa  el  subtipo  de  receptor 
CC2B  con  lo  cual  surge  hipertension  y  disminucion  ulterior  en  el  gasto 
cardlaco  y  lentificacion  del  latido  del  corazon.  La  dexmedetomidina  tie- 
ne  la  propiedad  utilfsima  de  producir  sedacion  y  analgesia  con  minima 
depresion  respiratoria  (Belleville  et  al.,  1992);  por  todo  lo  comentado 
es  muy  util  para  sedar  pacientes  sin  intubation  endotraqueal  ni  venti- 
lacion  mecanica.  Se  ha  observado  que  la  sedacion  producida  por  dicho 
farmaco  es  mas  semejante  al  sueno  natural  y  cada  paciente  recupera 
con  relativa  facilidad  la  conciencia  (Hall  et  al.,  2000).  Sin  embargo,  al 
parecer  no  logra  amnesia  segura  y  se  necesitan  a  veces  otros  agentes  si 
conviene  que  el  individuo  no  recuerde  la  experiencia  operatoria  (Cour- 
sin  y  Maccioli,  2001). 

La  dexmedetomidina  se  expende  en  la  forma  de  solucion  acuosa 
de  la  sal  clorhidrato  y  es  necesario  diluirla  en  solucion  salina  normal 
hasta  obtener  una  concentracion  final  de  4  /ig/ml  para  administracion 
intravenosa,  que  es  la  unica  via  aprobada.  La  dosis  inicial  recomen- 
dada  es  de  1  //g/kg  de  peso  administrada  en  un  lapso  de  10  min,  al 
que  seguira  el  goteo  arazon  de  0.2  a0.7  /tg/kg/h.  No  es  recomendable  que 
la  venoclisis  dure  mas  de  24  h.  ante  la  posibilidad  de  hipertension  de 
rebote.  Hay  que  pensar  en  disminuir  las  dosis  en  individuos  que  tienen 
factores  de  riesgo  de  que  surja  hipotension  profunda.  Las  semi vidas  de 
distribution  y  terminates  son  de  6  min  y  2  h,  respectivamente  (Khan 
et  al.,  1999).  La  dexmedetomidina  se  liga  avidamente  a  las  protefnas 
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y  su  metabolismo  se  efectua  de  modo  predominante  en  hlgado;  los 
conjugados  del  glucuronido  y  metilo  se  excretan  por  rinones  (Bhana 
et  al.,  2000). 

En  resumen,  la  dexmedetomidina  es  un  sedante-hipnotico  relativa- 
mente  nuevo  con  el  que  se  logra  analgesia  y  minima  depresion  respi¬ 
ratoria,  y  en  muchos  pacientes  un  decremento  tolerable  de  la  presion 
arterial  y  la  frecuencia  cardiaca.  Es  probable  que  se  le  use  cada  vez  mas 
para  sedacion  y  como  complemento  anestesico. 


Analgesicos 

Con  la  exception  de  la  ketamina  y  el  oxido  nitroso,  ni  los  agen¬ 
tes  parenterales  ni  alguno  de  los  anestesicos  por  inhalation 
disponibles  actualmente  son  analgesicos  eficaces.  Por  tan¬ 
to,  los  analgesicos  de  manera  caracterfstica  se  administran  con 
los  anestesicos  generales  a  modo  de  reducir  el  requerimiento 
anestesico  y  minimizar  los  cambios  hemodinamicos  produ- 
cidos  por  estfmulos  dolorosos.  Antiinflamatorios  no  esteroi- 
deos,  con  inclusion  de  inhibidores  de  la  ciclooxigenasa-2 
o  paracetamol,  proveen  algunas  veces  analgesia  adecuada  en 
procedimientos  quirurgicos  menores.  Sin  embargo,  debido  a 
la  rapida  y  profunda  analgesia  producida,  los  opioides  son 
los  analgesicos  que  se  utilizan  principalmente  durante  el  pe- 
rioperatorio. 

Agentes  como  el  fentanilo  (sublimaze),  el  sufentanilo 
(sufenta),  el  alfentanilo  (alfenta),  el  remifentanilo  (ulti- 
va),  la  meperidina  (demerol)  y  la  morfina  son  los  princi¬ 
pals  opioides  parenterales  utilizados  en  el  perioperatorio. 
La  actividad  analgesica  principal  de  cada  una  de  estas  sus- 
tancias  se  explica  por  su  accion  agonista  en  los  receptores 
opioides  p  (Pasternak,  1993).  Su  orden  de  potencia  (relati- 
vo  a  la  morfina)  es;  sufentanilo  (1  OOOx)  >  remifentanilo 
(300x)  >  fentanilo  (lOOx)  >  alfentanilo  ( 1 5x)  >  morfina 
(lx)  >  meperidina  (O.lx)  (Clotz  y  Nahata,  1991;  Glass  et 
al.,  1993;  Martin,  1983).  Las  propiedades  farmacologicas 
de  estos  medicamentos  se  analizan  con  mas  detalle  en  el 
capftulo  21. 

La  election  de  un  opioide  perioperatorio  se  basa  principalmente 
en  la  duracion  de  accion,  dado  que,  en  dosis  apropiadas,  todos  ori- 
ginan  analgesia  y  efectos  adversos  similares.  El  remifentanilo  tiene 
una  duracion  de  accion  ultracorta  (aproximadamente  10  min)  y  se 
acumula  de  manera  minima  con  dosis  repetidas  o  por  venoclisis  (Glass 
et  al,  1993).  Es  en  especial  apropiado  para  procedimientos  que  son 
brevemente  dolorosos,  pero  para  los  cuales  se  requiere  poca  analgesia 
posoperatoria.  Las  dosis  unicas  del  fentanilo,  alfentanilo  y  sufentani¬ 
lo  tienen  duracion  de  accion  intermedia  similares  (30,  20  y  15  min, 
respectivamente),  pero  al  igual  que  con  los  anestesicos  generales,  la 
recuperation  luego  de  una  administracion  prolongada  varia  de  manera 
considerable  (Shafer  et  al.,  1991).  La  duracion  del  efecto  del  fentanilo 
se  alarga  en  mayor  medida  con  la  del  suministro  por  via  intravenosa 
lenta,  la  del  sufentanilo  en  menor  grado  y  la  del  alfentanilo  es  aun 
menor.  Excepto  por  el  remifentanilo,  todos  los  opioides  mencionados 
se  metabolizan  en  el  hlgado,  seguido  de  excretion  biliar  y  renal  de 
los  metabolitos  (Tegeder  et  al.,  1999).  El  remifentanilo  es  hidrolizado 
por  medio  de  esterasas  plasmaticas  y  tisulares  (Westmoreland  et  al., 
1993).  Luego  de  administracion  a  largo  plazo,  los  metabolitos  de  la 
morfina  poseen  actividad  analgesica  e  hipnotica  significativa  (Chris- 
trup,  1997). 


Capitulo  13  /  Anestesicos  generates 
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Durante  el  preoperatorio,  los  opioides  a  menudo  se  suministran  en 
la  induccion,  a  modo  de  adelantar  respuestas  a  estfmulos  dolorosos 
predecibles  (p.  ej.,  intubacion  endotraqueal  e  incision  quirurgica).  Las 
dosis  subsiguientes,  sea  por  carga  rapida  o  goteo  lento,  son  tituladas 
respecto  al  estnnulo  quirurgico  y  la  reaction  hemodinamica  del  pacien- 
te.  Con  todos  los  opioides  se  pueden  observar,  en  diferentes  grados, 
disminuciones  importantes  de  las  frecuencias  respiratoria  y  cardiaca, 
con  reducciones  de  la  presion  arterial  mucho  mas  pequenas  (Bowdle, 
1998).  Una  rigidez  muscular  que  puede  deteriorar  la  ventilacion  a  veces 
acompana  dosis  mayores  de  opioides.  La  incidencia  de  espasmo  del  es- 
fi'nter  de  Oddi  se  incrementa  con  todos  los  opioides,  aunque  la  morfina 
parece  ser  mas  potente  en  este  aspecto  (Hahn  et  al.,  1988).  Luego  de  la 
recuperacion  de  la  anestesia,  la  frecuencia  e  intensidad  de  las  nauseas, 
el  vomito  y  el  prurito  se  incrementan,  a  casi  el  mismo  grado  por  todos 
los  opioides  (Watcha  et  al.,  1992).  Un  efecto  secundario  util  de  la  me- 
peridina  es  reducir  los  temblores  por  escalofrios,  que  es  un  problema 
comun  durante  la  recuperacion  de  la  anestesia  (Pauca  et  al.,  1984);  otros 
opioides  no  son  tan  eficaces  contra  este  problema  quiza  debido  a  una 
menor  actividad  sobre  el  receptor  K .  Por  ende,  los  opioides  a  menudo 
se  administran  por  via  intratecal  o  epidural  para  el  tratamiento  del  dolor 
agudo  y  cronico.  Los  opioides  neuroaxiales,  con  o  sin  anestesia  local, 
pueden  proveer  analgesia  profunda  en  muchos  procedimientos  quirtirgi- 
cos;  sin  embargo,  la  depresion  respiratoria  y  el  prurito  a  menudo  limitan 
su  uso  a  operaciones  importantes. 

Bloqueadores  neuromusculares 

Aquf  se  describen  los  aspectos  practicos  del  uso  de  los  blo¬ 
queadores  neuromusculares  como  auxiliares  de  la  anestesia. 
La  farmacologfa  detallada  de  esta  clase  de  farmaco  se  pre- 
senta  en  el  capitulo  9. 

Relajantes  musculares  despolarizantes  (p.  ej.,  succinilcolina)  y  no 
despolarizantes  (es  decir,  pancuronio)  se  administran  a  menudo  durante 
la  induccion  de  la  anestesia  para  relajar  los  musculos  del  maxilar  infe¬ 
rior,  el  cuello  y  las  vias  respiratorias,  lo  cual  facilita  la  laringoscopia  y 
la  intubacion  laringotraqueal.  Los  barbituricos  se  precipitaran  cuando  se 
mezclen  con  relajantes  musculares  y  se  debe  permitir  que  se  limpie  el 
cateter  intravenoso  antes  de  inyectar  un  relajante  muscular.  Despues  de 
la  induccion,  es  deseable  una  relajacion  muscular  continua  en  muchos 
procedimientos,  a  modo  de  ayudar  a  la  exploration  quirurgica  o  proveer 
un  seguro  de  inmovilidad  adicional  o  ambas  situaciones.  Por  supuesto, 
los  relajantes  musculares  no  son  anestesicos  en  sf  mismos  y  no  deben 
utilizarse  como  sustitutivo  de  una  profundidad  anestesica  adecuada.  La 
action  de  los  relajantes  musculares  no  despolarizantes  es  antagonizada 
usualmente,  cuando  no  se  requiere  mas  paralisis  muscular,  con  un  in- 
hibidor  acetilcolinesterasa,  como  la  neostigmina  o  el  edrofonio  (vease 
cap.  8)  combinado  con  un  antagonista  muscarfnico  (p.  ej.,  glucopirrola- 
to  o  atropina  [vease  cap.  7]  que  impiden  la  activation  muscarmica  que 
resulta  de  la  inhibition  de  esterasa).  Con  exception  de  la  liberacion  his- 
tammica  de  algunos  medicamentos,  los  relajantes  musculares  no  despo¬ 
larizantes  tienen  pocos  efectos  adversos.  Sin  embargo,  la  succinilcolina 
posee  multiples  efectos  adversos  graves  (bradicardia,  hipeipotasiemia, 
mialgia  intensa),  con  inclusion  de  la  induccion  de  hipertermia  maligna 
en  individuos  sensibles. 
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Los  anestesicos  locales  se  ligan  reversiblemente  a  un  receptor 
especffico  dentro  del  poro  de  los  canales  de  sodio  en  nervios 
y  bloquean  los  desplazamientos  de  iones  en  dicho  orificio. 
A1  ser  aplicados  localmente  al  tejido  nervioso  y  en  concen- 
traciones  apropiadas,  dichos  anestesicos  actuan  en  cualquier 
parte  del  sistema  nervioso  y  en  todos  los  tipos  de  libras  al 
bloquear  de  manera  reversible  los  potenciales  de  accion  que 
sustentan  la  conduccion  nerviosa.  Por  todo  lo  senalado,  al 
ponerse  en  contacto  el  anestesico  local  con  un  tronco  nervio¬ 
so  puede  surgir  paralisis  sensitiva  y  motora  en  la  zona  inerva- 
da.  Los  efectos  mencionados  de  las  concentraciones  ch'nica- 
mente  importantes  de  los  anestesicos  locales  son  reversibles 
al  reaparecer  la  funcion  nerviosa  y  no  quedar  signos  de  lesion 
de  las  fibras  o  celulas  nerviosas  en  casi  todas  las  aplicaciones 
clinic  as. 

Historia.  A  finales  del  siglo  xix  se  descubrio,  de  manera  casual,  el 
primer  anestesico  local,  la  cocaina;  tenia  propiedades  anestesicas. 
Esta  sustancia  abunda  en  las  hojas  de  la  coca  (Erythroxylon  coca). 
Durante  siglos,  los  nativos  de  los  Andes  habian  mascado  un  extracto 
alcalino  de  estas  hojas,  por  sus  acciones  estimulantes  y  euforicas.  En 
1860,  Albert  Niemann  fue  el  primero  en  aislar  este  farmaco.  Este  in- 
vestigador,  al  igual  que  muchos  quimicos  de  esa  epoca,  probaron  su 
compuesto  recien  aislado  y  observaron  que  producia  adormecimien- 
to  de  la  lengua.  Sigmund  Freud  estudio  las  acciones  fisiologicas  de 
la  cocaina,  y  Carl  Koller  la  introdujo  en  el  ejercicio  clinico  en  1884 
como  anestesico  topico  para  operaciones  oftalmologicas.  Poco  des¬ 
pues,  Halstead  generalizo  su  uso  para  la  anestesia  por  infiltration  y 
bloqueo  de  la  conduccion. 

Propiedades  quimicas  y  relaciones  entre  estructura  y  actividad.  La 

cocaina  es  un  ester  del  acido  benzoico  y  del  alcohol  complejo  2-car- 
bometoxi,  3-hidroxitropano  (fig.  14-1).  A  causa  de  su  toxicidad  y  sus 
propiedades  adictivas  ( vease  cap.  23),  en  1892  se  initio  una  busque- 
da  de  sustitutivos  sinteticos  de  la  cocaina  con  las  investigaciones  de 
Einhorn  et  al.;  este  esfuerzo  culmino  en  la  sintesis  de  la  procama,  que 
se  convirtio  en  el  prototipo  de  los  anestesicos  locales  durante  cerca 
de  medio  siglo.  Los  agentes  mas  utilizados  en  la  actualidad  son  procaf- 
na,  lidocaina,  bupivacaina  y  tetracama. 

Los  tipicos  anestesicos  locales  contienen  fracciones  hidrofila  e  hi¬ 
drofoba  que  estan  separadas  por  una  ligadura  de  ester  o  amida  inter¬ 
media  (fig.  14-1).  Gran  variedad  de  compuestos  que  contienen  estos 
aspectos  estructurales  minimos  pueden  satisfacer  los  requisitos  para  su 
accion  como  anestesicos  locales.  El  grupo  hidrofilo  suele  ser  una  ami¬ 


na  terciaria,  pero  puede  ser  tambien  una  amina  secundaria;  la  portion 
hidrofoba  debe  ser  una  mitad  aromatica.  La  naturaleza  del  grupo  de 
enlace  determina  algunas  de  las  propiedades  farmacologicas  de  estos 
agentes.  Por  ejemplo,  las  esterasas  plasmaticas  hidrolizan  con  facilidad 
a  los  anestesicos  locales  que  tienen  un  enlace  esterico. 

Courtney  y  Strichartz  (1987)  han  revisado  las  relaciones  entre  es¬ 
tructura  y  actividad  y  las  propiedades  fisicoquimicas  de  los  anestesicos 
locales.  La  cualidad  hidrofoba  incrementa  tanto  la  potencia  como  la  dura- 
cion  de  la  accion  de  los  anestesicos  locales.  Esto  se  debe  a  que  la  vincu- 
lacion  del  farmaco  en  los  sitios  hidrofobos  intensifica  la  distribucion  del 
mismo  hacia  sus  sitios  de  accion,  y  disminuye  la  tasa  de  metabolismo 
por  las  esterasas  plasmaticas  y  las  enzimas  hepaticas.  Ademas,  el  sitio 
receptor  para  estos  farmacos  sobre  los  canales  (conductos)  de  Na+  se 
considera  hidrofobo  (vease  mas  adelante  en  este  capitulo),  de  modo  que 
se  incrementa  la  afinidad  del  receptor  por  los  anestesicos  mas  hidrofo¬ 
bos.  La  caracterfstica  hidrofoba  aumenta  tambien  la  toxicidad,  de  modo 
que  el  indice  terapeutico  en  realidad  disminuye  para  los  farmacos  mas 
hidrofobos. 

Tambien  el  tamano  molecular  influye  en  la  velocidad  de  disociacion 
de  los  anestesicos  locales  desde  sus  sitios  receptores.  Las  moleculas 
mas  pequenas  del  farmaco  pueden  escapar  del  sitio  receptor  con  mayor 
rapidez.  Esta  caracterfstica  es  importante  en  los  tejidos  con  activation 
rapida,  en  los  cuales  los  anestesicos  locales  se  fijan  durante  los  poten¬ 
ciales  de  accion  y  se  disocian  durante  el  periodo  de  repolarizacion  de 
la  membrana.  La  fijacion  rapida  de  los  anestesicos  locales  durante  los 
potenciales  de  accion  permite  dependencia  de  la  frecuencia  y  el  voltaje 
de  su  accion  (vease  mas  adelante  en  este  capftulo). 

Mecanismo  de  accion.  Los  anestesicos  locales  previenen 
la  generation  y  la  conduccion  del  impulso  nervioso.  El  blo¬ 
queo  de  la  conduccion  se  puede  demostrar  en  los  axones  del 
calamar  gigante  a  los  cuales  se  ha  retirado  el  axoplasma. 

Los  anestesicos  locales  bloquean  la  conduccion  al  dismi- 
nuir  o  prevenir  el  gran  incremento  transitorio  en  la  permeabi- 
lidad  de  las  membranas  excitables  al  Na+  que  normalmente 
se  produce  por  una  despolarizacion  leve  de  la  membrana 
(vease  cap.  12)  (Strichartz  y  Ritchie,  1987).  Esta  accion  de 
los  anestesicos  locales  se  debe  a  su  interaction  directa  con 
canales  de  Na+  de  compuerta  de  voltaje.  Conforme  la  accion 
anestesica  se  desarrolla  progresivamente  en  un  nervio,  se  in¬ 
crementa  de  manera  gradual  el  umbral  para  la  excitabilidad 
electrica,  se  reduce  la  velocidad  de  incremento  del  potencial 
de  accion,  se  retrasa  la  conduccion  del  impulso  y  disminu¬ 
ye  el  factor  de  seguridad  para  la  conduccion;  estos  factores 
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reducen  la  probabilidad  de  propagation  del  potential  de  ac¬ 
tion,  y  a  la  postre  falla  la  conduction  nerviosa. 

Los  anestesicos  locales  pueden  fijarse  en  otras  protemas 
de  membrana  (Butterworth  y  Strichartz,  1990).  En  particu¬ 
lar,  pueden  bloquear  los  canales  del  K+  (Strichartz  y  Ritchie, 
1987).  Sin  embargo,  como  la  interaction  de  los  anestesicos 
locales  con  los  canales  del  K+  requiere  concentraciones  mas 
altas  del  farmaco,  el  bloqueo  de  la  conduction  no  conlleva 
cambio  mayor  ni  sostenido  en  el  potential  de  membrana  en 
reposo. 

Los  analogos  cuaternarios  de  los  anestesicos  locales  blo- 
quean  la  conduction  cuando  se  aplican  de  manera  interna  a 
los  axones  regados  del  calamar  gigante,  pero  son  relativa- 
mente  ineficaces  cuando  se  aplican  de  manera  externa.  Estas 
observaciones  sugieren  que  el  sitio  en  el  cual  actuan  los  anes¬ 
tesicos  locales,  al  menos  en  su  forma  cargada,  es  accesible 
solo  desde  la  superficie  interior  de  la  membrana  (Narahashi 
y  Frazier,  1971;  Strichartz  y  Ritchie,  1987).  Por  tanto,  los 
anestesicos  locales  aplicados  de  modo  externo  deben  cruzar 
primero  la  membrana  antes  de  poder  ejercer  una  action  de 
bloqueo. 

Aunque  se  han  propuesto  diversos  modelos  fisicoquimicos 
para  explicar  de  que  manera  los  anestesicos  locales  logran 
bloquear  la  conduction  (Courtney  y  Strichartz,  1987),  en  la 
actualidad  se  acepta  en  general  que  el  mecanismo  principal 
de  action  de  estos  farmacos  incluye  su  interaction  con  uno 
o  mas  sitios  de  fijacion  especfficos  dentro  del  canal  de  Na+ 
(Butterworth  y  Strichartz,  1990).  Los  canales  del  Na+  del  ce- 
rebro  de  mamlfero  son  complejos  de  protemas  glucosiladas  con 
un  tamano  molecular  agregado  que  pasa  de  300  000  daltones; 
las  subunidades  individuales  se  designan  a  (260  000  daltones)  y 
/?j  a  /?4  (33  000  a  38  000  daltones).  La  gran  subunidad  a  del 
canal  del  Na+  contiene  cuatro  dominios  homologos  (I  a  IV);  se 
considera  que  cada  dominio  consiste  en  seis  segmentos  trans- 
membrana  de  configuration  helicoidal  a  (SI  a  S6;  fig.  14-2)  y 
un  asa  adicional  de  poro  (P)  de  reentrada  de  membrana.  El 
poro  transmembrana  selectivo  del  Na+  del  canal  parece  re- 
sidir  en  el  centra,  o  en  una  estructura  casi  simetrica  formada 
por  los  cuatro  dominios  homologos.  Se  ha  emitido  la  hipote- 
sis  de  que  la  dependencia  del  voltaje  de  la  abertura  del  canal 
manifiesta  cambios  de  conformation  que  son  resultado  del 
movimiento  de  “cargas  de  compuerta”  (sensores  de  voltaje) 
por  reaction  a  los  cambios  en  el  potential  transmembrana. 
Las  cargas  de  compuerta  se  ubican  en  la  espiral  transmem¬ 


brana  S4;  las  espirales  S4  son  tanto  hidrofobas  como  de 
carga  positiva,  y  contienen  residuos  de  lisina  o  arginina  en 
cada  tercera  position.  Se  ha  postulado  que  estos  residuos  se 
desplazan  en  sentido  perpendicular  al  piano  de  la  membra¬ 
na  bajo  la  influencia  del  potential  transmembrana,  e  inician 
una  serie  de  cambios  de  conformation  en  los  cuatro  domi¬ 
nios  que  da  por  resultado  estado  abierto  del  canal  (Catterall, 
2000;  fig.  14-2). 

El  poro  transmembrana  del  canal  de  Na+  se  considera 
rodeado  por  las  espirales  transmembrana  S5  y  S6,  y  los  seg¬ 
mentos  cortos  relacionados  con  la  membrana  que  esta  entre 
ellos  y  que  forman  el  asa  P.  Los  residuos  aminoacidos  en 
estos  segmentos  cortos  son  los  aspectos  determinantes  de 
mayor  importancia  de  la  conductancia  de  iones  y  la  selecti- 
vidad  del  canal. 

Despues  de  abrirse,  el  canal  del  Na+  se  inactiva  en  unos 
cuantos  milisegundos  a  causa  del  cierre  de  una  compuerta 
de  inactivation.  Esta  compuerta  funcional  esta  formada  por 
el  asa  intracelular  corta  de  la  protelna  que  conecta  a  los  do¬ 
minios  homologos  III  y  IV  (fig.  14-2).  El  asa  puede  plegarse 
en  la  boca  intracelular  del  poro  transmembrana  durante  el 
proceso  de  inactivation,  y  tambien  se  une  a  un  “receptor”  de 
compuerta  de  inactivation  formado  por  la  boca  intracelular 
del  poro. 

En  el  segmento  S6  en  dominios  I,  III  y  IV  (Ragsdale  el  al., 
1994;  Yarov-Yarovoy  et  al.,  2002)  se  localizan  los  residuos 
aminoacidos  importantes  para  la  union  con  el  anestesico  lo¬ 
cal.  Los  residuos  aminoacidos  hidrofobos  cercanos  al  centra 
y  en  el  extremo  intracelular  del  segmento  S6  pueden  tener 
interaction  directa  con  los  anestesicos  locales  enlazados  (fig. 
14-3).  La  mutation  experimental  de  un  gran  residuo  amino- 
acido  hidrofobo  (isoleucina)  hasta  uno  mas  pequeno  (alanina) 
cerca  del  extremo  celular  de  este  segmento  crea  una  via  para 
el  acceso  de  los  anestesicos  locales  cargados,  desde  la  solu¬ 
tion  extracelular  hacia  el  sitio  receptor.  Estas  observaciones 
colocan  al  sitio  receptor  del  anestesico  local  dentro  de  la  mi- 
tad  intracelular  del  poro  transmembrana  del  canal  del  Na+, 
con  parte  de  su  estructura  constituida  por  aminoacidos  en  el 
segmento  S6  de  los  dominios  I,  III  y  IV. 

Dependencia  de  la  accion  de  los  anestesicos  locales 
respecto  de  la  frecuencia  y  el  voltaje.  El  grado  de  bloqueo 
producido  por  una  concentration  determinada  de  un  anestesico 
local  depende  de  la  manera  en  que  se  haya  estimulado  al  ner- 


< - 

Figura  1 4  Formulas  estructurales  de  algunos  anestesicos  locales  escogidos.  Casi  todos  los  anestesicos  de  este  tipo  consisten  en  una 
fraction  hidrofoba  (aromatica)  (en  negro),  una  region  “intermedia  o  de  union”  (azul  claro)  y  una  amina  sustituida  (region  hidrofila  en  azul 
oscuro).  Las  estructuras  de  esta  figura  estan  agrupadas  con  base  en  la  naturaleza  de  la  region  del  “enlace”.  La  procama  es  el  anestesico  local 
prototfpico  de  tipo  ester;  por  lo  comun,  los  esteres  son  hidrolizados  totalmente  por  las  esterasas  plasmaticas  y  contribuyen  a  la  accion  relativa- 
mente  breve  que  tienen  los  farmacos  de  este  grupo.  La  lidocama  es  el  prototipo  de  anestesico  local  de  tipo  amfdico;  las  estructuras  en  cuestion 
por  lo  regular  son  mas  resistentes  a  la  elimination  y  su  accion  dura  mas.  Hay  excepciones  que  incluyen  a  la  benzocama  (poco  hidrosoluble  y 
que  se  utiliza  solo  de  manera  topica),  y  las  estructuras  con  una  cetona,  una  amidina  y  una  ligadura  eter.  *La  cloroprocama  posee  un  atomo  de 
cloro  en  C2  en  el  anillo  aromatico  de  la  procama. 
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ura  l  A  Estructura  y  funcidn  de  los  canales  de  sodio  regulados  por  voltaje.  A,  Representation  bidimensional  de  las  subunidades 

a  (centra),  (izquierda)  y  /?-,  (derecha)  de  un  canal  de  sodio  regulado  por  voltaje  del  encefalo  de  mamlferos.  Las  cadenas  de  polipeptidos 
estan  representadas  por  lrneas  continuas  cuya  longitud  es  aproximadamente  proportional  a  la  real  de  cada  segmento  de  la  protema  del  con- 
ducto.  Los  cilindros  representan  regiones  de  helices  a  transmembrana.  La  letra  'Psenala  sitios  de  glucosilacion  del  nitrogeno  (N)  demostra- 
do.  Observese  la  estructura  repetida  de  los  cuatro  dominios  homologos  (I  a  IV)  de  la  subunidad  a.  “Captation”  de  voltaje.  Los  segmentos 
transmembrana  S4  en  cada  dominio  homologo  de  la  subunidad  ffactuan  como  sensores  (captadores)  de  voltaje.  (  +  )  Representa  los  residuos 
aminoacidos  con  carga  positiva  cada  tercera  position  en  el  interior  de  dicho  segmento.  El  campo  electrico  (con  carga  negativa  interna)  ejerce 
una  fuerza  en  dichos  residuos  cargados,  y  los  arrastra  a  la  cara  intracelular  de  la  membrana;  la  despolarizacion  les  permite  desplazarse  hacia 
fuera.  Poros.  Los  segmentos  transmembrana  S5  y  S6  y  el  bucle  corto  propio  de  la  membrana  entre  ellos  (bucle  P)  forman  las  paredes  del 
poro  en  el  centro  de  un  conjunto  cuadrado  aproximadamente  simetrico  de  los  cuatro  dominios  homologos  ( vease  el  conjunto  B).  Los  residuos 
aminoacidos  indicados  por  los  tirculos  en  el  bucle  P  son  de  maxima  importancia  para  la  conductancia  y  la  selectividad  ionica  del  canal  de 
sodio  y  su  capacidad  de  ligarse  a  las  toxinas  extracelulares  que  bloquean  el  poro,  tetrodotoxina  y  saxitoxina.  Inactivation.  El  bucle  intracelular 
corto  que  conecta  los  dominios  homologos  III  y  IV  constituye  una  “compuerta”  de  inactivation  del  canal  de  sodio.  Se  piensa  que  se  pliega 
dentro  de  la  boca  intracelular  del  poro  y  la  ocluye  en  terminos  de  milisegundos  despues  que  se  abre  el  conducto.  Tres  residuos  hidrofobos 
(isoleucina-fenilalanina-metionina;  IFM)  en  la  position  senalada  con  la  letra  h  al  parecer  constituyen  una  partlcula  inactivante  que  penetra  en 
la  boca  intracelular  del  poro  y  se  fijan  en  ese  sitio  a  un  receptor  de  inactivation  de  la  compuerta.  Regulation.  La  abertura  y  el  cierre  del  canal 
de  sodio  pueden  ser  regulados  por  la  fosforilacion  de  protemas.  La  fosforilacion  de  la  compuerta  de  inactivation  entre  los  dominios  homo¬ 
logos  III  y  IV  por  la  proteincinasa  C  (protein  kinase  C,  PKC)  lentifica  la  inactivation.  La  fosforilacion  de  los  sitios  en  el  bucle  intracelular 
entre  los  dominios  homologos  I  y  II  por  la  proteincinasa  C  (  p  )  o  una  cinasa  de  protema  que  depende  del  monofosfato  de  adenosina  ( adenosine 
monophosphate,  AMP)  clclico  (®)  disminuye  la  activation  del  canal  de  sodio.  B,  Se  senalan  los  cuatro  dominios  homologos  de  la  subunidad  a 
del  canal  de  sodio  en  la  forma  de  un  conjunto  de  cuadrados  como  se  les  mirarla  en  la  membrana.  Se  ha  hecho  un  esquema  de  la  sucesion  de 
los  cambios  conformacionales  por  los  que  pasa  el  canal  de  sodio  durante  activation  e  inactivation.  Con  la  despolarizacion,  cada  uno  de  los 
cuatro  dominios  homologos  de  manera  seriada  presenta  un  cambio  conformational  hasta  un  estado  activado.  Despues  de  activarse  los  cuatro 
dominios  se  abrira  el  canal  de  sodio.  En  terminos  de  milisegundos  despues  de  la  abertura,  la  compuerta  de  inactivation  entre  los  dominios  III 
y  IV  se  cierra  sobre  la  boca  intracelular  del  conducto  y  la  ocluye  y  as!  evita  la  nueva  conductancia  de  iones.  PKA,  proteincinasa  A  (protein 
kinase  A).  (Adaptado  con  autorizacion  de  Catterall,  2000.) 
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Fig  lira  14-  Sitio  receptor  de  anestesico  local.  A,  Esquema  de  la  estructura  de  poro  del  canal  de  potasio  (K+)  bacteriano  (KcsA)  vincu- 
lado  con  el  canal  de  sodio.  El  canal  KcsA  tiene  dos  segmentos  transmembrana  que  son  analogos  a  los  segmentos  S5  y  S6  de  los  canales  de 
sodio.  El  segmento  similar  a  S6  forma  las  paredes  del  poro  interno,  en  tanto  que  el  bucle  P  forma  el  filtro  angosto  de  selectividad  ionica  en 
su  extremo  extracelular  (portion  superior).  Cuatro  subunidades  KcsA  separadas  forman  el  poro  en  su  centra,  aunque  en  este  esquema  solo  se 
han  incluido  a  dos  de  dichas  subunidades.  B,  Modelo  estructural  del  sitio  receptor  de  anestesico  local.  Se  presentan  los  segmentos  S6  de  los 
dominios  I,  III  y  IV  de  la  subunidad  crdel  canal  de  sodio  con  base  en  la  estructura  del  canal  KcsA  (conjunto  A).  Los  residuos  aminoacidos  en 
los  tres  segmentos  transmembrana  que  contribuyen  al  receptor  de  anestesico  local  son  senalados  con  una  sola  letra,  y  en  una  representation 
que  llena  espacio  (azul  claro).  Se  muestra  una  molecula  de  etidocama  (negro)  fijada  en  el  sitio  receptor.  Las  sustituciones  de  los  residuos  de 
color  azul  claro  con  alanina  disminuyen  la  afinidad  del  bloqueo  de  los  canales  de  sodio  por  el  anestesico  local.  Por  las  razones  comentadas, 
es  posible  que  las  cadenas  laterales  de  dichos  residuos  entren  en  contacto  y  se  fijen  al  anestesico  local  en  su  sitio  receptor.  11760  e  1409  posi- 
blemente  forman  el  lindero  externo  del  sitio  del  receptor  de  anestesicos.  Las  mutaciones  de  11760  permiten  la  penetration  del  farmaco  al  sitio 
receptor,  desde  el  lado  extracelular  (Ragsdale  et  al.,  1994;  Yarov-Yarovoy  et  al.,  2002). 


vio,  y  de  su  potential  de  membrana  en  reposo.  Por  tanto,  un 
nervio  en  reposo  es  mucho  menos  sensible  a  los  anestesicos 
locales  que  el  que  se  estimula  de  manera  repetitiva;  la  mayor 
frecuencia  de  la  estimulacion  y  el  potencial  de  membrana 
mas  positivo  producen  un  mayor  grado  de  bloqueo  anestesi¬ 
co.  Estos  efectos  dependientes  de  la  frecuencia  y  el  voltaje  se 
deben  a  que  la  molecula  del  anestesico  local  que  se  encuentra 
en  su  estado  cargado  logra  acceso  a  su  sitio  de  fijacion  den- 
tro  del  poro  solo  cuando  el  canal  de  Na+  se  halla  en  estado 
abierto,  y  porque  el  anestesico  local  se  fija  con  mayor  firmeza 
y  estabiliza  el  estado  inactivado  del  canal  del  Na+  (Court¬ 
ney  y  Strichartz,  1987;  Butterworth  y  Strichartz,  1990).  Los 
anestesicos  locales  manifiestan  estas  propiedades  en  grados 
diferentes  segtin  su  solubilidad  pKa,  en  lipidos,  y  su  tamano 
molecular.  En  general,  la  dependencia  que  la  accion  de  los 
anestesicos  locales  tiene  respecto  de  la  frecuencia  esta  deter- 
minada  fundamentalmente  por  la  velocidad  de  disociacion 
a  partir  del  sitio  receptor  en  el  poro  del  canal  del  Na+.  Se 
requiere  una  gran  frecuencia  de  estimulacion  para  los  far- 
macos  que  se  disocian  con  rapidez,  de  modo  que  la  fijacion 
del  medicamento  durante  el  potencial  de  accion  exceda  a  la 
disociacion  del  mismo  entre  uno  y  otro  potenciales.  La  di¬ 
sociacion  de  los  farmacos  mas  pequenos  y  mas  hidrofobos 
es  mas  rapida,  de  modo  que  se  requiere  una  frecuencia  alta 


de  estimulacion  para  producir  un  bloqueo  dependiente  de  la 
frecuencia.  Este  bloqueo  dependiente  de  la  frecuencia  de  los 
canales  de  iones  es  el  mas  importante  para  las  acciones  de 
los  antiarrltmicos  ( vease  cap.  34). 

Sensibilidad  diferencial  de  las  fibras  nerviosas  a  los 

anestesicos  locales.  Aunque  hay  gran  variation  indivi¬ 
dual,  en  la  mayorfa  de  los  pacientes  el  tratamiento  con  anes¬ 
tesicos  locales  hace  que  la  sensation  de  dolor  desaparezca 
primero,  seguida  por  las  sensaciones  de  temperatura,  tacto, 
presion  profunda  y,  por  ultimo,  la  funcion  motora  (cuadro 
14-1).  Experimentos  clasicos  con  nervios  intactos  mostraron 
que  la  onda  8  en  el  potencial  de  accion  compuesto,  que  ex- 
presa  fibras  mielinizadas,  de  pequeno  diametro  y  conduction 
lenta,  se  redujo  con  mayor  rapidez  y  a  concentraciones  mas 
bajas  de  cocarna  que  la  onda  a,  que  manifiesta  fibras  de  dia¬ 
metro  grande  y  conduction  rapida  (Gasser  y  Erlanger,  1929). 
En  general,  las  fibras  del  sistema  nervioso  autonomo,  las  fi¬ 
bras  C  no  mielinizadas  de  pequeno  calibre  (que  median  sen¬ 
saciones  de  dolor),  y  las  fibras  A 8  mielinizadas  de  pequeno 
calibre  (que  median  sensaciones  de  dolor  y  de  temperatura) 
quedan  bloqueadas  antes  que  las  fibras  Ay,  A  [i  y  A  a  mielini- 
zadas  de  mayor  calibre  (que  median  information  postural,  de 
tacto,  de  presion  y  motora;  revisadas  en  Raymond  y  Gissen, 


374 


Section  III  /  Farmacos  con  action  en  el  sistema  nervioso  central 


Cuadro  14-1 

Sensibilidad  a /  bloqueo  de  los  diversos  tipos  de  fibras  nerviosas 


CLASIFICACION 
BIOFISICA  DE 
CONDUCCION 

LOCALIZACION  ANATOMICA 

MIELINA 

diAmetro, 

fiM 

VELOCIDAD  DE 

CONDUCCION 

M/s'1 

SENSIBILIDAD 
FUNCION  AL  BLOQUEO 

Fibras  A 

A  a 

A/? 

Aferentes  y  eferentes  desde 
musculos  y  articulaciones 

SI 

6-22 

10-85 

Motora  y  + 

propiocepcion  +  + 

Ay 

Eferentes  hacia  los  husos 
musculares 

SI 

3-6 

15-35 

Tono  muscular  +  + 

AS 

Ralces  sensitivas  y  nervios 
perifericos  aferentes 

SI 

1-4 

5-25 

Dolor,  temperatura,  +  +  + 
tacto 

Fibras  B 

Simpaticas  preganglionares 

SI 

<3 

3-15 

V  asomotora,  +  +  +  + 

visceromotora, 
sudomotora, 
pilomotora 

Fibras  C 

Simpaticas 

Simpaticas  posganglionares 

No 

0.3-1. 3 

0.7-1. 3 

V  asomotora,  +  +  +  + 

visceromotora, 
sudomotora, 
pilomotora 

Ralz  dorsal 

Ralces  sensitivas  y  nervios 
perifericos  aferentes 

No 

0.4-1. 2 

0. 1-2.0 

Dolor,  temperatura,  +  +  +  + 
tacto 

fuente:  Adaptado  con  autorizacion  de  Carpenter  y  Mackey,  1992. 


1987).  La  tasa  diferencial  de  bloqueo  mostrada  por  fibras  que 
median  diferentes  sensaciones  tiene  considerable  importan- 
cia  practica  en  el  uso  de  anestesicos  locales. 

Se  desconocen  los  mecanismos  precisos  de  los  cuales 
depende  esta  especificidad  manifiesta  de  la  accion  de  los 
anestesicos  locales  sobre  fibras  que  transmiten  dolor,  pero  es 
posible  que  contribuyan  varios  factores.  La  hipotesis  inicial  a 
partir  de  la  investigacion  clasica  en  nervios  intactos  fue  que 
la  sensibilidad  al  bloqueo  por  anestesico  local  disminuye  con 
el  tamano  cada  vez  mayor  de  la  fibra,  congruente  con  sen¬ 
sibilidad  alta  para  la  sensacion  de  dolor  mediada  por  fibras 
de  pequeno  calibre,  y  sensibilidad  baja  para  funcion  motora 
mediada  por  fibras  de  gran  calibre  (Gasser  y  Erlanger,  1929). 
Empero,  cuando  se  disecan  fibras  nerviosas  de  nervios  para 
permitir  la  medicion  directa  de  la  generacion  del  potencial  de 
accion,  no  se  observa  una  clara  correlacion  entre  la  depen¬ 
dence  de  concentracion  del  bloqueo  con  anestesico  local  y 
el  diametro  de  la  fibra  (Franz  y  Perry,  1974;  Fink  y  Cairns, 
1984;  Huang  et  al.,  1997).  Por  ende,  es  poco  probable  que  el 
tamano  de  la  fibra  en  si  determine  la  sensibilidad  a  bloqueo 
por  anestesico  local  en  condiciones  de  estado  estable.  Sin 
embargo,  el  espaciamiento  entre  nodulos  de  Ranvier  aumenta 
con  el  tamano  de  las  fibras  nerviosas.  Dado  que  para  evitar  la 
conduccion  es  necesario  bloquear  un  numero  fijo  de  nodulos, 
las  fibras  de  pequeno  calibre  con  nodulos  de  Ranvier  estre- 
chamente  espaciados  pueden  quedar  bloqueadas  con  mayor 


rapidez  durante  tratamiento  de  nervios  intactos,  porque  el 
anestesico  local  alcanza  con  mayor  rapidez  una  longitud  crlti- 
ca  de  nervio  (Franz  y  Perry,  1974).  Las  diferencias  de  las  ba- 
rreras  de  tejidos  y  la  localizacion  de  las  fibras  C  y  de  las 
fibras  AS  mas  pequenas  en  nervios  tambien  pueden  influir 
sobre  la  velocidad  de  accion  del  anestesico  local. 

Efecto  del  pH.  Los  anestesicos  locales,  por  ser  aminas  no 
protonadas,  tienden  a  ser  solo  ligeramente  solubles.  Por  tan- 
to,  suelen  expenderse  como  sales  hidrosolubles,  por  lo  gene¬ 
ral  clorhidratos.  Dado  que  los  anestesicos  locales  son  bases 
debiles  (sus  valores  p K  caracterfsticos  varlan  entre  8  y  9), 
sus  clorhidratos  son  levemente  acidos.  Esta  propiedad  incre- 
menta  la  estabilidad  de  los  anestesicos  locales  de  tipo  ester  y 
de  las  catecolaminas  que  se  agregan  como  vasoconstrictores. 
En  situaciones  ordinarias  de  administracion,  el  pH  de  la  so- 
lucion  anestesica  local  se  equilibra  con  rapidez  con  el  de  los 
lfquidos  extracelulares. 

Aunque  se  requieren  especies  no  protonadas  de  anestesi¬ 
cos  locales  para  su  difusion  a  traves  de  las  membranas  celu- 
lares,  las  especies  cationicas  interactuan  de  preferencia  con 
los  canales  del  Na+.  Esta  conclusion  ha  recibido  apoyo  de  los 
resultados  de  experimentos  sobre  fibras  amiellnicas  de  ma- 
rmfero  anestesiadas  (Ritchie  y  Greengard,  1966).  En  estos 
experimentos,  la  conduccion  pudo  bloquearse  o  desbloquear- 
se  tan  solo  mediante  ajustes  del  pH  del  medio  de  bano  a  7.2 
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o  9.6,  respectivamente,  sin  alterar  la  cantidad  de  anestesico 
presente.  Narahashi  y  Frazier  hallaron  tambien  con  claridad 
la  funcion  primaria  de  la  forma  cationica;  estos  investigado- 
res  perfundieron  la  superficie  extracelular  y  axoplasmica  del 
axon  del  calamar  gigante  con  anestesicos  locales  de  aminas 
terciarias  y  cuaternarias  (Narahashi  y  Frazier,  1971).  Sin  em¬ 
bargo,  las  formas  moleculares  no  protonadas  poseen  cierta 
actividad  anestesica  (Butterworth  y  Strichartz,  1990). 

Prolongation  de  la  action  por  los  vasoconstrictores. 

La  duracion  de  la  accion  de  un  anestesico  local  es  propor- 
cional  al  tiempo  durante  el  cual  se  encuentra  este  en  con- 
tacto  con  el  nervio.  Como  consecuencia,  los  procedimien- 
tos  que  conservan  al  farmaco  al  nivel  del  nervio  prolongan 
el  periodo  de  anestesia.  Por  ejemplo,  la  cocalna  inhibe  los 
transportadores  de  membrana  neuronal  para  catecolaminas 
y  con  ello  potencia  el  efecto  de  la  noradrenalina  en  los  re- 
ceptores  adrenergicos  a  en  los  vasos,  lo  cual  los  contrae,  y 
aminora  la  absorcion  de  dicha  droga  en  lechos  vasculares 
en  que  predominan  los  efectos  adrenergicos  a  ( veanse  caps. 
6  y  10).  La  ropivacaina  y  la  bupivacama  tambien  originan 
vasoconstriccion.  En  la  practica  clfnica,  suele  agregarse 
un  vasoconstrictor,  por  lo  comun  adrenalina,  a  los  anestesi¬ 
cos  locales.  El  vasoconstrictor  efectua  una  funcion  doble.  Al 
disminuir  el  ritmo  de  absorcion,  no  solo  localiza  al  anestesi¬ 
co  al  nivel  del  sitio  deseado,  sino  que  permite  que  el  ritmo  al 
que  se  destruye  en  el  cuerpo  se  conserve  paralelo  al  ritmo 
al  cual  se  absorbe  en  la  circulacion.  Esto  disminuye  su  toxici- 
dad  general.  Sin  embargo,  debe  observarse  que  la  adrenalina 
dilata  tambien  los  lechos  vasculares  del  musculo  estriado  por 
acciones  en  los  receptores  fS~,  y,  por  tanto,  entrana  el  potencial 
de  incrementar  la  toxicidad  general  del  anestesico  depositado 
en  el  tejido  muscular. 

Parte  del  vasoconstrictor  se  puede  absorber  por  via 
general,  en  ocasiones  a  un  grado  suficiente  para  producir 
reacciones  adversas  ( vease  mas  adelante  en  este  capitulo). 
Puede  haber  tambien  cicatrizacion  retrasada  de  las  heridas, 
edema  tisular  o  necrosis  despues  de  la  anestesia  local.  Estos 
efectos  parecen  deberse  en  parte  a  que  las  aminas  simpa- 
ticomimeticas  incrementan  el  consumo  de  oxlgeno  de  los 
tejidos;  esto,  aunado  a  la  vasoconstriccion,  produce  hipoxia 
y  lesion  tisular  local.  El  uso  de  preparaciones  de  anestesicos 
locales  para  regiones  anatomicas  con  vasoconstrictores  con 
circulacion  colateral  limitada  podrfa  producir  lesion  hipoxica 
irreversible,  necrosis  tisular  y  gangrena  y,  por  ende,  esta 
contraindicado. 

Efectos  adversos  de  los  anestesicos  locales.  Ademas 
de  bloquear  la  conduccion  en  los  axones  en  el  sistema  ner- 
vioso  periferico,  los  anestesicos  locales  interfieren  con  la 
funcion  de  todos  los  organos  en  los  que  ocurre  conduccion 
o  transmision  de  los  impulsos.  Por  tanto,  tienen  efectos  im- 
portantes  en  el  sistema  nervioso  central  (SNC),  los  ganglios 
autonomos,  la  union  neuromuscular  y  todas  las  formas  de 
musculo  (para  una  revision  veanse  Covino,  1987;  Garfield  y 
Gugino,  1987;  Gintant  y  Hoffman,  1987).  El  peligro  de  es- 


tas  reacciones  adversas  es  proporcional  a  la  concentracion 
del  anestesico  local  que  se  alcanza  en  la  circulacion.  En 
terminos  generales,  en  los  anestesicos  locales  con  centros 
quirales,  el  enantiomero  S  es  menos  toxico  que  el  R  (Mc¬ 
Clure,  1996). 

Sistema  nervioso  central.  Despues  de  su  absorcion,  los 
anestesicos  locales  pueden  producir  estimulacion  del  SNC 
con  inquietud  y  temblor  que  pueden  llegar  hasta  convulsio- 
nes  clonicas.  En  general,  cuanto  mas  potente  sea  el  aneste¬ 
sico,  tanto  mas  facil  sera  que  produzca  convulsiones.  Asf 
pues,  las  alteraciones  de  la  actividad  del  SNC  son  prede- 
cibles  a  partir  del  anestesico  local  en  cuestion  y  su  con¬ 
centracion  sangulnea.  La  estimulacion  central  va  seguida 
de  depresion;  suele  sobrevenir  la  muerte  por  insuficiencia 
respiratoria. 

La  evidente  estimulacion  y  la  depresion  subsecuente  producidas  por 
la  aplicacion  de  un  anestesico  local  en  el  SNC  se  deben,  al  parecer,  a  la 
sola  depresion  de  la  actividad  neuronal;  se  piensa  que  la  depresion  se- 
lectiva  de  las  neuronas  inhibidoras  explica  la  fase  de  excitacion  in  vivo. 
La  administracion  general  rapida  de  anestesicos  locales  puede  causar 
la  muerte  sin  signos  de  estimulacion  del  SNC,  o  con  estos  solo  de  ma- 
nera  transitoria.  En  estas  condiciones,  la  concentracion  del  farmaco  se 
incrementa  con  tal  rapidez  que  probablemente  se  depriman  de  manera 
simultanea  todas  las  neuronas.  El  control  de  las  vfas  respiratorias  y  el 
apoyo  de  la  respiracion  son  aspectos  esenciales  del  tratamiento  durante 
la  etapa  tardfa  de  la  intoxicacion.  El  suministro  de  benzodiazepinas  o 
de  barbituricos  de  accion  rapida  por  via  intravenosa  es  la  medida  mas 
adecuada,  tanto  para  prevenir  como  para  detener  las  convulsiones  {vea¬ 
se  cap.  16). 

Aunque  la  queja  mas  frecuente  acerca  de  los  efectos  de  los  aneste¬ 
sicos  locales  en  el  SNC  es  la  somnolencia,  la  lidocalna  puede  originar 
disforia  o  euforia  y  fasciculaciones  musculares.  Mas  aiin,  tanto  lidocaf- 
na  como  procalna  pueden  causar  perdida  del  conocimiento,  precedida 
solo  por  sfntomas  de  sedacion  (Covino,  1987).  Aunque  tambien  otros 
anestesicos  locales  tienen  este  efecto,  la  cocafna  altera  particularmente 
el  talante  y  el  comportamiento.  En  el  capitulo  23  se  analizan  estos  efec¬ 
tos  de  la  cocafna  y  su  potencial  de  abuso. 

Aparato  cardiovascular.  Despues  de  su  absorcion  por 
via  general,  los  anestesicos  locales  actuan  en  el  aparato  car¬ 
diovascular  (Covino,  1987).  El  sitio  primario  de  accion  es 
el  miocardio,  en  el  cual  disminuyen  la  excitabilidad  electri- 
ca,  la  frecuencia  de  conduccion  y  la  fuerza  de  contraccion. 
Ademas,  la  mayor  parte  de  los  anestesicos  locales  produce 
dilatacion  arteriolar.  Los  efectos  cardiovasculares  adversos 
suelen  verse  solo  despues  que  se  alcanzan  concentraciones 
generales  altas  y  se  producen  efectos  en  el  SNC.  Sin  em¬ 
bargo,  en  algunos  casos  hasta  las  dosis  mas  bajas  de  algu- 
nos  anestesicos  locales  produciran  colapso  cardiovascular  y 
muerte,  quiza  por  accion  en  el  marcapaso  intrfnseco  o  inicio 
repentino  de  fibrilacion  ventricular.  Debe  observarse  que  la 
taquicardia  y  la  fibrilacion  ventriculares  son  consecuencias 
relativamente  raras  de  los  anestesicos  locales  distintos  de 
la  bupivacama.  En  el  capitulo  34  se  habla  de  los  efectos 
de  anestesicos  locales  como  lidocalna  y  procainamida,  que 
se  utilizan  tambien  como  antiarrltmicos.  Por  ultimo,  debe 
insistirse  en  que  los  efectos  cardiovasculares  adversos  de 
los  anestesicos  locales  pueden  ser  resultado  de  su  adminis- 
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tracion  intravascular  inadvertida,  sobre  todo  si  tambien  hay 
adrenalina. 

Musculo  liso.  Los  anestesicos  locales  deprimen  las  con- 
tracciones  en  el  intestino  intacto  y  en  tiras  de  intestino  ais- 
lado  (Zipf  y  Dittmann,  1971).  Relajan  tambien  el  musculo 
liso  vascular  y  bronquial,  aunque  las  concentraciones  bajas 
pueden  producir  inicialmente  contraccion  de  los  mismos 
(Covino,  1987).  Las  anestesias  raqufdea  y  epidural,  lo  mismo 
que  la  instilacion  de  anestesicos  locales  en  la  cavidad  perito¬ 
neal,  originan  paralisis  del  sistema  nervioso  simpatico,  que 
puede  dar  por  resultado  aumento  del  tono  de  la  musculatura 
gastrointestinal  ( vease  mas  adelante  en  este  capftulo).  Los 
anestesicos  locales  quizas  incrementen  el  tono  en  reposo  y 
disminuyan  las  contracciones  del  musculo  uterino  humano 
aislado;  sin  embargo,  rara  vez  se  deprimen  las  contracciones 
uterinas  durante  la  anestesia  regional  que  se  administra  du¬ 
rante  el  trabajo  de  parto. 

Union  neuromuscular  y  sinapsis  ganglionar.  Los  anestesicos  loca¬ 
les  afectan  tambien  la  transmision  en  la  union  neuromuscular.  Por  ejem- 
plo,  la  procama  puede  bloquear  la  reaccion  del  musculo  estriado  a  las 
andanadas  nerviosas  motoras  maximas,  y  a  la  acetilcolina,  en  concentra¬ 
ciones  en  las  cuales  el  musculo  reacciona  normalmente  a  la  estimulacion 
electrica  directa.  A1  nivel  de  los  ganglios  autonomos  ocurren  efectos  simi- 
lares,  consecutivos  al  bloqueo  del  canal  de  iones  del  receptor  de  acetilco¬ 
lina  por  concentraciones  altas  de  anestesicos  locales  (Neher  y  Steinbach, 
1978;  Chamet  et  al.,  1990). 

Hipersensibilidad  a  los  anestesicos  locales.  Son  raros 
los  individuos  hipersensibles  a  los  anestesicos  locales.  La 
reaccion  puede  manifestarse  como  dermatitis  alergica  o  cri¬ 
sis  asmatica  caracterfstica  (Covino,  1987).  Es  importante 
distinguir  entre  las  reacciones  alergicas  y  los  efectos  ad- 
versos  toxicos,  y  por  los  efectos  de  vasoconstrictores  pro- 
porcionados  de  manera  concomitante.  Parece  ocurrir  hiper¬ 
sensibilidad  casi  de  manera  exclusiva  con  los  anestesicos 
locales  del  tipo  esterico,  y  en  muchos  casos  se  extiende  a 
los  compuestos  relacionados  desde  el  punto  de  vista  qufmi- 
co.  Por  ejemplo,  los  individuos  sensibles  a  la  procama  pue¬ 
den  reaccionar  a  compuestos  estructuralmente  semej  antes 
(p.  ej.,  tetracafna)  por  medio  de  la  reaccion  a  un  metabolito 
comun.  Aunque  las  sustancias  del  tipo  de  las  amidas  es- 
tan  esencialmente  libres  de  este  problema,  sus  soluciones 
pueden  contener  conservadores,  como  metilparaben  que 
tal  vez  desencadenen  una  reaccion  alergica  (Covino,  1987). 
Los  preparados  anestesicos  locales  que  contienen  un  vaso¬ 
constrictor  tambien  pueden  desencadenar  respuestas  alergi¬ 
cas  por  el  sulfito  adicionado  como  antioxidante  a  la  catecol- 
amina/vasoconstrictor. 

Metabolismo  de  los  anestesicos  locales.  Tiene  gran 
importancia  practica  la  biotransformacion  metabolica  de  los 
anestesicos  locales,  porque  su  toxicidad  depende,  en  gran 
medida,  del  equilibrio  entre  sus  velocidades  de  absorcion  y 
elimination.  Como  se  senalo,  la  velocidad  de  absorcion  de 
muchos  anestesicos  se  puede  reducir  en  grado  considerable 
al  incorporar  un  vasoconstrictor  en  la  solution  anestesica. 
Sin  embargo,  el  ritmo  de  destruction  de  los  anestesicos  lo- 


Seccion  III  /  Farmacos  con  accion  en  el  sistema  nervioso  central 

cales  varfa  en  gran  medida,  y  este  es  un  factor  de  primera 
importancia  en  la  valoracion  de  la  seguridad  de  una  sus- 
tancia  en  particular.  Como  la  toxicidad  se  relaciona  con  la 
concentracion  del  farmaco  libre,  la  fijacion  del  anestesico  a 
protemas  en  el  suero  y  en  los  tejidos  reduce  la  concentra¬ 
cion  de  farmaco  libre  en  la  circulacion  general  y,  por  tanto, 
reduce  su  toxicidad.  Por  ejemplo,  durante  la  anestesia  regio¬ 
nal  intravenosa  de  una  extremidad,  cerca  de  50%  de  la  dosis 
original  del  anestesico  se  encontrara  fija  aun  en  los  tejidos 
a  los  30  min  de  que  se  restablece  el  riego  sangumeo  normal 
(Arthur,  1987). 

Algunos  de  los  anestesicos  locales  ordinarios  (p.  ej.,  tetra- 
caina)  son  esteres.  Se  hidrolizan  e  inactivan  primordialmente 
por  accion  de  una  esterasa  plasmatica,  tal  vez  colinesterasa 
plasmatica.  El  hfgado  participa  tambien  en  la  hidrolisis  de  es- 
tos  farmacos.  Como  el  liquido  cefalorraqufdeo  contiene  poca 
o  ninguna  esterasa,  la  anestesia  producida  por  la  inyeccion 
intratecal  de  un  anestesico  persistira  hasta  que  este  se  haya 
absorbido  en  la  circulacion. 

En  general,  las  CYP  hepaticas  (enzimas  citocromo  P450 
[cytochrome  P450J)  degradan  los  anestesicos  locales  enla- 
zados  con  amidas,  y  las  reacciones  iniciales  consisten  en 
/V-dcsalquilacion  e  hidrolisis  subsecuente  (Arthur,  1987).  Sin 
embargo,  en  el  caso  de  la  prilocalna,  la  etapa  inicial  es  hi- 
drolftica,  con  formation  de  metabolitos  de  la  o-toluidina  que 
pueden  producir  metahemoglobinemia.  Debe  tenerse  pre¬ 
caution  con  el  uso  amplio  de  los  anestesicos  locales  ligados 
con  amidas  en  los  pacientes  que  experimentan  hepatopatfa 
grave.  Los  anestesicos  locales  enlazados  con  amidas  se  fijan 
en  grado  extenso  (55  a  95%)  con  protemas  plasmaticas,  en 
particular  la  glucoprotefna  acida  av  Son  muchos  los  factores 
que  incrementan  la  concentracion  de  esta  protema  plasmatica 
(cancer,  intervenciones  quirurgicas,  traumatismos,  infarto  de 
miocardio,  tabaquismo,  uremia)  o  la  disminuyen  (anticon- 
ceptivos  orales).  Esto  da  por  resultado  cambios  en  la  canti- 
dad  de  anestesico  que  llega  al  hfgado  para  su  metabolismo,  e 
influye  asf  en  la  toxicidad  general.  Tambien  se  generan  cam¬ 
bios  relacionados  con  la  edad  en  la  fijacion  de  los  anestesicos 
locales  en  protemas.  El  neonato  es  relativamente  deficiente 
en  protemas  plasmaticas  que  se  fijan  a  los  anestesicos  locales 
y,  por  tanto,  manifiesta  mayor  sensibilidad  a  la  toxicidad.  Las 
protemas  plasmaticas  no  son  los  unicos  determinantes  de  la 
disponibilidad  de  los  anestesicos  locales.  La  captation  pul- 
monar  puede  desempenar  tambien  una  funcion  de  importan¬ 
cia  en  la  distribution  de  los  anestesicos  locales  ligados  con 
amidas  por  el  cuerpo  (Arthur,  1987).  La  diminution  del  gas- 
to  cardfaco  lentifica  la  llegada  de  los  compuestos  amfdicos 
al  hfgado,  reduce  su  metabolismo  y  prolonga  sus  semividas 
plasmaticas  (vease  cap.  34). 


COCA1NA 

Propiedades  qufmicas.  La  cocaina,  ester  del  acido  benzoico  y  de  la 
metilecgonina,  esta  presente  de  modo  abundante  en  las  hojas  de  la  coca. 
La  ecgonina  es  la  base  alcoholica  amfnica  estrechamente  relacionada 
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con  la  tropina,  alcohol  amfnico  de  la  atropina.  Tiene  la  misma  estructura 
basica  que  los  anestesicos  locales  sinteticos  (fig.  14-1). 

Acciones  farmacologicas  y  preparados.  Las  acciones  clfnicamente 
deseables  de  la  cocafna  son  bloqueo  de  los  impulsos  nerviosos,  a  causa 
de  sus  propiedades  anestesicas  locales,  y  vasoconstriccion  local,  conse- 
cutiva  a  inhibicion  de  la  recaptacion  de  noradrenalina.  Han  disminuido 
de  manera  sostenida  las  aplicaciones  ch'nicas  de  la  cocafna,  su  toxicidad 
y  su  potencial  de  abuso.  Su  alta  toxicidad  se  debe  al  bloqueo  de  la  cap¬ 
tacion  de  catecolaminas  en  los  sistemas  nerviosos  tanto  central  como 
periferico.  Sus  propiedades  euforicas  se  deben  primordialmente  a  la 
inhibicion  de  la  captation  de  catecolaminas,  en  particular  la  dopamina, 
en  el  sistema  nervioso  central.  Otros  anestesicos  locales  no  bloquean 
la  captacion  de  noradrenalina  ni  producen  sensibilization  a  las  catecol¬ 
aminas,  vasoconstriccion  o  midriasis,  fenomenos  caracterfsticos  de  la 
cocarna.  En  la  actualidad,  la  cocafna  se  utiliza  sobre  todo  para  producir 
anestesia  topica  de  las  vfas  respiratorias  superiores,  sitio  en  el  que  sus 
propiedades  vasoconstrictora  y  anestesica  local  combinadas  ofrecen 
anestesia  y  enjutamiento  de  la  mucosa.  El  clorhidrato  de  cocafna  se  usa 
en  solucion  en  concentraciones  de  1,  4  o  10%  para  aplicacion  topica. 
Para  la  mayor  parte  de  las  aplicaciones  se  prefiere  el  preparado  al  1 
o  4%,  con  el  fin  de  reducir  la  toxicidad.  Por  su  potencial  de  abuso,  la 
cocafna  se  encuentra  en  la  lista  de  la  United  States  Drug  Enforcement 
Agency  de  farmacos  del  tipo  II. 


LIDOCAINA 

La  lidocafna  (xilocaine  y  otros  nombres),  una  aminoetilamida  (fig. 
14-1),  es  el  prototipo  de  anestesico  local  amfdico. 

Acciones  farmacologicas.  La  lidocafna  produce  una  anestesia  mas 
rapida,  mas  intensa,  de  mayor  duracion  y  mas  extensa  que  una  con¬ 
centration  igual  de  procafna.  Es  una  election  alternativa  en  el  caso  de 
individuos  sensibles  a  los  anestesicos  locales  de  tipo  esterico. 

Absorcion,  biotransformacion  y  excretion.  La  lidocafna  se  absorbe 
con  rapidez  despues  de  su  administration  parenteral  y  desde  el  tubo 
digestivo  y  vfas  respiratorias.  Aunque  es  eficaz  cuando  se  utiliza  sin 
algun  vasoconstrictor,  en  presencia  de  adrenalina  disminuyen  su  veloci- 
dad  de  absorcion  y  su  toxicidad,  y  suele  prolongarse  su  action.  Ademas 
de  preparaciones  para  inyeccion,  se  dispone  de  un  sistema  de  aporte  de 
farmaco  sin  aguja,  un  iontoforetico,  para  una  solucion  de  lidocafna  y 
adrenalina  (iontocaine).  Este  sistema  por  lo  general  se  utiliza  para  pro- 
cedimientos  dermatologicos,  y  proporciona  anestesia  a  una  profundidad 
de  hasta  10  milfmetros. 

Se  utiliza  un  parche  transdermico  de  lidocafna  (lidoderm)  para  ali- 
viar  el  dolor  que  surge  con  la  neuralgia  posherpetica.  La  combination 
de  lidocafna  (2.59%)  y  prilocafna  (2.5%)  en  un  aposito  oclusivo  (disco 
anestesico  emla)  se  utiliza  como  anestesico  antes  de  venopuncion,  ob- 
tencion  de  un  injerto  de  piel  e  infiltration  de  anestesicos  en  genitales. 

La  lidocafna  se  desalquila  en  el  hfgado  por  accion  de  CYP  hasta 
xilidida  de  monoetilglicina  y  xilidida  de  glicina,  que  se  pueden  meta- 
bolizar  aun  mas  hasta  monoetilglicina  y  xilidida.  Tanto  la  xilidida  de 
monoetilglicina  como  la  xilidida  de  glicina  conservan  la  actividad  anes¬ 
tesica  local.  En  el  ser  humano,  cerca  de  75%  de  la  xilidida  se  excreta 
por  la  orina  como  el  metabolito  ulterior  4-hidroxi-2,6-dimetilanilina 
(Arthur,  1987). 

Toxicidad.  Los  efectos  adversos  de  la  lidocafna  que  se  observan  al  in- 
crementar  la  dosis  consisten  en  somnolencia,  zumbidos,  disgeusia,  ma- 
reos  y  fasciculaciones.  Conforme  se  incremente  la  dosis,  sobrevendran 
convulsiones,  coma  y  depresion  respiratoria  con  paro.  Suele  producirse 
depresion  cardiovascular  de  importancia  clfnica  en  concentraciones  se- 


ricas  de  lidocafna  que  producen  efectos  notables  en  el  SNC.  Los  meta¬ 
bolites  de  xilidida  de  monoetilglicina  y  xilidida  de  glicina  pueden  con- 
tribuir  a  la  production  de  algunos  de  estos  efectos  adversos. 

Aplicaciones  clinicas.  La  lidocafna  tiene  una  gran  amplitud  de  aplica¬ 
ciones  clfnicas  como  anestesico  local;  litil  en  casi  cualquier  aplicacion 
en  la  que  se  necesita  un  anestesico  local  de  duracion  intermedia.  Se 
utiliza  tambien  como  antiarrftmico  ( vease  cap.  34). 


BUPIVACAl'NA 

Acciones  farmacologicas.  La  bupivacaina  (marcaine,  sensorcaine) 
es  un  anestesico  local  amfdico  muy  usual  hoy  en  dfa.  Su  estructura  es 
semejante  a  la  de  la  lidocafna,  salvo  en  que  el  grupo  que  contiene 
a  la  amina  es  una  butilpiperidina  (fig.  14-1).  Tambien  se  cuenta  con 
la  levobupivacama  (chirocaine),  enantiomero  S  de  bupivacaina.  La 
bupivacaina  es  un  agente  potente  que  puede  producir  anestesia  dura- 
dera.  Su  accion  prolongada,  aunada  a  su  tendencia  a  generar  bloqueo 
mas  sensitivo  que  motor,  ha  convertido  a  este  farmaco  en  un  agente 
preferente  para  original'  anestesia  prolongada  durante  el  trabajo  de 
parto  o  el  posoperatorio.  Puede  utilizarse  para  brindar  varios  dfas 
de  analgesia  eficaz,  al  aprovechar  cateteres  permanentes  y  venoclisis 
ya  instaladas. 

Toxicidad.  La  bupivacaina  y  la  etidocama  ( vease  mas  adelante  en  este 
capitulo)  son  mas  cardiotoxicas  en  dosis  equieficaces  que  la  lidocafna. 
Desde  el  punto  de  vista  clfnico,  esto  se  manifiesta  por  arritmias  ven- 
triculares  graves  y  depresion  del  miocardio  despues  de  administracion 
intravascular  inadvertida  de  grandes  dosis  del  farmaco.  Aunque  lidocaf¬ 
na  y  bupivacaina  bloquean  los  canales  de  Na+  cardfacos  con  rapidez 
durante  la  sfstole,  la  bupivacaina  se  disocia  con  rnucho  mayor  lentitud 
que  la  lidocafna  durante  la  diastole,  de  modo  que  persiste  bloqueada 
una  fraction  importante  de  los  canales  del  Na+  al  final  de  la  diastole  (a 
frecuencias  cardfacas  fisiologicas)  con  bupivacaina  (Clarkson  y  Hon- 
deghem,  1985).  Por  tanto,  el  bloqueo  producido  por  la  bupivacaina  es 
acumulativo  y  mucho  mayor  que  el  que  cabrfa  esperar  por  su  potencia 
anestesica  local.  Al  menos  una  parte  de  la  toxicidad  cardfaca  de  la  bu- 
pivacafna  se  puede  mediar  de  manera  central,  puesto  que  la  inyeccion 
directa  de  pequenas  cantidades  de  bupivacaina  en  el  bulbo  raqufdeo 
puede  originar  arritmias  ventriculares  malignas  (Thomas  et  al.,  1986). 
La  cardiotoxicidad  inducida  por  el  farmaco  puede  ser  muy  diffcil  de 
tratar,  y  su  gravedad  se  incrementa  en  presencia  de  acidosis,  hipercap- 
nia  e  hipoxemia.  El  enantiomero  S  y  el  racemato  tienen  igual  eficacia  y 
potencia;  sin  embargo,  estudios  en  animales  (Groban  et  al.,  2001)  y  en 
seres  humanos  (Foster  y  Markham,  2000)  sugieren  que  la  levobupiva¬ 
cama  es  menos  cardiotoxica. 


OTROS  ANESTESICOS 
LOCALES  SINTETICOS 

El  numero  de  anestesicos  locales  sinteticos  es  tan  grande  que  resulta 
impractico  considerarlos  a  todos  aquf.  Algunos  son  demasiado  toxicos 
para  aplicarse  en  inyeccion.  Su  uso  se  restringe  a  la  aplicacion  oftal- 
mica  ( vease  cap.  63)  o  topica  sobre  mucosas  o  piel  ( vease  cap.  62).  Sin 
embargo,  muchos  anestesicos  locales  son  adecuados  para  la  infiltracion 
o  la  inyeccion,  a  fin  de  producir  bloqueo  nervioso;  algunos  son  utiles 
tambien  para  la  aplicacion  topica.  A  continuation  se  exponen  las  cate- 
gorfas  principales  de  anestesicos  locales.  Los  farmacos  individuales  se 
presentan  a  continuacion  (veanse  las  estructuras  en  la  figura  14-1). 
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Anestesicos  locales  adecuados  para  inyeccion 

Articama.  La  articama  (septocaine)  es  una  aminoamida  de  introduc- 
cion  reciente  y  aprobacion  en  Estados  Unidos  para  metodos  odontologi- 
cos  y  periodontales.  Es  rapido  su  comienzo  de  accion  (1  a  6  min)  y  esta 
dura  aproximadamente  una  hora. 

Cloroprocaina.  Este  medicamento  (nesacaine),  anestesico  esterico  lo¬ 
cal  introducido  en  el  ejercicio  clfnico  en  1952,  es  un  derivado  clorado 
de  la  procama.  Sus  principales  ventajas  son  inicio  rapido  de  una  accion 
que  dura  poco,  y  toxicidad  aguda  reducida,  a  causa  de  su  metabolismo 
rapido  (semidesintegracion  plasmatica  de  cerca  de  25  s).  El  entusiasmo 
por  su  uso  ha  sido  mesurado  por  los  informes  de  bloqueo  sensitivo  y 
motor  prolongado  despues  de  la  administracion  epidural  o  subaracnoi- 
dea  de  grandes  dosis.  Esta  toxicidad  parece  haber  sido  consecuencia  del 
pH  bajo  y  la  utilizacion  de  metabisulfito  de  sodio  como  conservador  en 
los  primeros  preparados  de  este  agente.  No  se  han  publicado  informes 
de  neurotoxicidad  con  los  preparados  mas  nuevos  de  la  cloroprocaina, 
que  contienen  acido  etilendiaminotetraacetico  ( ethylenediaminetetra - 
acetic  acid,  EDTA)  calcico  como  conservador,  aunque  estos  preparados 
tampoco  se  recomiendan  para  la  administracion  intrarraqui'dea.  Se  ha 
informado  tambien  una  incidencia  mayor  que  la  esperada  de  dorsalgia 
muscular  despues  de  la  anestesia  epidural  con  2-cloroprocafna  (Stevens 
et  al.,  1993).  Se  piensa  que  esta  dorsalgia  es  causada  por  tetania  de  los 
musculos  pararraqufdeos,  que  puede  ser  consecuencia  de  fijacion  del 
Ca2+  por  el  EDTA  incluido  como  conservador;  la  incidencia  de  la  dor¬ 
salgia  parece  relacionarse  con  el  volumen  de  farmaco  inyectado  y  con 
su  uso  para  la  infiltracion  cutanea. 

Etidocama.  La  etidocama  (duranest)  es  una  aminoamida  de  accion 
prolongada  con  inicio  de  accion  mas  inmediato  que  el  de  la  bupiva- 
caina  y  comparable  al  de  la  lidocaina,  pero  la  duracion  del  efecto  es 
semejante  a  la  de  la  primera.  En  comparacion  con  la  bupivacama,  la 
etidocama  produce  bloqueo  motor  preferencial.  Por  tanto,  aunque  tiene 
utilidad  para  operaciones  quiriirgicas  que  requieren  relajacion  intensa 
de  musculo  estriado,  su  aplicacion  en  el  trabajo  de  parto  o  para  analge¬ 
sia  posoperatoria  es  limitada.  Su  toxicidad  cardfaca  es  semejante  a  la  de 
la  bupivacama.  La  etidocama  ya  no  se  expende  en  Estados  Unidos. 

Mepivacaina.  Este  agente  (carbocaine,  polocaine)  es  una  aminoamida 
de  accion  intermedia.  Sus  propiedades  farmacologicas  son  similares  a 
las  de  la  lidocaina.  Sin  embargo,  la  mepivacaina  es  mas  toxica  para  el 
neonato  y,  por  tanto,  no  se  utiliza  para  la  anestesia  obstetrica.  La  toxi¬ 
cidad  incrementada  de  la  mepivacaina  en  el  neonato  se  relaciona,  no 
con  su  metabolismo  mas  lento  en  el  individuo  de  esta  edad,  sino  con  la 
captation  de  iones  que  produce,  a  causa  del  pH  mas  bajo  de  la  sangre 
neonatal  y  la  p K  ,  de  la  mepivacaina.  Parece  tener  un  rndice  terapeutico 
ligeramente  mas  alto  en  el  adulto  que  la  lidocaina.  El  inicio  de  su  accion 
es  semejante  al  de  la  lidocaina,  y  su  duracion  un  poco  mas  prolongada 
(cerca  de  20%)  que  la  de  la  lidocama  en  ausencia  de  vasoconstrictor 
coadministrado.  La  mepivacaina  no  es  eficaz  como  anestesico  topico. 

Prilocaina.  Esta  (citanest)  es  una  aminoamida  de  accion  interme¬ 
dia,  con  un  perfil  farmacologico  semejante  al  de  la  lidocama.  Las  dife- 
rencias  principales  consisten  en  que  origina  poca  vasodilatation  y,  por 
tanto,  se  puede  utilizar  sin  vasoconstrictor  si  se  desea,  y  su  volumen 
incrementado  de  distribution  reduce  su  toxicidad  para  el  SNC,  lo  cual 
la  convierte  en  un  agente  adecuado  para  los  bloqueos  regionales  intra- 
venosos  (vease  mas  adelante  en  este  capitulo).  Es  una  sustancia  unica 
entre  los  anestesicos  locales  por  su  tendencia  a  producir  metahemoglo- 
binemia.  Este  efecto  es  consecuencia  del  metabolismo  del  anillo  aroma- 
tico  hasta  o-toluidina.  La  aparicion  de  metahemoglobinemia  depende  de 
la  dosis  total  administrada,  y  suele  manifestarse  despues  de  una  dosis 
de  8  mg/kg.  En  personas  sanas,  la  metahemoglobinemia  no  suele  ser 
problema.  Si  es  necesario,  se  puede  tratar  mediante  administracion  in- 


travenosa  de  azul  de  metileno  (1  a  2  mg/kg).  La  metahemoglobinemia 
despues  de  la  administracion  de  prilocaina  ha  limitado  su  uso  en  la  anes¬ 
tesia  obstetrica,  porque  complica  la  valoracion  del  neonato.  Ademas, 
es  mas  frecuente  en  neonatos,  a  causa  de  la  resistencia  disminuida  de 
la  hemoglobina  fetal  a  las  tensiones  oxidantes  y  a  la  inmadurez  de  las 
enzimas  del  neonato,  que  reconvierten  a  la  metahemoglobina  hacia  el 
estado  ferroso. 

Ropivacaina.  Los  efectos  toxicos  de  la  bupivacama  en  el  corazon  es- 
timularon  el  interes  por  contar  con  un  anestesico  local  menos  toxico  y 
de  accion  mas  larga.  Uno  de  los  resultados  de  tal  busqueda  fue  la  ob- 
tencion  de  la  aminoetilamida  ropivacaina  (naropin),  enantiomero  5  de 
l-propil-2',6'-pipecoloxilidida.  El  enantiomero  S  se  eligio  porque  tiene 
menor  toxicidad  que  el  isomero  R  (McClure,  1996).  La  ropivacaina  es 
un  poco  menos  potente  que  la  bupivacama  para  producir  anestesia.  Pa¬ 
rece  ser  menos  cardiotoxica  en  diversos  modelos  animates  que  las  dosis 
equielicaces  de  bupivacama.  En  estudios  clinicos,  la  ropivacaina  parece 
ser  adecuada  para  las  anestesias  tanto  epidural  como  regional,  con  una 
accion  de  duracion  semejante  a  la  que  manifiesta  la  bupivacama.  Tiene 
interes  el  que  parece  respetar  mas  aiin  a  las  libras  de  conduction  motora 
que  la  bupivacama. 

Procama.  La  procama  (novocain),  introducida  en  1905,  fue  el  primer 
anestesico  local  sintetico  y  es  un  aminoester.  Ha  sido  sustituido  por 
agentes  nuevos  y  en  la  actualidad  se  le  usa  solo  en  anestesia  por  infiltra¬ 
cion  y  a  veces  en  bloqueos  nerviosos  con  fin  diagnostico.  Esto  se  debe  a 
su  baja  potencia,  la  lentitud  de  su  inicio  de  accion  y  la  duracion  breve  de 
esta.  Aunque  su  toxicidad  es  bastante  baja,  se  hidroliza  in  vivo  para  ge- 
nerar  acido  paraaminobenzoico,  que  inhibe  la  accion  de  las  sulfamidas. 
Por  tanto,  no  deben  darse  grandes  dosis  a  pacientes  que  estan  tomando 
farmacos  del  grupo  de  las  sulfamidas. 

Tetracaina.  Este  medicamento  (pontocaine)  es  un  aminoester  de  lar¬ 
ga  accion.  Es  mucho  mas  potente  y  de  accion  mas  prolongada  que  la 
procama.  La  tetracafna  puede  mostrar  toxicidad  sistemica  aumentada, 
porque  se  metaboliza  con  mayor  lentitud  que  los  otros  esteres  anes¬ 
tesicos  locales  de  uso  frecuente.  En  la  actualidad  se  usa  extensamente 
para  la  anestesia  raqufdea,  cuando  se  requiere  un  farmaco  de  accion 
prolongada.  La  tetracafna  se  incorpora  tambien  en  diversos  preparados 
anestesicos  topicos.  Con  la  aparicion  de  la  bupivacama,  es  raro  que  hoy 
se  utilice  la  tetracafna  para  los  bloqueos  nerviosos  perifericos  debido  a 
las  dosis  grandes  que  suelen  requerirse,  su  inicio  de  accion  lento,  y  su 
potencial  de  toxicidad. 

Anestesicos  locales  utilizados  principalmente 
para  anestesiar  las  mucosas  y  la  piel 

Algunos  anestesicos  son  demasiado  irritantes  o  muy  ineficaces  para 
aplicarse  en  el  ojo.  Sin  embargo,  son  utiles  como  anestesicos  topicos 
en  piel  y  mucosas.  Estos  preparados  tienen  eficacia  para  el  alivio  sin- 
tomatico  del  prurito  anal  y  genital,  el  exantema  por  ortigas  y  otras  mu- 
chas  dermatosis  agudas  y  cronicas.  En  ocasiones  se  combinan  con  un 
glucocorticoide  o  un  antihistamfnico,  y  se  cuenta  con  ellos  en  diversos 
preparados  comerciales  ( veanse  las  estructuras  en  la  figura  14-1). 

La  dibucaina  (nupercainal)  es  un  derivado  de  la  quinolina.  Su 
toxicidad  ocasiono  que  se  retirara  del  mercado  estadounidense  como 
preparado  inyectable;  sin  embargo,  conserva  gran  popularidad  fuera  de 
Estados  Unidos  como  anestesico  raqufdeo.  En  la  actualidad  se  cuenta 
con  este  medicamento  en  presentaciones  de  crema  y  de  pomada  para 
aplicacion  dermatologica. 

El  clorhidrato  de  diclonina  (dyclone)  tiene  una  accion  que  se  inicia 
con  rapidez  y  un  efecto  de  duracion  equivalente  al  de  la  procama.  Se 
absorbe  por  piel  y  mucosas.  El  compuesto  se  utiliza  en  solution  a  una 
concentration  de  0.5  o  1.0%  para  la  anestesia  topica  durante  la  endos- 
copia,  para  el  dolor  de  la  mucositis  bucal  consecutivo  a  radioterapia 
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o  quimioterapia,  y  para  procedimientos  anogenitales;  sin  embargo,  en 
Estados  Unidos  no  se  le  distribuye  ni  expende.  La  diclonina  es  un  ingre- 
diente  activo  de  diversos  farmacos  que  se  expenden  sin  receta  incluidos 
trociscos  para  combatir  la  faringitis  (sucrets,  y  otros),  un  gel  para  her¬ 
pes  labial  (tanac),  y  una  solucion  al  0.75%  (skin  shield)  que  protege 
contra  la  dermatitis  por  contacto. 

El  clorhidrato  de  pramoxina  (anusol,  tronothane,  otros  prepara¬ 
dos)  es  un  anestesico  de  superficie  que  no  es  un  ester  del  benzoato.  Su 
estructura  qulmica  diferente  puede  ser  util  para  reducir  el  peligro  de 
reacciones  de  sensibilidad  cruzada  en  pacientes  alergicos  a  otros  anes¬ 
tesicos  locales.  La  pramoxina  produce  anestesia  superficial  satisfacto- 
ria,  y  se  tolera  razonablemente  bien  en  piel  y  mucosas.  Es  demasiado 
irritante  para  aplicarse  en  el  ojo  o  la  nariz.  Se  cuenta  con  diversos  pre¬ 
parados  para  uso  topico,  que  por  lo  general  contienen  pramoxina  al  1 
por  ciento. 

Anestesicos  de  solubilidad  baja 

Algunos  anestesicos  locales  son  poco  solubles  en  agua  y,  por  tanto,  se 
absorben  con  demasiada  lentitud  para  ser  toxicos.  Se  pueden  aplicar 
directamente  en  heridas  y  superficies  ulceradas,  sitios  en  los  que  perma- 
necen  durante  periodos  largos  para  generar  accion  anestesica  sostenida. 
Desde  el  punto  de  vista  qui'mico,  son  esteres  del  acido  paraaminoben- 
zoico  que  carecen  del  grupo  aminoterminal  presente  en  los  anestesicos 
locales  descritos  antes.  El  miembro  mas  importante  de  la  serie  es  la  ben- 
zocafna  (etilaminobenzoato;  americaine  anesthetic,  otros  preparados). 
La  benzocama  es  similar  desde  el  punto  de  vista  estructural  a  la  procaf- 
na;  la  diferencia  consiste  en  que  carece  de  grupo  dietilamino  terminal 
(fig.  14-1).  Se  ha  incorporado  en  gran  ntimero  de  preparados  topicos.  Se 
ha  informado  que  la  benzocalna  puede  producir  metahemoglobinemia 
(vease  antes  en  este  capitulo  lo  referente  a  metahemoglobinemia  cau- 
sada  por  la  prilocalna);  como  consecuencia,  deben  obedecerse  con  todo 
cuidado  las  recomendaciones  posologicas. 

Anestesicos  locales  restringidos 
en  gran  medida  al  uso  oftalmologico 

La  anestesia  de  cornea  y  conjuntiva  se  puede  lograr  con  facilidad 
mediante  aplicacion  topica  de  anestesicos  locales.  Sin  embargo,  la 
mayor  parte  de  los  anestesicos  locales  ya  descritos  son  demasiado 
irritantes  para  aplicacion  oftalmica.  El  primer  anestesico  local  uti- 
lizado  en  oftalmologla,  la  cocalna,  tiene  la  grave  desventaja  de  pro¬ 
ducir  midriasis  y  esfacelo  corneal,  y  ha  perdido  aceptacion.  Los  dos 
compuestos  de  mayor  uso  en  la  actualidad  son  proparacaina  (alcaine, 
ophthaine,  otros  preparados)  y  tetracalna  (fig.  14-1).  Ademas  de  ser 
menos  irritante  durante  la  administracion,  la  proparacaina  presenta 
la  ventaja  de  tener  muy  poca  semejanza  antigenica  con  los  demas 
anestesicos  locales  del  grupo  del  benzoato.  Por  tanto,  en  ocasiones  se 
puede  utilizar  en  sujetos  sensibles  a  los  anestesicos  locales  del  tipo 
de  los  aminoesteres. 

En  aplicacion  oftalmica,  estos  anestesicos  locales  se  instilan  de 
una  sola  gota  a  la  vez.  Si  la  anestesia  es  incompleta,  se  aplican  gotas 
sucesivas  hasta  obtener  resultados  satisfactorios.  La  duracion  de  la 
anestesia  depende,  sobre  todo,  de  lo  vascularizado  que  este  el  tejido; 
por  consiguiente,  es  mas  prolongada  en  la  cornea  normal  y  menos 
en  la  conjuntiva  inflamada.  En  este  ultimo  caso  se  requieren  instila- 
ciones  repetidas  para  conservar  la  anestesia  adecuada  todo  el  tiempo 
que  dure  el  procedimiento.  La  administracion  de  anestesia  topica  en 
el  ojo,  a  largo  plazo,  se  ha  vinculado  con  retraso  de  la  cicatrizacion  y 
formacion  de  hoyuelos  y  esfacelos  sobre  el  epitelio  corneal,  ademas 
de  predisposicion  del  ojo  a  la  lesion  inadvertida.  Por  tanto,  el  paciente 
no  debe  administrarse  por  si  solo  estos  farmacos.  Vease  en  el  capi¬ 
tulo  63  lo  referente  al  modo  de  administracion  del  medicamento,  la 
farmacocinetica  y  los  aspectos  de  toxicidad  propios  de  la  aplicacion 
oftalmica. 


Tetrodotoxina  y  saxitoxina 

Estas  dos  toxinas  biologicas  tambien  bloquean  el  poro  del  canal  de  Na+. 
La  tetrodotoxina  se  encuentra  en  las  gonadas  y  otros  tejidos  viscerales  de 
algunos  peces  del  orden  Tetraodontiformes  (a  los  cuales  pertenece  el  pez 
fugu  japones,  o  pez  globo).  Se  encuentra  tambien  en  la  piel  de  algunos 
reptiles  de  la  familia  Salamandridae  y  de  la  rana  de  Costa  Rica  Atelopus. 
La  saxitoxina  y  tal  vez  algunas  toxinas  relacionadas  son  sustancias  que 
elaboran  los  dinoflagelados  Gonyaulax  catanella  y  Gonyaulax  tameren- 
sis,  y  que  se  retienen  en  los  tejidos  de  las  almejas  y  otros  crustaceos  que 
se  alimentan  de  estos  microorganismos.  Si  se  satisfacen  las  condiciones 
de  temperatura  y  luz,  Gonyaulax  puede  multiplicarse  con  tanta  rapidez 
que  produce  cambios  del  color  del  oceano,  de  ahf  el  termino  marea  roja. 
Los  crustaceos  que  se  alimentan  de  Gonyaulax  en  esta  epoca  se  vuelven 
extremadamente  toxicos  para  el  ser  humano,  y  son  la  causa  de  los  brotes 
periodicos  de  envenenamiento  paralftico  por  mariscos  (Stommel  y  Wat¬ 
ters,  2004).  Aunque  las  toxinas  son  diferentes  desde  el  punto  de  vista 
qufmico  entre  si,  su  mecanismo  de  accion  es  similar  (Ritchie,  1980). 
Ambas  toxinas,  en  concentraciones  nanomolares,  bloquean  de  manera 
especffica  la  boca  exterior  del  poro  de  los  canales  de  Na+  en  las  membra- 
nas  de  las  celulas  excitables.  Como  resultado,  se  bloquea  el  potencial  de 
accion.  El  sitio  receptor  de  estas  toxinas  esta  constituido  por  residuos 
de  aminoacidos  en  el  asa  P  de  la  subunidad  a  del  canal  del  Na+  (fig. 
14-2)  en  los  cuatro  dominios  (Terlau  et  al.,  1991;  Catterall,  2000).  No 
todos  los  canales  del  Na+  son  igualmente  sensibles  a  la  tetrodotoxina. 
Los  canales  de  los  miocitos  cardfacos  son  resistentes,  y  se  expresa  un  canal 
del  Na+  resistente  a  la  tetrodotoxina  cuando  se  desnerva  el  musculo  estria- 
do.  Tetrodotoxina  y  saxitoxina  son  dos  de  los  venenos  mas  potentes  que 
se  conocen;  la  dosis  letal  minima  de  cada  uno  en  el  raton  es  de  alrede- 
dor  de  8  //g/kg.  Ambas  toxinas  han  causado  envenenamiento  letal  en 
seres  humanos  por  paralisis  de  los  musculos  respiratorios;  por  tanto,  el 
tratamiento  de  los  casos  graves  de  envenenamiento  requiere  apoyo  res- 
piratorio.  Al  parecer,  la  causa  de  la  hipotension  caracterfstica  del  enve¬ 
nenamiento  con  tetrodotoxina  es  el  bloqueo  de  los  nervios  vasomotores, 
junto  con  relajacion  del  musculo  liso  vascular.  Esta  indicado  tambien 
efectuar  lavado  gastrico  oportuno  y  tratamiento  para  brindar  apoyo  a  la 
presion  arterial.  Si  el  paciente  sobrevive  al  envenenamiento  paralftico 
por  mariscos  durante  24  h,  el  pronostico  sera  bueno. 

APLICACIONES  CUNICAS 
DE  LOS  ANESTESICOS  LOCALES 

La  anestesia  local  es  la  perdida  de  la  sensibilidad  en  una  parte 
del  cuerpo,  sin  perdida  del  conocimiento  o  trastorno  del  con¬ 
trol  central  de  las  funciones  vitales.  Tiene  dos  ventajas  prin- 
cipales.  La  primera  es  que  se  evitan  las  anomalfas  fisiologicas 
propias  de  la  anestesia  general;  la  segunda  es  que  se  pueden 
modificar  de  manera  beneficiosa  las  reacciones  neurofisiolo- 
gicas  al  dolor  y  al  estres.  Como  se  menciono,  los  anestesicos 
locales  entranan  el  peligro  de  producir  efectos  adversos.  La 
election  apropiada  de  un  anestesico  local  y  el  cuidado  en  su 
aplicacion  son  los  aspectos  determinantes  primarios  de  dicha 
toxicidad.  Hay  relaciones  deficientes  entre  la  cantidad  del 
anestesico  local  inyectado  y  las  concentraciones  plasmaticas 
maximas  del  mismo  en  adultos.  Ademas,  las  concentracio¬ 
nes  plasmaticas  mas  altas  vanan  mucho  segun  sea  el  area  de 
inyeccion.  Estas  son  maximas  en  los  bloqueos  interpleurales 
o  intercostales,  y  mmimas  en  caso  de  infiltration  subcutanea. 
Por  tanto,  las  dosis  maximas  recomendadas  sirven  solo  como 
pautas  generales  de  referencia. 


380 


Section  III  /  Farmacos  con  action  en  el  sistema  nervioso  central 


Mas  adelante  en  este  capitulo  se  analizan  las  consecuen- 
cias  farmacologicas  y  fisiologicas  del  uso  de  los  anestesicos 
locales  clasificados,  segun  el  metodo  de  administracion.  En 
textos  de  anestesiologfa  se  encontrara  una  description  mas 
amplia  de  su  utilization  y  administracion  (p.  ej..  Cousins  y 
Bridenbaugh,  1998). 

Anestesia  tdpica 

La  anestesia  de  las  mucosas  de  nariz,  boca,  garganta,  arbol  traqueobron- 
quial,  esofago  y  vias  genitourinarias  se  puede  lograr  mediante  aplica¬ 
cion  directa  de  soluciones  acuosas  de  sales  de  muchos  anestesicos  lo¬ 
cales,  o  de  suspensiones  de  anestesicos  locales  poco  solubles.  Se  usan 
con  mayor  frecuencia  tetracama  (2%),  lidocaina  (2  a  10%)  y  cocaina  (1 
a  4%).  La  cocaina  se  aplica  solo  en  nariz,  nasofaringe,  boca,  garganta  y 
oido.  Tiene  la  ventaja  unica  de  producir  vasoconstriccion,  lo  mismo  que 
anestesia.  La  retraction  de  las  mucosas  disminuye  la  hemorragia  opera- 
toria  a  la  vez  que  facilita  la  observacion  quirurgica.  Se  puede  lograr  una 
vasoconstriccion  equivalente  con  otros  anestesicos  locales  mediante 
adicion  de  un  vasoconstrictor  en  concentracion  baja;  por  ejemplo,  feni- 
lefrina  (0.005%).  La  adrenalina  en  aplicacion  topica  no  tiene  un  efecto 
local  importante,  y  no  prolonga  lo  que  dura  la  accion  de  los  anestesi¬ 
cos  locales  aplicados  en  las  mucosas,  a  causa  de  su  penetracion  deficiente. 
Las  dosificaciones  totales  maximas  seguras  para  la  anestesia  tdpica  en  un 
adulto  sano  de  70  kg  son  de  300  mg  en  el  caso  de  la  lidocaina,  150  mg  en 
el  de  la  cocaina,  y  50  mg  en  el  de  la  tetracama. 

Se  produce  un  efecto  anestesico  maximo  despues  de  la  aplicacion  td¬ 
pica  de  cocaina  o  de  lidocaina  en  plazo  de  2  a  5  min  (3  a  8  min  en  el  caso 
de  la  tetracama),  y  la  anestesia  dura  30  a  45  min  (30  a  60  min  cuando  se 
usa  tetracama).  La  anestesia  es  totalmente  superficial;  no  se  extiende  ha- 
cia  los  tejidos  submucosos.  Esta  tecnica  no  alivia  el  dolor  ni  el  malestar 
articulares  causados  por  inflamacidn  o  lesion  traumatica  subdermica. 

Los  anestesicos  locales  se  absorben  con  rapidez  en  la  circulacion 
despues  de  aplicacion  topica  en  las  mucosas  o  la  piel  denudada.  Por  tan- 
to,  debe  recordarse  que  la  anestesia  topica  siempre  entrana  el  riesgo  de 
reacciones  toxicas  generales.  Se  ha  producido  intoxicacion  general  inclu- 
so  despues  del  uso  de  anestesicos  locales  para  controlar  el  malestar  que 
acompana  a  la  “dermatosis  por  panal”  grave  en  los  lactantes.  La  absorcion 
es  particularmente  rapida  cuando  se  aplican  anestesicos  locales  en  el  ar¬ 
bol  traqueobronquial.  Las  concentraciones  sanguineas  despues  de  la  ins- 
tilacion  de  anestesicos  locales  en  las  vias  respiratorias  son  casi  las  mismas 
que  las  que  ocurren  despues  de  la  inyeccion  intravenosa.  Se  describieron 
con  anterioridad  los  anestesicos  de  superficie  para  la  piel  y  la  cornea. 

La  aparicion  de  una  mezcla  eutectica  de  lidocaina  (2.5%)  y  prilo- 
caina  (2.5%)  (emla)  salva  la  brecha  entre  la  anestesia  topica  y  la  de 
infiltracion.  La  eficacia  de  esta  combination  reside  en  que  la  mezcla 
de  prilocaina  y  lidocaina  tiene  un  punto  de  fusion  mas  bajo  que  el  de 
cualquier  compuesto  por  si  solo,  y  en  que  a  temperatura  ambiente  es 
un  aceite  que  puede  penetrar  la  piel  intacta.  La  crema  emla  produce 
anestesia  hasta  una  profundidad  maxima  de  5  mm,  y  se  aplica  en  la  piel 
intacta  bajo  un  aposito  oclusivo,  que  debe  dejarse  colocado  durante  1 
h  por  lo  menos.  Es  eficaz  para  procedimientos  que  afectan  la  piel  y  los 
tejidos  subcutaneos  superficiales  (p.  ej.,  puncion  venosa  y  obtencion  de 
injerto  cutaneo).  Los  anestesicos  locales  componentes  se  absorberan  en 
la  circulacion  general,  y  entranaran  el  peligro  de  generar  efectos  toxicos 
(vea.se  antes  en  este  capitulo).  Se  cuenta  con  guias  de  referenda  para 
calcular  la  cantidad  maxima  de  crema  que  se  puede  aplicar  en  una  zona 
de  la  piel  que  se  deja  cubierta.  No  debe  aplicarse  en  mucosas  ni  en  piel 
con  abrasiones,  puesto  que  la  absorcion  rapida  a  traves  de  estas  superfi¬ 
cies  puede  ocasionar  toxicidad  general. 

Anestesia  por  infiltracion 

Esta  comprende  la  inyeccion  directa  de  un  anestesico  local  en  los  teji¬ 
dos,  sin  tomar  en  consideration  la  trayectoria  de  los  nervios  cutaneos. 


La  anestesia  por  infiltracion  puede  ser  tan  superficial  que  incluya  solo  la 
piel,  o  puede  abarcar  tambien  tejidos  mas  profundos,  como  los  organos 
intraabdominales,  cuando  se  infiltran  tambien  estos. 

La  duration  de  la  anestesia  por  infiltracion  se  puede  casi  duplicar 
mediante  la  adicion  de  adrenalina  (5  //g/ml)  a  la  solucion  inyectable; 
este  farmaco  disminuye,  ademas,  las  concentraciones  maximas  de  los 
anestesicos  locales  en  la  sangre.  Sin  embargo,  no  deben  inyectarse  so¬ 
luciones  que  contengan  adrenalina  en  los  tejidos  regados  por  arterias 
terminates;  por  ejemplo,  dedos  de  manos  y  pies,  orejas,  nariz  y  pene. 
La  vasoconstriccion  intensa  producida  por  !a  adrenalina  puede  cau- 
sar  gangrena.  Por  el  mismo  motivo,  hay  que  evitar  la  adrenalina  en 
las  soluciones  que  se  inyectan  por  via  intracutanea.  Como  se  absorbe 
tambien  en  la  circulacion,  debe  impedirse  su  uso  en  quienes  no  se  desea 
la  estimulacion  adrenergica. 

Los  anestesicos  locales  utilizados  con  mayor  frecuencia  para  la 
anestesia  de  infiltracion  son  lidocaina  (0.5  a  1.0%),  procalna  (0.5  a 
1.0%)  y  bupivacama  (0.125  a  0.25%).  Cuando  se  utilizan  sin  adrenalina, 
se  pueden  administrar  al  adulto  hasta  4.5  mg/kg  de  lidocaina,  7  mg/kg 
de  procalna  o  2  mg/kg  de  bupivacama.  Cuando  se  anade  adrenalina  se 
pueden  incrementar  estas  cantidades  en  una  tercera  parte. 

La  ventaja  de  la  anestesia  por  infiltracion  y  otras  tecnicas  anestesicas 
regionales  consiste  en  que  es  posible  lograr  una  anestesia  satisfactoria 
sin  alterar  las  funciones  corporales  normales.  La  desventaja  principal 
de  esta  tecnica  anestesica  consiste  en  que  deben  utilizarse  cantidades 
relativamente  grandes  del  farmaco  para  anestesiar  zonas  mas  o  menos 
pequenas.  Esto  no  constituye  un  problema  en  las  operaciones  menores. 
Cuando  se  efectiia  una  operation  mayor,  la  cantidad  de  anestesico  local 
que  se  requiere  vuelve  muy  probables  las  reacciones  toxicas  generales. 
La  cantidad  de  anestesico  que  se  necesita  para  anestesiar  una  zona  se 
puede  reducir  en  grado  importante  con  incremento  notable  de  la  du¬ 
ration  de  la  anestesia  mediante  bloqueo  especlfico  de  los  nervios  que 
inervan  la  region  de  interes.  Esto  se  puede  hacer  a  uno  de  diversos  nive- 
les:  subcutaneo,  de  los  nervios  principals  o  de  las  ralces  raquldeas. 

Anestesia  de  bloqueo  de  campo 

La  anestesia  de  bloqueo  de  campo  se  produce  mediante  inyeccion  sub- 
cutanea  de  una  solucion  de  anestesico  local,  de  manera  que  se  anestesia 
la  region  distal  al  sitio  de  inyeccion.  Por  ejemplo,  la  infiltration  subcu- 
tanea  de  la  portion  proximal  de  la  superficie  palmar  del  antebrazo  da 
por  resultado  un  area  extensa  de  anestesia  cutanea  que  se  inicia  en  un 
sitio  2  a  3  cm  distal  al  sitio  de  inyeccion.  El  mismo  principio  puede  apli¬ 
carse  con  beneficio  particular  en  el  cuero  cabelludo,  la  pared  abdominal 
anterior  y  la  extremidad  inferior. 

Los  medicamentos  que  se  utilizan  en  las  concentraciones  y  las  dosis 
recomendadas  son  los  mismos  que  para  la  anestesia  por  infiltracion.  La 
ventaja  de  la  anestesia  de  bloqueo  de  campo  consiste  en  que  se  puede 
utilizar  menos  farmaco  para  brindar  una  zona  mas  grande  de  anestesia 
que  cuando  se  recurre  a  la  anestesia  por  infiltracion.  Desde  luego,  es 
esencial  conocer  bien  la  neuroanatomla  para  que  esta  tecnica  anestesica 
de  buenos  resultados. 

Anestesia  de  bloqueo  nervioso 

La  inyeccion  de  una  solucion  de  anestesico  local  en  el  interior  de  nervios 
o  plexos  nerviosos  individuals,  o  sobre  ellos,  produce  incluso  zonas 
mayores  de  anestesia  que  las  tecnicas  antes  descritas  en  este  capitulo.  El 
bloqueo  de  nervios  perifericos  mixtos  y  de  plexos  nerviosos  anestesia 
tambien  por  lo  general  a  los  nervios  somaticos  motores,  con  lo  que  se 
produce  relajacion  del  musculo  estriado,  hecho  indispensable  para  algu- 
nos  procedimientos  quirurgicos.  Las  areas  de  bloqueo  sensitivo  y  motor 
suelen  iniciarse  en  un  sitio  varios  centimetros  distales  al  sitio  de  la  in¬ 
yeccion.  Los  bloqueos  del  plexo  braquial  tienen  utilidad  particular  para 
procedimientos  en  la  extremidad  superior  y  el  hombro.  Los  bloqueos  de 
nervios  intercostales  son  eficaces  para  la  anestesia  y  la  relajacion  de  la 
pared  abdominal  anterior.  El  bloqueo  del  plexo  cervical  es  apropiado 
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para  las  operaciones  del  cuello.  Los  bloqueos  de  los  nervios  ciatico  y 
femorales  tienen  utilidad  para  las  operaciones  en  sitios  distales  respecto 
de  la  rodilla.  Otros  bloqueos  nerviosos  utiles  antes  de  los  procedimien- 
tos  quirurgicos  son  los  de  nervios  individuales  al  nivel  de  la  muneca  y 
del  tobillo,  los  efectuados  en  nervios  individuales  como  el  mediano  o  el 
cubital  al  nivel  del  codo,  y  los  de  pares  craneales  sensitivos. 

Son  cuatro  los  aspectos  determinantes  principales  del  inicio  de  la 
anestesia  sensitiva  despues  de  la  inyeccion  cerca  de  un  nervio,  a  saber: 
proximidad  de  la  inyeccion  en  relacion  con  el  nervio,  concentracion  y 
volumen  del  farmaco,  grado  de  ionizacion  del  medicamento,  y  tiempo. 
Los  anestesicos  locales  nunca  se  inyectan  de  manera  intencional  en  el 
nervio,  puesto  que  esta  maniobra  es  dolorosa  y  puede  general'  lesion  del 
mismo.  Mas  bien,  el  anestesico  se  deposita  lo  mas  cerca  posible  del  ner¬ 
vio.  Por  tanto,  el  anestesico  local  debe  difundirse  desde  el  sitio  en  que 
se  inyecta  hacia  el  nervio,  sobre  el  cual  actiia.  La  velocidad  de  difusion 
dependent  principalmente  de  la  concentracion  del  farmaco,  su  grado 
de  ionizacion  (puesto  que  los  anestesicos  locales  ionizados  se  difunden 
con  mayor  lentitud),  su  naturaleza  hidrofoba,  y  las  caracterfsticas  ffsicas 
de  los  tejidos  que  rodean  al  nervio.  Las  concentraciones  mas  altas  de 
un  anestesico  local  daran  por  resultado  inicio  mas  rapido  del  bloqueo 
nervioso  periferico.  Sin  embargo,  la  utilidad  de  usar  concentraciones 
mas  altas  esta  limitada  por  la  toxicidad  general,  lo  mismo  que  por  la 
toxicidad  neural  directa  de  las  soluciones  anestesicas  locales  concen- 
tradas.  Los  anestesicos  locales  con  valores  de  p mas  baja  tienden  a 
iniciar  con  mayor  rapidez  su  accion  a  una  concentracion  determinada, 
porque  una  cantidad  mayor  del  farmaco  no  es  cargada  a  pH  neutro.  Por 
ejemplo,  el  inicio  de  la  accion  de  la  lidocama  se  produce  en  plazo  de  3 
min;  35%  de  este  medicamento  se  halla  de  forma  basica  a  un  pH  de  7.4. 
En  contraste,  el  inicio  de  accion  de  la  bupivacafna  requiere  cerca  de  1 5 
min;  solo  5  a  10%  de  la  bupivacafna  no  esta  cargada  a  este  pH.  Cabrfa 
esperar  que  el  incremento  de  la  cualidad  hidrofoba  acelerara  el  inicio 
al  aumentar  la  penetration  del  anestesico  en  el  tejido  nervioso.  Sin  em¬ 
bargo,  tambien  incrementara  su  fijacion  en  los  lipidos  tisulares.  Mas 
atin,  los  anestesicos  locales  mas  hidrofobos  son  tambien  mas  potentes 
(y  toxicos)  y,  por  tanto,  deben  utilizarse  en  concentraciones  mas  bajas, 
con  decremento  del  gradiente  de  concentracion  para  la  difusion.  Los 
factores  tisulares  desempenan,  del  mismo  modo,  una  funcion  en  la  tasa 
a  la  que  se  inician  los  efectos  del  anestesico.  Puede  ser  importante  la 
cantidad  de  tejido  conectivo  que  debe  penetrarse  en  un  plexo  nervioso, 
en  comparacion  con  los  nervios  aislados,  y  puede  servir  para  disminuir 
o  incluso  impedir  la  difusion  adecuada  del  anestesico  local  hacia  las 
fibras  nerviosas. 

La  duracion  de  la  anestesia  de  bloqueo  de  nervio  depende  de  las 
caracterfsticas  ffsicas  del  anestesico  local  utilizado  y  de  la  presencia  o 
ausencia  de  vasoconstrictores.  Caracterfsticas  ffsicas  de  importancia  es¬ 
pecial  son  solubilidad  en  lipidos  y  fijacion  a  protefnas.  Los  anestesicos 
locales  se  pueden  clasificar  de  manera  amplia  en  tres  categorfas:  los  que 
tienen  accion  breve  (20  a  45  min)  sobre  los  nervios  perifericos  mixtos, 
como  procafna;  los  de  accion  intermedia  (60  a  120  min),  como  lido¬ 
cama  y  mepivacafna,  y  los  de  accion  prolongada  (400  a  450  minutos), 
como  bupivacafna,  ropivacafna  y  tetracafna.  La  duracion  del  bloqueo  de 
los  anestesicos  locales  de  accion  intermedia,  como  lidocama,  se  puede 
prolongar  mediante  adicion  de  adrenalina  (5  //g/ml).  El  grado  de  pro¬ 
longation  del  bloqueo  en  los  nervios  perifericos  despues  de  la  adicion 
de  adrenalina  parece  relacionarse  con  las  propiedades  vasodilatadoras 
intrfnsecas  del  anestesico  local  y,  por  tanto,  es  mas  pronunciado  con 
lidocama. 

Los  tipos  de  fibras  nerviosas  que  se  bloquean  cuando  se  inyecta  un 
anestesico  local  sobre  un  nervio  periferico  mixto  dependen  de  la  con- 
centracion  utilizada  del  farmaco,  el  tamano  de  las  fibras  nerviosas,  la 
distancia  intemodal,  y  la  frecuencia  y  el  modelo  de  la  transmision  de 
los  impulsos  nerviosos  ( vease  antes  en  este  capitulo).  Tienen,  del  mis¬ 
mo  modo,  importancia  los  factores  anatomicos.  Un  nervio  periferico 
mixto  o  un  tronco  nervioso  esta  constituido  por  nervios  individuales 
rodeados  por  un  epineurio  de  revestimiento.  El  riego  vascular  suele  es- 


tar  localizado  de  manera  central.  Cuando  se  deposita  un  anestesico  local 
sobre  un  nervio  periferico,  se  difunde  desde  la  superficie  exterior  hacia 
la  parte  central  a  lo  largo  de  un  gradiente  de  concentracion  (DeJong, 
1994;  Winnie  et  al.,  1977).  Como  consecuencia,  los  nervios  en  el  manto 
exterior  del  nervio  mixto  son  los  primeros  en  bloquearse.  Estas  fibras 
suelen  estar  distribuidas  hacia  estructuras  anatomicas  mas  proximales 
que  las  situadas  cerca  del  centro  del  nervio  mixto,  y  suelen  ser  moto- 
ras.  Si  el  volumen  y  la  concentracion  de  la  solution  de  anestesico  local 
depositada  sobre  el  nervio  son  suficientes,  este  anestesico  acabara  por 
difundirse  hacia  el  interior  en  cantidades  tambien  suficientes  para  blo- 
quear  incluso  las  fibras  localizadas  al  nivel  mas  central.  Las  cantidades 
menores  del  medicamento  bloquearan  solo  los  nervios  del  manto,  y  las 
fibras  centrales  mas  pequenas  y  sensibles.  Mas  aun,  como  la  elimina¬ 
tion  de  los  anestesicos  locales  se  produce  primordialmente  en  la  parte 
central  de  un  nervio  mixto  o  de  un  tronco  nervioso,  sitio  del  riego  vascu¬ 
lar,  la  duracion  del  bloqueo  de  los  nervios  de  localization  central  es  mas 
breve  que  la  ejercida  sobre  las  fibras  situadas  mas  hacia  la  periferia. 

La  election  del  anestesico  local,  lo  mismo  que  la  cantidad  y  la  con¬ 
centracion  administradas  dependeran  de  los  nervios  y  los  tipos  de  fibras 
que  se  desea  bloquear,  la  duracion  requerida  de  la  anestesia,  y  el  tamano 
y  el  estado  de  salud  del  paciente.  Para  los  bloqueos  de  2  a  4  h  de  du¬ 
racion  se  puede  utilizar  lidocama  (1.0  a  1.5%)  en  las  cantidades  que  se 
han  recomendado  ( vease  antes  en  este  capitulo  “Anestesia  por  infiltra¬ 
tion”).  La  mepivacafna  (hasta  7  mg/kg  de  solucion  a  una  concentracion 
de  1  a  2%)  produce  una  anestesia  que  dura  tanto  como  la  producida  por 
lidocama.  Puede  usarse  bupivacafna  (2  a  3  mg/kg  de  solucion  al  0.25 
a  0.375%)  cuando  se  requiere  una  accion  mas  duradera.  La  adicion  de 
5  //g/ml  de  adrenalina  prolonga  la  duracion  y  vuelve  mas  baja  la  concen¬ 
tracion  plasmatica  de  los  anestesicos  locales  de  accion  intermedia. 

Las  concentraciones  maximas  de  los  anestesicos  locales  en  la  sangre 
dependen  de  la  cantidad  inyectada,  las  caracterfsticas  ffsicas  del  anes¬ 
tesico  local,  el  uso  o  no  de  adrenalina,  la  velocidad  de  flujo  sangufneo 
hacia  el  sitio  de  la  inyeccion  y  el  area  de  superficie  expuesta  al  aneste¬ 
sico  local.  Esto  tiene  importancia  particular  para  la  aplicacion  segura  de 
la  anestesia  de  bloqueo  de  nervio,  puesto  que  el  peligro  de  reacciones 
generales  se  relaciona  tambien  con  las  concentraciones  sericas  maximas 
del  farmaco  fibre.  Por  ejemplo,  las  concentraciones  maximas  de  la  lido¬ 
cama  en  la  sangre  despues  de  la  inyeccion  de  400  mg  sin  adrenalina  para 
los  bloqueos  de  nervio  intercostal  promedian  7  //g/ml;  la  misrna  canti¬ 
dad  de  lidocama  utilizada  para  el  bloqueo  del  plexo  braquial  produce 
concentraciones  maximas  en  la  sangre  de  cerca  de  3  //g/ml  (Covino  y 
Vassallo,  1976).  La  cantidad  de  anestesico  local  que  puede  inyectarse 
debe  ajustarse,  por  tanto,  segun  el  sitio  anatomico  en  que  se  encuentra 
el  nervio  o  nervios  que  se  van  a  bloquear,  para  llevar  al  mfnimo  los 
efectos  adversos.  La  adicion  de  adrenalina  puede  disminuir  en  20  a  30% 
las  concentraciones  plasmaticas  maximas.  Los  bloqueos  nerviosos  mul¬ 
tiples  (p.  ej.,  bloqueos  intercostales)  o  los  efectuados  en  regiones  muy 
vascularizadas  requieren  reduction  de  la  cantidad  del  anestesico  que  se 
puede  administrar  con  seguridad,  porque  esta  incrementada  el  area  de 
superficie  para  la  absorcion  o  la  velocidad  de  esta. 

Anestesia  regional  intravenosa  (bloqueo  de  Bier) 

Esta  tecnica  se  basa  en  la  utilization  de  los  vasos  sangufneos  para  hacer 
llegar  la  solucion  de  anestesico  local  hacia  los  troncos  y  las  terminacio- 
nes  nerviosas.  En  esta  tecnica,  se  deja  isquemica  la  extremidad  con  un 
vendaje  de  Esmarch  (elastico),  y  se  insufla  un  torniquete  localizado  al 
nivel  proximal,  hasta  una  presion  de  100  a  150  mmHg  por  arriba  de  la 
presion  arterial  sistolica.  Se  retira  el  vendaje  de  Esmarch  y  se  inyecta  el 
anestesico  local  en  una  vena  previamente  canulada.  Es  caracterfstico 
el  logro  de  anestesia  completa  de  la  extremidad  en  plazo  de  5  a  10  min.  El 
dolor  producido  por  el  torniquete  y  el  peligro  de  lesion  isquemica  del 
nervio  limitan  la  insuflacion  del  torniquete  a  2  h  o  menos.  Sin  embargo, 
debe  conservarse  insuflado  durante  15  a  30  min  por  lo  menos,  para  im¬ 
pedir  que  entren  en  la  circulation  cantidades  toxicas  del  anestesico  local 
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despues  de  desinsuflarlo.  El  medicamento  preferido  para  esta  tecnica  es 
la  lidocama,  en  dosis  de  40  a  50  ml  (0.5  ml/kg  en  ninos)  de  solucion  al 
0.5%  sin  adrenalina.  Para  la  anestesia  regional  intravenosa  en  adultos, 
cuando  se  usa  una  solucion  al  0.5%  sin  adrenalina,  la  dosis  adminis- 
trada  no  debe  pasar  de  4  mg/kg.  Algunos  clmicos  prefieren  la  prilo- 
caina  (0.5%)  a  la  lidocama,  por  su  rndice  terapeutico  mas  alto.  Lo  mas 
atrayente  de  esta  tecnica  es  su  simplicidad.  Sus  desventajas  principales 
consisten  en  que  se  puede  utilizar  solo  en  unas  cuantas  regiones  anato- 
micas,  se  recupera  pronto  la  sensibilidad  (es  decir,  reaparece  el  dolor) 
con  rapidez  despues  de  desinflar  el  torniquete,  y  desinflar  de  manera 
prematura  o  la  falla  de  dicho  torniquete  pueden  dar  lugar  a  la  adminis¬ 
tration  de  concentraciones  toxicas  del  anestesico  local  (p.  ej.,  50  ml  de 
solucion  de  lidocama  al  0.5%  contienen  250  mg  de  este  farmaco).  Por 
este  ultimo  motivo,  y  como  la  mayor  duration  de  su  accion  no  ofrece 
ventaja  alguna,  no  se  recomiendan  para  esta  tecnica  los  anestesicos  lo¬ 
cales  mas  cardiotoxicos  bupivacaina  y  etidocafna.  La  anestesia  regional 
intravenosa  se  utiliza  con  mayor  frecuencia  para  las  operaciones  del 
antebrazo  y  la  mano,  pero  se  puede  adaptar  tambien  para  el  pie  y  la  parte 
distal  de  la  piema. 

Anestesia  raquidea 

Ocurre  anestesia  raquidea  despues  de  la  inyeccion  de  un  anestesico  lo¬ 
cal  en  el  h'quido  cefalorraquideo  (LCR)  del  espacio  lumbar.  Por  diver- 
sos  motivos,  incluso  la  capacidad  para  originar  anestesia  de  una  parte 
considerable  del  cuerpo  con  una  dosis  de  anestesico  local  que  genera 
concentraciones  plasmaticas  insignificantes,  sigue  siendo  una  de  las 
formas  de  anestesia  mas  usuales.  En  la  mayoria  de  los  adultos,  la  medu- 
la  espinal  termina  por  arriba  de  la  segunda  vertebra  lumbar;  entre  este 
punto  y  la  termination  del  saco  tecal,  al  nivel  del  sacro,  las  raices  lum- 
bares  y  sacras  estan  banadas  en  LCR.  Por  tanto,  en  esta  region  hay  un 
volumen  relativamente  grande  de  LCR  dentro  del  cual  se  puede  inyectar 
el  farmaco  y,  por  tanto,  volver  minimo  el  potencial  de  traumatismo  ner¬ 
vioso  directo. 

Haremos  un  comentario  somero  de  los  efectos  fisiologicos  de  la  ra- 
quianestesia,  y  su  relacion  con  los  aspectos  farmacologicos  de  los  anes¬ 
tesicos  locales.  Conviene  consultar  textos  mas  especializados  (como  los 
de  Cousins  y  Bridenbaugh,  1998)  si  se  desean  mas  detalles. 

Efectos  fisiologicos  de  la  anestesia  raquidea.  La  mayor  parte  de  los 
efectos  fisiologicos  adversos  de  la  anestesia  raquidea  es  consecuencia 
del  bloqueo  simpatico  producido  por  el  anestesico  local  al  nivel  de  las 
ralces  nerviosas  raquldeas.  Es  indispensable  conocer  a  fondo  estos  efec¬ 
tos  fisiologicos,  para  lograr  una  aplicacion  segura  y  eficaz  de  la  anes¬ 
tesia  raquidea.  Aunque  algunos  de  estos  efectos  pueden  ser  daninos  y 
requeriran  tratamiento,  otros  quiza  sean  beneficiosos  para  el  paciente  o 
mejorar  las  situaciones  operatorias.  La  mayor  parte  de  las  libras  sim¬ 
paticas  deja  la  medula  espinal  entre  T1  y  L2  ( veanse  cap.  6;  fig.  6-1). 
Aunque  el  anestesico  local  se  inyecta  por  debajo  de  estos  niveles  en  la 
porcion  lumbar  del  saco  dural,  se  observa  difusion  del  anestesico  lo¬ 
cal  en  sentido  cefalico  con  todos  los  volumenes  inyectados,  salvo  los 
mas  pequenos.  Esta  difusion  en  sentido  cefalico  tiene  importancia  con¬ 
siderable  en  el  campo  de  la  anestesia  raquidea,  y  se  encuentra  poten- 
cialmente  bajo  el  control  de  gran  numero  de  variables,  de  las  cuales  la 
posicion  del  paciente  y  la  baricidad  (densidad  del  farmaco  en  relacion 
con  la  densidad  del  LCR)  son  las  mas  importantes  (Greene,  1983).  El 
grado  de  bloqueo  simpatico  se  relaciona  con  la  altura  de  la  anestesia; 
en  muchos  casos,  el  nivel  del  bloqueo  simpatico  es  de  varios  segmentos 
raquldeos  hacia  arriba,  puesto  que  las  fibras  simpaticas  preganglionares 
son  mas  sensibles  al  bloqueo  por  las  concentraciones  bajas  del  aneste¬ 
sico  local.  Los  efectos  del  bloqueo  simpatico  abarcan  tanto  las  acciones 
(en  estos  momentos  parcialmente  sin  oposicion)  del  sistema  nervioso 
parasimpatico,  lo  mismo  que  la  reaction  de  la  porcion  no  bloqueada  del 
sistema  nervioso  simpatico.  Por  tanto,  conforme  se  incrementa  el  nivel 
del  bloqueo  simpatico,  se  vuelven  cada  vez  mas  dominantes  las  accio¬ 
nes  del  sistema  nervioso  parasimpatico  y  disminuyen  los  mecanismos 


compensadores  del  sistema  nervioso  simpatico  no  bloqueado.  Confor¬ 
me  son  mas  las  fibras  nerviosas  simpaticas  que  dejan  la  medula  al  nivel 
de  T1  o  por  debajo,  se  observan  menos  efectos  adicionales  del  bloqueo 
simpatico  con  los  niveles  cervicales  de  anestesia  raquidea.  Las  conse- 
cuencias  del  bloqueo  simpatico  variaran  entre  los  pacientes  en  funcion 
de  la  edad,  y  los  estados  fisico  y  patologico.  Es  de  interes  que  el  bloqueo 
simpatico  durante  la  anestesia  raquidea  parece  carecer  de  consecuencias 
en  ninos  sanos. 

Desde  el  punto  de  vista  clinico,  los  efectos  mas  importantes  del  blo¬ 
queo  simpatico  durante  la  anestesia  raquidea  se  ejercen  en  el  aparato 
cardiovascular.  Se  origina  cierta  vasodilatacion  a  todos  los  niveles  de 
bloqueo  raquideo,  salvo  los  mas  bajos.  La  vasodilatacion  sera  mas  no¬ 
table  sobre  el  lado  venoso  que  sobre  el  lado  arterial  de  la  circulation, 
lo  cual  dara  por  resultado  acumulacion  de  sangre  en  los  vasos  de  capa- 
citancia  venosa.  Esta  reduction  del  volumen  circulatorio  de  sangre  es 
bien  tolerada  a  niveles  bajos  de  anestesia  raquidea  en  pacientes  sanos. 
Al  incrementarse  el  nivel  del  bloqueo,  este  efecto  se  vuelve  mas  nota¬ 
ble  y  el  retorno  venoso  queda  dependiente  de  la  gravedad.  Si  el  blo¬ 
queo  venoso  disminuye  demasiado,  se  reducen  de  manera  precipitada 
el  gasto  cardiaco  y  el  riego  de  los  organos.  El  retorno  venoso  se  puede 
incrementar  mediante  inclination  ligera  (10  a  15°)  de  la  cabeza  o  ele¬ 
vation  de  las  piemas.  Se  bloquearan  las  fibras  aceleradoras  cardiacas, 
que  salen  de  la  medula  espinal  entre  los  niveles  T1  y  T4,  a  niveles  al¬ 
tos  de  bloqueo  raquideo.  Esto  es  danino  en  pacientes  que  dependen  del 
tono  simpatico  alto  para  conservar  el  gasto  cardiaco  (p.  ej.,  durante  la 
insuficiencia  cardiaca  congestiva  o  la  hipovolemia),  y  ademas  elimina 
uno  de  los  mecanismos  de  compensation  disponibles  para  conservar  el 
riego  organico  durante  la  vasodilatacion.  Por  tanto,  conforme  asciende 
el  nivel  del  bloqueo  raquideo,  el  ritmo  del  trastorno  cardiovascular  se 
puede  acelerar  si  no  se  observa  con  cuidado  y  se  trata  de  la  manera  ade- 
cuada.  Puede  ocurrir  tambien  asistolia  repentina,  al  parecer  por  perdida 
de  la  inervacion  simpatica  bajo  la  presencia  continua  de  la  actividad 
parasimpatica  al  nivel  del  nudo  sinoauricular  (Caplan  et  al.,  1988).  En  la 
situacion  clinica  ordinaria,  la  presion  arterial  es  un  marcador  sustitutivo 
del  gasto  cardiaco  y  el  riego  organico.  Suele  justificarse  el  tratamiento 
de  la  hipotension  cuando  la  presion  arterial  disminuye  en  cerca  de  30% 
a  partir  de  los  valores  en  reposo.  El  tratamiento  tiene  como  finalidad 
conservar  el  riego  y  la  oxigenacion  cerebrales  y  cardiacos.  Para  lograr 
estas  finalidades,  son  opciones  la  administracion  de  oxigeno  y  de  liqui- 
dos,  la  manipulation  de  la  posicion  del  paciente  como  se  menciono, 
y  la  administracion  de  sustancias  vasoactivas.  En  particular,  lo  clasico 
es  dar  al  paciente  una  dosis  de  saturacion  (500  a  1  000  ml)  de  liquido 
antes  de  la  administracion  de  la  anestesia  raquidea,  con  la  intention  de 
prevenir  algunos  de  los  efectos  adversos  del  bloqueo  raquideo.  Como  la 
causa  ordinaria  de  la  hipotension  es  la  disminucion  del  retorno  venoso, 
complicado  posiblemente  por  decremento  de  la  frecuencia  cardiaca,  se 
opta  por  farmacos  vasoactivos  con  propiedades  vasoconstrictoras  y  cro- 
notropicas  preferentes.  Por  este  motivo,  un  medicamento  de  uso  comun 
es  la  efedrina,  en  dosis  de  5  a  10  mg  por  via  intravenosa.  Ademas  de 
la  utilization  de  efedrina  para  tratar  los  efectos  adversos  del  bloqueo 
simpatico,  se  pueden  proporcionar  agonistas  del  receptor  adrenergico 
Ctj  de  accion  directa,  como  fenilefrina  ( vease  cap.  10),  sea  en  forma  de 
dosis  de  saturacion  o  de  goteo  continuo. 

Un  efecto  beneficioso  de  la  anestesia  raquidea  mediado  en  parte  por 
el  sistema  nervioso  simpatico  es  el  que  ocurre  en  el  intestino.  Las  fi¬ 
bras  simpaticas  que  se  originan  entre  T5  y  LI  inhiben  el  peristaltismo; 
por  tanto,  su  bloqueo  genera  contraction  del  intestino  delgado.  Como 
consecuencia,  lo  anterior,  aunado  a  la  musculatura  abdominal  flacida, 
genera  situaciones  operatorias  excelentes  para  algunos  tipos  de  cirugia 
intestinal.  Los  efectos  de  la  anestesia  raquidea  en  el  aparato  respiratorio 
se  encuentran  mediados  principalmente  por  efectos  en  la  musculatura 
estriada.  La  paralisis  de  los  musculos  intercostales  disminuira  la  capa¬ 
cidad  de  la  persona  para  toser  y  eliminar  secreciones,  y  a  veces  origina 
disnea  en  individuos  con  bronquitis  o  enfisema.  Debe  observarse  que  el 
paro  respiratorio  durante  la  anestesia  raquidea  rara  vez  se  debe  a  para- 
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lisis  de  los  nervios  frenicos  o  a  concentraciones  toxicas  del  anestesico 
local  en  el  LCR  del  cuarto  ventrfculo.  Es  mucho  mas  probable  que  la 
causa  sea  isquemia  bulbar  consecutiva  a  hipotension. 

Farmacologia  de  la  anestesia  raqufdea.  En  Estados  Unidos,  los  far- 
macos  utilizados  con  mayor  frecuencia  para  la  anestesia  raqufdea  son 
lidocafna,  tetracafna  y  bupivacafna.  En  ocasiones  se  usa  procama  para 
los  bloqueos  diagnosticos  cuando  se  quiere  una  accion  breve.  La  elec- 
cion  del  anestesico  local  depende  primordialmente  de  lo  que  se  desea 
que  dure  la  anestesia.  Las  gufas  generales  indican  utilizar  lidocafna  para 
los  procedimientos  breves,  bupivacafna  para  los  intermedios  a  prolon- 
gados,  y  tetracafna  para  los  prolongados.  Como  se  menciono,  los  fac- 
tores  que  contribuyen  a  la  distribucion  de  los  anestesicos  locales  en  el 
LCR  han  recibido  mucha  atencion  por  su  importancia  para  determinar 
la  altura  del  bloqueo.  Los  factores  farmacologicos  de  mayor  importan¬ 
cia  consisten  en  cantidad  y,  tal  vez,  volumen  del  farmaco  inyectado,  y 
su  baricidad.  La  rapidez  de  la  inyeccion  de  la  solucion  anestesica  local 
puede  influir  tambien  en  la  altura  del  bloqueo,  del  mismo  modo  que  la 
posicion  del  paciente  puede  influir  en  la  tasa  de  distribucion  del  anes¬ 
tesico  y  en  la  altura  del  bloqueo  que  se  logre  (vease  mas  adelante  en 
este  capftulo).  En  el  caso  de  un  preparado  determinado  de  anestesico 
local,  la  administracion  de  cantidades  crecientes  produce  un  incremento 
bastante  predecible  del  nivel  de  bloqueo  obtenido.  Por  ejemplo,  100  mg 
de  lidocafna,  20  mg  de  bupivacafna  o  12  mg  de  tetracafna  suelen  dar 
por  resultado  un  bloqueo  sensitivo  al  nivel  de  T4.  Se  pueden  encontrar 
cuadros  mas  completes  de  estas  relaciones  en  textos  estandar  de  anes- 
tesiologfa.  A  menudo  se  anade  adrenalina  a  los  anestesicos  raqufdeos, 
para  incrementar  la  duracion  o  la  intensidad  del  bloqueo.  El  efecto  de 
la  adrenalina  en  la  duracion  del  bloqueo  depende  de  la  tecnica  utilizada 
para  medir  dicha  duracion.  Una  medicion  usual  de  la  duracion  del  blo¬ 
queo  es  el  tiempo  que  se  requiere  para  que  el  bloqueo  desaparezca  en 
dos  dennatomas  a  partir  de  la  altura  maxima  del  mismo,  en  tanto  que 
una  segunda  medicion  es  lo  que  dura  el  bloqueo  a  cierto  nivel  especi- 
ficado,  de  manera  caracterfstica  LI.  En  la  mayor  parte  de  los  estudios, 
la  adicion  de  200  fig  de  adrenalina  a  la  solucion  de  tetracafna  prolonga  la 
duracion  del  bloqueo  segun  ambas  mediciones.  Sin  embargo,  la  adi¬ 
cion  de  adrenalina  a  la  lidocafna  o  la  bupivacafna  no  afecta  la  primera 
medicion  de  la  duracion,  pero  prolonga  el  bloqueo  a  niveles  mas  bajos. 
En  diferentes  situaciones  clfnicas,  tal  vez  sea  mas  importante  una  u  otra 
medicion  de  lo  que  dura  la  anestesia,  lo  cual  debe  recordarse  cuando  se 
decida  anadir  adrenalina  a  los  anestesicos  raqufdeos  locales.  No  esta 
claro  el  mecanismo  de  accion  de  los  vasoconstrictores  para  prolongar 
la  anestesia  raqufdea.  Se  ha  supuesto  que  estos  agentes  reducen  el  flujo 
sangufneo  en  la  medula  espinal,  con  lo  que  se  vuelve  mas  baja  la  depu- 
racion  del  anestesico  local  desde  el  LCR,  pero  esto  no  se  ha  demostrado 
de  manera  convincente.  Se  ha  hallado  que  la  adrenalina  y  otros  agonis- 
tas  adrenergicos  a  disminuyen  la  transmision  nociceptiva  en  la  medula 
espinal,  y  estudios  en  ratones  modificados  desde  el  punto  de  vista  ge- 
netico  sugieren  que  los  receptores  adrenergicos  «2A  desempenan  una 
funcion  principal  en  esta  reaction  (Stone  et  al.,  1997).  Es  posible  que 
esta  accion  contribuya  a  los  efectos  de  la  adrenalina. 

Baricidad  del  farmaco  y  posicion  del  paciente.  De  la  baricidad  del 
anestesico  local  inyectado  dependera  la  direccion  de  la  migration 
del  mismo  dentro  del  saco  dural.  Las  soluciones  hiperbaricas  tienden  a 
asentarse  en  las  posiciones  mas  bajas  del  saco,  en  tanto  que  las  solucio¬ 
nes  hipobaricas  tendran  propension  a  emigrar  en  la  direccion  opuesta. 
Las  soluciones  isobaricas  suelen  quedarse  en  la  vecindad  del  sitio  en 
que  se  inyecten,  y  se  difundiran  con  lentitud  en  todas  direcciones.  Es 
de  importancia  crucial  considerar  la  posicion  del  paciente  durante  el 
procedimiento  de  bloqueo  y  despues  del  mismo,  y  elegir  un  anestesico 
local  de  la  baricidad  apropiada  para  que  el  bloqueo  tenga  buenos  re- 
sultados  durante  algunos  procedimientos  quirurgicos.  Por  ejemplo,  el 
bloqueo  en  silla  de  montar  (perineal)  se  efectiia  mejor  con  un  anestesico 
hiperbarico  en  la  posicion  sentada,  si  el  paciente  se  conserva  en  dicha 


posicion  hasta  que  el  nivel  anestesico  ha  quedado  “fijo”.  Por  otra  parte, 
para  el  bloqueo  en  silla  de  montar  en  la  posicion  prona  en  navaja  de 
muelle,  lo  apropiado  sera  un  anestesico  local  hipobarico.  Lidocafna  y 
bupivacafna  se  encuentran  en  el  mercado  en  preparados  tanto  isobaricos 
como  hiperbaricos  y,  si  se  desea,  se  pueden  diluir  con  agua  esteril  libre 
de  conservador  para  volverlos  hipobaricos. 

Complicaciones  de  la  anestesia  raqufdea.  Son  raros  en  extremo  los 
deficit  neurologicos  persistentes  despues  de  la  anestesia  raqufdea.  Hay 
que  realizar  una  valoracion  concienzuda  de  todo  deficit  que  se  sospeche, 
en  elaboration  con  un  neurologo.  Las  secuelas  neurologicas  pueden 
ser  tanto  inmediatas  como  tardfas.  Posibles  causas  son  introduction  de 
sustancias  extranas  (como  desinfectantes  o  talco)  en  el  espacio  subarac- 
noideo,  infection,  hematoma  o  traumatismo  mecanico  directo.  Salvo 
para  el  drenaje  de  un  absceso  o  un  hematoma,  el  tratamiento  suele  ser 
ineficaz;  por  tanto,  es  necesario  evitar  estos  problemas  y  prestar  atencion 
cuidadosa  a  los  detalles  mientras  se  aplica  anestesia  raqufdea.  Las  con¬ 
centraciones  altas  de  anestesico  local  pueden  generar  bloqueo  irreversi¬ 
ble.  Despues  de  la  administracion,  las  soluciones  anestesicas  locales  se 
diluyen  con  rapidez,  y  llegan  pronto  en  concentraciones  no  toxicas.  Sin 
embargo,  hay  varios  informes  de  deficit  neurologicos  transitorios  o  de 
duracion  mas  prolongada  despues  de  anestesia  raqufdea  con  lidocafna, 
en  particular  con  la  preparation  al  5%  (esto  es,  180  mmol)  en  glucosa 
al  7.5%  (Hodgson  et  al.,  1999).  En  ocasiones,  se  considera  que  esta 
contraindicada  la  anestesia  raqufdea  en  pacientes  con  enfermedad  pre- 
existente  de  la  medula  espinal.  No  existe  prueba  experimental  alguna  a 
favor  de  esta  hipotesis.  De  todas  maneras,  es  prudente  evitar  la  anestesia 
raqufdea  en  los  pacientes  con  enfermedades  progresivas  de  la  medula 
espinal.  Sin  embargo,  esta  anestesia  puede  ser  de  mucha  utilidad  en  los 
sujetos  con  lesion  cronica  fija  de  la  medula  espinal. 

Una  secuela  mas  frecuente  despues  de  cualquier  puncion  lumbar, 
incluso  para  la  anestesia  raqufdea,  es  la  cefalea  postural  con  caracterfs- 
ticas  clasicas.  La  incidencia  de  cefalea  disminuye  conforme  aumenta 
la  edad  del  paciente  y  disminuye  el  diametro  de  la  aguja.  La  cefalea 
despues  de  puncion  lumbar  debe  valorarse  a  fondo  para  excluir  compli¬ 
caciones  graves,  como  meningitis.  El  tratamiento  suele  ser  conservador, 
con  reposo  en  cama  y  analgesicos.  Si  fracasan  estas  medidas,  podra 
efectuarse  un  “parche”  de  sangre  epidural;  este  procedimiento  suele 
tener  buenos  resultados  para  aliviar  las  cefaleas  subsecuentes  a  la  pun¬ 
cion  dural,  aunque  quiza  se  requiera  un  segundo  parche.  Si  dos  parches 
sangufneos  epidurales  logran  aliviar  la  cefalea,  debe  reconsiderarse  el 
diagnostico  de  cefalea  subsecuente  a  puncion  dural.  Se  ha  aconsejado 
tambien  la  administracion  de  cafefna  por  via  intravenosa  (500  mg  en 
forma  de  sal  de  benzoato,  a  lo  largo  de  4  h)  para  tratar  la  cefalea  subse¬ 
cuente  a  puncion  dural.  Sin  embargo,  la  eficacia  de  la  cafefna  es  menor 
que  la  del  parche  sangufneo,  y  el  alivio  suele  ser  transitorio. 

Valoracion  de  la  anestesia  raqufdea.  La  anestesia  raqufdea  es  una  tec¬ 
nica  segura  y  eficaz,  en  especial  durante  las  operaciones  que  se  realizan 
en  la  parte  baja  del  abdomen,  las  extremidades  inferiores  y  el  perineo. 
En  muchos  casos  se  combina  con  medicacion  intravenosa  para  brin- 
dar  sedation  y  amnesia.  Las  anomalfas  fisiologicas  vinculadas  con  la 
anestesia  raqufdea  baja  suelen  producir  un  dano  potencial  menor  que  las 
que  acompanan  a  la  anestesia  general;  esta  afirmacion  no  se  aplica  a  la 
anestesia  raqufdea  alta.  El  bloqueo  simpatico  que  conlleva  los  niveles 
de  anestesia  raqufdea  suficientes  para  operaciones  de  las  partes  medias 
y  altas  del  abdomen,  aunado  a  la  dificultad  de  lograr  anestesia  visceral, 
es  de  un  grado  tal  que  pueden  lograrse  situaciones  operatorias  igual- 
mente  satisfactorias  y  mas  seguras  al  combinar  el  anestesico  raqufdeo 
con  un  anestesico  general  “ligero”,  o  mediante  administracion  de  un 
anestesico  general  y  un  agente  de  bloqueo  neuromuscular. 

Anestesia  epidural 

Esta  anestesia  se  proporciona  mediante  inyeccion  del  anestesico  local 
en  el  espacio  epidural,  que  es  el  limitado  por  el  ligamento  amarillo  por 
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detras,  el  periostio  raqufdeo  a  los  lados  y  la  duramadre  por  delante.  La 
anestesia  epidural  se  puede  llevar  a  cabo  en  el  hiato  sacro  (anestesia 
caudal),  o  en  las  regiones  lumbar,  toracica  o  cervical  de  la  columna. 
Su  gran  aplicacion  actual  se  origino  en  el  desarrollo  de  cateteres  que  se 
pueden  colocar  en  el  espacio  epidural,  y  que  permiten  el  goteo  continuo 
o  la  administracion  repetida  de  dosis  de  saturacion  de  anestesicos  loca¬ 
les.  El  sitio  primario  de  accion  de  los  anestesicos  locales  administrados 
por  via  epidural  son  las  rafces  nerviosas  raqufdeas;  sin  embargo,  pueden 
actuar  en  la  medula  espinal  y  en  los  nervios  paravertebrales. 

La  selection  entre  los  medicamentos  disponibles  para  anestesia  epi¬ 
dural  es  semejante  a  la  que  se  efectiia  para  los  bloqueos  nerviosos  ma- 
yores.  Como  sucede  con  la  anestesia  raqufdea,  la  election  de  farmacos 
que  se  van  a  utilizar  para  la  anestesia  epidural  depende  primordialmente 
de  la  duracion  deseada  de  la  anestesia.  Cuando  se  coloca  un  cateter 
epidural  se  pueden  proporcionar  de  manera  repetida  medicamentos  de 
accion  breve,  lo  cual  brinda  mejor  control  sobre  lo  que  dura  el  bloqueo. 
Se  utiliza  bupivacafna  en  concentraciones  de  0.5  a  0.75%  cuando  se 
desea  un  bloqueo  quirurgico  de  larga  duracion.  A  causa  de  la  mayor  car- 
diotoxicidad  en  embarazadas,  no  ha  recibido  aprobacion  la  solucion  al 
0.75%  para  aplicacion  obstetrica.  Se  utilizan  con  frecuencia  concentra¬ 
ciones  mas  bajas,  de  0.25,  0.125  o  0.0625%  de  bupivacafna,  a  menudo 
con  2  // g/ml  de  fentanilo,  para  brindar  analgesia  durante  el  trabajo  de 
parto.  Son  tambien  preparados  utiles  para  lograr  anestesia  posoperatoria 
en  ciertas  situaciones  clfnicas.  El  anestesico  local  epidural  de  accion  in¬ 
termedia  usado  con  mayor  frecuencia  es  la  lidocafna,  en  concentracion 
de  2%.  La  cloroprocafna,  en  concentraciones  de  2  o  3%,  brinda  una  ac¬ 
cion  anestesica  de  pronto  inicio  y  duracion  breve.  Sin  embargo,  su  uso 
en  anestesia  epidural  se  ha  visto  empanado  por  la  controversia  en  cuanto 
a  su  capacidad  potencial  de  producir  complicaciones  neurologicas  si  se 
inyecta  de  modo  accidental  en  el  espacio  subaracnoideo  ( vease  antes 
en  este  capftulo).  La  duracion  de  la  accion  de  los  anestesicos  locales 
administrados  por  via  epidural  suele  ser  prolongada,  y  se  disminuye  su 
toxicidad  general  mediante  adicion  de  adrenalina.  Esta  ultima  permite 
tambien  identificar  con  mayor  facilidad  la  inyeccion  intravascular  inad- 
vertida,  y  modifica  el  efecto  del  bloqueo  simpatico  durante  la  anestesia 
epidural. 

Por  cada  anestesico,  existe  una  relation  entre  el  volumen  inyecta- 
do  por  via  epidural  y  el  nivel  segmentario  de  la  anestesia  lograda.  Por 
ejemplo,  en  pacientes  no  embarazadas  y  sanas  de  20  a  40  anos  de  edad, 
cada  1  a  1 .5  ml  de  lidocafna  al  2%  producira  un  segmento  adicional  de 
anestesia.  La  cantidad  necesaria  disminuira  al  aumentar  la  edad,  como 
tambien  durante  el  embarazo,  y  en  ninos. 

De  la  concentracion  del  anestesico  local  dependera  el  tipo  de  fibras 
nerviosas  bloqueadas.  Se  usan  las  concentraciones  mas  altas  cuando 
se  requiere  bloqueo  simpatico,  somatosensitivo  y  motor  somatico.  Las 
intermedias  permiten  la  anestesia  somatosensitiva  sin  relajacion  mus¬ 
cular.  Las  concentraciones  bajas  bloquearan  solo  las  fibras  simpaticas 
preganglionares.  Por  ejemplo,  con  la  bupivacafna  estos  efectos  podrfan 
lograrse  en  concentraciones  de  0.5,  0.25  y  0.0625%,  respectivamente. 
Las  concentraciones  totales  del  medicamento  que  se  pueden  inyectar 
con  seguridad  en  un  momento  dado  son,  aproximadamente,  las  mencio- 
nadas  antes  en  este  capftulo  bajo  los  tftulos  “Anestesia  de  bloqueo  ner¬ 
vioso”  y  “Anestesia  por  infiltration”.  La  ejecucion  de  la  anestesia  epi¬ 
dural  requiere  una  capacidad  mucho  mayor  que  la  anestesia  raqufdea. 
En  textos  estandar  de  anestesiologfa  se  senalan  en  detalle  la  tecnica  de 
la  anestesia  epidural  y  los  volumenes,  las  concentraciones  y  los  tipos 
de  farmacos  que  se  utilizan  (p.  ej.,  Cousins  y  Bridenbaugh,  1998). 

Una  diferencia  importante  entre  las  anestesias  epidural  y  raqufdea 
consiste  en  que  la  dosis  de  anestesico  local  que  se  use  puede  originar 
concentraciones  altas  en  la  sangre  despues  de  la  absorcion  desde  el  es¬ 
pacio  epidural.  Las  cifras  maximas  de  lidocafna  en  la  sangre  despues  de 
la  inyeccion  de  400  mg  (sin  adrenalina)  en  el  espacio  epidural  lumbar 
promedian  3  a  4  //g/ml;  las  concentraciones  maximas  de  bupivacafna  en 
la  sangre  promedian  1  //g/ml  despues  de  la  inyeccion  epidural  lumbar 


de  150  mg.  La  adicion  de  adrenalina  (5  //g/ml)  disminuye  las  concen¬ 
traciones  plasmaticas  maximas  en  cerca  de  25%.  Las  cifras  sangufneas 
maximas  son  una  funcion  de  la  dosis  total  administrada  del  farmaco, 
mas  que  de  la  concentracion  o  el  volumen  de  la  solucion  despues  de  la 
inyeccion  epidural  (Covino  y  Vassallo,  1976).  Se  incremento  el  riesgo 
de  inyeccion  intravascular  inadvertida  en  la  anestesia  epidural,  puesto 
que  el  espacio  epidural  contiene  un  plexo  venoso  rico. 

Otra  diferencia  importante  entre  las  anestesias  epidural  y  raquf¬ 
dea  es  que  no  existe  una  zona  de  bloqueo  simpatico  diferencial  con  la 
anestesia  epidural;  por  tanto,  el  nivel  de  bloqueo  simpatico  se  acerca  al 
del  bloqueo  sensitivo.  Como  la  anestesia  epidural  no  produce  la  zona  de 
bloqueo  simpatico  diferencial  que  se  observa  durante  la  anestesia  ra¬ 
qufdea,  cabrfa  esperar  que  las  reacciones  cardiovasculares  a  la  anestesia 
epidural  fueran  menos  relevantes.  En  la  practica,  no  es  esto  lo  que  suce¬ 
de;  esta  ventaja  de  la  anestesia  epidural  se  ve  superada  por  las  reaccio¬ 
nes  cardiovasculares  a  la  concentracion  alta  del  anestesico  en  la  sangre, 
que  se  producen  durante  la  anestesia  epidural.  Esto  es  mas  manifiesto 
cuando,  como  sucede  a  menudo,  se  anade  adrenalina  a  la  inyeccion 
epidural.  La  concentracion  resultante  de  adrenalina  en  la  sangre  es  su- 
ficiente  para  generar  vasodilatation  mediada  por  los  receptores  adre- 
nergicos  Como  consecuencia,  disminuye  la  presion  arterial,  aunque 
se  incrementa  el  gasto  cardfaco  a  causa  de  los  efectos  inotropicos  y 
cronotropicos  positivos  de  la  adrenalina  (vease  cap.  10).  El  resultado  es 
hiperriego  periferico  e  hipotension.  Se  observan  tambien  diferencias  en 
las  reacciones  cardiovasculares  a  niveles  iguales  de  anestesias  raqufdea 
y  epidural  cuando  se  utiliza  un  anestesico  local,  como  lidocafna,  sin 
adrenalina.  Esta  puede  ser  una  consecuencia  de  los  efectos  directos  de 
las  concentraciones  altas  de  lidocafna  en  el  musculo  liso  vascular  y  el 
corazon.  Sin  embargo,  la  magnitud  de  las  diferencias  en  las  reacciones 
a  niveles  sensitivos  iguales  de  las  anestesias  raqufdea  y  epidural  varfa 
segun  el  anestesico  local  utilizado  para  la  inyeccion  epidural  (si  se  su- 
pone  que  no  se  usa  adrenalina).  Por  ejemplo,  los  anestesicos  locales 
como  bupivacafna,  que  son  muy  solubles  en  lfpidos,  se  distribuyen  en 
menor  grado  en  la  circulacion  que  los  agentes  menos  liposolubles,  como 
lidocafna. 

Las  concentraciones  altas  de  anestesicos  locales  en  la  sangre  durante 
la  anestesia  epidural  tienen  importancia  especial  cuando  se  aplica  esta 
tecnica  para  controlar  el  dolor  durante  el  trabajo  de  parto  y  el  parto.  Los 
anestesicos  locales  cruzan  la  placenta,  entran  en  la  circulacion  fetal  y,  en 
concentraciones  altas,  pueden  producir  depresion  del  neonato.  El  grado 
en  que  lo  hacen  depende  de  dosificacion,  estado  acidobasico,  grado  de 
fijacion  a  protefnas  en  las  sangres  tanto  materna  como  fetal,  flujo  san- 
gufneo  placentario  y  solubilidad  del  agente  en  el  tejido  fetal.  Estas  pre- 
ocupaciones  han  disminuido  por  la  tendencia  al  uso  de  soluciones  mas 
diluidas  de  bupivacafna  para  la  analgesia  durante  el  trabajo  de  parto. 

Analgesias  epidural  e  intrarraqufdea  con  opiaceos.  Las  cantidades 
pequenas  de  opioides  inyectados  por  via  intrarraqufdea  o  epidural  pro¬ 
ducen  analgesia  segmentaria  (Yaksh  y  Rudy,  1976).  Esta  observation 
motivo  la  aplicacion  clfnica  de  los  opioides  por  vfas  raqufdea  y  epidural 
durante  procedimientos  quirurgicos,  y  para  aliviar  el  dolor  posoperato- 
rio  y  cronico  (Cousins  y  Mather,  1984).  Como  sucede  con  la  anestesia 
local,  la  analgesia  se  confina  a  los  nervios  sensitivos  que  entran  por  el 
asta  dorsal  de  la  medula  espinal  en  la  vecindad  de  la  inyeccion.  Los 
receptores  presinapticos  de  opioides  inhiben  la  liberation  de  la  sus- 
tancia  P  y  otros  neurotransmisores  desde  las  vfas  aferentes  primarias, 
en  tanto  que  los  receptores  postsinapticos  de  opioides  disminuyen  la 
actividad  de  ciertas  neuronas  del  asta  dorsal  en  los  fascfculos  espinota- 
lamicos  (Willcockson  et  al.,  1986;  veanse  tambien  caps.  6  y  21).  Como 
la  conduction  en  los  nervios  autonomos,  sensitivos  y  motores  no  se  ve 
afectada  por  los  opioides,  de  manera  caracterfstica  no  se  ven  influidas 
por  los  opiaceos  inyectados  por  via  raqufdea  los  aspectos  como  presion 
arterial,  funcion  motora  y  perception  sensitiva  no  nociceptiva.  Se  inhibe 
el  reflejo  de  miction  evocado  por  el  volumen,  lo  cual  se  manifiesta  por 
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retencion  urinaria.  Otros  efectos  adversos  consisten  en  prurito  y  nauseas 
y  vomito  en  personas  sensibles.  Con  las  dosis  de  opiaceos  que  se  usan 
en  la  actualidad  son  poco  frecuentes  depresion  respiratoria  retrasada  y 
sedacion,  posiblemente  por  difusion  del  opiaceo  en  sentido  cefalico  en 
el  llquido  cefalorraquideo. 

Los  opioides  administrados  por  via  raqui'dea  no  producen,  por  si 
rnismos,  anestesia  satisfactoria  para  procedimientos  quinirgicos.  Por 
tanto,  se  ha  observado  que  la  principal  aplicacion  de  estos  agentes  es 
el  tratamiento  del  dolor  posoperatorio  y  cronico.  En  pacientes  deter- 
minados,  los  opioides  raquideos  o  epidurales  pueden  brindar  analgesia 
excelente  despues  de  operaciones  quirurgicas  de  torax,  abdomen,  pelvis 
o  extremidad  inferior  sin  los  efectos  adversos  que  acompanan  a  las  dosis 
altas  de  opiaceos  utilizados  por  via  general.  Para  la  analgesia  posope- 
ratoria,  la  administracion  raquidea  de  morfina  en  dosis  de  0.2  a  0.5  mg 
suele  brindar  8  a  1 6  h  de  analgesia.  La  colocacion  de  un  cateter  epidural 
y  la  administracion  de  dosis  repetidas  de  saturacion  o  de  una  solucion  de 
opiaceos  permitira  que  se  incremente  la  duracion  de  la  analgesia.  Mu- 
chos  opiaceos  se  han  administrado  por  via  epidural.  Se  utiliza  a  menudo 
morfina,  a  razon  de  2  a  6  mg  cada  6  h,  para  estas  inyecciones,  en  tanto 
que  para  las  soluciones  se  usa  fentanilo,  en  dosis  de  20  a  50  //g/h,  com- 
binado  en  muchos  casos  con  bupivacaina  en  dosis  de  5  a  20  mg/h.  En 
el  caso  del  dolor  por  cancer,  repetir  las  dosis  de  los  opiaceos  epidurales 
puede  brindar  analgesia  de  varios  meses  de  duracion.  La  dosis  epidural 
de  morfina.  por  ejemplo,  es  mucho  menor  que  la  administrada  por  via 
general,  la  cual  se  requeriria  para  obtener  una  analgesia  semejante.  Esto 
reduce  las  complicaciones  que  suele  tener  la  administracion  de  dosis 
altas  de  opiaceos  por  via  general,  en  particular  sedacion  y  estrenimien- 
to.  Desafortunadamente,  al  igual  que  con  los  opiaceos  por  via  general, 
habra  tolerancia  a  los  efectos  analgesicos  de  los  opiaceos  epidurales, 
si  bien  esta  por  lo  general  puede  tratarse  mediante  incremento  de  la 
dosis. 
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GASES  TERAPEUTICOS 

Oxigeno,  dioxido  de  carbono,  oxido  nitrico  y  helio 

Brett  A.  Simon ,  EricJ.  Moody  y  Roger  A.  Johns 


OXIGENO 

El  oxigeno  (01)  es  esencial  para  la  existencia  de  los  anima¬ 
tes .  La  hipoxia  es  un  estado  que  pone  en  peligro  la  vida,  en 
el  cual  el  aporte  de  oxigeno  es  inadecuado  para  satisfacer 
los  requerimientos  metabolicos  de  los  tejidos.  Dado  que  el 
aporte  de  este  gas  es  el  producto  del  flujo  de  sangre  y  el  con- 
tenido  de  oxigeno  en  la  misma,  la  hipoxia  puede  sobrevenir 
por  alteraciones  del  riego  tisular,  decremento  de  la  presion 
de  oxigeno  en  sangre,  o  disminucion  de  la  capacidad  aca- 
rreadora  de  oxigeno.  Ademas,  puede  sobrevenir  hipoxia  por 
un  problema  del  transporte  de  oxigeno  desde  la  microvascu- 
latura  hacia  las  celulas,  o  de  la  utilizacion  del  mismo  dentro 
de  estas  ultimas.  Independientemente  de  la  causa,  un  aporte 
inadecuado  de  oxigeno  a  la  postre  da  por  resultado  interrup- 
cion  del  metabolismo  aerobio  y  de  la  fosforilacion  oxidativa, 
agotamiento  de  los  compuestos  de  alta  energia,  disfuncion 
celular  y  muerte. 

Historia.  Poco  despues  que  Priestley  en  1772  descubrio  el  oxigeno 
y  que  Lavoisier  senalo  la  participacion  de  ese  gas  en  la  respiracion, 
Beddoes  introdujo  la  oxigenoterapia,  a  partir  de  su  articulo  publicado 
en  1794  que  llamo  “Consideraciones  del  uso  medico  y  production  de 
aires  facticios”.  Dicho  investigador  contagiado  de  entusiasmo  por  su 
proyecto  trato  todos  los  tipos  de  enfermedades  con  el  gas  mencionado, 
incluidas  algunas  muy  heterogeneas  como  lepra  y  paralisis.  Las  apli- 
caciones  indiscriminadas  en  terapeutica  culminaron  en  innumerables 
fracasos  y  Beddoes  murio  perplejo  y  desconsolado.  Las  investigacio- 
nes  originates  de  Haldane,  Hill,  Barcroft,  Krogh,  L.  J.  Henderson  y  Y. 
Henderson  sentaron  las  bases  firmes  de  los  aspectos  fisiologicos  de  la 
oxigenoterapia  (Sackner,  1974).  Paul  Bert  desde  1870  habia  estudiado 
los  aspectos  terapeuticos  del  oxigeno  hiperbarico  y  habia  identificado  los 
efectos  toxicos  de  dicho  gas,  pero  fue  apenas  en  el  decenio  de  1950  en 
que  comenzo  a  usarse  a  presiones  mayores  de  una  atmosfera,  con  fines 
terapeuticos. 

Oxigenacidn  normal 

El  oxigeno  constituye  21%  del  aire,  lo  que  al  nivel  del  mar  constituye 
una  presion  parcial  de  21  kPa  (kilopascal)  (158  mmHg).  En  tanto  la 
fraction  (el  porcentaje)  de  oxigeno  permanece  constante  independien¬ 
temente  de  la  presion  atmosferica,  la  presion  parcial  de  oxigeno  (Po2) 


disminuye  cuando  la  presion  atmosferica  es  mas  baja.  Dado  que  esta 
presion  parcial  es  la  que  impulsa  la  difusion  de  oxigeno,  el  ascenso 
a  una  altitud  elevada  reduce  la  captacion  de  oxigeno  y  el  aporte  del 
mismo  hacia  los  tejidos.  Por  el  contrario,  los  incrementos  de  la  presion 
atmosferica  (tratamiento  hiperbarico,  o  respiracion  a  profundidad)  au- 
mentan  la  Po.,  en  el  aire  inspirado  y  originan  incremento  de  la  captacion 
de  gas.  A  medida  que  el  aire  se  libera  hacia  la  parte  distal  de  las  vias 
respiratorias,  y  los  alveolos,  la  Po,,  disminuye  por  dilution  con  dioxido 
de  carbono  y  vapor  de  agua,  y  por  captacion  de  oxigeno  hacia  la  san¬ 
gre.  En  situaciones  ideates,  cuando  la  ventilation  y  el  riego  se  hallan 
uniformemente  distribuidos,  la  Po.,  alveolar  sera  de  casi  14.6  kPa  (110 
mmHg).  Las  presiones  parciales  alveolares  correspondientes  de  agua  y 
dioxido  de  carbono  son  de  6.2  kPa  (47  mmHg)  y  5.3  kPa  (40  mmHg), 
respectivamente.  En  circunstancias  normales,  hay  equilibrio  complete 
del  gas  y  la  sangre  capilar  alveolares,  y  la  Po2  en  la  sangre  al  final  de 
los  capilares  de  manera  caracteristica  esta  dentro  de  una  fraccion  de  un 
kPa  de  la  que  se  observa  en  los  alveolos.  En  algunas  enfermedades,  pue¬ 
de  aumentar  la  barrera  de  difusion  para  el  transporte  de  gases  o  durante 
el  ejercicio,  en  que  el  alto  gasto  cardiaco  disminuye  el  tiempo  de  transi- 
to  capilar,  tal  vez  no  surja  un  equilibrio  complete  y  pueda  aumentar  el 
gradiente  de  Po,  alveolotelecapilar. 

Sin  embargo,  la  Po,  en  la  sangre  arterial  se  reduce  mas  por  mezcla 
venosa  (derivation),  la  adicion  de  sangre  venosa  mixta,  que  tiene  una 
Po,  de  alrededor  de  5.3  kPa  (40  mmHg).  Juntas,  la  barrera  para  la  difu¬ 
sion,  la  falta  de  homogeneidad  de  la  ventilacion  y  el  riego,  y  la  fraccion 
de  derivacion  son  las  principales  causas  del  gradiente  de  oxigeno  entre 
los  alveolos  y  las  arterias,  que  en  circunstancias  normales  es  de  1.3  a 
1 .6  kPa  (10  a  12  mmHg)  cuando  se  respira  aire,  y  de  4.0  a  6.6  kPa  (30  a 
50  mmHg)  cuando  se  respira  oxigeno  al  100  por  ciento. 

El  oxigeno  se  libera  hacia  los  lechos  capilares  tisulares  mediante  la 
circulation,  y  de  nuevo  sigue  un  gradiente  hacia  fuera  de  la  sangre  y 
hacia  las  celulas.  La  extraction  de  oxigeno  por  los  tejidos  de  manera 
clasica  reduce  la  Po2  de  la  sangre  venosa  a  7.3  kPa  (55  mmHg)  mas. 
Aunque  se  desconoce  la  Po,  en  el  sitio  de  utilizacion  de  oxigeno  (las 
mitocondrias),  la  fosforilacion  oxidativa  puede  continuar  a  una  Po,  de 
solo  algunos  milimetros  de  mercurio  (Robiolio  et  al.,  1989). 

En  la  sangre,  el  oxigeno  se  transporta  de  manera  primaria  en  com¬ 
bination  quimica  con  hemoglobina,  y  en  una  pequena  cantidad  disuel- 
to  en  solution.  La  cantidad  de  oxigeno  combinado  con  hemoglobina 
depende  de  la  Po2,  como  se  ilustra  por  la  forma  sigmoide  de  la  curva  de 
disociacion  de  oxihemoglobina  (fig.  15-1).  La  hemoglobina  esta  satura- 
da  alrededor  de  98%  con  oxigeno  cuando  se  respira  aire  en  circunstan¬ 
cias  normales,  y  une  1.3  ml  de  oxigeno  por  gramo  cuando  se  encuentra 
saturada  por  complete.  La  pendiente  empinada  de  esta  curva  con  la  Po2 
en  disminucion  facilita  el  suministro  de  oxigeno  desde  la  hemoglobina 
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Figura  15  Curva  de  disociacion  de  oxihemoglobina  para 
sangre  entera.  Se  niuestra  la  relation  entre  PO-,  y  saturation  de 
hemoglobina  (Hb).  Tambien  se  indica  la  P50,  o  la  Po2  que  da  por 
resultado  saturation  de  50%.  Un  incremento  de  la  temperature  o 
una  disminucion  del  pH  (como  en  el  musculo  que  esta  trabajando) 
desvfa  esta  relation  hacia  la  derecha,  lo  cual  reduce  la  saturacion  de 
la  hemoglobina  a  la  misma  Po.,  y,  asf,  ayuda  al  aporte  de  oxfgeno 
hacia  los  tejidos. 


al  ambito  tisular,  y  la  recarga  con  el  mismo  cuando  la  sangre  venosa 
mixta,  desaturada,  llega  a  los  pulmones.  La  desviacion  de  la  curva  hacia 
la  derecha  con  la  temperature  y  la  Pco.,  cada  vez  mas  altas,  y  con  el  pH 
decreciente,  como  se  encuentra  en  tejidos  que  tienen  actividad  metabo- 
lica,  disminuye  la  saturacion  de  oxfgeno  para  la  misma  Po2  y,  asf,  libera 
mas  oxfgeno  hacia  el  sitio  y  en  el  momenta  en  que  se  necesita  mas.  Em- 
pero,  el  aplanamiento  de  la  curva  con  Po^  mas  alta  indica  que  la  Po7  ar¬ 
terial  cada  vez  mayor  al  inspirar  mezclas  enriquecidas  con  oxfgeno,  solo 
puede  aumentar  de  manera  minima  la  cantidad  de  oxfgeno  transportada 
por  la  hemoglobina.  Unicamente  pueden  ocurrir  incrementos  adiciona- 
les  del  contenido  de  oxfgeno  en  la  sangre  por  medio  de  aumento  de  la 
cantidad  de  oxfgeno  disuelto  en  el  plasma.  Debido  a  la  solubilidad  baja 
del  oxfgeno  (0.226  ml/L/kPa  o  0.03  ml/L/mmHg  a  37°C),  la  respiration 
de  oxfgeno  al  100%  puede  aumentar  la  cantidad  de  oxfgeno  en  la  sangre 
hacia  solo  15  ml/L,  menos  de  un  tercio  de  los  requerimientos  metabo- 
licos  normales.  Con  todo,  si  la  Po,  inspirada  se  aumenta  a  3  atmosfe- 
ras  (atm)  (304  kPa)  en  una  camara  hiperbarica,  la  cantidad  de  oxfgeno 
disuelto  basta  para  satisfacer  los  requerimientos  metabolicos  normales 
incluso  en  ausencia  de  hemoglobina  (cuadro  15-1). 

Privacion  de  oxi'geno 

El  uso  terapeutico  racional  del  oxfgeno  requiere  una  com- 
prension  de  las  causas  y  los  efectos  de  la  deficiencia  del  mis¬ 
mo.  Hipoxia  es  el  termino  que  se  utiliza  para  denotar  oxige- 
nacion  tisular  insuficiente.  Hipoxemia  por  lo  regular  indica 
un  fracaso  del  aparato  respiratorio  para  oxigenar  la  sangre 
arterial. 


Mecanismos  pulmonares  de  hipoxemia.  De  manera 
clasica  hay  cinco  causas  de  hipoxemia:  fraction  de  oxi'geno 
inspirada  (fraction  of  inspired  oxygen,  Flo-,)  baja,  aumento  de 
la  barrera  para  la  difusion,  hipoventilacion,  desproporcion  en¬ 
tre  ventilacion  y  riego  (V/ Q)  y  derivacion  o  mezcla  venosa. 

La  Flo2  baja  es  una  causa  de  hipoxemia  unicamente  a  al- 
titud  elevada,  o  en  caso  de  falla  del  equipo,  como  funcion 
inadecuada  de  un  mezclador  de  gas,  o  un  tanque  de  gas  com- 
primido  mal  etiquetado.  Un  incremento  de  la  barrera  para  la 
difusion  de  oxfgeno  dentro  de  los  pulmones  rara  vez  constitu- 
ye  una  fuente  de  hipoxemia  en  un  sujeto  en  reposo,  salvo  en 
presencia  de  enfermedad  del  parenquima  pulmonar  en  etapa 
terminal.  Estas  anomalfas  son  sensibles  de  aliviarse  con  la 
administration  de  oxfgeno  complementario,  el  primero  por 
definition,  y  el  segundo  al  aumentar  el  gradiente  que  impulsa 
la  difusion. 

La  hipoventilacion  causa  hipoxemia  al  reducir  la  PO-,  al¬ 
veolar  en  proporcion  con  el  aumento  de  dioxido  de  carbono 
(CO-,)  en  los  alveolos.  Durante  hipoventilacion  hay  decre- 
mento  del  aporte  de  oxfgeno  hacia  los  alveolos,  en  tanto  que 
su  eliminacion  por  la  sangre  permanece  igual,  lo  cual  hace 
que  su  concentracion  alveolar  disminuya.  Sucede  lo  opuesto 
con  el  dioxido  de  carbono.  Esto  se  describe  mediante  la  ecua- 
cion  de  gases  alveolares:  PAq2  =  Plo2  —  (Paco-,/R),  donde 
PAcn  y  PAcc>2  son  las  presiones  parciales  alveolares  de  O-,  y 
CO-,,  Plo-,  es  la  presion  partial  de  O,  en  el  gas  inspirado,  y 
R  es  el  cociente  respiratorio.  En  circunstancias  normales,  al 
respirar  aire  ambiente  al  nivel  del  mar  (corregido  para  la  pre¬ 
sion  parcial  de  vapor  de  agua),  la  PIq2  es  de  alrededor  de  20 
kPa  (150  mmHg);  la  PAq>  de  aproximadamente  5.3  kPa  (40 
mmHg);  el  R  de  0.8  y,  asf,  la  PAq2  en  circunstancias  normales 
es  de  alrededor  de  13.3  kPa  (100  mmHg).  Se  requerirfa  hipo¬ 
ventilacion  sustancial,  con  aumento  de  la  Pa(;q2  a  mas  de  9.8 
kPa  (72  mmHg),  para  hacer  que  la  PAq-,  se  redujera  a  menos 
de  7.8  kPa  (60  mmHg).  Esta  causa  de  hipoxemia  se  previene 
con  facilidad  mediante  administration  de  cantidades  incluso 
pequenas  de  oxfgeno  complementario. 

La  derivacion  y  la  desproporcion  V/Q  son  causas  relacio- 
nadas  de  hipoxemia,  pero  con  una  importante  distincion  en 
sus  reacciones  al  oxfgeno  complementario.  El  intercambio 
optimo  de  gases  ocurre  cuando  el  flujo  sangufneo  (Q)  y  la 
ventilacion  (V)  son  proporcionales  desde  el  punto  de  vista 
cuantitativo.  Aun  asf,  de  manera  caracterfstica  hay  variacio- 
nes  regionales  de  la  proportion  V/Q  dentro  de  los  pulmones, 
sobre  todo  en  presencia  de  enfermedad  de  los  mismos.  A  me- 
dida  que  la  ventilation  aumenta  en  comparacion  con  el  flujo 
sangufneo,  la  Po,  alveolar  (PAq2)  se  incrementa;  pero  debido 
a  la  forma  plana  de  la  curva  de  disociacion  de  oxihemoglobi¬ 
na  a  PO-,  alta  (fig.  15-1),  esta  PAq2  aumentada  no  contribuye 
mucho  al  contenido  de  oxfgeno  de  la  sangre.  Por  el  contrario, 
conforme  la  proporcion  V/Q  disminuye  y  el  riego  aumenta 
en  comparacion  con  la  ventilation,  la  PAq,  de  la  sangre  que 
abandona  estas  regiones  se  reduce  en  comparacion  con  la  pro- 
veniente  de  regiones  con  mejor  proporcion  entre  ventilacion 
y  riego.  Dado  que  la  curva  de  disociacion  de  oxihemoglobina 
es  empinada  respecto  de  esta  Po,  mas  baja,  la  saturation  de 
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hemoglobina  de  15  g/100  ml,  extraccion  de  oxi'geno  en  todo  el  cuerpo  de  50  ml  de  0-,/L,  y  gasto  cardi'aco  constante.  Cuando  hay  anemia  grave,  la  PO-,  arterial  permanece  igual,  pero  el  contenido  arterial 
es  menor.  Continua  la  extraccion  de  oxi'geno,  lo  cual  da  por  resultado  contenido  y  presion  mas  bajos  de  oxi'geno  en  sangre  venosa  mixta.  De  modo  similar,  a  medida  que  el  gasto  cardi'aco  disminuye  de 
manera  significativa,  ocurre  la  misma  extraccion  de  oxfgeno  a  partir  de  un  volumen  menor  de  sangre,  y  suscita  contenido  y  presion  de  oxfgeno  mas  bajos  en  sangre  venosa  mixta. 
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Section  III  /  Farmacos  con  action  en  el  sistema  nervioso  central 


oxfgeno  y  el  contenido  del  mismo  de  la  sangre  venosa  pul- 
monar  disminuyen  de  manera  significativa.  En  el  extremo  de 
proporciones  V/Q  bajas,  no  hay  ventilacion  hacia  una  region 
que  tiene  riego,  y  el  resultado  es  derivacion,  y  la  sangre  que 
sale  de  la  region  tiene  la  misma  Po,  baja  y  Pa^ch  alt  a  que  la 
sangre  venosa  mixta. 

De  este  modo,  el  efecto  nocivo  de  la  desproporcion  V/Q 
sobre  la  oxigenacion  arterial  es  un  resultado  directo  de  la  asi- 
metrfa  de  la  curva  de  disociacion  de  oxihemoglobina.  La  adi- 
cion  de  oxfgeno  complementario  por  lo  general  compensara 
la  disminucion  de  la  PaQ2  en  unidades  con  V/Q  baja  y,  asf, 
mejorara  la  oxigenacion  arterial.  De  cualquier  modo,  dado 
que  no  hay  ventilacion  hacia  unidades  con  derivacion  pura,  el 
oxfgeno  complementario  sera  ineficaz  para  revertir  la  hipoxe- 
mia  dependiente  de  esta  causa.  Debido  a  la  curva  empinada 
de  disociacion  de  oxihemoglobina  a  Po,  baja,  incluso  las  can- 
tidades  moderadas  de  derivacion  pura  suscitaran  hipoxemia 
importante  a  pesar  de  oxigenoterapia  (fig.  15-2).  Por  la  misma 
razon,  los  factores  que  reducen  la  Po,  en  sangre  venosa  mixta, 
como  el  decremento  del  gasto  cardfaco  o  el  aumento  del  con- 
sumo  de  oxfgeno,  incrementan  los  efectos  de  la  desproporcion 
V/Q  y  de  la  derivacion  en  el  origen  de  hipoxemia. 

Causas  no  pulmonares  de  hipoxia.  Ademas  del  fracaso 
del  aparato  respiratorio  para  oxigenar  de  manera  adecuada 

Fraccion  de  derivacion 


Fio2 

Figura  15  Efecto  de  la  derivacion  sobre  la  oxigenacion  ar¬ 
terial.  El  diagrama  de  isoderivacion  muestra  el  efecto  de  cambiar  la 
concentration  de  oxfgeno  en  el  aire  inspirado  sobre  la  oxigenacion 
arterial  en  presencia  de  diferentes  cantidades  de  derivacion  pura.  A 
medida  que  aumenta  la  fraccion  de  derivacion,  incluso  una  fraccion 
de  oxfgeno  inspirada  (Fl0^)  de  1.0  es  ineficaz  para  aumentar  la  Po, 
arterial.  Este  calculo  supone  que  la  hemoglobina  (Hb)  es  de  10  a 
14  g/100  ml,  la  Pco2  arterial  de  3.3  a  5.3  kPa  (25  a  40  mmHg),  y 
que  la  diferencia  arteriovenosa  (a-v)  de  contenido  de  O,  es  de  5  ml/ 
100  ml.  Con  autorizacion  de  Benatar  et  al.,  1973. 


la  sangre,  hay  varios  factores  que  pueden  contribuir  a  la  hi¬ 
poxia  en  el  ambito  de  los  tejidos.  Estas  pueden  dividirse  en 
categorfas  de  aporte  de  oxfgeno  y  de  utilizacion  del  mismo. 
El  aporte  de  oxfgeno  disminuye  de  manera  global  cuando  el 
gasto  cardfaco  se  aminora,  o  local  cuando  el  flujo  sangufneo 
regional  esta  alterado,  como  por  oclusion  vascular  (estenosis, 
trombosis,  oclusion  microvascular)  o  por  incremento  de  la 
presion  corriente  abajo  para  el  flujo  (sfndrome  del  compar- 
timiento,  estasis  venosa,  o  hipertension  venosa).  Asimismo, 
el  decremento  de  la  capacidad  acarreadora  de  oxfgeno  de 
la  sangre,  disminuira  el  aporte  de  oxfgeno,  como  ocurre  con  la 
anemia,  la  intoxicacion  por  monoxido  de  carbono,  o  la  hemo- 
globinopatfa.  Por  ultimo,  puede  sobrevenir  hipoxia  cuando  el 
transporte  de  oxfgeno  desde  los  capilares  hacia  los  tejidos  se 
halla  reducido  (edema),  o  la  utilizacion  de  oxfgeno  por  las 
celulas  esta  alterada  (toxicidad  por  cianuro). 

Efectos  de  la  hipoxia.  Los  conocimientos  de  los  cambios 
celulares  y  bioqufmicos  que  surgen  despues  de  la  hipoxia 
aguda  y  de  la  cronica  se  han  ampliado  enormemente.  Sea 
cual  sea  su  causa,  la  hipoxia  altera  notablemente  la  expresion 
genica,  situacion  mediada  en  parte  por  el  factor  1  a  inducible 
por  hipoxia  (Semenza,  2003).  A  la  postre,  la  hipoxia  hace 
que  cese  el  metabolismo  aerobio,  se  agoten  las  reservas  in- 
tracelulares  de  alta  energfa,  surja  disfuncion  celular  y  muera 
el  sujeto.  La  evolucion  temporal  de  la  muerte  celular  depen- 
de  de  los  requerimientos  metabolicos  tisulares  relativos,  las 
reservas  de  oxfgeno  y  energfa,  y  de  la  capacidad  anaerobia. 
Los  tiempos  de  supervivencia  (el  tiempo  que  transcurre  des¬ 
de  el  inicio  del  paro  circulatorio  hasta  que  aparece  disfun¬ 
cion  importante  de  organos)  varfan  desde  1  min  en  la  corteza 
cerebral  hasta  alrededor  de  5  min  en  el  corazon  y  10  min 
en  los  rinones  y  el  hfgado,  con  potencial  de  cierto  grado  de 
recuperacion  si  se  restablece  el  riego.  Los  tiempos  de  reani- 
macion  (la  duracion  de  la  hipoxia  mas  alia  de  la  cual  ya  no 
es  posible  la  recuperacion)  son  alrededor  de  cuatro  a  cinco 
veces  mas  prolongados.  Incluso  la  hipoxia  menos  grave  tie¬ 
ne  efectos  fisiologicos  progresivos  sobre  diferentes  sistemas 
(Nunn,  2000b). 

Aparato  respiratorio.  La  hipoxia  estimula  a  los  barorre- 
ceptores  carotfdeos  y  aorticos  para  causar  aumentos  tanto  de 
la  frecuencia  de  la  ventilacion  como  de  la  profundidad  de  la 
misma.  El  volumen  por  minuto  casi  se  duplica  cuando  indi- 
viduos  normales  inspiran  gas  con  Po,  de  6.6  kPa  (50  mmHg). 
No  siempre  se  experimenta  disnea  con  hipoxia  simple,  pero 
sobreviene  cuando  el  volumen  respiratorio  por  minuto  se 
aproxima  a  50%  de  la  capacidad  respiratoria  maxima;  esto 
puede  ocurrir  con  esfuerzo  mfnimo  en  pacientes  con  reduc- 
cion  de  la  capacidad  respiratoria  maxima  por  enfermedad 
pulmonar.  En  general,  la  perdida  del  conocimiento  originada 
por  hipoxia  va  precedida  por  poco  aviso. 

Aparato  cardiovascular.  La  hipoxia  causa  activacion  re- 
fleja  del  sistema  nervioso  simpatico  por  medio  de  mecanis- 
mos  tanto  del  sistema  nervioso  autonomo  como  humorales,  lo 
cual  da  por  resultado  taquicardia  y  aumento  del  gasto  cardfa¬ 
co.  No  obstante,  la  resistencia  vascular  periferica  disminuye 


Capitulo  15  /  Cases  terapeuticos:  Oxigeno,  didxido  de  carbono,  oxido  nitrico  y  helio 
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de  manera  primaria  mediante  mecanismos  autorreguladores 
locales;  el  resultado  neto  es  que  la  presion  arterial  regular- 
mente  se  conserva,  a  menos  que  la  hipoxia  sea  prolongada 
o  grave.  En  contraste  con  la  circulacion  general,  la  hipoxia 
origina  vasoconstriccion  e  hipertension  pulmonares,  una  ex¬ 
tension  de  la  reaccion  vascular  regional  normal  que  produce 
proporcion  entre  riego  y  ventilacion  a  fin  de  optimizar  el  in- 
tercambio  de  gases  en  los  pulmones  (vasoconstriccion  pul- 
monar  de  origen  hipoxico). 

Sistema  nervioso  central  (SNC).  Este  es  el  menos  habil 
para  tolerar  hipoxia.  Esta  ultima  se  manifiesta  al  principio 
por  decremento  de  la  capacidad  intelectual  y  alteraciones  del 
juicio,  y  de  la  capacidad  psicomotora.  Dicho  estado  progre- 
sa  a  confusion  e  inquietud,  y  finalmente  a  estupor,  coma  y 
muerte  conforme  la  Po,  arterial  disminuye  a  menos  de  4  a 
5.3  kPa  (30  a  40  mmHg).  Los  pacientes  casi  nunca  se  perca- 
tan  de  esta  progresion. 

Efectos  celulares  y  metabolicos.  Cuando  la  Po2  mitocon- 
drial  se  reduce  a  menos  de  alrededor  de  0.13  kPa  (1  mmHg), 
el  metabolismo  anaerobio  se  interrumpe,  y  las  vfas  de  glucoli- 
sis  anaerobia  menos  eficaces  se  encargan  de  la  produccion  de 
energfa  celular.  Es  posible  que  se  liberen  hacia  la  circulacion 
productos  terminales  del  metabolismo  anaerobio,  como  aci- 
do  lactico,  en  cantidades  sensibles  de  medicion.  Las  bombas 
de  iones  dependientes  de  energfa  se  lentifican,  y  los  gradien- 
tes  de  iones  transmembrana  se  disipan.  Las  concentraciones 
intracelulares  de  Na+,  H+  y  Ca2+  e  aumentan,  y  conducen  por 
ultimo  a  muerte  celular.  La  evolucion  temporal  de  esta  ultima 
depende  de  los  requerimientos  metabolicos  relativos,  la  ca¬ 
pacidad  de  almacenamiento  de  02  y  la  capacidad  anaerobia 
de  los  organos  individuales.  Paradojicamente,  la  restitucion 
del  riego  y  de  la  oxigenacion  antes  de  la  muerte  celular  de 
origen  hipoxico  puede  dar  por  resultado  una  forma  acelerada 
de  lesion  celular  (sfndrome  de  isquemia  y  restitucion  del  rie¬ 
go),  que  se  cree  depende  de  la  generacion  de  radicales  libres 
de  oxfgeno  muy  reactivos  (McCord,  1985). 

Adaptacion  a  la  hipoxia.  La  hipoxia  a  largo  plazo  genera  cambios  fi- 
siologicos  adaptativos;  estos  se  han  estudiado  mas  a  fondo  en  personas 
expuestas  a  altitudes  elevadas.  Las  adaptaciones  comprenden  incremento 
del  numero  de  alveolos  pulmonares,  asi  como  de  las  concentraciones  de 
hemoglobina  en  la  sangre  y  de  mioglobina  en  los  miisculos,  y  decremen¬ 
to  de  la  reaccion  ventilatoria  a  la  hipoxia.  La  exposicion  a  corto  plazo 
a  altitud  elevada  produce  cambios  de  adaptacion  similares.  Sin  embar¬ 
go,  en  individuos  sensibles,  la  exposicion  aguda  a  altitud  elevada  puede 
originar  enfennedcui  aguda  de  montana,  un  sfndrome  caracterizado  por 
cefalea,  nauseas  y  disnea,  asf  como  alteraciones  del  sueno  y  del  juicio, 
que  progresan  a  edemas  pulmonar  y  cerebral  (Johnson  y  Rock,  1988).  La 
enfermedad  de  montana  se  trata  con  oxfgeno  complementario,  descenso 
a  una  altitud  menor,  o  incremento  de  la  presion  ambiental.  Tambien  pue- 
den  ser  utiles  los  diureticos  ( inhibidores  de  la  anhidrasa  carbonica )  y  los 
esteroides.  El  sfndrome  por  lo  regular  se  evita  al  ascender  lentamente  a  la 
altitud,  lo  cual  permite  que  haya  tiempo  para  que  la  adaptacion  ocurra. 

Ciertos  aspectos  de  la  fisiologfa  fetal  y  del  recien  nacido  recuerdan 
mucho  los  mecanismos  de  adaptacion  que  se  encuentran  en  animales 
que  toleran  la  hipoxia  (Mortola,  1999;  Singer,  1999),  incluso  desviacio- 
nes  de  la  curva  de  disociacion  de  oxihemoglobina  (hemoglobina  fetal); 
reduccion  del  fndice  metabolico  y  de  la  temperatura  corporal  (modo  pa- 
recido  a  hibemacion),  asf  como  de  la  frecuencia  cardfaca,  y  redistribu¬ 


tion  de  la  circulacion  (como  en  mamfferos  acuaticos),  y  redirection  de 
la  utilization  de  energfa  desde  metabolismo  de  crecimiento  hasta  me¬ 
tabolismo  de  sosten.  Estas  adaptaciones  ayudan  a  explicar  la  tolerancia 
relativa  del  feto  y  el  recien  nacido  a  hipoxia  tanto  cronica  (insuficiencia 
uterina)  como  a  corto  plazo. 

Inhalacion  de  oxigeno 

Efectos  fisiologicos  de  la  inhalacion  de  oxfgeno.  El  uso 

primario  de  la  inhalacion  de  oxfgeno  es  revertir  la  hipoxia 
o  evitarla;  otras  consecuencias  por  lo  general  son  menores. 
Empero,  cuando  se  respira  oxfgeno  en  cantidades  excesivas 
o  durante  perfodos  prolongados,  pueden  ocurrir  cambios  fi¬ 
siologicos  y  efectos  toxicos  adversos. 

Aparato  respiratorio.  La  inhalacion  de  oxfgeno  a  1  atm 
o  mas  causa  depresion  respiratoria  leve  en  sujetos  normales, 
quiza  como  resultado  de  perdida  de  la  actividad  tonica  de 
los  quimiorreceptores.  Con  todo,  la  ventilacion  de  manera 
caracterfstica  aumenta  en  el  transcurso  de  algunos  minutos 
de  inhalacion  de  oxfgeno  debido  a  incremento  paradojico  de 
la  presion  tisular  de  dioxido  de  carbono.  Este  aumento  sobre- 
viene  por  incremento  de  la  concentracion  de  oxihemoglobina 
en  sangre  venosa,  que  origina  eliminacion  menos  eficaz  de 
dioxido  de  carbono  desde  los  tejidos  (Plewes  y  Farhi,  1983). 

En  un  pequeno  numero  de  pacientes  cuyo  centra  respi¬ 
ratorio  se  encuentra  deprimido  por  retencion  a  largo  plazo 
de  dioxido  de  carbono,  lesion  o  farmacos,  la  ventilacion  se 
conserva  en  gran  parte  por  estimulacion  de  los  quimiorrecep¬ 
tores  carotfdeos  y  aorticos,  lo  cual  por  lo  regular  se  denomi- 
na  impulso  de  origen  hipoxico.  El  suministro  de  demasiado 
oxfgeno  quiza  deprima  este  impulso,  situacion  que  suscita 
acidosis  respiratoria.  En  estos  casos,  el  oxfgeno  complemen¬ 
tario  ha  de  titularse  con  sumo  cuidado  para  asegurar  satu- 
racion  arterial  adecuada.  Si  sobreviene  hipoventilacion,  hay 
que  proporcionar  apoyo  con  ventilacion  mecanica,  con  intu- 
bacion  traqueal  o  sin  ella. 

La  expansion  de  alveolos  mal  ventilados  se  mantiene  en 
parte  por  medio  del  contenido  de  nitrogeno  del  gas  alveolar; 
el  nitrogeno  es  poco  soluble  y,  asf,  permanece  en  los  espa- 
cios  respiratorios  en  tanto  se  absorbe  el  oxfgeno.  Las  con¬ 
centraciones  altas  de  oxfgeno  suministradas  a  regiones  mal 
ventiladas  de  los  pulmones  pueden  favorecer  la  atelectasia 
por  absorcion,  lo  cual  a  veces  da  por  resultado  incremento  de 
la  derivacion  y  empeoramiento  paradojico  de  la  hipoxemia 
luego  de  un  periodo  de  suministro  de  oxfgeno. 

Aparato  cardiovascular.  Ademas  de  revertir  los  efectos 
de  la  hipoxia,  las  consecuencias  fisiologicas  de  la  inhala¬ 
cion  de  oxfgeno  sobre  el  aparato  cardiovascular  tienen  poca 
importancia.  La  frecuencia  y  el  gasto  cardfacos  se  reducen 
un  poco  cuando  se  respira  oxfgeno  al  100%;  la  presion  ar¬ 
terial  cambia  poco.  En  tanto  la  presion  arterial  pulmonar  se 
modifica  escasamente  en  sujetos  normales  con  inhalacion 
de  oxfgeno,  las  presiones  altas  en  la  arteria  pulmonar  en  pa¬ 
cientes  que  viven  a  altitud  elevada  y  que  tienen  hipertension 
pulmonar  cronica  de  origen  hipoxico  pueden  revertirse  con 
oxigenoterapia  o  con  regreso  al  nivel  del  mar.  En  particular, 
en  recien  nacidos  con  cardiopatfa  congenita  y  derivacion  del 
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gasto  cardfaco  de  izquierda  a  derecha,  los  complementos  de 
oxfgeno  han  de  regularse  con  sumo  cuidado  debido  al  riesgo 
de  disminuir  mas  la  resistencia  vascular  pulmonar  y  aumen- 
tar  el  flujo  sangumeo  pulmonar. 

Metabolismo.  La  inhalacion  de  oxfgeno  al  100%  no  pro¬ 
duce  cambios  detectables  del  consumo  de  este  ultimo,  la 
produccion  de  dioxido  de  carbono,  el  cociente  respiratorio  o 
la  utilizacion  de  glucosa. 

Administration  de  oxigeno 

El  oxfgeno  se  surte  como  un  gas  comprimido  en  cilindros  de 
acero,  y  una  pureza  de  99%  se  denomina  para  uso  medico.  En 
casi  todos  los  hospitales  hay  oxfgeno  intubado  desde  recipien- 
tes  de  oxfgeno  lfquido  aislados  hasta  areas  de  uso  frecuente. 
Para  seguridad,  los  cilindros  y  la  tuberfa  de  oxfgeno  tienen  un 
codigo  de  color  (verde  en  Estados  Unidos),  y  se  utiliza  alguna 
forma  de  clasificacion  mecanica  de  conexiones  de  las  valvu- 
las  a  fin  de  evitar  la  conexion  de  otros  gases  a  sistemas  de 
oxfgeno.  Se  dispone  de  concentradores  de  oxfgeno  en  los  que 
se  utilizan  tecnologfas  de  tamizado  molecular,  de  membrana  o 
electroqufmicas,  para  uso  a  flujo  bajo  en  el  hogar.  Esos  siste¬ 
mas  generan  oxfgeno  al  30  a  95%,  segun  sea  la  tasa  de  flujo. 

El  oxfgeno  se  suministra  por  medio  de  inhalacion  salvo  du¬ 
rante  circulacion  extracorporea,  cuando  se  disuelve  de  manera 
directa  en  la  sangre  circulante.  Unicamente  un  sistema  de  apor- 
te  cerrado,  con  un  sello  hermetico  para  las  vfas  respiratorias 
del  paciente,  y  separacion  completa  entre  los  gases  inspirados 
y  los  espirados,  permite  controlar  con  precision  la  FIq2-  En  to- 
dos  los  otros  sistemas,  la  FIq2  suministrada  real  dependent  del 
modelo  ventilatorio  (frecuencia,  volumen  de  ventilacion  pul¬ 
monar,  proporcion  de  tiempo  inspiratorio/espiratorio,  y  flujo 
inspiratorio)  y  de  las  caracterfsticas  del  sistema  de  suministro. 

Sistemas  de  flujo  bajo.  En  estos,  el  flujo  de  oxfgeno  es  menor  que  la 
frecuencia  de  flujo  inspiratorio,  y  tienen  capacidad  limitada  para  aumen- 
tar  la  Fl0,,  porque  dependen  de  aire  ambiente  arrastrado  para  integrar  el 
equilibrio  del  gas  inspirado.  La  Fl0l  de  estos  sistemas  tiene  sensibilidad 
extrema  a  cambios  pequenos  del  modelo  ventilatorio.  Los  dispositivos 
como  las  tiendas  faciales  se  utilizan  de  manera  primaria  para  propor- 
cionar  gases  humedecidos  a  los  pacientes,  y  no  puede  confiarse  en  ellos 
para  proporcionar  cantidades  previsibles  de  oxfgeno  complementario. 
Las  canulas  nasales  (puntas  flexibles  y  pequenas  que  se  colocan  justo 
dentro  de  cada  orificio  nasal)  suministran  oxfgeno  a  1  a  6  L/min.  La  na- 
sofaringe  actua  como  reservorio  de  oxfgeno,  y  los  pacientes  pueden  res- 
pirar  a  traves  de  la  boca  o  la  nariz  en  tanto  las  vfas  nasales  permanezcan 
penneables.  Estos  dispositivos  de  manera  caracterfstica  proporcionan  una 
Fi02  de  24  a  28%  a  2  a  3  L/min.  Es  posible  alcanzar  una  Fi0t  de  hasta  40% 
a  tasas  de  flujo  mas  altas,  aunque  esto  se  tolera  poco  durante  periodos  mas 
que  breves  debido  a  sequedad  de  las  mucosas.  La  mascarilla  facial  simple, 
una  mascarilla  de  plastico  transparente  con  orificios  laterales  para  elimi¬ 
nation  del  gas  espiratorio  y  arrastre  del  aire  inspiratorio,  se  utiliza  cuando 
se  desea  suministro  de  concentraciones  mas  altas  de  oxfgeno  sin  control 
estricto.  La  Fi02  maxima  que  se  obtiene  con  una  mascarilla  facial  puede 
aumentarse  desde  alrededor  de  60%  a  6  a  15  L/min,  hasta  mas  de  85% 
al  agregar  una  bolsa  reservorio  de  600  a  1  000  ml.  Con  esta  mascarilla 
de  reinspiracion  parcial  del  aire  espirado,  la  mayor  parte  del  volumen 
inspirado  se  extrae  del  reservorio,  lo  cual  evita  dilucion  de  la  Fl0l  por 
arrastre  de  aire  ambiente. 


Sistemas  de  flujo  alto.  El  dispositivo  de  uso  mas  frecuente  para 
aporte  de  oxfgeno  a  flujo  alto  es  la  mascarilla  Venturi,  en  la  que  se  utili¬ 
za  un  dispositivo  de  diseno  especial  que  se  inserta  en  la  mascarilla  para 
entrada  confiable  de  aire  ambiente  a  una  proporcion  fija  y,  asf,  propor- 
ciona  una  Fi02  relativamente  constante  a  tasas  de  flujo  mas  o  menos 
altas.  Es  caracterfstico  que  cada  dispositivo  que  se  inserta  este  disenado 
para  que  opere  a  una  tasa  especffica  de  flujo  de  oxfgeno,  y  se  requieren 
diferentes  dispositivos  para  cambiar  la  Fl0.,.  Los  valores  mas  bajos  de 
Fi02  suministrados  utilizan  proporciones  de  arrastre  mayores,  lo  cual 
da  por  resultado  flujos  totales  mas  altos  (oxfgeno  mas  aire  arrastrado) 
al  paciente,  que  varfan  desde  80  L/min  para  una  Fl0l  de  24%  hasta  40 
L/min  a  Fl0l  de  50%.  En  tanto  estas  tasas  de  flujo  son  mucho  mas  altas 
que  las  obtenidas  con  dispositivos  de  flujo  bajo,  aun  pueden  ser  mas 
bajas  que  los  flujos  inspiratorios  maximos  para  pacientes  que  presen- 
tan  dificultad  respiratoria  y,  de  este  modo,  la  concentracion  de  oxfgeno 
suministrada  real  puede  ser  mas  baja  que  el  valor  nominal.  Los  nebu- 
lizadores  de  oxfgeno,  otro  tipo  de  dispositivo  Venturi,  proporcionan  a 
los  pacientes  oxfgeno  humedecido  a  una  Fi02  de  35  a  100%  a  tasas  de 
flujo  altas.  Por  ultimo,  los  mezcladores  de  oxfgeno  proporcionan  con¬ 
centraciones  de  oxfgeno  inspiradas  altas  a  tasas  de  flujo  muy  altas.  Estos 
dispositivos  mezclan  aire  y  oxfgeno  comprimidos,  a  alta  presion,  para 
alcanzar  cualquier  concentracion  de  oxfgeno  desde  21  hasta  100%  a 
tasas  de  flujo  de  hasta  100  L/min.  Estos  mismos  mezcladores  se  utilizan 
para  proporcionar  control  de  la  Fl0.,  para  ventiladores,  aparatos  de  pre¬ 
sion  positiva  continua  de  vfas  respiratorias  ( continuous  positive  airway 
pressure.  CPAP)/ventilacion  de  presion  positiva  (BiPAP),  oxigenadores 
y  otros  dispositivos  con  requerimientos  similares.  De  nuevo,  a  pesar  de 
los  flujos  altos,  el  suministro  de  Fi02  alta  a  un  paciente  individual  tam- 
bien  depende  de  conservar  un  sello  hermetico  de  las  vfas  respiratorias, 
o  del  uso  de  reservorios,  o  de  ambos,  para  minimizar  el  arrastre  de  aire 
ambiente  que  produce  dilucion. 

Vigilancia  de  la  oxigenacion.  Se  requieren  vigilancia  y  titulacion  para 
satisfacer  el  objetivo  terapeutico  de  la  oxigenoterapia,  y  para  evitar 
complicaciones  y  efectos  adversos.  Aunque  la  cianosis  es  un  signo  de 
considerable  importancia  clfnica,  no  es  un  fndice  temprano,  sensible  o 
confiable  de  la  oxigenacion.  La  cianosis  aparece  cuando  hay  alrededor 
de  5  g/100  ml  de  desoxihemoglobina  en  la  sangre  arterial,  lo  cual  cons- 
tituye  una  saturacion  de  oxfgeno  de  alrededor  de  67%  cuando  hay  una 
cantidad  normal  de  hemoglobina  (15  g/100  ml).  Sin  embargo,  cuando 
la  anemia  disminuye  la  hemoglobina  a  10  g/100  ml,  no  aparece  cianosis 
sino  hasta  que  la  saturacion  de  la  sangre  arterial  se  ha  reducido  a  50%. 
Los  metodos  con  penetracion  cotporal  para  vigilar  la  oxigenacion  com- 
prenden  estudios  de  laboratorio  intermitentes  de  los  gases  en  sangre 
arterial  o  venosa  mixta,  y  colocation  de  canulas  intravasculares  para  la 
medicion  continua  de  la  presion  de  oxfgeno.  Este  ultimo  metodo,  que 
se  fundamenta  en  oximetrfa  fibroptica,  suele  utilizarse  para  la  medicion 
continua  de  la  saturacion  de  hemoglobina  en  sangre  venosa  mixta  como 
un  fndice  de  la  extraction  de  oxfgeno  por  los  tejidos,  por  lo  general  en 
pacientes  muy  graves. 

La  vigilancia  de  la  saturacion  arterial  de  oxfgeno  sin  penetracion 
corporal  ahora  se  encuentra  ampliamente  disponible  a  partir  de  oxime¬ 
trfa  de  pulso  transcutanea,  en  la  cual  la  saturacion  de  oxfgeno  se  mide 
desde  la  absorcion  diferencial  de  luz  por  la  oxihemoglobina  y  la  des¬ 
oxihemoglobina,  y  la  saturacion  arterial  se  cuantifica  a  partir  del  com- 
ponente  pulsatil  de  esta  senal.  La  aplicacion  es  simple  y  no  se  requiere 
calibration.  Dado  que  la  oximetrfa  de  pulso  mide  la  saturacion  de  la 
hemoglobina  y  no  la  Po2,  es  insensible  a  incrementos  de  la  Po2  que 
exceden  las  cifras  necesarias  para  saturar  por  completo  la  sangre.  Sin 
embargo,  la  oximetrfa  de  pulso  es  muy  util  para  vigilar  lo  adecuado  de 
la  oxigenacion  durante  procedimientos  que  requieren  sedation  o  aneste- 
sia,  valoracion  rapida  y  vigilancia  de  pacientes  en  potencia  alterados,  y 
titulacion  de  la  oxigenoterapia  en  situaciones  en  las  cuales  la  toxicidad 
por  oxfgeno  o  los  efectos  adversos  del  exceso  de  este  ultimo  despiertan 
preocupacion. 


Capitulo  15  /  Cases  terapeuticos:  Oxigeno,  didxido  de  carbono,  oxido  nitrico  y  helio 


393 


Complicaciones  de  la  oxigenoterapia.  La  administracion  de  oxige¬ 
no  complementario  conlleva  complicaciones  potenciales.  Ademas  del 
potencial  de  favorecer  atelectasia  por  absorcion  y  de  deprimir  la  ven- 
tilacion,  que  ya  se  comento  antes  en  este  capitulo,  los  flujos  altos  de 
oxigeno  pueden  secar  las  mucosas  de  las  vias  respiratorias  y  los  ojos,  e 
irritarlas,  asi  como  disminuir  el  transporte  mucociliar  y  la  eliminacion 
de  secreciones.  De  este  modo,  cuando  se  necesita  tratamiento  durante 
mas  de  1  h  debe  utilizarse  oxigeno  humedecido.  Por  ultimo,  cualquier 
atmosfera  enriquecida  con  oxigeno  plantea  el  peligro  de  incendio,  y  es 
necesario  adoptar  precauciones  apropiadas  tanto  en  el  quirofano  como 
para  pacientes  que  reciben  oxigeno  en  el  hogar. 

Tiene  importancia  percatarse  de  que  aiin  puede  ocurrir  hipoxemia  a 
pesar  de  la  administracion  de  oxigeno  complementario.  Ademas,  cuan¬ 
do  se  proporciona  este  ultimo,  la  desaturacion  acontece  mas  tarde  luego 
de  obstruccion  de  las  vias  respiratorias  o  hipoventilacion,  lo  cual  en 
potencia  retrasa  la  deteccion  de  estos  fenomenos  crfticos.  Por  ende,  se 
administre  oxigeno  o  no  a  un  paciente  que  tiene  riesgo  de  estos  proble- 
mas,  es  esencial  que  se  valoren  con  frecuencia  tanto  la  saturacion  de 
oxigeno  como  la  suficiencia  :de  la  ventilacion. 

Aplicaciones  terapeuticas  del  oxigeno 

Supresion  de  la  hipoxia.  Como  se  menciono,  el  uso  terapeutico  primario 
del  oxigeno  es  la  base  de  la  supresion  de  la  hipoxia.  Sin  embargo,  esta  ulti¬ 
ma  es  con  mayor  frecuencia  una  manifestation  de  una  enfermedad  subya- 
cente;  asi,  la  administracion  de  oxigeno  puede  considerarse  un  tratamiento 
sintomatico  o  para  ganar  tiempo.  Los  esfuerzos  se  dirigiran  a  eliminar  la 
causa  de  la  hipoxia.  Por  ejemplo,  la  obstruccion  de  las  vias  respiratorias 
tiene  pocas  probabilidades  de  reaccionar  a  un  aumento  de  la  presion  de 
oxigeno  inspirado  sin  alivio  de  la  obstruccion.  Lo  que  es  mas  importante, 
en  tanto  la  hipoxemia  generada  por  hipoventilacion  luego  de  una  sobredo- 
sis  de  narcotico  puede  disminuir  con  suministro  de  oxigeno  complementa¬ 
rio,  el  paciente  permanece  en  riesgo  de  alteraciones  respiratorias  si  la  ven¬ 
tilacion  no  se  aumenta  por  medio  de  estimulacion,  reversion  de  los  efectos 
del  narcotico,  o  ventilacion  mecanica.  La  hipoxia  que  sobreviene  por  casi 
todas  las  enfermedades  pulmonares  es  sensible  de  aliviarse  al  menos  de 
manera  parcial  mediante  el  uso  de  oxigeno,  lo  cual  permite  que  haya  tiem¬ 
po  para  que  el  tratamiento  definitivo  revierta  la  anomalia  primaria.  De  este 
modo,  la  administracion  de  oxigeno  es  un  tratamiento  basico  e  importante 
por  usar  en  presencia  de  todas  las  formas  de  hipoxia,  con  la  compression 
de  que  la  reaction  variara  de  una  manera,  en  general,  previsible  a  partir  del 
conocimiento  de  los  mecanismos  fisiopatologicos  subyacentes. 

Reduction  de  la  presion  parcial  de  un  gas  inerte.  Dado  que  el  nitrogeno 
constituye  alrededor  de  79%  del  aire  ambiente,  tambien  es  el  gas  que  pre- 
domina  en  casi  todos  los  espacios  llenos  de  gas  en  el  organismo.  En  ciertas 
situaciones,  como  en  la  distension  intestinal  por  obstruccion  o  fleo,  em- 
bolia  gaseosa  intravascular,  o  neumotorax,  es  deseable  reducir  el  volumen 
de  estos  espacios  llenos  de  aire.  Dado  que  el  nitrogeno  es  relativamente 
insoluble,  la  inhalacion  de  concentraciones  altas  de  oxigeno  (y,  asi,  de  con- 
centraciones  bajas  de  nitrogeno)  disminuye  con  rapidez  la  presion  parcial 
corporal  total  de  nitrogeno  y  proporciona  un  gradiente  considerable  para  la 
eliminacion  de  nitrogeno  desde  los  espacios  de  gas.  La  administracion  de 
oxigeno  para  embolia  gaseosa  genera  beneficios  adicionales,  porque  tam¬ 
bien  ayuda  a  aliviar  la  hipoxia  localizada  en  position  distal  a  la  obstruccion 
vascular  de  origen  embolico.  En  el  caso  de  enfermedad  por  descompresion 
o  “trancazo  ”,  la  disminucion  de  la  presion  del  gas  inerte  en  la  sangre  y  los 
tejidos  mediante  inhalacion  de  oxigeno  antes  de  descompresion  barome- 
trica  o  durante  la  misma  puede  reducir  la  hipersaturacion  que  ocurre  luego 
de  descompresion,  de  modo  que  no  se  formen  burbujas.  Si  se  forman  estas 
ultimas  en  los  tejidos  o  la  vasculatura,  el  suministro  de  oxigeno  se  basa  en 
la  misma  logica  que  la  descrita  para  la  embolia  gaseosa. 

Tratamiento  con  oxigeno  hiperbarico.  El  oxigeno  se  aplica  a  una 
presion  mayor  que  la  atmosferica  en  diversos  padecimientos  cuando  no 


basta  el  oxigeno  al  100%  a  una  atmosfera  (1  atm)  unica  (Buras,  2000; 
Shank  y  Muth,  2000;  Myers,  2000).  A  fin  de  alcanzar  concentraciones 
mayores  de  1  atm,  debe  utilizarse  una  camara  hiperbarica.  Estas  ca- 
maras  varian  desde  dispositivos  pequenos,  para  una  sola  persona,  hasta 
establecimientos  con  multiples  salas,  que  pueden  incluir  equipo  medico 
complejo.  Las  camaras  de  menor  tarnano,  para  una  persona,  de  manera 
caracterfstica  se  presurizan  con  oxigeno,  en  tanto  las  mas  grandes  se 
llenan  con  aire,  y  el  paciente  debe  utilizar  una  mascarilla  para  recibir  el 
oxigeno  a  la  presion  aumentada.  Las  camaras  mas  grandes  son  mas  ido- 
neas  para  pacientes  muy  graves  que  requieren  ventilacion,  vigilancia  y 
asistencia  constantes.  Cualquier  camara  debe  construirse  con  el  propo- 
sito  de  que  soporte  presiones  que  quiza  varien  desde  200  hasta  600  kPa 
(2  a  6  atm),  aunque  rara  vez  se  utiliza  presion  de  oxigeno  inhalado  de 
mas  de  300  kPa  (3  atm)  ( vease  mas  adelante  “Toxicidad  del  oxigeno”). 

El  tratamiento  con  oxigeno  hiperbarico  tiene  dos  componentes:  au¬ 
mento  de  la  presion  hidrostatica  y  de  la  presion  de  oxigeno.  Ambos  fac- 
tores  se  requieren  para  la  terapeutica  de  enfermedad  por  descompresion 
y  de  embolia  gaseosa.  La  presion  hidrostatica  reduce  el  volumen  de  las 
burbujas,  y  la  ausencia  de  nitrogeno  inspirado  aumenta  el  gradiente  para 
la  eliminacion  de  nitrogeno  y  disminuye  la  hipoxia  en  tejidos  corriente 
abajo.  La  presion  aumentada  de  oxigeno  en  los  tejidos  es  el  objetivo 
terapeutico  primario  para  casi  todas  las  otras  indicaciones  para  oxigeno 
hiperbarico.  Por  ejemplo,  incluso  un  incremento  pequeno  de  la  Po,  en 
areas  previamente  isquemicas  puede  aumentar  la  actividad  bactericida 
de  los  leucocitos,  asi  como  la  angiogenesis.  De  este  modo,  la  exposition 
breve  y  repetitiva  a  oxigeno  hiperbarico  es  un  util  coadyuvante  en  el 
tratamiento  de  osteomielitis  cronica  resistente  a  la  terapeutica,  osteo¬ 
radionecrosis,  o  lesion  por  aplastamiento,  o  para  la  recuperation  de  piel, 
injertos  de  tejido  o  colgajos  que  se  encuentran  en  peligro.  Ademas,  la 
presion  aumentada  de  oxigeno  puede  ser  bacteriostatica  por  si  misma; 
la  diseminacion  de  la  infection  por  Clostridium  perfringens  y  la  pro¬ 
duction  de  toxina  por  la  bacteria  se  lentifican  cuando  las  presiones  de 
oxigeno  exceden  33  kPa  (250  mmHg),  situation  que  justifica  el  uso 
temprano  de  oxigeno  hiperbarico  en  la  mionecrosis  por  Clostridium 
(gangrena  gaseosa). 

El  oxigeno  hiperbarico  es  util  tambien  en  casos  escogidos  de  hipoxia 
generalizada.  En  la  intoxicacion  por  monoxido  de  carbono  no  se  cuenta 
con  hemoglobina  (Hb)  ni  con  mioglobina  para  la  union  con  oxigeno, 
por  la  alta  afinidad  de  dichas  proteinas  por  el  monoxido;  dicha  afinidad 
es  unas  250  veces  mayor  que  la  correspondiente  al  oxigeno;  por  tal  mo- 
tivo,  la  concentracion  alveolar  de  monoxido  de  carbono  =  0.4  mmHg 
(l/250avo  de  02  alveolar,  que  es  aproximadamente  de  100  mmHg)  esta- 
blecera  competencia  por  igual  con  el  oxigeno  respecto  a  sitios  de  union 
en  la  hemoglobina.  La  cifra  alta  de  Po^  facilita  la  competencia  del  oxi¬ 
geno  por  los  sitios  de  union  con  hemoglobina,  dado  que  el  monoxido  de 
carbono  es  intercambiado  en  los  alveolos;  es  decir,  el  nivel  alto  de  Po7 
incrementa  la  probabilidad  de  que  se  ligue  oxigeno  y  no  monoxido  a  la 
hemoglobina  una  vez  que  se  disocia  el  monoxido.  Ademas,  el  oxigeno 
hiperbarico  incrementara  la  disponibilidad  del  oxigeno  disuelto  en  la 
sangre  (vease  cuadro  15-1).  En  un  estudio  aleatorio  en  seres  humanos 
(Weaver  et  al. ,  2002),  el  oxigeno  hiperbarico  disminuyo  la  incidencia  de 
secuelas  neurologicas  a  largo  y  corto  plazos  despues  de  intoxicacion  por 
monoxido  de  carbono  (CO).  El  uso  ocasional  de  esa  modalidad  de  oxi¬ 
genoterapia  en  la  intoxicacion  por  cianuro  se  apoya  en  bases  similares. 
El  oxigeno  hiperbarico  tambien  puede  ser  litil  en  la  anemia  intensa  y  de 
corta  evolution,  porque  se  puede  disolver  suficiente  gas  en  el  plasma  a 
3  atm  para  satisfacer  las  necesidades  metabolicas.  Sin  embargo,  es  im¬ 
portante  limitar  dicha  terapia  porque  la  toxicidad  de  oxigeno  depende 
del  incremento  de  Po^  y  no  del  contenido  de  oxigeno  de  la  sangre. 

El  oxigeno  hiperbarico  se  ha  utilizado  en  trastomos  heterogeneos 
como  esclerosis  multiple,  traumatismo  de  medula  espinal,  accidentes  ce- 
rebrovasculares,  injertos  oseos  y  fracturas  y  lepra;  sin  embargo,  los  datos 
obtenidos  de  investigaciones  perfectamente  comparativas  en  seres  huma¬ 
nos  no  son  suficientes  para  justificar  su  uso  en  esas  entidades. 
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Section  III  /  Farmacos  con  action  en  el  sistema  nervioso  central 


Toxicidad  del  oxi'geno 

El  oxigeno  se  utiliza  en  la  produccion  de  energia  celular  y  es 
de  importancia  trascendental  para  el  metabolismo  de  las  ce- 
lulas.  Sin  embargo,  a  ese  nivel  tambien  puede  tener  acciones 
nocivas.  Sus  efectos  toxicos  quiza  sean  consecuencia  de  la 
mayor  produccion  de  peroxido  de  hidrogeno  y  agentes  reacti- 
vos  como  el  anion  superoxido,  el  oxigeno  monoatomico  y  ra¬ 
dicals  hidroxilo  (Carraway  y  Piantadosi,  1999)  que  atacan  y 
danan  lipidos,  protefnas  y  otras  macromoleculas,  en  particu¬ 
lar  las  que  estan  en  membranas  biologicas.  Factores  diversos 
limitan  los  efectos  toxicos  de  los  agentes  reactivos  derivados 
del  oxi'geno  e  incluyen  enzimas  como  la  superoxido  dismutasa, 
la  peroxidasa  de  glutation  y  la  catalasa  que  “captan”  los  pro- 
ductos  secundarios  toxicos  provenientes  del  oxigeno  y  redu- 
cen  agentes  como  el  hierro,  el  glutation  y  el  acido  ascorbico. 
No  obstante,  los  factores  mencionados  no  bastan  para  limitar 
la  accion  destructiva  del  oxi'geno  cuando  se  expone  a  los  pa- 
cientes  a  altas  concentraciones  de  ese  gas  durante  lapsos  lar¬ 
gos.  Los  tejidos  mostraran  sensibilidad  diferencial  respecto  a 
los  efectos  toxicos  del  oxigeno,  lo  cual  quiza  sea  resultado  de 
diferencias  en  su  generacion  de  compuestos  reactivos,  y  sus 
mecanismos  protectores. 

I Has  respiratorias.  El  sistema  pulmonar  regularmente  es  el 
primero  que  muestra  toxicidad,  porque  esta  expuesto  de  ma- 
nera  continua  a  las  presiones  de  oxigeno  mas  altas  en  el  orga- 
nismo.  Pueden  ocurrir  cambios  leves  de  la  funcion  pulmonar 
despues  de  apenas  8  a  12  h  de  exposicion  a  oxi'geno  al  100% 
(Sackner  et  al.,  1975).  Luego  de  solo  18  h  de  exposicion,  es 
posible  observar  aumentos  de  la  permeabilidad  capilar,  que 
incrementaran  el  gradiente  alveoloarterial  de  O-,  y  por  ultimo 
conduciran  a  mayor  hipoxemia  y  funcion  pulmonar  dismi- 
nuida  (Davis  et  al.,  1983;  Clark,  1988).  De  cualquier  modo, 
se  requieren  exposiciones  mucho  mas  prolongadas  para  que 
sobrevengan  lesion  grave  y  muerte.  El  dano  pulmonar  guarda 
relacion  directa  con  la  presion  de  oxi'geno  en  el  aire  inspira- 
do,  y  las  concentraciones  menores  de  0.5  atm  parecen  segu- 
ras  durante  periodos  prolongados.  El  endotelio  capilar  es  el 
tejido  mas  sensible  de  los  pulmones.  La  lesion  endotelial  da 
por  resultado  perdida  del  area  de  superficie  por  edema  inters- 
ticial  y  escapes  hacia  los  alveolos  (Crapo  et  al.,  1980). 

Los  decrementos  de  las  concentraciones  de  oxigeno  en 
el  aire  inspirado  persisten  como  la  piedra  angular  del  tra- 
tamiento  para  la  toxicidad  por  oxigeno.  Se  han  observado 
decrementos  moderados  de  esta  ultima  en  animales  tratados 
con  enzimas  antioxidantes  (White  et  al.,  1989).  La  tolerancia 
quiza  tambien  participe  en  la  proteccion  contra  toxicidad  por 
oxi'geno;  los  animales  expuestos  brevemente  a  presion  alta 
de  oxi'geno  generan  despues  mas  resistencia  a  la  toxicidad 
(Kravetz  et  al.,  1980;  Coursinef  al.,  1987).  La  sensibilidad  en 
seres  humanos  tambien  puede  alterarse  por  exposicion  previa 
a  concentraciones  de  oxi'geno  tanto  altas  como  bajas  (Hen¬ 
dricks  et  al.,  1977;  Clark,  1988).  Dichos  estudios  sugieren 
con  firmeza  que  los  cambios  del  agente  tensoactivo  alveolar 
y  de  las  concentraciones  celulares  de  enzimas  antioxidantes 
participen  en  la  proteccion  contra  toxicidad  por  oxigeno. 


Retina ,  Tal  vez  ocurra  fibroplasia  retrolenticular  cuando  los 
recien  nacidos  quedan  expuestos  a  presiones  de  oxigeno  au- 
mentadas  (Betts  et  al.,  1977).  Estos  cambios  pueden  llegar 
a  causar  ceguera,  y  probablemente  se  originan  por  angioge¬ 
nesis  (Kushner  et  al.,  1977;  Ashton,  1979).  La  incidencia  de 
este  trastorno  ha  disminuido  con  una  apreciacion  mejorada 
de  los  problemas  por  concentraciones  excesivas  de  oxi'geno 
en  el  aire  inspirado,  y  la  evitacion  de  las  mismas.  Los  adultos 
no  parecen  presentar  la  enfermedad. 

Sistema  nervioso  central.  Los  problemas  del  SNC  son 

raros  y  la  toxicidad  solo  ocurre  en  estado  hiperbarico,  en 
el  cual  la  exposicion  excede  200  kPa  (2  atm).  Los  srnto- 
mas  comprenden  crisis  convulsivas  y  cambios  visuales,  que 
desaparecen  cuando  las  presiones  de  oxi'geno  vuelven  a  lo 
normal.  Estos  problemas  son  otra  razon  para  reemplazar  el 
oxi'geno  por  helio  en  situaciones  hiperbaricas  ( vease  mas 
adelante  en  este  capftulo). 

DIOXIDO  DE  CARBONO 

Transferencia  y  elimination 
de  dioxido  de  carbono 

El  dioxido  de  carbono  (C02)  se  produce  por  el  metabolismo  del 
cuerpo  a  aproximadamente  la  misma  tasa  que  el  consumo  de 
oxigeno.  En  reposo,  esta  cifra  es  de  alrededor  de  3  ml/kg/min, 
pero  puede  aumentar  de  manera  notoria  con  el  ejercicio  in- 
tenso.  El  dioxido  de  carbono  se  difunde  con  facilidad  desde 
las  celulas  hacia  el  torrente  sanguineo,  donde  se  transporta 
en  parte  como  ion  bicarbonato  (HC03_),  en  parte  en  com- 
binacion  quimica  con  hemoglobina  y  protefnas  plasmaticas, 
y  en  parte  en  solucion  a  una  presion  parcial  de  unos  6  kPa 
(46  mmHg)  en  la  sangre  venosa  mixta.  El  CO-,  se  transpor¬ 
ta  hacia  los  pulmones,  donde  en  circunstancias  normales  se 
espira  a  la  misma  tasa  a  la  cual  se  produce,  y  deja  una  pre¬ 
sion  parcial  de  casi  5.2  kPa  (40  mmHg)  en  los  alveolos  y  en 
sangre  arterial.  Un  aumento  de  la  PCO-,  da  por  resultado  aci¬ 
dosis  respiratoria,  y  puede  deberse  a  decremento  de  la  venti¬ 
lacion  o  a  la  inhalacion  de  C02,  en  tanto  un  incremento  de  la 
ventilacion  suscita  Pco9  disminuida  y  alcalosis  respiratoria. 
Puesto  que  el  dioxido  de  carbono  se  difunde  libremente,  los 
cambios  de  la  Pco2  y  el  pH  sanguineos  pronto  se  manihestan 
por  modihcaciones  intracelulares  de  la  Pco0  y  el  pH. 

Efectos  del  dioxido  de  carbono 

Las  alteraciones  de  la  PCO-,  y  del  pH  tienen  efectos  generali- 
zados  en  el  organismo,  en  particular  sobre  la  respiracion,  la 
circulacion  y  el  SNC.  En  otros  tratados  de  hsiologia,  el  lector 
encontrara  exposiciones  mas  completas  de  estos  efectos  y  de 
otros  ( vease  Nunn,  2000a). 

Respiracion.  El  dioxido  de  carbono  es  un  estimulo  rapido  y  potente 
para  la  ventilacion  en  proporcion  directa  con  el  CO.,  inspirado.  La  in- 


Capitulo  15  /  Cases  terapeuticos:  Oxigeno,  didxido  de  carbono,  oxido  nitrico  y  helio 
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halacion  de  dioxido  de  carbono  al  10%  puede  producir  volumenes  por 
minuto  de  75  L/min  en  individuos  normales.  El  didxido  de  carbono  ac- 
tiia  en  multiples  sitios  para  estimular  la  ventilacion.  Impulsos  que  pro- 
vienen  del  bulbo  raqufdeo  y  de  quimiorreceptores  en  arterias  perifericas 
actuan  sobre  las  areas  de  integracion  respiratoria  en  el  tallo  encefalico. 
El  mecanismo  por  el  cual  el  didxido  de  carbono  actua  sobre  estos  recep- 
tores  probablemente  comprende  cambios  del  pH  (Nattie,  1999).  La  Pco2 
alta  causa  broncodilatacion,  en  tanto  la  hipocapnia  genera  constriccion 
del  musculo  liso  de  las  vfas  respiratorias;  estas  reacciones  quiza  tengan 
una  participacion  en  la  proporcion  entre  ventilacion  y  riego  pulmonares 
(Duane  et  al.,  1979). 

Circulacion.  Los  efectos  circulatorios  del  didxido  de  carbono  depen- 
den  de  la  combinacion  de  sus  efectos  locales  directos  y  de  los  media- 
dos  por  mecanismos  centrales  sobre  el  sistema  nervioso  autonomo.  El 
efecto  directo  del  didxido  de  carbono  sobre  el  corazon,  contractilidad 
disminuida,  sobreviene  por  cambios  del  pH  (van  den  Bos  et  al.,  1979). 
El  efecto  directo  sobre  los  vasos  sangumeos  generales  da  por  resultado 
vasodilatacion.  El  didxido  de  carbono  causa  activacion  difundida  del 
sistema  nervioso  simpatico,  y  aumento  de  las  concentraciones  plas- 
maticas  de  adrenalina,  noradrenalina,  angiotensina  y  otros  peptidos 
vasoactivos  (Staszewska-Barczak  y  Dusting,  1981).  Los  resultados  de  la 
activacion  del  sistema  nervioso  simpatico  son,  en  general,  opuestos  a  los 
efectos  locales  del  didxido  de  carbono.  Los  efectos  simpaticos  constan  de 
incrementos  de  la  contractilidad  y  la  frecuencia  cardfacas,  asf  como  de  la 
vasoconstriccion  ( vease  cap.  10). 

Por  ende,  el  equilibrio  de  efectos  locales  y  simpaticos  que  se  oponen 
determina  la  reaccion  circulatoria  total  al  didxido  de  carbono.  El  efecto 
neto  de  la  inhalacion  de  didxido  de  carbono  es  aumento  del  gasto  y  la 
frecuencia  cardlacos,  asi  como  de  la  presion  arterial.  Sin  embargo,  en 
los  vasos  sangumeos,  las  acciones  vasodilatadoras  directas  del  CO,  pa- 
recen  mas  importantes,  y  la  resistencia  periferica  total  disminuye  cuan- 
do  la  Pco,  se  halla  aumentada.  El  didxido  de  carbono  tambien  es  un 
potente  vasodilatador  coronario.  Las  arritmias  cardiacas  vinculadas  con 
incremento  de  la  Pco,  se  deben  a  la  liberacion  de  catecolaminas. 

La  hipocapnia  genera  efectos  opuestos:  decremento  de  la  presion 
arterial  y  vasoconstriccion  en  piel,  intestino,  encefalo,  rinones  y  cora- 
zon.  Estas  acciones  se  explotan  en  cli'nica  al  utilizar  hiperventilacion  en 
presencia  de  hipertension  intracraneal. 

Sistema  nervioso  central.  La  hipercapnia  deprime  la  excitabilidad  de 
la  corteza  cerebral  y  aumenta  el  umbral  de  dolor  cutaneo  por  medio 
de  una  accion  central.  Esta  depresion  central  tiene  importancia  tera- 
peutica.  Por  ejemplo,  en  pacientes  con  hipoventilacion  por  narcoticos  o 
anestesicos,  el  incremento  de  la  Pco,  tal  vez  resulte  en  mayor  depresion 
del  SNC,  que  a  su  vez  puede  empeorar  la  depresion  respiratoria.  Este 
ciclo  de  retroalimentacion  positiva  puede  resultar  letal.  La  inhalacion  de 
concentraciones  altas  de  dioxido  de  carbono  (alrededor  de  50%)  suscita 
depresiones  cortical  y  subcortical  notorias  de  un  tipo  similar  al  que  se 
produce  por  anestesicos.  En  ciertas  circunstancias,  el  CO,  inspirado  (25 
a  30%)  puede  originar  activacion  subcortical  y  crisis  convulsivas. 

Metodos  de  administracion 

El  dioxido  de  carbono  se  comercializa  en  cilindros  de  metal  de  color 
gris  como  el  gas  puro  o  como  didxido  de  carbono  mezclado  con  oxi¬ 
geno.  Por  lo  regular  se  administra  a  una  concentracion  de  5  a  10%  en 
combinacion  con  oxigeno,  por  medio  de  una  mascarilla.  Otro  metodo 
para  el  suministro  temporal  de  didxido  de  carbono  es  la  reinspiracion 
del  aire  espirado,  por  ejemplo  a  partir  de  un  circuito  de  respiracion  para 
anestesia  cuando  se  evita  el  paso  por  el  bote  de  sosa  caustica,  o  a  partir 
de  algo  tan  simple  como  una  bolsa  de  papel.  Hay  un  problema  poten- 
cial  de  seguridad  por  cuanto  los  tanques  de  CO,  que  contienen  oxigeno 
son  del  mismo  color  que  los  de  CO,  al  100%.  Cuando  se  han  utilizado 
de  manera  inadvertida  tanques  que  contienen  oxigeno  en  sitios  donde 


hay  peligro  de  incendio  (p.  ej.,  en  presencia  de  electrocauterio  durante 
intervencion  quirurgica  laparoscopica),  han  ocurrido  explosiones  e  in- 
cendios. 

Aplicaciones  terapeuticas 

La  inhalacion  de  dioxido  de  carbono  se  utiliza  con  menor  frecuencia  en 
la  actualidad  que  en  el  pasado  porque  ahora  se  dispone  de  tratamientos 
mas  eficaces  para  casi  todas  las  indicaciones.  La  inhalacion  de  dioxido 
de  carbono  se  ha  utilizado  durante  anestesia  para  aumentar  la  rapidez  de 
la  induccion  y  de  la  recuperation  luego  de  anestesia  por  inhalacion  al 
aumentar  la  ventilacion  por  minuto  y  el  flujo  sanguineo  cerebral.  Con 
todo,  esta  tecnica  genera  cierto  grado  de  acidosis  respiratoria.  La  hipo¬ 
capnia,  con  su  alcalosis  respiratoria  acompanante,  aun  tiene  ciertos  usos 
en  anestesia.  Constrine  los  vasos  cerebrales,  lo  cual  disminuye  un  poco 
el  tamano  del  encefalo  y,  asf,  puede  facilitar  la  practica  de  operaciones 
neuroquinirgicas.  Aunque  el  dioxido  de  carbono  estimula  la  respiracion, 
es  inutil  en  situaciones  en  las  cuales  la  depresion  respiratoria  ha  origina- 
do  hipercapnia  o  acidosis,  porque  sobreviene  mas  depresion. 

Un  uso  frecuente  del  CO,  es  para  insuflacion  durante  procedimien- 
tos  endoscopicos  (p.  ej.,  intervencion  quirurgica  laparoscopica),  porque 
es  muy  soluble  y  no  apoya  la  combustion.  Asf,  cualesquier  embolos  de 
gas  inadvertidos  se  disuelven  y  se  eliminan  con  mayor  facilidad  me- 
diante  el  aparato  respiratorio. 

A  ultimas  fechas  se  ha  utilizado  CO,  durante  intervencion  quirurgi¬ 
ca  cardfaca  abierta,  donde  se  usa  para  inundar  el  campo  quirurgico.  De- 
bido  a  su  densidad,  el  CO,  desplaza  el  aire  que  rodea  al  corazon  abierto, 
de  modo  que  cualesquiera  burbujas  de  gas  atrapadas  en  el  corazon  son 
CO,  mas  que  nitrogeno  insoluble  (Nadolny  y  Svensson,  2000).  Por  las 
mismas  razones,  el  CO,  se  utiliza  para  eliminar  burbujas  de  circuitos  de 
derivacion  cardiopulmonar  y  de  oxigenacion  con  membrana  extracor- 
porea  (extracorporeal  membrane  oxygenation,  ECMO).  Tambien  puede 
utilizarse  para  ajustar  el  pH  durante  procedimientos  de  derivacion  cuan¬ 
do  se  disminuye  la  temperatura  corporal  de  un  paciente. 

OXIDO  NITRICO 

El  oxido  mtrico  ( nitric  oxide,  NO),  un  gas  radical  libre  co- 
nocido  desde  hace  mucho  tiempo  como  un  contaminante 
del  aire  y  un  compuesto  en  potencia  toxico,  es  una  molecula 
endogena  emisora  de  seiiales  celulares  de  gran  importancia 
fisiologica.  A  medida  que  el  conocimiento  de  las  importantes 
acciones  del  NO  ha  evolucionado,  se  ha  incrementado  el  in¬ 
terns  por  el  uso  del  mismo  como  un  compuesto  terapeutico. 

El  oxido  mtrico  endogeno  es  producido  a  partir  de  la  L-ar- 
ginina  por  una  familia  de  enzimas  llamada  s intasas  de  NO.  El 
oxido  mtrico  es  un  mensajero  intracelular  e  intercelular  que 
interviene  en  muy  diversos  fenomenos  hsiologicos  y  fisiopa- 
tologicos  en  innumerables  tipos  de  celulas,  que  incluyen  las 
del  aparato  cardiovascular,  y  de  los  sistemas  inmunitario  y 
nervioso.  Activa  la  guanilciclasa  soluble  y  con  ello  aumenta 
el  nivel  celular  de  monofosfato  de  guanosina  ( guanosine  mo¬ 
nophosphate,  GMP)  cfclico  ( vease  cap.  1).  En  la  vasculatura, 
el  NO  producido  por  celulas  endoteliales  es  un  determinante 
primario  del  tono  vascular  en  reposo  por  medio  de  libera¬ 
cion  basal,  y  causa  vasodilatacion  cuando  se  sintetiza  como 
reaccion  a  esfuerzos  cortantes  y  a  diversos  vasodilatadores 
{vease  cap.  32).  Tambien  tiene  una  participacion  activa  en  la 
inhibition  de  la  agregacion  de  plaquetas  y  la  adherencia  de 
las  mismas.  La  production  de  NO  ha  quedado  comprendida 
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en  estados  patologicos  como  ateroesclerosis,  hipertension, 
vasoespasmos  cerebral  y  coronario,  y  lesion  por  isquemia  y 
restitucion  del  riego.  En  el  sistema  inmunitario,  el  NO  sirve 
como  un  importante  efector  de  citotoxicidad  inducida  por 
macrofagos,  y  su  produccion  excesiva  constituye  un  impor¬ 
tante  mediador  de  estados  inflamatorios.  En  neuronas,  el  NO 
desempena  multiples  funciones:  actua  como  un  mediador 
de  la  potenciacion  a  largo  plazo  de  la  citotoxicidad  media- 
da  por  A'-metil-D-aspartato  (NMDA),  y  como  mediador  de 
neurotransmision  no  adrenergica  ni  colinergica;  tambien  ha 
quedado  comprendido  en  la  mediacion  de  vias  nociceptivas 
centrales  ( vease  cap.  6).  Se  ha  revisado  de  manera  extensa 
la  fisiologfa  y  la  fisiopatologfa  del  NO  endogeno  (Nathan, 
2004;  Ignarro  y  Napoli,  2005). 

Uso  terapeutico  del  oxido  nitrico 

La  inhalacion  de  gas  NO  ha  recibido  considerable  atencion 
terapeutica  debido  a  su  capacidad  para  dilatar  de  manera 
selectiva  la  vasculatura  pulmonar  con  efectos  cardiovascu- 
lares  sistemicos  mmirnos  (Steudel  et  al.,  1999).  La  falta  de 
efecto  del  NO  inhalado  sobre  la  circulacion  general  se  debe 
a  su  fuerte  union  e  inactivacion  por  oxihemoglobina  en  el 
momento  de  exposicion  a  la  circulacion  pulmonar.  El  NO 
preserva  la  proportion  entre  ventilation  y  riego,  o  la  mejora, 
porque  el  NO  inhalado  solo  se  distribuye  hacia  areas  venti- 
ladas  de  los  pulmones  y  solo  dilata  los  vasos  directamente 
adyacentes  a  los  alveolos  ventilados.  Asf,  el  NO  inhalado  dis- 
minuye  la  presion  arterial  pulmonar  y  la  resistencia  vascular 
pulmonar  altas,  y  a  menudo  mejora  la  oxigenacion  (Steudel 
et  al.,  1999;  Haddad  et  al,  2000). 

Debido  a  su  accion  vasodilatadora  pulmonar  selectiva, 
el  NO  inhalado  se  encuentra  en  estudio  intensivo  como  un 
compuesto  terapeutico  potencial  para  muchas  enfermedades 
vinculadas  con  aumento  de  la  resistencia  vascular  pulmo¬ 
nar.  Estudios  terapeuticos  del  NO  inhalado  en  una  amplia 
gama  de  esos  padecimientos  han  confirmado  que  disminuye 
la  resistencia  vascular  pulmonar  y  a  menudo  aumenta  la  oxi¬ 
genacion,  pero  en  todos  los  casos,  salvo  en  algunos,  dichos 
estudios  aun  no  demuestran  mejorfa  a  largo  plazo  en  cuanto 
a  morbilidad  o  mortalidad  (Dellinger,  1999;  Cheifetz,  2000). 
El  oxido  nitrico  por  inhalacion  ha  sido  aprobado  en  Estados 
Unidos  por  la  FDA  solo  para  usar  en  neonatos  con  hiperten¬ 
sion  pulmonar  persistente  y  se  ha  tornado  la  terapia  de  prime- 
ra  linea  contra  tal  enfermedad  (Hwang  et  al.,  2004;  Mourani 
et  al.,  2004).  En  dicho  estado  patologico,  se  ha  hallado  que 
la  inhalacion  de  NO  reduce  mucho  la  necesidad  de  oxige¬ 
nacion  con  membrana  extracorporea,  aunque  la  mortalidad 
general  no  ha  cambiado  (Kinsella  et  al.,  1997;  Roberts  et  al., 
1997).  Es  notable  que  en  muchos  estudios  relativos  al  NO 
inhalado  en  sindrome  apneico  agudo  en  adultos  y  en  la  po- 
blacion  pediatrica  no  se  ha  logrado  demostrar  un  efecto  sobre 
el  resultado  (Dellinger,  1999;  Cheifetz,  2000;  Sokol  et  al., 
2003).  En  varios  estudios  pequenos  y  en  informes  de  casos 
se  han  sugerido  beneficios  potenciales  del  NO  inhalado  en 
diversos  padecimientos,  entre  ellos  suspension  de  derivation 
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cardiopulmonar  en  adultos  y  en  pacientes  con  cardiopatia 
congenita;  hipertension  pulmonar  primaria;  embolia  pulmo¬ 
nar;  sindrome  toracico  agudo  en  individuos  con  enfermedad 
de  celulas  falciformes;  hernia  diafragmatica  congenita;  ede¬ 
ma  pulmonar  por  altitudes  elevadas,  y  trasplante  pulmonar 
(Steudel  et  al.,  1999;  Haddad  et  al.,  2000;  Tanus-Santos  y 
Theodorakis,  2002).  Aun  asi,  todavia  no  se  han  efectuado  es¬ 
tudios  prospectivos,  con  distribution  al  azar,  mas  grandes,  o 
no  han  confirmado  cualesquier  cambios  del  resultado.  Fuera 
de  la  investigacion  clinica,  el  uso  terapeutico  del  NO  inhala¬ 
do  y  el  beneficio  del  mismo  se  limitan  a  recien  nacidos  con 
hipotension  pulmonar  persistente. 

Aplicaciones  diagnosticas  del  oxido  nitrico 

El  NO  inhalado  tambien  se  utiliza  en  varias  aplicaciones  diagnosticas; 
puede  aplicarse  durante  cateterismo  cardlaco  para  valorar  sin  riesgos  y 
de  manera  selectiva  la  capacidad  vasodilatadora  pulmonar  de  pacientes 
con  insuficiencia  cardiaca  y  lactantes  con  cardiopatia  congenita.  El  NO 
inhalado  tambien  se  utiliza  para  cuantificar  la  capacidad  de  difusion 
(Dl)  a  traves  de  la  unidad  alveolocapilar.  El  NO  es  mas  eficaz  que  el 
dioxido  de  carbono  a  este  respecto  debido  a  su  mayor  afinidad  por  la 
hemoglobina  y  su  hidrosolubilidad  mas  alta  a  temperatura  corporal 
(Steudel  et  al.,  1999;  Haddad  et  at.,  2000). 

El  NO  se  produce  a  partir  de  las  vlas  nasales  y  de  los  pulmones  de 
seres  humanos  normales,  y  puede  detectarse  en  el  gas  exhalado.  La  me- 
dicion  del  NO  en  aire  espirado  se  ha  investigado  respecto  de  su  utilidad 
en  la  valoracion  de  enfermedades  de  las  vlas  respiratorias;  quiza  resulte 
eficaz  en  el  diagnostico  de  asma  y  de  infecciones  de  las  vlas  respirato¬ 
rias  (Haddad  et  al.,  2000;  Zeidler  et  al.,  2003). 

Toxicidad  del  oxido  nitrico 

Administrado  a  concentraciones  bajas  (0.1  a  50  partes  por  millon 
[ppm]),  el  NO  inhalado  parece  ser  seguro  y  no  generar  efectos  adversos 
importantes.  Puede  ocurrir  toxicidad  pulmonar  con  cifras  mayores  de  50 
a  100  ppm.  En  el  contexto  del  NO  como  un  contaminante  atmosferico, 
la  Occupational  Safety  and  Health  Administration  coloca  el  llmite  de 
exposicion  de  7  h  en  50  ppm.  Parte  de  la  toxicidad  del  NO  puede  rela- 
cionarse  con  su  oxidacion  adicional  hacia  dioxido  de  nitrogeno  (NO,,) 
en  presencia  de  concentraciones  altas  de  oxlgeno.  En  modelos  animales, 
se  ha  encontrado  que  incluso  las  concentraciones  bajas  de  NO,  (2  ppm) 
son  muy  toxicas;  se  observan  cambios  de  los  datos  histopatologicos  de 
los  pulmones,  entre  ellos  perdida  de  cilios,  hipertrofia  e  hiperplasia  fo¬ 
cal  en  el  epitelio  de  bronquiolos  terminales.  Por  ende,  es  importante 
conservar  la  formacion  de  NO,,  a  una  cifra  baja  durante  tratamiento  con 
NO.  Esto  puede  lograrse  por  medio  de  filtros  y  recolectores  apropiados, 
y  mediante  el  uso  de  mezclas  de  gas  de  alta  calidad.  Estudios  de  labora- 
torio  han  sugerido  otros  efectos  toxicos  potenciales  de  las  dosis  bajas  a 
largo  plazo  de  NO  inhalado,  entre  ellos  inactivacion  del  agente  tensoac- 
tivo  y  formacion  de  peroxinitrito  por  interaction  con  superoxido.  La  uti¬ 
lidad  del  NO  para  inhibir  la  funcion  de  diversas  protefnas  que  contienen 
hierro  y  hem  (incluso  ciclooxigenasa,  lipooxigenasas  y  citocromos  oxi- 
dativos),  o  para  alterarlas,  asf  como  sus  interacciones  con  la  ribosilacion 
del  difosfato  de  adenosina  (adenosine  diphosphate,  ADP),  sugieren  la 
necesidad  de  hacer  mayor  investigacion  del  potencial  toxico  del  NO  en 
situaciones  terapeuticas  (Steudel  et  al,  1999;  Haddad  et  al.,  2000). 

La  metahemoglobinemia  es  una  complication  importante  del  NO 
inhalado  a  concentraciones  mas  altas,  y  se  han  informado  muertes  poco 
frecuentes  por  sobredosis  de  NO.  De  cualquier  modo,  el  contenido  de 
metahemoglobina  en  sangre  por  lo  general  no  aumentara  hasta  cifras 
toxicas  con  el  uso  apropiado  de  NO  inhalado.  Las  concentraciones  de 
metahemoglobina  deben  vigilarse  de  manera  intermitente  durante  inha¬ 
lacion  de  NO  (Steudel  et  al.,  1999;  Haddad  et  al.,  2000). 
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El  oxido  mtrico  inhalado  inhibe  la  funcion  plaquetaria  y  prolonga  el 
tiempo  de  sangrfa  en  algunos  estudios  en  seres  humanos,  aunque  no  se 
han  senalado  complicaciones  hemorragicas. 

En  pacientes  con  alteraciones  de  la  funcion  del  ventrfculo  izquierdo, 
el  NO  tiene  el  potencial  de  alterar  mas  el  rendimiento  de  dicho  ventrfcu¬ 
lo  al  dilatar  la  circulation  pulmonar  y  aumentar  el  flujo  sangumeo  hacia 
el  ventrfculo  izquierdo,  lo  cual  incrementa  la  presion  en  la  auricula  iz- 
quierda  y  favorece  la  formacion  de  edema  pulmonar.  En  esta  situacion 
es  importante  la  vigilancia  cuidadosa  del  gasto  cardiaco,  la  presion  en  la 
auricula  izquierda  y  la  presion  pulmonar  en  cuna  (Steudel  et  al.,  1999). 

Pese  a  estas  preocupaciones,  hay  informes  limitados  de  toxicidad 
relacionada  con  NO  inhalado  en  seres  humanos.  Los  requisitos  de  ma¬ 
yor  importancia  para  el  tratamiento  seguro  con  NO  inhalado  incluyen: 
1)  medicion  continua  de  las  concentraciones  de  NO  y  NO,  al  utilizar 
analizadores  de  quimioluminiscencia  o  electroqui'micos;  2)  calibration 
frecuente  del  equipo  de  vigilancia;  3)  cuantificacion  intermitente  de  las 
cifras  de  metahemoglobina  en  sangre;  4)  uso  de  tanques  de  NO  certifi- 
cados,  y  5)  administracion  de  la  concentracion  mas  baja  de  NO  necesa- 
ria  para  obtener  un  efecto  terapeutico  (Steudel  et  al.,  1999). 

Metodos  de  administracion 

Los  periodos  de  tratamiento  con  NO  inhalado  varian  mucho;  las  dosis 
son  de  0. 1  hasta  40  ppm  durante  periodos  de  horas  hasta  varias  semanas. 
Es  necesario  establecer  la  concentracion  minima  eficaz  de  NO  inhalado 
para  cada  paciente  a  fin  de  minimizar  la  probabilidad  de  toxicidad.  Hay 
sistemas  de  NO  disponibles  en  el  comercio  que  liberaran  con  exactitud 
concentraciones  de  NO  en  el  aire  inspirado  de  0.1  a  80  ppm,  y  que  medi- 
ran  al  mismo  tiempo  las  concentraciones  de  NO  y  NO,.  Se  obtiene  una 
concentracion  inspirada  constante  de  NO  al  administrar  este  ultimo  en 
nitrogeno  hacia  el  extremo  inspiratorio  del  circuito  ventilador  en  modo 
intermitente  o  continuo.  En  tanto  el  NO  inhalado  puede  proporcionarse 
a  pacientes  que  respiran  de  manera  espontanea  por  medio  de  una  mas- 
carilla  con  ajuste  estrecho,  por  lo  regular  se  suministra  durante  ventila¬ 
tion  mecanica.  En  estudios  terapeuticos  de  administracion  en  el  hogar 
para  el  tratamiento  de  hipertension  pulmonar  primaria,  se  administra 
mediante  puntas  nasales  (Steudel  et  al.,  1999;  Haddad  et  al.,  2000). 

La  suspension  aguda  de  la  inhalation  de  NO  puede  conducir  a  hiper- 
tension  de  rebote  en  la  arteria  pulmonar,  con  incremento  de  la  derivation 
intrapulmonar  de  derecha  a  izquierda  y  decremento  de  la  oxigenacion. 
Para  evitar  este  fenomeno,  durante  el  proceso  de  suspension  del  NO 
inhalado  en  un  paciente,  tiene  importancia  disminuir  la  concentracion 
de  manera  gradual  (Steudel  et  al.,  1999;  Haddad  et  al.,  2000). 


HELIO 

Es  un  gas  inerte  cuya  densidad  y  solubilidad  bajas,  asf  como 
conductividad  termica  alta  proporcionan  la  base  para  su  uso 
medico  y  diagnostico.  El  helio  se  produce  mediante  separa- 
cion  a  partir  de  gas  natural  licuado,  y  se  surte  en  cilindros 
de  color  pardo.  El  helio  se  puede  mezclar  con  oxigeno  y 
administrar  mediante  mascarilla  o  tubo  traqueal.  En  estado 
hiperbarico,  es  posible  sustituirle  por  la  mayor  parte  de  los 
otros  gases,  lo  cual  da  por  resultado  una  mezcla  de  densidad 
mucho  menor,  mas  facil  de  respirar. 

Los  usos  primarios  del  helio  se  encuentran  en  pruebas  de 
funcion  pulmonar,  tratamiento  de  obstruccion  respiratoria, 
durante  intervencion  quirtirgica  de  las  vfas  respiratorias  con 
laser,  para  buceo  a  grandes  profundidades  y,  en  fecha  mas 
reciente,  como  una  etiqueta  en  estudios  de  imagen.  Las  cuan- 
tificaciones  del  volumen  pulmonar  residual,  la  capacidad 


funcional  residual  y  los  volumenes  pulmonares  relacionados 
requieren  un  gas  no  toxico,  muy  difusible,  insoluble  (y,  asf, 
que  no  abandone  los  pulmones  mediante  el  torrente  sanguf- 
neo),  de  modo  que,  por  medio  de  dilucion,  pueda  medirse  el 
volumen  pulmonar.  El  helio  es  idoneo  para  satisfacer  estas 
necesidades  y  es  mucho  mas  barato  que  las  alternativas.  En 
estas  pruebas,  se  proporciona  respiracion  de  una  concentra¬ 
cion  conocida  de  helio,  y  despues  se  mide  la  concentracion 
de  este  ultimo  en  el  gas  espirado  mixto,  lo  cual  permite  el 
calculo  de  los  otros  volumenes  pulmonares. 

El  flujo  gaseoso  pulmonar  normalmente  es  laminar,  pero 
cuando  aumenta  la  velocidad  de  flujo  o  hay  angostamien- 
to  en  la  via  por  la  que  discurre,  parte  del  mismo  se  torna 
turbulento.  Se  puede  agregar  helio  al  oxigeno  para  tratar 
la  turbulencia  causada  por  obstruccion  de  las  vfas;  en  com- 
paracion  con  el  aire,  la  densidad  del  helio  es  mucho  menor  y 
su  viscosidad  es  mayor;  a  la  adicion  de  helio  disminuye  el 
numero  de  Reynolds  de  la  mezcla  (el  numero  mencionado 
es  proporcional  a  la  densidad  e  inversamente  proporcional  a 
la  viscosidad)  y  de  ese  modo  disminuye  la  turbulencia.  Por 
consiguiente,  aumentan  las  velocidades  de  flujo  cuando  los 
gases  tienen  menor  densidad.  Por  esa  razon,  en  el  caso  de 
las  mezclas  de  helio  y  oxigeno,  disminuye  el  trabajo  de  la 
respiracion.  Sin  embargo,  algunos  factores  merman  la  uti- 
lidad  de  esta  tecnica.  La  oxigenacion  suele  ser  el  principal 
problema  en  casos  de  obstruccion  de  vfas  respiratorias  y  la 
necesidad  practica  de  incrementar  la  concentracion  de  oxf- 
geno  inspirado  puede  limitar  la  fraction  de  helio  que  pueda 
usarse.  Ademas,  a  pesar  de  que  el  helio  disminuye  el  numero 
de  Reynolds  en  la  mezcla  gaseosa,  la  viscosidad  de  dicho 
gas  es  mayor  que  la  del  aire  y  tal  caracterfstica  incrementa 
la  resistencia  al  flujo  segun  la  ley  de  Poiseuille,  en  la  que  el 
flujo  es  inversamente  proporcional  a  la  viscosidad. 

El  helio  tiene  conductividad  termica  alta,  lo  cual  hace  que 
resulte  util  durante  intervencion  quirurgica  con  laser  en  las 
vfas  respiratorias.  Esta  conduction  mas  rapida  del  calor  desde 
el  punto  de  contacto  del  haz  laser  reduce  la  diseminacion 
de  dano  de  tejidos  y  la  probabilidad  de  que  se  alcance  el  pun¬ 
to  de  ignition  de  materiales  inflamables  en  las  vfas  respira¬ 
torias.  Su  densidad  baja  mejora  el  flujo  a  traves  de  los  tubos 
endotraqueales  de  pequeno  calibre  que  de  manera  caracterfs¬ 
tica  se  utilizan  en  esos  procedimientos. 

A  ultimas  fechas  se  ha  usado  helio  polarizado  con  laser 
como  un  medio  de  contraste  inhalado  para  resonancia  mag- 
netica  pulmonar.  El  bombeo  optico  de  helio  no  radiactivo 
aumenta  la  senal  del  gas  en  los  pulmones  lo  suficiente  como 
para  hacer  posible  la  obtencion  de  imagenes  detalladas  de  las 
vfas  respiratorias  y  de  los  modelos  de  flujo  de  aire  inspirado 
(Kauczor  et  al.,  1998). 

Aplicaciones  hiperbaricas.  La  profundidad  de  la  activi- 
dad  de  buceo  y  la  duration  de  la  misma  quedan  limitadas  por 
toxicidad  por  oxigeno,  narcosis  por  gas  inerte  (nitrogeno) 
y  supersaturacion  con  nitrogeno  durante  la  descompresion. 
La  toxicidad  por  oxigeno  es  un  problema  con  la  exposition 
prolongada  a  aire  comprimido  a  500  kPa  (5  atm),  o  mas.  Este 
inconveniente  puede  minimizarse  mediante  dilucion  del  oxf- 
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geno  con  helio,  que  carece  de  potencial  narcotico  incluso  a 
presiones  muy  altas,  y  es  bastante  insoluble  en  los  tejidos 
corporales.  Esta  solubilidad  baja  reduce  la  probabilidad  de 
formacion  de  burbujas  despues  de  descompresion,  que,  por 
ende,  puede  lograrse  con  mayor  rapidez.  La  baja  densidad 
del  helio  tambien  disminuye  el  trabajo  de  la  respiracion  en 
la  atmosfera  hiperbarica  por  lo  demas  densa.  La  capacidad 
termica  mas  baja  del  helio  tambien  reduce  la  perdida  de  ca- 
lor  respiratoria,  que  puede  ser  importante  cuando  se  bucea  a 
profundidad. 
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HIPNOTICOS  Y  SEDANTES 


Dennis  S.  Charney  S.  John  Mihic  y  R.  Adron  Harris 


Gran  variedad  de  agentes  tienen  capacidad  para  deprimir  la 
funcion  del  sistema  nervioso  central  (SNC),  con  la  conse- 
cuente  tranquilidad  o  somnolencia  (sedacion).  Los  sedan¬ 
tes-hipnoticos  antiguos  deprimen  al  SNC  de  una  manera 
dependiente  de  la  dosis,  con  produccion  progresiva  de  se¬ 
dacion,  sueno,  perdida  del  conocimiento,  anestesia  quirur- 
gica,  coma  y,  por  ultimo,  depresion  letal  de  la  respiracion  y 
la  regulacion  cardiovascular.  Los  depresores  del  SNC  que 
se  estudian  en  este  capftulo  son  las  benzodiazepinas  y  los 
barbituricos,  ademas  de  diversos  sedantes-hipnoticos  de 
estructura  qufmica  distinta  (p.  ej.,  paraldefudo  e  hidrato 
de  cloral ). 

Un  sedante  disminuye  la  actividad,  modera  la  excitacion 
y  tranquiliza  en  general  a  la  persona  que  lo  recibe,  en  tanto 
que  un  hipnotico  produce  somnolencia  y  facilita  el  inicio  y  la 
conservacion  de  un  estado  de  sueno  similar  al  sueno  natural 
en  sus  caracterfsticas  electroencefalograficas,  y  a  partir  del 
cual  se  puede  despertar  con  facilidad  al  paciente.  Este  ulti¬ 
mo  efecto  se  denomina,  en  ocasiones,  hipnosis,  pero  el  sue¬ 
no  inducido  por  los  hipnoticos  es  distinto  del  estado  pasivo 
inducido  de  manera  artificial  de  sugestionabilidad  llamado 
tambien  hipnosis. 

Los  sedantes-hipnoticos  que  no  son  benzodiazepinas  per- 
tenecen  a  un  grupo  de  agentes  que  deprimen  al  sistema  ner¬ 
vioso  central  (SNC)  de  una  manera  dependiente  de  la  dosis, 
con  tranquilidad  progresiva  y  somnolencia  (sedacion),  sueno 
(hipnosis  farmacologica),  perdida  del  conocimiento,  coma, 
anestesia  quirurgica  y  depresion  letal  de  la  respiracion  y  de 
la  regulacion  cardiovascular.  Comparten  estas  propiedades 
con  gran  numero  de  sustancias  qufmicas,  entre  ellas  los  anes- 
tesicos  generales  (vease  cap.  13)  y  los  alcoholes  alifaticos,  en 
particular  el  etanol  (vease  cap.  22).  Con  un  grado  razonable 
de  precision,  solo  se  pueden  definir  dos  puntos  basicos  en 
el  gran  espectro  de  la  depresion  del  SNC  causada  por  con- 
centraciones  crecientes  de  estos  agentes:  anestesia  quirurgi¬ 
ca,  estado  en  el  cual  los  estfmulos  productores  de  dolor  no 
desencadenan  reacciones  de  comportamiento  o  autonomos 
( vease  cap.  13),  y  muerte,  resultante  de  una  depresion  de  las 


neuronas  bulbares  suficiente  para  que  se  trastorne  la  coor- 
dinacion  de  la  funcion  cardiovascular  y  de  la  respiracion. 
Los  “puntos  de  corte”  en  concentraciones  mas  bajas  de  los 
depresores  del  SNC  estan  definidos  con  menor  precision  des- 
de  la  perspectiva  del  deficit  de  la  funcion  cognitiva  (p.  ej., 
atencion  a  los  estfmulos  ambientales)  o  las  destrezas  moto- 
ras  (como  ataxia),  o  la  intensidad  de  los  estfmulos  sensiti- 
vos  necesarios  para  desencadenar  cierta  reaccion  refleja  o  de 
comportamiento.  Dentro  de  este  espectro  no  necesariamente 
encajan  otros  indices  importantes  de  la  actividad  disminuida 
del  sistema  nervioso  central,  como  analgesia  y  supresion  de 
las  convulsiones;  quiza  no  se  encuentren  en  concentraciones 
subanestesicas  de  un  depresor  del  SNC  (o  sea,  un  barbituri- 
co),  o  se  pueden  lograr  con  sedacion  minima  u  otras  pruebas 
de  depresion  del  SNC  (es  decir,  con  dosis  bajas  de  opioides, 
fenilhidantoma  y  etosuximida). 

La  sedacion  es  un  efecto  secundario  de  muchos  farmacos 
que  no  son  depresores  generales  del  SNC  (p.  ej.,  antihistamf- 
nicos,  neurolepticos).  Aunque  estos  pueden  intensificar  los 
efectos  de  los  depresores  del  SNC,  suelen  producir  efectos 
terapeuticos  mas  especfficos  en  concentraciones  bastante 
mas  bajas  que  las  que  causan  depresion  importante  del  SNC. 
Por  ejemplo,  no  pueden  inducir  anestesia  quirurgica  en  au- 
sencia  de  otras  sustancias.  Los  sedantes-hipnoticos  del  grupo 
de  las  benzodiazepinas  son  similares  a  estos  agentes;  aun¬ 
que  pueden  causar  coma  en  dosis  muy  altas,  no  producen 
ni  anestesia  quirurgica  ni  intoxicacion  letal  sin  la  presencia 
de  otros  farmacos  con  acciones  depresivas  en  el  SNC;  una 
excepcion  importante  es  el  midazolam,  que,  segun  senala- 
mientos,  disminuye  el  volumen  ventilatorio  y  la  frecuencia 
respiratoria.  Mas  aun,  existen  antagonistas  especfficos  de  las 
benzodiazepinas. 

Esta  constelacion  de  propiedades  pone  a  las  benzodiaze¬ 
pinas  en  un  grupo  independiente  de  los  otros  sedantes-hip¬ 
noticos,  e  imparte  un  grado  de  seguridad  que  ha  motivado 
que  aquellas  hayan  podido  desplazar  en  gran  medida  a  me- 
dicamentos  mas  antiguos  para  el  tratamiento  del  insomnio  y 
la  ansiedad. 
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Historia.  Desde  la  antigiiedad  se  utilizaron  las  bebidas  alcoholicas  y 
pociones  con  Idudano  (tintura  de  opio)  y  diversos  productos  vegetales, 
para  inducir  el  sueno.  A  mediados  del  siglo  xix,  los  bromuros  fueron 
los  primeros  agentes  en  ser  utilizados  especfficamente  como  sedan¬ 
tes-hipnoticos.  Se  utilizaron  hidrato  de  cloral,  paraldehido,  uretano  y 
sulfonal  antes  que  se  introdujera  en  1903  el  barbital  y  en  1912  el  fe- 
nobarbital.  Su  eficacia  dio  impulso  a  la  sfntesis  y  ensayos  de  mas  de 
2  500  barbituricos,  de  los  cuales  se  comercializaron  cerca  de  50.  Los 
barbituricos  dominaron  a  tal  grado  esa  epoca  que  antes  de  1960  se  lan- 
zo  al  mercado,  con  buenos  resultados,  menos  de  una  docena  de  otros 
sedantes-hipnoticos. 

La  separation  parcial  de  las  propiedades  sedantes,  hipnoticas  y  anes- 
tesicas  y  las  propiedades  anticonvulsivas  que  caracterizaban  al  fenobar- 
bital  motivo  la  busqueda  de  agentes  con  efectos  mas  selectivos  en  las 
funciones  del  SNC.  Como  consecuencia,  a  finales  del  decenio  de  1930 
y  principios  del  de  1940  aparecieron  en  el  comercio  anticon vulsivos 
relativamente  no  sedantes,  en  particular  fenilhidantofna  y  trimetadiona 
{vease  cap.  19).  El  advenimiento  de  la  clorpromazina  y  el  meprobama- 
to  a  principios  del  decenio  de  1950,  con  sus  efectos  tranquilizantes  en 
animales,  y  el  surgimiento  de  metodos  mas  especializados  para  valorar 
los  efectos  de  estos  farmacos  en  el  comportamiento  prepararon  la  es- 
cena  para  la  sintesis  del  clordiazepoxido  por  Stembach,  y  el  descubri- 
miento  de  su  peculiar  patron  de  acciones,  por  Randall.  La  introduction 
del  clordiazepoxido  en  la  medicina  clinica,  en  1961,  abrio  la  era  de  las 
benzodiazepinas.  La  mayor  parte  de  estas  ultimas  que  han  llegado  al 
mercado  se  selecciono  por  su  potencia  ansiolftica  alta  en  relacion  con 
su  funcion  depresiva  del  SNC;  sin  embargo,  todas  poseen  propiedades 
sedantes-hipnoticas  en  grados  variables,  y  estas  propiedades  se  apro- 
vechan  con  amplitud  en  clinica,  sobre  todo  para  promover  el  sueno. 
Debido  principalmente  a  su  baja  capacidad  de  causar  depresion  letal 
del  SNC,  las  benzodiazepinas  han  desplazado  a  los  barbituricos  como 
sedantes-hipnoticos. 


BENZODIAZEPINAS 

Todas  las  benzodiazepinas  que  se  usan  en  los  seres  humanos 
son  capaces  de  estimular  la  union  del  acido  aminobuti'rico 
y  ( y-aminobutyric  acid,  GABA),  el  principal  neurotrans- 
misor  inhibidor,  a  la  subunidad  GABAa  de  los  receptores 
de  GABA,  que  existen  como  canales  de  cloruro  regulados 
por  ligandos  y  con  multiples  subunidades,  y  de  este  modo 
aumenta  el  paso  de  corrientes  ionicas  inducidas  por  GABA 
a  traves  de  dichos  canales  (conductos)  ( vease  cap.  12).  Las 
investigaciones  farmacologicas  han  aportado  pruebas  de 
heterogeneidad  de  sitios  de  union  y  de  accion  de  las  ben¬ 
zodiazepinas,  en  tanto  que  los  estudios  bioqufmicos  y  de 
biologfa  molecular  han  revelado  las  diversas  variedades 
de  subunidades  que  integran  los  canales  de  cloruro  regulados 
por  el  acido  aminobutirico  y y  expresados  en  neuronas  dife- 
rentes.  La  composition  de  la  subunidad  del  receptor  al  parecer 
gobierna  la  interaction  de  diversos  reguladores  alostericos 
con  dichos  canales,  y  por  ello  se  han  redoblado  intentos  para 
identificar  agentes  que  posean  las  combinaciones  de  las  pro¬ 
piedades  propias  de  los  benzodiazepmicos  y  que  pudieran 
reflejar  acciones  selectivas  en  uno  o  mas  subtipos  de  los 
receptores  GABA.  Estos  intentos  permitieron  la  obtencion 
de  zolpidem,  una  imidazopiridina,  y  las  pirazolopirimidinas 
zaleplon  e  indiplon  (actualmente  en  fase  de  revision  por  la 
Food  and  Drug  Administration  en  Estados  Unidos).  Al  pare¬ 


cer  los  compuestos  mencionados  muestran  efectos  sedantes- 
hipnoticos  al  interactuar  con  un  subgrupo  de  sitios  de  union 
con  benzodiazepinas. 

Las  benzodiazepinas  ejercen  efectos  clmicos  cualitati- 
vamente  semejantes,  pero  diferencias  cuantitativas  impor- 
tantes  en  sus  espectros  farmacodinamicos  y  sus  propieda¬ 
des  farmacocineticas  han  hecho  que  existan  perfiles  muy 
variables  y  aplicaciones  terapeuticas  diversas.  Se  piensa 
que  mecanismos  diferentes  de  accion  contribuyen  a  los 
efectos  sedantes-hipnoticos,  mi orrelaj antes,  ansiolfticos  y 
anticonvulsivos  de  ellas,  y  las  subunidades  espectficas  del 
receptor  GABAa  son  las  encargadas  de  ejercer  las  propie¬ 
dades  farmacologicas  espectficas  de  esta  familia  de  medi- 
camentos.  Se  exponen  en  detalle  solo  las  benzodiazepinas 
que  se  utilizan  de  modo  predominante  para  hipnosis,  pero 
aun  asf,  el  capftulo  presente  describe  las  propiedades  ge¬ 
nerates  de  dicho  grupo  y  las  diferencias  importantes  que 
privan  entre  sus  componentes  ( veanse  caps.  17  y  19). 

Propiedades  quimicas.  En  el  cuadro  16-1  se  ilustran  las  estructuras 
de  las  benzodiazepinas,  disponibles  en  Estados  Unidos,  lo  mismo  que 
las  de  los  compuestos  relacionados  que  se  describen  mas  adelante. 
El  termino  benzodiazepina  se  refiere  a  la  parte  de  la  estructura,  com- 
puesta  por  un  anillo  benceno  (A)  fusionado  con  un  anillo  de  diazepina 
de  siete  miembros  (B).  Como  todas  las  benzodiazepinas  importantes 
contienen  un  sustitutivo  5-aril  (anillo  C)  y  un  anillo  1,4-diazepina, 
el  termino  se  refiere  ahora  a  las  5-aril-  1,4-benzodiazepinas.  Diversas 
ntodificaciones  en  la  estructura  de  los  sistemas  de  anillos  han  produ- 
cido  compuestos  con  actividades  similares;  entre  ellos  estan  las  1,5- 
benzodiazepinas  (p.  ej.,  clobazam)  y  la  sustitucion  del  anillo  benceno 
fusionado  con  sistemas  heteroaromaticos  como  tieno  (p.  ej.,  brotizo- 
lam).  La  naturaleza  quimica  de  los  sustitutivos  en  las  posiciones  1  a  3 
puede  variar  con  amplitud  e  incluir  anillos  triazol  o  imidazol  fusiona- 
dos  en  las  posiciones  1  y  2.  La  sustitucion  del  anillo  C  con  una  funcion 
ceto  en  la  position  5  y  un  sustitutivo  metilo  en  la  4  son  aspectos  es- 
tructurales  importantes  del  antagonista  de  la  benzodiazepina  llamado 
flumazenilo  (romazicon). 

Ademas  de  los  derivados  de  la  benzodiazepina  o  de  la  imidazo- 
benzodiazepina,  se  ha  sintetizado  gran  numero  de  compuestos  no  ben- 
zodiazepi'nicos  que  compiten  con  las  benzodiazepinas  clasicas  o 
con  el  flumazenilo  por  sitios  de  fijacion  espetificos  en  el  SNC.  En¬ 
tre  ellos  estan  modalidades  de  las  carbolinas  f)  (que  contienen  un 
nucleo  indol  fusionado  con  un  anillo  de  piridina),  las  imidazopi- 
ridinas  (p.  ej.,  zolpidem;  vease  mas  adelante  en  este  capftulo),  las 
imidazopirimidinas  y  las  imidazoquinolonas,  y  las  ciclopirrolonas 
(p.  ej.,  zopiclona). 

Propiedades  farmacologicas 

Casi  todos  los  efectos  de  las  benzodiazepinas  se  producen 
por  acciones  de  estos  farmacos  en  el  SNC.  Los  mas  rele- 
vantes  son  sedation,  hipnosis,  diminution  de  la  ansiedad, 
relajacion  muscular,  amnesia  anterograda  y  actividad  an- 
ticonvulsiva.  Solo  dos  efectos  de  estos  farmacos  parecen 
resultar  de  acciones  en  los  tejidos  perifericos:  vasodilata¬ 
tion  coronaria,  que  se  observa  despues  de  la  administration 
intravenosa  de  dosis  terapeuticas  de  ciertas  benzodiaze¬ 
pinas,  y  bloqueo  neuromuscular,  que  ocurre  solo  con  las 
dosis  muy  altas. 
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Cuadro  16-1 

Benzodiazepinas:  nombres  y  estructuras* 


A  B  3 

%  * 

C 

:  ■ 

BENZODIAZEPINA 

R. 

r2 

r3 

R7 

r2' 

Alprazolam 

[Anillo  triazol  fusionado]b 

— H 

—Cl 

— H 

Brotizolamf 

[Anillo  triazol  fusionado]b 

— H 

[Anillo  tieno  A]c 

—Cl 

Clobazama,t 

— CH, 

=o 

— H 

—Cl 

— H 

Clonazepam 

— H 

=o 

— H 

-no2 

—Cl 

Clorazepato 

— H 

=o 

— COO“ 

—Cl 

— H 

Clordiazepoxido3 

(— ) 

— NHCH, 

— H 

—Cl 

— H 

Demoxepam3, 

— H 

=o 

— H 

—Cl 

— H 

Diazepam 

— CH, 

=o 

— H 

—Cl 

— H 

Estazolam 

[Anillo  triazol  fusionado]d 

— H 

—Cl 

— H 

Flumazenilo3 

[Anillo  imidazol  fusionado]e 

— H 

— F 

[=0  en  C5]s 

Flurazepam 

— CH9CH,N(C2H5)2 

=o 

— H 

—Cl 

— F 

Lorazepam 

— H 

=o 

—OH 

—Cl 

— Cl 

Midazolam 

[Anillo  imidazol  fusionado]f 

— H 

—Cl 

— F 

Nitrazepamf 

— H 

=o 

— H 

-no2 

— H 

Nordazepamf,§ 

— H 

=o 

— H 

—Cl 

— H 

Oxazepam 

— H 

=o 

—OH 

—Cl 

— H 

Prazepamf 

/CH2 

— CH2— CK | 

ch2 

=o 

— H 

—Cl 

— H 

Quazepam 

— ch2cf3 

=o 

— H 

—Cl 

— F 

Temazepam 

— ch‘ 

=o 

—OH 

—Cl 

— H 

Triazolam 

[Anillo  triazol  fusionado]b 

— H 

—Cl 

—Cl 

*Las  notas  al  pie  identificadas  por  letras  se  refieren  a  alteraciones  de  la  formula  general;  las  notas  identificadas  por  simbolos  incluyen  otros  comentarios. 
fNo  disponible  para  su  aplicacion  clfnica  en  Estados  Unidos.  ^Metabolito  principal  del  clordiazepoxido.  §Metabolito  principal  del  diazepam  y  otras  benzo¬ 
diazepinas;  se  llama  tambien  nordiazepam  y  desmetildiazepam.  aNo  hay  sustitutivo  en  la  posicion  4,  salvo  en  el  caso  de  clordiazepoxido  y  demoxepam,  que 
son  N-oxidos;  R4,  es  — CH3  en  el  flumazenilo,  en  el  cual  no  hay  doble  enlace  entre  las  posiciones  4  y  5;  R4  es  ^=0  en  el  clobazam,  en  el  cual  la  posicion  4 
es  C  y  la  posicion  5  es  N. 


h3c 

c 

Br  c  N 

C  AXC  i 

II  A  || 

C  C^5 

d 

HC==nn 

e 

HC^Nx  V 

N  C-C-OC2H5 

f 

HoC 

V==N 

^  1  o 

2\ 

u — 

2\ 

2\ 

2\ 

gNo  hay  anillo  C. 
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Se  han  observado  in  vivo  e  in  vitro  diversos  efectos  del 
tipo  de  los  producidos  por  las  benzodiazepinas,  y  se  han 
clasificado  como  efectos  agonistas  completos  (es  decir, 
que  imitan  las  acciones  de  medicamentos  como  diazepam, 
con  ocupacion  fraccionaria  de  los  sitios  de  fijacion  relati- 
vamente  baja)  o  efectos  agonistas  parciales  (es  decir,  pro- 
ducen  menos  efectos  maximos  o  requieren  una  ocupacion 
relativamente  alta  en  comparacion  con  agentes  como  el 
diazepam).  Algunos  compuestos  tienen  efectos  opuestos 
a  los  del  diazepam  en  ausencia  de  agonistas  del  tipo  de 
las  benzodiazepinas,  y  se  han  denominado  agonistas  in- 
versos;  se  reconocen  tambien  agonistas  inversos  parcia¬ 
les.  La  mayor  parte  de  efectos  de  agonistas  y  agonistas 
inversos  se  puede  revertir  o  prevenir  por  medio  del  anta- 
gonista  de  benzodiazepinas  flumazenilo,  que  compite  con 
agonistas  y  con  agonistas  inversos  por  la  union  a  receptor 
de  GABAa.  Ademas,  las  modalidades  de  diversas  clases  de 
compuestos  se  comportan  como  el  flumazenilo,  y  su  unica 
funcion  es  bloquear  los  efectos  de  los  agonistas  o  de  los 
agonistas  inversos. 

Sistema  nervioso  central.  Aunque  las  benzodiazepinas 
afectan  la  actividad  a  todos  los  niveles  del  neuroeje,  ciertas 
estructuras  se  afectan  de  manera  preferente.  Las  benzodia¬ 
zepinas  no  pueden  generar  los  mismos  grados  de  depresion 
neuronal  que  los  barbituricos  y  los  anestesicos  volatiles.  To- 
das  tienen  perfiles  farmacologicos  muy  semejantes.  De  todas 
maneras,  estos  medicamentos  difieren  en  su  selectividad  y, 
por  tanto,  varfa  en  grado  considerable  la  utilidad  clrnica  de 
cada  uno. 

Conforme  se  incrementa  la  dosis  de  una  benzodiaze- 
pina,  la  sedacion  progresa  hasta  hipnosis  y,  a  continua- 
cion,  a  estupor.  El  material  clmico  publicado  al  respecto 
se  ocupa  a  menudo  de  los  efectos  “anestesicos”  y  de  las 
aplicaciones  de  ciertas  benzodiazepinas,  pero  estos  farma¬ 
cos  no  producen  anestesia  general  verdadera,  puesto  que 
sigue  persistiendo  la  percepcion  por  parte  del  paciente,  y 
no  puede  lograrse  relajacion  suficiente  para  permitir  la  in- 
tervencion  quirurgica.  Sin  embargo,  en  dosis  “preanestesi- 
cas”  sobreviene  amnesia  de  los  sucesos  subsecuentes  a  la 
administracion  del  farmaco,  lo  cual  puede  crear  la  ilusion 
de  anestesia  previa. 

Se  han  hecho  intentos  notables  para  separar  las  acciones 
ansiolfticas  de  las  benzodiazepinas,  de  sus  efectos  sedantes- 
hipnoticos,  pero  no  se  ha  tenido  buen  exito  en  tal  empresa. 
Las  mediciones  de  ansiedad  y  sedacion  son  diffciles  en  el 
ser  humano,  y  no  esta  clara  la  validez  de  los  modelos  ani- 
males  de  ansiedad  y  sedacion.  La  existencia  de  multiples 
receptores  para  las  benzodiazepinas  explica  en  parte  la  di- 
versidad  de  las  reacciones  farmacologicas  en  las  diferentes 
especies. 

Modelos  animates  de  ansiedad.  En  estos,  la  atencion  se  ha  dirigido 
principalmente  a  la  habilidad  de  las  benzodiazepinas  para  incrementar 
el  comportamiento  locomotor,  de  alimentation  o  de  ingestion  de  agua, 
que  se  ha  suprimido  mediante  estimulos  nuevos  o  de  aversion.  En  un 
paradigma,  comportamientos  animales  que  hasta  ese  punto  se  habfan 


recompensado  con  alimentos  o  agua,  se  castigan  de  manera  periodica 
con  un  choque  electrico.  El  tiempo  durante  el  cual  se  aplican  los  cho- 
ques  se  convierte  en  senal  mediante  algun  indicio  auditivo  o  visual,  y  los 
animales  no  tratados  dejan  de  actuar  casi  por  completo  cuando  perciben 
el  indicio.  Las  diferencias  en  las  reacciones  de  comportamiento  durante 
los  periodos  de  castigo  y  sin  castigo  se  eliminan  con  los  agonistas  de  las 
benzodiazepinas,  por  lo  general  en  dosis  que  no  reducen  la  tasa  de  reac¬ 
ciones  no  castigadas  o  producen  otros  signos  de  trastomo  de  la  funcion 
motora.  Asimismo,  las  ratas  colocadas  en  un  ambiente  no  familiar  mani- 
fiestan  comportamiento  explorador  notablemente  reducido  (neofobia),  a 
diferencia  de  las  tratadas  con  benzodiazepinas.  Los  analgesicos  opioi- 
des  y  los  farmacos  neurolepticos  (antipsicoticos)  no  incrementan  los 
comportamientos  suprimidos,  y  fenobarbital  y  meprobamato  lo  hacen 
solo  en  dosis  que  reducen  tambien  los  comportamientos  espontaneos  o 
no  castigados,  o  que  causan  ataxia. 

La  diferencia  entre  la  dosis  requerida  para  alterar  la  funcion  moto¬ 
ra  y  la  necesaria  para  incrementar  el  comportamiento  castigado  varfa 
con  amplitud  entre  las  benzodiazepinas,  y  depende  de  la  especie  y  del 
metodo  experimental.  Aunque  estas  diferencias  pueden  haber  estimu- 
lado  el  lanzamiento  al  mercado  de  algunas  benzodiazepinas  como  se- 
dantes-hipnoticos  selectivos,  no  han  permitido  evaluar  con  precision  la 
magnitud  de  los  efectos  sedantes  entre  las  benzodiazepinas  que  se  han 
comercializado  como  ansioliticos. 

Tolerancia  a  benzodiazepinas.  Se  han  citado  estudios  sobre  la 
tolerancia  en  animales  de  laboratorio  para  apoyar  la  hipotesis  de  que 
los  efectos  desinhibidores  de  estos  medicamentos  estan  separados  de 
sus  efectos  sedantes  y  ataxicos.  Por  ejemplo,  hay  tolerancia  a  los  efectos 
depresivos  sobre  el  comportamiento  recompensado  o  neutra  despues  de 
varios  dias  de  tratamiento  con  benzodiazepinas;  los  efectos  desinhibi¬ 
dores  de  los  farmacos  en  el  comportamiento  castigado  se  incrementan 
al  principio  y  disminuyen  despues  de  tres  a  cuatro  semanas  (vease  File, 
1985).  Aunque  la  mayorfa  de  los  pacientes  que  ingieren  a  largo  plazo 
benzodiazepinas  informa  que  la  somnolencia  desaparece  en  plazo  de 
unos  cuantos  dias,  no  suele  observarse  tolerancia  al  trastorno  de  algu¬ 
nos  parametros  del  rendimiento  psicomotor  (p.  ej.,  seguir  con  la  vis¬ 
ta  un  objeto  en  movimiento).  La  aparicion  de  tolerancia  a  los  efectos 
ansioliticos  de  las  benzodiazepinas  es  motivo  de  controversia  (Lader 
y  File,  1987).  Sin  embargo,  muchos  pacientes  pueden  conservarse  por 
si  mismos  bajo  una  dosis  sumamente  constante;  los  incrementos  o  las 
disminuciones  de  la  dosificacion  parecen  corresponder  a  los  cambios  en 
los  problemas  o  las  tensiones.  De  todas  maneras,  algunos  pacientes  no 
reducen  la  dosificacion  cuando  la  tension  se  alivia,  o  bien  la  incremen¬ 
tan  de  modo  constante.  Este  comportamiento  se  puede  acompanar  de 
dependencia  progresiva  al  farmaco  ( vease  cap.  23). 

Algunas  benzodiazepinas  inducen  hipotonia  muscular  sin  alterar  la 
locomotion  normal,  y  pueden  disminuir  la  rigidez  en  victimas  de  para- 
lisis  cerebral.  A  diferencia  de  los  efectos  en  animales,  hay  solo  un  grado 
limitado  de  selectividad  en  los  seres  humanos.  En  dosis  no  sedantes, 
el  clonazepam  produce  relajacion  muscular  en  los  pacientes,  no  asi  el 
diazepam  y  la  mayor  parte  de  las  benzodiazepinas.  Ocurre  tolerancia 
tanto  a  los  efectos  relaj  antes  musculares  como  a  los  ataxicos  de  estos 
farmacos. 

Desde  el  punto  de  vista  experimental,  las  benzodiazepinas  inhiben  la 
actividad  convulsiva  inducida  por  pentilenotetrazol  y  picrotoxina,  pero 
se  suprimen  las  convulsiones  inducidas  por  estricnina  y  por  electrocho- 
que  maximo,  solo  con  dosis  que  tambien  alteran  en  un  grado  importante 
la  actividad  locomotora.  Clonazepam,  nitrazepam  y  nordazepam  estan 
entre  los  compuestos  con  mas  actividad  anticonvulsiva  selectiva  que  la 
mayor  parte  de  las  otras  benzodiazepinas.  Las  benzodiazepinas  supri¬ 
men  tambien  las  convulsiones  foticas  en  el  babuino,  y  las  convulsiones 
por  abstinencia  de  etanol  en  el  ser  humano.  Sin  embargo,  la  tolerancia  a 
estos  efectos  anticonvulsivos  ha  limitado  la  utilidad  de  las  benzodiaze¬ 
pinas  para  el  tratamiento  de  los  trastornos  convulsivos  recurrentes  en  el 
ser  humano  ( vease  cap.  19). 


Capitulo  16  /  Hipnoticos  y  sedantes 
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Aunque  se  han  observado  efectos  analgesicos  de  las  benzodiaze- 
pinas  en  animales  de  experimentation,  solo  es  evidente  una  analgesia 
transitoria  en  seres  humanos  despues  de  la  administracion  intravenosa. 
Estos  efectos  pueden  consistir,  en  realidad,  en  produccion  de  amnesia. 
Sin  embargo,  esta  claro  que  estas  sustancias  no  causan  hiperalgesia,  a 
diferencia  de  los  barbitiiricos. 

Efectos  en  el  electroencefalograma  (EEG)  y  las  etapas  del  sueiio. 
Los  efectos  de  las  benzodiazepinas  en  el  EEG  obtenido  en  estado  de 
vigilia  son  similares  a  los  de  otros  sedantes-hipnoticos.  Disminuye  la 
actividad  alfa,  pero  aumenta  la  actividad  rapida  de  bajo  voltaje.  Hay 
tolerancia  a  estos  efectos. 

La  mayor  parte  de  las  benzodiazepinas  reduce  la  latencia  del  sueno, 
en  especial  cuando  se  utilizan  por  primera  vez,  y  disminuyen  el  mimero 
de  veces  que  despierta  el  receptor  y  el  tiempo  dedicado  a  la  etapa  0  (eta- 
pa  de  vigilia).  El  tiempo  en  la  etapa  1  (somnolencia  descendente)  suele 
reducirse,  y  hay  disminucion  relevante  en  el  tiempo  dedicado  al  sueno 
de  ondas  lentas  (etapas  3  y  4).  Muchas  benzodiazepinas  incrementan  el 
tiempo  desde  el  inicio  del  huso  del  sueno  hasta  la  primera  descarga  de 
sueno  de  movimientos  oculares  rapidos  ( rapid-eye-movement ,  REM),  y 
el  tiempo  dedicado  al  sueno  REM  suele  acortarse  tambien.  Sin  embar¬ 
go,  el  numero  de  ciclos  de  sueno  REM  suele  incrementarse,  sobre  todo 
durante  la  parte  tardia  del  periodo  que  duerme  el  individuo.  Zolpidem  y 
zaleplon  suprimen  el  sueno  de  movimientos  oculares  rapidos  en  menor 
medida  que  lo  hacen  las  benzodiazepinas,  y  pudieran  ser  mejores  que 
estas  ultimas  para  utilizarse  como  hipnoticos  (Dujardin  et  al.,  1998). 

A  pesar  del  acortamiento  del  sueno  de  etapa  4  y  del  sueno  REM,  el 
efecto  neto  de  la  administracion  de  benzodiazepinas  consiste  de  manera 
caracterlstica  en  un  incremento  del  tiempo  total  que  duerme  el  paciente, 
principalmente  por  aumento  del  tiempo  dedicado  a  la  etapa  2  (que  es 
la  fraction  principal  del  sueno  no  REM).  El  efecto  es  maximo  en  los 
sujetos  con  tiempo  de  sueno  total  basal  mas  corto.  Ademas,  a  pesar 
del  incremento  en  el  numero  de  ciclos  REM,  disminuye  el  numero  de 
cambios  hacia  las  etapas  de  sueno  mas  ligero  (1  y  0)  y  la  cantidad 
de  movimientos  corporales.  No  se  ven  afectadas  las  concentraciones 
maximas  nocturnas  de  hormona  del  crecimiento,  prolactina  y  hormona 
luteinizante  en  el  plasma.  Durante  la  administracion  noctuma  cronica  de 
benzodiazepinas,  suelen  disminuir  los  efectos  en  las  diversas  etapas  del 
sueno  en  el  transcurso  de  unas  cuantas  noches.  Cuando  se  interrumpe 
la  administracion  de  estos  farmacos,  el  perfil  de  los  cambios  inducidos 
por  ellos  en  los  parametros  del  sueno  puede  “rebotar”,  y  hacerse  espe- 
cialmente  notable  un  incremento  en  la  cantidad  y  la  densidad  del  sueno 
REM.  Si  la  dosificacion  no  ha  sido  excesiva,  los  pacientes  suelen  notar 
solo  que  duermen  un  poco  menos,  en  vez  de  experimentar  exacerbation 
del  insomnio. 

Aunque  se  han  observado  algunas  diferencias  en  el  perfil  de  los  efec¬ 
tos  que  ejercen  las  diversas  benzodiazepinas,  su  uso  suele  impartir  una 
sensation  de  sueno  profundo  o  reparador.  No  esta  claro  a  cual  efecto 
ejercido  en  los  aspectos  del  sueno  se  puede  atribuir  esta  sensation.  Por 
eso,  las  variaciones  en  las  propiedades  farmacocineticas  de  las  benzo¬ 
diazepinas  individuals,  mas  que  cualquier  otra  diferencia  potencial  en 
sus  propiedades  farmacodinamicas,  parecen  ser  aspectos  determinantes 
mucho  mas  importantes  de  la  utilidad  de  los  farmacos  disponibles  por 
sus  efectos  en  el  sueiio. 

Blancos  moleculares  para  la  accion  de  las  benzodiazepi¬ 
nas  en  el  sistema  nervioso  central.  Se  cree  que  las  benzo¬ 
diazepinas  ejercen  la  mayor  parte  de  sus  efectos  al  interactuar 
con  receptores  neurotransmisores  inhibidores  activados  de 
manera  directa  por  GABA.  Los  receptores  GABA  son  protel- 
nas  unidas  a  membrana  que  pueden  dividirse  en  dos  subtipos 
principales:  receptores  GABAa  y  GABAg.  Los  receptores 
GABAa  ionotropicos  estan  compuestos  de  cinco  subuni- 
dades  que  se  coensamblan  para  formar  un  canal  de  cloruro 


integral.  Los  receptores  GABAa  causan  la  mayor  parte  de 
la  neurotransmision  inhibidora  en  el  SNC.  En  contraste,  los 
receptores  GABAfi  metabotropicos  son  receptores  acopla- 
dos  a  protefnas  G.  Las  benzodiazepinas  actuan  en  receptores 
GABAa,  pero  no  en  los  GABAfi  al  unirse  de  manera  directa 
a  un  sitio  especifico  que  difiere  del  que  se  utiliza  para  union 
de  GABA.  Al  contrario  de  los  barbitiiricos,  las  benzodiaze¬ 
pinas  no  activan  de  manera  directa  a  receptores  GABAa, 
pero  requieren  GABA  para  expresar  sus  efectos;  esto  es,  solo 
regulan  los  efectos  del  GABA.  Las  benzodiazepinas  y  los 
analogos  del  GABA  se  unen  a  sus  sitios  respectivos  sobre 
membranas  cerebrales,  con  afinidad  nanomolar.  Las  benzo¬ 
diazepinas  regulan  la  union  a  GABA,  y  este  ultimo  altera  la 
fijacion  de  benzodiazepinas  de  una  manera  alosterica. 

Las  benzodiazepinas  y  compuestos  similares  actuan  como 
agonistas,  antagonistas,  o  agonistas  inversos  en  el  sitio  de 
union  con  ellas  en  los  receptores  GABAa.  Los  agonistas  en 
el  sitio  de  union  se  incrementan  y  los  agonistas  inversos  dis¬ 
minuyen  la  cantidad  de  corriente  de  cloruro  generada  por  la 
activacion  del  receptor  GABAa.  Los  agonistas  en  el  sitio  de 
union  con  benzodiazepinas  desplazan  la  curva  de  respuesta, 
con  base  en  la  concentracion  de  GABA,  hacia  la  izquierda, 
en  tanto  que  los  agonistas  inversos  lo  hacen  hacia  la  derecha. 
Estos  dos  efectos  pueden  quedar  bloqueados  por  antagonis¬ 
tas  en  el  sitio  receptor  de  benzodiazepina.  En  ausencia  de  un 
agonista  de  receptor  de  benzodiazepina  o  de  un  agonista  in- 
verso,  un  antagonista  de  receptor  de  benzodiazepina  no  afec- 
ta  a  la  funcion  de  receptor  GABAa.  Un  agonista  de  ese  tipo, 
el  flumazenilo,  se  utiliza  en  clinica  para  revertir  los  efectos 
de  dosis  altas  de  benzodiazepinas.  Los  efectos  del  comporta- 
miento  y  electrofisiologicos  de  las  benzodiazepinas  tambien 
se  pueden  reducir  o  prevenir  mediante  tratamiento  previo 
con  antagonistas  (p.  ej.,  bicuculina)  en  el  sitio  de  union  a 
acido  aminobutirico  y. 

Las  pruebas  de  mayor  peso  de  que  las  benzodiazepinas  actuan  de 
manera  directa  en  los  receptores  GABAa  se  han  obtenido  de  la  expre- 
sion  biotecnologica  de  subunidades  codificadoras  de  cDNA  del  comple- 
jo  receptor,  lo  que  ha  originado  sitios  de  union  con  benzodiazepinas,  de 
“alta  afinidad”  y  conductancias  de  cloruro  activadas  por  GABA,  inten- 
sificadas  por  agonistas  de  receptor  de  benzodiazepinas  (Burt,  2003).  Las 
propiedades  de  los  receptores  expresados  por  lo  general  son  similares  a 
las  de  receptores  GABAa  que  se  encuentran  en  casi  todas  las  neuronas 
del  SNC.  Se  cree  que  cada  receptor  GABAa  consta  de  un  pentamero  de 
subunidades  homologas.  Hasta  ahora,  se  han  identificado  16  subunida¬ 
des  diferentes,  y  se  han  clasificado  en  siete  familias  de  subunidades:  seis 
a,  tres  /?,  tres  y,  y  subunidades  d,  e,  try  tunicas.  Surge  mas  complejidad 
a  partir  de  variedades  de  empalme  de  RNA  de  algunas  de  estas  sub¬ 
unidades  (p.  ej.,  y2  y  a 6).  Aun  se  desconocen  las  estructuras  de  subuni- 
dad  exactas  de  receptores  GABA  naturales,  pero  se  cree  que  casi  todos 
los  receptores  GABA  estan  compuestos  de  subunidades  a,  j)y  yque  se 
coensamblan  con  alguna  estoiquiometrfa  incierta.  La  multiplicidad  de 
subunidades  genera  heterogeneidad  de  los  receptores  GABAa  y  es  la 
causa,  al  menos  en  parte,  de  la  diversidad  farmacologica  de  los  recepto¬ 
res  de  benzodiazepina  detectados  por  medio  de  estudios  conductuales, 
bioquimicos  y  funcionales.  Estudios  de  receptores  GABAa  donados 
han  mostrado  que  el  coensamble  de  una  subunidad  ycon  subunidades 
a  y  P  confiere  a  la  benzodiazepina  sensibilidad  a  receptores  GABAa 
(Burt,  2003).  Los  receptores  compuestos  unicamente  de  subunidades 
ay  /?  producen  receptores  GABAa  funcionales  que  tambien  muestran 
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respuesta  a  barbitiiricos,  pero  no  se  unen  a  benzodiazepinas  ni  quedan 
afectados  por  estas  ultimas.  Se  cree  que  las  benzodiazepinas  se  unen  en 
la  interfase  entre  subunidades  ay  y,  y  ambas  subunidades  determinan  la 
farmacologfa  del  sitio  receptor  de  benzodiazepina  (Burt,  2003).  Por 
ejemplo,  las  combinaciones  que  contienen  la  subunidad  a  1  muestran 
farmacologfa  distinta  de  la  de  receptores  que  contienen  subunidades  «2, 
a 3  o  a5  (Pritchett  y  Seeburg,  1990),  lo  cual  hace  recordar  la  hetero- 
geneidad  farmacologica  detectada  con  sitios  de  union  a  radioligando 
al  utilizar  membranas  cerebrales.  Los  receptores  que  contienen  la  sub¬ 
unidad  a 6  no  despliegan  union  de  afinidad  alta  de  diazepam,  y  parecen 
selectivos  para  el  agonista  inverso  de  receptor  de  benzodiazepina  RO 
15-4513,  que  se  ha  probado  como  un  antagonista  del  alcohol  (Liiddens 
et  al.,  1990).  El  subtipo  de  subunidad  /presente  en  receptores  tambien 
determina  la  farmacologfa  de  las  benzodiazepinas;  se  observa  union  con 
afinidad  menor  en  receptores  que  contienen  la  subunidad  yl.  Aunque 
en  teorfa  podrfan  ensamblarse  cientos  de  miles  de  diferentes  receptores 
GABAa  a  partir  de  todas  estas  diferentes  subunidades,  hay  restricciones 
para  el  ensamble  de  estos  receptores  que  limitan  sus  numeros  (Sieghart 
etal.,  1999). 

Se  han  obtenido  mas  conocimientos  de  las  subunidades  del  receptor 
GABAa  que  originan  los  efectos  particulares  de  las  benzodiazepinas  in 
vivo.  La  mutacion  hacia  arginina  de  un  residuo  histidina  en  la  posicion 
101  de  la  subunidad  a\  de  receptor  GABAa  hace  a  los  receptores  que 
contienen  esa  subunidad  insensibles  a  los  efectos  del  diazepam  que  au- 
mentan  el  GABA  (Kleingoor  et  al.,  1993).  Los  ratones  que  portan  estas 
subunidades  mutadas  no  muestran  los  efectos  sedantes,  amnesicos  y, 
en  parte,  anticonvulsivos,  del  diazepam,  en  tanto  retienen  la  sensibili- 
dad  a  los  efectos  ansiolfticos,  relajantes  musculares,  y  aumentadores  de 
etanol.  Por  el  contrario,  los  ratones  que  portan  la  mutacion  equivalente 
en  la  subunidad  Ct2  del  receptor  GABAa  muestran  insensibilidad  a  los 
efectos  ansiolfticos  del  diazepam  (Burt,  2003).  La  atribucion  de  efectos 
del  comportamiento  especfficos  de  las  benzodiazepinas  a  subunidades 
de  receptores  individuals  ayudaran  a  crear  nuevos  compuestos  que  ge- 
neren  menos  efectos  adversos  no  deseados.  Por  ejemplo,  el  compuesto 
experimental  L838,417  aumenta  los  efectos  del  GABA  sobre  receptores 
compuestos  de  subunidades  c/2,  di  o  a5,  pero  carece  de  eficacia  sobre 
receptores  que  contienen  la  subunidad  el;  asf,  es  ansiolftico,  pero  no 
sedante  (Burt,  2003). 

Las  subunidades  del  receptor  GABAa  tambien  pudieran  intervenir 
en  la  “destinacion”  de  los  receptores  ensamblados,  a  los  sitios  adecua- 
dos  que  deben  ocupar  en  la  sinapsis.  En  ratones  preparados  genicamente 
que  no  poseen  la  subunidad  y2,  los  receptores  GABAa  no  se  localizan 
en  la  sinapsis,  aunque  fueron  formados  y  translocados  a  la  superficie 
celular  (Essrich  et  al.,  1998).  La  gefirina,  molecula  de  agrupacion  sinap- 
tica,  tambien  pudiera  intervenir  en  la  localizacion  del  receptor. 

Fenomenos  electricos  mediados  por  receptor  GABA A:  propieda- 
des  in  vivo.  La  notoria  seguridad  de  las  benzodiazepinas  tal  vez  se 
relaciona  con  el  hecho  de  que  la  production  de  sus  efectos  in  vivo  de- 
pende  de  la  liberation  presinaptica  de  GABA;  en  ausencia  de  GABA, 
las  benzodiazepinas  no  tienen  efectos  sobre  la  funcion  de  recep¬ 
tor  GABAa.  Aunque  los  barbitiiricos  tambien  aumentan  los  efectos  del 
GABA  en  dosis  bajas,  activan  de  manera  directa  a  receptores  GABA  a 
dosis  mas  altas,  que  pueden  conducir  a  depresion  profunda  del  SNC  (vea- 
se  mas  adelante  en  este  capftulo).  Mas  aun,  los  efectos  del  comportamien¬ 
to  y  sedantes  se  pueden  atribuir,  en  parte,  a  la  potenciacion  de  las  vfas 
GABAergicas  que  sirven  para  regular  la  estimulacion  de  neuronas  que 
contienen  diversas  monoaminas  (vease  cap.  12).  Se  sabe  que  estas  neu¬ 
ronas  promueven  la  alteration  del  comportamiento  y  son  mediadores 
importantes  de  los  efectos  inhibidores  del  miedo  y  el  castigo  por  el  com¬ 
portamiento.  Por  ultimo,  es  posible  racionalizar  los  efectos  inhibidores 
en  la  hipertonfa  muscular  o  la  diseminacion  de  la  actividad  convulsiva, 
mediante  potenciacion  de  circuitos  GABAergicos  inhibidores  a  diver- 
sos  niveles  del  neuroeje.  En  la  mayor  parte  de  los  estudios  efectuados 
in  vivo  o  in  situ,  la  administracion  local  o  general  de  benzodiazepinas 


reduce  la  actividad  electrica  espontanea  o  evocada  de  neuronas  mayores 
(grandes)  en  todas  las  regiones  del  cerebro  y  la  medula  espinal.  La  ac¬ 
tividad  de  estas  neuronas  se  encuentra  regulada,  en  parte,  por  pequenas 
intemeuronas  inhibidoras  (predominantemente  GABAergicas),  distri- 
buidas  en  tipos  de  circuitos  tanto  de  retroalimentacion  como  de  antero- 
alimentacion.  La  magnitud  de  los  efectos  producidos  por  las  benzodiaze¬ 
pinas  puede  variar  en  gran  medida,  y  depende  de  factores  como  tipos  de 
circuitos  inhibidores  que  estan  operando,  fuentes  e  intensidad  de  la  esti- 
mulacion  excitadora  y  manera  en  que  se  efectuan  y  valoran  las  manipu- 
laciones  experimentales.  Por  ejemplo,  en  muchos  casos  los  circuitos  de 
retroalimentacion  abarcan  sinapsis  inhibidoras  poderosas  sobre  el  soma 
neuronal,  cerca  de  la  colina  axoniana,  con  inervacion  predominante  de 
vfas  recurrentes.  La  aplicacion  sinaptica  o  exogena  del  GABA  a  esta 
region  incrementa  la  conductancia  del  cloruro,  y  puede  prevenir  la  acti¬ 
vidad  neuronal  al  efectuar  cortocircuito  de  las  corrientes  electricas  que, 
de  otra  manera,  despolarizarfan  a  la  membrana  del  segmento  inicial.  Por 
tanto,  las  benzodiazepinas  prolongan  en  grado  notable  el  periodo  des¬ 
pues  de  la  activation  breve  de  las  vfas  GABAergicas  recurrentes  durante 
el  cual  ni  los  estfmulos  excitadores  espontaneos  ni  los  aplicados  pueden 
evocar  actividad  neuronal;  la  bicuculina  revierte  este  efecto  antagonista 
de  los  receptores  de  acido  aminobutfrico  y  subtipo  A. 

Bases  moleculares  para  la  regulacidn,  por  las  benzodiazepinas,  de 
los  fenomenos  electricos  mediados  por  el  receptor  GABAa.  Estudios 
electrofisiologicos  in  vitro  han  mostrado  que  la  intensification  que  cau- 
san  las  benzodiazepinas  de  las  corrientes  de  cloruro  inducidas  por  el 
GABA  es  resultado  primario  de  incremento  de  la  frecuencia  de  des- 
cargas  de  abertura  de  los  canales  de  cloruro,  producido  por  cantidades 
submaximas  de  GABA  (T wyman  et  al.,  1989).  La  transmision  sinapti¬ 
ca  inhibidora  medida  despues  de  la  estimulacion  de  fibras  aferentes  es 
potenciada  por  las  benzodiazepinas  en  concentraciones  de  importancia 
terapeutica.  Se  ha  observado  tambien  que  las  benzodiazepinas  prolon¬ 
gan  las  corrientes  postsinapticas  inhibidoras  (inhibitory  postsynaptic 
currents,  IPSC)  en  miniatura  espontaneas.  Aunque  los  barbitiiricos  se¬ 
dantes  incrementan  estas  corrientes  de  cloruro,  lo  hacen  al  prolongar 
la  duracion  de  los  acontecimientos  de  abertura  de  canales  individuales. 
Las  mediciones  macroscopicas  de  las  corrientes  mediadas  por  el  recep¬ 
tor  GABAa  indican  que  las  benzodiazepinas  desplazan  hacia  la  izquier- 
da  la  curva  de  concentracion  y  reaccion  del  GABA,  sin  incrementar  la 
corriente  maxima  evocada  por  este  acido.  Considerados  en  conjunto, 
estos  datos  son  compatibles  con  un  modelo  en  el  cual  las  benzodia¬ 
zepinas  ejercen  sus  acciones  principales  al  incrementar  la  ganancia  de 
la  neurotransmision  inhibidora  mediada  por  los  receptores  GABAa. 
Como  se  senalo  antes,  ciertas  benzodiazepinas  experimentales  y  otros 
compuestos  relacionados  desde  el  punto  de  vista  estructural  actiian 
como  agonistas  inversos  al  reducir  las  corrientes  de  cloruro  inducidas 
por  el  GABA,  promueven  las  convulsiones  y  producen  otros  efectos  in 
vivo  opuestos  a  los  inducidos  por  las  benzodiazepinas  que  hoy  se  apli- 
can  en  clfnica  (vease  Gardner  et  al.,  1993).  Unos  cuantos  compuestos, 
en  particular  el  flumazenilo,  pueden  bloquear  los  efectos  tanto  de  las 
benzodiazepinas  que  se  usan  en  clfnica  como  de  los  agonistas  inversos 
in  vitro  e  in  vivo,  pero  por  sf  mismos  carecen  de  acciones  perceptibles. 
Las  benzodiazepinas  al  parecer  actiian  predominantemente  en  los  re¬ 
ceptores  GABAa,  pero  es  diffcil  reconciliar  algunas  observaciones  con 
la  hipotesis  de  que  todos  los  efectos  de  ellas  son  mediados  por  ese  tipo 
de  receptores.  Las  concentraciones  bajas  inducen  efectos  depresivos  en 
las  neuronas  del  hipocampo  que  no  bloquean  la  bicuculina  o  la  picro- 
toxina  (Pole,  1988).  La  induction  de  sueno  en  ratas  por  estas  sustancias 
es  tambien  insensible  a  la  bicuculina  y  a  la  picrotoxina,  pero  se  previene 
con  flumazenilo  (vease  Mendelson,  1992).  En  concentraciones  mas  al¬ 
tas,  correspondientes  a  las  que  producen  hipnosis  y  amnesia  durante  la 
medication  preanestesica  (vease  cap.  13)  o  a  las  logradas  durante  el  tra- 
tamiento  del  estado  epileptico  (vease  cap.  19),  las  acciones  de  las  ben¬ 
zodiazepinas  pueden  incluir  la  participation  de  otros  mecanismos;  entre 
ellos,  estan  la  inhibition  de  la  captation  de  adenosina  y  la  potenciacion 
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resultante  de  las  acciones  de  este  depresor  neuronal  endogeno  ( vease 
Phillis  y  O'Regan,  1988),  lo  mismo  que  la  inhibicion  independiente  del 
GABA  de  las  corrientes  de  Ca2+,  la  liberation  de  neurotransmisores 
dependientes  de  este  mismo  ion  y  los  canales  de  Na+  sensibles  a  la 
tetrodotoxina  (vease  Macdonald  y  McLean,  1986). 

El  complejo  macromolecular  que  contiene  canales  de  cloruro  regu- 
lados  por  GABA  puede  ser  tambien  sitio  de  accion  de  los  anestesicos 
generales,  el  etanol,  drogas  de  consumo  excesivo  por  inhalacion  y  cier- 
tos  metabolitos  de  los  esteroides  endogenos  (Whiting,  2003).  Entre  los 
ultimos  tiene  interes  particular  la  alopregnanolona  (3ff-hidroxi,  5a-di- 
hidroprogesterona).  Este  compuesto,  un  metabolito  de  la  progesterona 
que  se  puede  format'  en  el  encefalo  a  partir  de  precursores  presentes  en 
la  circulacion,  lo  mismo  que  de  los  sintetizados  por  las  celulas  gliales, 
produce  efectos  del  tipo  de  los  barbituricos,  incluso  promotion  de  las 
corrientes  de  cloruro  inducidas  por  GABA,  e  intensification  de  la  fija- 
cion  de  benzodiazepinas  y  receptores  agonistas  GABA.  A1  igual  que 
los  barbituricos,  las  concentraciones  mas  altas  del  esteroide  activan  las 
corrientes  de  cloruro  en  ausencia  de  GABA,  y  sus  efectos  no  requieren 
la  presencia  de  una  subunidad  yen  los  receptores  GABAa  expresados 
en  las  celulas  transfectadas.  A  diferencia  de  los  barbituricos,  el  esteroi¬ 
de  no  puede  reducir  las  reacciones  excitadoras  al  glutamato  ( vease  mas 
adelante  en  este  capitulo).  Estos  efectos  se  producen  con  gran  rapidez 
y  son  mediados  por  interacciones  en  los  sitios  que  se  encuentran  sobre 
la  superficie  celular.  Antes  se  uso  un  congenere  de  la  alopregnanolona 
(alfaxalona),  que  previamente  se  utilizo  fuera  de  Estados  Unidos  para 
la  induccion  de  la  anestesia. 

Respiracion  Las  dosis  hipnoticas  de  benzodiazepinas  care- 
cen  de  efecto  en  la  respiracion  en  los  sujetos  normales,  pero 
es  necesario  tener  especial  cuidado  en  el  tratamiento  de  ni- 
nos  (Kriel  et  al.,  2000)  y  en  individuos  con  alteraciones  de 
la  funcion  hepatica,  como  los  alcoholicos  (Guglielminotti  et 
al.,  1999).  En  dosis  altas,  como  las  utilizadas  para  la  medi- 
cacion  preanestesica  o  para  endoscopia,  las  benzodiazepinas 
deprimen  levemente  la  ventilacion  alveolar  y  causan  acidosis 
respiratoria  como  resultado  de  disminucion  del  impulso  hi- 
poxico  mas  que  del  hipercapnico;  estos  efectos  se  intensifi- 
can  en  los  pacientes  con  enfermedad  pulmonar  obstructiva 
cronica  ( chronic  obstructive  pulmonary  disease,  COPD)  y 
pueden  generarse  hipoxia  alveolar,  narcosis  por  C09  o  ambas 
cosas.  Estos  farmacos  pueden  causar  apnea  durante  la  aneste¬ 
sia  o  cuando  se  dan  con  opioides,  y  los  pacientes  gravemente 
intoxicados  con  benzodiazepina  suelen  requerir  asistencia 
respiratoria  solo  cuando  han  ingerido  tambien  otro  depresor 
del  SNC,  con  mayor  frecuencia  alcohol. 

En  contraste,  las  dosis  hipnoticas  de  benzodiazepinas 
pueden  empeorar  los  trastornos  respiratorios  relacionados 
con  el  sueno,  al  afectar  de  manera  adversa  el  control  de  los 
musculos  de  las  vfas  respiratorias  superiores,  o  disminuir  la 
reaccion  ventilatoria  al  C09  (Guilleminault,  en  Symposium, 
1990).  Este  ultimo  efecto  puede  ser  suhciente  para  causar 
hipoventilacion  e  hipoxemia  en  algunos  pacientes  con  COPD 
grave,  aunque  las  benzodiazepinas  pueden  mejorar  el  sue¬ 
no  y  su  estructura  en  algunos  casos.  En  pacientes  con  apnea 
obstructiva  durante  el  sueno  ( obstructive  sleep  apnea,  OSA), 
las  dosis  hipnoticas  de  benzodiazepinas  pueden  disminuir  el 
tono  muscular  en  las  vfas  respiratorias  superiores  e  intensi- 
ficar  el  efecto  de  las  crisis  apneicas  en  la  hipoxia  alveolar,  la 
hipertension  pulmonar  y  la  carga  ventricular  cardfaca.  Mu- 
chos  medicos  consideran  que  la  OSA  es  contraindicacion 


para  el  consumo  de  alcohol  o  el  uso  de  cualquier  sedante-hip- 
notico,  entre  ellos  las  benzodiazepinas;  se  debe  tener  cuidado 
tambien  en  los  pacientes  que  regularmente  roncan,  porque 
la  obstruccion  parcial  de  las  vfas  respiratorias  se  puede  con- 
vertir  en  OSA  bajo  la  influencia  de  estos  farmacos.  Ademas, 
las  benzodiazepinas  pueden  promover  la  aparicion  de  crisis 
de  apnea  durante  el  sueno  REM  (aunada  a  disminucion  de  la 
saturacion  de  oxfgeno)  en  pacientes  que  se  recuperan  de  in- 
farto  de  miocardio  (Guilleminault,  en  Symposium,  1990);  sin 
embargo,  no  se  ha  informado  algun  efecto  de  estos  farmacos 
en  la  supervivencia  de  los  cardiopatas. 

Aparato  cardiovascular.  Los  efectos  cardiovasculares  de 
las  benzodiazepinas  son  menores  en  sujetos  normales,  salvo 
en  caso  de  intoxicacion  grave;  ya  antes  se  mencionaron  los 
efectos  adversos  en  sujetos  con  trastornos  obstructivos  del 
sueno  o  cardiopatfa.  En  dosis  preanestesicas,  todas  las  ben¬ 
zodiazepinas  disminuyen  la  presion  arterial  e  incrementan  la 
frecuencia  cardfaca.  Con  el  midazolam,  los  efectos  parecen 
consecutivos  a  disminucion  de  la  resistencia  periferica,  pero 
con  diazepam  se  deben  a  reduccion  del  trabajo  del  ventrfculo 
izquierdo  y  del  gasto  cardfaco.  El  diazepam  incrementa  el 
flujo  sangufneo  coronario,  posiblemente  por  una  accion  que 
aumenta  las  concentraciones  intersticiales  de  adenosina,  y  la 
acumulacion  de  este  metabolito  cardiodepresor  puede  expli- 
car  tambien  los  efectos  inotropicos  negativos  de  este  ultimo 
farmaco.  A  grandes  dosis,  el  midazolam  disminuye  en  grado 
considerable  tanto  el  flujo  sangufneo  cerebral  como  la  asimi- 
lacion  cerebral  de  oxfgeno  (Nugent  et  al.,  1982). 

Tubo  digestivo.  Algunos  gastroenterologos  consideran  que 
las  benzodiazepinas  mejoran  diversos  trastornos  gastrointesti- 
nales  “relacionados  con  la  ansiedad”.  Son  escasas  las  pruebas 
de  acciones  directas  de  esta  clase.  Estos  farmacos  protegen  en 
parte  contra  las  ulceras  por  estres  en  la  rata,  y  el  diazepam 
disminuye  en  grado  notable  la  secrecion  gastrica  noctuma  en 
seres  humanos.  Otros  agentes  son  considerablemente  mas  efi- 
caces  en  trastornos  acidopepticos  ( vease  cap.  36). 

Absorcion,  biotransformacion  y  excrecion.  Las  propie- 
dades  fisicoqufmicas  y  farmacocineticas  de  las  benzodiaze¬ 
pinas  afectan  en  gran  medida  su  utilidad  clfnica.  En  la  forma 
no  ionizada,  todas  tienen  coeficientes  altos  de  distribucion  en 
lfpidos  y  agua;  de  todas  maneras,  su  lipofilidad  varfa  mas  de 
50  veces,  segun  la  polaridad  y  la  electronegatividad  de  los 
diversos  sustitutivos. 

En  esencia,  todas  las  benzodiazepinas  se  absorben  por 
completo,  con  excepcion  del  clorazepato;  este  farmaco  se 
descarboxila  con  rapidez  en  el  jugo  gastrico  hasta  A'-desme- 
tildiazepam  (nordazepam),  que  a  continuacion  se  absorbe 
por  completo.  Algunas  benzodiazepinas  (p.  ej.,  prazepam  y 
flurazepam)  llegan  a  la  circulacion  general  solo  en  forma  de 
metabolitos  activos. 

Los  farmacos  activos  al  nivel  del  receptor  de  las  benzo¬ 
diazepinas  se  pueden  clasificar  en  cuatro  categorfas,  segun  su 
semivida:  1)  benzodiazepinas  de  accion  ultrabreve;  2)  agen- 
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tes  de  accion  breve  con  semivida  menor  de  6  h,  entre  ellos  el 
triazolam,  la  no  benzodiazepina  zolpidem  (semivida  de  cerca 
de  2  h),  y  la  zopiclona  (semivida  de  5  a  6  h);  3)  agentes  de 
accion  intermedia  con  semivida  de  6  a  24  h,  entre  ellos  esta- 
zolam  y  temazepam,  y  4)  agentes  de  accion  prolongada  con 
semivida,  mayor  de  24  h,  entre  ellos  flurazepam,  diazepam 
y  quazepam. 

Las  benzodiazepinas  y  sus  metabolitos  activos  se  fijan  en 
protemas  plasmaticas.  El  grado  de  la  fijacion  se  relaciona 
con  su  solubilidad  en  lipidos,  y  varfa  alrededor  de  70%  en 
el  caso  del  alprazolam  y  casi  99%  en  el  del  diazepam.  La 
concentration  en  el  liquido  cefalorraqufdeo  (LCR)  es  aproxi- 
madamente  igual  a  la  que  tiene  el  farmaco  libre  en  el  plasma. 
Aunque  puede  haber  competencia  con  otros  medicamentos 
que  se  fijan  en  protemas,  no  se  han  informado  ejemplos  que 
tengan  importancia  clinica. 

Las  concentraciones  plasmaticas  de  la  mayor  parte  de  las 
benzodiazepinas  manifiestan  caracterfsticas  compatibles  con 
modelos  de  dos  compartimientos  ( vea.se  cap.  1),  pero  parecen 
mas  apropiados  los  modelos  de  tres  compartimientos  para  los 
compuestos  con  la  solubilidad  mas  alta  en  lipidos.  Por  tanto, 
ocurre  captacion  rapida  de  las  benzodiazepinas  en  el  ence- 
falo  y  otros  organos  con  gran  riego  despues  de  la  adminis¬ 
tration  intravenosa  (o  del  suministro  oral  de  un  compuesto 
de  absorcion  rapida);  la  captacion  rapida  va  seguida  de  la 
fase  de  redistribucion  hacia  los  tejidos  que  estan  bien  rega- 
dos,  en  especial  musculo  y  tejido  adiposo.  La  redistribucion 
es  mas  rapida  para  los  farmacos  con  la  solubilidad  mas  alta 
en  lipidos.  En  ocasiones,  en  los  programas  que  se  usan  para 
la  sedation  durante  la  noche,  la  velocidad  de  redistribucion 
puede  influir  mas  que  la  de  biotransformacion,  en  la  duration 
de  los  efectos  en  el  SNC  (Dettli,  en  Symposium,  1986a).  La 
cinetica  de  la  redistribucion  del  diazepam  y  otras  benzodia¬ 
zepinas  lipofilas  se  complica  por  la  circulation  enterohepa- 
tica.  Los  volumenes  de  distribution  de  las  benzodiazepinas 
son  grandes,  y  en  muchos  casos  se  incrementan  en  ancianos. 
Estos  farmacos  cruzan  la  barrera  placentaria  y  se  secretan  a 
traves  de  la  leche  materna. 

Las  benzodiazepinas  se  metabolizan  de  manera  extensa 
por  enzimas  de  la  familia  del  citocromo  P450  ( cytochrome 
P450,  CYP),  en  particular  CYP3A4  y  CYP2C19.  Algunas 
benzodiazepinas,  como  el  oxazepam,  se  conjugan  de  mane¬ 
ra  directa  y  no  son  metabolizadas  por  estas  enzimas  ( yease 
Tanaka,  1999).  Eritromicina,  claritromicina,  ritonavir,  itra- 
conazol,  ketoconazol,  nefazodona  y  jugo  de  uvas  son  in- 
hibidores  de  la  CYP3A4  y  pueden  afectar  el  metabolismo 
de  las  benzodiazepinas  (Dresser  et  al.,  2000).  Dado  que  los 
metabolitos  activos  de  algunas  benzodiazepinas  se  biotrans- 
forman  con  mayor  lentitud  que  el  compuesto  originario,  el 
tiempo  de  accion  de  muchas  benzodiazepinas  guarda  poca 
relation  con  la  semivida  del  farmaco  que  se  administro.  Por 
ejemplo,  la  semivida  del  flurazepam  en  el  plasma  es  de  2  a  3 
h,  pero  la  de  un  metabolito  activo  mayor  (/V-tlcsalquilfluraze- 
pam)  es  de  50  h  o  mas.  A  la  inversa,  la  velocidad  de  biotrans¬ 
formacion  de  los  agentes  que  se  inactivan  por  reaccion  inicial 
es  un  aspecto  determinante  de  importancia  de  lo  que  dura  su 


accion;  entre  estos  medicamentos  estan  oxazepam,  loraze- 
pam,  temazepam,  triazolam  y  midazolam.  El  metabolismo 
de  las  benzodiazepinas  se  produce  en  tres  etapas  principales. 
En  el  cuadro  16-2  se  ilustran  estas  y  las  relaciones  entre  los 
farmacos  y  sus  metabolitos. 

En  el  caso  de  las  benzodiazepinas  que  tienen  un  sustitutivo  en  la 
posicion  1  (o  en  la  2)  del  anillo  diazepina.  la  fase  inicial  y  mas  rapida 
del  metabolismo  consiste  en  modification  del  sustitutivo,  eliminacion  del 
mismo  o  ambas  cosas.  Con  la  exception  de  triazolam,  alprazolam,  es- 
tazolam  y  midazolam,  que  contienen  un  anillo  triazol  o  imidazol  fusio- 
nado,  los  productos  finales  son  compuestos  IV-desalquilados;  estos  po- 
seen  actividad  biologica.  Un  compuesto  de  esta  clase,  el  nordazepam,  es 
un  metabolito  de  primera  importancia  comtin  a  la  biotransformacion 
de  diazepam,  clorazepato  y  prazepam;  se  forma  tambien  a  partir  del 
demoxepam,  metabolito  importante  del  clordiazepoxido. 

La  segunda  etapa  del  metabolismo  consiste  en  hidroxilacion  en  la 
posicion  3,  y  tambien  suele  dar  por  resultado  un  derivado  activo  (p.  ej., 
oxazepam  a  partir  del  nordazepam).  Las  tasas  de  estas  reacciones  suelen 
ser  mucho  mas  lentas  que  las  de  la  primera  etapa  (semividas  mayores 
de  40  a  50  h),  de  modo  que  no  ocurre  acumulacion  apreciable  de  los 
productos  hidroxilados  con  sustitutivos  intactos  en  la  posicion  1 .  Hay 
dos  excepciones  importantes  a  esta  regia:  1)  se  acumulan  cantidades 
pequenas  de  temazepina  durante  la  administracion  prolongada  de  diaze¬ 
pam  (no  se  ilustra  en  el  cuadro  16-2),  y  2)  despues  de  la  restitucion  del 
azufre  por  oxfgeno  en  el  quazepam,  la  mayor  parte  del  2-oxoquazepam 
resultante  se  hidroxila  con  lentitud  en  la  posicion  3,  sin  eliminacion  del 
grupo  iV-alquilo.  Sin  embargo,  solo  se  acumulan  cantidades  pequenas 
de  derivado  3-hidroxilo  durante  la  administracion  cronica  de  quazepam, 
porque  este  compuesto  se  conjuga  a  un  ritmo  extraordinariamente  rapi- 
do.  En  contraste,  el  IV-desalquilflurazepam  que  se  forma  por  la  via  me- 
tabolica  “menor”  se  acumula  durante  la  administracion  de  quazepam,  y 
contribuye  en  grado  importante  al  efecto  clinico  global. 

La  tercera  fase  o  etapa  principal  del  metabolismo  es  la  conjugacion 
de  los  compuestos  3-hidroxilo,  sobre  todo  con  acido  glucuronico;  las 
semividas  de  estas  reacciones  suelen  ser  de  6  a  1 2  h,  y  los  productos  son 
invariablemente  inactivos.  La  conjugacion  es  la  tinica  via  principal  de 
metabolismo  disponible  para  el  oxazepam  y  el  lorazepam,  y  es  la  prefe- 
rida  para  el  temazepam  a  causa  de  la  conversion  mas  lenta  de  este  com¬ 
puesto  en  oxazepam.  Triazolam  y  alprazolam  se  metabolizan  de  ma¬ 
nera  principal  por  hidroxilacion  inicial  del  grupo  metilo  sobre  el  anillo 
triazol  fusionado;  la  ausencia  de  un  residuo  de  cloro  en  el  anillo  C  del 
alprazolam  vuelve  considerablemente  lenta  esta  reaccion.  Los  produc¬ 
tos,  llamados  en  ocasiones  compuestos  hidroxilados  a ,  son  muy  activos 
pero  se  metabolizan  con  gran  rapidez,  sobre  todo  por  conjugacion  con 
acido  glucuronico,  de  modo  que  no  ocurre  acumulacion  apreciable 
de  metabolitos  activos.  El  anillo  triazol  fusionado  del  estazolam  carece  de 
grupo  metilo,  y  se  hidroxila  solo  en  un  grado  limitado;  la  principal  via 
de  su  metabolismo  consiste  en  la  formation  del  derivado  3-hidroxilo.  Se 
forman  tambien  en  grado  importante  los  derivados  hidroxilo  correspon- 
dientes  de  triazolam  y  alprazolam.  En  comparacion  con  los  compuestos 
que  tienen  el  anillo  triazol,  la  velocidad  de  esta  reaccion  para  los  tres 
farmacos  suele  ser  extraordinariamente  rapida,  y  tambien  se  conjugan 
u  oxidan  los  compuestos  3-hidroxilo  con  rapidez  hasta  derivados  de  la 
benzofenona  antes  de  su  excrecion. 

El  midazolam  se  metaboliza  con  rapidez,  primordialmente  por 
hidroxilacion  del  grupo  metilo  del  anillo  imidazol  fusionado;  solo  se 
forman  cantidades  pequenas  de  compuestos  3-hidroxilo.  El  compuesto 
hidroxilado  a,  que  tiene  actividad  biologica  apreciable,  se  elimina  con 
una  semivida  de  1  h  despues  de  su  conjugacion  con  acido  glucuronico. 
Se  ha  observado  acumulacion  variable,  en  ocasiones  importante,  de  este 
metabolito,  durante  la  administracion  en  solution  intravenosa  (Olden- 
hof  et  al.,  1988). 
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Cuadro  16-2 

Relaciones  metabolicas  principals  entre  algunas  de  las  benzodiazepinas* 


COMPUESTOS  COMPUESTOS 

A/-DESALQUILADOS  3-HIDROXILADOS 


Clordiazepoxido  (I) 

.  Desmetil- 
clordiazepoxido  (I) 


Clorazepato  (S) 


Demoxepam  (L) 


Nordazepam  (L) 


Flurazepam  (S) 


Quazepam  (L) 


/V-Hidroxietil-  A'-Dcsalquilflura- 

flurazepam  (S)  zepam  (L) 

2-Oxo-quazepam  (L)  - 


Estazolam  (I)f 


Triazolam  (S)f 


Hidroxitria- 
zolam  ff(S) 


Alprazolam  (I)t 


Hidroxialpra- 
zolam  ff(S) 


Midazolam  (S)t 


Hidroximida- 
zolam  ff(S) 


Temazepam  (I) 


Oxazepam  (I) 


Lorazepam  (I)  I 


3-Hidroxi 
derivado  (I) 

2- Oxo-3-hidroxi- 
quazepam  (S) 

3- Hidroxi 
derivado  (S) 


*Los  compuestos  cuyos  nombres  aparecen  encerrados  en  recuadro  estan  a  disposition  en  Estados  Unidos.  Las  semividas  aproximadas  de  diversos  compues- 

tos  se  indican  entre  parentesis;  S  (accion  breve  [short-acting]),  ti  <6  h;  I  (accion  intermedia), ti  —  6  a  24  h :  L  (accion  prolongada  [long-acting]),  ti_,  >24  h. 

2  2  2 
Salvo  el  clorazepato,  todos  los  compuestos  tienen  actividad  biologica;  no  se  ha  establecido  la  actividad  del  3-hidroxidesalquilflurazepam.  El  clonazepam 

(que  no  se  ilustra)  es  un  compuesto  /Y-desalqui]  que  se  metaboliza  primordialmente  por  reduccion  del  grupo  7-N00  hasta  la  amina  correspondiente  (inacti- 

va),  a  lo  que  sigue  acetilacion.  Su  semivida  es  de  20  a  40  h.  tConsultese  el  texto,  donde  se  describen  las  otras  vfas  metabolicas. 


Los  anillos  aromaticos  (A  y  C)  de  las  benzodiazepinas  se  hidroxilan 
solo  en  grado  mrnirno.  El  unico  metabolismo  importante  en  estos  sitios 
es  la  reduccion  de  los  sustitutivos  7-nitro  del  clonazepam,  nitrazepam  y 
flunitrazepam;  las  semividas  de  estas  reacciones  suelen  ser  de  20  a  40  h. 
Las  aminas  resultantes  son  inactivas  y  se  acetilan  en  grados  variables 
antes  de  su  excretion. 

Como  al  parecer  las  benzodiazepinas  no  inducen  de  modo  importan¬ 
te  la  smtesis  de  enzimas  hepaticas  del  citocromo  P450,  su  administra¬ 
tion  cronica  no  suele  dar  por  resultado  metabolismo  acelerado  de  otras 
sustancias  ni  de  las  propias  benzodiazepinas.  Cimetidina  y  anticoncep- 
tivos  orales  inhiben  la  A-desalquilacion  y  la  3-hidroxilacion  de  las  ben¬ 
zodiazepinas.  Etanol,  isoniazida  y  fenilhidantoina  son  menos  eficaces  a 
este  respecto.  Estas  reacciones  suelen  reducirse  en  mayor  grado  en  los 


pacientes  ancianos  y  en  los  que  tienen  hepatopatfa  cronica,  en  compara- 
cion  con  las  que  se  caracterizan  por  conjugacion. 

Un  hipnotico  ideal  tendrfa  una  accion  que  se  inicia  con 
rapidez  al  tomarse  a  la  hora  de  dormir,  una  accion  lo  bastante 
sostenida  para  facilitar  el  sueno  durante  toda  la  noche,  y  nin- 
guna  accion  residual  a  la  manana  siguiente.  En  teorfa,  entre 
las  benzodiazepinas  que  suelen  usarse  como  hipnoticos,  el 
triazolam  se  ajusta  mas  a  esta  descripcion.  A  causa  de  la  tasa 
lenta  de  eliminacion  del  desalquilflurazepam,  el  flurazepam 
(o  quazepam)  podrfa  parecer  inconveniente  para  esta  finali- 
dad.  En  la  practica,  parece  haber  algunas  desventajas  en  el 
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uso  de  sustancias  que  tienen  una  tasa  relativamente  rapida  de 
desaparicion;  entre  estas  desventajas  estan  el  insomnio  ma- 
tutino  que  experimentan  algunos  pacientes,  y  mayor  probabi- 
lidad  de  insomnio  de  rebote  al  interrumpir  la  administracion 
del  farmaco  (vease  Gillin  et  al.,  1989;  Roth  y  Roehrs,  1992). 
Si  se  elige  con  cuidado  el  programa  de  dosificacion,  podran 
usarse  con  gran  eficacia  flurazepam  y  otras  benzodiazepinas 
con  tasas  mas  lentas  de  eliminacion  que  triazolam.  Se  han  re- 
visado  la  biotransformacion  y  las  propiedades  farmacocine- 
ticas  de  las  benzodiazepinas  (Greenblatt,  1991;  Laurijseens  y 
Greenblatt,  1996). 

Aplicaciones  terapeuticas 

En  el  cuadro  16-3  se  resumen  las  aplicaciones  terapeuticas 
y  las  vias  de  administracion  de  algunas  benzodiazepinas  que 
se  expenden  en  la  actualidad  en  Estados  Unidos.  Debe  insis- 


tirse  en  que  la  mayor  parte  de  estos  farmacos  se  puede  usar 
indistintamente.  Por  ejemplo,  puede  administrarse  diazepam 
para  tratar  los  sintomas  de  abstinencia  del  alcohol,  y  casi  to- 
das  las  benzodiazepinas  funcionan  como  hipnoticos.  En  ge¬ 
neral,  los  usos  terapeuticos  de  una  benzodiazepina  determi- 
nada  dependen  de  su  semivida  y  quiza  no  coincidan  con  las 
indicaciones  del  instructivo  contenido  en  los  envases  aproba- 
das  por  la  Food  and  Drug  Administration  (FDA),  de  Estados 
Unidos.  Las  benzodiazepinas  que  resultan  utiles  como  anti- 
convulsivos  tienen  una  semivida  prolongada,  y  se  requiere 
que  entren  con  rapidez  en  el  cerebro  para  que  sean  eficaces 
en  el  tratamiento  del  estado  epileptico.  Es  conveniente  una 
semivida  breve  en  el  caso  de  los  hipnoticos,  aunque  entrana 
la  desventaja  de  incremento  de  la  proclividad  al  consumo  ex- 
cesivo  y  la  gravedad  de  la  abstinencia  despues  de  interrum¬ 
pir  la  administracion.  En  cambio,  los  agentes  que  combaten 


Cuadro  16-3 

Nombres  comerciales,  vias  de  administracion  y  aplicaciones  terapeuticas  de  las  benzodiazepinas 


COMPUESTO 

(NOMBRE 

COMERCIAL) 

VIAS  DE 

ADMINISTRACION* 

EJEMPLOS  DE 

APLICACIONES 

TERAPEUTICASf 

COMENTARIOS 

fi 

HORASf 

DOSIFICACION 
SEDANTE  E 
HIPNOTICA 
ORDINARIA,  mgfl 

Alprazolam 

(XANAX) 

Oral 

Trastornos  de  ansiedad, 
agorafobia 

Los  sintomas  de 
abstinencia  pueden 
ser  particularmente 
graves 

12  ±  2 

Clonazepam 

(KLONOPIN) 

Oral 

Trastornos  convulsivos, 
tratamiento  auxiliar 

en  caso  de  mania 
aguda  y  en  ciertas 
anomallas  de  los 

movimientos 

Se  crea  tolerancia  a 

los  efectos 

anticonvulsivos 

23  ±  5 

Clorazepato 

(TRANXENE, 

otros) 

Oral 

Trastornos  de 
ansiedad, 

trastornos 

convulsivos 

Profarmaco;  la  actividad 
se  debe  a  la  formacion 
de  nordazepam  durante 
la  absorcion 

2.0  ±  0.9 

3.75-20,  bid- 
qid§ 

Clordiaze- 

poxido 

(LIBRIUM, 

otros) 

Oral,  IM,  IV 

Trastornos  de  ansiedad, 
tratamiento  de 

la  abstinencia 
de  alcohol, 
premedicacion 
anestesica 

De  accion  prolongada 
y  de  autoajuste 
decreciente  a  causa  de 

los  metabolitos 

activos 

10  ±  3.4 

50-100,  qd- 
qid§ 

Diazepam 

(VALIUM, 

otros) 

Oral,  IM,  IV, 
rectal 

Trastornos  de  ansiedad, 
estado  epileptico, 
relajacion  del 
musculo  estriado, 
premedicacion 
anestesica 

Benzodiazepina 

prototlpica 

43  ±  13 

5-10,  tid-qid§ 

Estazolam 

(PROSOM) 

Oral 

Insomnio 

Contiene  un  anillo  triazol; 
los  efectos  adversos 
pueden  ser  semej  antes 
a  los  del  triazolam 

10-24 

1-2 

(  Continua) 
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Cuadro  16-3 

Nombres  comerciales,  vias  de  administration  y  aplicaciones  terapeuticas  de  las  benzodiazepinas  (continuation) 


COM  PUESTO 

(NOMBRE 

COMERCIAL) 

VIAS  DE 

ADMINISTRACION* 

EJEMPLOS  DE 

APLICACIONES 

TERAPEUTICASf 

COMENTARIOS 

ti 

HORASf 

DOSIFICACION 
SEDANTE  E 
HIPNOTICA 
ORDINARIA,  mgf| 

Flurazepam 

(DALMANE) 

Oral 

Insomnio 

Se  acumulan 

metabolitos  activos 
con  el  uso  prolongado 

74  ±  24 

15-30 

Lorazepam 

(ativan) 

Oral,  IM,  IV 

Trastornos  de  ansiedad, 
medicacion 
preanestesica 

Se  metaboliza  solo  por 
conjugacion 

14  ±  5 

2-4 

Midazolam 

(VERSED) 

IV,  IM 

Medicacion 
preanestesica  y 
transoperatoria 

Es  inactivada  con  rapidez 

1.9  ±  0.6 

_ # 

Oxazepam 

(SERAX) 

Oral 

Trastornos  de  ansiedad 

Se  metaboliza  solo  por 
conjugacion 

8.0  ±  2.4 

15-30,  tid-qid§ 

Quazepam 

(DORAL) 

Oral 

Insomnio 

Con  el  uso  cronico  se 
acumulan  metabolitos 

activos 

39 

7.5-15 

Temazepam 

(RESTORIL) 

Oral 

Insomnio 

Se  metaboliza  principal- 
mente  por  conjugacion 

11  ±  6 

7.5-30 

Triazolam 

(halcion) 

Oral 

Insomnio 

Es  inactivada  con  rapidez; 
puede  causar  efectos 
secundarios  perturba- 
dores  durante  el  dfa 

2.9  ±  1.0 

0.125-0.25 

*IM,  inyeccion  intramuscular;  IV,  administracion  intravenosa;  qd,  una  vez  al  dfa;  bid,  dos  veces  al  dfa;  tid,  tres  veces  al  dfa;  qid,  cuatro  veces  al  dfa.  fLos 
usos  terapeuticos  se  identifican  como  ejemplos,  para  poner  de  relieve  que  la  mayor  parte  de  las  benzodiazepinas  se  puede  administrar  de  manera  indistinta. 
En  general,  las  aplicaciones  terapeuticas  de  una  benzodiazepina  determinada  se  relacionan  con  su  semivida  y  pueden  no  equivaler  a  las  indicaciones  que 
contiene  el  producto  comercial.  Este  aspecto  se  trata  con  mayor  amplitud  en  el  texto.  $Puede  diferir  la  semivida  del  metabolito  activo.  Vease  el  Apendice  II 
para  mayor  informacion.  ‘JlPara  mayor  informacion  posologica,  veanse  capitulo  13  (anestesia),  capitulo  17  (ansiedad)  y  capitulo  19  (trastornos  convulsivos). 
§Aprobado  como  sedante  hipnotico  solo  para  el  tratamiento  de  la  supresion  de  alcohol;  las  dosis  en  el  individuo  no  tolerante  serfan  menores.  #Las  dosis 
recomendadas  varfan  considerablemente  segun  la  aplicacion  especffica,  el  estado  del  paciente  y  la  administracion  concomitante  de  otros  farmacos. 


la  ansiedad  deben  tener  una  semivida  prolongada,  a  pesar  de 
la  desventaja  del  riesgo  de  deficit  neuropsicologicos  causa- 
dos  por  su  acumulacion. 

Efectos  adversos.  Cabe  esperar  que,  para  el  momento 
en  que  alcanzan  su  concentracion  plasmatica  maxima,  las 
dosis  hipnoticas  de  benzodiazepinas  produzcan  grados  va¬ 
riables  de  aturdimiento,  laxitud,  incremento  del  tiempo  de 
reaccion,  incoordinacion  motora,  trastorno  de  las  funcio- 
nes  mentales  y  motoras,  confusion  y  amnesia  anterograda. 
La  cognicion  se  afecta  en  menor  grado  que  el  rendimiento 
motor.  Todos  estos  efectos  pueden  trastornar  en  gran  me- 
dida  las  habilidades  para  conducir  vehiculos  y  efectuar 
otras  tareas  psicomotoras,  en  especial  si  el  farmaco  se 
combina  con  etanol.  Cuando  el  farmaco  se  administra  en 
el  momento  en  que  el  paciente  pretende  dormir,  la  per- 
sistencia  de  estos  efectos  durante  las  horas  de  vigilia  es 
adversa.  Estos  efectos  residuales  se  relacionan  claramente 


con  la  dosis  y  pueden  ser  insidiosos,  puesto  que  la  ma- 
yorfa  de  los  sujetos  no  valora  en  su  magnitud  el  grado  de 
su  trastorno.  Puede  haber  tambien  somnolencia  residual 
durante  el  dfa  como  efecto  adverso,  aunque  el  tratamiento 
farmacologico  eficaz  puede  reducir  la  somnolencia  diurna 
resultante  del  insomnio  cronico  ( vease  Dement,  1991).  La 
intensidad  y  la  incidencia  de  la  toxicosis  del  SNC  suelen 
incrementarse  al  avanzar  la  edad;  participan  factores  tanto 
farmacocineticos  como  farmacodinamicos  ( vease  Meyer, 
1982;  Monane,  1992). 

Otros  efectos  adversos  relativamente  frecuentes  son  de- 
bilidad,  cefalea,  vision  borrosa,  vertigos,  nauseas  y  vomitos, 
malestar  epigastrico  y  diarrea;  artralgias,  dolor  precordial  e 
incontinencia  son  mucho  menos  comunes.  Las  benzodiazepi¬ 
nas  anticonvulsivas  incrementan,  en  ocasiones,  la  frecuencia 
de  las  convulsiones  en  pacientes  epilepticos.  Mas  adelante  se 
consideran  los  posibles  efectos  adversos  de  las  alteraciones 
en  las  caracterfsticas  del  sueno. 
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Efectos  psicologicos  adversos.  Las  benzodiazepinas  pueden 
producir  efectos  paradojicos.  El  flurazepam  incrementa  en  ocasiones 
la  incidencia  de  pesadillas,  sobre  todo  durante  la  primera  semana,  y 
en  otras  causa  locuacidad,  ansiedad,  irritabilidad,  taquicardia  y  suda- 
cion.  Durante  el  uso  de  diversas  benzodiazepinas  se  han  informado 
amnesia,  euforia,  inquietud,  alucinaciones  y  comportamiento  hipoma- 
nfaco.  En  algunos  usuarios  se  ha  observado  exteriorizacion  de  com¬ 
portamiento  extrano  no  inhibido,  en  tanto  que  puede  haber  hostilidad 
y  furia  en  otros;  en  conjunto,  estos  fenomenos  se  llaman  reacciones 
de  desinhibicion  o  descontrol.  A  veces,  la  utilization  de  estos  agen- 
tes  se  acompana  tambien  de  paranoia,  depresion  e  ideation  suicida. 
La  incidencia  de  estas  reacciones  paradojicas  o  de  desinhibicion  es 
rara,  y  parece  relacionarse  con  la  dosis.  Ante  las  notificaciones  de  una 
mayor  incidencia  de  confusion  y  comportamientos  anormales,  se  ha 
proscrito  el  uso  del  triazolam  en  el  Reino  Unido,  aunque  en  Estados 
Unidos  la  FDA  declare  que  tal  farmaco  era  inocuo  y  eficaz  en  dosis 
pequenas,  del  orden  de  0.125  a  0.25  mg.  Las  encuestas  en  el  Reino 
Unido  despues  de  la  proscription  identificaron  que  los  individuos  no 
mostraban  menos  efectos  adversos  con  los  tratamientos  de  sustitucion 
(Hindmarch  et  al.,  1993),  lo  cual  concuerda  con  estudios  compara- 
tivos  cuyos  datos  no  reforzaron  la  conclusion  de  que  las  reacciones 
en  cuestion  aparecen  con  mayor  frecuencia  con  una  benzodiazepina 
cualquiera  que  con  las  demas  (vease  Jonas  et  al.,  1992;  Rothschild, 
1992). 

El  uso  cronico  de  benzodiazepina  plantea  riesgo  de  aparicion  de 
dependencia  y  consumo  excesivo  (Woods  et  al.,  1992),  pero  no  al  mis- 
mo  grado  como  parece  con  sedantes  mas  antiguos  y  otras  sustancias 
de  consumo  excesivo  reconocidas  (Ulenhuth  et  al.,  1999).  El  consumo 
excesivo  de  benzodiazepinas  incluye  el  uso  de  flunitrazepam  (rohyp- 
nol)  como  una  sustancia  utilizada  para  “violacion  durante  una  cita” 
(Woods  y  Winger,  1997).  Puede  haber  dependencia  leve  en  muchos 
pacientes  que  han  tornado  dosis  terapeuticas  de  benzodiazepinas  de 
manera  regular  durante  periodos  prolongados.  Los  smtomas  de  supre- 
sion  pueden  consistir  en  intensification  temporal  de  los  problemas  que 
motivaron  originalmente  su  uso  (p.  ej.,  insomnio,  ansiedad).  Pueden 
ocurrir  tambien  disforia,  irritabilidad,  sudacion,  suenos  desagradables, 
temblores,  anorexia  y  desmayos  o  mareos,  en  especial  cuando  la  abs- 
tinencia  de  la  benzodiazepina  ocurre  de  manera  repentina  (Petursson, 
1994),  de  ahi  que  sea  prudente  disminuir  el  programa  de  dosificacion  de 
manera  gradual  cuando  se  va  a  interrumpir  el  tratamiento.  A  pesar 
de  los  efectos  adversos  que  se  han  revisado,  las  benzodiazepinas  son 
farmacos  relativamente  seguros.  Incluso  las  dosis  gigantescas  son  rara 
vez  letales,  a  menos  que  se  tomen  junto  con  otras  sustancias.  El  etanol 
contribuye  de  modo  frecuente  a  las  defunciones  en  que  participan  las 
benzodiazepinas,  y  no  es  raro  el  coma  verdadero  en  ausencia  de  otro 
depresor  del  SNC.  Aunque  la  sobredosificacion  rara  vez  causa  depre¬ 
sion  cardiovascular  respiratoria  grave,  las  dosis  terapeuticas  pueden 
trastornar  en  mayor  grado  la  respiracion  en  pacientes  que  experimentan 
enfermedad  pulmonar  obstructiva  cronica  (COPD)  o  apnea  obstructiva 
durante  el  sueno  ( vease  antes  en  este  capitulo,  lo  referente  a  los  efectos 
de  la  respiracion). 

Puede  haber  gran  variedad  de  reacciones  alergicas,  hepatotoxicas 
y  hematologicas  a  las  benzodiazepinas,  pero  la  incidencia  es  bastan- 
te  baja;  estas  reacciones  se  han  relacionado  con  el  uso  de  flurazepam 
y  triazolam,  pero  no  de  temazepam.  Las  grandes  dosis  ingeridas  justo 
antes  del  trabajo  de  parto  o  durante  el  mismo  pueden  causar  hipoter- 
mia,  hipotoma  y  depresion  respiratoria  leve  en  el  neonato.  El  consumo 
excesivo  por  parte  de  la  embarazada  entrana  el  peligro  de  smdrome  de 
abstinencia  en  el  neonato. 

Salvo  por  los  efectos  aditivos  de  otros  sedantes  o  hipnoticos,  han 
sido  poco  frecuentes  los  informes  de  interacciones  farmacodinamicas 
de  importancia  ch'nica  entre  las  benzodiazepinas  y  otras  sustancias.  El 
etanol  incrementa  tanto  la  velocidad  de  absorcion  de  las  benzodiaze¬ 
pinas  como  la  depresion  concomitante  del  SNC.  Valproato  y  benzo¬ 


diazepinas  en  combination  pueden  causar  crisis  psicoticas.  Ya  se  han 
mencionado  las  interacciones  farmacologicas. 

Nuevos  agonistas  de  receptores 
de  benzodiazepina 

Los  hipnoticos  de  esta  clase  comprenden  zolpicona  (no  dis- 
ponible  en  Estados  Unidos),  zolpidem  (AMBIEN),  zaleplon 
(SONATA)  e  indiplon  (en  revision  por  la  FDA).  Aunque  la 
estructura  quimica  de  estos  compuestos  no  semeja  la  de  las 
benzodiazepinas,  se  supone  que  su  eficacia  terapeutica  se 
debe  a  sus  efectos  agonistas  sobre  el  receptor  de  acido  amino- 
butfrico  y  subtipo  A 

El  zaleplon  y  el  zolpidem  son  eficaces  para  combatir  la  di- 
ficultad  (insomnio)  que  surge  para  conciliar  el  sueno.  En  Es¬ 
tados  Unidos,  la  FDA  ha  aprobado  su  uso  incluso  durante  sie- 
te  a  10  dfas  en  cada  ocasion.  Los  dos  farmacos  tienen  eficacia 
hipnotica  sostenida  sin  que  surja  insomnio  de  rebote  cuando 
se  interrumpe  repentinamente  su  uso  (Mitler,  2000;  Walsh  et 
al.,  2000).  El  zaleplon  y  el  zolpidem  poseen  grados  similares 
de  eficacia.  El  segundo  farmaco  tiene  una  semivida  de  unas 
2  h,  suficiente  para  abarcar  gran  parte  del  ti'pico  periodo  de 
8  h  de  sueno,  y  en  la  actualidad  ha  recibido  aprobacion  para 
uso  unicamente  a  la  hora  de  acostarse.  Dicho  farmaco  tiene 
una  semivida  mas  breve,  de  1  h,  en  promedio,  y  ello  plantea 
la  posibilidad  de  que  se  consuma  inocuamente  en  horas  mas 
tardfas  de  la  noche,  es  decir,  en  un  lapso  de  4  h  del  momento 
previsto  del  despertamiento.  Como  consecuencia,  se  ha  apro¬ 
bado  el  uso  del  zaleplon  para  ser  ingerido  de  inmediato  a  la 
hora  de  acostarse  o  cuando  la  persona  tiene  dificultad  para 
conciliar  el  sueno  despues  de  su  horario  normal  de  sueno. 
Ante  lo  breve  de  su  semivida,  no  se  ha  demostrado  que  el 
zaleplon  sea  distinto  del  placebo  en  lo  que  respecta  a  cuantifi- 
caciones  de  la  duration  del  sueno  y  el  numero  de  despertares. 
Zaleplon  y  zolpidem  pueden  tener  diferentes  efectos  adver¬ 
sos  residuales;  la  administration  del  zolpidem  a  altas  horas 
de  la  noche  se  ha  vinculado  con  sedation  matinal,  retraso  en 
el  tiempo  de  reaction  y  amnesia  anterograda,  en  tanto  que  el 
zaleplon  no  tiene  mas  efectos  adversos  que  el  placebo. 

Zaleplon.  Este  medicamento  (sonata)  no  es  un  benzodiazepmico  y  es 
miembro  de  la  clase  de  compuestos  pirazolopirimidina.  A  continuation 
se  muestra  la  formula  estructural; 


ZALEPLON 


El  zaleplon  se  liga  preferentemente  al  sitio  de  union  con  benzodia¬ 
zepinas  en  los  receptores  GABAa  que  contienen  la  unidad  de  receptor 
.  El  zaleplon  se  absorbe  con  rapidez  y  alcanza  concentraciones  plas- 
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maticas  maximas  en  alrededor  de  1  h.  Su  semivida  es  de  casi  1  h.  Su 
biodisponibilidad  es  de  alrededor  de  30%  debido  a  metabolismo  presis- 
temico.  El  zaleplon  tiene  un  volumen  de  distribucion  de  un  1.4  L/kg,  y 
la  union  a  protefnas  plasmaticas  es  de  alrededor  de  60%.  El  zaleplon  se 
metaboliza  en  gran  parte  por  la  oxidasa  de  aldehfdo,  y  en  menor  grado 
por  la  CYP3A4.  Sus  metabolitos  oxidativos  se  convierten  en  glucuroni- 
dos  y  se  eliminan  en  la  orina.  Menos  de  1  %  del  zaleplon  se  excreta  sin 
cambios  en  la  orina.  Ninguno  de  los  metabolitos  de  este  medicamento 
tiene  actividad  farmacologica. 

Se  han  efectuado  estudios  clinicos  sobre  el  zaleplon  (que  por  lo 
general  se  administra  en  dosis  de  5,  10  o  20  mg)  en  pacientes  con  in- 
somnio  cronico  o  transitorio  ( vease  una  revision  en  Dooley  y  Plosker, 
2000).  Los  estudios  se  han  enfocado  en  sus  efectos  en  la  disminucion  de 
la  latencia  hasta  el  sueno.  Los  sujetos  con  insomnio  cronico  o  transito¬ 
rio  tratados  con  zaleplon  han  experimentado  periodos  de  latencia  hasta 
el  sueno  mas  breves  que  los  que  reciben  placebo.  No  parece  ocurrir 
tolerancia  al  zaleplon,  ni  insomnio  de  rebote  ni  sfntomas  de  abstinencia 
despues  de  suspender  el  tratamiento. 

Zolpidem.  Este  (ambien)  es  un  sedante-hipnotico  no  benzodiazepfnico 
que  entro  en  el  mercado  estadounidense  en  1993,  despues  de  cinco  anos 
de  aplicacion  en  Europa  (Holm  y  Goa,  2000).  Se  clasifica  como  una 
imidazopiridina,  y  tiene  la  siguiente  estructura  qufmica: 


Aunque  las  acciones  del  zolpidem  se  deben  a  efectos  agonistas  sobre 
receptores  GABAa  y  en  general  son  similares  a  las  de  las  benzodia- 
zepinas,  produce  solo  efectos  anticonvulsivos  debiles  en  animales  de 
experimentation,  y  sus  acciones  sedantes  relativamente  potentes  pare- 
cen  ocultar  los  efectos  ansiolfticos  en  diversos  modelos  animales  de 
ansiedad  ( vease  Langtry  y  Benfield,  1990).  Aunque  la  administracion  a 
largo  plazo  de  zolpidem  a  roedores  no  causa  intolerancia  a  sus  efectos 
sedantes,  ni  signos  de  abstinencia  cuando  se  interrumpe  su  administra¬ 
cion  y  se  inyecta  flumazenilo  (Perrault  et  al.,  1992),  se  han  observado 
signos  de  tolerancia  y  dependencia  ffsica  con  la  administracion  cronica 
de  zolpidem  a  babuinos  (Griffiths  et  al.,  1992). 

A  diferencia  de  las  benzodiazepinas,  el  zolpidem  tiene  poco  efecto 
en  las  etapas  del  sueno  en  sujetos  normales.  El  farmaco  es  tan  eficaz 
como  las  benzodiazepinas  para  acortar  la  latencia  del  sueno  y  prolongar 
el  tiempo  total  de  este  en  pacientes  que  experimentan  insomnio.  Se  ha 
informado  que  despues  de  interrumpir  la  administracion  de  zolpidem, 
persisten  hasta  durante  una  semana  los  efectos  beneficiosos  sobre  el  sue¬ 
no  (Herrmann  et  al.,  1993),  pero  ha  ocurrido  tambien  un  leve  insomnio 
de  rebote  durante  la  primera  noche  (Anonymous,  1993).  Se  ha  obser¬ 
vado  solo  rara  vez  tolerancia  y  dependencia  ffsica,  y  en  circunstancias 
insolitas  (Cavallaro  et  al.,  1993;  Morselli,  1993).  De  hecho,  la  mejorfa 
del  tiempo  de  sueno  de  los  insomnes  cronicos  inducida  por  el  zolpidem 
resulto  sostenida  en  un  estudio  durante  seis  meses  de  tratamiento  sin 
signos  de  abstinencia  o  rebote  despues  de  interrumpir  la  administracion 
del  farmaco  (Kummer  et  al,  1993).  De  todas  maneras,  el  zolpidem  se 
ha  aprobado  en  la  actualidad  solo  para  el  tratamiento  a  corto  plazo  del 
insomnio.  En  dosis  terapeuticas  (5  a  10  mg),  el  zolpidem  produce  con 
poca  frecuencia  sedacion  diuma  residual  o  amnesia,  y  tambien  es  baja 
la  incidencia  de  otros  efectos  adversos  (p.  ej.,  molestias  gastrointestina- 
les,  mareos).  Igual  a  lo  que  ocurre  con  las  benzodiazepinas,  las  grandes 


dosis  de  zolpidem  no  causan  depresion  respiratoria  grave,  a  menos  que 
se  esten  ingiriendo  tambien  otras  sustancias  (p.  ej.,  etanol)  (Gamier  et 
al.,  1994).  Las  dosis  hipnoticas  incrementan  la  hipoxia  y  la  hipercapnia 
en  los  pacientes  con  apnea  obstructiva  durante  el  sueno. 

El  zolpidem  se  absorbe  con  facilidad  por  el  tubo  digestivo;  el  meta¬ 
bolismo  hepatico  de  primer  paso  da  por  resultado  una  biodisponibilidad 
oral  cercana  a  70%,  pero  este  valor  es  mas  bajo  cuando  el  farmaco  se 
ingiere  con  alimentos,  a  causa  de  la  absorcion  mas  lenta  y  el  aumento 
del  flujo  sangufneo  hepatico.  El  zolpidem  se  elimina  casi  por  completo 
por  conversion  hasta  productos  inactivos  en  el  hfgado,  sobre  todo  por 
oxidation  de  los  grupos  metilo  sobre  los  anillos  fenilo  e  imidazopiridi¬ 
na,  hasta  los  acidos  carboxflicos  correspondientes.  Su  semivida  en  el 
plasma  se  acerca  a  2  h  en  los  individuos  con  flujo  sangufneo  o  funcion 
hepatica  normales.  Este  valor  se  puede  incrementar  al  doble  o  mas  en 
los  sujetos  con  cirrosis,  y  tiende  tambien  a  ser  mayor  en  los  pacientes  de 
edad  avanzada;  a  menudo  es  necesario  ajustar  el  programa  de  dosifica- 
cion  en  ambas  categories  de  pacientes.  Aunque  se  encuentra  poco  zolpi¬ 
dem  o  ninguno  sin  cambios  en  la  orina,  la  elimination  del  medicamento 
es  mas  lenta  en  los  pacientes  con  insuficiencia  renal  cronica,  sobre  todo 
por  incremento  en  el  volumen  manifiesto  de  distribucion. 

Flumazenilo:  un  antagonista 
de  los  receptores  de  benzodiazepina 

El  flumazenilo  (romazicon)  es  una  imidazobenzodiazepina  (cuadro 
16-1)  cuyo  comportamiento  es  el  de  un  antagonista  especffico  de  ben¬ 
zodiazepinas  (Hoffman  y  Warren,  1993).  El  farmaco  se  liga  muy  avi- 
damente  a  sitios  especfficos  del  receptor  GABAa,  en  los  cuales  mues- 
tra  antagonismo  competitive  con  la  union  y  los  efectos  alostericos  de 
las  benzodiazepinas  y  otros  ligandos.  Se  antagonizan  los  efectos  tanto 
electrofisiologicos  como  del  comportamiento  del  agonista  o  de  las  ben¬ 
zodiazepinas  agonistas  inversas  o  de  las  carbolinas  /j.  En  estudios  en 
animales,  las  acciones  farmacologicas  intrfnsecas  del  flumazenilo  han 
sido  leves;  en  ocasiones,  con  dosis  bajas  se  observan  efectos  similares  a 
los  de  los  agonistas  inversos,  en  tanto  que  con  frecuencia  se  manifiestan 
con  dosis  altas  efectos  leves  del  tipo  de  los  causados  por  las  benzodiaze¬ 
pinas.  Las  pruebas  de  actividad  intrfnseca  en  el  ser  humano  son  aun  mas 
vagas,  salvo  por  efectos  anticonvulsivos  moderados  en  dosis  altas.  Sin 
embargo,  no  se  puede  confiar  en  los  efectos  anticonvulsivos  para  eva- 
luar  su  utilidad  terapeutica,  puesto  que  la  administracion  de  flumazenilo 
puede  desencadenar  convulsiones  en  ciertas  circunstancias  ( vease  mas 
adelante  en  este  capitulo). 

Se  dispone  solo  de  un  preparado  de  flumazenilo  para  administracion 
intravenosa.  Aunque  se  absorbe  con  rapidez  despues  de  su  ingestion, 
llega  a  la  circulation  general  menos  de  25%  del  farmaco  a  consecuencia 
del  metabolismo  hepatico  extenso  de  primer  paso;  las  dosis  orales  efi- 
caces  tienden  a  generar  cefalea  y  mareos  (Roncari  et  al.,  1993).  Tras  la 
administracion  intravenosa,  el  flumazenilo  se  elimina  casi  por  completo 
por  metabolismo  hepatico,  hasta  productos  inactivos  con  una  semivida 
de  cerca  de  1  h;  por  tanto,  la  duration  de  los  efectos  clinicos  es  breve,  y 
suelen  persistir  solo  durante  30  a  60  minutos. 

Las  indicaciones  primarias  para  el  uso  del  flumazenilo  son  el  trata¬ 
miento  en  caso  de  sospecha  de  sobredosificacion  de  benzodiazepinas,  y 
la  reversion  de  los  efectos  sedantes  producidos  por  estos  agentes  cuando 
se  administran  durante  la  anestesia  general  o  los  procedimientos  diag¬ 
nostics  o  terapeuticos. 

Se  prefiere  la  administracion  de  una  serie  de  pequenas  inyecciones 
a  la  de  una  sola  inyeccion  de  saturation.  El  suministro  de  un  total  de  1 
mg  de  flumazenilo  durante  1  a  3  min  suele  bastar  para  abolir  los  efectos 
de  las  dosis  terapeuticas  de  las  benzodiazepinas;  los  pacientes  en  quie- 
nes  se  sospecha  sobredosificacion  de  estas  deben  reaccionar  de  manera 
adecuada  a  una  dosis  acumulativa  de  1  a  5  mg  administrada  durante  2  a 
10  min,  y  la  falta  de  reaction  a  5  mg  de  flumazenilo  sugiere  con  firmeza 
que  la  causa  principal  de  la  sedacion  no  es  una  benzodiazepina.  Quiza 
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se  requieran  ciclos  adicionales  de  tratamiento  con  flumazenilo  dentro  de 
un  plazo  de  20  a  30  min  si  reaparece  la  sedacion.  El  flumazenilo  carece 
de  eficacia  en  la  sobredosificacion  de  un  solo  farmaco  de  los  grupos  de 
barbituricos  o  antidepresivos  tricfclicos.  Por  el  contrario,  su  adminis¬ 
tration  puede  generar  el  inicio  de  convulsiones  en  estas  circunstancias, 
sobre  todo  en  los  pacientes  intoxicados  con  antidepresivos  tricfclicos 
(Spivey,  1992).  Se  pueden  desencadenar  convulsiones  u  otros  sfntomas 
de  abstinencia  en  personas  que  han  estado  tomando  benzodiazepinas 
durante  periodos  prolongados  y  en  los  cuales  puede  haberse  originado 
tolerancia,  dependencia  o  ambas  cosas. 

BARBITURICOS 

Los  barbituricos  disfrutaron  de  un  periodo  prolongado  de  apli- 
cacion  extensa  como  sedantes-hipnoticos.  Salvo  por  unas  cuan- 
tas  aplicaciones  especializadas,  han  sido  sustituidos  en  gran  me- 
dida  por  las  benzodiazepinas,  farmacos  mucho  mas  seguros. 

Propiedades  qufmicas.  El  acido  barbiturico  es  la  2,4,6-trioxohexahi- 
dropirimidina.  Este  compuesto  carece  de  actividad  depresiva  central, 
pero  la  presencia  de  grupos  alquilo  o  arilo  en  la  posicion  5  le  confrere 
actividades  sedantes-hipnoticas  y,  en  ocasiones,  de  otros  tipos.  En  el 
cuadro  1 6-4  se  muestra  la  formula  estructural  general  de  los  barbituri¬ 
cos  y  las  estructuras  de  los  compuestos  mas  importantes. 

El  gmpo  carbonilo  en  la  posicion  2  adopta  el  caracter  acido  a  causa  de 
la  tautomerizacion  lactam-lactim  (“ceto”-“enol”),  que  se  ve  favorecida  por 
su  localization  entre  los  dos  nitrogenos  amido  electronegativos.  La  forma 
lactim  se  favorece  en  solution  alcalina  y  se  producen  sales.  Los  barbitu¬ 
ricos  en  los  que  el  oxfgeno  en  C2  esta  sustituido  por  azufre  se  denominan, 
en  ocasiones,  tiobarbituricos.  Estos  compuestos  son  mas  liposolubles  que 
los  oxibarbituricos  correspondientes.  En  general,  los  cambios  estructura- 
les  que  incrementan  la  solubilidad  en  lfpidos  disminuyen  la  duration  de  la 
accion  y  la  latencia  para  el  inicio  de  la  actividad,  aceleran  la  degradation 
metabolica  y  en  muchos  casos  incrementan  la  potencia  hipnotica. 

Propiedades  farmacologicas 

Los  barbituricos  deprimen  con  caracter  reversible  la  activi¬ 
dad  de  todos  los  tejidos  excitables.  El  SNC  es  particularmente 
sensible,  e  incluso  cuando  se  administran  en  concentraciones 
anestesicas,  son  debiles  los  efectos  directos  sobre  los  tejidos 
perifericos  excitables.  Sin  embargo,  en  caso  de  intoxicacion 
aguda  por  barbituricos  sobre vienen  deficit  importantes  en  las 
funciones  cardiovasculares  y  perifericas  de  otras  clases. 

Sistema  nervioso  central.  Sitios  y  mecanismos  de  accion  en  el  sistema 
nervioso  central.  Los  barbituricos  actuan  por  todo  el  SNC;  las  dosis 
no  anestesicas  suprimen  de  preferencia  las  reacciones  polisinapticas. 
Disminuye  la  facilitation  y  suele  intensificarse  la  inhibicion.  El  sitio 
de  bloqueo  es  postsinaptico,  como  sucede  en  las  celulas  corticales  y 
piramidales  del  cerebelo  y  en  el  niicleo  cuneiforme,  la  sustancia  negra 
y  las  neuronas  talamicas  de  relevo,  o  bien,  presinaptico,  como  ocurre  en 
la  medula  espinal.  Se  intensifica  la  inhibicion  primordialmente  al  nivel 
de  las  sinapsis  en  las  que  la  neurotransmision  es  mediada  por  el  GABA 
que  actua  en  los  receptores  de  acido  aminobutfrico  y  subtipo  A. 

Los  barbituricos  ejercen  varios  efectos  definidos  en  la  transmision 
sinaptica  excitadora  e  inhibidora.  Por  ejemplo,  el  (-)-pentobarbital  in- 
crementa  la  conductancia  del  cloruro  inducida  por  el  GABA  y  deprime 
las  corrientes  de  Ca2+  activadas  por  voltaje  en  concentraciones  similares 
(menos  de  10  //M)  en  neuronas  aisladas  del  hipocampo;  mas  de  100  //M 
se  incrementa  la  conductancia  del  cloruro  en  ausencia  de  GABA  (ffren- 
ch-Mullen  et  al.,  1993).  El  fenobarbital  es  menos  eficaz  y  mucho  menos 
potente  para  producir  estos  efectos,  en  tanto  que  el  (+ )-pentobarbital 


tiene  solo  actividad  debil.  Por  tanto,  las  propiedades  anticonvulsivas 
mas  selectivas  del  fenobarbital  y  su  l'ndice  terapeutico  mas  alto  pueden 
explicarse  por  su  menor  habilidad  para  generar  depresion  profunda  de  la 
funcion  neuronal,  en  comparacion  con  los  barbituricos  anestesicos. 

Como  se  senalo,  los  mecanismos  subyacentes  de  las  acciones  de  los 
barbituricos  sobre  los  receptores  GABAa  parecen  ser  diferentes  de  los  de 
los  receptores  GABA  o  de  benzodiazepinas,  por  motivos  como:  1)  aun- 
que  los  barbituricos  intensifican  tambien  la  fijacion  de  GABA  a  los  re¬ 
ceptores  GABAa  de  una  manera  dependiente  del  cloruro  y  sensible  a  la 
picrotoxina,  promueven  (en  vez  de  desplazar)  la  fijacion  de  benzodiaze¬ 
pinas;  2)  los  barbituricos  potencian  las  corrientes  de  cloruro  inducidas 
por  GABA  al  provocar  los  periodos  durante  los  cuales  ocurren  descar- 
gas  de  abertura  del  canal,  mas  que  por  incremento  de  la  frecuencia  de 
estas  descargas,  como  lo  hacen  las  benzodiazepinas;  3)  solo  se  requieren 
subunidades  ay  j) (no  f)  para  la  accion  de  los  barbituricos  y,  por  ultimo, 
4)  los  incrementos  inducidos  por  los  barbituricos  en  la  conductancia  del 
cloruro  no  se  ven  afectados  por  la  supresion  de  los  residuos  de  tirosina  y 
treonina  en  la  subunidad  /f  que  gobiema  la  sensibilidad  de  los  receptores 
GABAa  a  la  activacion  por  los  agonistas  (Amin  y  Weiss,  1993). 

Las  concentraciones  subanestesicas  de  barbituricos  pueden  reducir 
tambien  las  despolarizaciones  inducidas  por  el  glutamato  (Macdonald  y 
McLean,  1982)  (vease  tambien  cap.  12);  solo  parecen  quedar  afectados 
los  subtipos  del  acido  «-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico 
( a-amino-3-hidroxy-5-methyl-4-isoxazole  propionic  acid,  AMPA)  de 
receptores  del  glutamato  sensibles  al  cainato  o  al  quiscualato  (Marszalec 
y  Narahashi,  1993).  El  pentobarbital  suprime,  en  concentraciones  mas 
altas  que  producen  anestesia,  la  activacion  repetitiva  de  alta  frecuencia 
de  las  neuronas,  al  parecer  por  inhibicion  de  la  funcion  de  los  canales  de 
Na+  sensibles  a  la  tetrodotoxina  dependientes  del  voltaje;  en  este  caso, 
ambos  estereoisomeros  son  de  eficacia  aproximadamente  igual  (Frenkel 
et  al.,  1990).  En  concentraciones  mas  altas  aun  se  reducen  las  conduc¬ 
tances  del  K+,  dependientes  del  voltaje.  En  conjunto,  las  observacio- 
nes  de  que  los  barbituricos  activan  los  receptores  GABAa  inhibidores  y 
bloquean  los  receptores  AMPA  excitadores  pueden  explicar  los  efectos 
depresivos  de  estos  agentes  en  el  SNC  (Saunders  y  Ho,  1990). 

Los  barbituricos  pueden  producir  todos  los  grados  de  depresion  del 
SNC,  que  varfan  entre  sedacion  leve  y  anestesia  general.  En  el  capftulo 
13  se  comenta  el  uso  de  estos  medicamentos  para  anestesia  general. 
Algunos  de  ellos,  en  particular  los  que  contienen  un  sustitutivo  5-fenilo 
(fenobarbital,  mefobarbital)  poseen  actividad  anticonvulsiva  selectiva 
{vease  cap.  19).  Sus  propiedades  contra  la  ansiedad  son  inferiores  a  las 
ejercidas  por  las  benzodiazepinas. 

Salvo  por  las  actividades  anticonvulsivas  del  fenobarbital  y  sus  con- 
generes,  en  los  barbituricos  la  selectividad  y  el  fndice  terapeutico  son 
bajos.  Por  tanto,  no  es  posible  lograr  un  efecto  deseado  sin  pruebas  de 
depresion  general  del  SNC.  La  perception  del  dolor  y  la  reaction  al 
mismo  se  conservan  relativamente  sin  cambios  hasta  el  momento  en 
que  se  pierde  el  conocimiento,  y  en  dosis  pequenas  incrementan  la  re¬ 
accion  a  los  esthnulos  dolorosos.  Por  tanto,  no  puede  confiarse  en  ellos 
para  generar  sedacion  o  sueno  en  presencia  de  dolor  incluso  moderado. 

Efectos  en  las  etapas  del  sueno.  Las  dosis  hipnoticas  de  barbituri¬ 
cos  incrementan  el  tiempo  total  de  sueno  y  alteran  las  etapas  de  este  de 
una  manera  dependiente  de  la  dosis.  Al  igual  que  las  benzodiazepinas, 
estos  farmacos  disminuyen  la  latencia  del  sueno,  el  ntimero  de  desper- 
tares  y  las  duraciones  de  los  suenos  REM  y  de  ondas  lentas.  Durante 
la  administracion  nocturna  repetitiva  sobreviene  cierta  tolerancia  a  los 
efectos  en  el  sueno  en  plazo  de  unos  cuantos  dfas,  y  el  efecto  en  el  tiem¬ 
po  total  de  sueno  se  puede  reducir  hasta  50%  despues  de  dos  semanas  de 
utilization.  La  interruption  produce  incrementos  de  rebote  de  todos  los 
aspectos  que,  segun  se  ha  informado,  disminuyen  los  barbituricos. 

Tolerancia.  Puede  ocurrir  tolerancia  tanto  farmacodinamica  (fun- 
cional)  como  farmacocinetica.  La  primera  contribuye  mas  al  efecto 
disminuido  que  la  segunda.  Con  la  administracion  prolongada  de  dosis 
gradualmente  crecientes  sigue  creandose  tolerancia  farmacodinamica 
durante  un  periodo  de  semanas  a  meses,  segun  el  programa  de  dosifi- 
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cacion,  en  tanto  que  la  tolerancia  farmacocinetica  alcanza  su  maximo 
en  unos  cuantos  dias  a  una  semana.  La  tolerancia  a  los  efectos  en  el 
talante,  la  sedacion  y  la  hipnosis  se  produce  con  mayor  rapidez,  y  es  de 
mayor  magnitud  que  a  los  efectos  anticonvulsivos  y  letales;  por  tanto, 
conforme  se  incrementa  la  tolerancia,  disminuye  el  Indice  terapeutico. 
La  tolerancia  farmacodinamica  a  los  barbituricos  confiere  tolerancia  a 
todos  los  depresores  del  SNC,  entre  ellos  el  etanol. 

Consumo  excesivo  y  dependencia.  Se  consumen  en  exceso  los  bar¬ 
bituricos,  al  igual  que  otros  depresores  del  SNC,  y  algunos  individuos 
generan  dependencia.  Ademas,  los  barbituricos  pueden  causar  euforia. 
En  el  capitulo  23  se  analizan  estos  temas. 

Estructuras  nerviosas  perifericas.  Los  barbituricos  deprimen  de  ma- 
nera  selectiva  la  transmision  en  los  ganglios  autonomos  y  reducen  la 
excitacion  nicotmica  por  los  esteres  de  colina.  Este  efecto  explica,  al 
menos  en  parte,  la  disminucion  de  la  presion  arterial  que  producen  los 
oxibarbituricos  intravenosos  y  la  intoxicacion  grave  por  barbituricos.  Al 
nivel  de  las  uniones  neuromusculares  esqueleticas,  se  intensifican  los 
efectos  de  bloqueo  tanto  de  tubocurarina  como  de  decametonio  durante 
la  anestesia  con  barbituricos.  Quiza  estas  acciones  se  deban  a  la  habi- 
lidad  de  los  barbituricos,  en  concentraciones  hipnoticas  o  anestesicas, 
de  inhibir  el  paso  de  corriente  a  traves  de  los  receptores  colinergicos 
nicotmicos.  Al  parecer  participan  varios  mecanismos  diferentes,  y  es 
manifiesta  la  escasa  estereoselectividad. 

Respiration.  Los  barbituricos  deprimen  tanto  el  impulso  respiratorio 
como  los  mecanismos  encargados  del  aspecto  rftmico  de  la  respiracion. 
Disminuye  el  impulso  neurogeno  con  dosis  hipnoticas,  pero  por  lo  ge¬ 
neral  no  en  mayor  grado  que  durante  el  sueno  natural.  Sin  embargo, 
el  impulso  neurogeno  queda  esencialmente  abolido  con  una  dosis  tres 
veces  mayor  que  la  normal  para  inducir  el  sueno.  Estas  dosis  suprimen 
tambien  el  impulso  hipoxico  y,  en  menor  grado,  el  impulso  quimiorre- 
ceptor.  En  dosis  aun  mas  altas,  aquellas  disminuyen  el  impulso  hipoxico 
poderoso.  Sin  embargo,  el  lfmite  entre  los  pianos  mas  superficiales  de 
anestesia  quirtirgica  y  la  depresion  respiratoria  peligrosa  es  suficiente 
para  que  se  usen  barbituricos  de  accion  ultrabreve,  con  precauciones 
adecuadas,  como  agentes  anestesicos. 

Los  barbituricos  deprimen  solo  levemente  los  reflejos  protectores, 
hasta  que  el  grado  de  intoxicacion  es  suficiente  para  originar  depresion 
respiratoria  grave.  Pueden  ocurrir  tos,  estornudos,  hipo  y  laringoespas- 
mo  cuando  se  administran  como  anestesicos  intravenosos.  En  realidad, 
el  laringoespasmo  es  una  de  las  principales  complicaciones  de  la  anes¬ 
tesia  con  barbituricos. 

Aparato  cardiovascular.  Cuando  se  administran  por  via  oral  en  dosis 
sedantes  o  hipnoticas,  los  barbituricos  no  producen  efectos  cardiovascu- 
lares  manifiestos  de  importancia,  salvo  una  leve  disminucion  de  la  pre¬ 
sion  arterial  y  de  la  frecuencia  cardfaca,  como  la  que  ocurre  durante  el 
sueno  normal.  En  general,  los  efectos  de  la  anestesia  con  tiopenta!  en 
el  aparato  cardiovascular  son  benignos  en  comparacion  con  los  de  los 
anestesicos  volatiles;  por  tanto,  no  suelen  ocurrir  cambios  en  la  presion 
arterial  media  o,  en  todo  caso,  esta  disminuira  ( vease  cap.  13).  Al  pare¬ 
cer,  la  merma  del  gasto  cardlaco  suele  bastar  para  superar  el  aumento  de 
la  resistencia  periferica  total  calculada,  que  a  veces  conlleva  un  incre- 
mento  de  la  frecuencia  cardlaca.  Los  reflejos  cardiovasculares  quedan 
embotados  por  inhibicion  parcial  de  la  transmision  ganglionar.  Esto 
resulta  mas  evidente  en  los  pacientes  con  insuficiencia  cardlaca  conges- 
tiva  o  choque  hipovolemico  cuyos  reflejos  estan  operando  al  maximo, 
en  los  cuales  los  barbituricos  pueden  causar  disminucion  excesiva  de  la 
presion  arterial.  Como  los  barbituricos  alteran  tambien  los  ajustes  car¬ 
diovasculares  reflejos  a  la  insuflacion  pulmonar,  la  respiracion  a  presion 
positiva  debe  utilizarse  con  precaucion,  y  solo  cuando  sea  necesario 
conservar  la  ventilacion  pulmonar  subsecuente  en  pacientes  que  se  en- 
cuentran  anestesiados  o  estan  intoxicados  por  un  barbiturico. 


Otros  cambios  cardiovasculares  observados  a  menudo  cuando  se 
administran  tiopental  u  otros  barbituricos  intravenosos  despues  de  la 
medicacion  preanestesica  ordinaria  consisten  en  disminucion  del  flujo 
plasmatico  renal  y  del  flujo  sangulneo  cerebral,  con  reduccion  notable 
del  llquido  cefalorraquldeo  (LCR).  Aunque  se  observan  arritmias  car- 
dlacas  solo  con  poca  frecuencia,  la  anestesia  intravenosa  con  barbitu¬ 
ricos  puede  incremental'  la  incidencia  de  arritmias  ventriculares,  sobre 
todo  cuando  se  hallan  en  el  paciente  tambien  adrenalina  y  halotano. 
Las  concentraciones  anestesicas  de  barbituricos  tienen  efectos  electrofi- 
siologicos  directos  en  el  corazon;  ademas  de  deprimir  a  los  canales  del 
Na+,  reducen  la  funcion  de  por  lo  menos  dos  tipos  de  canales  del  K+ 
(Nattel  et  al.,  1990;  Pancrazio  et  al.,  1993).  Sin  embargo,  hay  depre¬ 
sion  directa  de  la  contractilidad  cardlaca  solo  cuando  se  dan  dosis  que 
superan  varias  veces  las  necesarias  para  causar  anestesia,  lo  cual  tal  vez 
contribuya  a  la  depresion  cardiovascular  vinculada  con  la  intoxicacion 
aguda  por  barbituricos. 

Tubo  digestivo.  Los  oxibarbituricos  tienden  a  disminuir  el  tono  de  la 
musculatura  gastrointestinal  y  la  amplitud  de  sus  contracciones  ritmi- 
cas.  El  sitio  de  accion  es  en  parte  periferico  y  en  parte  central,  segun  la 
dosis.  Una  dosis  hipnotica  no  disminuye  en  grado  importante  el  tiempo 
de  vaciamiento  gastrico  en  el  ser  humano.  El  alivio  de  diversos  slnto- 
mas  gastrointestinales  con  las  dosis  sedantes  se  debe,  probablemente  en 
gran  medida,  a  su  accion  central  depresiva. 

Higado.  Los  efectos  mejor  conocidos  de  los  barbituricos  en  el  hlgado 
son  los  que  ejercen  en  el  sistema  microsomico  metabolizador  de  farma- 
cos  ( vease  cap.  3).  De  manera  aguda,  estos  medicamentos  se  combinan 
con  varias  CYP  e  inhiben  la  biotransformacion  de  diversos  farmacos  de 
otra  clase,  lo  mismo  que  de  sustratos  endogenos,  como  los  esteroides; 
otros  sustratos  pueden  inhibir  de  manera  reclproca  la  biotransformacion 
de  los  barbituricos.  Pueden  generarse  interacciones  farmacologicas  aun 
cuando  las  otras  sustancias  y  los  barbituricos  se  sujetan  a  oxidacion  por 
sistemas  enzimaticos  microsomicos  diferentes. 

La  administracion  de  los  barbituricos  por  largo  tiempo  incrementa 
en  grado  extraordinario  el  contenido  protelnico  y  lfpido  del  retlculo 
endoplasmico  liso  del  hlgado  y  tambien  las  actividades  de  la  glucuro- 
niltransferasa  y  de  las  fracciones  de  CYP:  1A2,  2C9,  2C19  y  3A4.  La 
induccion  de  tales  enzimas  intensifica  el  metabolismo  de  farmacos  y 
sustancias  endogenas,  que  incluyen  hormonas  y  esteroides,  colesterol, 
sales  biliares  y  vitaminas  K  y  D.  Se  origina  tambien  un  incremento 
en  la  tasa  del  metabolismo  de  los  barbituricos,  que  explica  en  par¬ 
te  la  tolerancia  a  estos  medicamentos.  Muchos  sedantes-hipnoticos, 
diversos  anestesicos  y  etanol  se  metabolizan  tambien  por  accion  de 
las  enzimas  microsomicas,  o  inducen  a  estas,  y  puede  ocurrir  cierta 
tolerancia  cruzada  por  este  motivo.  No  todas  las  biotransformaciones 
microsomicas  de  los  farmacos  y  de  los  sustratos  endogenos  se  ven 
afectadas  en  el  mismo  grado,  pero  una  regia  practica  conveniente  con- 
siste  en  que,  a  la  induccion  maxima  en  el  ser  humano,  las  velocidades 
son  aproximadamente  dobles.  El  efecto  de  induccion  no  se  limita  a  las 
enzimas  microsomicas;  por  ejemplo,  hay  un  incremento  en  la  sintetasa 
del  acido  aminolevulmico  S (S -aminolevulinic  acid,  ALA),  enzima  mi- 
tocondrial,  y  de  la  deshidrogenasa  del  aldehldo.  enzima  citoplasmica. 
El  efecto  de  los  barbituricos  en  la  sintetasa  del  ALA  puede  causar 
exacerbaciones  peligrosas  de  la  enfermedad  en  personas  con  porfiria 
intermitente. 

Rintin.  Puede  haber  oliguria  o  anuria  severa  en  la  intoxicacion  grave 
por  barbituricos,  sobre  todo  por  efecto  de  hipotension  notable. 

Absorcion,  biotransformacion  y  excrecion.  Cuando  se 
buscan  sus  efectos  sedantes-hipnoticos,  los  barbituricos  sue¬ 
len  administrarse  por  via  oral  (cuadro  16-4).  Estas  dosis  se 
absorben  con  rapidez  y,  probablemente,  por  completo;  las  sa- 
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les  de  sodio  se  absorben  con  mayor  facilidad  que  los  acidos 
libres  correspondientes,  sobre  todo  a  partir  de  las  presenta- 
ciones  liquidas.  El  inicio  de  la  accion  varfa  entre  10  y  60  min, 
segun  el  agente  y  la  presentation,  y  se  retrasa  por  la  presencia 
de  alimentos  en  el  estomago.  Cuando  son  necesarias,  las  in- 
yecciones  intramusculares  de  soluciones  de  las  sales  de  sodio 
deben  aplicarse  de  manera  profunda  en  grandes  musculos, 
con  objeto  de  evitar  el  dolor  y  la  posible  necrosis  que  pueden 
resultar  en  los  sitios  mas  superficiales.  En  el  caso  de  algunos 
medicamentos,  se  cuenta  con  preparados  especiales  para  ad¬ 
ministration  rectal.  La  via  intravenosa  suele  reservarse  para 
el  tratamiento  del  estado  epileptico  (fenobarbital  sodico)  o 
por  la  induccion  o  la  conservation  de  la  anestesia  general  (p. 
ej.,  tiopental  o  metohexital). 

Los  barbituricos  se  distribuyen  con  amplitud  y  cruzan  con 
facilidad  la  placenta.  Los  muy  liposolubles,  encabezados  por 
los  que  se  usan  para  inducir  la  anestesia,  experimentan  redis¬ 
tribution  despues  de  su  inyeccion  intravenosa.  Su  captation 
en  tejidos  menos  vascularizados,  en  especial  el  musculo  y 
la  grasa,  hace  que  disminuya  la  concentration  de  estas  sus- 
tancias  en  el  plasma  y  el  encefalo.  En  el  caso  de  tiopental  y 
metohexital,  esto  da  por  resultado  despertar  de  los  pacientes 
en  plazo  de  5  a  15  min  despues  de  la  inyeccion  de  las  dosis 
anestesicas  ordinarias  ( vease  cap.  13). 

Con  exception  del  aprobarbital  y  el  fenobarbital,  que 
son  menos  liposolubles,  el  metabolismo  casi  completo,  con 
conjugation  o  sin  ella,  de  los  barbituricos  en  el  higado  pre¬ 
cede  a  su  excretion  renal.  La  oxidation  de  los  radicales  al 
nivel  de  C5  es  la  biotransformacion  mas  importante  que 
produce  la  termination  de  la  actividad  biologica.  La  oxi¬ 
dacion  da  por  resultado  formation  de  alcoholes,  cetonas, 
fenoles  o  acidos  carboxilicos,  que  pueden  aparecer  en  la 
orina  como  tales  o  como  conjugados  del  acido  glucuroni- 
co.  En  algunos  casos  (p.  ej.,  fenobarbital),  una  via  meta- 
bolica  importante  es  la  A-glucosilacion.  Otros  sistemas  de 
biotransformacion  consisten  en  A'-hidroxi  lacion,  desulfura¬ 
tion  de  los  tiobarbituricos  hasta  oxibarbituricos,  abertura 
del  anillo  del  acido  barbiturico  y  A-desalquilacion  de  los 
A-alquilbarbituricos  hasta  metabolitos  activos  (p.  ej.,  me- 
fobarbital  o  fenobarbital).  Cerca  de  25%  del  fenobarbital 
y  casi  todo  el  aprobarbital  se  excretan  sin  cambios  por  la 
orina.  Su  eliminacion  renal  se  puede  incrementar  en  gran 
medida  mediante  diuresis  osmotica,  alcalinizacion  de  la 
orina  o  ambos  metodos. 

La  eliminacion  metabolica  de  los  barbituricos  es  mas  ra- 
pida  en  las  personas  jovenes  que  en  ancianos  y  en  lactantes, 
y  las  semividas  se  incrementan  durante  el  embarazo,  en  parte 
por  el  volumen  ampliado  de  distribution.  En  muchos  casos, 
la  hepatopatfa  cronica,  en  particular  la  cirrosis,  aumenta  la 
semivida  de  los  barbituricos  biotransformables.  La  adminis¬ 
tration  repetida,  en  especial  de  fenobarbital,  acorta  la  semivi¬ 
da  de  los  barbituricos  que  se  metabolizan  como  consecuencia 
de  induccion  de  las  enzimas  microsomicas  ( vease  antes  en 
este  capitulo). 

Ninguno  de  los  barbituricos  utilizados  en  Estados  Unidos 
para  hipnosis  al  parecer  tiene  una  semivida  de  depuration 


lo  suficiente  breve  para  que  sea  eliminado  practicamente  del 
todo  en  24  h  (cuadro  16-4).  Sin  embargo,  las  relaciones  en¬ 
tre  lo  que  dura  la  accion  y  la  semieliminacion  se  complican, 
en  parte,  porque  los  enantiomeros  de  los  barbituricos  activos 
desde  el  punto  de  vista  optico  suelen  diferir  tanto  en  sus  po- 
tencias  biologicas  como  en  sus  tasas  de  biotransformacion. 
De  todas  maneras,  todos  estos  agentes  se  acumularan  durante 
la  administracion  repetitiva,  a  menos  que  se  realicen  ajustes 
apropiados  en  el  programa  de  dosificacion.  Mas  aun,  la  per¬ 
sistence  del  medicamento  en  el  plasma  durante  el  dia  favo- 
rece  la  tolerancia  y  consumo  excesivo. 

Aplicaciones  terapeuticas 

En  el  cuadro  16-4  se  senalan  las  aplicaciones  principales  de 
los  barbituricos  individuales.  Al  igual  que  las  benzodiaze- 
pinas,  la  selection  de  un  barbiturico,  en  particular  para  una 
indication  terapeutica  determinada,  se  basa  primordialmente 
en  consideraciones  farmacocineticas. 

Aplicaciones  en  el  sistema  nervioso  central.  Aunque 
los  barbituricos  han  sido  sustituidos  en  gran  medida  por  ben- 
zodiazepinas  y  otros  compuestos  para  la  sedation  durante  el 
dia,  fenobarbital  y  butabarbital  siguen  estando  disponibles 
como  “sedantes”,  en  muy  diversas  combinaciones  de  eficacia 
dudosa,  para  el  tratamiento  de  trastornos  gastrointestinales 
funcionales  y  el  asma.  Se  encuentran  tambien  en  combinacio¬ 
nes  analgesicas,  posiblemente  con  efecto  contraproducente. 
En  ocasiones  se  utilizan  barbituricos,  en  especial  butabarbital 
y  fenobarbital,  para  antagonizar  los  efectos  estimulantes  ad- 
versos  en  el  SNC  de  diversos  medicamentos,  como  efedrina, 
dextroanfetamina  y  teofilina,  aunque  un  criterio  preferido  es 
ajustar  el  programa  de  dosificacion  o  efectuar  sustitucion  al- 
ternativa  de  los  agentes  primarios.  El  fenobarbital  sigue  sien- 
do  utilizado  para  la  abstinencia  de  hipnosedantes  (Martin  et 
al,  1979). 

Se  usan  barbituricos  para  el  tratamiento  de  urgencia  de  las 
convulsiones,  como  sucede  en  caso  de  tetanos,  eclampsia,  es¬ 
tado  epileptico,  hemorragia  cerebral  e  intoxication  por  farma¬ 
cos  que  causan  convulsiones;  sin  embargo,  las  benzodiazepi- 
nas  suelen  ser  mejores  para  estas  aplicaciones.  El  fenobarbital 
sodico  es  el  de  uso  mas  frecuente,  por  su  eficacia  anticonvul- 
siva.  Sin  embargo,  cuando  se  da  por  via  intravenosa  se  pue¬ 
den  requerir  15  min  o  mas  para  que  alcance  concentraciones 
maximas  en  el  cerebro.  Los  barbituricos  de  acciones  ultra- 
corta  y  corta  tienen  una  velocidad  mas  baja  de  accion  an- 
ticonvulsiva  e  hipnotica,  y  estos  farmacos  y  los  anestesicos 
por  inhalation  se  utilizan  solo  cuando  debe  recurrirse  a  la 
anestesia  general  para  controlar  convulsiones  que  son  resis- 
tentes  a  otras  medidas.  Suele  elegirse  al  diazepam  para  el 
tratamiento  de  urgencia  de  las  convulsiones.  En  el  capitulo 
19  se  analiza  el  uso  de  los  barbituricos  para  el  tratamiento 
sintomatico  de  la  epilepsia. 

Siguen  utilizandose  agentes  de  accion  ultracorta,  como 
tiopental  o  metohexital,  como  anestesicos  intravenosos  (vea¬ 
se  cap.  13).  En  ninos,  se  recurre  a  la  administracion  rectal  de 
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metohexital  para  inducir  la  anestesia  o  para  sedarlos  durante 
los  procedimientos  imagenologicos.  En  ocasiones  se  usan 
barbituricos  de  acciones  breve  y  ultrabreve  como  auxiliares 
de  otros  agentes,  a  fin  de  producir  anestesia  obstetrica.  En 
diversos  estudios  no  ha  podido  comprobarse  una  depresion 
importante  de  la  respiracion  en  lactantes  nacidos  a  termino, 
pero,  por  supuesto,  son  mas  sensibles  a  este  problema  los 
prematuros.  Ya  que  es  diffcil  la  valoracion  de  los  efectos  en 
el  feto  y  el  neonato,  lo  prudente  es  evitar  el  uso  de  barbituri¬ 
cos  en  obstetricia. 

Los  barbituricos  sirven  como  auxiliares  diagnosticos  y  te- 
rapeuticos  en  psiquiatrfa,  aplicaciones  que  se  conocen  como 
narcoandlisis  y  narcoterapia,  respectivamente.  Se  ha  admi- 
nistrado  amobarbital  en  concentraciones  bajas  directamen- 
te  en  la  carotida,  antes  de  neurocirugfa,  como  medio  para 
identificar  al  hemisferio  cerebral  dominante  para  el  habla.  Se 
amplio  la  aplicacion  de  este  procedimiento  para  incluir  una 
valoracion  neuropsicologica  mas  extensa  de  los  pacientes 
con  trastornos  convulsivos  resistentes  al  tratamiento  medico 
que  pueden  beneficiarse  de  una  intervencion  quirurgica  (v ea¬ 
se  Smith  y  Riskin,  1991). 

Las  dosis  anestesicas  de  barbituricos  atenuan  el  edema 
cerebral  resultante  de  intervencion  quirurgica,  traumatismo 
craneoencefalico  o  isquemia  cerebral,  y  pueden  disminuir  el 
tamano  del  infarto  e  incrementar  la  supervivencia.  Los  anes- 
tesicos  generales  no  brindan  esta  protection.  Sin  embargo, 
el  procedimiento  no  esta  exento  de  un  grave  peligro  y  se  ha 
puesto  en  duda  el  beneficio  final  para  el  paciente  ( vease  Sha¬ 
piro,  1985;  Smith  y  Riskin,  1991). 

Aplicaciones  metabolicas  hepaticas  Como  los  barbitu¬ 
ricos  incrementan  la  cantidad  de  transferasa  de  glucuronilo 
hepatica  y  de  protema  Y  fijadora  de  bilirrubina,  se  ha  usado 
fenobarbital  con  buenos  resultados  para  tratar  la  hiperbilirru- 
binemia  y  el  kermcterus  en  el  neonato.  Funciona  igualmente 
bien  el  barbiturico  no  depresivo  fetarbital  (A'-fenilharbital). 
Este  puede  mejorar  el  transporte  hepatico  de  bilirmbina  en 
pacientes  con  ictericia  hemolftica. 

Efectos  adversos.  Efectos  ulteriores.  La  somnolencia 
puede  durar  solo  unas  cuantas  horas  despues  de  adminis- 
trar  una  dosis  hipnotica  de  barbiturico,  pero  en  ocasiones 
se  manifiesta  depresion  residual  del  SNC  al  dfa  siguiente, 
y  pueden  ser  demostrables  alteraciones  leves  del  talante  y 
trastornos  del  juicio  y  de  las  habilidades  motoras  finas.  Por 
ejemplo,  se  ha  demostrado  que  una  dosis  de  200  mg  de  se¬ 
cobarbital  trastorna  la  habilidad  para  conducir  vehfculos  o 
pilotear  aviones  durante  10  a  22  h.  Los  efectos  residuales 
pueden  adoptar  tambien  la  forma  de  vertigos,  nauseas,  vo- 
mito  o  diarrea,  o  manifestarse  en  ocasiones  como  excitacion 
evidente.  El  usuario  puede  despertar  un  poco  intoxicado  y 
sentirse  euforico  y  lleno  de  energfa;  mas  tarde,  conforme  los 
requerimientos  de  las  actividades  diurnas  plantean  un  desaffo 
a  las  facultades  posiblemente  trastornadas,  el  usuario  puede 
manifestar  irritabilidad  y  mal  humor. 


Excitacion  paradojica.  En  algunas  personas,  los  barbi¬ 
turicos  producen  de  manera  repetida  excitacion  mas  que  de¬ 
presion,  y  el  paciente  puede  dar  la  impresion  de  encontrarse 
en  estado  de  ebriedad.  Este  tipo  de  idiosincrasia  es  relati- 
vamente  frecuente  en  pacientes  geriatricos  y  debilitados,  y 
ocurre  mas  a  menudo  con  fenobarbital  y  A'-meti  Ibarbitiiricos. 
Pueden  causar  inquietud,  excitacion  e  incluso  delirio  cuando 
se  administran  en  presencia  de  dolor  y  quizas  hagan  que  em- 
peore  la  perception  de  dolor  por  parte  de  un  paciente. 

Hipersensibilidad.  Se  originan  reacciones  alergicas,  so- 
bre  todo  en  personas  con  proclividad  a  trastornos  como  asma, 
urticaria,  angioedema  y  alteraciones  semejantes.  Las  reaccio¬ 
nes  de  hipersensibilidad  en  esta  categorfa  consisten  en  tume¬ 
faction  localizada,  en  particular  de  parpados,  mejillas  o  la- 
bios,  y  dermatitis  eritematosa.  En  determinadas  ocasiones,  el 
fenobarbital  causa  dermatitis  exfoliativa,  que  puede  ser  letal; 
en  muchos  casos,  el  exantema  cutaneo  concurre  con  fiebre, 
delirio  y  cambios  degenerativos  notables  en  el  hfgado  y  otros 
organos  parenquimatosos. 

Interacciones  farmacologicas.  Los  barbituricos  se  com- 
binan  con  otros  depresores  del  SNC  para  producir  depresion 
grave;  el  etanol  es  el  medicamento  danino  mas  frecuente,  y 
son  tambien  comunes  las  interacciones  con  antihistammi- 
cos.  Ademas,  isoniazida,  metilfenidato  e  inhibidores  de  la 
monoaminooxidasa  incrementan  los  efectos  depresivos  del 
sistema  nervioso  central. 

Los  barbituricos  inhiben  de  manera  competitiva  el  me- 
tabolismo  de  algunos  otros  farmacos.  Sin  embargo,  el  ma¬ 
yor  numero  de  interacciones  farmacologicas  es  resultado  de 
induccion  de  CYP  hepaticas  y  de  desaparicion  acelerada 
de  muchos  farmacos  y  sustancias  endogenas.  Se  apresura  el 
metabolismo  de  las  vitaminas  D  y  K,  lo  cual  puede  poner  un 
obstaculo  a  la  mineralization  osea  y  a  la  absorcion  mas  baja 
del  Ca2+,  en  pacientes  que  toman  fenobarbital,  todo  lo  cual 
puede  ser  causa  de  los  casos  notificados  de  anormalidades  de 
la  coagulation  en  neonatos  cuyas  madres  han  estado  toman- 
do  este  medicamento.  La  induccion  de  las  enzimas  hepaticas 
intensifica  el  metabolismo  de  las  hormonas  esteroides  endo¬ 
genas,  lo  cual  puede  causar  trastornos  endocrinos,  lo  mis- 
mo  que  de  los  anticonceptivos  orales,  hecho  que  darfa  por 
resultado  embarazo  no  deseado.  Los  barbituricos  inducen, 
ademas,  generation  hepatica  de  metabolitos  toxicos  de  los 
anestesicos  clorocarbonados  y  el  tetracloruro  de  carbono  y, 
como  consecuencia,  promueven  la  peroxidation  de  los  lfpi- 
dos,  lo  cual  facilita  la  necrosis  periportal  del  hfgado  causada 
por  estos  agentes. 

Otros  efectos  adversos.  Como  los  barbituricos  intensifi- 
can  la  sfntesis  de  porfirina,  estan  contraindicados  de  manera 
absoluta  en  pacientes  con  porfiria  intermitente  aguda  o  porfi- 
ria  variegada.  En  dosis  hipnoticas,  son  menores  los  efectos  de 
los  barbituricos  sobre  el  control  de  la  respiracion;  sin  embar¬ 
go,  en  presencia  de  insuficiencia  pulmonar  puede  presentarse 
depresion  respiratoria  grave,  por  lo  que  estan  contraindica¬ 
dos  estos  farmacos.  La  inyeccion  intravenosa  rapida  de  un 
barbiturico  puede  general-  colapso  cardiovascular  antes  que 


420 


Section  III  /  Farmacos  con  action  en  el  sistema  nervioso  central 


sobrevenga  la  anestesia,  de  modo  que  los  signos  del  SNC  de 
anestesia  profunda  pudieran  no  ofrecer  una  advertencia  ade- 
cuada  de  la  intoxicacion  inminente.  La  presion  arterial  puede 
disminuir  hasta  grados  de  choque;  incluso  la  inyeccion  intra- 
venosa  lenta  de  barbituricos  suele  causar  apnea  y,  en  ocasio- 
nes,  laringoespasmo,  tos  y  otros  problemas  respiratorios. 

Intoxicacion  por  barbituricos.  La  incidencia  de  intoxicacion  y  envene- 
namiento  por  barbituricos  ha  disminuido  en  grado  notable  en  los  liltimos 
anos,  sobre  todo  a  consecuencia  de  reduction  del  uso  de  estos  farmacos 
como  sedantes-hipnoticos.  Aun  asi,  la  intoxicacion  por  barbituricos  es  un 
problema  clinico  de  importancia,  y  sobreviene  la  muerte  en  un  pequeno 
porcentaje  de  casos  (Gary  y  Tresznewsky,  1983).  La  mayor  parte  de  estos 
son  resultado  de  intento  de  suicidio,  pero  algunos  se  deben  a  intoxicacion 
accidental  en  ninos  o  en  sujetos  que  consumen  drogas.  La  dosis  letal  varfa 
segun  muchos  factores,  pero  es  probable  que  haya  intoxicacion  grave  cuan- 
do  se  ha  ingerido  de  una  sola  vez  una  dosis  mas  de  10  veces  la  dosis  hipno- 
tica  completa.  Si  se  encuentran  en  el  organismo  alcohol  u  otros  depresores, 
seran  mas  bajas  las  concentraciones  con  posibilidad  de  causar  la  muerte. 

En  caso  de  intoxicacion  grave,  el  paciente  se  encuentra  en  estado  co- 
matoso;  la  respiracion  se  afecta  en  fase  temprana.  Puede  ser  lenta  o  rapi- 
da  y  superficial.  La  observation  simple  de  la  respiracion  se  presta  a  con- 
fusiones  con  respecto  al  volumen  real  por  minuto  y  el  grado  de  acidosis 
respiratoria  e  hipoxia  cerebral.  Por  ultimo,  la  presion  arterial  disminuye 
a  causa  del  efecto  del  farmaco  y  la  hipoxia  de  los  centres  vasomotores 
bulbares;  contribuye  tambien  la  depresion  de  la  contractilidad  cardfaca 
y  de  los  ganglios  simpaticos.  Es  probable  que  las  complicaciones  pul- 
monares  (atelectasia,  edema  y  bronconeumoma)  y  la  insuficiencia  renal 
sean  complicaciones  letales  de  la  intoxicacion  grave  por  barbituricos. 

El  tratamiento  de  la  intoxicacion  aguda  por  barbituricos  se  basa  en 
medidas  generates  de  sosten  aplicables  a  muchos  aspectos  de  la  intoxi¬ 
cacion  por  cualquier  producto  depresor  del  SNC.  Solo  en  raras  ocasiones 
se  necesitan  hemodialisis  o  hemoperfusion,  y  esta  contraindicado  el  uso 
de  estimulantes  de  SNC  porque  incrementan  el  mdice  de  mortalidad. 

Debe  prestarse  atencion  constante  a  la  conservation  de  vfas  respi- 
ratorias  permeables  y  a  la  ventilacion  adecuada  del  paciente,  lo  mismo 
que  a  la  prevencion  de  la  neumonfa;  se  administrara  oxfgeno.  Despues 
de  tomar  las  precauciones  necesarias  para  evitar  la  aspiracion  del  conte  - 
nido  gastrico,  se  pensara  en  efectuar  lavado  del  estomago,  si  han  pasado 
menos  de  24  h  despues  de  la  ingestion,  puesto  que  el  barbiturico  puede 
reducir  la  motilidad  gastrointestinal.  Despues  del  lavado,  la  administra- 
cion  de  carbon  activado  y  de  un  catartico,  como  sorbitol,  puede  acortar 
la  semivida  de  los  agentes  menos  liposolubles,  como  el  fenobarbital. 
Si  son  satisfactorias  las  funciones  renal  y  cardiaca,  y  el  paciente  se  en¬ 
cuentra  hidratado,  la  diuresis  forzada  y  la  alcalinizacion  de  la  orina  ace- 
leraran  la  excrecion  del  aprobarbital  y  del  fenobarbital.  Deben  tomarse 
medidas  para  prevenir  o  tratar  la  atelectasia,  y  se  iniciara  la  ventilacion 
mecanica  cuando  este  indicado. 

En  caso  de  una  intoxicacion  aguda  intensa  por  barbituricos,  uno  de 
los  peligros  principales  para  el  paciente  es  el  colapso  circulatorio.  En 
muchos  casos,  el  individuo  ingresa  al  hospital  con  hipotension  intensa 
o  choque,  y  su  deshidratacion  suele  ser  tambien  grave.  Se  debe  eliminar 
la  hipovolemia  y,  si  es  necesario,  brindar  apoyo  a  la  presion  arterial 
con  dopamina.  La  insuficiencia  renal  aguda  consecutiva  con  choque  e 
hipoxia  constituye  tal  vez  la  sexta  parte  de  las  defunciones.  Debe  insti- 
tuirse  hemodialisis  en  caso  de  insuficiencia  renal. 


SEDANTES-HIPNOTICOS  DIVERSOS 

Con  el  paso  de  los  anos  se  han  utilizado  muchos  farmacos  con  estruc- 
turas  diversas,  por  sus  propiedades  sedantes-hipnoticas,  que  incluyen 
paraldehido  (aparecio  antes  que  los  barbituricos),  hulrato  de  cloral,  et- 


clorvinol,  glutetimida,  metiprilon,  etinamato  y  meprobamato  (aparecio 
un  poco  antes  que  las  benzodiazepinas).  Con  exception  del  meproba¬ 
mato,  las  acciones  farmacologicas  de  estos  farmacos  son  similares  a 
las  de  los  barbituricos:  son  depresores  generales  del  SNC  que  pueden 
generar  hipnosis  profunda  con  poca  analgesia  o  ninguna;  sus  efectos  en 
las  etapas  del  sueno  son  semejantes  a  los  de  los  barbituricos;  su  mdice 
terapeutico  es  limitado,  y  la  intoxicacion  aguda,  que  causa  depresion 
respiratoria  e  hipotension,  se  trata  de  manera  semejante  a  la  intoxica- 
cion  con  barbituricos;  su  uso  cronico  puede  dar  por  resultado  tolerancia 
y  dependencia  ffsica;  por  ultimo,  el  sfndrome  consecutivo  al  consumo 
cronico  puede  ser  grave  y  poner  en  peligro  la  vida.  Las  propiedades  del 
meprobamato  guardan  cierta  semejanza  con  las  de  las  benzodiazepinas, 
pero  este  farmaco  tiene  un  potencial  claramente  superior  de  consumo 
excesivo,  y  sus  efectos  contra  la  ansiedad  son  menos  selectivos.  Como 
consecuencia,  el  uso  clinico  de  estos  agentes  ha  disminuido  de  manera 
notable.  Sin  embargo,  algunos  de  ellos  aun  resultan  utiles  en  ciertos 
casos,  sobre  todo  para  pacientes  hospitalizados. 

En  el  cuadro  16-5  se  presentan  las  estructuras  qui'micas  y  las  pro¬ 
piedades  farmacologicas  principales  de  paraldehido,  etclorvinol  (placi- 
dyl,  otros),  hidrato  de  cloral  (noctec)  y  meprobamato.  En  ediciones 
previas  de  este  libro,  el  lector  encontrara  mas  information  acerca  de  la 
glutetimida,  el  metiprilon  y  el  etinamato. 

Paraldehido.  Es  un  polunero  del  acetaldehfdo,  pero  quiza  se  pueda 
considerar  mejor  como  un  polieter  cfclico.  Tiene  olor  intenso  y  sabor 
desagradable.  Por  via  oral  es  irritante  para  la  garganta  o  el  estomago,  y 
no  se  administra  por  via  parenteral,  por  sus  efectos  daninos  en  los  teji- 
dos.  Cuando  se  proporciona  por  via  rectal  como  enema  de  retencion,  el 
farmaco  se  diluye  con  aceite  de  oliva. 

El  paraldehido  oral  se  absorbe  con  rapidez  y  se  distribuye  con  am- 
plitud;  el  sueno  suele  sobrevenir  en  plazo  de  10  a  15  min  despues  de  las 
dosis  hipnoticas.  Entre  70  y  80%  de  la  dosis  se  metaboliza  en  el  hfgado, 
probablemente  por  despolimerizacion  hasta  acetaldehfdo  y  oxidation 
subsecuente  hasta  acido  acetico,  que  se  convierte  por  ultimo  en  dioxido 
de  carbono  y  agua;  la  mayor  parte  del  resto  se  exhala,  con  production  de 
un  olor  intenso  caracterfstico  del  aliento.  Consecuencias  frecuentes  de  la 
intoxicacion  por  este  agente  son  acidosis,  gastritis  hemorragica  y  cam- 
bios  grasos  en  hfgado  y  rinon,  con  hepatitis  toxica  y  nefrosis. 

El  uso  clinico  del  paraldehido  incluye  el  tratamiento  de  los  fenome- 
nos  de  abstinencia  (en  especial  delirium  tremens  en  pacientes  hospita- 
lizados)  y  otros  estados  psiquiatricos  caracterizados  por  excitation.  El 
paraldehido  tambien  se  ha  utilizado  para  el  tratamiento  de  crisis  convul- 
sivas  (incluso  estado  epileptico)  en  ninos.  Los  individuos  que  se  vuel- 
ven  adictos  al  paraldehido  quizas  entraron  en  contacto  con  este  farmaco 
durante  el  tratamiento  de  alcoholismo  y,  a  continuation,  lo  prefieren  al 
alcohol,  curiosamente,  en  vista  de  su  sabor  y  su  olor  desagradables. 

Hidrato  de  cloral.  Se  forma  por  la  adicion  de  una  molecula  de  agua  al 
grapo  carbonilo  del  cloral  (2,2,2-tricloroacetaldehfdo).  Ademas  de  su  ad¬ 
ministration  como  hipnotico,  se  uso  para  producir  sedation  en  ninos  que 
se  sujetaran  a  procedimientos  diagnosticos,  dentales  o  muy  molestos. 

El  hidrato  de  cloral  se  reduce  con  rapidez  hasta  el  compuesto  activo 
tricloroetanol  (CCljCH^OH),  ante  todo  por  action  de  la  deshidrogena- 
sa  del  alcohol  del  hfgado;  no  se  encuentran  cantidades  importantes  de 
hidrato  de  cloral  en  la  sangre  despues  de  su  administration  oral.  Por 
tanto,  sus  efectos  farmacologicos  son  causados  con  toda  probabilidad 
por  el  tricloroetanol.  De  hecho,  este  ultimo  compuesto  puede  ejercer 
efectos  del  tipo  de  los  causados  por  los  barbituricos  en  los  canales  de 
los  receptores  GABAa  in  vitro  (Lovinger  et  al,  1993).  El  tricloroetanol 
se  conjuga  principalmente  con  acido  glucuronico,  y  el  producto  (acido 
urocloralico)  se  excreta  sobre  todo  por  la  orina. 

El  hidrato  de  cloral  es  irritante  para  piel  y  mucosas.  A  ese  efecto 
irritante  se  debe  su  sabor  desagradable,  el  malestar  epigastrico,  y 
reacciones  ocasionales  de  nauseas  y  vomito,  fenomenos  que  den- 
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Cuadro  16-5 

Estructuras,  nombres  comerciales  y  propiedades  farmacologicas  principals  de  diversos  sedantes-hipnoticos 


COMPUESTOS 

(NOMBRES 

COMERCIALES) 

ESTRUCTURA 

ViAS  DE 

ADMINISTRACION 

SEMIVIDA, 

HORAS 

COMENTARIOS 

Paraldehfdo 

(PARAL) 

CH, 

1 

CH 

o/xo 

1  I 

H,C — HC  CH— CH„ 

xo' 

Oral,  rectal 

4-10 

Utilizado  para  tratar  delirium 
tremens  en  pacientes 
hospitalizados;  se  elimina 
por  metabolismo  hepatico 
(75%)  y  por  exhalation  (25%); 
los  fenomenos  toxicos 
consisten  en  acidosis, 
hepatitis  y  nefrosis 

Hidrato  de  cloral 

CCl3CH(OH)2 

Oral,  rectal 

5-10* 

La  deshidrogenasa  del  alcohol 
hepatica  lo  convierte  con 
rapidez  en  tricloroetanol,  que 
es  la  principal  causa  de  los 
efectos  del  hidrato  de  cloral; 
el  uso  prolongado  puede 
causar  lesion  hepatica;  el 
smdrome  de  abstinencia 

es  grave 

Etclorvinol 
(PLACID  YL)t 

c=ch 

1 

CHoCHo — C — CH=CHCI 

1 

OH 

Oral 

10-20f 

La  redistribucion  acorta  a  4  o  5  h 
lo  que  dura  la  accion  de  dosis 
unicas,  lo  cual  puede  ocasionar 
despertar  temprano  por  la 
manana;  las  reacciones 
idiosincrasicas  consisten  en 
excitation  notable,  sobre  todo 
en  presencia  de  dolor 

Meprobamato 

(MILTOWN, 

otros 

preparados) 

0  C,H,  0 

II  1  II 

h2n  c  och2—  c  ch2o  c  nh2 

ch3 

Oral 

6-17 

Aprobado  solo  para  el  trata¬ 
miento  de  los  trastornos  de 
ansiedad,  pero  muy  utilizado 
como  sedante  nocturno;  la 
sobredosificacion  puede  causar 
hipotension  grave,  depresion 
respiratoria  y  muerte 

*E1  valor  se  refiere  a  la  eliminacion  del  tricloroetanol,  al  cual  se  pueden  atribuir  los  efectos.  '  til  valor  expresa  la  semivida  terminal  a  causa  de  metabolismo 
hepatico;  la  redistribucion  acorta  a  menos  de  5  h  lo  que  dura  la  accion.  ^No  disponible  para  uso  en  Estados  Unidos. 


den  a  ocurrir  con  mayor  probabilidad  cuando  el  medicamento  se 
encuentra  diluido  de  manera  insuficiente  o  cuando  se  ingiere  tenien- 
do  el  estomago  vacio.  Entre  los  efectos  adversos  en  el  SNC  estan 
aturdimiento,  malestar,  ataxia  y  pesadillas.  Rara  vez  los  pacientes 
manifiestan  reacciones  idiosincrasicas  al  hidrato  de  cloral,  y  pueden 
volverse  desorientados  e  incoherentes  y  manifestar  comportamiento 
paranoide.  La  intoxicacion  aguda  con  hidrato  de  cloral  puede  cau- 
sar  ictericia.  Los  individuos  que  ingieren  de  manera  prolongada  esta 
sustancia  pueden  manifestar  intoxicacion  aguda  repentina,  que  en 
ocasiones  es  letal;  esta  situation  es  resultado  de  sobredosis  o  de  falla 
del  mecanismo  de  desintoxicacion  a  causa  de  lesion  hepatica.  Puede 
haber  tambien  lesion  del  parenquima  renal.  La  abstinencia  repen¬ 
tina  del  uso  habitual  de  hidrato  de  cloral  puede  ocasionar  delirio  y 


convulsiones,  y  con  gran  frecuencia  la  muerte,  cuando  no  se  aplica 
tratamiento. 

Etclorvinol.  Ademas  de  sus  acciones  farmacologicas,  muy  semejantes  a 
las  de  los  barbituricos,  el  etclorvinol  tiene  propiedades  anticonvulsivas  y 
relajantes  musculares.  Se  absorbe  con  rapidez  y  se  distribuye  con  ampli- 
tud  despues  de  su  administracion  oral.  Se  manifiesta  cinetica  de  dos  com- 
partimientos,  con  una  semivida  de  distribution  de  1  a  3  h  y  una  semivida 
de  eliminacion  de  10  a  20  h.  Por  tanto,  lo  que  dura  la  accion  del  farmaco 
es  relativamente  poco,  y  puede  ocurrir  despertar  temprano  por  la  manana 
despues  de  la  administracion  a  la  hora  de  dormir.  Termina  por  destruir- 
se  cerca  de  90%  del  medicamento  en  el  higado.  El  etclorvinol  se  utiliza 
como  un  hipnotico  a  corto  plazo  para  el  tratamiento  de  insomnio. 
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Section  III  /  Farmacos  con  action  en  el  sistema  nervioso  central 


Los  efectos  adversos  mas  frecuentes  del  etclorvinol  son  sabor  a 
menta,  mareos,  nauseas,  vomito,  hipotension  y  adormecimiento  facial. 
Es  tambien  relativamente  frecuente  una  resaca  leve.  Algun  pacien- 
te  reacciona  con  hipnosis  profunda,  debilidad  muscular  y  srncope  no 
relacionado  con  hipotension  notable.  Las  reacciones  idiosincrasicas 
varfan  desde  estimulacion  leve  hasta  excitacion  notable  e  histeria.  Las 
reacciones  de  hipersensibilidad  consisten  en  urticaria,  trombocitopenia 
poco  frecuente  pero  a  veces  letal  y,  en  ocasiones,  ictericia  colestatica. 
La  intoxicacion  aguda  es  similar  a  la  causada  por  los  barbituricos,  salvo 
por  depresion  respiratoria  mas  grave  y  bradicardia  relativa.  El  etclorvi¬ 
nol  puede  intensificar  el  metabolismo  hepatico  de  otros  farmacos  como 
los  anticoagulantes  orales  y  esta  contraindicado  en  los  pacientes  con 
porfiria  intermitente. 

Meprobamato.  Es  un  ester  del  Wr-carbamato;  empezo  a  usarse  como 
sustancia  contra  la  ansiedad  en  1955,  aplicacion  que  sigue  siendo  la  lini- 
ca  aprobada  en  Estados  Unidos.  Sin  embargo,  logro  aceptacion  como 
sedante-hipnotico,  y  su  uso  sostenido  con  estas  finalidades  ha  sido 
motivo  para  incluirlo  aqui.  Aun  no  ha  podido  aclararse  si  difieren  las 
acciones  sedante  y  contra  la  ansiedad  del  meprobamato,  y  se  carece  de 
pruebas  clinicas  de  su  eficacia  como  agente  selectivo  contra  la  ansiedad 
en  el  ser  humano. 

Las  propiedades  farmacologicas  del  meprobamato  son  similares, 
en  diversos  aspectos,  a  las  de  las  benzodiazepinas.  A1  igual  que  es¬ 
tas  ultimas,  puede  liberar  comportamientos  suprimidos  en  animales  de 
experimentacion  en  dosis  que  causan  poco  trastorno  de  la  actividad 
locomotora  y,  aunque  puede  original'  depresion  generalizada  del  SNC, 
carece  de  accion  anestesica.  Sin  embargo,  la  ingestion  de  grandes  can- 
tidades  de  meprobamato  puede  causar,  por  sf  sola,  depresion  respirato¬ 
ria  grave  o  incluso  letal,  hipotension,  choque  e  insuficiencia  cardfaca. 
El  meprobamato  parece  tener  un  efecto  anestesico  leve  en  pacientes 
con  dolor  musculoesqueletico,  y  fomenta  los  efectos  analgesicos  de 
otros  farmacos. 

Se  absorbe  bien  cuando  se  administra  por  via  oral.  De  todas  ma- 
neras,  un  aspecto  importante  de  la  intoxicacion  con  meprobamato  es 
la  formacion  de  bezoares  gastricos  constituidos  por  comprimidos  no 
disueltos  de  este  farmaco,  de  aqui  que  el  tratamiento  pueda  requerir 
endoscopia,  con  extraction  mecanica  del  bezoar.  La  mayor  parte  del 
farmaco  se  metaboliza  en  el  higado,  principalmente  hasta  un  derivado 
de  cadena  lateral  hidroxi  y  un  glucuronato;  la  cinetica  de  la  eliminacion 
puede  depender  de  la  dosis.  La  semivida  del  meprobamato  se  puede 
prolongar  durante  su  administracion  prolongada,  aunque  puede  inducir 
algunas  CYP  hepaticas. 

Los  principales  efectos  adversos  de  las  dosis  sedantes  ordinarias  son 
somnolencia  y  ataxia;  las  dosis  mayores  producen  un  trastorno  impor¬ 
tante  del  aprendizaje  y  de  la  coordinacion  motora,  y  prolongacion  del 
tiempo  de  reaction.  A1  igual  que  las  benzodiazepinas,  intensifica  la  de¬ 
presion  del  SNC  causada  por  otros  medicamentos. 

El  consumo  excesivo  de  meprobamato  ha  proseguido  a  pesar  de 
la  disminucion  importante  de  su  aplicacion  clinica.  El  carisoprodol 
(soma),  un  relajante  musculoesqueletico  cuyo  metabolito  activo  es  el 
meprobamato,  posee  un  potencial  de  consumo  excesivo  y  ha  llegado  a 
ser  una  “droga  callejera”  de  uso  generalizado  (Reeves  et  al,  1999).  El 
meprobamato  es  preferido  a  las  benzodiazepinas  por  sujetos  que  tienen 
antecedentes  de  consumo  de  drogas.  Despues  de  la  medication  a  largo 
plazo,  la  interruption  repentina  desencadena  un  sindrome  de  abstinen- 
cia  que  suele  caracterizarse  por  ansiedad,  insomnio,  temblores  y,  en  mu- 
chos  casos,  alucinaciones;  ocurren  convulsiones  generalizadas  en  cerca 
de  10%  de  los  casos.  La  intensidad  de  los  sintomas  depende  de  la  dosis 
que  se  haya  ingerido. 

Otras  sustancias.  El  etomidato  (amidate)  se  utiliza  en  Estados  Uni¬ 
dos  y  otros  paises  como  anestesico  intravenoso,  a  menudo  en  com¬ 
bination  con  fentanilo.  Tiene  las  ventajas  de  carecer  de  actividad 


depresiva  pulmonar  y  vascular,  aunque  ejerce  un  efecto  inotropico 
negativo  en  el  corazon.  En  el  capitulo  13  se  describen  su  farmacologia 
y  sus  aplicaciones  anestesicas.  Se  usa  tambien  en  otros  paises  como 
sedante-hipnotico  en  las  unidades  de  cuidados  intensivos,  durante  la 
respiracion  a  presion  positiva  intermitente,  para  la  anestesia  epidural 
y  en  otras  situaciones.  Como  se  administra  solo  por  via  intravenosa,  su 
uso  se  limita  a  los  hospitales.  La  mioclonia  que  aparece  con  frecuencia 
despues  de  las  dosis  anestesicas  no  ocurre  despues  de  las  dosis  sedan- 
tes-hipnoticas. 

El  clometiazol  tiene  propiedades  sedantes,  relajantes  musculares  y 
anticonvulsivas.  Se  utiliza  fuera  de  Estados  Unidos  para  inducir  hipno¬ 
sis  farmacologica  en  pacientes  ancianos  e  internados  en  instituciones, 
para  la  sedacion  preanestesica  y,  en  especial,  para  el  tratamiento  de  la 
abstinencia  de  etanol  (vecise  Symposium,  1986b).  Administrado  solo, 
tiene  efectos  leves  en  la  respiracion  y  su  indice  terapeutico  es  alto.  Sin 
embargo,  es  relativamente  frecuente  la  defuncion  por  interacciones  ad- 
versas  con  el  etanol. 

El  propofol  (diprivan)  es  un  isopropilfenol  de  accion  rapida  y  fuer- 
temente  lipofilo,  que  se  utiliza  para  inducir  y  mantener  la  anestesia 
general  ( vease  cap.  13),  asi  como  para  conservar  la  sedacion  por  lar¬ 
go  tiempo.  La  sedacion  que  origina  tiene  caracteristicas  similares  a  la 
obtenida  con  midazolam.  La  recuperacion  de  la  conciencia  despues  de 
sedacion  surge  a  muy  breve  plazo,  por  su  eliminacion  rapida  (McKeage 
y  Perry,  2003).  El  propofol  se  ha  utilizado  en  la  sedacion  en  adultos 
atendidos  en  unidades  de  cuidado  intensivo  (McKeage  y  Perry,  2003) 
y  tambien  para  la  sedacion  durante  metodos  de  endoscopia  de  vfas  gas- 
trointestinales  (Heuss  e  Inauen,  2004)  y  la  recuperacion  transvaginal 
de  oocitos  (Dell  y  Cloote,  1998).  No  se  conoce  en  detalle  su  mecanismo  de 
accion,  pero  se  piensa  que  el  propofol  actua  predominantemente  al  in¬ 
tensificar  la  funcion  del  receptor  GABAa.  Sin  embargo,  se  han  senalado 
efectos  en  otros  receptores  regulados  por  ligando  y  acoplados  a  protefna 
G  (Trapani  et  al.,  2000). 

Hipnoticos  que  se  adquieren  sin  receta.  En  Estados  Unidos,  la 
FDA,  como  parte  de  la  revision  sistematica  y  constante  de  los  farma¬ 
cos  que  se  adquieren  sin  receta  ( over-the-counter, ;  OTC),  ha  dictami- 
nado  que  la  difenhidramina  es  el  unico  ingrediente  reconocido  como 
inocuo  y  eficaz,  en  terminos  generales,  para  utilizar  como  facilitador 
del  sueno  (con  los  que  no  se  necesita  receta).  A  pesar  de  los  notables 
efectos  adversos  sedantes  que  surgen  con  el  uso  de  antihistammicos, 
que  habfan  sido  incluidos  en  farmacos  de  este  tipo  para  facilitar  el 
sueno  (como  la  doxilamina  y  la  pirilamina),  tales  agentes  han  sido 
eliminados  en  Estados  Unidos  como  ingredientes  de  este  tipo  de  medi¬ 
camentos.  Con  la  semivida  de  eliminacion  de  unas  9  h,  el  uso  nocturno 
de  difenhidramina  se  ha  vinculado  con  notable  somnolencia  residual 
en  el  resto  del  dfa. 


TRATAMIENTO  DEL  INSOMNIO 

El  insomnio  es  uno  de  los  motivos  de  consulta  mas  frecuentes 
en  la  practica  medica  general  y  su  tratamiento  se  basa  en  el 
diagnostico  apropiado.  Aunque  no  se  conoce  la  funcion  precisa 
del  sueno,  cuando  este  es  adecuado  mejora  la  calidad  del  estado 
de  vigilia  durante  el  dfa,  lo  cual  hace  necesario  usar  de  manera 
sensata  los  hipnoticos  para  no  causar  peores  trastornos. 

Se  cuenta  con  diversos  agentes  farmacologicos  para  tratar 
el  insomnio.  El  hipnotico  “perfecto”  permitirfa  que  ocurriera 
un  sueno  de  estructura  normal,  en  vez  de  alterar  su  perfil  por 
medios  farmacologicos.  No  dejarfa  secuelas  al  siguiente  dfa, 
como  ansiedad  de  rebote  o  sedacion  sostenida.  No  interactua- 
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rfa  con  otros  farmacos.  Podrfa  proporcionarse  a  largo  plazo 
sin  causar  dependencia  o  insomnio  de  rebote  al  interrumpir 
su  administration.  El  ejercicio  moderado  regular  satisface 
estos  criterios,  pero  en  muchos  casos  no  es  eficaz  por  si  solo, 
y  los  pacientes  con  enfermedad  cardiorrespiratoria  importan- 
te  quiza  no  tengan  la  habilidad  para  realizar  ejercicio.  Sin 
embargo,  incluso  los  grados  pequenos  de  ejercicio  suelen  ser 
eficaces  para  promover  el  sueno. 

La  controversia  relativa  al  tratamiento  del  insomnio 
gira  en  torno  a  dos  aspectos:  tratamiento  farmacologico 
o  no  farmacologico,  y  uso  de  hipnoticos  de  action  breve 
o  prolongada.  Los  efectos  adversos  de  los  hipnoticos  deben 
ponderarse  contra  las  secuelas  del  insomnio  cronico,  que 
incluyen  un  incremento  del  cuadruple  en  la  incidencia  de 
accidentes  graves  (Balter  y  Uhlenhuth,  1992).  Desde  siem- 
pre  se  han  menospreciado  dos  aspectos  del  tratamiento  del 
insomnio,  a  saber,  la  busqueda  de  causas  medicas  especl- 
ficas  y  el  uso  de  terapeuticas  no  farmacologicas.  Ademas 
del  tratamiento  farmacologico  apropiado,  la  terapeutica  del 
insomnio  debe  suprimir  las  causas  identificables,  resolver 
la  mala  higiene  del  sueno,  eliminar  la  ansiedad  relacionada 
con  el  hecho  de  quedar  dormido,  generar  reajuste  del  reloj 
biologico  de  modo  que  la  somnolencia  maxima  ocurra  a  la 
hora  en  que  se  intenta  dormir,  y  suprimir  el  consumo  de 
alcohol  y  de  sommferos  de  venta  directa  al  publico  (Nino- 
Murcia,  1992). 

Categorias  de  insomnio.  En  la  National  Institute  of  Men¬ 
tal  Health  Consensus  Development  Conference  (1984)  se 
clasifico  al  insomnio  en  tres  categorias: 

1.  El  insomnio  transitorio  dura  menos  de  tres  dfas,  y  suele 
originarse  de  un  agente  ambiental  o  situacional  que  gene¬ 
ra  tension.  Quiza  reaccione  a  la  atencion  de  las  reglas  de 
la  higiene  del  sueno.  Si  se  prescriben  hipnoticos,  deben 
utilizarse  en  la  dosis  mas  baja  y  solo  durante  dos  a  tres 
noches.  Las  benzodiazepinas  administradas  de  manera 
aguda  antes  de  sucesos  importantes  de  la  vida,  como  los 
examenes,  pueden  redundar  en  un  mal  desempeno  (James 
y  Savage,  1984). 

2.  El  insomnio  breve  dura  de  tres  dlas  a  tres  semanas,  y  suele 
deberse  a  un  factor  personal  de  tension  sostenido,  como  en¬ 
fermedad,  pesar  o  problemas  de  trabajo.  Tambien  en  estos 
casos  la  educacion  en  la  higiene  del  sueno  es  la  primera 
medida.  Pueden  usarse  hipnoticos  como  auxiliares  durante 
siete  a  10  noches.  Lo  mejor  es  utilizarlos  de  manera  inter- 
mitente  durante  este  periodo,  y  que  el  paciente  “se  sake” 
una  dosis  despues  de  una  a  dos  noches  de  buen  sueno. 

3.  Insomnio  prolongado  es  aquel  que  ha  durado  mas  de  tres 
semanas;  quiza  no  se  pueda  identificar  un  factor  especffi- 
co  de  tension.  Se  requerira  en  estos  pacientes  una  valora- 
cion  medica  mas  completa,  pero  la  mayorfa  no  necesita  un 
estudio  del  sueno  de  toda  la  noche. 

Insomnio  en  enfermedades  psiquiatricas  mayores.  El  insomnio 
producido  por  enfermedades  psiquiatricas  mayores  suele  reaccionar  al 
tratamiento  farmacologico  especffico  de  esos  padecimientos.  En  las  cri¬ 


sis  depresivas  mayores  con  insomnio,  incluso  los  medicamentos  como 
los  inhibidores  selectivos  de  la  recaptacion  de  serotonina,  que  pueden 
causar  insomnio  como  efecto  adverso,  a  menudo  producen  mejora  del 
sueno,  porque  sirven  para  tratar  el  smdrome  depresivo.  En  pacientes 
en  quienes  la  depresion  reacciona  al  inhibidor  de  recaptacion  de  sero¬ 
tonina,  pero  que  tienen  insomnio  persistente  como  efecto  adverso  del 
medicamento,  el  uso  sensato  de  trazodona  por  la  tarde  puede  mejorar 
el  sueno  (Nierenberg  et  al.,  1994),  lo  mismo  que  incrementar  el  efecto 
antidepresivo  del  inhibidor  de  la  recaptacion.  Sin  embargo,  debe  vigi- 
larse  al  paciente  por  si  aparecieran  priapismo,  hipotension  ortostatica 
o  arritmias. 

El  control  adecuado  de  la  ansiedad  en  individuos  con  este  tipo  de 
trastomos  suele  generar  buena  curacion  del  insomnio  concomitante.  La 
prescription  de  sedantes  para  trastomos  de  ansiedad  esta  disminuyendo, 
al  constatarse  la  eficacia  de  otros  agentes,  como  antagonistas  de  los  re- 
ceptores  adrenergicos  /}(vease  cap.  10),  para  tratar  la  ansiedad  que  sur¬ 
ge  ante  tareas  por  efectuar,  e  inhibidores  de  la  recaptacion  de  serotonina 
para  el  trastorno  obsesivocompulsivo  y  quizas  el  trastorno  generalizado 
de  ansiedad.  El  insomnio  profundo  de  los  pacientes  con  psicosis  aguda 
a  causa  de  esquizofrenia  o  mania  suele  reaccionar  a  los  antagonistas  de 
receptores  de  la  dopamina  ( vease  cap.  18).  Con  frecuencia  se  utilizan 
de  manera  auxiliar  benzodiazepinas,  con  objeto  de  reducir  la  agitacion; 
su  uso  generara  tambien  mejorfa  del  sueno. 

Insomnio  en  enfermedades  medicas.  En  caso  de  insomnio  prolonga¬ 
do  que  concurre  con  otras  enfennedades  medicas,  el  problema  puede  re- 
solverse  mediante  tratamiento  adecuado  de  la  enfermedad  subyacente, 
como  insuficiencia  cardiaca  congestiva,  asma  o  enfermedad  pulmonar 
obstmctiva  cronica. 

El  tratamiento  adecuado  del  dolor  en  situaciones  de  dolor  cronico, 
incluso  dolor  por  cancer  terminal,  tratara  tanto  el  dolor  como  el  insom¬ 
nio  y  tal  vez  haga  innecesarios  los  hipnoticos. 

Muchos  pacientes  simplemente  tratan  mal  su  sueno.  Con  frecuencia 
se  reducira  el  insomnio  mediante  atencion  adecuada  a  la  higiene  del 
sueno,  incluso  reduction  de  la  ingestion  de  cafelna,  evitacion  del  al¬ 
cohol,  realization  de  ejercicio  suficiente,  y  tiempos  regulares  de  sueno 
y  vigilia. 

Insomnio  condicionado  (aprendido).  En  personas  que  no  tienen  una 
enfermedad  psiquiatrica  mayor  o  medica  de  otro  tipo,  y  en  quienes  es 
ineficaz  la  atencion  a  la  higiene  del  sueno,  debe  pensarse  en  insomnio 
condicionado  (aprendido).  Estos  pacientes  han  relacionado  la  hora  de 
acostarse  con  actividades  compatibles  con  el  estado  de  vigilia  en  vez 
de  con  el  sueno.  En  estos  sujetos,  la  cama  ha  de  usarse  solo  para  las 
relaciones  sexuales  y  para  dormir.  Deben  efectuar  fuera  del  dormitorio 
todas  las  otras  actividades  relacionadas  con  el  estado  de  vigilia,  e  inclu¬ 
so  las  muy  tranquilas  como  leer  y  ver  television. 

Perception  erronea  del  estado  de  sueno.  Algunos  pacientes  se  quejan 
de  dormir  mal,  pero  se  ha  demostrado  que  no  tienen  pruebas  polisomno- 
graficas  objetivas  de  insomnio.  Estos  sujetos  son  diffciles  de  tratar. 

Insomnio  prolongado.  Es  importante  el  tratamiento  no  farmacologico 
en  todos  los  pacientes  con  insomnio  prolongado.  Algunos  metodos  son 
la  educacion  sobre  la  higiene  del  sueno,  el  ejercicio  adecuado  (cuando 
es  posible),  la  capacitacion  relativa  a  relajacion  y  metodos  de  modifica¬ 
tion  del  comportamiento,  como  restriccion  del  sueno  y  terapias  de  con¬ 
trol  de  estimulos.  En  el  tratamiento  de  restriccion  del  sueno,  el  paciente 
lleva  un  diario  del  tiempo  que  dedica  a  dormir  en  la  cama  y,  a  conti- 
nuacion,  dedica  un  tiempo  que  sea  30  a  60  min  menor.  Esto  induce  una 
deuda  leve  de  sueno  que  ayuda  al  inicio  del  mismo.  En  la  terapeutica 
de  control  de  estimulos,  el  paciente  recibe  instrucciones  para  acostarse 
solo  cuando  tenga  sueno,  utilizar  la  habitation  solo  para  dormir  y  tener 
relaciones  sexuales,  levantarse  de  la  cama  si  no  logra  quedar  dormido 
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en  plazo  de  15  a  20  min,  regresar  a  la  cama  solo  cuando  le  de  sueno, 
levantarse  a  la  misma  hora  todas  las  mananas  independientemente  de 
la  calidad  del  sueno  la  noche  precedente,  y  evitar  las  siestas  durante  el 
dia.  Los  tratamientos  no  farmacologicos  del  insomnio  han  sido  particu- 
larmente  eficaces  para  reducir  la  latencia  del  comienzo  del  sueno  y  el 
tiempo  que  pasa  despierto  el  individuo  despues  de  iniciarse  este  (Morin 
etal.,  1994). 

Los  efectos  secundarios  de  los  hipnoticos  pueden  limitar  su  uti- 
lidad  para  el  tratamiento  del  insomnio.  Su  uso  para  tratar  insomnio 
cronico  es  un  problema  por  muchos  motivos.  Produce  disminucion  de 
la  eficacia  y  puede  originar  insomnio  de  rebote  al  interrumpirse.  Casi 
todos  los  hipnoticos  cambian  la  estructura  del  sueno.  Los  barbituricos 
reducen  el  sueno  REM;  las  benzodiazepinas  reducen  el  sueno  no  REM 
de  ondas  lentas  y,  en  cierto  grado,  el  sueno  REM.  Aunque  aun  no  ha 
podido  aclararse  la  importancia  de  estas  observaciones,  hay  cada  vez 
mayor  consenso  de  que  el  sueno  de  ondas  lentas  es  de  importancia 
particular  para  los  procesos  de  restauracion  ffsica.  El  sueno  REM  pue¬ 
de  ayudar  a  la  consolidacion  del  aprendizaje.  El  bloqueo  del  sueno  de 
ondas  lentas  por  las  benzodiazepinas  puede  ayudar  a  explicar  la  dis¬ 
minucion  de  su  eficacia  a  largo  plazo,  y  tambien  su  utilidad  para 
bloquear  los  terrores  nocturnos,  trastomo  del  despertar  del  sueno  de 
ondas  lentas. 

Las  benzodiazepinas  de  accion  prolongada  pueden  causar  confu¬ 
sion  al  dia  siguiente,  con  incremento  concomitante  de  las  caldas,  en 
tanto  que  los  farmacos  de  accion  breve  tal  vez  generen  ansiedad  de  re¬ 
bote  al  dia  siguiente.  Es  paradojico  que  los  efectos  amnesicos  agudos 
de  las  benzodiazepinas  puedan  ser  la  causa  del  informe  subsecuente 
del  paciente  de  haber  tenido  un  sueno  descansado.  Se  ha  postulado 
que  el  triazolam  induce  cambios  cognitivos  que  borran  la  distincion 
subjetiva  entre  vigilia  y  sueno  (Mendelson,  1993).  La  amnesia  ante- 
rograda  puede  ser  mas  frecuente  con  triazolam.  Aunque  despues  de 
tomar  una  siesta  se  reducen  los  efectos  del  alcohol  y  la  difenhidramina 
que  trastornan  el  rendimiento,  no  sucede  asf  con  el  triazolam  (Roehrs 
etal.,  1993). 

Las  benzodiazepinas  son  sensibles  de  empeorar  la  apnea  durante 
el  sueno.  Algunos  pacientes  con  hipersomnia  no  se  sienten  descansa- 
dos  despues  de  dormir  toda  una  noche  y,  como  consecuencia,  piden 
comprimidos  para  dormir  a  fin  de  mejorar  la  calidad  de  su  sueno.  Se 
ha  llegado  al  consenso  de  que  no  deben  administrarse  hipnoticos  a 
los  sujetos  con  apnea  durante  el  sueno,  sobre  todo  del  tipo  obstruc¬ 
tive,  porque  estos  agentes  disminuyen  el  tono  de  los  musculos  de 
las  vfas  respiratorias  superiores  a  la  vez  que  reducen  la  reaccion 
de  excitacion  a  la  hipoxia  (Robinson  y  Zwillich,  1989).  Estos  indivi- 
duos  se  benefician  de  estudios  del  sueno  de  toda  la  noche  para  guiar 
el  tratamiento. 

Insomnio  en  ancianos  Los  ancianos,  al  igual  que  los 
sujetos  muy  jovenes,  tienden  a  dormir  bajo  un  modelo  po- 
lifasico  (sesiones  multiples  de  sueno  por  dia),  mas  que  en 
el  modelo  monofasico  caracterfstico  de  los  adultos  mas 
jovenes.  Pueden  hacer  siestas  unicas  o  multiples  durante 
el  dia  ademas  del  sueno  nocturno.  Este  tipo  vuelve  muy 
diffcil  valorar  el  tiempo  adecuado  de  sueno.  Cualquier 
persona  que  tome  siestas  con  regularidad  experimental 
sueno  nocturno  acortado,  sin  pruebas  de  que  se  afecte  el 
estado  de  vigilia  durante  el  dfa,  independientemente  de  la 
edad.  Este  modelo  se  ejemplifica  en  las  “culturas  de  sies¬ 
ta”  y  es,  tal  vez,  de  adaptacion. 

En  los  ancianos  son  distintos  los  perfiles  farmacocineticos 
de  las  sustancias  hipnoticas,  a  causa  de  la  reduccion  del  agua 
corporal,  la  disminucion  de  la  funcion  renal  y  el  aumento  de 
la  grasa  del  cuerpo,  lo  cual  da  por  resultado  una  semivida 


de  las  benzodiazepinas  mas  prolongada.  La  dosis  que  genera 
sueno  placentero  y  vigilia  diurna  adecuada  durante  una  se- 
mana  de  administracion  puede  causar  confusion  durante  el 
dia  y  amnesia  hacia  la  tercera  semana  conforme  sigue  incre- 
mentandose  la  concentracion,  en  particular  con  los  hipnoti¬ 
cos  de  accion  prolongada.  Por  ejemplo,  la  benzodiazepina 
diazepam,  es  muy  soluble  en  lipidos  y  se  excreta  por  el  rinon. 
A  causa  del  aumento  de  la  grasa  corporal  y  la  disminucion  de 
la  excrecion  renal  que  se  producen  de  manera  caracterfstica 
entre  20  y  80  anos,  la  semivida  del  farmaco  puede  incremen- 
tarse  cuatro  veces  entre  estos  lfmites. 

Los  ancianos  que  viven  vidas  plenas  con  estado  de  vigi¬ 
lia  diurno  relativamente  normal  quiza  se  quejen  de  insomnio 
porque  ya  no  duermen  tanto  como  cuando  eran  mas  jovenes. 
El  uso  no  sensato  de  hipnoticos  en  estos  individuos  puede 
causar  trastornos  cognitivos  durante  el  dfa,  y  alterar  de  esta 
manera  la  propia  calidad  global  de  vida. 

Una  vez  que  un  anciano  ha  estado  tomando  benzodiaze¬ 
pinas  durante  un  periodo  largo,  sea  por  ansiedad  durante  el 
dfa  o  para  sedacion  durante  la  noche,  suspender  la  adminis¬ 
tracion  del  farmaco  puede  ser  un  proceso  prolongado  y  la- 
borioso.  Es  probable  que  sean  infructuosos  los  intentos  de 
interrumpir  el  uso  de  dichos  farmacos  y  por  ello  a  veces  se 
necesita  continuarlo,  aunque  se  prestara  atencion  adecuada  a 
los  efectos  ad  versos  en  horas  diurnas. 

Asistencia  a  los  pacientes  despues  del  tratamiento 

prolongado  con  hipnoticos.  Los  individuos  que  han  es¬ 
tado  tomando  hipnoticos  durante  muchos  meses,  o  incluso 
anos,  representan  un  problema  especial  (Fleming,  1993).  Si 
se  ha  consumido  de  manera  regular  una  benzodiazepina  du¬ 
rante  mas  de  dos  semanas,  debe  disminuirse  con  lentitud  en 
vez  de  interrumpirse  de  manera  repentina.  En  algunos  pacien¬ 
tes  que  reciben  tratamiento  con  hipnoticos  con  una  semivida 
corta,  es  mas  facil  cambiar  primero  a  un  hipnotico  con  semi¬ 
vida  prolongada  y,  a  continuacion,  efectuar  la  disminucion  a 
la  brevedad  posible.  En  un  estudio  de  nueve  pacientes  en  los 
que  se  sustituyo  de  modo  repentino  la  benzodiazepina  que  to- 
maban  por  el  hipnotico  no  benzodiazepfnico  zopiclona,  que  se 
administro  durante  un  mes  y  despues  se  interrumpio  tambien 
de  repente,  se  observo  mejorfa  del  sueno  durante  el  tratamien¬ 
to  con  dicho  farmaco  y  no  se  encontraron  efectos  adversos  al 
interrumpir  su  administracion  (Shapiro  el  al.,  1993). 

El  inicio  de  los  smtomas  de  abstinencia  de  los  medica- 
mentos  con  semivida  prolongada  puede  ser  retrasado.  Por 
tanto,  hay  que  advertir  al  paciente  acerca  de  los  smtomas  re- 
lacionados  con  los  efectos  de  la  abstinencia. 

Guias  de  prescripcion  para  el  control  del  insomnio. 

Los  hipnoticos  que  actuan  al  nivel  de  los  receptores  GABAa, 
entre  ellos  las  propias  benzodiazepinas  hipnoticas,  lo  mismo 
que  los  agentes  de  aparicion  mas  reciente  zolpidem,  zopi¬ 
clona  y  zaleplon,  son  preferibles  a  los  barbituricos  porque 
tienen  un  rndice  terapeutico  mas  alto,  son  menos  toxicos  si 
ocurre  sobredosihcacion,  tienen  efectos  mas  pequenos  en 
la  estructura  del  sueno,  y  el  potencial  de  consumo  excesi- 
vo  es  menor  con  ellos.  Los  compuestos  con  una  semivida 
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mas  breve  son  los  mejores  para  los  pacientes  con  insomnio 
del  inicio  del  sueno,  pero  sin  ansiedad  diurna  importante  que 
deben  funcionar  a  toda  su  capacidad  durante  el  dfa.  Estos 
compuestos  son  tambien  apropiados  para  los  ancianos,  por  el 
menor  riesgo  de  caidas  accidentales  y  de  depresion  respirato- 
ria.  Sin  embargo,  paciente  y  medico  deben  percatarse  de  que 
pueden  ocurrir  tambien  despertar  temprano  por  la  manana, 
ansiedad  de  rebote  durante  el  dfa  y  crisis  amnesicas.  Estos 
efectos  adversos  son  mas  frecuentes  con  las  dosis  mas  altas 
de  benzodiazepinas. 

Las  benzodiazepinas  de  semivida  mas  larga  son  mas  ade- 
cuadas  para  los  pacientes  que  experimentan  ansiedad  im¬ 
portante  durante  el  dfa  y  que  pueden  tolerar  la  sedacion  del 
dfa  siguiente  pero  que  experimentanan  mayores  trastornos 
a  causa  de  la  ansiedad  de  rebote  durante  el  dfa.  Estas  ben¬ 
zodiazepinas  son  tambien  apropiadas  para  los  pacientes  que 
reciben  tratamiento  por  crisis  depresivas  mayores,  porque  los 
agentes  de  accion  breve  pueden  empeorar  el  despertar  tem¬ 
prano  por  la  manana.  Sin  embargo,  las  benzodiazepinas  de 
accion  mas  prolongada  se  pueden  acompanar  de  trastornos 
cognitivos  al  dfa  siguiente  o  de  trastorno  cognitivo  retrasa- 
do  durante  el  dfa  (despues  de  dos  a  cuatro  semanas  de  trata¬ 
miento)  como  resultado  de  acumulacion  del  farmaco  con  la 
administracion  repetida. 

Deben  evitarse  medicamentos  mas  antiguos,  como  barbi- 
turicos,  glutetimida  y  meprobamato,  para  el  tratamiento  del 
insomnio.  Entranan  un  potencial  alto  de  consumo  excesivo  y 
su  sobredosificacion  es  peligrosa. 
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FARMACOTERAPIA  DE  LA  DEPRESION 
Y  DE  LOS  TRASTORNOS  DE  ANSIEDAD 

Ross  J.  Baldessarini 


La  posibilidad  de  contar  con  farmacos  que  tuvieran  eficacia 
demostrable  contra  trastornos  psiquiatricos  y  el  uso  de  ta¬ 
les  productos  se  amplio  desde  finales  del  decenio  de  1950, 
al  grado  que  10  a  15%  de  las  recetas  emitidas  en  Estados 
Unidos  corresponden  a  farmacos  con  que  se  busca  modificar 
procesos  psfquicos  (sedar,  estimular  o  modificar  el  animo,  la 
cognition  o  el  comportamiento).  El  uso  optimo  de  los  psico¬ 
tropicos  obliga  a  tener  conocimientos  detallados  de  los  diag- 
nosticos  diferenciales  de  los  cuadros  psiquiatricos  (American 
Psychiatric  Association,  2000;  Sadock  y  Sadock,  2000). 

La  obtencion  de  los  psicotropicos  ha  coincidido  con  estu- 
dios  de  sistemas  de  receptor/efector  y  de  vfas  de  biosfntesis  y 
degradation  de  neurotransmisores  monoammicos  (como  las 
catecolaminas  y  la  serotonina  [5-hidroxitriptamina,  5-HT] 
descritas  en  los  capftulos  6,  11  y  12).  Las  interpretaciones 
mecanfsticas  de  la  eficacia  de  los  psicotropicos  en  el  sistema 
nervioso  central  (SNC)  fue  el  punto  de  partida  de  investiga- 
ciones  sobre  causas  de  enfermedades  psiquicas  (Baldessari¬ 
ni,  2000).  Los  antipsicoticos,  los  estabilizadores  del  animo  y 
los  antidepresivos  utilizados  para  combatir  las  enfermedades 
psiquicas  mas  graves  han  tenido  una  trascendencia  extraor- 
dinaria  en  la  practica  y  la  teorfa  psiquiatricas,  impacto  que 
podrfa  ser  denominado  legftimamente  como  revolucionario 
y  que  muestra  siempre  innovaciones  incesantes. 

No  son  completas  las  bases  racionales  ni  la  evaluacion  de 
la  eficacia  de  cualquier  farmaco,  pero  en  este  terreno  es  par- 
ticularmente  diffcil  esclarecer  todo  lo  concerniente  a  los  pro¬ 
ductos  psicoactivos.  Se  desconoce  la  patogenia  fundamen¬ 
tal  de  tales  trastornos.  Ademas,  es  imposible  reproducir  en 
modelos  animales  las  caracterfsticas  esenciales  de  trastornos 
psfquicos  de  seres  humanos,  porque  en  los  animales  es  diffcil 
comparar  estados  de  afectividad,  comunicacion  y  relaciones 
sociales,  con  los  correspondientes  a  los  seres  humanos.  Por 
tal  razon,  han  sido  de  escasa  utilidad  los  metodos  de  detec - 
cion  en  animales,  para  descubrir  algun  nuevo  agente  psicote- 
rapico.  Por  ultimo,  la  evaluacion  clfnica  de  farmacos  nuevos 
ha  sido  obstaculizada  por  la  falta  de  homogeneidad  dentro  de 
grupos  diagnosticos  y  por  la  dificultad  de  aplicar  mediciones 
validas  y  sensibles  del  efecto  terapeutico.  Como  consecuen- 
cia,  los  estudios  de  psicotropicos  en  seres  humanos  han  ge- 


nerado  a  menudo  resultados  equfvocos  o  incongruentes.  Sin 
embargo,  gracias  a  la  farmacologfa  contemporanea  se  cuenta 
con  muchas  tecnicas  para  definir  las  acciones  de  psicotro¬ 
picos  conocidos  y  otros  agentes  con  actividad  en  el  SNC,  a 
niveles  celular  y  molecular  ( veanse  caps.  1  y  12).  Las  estra- 
tegias  que  definen  la  actividad  de  compuestos  por  receptores 
o  transportadores  especfficos  permitira  identificar  a  agentes 
nuevos  y  asf  contar  con  farmacos  de  reciente  sfntesis  para  la 
terapia  de  trastornos  psiquiatricos  (Kent,  2000). 

Hipotesis  biologicas  en  las  enfermedades  mentales.  La  aparicion  de 
farmacos  relativamente  eficaces  y  selectivos  para  el  tratamiento  de  la 
esquizofrenia  y  trastornos  maniacodepresivos  alento  a  la  formulation 
de  conceptos  biologicos  de  la  patogenia  de  estas  enfermedades  mentales 
mayores.  Ademas,  se  descubrieron  otros  agentes  que  imitan  algunos  de 
los  sintomas  de  las  enfermedades  mentales  graves.  Entre  ellos  estan  la 
dietilamida  del  acido  lisergico  ( lysergic  acid  diethylamide,  LSD),  que 
induce  alucinaciones  y  alteracion  de  los  estados  emocionales,  y  antihi- 
pertensores  como  reserpina,  que  pueden  inducir  depresion,  y  estimulan- 
tes  que  tal  vez  induzcan  estados  manfacos  o  psicoticos  cuando  se  toman 
en  exceso.  Una  hipotesis  importante  que  se  origino  en  estas  considera- 
ciones  se  baso  en  observaciones  que  indicaban  que  los  antidepresivos 
incrementan  la  actividad  biologica  de  los  neurotransmisores  monoamf- 
nicos  en  el  sistema  nervioso  central  (SNC),  y  que  los  compuestos  anti- 
adrenergicos  pueden  inducir  depresion.  Estas  observaciones  motivaron  a 
especular  que  la  deficiencia  de  la  transmision  aminergica  en  el  SNC  po¬ 
drfa  ser  causa  de  depresion,  o  que  el  exceso  quiza  culmine  en  mania.  Mas 
aiin,  como  los  antipsicoticos  antagonizan  las  acciones  de  la  dopamina 
como  neurotransmisor  en  el  prosencefalo  (porcion  anterior  del  encefa- 
lo),  se  propuso  que  puede  haber  un  estado  de  sobreactividad  funcional 
de  la  dopamina  en  el  sistema  limbico  o  en  la  corteza  cerebral  en  caso  de 
esquizofrenia  o  mania.  De  otra  manera,  en  los  pacientes  psicoticos  po¬ 
drfa  producirse  en  particular  o  en  cantidades  excesivas  un  compues- 
to  psicoticomimetico  endogeno.  Este  criterio  “farmacocentrico”  para 
la  elaboracion  de  hipotesis  es  atrayente,  y  ha  ganado  fuerte  estimulo 
en  estudios  sobre  las  acciones  de  los  antipsicoticos  y  antidepresivos,  a 
la  vez  que  ha  incitado  la  creacion  ulterior  de  sustancias  similares.  Por 
otra  parte,  la  admisibilidad  de  estas  hipotesis  biologicas  ha  despertado 
el  interes  por  la  investigacion  en  genetica,  lo  mismo  que  en  bioquimi- 
ca  clfnica.  A  pesar  de  los  grandes  esfuerzos  efectuados,  los  intentos  de 
comprobar  los  cambios  metabolicos  en  sujetos  humanos  con  base  en 
estas  hipotesis  no  han  logrado,  en  resumen,  una  corroboracion  firme 
o  convincente  (Baldessarini,  2000;  Musselman  et  al.,  1998).  Mas  aun, 
los  resultados  de  estudios  geneticos  ofrecen  pruebas  de  que  la  herencia 
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explica  solo  una  parte  de  la  causa  de  las  enfermedades  mentales,  y  deja 
espacio  para  las  hipotesis  ambientales  y  psicologicas. 

Los  antipsicoticos,  ansiollticos,  antimam'acos  y  antidepresivos  tie- 
nen  efectos  en  mecanismos  corticales,  llmbicos,  hipotalamicos  y  del 
tallo  encefalico,  de  importancia  fundamental  para  la  regulacion  de  las 
funciones  de  excitacion,  conservation  del  conocimiento,  afecto  y  auto¬ 
nomas.  Las  modificaciones  fisiologicas  y  farmacologicas  de  tales  regio- 
nes  encefalicas  pueden  tener  importantes  consecuencias  conductuales 
y  efectos  clfnicos  utiles,  sea  cual  sea  el  origen  de  cualquier  trastorno 
psiquico.  La  falta  de  especificidad  sintomatica  o  incluso  sindromica  de 
la  mayor  parte  de  los  psicotropicos  tiende  a  reducir  las  posibilidades 
de  encontrar  una  correlation  metabolica  definida  para  una  enfermedad 
especlfica  concebida  en  las  solas  acciones  de  los  agentes  terapeuticos. 
Por  ultimo,  son  formidables  los  problemas  tecnicos  relacionados  con 
los  intentos  por  estudiar  los  cambios  del  metabolismo  in  vivo  o  de  la 
quimica  del  cerebro  humano  despues  de  la  muerte.  Entre  estos  proble¬ 
mas  se  encuentran  efectos  parasitos  (“artefactos”)  introducidos  por  el 
propio  tratamiento  farmacologico. 

En  resumen,  la  information  disponible  no  permite  concluir  que  las 
lesiones  biologicas  definidas  sean  o  no  una  base  de  importancia  crucial 
de  las  enfermedades  mentales  mas  graves  (salvo  los  delirios  y  las  de- 
mencias).  Aun  sin  tal  vinculo,  es  posible  brindar  tratamiento  medico  efi- 
caz  a  los  pacientes  psiquiatricos.  Serfa  una  insensatez  clinica  no  calcular 
en  su  justa  medida  la  importancia  de  los  factores  psicologicos  y  sociales  en 
las  manifestaciones  de  las  enfermedades  mentales,  o  soslayar  los  as- 
pectos  psicologicos  del  comportamiento  de  los  tratamientos  biologicos 
(Baldessarini,  2000). 


CARACTERIZACION  DE  TRASTORNOS 
DEPRESIVOS  Y  DE  ANSIEDAD 

Las  manifestaciones  clfnicas  primarias  de  la  depresion  ma¬ 
yor  incluyen  depresion  del  animo  y  deficiencia  de  funciones. 
Algunos  signos  de  los  trastornos  depresivos  “se  traslapan” 
con  los  de  los  trastornos  de  ansiedad  e  incluyen  el  smdrome 
de  pdnico-agorafobia,  fobias  graves,  trastorno  de  ansiedad 
generalizado,  trastorno  de  ansiedad  social,  y  trastorno  de  es- 
tres  postraumatico  asf  como  trastorno  obsesivocompulsivo. 
Los  extremos  del  estado  de  animo  tambien  pueden  vincularse 
con  psicosis,  tal  como  se  manifiestan  por  ideas  desordenadas 
o  delirantes  y  percepciones  que  suelen  ser  congruentes  con 
el  estado  de  animo  predominante.  Por  el  contrario,  los  cam¬ 
bios  secundarios  en  el  animo  pueden  acompanar  a  trastornos 
psicoticos.  Esta  superposicion  de  trastornos  puede  ocasionar 
errores  en  el  diagnostico  y,  como  consecuencia,  tratamiento 
suboptimo  (American  Psychiatric  Association,  2000).  Los 
trastornos  del  animo  y  la  ansiedad  son  las  enfermedades  psf- 
quicas  mas  comunes  y  cada  una  afecta  incluso  a  10%  de  la 
poblacion  general  estadounidense  en  algun  momento  de  su 
vida  (Kessler  et  al.,  1994). 

La  depresion  clinica  se  distingue  de  la  pena,  tristeza  y 
desilusion  normales,  y  de  la  disforia  o  desmoralizacion  que 
suele  relacionarse  con  enfermedad  medica.  El  padecimien- 
to  se  diagnostica,  y  a  menudo  se  trata,  de  modo  insuficiente 
(McCombs  et  al.,  1990;  Suominen  et  al.,  1998).  La  depre¬ 
sion  mayor  se  caracteriza  por  sensaciones  de  tristeza  y  des- 
esperacion  intensas,  lentificacion  de  los  procesos  mentales 
y  perdida  de  la  concentracion,  preocupacion  pesimista,  falta 


de  placer,  autodepreciacion,  y  agitacion  variable  u  hostilidad. 
Tambien  ocurren  cambios  fisicos,  particularmente  en  sujetos 
con  depresion  grave,  vital  o  “melancolica”.  Estos  incluyen 
insomnio  o  hipersomnia;  alteraciones  de  los  modelos  del  con- 
sumo  de  alimentos,  con  anorexia  y  perdida  de  peso  o  a  veces 
consumo  excesivo  de  comida;  decremento  de  la  energia  y  de 
la  libido,  y  alteracion  de  los  ritmos  de  actividad,  temperatura 
corporal  y  muchas  funciones  endocrinas,  ritmos  circadianos 
y  ultradianos  normales.  Incluso  10  a  15%  de  personas  con 
grave  depresion  clinica  y  25%  de  los  que  tienen  un  trastorno 
bipolar  presentan  conducta  suicida  en  algun  momento  de  su 
vida  (Tondo  et  al.,  2003).  Los  individuos  con  depresion  por 
lo  comun  mejoran  con  los  antidepresivos  o  en  caso  de  per¬ 
sonas  resistentes  al  tratamiento  o  con  la  forma  grave,  lo  ha- 
ran  a  la  terapia  electroconvulsiva  ( electroconvulsive  therapy, 
ECT).  Este  metodo  sigue  siendo  la  modalidad  mas  rapida  y 
eficaz  contra  la  depresion  aguda  y  profunda  y  a  veces  salva  la 
vida  en  individuos  que  recurren  al  suicidio  de  manera  contu- 
maz  (Rudorfer  et  al.,  1997).  No  se  ha  definido  la  eficacia  de 
otras  formas  de  terapias  biologicas  contra  la  depresion  (como 
la  estimulacion  magnetica  del  encefalo  o  la  estimulacion  del 
neumogastrico).  La  decision  de  utilizar  un  antidepresivo  de- 
pende  del  sindrome  clinico  inicial,  su  gravedad  y  de  los  ante- 
cedentes  personales  y  familiares  del  enfermo. 

Los  principales  trastornos  del  animo  o  afectividad  incluyen  los  sln- 
dromes  de  depresion  mayor  (denominada  antiguamente  melancolia)  y 
el  trastorno  bipolar  (llamado  en  epocas  pasadas  trastorno  maniacode- 
presivo).  La  prevalencia  permanente  del  trastorno  bipolar  es  de  1  a  2% 
en  el  caso  del  tipo  I  (con  mania).  Su  frecuencia  es  aproximadamente  el 
doble  si  se  incluyen  los  casos  de  depresion  recurrente  con  oscilaciones 
mas  benignas  del  animo  (hipomam'a)  (trastorno  bipolar  de  tipo  II).  El 
riesgo  permanente  de  la  depresion  mayor  es  mucho  mas  grande,  en  ni- 
veles  de  5  a  10%  con  el  doble  en  mujeres  que  en  varones.  Los  trastornos 
mencionados  suelen  incluir  alteraciones  en  las  funciones  del  sistema 
autonomo  (como  alteracion  de  ritmos  de  actividad,  el  sueno  y  el  apetito) 
y  de  la  conducta,  as!  como  anormalidades  persistentes  del  animo.  Los 
trastornos  en  cuestion  se  acompanan  de  un  mayor  peligro  de  dano  a  la 
propia  persona  o  suicidio,  o  tambien  una  mayor  cifra  de  mortalidad  por 
trastornos  medicos  generales  sensibles  al  estres,  complicaciones  medi- 
cas  del  abuso  de  alcohol  o  drogas  illcitas,  ademas  del  cuadro  patologico 
principal  o  de  accidentes.  El  trastorno  bipolar  se  caracteriza  por  la  enor- 
me  posibilidad  de  recidivas  de  la  depresion  profunda  y  de  la  excitacion 
manlaca,  a  menudo  con  rasgos  psicoticos. 

Los  trastornos  psiquiatricos  menos  comunes  incluyen  aquellos 
que  hablan  recibido  el  nombre  de  psiconeurosis,  considerados  en  la 
actualidad  como  trastornos  propios  de  la  ansiedad.  El  sujeto  no  pier- 
de  su  capacidad  de  “abarcar”  o  entender  la  realidad,  pero  el  sufri- 
miento  y  la  incapacidad  en  muchas  ocasiones  son  graves.  Los  tras¬ 
tornos  de  ansiedad  pueden  ser  agudos  y  transitorios  o  mas  a  menudo 
recurrentes  o  persistentes.  Sus  smtomas  incluyen  a  veces  cambios 
del  animo  (miedo,  panico  o  disforia)  o  anormalidades  limitadas  de 
la  cognition  (obsesiones,  miedos  irracionales  o  fobias)  o  del  com¬ 
portamiento  (evitacion,  rituales  o  compulsiones,  signos  seudoneu- 
rologicos  o  de  conversion  “histerica”  o  fijacion  en  slntomas  fisicos 
imaginados  o  exagerados).  En  los  trastornos  que  se  han  mencionado, 
los  farmacos  pueden  ser  beneficiosos,  sobre  todo  al  modificar  la  an¬ 
siedad  y  la  depresion  coexistentes,  para  facilitar  un  programa  mas 
integral  de  tratamiento  y  rehabilitation.  Los  antidepresivos  y  los 
sedantes-ansiolfticos  suelen  utilizarse  para  combatir  los  trastornos 
de  ansiedad. 
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Antidepresivos 

Muchos  de  los  farmacos  de  esta  categorfa  ejercen  acciones 
importantes  en  el  metabolismo  de  los  transmisores  mo- 
noarmnicos  y  sus  receptores,  en  particular  la  noradrenalina 
y  la  serotonina  (Buckley  y  Waddington,  2000;  Owens  el  al., 
1997)  (cuadro  17-1). 

Historia.  Inhibidores  de  la  monoaminooxidasa.  En  1951  se  sintetiza- 
ron  la  isoniazida  y  la  iproniazida,  su  derivado  isopropflico,  para  tratar 
la  tuberculosis.  Se  observo  que  la  iproniazida,  derivado  hidrazlnico, 
mejoraba  el  animo  en  los  tuberculosos,  pero  ante  sus  efectos  toxicos 
en  el  hlgado  se  dejo  de  utilizar  con  esa  finalidad.  En  1952,  Zeller  et  al. 
observaron  que  la  iproniazida,  a  diferencia  de  la  isoniazida,  inhibla  a 
la  monoaminooxidasa  (MAO).  Despues  de  investigaciones  hechas  por 
Kline  y  Crane  a  mediados  del  decenio  de  1950,  se  utilizo  la  isoniazi¬ 
da  (marsilid)  para  tratar  a  los  sujetos  deprimidos;  desde  el  punto  de 
vista  historico  constituyo  el  primer  antidepresivo  que  se  utilizaba  en 
seres  humanos  (Healy,  1997).  Mas  adelante  fueron  introducidos  en  la 
practica  cllnica  otros  dos  inhibidores  de  MAO  derivados  de  hidracina, 
la  fenelzina  (analogo  estructural  de  la  fenetilamina,  amina  endogena) 
y  la  isocarboxazida.  La  tranilcipromina,  estructuralmente  similar  a 
la  anfetamina,  fue  el  primer  inhibidor  de  MAO  no  relacionado  con  la 
hidrazina,  que  se  sintetizo  y  distribuyo  en  el  mercado.  La  sfntesis  de 
inhibidores  reversibles  y  selectivos  de  MAO  que  pudieran  tener  aplica- 
ciones  mas  amplias  (como  la  selegilina  [eldepryl]  contra  enfermedad 
de  Parkinson)  fue  estimulada  por  el  conocimiento  de  que  los  primeros 
inhibidores  de  MAO  originaban  un  bloqueo  irreversible  y  no  selecti¬ 
ve  de  MAO-A  y  MAO-B,  encargadas  de  la  degradacion  metabolica  de 
dopamina,  noradrenalina  y  serotonina  en  tejidos  neuronales.  Se  utiliza- 
ron  otros  tres  inhibidores  de  MAO  para  situaciones  no  vinculadas  con  la 
inhibicion  de  MAO  y  fueron  furazolidona  (furoxone,  antiinfeccioso); 
procarbazina  (matulane;  N-metilhidrazina,  indicada  para  tratar  enfer¬ 
medad  de  Hodgkin),  y  la  linezolida  (zyvox,  antibiotico  utilizado  contra 
enfermedades  graves). 

Antidepresivos  triciclicos  e  inhibidores  selectivos  de  la  recaptacion 
de  serotonina.  Hafliger  y  Schindler  sintetizaron,  a  finales  del  decenio  de 
1940,  una  serie  de  mas  de  40  derivados  iminodibenzflicos,  para  su 
posible  aplicacion  como  antihistamlnicos,  sedantes,  analgesicos  y  an- 
tiparkinsonianos.  Uno  de  ellos  fue  la  imipramina,  compuesto  de  la  di- 
benzazepina,  que  difiere  de  las  fenotiazinas  solo  por  la  sustitucion  del 
azufre  por  un  puente  etileno  para  producir  un  anillo  central  de  siete 
miembros,  analogo  al  de  los  antipsicoticos  del  grupo  de  la  benzazepi- 
na  (vease  cap.  18).  Despues  de  la  investigacion  en  animales,  se  selec- 
cionaron  unos  cuantos  compuestos  para  las  pruebas  terapeuticas,  entre 
ellos  la  imipramina,  con  base  en  sus  propiedades  sedantes  o  hipnoticas. 
Durante  la  investigacion  cllnica  de  estos  analogos  de  la  fenotiazina  pu- 
tativos,  Kuhn  (1958)  encontro  de  manera  fortuita  que,  a  diferencia  de  las 
fenotiazinas,  la  imipramina  era  relativamente  ineficaz  para  tranquilizar 
a  los  pacientes  psicoticos  agitados,  pero  que  tenia  un  efecto  notable  en 
sujetos  deprimidos.  Desde  entonces  se  han  acumulado  pruebas  indis- 
cutibles  de  su  eficacia  en  estos  pacientes  (Potter  et  al.,  1998;  Thase  y 
Nolen,  2000). 

Otros  antidepresivos  triciclicos  con  una  cadena  lateral  de  amina  ter- 
ciaria  (incluso  amitriptilina,  doxepina  e  imipramina)  bloquean  la  cap¬ 
tacion  neuronal  tanto  de  serotonina  como  de  noradrenalina,  y  la  clomi- 
pramina  es  relativamente  selectiva  contra  la  serotonina  (cuadro  17-2). 
Despues  de  esta  influencia,  a  principios  del  decenio  de  1970  se  crearon 
inhibidores  aun  mas  selectivos  de  la  recaptacion  de  serotonina,  que  sur- 
gieron  a  partir  de  las  observaciones  efectuadas  por  Carlsson  de  que  los 
antihistamlnicos,  incluso  la  clorfeniramina  y  difenhidramina,  inhibie- 
ron  el  transporte  de  serotonina  o  noradrenalina.  Las  modificaciones 
qulmicas  condujeron  al  inhibidor  selectivo  de  la  recaptacion  de  sero¬ 


tonina  mas  temprano,  la  zimelidina,  pronto  seguida  por  la  creacion  de 
\a  fluoxetina  y  la  fluvoxamina  (cuadro  17-2)  (Carlsson  y  Wong,  1997; 
Fuller,  1992;  Masand  y  Gupta,  1999;  Tollefson  y  Rosenbaum,  1998; 
Wong  y  Bymaster,  1995).  La  zimelidina  fue  la  primera  que  se  utilizo  en 
cllnica,  pero  se  elimino  debido  a  relacion  con  enfermedades  febriles  y 
casos  de  paralisis  ascendente  de  Guillain-Barre,  lo  que  dejo  a  la  fluoxe- 
tina  y  la  fluvoxamina  como  los  primeros  inhibidores  selectivos  de  la 
captacion  de  serotonina  (denominados  SSRI  o  SRI  [selective  serotonin 
reuptake  inhibitors ])  ampliamente  utilizados.  La  sfntesis  de  los  agentes 
anteriores  tambien  fue  simultanea  con  la  identificacion  de  compuestos 
con  selectividad  por  la  recaptacion  de  noradrenalina,  junto  con  otros 
que  fueron  eficaces  contra  la  recaptacion  de  serotonina  y  noradrenalina 
(una  vez  mas,  con  posibilidades  de  ser  aplicados  ademas  en  la  depre¬ 
sion,  la  ansiedad  o  ambos  cuadros)  (como  el  caso  de  la  atomoxetina 
[strattera]  y  duloxetina  [cym  balta]). 

Propiedades  qulmicas  y  relaciones  entre  estructura  y  actividad. 

Antidepresivos  triciclicos.  La  busqueda  de  compuestos  relacionados 
desde  el  punto  de  vista  qulmico  con  la  imipramina  ha  dado  por  resul- 
tado  multiples  analogos.  Ademas  de  las  dibenzazepinas,  la  imipramina 
y  su  congenere  amlnico  secundario  (y  metabolito  mayor)  desipramina, 
lo  mismo  que  su  derivado  3-cloro  clomipramina,  existen  amitriptilina 
y  su  metabolito  IV-desmetilado  nortriptilina  (dibenzocicloheptadieno), 
lo  mismo  que  la  doxepina  (una  dibenzoxepina)  y  la  protriptilina  (un 
dibenzocicloheptatrieno).  Otros  compuestos  relacionados,  desde  el 
punto  de  vista  estructural,  son  trimipramina  (una  dibenzazepina,  con 
solo  efectos  debiles  sobre  el  transporte  de  amina);  maprotilina  (“te- 
traclclico”  que  contiene  un  puente  etileno  adicional  a  traves  del  anillo 
central  de  seis  carbonos),  y  amoxapina  (una  piperazinildibenzoxaze- 
pina  con  propiedades  antidepresivas  y  neurolepticas  mixtas).  Debido  a 
que  todos  estos  agentes  tienen  un  centra  molecular  de  tres  anillos  y  casi 
todos  comparten  propiedades  farmacologicas  (inhibicion  de  la  recap¬ 
tacion  de  noradrenalina)  y  cllnicas  (antidepresivos,  ansiollticos),  para 
este  grupo  puede  usarse  el  nombre  trivial  “antidepresivos  triciclicos”. 
En  el  cuadro  17-1  se  presentan  las  estructuras  y  otras  caracterlsticas  de 
los  antidepresivos. 

Inhibidores  selectivos  de  la  recaptacion  de  serotonina.  El  citalopram 
y  la  fluoxetina  son  racematos;  la  sertralina  y  la  paroxetina  son  enantio- 
meros  independientes.  El  escitalopram  es  el  enantiomero  (S)  del  cita¬ 
lopram.  La  fluoxetina  y  su  principal  metabolito  norfluoxetina  son  muy 
activos  contra  el  transporte  de  serotonina  y  pudieran  poseer  tambien 
efectos  antimigranosos  que  no  posee  el  enantiomero  (R)  de  la  fluoxeti¬ 
na.  Este  ultimo  enantiomero  tambien  es  activo  contra  el  transporte  de 
serotonina  y  su  accion  es  mas  breve  que  el  enantiomero  (S),  pero  su 
aplicacion  cllnica  fue  entorpecida  por  sus  efectos  electrocardiograficos 
adversos.  La  norfluoxetina  (R)  es  casi  inactiva  (Wong  et  al.,  1993).  No 
se  encuentran  bien  establecidas  las  relaciones  entre  estructura  y  activi¬ 
dad  para  los  inhibidores  de  la  recaptacion  de  serotonina  (SSRI).  Sin  em¬ 
bargo,  se  sabe  que  la  para-localizacion  del  sustitutivo  CF3  de  la  fluoxe¬ 
tina  (cuadro  17-1)  es  indispensable  para  la  potencia  transportadora  de 
serotonina.  Su  eliminacion  y  sustitucion  en  la  orto-posicion  de  un  grupo 
metoxi  da  por  resultado  la  nisoxetina,  un  inhibidor  muy  selectivo  de  la 
captacion  de  noradrenalina. 

Inhibidores  de  monoaminooxidasa.  Los  inhibidores  de  MAO  no 
selectivos  utilizados  en  seres  humanos  son  hidrazinas  reactivas  (fenel¬ 
zina  e  isocarboxazida)  o  un  derivado  anfetamlnico  (tranilcipromina). 
La  selegilina,  una  propargilamina,  contiene  una  ligadura  acetilenica 
reactiva  y  es  relativamente  especlfica  para  MAO-B  (Cesura  y  Pletscher, 
1992).  Cada  uno  de  estos  sustratos  reactivos,  despues  de  ser  oxidados 
hasta  formar  productos  intermedios  reactivos,  por  accion  de  MAO,  in- 
teractuan  de  modo  irreversible  para  inactivar  el  grupo  protesico  flavl- 
nico  de  la  enzima  MAO  (Krishnan,  1998).  La  ciclizacion  de  la  cadena 
lateral  de  la  anfetamina  dio  por  resultado  la  tranilcipromina.  Despues 
de  formacion  de  un  producto  intermedio  imlnico  reactivo  por  accion 
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Cuadro  17-2 

Potencia  de  los  antidepresivos  en  los  transportadores  humanos  de  neurotransmisores  ammicos 


fArmaco 

NET 

SERT 

DAT 

SELECTIVIDAD 

POR  NE  o  5-HT 

Agentes  con  selectividad  por  NE 

Desipramina 

0.83 

17.5 

3  200 

21.1 

Protriptilina 

1.40 

19.6 

2  130 

14 

Norclomipramina 

2.50 

41 

— 

16.4 

Atomoxetina 

3.52 

43 

1  270 

12.2 

Nortriptilina 

4.35 

18.5 

1  140 

4.25 

Oxaprotilina 

5 

4  000 

4  350 

800 

Lofepramina 

5.30 

71.4 

18  500 

13.5 

Reboxetina 

7.14 

58.8 

11  500 

8.24 

Maprotilina 

11.1 

5  900 

1  000 

532 

Nomifensina 

15.6 

1  000 

55.6 

64.1 

Amoxapina 

16.1 

58.5 

4  350 

3.63 

Doxepina 

29.4 

66.7 

12  200 

2.27 

Mianserina 

71.4 

4  000 

9  100 

56 

Viloxazina 

156 

17  000 

100  000 

109 

Mirtazapina 

4  760 

100  000 

100  000 

21.0 

Agentes  con  selectividad  por  5-HT 

Paroxetina 

40 

0.125 

500 

320 

Clomipramina 

37 

0.280 

2  200 

132 

Sertralina 

417 

0.293 

25 

1  423 

Fluoxetina 

244 

0.810 

3  600 

301 

.S'-Citalopram 

7  840 

1.10 

>10  000 

7  127 

/CS'-Citalopram 

5  100 

1.38 

28  000 

3  696 

Imipramina 

37 

1.41 

8  300 

26.2 

Duloxetina 

11.2 

1.55 

— 

7.23 

Fluvoxamina 

1  300 

2.22 

9  100 

586 

Amitriptilina 

34.5 

4.33 

3  200 

7.97 

Nor  j -citalopram 

780 

7.40 

— 

105 

Dotiepina 

45.5 

8.33 

5  300 

5.46 

Venlafaxina 

1  060 

9.10 

9  100 

116 

Milnacipran 

83.3 

9.10 

71  400 

9.15 

Nor9-citalopram 

1  500 

24 

— 

62.5 

Norfluoxetina 

410 

25 

1  100 

16.4 

Norsertralina 

420 

76 

440 

55 

Zimelidina 

9  100 

152 

12  000 

59.9 

Trazodona 

8  300 

160 

7  140 

51.9 

Nefazodona 

60 

200 

360 

1.80 

Trimipramina 

2  400 

1  500 

10  000 

264 

Bupropion 

52  600 

9  100 

526 

5.78 

NOTA:  La  potencia  se  expresa  en  la  forma  de  constante  de  inhibicion  (K-)  a  partir  de  datos  de  cuantificaciones  de  competencia  por  transporte  del  ligando 
radiactivo  con  membranas  obtenidas  de  lrneas  celulares  en  que  se  ha  hecho  transfeccion  con  genes  humanos  correspondientes  a  protemas  transportadoras 
especificas  (T).  Los  agentes  son  clasificados  en  orden  descendente  de  potencia  (incremento  de  Kj)  en  lo  que  se  refiere  a  transportador  de  noradrenalina 
( norepinephrine-transporter ;  NET)  o  de  serotonina  {serotonin  transporter,  SERT).  La  selectividad  se  basa  en  la  proporcion  de  los  valores  de  Kj.  Algunos 
farmacos  de  esta  lista  no  se  distribuyen  para  uso  en  seres  humanos  en  Estados  Unidos.  Adviertase  que  el  agente  mas  potente  con  selectividad  por  NET  es  la 
desipramina,  el  menos  potente  es  la  mirtazapina  y  los  que  mayor  selectividad  muestran  por  NET  en  comparacion  con  SERT  son  la  oxaprotilina  y  su  conge- 
nere  maprotilina.  En  el  caso  de  SERT,  los  agentes  mas  potentes  son  la  paroxetina  y  la  clomipramina,  y  el  menos  potente  es  el  bupropion;  el  citalopram  es  el 
que  mayor  selectividad  tiene,  por  encima  de  NET.  El  bupropion  es  el  unico  agente  con  moderada  selectividad  por  el  transportador  de  dopamina  {dopamine 
transporter,  DAT),  mayor  que  la  que  tiene  por  NET  y  SERT.  Datos  adaptados  de  Frazer,  1997;  Owens  et  al.,  1997;  y  Leonard  y  Richelson,  2000. 
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Section  III  /  Farmacos  con  action  en  el  sistema  nervioso  central 


de  MAO,  la  inhibicion  de  MAO  por  dicho  derivado  ciclopropilammi- 
co  quizas  incluyo  la  reaccion  de  un  grupo  sulfhidrilo  en  el  sitio  activo 
de  MAO.  Ante  la  inactivacion  irreversible  de  MAO,  los  compuestos 
mencionados  originan  inhibicion  duradera  que  persiste  a  veces  incluso 
dos  semanas  despues  de  haber  interrumpido  el  consumo  del  medica- 
mento.  Se  han  investigado  los  inhibidores  de  MAO-A  reversibles  y 
de  accion  breve  ( reversible  inhibitors  MAO-A,  RIMA)  con  actividad 
antidepresiva;  incluyen  un  piperidilobenzofurano  (brofaromina), 
una  morfolinobenzamida  ( meclobemida  [aurorix,  manerix])  y  una 
oxazolidinona  (toloxatona)  (Danish  University  Antidepressant  Group, 
1993;  Delini-Stula  et  al.,  1988). 

Propiedades  farmacoldgicas.  Antidepresivos  triciclicos 
y  otros  inhibidores  de  la  recaptacion  de  noradrenalina.  El 
conocimiento  de  las  propiedades  farmacoldgicas  de  los  anti¬ 
depresivos  aun  es  incompleto,  y  su  interpretacion  coherente 
queda  limitada  por  la  falta  de  una  teorfa  psicobiologica  con- 
vincente  de  los  trastornos  del  estado  de  animo.  Las  acciones 
de  los  antidepresivos  triciclicos  parecidos  a  la  imipramina 
comprenden  una  gama  de  adaptaciones  secundarias  com- 
plejas  a  sus  acciones  iniciales  como  inhibidores  del  trans¬ 
pose  (la  recaptacion)  neuronal  de  noradrenalina,  y  bloqueo 
variable  del  transpose  de  serotonina  (cuadro  17-2)  (Barker 
y  Blakely,  1995;  Beasley  et  al.,  1992;  Leonard  y  Richelson, 
2000;  Potter  et  al,  1998;  Wamsley  et  al.,  1987).  Los  anti¬ 
depresivos  de  tipo  tricfclico  con  cadenas  laterales  armnicas 
secundarias  o  los  metabolitos  A'-dcsmetilados  (nor)  de  far¬ 
macos  con  porciones  de  amina  terciaria  (p.  ej.,  amoxapina, 
desipramina,  maprotilina,  norclomipramina,  nordoxepina  y 
noSriptilina)  son  inhibidores  relativamente  selectivos  del 
transpose  de  noradrenalina.  Casi  todos  los  antidepresivos 
triciclicos  ammicos  terciarios  tambien  inhiben  la  recaptacion 
de  serotonina. 

Es  posible  que  los  inhibidores  relativamente  selectivos  de 
la  recaptacion  de  noradrenalina,  que  incluyen  la  atomoxeti- 
na  y  la  reboxetina,  compartan  muchas  de  las  acciones  de  los 
antiguos  inhibidores  del  transpose  de  noradrenalina  (Kent, 
2000;  Kratochvil  et  al.,  2003)  como  la  desipramina  (Delga¬ 
do  y  Michaels,  1999).  Entre  los  antidepresivos  triciclicos, 
la  trimipramina  es  excepcional  por  cuanto  carece  de  efectos 
inhibidores  notorios  en  el  transpose  de  monoamina  (cuadro 
17-2),  y  aun  no  se  explican  sus  acciones. 

Los  antidepresivos  triciclicos  y  otros  con  actividad  en  nor¬ 
adrenalina  no  bloquean  el  transpose  de  dopamina  (cuadro  17- 
2),  y  con  ello  difieren  de  los  estimulantes  de  SNC,  que  incluyen 
cocama,  metilfenidato  y  anfetaminas  (yea.se  cap.  10).  A  pesar 
de  ello,  pueden  facilitar  de  manera  indirecta  los  efectos  de 
la  dopamina  al  inhibir  el  transpose  inespecffico  de  dicha 
sustancia  en  las  terminaciones  noradrenergicas  de  la  corteza 
encefalica.  Los  antidepresivos  triciclicos  tambien  desensibi- 
lizan  los  autorreceptores  dopammicos  D,  por  algunos  me- 
canismos  no  conocidos  y  tambien  tienen  contribuciones  no 
precisadas  en  la  conducta  (Potter  et  al.,  1998). 

Ademas  de  sus  efectos  inhibidores  del  transpose,  los 
antidepresivos  triciclicos  tienen  interacciones  variables  con 
receptores  adrenergicos  (cuadro  17-3).  La  presencia  de  esas 
interacciones  de  receptores,  o  la  ausencia  de  las  mismas,  pa- 


rece  indispensable  para  las  respuestas  subsiguientes  a  la  dis- 
ponibilidad  aumentada  de  noradrenalina  extracelular  en  las 
sinapsis  o  cerca  de  las  mismas.  Casi  todos  los  antidepresivos 
triciclicos  tienen  al  menos  afinidad  moderada  y  selectiva  para 
receptores  adrenergicos  av  mucho  menos  para  a2,  y  casi 
ninguna  para  receptores  /j.  Los  receptores  a2  incluyen  los 
autorreceptores  presinapticos  que  limitan  la  actividad  neu- 
rofisiologica  de  las  neuronas  noradrenergicas  que  ascienden 
desde  el  locus  ceruleus  en  el  tallo  encefalico  para  participar 
en  proyecciones  en  el  mesencefalo  y  el  prosencefalo.  Las 
mismas  neuronas  mencionadas  envfan  proyecciones  descen- 
dentes  a  eferentes  colinergicos  preganglionares  de  medula  es- 
pinal  hasta  ganglios  del  sistema  autonomo  periferico  (vean.se 
caps.  6  y  10).  Los  mecanismos  de  autorreceptores  tambien 
disminuyen  la  sfntesis  de  noradrenalina  por  accion  de  la  en- 
zima  hidroxilasa  de  tirosina  cineticolimitante,  quiza  por  el 
aplacamiento  de  la  activacion  de  la  fosforilacion  mediada 
por  monofosfato  de  adenosina  (AMP)  clclico  de  la  enzima, 
que  se  ejerce  en  el  receptor  adrenergico  an.  La  activacion 
de  los  receptores  mencionados  inhibe  la  liberacion  del  trans- 
misor  por  fenomenos  moleculares  y  celulares  no  conocidos 
del  todo,  que  quizas  incluyan  supresion  de  las  corrientes  de 
calcio  reguladas  por  voltaje  y  activacion  de  las  corrientes 
de  potasio  operadas  por  receptores  y  acopladas  a  la  protefna 
G  (Loote  y  Aston-Jones,  1995). 

Los  mecanismos  de  retroalimentacion  negativa,  presinap¬ 
ticos  y  mediados  por  receptores  a2  son  activados  de  manera 
rapida  despues  de  administrar  antidepresivos  triciclicos.  Al 
limitar  la  disponibilidad  sinaptica  de  la  noradrenalina,  dichos 
mecanismos  tienden  normalmente  a  conservar  la  homeosta- 
sia  funcional.  Sin  embargo,  con  la  exposicion  repetida  a  tales 
medicamentos  al  final  disminuyen  las  respuestas  de  los  re¬ 
ceptores  a2,  la  perdida  mencionada  puede  ser  consecuencia 
de  desensibilizacion,  a  su  vez  secundaria  a  la  mayor  exposi¬ 
cion  a  la  noradrenalina,  a  un  ligando  agonista  endogeno,  o 
como  otra  posibilidad,  por  la  ocupacion  duradera  del  propio 
transportador  de  noradrenalina  por  medio  de  un  efecto  alos- 
terico,  tal  como  lo  sugieren  los  efectos  de  los  inhibidores  de 
los  transportadores  de  serotonina  en  las  neuronas  serotoni- 
nergicas  (Chaput  et  al.,  1991).  En  un  lapso  de  dfas  a  semanas, 
la  adaptacion  mencionada  permite  que  la  produccion  y  libe¬ 
racion  presinapticas  de  noradrenalina  regresen  a  los  niveles 
previos  iniciales  o  incluso  los  excedan  (Loote  y  Aston-Jones, 
1995;  Heninger  y  Charney,  1987;  Potter  et  al.,  1998).  Sin 
embargo,  al  final  el  tratamiento  por  largo  tiempo  disminuira 
la  expresion  de  la  hidroxilasa  de  tirosina  y  tambien  de  la  pro- 
tefna  transportadora  de  noradrenalina  ( norepinephrine  trans¬ 
porter,  NET)  (Nestler  et  al.,  1990;  Zhu  et  al.,  2002;  Zhu  et 
al.,  2004). 

El  numero  de  receptores  funcionales  adrenergicos  /j  post- 
sinapticos  tambien  poco  a  poco  disminuye  (minusregulacion) 
en  el  curso  de  semanas  de  tratamiento  repetido  con  diver- 
sos  tipos  de  antidepresivos  que  incluyen  triciclicos,  algunos 
SSRI,  los  inhibidores  de  MAO  y  el  electrochoque  (modelo  de 
terapia  electroconvulsiva  [ECT])  en  animales  (Sulser  y  Mo¬ 
bley,  1980).  L0.5 a 0.6 meq/L y por 
lo regular niveles menores son mejor tolerados (Maj et al., 
1986; Tondo et al., 1998, 2001a). La concentración reco- 
mendada por lo común se alcanza con dosis de 900 a 1 500 
mg/día de carbonato de litio en sujetos no hospitalizados y 
1 200 a 2 400 mg/día en personas maníacas hospitalizadas. 
La dosis óptima tiende a ser mayor en personas más jóvenes 
y más sanas. 

Se ha observado que las concentraciones séricas de litio 
siguen una clara relación de dosis/efecto, entre 0.4 y 0.9 meq/ 
L, y hay un incremento correspondiente en la poliuria y el 
temblor (incremento que depende de la dosis) como índice 
de efectos adversos, y son pocos los beneficios que se obtie- 
nen con niveles mayores de 0.75 meq/L (Maj et al., 1986). 
El perfil mencionado indica la necesidad de individualizar 
niveles séricos para obtener una relación fructífera de ries- 
go-beneficio. La concentración del mineral en la sangre por 
lo común se mide en el nivel mínimo de las oscilaciones 
diarias que son consecuencia de la administración repetitiva 
(como serían las cifras obtenidas de muestras extraídas 10 a 
12 h después de la última dosis ingerida, del día). Los pun- 
tos máximos (picos) pueden ser dos a tres veces mayores en 
el estado de equilibrio dinámico. Una vez que se alcanzan 
los picos puede surgir intoxicación, incluso si las concentra- 
ciones en las muestras de plasma matinal en el punto diario 
más bajo están en límites aceptables de 0.6 a 1 meq/L. Las 
dosis únicas diarias con oscilaciones relativamente grandes 
de la concentración plasmática de litio disminuyen a veces la 
poliuria que en ocasiones surge con este tratamiento, pero 
la disminución promedio es muy pequeña (Baldessarini el al., 
1996b; Hetmar et al., 1991). A pesar de ello, dado el escaso 
margen de seguridad del litio y su breve semivida durante la 
distribución inicial, por lo regular está indicado fraccionar las 
dosis diarias, incluso en presentaciones de liberación lenta. 
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Reacciones tóxicas y efectos adversos. La presencia de 
intoxicación se relaciona con la concentración sérica del Li * 
y su tasa de incremento después de la administración. La in- 
toxicación aguda se caracteriza por vómito, diarrea profusa, 
temblor burdo, ataxia, coma y convulsiones. Es más proba- 
ble que ocurran síntomas de intoxicación más leve al nivel 
del máximo de absorción del Li* y consisten en náuseas, 
vómito, dolor abdominal, diarrea, sedación y temblor fino. 
Los efectos más graves atañen al sistema nervioso central y 
consisten en confusión mental, hiperreflexia, temblor burdo, 
disartria, convulsiones y signos neurológicos de pares cra- 
neales y focales, que progresan hasta coma y muerte; en oca- 
siones, la lesión neurológica tanto cognitiva como motora 
es irreversible. Otros efectos tóxicos consisten en arritmias 
cardíacas, hipotensión y albuminuria. Otros efectos adver- 
sos y frecuentes, incluso dentro de límites terapéuticos de 
dosis, incluyen náuseas, diarrea, somnolencia diurna, poliu- 
ria, polidipsia, incremento ponderal, temblor fino de manos 
y reacciones en la piel, incluido acné (Baldessarini et al., 
1996b). 


El tratamiento con Lit se acompaña, al principio, de incremento 
transitorio en la excreción de 17-hidroxicorticosteroides, Na". K* y 
agua. Este efecto no suele persistir más de 24 h. Durante los cuatro 
a cinco días subsecuentes, la excreción de K* se vuelve normal. Se 
retiene Na* y en algunos casos se produce edema de zonas péndulas. 
La retención de Na* conlleva un aumento de la secreción de aldoste- 
rona y reacciona a la administración de espironolactona; sin embargo, 
este hecho entraña el riesgo de promover la retención del Li* y de 
incrementar su concentración en el plasma (véase cap. 28). Edema y 
retención de Na* suelen desaparecer de manera espontánea después 
de varios días. 

Un número pequeño de pacientes tratados con Li* genera aumento 
tiroideo difuso, no hipersensible y benigno, que sugiere trastorno de la 
función tiroidea. Este efecto puede ir precedido de tiroiditis, en parti- 
cular en mujeres maduras. En pacientes tratados con Li”, se incremen- 
ta la captación tiroidea de yodo, el yodo fijo a proteínas plasmáticas 
y la tiroxina libre tienden a ser levemente bajos, y puede aumentar 
en grado moderado la secreción de hormona estimulante del tiroides 
(thyroid-stimulating hormone, TSH). Estos efectos parecen deberse a 
interferencia en la yodación de la tirosina y, por tanto, a la síntesis 
de tiroxina. Sin embargo, los pacientes suelen conservarse eutiroideos, 
y es poco frecuente el hipotiroidismo manifiesto. En quienes aparece 
bocio, la interrupción del Li* o el tratamiento con hormona tiroidea 
da por resultado retracción del tamaño de la glándula. Puede obtenerse 
utilidad clínica con la adición de complementos de hormonas tiroideas 
al tratamiento de sujetos con trastorno bipolar y que tienen niveles 
subnormales de la hormona mencionada y depresión ininterrumpida o 
anergia, aunque este es un punto que ha generado controversia notable. 
Además, no se ha definido que las altas dosis de tiroxina (T,) para el 
control del trastorno bipolar cíclico rápido sean una práctica inocua 
(Bauer y Whybrow, 1990; Baumgartner et al., 1994; Lasser y Baldes- 
sarini, 1997). 

La capacidad de los riñones para concentrar orina disminuye duran- 
te la administración de litio. La polidipsia y la poliuria se observan en 
sujetos tratados con dicho ion, a veces en un grado muy molesto. En 
personas con concentraciones terapéuticas del ion en plasma, se observa 
a veces diabetes insípida nefrógena (véase cap. 29) (Siegel et al., 1998). 
De manera característica, en los comienzos del tratamiento surge po- 
liuria leve, pero desaparece después. La poliuria de aparición tardía es 
indicación para valorar la función de riñones, disminuir la dosis de litio 
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O pensar en la adición de un agente ahorrador de potasio como la ami- 
lorida (preferida a las tiazidas con las que se pierde potasio) para anta- 
gonizar la poliuria (véase cap. 28) (Batlle ef al., 1985; Kosten y Forrest, 
1986). La poliuria desaparece cuando se interrumpe la administración 
de litio. El mecanismo de dicha anomalía pudiera incluir la inhibición de 
la acción de la vasopresina en la adenililciclasa renal, como se refleja 
por mayor nivel de vasopresina circulante y falta de reactividad a la 
vasopresina exógena o análogos sintéticos (Boton et al., 1987; Siegel 
et al., 1998). El resultado es que disminuye la estimulación que ejerce 
la vasopresina en la resorción de agua por riñones. Sin embargo, el litio 
también puede alterar la función de dichos órganos en algunas fases 
que van más allá de la síntesis de monofosfato de adenosina (adenosine 
monophosphate, AMP) cíclico. El efecto del Li* en el metabolismo del 
agua no se puede pronosticar con la certeza suficiente para que tenga 
utilidad terapéutica en el tratamiento del síndrome de secreción inapro- 
piada de hormona antidiurética. Se han encontrado pruebas de cambios 
inflamatorios crónicos en el tejido renal de biopsia en una minoría de los 
pacientes que han recibido Li* durante periodos prolongados. Como es 
raro el trastorno progresivo de importancia clínica de la función renal, 
éstos se consideran datos incidentales según la mayoría de los expertos; 
de todas maneras, deben vigilarse las concentraciones plasmáticas de 
creatinina y el volumen urinario durante el uso prolongado del Li* (Bo- 
ton et al., 1987; Hetmar et al., 1991). 

El litio ejerce también una acción débil en el metabolismo de carbo- 
hidratos y hace que aumente el glucógeno de músculo estriado, acompa- 
fiado de disminución de dicho polisacárido, en el hígado. 

La utilización prolongada de Li* genera depresión benigna y re- 
versible de la onda T del electrocardiograma (ECG), efecto que no está 
relacionado con el agotamiento del Na* o del potasio. 

El Li* origina de manera sistemática cambios electroencefalográ- 
ficos (EEG), caracterizados por retraso difuso, espectro de frecuencia 
ampliado y potenciación con desorganización del ritmo de fondo. Se 
han informado convulsiones en pacientes no epilépticos con concentra- 
ciones plasmáticas de Li* dentro de límites terapéuticos. La miastenia 
grave puede empeorar durante el tratamiento con este elemento (Neil 
et al., 1976). 

Durante la administración prolongada de Li*, se produce un incre- 
mento benigno sostenido de los leucocitos polimorfonucleares circu- 
lantes, que se suprime a menos de una semana de concluido el trata- 
miento. 

Tal vez ocurran reacciones alérgicas como dermatitis y vasculitis 
cuando se administra Li*. Un problema frecuente es el empeoramiento 
del acné vulgar y algunos pacientes pueden tener alopecia leve. 

En el embarazo, el litio puede exacerbar la poliuria de la gestante. El 
uso concomitante de litio y natriuréticos y una dieta con poco sodio du- 
rante la gestación pueden contribuir a la intoxicación por litio en madre 
y neonato. En la diuresis posparto es posible anticipar que aparezca la 
retención de litio potencialmente tóxica por la madre. El mineral cruza 
libremente la placenta y pueden surgir efectos tóxicos en feto o neona- 
to cuando los niveles sanguíneos de la madre se encuentran dentro de 
límites terapéuticos. El litio también es secretado en la leche de madres 
que amamantan. El uso del mineral en el embarazo se ha vinculado con 
bocio del neonato, depresión del SNC, hipotonía (síndrome del “bebé 
laxo") y soplos cardíacos. Todas estas manifestaciones muestran rever- 
sión con el paso del tiempo y no se han observado secuelas neurocon- 
ductuales permanentes (Committee on Drugs. American Academy of 
Pediatrics, 2000; Iqbal et al., 2001; Pinelli et al., 2002). 

El uso de litio en los comienzos del embarazo se acompaña a ve- 
ces de un incremento en la incidencia de anormalidades cardiovascu- 
lares del neonato, en particular la malformación de Ebstein (Cohen et 
al., 1994). El riesgo “basal” de que surja la anormalidad mencionada 
(malformación de válvula tricúspide, por lo común con un defecto del 
tabique) es de uno por cada 20 000 neonatos vivos y puede aumentar 
varias veces, pero quizá no más arriba de uno por 2 500. Además, de 
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manera típica, el defecto se puede detectar in utero por ultrasonografía y 
suele ser corregible quirúrgicamente después del nacimiento. A diferen- 
cia de ello, los anticonvulsivos antimaníacos ácido valproico y tal vez 
carbamazepina conllevan un riesgo de originar espina bífida irreversible 
que puede ser superior a 1%, y por ello no constituyen una alternativa 
racional para utilizar en embarazadas (Viguera ef al., 2000, 2002). Al 
ponderar los riesgos y beneficios del uso del Li? durante el embarazo, 
es importante valorar el riesgo del trastorno maniacodepresivo no tra- 
tado, y considerar medidas conservadoras, como diferir la intervención 
hasta que surjan síntomas, o recurrir a un tratamiento más seguro, como 
un neuroléptico o terapia electroconvulsiva (Cohen et al., 1994; Vigue- 
ra et al., 2000, 2002). 


Tratamiento de la intoxicación con litio. No se cuenta 
con un antídoto específico para la intoxicación por Li*, y 
el tratamiento es de sostén. El vómito inducido por la con- 
centración plasmática rápidamente creciente de este ion tal 
vez tienda a limitar la absorción, pero han ocurrido defun- 
ciones. Se debe tener cuidado de corroborar que el paciente 
no sufra deficiencia de Na* y agua. La diálisis es el medio 
más eficaz para retirar el ion del cuerpo y debe considerarse 
su uso en intoxicaciones graves; por ejemplo, en pacientes 
que manifiestan síntomas de intoxicación o en quienes tie- 
nen concentraciones de Li*, mayores de 4 meq/L en caso 
de sobredosificación aguda, o que pasan de 1.5 meq/L en la 
sobredosificación crónica. 


Interacción con otros fármacos. Antes en este capítulo se expusieron 
las interacciones entre litio y los diuréticos (en particular espironolac- 
tona y amilorida) y con antiinflamatorios no esteroideos (véase antes en 
este capítulo “Absorción, distribución y excreción”, y “Reacciones tóxi- 
cas y efectos adversos”; Siegel et al., 1998). En relación con las tiazidas 
y otros diuréticos que agotan el sodio, la retención de litio puede ser 
frenada durante la administración de la amilorida, un agente débilmente 
natriurético y también con la furosemida, diurético con acción en asa de 
Henle. Se han utilizado con seguridad amilorida y otros diuréticos (en 
ocasiones con dosis reducidas de Li?) para suprimir el síndrome de dia- 
betes insípida que a veces ocurre con el tratamiento con este elemento 
(Batlle ef al., 1985; Boton et al., 1987) (véase cap. 29). 

Con frecuencia, se administra Li” junto con antipsicóticos, sedan- 
tes, antidepresivos y anticonvulsivos. Algunos informes de casos sugie- 
ren un riesgo de incremento de la toxicidad del Li* en el SNC cuando 
se combina con haloperidol; sin embargo, este dato indica una variación 
con respecto a los muchos años de experiencia con esta combinación. 
Los antipsicóticos podrían prevenir las náuseas, las cuales pueden cons- 
tituir un signo de intoxicación por Li*. Sin embargo, no hay contrain- 
dicación absoluta para el uso concurrente de este ion y psicotrópicos. 
Por último, los anticolinérgicos y otros medicamentos que alteran la 
motilidad gastrointestinal pueden alterar también la concentración del 
Li*, en sangre, con el paso del tiempo. 


Aplicaciones terapéuticas 


Tratamiento farmacológico del trastorno bipolar. El 
tratamiento con Li* resulta ideal en pacientes cooperadores 
con ingestión normal de Na*, y funciones cardíaca y renal 
también normales. En ocasiones, los sujetos con enfermeda- 
des generales graves pueden tratarse con Li *, en tanto las in- 
dicaciones sean lo bastante convincentes. La terapéutica de la 
manía aguda y la prevención de las recurrencias de la manía 
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en adultos o adolescentes por lo demás sanos son las únicas 
aplicaciones aprobadas en la actualidad por la autoridad sa- 
nitaria de Estados Unidos (FDA), aun cuando la indicación 
primaria para tratamiento con Li? es la prevención a largo 
plazo de recidivas de enfermedad afectiva mayor, en parti- 
cular tanto manía como depresión en trastorno bipolar I o II 
(Baldessarini et al., 1996b, 2002; Goodwin y Jamison, 1990; 
Shulman et al., 1996; Tondo et al., 1998). 

Además, con base en las pruebas irrefutables de eficacia, 
el litio a veces se utiliza como alternativo o complemento 
de los antidepresivos en casos de depresión recurrente grave, 
especialmente melancólica, como complemento del antide- 
presivo en la depresión mayor aguda, incluidos sujetos cuyo 
cuadro clínico inicial incluye sólo leves intensificaciones 
de la afectividad o hipomanía (trastorno bipolar ID o como 
complemento cuando no es satisfactoria la respuesta ulterior 
al solo antidepresivo (Austin et al., 1991; Bauer y Dópfmer, 
1999). En los trastornos mayores de la afectividad, el litio 
genera pruebas de mayor peso que señalan disminución del 
peligro de suicidio, en comparación con otros tratamientos 
(Baldessarini et al., 2003a; Tondo et al., 2001b). 

Estos efectos beneficiosos en la depresión mayor se pue- 
den acompañar de datos clínicos o biológicos que se encuen- 
tran también en el trastorno afectivo bipolar (Goodwin y Ja- 
mison, 1990; Baldessarini et al., 1996b). Experiencia clínica 
creciente sugiere también la utilidad del Lit en la terapéutica 
de los trastornos de la infancia que se caracterizan por manía 
y depresión del tipo del adulto, o por crisis de cambios del 
ánimo y el comportamiento, que son precursores probables 
del trastorno bipolar mejor conocido en los adultos (Baldes- 
sarini et al., 1996b; Faedda et al., 1995, 2004). 


Se ha valorado al litio en otros trastornos más, caracterizados por 
su evolución episódica, como serían la disforia premenstrual, el abuso 
episódico de alcohol y la violencia episódica (Baldessarini ef al., 1996b, 
2002). Las pruebas de eficacia no han sido convincentes en muchos de 
los trastornos comentados. Los efectos adversos del Li* han sido explo- 
tados en el tratamiento de hipertiroidismo y en el síndrome de secreción 
inapropiada de hormona antidiurética y también en la corrección de leu- 
copenias espontáneas o farmacoinducidas, pero con escaso beneficio. 


Preparados. La mayor parte de los preparados que hoy 
se utilizan en Estados Unidos comprende comprimidos o 
cápsulas de carbonato de litio. Se dispone también de pre- 
parados de este compuesto pero de liberación lenta, lo mis- 
mo que de una presentación líquida de citrato de litio (con 
8 meq de Lit, equivalente a 300 mg de sal de carbonato, 
por 5 ml de una cucharadita de citrato en forma líquida). Se 
han usado sales distintas al carbonato, pero esta última es la 
favorecida para los comprimidos y las cápsulas porque es 
relativamente menos higroscópica y menos irritante para el 
intestino que las otras sales, en especial el cloruro. 


Farmacoterapia de la manía y tratamiento profiláctico 
del trastorno bipolar. El tratamiento moderno de las fases 
maníaca, depresiva y mixta del trastorno bipolar se revolu- 
cionó con la aparición del litio en 1949, su adopción gradual 
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al nivel mundial en el decenio de 1960, y la aceptación ofi- 
cial ulterior en Estados Unidos, en 1970, al principio sólo 
para la manía aguda, y más tarde primordialmente para la 
prevención de las recurrencias de la manía. El litio es efi- 
caz en la manía aguda, pero hoy no se utiliza con frecuencia 
como agente terapéutico único, a causa del inicio lento de su 
acción y las dificultades potenciales en la terapéutica segura 
en el paciente maníaco muy agitado y que no colabora. Más 
bien, suele utilizarse un antipsicótico o una benzodiazepina 
sedante potente (como lorazepam o clonazepam) para lograr 
cierto grado de control de la agitación aguda (Licht, 1998; 
Tohen y Zarate, 1998). Como otra posibilidad, se pueden 
lograr efectos antimaníacos rápidos con el anticonvulsivo 
valproato sódico (Pope et al., 1991; Bowden et al., 1994), 
en particular con dosis incluso de 30 mg/kg, y más adelante 
se utilizan 20 mg/kg diariamente para obtener a muy breve 
plazo concentraciones séricas de 90 a 120 ug/ml (Grunze et 
al., 1999; Hirschfeld et al., 1999). Una vez que los pacientes 
se estabilizan y colaboran, podrá introducirse el litio para es- 
tabilizar a largo plazo la afectividad o continuar sólo con el 
anticonvulsivo (véase más adelante en este capítulo). 

Por lo regular se continúa el uso del litio u otro agente an- 
timaníaco durante varios meses, como mínimo, después de la 
recuperación total de una crisis maníaca, ante el gran peligro 
de recidiva o de volver cíclicamente a la depresión en tér- 
mino de 12 meses (Goodwin y Jamison, 1990). La decisión 
clínica de recomendar un lapso más duradero del tratamiento 
de sostén se basa en la comparación y “equilibrio” de la fre- 
cuencia e intensidad de ataques previos de enfermedad mania- 
codepresiva, la edad de la persona y su fiabilidad calculada, 
y el peligro de efectos adversos (Baldessarini et al., 1996b; 
Zarin y Pass, 1987). Sea cual sea el número de crisis previas 
de manía o depresión, o retraso para emprender el tratamiento de 
sostén, con mucho el litio sigue siendo el tratamiento mejor 
establecido a largo plazo para evitar recidivas de la manía (y 
la depresión bipolar) (Baethge et al., 2003; Baldessarini ef 
al., 2002; Bratti et al., 2003; Davis et al., 1999; Geddes et al., 
2004; Goodwin y Jamison, 1990). Hay pruebas de peso de una 
disminución sustancial de riesgo de suicidio e intentos en este 
sentido durante el tratamiento con litio, pero no con carbama- 
zepina ni con divalproex (Baldessarini et al., 2003a; Goodwin 
et al., 2003; Thies-Flechtner et al., 1996; Tondo et al., 2001). 

Ante la escasa tolerabilidad del litio y la protección im- 
perfecta que brinda contra las recurrencias de enfermedad 
bipolar, también se han utilizado con fin profiláctico en el 
trastorno bipolar anticonvulsivos antimaníacos, en particular 
valproato sódico y carbamazepina. Sin embargo, los datos 
de investigaciones que refuerzan su uso a largo plazo son 
escasos (Calabrese et al., 1992, 2002; Davis et al., 1999; 
Bowden et al., 2000; Davis et al., 2000). Hay un número 
cada vez mayor de pruebas de la inferioridad de la carbama- 
zepina en comparación con el litio (Dardennes et al., 1995; 
Davis et al., 1999; Denicoff et al., 1997; Greil et al., 1997; 
Post et al., 1998; Post, 2000) y en Estados Unidos la FDA ha 
aprobado el uso de carbamazepina sólo para manía aguda. La 
FDA ha aprobado contra la manía el uso de divalproex, que 
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es la sal sódica del ácido valproico, y se utiliza ampliamente 
para indicaciones fuera de las establecidas, para la profilaxia 
a largo plazo en personas con trastorno bipolar. Además, 
la lamotrigina es el primer agente que la FDA aprobó para la 
profilaxia a largo plazo del trastorno bipolar sin indicaciones 
contra la manía aguda; es particularmente eficaz contra la de- 
presión bipolar con mínimo riesgo de inducir manía (Bowden 
et al., 2004; Calabrese et al., 2002; Goldsmith et al., 2004). 
Están en investigación otros anticonvulsivos que pudieran 
ser útiles en el trastorno bipolar (topiramato, zonisamida y 
el congénere carbamazepínico oxcarbazepina) (Centorrino 
et al., 2003; Evins, 2003). 

En el capítulo 19 se presentan los datos farmacológicos y 
las pautas para dosificación pertinentes para los anticonvul- 
sivos. Se supone que las dosis establecidas para obtener sus 
efectos anticonvulsivos son apropiadas para el tratamiento de 
pacientes maniacodepresivos, aunque se carece de estudios 
de dosis-respuesta expresos en pacientes psiquiátricos. Así, la 
dosificación regularmente se ajusta para proporcionar concen- 
traciones plasmáticas de 6 a 12 ug/ml para la carbamazepina, y 
60 a 120 ug/ml para el ácido valproico. También es frecuente 
combinar Lit con un anticonvulsivo, en particular valproato, 
cuando la monoterapia no protege por completo contra recu- 
rrencias de enfermedad bipolar (Freeman y Stoll, 1998). 

Los antipsicóticos se han utilizado comúnmente sobre ba- 
ses empíricas para tratar enfermedades maníacas y psicóticas 
en sujetos con trastorno bipolar. Sobre tal base, los neurolép- 
ticos corrientes han sido el fundamento para la terapia de la 
manía aguda (en Estados Unidos sólo la clorpromazina ha 
sido aprobada por la FDA para tal indicación, aunque también 
se ha usado ampliamente el haloperidol) y para tratar las cri- 
sis maníacas que surgen a pesar de las medidas profilácticas a 
base de litio o un anticonvulsivo (Segal ef al., 1998; Sernyak 
et al., 1994; Tohen y Zarate, 1998). A pesar de ello, no se 
utilizan de manera sistemática los antipsicóticos más viejos 
para la profilaxia y tratamiento a largo plazo en el trastorno 
bipolar, porque no se ha probado su eficacia, algunos podrían 
empeorar la depresión, y el riesgo de discinesia tardía que 
conllevan tales síndromes pudiera ser mayor que en el caso 
de la esquizofrenia (Kane, 1999). 

En Estados Unidos, la FDA en fecha reciente ha apro- 
bado el uso de algunos antipsicóticos actuales y mejor tole- 
rados (aripiprazol olanzapina, quetiapina, risperidona y zi- 
prasidona) (Baldessarini et al., 2003b; Keck y Licht, 2001; 
Tohen et al., 1999, 2003; Vieta et al., 2004). (Keck ef 
al., 2003; Yatham, 2003). También ha habido prue- 
bas de la eficacia a largo plazo de la olanzapina y ari- 
piprazol en el trastorno bipolar I (Tohen et al., 2003) 
en la cual la FDA ha aprobado la indicación para usar 
olanzapina. Están en investigación otros antipsicóti- 
cos atípicos para la profilaxia a largo plazo del trastorno 
bipolar. Se necesitan más estudios sobre los riesgos y benefi- 
cios de los antipsicóticos atípicos quetiaprina y ziprasidona, 
para tratar el trastorno bipolar. La ziprasidona ha estimula- 
do las acciones intensificadoras del ánimo, con un riesgo no 
precisado de inducir manía (Baldassano et al., 2003). 
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Otras alternativas en vez del litio (como bloqueadores de 
los canales del calcio, ácidos grasos insaturados de cadena 
larga) no han sido evaluadas de manera adecuada y no consti- 
tuyen opciones establecidas para el trastorno bipolar (Dubo- 
vsky, 1998; Pazzaglia et al., 1998; Stoll et al., 1999). 

La interrupción del tratamiento de sostén con Li* entra- 
ña un riesgo alto de recurrencias tempranas y de comporta- 
miento suicida durante un periodo de varios meses, si bien el 
tratamiento ha dado buenos resultados durante varios años; 
las recidivas son mucho más rápidas de lo esperado por la 
evolución natural del trastorno bipolar no tratado, en el cual 
el promedio de duración de los ciclos es de cerca de un año 
(Baldessarini et al., 1996, 1999; Tondo et al., 1998). Este 
riesgo tal vez se pueda moderar si se retrasa la eliminación 
gradual del Li* cuando es posible, desde el punto de vista 
médico (Faedda et al., 1993; Baldessarini et al., 1999). Se 
sospecha también un riesgo importante después de la inte- 
rrupción rápida, o incluso de una reducción definida del plan 
de dosificación, durante el tratamiento de sostén con otros 
fármacos, al menos incluso con antipsicóticos, antidepresi- 
vos y ansiolíticos (Baldessarini et al., 1996, 1999). El fenó- 
meno anterior ha hecho que los investigadores clínicos no 
utilicen ni interpreten los resultados de estudios con diseños 
comunes en que se interrumpe el tratamiento de sostén cons- 
tante para comparar el tratamiento continuo y un placebo, 
con otro tratamiento, o cotejar dosis altas comparadas con las 
bajas (Baldessarini et al., 1996a). Como consecuencia, son 
escasas las comparaciones directas entre diversas opciones 
de sostén. 


Tratamientos nuevos 
contra trastornos psicóticos 


La aceptación de la clozapina para uso general y las pruebas 
cada vez más numerosas de que no ha sido mayor la efica- 
cia antipsicótica de ningún otro fármaco en comparación con 
la clozapina, han estimulado el interés para identificar otros 
antipsicóticos con un pequeño riesgo de efectos adversos ex- 
trapiramidales y gran eficacia, y sin la necesidad de practicar 
estudios hematológicos para buscar signos de toxicidad de 
la clozapina en sangre (Baldessarini y Frankenburg, 1991). 
No cabe la sorpresa de que estén en fase de evaluación muy 
diversos antipsicóticos nuevos, que tengan efectos en los sis- 
temas dopaminérgicos (NDA Pipeline, 2004); incluyen los 
antagonistas D, dopamínicos/5-HT, į serotonínicos en com- 
binación (como AD-5423, asenapina, blonanserina, clotia- 
pina, DHA-clozapina, GSK-773812, iloperidona, mazaperti- 
na y tergurida). Otros son agonistas parciales de D, como el 
aripiprazol (como el caso de bifeprunox, CI-1007, DAB-452, 
roxindol). Unos más combinan la actividad de antagonista de 
D, con actividad agonista o antagonista muscarínica (Bu- 
TAC, AC-42, AC-90222). Otros más son antagonistas del re- 
ceptor D, (AVE-5997, DTA-201, S-33138) cuyos efectos en 
la conducta no se han valorado. Se ha emprendido el estudio 
en seres humanos, de algunos antagonistas de D,, pero no 
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han sido eficaces para tratar los síntomas típicos de esqui- 
zofrenia. 

No hay certeza respecto a tratamientos que incluyan in- 
cluso principios más nuevos de acción antipsicótica, pero se 
ha hecho el planteamiento de algunos de ellos. Algunos com- 
prenden “objetivos” distintos de los receptores dopamínicos, 
que han predominado durante más de 50 años en la obtención 
de antipsicóticos. Se han obtenido algunas pistas interesan- 
tes de compuestos que intensifican la neurotransmisión glu- 
tamatérgica. Algunos actúan al estimular el sitio regulador 
de glicina del receptor NMDA (N-metil-D-aspartato) (p. ej., 
L-glicina, serina, D-cicloserina, S-18841). Otras son ampaki- 
nas que estimulan los receptores del ácido a-amino-3-hidroxi- 
5-metil-4-isoxazolpropiónico (a-amino-3-hidroxy-5-methyl- 
4-isoxazole propionic acid, AMPA) (CX-516, ORG-23430, 
ORG-24448). Ambos tipos de intensificadores de glutamato 
pueden aumentar los beneficios terapéuticos de antipsicóti- 
cos atípicos, particularmente al mejorar las funciones intelec- 
tuales, pero quizá no sean eficaces ni bien tolerados cuando 
se administran solos (Goff et al., 1999, 2001). Además, estu- 
dios preclínicos sugieren que los compuestos nuevos orien- 
tados de manera selectiva a los receptores de glutamato me- 
tabotrópicos acoplados a proteína G, GluR2/3 (LY354740, 
LY379268), mGluR3 (N-acetilaspartilglutamato [NAAG]), 
o mGlu5 (2-metil-6-[feniletinil]-piridina [2-methyl-6-{phen- 
ylethynyl}-pyridine, MPEP]) pueden mejorar las deficiencias 
cognitivas en la esquizofrenia (Moghaddam, 2004). Por últi- 
mo, la norclozapina, el metabolito activo, al parecer potencia 
la actividad del receptor glutamatérgico NMDA y el colinér- 
gico M, (Sur ef al., 2003). 

La obtención de antipsicóticos que alteren la neurotrans- 
misión serotoninérgica y progresos recientes para definir los 
tipos de receptor 5-HT han estimulado la síntesis de fárma- 
cos que son selectivos en varios receptores serotonínicos 
(véase cap. 11). Dichos antipsicóticos nuevos potenciales 
incluyen agonistas inversos del receptor 5-HT, į (AC-90179, 
ACP-103, AR-116081), antagonistas del receptor 5-HT, 
(SB-271046, SB-742457) y antagonistas del receptor 5-HT, 
(SB-269970). No se ha corroborado la utilidad de tales agen- 
tes en seres humanos. 

También estan en fase de sintesis y estudio mas produc- 
tos nuevos que actúan en diferentes elementos molecula- 
res y vias celulares y que estan orientados para mejorar los 
sintomas particulares de la esquizofrenia; incluyen agonis- 
tas del receptor nicotínico (qj, B») (S1B-1553A), un an- 
tagonista CB, de cannabinoide (SR141716), antagonistas 
de neurocinina 3 (SB-223412, SR-142801), reguladores de 
neurotensina (AC-7954, NT-69L, SR-48692), un estimula- 
dor de somatostatina (FK-960), un agonista de urotensina-2 
(AC-7954), un agonista/regulador de receptores de adenosi- 
na (alopurinol, dipiridamol), un inhibidor de fosfolipasa A, 
(phospholipase A,, PLA,) (SC-111), un inhibidor de PDES 
(T-0156), un inhibidor de PDE10A (papaverina), regula- 
dores del sitio de sigma-1 (E-5842, NE-100), inhibidores 
de ciclooxigenasa-2 (COX-2) (celecoxib, GSK-644784) 
y neuroesteroides [dehidroepiandrosterona (DHEA) y su 
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derivado sulfato (DHEA-S)] (Miyamoto et al., 2004; NDA 
Pipeline, 2004). 


Tratamientos nuevos 
del trastorno bipolar 


Los buenos resultados obtenidos con valproato y carbama- 
zepina como agentes antimaníacos en seres humanos y de 
la lamotrigina como producto estabilizador del ánimo han 
estimulado netamente la exploración del número cada vez 
mayor de otros anticonvulsivos introducidos en la práctica 
neurológica (véase cap. 19). En la actualidad están en fase de 
estudio algunos de ellos, en investigaciones clínicas (Ferrier 
y Calabrese, 2000; Keck y McElroy, 1998; Manji et al., 2000; 
Post et al., 1998; Post, 2000). Además de extensiones de los 
principios sabidos de aplicar anticonvulsivos y antipsicóticos 
para tratar el trastorno bipolar, han surgido conceptos alta- 
mente innovadores. Ante las acciones “superpuestas” de litio 
y valproato, quizá sería factible obtener nuevos antimaníacos 
que actuaran de manera directa en mecanismos efectores que 
median las acciones de los receptores adrenérgicos y otros 
neurotransmisores (Manji er al., 1999b). Están en fase de 
experimentación fármacos que modifican proteincinasa C 
(PKC) como el tamoxifén un antiestrógeno (Bebchuk et al., 
2000) y otros agentes nuevos inhibidores de cinasa. En el 
caso del trastorno bipolar, un problema crítico es contar con 
antidepresivos seguros y eficaces que no induzcan manía y 
estabilizadores de la afectividad que siempre rebasen al litio 
en su eficacia general y tengan una mayor inocuidad (véanse 
Baldessarini et al., 1996b, 2002; Stoll ef al., 1994). 


RESUMEN CLÍNICO 


Los antipsicóticos con eficacia en clínica incluyen fenotiazi- 
nas tricíclicas, tioxantenos y benzapinas, así como las butiro- 
fenonas y sus congéneres, otros heterocíclicos y benzamidas 
que aún no están en fase experimental. Casi todos los fárma- 
cos mencionados bloquean los receptores dopamínicos D, y 
disminuyen la neurotransmisión dopaminérgica en el prosen- 
céfalo; algunos también interactúan con los receptores D,, 
D,, D, 5-HT, ^ S-HT0 ay H. Los antipsicóticos mues- 
tran lipofilia relativa y son metabolizados principalmente por 
las enzimas oxidativas del hígado; algunos de los fármacos 
muestran una cinética de eliminación compleja. Estos medi- 
camentos permiten combatir de modo eficaz los síntomas de 
trastornos psicóticos a orgánicos e idiopáticos, con inocui- 
dad y aspectos prácticos aceptables. Los antipsicóticos muy 
potentes tienden a generar más efectos extrapiramidales ad- 
versos; agentes menos potentes tienen más efectos adversos 
de tipo sedante, hipotensor y autónomo. En el caso de los 
antipsicóticos típicos o “neurolépticos” antiguos, entre las 
reacciones adversas neurológicas características se incluyen 
distonía, acatisia, bradicinesia, temblor y discinesias agudas 
y tardías. Otros antipsicóticos (como aripiprazol, clozapina, 
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quetiapina, ziprasidona y dosis bajas de olanzapina y risperi- 
dona) poseen escasos efectos extrapiramidales y por ello han 
sido considerados como “atípicos”. El tratamiento de una en- 
fermedad psiquiátrica aguda, de manera típica, entraña usar 
dosis diarias hasta el equivalente de 10 a 20 mg de flufenazi- 
na O haloperidol (en concentraciones séricas de 5 a 20 ng/ml, 
aproximadamente); 300 a 600 mg de clorpromazina, 200 a 
500 mg de clozapina, 10 a 20 mg de olanzapina, 4 a 6 mg 
de risperidona o una dosis equivalente de otro fármaco nue- 
vo. Las dosis altas por lo común no son más eficaces, pero 
incrementan el peligro de que surjan efectos adversos. La ad- 
ministración de sostén por largo tiempo obliga por lo común 
a usar dosis relativamente pequeñas y la pérdida tardía de la 
eficacia (tolerancia) casi no se le conoce. 

El tratamiento de la manía y recidivas de manía y depre- 
sión en el trastorno bipolar han dependido en gran medida 
del uso del litio. El litio posee un bajo índice terapéutico y 
su nivel de inocuidad exige el control íntimo de las concen- 
traciones en suero. Los antipsicóticos por lo general se uti- 
lizaban para controlar la manía aguda con signos psicóticos 
o sin ellos. Algunos agentes (como la olanzapina) al parecer 
tienen efectos estabilizantes del ánimo, durante largo tiem- 
po. Las benzodiazepinas potentes con propiedades sedantes- 
anticonvulsivas, en particular el clonazepam y el lorazepam 
(véase cap. 16), se utilizan de manera complementaria para 
la sedación rápida en casos de manía aguda. Otra alterna- 
tiva O tratamiento complementario contra la manía incluye 
los anticonvulsivos divalproex sódico y carbamazepina. La 
lamotrigina genera efectos protectores por largo tiempo en el 
trastorno bipolar, sobre todo en la depresión. Otros anticon- 
vulsivos que han generado apoyo preliminar en cuanto a su 
eficacia en el trastorno bipolar son levetiracetam, oxcarbaze- 
pina, topiramato y zonisamida (véase cap. 19). 
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FARMACOTERAPIA 
DE LAS EPILEPSIAS 


James O. McNamara 


Las epilepsias son trastornos frecuentes, y a menudo devas- 
tadores, que afectan a cerca de 2.5 millones de personas, tan 
sólo en Estados Unidos. Se han identificado más de 40 formas 
diferentes de epilepsia. Las convulsiones epilépticas suelen 
generar alteración transitoria del conocimiento, dejan al indi- 
viduo en riesgo de lesión corporal y a menudo obstaculizan 
las actividades de estudio y trabajo de éste. El tratamiento 
es sintomático, puesto que, si bien los fármacos disponibles 
inhiben las convulsiones, no se cuenta con profilaxia eficaz 
ni con métodos de curación. Para el paciente cumplir con el 
programa prescrito es un problema de primer orden, dada la 
necesidad de tratamiento a largo plazo, que en el caso de mu- 
chos de los agentes terapéuticos conlleva efectos adversos. 

Los mecanismos de acción de los anticonvulsivos encajan 
en tres categorías principales. Los medicamentos eficaces 
contra las modalidades más frecuentes de crisis epilépticas, 
sean parciales o tonicoclónicas generalizadas, parecen actuar 
por uno de dos mecanismos. Uno consiste en limitar la acti- 
vación repetitiva y sostenida de una neurona, efecto mediado 
por la promoción del estado inactivado de los canales del Na * 
activados por voltaje. El otro mecanismo parece comprender 
un incremento de la inhibición sináptica mediada por ácido 
aminobutírico y (y-GABA), efecto mediado por una acción 
presináptica o postsináptica. Los fármacos eficaces contra 
una forma menos frecuente de trastorno epiléptico, llamada 
crisis de ausencia, limitan la activación de un canal del Ca?* 
causada por voltaje de tipo particular que se denomina co- 
rriente T. 

Se cuenta con innumerables tratamientos, pero ha surgido 
enorme interés para obtener estrategias nuevas. Muchas de 
ellas se orientan a dilucidar las causas genéticas y a conocer 
los mecanismos celulares y moleculares por los cuales el en- 
céfalo normal se torna epiléptico, y obtener ideas esclarece- 
doras para identificar moléculas “blanco” para hacer terapia 
sintomática y preventiva. 
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TERMINOLOGÍA Y CLASIFICACIÓN 
DE LAS CONVULSIONES EPILEPTICAS 


El término convulsión se refiere a un trastorno transitorio 
del comportamiento, causado por la activación desordena- 
da, sincrónica y rítmica de poblaciones enteras de neuronas 
cerebrales. Se denomina epilepsia a un trastorno de la fun- 
ción cerebral que se caracteriza por el surgimiento perió- 
dico e impredecible de convulsiones. Éstas pueden ser “no 
epilépticas”, cuando se evocan en un encéfalo normal me- 
diante recursos como electrochoque o agentes convulsivos 
químicos, o “epilépticas”, cuando ocurren sin provocación 
manifiesta. Los fármacos de uso actual inhiben las convul- 
siones, por lo que se les aplica la denominación general de 
anticonvulsivos. No se ha establecido si alguno de estos 
compuestos tiene valor profiláctico para prevenir la epilep- 
sia (epileptogénesis). 


Se considera que las convulsiones se originan en la corteza ce- 
rebral, y no en otras estructuras del sistema nervioso central (SNC), 
como tálamo, tallo encefálico o cerebelo. Las crisis epilépticas se 
han clasificado en convulsiones parciales, que se inician de mane- 
ra focal en un sitio cortical, y generalizadas, que abarcan ambos 
hemisferios desde el principio (Commission on Classification and 
Terminology, 1981). Las manifestaciones del comportamiento en 
las crisis convulsivas dependen de las funciones que ejerza normal- 
mente el sitio de la corteza donde se originan las convulsiones. Por 
ejemplo, la crisis convulsiva que afecta la corteza motora se relacio- 
na con sacudidas crónicas de la parte del cuerpo controlada por esa 
región de la corteza. Una convulsión parcial simple se vincula con 
preservación del conocimiento o estado de conciencia. Una convul- 
sión parcial compleja conlleva un trastorno del conocimiento. La 
mayor parte de las convulsiones parciales complejas se origina en 
el lóbulo temporal. Son ejemplos de convulsiones generalizadas las 
de ausencia, las mioclónicas y las tonicoclónicas. Del tipo de crisis 
epiléptica depende el fármaco que se elija para el tratamiento. En el 
cuadro 19-1 se ofrece información más detallada. 
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Cuadro 19-1 
Clasificación de las convulsiones epilépticas 


Sección UI / Fármacos con acción en el sistema nervioso central 


TIPO DE CONVULSIÓN 


Convulsiones parciales: 
Parciales simples 


Parciales complejas 


Parciales con convulsiones 
tonicoclónicas generali- 
zadas de manera conse- 
cutiva 


Convulsiones generalizadas: 


Crisis de ausencia 


Convulsión mioclónica 


Convulsión tonicoclónica 


CARACTERÍSTICAS 


Diversas manifestaciones que dependen 
de la región de la corteza activada por 
la crisis convulsiva (p. ej., si la corteza 
motora expresa al pulgar izquierdo, se 
producen sacudidas de dicho dedo; si la 


corteza somatosensitiva expresa al pulgar 


izquierdo, se generarán parestesias del 
pulgar izquierdo) que duran aproxima- 
damente 20 a 60 s. El aspecto clave es 
la conservación del conocimiento. 

Pérdida del conocimiento que dura 30 s a 
2 min, en muchos casos aunada a movi- 
mientos propositivos, como chasquear 
los labios o agitar la mano 


La convulsión simple o parcial compleja 
evoluciona hasta convulsión tonicocló- 
nica, con pérdida del conocimiento y 
contracciones sostenidas (tónicas) de 
los músculos de todo el cuerpo, a lo que 


siguen periodos de contracción muscular 


alternada con periodos de relajación 
(convulsiones clónicas), que de manera 
característica duran | a 2 min 


Inicio repentino de pérdida del conoci- 
miento, aunado a mirada fija e interrup- 
ción de las actividades que se estaban 
efectuando, y que dura de manera 
característica menos de 30 s 

Contracción muscular breve (quizá de 1 s 
de duración) de tipo choque eléctrico, 
sea circunscrita a parte de una extre- 
midad, o generalizada 

Lo mismo que en el caso de las convul- 
siones parciales con convulsiones 
tonicoclónicas generalizadas de manera 


consecutiva, salvo que no van precedidas 


por una convulsión parcial 


ANTICONVULSIVOS ANTICONVULSIVOS DE 
CLASICOS CREACIÓN RECIENTE 
Carbamazepina, Gabapentina, 
fenilhidantoína, lamotrigina, 
valproato levetiracetam, 
tiagabina, 
topiramato, 
zonisamida 
Carbamazepina, Gabapentina, 
fenilhidantoína, lamotrigina, 
valproato levetiracetam, 
tiagabina, 
topiramato, 
zonisamida 
Carbamazepina, Gabapentina, 
fenobarbital, lamotrigina, 
fenilhidantoína, levetiracetam, 
primidona, tiagabina, 
valproato topiramato, 
zonisamida 
Etosuximida, Lamotrigina 
valproato 
Valproato Lamotrigina, 
topiramato 
Carbamazepina, Lamotrigina, 
fenobarbital, topiramato 
fenilhidantoína, 
primidona, 
valproato 


Aparte de esta clasificación de las convulsiones epilépticas, hay 
otra que especifica los síndromes epilépticos, es decir, grupos de sínto- 
mas que suelen concurrir y que incluyen tipo de convulsión, causa, edad 
de inicio y otros factores (Commission on Classification and Termino- 
logy, 1989). Se han identificado más de 40 tipos distintos de síndro- 
mes epilépticos, los cuales han sido clasificados en epilepsias parciales 
y epilepsias generalizadas. Las parciales pueden consistir en cualesquier 


de los tipos de convulsiones de esta clase (cuadro 19-1) y constituyen 
cerca de 60% de todas las formas de epilepsia. La causa consiste, con 
frecuencia, en una lesión de alguna parte de la corteza, como tumor, 
malformación del desarrollo, lesión por traumatismo o choque, etcétera. 
Estas lesiones suelen tornarse evidentes en estudios de imagen cerebra- 
les, como la resonancia magnética (magnetic resonance imaging, MRI). 
De manera alternativa, puede haber un origen genético. Las epilepsias 
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generalizadas suelen caracterizarse por uno o más de los tipos de con- 
vulsiones generalizadas que se señalan en el cuadro 19-1, y constituyen 
casi 40% de todas las formas de epilepsia. La causa suele ser genética. 
La epilepsia generalizada más común se denomina epilepsia mioclónica 
juvenil, y abarca cerca de 10% de todos los síndromes epilépticos. La 
edad de inicio es al principio de la adolescencia y el trastorno se expresa 
de modo característico por convulsiones mioclónicas y tonicoclónicas 
y, en muchos casos, por crisis de ausencia. Al igual que la mayor parte 
de las epilepsias de inicio generalizado, la mioclónica juvenil es un pa- 
decimiento genético complejo, causado tal vez por la herencia de múl- 
tiples genes de sensibilidad; hay acumulación familiar de casos, pero el 
modelo hereditario no es mendeliano. La clasificación de los síndromes 
epilépticos orienta en la evaluación y el tratamiento clínicos, y en algu- 
nos casos, en la selección de anticonvulsivos. 


NATURALEZA Y MECANISMO DE LAS 
CONVULSIONES Y ANTICONVULSIVOS 


Epilepsias parciales. Hace más de un siglo, John Hug- 
hlings Jackson, el padre de los conceptos modernos sobre 
la epilepsia, postuló que las convulsiones eran causadas por 
“descargas ocasionales, repentinas, excesivas, rápidas y loca- 
les de la sustancia gris”, y que sobrevenía una crisis convul- 
siva generalizada cuando el tejido cerebral normal se veía in- 
vadido por actividad convulsiva iniciada en un foco anormal. 
Esta importante deducción brindó una estructura muy valiosa 
a los conceptos sobre los mecanismos de la epilepsia parcial. 
El advenimiento del electroencefalograma (EEG), en el de- 
cenio de 1930, permitió el registro de la actividad eléctrica a 
partir del cuero cabelludo del ser humano que sufría epilep- 
sia, y demostró que las diversas formas de esta enfermedad 
eran anormalidades de la excitabilidad neuronal. 


La función primordial de la sinapsis para mediar la comunicación 
entre las neuronas en el encéfalo del mamífero sugirió que la función 
sináptica defectuosa podría originar convulsiones. Es decir, cabría espe- 
rar que la reducción de la actividad sináptica inhibidora y el fomento de 
la actividad sináptica excitadora desencadenaran una crisis convulsiva; 
estudios farmacológicos acerca de las convulsiones dieron cierto apoyo 
a este concepto. Los neurotransmisores que median de manera global 
la transmisión sináptica en el cerebro del mamífero son aminoácidos, 
ácido aminobutírico y(GABA) y glutamato, como principales neuro- 
transmisores inhibidores y excitadores, respectivamente (cap. 12). Los 
estudios farmacológicos pusieron en claro que los antagonistas del re- 
ceptor GABA,, o de los agonistas en diferentes subtipos de receptores 
del glutamato (N-metil-p-aspartato [NMDA], ácido a-amino-3-hidroxi- 
5-metil-4-isoxazol propiónico [AMPA] o ácido caínico; cap. 12) des- 
encadenan convulsiones en animales de experimentación in vivo. A la 
inversa, los agentes farmacológicos que estimulan la inhibición sinápti- 
ca mediada por el GABA inhiben las convulsiones en diversos modelos. 
Los antagonistas del receptor del glutamato bloquean también las con- 
vulsiones en varios modelos, entre ellas las evocadas por electrochoque 
y por convulsivos químicos como pentilenotetrazol. 

Estos estudios parecen apoyar la idea de que la regulación farma- 
cológica de la función sináptica puede alterar la proclividad a las con- 
vulsiones, y brindan un marco teórico a los análisis electrofisiológicos 
destinados a aclarar la función de los mecanismos tanto sinápticos como 
no sinápticos en la expresión de las crisis y de la epilepsia. El progreso 
en las técnicas de electrofisiología ha estimulado el perfeccionamiento 
progresivo del nivel de análisis de los mecanismos de crisis convulsivas; 
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en un principio sólo se disponía del electroencefalograma (EEG), pero 
progresivamente ha sido posible analizar poblaciones de neuronas (po- 
tenciales del campo), las neuronas individuales, las sinapsis individuales 
y los canales individuales de iones de neuronas individuales. Los estu- 
dios electrofisiológicos celulares de la epilepsia efectuados durante casi 
dos decenios, a partir de mediados del decenio de 1960, se centraron en 
la dilucidación de los mecanismos que fundamentan la desviación de 
despolarización (depolarization shift, DS), la correlación intracelular 
de la “espiga interictal” (fig. 19-1). La espiga interictal (entre crisis) 
es la onda en forma de aguja registrada en el EEG de pacientes epilép- 
ticos; es asintomática porque no conlleva cambios perceptibles en el 
comportamiento del sujeto. La localización de la espiga interictal ayuda 
a localizar la región cerebral en la cual se originan las convulsiones en 
un paciente determinado. La DS consiste en una gran despolarización 
de la membrana neuronal, aunada a una descarga de potenciales de ac- 
ción. En la mayor parte de las neuronas corticales, la DS es generada 
por una gran corriente sináptica excitadora que puede intensificarse por 
activación de las corrientes intrínsecas de la membrana reguladas por el 
voltaje. Aunque los mecanismos que generan la DS se van conociendo 
mejor, aún no ha podido dilucidarse si la espiga interictal desencadena 
una convulsión, la inhibe o es un epifenómeno con respecto a la apa- 
rición de convulsiones en un encéfalo epiléptico. Si bien no ha podido 
responderse a estas interrogantes, el estudio de los mecanismos de la 
generación de los cambios de despolarización estableció las bases para 
investigar los mecanismos celulares de las convulsiones. 

Durante el decenio de 1980, se crearon diversos modelos in vitro de 
crisis convulsivas en preparaciones de corte de cerebro aisladas, donde 
quedan preservadas muchas conexiones sinápticas. Se han generado su- 
cesos electrográficos con aspectos semejantes a los registrados durante 
las convulsiones in vivo, en rebanadas de hipocampo, mediante muchos 
procedimientos, entre ellos alteración de los constitutivos fónicos de los 
medios de baño en las rebanadas de encéfalo (McNamara, 1994), como 
Ca?* bajo, Mg?* de cero o K* alto. La accesibilidad y el control expe- 
rimental obtenidos con estas preparaciones han permitido investigar los 
procesos de inducción de convulsiones. El análisis de múltiples mode- 
los in vitro confirmó la importancia de la función sináptica para iniciar 
las convulsiones y demostró que las reducciones leves (p. ej., 20%) de la 
función sináptica inhibidora podrían desencadenar la actividad epilep- 
tiforme, y que la activación de las sinapsis excitadoras sería un aspecto 
central en el inicio de estos fenómenos. Se identificaron otros factores 
importantes, entre ellos el volumen del espacio extracelular, así como 
las propiedades intrínsecas de algunas neuronas, como las de canales 
de iones regulados por voltaje que hacen de compuertas de K*, Na* y 
Ca?* (Traynelis y Dingledine, 1988). La identificación de estos facto- 
res sinápticos y no sinápticos controladores de las convulsiones in vitro 
señala objetivos farmacológicos potencialmente valiosos para regular la 
sensibilidad convulsiva in vivo. 

Otros estudios se han centrado en la comprensión de los mecanis- 
mos mediante los cuales un cerebro normal se transforma en uno epi- 
léptico. Algunas formas frecuentes de epilepsia parcial surgen meses 
a años después de lesión de la corteza sufrida como consecuencia de 
apoplejía, traumatismo u otros factores. Una profilaxia eficaz adminis- 
trada a pacientes que tienen riesgo alto sería muy deseable. Los fárma- 
cos descritos en este capítulo proporcionan tratamiento sintomático; es 
decir, inhiben las crisis convulsivas en pacientes con epilepsia. No se ha 
identificado un antiepileptógeno eficaz. 

La comprensión de los mecanismos de la epileptogénesis en térmi- 
nos celulares y moleculares proporcionaría un marco para la creación de 
nuevos métodos terapéuticos. La disponibilidad de modelos en animales 
brinda una oportunidad para investigar los mecanismos subyacentes. Un 
modelo, denominado “activación inducida”, se induce mediante estimu- 
lación eléctrica periódica, breve y de baja intensidad a las amígdalas u 
otras estructuras límbicas. Las estimulaciones iniciales desencadenan 
una crisis convulsiva eléctrica breve registrada en el EEG, sin cambio 
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Sección III / Fármacos con acción en el sistema nervioso central 
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Figura 19-1. Relaciones entre los registros electrocardiográficos (EEG) corticales extracelulares e intracelulares en un foco convulsi- 


vo inducido por aplicación local de un fármaco convulsivo en la corteza de mamífero. El registro extracelular se efectúa a través de un filtro 


de paso alto (paso de frecuencias altas). Obsérvese la activación de alta frecuencia de la neurona, manifiesto tanto en el registro extracelular 


como en el intracelular durante el cambio de despolarización paroxístico (paroxysmal depolarization shift, PDS). (Modificado con autoriza- 


ción de Ayala et al., 1973.) 


del comportamiento, pero las estimulaciones repetidas (p. ej., 10 a 20) 
dan por resultado intensificación progresiva de las crisis convulsivas, lo 
cual culmina en crisis convulsivas tonicoclónicas. Una vez establecida, 
la sensibilidad aumentada a la estimulación eléctrica persiste durante el 
resto de la vida del animal. A pesar de la propensión extrema a crisis 
convulsivas intensas, no ocurren crisis convulsivas espontáneas o un pa- 
decimiento en verdad epiléptico, sino hasta que se han administrado 100 
a 200 estimulaciones. La facilidad de control de la actividad inducida 
(esto es, estimulaciones administradas a conveniencia del investigador), 
su inicio gradual, y la facilidad para cuantificar la epileptogénesis (nú- 
mero de estimulaciones necesario para desencadenar crisis convulsivas 
tonicoclónicas) simplifican el estudio experimental. En los ratones, la 
deleción del gen que codifica al receptor de cinasa de tirosina (tyrosine 
kinase), TrkB, evita la epileptogénesis en el modelo con “activación” 
(He et al., 2004), lo que sugiere que TrkB y sus vías de señalización co- 
rriente abajo son blancos atractivos para crear inhibidores de nuevas mo- 
léculas para evitar la epilepsia en sujetos con alto riesgo de padecerla. 
Se han obtenido modelos adicionales por inducción de convulsiones 
incesantes durante horas (“estado epiléptico”), gracias a que se ha usado 
un estimulante, que es un quimioconvulsivo, como el ácido caínico o la 
pilocarpina, o estimulación eléctrica sostenida. El episodio rápido del 
estado epiléptico es seguido semanas después, por el comienzo de con- 
vulsiones espontáneas, paralelo intrigante en una situación de convulsio- 
nes febriles complejas en niños de corta edad, antes que años más tarde 
surjan convulsiones espontáneas. En contraste con la pérdida neuronal 
limitada o nula característica del modelo de activación inducida, en los 
modelos tanto con pilocarpina como con cainato ocurre destrucción 


manifiesta de neuronas del hipocampo, lo cual expresa aspectos de la 
esclerosis del hipocampo observada en seres humanos con crisis con- 
vulsivas graves de origen límbico. De hecho, el descubrimiento reciente 
de que las crisis convulsivas de origen febril complicadas pueden causar 
esclerosis del hipocampo en niños de corta edad (VanLandingham et 
al., 1998) establece otro atributo común entre estos modelos y el pade- 
cimiento en seres humanos. 

Surgen varias preguntas respecto de estos modelos. ¿Qué pasa du- 
rante el periodo latente entre estado epiléptico inducido por pilocarpina 
o cainato, y la aparición de crisis convulsivas espontáneas que causan la 
epilepsia? ¿Podrían mecanismos similares ser operativos en la aparición 
de la actividad inducida y durante el periodo latente después de estado 
epiléptico? ¿Un antiepileptógeno eficaz en uno de estos modelos podría 
ser útil en los otros? 

Durante los dos últimos decenios se han obtenido datos importantes 
sobre los mecanismos de acción de los fármacos que son eficaces con- 
tra las convulsiones parciales (Macdonald y Greenfield, 1997). Estas 
observaciones se deben en gran parte a los estudios electrofisiológicos 
de modelos in vitro relativamente simples, como las neuronas aisladas 
del SNC del mamífero y conservadas en cultivo primario. El control 
experimental y la accesibilidad de estos modelos, junto con la atención 
cuidadosa a las concentraciones clínicamente importantes de los fárma- 
cos utilizados, permitieron aclarar los mecanismos. Aunque es difícil 
demostrar de manera inequívoca que el efecto de un medicamento de- 
terminado observado in vitro sea tanto necesario como suficiente para 
inhibir una crisis convulsiva en un animal o un ser humano in vivo, son 
excelentes las probabilidades de que, en realidad, los procesos putativos 
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identificados sean la base para los efectos anticonvulsivos de importan- 
cia clínica. 

Los análisis electrofisiológicos de neuronas individuales durante 
una crisis convulsiva parcial muestran que las neuronas presentan des- 
polarización y potenciales de acción de activación a frecuencias altas 
(fig. 19-1). Este modelo de activación neuronal es característico de las 
convulsiones y es poco frecuente durante la actividad neuronal fisioló- 
gica. Por tanto, cabría esperar que la inhibición selectiva de este modelo 
de activación redujera convulsiones con efectos indeseables mínimos. 
Carbamazepina, lamotrigina, fenilhidantoína y ácido valproico inhi- 
ben la activación de alta frecuencia a concentraciones que se sabe son 
eficaces para limitar las convulsiones en seres humanos (Macdonald y 
Greenfield, 1997). La inhibición de la activación de alta frecuencia se 
considera mediada por el decremento de la capacidad de los canales del 
Na" para recuperarse de dicha activación (fig. 19-2). Esto es, se requiere 
la abertura desencadenada por la despolarización de los canales del Na? 
en la membrana axoniana de una neurona, para que se origine un poten- 
cial de acción; después de su abertura, los canales se cierran de manera 
espontánea, proceso que se denomina inactivación. Se piensa que esta 
inactivación da origen al periodo rebelde, lapso breve después de un 
potencial de acción durante el cual es imposible evocar otro potencial. 
Al recuperarse de la inactivación, los canales del Na* quedan de nuevo 
preparados para participar en otro potencial de acción. Como la activa- 
ción a una velocidad baja da un tiempo suficiente para que los canales 
del Na* se recuperen de la inactivación, ésta tiene poco o ningún efecto 
en la estimulación de baja frecuencia. Sin embargo, el decremento de la 
velocidad de recuperación de los canales de Nat limitaría la capacidad 
de una neurona para activar a frecuencias altas, efecto que tal vez sea la 
base de los de carbamazepina, lamotrigina, fenilhidantoína, topiramato, 
ácido valproico y zonisamida contra las convulsiones parciales. 

La información obtenida acerca de los mecanismos de las convul- 
siones sugiere que el incremento de la inhibición sináptica mediada por 
el GABA reduciría la excitabilidad neuronal y aumentaría el umbral 
convulsivo. Se supone que diversos fármacos bloquean las convulsio- 
nes al regular la inhibición sináptica mediada por el GABA a través de 
una actividad en sitios distintos de la sinapsis (Macdonald y Greenfield, 
1997). El principal receptor postsináptico del GABA liberado a nivel 
de la sinapsis se denomina receptor GABA, (cap. 16). La activación de 
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Figura 19-2. Inactivación del canal del Na* intensificada 
por el anticonvulsivo. Algunos anticonvulsivos (cuyos nombres se 
muestran en tipografía en color azul) prolongan la inactivación de 
los canales del Na* y, por tanto, reducen la capacidad de las neu- 
ronas para efectuar activación a frecuencias altas. Obsérvese que el 
propio canal inactivado parece conservarse abierto, pero que está 
bloqueado por la compuerta de inactivación (D. A, compuerta de 
activación. 
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éste inhibe a la célula postsináptica al incrementar el flujo de iones de 
CI” hacia el interior de la célula, lo cual tiende a hiperpolarizar la neu- 
rona. Las concentraciones clínicamente importantes tanto de benzodia- 
zepinas como de barbitúricos pueden intensificar la inhibición mediada 
por el receptor GABA, a través de distintas acciones en dicho receptor 
(fig. 19-3), y este incremento en la inhibición tal vez sea la base de la 
eficacia de estos compuestos contra las convulsiones parciales y tonico- 
clónicas en el ser humano. A concentraciones más altas, como las que 
se utilizarían para estado epiléptico sostenido, estos fármacos pueden 
inhibir también la activación de alta frecuencia de los potenciales de 
acción. Un segundo mecanismo de intensificación de la inhibición si- 
náptica mediada por el GABA parece ser el fundamento del mecanismo 
anticonvulsivo de la tiagabina; esta última inhibe el transportador de 
GABA, GAT-1, y reduce la captación neuronal y glial del GABA (Suz- 
dak y Jansen, 1995) (fig. 19-3). 


Epilepsias de inicio generalizado: crisis de ausencia. 
A diferencia de las crisis parciales, originadas en regiones 
circunscritas de la corteza cerebral, las de inicio generali- 
zado se producen en la activación recíproca del tálamo y de 
dicha corteza (Huguenard, 1999). Entre las diversas formas 
de convulsiones generalizadas estudiadas más a fondo están 
las llamadas crisis de ausencia. La sincronía sobresaliente en 
la aparición de las descargas convulsivas generalizadas en zo- 
nas diseminadas de la neocorteza dio origen a la idea de que 
sincronizaba estas descargas una estructura situada en el tá- 
lamo, el tallo encefálico (“centrencéfalo”) o en ambos sitios. 
Se prestó particular atención al tálamo tras la demostración 
de que la estimulación de baja frecuencia de las estructuras 
talámicas de la línea media desencadenaba ritmos EEG en la 
corteza, semejantes a las descargas de ondas en espiga carac- 
terísticas de las crisis de ausencia. Los registros intracerebra- 
les con electrodos en seres humanos mostraron, de manera 
subsecuente, afección talámica y neocortical en la descarga 
de ondas y espigas propias de las crisis de ausencia. 


Se han dilucidado las propiedades estructurales y funcionales del 
tálamo y la neocorteza que ocasionan descargas generalizadas de es- 
piga/onda (Huguenard, 1999). E] signo EEG definitorio de una crisis 
de ausencia lo son las descargas de espiga y onda generalizadas, con 
una frecuencia de tres por segundo (3 Hz). Estas descargas sincróni- 
cas bilaterales de espiga y onda registradas localmente con electrodos 
en el tálamo y la neocorteza representan oscilaciones entre el tálamo 
y la neocorteza. La comparación del EEG y de los registros intracelu- 
lares expresa que las espigas del EEG concurren con la activación de 
potenciales de acción, seguidos de la onda lenta con bloqueo prolon- 
gado. Estos ritmos reverberantes de baja frecuencia son posibles por 
una combinación de factores, como conexiones sinápticas excitadoras 
recíprocas entre neocorteza y tálamo, lo mismo que propiedades intrín- 
secas de las neuronas del tálamo (Huguenard, 1999). Una propiedad 
intrínseca de las neuronas talámicas que posee una función central en 
la generación de espigas y ondas con una frecuencia de 3 Hz es una 
forma particular de corriente de Ca?* regulada por voltaje, la corriente 
de umbral (threshold, “T”) bajo. No obstante su pequeño tamaño en la 
mayor parte de las neuronas, en muchas de las del tálamo la corriente T 
es de gran amplitud. De hecho, las descargas de potenciales de acción 
de las neuronas talámicas son mediadas por activación de la corriente 
T. Esta corriente cumple una función amplificadora en las variaciones 
talámicas, y una oscilación es la espiga y la onda con una frecuencia de 
3 Hz de la crisis de ausencia. Tiene importancia que el mecanismo prin- 
cipal por medio del cual parece actuar la mayor parte de los fármacos 
en las crisis de ausencia (etosuximida, ácido valproico) sea la inhibición 
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Figura 19-3. Transmisión sináptica incrementada del GABA. En presencia del GABA, el receptor GABA, (estructura del lado izquier- 
do) se abre, lo cual permite la entrada de C17, que a su vez incrementa la polarización de la membrana (cap. 16). Algunos anticonvulsivos 


(cuyos nombres se indican con letras en color azul) actáan mediante reducción del metabolismo del GABA. Otros tienen efecto al nivel del 


receptor GABA, e incrementan la entrada de Cl” por reacción al GABA. Como se describió en el texto, la gabapentina tiene al nivel presi- 


náptico el efecto de promover la descarga de GABA; en la actualidad se investiga su objetivo molecular. GABA-T, transaminasa de GABA; 


GAT-1, transportador de ácido aminobutírico y (GABA). 


de la corriente T (fig. 19-4) (Macdonald y Kelly, 1993). Por tanto, el 
bloqueo de los canales de iones regulados por voltaje es un mecanismo 
frecuente de acción de los anticonvulsivos, de los medicamentos contra 
las convulsiones parciales que bloquean los canales del Na* activados 
por voltaje, y de los fármacos contra las crisis de ausencia que bloquean 
los canales del Ca?* activados por voltaje. 


Estrategias genéticas en el tratamiento de las epi- 
lepsias. Las causas genéticas contribuyen a una enorme 
diversidad de epilepsias en seres humanos. Los orígenes 
genéticos son los encargados tan sólo de algunas formas 
raras heredadas por mecanismos autosómicos dominante 
o recesivo. Las causas mencionadas son principalmente el 
origen de algunas modalidades frecuentes, como la epilep- 
sia mioclónica juvenil (juvenile myoclonic epilepsy, JME) 
o epilepsia con ausencia propia de la niñez (childhood ab- 
sence epilepsy, CAE), trastornos que quizá se deben a la 
herencia de dos o más genes de sensibilidad. Los determi- 
nantes genéticos también pueden contribuir con cierto grado 


Ca?* 


valproato 


Ca?* 


etosuximida 


Ca?* 


Ca?* 


Figura 19-4. Reducción de la corriente por los canales de Ca?* 
del tipo T inducida por los anticonvulsivos. Algunos antiepilépti- 
cos (en tipografía en color azul) reducen el flujo de Ca?* a través 
de los canales de Ca?* del tipo T (cap. 12), con lo que se reduce la 
corriente de marcapaso subyacente al ritmo talámico en espigas y 
ondas que se registra en las crisis de ausencia generalizadas. 
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de riesgo a epilepsias causadas por lesión de la corteza ce- 
rebral. 

Se han hecho enormes progresos en los conocimientos 
sobre el origen genético de la epilepsia de mamíferos. Se 
han identificado genes mutantes de epilepsias sintomáticas 
en que el trastorno al parecer es una manifestación de algu- 
na enfermedad neurodegenerativa profunda. Casi todos los 
individuos con epilepsia, neurológicamente son normales y 
por ello, asume interés particular dilucidar cuáles son los ge- 
nes mutantes que serían el punto de origen de la epilepsia 
familiar en personas por lo demás normales; ello hizo que se 
identificaran de manera satisfactoria 11 genes diferentes que 
intervenían en síndromes epilépticos distintos aunque raros 
de tipo idiopático, que explicaban menos de 1% de todas las 
epilepsias de seres humanos. Como aspecto interesante, casi 
todos los genes mutantes codifican canales iónicos regulados 
por voltaje o ligandos (Scheffer y Berkovic, 2003). Se han 
identificado mutaciones en los canales de sodio y de potasio 
regulados por voltaje, y en canales regulados por GABA y 
acetilcolina. Son complejas las correlaciones genotipo/feno- 
tipo de tales síndromes genéticos; la misma mutación en un 
canal puede acompañarse de síndromes clínicos divergentes 
que van desde convulsiones febriles simples hasta convulsio- 
nes rebeldes con deterioro intelectual. Por el contrario, algu- 
nos síndromes de epilepsia prácticamente idénticos se han 
vinculado con mutación de genes distintos. El planteamiento 
de que genes codifican canales iónicos en la epilepsia de tipo 
familiar es muy interesante, porque trastornos episódicos en 
que participan otros órganos pudieran ser consecuencia de 
mutaciones de tales genes. Por ejemplo, se han vinculado 
trastornos episódicos del corazón (arritmias); músculo estria- 
do (parálisis periódicas); cerebelo (ataxia episódica); vasos 
(migraña hemipléjica familiar), y otros Órganos, con muta- 
ciones en genes que codifican componentes de los canales de 
iones regulados por voltaje (Ptacek, 1997). 

Las consecuencias electrofisiológicas celulares de algu- 
nas de las mutaciones mencionadas guardan una relación 
desconcertante con mecanismos de convulsiones y anticon- 
vulsivos. Por ejemplo, la epilepsia generalizada con convul- 
siones febriles (generalized epilepsy with febrile seizures, 
GEFS+) es causada por la mutación puntual en la subunidad 
B del canal de sodio regulado por voltaje (SCN1B). Como 
se describió, algunos anticonvulsivos actúan en los canales 
de sodio para inactivarlos; el fenotipo del canal mutado de 
sodio al parecer entraña defectos en la inactivación (Wallace 
et al., 1998). 

En ningún caso se ha dilucidado la forma en que un geno- 
tipo ocasiona un fenotipo epiléptico, pero la obtención de ra- 
tones con mutaciones en los genes “candidatos” seguramente 
constituirá una herramienta de gran capacidad para dilucidar 
la forma en que el genotipo produce el fenotipo. Sin embar- 
go, los conductos humanos mutados e identificados sugieren 
que hay algunas moléculas “desconcertantes” que sirven de 
blanco para la obtención de anticonvulsivos que actúan por 
mecanismos nuevos. Además, es probable que se identifiquen 
otros genes adicionales de epilepsia. 
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ANTICONVULSIVOS: 
CONSIDERACIONES GENERALES 


Historia. Los primeros antiepilépticos fueron los bromuros que se 
utilizaron a finales del siglo xix. El fenobarbital fue el primer agente 
orgánico sintético que, según investigaciones, poseía actividad anti- 
convulsiva. Sin embargo, su utilidad se circunscribía sólo a las crisis 
tonicoclónicas generalizadas, y en menor grado a las convulsiones 
parciales simples y complejas. No tuvo efecto alguno en las crisis de 
ausencia. Merritt y Putnam crearon el método de electrochoque en 
animales de experimentación para identificar la eficacia anticonvulsi- 
va de algunos agentes químicos; en una sesión de investigación de di- 
versos productos identificaron que la difenilhidantoína (llamada más 
adelante fenilhidantoína [fenitoína]) suprimía las convulsiones, sin 
poseer efectos sedantes. La prueba de electrochoque es muy ütil, por- 
que los medicamentos que son eficaces contra la extensión tónica de 
la pata trasera inducida por el electrochoque por lo común resultaron 
eficaces contra las convulsiones parciales y tonicoclónicas en seres 
humanos. Otra prueba de detección, la de las convulsiones inducidas 
por el pentilenotetrazol, un quimioconvulsivo, ha tenido su mayor uti- 
lidad para identificar medicamentos eficaces contra las convulsiones 
mioclónicas en seres humanos. Los dos métodos se usan todavía. Las 
estructuras químicas de muchos de los fármacos introducidos antes de 
1965 guardaban relación estrecha con el fenobarbital e incluyeron las 
hidantoínas y las succinimidas. Entre la fecha mencionada y 1990 se 
introdujeron las benzodiazepinas con estructuras químicamente dife- 
rentes, un iminoestilbeno (carbamazepina) y el ácido carboxílico con 
cadena ramificada (ácido valproico) y en el decenio de 1990 se iden- 
tificaron la feniltriazina (lamotrigina), un análogo tricíclico de GABA 
(gabapentina), un monosacárido con sustitución de sulfamato (topi- 
ramato), un derivado del ácido nipecótico (tiagabina) y un derivado 
pirrolidínico (levetiracetam). 


Aspectos terapéuticos. El anticonvulsivo ideal suprimi- 
ría todas las convulsiones, sin generar efectos adversos de 
ninguna clase. Los medicamentos de uso actual logran el 
control de la actividad convulsiva en algunos pacientes, no 
sin causar, en muchos casos, efectos no deseados que varían 
en gravedad desde trastorno mínimo del sistema nervioso 
central hasta muerte por anemia aplásica o insuficiencia 
hepática. El clínico que trata pacientes epilépticos afronta, 
por tanto, el riesgo de seleccionar el fármaco apropiado o la 
combinación que logre el mejor control de las convulsiones 
en un sujeto dado, a más de un nivel aceptable de efectos 
indeseables. Por lo general, se sostiene que se pueden su- 
primir por completo las convulsiones hasta en 5096 de los 
pacientes, y que esta supresión mejora en grado importante 
en una proporción adicional de 2596. El grado de éxito varía 
en función del tipo de crisis convulsivas, la causa, y otros 
factores. 

Para reducir la toxicidad, debe preferirse el tratamiento 
con un solo fármaco. Si no se eliminan las convulsiones con 
concentraciones plasmáticas adecuadas del medicamento ini- 
cial, se prefiere sustituir al primer fármaco por un segundo, en 
vez de efectuar administración concurrente de otra sustancia. 
Sin embargo, quizá se requiera terapéutica con fármacos múl- 
tiples, en especial cuando ocurren dos o más tipos de convul- 
siones en el mismo paciente. 
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La medición de las concentraciones plasmáticas del fár- 
maco facilita lograr una medicación anticonvulsiva óptima, 
sobre todo cuando se inicia el tratamiento, después de los 
ajustes posológicos, en caso de fracaso de la terapéutica, 
cuando se manifiestan efectos tóxicos, o cuando se institu- 
ye tratamiento con muchos medicamentos. Sin embargo, los 
efectos clínicos de algunos compuestos no se correlacionan 
bien con sus cifras plasmáticas, y las concentraciones reco- 
mendadas son, por tanto, sólo guías de referencia para el tra- 
tamiento. El programa terapéutico final debe definirse según 
la valoración clínica del efecto y la toxicidad. 

A continuación se resumen los principios generales de la 
farmacoterapia de las epilepsias, después de una descripción 
de cada sustancia por separado. 


HIDANTOÍNAS 


Fenilhidantoína (fenitoína) 


Este fármaco (difenilhidantoína; DILANTIN) es eficaz contra 
todos los tipos de convulsiones parciales y tonicoclónicas, 
pero no contra las crisis de ausencia. En ediciones anteriores 
de este libro se describen las propiedades de otras hidantoí- 
nas (etotoína, PEGANONE). 


Historia. Si bien Biltz sintetizó la fenilhidantoína en 1908, su acti- 
vidad anticonvulsiva no se descubrió hasta 1938. En contraste con el 
descubrimiento accidental previo de las propiedades anticonvulsivas del 
bromuro y el fenobarbital, la fenilhidantoína fue producto de la bús- 
queda de compuestos para suprimir las convulsiones por electrochoque 
en animales de laboratorio entre las sustancias no sedantes estructural- 
mente relacionadas con el fenobarbital; en ese mismo año, empezó a 
administrarse para el tratamiento de la epilepsia. Como este fármaco no 
es sedante a dosis ordinarias, se estableció que los anticonvulsivos 
no necesitan inducir somnolencia, y ello motivó la búsqueda de sustan- 
cias con acción anticonvulsiva selectiva. 


Relaciones entre estructura y actividad. La fórmula estructural de la 
fenilhidantoína es la siguiente: 


FENILHIDANTOÍNA 


Parece esencial un sustitutivo 5-fenilo u otro de tipo aromático para la 
actividad contra las convulsiones tonicoclónicas generalizadas. Los sus- 
titutivos alquilo en la posición 5 contribuyen a la sedación, propiedad de 
que carece la fenilhidantoína. El carbono en la posición 5 produce la asi- 
metría, pero parece haber poca diferencia en la actividad entre isómeros. 


Efectos farmacológicos. Sistema nervioso central. La 
fenilhidantoína ejerce actividad anticonvulsiva sin producir 
depresión general del SNC. A dosis tóxicas, puede originar 
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signos excitadores y, a valores letales, cierto tipo de rigidez 
de descerebración. 

El efecto más importante de la fenilhidantoína es su pro- 
piedad para modificar el modelo de las convulsiones máxi- 
mas por electrochoque. La fase tónica característica se puede 
abolir por completo, pero quizás intensifique y prolongue la 
fase convulsiva clónica residual. Esta acción modificadora de 
las convulsiones se observa con muchos otros anticonvulsi- 
vos que tienen eficacia contra las convulsiones tonicoclóni- 
cas generalizadas. En contraste, la fenilhidantoína no inhibe 
las convulsiones clónicas evocadas por el pentilenotetrazol. 


Mecanismo de acción. La fenilhidantoína limita la activación repeti- 
tiva de los potenciales de acción evocados por la despolarización soste- 
nida de las neuronas de la médula espinal del ratón conservadas in vitro 
(McLean y Macdonald, 1986b). Este efecto es mediado por retraso en la 
velocidad de recuperación de los canales del Na* activados por voltaje a 
partir de la inactivación, una acción que depende tanto del voltaje (ma- 
yor efecto si la membrana está despolarizada) como del uso. Estos efec- 
tos de la fenilhidantoína son evidentes dentro del margen terapéutico de 
concentración del fármaco en el líquido cefalorraquídeo (LCR) del ser 
humano, valores que se correlacionan con la cifra de fenilhidantoína 
libre (o no fija) en plasma. A estas concentraciones, los efectos en los 
canales del Na* son selectivos, puesto que no se identifican cambios de 
la actividad espontánea o reacciones al GABA o al glutamato aplicados 
de manera iontoforética. A concentraciones 5 a 10 veces mayores, se 
ponen de manifiesto efectos múltiples de la fenilhidantoína, entre ellos 
reducción de la actividad espontánea, intensificación de las reacciones 
al GABA y otros más; estos efectos pueden ser subyacentes a cierta 
parte de la toxicidad indeseable que conllevan las concentraciones altas 
de fenilhidantoína. 


Propiedades farmacocinéticas. La fenilhidantoína (feni- 
toína) se distribuye en dos tipos de presentaciones ingeribles, 
con diferencias en sus características farmacocinéticas: son 
las formas de liberación rápida y de liberación extendida. Es 
factible administrar una sola dosis al día sólo con las pre- 
sentaciones de liberación extendida, y a causa de diferencias 
en la disolución y otros factores que dependen de la presen- 
tación, el nivel plasmático de fenilhidantoína puede modifi- 
carse cuando se cambia de una presentación a otra. También 
puede surgir confusión porque las diferentes presentaciones 
incluyen fenilhidantoína sola o sódica. Por tal razón, dosis 
similares se pueden calcular de modo aproximado si se con- 
sideran los “equivalentes de fenilhidantoína”, pero también se 
necesita medir de manera seriada los niveles séricos para ase- 
gurar la “seguridad” o inocuidad terapéutica. 

Las propiedades farmacocinéticas de la fenilhidantoína 
están influidas de manera notoria por su unión a proteínas 
séricas, falta de linealidad de su cinética de eliminación, y su 
metabolismo por citocromo P450 (cytochrome P450, CYP). 
La fenilhidantoína se encuentra extensamente unida (alre- 
dedor de 90%) a proteínas séricas, sobre todo a albúmina. 
Pequeñas variaciones del porcentaje de fenilhidantoína que 
está unida influyen de manera notoria sobre la cantidad ab- 
soluta de fármaco libre (activo); en recién nacidos son evi- 
dentes proporciones aumentadas de fármaco libre, así como 
en pacientes con hipoalbuminemia y urémicos. Algunos 
medicamentos, como el valproato, pueden competir con la 
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Cuadro 19-2 
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Interacciones de anticonvulsivos con enzimas microsómicas hepáticas” 


n INDUCE INHIBE 
FARMACO INDUCE EL CYP LA UGT GYD 
Carbamazepina Familias 2C9;3A Sí 
Etosuximida No No No 
Fenilhidantoina Familias 2C;3A Si Si 
Fenobarbital Familias 2C;3A Si Si 
Gabapentina No No No 
Lamotrigina No Si No 
Levetiracetam No No No 
Oxcarbazepina 3A4/5 Si 2C19 
Primidona Familias 2C;3A Si Si 
Tiagabina No No No 
Topiramato No No 2C19 
Valproato No No 2C9 
Zonisamida No No No 


INHIBE METABOLIZADO METABOLIZADO 

UGT MEDIANTE CYP POR UGT 
1A2;2C8;2C9;3A4 No 

No Dudoso Dudoso 

No 2C9;2C19 No 

No 2C9;2C19 No 

No No No 

No No Si 

No No No 

Débil No Si 

No C9;2C19 No 

No 3A4 No 

No 

Si 2C9;2C19 Sí 

No 3A4 Sí 


*CYP, citocromo P450; UGT, uridina difosfato-glucuronosiltransferasa. FUENTE: Basado en Anderson, 1998. 


fenilhidantoína por sitios de unión en proteínas plasmáticas; 
cuando se combina con inhibición del metabolismo de fe- 
nilhidantoína mediado por valproato, pueden sobrevenir au- 
mentos notorios de la fenilhidantoína libre. La medición de 
esta última, más que de la total, permite la valoración directa 
de este problema potencial en el tratamiento de pacientes. 

La fenilhidantoína es uno de los pocos medicamentos 
cuya velocidad de eliminación varía en función de su concen- 
tración (esto es, la tasa es no lineal). La semivida plasmática 
de este medicamento varía entre 6 y 24 h a concentraciones 
plasmáticas de menos de 10 g/ml, pero aumenta cuando hay 
concentraciones más altas; como resultado, la cifra plasmá- 
tica aumenta de modo desproporcionado a medida que se in- 
crementa la dosificación, incluso con ajustes pequeños para 
cifras cerca del límite terapéutico. 

La mayor parte de la fenilhidantoína (95%) se metaboliza 
principalmente en el retículo endoplásmico hepático, y por 
medio de la isoforma del citocromo P450 2C9/10, y en menor 
grado por la CYP2C19 (cuadro 19-2). El principal meta- 
bolito, un derivado parahidroxifenilo, es inactivo. Debido 
aquesumetabolismo es sensible de saturación, otros fármacos 
que se metabolizan mediante estas enzimas pueden inhibir 
el metabolismo de la fenilhidantoína y generar aumento de 
la concentración de la misma. Por el contrario, ésta puede 
bloquear la velocidad de desintegración de otros compuestos 
que son sustratos para estas enzimas; uno de esos medica- 
mentos es la warfarina, y la adición de fenilhidantoína en un 
paciente que esté recibiendo warfarina puede ocasionar tras- 
tornos del sangrado (cap. 54). Surge un mecanismo alterna- 
tivo de interacciones farmacológicas a partir de la capacidad 
de la fenilhidantoína para inducir diversos CYP (cap. 3); la 
administración concomitante de esta sustancia y medicamen- 
tos metabolizados por estas enzimas puede conducir a incre- 


mento de la desintegración de esos fármacos. A este respecto 
cabe hacer particular mención de los anticonceptivos orales, 
que se metabolizan por medio de la CYP3A4; el tratamiento 
con fenilhidantoína podría aumentar el metabolismo de los 
anticonceptivos orales y conducir a embarazo no planeado. 
El efecto teratógeno potencial de la fenilhidantoína subraya 
la importancia de la atención a esta interacción. La carbama- 
zepina, la oxcarbazepina, el fenobarbital y la primidona tam- 
bién pueden inducir la CYP3A4 y, de igual modo, podrían 
incrementar la desintegración de anticonceptivos orales. 

La solubilidad acuosa baja de la fenilhidantoína dio por 
resultado diversos problemas para el uso por vía intravenosa, 
y condujo a la producción de la fosfenilhidantoína, un profár- 
maco hidrosoluble. La fosfenilhidantoína (CEREBYX) se con- 
vierte en fenilhidantoína por medio de fosfatasas en el hígado 
y los eritrocitos, con una semivida de 8 a 15 min. La fosfe- 
nilhidantoína se liga extensamente (95 a 99%) a proteínas 
del plasma de seres humanos, de preferencia albúmina; dicha 
unión es saturable y el compuesto mencionado desplaza a la 
fenilhidantoína de los sitios de unión con proteínas. La fosfe- 
nilhidantoína es útil en adultos con convulsiones parciales o 
generalizadas cuando conviene la administración intravenosa 
O intramuscular. 


Toxicidad. Los efectos tóxicos de la fenilhidantoína depen- 
den de la vía de administración, el tiempo de exposición y el 
programa de dosificación. 


Cuando la fosfenilhidantoína, el profármaco hidrosoluble, se da por 
vía intravenosa con rapidez excesiva en el tratamiento urgente del estado 
epiléptico, los signos tóxicos más notables son arritmias cardíacas, con 
hipotensión o sin ella, depresión del SNC o diversas manifestaciones de 
esta clase juntas. Aunque ocurre toxicosis cardíaca con mayor frecuen- 
cia en los pacientes geriátricos y en quienes portan cardiopatía diagnos- 
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ticada, se puede desarrollar también en pacientes jóvenes y sanos. Estas 
complicaciones se tornan mínimas al administrar la fosfenilhidantoína a 
una tasa de menos de 150 mg de equivalentes de fenilhidantoína sódica 
por minuto, un ritmo que por tanto no debe excederse. La sobredosifi- 
cación oral aguda da por resultado signos relacionados con efectos en el 
cerebelo y el sistema vestibular; las dosis altas se han relacionado con 
atrofia cerebelosa notable. Los efectos tóxicos vinculados con la medi- 
cación prolongada son también, primordialmente, efectos cerebelosos y 
vestibulares vinculados con la dosis, pero incluyen otras acciones en el 
SNC, cambios del comportamiento, incremento de la frecuencia de las 
convulsiones, síntomas gastrointestinales, hiperplasia gingival, osteo- 
malacia y anemia megaloblástica. El hirsutismo es un efecto adverso 
muy preocupante en mujeres jóvenes. Por lo general, estos fenómenos 
pueden volverse tolerables mediante ajuste apropiado del programa de 
dosificación. Los efectos adversos graves, entre ellos los de piel, mé- 
dula ósea e hígado, son quizá manifestaciones de alergia al fármaco. 
Aunque poco frecuentes, requieren interrumpir la administración de 
este medicamento. En ocasiones, se observa incremento moderado 
de las concentraciones plasmáticas de las enzimas a las que se recurre 
para valorar la función hepática; como estos cambios son transitorios y 
pueden resultar, al menos en parte, de inducción de la síntesis de enzi- 
mas, no obligan a interrumpir el suministro del fármaco. 

Se produce hiperplasia gingival en casi 20% de todos los sujetos 
durante el tratamiento a largo plazo, y tal vez sea la manifestación más 
frecuente de la intoxicación por fenilhidantoína en niños y adolescentes 
jóvenes; puede ser más frecuente en individuos que presentan también 
rasgos faciales burdos. El crecimiento excesivo de tejido parece carac- 
terizarse por metabolismo alterado de la colágena. No se ven afectadas 
las porciones adóncicas de las encías. El trastorno no necesita supresión 
forzosa de medicamento, y se puede volver mínimo mediante buena 
higiene bucal. 

Son diversos los efectos endocrinos notificados. Se ha observado 
inhibición de la liberación de hormona antidiurética (antidiuretic hor- 
mone, ADH) en pacientes con secreción inapropiada de esta hormona. 
Hiperglucemia y glucosuria tal vez se deban a inhibición de la secreción 
de insulina. La osteomalacia, con hipocalcemia y aumento de la activi- 
dad de la fosfatasa alcalina, se ha atribuido tanto a trastorno del metabo- 
lismo de la vitamina D como a inhibición de la absorción intestinal del 
Ca?*. La fenilhidantoína incrementa el metabolismo de la vitamina K 
y reduce la concentración de proteínas dependientes de esta vitamina 
que son importantes para el metabolismo normal del Ca?* en el hueso. 
Esto explicaría por qué no siempre mejora la osteomalacia con la admi- 
nistración de vitamina D. 

Entre las reacciones de hipersensibilidad se encuentran exantema 
morbiliforme en 2 a 5% de los pacientes y, a veces, reacciones cutáneas 
más graves, entre ellas síndrome de Stevens-Johnson. Se ha informado 
lupus eritematoso generalizado y necrosis hepática potencialmente le- 
tal. Entre las reacciones hematológicas están neutropenia y leucopenia. 
Se han registrado también casos de aplasia eritrocítica, agranulocitosis 
y trombocitopenia leve. La linfadenopatía, que remeda enfermedad de 
Hodgkin y linfoma maligno, conlleva una menor producción de inmu- 
noglobulina A (IgA). Han ocurrido hipoprotrombinemia y hemorragia 
en neonatos de mujeres que recibieron fenilhidantoína durante el emba- 
razo; el tratamiento y la profilaxia con vitamina K son eficaces. 


Concentraciones plasmáticas del fármaco. Suele observarse una bue- 
na correlación entre la concentración total de fenilhidantoína en plasma 
y su efecto clínico. Por lo general, se logra control de las convulsiones 
con concentraciones mayores de 10 ug/ml, en tanto surgen efectos tóxi- 
cos como nistagmo con cifras cercanas a 20 4g/mililitro. 


Interacciones farmacológicas. La administración concurrente de cual- 
quier fármaco metabolizado por CYP2C9 o CYP2C10 puede aumentar 
la concentración plasmática de fenilhidantoína al disminuir su tasa de 
metabolismo. La carbamazepina, que puede intensificar el metabolismo 
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de la fenilhidantoína, produce una reducción bien comprobada de la 
concentración de este último fármaco. A la inversa, la fenilhidantoína 
reduce la concentración de carbamazepina. La interacción entre fenilhi- 
dantoína y fenobarbital es variable. 


Aplicaciones terapéuticas. Epilepsia. La fenilhidantoína 
es uno de los anticonvulsivos más utilizados y resulta eficaz 
contra las convulsiones parciales y tonicoclónicas, pero no 
en las crisis de ausencia. El uso de fenilhidantoína y otros 
compuestos para el tratamiento de las epilepsias se describe 
con mayor amplitud al final de este capítulo. Los preparados 
de fenilhidantoína difieren de manera significativa en cuanto 
a su biodisponibilidad e índice de absorción. En términos ge- 
nerales, se necesita tratar constante y congruentemente a los 
pacientes con el mismo fármaco de un solo fabricante. Sin 
embargo, en caso de que se torne necesario hacer cambios 
temporales entre un producto y otro, se tendrá gran cuidado 
de escoger un fármaco con equivalencia terapéutica y hay 
que estudiar a los pacientes en cuanto a si se perdió el control 
de las convulsiones o ha comenzado a padecer nuevos efec- 
tos tóxicos. 


Otras aplicaciones. Algunos casos de neuralgia del trigémino y 
otras relacionadas parecen reaccionar a la fenilhidantoína, pero en estos 
casos quizá sea preferible la carbamazepina. En el capítulo 34 se analiza 
el uso de la fenilhidantoína para tratar las arritmias cardíacas. 


BARBITÚRICOS ANTICONVULSIVOS 


En el capítulo 16 se estudia la farmacología de los barbitúri- 
cos como clase; en este capítulo, el análisis se limita a los dos 
barbitúricos utilizados en el tratamiento de las epilepsias. 


Fenobarbital 


Este (LUMINAL, otros productos) fue el primer anticonvul- 
sivo orgánico eficaz. Tiene toxicidad relativamente baja, es 
barato y se conserva como uno de los fármacos más eficaces 
y de mayor uso con esta finalidad. 


Relaciones entre estructura y actividad. En el capítulo 16 se ilustra 
la fórmula estructural del fenobarbital (ácido 5-fenil-5-etilbarbitúrico). 
Se han estudiado a fondo las relaciones entre estructura y actividad de 
los barbitúricos. Se logra la actividad anticonvulsiva máxima cuando el 
sustitutivo en la posición 5 es un grupo fenilo. El derivado 5,5-difeni- 
lo tiene menos potencia anticonvulsiva que el fenobarbital, pero carece 
virtualmente de actividad hipnótica. En cambio, el ácido 5,5-dibenzil- 
barbitúrico produce convulsiones. 


Propiedades anticonvulsivas. La mayor parte de los bar- 
bitúricos posee propiedades anticonvulsivas. Sin embargo, la 
capacidad de algunos de tales compuestos, como el fenobar- 
bital, para ejercer acción anticonvulsiva máxima a dosis in- 
feriores a las requeridas para la hipnosis, es lo que determina 
su utilidad clínica como anticonvulsivos. El fenobarbital es 
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activo en la mayor parte de las pruebas anticonvulsivas en 
animales, pero es relativamente no selectivo. Inhibe la exten- 
sión tónica de los cuartos traseros en los modelos de electro- 
choque máximo, de convulsiones crónicas evocadas por el 
pentilenotetrazol y de convulsiones por activación inducida. 


Mecanismo de acción. El mecanismo por el cual el fenobarbital 
inhibe las convulsiones incluye, posiblemente, potenciación de la in- 
hibición sináptica por una acción en el receptor GABA ,. Los registros 
intracelulares de las neuronas corticales o raquídeas del ratón pusieron 
de manifiesto que el fenobarbital intensifica las reacciones al GABA 
aplicado de manera iontoforética. Estos efectos se han observado a con- 
centraciones terapéuticamente importantes de fenobarbital. Los análisis 
de canales únicos en parches exteriorizados aislados de neuronas de 
la médula espinal del ratón revelaron que el fenobarbital incrementaba la 
corriente mediada por el receptor de GABA,, al aumentar la duración 
de las descargas de corrientes mediadas por el receptor del GABA,, 
sin cambiar la frecuencia de estas descargas (Twyman et al., 1989). A 
concentraciones que exceden a las terapéuticas, el fenobarbital limita 
también la activación repetitiva sostenida. Éste puede ser el mecanismo 
de base de alguno de los efectos anticonvulsivos de las concentraciones 
más altas de fenobarbital que se logran durante el tratamiento del estado 
epiléptico. 


Propiedades farmacocinéticas. La absorción oral de fe- 
nobarbital es completa, pero lenta en cierto grado; se obtie- 
nen concentraciones plasmáticas máximas varias horas des- 
pués de administrar una sola dosis. Se fija en una proporción 
de 40 a 60% en proteínas plasmáticas, y en un grado similar 
a los tejidos, entre ellos el cerebral. Incluso 25% de una do- 
sis es eliminada por la excreción del fármaco original, por 
los riñones, y depende del pH; el resto es inactivado por las 
enzimas microsómicas del hígado, en particular CYP2C9, y 
hay un grado menor de metabolismo por parte de CYP2C19 
y CYP2EI. El fenobarbital induce la actividad de la enzima 
uridina difosfato-glucuronosiltransferasa (UGT) y también 
las subfamilias de CYP2C y CYP3A. Los fármacos metabo- 
lizados por dichas enzimas pueden ser degradados con mayor 
rapidez si también se administra fenobarbital conjuntamente; 
como dato importante, los anticonceptivos orales son meta- 
bolizados por citocromo P450 3A4. 


Toxicidad. La sedación, efecto adverso más frecuente del 
fenobarbital, es notable en cierto grado en todos los pacientes 
al iniciarse el tratamiento, pero aparece tolerancia durante 
la medicación prolongada. Ocurren nistagmo y ataxia con la 
dosificación excesiva. En ocasiones, el fenobarbital produce 
irritabilidad e hiperactividad en niños, y agitación y confu- 
sión en los sujetos de avanzada edad. 


En 1 a 2% de los pacientes sobreviene un exantema escarlatiniforme 
o morbiliforme, quizá con otras manifestaciones de alergia al fármaco. 
Es poco frecuente la dermatitis exfoliativa. Se ha observado hipopro- 
trombinemia con hemorragia en los neonatos de mujeres que han re- 
cibido fenobarbital durante el embarazo; la vitamina K es eficaz en el 
tratamiento o la profilaxia. Al igual que en la fenilhidantoína, se produ- 
cen anemia megaloblástica que reacciona al folato, y osteomalacia que 
reacciona a las dosis altas de vitamina D durante la terapéutica a largo 
plazo de la epilepsia con fenobarbital. En el capítulo 16 se analizan otros 
efectos adversos del fenobarbital. 
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Concentraciones plasmáticas del fármaco. Durante el tratamiento 
prolongado en adultos, la concentración plasmática de fenobarbital pro- 
medio es de 10 /ig/ml por dosis diaria de 1 mg/kg de peso; en niños, el 
valor es de 5 a 7 ug/ml por 1 mg/kg de peso. Aunque no hay una relación 
precisa entre los resultados terapéuticos y la concentración plasmática 
del fármaco, suele recomendarse que ésta alcance valores de 10 a 35 
ug/ml en el control de las convulsiones. 

Las relaciones entre la concentración plasmática de fenobarbital y 
sus efectos adversos varían con el desarrollo de tolerancia. No suele 
haber sedación, nistagmo ni ataxia con concentraciones menores de 30 
ug/ml durante el tratamiento prolongado, pero se manifestarán efectos 
adversos por varios días con cifras más bajas cuando se inicia el trata- 
miento, o en todos los casos en que se incrementa la dosificación. Con- 
centraciones mayores de 60 “g/ml pueden causar intoxicación notable 
en el individuo sin tolerancia. 

Como puede haber efectos tóxicos graves en el comportamiento a 
pesar de la ausencia de signos manifiestos, el médico debe resistirse 
a la tendencia de mantener a los pacientes, en particular niños, bajo 
planes demasiado altos de fenobarbital. La concentración plasmática 
del fármaco ha de incrementarse por arriba de 30 a 40 ug/ml sólo si el 
tratamiento se tolera de manera adecuada, y nada más en los casos en 
que contribuya de modo importante al control de las convulsiones. 


Interacciones farmacológicas. Las interacciones entre el fenobarbi- 
tal y otros fármacos suelen consistir en los fenómenos de inducción de 
las CYP hepáticas por el fenobarbital (caps. 3 y 16). Ya se comentó la 
interacción variable con la fenilhidantoína. Las cifras plasmáticas de fe- 
nobarbital se pueden incrementar hasta 40% durante la administración 
concurrente de ácido valproico (véase más adelante en este capítulo). 


Aplicaciones terapéuticas. El fenobarbital es un fármaco 
eficaz para tratar las convulsiones tonicoclónicas generaliza- 
das y las parciales. Su eficacia, su baja toxicidad y su costo 
reducido lo han convertido en un agente terapéutico impor- 
tante en estos tipos de epilepsia. Sin embargo, sus efectos 
sedantes y su tendencia a trastornar el comportamiento en 
los niños han disminuido su aplicación como medicamento 
primario. 

El mefobarbital (MEBARAL) es el N-metilfenobarbital; éste 
es N-desmetilado en el retículo endoplásmico hepático, y la 
mayor parte de su actividad durante el tratamiento a largo 
plazo se puede atribuir a la acumulación de fenobarbital. 
Como consecuencia, propiedades farmacológicas, toxicidad 
y aplicaciones clínicas del mefobarbital son las mismas que 
las del fenobarbital. 


IMINOESTILBENOS 


Carbamazepina 


Ésta (TEGRETOL, CARBATROL, Otros productos) inicialmente se 
aprobó en Estados Unidos como anticonvulsivo en 1974. Se 
ha utilizado desde el decenio de 1960 para tratar la neuralgia 
del trigémino. En la actualidad, se considera un medicamen- 
to primario para la terapéutica de las convulsiones parciales 
y tonicoclónicas. 
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Propiedades químicas. Desde el punto de vista químico, la carbama- 
zepina se relaciona con los antidepresivos tricíclicos. Es un derivado 
del iminoestilbeno, con un grupo carbamilo en la posición 5; esta mitad 
es esencial para la actividad anticonvulsiva potente. Su fórmula estruc- 
tural es la siguiente: 


N 


CONH; 
CARBAMAZEPINA 


Efectos farmacológicos. Aunque en animales y seres humanos, los 
efectos de la carbamazepina son similares en muchos sentidos a los de 
la fenilhidantoína, ambos fármacos difieren en varios aspectos impor- 
tantes. Se ha encontrado que la carbamazepina genera reacciones tera- 
péuticas en pacientes maniacodepresivos, entre ellos algunos en los que 
es ineficaz el carbonato de litio. Más aün, tiene efectos antidiuréticos 
que en ocasiones conllevan reducción de las concentraciones de hor- 
mona antidiurética (ADH) en plasma. No se conocen con claridad los 
mecanismos de tales efectos de la carbamazepina. 

Mecanismo de acción. Al igual que la fenilhidantoína, la carbama- 
zepina limita la activación repetitiva de potenciales de acción evocados 
por la despolarización sostenida de la médula espinal del ratón o las 
neuronas corticales conservadas in vitro (McLean y Macdonald, 1986b). 
Este fenómeno aparece mediado por un decremento en la velocidad 
de recuperación de los canales del Na" activados por voltaje, a partir de 
la inactivación. Estas acciones de la carbamazepina se manifiestan con 
concentraciones que se hallan dentro de los límites terapéuticos del fár- 
maco en el LCR del ser humano. Los efectos de la carbamazepina son 
selectivos a estas concentraciones, puesto que no hay influencia alguna 
en la actividad espontánea ni en las reacciones al GABA o al glutamato 
aplicados de manera iontoforética. El metabolito de la carbamazepi- 
na, 10,1 l-epoxicarbamazepina, limita también la activación repetitiva 
sostenida a concentraciones de importancia terapéutica, lo cual sugiere 
que este metabolito puede contribuir a la eficacia anticonvulsiva de la 
carbamazepina. 


Propiedades farmacocinéticas. Las características farma- 
cocinéticas de la carbamazepina son complejas. Dependen de 
su solubilidad acuosa limitada y de la eficacia de muchos an- 
ticonvulsivos, entre ellos la propia carbamazepina, para incre- 
mentar su conversión en metabolitos activos por las enzimas 
oxidativas hepáticas. 

Administrada por vía oral, la carbamazepina se absorbe 
con lentitud y de manera errática. Suelen observarse cifras 
plasmáticas máximas en plazo de 4 a 8 h después de la in- 
gestión, pero éstas se pueden retrasar hasta 24 h, sobre todo 
después de proporcionar una dosis grande. El medicamento 
se distribuye con rapidez por todos los tejidos. En promedio, 
75% de la carbamazepina se liga a proteínas plasmáticas y 
sus concentraciones en el líquido cefalorraquídeo (LCR) al 
parecer corresponden a la concentración del fármaco libre 
en el plasma. 

La vía predominante del metabolismo en el ser humano 
consiste en su conversión en 10,11-epóxido. Este meta- 
bolito es tan activo como el compuesto original en varias 
especies animales, y sus concentraciones en plasma y en- 
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céfalo pueden llegar a 50% de las de la carbamazepina, en 
especial durante la administración concurrente de fenilhi- 
dantoína o fenobarbital. El 10,11-epóxido se metaboliza 
en mayor grado aun hasta compuestos inactivos, que se 
excretan por la orina principalmente como conjugados del 
ácido glucurónico. La carbamazepina también es inacti- 
vada por conjugación e hidroxilación. La CYP3A4 del hí- 
gado es la subenzima encargada predominantemente de la 
biotransformación de la carbamazepina. Esta última indu- 
ce la actividad de CYP2C, CYP3A y UGT y así estimula 
el metabolismo de fármacos degradados por tales enzimas. 
Tiene importancia particular en tal situación el caso de los 
anticonceptivos orales que también son metabolizados por 
citocromo P450 3A4. 


Toxicidad. Laintoxicación aguda con carbamazepina puede 
culminar en estupor o coma, hiperirritabilidad, convulsiones 
y depresión respiratoria. Durante el tratamiento prolongado, 
los efectos adversos más frecuentes del fármaco son som- 
nolencia, vértigo, ataxia, diplopía y visión borrosa. Puede 
incrementarse la frecuencia de convulsiones, sobre todo en 
caso de sobredosificación. Otros efectos adversos son náu- 
sea, vómito, toxicosis hematológica grave (anemia aplási- 
ca, agranulocitosis) y reacciones de hipersensibilidad (der- 
matitis, eosinofilia, linfadenopatía y esplenomegalia). Una 
complicación tardía del tratamiento con carbamazepina es 
la retención de agua, con disminución de la osmolalidad y la 
concentración del Na* en plasma, sobre todo en sujetos ge- 
riátricos cardiópatas. 

Aparece cierta tolerancia a los efectos neurotóxicos de 
la carbamazepina, y éstos se pueden volver mínimos me- 
diante incremento gradual del programa de dosificación 
o ajuste de la dosis de sostén. Se han informado diversas 
anomalías hepáticas o pancreáticas durante el tratamiento 
con carbamazepina, más a menudo incremento transitorio 
de las enzimas hepáticas en plasma en 5 a 10% de los pa- 
cientes. Sobreviene leucopenia leve transitoria en casi 10% 
de los enfermos durante el inicio de la terapéutica, y suele 
resolverse dentro de los cuatro primeros meses de la admi- 
nistración sostenida; se ha observado también trombocito- 
penia transitoria. En cerca de 2% de los sujetos, se presenta 
leucopenia persistente, que requiere suspender la adminis- 
tración del fármaco. No se ha demostrado el concepto ini- 
cial de que la anemia aplásica podría ser una complicación 
frecuente del tratamiento prolongado con carbamazepina. 
En la mayor parte de los casos, la administración de muchos 
medicamentos o la presencia de otra enfermedad de base han 
vuelto difícil establecer una relación causal. En todo caso, 
la prevalencia de anemia aplásica parece ser de 1:200 000 
pacientes tratados con el fármaco. No está claro si la vi- 
gilancia de la función hematológica puede evitar o no la 
aparición de anemia aplásica irreversible. Aunque la carba- 
mazepina es carcinógena en la rata, no se sabe que lo sea 
en el ser humano. Más adelante en este capítulo, se analiza 
la inducción de malformaciones fetales por este compuesto 
durante el tratamiento de embarazadas. 
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Concentraciones plasmáticas del fármaco. No hay una relación sim- 
ple entre la dosis de carbamazepina y sus concentraciones en plasma. 
Se ha informado que las cifras terapéuticas son de 6 a 12 ug/ml, aunque 
ocurren variaciones considerables. Son frecuentes los efectos adversos 
relacionados con el SNC al usar concentraciones superiores a 9 /ig/mi- 
lilitro. 


Interacciones farmacológicas. Fenobarbital, fenilhidantoína y val- 
proato pueden aumentar el metabolismo de la carbamazepina al indu- 
cir a CYP3A4; ésta incrementa, a su vez, la biotransformación de la 
fenilhidantoína. La administración de carbamazepina disminuye las 
concentraciones de valproato, lamotrigina, tiagabina y topiramato pro- 
porcionados de manera concurrente. La carbamazepina reduce tanto la 
cifra plasmática como el efecto terapéutico del haloperidol. Propoxife- 
no, eritromicina, cimetidina, fluoxetina e isoniazida pueden inhibir el 
metabolismo de la carbamazepina. 


Aplicaciones terapéuticas. La carbamazepina es útil en 
pacientes con convulsiones tonicoclónicas generalizadas 
y Crisis parciales tanto simples como parciales complejas. 
Cuando se proporciona, deben vigilarse las funciones renal y 
hepática, y los datos hematológicos. Al final de este capítulo, 
se estudiará con mayor amplitud la aplicación terapéutica de 
este medicamento. 

La carbamazepina fue introducida por Blom, a principios 
del decenio de 1960, y en la actualidad es el compuesto pri- 
mario para el tratamiento de las neuralgias del trigémino y 
glosofaringea. Es también eficaz para mitigar el dolor tabé- 
tico por emaciación. Se beneficia al principio la mayoría de 
los pacientes neurálgicos, pero sólo 70% logra alivio sosteni- 
do. Los efectos adversos han requerido que se interrumpa el 
medicamento en 5 a 20% de los enfermos. Los límites tera- 
péuticos de las concentraciones plasmáticas en el tratamiento 
anticonvulsivo sirven como guía de referencia para su admi- 
nistración en caso de neuralgia. Esta última ha encontrado 
también aplicación en la terapéutica de las enfermedades rea- 
les bipolares, aplicación que se analiza con mayor amplitud 
en el capítulo 18. 


Oxcarbazepina 


Este fármaco (TRILEPTAL) (10,11-dihidro-10-oxocarbamaze- 
pi-na) es un análogo ceto de la carbamazepina. La oxcar- 
bazepina funciona como un profármaco, por cuanto se con- 
vierte casi de inmediato en su principal metabolito activo, un 
derivado 10-monohidroxi, que se inactiva por conjugación 
con glucurónido, y se elimina por medio de excreción renal. 
Su mecanismo de acción es similar al de la carbamazepina. 
La oxcarbazepina es un inductor de enzimas menos potente 
que la carbamazepina, y la sustitución de carbamazepina por 
oxcarbazepina se relaciona con aumento de las concentra- 
ciones de fenilhidantoína y ácido valproico, tal vez debido a 
inducción reducida de enzimas hepáticas. La oxcarbazepina 
no induce enzimas hepáticas que participan en su desinte- 
gración. 

Aunque este último fármaco no parece reducir el efecto 
anticoagulante de la warfarina, induce a la CYP3A y, así, 
disminuye las concentraciones plasmáticas de anticoncepti- 
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vos esteroideos orales. Se ha aprobado para monoterapia o 
tratamiento coadyuvante de crisis convulsivas parciales en 
adultos, y como terapéutica coadyuvante de dichas crisis en ni- 
ños de cuatro a 16 años de edad. 


SUCCINIMIDAS 


Etosuximida 


La etosuximida (ZARONTIN) es el agente primario para tratar 
las crisis de ausencia. 


Relaciones entre estructura y actividad. La etosuximida tiene la si- 
guiente fórmula estructural: 


H 
| 
O N. O 
CH, 
CH5 
ETOSUXIMIDA 


La relación entre estructura y actividad de las succinimidas con- 
cuerda con las de otras clases de anticonvulsivos. La metsuximida 
(CELONTIN) tiene sustitutivos fenilo y es más activa contra las convul- 
siones máximas por electrochoque. No es de uso frecuente en la actua- 
lidad. Se encontrará una descripción de sus propiedades en ediciones 
previas de esta obra. La etosuximida, con sustitutivos alquilo, es la 
más activa de las succinimidas contra las convulsiones inducidas por 
el pentilenotetrazol y es la sustancia más selectiva para tratar las crisis 
clínicas de ausencia. 


Efectos farmacológicos. La característica más relevante 
de etosuximida a dosis no tóxicas es la protección contra las 
convulsiones motrices crónicas inducidas por el pentileno- 
tetrazol. En contraste, a dosis no tóxicas, la etosuximida no 
inhibe la extensión tónica de los cuartos traseros característi- 
ca de las convulsiones por electrochoque o de las convulsio- 
nes de ignición o activación inducida. Estas propiedades se 
relacionan con la eficacia en las crisis de ausencia en el ser 
humano. 

Mecanismo de acción. La etosuximida reduce las co- 
rrientes del Ca2*, de bajo umbral (corrientes T) en las neu- 
ronas talámicas (Coulter et al., 1989). El tálamo cumple una 
función importante en la generación de ritmos de espigas y 
ondas de 3 Hz característicos de las crisis de ausencia (Coul- 
ter, 1998). Las neuronas del tálamo manifiestan espigas de 
corriente T de gran amplitud, subyacentes a las descargas 
de potenciales de acción, y del mismo modo desempeñan una 
función importante en la actividad talámica oscilatoria, como 
es la actividad de espigas y ondas de 3 Hz. A concentraciones 
de importancia clínica, la etosuximida inhibe la corriente T, 
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a juzgar por los registros de voltaje de pinzado en neuronas ta- 
lámicas ventrobasales aisladas de manera aguda de la rata y el 
cobayo. La etosuximida reduce esta corriente sin modificar la 
dependencia del voltaje de la inactivación de estado de me- 
seta o la duración del tiempo de recuperación a partir de 
la inactivación. En contraste, los derivados de la succinimida 
con propiedades convulsivas no bloquean esta corriente. La 
etosuximida no inhibe la activación repetitiva sostenida ni 
incrementa las reacciones del GABA a concentraciones de 
importancia clínica. Los datos actuales son compatibles con 
la idea de que el bloqueo de las corrientes T es el mecanis- 
mo por medio del cual la etosuximida inhibe las crisis de 
ausencia. 


Propiedades farmacocinéticas. La absorción de eto- 
suximida parece ser completa, y ocurren concentraciones 
plasmáticas máximas dentro de las 3 h siguientes a la ad- 
ministración de una sola dosis oral. No se fija en grado im- 
portante a proteínas plasmáticas; durante el tratamiento a 
largo plazo, la cifra en el LCR es semejante a la plasmática. 
El volumen manifiesto de distribución promedia 0.7 L/kg 
de peso. 

Se excreta alrededor de 25% del fármaco sin cambios en 
orina. La parte restante se metaboliza por acción de las enzi- 
mas microsómicas hepáticas, pero se desconoce si participan 
o no CYP. El metabolito principal, el derivado hidroxietilo, 
constituye cerca de 40% del fármaco administrado, es inacti- 
vo, y se excreta como tal y como glucuronato en la orina. La 
semivida plasmática de la etosuximida es de 40 a 50 h en el 
adulto y de cerca de 30 h en el niño. 


Toxicidad. Entre los efectos adversos relacionados con la 
dosis, los más frecuentes son manifestaciones gastrointesti- 
nales (náusea, vómito y anorexia) y efectos en el SNC (som- 
nolencia, letargo, euforia, mareos, cefalea e hipo). Se genera 
cierta tolerancia a estos efectos. Se han informado también 
síntomas de tipo parkinsoniano y fotofobia. Han ocurrido in- 
quietud, agitación, ansiedad, agresividad, incapacidad para 
concentrarse y otros efectos en el comportamiento, primor- 
dialmente en pacientes con antecedentes de trastornos psi- 
quiátricos. 


De igual manera se han atribuido a la acción de este fármaco 
urticaria y otras reacciones cutáneas, entre ellas síndrome de Ste- 
vens-Johnson, lo mismo que lupus eritematoso generalizado, eosi- 
nofilia, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia y anemia aplásica. 
La leucopenia puede ser transitoria a pesar de que se continúe el 
medicamento, pero se han producido varias muertes por depresión de 
la médula ósea. No se ha informado la aparición de toxicosis renal 
o hepática. 


Concentraciones plasmáticas del fármaco. Durante 
el tratamiento prolongado, la concentración plasmática de 
la etosuximida promedia cerca de 2 ug/ml por dosis diaria 
de 1 mg/kg. Suele requerirse una concentración plasmáti- 
ca de 40 a 100 ug/ml para el control satisfactorio de las 
crisis de ausencia. 
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Aplicaciones terapéuticas. La etosuximida es bastante 
eficaz contra las crisis de ausencia, pero no contra las toni- 
coclónicas. 


La dosis inicial de 250 mg en niños de tres a seis años de edad, 
y de 500 mg en los mayores y en adultos, se incrementa en 250 mg 
a intervalos semanales, hasta que se controlan las convulsiones o 
sobreviene intoxicación. En ocasiones, se requiere dosificación di- 
vidida para prevenir la náusea o la somnolencia que conlleva el pro- 
grama de una sola dosis diaria. La dosis ordinaria de sostén es de 
20 mg/kg de peso al día. Se requiere precaución si la dosis diaria 
excede de 1 500 mg en adultos o de 750 a 1 000 mg en niños. Al final 
de este capítulo, se analiza con mayor detalle el uso de la etosuximida 
y otros anticonvulsivos. 


ÁCIDO VALPROICO 


Las propiedades anticonvulsivas del ácido valproico (DEPAKE- 
NE, Otros preparados) se descubrieron por casualidad, cuando 
este medicamento se utilizó como vehículo de otros com- 
puestos que se estaban investigando en cuanto a actividad 
anticonvulsiva. 


Propiedades químicas. El ácido valproico (ácido n-dipropilacético) es 
un ácido carboxílico de cadena ramificada simple; su fórmula estructu- 
ral es la siguiente: 


CH;CH;CH». 
CHCOOH 
CH¿CH¿CH> 


ÁCIDO VALPROICO 


Otros ácidos carboxílicos de cadena ramificada tienen potencias se- 
mejantes a las del ácido valproico para antagonizar las convulsiones 
inducidas por pentilenotetrazol. Sin embargo, al aumentar a nueve el 
número de átomos de carbono, se obtienen propiedades sedantes nota- 
bles. Los ácidos de cadena recta tienen poca o ninguna actividad. 


Efectos farmacológicos. El ácido valproico difiere nota- 
blemente tanto de la fenilhidantoína como de la etosuximi- 
da, por su eficacia para poder inhibir las convulsiones en 
diversos modelos. Al igual que la fenilhidantoína y la car- 
bamazepina, el valproato bloquea la extensión tónica de los 
cuartos traseros en los modelos de convulsiones máximas 
por electrochoque, y en los de convulsiones por ignición 
O activación inducida en dosis no tóxicas. Lo mismo que 
la etosuximida, el ácido valproico inhibe las convulsiones 
motoras clónicas inducidas por el pentilenotetrazol a dosis 
subtóxicas. Su eficacia en diversos modelos es paralela a la 
eficacia en las crisis de ausencia, lo mismo que en las con- 
vulsiones parciales y tonicoclónicas generalizadas en el ser 
humano. 
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Mecanismo de acción. En neuronas aisladas, el ácido valproico 
muestra efectos semejantes a los de fenilhidantoína y etosuximida. 
A concentraciones de valor terapéutico, el valproato inhibe la acti- 
vación repetitiva sostenida, inducida por la despolarización de las 
neuronas corticales o de la médula espinal, en el ratón (McLean y 
Macdonald, 1986a). Esta acción es semejante a las de fenilhidantoína 
y carbamazepina, y parece mediada por recuperación prolongada de 
los canales del Nat activados por voltaje, a partir de la inactivación. 
El ácido valproico no modifica las reacciones neuronales al GABA 
aplicado de manera iontoforética. En las neuronas aisladas de una re- 
gión definida, como el ganglio nudoso, el valproato produce también 
pequeñas reducciones de la corriente del Ca**, de umbral (T) bajo 
(Kelly et al., 1990) a concentraciones de valor clínico pero ligera- 
mente mayores a las que limitan la activación repetitiva sostenida; 
este efecto en las corrientes T es semejante al de la etosuximida en las 
neuronas talámicas (Coulter et al., 1989). En conjunto, estas acciones 
de limitación de la activación repetitiva sostenida y de reducción de 
las corrientes T pueden contribuir a la eficacia del ácido valproico 
en las convulsiones parciales y tonicoclónicas y en las crisis de au- 
sencia, respectivamente. 

Otro mecanismo que puede contribuir a las acciones anticonvulsivas 
del valproato se refiere al metabolismo del GABA. Aunque el valproato 
no tiene efecto en las reacciones al GABA, incrementa la cantidad del 
GABA que se pueda recuperar del cerebro después de administrar este 
fármaco en animales. /n vitro, el valproato puede estimular la actividad 
de la enzima sintética del GABA, descarboxilasa del ácido glutámico, e 
inhibir a las enzimas degradadoras del GABA, transaminasa de GABA 
y deshidrogenasa succínica de semialdehído. Hasta ahora, ha sido difícil 
relacionar el incremento de las concentraciones del GABA con la acti- 
vidad anticonvulsiva del valproato. 


Propiedades farmacocinéticas. El ácido valproico se 
absorbe con rapidez y por completo después de la admi- 
nistración oral. Se observa una concentración plasmática 
máxima en plazo de 1 a 4 h, aunque se puede retrasar varias 
horas si el fármaco se da en comprimidos con capa entérica 
o se ingiere con los alimentos. El volumen manifiesto de 
distribución del valproato es de unos 0.2 L/kg de peso. El 
grado de su fijación a proteínas plasmáticas suele ser de 
90%, pero la fracción fija se reduce al incrementarse la con- 
centración total de valproato dentro de los límites terapéu- 
ticos. Aunque las cifras de valproato en LCR sugieren equi- 
librio con el fármaco libre en sangre, se cuenta con pruebas 
de un transporte mediado por portadores de valproato tanto 
hacia el interior como hacia el exterior del líquido cefalo- 
raquídeo. 

Casi todo el valproato (95%) sufre metabolismo hepáti- 
co; menos de 5% se excreta sin cambios. Su metabolismo 
hepático ocurre sobre todo por medio de enzimas UGT y de 
oxidación f. El valproato es un sustrato para la CYP2C9 y 
CYP2C19, pero el metabolismo por estas enzimas explica 
una porción relativamente menor de su eliminación. Algunos 
de los metabolitos de los fármacos, en particular el ácido 2- 
propil-2-pentanoico y el ácido 2-propil-4-pentanoico, son an- 
ticonvulsivos casi tan potentes como el compuesto original; 
sin embargo, sólo el primero (ácido 2-en-valproico) se acu- 
mula en plasma y en el encéfalo en un grado potencialmente 
importante. La semivida del valproato es de casi 15 h, pero se 
reduce en los pacientes que toman otros antiepilépticos. 
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Toxicidad. Los efectos adversos más frecuentes consisten 
en síntomas gastrointestinales transitorios, como anorexia, 
náusea y vómito, en cerca de 16% de los pacientes. Los efec- 
tos en el SNC consisten en sedación, ataxia y temblor; 
estos síntomas ocurren con poca frecuencia y suelen reac- 
cionar a la disminución de las dosis. Se han observado en 
ocasiones erupciones, alopecia y estimulación del apetito, 
y también ha surgido incremento ponderal con la admi- 
nistración de ácido valproico por largo tiempo en algunos 
enfermos. El ácido valproico ejerce diversos efectos en la 
función hepática. Hay aumento de las enzimas hepáticas 
en plasma hasta en 40% de los enfermos, y suele presen- 
tarse de manera asintomática durante los primeros meses 
del tratamiento. 


Una complicación poco frecuente es la hepatitis fulminante, en 
muchos casos letal (Dreifuss et al., 1989). El análisis de patología 
revela esteatosis microvesicular, sin pruebas de inflamación o reacción 
de hipersensibilidad. Hubo una tendencia especial a la lesión hepática 
letal entre los niños menores de dos años de edad con otros trastornos 
médicos que recibieron anticonvulsivos múltiples. En el otro extremo, 
no hubo defunciones en los sujetos mayores de 10 años de edad que 
recibieron sólo valproato. Con el uso de ácido valproico, suele relacio- 
narse también pancreatitis aguda e hiperamoniemia. Dicha sustancia 
también llega a causar efectos teratógenos, como defectos del tubo 
neural. 


Concentraciones plasmáticas del fármaco. La concentración aproxi- 
mada de valproato en plasma que se relaciona con efectos terapéuticos 
es de casi 30 a 100 „ug/ml. Sin embargo, es débil la correlación entre 
la concentración y la eficacia. Parece existir un umbral de casi 30 a 50 
ug/ml; ésta es la cifra a la cual quedan saturados los sitios de fijación en 
la albúmina plasmática. 


Interacciones farmacológicas. El valproato inhibe de manera prima- 
ria el metabolismo de fármacos que son sustratos de la CYP2C9, entre 
ellos la fenilhidantoína y el fenobarbital; también inhibe a la UGT y, 
así, el metabolismo de la lamotrigina y el lorazepam. Una proporción 
alta del valproato está unida a albúmina, y las concentraciones mola- 
res altas de dicho fármaco en la situación clínica hacen que desplace 
a la fenilhidantoína y otros fármacos desde la albúmina. En lo que se 
refiere a la fenilhidantoína en particular, la inhibición del metabolismo 
del fármaco por el valproato se contrarresta por el desplazamiento de 
la fenilhidantoína desde la albúmina. La administración concurrente 
de valproato y clonazepam se ha relacionado con ocurrencia de esta- 
do epiléptico de ausencia; sin embargo, esta complicación parece ser 
infrecuente. 


Aplicaciones terapéuticas. El valproato es eficaz en las 
crisis de ausencia, mioclónicas, parciales y tonicoclónicas. 
La dosis inicial suele ser de 15 mg/kg, que se incrementa a 
intervalos semanales de 5 a 10 mg/kg de peso al día, hasta 
alcanzar una dosis diaria máxima de 60 mg/kg de peso. El 
fármaco debe darse en dosis repartidas cuando la dosifica- 
ción total excede de 250 mg. Al final de este capítulo, se co- 
mentan con mayor detalle las aplicaciones terapéuticas del 
valproato. 
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BENZODIAZEPINAS 


La principal aplicación clínica de las benzodiazepinas se re- 
fiere a sus efectos sedantes y ansiolíticos; en los capítulos 16 
y 17 se estudia su farmacología. En el presente, la exposición 
se limita de modo primordial a su utilidad en el tratamiento 
de las epilepsias. Son muchas las benzodiazepinas con pro- 
piedades anticonvulsivas amplias, pero sólo el clonazepam 
(KLONOPIN) y el clorazepato (TRANXENE-SD, otros productos) se 
han aprobado en Estados Unidos para el tratamiento a largo 
plazo de algunos tipos de convulsiones. Diazepam (VALIUM, 
DIASTAT, Otros preparados) y lorazepam (ATIVAN) tienen fun- 
ciones claramente definidas en la terapéutica del estado epi- 
léptico. 

En el capítulo 16 se muestran las estructuras de las ben- 
zodiazepinas. 


Propiedades anticonvulsivas. En animales, es mucho 
más relevante la prevención de las convulsiones inducidas 
por pentilenotetrazol por las benzodiazepinas, que su modifi- 
cación en cuanto al modelo convulsivo máximo por electro- 
choque. El clonazepam es extraordinariamente potente para 
antagonizar los efectos del pentilenotetrazol, pero carece casi 
de acción en las convulsiones inducidas por el electrocho- 
que máximo. Las benzodiazepinas, entre ellas clonazepam, 
suprimen la amplitud de las convulsiones por activación in- 
ducida y las crisis generalizadas causadas por estimulación 
de la amígdala, pero no destruyen la descarga anormal en el 
sitio de estimulación. 


Mecanismo de acción. Los efectos anticonvulsivos de las benzo- 
diazepinas, lo mismo que otros causados por las dosis no sedantes, 
son resultado en gran parte de su capacidad para intensificar la in- 
hibición sináptica mediada por GABA. La donación molecular y el 
estudio de los receptores recombinantes han mostrado que el receptor 
de benzodiazepinas es parte integral del receptor GABA, (cap. 16). 
A concentraciones importantes desde el punto de vista terapéutico, 
las benzodiazepinas actúan en subgrupos de receptores GABA, y au- 
mentan la frecuencia, no así la duración, de aberturas en canales de 
cloruro activados por GABA (Twyman et al., 1989). A concentracio- 
nes más altas, el diazepam y otras muchas benzodiazepinas pueden 
reducir la activación sostenida de alta frecuencia de las neuronas, un 
efecto semejante a las acciones de fenilhidantoína, carbamazepina y 
valproato. Aunque estas cifras corresponden a las alcanzadas durante 
el tratamiento del estado epiléptico con diazepam, son bastante más 
altas que las que se relacionan con efectos anticonvulsivos o ansioliti- 
cos en pacientes ambulatorios. 


Propiedades farmacocinéticas. Las benzodiazepinas se 
absorben bien por vía oral, y las cifras plasmáticas suelen 
ser máximas en plazo de 1 a 4 h. Después de administración 
intravenosa, se redistribuyen a la manera característica de 
los compuestos muy liposolubles (cap. 1). Se logran pronto 
efectos centrales, pero se disipan con rapidez conforme los 
fármacos pasan a otros tejidos. El diazepam se redistribuye 
con especial rapidez, con una semirredistribución cercana a 
1 h. El grado de fijación de las benzodiazepinas a proteínas 
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plasmáticas se correlaciona con su solubilidad en lípidos y 
varía entre 99%, en el caso del diazepam, y 85% en el del 
clonazepam (Apéndice ID. 

El metabolito principal del diazepam, N-desmetildiaze- 
pam, es un poco menos activo que el medicamento original 
y puede actuar como agonista parcial. Este metabolismo se 
produce también por descarboxilación rápida del clorazepato 
después de su ingestión. Tanto diazepam como N-desmetil- 
diazepam se hidroxilan con lentitud hasta otros metabolitos 
activos, como oxazepam. La semivida del diazepam en plas- 
ma es de uno a dos días, en tanto que la del N-desmetildia- 
zepam es de casi 60 h. El clonazepam se metaboliza sobre 
todo por reducción del grupo nitro para generar derivados 
7-amino inactivos. Se recupera menos de 1% del fármaco sin 
cambios en la orina. La semivida del clonazepam en plasma 
es de casi un día. El lorazepam se metaboliza principalmente 
por conjugación con ácido glucurónico; su semivida en plas- 
ma es de casi 14 horas. 


Toxicidad. Los principales efectos adversos del tratamien- 
to oral a largo plazo con clonazepam son somnolencia y 
letargo. Se generan en casi 50% de los pacientes al prin- 
cipio, pero a menudo aparece tolerancia con el suministro 
continuo. Son menos frecuentes incoordinación muscular 
y ataxia. Aunque estos síntomas suelen conservarse a gra- 
dos tolerables al reducir la dosificación o la velocidad a la 
cual se incrementa ésta, en ocasiones obligan a interrumpir 
el medicamento. Otros efectos adversos son hipotonía, di- 
sartria y mareos. Pueden ocurrir muchos problemas en re- 
lación con trastornos del comportamiento, sobre todo en 
niños, que consisten en agresividad, hiperactividad, irritabi- 
lidad y dificultad para concentrarse. Se han informado tanto 
anorexia como hiperfagia. El incremento de las secreciones 
salivales y bronquiales genera alteraciones en niños. A ve- 
ces, se exacerban las convulsiones, y puede desencadenarse 
estado epiléptico si el medicamento se interrumpe de mane- 
ra repentina. En el capítulo 16 se analizan otros aspectos de 
la toxicidad de las benzodiazepinas. Puede haber depresión 
cardiovascular y respiratoria después de la administración 
intravenosa de diazepam, clonazepam o lorazepam, en par- 
ticular si se han dado con anterioridad otros anticonvulsivos 
o depresores centrales. 


Concentraciones plasmáticas del fármaco. Dado que la tolerancia 
afecta la relación entre la concentración del fármaco y el efecto del mis- 
mo contra crisis convulsivas, las concentraciones plasmáticas de benzo- 
diazepinas tienen utilidad limitada. 


Aplicaciones terapéuticas. El clonazepam es útil para 
tratar las crisis de ausencia, lo mismo que las convulsiones 
mioclónicas en niños. Sin embargo, suele crearse tolerancia 
a sus efectos anticonvulsivos después de uno a seis meses de 
uso, tiempo tras el cual algunos sujetos no reaccionarán ya al 
clonazepam a ninguna posología. El programa de dosifica- 
ción inicial de este medicamento para el adulto no debe pasar 
de 1.5 mg/día, y de 0.01 a 0.03 mg/kg de peso al día en niños. 


Capítulo 19 / Farmacoterapía de las epilepsias 


Los efectos adversos dependientes de la dosis se reducen si 
el plan total se administra en dos o tres dosis al día. La dosi- 
ficación se puede incrementar cada tres días en cantidades de 
0.25 a 0.5 mg/día en niños y de 0.5 a 1 mg/día en adultos. La 
dosis máxima recomendada es de 20 mg/día en adultos y de 
0.2 mg/kg de peso al día en niños. 

El diazepam es un agente eficaz para tratar el estado epi- 
léptico, pero una de sus desventajas es que su acción dura 
poco, y ello obliga al uso más frecuente del lorazepam. Aun- 
que el diazepam carece de utilidad como fármaco oral en la 
terapéutica de los trastornos convulsivos, combinado con 
otros compuestos el clorazepato resulta eficaz para tratar las 
crisis parciales. La dosis máxima inicial de clorazepato es de 
22.5 mg/día, divididos en tres partes para el adulto; y de 15 
mg/día divididos en dos dosis en niños. No se recomienda en 
menores de nueve años de edad. 


OTROS ANTICONVULSIVOS 


Gabapentina 


La gabapentina (NEURONTIN) es un anticonvulsivo que con- 
siste en una molécula de GABA ligada de manera covalente 
a un anillo ciclohexano lipófilo. Se diseñó para actuar como 
agonista del GABA de actividad central, y su alta solubili- 
dad en lípidos tiene como finalidad facilitar su transferencia 
a través de la barrera hematoencefálica. La estructura de la 
gabapentina es la siguiente: 


HoN COOH 


GABAPENTINA 


Efectos farmacológicos y mecanismos de acción. La 
gabapentina inhibe la extensión tónica de los cuartos trase- 
ros en el modelo de convulsiones por electrochoque. Curio- 
samente, bloquea también las convulsiones clónicas induci- 
das por el pentilenotetrazol. Su eficacia en ambas pruebas 
es paralela a la del ácido valproico y la distingue de la fenil- 
hidantoína y la carbamazepina. Se desconoce el mecanismo 
de acción anticonvulsivo de la gabapentina. A pesar de su 
diseño como un agonista de GABA, dicho medicamento no 
imita al GABA cuando se aplica mediante iontoforesis en 
neuronas en cultivo primario. La gabapentina puede favo- 
recer la liberación no vesicular de GABA por medio de un 
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mecanismo que se entiende poco (Honmou ef al., 1995), 
y se une a una proteína en membranas corticales con una 
secuencia de aminoácidos idéntica a la de la subunidad @26 
del tipo L del canal del Ca?* sensible a voltaje. Aun así, la 
gabapentina no afecta las corrientes de Ca?* de los tipos 
T, N o L de canales del Ca?* en las células de los ganglios 
de la raíz dorsal (Macdonald y Greenfield, 1997). No se ha 
observado que reduzca de manera sostenida la activación 
repetitiva de los potenciales de acción (Macdonald y Kelly, 
1993). 


Farmacocinética. La gabapentina se absorbe después de 
haber sido ingerida y no es metabolizada en los seres huma- 
nos. Tampoco se liga a las proteínas plasmáticas. Se le excreta 
sin modificaciones, principalmente por la orina. La semivida 
de la gabapentina, cuando se usa como fármaco único, va de 
4 a 6 h. No presenta interacciones sabidas con otros anticon- 
vulsivos. 


Aplicaciones terapéuticas. La gabapentina es eficaz con- 
tra las convulsiones parciales, con generalización secundaria 
o sin ella, cuando se agrega a otros anticonvulsivos. 


Los estudios doble ciego en que los testigos recibieron placebo he- 
chos en adultos con convulsiones parciales rebeldes sefialaron que la 
adición de gabapentina a otros anticonvulsivos fue mejor que el placebo 
(Sivenius et al., 1991). En un estudio doble ciego hecho con gabapenti- 
na como ünico fármaco (900 o 1 800 mg/día), se advirtió que el fármaco 
en cuestión equivaldría a 600 mg de carbamazepina/día en el caso de 
epilepsia parcial o generalizada recién diagnosticada (Chadwick et al., 
1998). La gabapentina también se ha utilizado para tratar migraña, dolor 
crónico y trastorno bipolar. 

El fármaco mencionado suele ser eficaz en dosis de 900 a 1 800 mg 
al día, en tres fracciones, si bien a veces se necesitan 3 600 mg en algu- 
nos individuos para obtener un control razonable de las convulsiones. 
La terapia por lo regular se comienza con dosis pequeñas (300 mg una 
vez, en el primer día) que aumenta en incrementos diarios de 300 mg 
hasta que se alcanza una dosis eficaz. 


Toxicidad. De modo global, la gabapentina es tolerada sa- 
tisfactoriamente y tiene como sus efectos adversos comunes 
somnolencia, mareo, ataxia y fatiga. Tales efectos por lo re- 
gular son leves o moderados, pero muestran resolución en 
términos de dos semanas del comienzo, durante el tratamien- 
to ininterrumpido. 


Lamotrigina 


La lamotrigina (LAMICTAL) es una feniltriazina derivada ini- 
cialmente como un medicamento contra folato con base en 
la idea incorrecta de que la reducción de este último comba- 
tiría con eficacia las crisis convulsivas. Estudios de estruc- 
tura y actividad indican que su eficacia como anticonvulsivo 
no se relaciona con sus propiedades contra folato (Macdo- 
nald y Greenfield, 1997). La Food and Drug Administration 
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(FDA) aprobó este fármaco en 1994. Su estructura química 
es: 


Cl 
Cl 


H,N^ "N^ NH; 
LAMOTRIGINA 


Efectos farmacológicos y mecanismos de acción. La 
lamotrigina suprime la extensión tónica de los cuartos tra- 
seros en el modelo con electrochoque máximo, y las crisis 
convulsivas parciales y con generalización consecutiva en el 
modelo de activación inducida, pero no inhibe las convulsi- 
vas motoras inducidas por pentilenotetrazol. La lamotrigina 
bloquea la activación repetitiva sostenida de neuronas de la 
médula espinal de ratón, y retrasa la recuperación luego de 
inactivación de canales del Na* recombinantes, mecanis- 
mos similares a los de la fenilhidantoína y la carbamazepina 
(Xie et al., 1995). Esto bien puede explicar las acciones de 
la lamotrigina sobre las crisis convulsivas parciales y con ge- 
neralización consecutiva. Sin embargo, como se menciona 
más adelante, la lamotrigina es eficaz contra una gama más 
amplia de crisis convulsivas que la fenilhidantoína y la car- 
bamazepina, lo cual sugiere que la lamotrigina puede tener 
acciones además de regular la recuperación luego de inacti- 
vación de canales del Na*. No se entienden por completo los 
mecanismos que fundamentan su espectro de acción amplio. 
Una posibilidad comprende la inhibición de la liberación de 
glutamato por la lamotrigina en cortes de corteza de rata tra- 
tados con veratridina, un activador de los canales del Na", 
lo cual suscita la posibilidad de que la lamotrigina inhibe la 
liberación sináptica de glutamato al actuar en los canales del 
Na* mismos. 


Farmacocinética. La lamotrigina se absorbe totalmente de 
vías gastrointestinales y es metabolizada de modo predomi- 
nante, por glucuronidación. La semivida plasmática de una 
sola dosis es de 15 a 30 h. La administración de fenilhidan- 
toína, carbamazepina o fenobarbital acorta la semivida y 
disminuye las concentraciones plasmáticas de lamotrigina. 
Por el contrario, la adición de valproato aumenta mucho las 
concentraciones plasmáticas de lamotrigina, probablemente 
al inhibir la glucuronidación. La adición de esta sustancia al 
ácido valproico disminuye las cifras de valproato casi 25% 
durante unas cuantas semanas. El uso concurrente de lamo- 
trigina y carbamazepina se acompaña de incrementos del 
10,11-epóxido de carbamazepina y produce intoxicación clí- 
nica en algunos pacientes. 


Aplicaciones terapéuticas. La lamotrigina es útil para 
monoterapia y tratamiento adicional de crisis convulsivas 
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parciales y tonicoclónicas con generalización consecutiva 
en adultos, y de síndrome de Lennox-Gastaut tanto en niños 
como en adultos. Este último síndrome es un trastorno propio 
de la niñez, que se caracteriza por múltiples tipos de crisis 
convulsivas, retraso mental y resistencia a anticonvulsivos. 


En una comparación doble ciego de lamotrigina y carbamazepina 
como fármacos únicos y también de lamotrigina y fenilhidantoína como 
fármacos únicos en convulsiones tonicoclónicas parciales o generaliza- 
das recién diagnosticadas, se observó que la lamotrigina era equivalente 
a la carbamazepina o a la fenilhidantoína, respectivamente (Brodie et 
al., 1995; Steiner et al., 1999). Los datos de un estudio doble ciego en 
que los testigos recibieron placebo, en que se agregó lamotrigina a los 
anticonvulsivos existentes demostró, todavía más, la eficacia de dicho 
medicamento contra las convulsiones tonicoclónicas y ataques de “caí- 
das” en niños con el síndrome de Lennox-Gastaut (Motte et al., 1997). 
También se detectó que la lamotrigina era superior al placebo en una 
investigación doble ciego de niños con epilepsia parcial (de ausencias), 
recién diagnosticada (Frank et al., 1999). 

En pacientes que han estado tomando un anticonvulsivo inductor 
de las enzimas hepáticas (como carbamazepina, fenilhidantoína, feno- 
barbital o primidona, pero no valproato), la lamotrigina debe darse al 
principio a dosis de 50 mg/día durante dos semanas. A continuación, la 
dosis se incrementa a 50 mg dos veces al día, por otras dos semanas y, 
por último, se efectúan incrementos de 100 mg/día cada semana hasta 
alcanzar una dosificación de sostén de 300 a 500 mg/día, repartida en 
dos dosis. En los pacientes que toman valproato además de un anticon- 
vulsivo inductor de enzimas, la dosis inicial debe ser de 25 mg cada 
tercer día durante dos semanas, seguida de un incremento a 25 mg/día, 
durante dos semanas; a continuación, la dosis se puede aumentar 25 a 
50 mg/día cada una a dos semanas, hasta alcanzar un plan de sostén de 
100 a 150 mg/día, divididos en dos dosis. 


Toxicidad. Los efectos adversos más frecuentes son som- 
nolencia, ataxia, visión borrosa o doble, náusea, vómito y 
exantema cuando se añade lamotrigina a otro anticonvulsivo. 
Se han informado unos cuantos casos de síndrome de Ste- 
vens-Johnson y de coagulación intravascular diseminada. La 
incidencia de erupción grave en niños (en promedio 0.8%) es 
mayor que en la población de adultos (0.3%). 


Levetiracetam 


Este medicamento (KEPPRA) es una pirrolidina, el enantióme- 
ro S puro desde el punto de vista racémico de la a-etil-2-oxo- 
1-pirrolidinacetamida. Su estructura es: 


Le 
H4C—H;C»- Ge" 
H NH, 


LEVETIRACETAM 


Efectos farmacológicos y mecanismo de acción. El le- 
vetiracetam muestra un perfil farmacológico nuevo por cuan- 
to inhibe crisis convulsivas parciales y tonicoclónicas con 
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generalización consecutiva en el modelo de activación in- 
ducida, pero es ineficaz contra crisis convulsivas inducidas 
por electrochoque máximo y por pentilenotetrazol, datos 
congruentes con eficacia clínica contra crisis convulsivas 
parciales y tonicoclónicas con generalización ulterior. Se 
desconoce el mecanismo por el cual el levetiracetam ejer- 
ce sus efectos anticonvulsivos. No han surgido pruebas 
de una acción sobre canales del Na* sensibles a voltaje 
O transmisión sináptica mediada por GABA o glutamato. 
Se ha identificado un sitio de unión estereoselectivo en 
membranas de células encefálicas de rata, y la proteína 
SVZA de vesícula sináptica ha resultado ser un “blanco” 
de levetiracetam para su unión con receptores encefálicos 
(Lynch et al., 2004). 


Farmacocinética. El levetiracetam se absorbe de manera 
rápida y casi completa después de ingerido y no se liga a pro- 
teínas plasmáticas. Noventa y cinco por ciento del fármaco y 
su metabolito se excreta en la orina, 65% del cual es fármaco 
sin cambios; 24% del medicamento se metaboliza por medio 
de hidrólisis del grupo acetamida. No induce isoformas de 
CYP ni enzimas de glucuronidación, ni es un sustrato con 
alta afinidad para las mismas y, así, no tiene interacciones 
conocidas con otros anticonvulsivos, anticonceptivos orales, 
o anticoagulantes. 


Aplicaciones terapéuticas. Un estudio doble ciego, con 
testigos que recibieron placebo, de adultos con crisis con- 
vulsivas parciales resistentes a tratamiento demostró que la 
adición de levetiracetam a otros anticonvulsivos fue mejor 
que el placebo. No se cuenta con suficientes datos respecto al 
uso de levetiracetam como fármaco único contra la epilepsia 
parcial o generalizada. 


Toxicidad. El fármaco se tolera bien. Los efectos adver- 
sos informados más a menudo son somnolencia, astenia y 
mareo. 


Tiagabina 


La tiagabina (GABITRIL) es un derivado del ácido nipecóti- 
co aprobado por la Food and Drug Administration en 1998 
para tratar crisis convulsivas parciales en adultos cuando 
se utiliza además de otros fármacos. Su estructura es como 
sigue: 


/ 
CH; "COOH 


TIAGABINA 
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Efectos farmacológicos y mecanismo de acción. La 
tiagabina inhibe el transportador del GABA, GAT-1 y, así, 
reduce la captación de GABA hacia neuronas y neuroglia. 
En neuronas CAI del hipocampo, incrementa la duración 
de corrientes sinápticas inhibidoras, datos congruentes con 
prolongación del efecto del GABA en sinapsis inhibidoras 
al reducir su recaptación por GAT-1. La tiagabina inhibe las 
crisis convulsivas por electrochoque máximo y las crisis to- 
nicoclónicas tanto límbicas como con generalización ulterior 
en el modelo de activación inducida, resultados sugerentes 
de eficacia clínica contra crisis convulsivas parciales y toni- 
coclónicas. 


Farmacocinética. La tiagabina se absorbe con rapidez des- 
pués de administración por vía oral, se une de manera exten- 
sa a proteínas, y se metaboliza sobre todo en el hígado y de 
modo predominante por la CYP3A. Su semivida es de unas 8 
h, pero se acorta hacia 2 a 3 h cuando se administra de mane- 
ra concomitante con fármacos inductores de enzimas hepáti- 
cas, como fenobarbital, fenilhidantoína o carbamazepina. 


Aplicaciones terapéuticas. Estudios doble ciego, con tes- 
tigos que recibieron placebo, han establecido la eficacia de la 
tiagabina como un tratamiento adicional de crisis parciales 
con generalización ulterior o sin ella, resistentes a la terapéu- 
tica. Todavía no se ha establecido su eficacia como monote- 
rapia para esta indicación. 


Toxicidad. Los principales efectos adversos comprenden 
mareos, somnolencia y temblor; parecen ser leves a mode- 
rados y sobrevienen poco después del inicio de la adminis- 
tración del fármaco. El hecho de que se cree que la tiagabina 
y Otros medicamentos aumentan los efectos del GABA li- 
berado en sinapsis puede facilitar las descargas de espiga y 
onda en modelos de crisis de ausencia en animales, suscita la 
posibilidad de que la tiagabina esté contraindicada en pacien- 
tes con epilepsia de ausencia generalizada. Se ha señalado 
que individuos con el antecedente de descargas de espigas 
y ondas han mostrado exacerbaciones de sus anormalidades 
electroencefalográficas. 


Topiramato 


Este fármaco (TOPAMAX) es un monosacárido con sustitución 
sulfamato. Su estructura es como sigue: 


Q CH,0SO;NH; 
Qu =0 
H4C P CH3 
HC 9 © cH, 
TOPIRAMATO 


Efectos farmacológicos y mecanismos de acción. El 
topiramato reduce corrientes de Na* sensibles a voltaje en 
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células granulosas del cerebelo, y puede actuar sobre el 
estado inactivado del canal de una manera similar a la de 
la fenilhidantoína. Además, activa la hiperpolarización 
de la corriente de K*, aumenta las corrientes de receptor 
GABA, postsinápticas, y limita también la activación del 
subtipo o los subtipos AMPA-cainato de receptor de glu- 
tamato. Asimismo, es un inhibidor débil de la anhidrasa 
carbónica. El topiramato inhibe crisis convulsivas indu- 
cidas por electrochoque máximo y por pentilenotetrazol, 
así como crisis convulsivas parciales y tonicoclónicas con 
generalización consecutiva en el modelo de activación in- 
ducida, datos predictivos de un espectro amplio de accio- 
nes anticonvulsivas en clínica. 


Farmacocinética. El topiramato se absorbe rápido después 
de ingerido, es poca su unión con las proteínas plasmáticas 
(10 a 20%) y se excreta predominantemente sin cambios por 
la orina. El resto sufre metabolismo mediante hidroxilación, 
hidrólisis y glucuronidación; ningún metabolito explica más 
de 5% de una dosis por vía oral. Su semivida es de alre- 
dedor de un día. Se observan concentraciones plasmáticas 
reducidas de estradiol con la administración concurrente de 
topiramato, lo cual sugiere la necesidad de dosis más altas 
de anticonceptivos orales cuando se coadministran con este 
fármaco. 


Aplicación terapéutica. Los datos de un estudio doble 
ciego indicaron que el topiramato es equivalente al valproa- 
to y a la carbamazepina en niños y adultos con epilepsia 
generalizada parcial y primaria recién diagnosticada (Pri- 
vitera et al., 2003). Estudios adicionales detectaron que el 
topiramato era eficaz como fármaco único en epilepsia par- 
cial difícil de tratar (Sachdeo et al., 1997) y en las convul- 
siones tonicoclónicas generalizadas rebeldes (Biton et al., 
1999). Se advirtió también que era mucho más eficaz que 
el placebo contra ataques de “caídas” y convulsiones to- 
nicoclónicas en personas con síndrome de Lennox-Gastaut 
(Sachdeo et al., 1999). 


Toxicidad. El topiramato es tolerado satisfactoriamente. 
Sus efectos adversos mas comunes son somnolencia, fatiga, 
pérdida ponderal y nerviosismo; puede desencadenar la for- 
mación de cálculos renales muy probablemente causada por 
inhibición de la anhidrasa carbónica. El uso de dicho fárma- 
co se ha vinculado con deficiencias cognitivas y los pacientes 
a veces señalan un cambio en el sabor de bebidas carbona- 
tadas. 


Felbamato 


El felbamato (FELBATOL) es un dicarbamato aprobado en 1993 por la 
Food and Drug Administration para tratar las convulsiones parciales. La 
relación entre el felbamato y la anemia aplásica en por lo menos 10 ca- 
sos dio por resultado recomendación de la Food and Drug Administra- 
tion y del fabricante para que se suspendiera de inmediato la utilización 
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en la mayoría de los pacientes que recibían este fármaco. La estructura 
del felbamato es la siguiente: 


° 


/SH¿OCNH2 
O< 
me 


° 
FELBAMATO 


El felbamato es eficaz en los modelos de convulsiones por electro- 
choque máximo, así como en las producidas por pentilenotetrazol. Las 
concentraciones de importancia clínica de felbamato inhiben las reac- 
ciones evocadas por NMDA, y potencian las evocadas por el GABA 
en registros de voltaje de pinzado celular completos de neuronas cul- 
tivadas del hipocampo de la rata (Rho et al., 1994). Esta acción do- 
ble sobre las reacciones transmisoras excitadoras e inhibidoras puede 
contribuir al amplio espectro de acción del fármaco en los modelos de 
convulsiones. 

En un procedimiento de control activo, aleatorio y doble ciego, se 
demostró la eficacia del felbamato en pacientes con convulsiones par- 
ciales y generalizadas de manera consecutiva, que estaban mal contro- 
ladas (Sachdeo et al., 1992). Se observó, además, que el felbamato era 
útil contra las convulsiones en pacientes con síndrome de Lennox-Gas- 
taut (The Felbamate Study Group in Lennox-Gastaut Syndrome, 1993). 
La eficacia clínica de este compuesto, que inhibió las reacciones a la 
NMDA y potenció las reacciones al GABA, pone de relieve el valor po- 
tencial de los anticonvulsivos adicionales con mecanismos semejantes 
de acción. 


Zonisamida 


Esta (ZONEGRAN) es un derivado de sulfonamida. Su estructu- 
ra es como sigue: 


Z 
SONH, 
CH 
ZONISAMIDA 


Efectos farmacológicos y mecanismo de acción. La 
zonisamida inhibe las corrientes de Ca2* tipo T. Además, 
bloquea la activación repetitiva y sostenida de neuronas de 
la médula espinal, probablemente al prolongar el estado in- 
activado de los canales del Na* sensibles a voltaje, de una 
manera similar a las acciones de la fenilhidantoína y la car- 
bamazepina. La zonisamida inhibe la extensión de la parte 
posterior de las extremidades desencadenada por electrocho- 
que máximo, e inhibe crisis convulsivas tanto parciales como 
con generalización consecutiva en el modelo de activación 
inducida, resultados predictivos de eficacia clínica contra 
crisis convulsivas parciales y tonicoclónicas con generaliza- 
ción ulterior. La zonisamida no inhibe las crisis convulsivas 
clónicas mínimas inducidas por pentilenotetrazol, lo cual su- 
giere que no tendrá eficacia clínica contra crisis convulsivas 
mioclónicas. 
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Farmacocinética. La zonisamida se absorbe casi por com- 
pleto después de administración por vía oral, tiene semivida 
prolongada (unas 63 h), y alrededor de 40% está unido a pro- 
teínas plasmáticas. Casi el 85% de una dosis administrada por 
vía oral se excreta en la orina, sobre todo como zonisamida no 
metabolizada, y como un glucurónido de fenol de sulfamoil- 
acetilo, un producto del metabolismo mediante CYP3A4. El 
fenobarbital, la fenilhidantoína y la carbamazepina disminuyen 
la proporción entre concentración plasmática y dosis de zoni- 
samida, en tanto que la lamotrigina aumenta esta proporción. 
Por el contrario, la zonisamida tiene poco efecto sobre las con- 
centraciones plasmáticas de otros anticonvulsivos. 


Aplicaciones terapéuticas. Estudios doble ciego, con tes- 
tigos que recibieron placebo, de individuos con crisis con- 
vulsivas parciales resistentes a tratamiento demostraron que 
la adición de zonisamida a otros fármacos fue mejor que el 
placebo. No hay pruebas suficientes de su eficacia como fár- 
maco único contra la epilepsia recién diagnosticada o la di- 
fícil de tratar. 


Toxicidad. En general, la zonisamida se tolera bien. Los 
efectos adversos más frecuentes comprenden somnolencia, 
ataxia, anorexia, nerviosismo y fatiga. Alrededor de 1% de 
los individuos presenta cálculos renales durante tratamiento 
con zonisamida, lo cual podría tener relación con su capaci- 
dad de inhibir la anhidrasa carbónica. 


Acetazolamida 


En el capítulo 28 se describe la acetazolamida, prototipo de los inhibi- 
dores de la anhidrasa carbónica. Sus acciones anticonvulsivas se expu- 
sieron en ediciones previas de esta obra. Aunque en ocasiones es eficaz 
contra las crisis de ausencia, su utilidad se ve limitada por la aparición 
rápida de tolerancia. Sus efectos adversos son mínimos cuando se utili- 
za en dosificaciones moderadas durante periodos limitados. 


PRINCIPIOS GENERALES 

Y ELECCION DE FARMACOS 
PARA EL TRATAMIENTO 

DE LAS EPILEPSIAS 


El diagnóstico y el tratamiento tempranos de los trastornos 
convulsivos con un solo medicamento apropiado ofrecen 
las mayores probabilidades de lograr periodos prolongados 
libres de convulsiones, con el riesgo más bajo de intoxica- 
ción. Debe hacerse lo posible por identificar la causa de la 
epilepsia, con el fin de descubrir una lesión corregible, sea 
estructural o metabólica. Los fármacos más usados contra di- 
ferentes tipos de convulsiones se incluyen en el cuadro 19-1. 
La combinación de su eficacia con sus efectos no deseados 
en lo referente a un producto en particular son los elementos 
que rigen el carácter óptimo de un producto, sobre todo en un 
individuo particular. 
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El primer problema que surge es si debe iniciarse trata- 
miento o no, y cuándo. Por ejemplo, quizá no sea necesario 
iniciar terapéutica anticonvulsiva después de una crisis to- 
nicoclónica aislada en un adulto joven saludable sin antece- 
dentes familiares de epilepsia y en quien el examen neuroló- 
gico, el EEG, y la resonancia magnética (MRI) del cerebro 
resultan normales. Es decir, las probabilidades de recurrencia 
de las crisis convulsivas en el transcurso del año siguiente 
(1596) se aproximan al riesgo de una reacción farmacológica 
cuya gravedad baste para justificar que se suspenda el medi- 
camento (Bazil y Pedley, 1998). De manera alternativa, una 
crisis convulsiva similar que sobreviene en un individuo con 
antecedentes familiares de epilepsia y resultados anormales 
en el examen neurológico, el EEG y la MRI, conlleva un ries- 
go de recurrencia de alrededor de 60%, una probabilidad que 
favorece el inicio de tratamiento. 

A menos que haya circunstancias extenuantes, como esta- 
do epiléptico, la farmacoterapia se iniciará con monoterapia. 
La dosificación inicial regularmente es la que se espera que 
proporcione una concentración plasmática del medicamento 
durante el estado de meseta al menos en la porción inferior 
del límite vinculado con eficacia clínica. A fin de minimizar 
los efectos adversos relacionados con la dosis, el tratamien- 
to con muchos fármacos se inicia con dosificación reducida. 
La dosificación se aumenta a intervalos apropiados, segün se 
requiera para el control de las crisis convulsivas o como lo 
limite la toxicidad, y es preferible que ese tipo de ajuste se 
ayude mediante vigilancia de las concentraciones plasmáticas 
del medicamento. El apego a un fármaco ünico seleccionado 
de manera apropiada, a la dosificación tolerada máxima, da 
por resultado control completo de las crisis convulsivas en 
alrededor de 50% de los afectados. Si aparece una crisis con- 
vulsiva a pesar de concentraciones óptimas del medicamento, 
es necesario valorar la presencia de factores precipitantes po- 
tenciales, como privación del suefio, una enfermedad febril 
y concurrente, o fármacos; estos últimos podrían constar de 
grandes cantidades de cafeína o bien medicamentos que se 
expenden sin receta, que pueden incluir compuestos que pue- 
den disminuir el umbral convulsivo. 

Si se ha confirmado apego a la prescripción y, aun así, 
persisten las crisis convulsivas, debe sustituirse el medica- 
mento. À menos que los efectos adversos graves del fármaco 
dicten lo contrario, la dosificación siempre debe reducirse de 
manera gradual cuando se esté suspendiendo un fármaco, a 
fin de minimizar el riesgo de recurrencia de las crisis convul- 
sivas. En caso de crisis convulsivas parciales en adultos, la 
diversidad de medicamentos disponibles permite la selección 
de un segundo fármaco que actúe por medio de un mecanis- 
mo distinto. Entre individuos que no habían sido tratados, el 
primer fármaco eliminó las convulsiones en 47% de ellos, y 
un 14% adicional también logró tal meta con un segundo o 
tercer medicamento (Kwan y Brodie, 2000). 

En caso de que el tratamiento con un segundo fármaco 
único también resulte inadecuado, muchos médicos recurren 
a terapéutica con dos medicamentos a la vez. Esta decisión no 
debe tomarse a la ligera, porque la mayoría de los pacientes 
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obtiene control óptimo de las crisis convulsivas con la me- 
nor cantidad de efectos no deseados cuando toma un fárma- 
co único. De cualquier modo, algunos individuos no tendrán 
control adecuado sin el uso de dos o más anticonvulsivos a 
la vez. No se han efectuado estudios con testigos de manera 
apropiada en los que se compare de modo sistemático una 
combinación de medicamentos particular con otra. No son 
grandes las posibilidades de control completo con tal estra- 
tegia como lo han señalado Kwan y Brodie (2000), quienes 
advirtieron que la epilepsia era controlada con la adminis- 
tración de dos fármacos sólo en 3% de los pacientes. Parece 
prudente seleccionar dos compuestos que actúen mediante 
mecanismos distintos (p. ej., uno que favorezca la inactiva- 
ción de los canales del Na*, y otro que aumente la inhibición 
sináptica mediada por GABA). Otros problemas que justifi- 
can consideración cuidadosa son los efectos indeseables de 
cada medicamento, y las interacciones farmacológicas po- 
tenciales. Como se especifica en el cuadro 19-2, muchos de 
estos compuestos inducen expresión de enzimas CYP y, así, 
tienen efecto sobre el metabolismo de sí mismos, o de otros 
fármacos, o de ambos. En general, los anticonvulsivos crea- 
dos en fecha más reciente (después de 1990) plantean menos 
problemas respecto de interacciones farmacológicas. 

En el tratamiento óptimo de la epilepsia, resulta esencial 
que el enfermo o un familiar llene una cédula de datos acerca 
del problema convulsivo. Quizá se requieran visitas frecuen- 
tes al médico o a la clínica neurológica muy al principio del 
periodo terapéutico, puesto que los efectos hematológicos 
adversos y de otros tipos podrían requerir que se considerara 
cambiar el medicamento. Es apropiado efectuar vigilancia a 
largo plazo, con pruebas neurológicas y posiblemente EEG 
y estudios de neuroimagen. De mayor importancia para la 
eficacia del tratamiento es la regularidad del medicamento, 
puesto que el incumplimiento del programa es la causa más 
frecuente de fracaso de la terapéutica anticonvulsiva. 


La medición de la concentración plasmática de los fármacos a in- 
tervalos apropiados facilita en gran medida el ajuste inicial del plan 
según las diferencias individuales en la eliminación del medicamento, 
y su ajuste subsecuente para volver mínimos los efectos adversos rela- 
cionados con la dosis, sin sacrificar el control de las convulsiones. La 
vigilancia periódica durante la terapéutica de sostén permite identificar 
el eventual incumplimiento del programa prescrito. Será especialmente 
útil conocer la concentración plasmática del medicamento durante el 
tratamiento farmacológico múltiple. Si sobreviene intoxicación, la vi- 
gilancia ayudará a identificar al compuesto o compuestos causales, y 
si se produce interacción farmacológica, la vigilancia podrá orientar el 
reajuste del plan de dosificación. 


Duración de la terapéutica. Una vez comenzada la administración 
de los anticonvulsivos se continúa, de manera típica, durante dos años, 
como mínimo. Si después de ese lapso la persona no muestra convul- 
siones, habrá que pensar en disminuir poco a poco la dosis e interrum- 
pirla finalmente. Entre los factores vinculados con el gran peligro de 
que reaparezcan las convulsiones una vez interrumpido el tratamiento, 
están las anormalidades EEG, una lesión estructural identificada, anor- 
malidades en el examen neurológico, y el antecedente de convulsiones 
frecuentes o convulsiones médicamente rebeldes antes del control. Por 
el contrario, entre los factores relacionados con un riesgo pequeño de 
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que reaparezcan las convulsiones están epilepsia idiopática, trazos EEG 
normales, el hecho de que el trastorno comience en la niñez, y convul- 
siones controladas con facilidad por un solo fármaco. El peligro de que 
reaparezcan las convulsiones se acerca 25% en personas de bajo riesgo 
y rebasa el 50% en las de riesgo alto (Anonymus, 1996). De manera ca- 
racterística, 80% de las recidivas aparecerá en término de cuatro meses 
de interrumpir el tratamiento. El clínico y el paciente deben comparar 
el peligro de que reaparezcan las convulsiones, y sus posibles conse- 
cuencias nocivas (como perder la posibilidad de obtener una licencia 
de manejo de vehículos), con las consecuencias de continuar el me- 
dicamento, incluidos costos, efectos adversos, consecuencias del diag- 
nóstico de epilepsia y otras más. En circunstancias óptimas, habría que 
disminuir lentamente la dosificación en el transcurso de varios meses. 


Convulsiones tonicoclónicas parciales y generalizadas de manera 
consecutiva, de tipos simple y complejo. En un estudio doble ciego 
prospectivo, se examinaron las eficacias y toxicidades de carbamaze- 
pina, fenobarbital y fenilhidantoína en la terapéutica de convulsiones 
tonicoclónicas parciales y generalizadas de manera secundaria, en 
adultos (Mattson et al., 1985). En un estudio doble ciego prospectivo 
subsecuente, se compararon la carbamazepina y el valproato (Mattson 
et al., 1992). De manera global, la carbamazepina y la fenilhidantoína 
fueron los compuestos más eficaces en el tratamiento de convulsiones 
tonicoclónicas parciales o generalizadas con un solo fármaco. La elec- 
ción entre carbamazepina y fenilhidantoína requirió valoración de los 
efectos tóxicos de ambos medicamentos. Con los tres fármacos se rela- 
cionaron disminución de la libido e impotencia (carbamazepina, 13%; 
fenobarbital, 16%, y fenilhidantoína, 11%). El estudio en que se com- 
pararon carbamazepina y valproato reveló que la primera brindaba un 
mejor control de las convulsiones parciales complejas. Con respecto a 
los efectos adversos, la carbamazepina produjo con mayor frecuencia 
exantemas cutáneos; el valproato, temblor y aumento de peso. En tér- 
minos globales, los datos obtenidos demostraron que carbamazepina y 
fenilhidantoína eran preferibles en el tratamiento de las convulsiones 
parciales, pero también son eficaces fenobarbital y ácido valproico. 

El control de las convulsiones tonicoclónicas generalizadas de ma- 
nera secundaria no difiere en grado importante del que se logra con 
carbamazepina, fenobarbital, fenilhidantoína o primidona (Mattson et 
al., 1985). El valproato resultó tan eficaz como la carbamazepina para 
controlar las convulsiones tonicoclónicas generalizadas de manera 
consecutiva (Mattson et al., 1992). Las convulsiones tonicoclónicas 
generalizadas de manera secundaria suelen coexistir con convulsiones 
parciales, razón por la cual los datos anteriores indican que entre los 
fármacos introducidos antes de 1990, la carbamazepina y la fenilhidan- 
toína constituyen los productos de primera línea contra tales trastornos. 

Un aspecto fundamental que afronta el médico es seleccionar el fár- 
maco óptimo para emprender el tratamiento en el sujeto recién diag- 
nosticado con epilepsia parcial o generalizada de comienzo reciente. A 
primera vista, el problema podría ser poco importante porque en pro- 
medio la mitad de los pacientes de ese tipo se libra de las convulsiones 
con el primer fármaco, se utilicen productos antiguos o nuevos (Kwan y 
Brodie, 2000). Sin embargo, los que reaccionan reciben de modo típico 
el fármaco inicial durante años, lo cual destaca la importancia de esco- 
ger el producto más apropiado. Entre los fármacos con que se contaba 
antes de 1990, la fenilhidantoína, la carbamazepina y el fenobarbital 
inducen la actividad de las enzimas CYP del hígado, y ello complica el 
uso de varios de los productos anticonvulsivos, de modo simultáneo y 
también trasciende en el metabolismo de anticonceptivos orales, warfa- 
rina y otros muchos medicamentos. Los productos en cuestión también 
intensifican el metabolismo de compuestos endógenos que incluyen 
esteroides gonadales y vitamina D y así pueden alterar la función repro- 
ductiva y la densidad de huesos. A diferencia de lo señalado, muchos de 
los fármacos nuevos tienen escaso efecto en las enzimas CYP, si es que 
lo tienen. Entre los factores que se han aducido en contra del uso de los 
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fármacos de introducción reciente, están sus costos más altos y la menor 
experiencia obtenida con ellos en seres humanos. 

En circunstancias óptimas, un estudio prospectivo sistemáticamente 
compararía los nuevos anticonvulsivos, con fármacos asequibles antes 
de 1990, en un diseño de investigación en que se ajustara la dosis, según 
fuese necesario, y se observaran las respuestas por largos periodos (p. 
ej., dos años o más) de modo muy similar al que se ha utilizado cuando 
se han comparado los antiguos anticonvulsivos entre sí, como se descri- 
bió antes en este capítulo (Mattson et al., 1985). 

Desafortunadamente, no se ha practicado dicho estudio. Muchas de 
las investigaciones citadas al describir fármacos nuevos compararon 
un anticonvulsivo nuevo con otro antiguo, pero el diseño de la inves- 
tigación no permitió declarar como claramente superior a alguno de 
ellos; aún más, diferencias en el diseño del estudio y las poblaciones 
de pacientes impidieron comparar un fármaco nuevo con otros muchos 
antiguos o con otros productos nuevos. El uso de anticonvulsivos de 
introducción reciente contra epilepsia recién diagnosticada se consideró 
de modo meticuloso después de un análisis integral de las publicaciones 
científicas hechas de manera conjunta por subcomités de la American 
Academy of Neurology y la American Epilepsy Society (French et al., 
2004a; French et al., 2004b). Estos autores concluyeron que las pruebas 
disponibles reforzaban el uso de gabapentina, lamotrigina y topiramato 
en trastornos convulsivos parciales o mixtos recién diagnosticados. Sin 
embargo, en Estados Unidos la FDA no ha aprobado algunos de los 
productos mencionados para usar en tales indicaciones. No hay pruebas 
suficientes en los demás fármacos recién introducidos como para permi- 
tir una evaluación significativa de su eficacia para tal indicación. 


Crisis de ausencia. Los mejores datos indican que la etosuximida y 
el valproato tienen igual eficacia en el tratamiento de las crisis de au- 
sencia (Mikati y Browne, 1988). Es posible liberar de tales crisis a 50 
a 75% de sujetos recién diagnosticados, gracias a uno y otro fármacos. 
Si se presentaran con antelación las convulsiones tonicoclónicas o sur- 
jan durante el tratamiento, el valproato es el agente de primera línea. 
French et al. concluyeron que las pruebas publicadas indicaban que la 
lamotrigina también era eficaz en el caso de epilepsia de ausencia recién 
diagnosticada, a pesar de que dicho medicamento no ha sido aprobado 
por la FDA para tal indicación. 


Crisis mioclónicas. El ácido valproico es el medicamento más indi- 
cado en las convulsiones mioclónicas en el síndrome de epilepsia mio- 
clónica juvenil en el cual dichas convulsiones suelen coexistir con otras 
de tipo tonicoclónico y también crisis de ausencia. No se han hecho 
investigaciones que valoren a cualesquier de los fármacos recién intro- 
ducidos en sujetos con epilepsia mioclónica juvenil u otros síndromes 
de epilepsia generalizada idiopática. 


Convulsiones febriles. Una proporción de 2 a 4% de los niños presenta 
una crisis convulsiva relacionada con una enfermedad febril. Entre 25 y 
33% de estos casos tendrá otra crisis convulsiva febril. Sólo 2 a 3% se 
vuelven epilépticos en los años ulteriores. Esto constituye un riesgo seis 
veces mayor que en la población general. Diversos factores se relacio- 
nan con el mayor riesgo de tener epilepsia: trastorno neurológico pre- 
existente o retraso del desarrollo, antecedentes familiares de epilepsia o 
crisis convulsiva febril complicada (es decir, la que duró más de 15 min 
ocurrió de un solo lado o precedió a una segunda crisis convulsiva ese 
mismo día). Presentes todos estos factores, el riesgo de generar epilep- 
sia será de sólo 10 por ciento. 

La preocupación relacionada con el mayor riesgo de que aparezca 
epilepsia u otras secuelas neurológicas hizo que muchos médicos pres- 
cribieran anticonvulsivos de manera profiláctica después de una crisis 
convulsiva febril. Las incertidumbres relacionadas con la eficacia de la 
profilaxia para reducir la epilepsia, combinada con los efectos adversos 
importantes de la profilaxia con fenobarbital (Farwell et al., 1990) se 
oponen al uso de tratamiento prolongado con finalidades profilácticas 
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(Freeman, 1992). En niños con alto riesgo de generar convulsiones fe- 
briles recurrentes y epilepsia, el diazepam administrado por vía rectal en 
el momento de la crisis febril puede prevenir las convulsiones recurren- 
tes y evitar los efectos adversos del tratamiento a largo plazo. 


Convulsiones en lactantes y niños pequeños. Los espasmos infanti- 
les con hipsarritmia son resistentes a los anticonvulsivos ordinarios; los 
medicamentos más comúnmente utilizados en estos casos son cortico- 
tropina o glucocorticoides. En un estudio con distribución al azar se 
encontró que la vigabatrina (y-vinilo GABA) es eficaz en comparación 
con el placebo (Appleton et al., 1999). Se ha informado constricción de 
los campos visuales en algunos adultos tratados con vigabatrina (Miller 
et al., 1999). El fármaco es único para tratar los espasmos infantiles en 
Estados Unidos en 2000 y también está disponible en otros países. 

El síndrome de Lennox-Gastaut es una forma grave de epilepsia que 
por lo general empieza durante la niñez y se caracteriza por alteracio- 
nes cognitivas y múltiples tipos de crisis convulsivas, entre ellas toni- 
coclónicas, tónicas, atónicas, mioclónicas, y de ausencia atípicas. En un 
estudio doble ciego, la adición de lamotrigina a otros anticonvulsivos 
dio por resultado mejoría del control de las crisis convulsivas en com- 
paración con el placebo (Motte et al., 1997), lo cual demuestra que este 
fármaco es eficaz y se tolera bien para esta forma de epilepsia resistente 
a tratamiento. También se encontró que el felbamato es eficaz para cri- 
sis convulsivas en este síndrome, pero la aparición ocasional de anemia 
aplásica ha limitado su uso (French et al., 1999). Se ha demostrado 
también que el topiramato es eficaz en el síndrome de Lennox-Gastaut 
(Sachdeo et al., 1999). 


Estado epiléptico y otras urgencias convulsivas. El estado epiléptico 
es una urgencia neurológica. Su mortalidad en adultos es de aproxi- 
madamente 20% (Lowenstein y Alldredge, 1998). La finalidad del 
tratamiento es la terminación rápida de la actividad convulsiva clínica 
y eléctrica; cuanto más se retrase el tratamiento de la crisis de estado 
epiléptico, tanto más difícil será controlarlo y más probable que ocurra 
lesión cerebral permanente. De importancia crítica en el tratamiento es 
un plan bien definido, con administración inmediata de fármacos efica- 
ces, a dosis adecuadas, y atención de la hipoventilación e hipotensión. 
Ya que pueden causar hipoventilación las dosis altas usadas en la tera- 
péutica, podría ser necesario brindar asistencia respiratoria temporal. 
Los fármacos deben darse sólo por vía intravenosa. Dada la absorción 
lenta y poco fiable por la vía intramuscular, ésta no tiene sitio alguno 
en el tratamiento del estado epiléptico. Para valorar el programa far- 
macológico inicial óptimo, en un estudio multicéntrico, doble ciego, se 
compararon cuatro tratamientos por vía intravenosa: diazepam segui- 
do por fenilhidantoína; lorazepam; fenobarbital, y fenilhidantoína sola 
(Treiman et al., 1998). Se mostró que los tratamientos tienen eficacia 
similar, por cuanto las tasas de resultados satisfactorios variaron de 44 
a 65%, pero el lorazepam solo fue mucho mejor que la fenilhidantoína 
sola. No se hallaron diferencias importantes en cuanto a recurrencias o 
reacciones adversas. 


Tratamiento anticonvulsivo y embarazo. El uso de anticonvulsivos 
tiene diversas inferencias de gran importancia para la salud de la mu- 
jer, temas que se consideran en las pautas articuladas por la American 
Academy of Neurology (Morrell, 1998). Estos temas comprenden inter- 
acciones con anticonceptivos orales, efectos teratógenos potenciales, y 
efectos sobre el metabolismo de la vitamina K en embarazadas. 

La eficacia de los anticonceptivos orales parece reducirse por el uso 
concomitante de anticonvulsivos. La tasa de fracaso de los anticoncep- 
tivos orales es de 3.1/100 años en mujeres que reciben anticonvulsivos, 
en comparación con 0.7/100 años en mujeres no epilépticas. Una expli- 
cación atractiva del incremento de la tasa de fracaso es el aumento de la 
tasa de metabolismo de anticonceptivos orales causado por anticonvul- 
sivos que inducen enzimas hepáticas (cuadro 19-2); se requiere particu- 
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lar precaución con cualquier anticonvulsivo que induzca el citocromo 
P450 3A4. 

Datos epidemiológicos sugieren que los anticonvulsivos poseen 
efectos teratógenos, mismos que se suman a las consecuencias nocivas 
de la ineficacia de los anticonceptivos orales. En lactantes de madres 
epilépticas, el riesgo de malformaciones congénitas importantes es dos 
veces mayor que en la descendencia de madres no epilépticas (4 a 8% en 
comparación con 2 a 4%). Estas malformaciones comprenden defectos 
cardíacos congénitos, defectos del tubo neural, y otras. Inferir causali- 
dad a partir de las relaciones encontradas en estudios epidemiológicos 
grandes con muchas variables no controladas puede ser peligroso, pero 
la relación entre defectos congénitos y concentraciones más altas de un 
fármaco, o con politerapia, en comparación con monoterapia, sugieren 
una participación causal de los anticonvulsivos. La fenilhidantoína, la 
carbamazepina, el valproato y el fenobarbital se han relacionado con 
efectos teratógenos. Los anticonvulsivos introducidos después de 1990 
ejercen efectos teratógenos en animales, pero no se ha dilucidado si 
los mismos efectos surgen en seres humanos. Una consideración para 
una mujer con epilepsia que desee quedar embarazada es un periodo 
de prueba libre de anticonvulsivos; otra alternativa es la monoterapia 
con atención cuidadosa a las concentraciones del fármaco. Se evitará la 
politerapia con concentraciones tóxicas. El United States Public Health 
Service ha recomendado complementos de folato (0.4 mg/día) para to- 
das las mujeres en edad de procreación, a fin de disminuir la probabi- 
lidad de defectos del tubo neural en sus hijos, y esto también parece 
apropiado para epilépticas. 

Los anticonvulsivos que inducen a las enzimas del citocromo P450 
se han relacionado con deficiencia de vitamina K en recién nacidos, que 
puede dar por resultado una coagulopatía y hemorragia intracerebral en 
los mismos. Se ha recomendado tratamiento profiláctico con vitamina 
K,, 10 mg/día, durante el último mes de la gestación. 
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TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS 
DEGENERATIVOS DEL SISTEMA 


NERVIOSO CENTRAL 


David G. Standaert y Anne B. Young 


Los trastornos neurodegenerativos se caracterizan por pér- 
dida progresiva e irreversible de neuronas de regiones espe- 
cíficas del encéfalo. Los padecimientos neurodegenerativos 
prototípicos son la enfermedad de Parkinson (Parkinson's 
disease, PD) y la de Huntington (Huntington's disease, HD), 
en las cuales la pérdida de neuronas de estructuras de los 
ganglios basales da por resultado anomalías en el control de 
los movimientos; la enfermedad de Alzheimer (Alzheimer's 
disease, AD), en la que la pérdida de las neuronas del hipo- 
campo y corticales produce trastornos de la memoria y de 
la cognición, y por ültimo, la esclerosis lateral amiotrófica 
(amyotrophic lateral sclerosis, ALS), en la cual la debilidad 
muscular es resultado de degeneración de las neuronas moto- 
ras raquídeas, bulbares y corticales. En conjunto, estos tras- 
tornos son relativamente frecuentes y constituyen problemas 
de tipo médico y social importantes. Se trata, ante todo, de 
alteraciones de la parte final de la vida que aparecen en indi- 
viduos normales desde el punto de vista neurológico, aunque 
se han reconocido formas de cada uno de ellos que se inician 
en la infancia. La PD se observa en más de 1% de personas 
mayores de 65 aíios de edad (Tanner, 1992), en tanto que la 
AD afecta hasta 1096 de la misma población (Evans et al., 
1989). La HD, que es un trastorno autosómico dominante 
determinado de manera genética, es menos frecuente en la 
población general pero afecta a 5096 de cada generación en 
familias que portan el gen. La ALS es también relativamente 
infrecuente, pero en muchos casos culmina pronto en incapa- 
cidad y muerte (Kurtzke, 1982). 

En la actualidad, el tratamiento farmacológico de los pade- 
cimientos neurodegenerativos se limita a terapéuticas sintomá- 
ticas que no alteran la evolución de la enfermedad subyacente. 
En general, el tratamiento sintomático de la PD en la que está 
bien definido el déficit neuroquímico producido por la enfer- 
medad es relativamente satisfactorio, y para ello se cuenta con 
diversos fármacos eficaces. La eficacia de los tratamientos dis- 
ponibles para AD, HD y ALS es mucho más limitada, de modo 
que resulta urgente la creación de nuevas estrategias. 
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VULNERABILIDAD SELECTIVA 
Y ESTRATEGIAS NEUROPROTECTORAS 


Vulnerabilidad selectiva. La característica más sobre- 
saliente de este grupo de trastornos es la especificidad que 
muestran los procesos patológicos por tipos particulares de 
neuronas. Por ejemplo, en el caso de la enfermedad de Par- 
kinson se produce destrucción extensa de las neuronas dopa- 
minérgicas de la sustancia negra, en tanto que no se ven afec- 
tadas las de la corteza y de otras partes del encéfalo (Gibb, 
1992; Fearnley y Lees, 1994). En contraste, en la enfermedad 
de Alzheimer la lesión neural es más grave en hipocampo y 
neocorteza, e incluso dentro de ésta, la pérdida de neuronas 
no es uniforme, sino que varía en un grado impresionante 
en las diferentes regiones funcionales (Arnold et al., 1991). 
Aún más impresionante es la observación de que, en la enfer- 
medad de Huntington, el gen mutante que causa el trastorno 
se expresa por todo el encéfalo y en muchos otros órganos 
y. sin embargo, los cambios patológicos se restringen en 
gran medida al cuerpo neoestriado (Vonsattel et al., 1985; 
Landwehrmeyer et al., 1995). En caso de la esclerosis lateral 
amiotrófica, hay pérdida de neuronas motoras raquídeas y de 
las neuronas corticales, que ofrecen la emisión de impulsos 
descendentes (Tandan y Bradley, 1985). La diversidad de es- 
tos modelos de degeneración neural ha hecho que se propon- 
ga que el proceso de lesión neural deba considerarse como 
una interacción de influencias genéticas y ambientales con 
las características fisiológicas intrínsecas de las poblaciones 
de neuronas afectadas. Estos factores intrínsecos pueden in- 
cluir sensibilidad a la lesión excitotóxica, variación regional 
en la capacidad para el metabolismo oxidativo, y generación 
de radicales libres tóxicos como productos del metabolismo 
celular (fig. 20-1). Estos factores que entrañan vulnerabili- 
dad selectiva pueden resultar objetivos importantes para los 
agentes neuroprotectores, con el propósito de retrasar el pro- 
greso de los trastornos neurodegenerativos. 
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Figura 20-1. Mecanismos de la vulnerabilidad neuronal selec- 
tiva en las enfermedades neurodegenerativas. 


Genética. Desde hace mucho se ha sospechado que la pre- 
disposición genética interviene importantemente en el origen 
de los trastornos neurodegenerativos y se han descubierto 
algunos de los mecanismos patógenos. La HD se transmite 
por un mecanismo de herencia autosómica dominante y se 
ha definido la naturaleza molecular del defecto genético (que 
expondremos más adelante en este capítulo). Muchos de los 
casos de PD, AD y ALS son esporádicos, pero se han identifi- 
cado grupos familiares con una alta incidencia de cada una de 
las enfermedades mencionadas, estudios que han generado 
pistas importantes que orientan en su patogenia. En el caso de 
PD, las mutaciones en cuatro proteínas distintas pueden dar 
por resultado formas genéticamente determinadas de la enfer- 
medad: sinucleína a, proteína sináptica abundante; parkina, 
una hidrolasa de ubiquitina; UCHL 1, que también participa 
en la degradación de proteínas encefálicas, mediada por ubi- 
quitina; y DJ-1, proteína que, según expertos, interviene en la 
respuesta neuronal al estrés (Gwinn-Hardy, 2002). En la AD, 
las mutaciones de los genes que codifican para la proteína 
precursora amiloide (amyloid precursor protein, APP) y las 
proteínas conocidas como presenilinas (que tal vez participen 
en el procesamiento de APP) conducen a formas hereditarias 
de la enfermedad (Selkoe, 2002). Las mutaciones del gen que 
codifica para la dismutasa de superóxido (superoxide dismu- 
tase, SOD1) de cobre-zinc explican alrededor de 2% de los 
casos de ALS de inicio en el adulto (Cudkowicz y Brown, 
1996). Aunque estas mutaciones son raras, su importancia se 
extiende más allá de las familias que las portan, porque se- 
ñalan hacia vías y mecanismos que pueden fundamentar los 
casos esporádicos más frecuentes de estas enfermedades. 
Los casos conocidos por mecanismos genéticos de PD, AD 
y ALS son raros, pero es probable que el trasfondo genético 
de un individuo tenga importancia en la valoración de la pro- 
babilidad de adquirir estas enfermedades. Se ha identificado a 
la apolipoproteína E (apo E) como la primera de los muchos 
factores genéticos de riesgo posibles de que surja AD. Se ha 
sabido con precisión que intervienen cuatro isoformas dife- 
rentes de la proteína en el transporte de colesterol y lípidos en 
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la sangre. Aunque todas las isoformas desempeñan igual de 
bien su función primaria en el metabolismo de lípidos, los in- 
dividuos homocigotos para el alelo de apo E 4 (“4/4”) tienen 
riesgo mucho más alto de AD toda la vida que los homocigo- 
tos para el alelo apo E 2 (“2/2”). Se desconoce el mecanismo 
mediante el cual la proteína apo E 4 aumenta el riesgo de 
AD, pero se ha sugerido una función secundaria de la proteína 
amiloide ¿en el metabolismo de la APP (Roses, 1997). 


Desencadenantes ambientales. Se ha propuesto que 
agentes infecciosos, toxinas ambientales y lesión cerebral 
adquirida tienen una función en la causa de los trastornos 
neurodegenerativos. La participación de la infección se do- 
cumenta mejor en los muchos casos de PD que aparecieron 
después de la epidemia de encefalitis letárgica (encefalitis de 
Von Economo) a principios del siglo xx. La mayor parte 
de los casos actuales de PD no es precedida por encefalitis, y 
no hay pruebas convincentes de una participación infecciosa 
en HD, AD o ALS. La lesión cerebral de origen traumático 
se ha sugerido como un desencadenante de trastornos neu- 
rodegenerativos y, en el caso de la AD, hay algunas pruebas 
que apoyan esta opinión (Cummings et al., 1998). Al menos 
una toxina, la N-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina ([N- 
methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine, MPTP]; véase 
más adelante en este capítulo), puede inducir un padecimien- 
to que semeja de manera estrecha PD. En fecha reciente, la 
rotenona, plaguicida de amplio uso en la agricultura, indujo 
un cuadro parkinsoniano en roedores, pero sólo se necesitó 
tratamiento parenteral sostenido (Betarbet, 2002). No se sabe 
si la exposición ambiental a los agentes en cuestión u otros 
semejantes pudieran contribuir a la aparición de PD de seres 
humanos. 


Excitotoxicosis. El término excitotoxicosis fue acuñado por 
Olney (1969) para referirse a la lesión neural resultante del 
exceso de glutamato en el cerebro. Muchos sistemas neurales 
diferentes utilizan al glutamato como neurotransmisor, y se 
piensa que es mediador de la mayor parte de la transmisión 
sináptica excitadora en el encéfalo del mamífero (véase cap. 
12). Aunque se requiere glutamato para la función cerebral 
normal, su presencia en cantidades excesivas puede origi- 
nar muerte celular excitotóxica (Lipton y Rosenberg, 1994). 
Los efectos destructivos del glutamato son mediados por 
receptores de este último; en particular los del tipo del N- 
metil-D-aspartato (NMDA). A diferencia de otros canales de 
iones accionados por glutamato que regulan primordialmen- 
te el flujo del Na*, los canales activados por el receptor de 
NMDA permiten la entrada del Ca?*, que en exceso puede 
activar diversos procesos potencialmente destructivos. La ac- 
tividad de los canales de receptores de NMDA se encuentra 
regulada no sólo por la concentración de glutamato en el es- 
pacio sináptico, sino también por el bloqueo dependiente del 
voltaje del canal por el Mg?*; por tanto, la entrada del Ca2* 
en las neuronas por los canales de receptores de NMDA re- 
quiere fijación del glutamato a los receptores de NMDA, lo 
mismo que despolarización de la neurona (p. ej., a causa de 
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la actividad del glutamato en los receptores que no son de 
NMDA), lo cual alivia el bloqueo de los canales de NMDA 
por el Mg?* extracelular. Se supone que la lesión excito- 
tóxica contribuye en grado importante a la muerte natural 
que ocurre durante trastornos agudos, como los accidentes 
apopléticos y los traumatismos craneoencefálicos (Choi y 
Rothman, 1990). En los padecimientos neurodegenerativos 
crónicos, está menos clara la función de la excitotoxicosis, 
pero se piensa que pueden contribuir a la vulnerabilidad se- 
lectiva las diferencias regionales y celulares de sensibilidad a 
la lesión excitotóxica, producida, por ejemplo, por las dife- 
rencias en los tipos de receptores del glutamato. 


Energía, metabolismo y envejecimiento. La hipótesis 
excitadora establece un vínculo entre modelos selectivos de 
lesión neuronal, efectos del envejecimiento y observaciones 
acerca de las propiedades metabólicas de las neuronas (Beal 
et al., 1993). Como la posibilidad del Mg?* para bloquear al 
canal del receptor de NMDA depende del potencial de mem- 
brana, los trastornos que alteran la capacidad metabólica de 
las neuronas tienden a aliviar el bloqueo por el Mg?* y a pre- 
disponer a lesión excitotóxica. La capacidad de las neuronas 
para el metabolismo oxidativo disminuye de manera progre- 
siva al avanzar la edad, en parte quizá por acumulación cre- 
ciente de mutaciones en el genoma mitocondrial (Wallace, 
1992). Los pacientes con enfermedad de Parkinson manifies- 
tan diversos defectos del metabolismo energético, que son 
incluso mayores que los esperados para su edad, en particular 
la reducción de la función del complejo I de la cadena de 
transporte de electrones mitocondrial (Schapira et al., 1990). 
Se obtienen pruebas adicionales relativas a la función de los 
defectos metabólicos en la causa de la degeneración neural a 
partir del estudio de pacientes que se administraron de mane- 
ra inadvertida MPTP, un “fármaco de diseñador” que ocasio- 
nó síntomas de parkinsonismo grave e irreversible (Ballard 
et al., 1985). En estudios subsecuentes, se ha demostrado 
que un metabolito del MPTP induce una degeneración de las 
neuronas semejante a la observada en caso de enfermedad 
de Parkinson idiopática, y que este mecanismo de acción pa- 
rece relacionarse con la propiedad de alterar el metabolis- 
mo energético mitocondrial en las neuronas dopaminérgicas 
(Przedborski y Jackson-Lewis, 1998). El plaguicida rotenona, 
que también induce la lesión dopaminérgica, posee un me- 
canismo similar de acción (Beterbet et al., 2002). En el roe- 
dor, se puede producir una degeneración neural semejante a 
la observada en caso de enfermedad de Huntington, sea me- 
diante administración directa de grandes dosis de agonistas 
del receptor de NMDA o por aplicación más prolongada de 
inhibidores del metabolismo oxidativo mitocondrial, lo cual 
sugiere que la patología selectiva de la enfermedad de Hun- 
tington puede incluir también trastornos subyacentes del me- 
tabolismo energético (Beal et al., 1986, 1993). 


Estrés oxidativo. Aunque las neuronas dependen del meta- 
bolismo oxidativo para sobrevivir, una consecuencia de este 
mecanismo es la producción de compuestos reactivos como 


peróxido de hidrógeno y oxirradicales (Cohen y Werner, 
1994). Si no encuentran algún tipo de freno, estas especies 
reactivas quizás originen lesión del DNA, peroxidación de 
los lípidos de la membrana y muerte neuronal. Son varios los 
mecanismos que limitan este estrés oxidativo, incluso en pre- 
sencia de compuestos reductores, como ascorbato y gluta- 
tión, y mecanismos enzimáticos, como dismutasa de supe- 
róxido que cataliza la reducción de los radicales superóxido. 
El estrés oxidativo se puede aliviar también con aminoeste- 
roides que fungen como depredadores de los radicales libres. 
En la enfermedad de Parkinson, llama la atención la posibi- 
lidad de que el estrés oxidativo inducido por el metabolis- 
mo de dopamina sea un aspecto básico de la vulnerabilidad 
selectiva de las neuronas dopaminérgicas (Jenner, 1998). La 
monoaminooxidasa (MAO) cataliza la vía catabólica prima- 
ria de la dopamina hasta ácido 3,4-dihidroxifenilacético (3,4- 
dihydroxyphenylacetic acid, DOPAC) y genera peróxido de 
hidrógeno. Éste, en presencia de ion ferroso, que es relati- 
vamente abundante en los ganglios basales, puede producir 
radicales hidroxilo libres (reacción de Fenton) (fig. 20-2). Si 
los mecanismos protectores son insuficientes a causa de de- 
ficiencia heredada o adquirida, los radicales quizá generen 
degeneración de las neuronas dopaminérgicas. Con base en 
esta hipótesis, se ha propuesto el uso de diversos agentes te- 
rapéuticos para retrasar la pérdida neuronal en caso de PD. 
Dos fármacos probables, el depredador de radicales libres 
tocoferol (vitamina E) y el inhibidor de la MAO selegilina 
(que se analiza más adelante en este capítulo), se han su- 
jetado a prueba en un estudio clínico de gran escala, pero 
no se demostró que alguno tuviera un efecto neuroprotector 
importante (Parkinson Study Group, 1993). 


ENFERMEDAD DE PARKINSON (PD) 


Revisión clínica. El parkinsonismo es un síndrome clínico 
que abarca cuatro aspectos cardinales: bradicinesia (lentitud 
y escasez de movimientos), rigidez muscular, temblor en 
reposo (que suele abatirse durante los movimientos volun- 
tarios) y trastorno del equilibrio postural, que genera altera- 
ciones de la marcha y caídas al suelo (Lang, 1998). La causa 
más común de parkinsonismo es la enfermedad de Parkinson 
idiopática, descrita por primera vez por James Parkinson en 
1817 con el nombre de parálisis agitante, o “parálisis tem- 
blorosa”, de quien toma su nombre actual. El sello patológico 
de la PD es la pérdida de neuronas dopaminérgicas pigmen- 
tadas de la parte compacta de la sustancia negra, con apari- 
ción de inclusiones intracelulares llamadas cuerpos de Lewy 
(Gibb, 1992; Fearnley y Lees, 1994). La pérdida progresiva 
de neuronas dopaminérgicas es un aspecto del envejecimien- 
to normal; sin embargo, la mayoría de las personas no pierde 
la proporción de 70 a 80% de neuronas dopaminérgicas que 
se requiere para que se produzca PD sintomática. Sin trata- 
miento, la PD evoluciona en plazo de 5 a 10 años hasta un es- 
tado acinético rígido en el cual los pacientes no se valen por 
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Figura 20-2. Producción de radicales libres por el metabolismo de la dopamina. La dopamina se convierte, por acción de la monoami- 
nooxidasa (MAO) y la deshidrogenasa de aldehído (aldehyde dehydrogenase, AD), en ácido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC), lo cual da 
por resultado producción de peróxido de hidrógeno (H,0,). En presencia de hierro ferroso, el H,O, presenta conversión espontánea y forma 


un radical hidroxilo libre (reacción de Fenton). 


sí mismos. La muerte suele sobrevenir por complicaciones de 
la inmovilidad, entre ellas neumonía por broncoaspiración o 
embolia pulmonar. La disponibilidad de tratamiento farma- 
cológico eficaz ha cambiado radicalmente el pronóstico de 
la enfermedad de Parkinson; en la mayor parte de los casos, 
se puede conservar una buena movilidad funcional durante 
muchos años, y la esperanza de vida de los pacientes trata- 
dos de manera adecuada se incrementa en grado sustancial. 
Es importante reconocer que trastornos distintos de la PD 
son sensibles de generar también parkinsonismo, entre ellos 
algunos problemas neurodegenerativos relativamente infre- 
cuentes, accidentes apopléticos e intoxicación con antagonis- 
tas de los receptores de dopamina. Medicamentos de uso fre- 
cuente en clínica que pueden resultar en parkinsonismo son 
antipsicóticos como haloperidol y torazina (véase cap. 18) y 
antieméticos como procloperazina y metoclopramida (véase 
cap. 37). Aunque está fuera del alcance de este capítulo un 
análisis completo de los criterios para el diagnóstico clínico 
del parkinsonismo, es importante distinguir entre enferme- 
dad de Parkinson y otras causas de parkinsonismo, porque el 
que se origina en otras causas suele ser resistente a todas las 
modalidades de tratamiento. 


Fisiopatología. El déficit primario en caso de PD es pérdi- 
da de las neuronas de la parte compacta de la sustancia ne- 
gra, que brindan inervación dopaminérgica al cuerpo estriado 
(núcleo caudado y putamen). Los conocimientos actuales de 
los aspectos fisiopatológicos de PD provienen de investi- 
gaciones neuroquímicas que demostraron una disminución 
en el contenido de dopamina del núcleo estriado, mayor de 
80%. Fue un fenómeno paralelo a la pérdida de neuronas 
de la sustancia negra, lo cual sugiere que la restitución de la 
dopamina puede restablecer la función (Cotzias et al., 1969; 
Hornykiewicz, 1973). Estas observaciones básicas dieron pie 
a un esfuerzo amplio de investigación para comprender el 
metabolismo y las acciones de la dopamina, y para aprender 
de qué manera un déficit de la dopamina origina los aspectos 
clínicos de la PD. Este esfuerzo culminó en un modelo actual 
de función de los ganglios basales que, por supuesto, es in- 
completo, pero que aun así es de gran utilidad. 


Síntesis y metabolismo de dopamina. La dopamina, una catecolami- 
na, es sintetizada en las terminaciones de las neuronas dopaminérgicas a 


partir de la tirosina, y almacenada, liberada y metabolizada por los pro- 
cesos descritos en el capítulo 6 y resumidos en las figuras 20-3 y 20-4. 


Receptores de dopamina. Los efectos de este fármaco en el encé- 
falo son mediados por una familia de proteínas que le son receptoras 
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Figura 20-3. Terminación dopaminérgica. La dopamina (DA) 
es sintetizada en las terminaciones neuronales a partir de la tirosina, 
por la actividad seriada de la hidroxilasa de tirosina (TH) que produ- 
ce los productos intermediarios L-hidroxifenilalanina (L-DOPA) y la 
descarboxilasa de L-aminoácido aromático (AAD). En la terminación 
comentada, la DA es transportada al interior de vesículas de almace- 
namiento por medio de un transportador (T) de membrana vesicular. 
La liberación, desencadenada por la despolarización y la penetración 
de calcio, permite que la DA actúe en diversos GPCR postsinápticos 
para DA. Los receptores D, y D, son importantes en regiones ence- 
fálicas e intervienen en la enfermedad de Parkinson. Las acciones di- 
ferenciales de la DA en los “blancos” postsinápticos que poseen tipos 
diferentes de receptores DA causan consecuencias importantes en la 
función de los circuitos neuronales. Las acciones de la DA terminan 
al haber recaptación en la terminación nerviosa (sitio en que la DA 
se puede almacenar de nuevo o metabolizar) o la captación al interior 
de una célula postsináptica (sitio en el cual es metabolizada la DA). 
El metabolismo se produce por las acciones seriadas de las enzimas 
catecol-O-metiltransferasa (COMT), monoaminooxidasa (MAO) y 
deshidrogenasa de aldehído (AD). 3MT, 3-metoxitiramina; DOPAC, 
ácido 3,4-dihidroxifenilacético; HVA, ácido 3-metoxi-4-hidroxife- 
nilacético (véase fig. 20-4). En los seres humanos, HVA es el princi- 
pal metabolito de la DA. (Con autorización de Cooper et al., 1996.) 
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Figura 20-4. Metabolismo de la levodopa (L-DOPA). AD, des- 
hidrogenasa de aldehído; COMT, catecol-O-metiltransferasa; DH, 
hidroxilasa f de dopamina (dopamine P-hydroxylase); AAD, des- 
carboxilasa de L-aminoácidos aromáticos; MAO, monoaminooxi- 
dasa. 


(fig. 20-5). Se identificaron dos tipos de receptores de la dopamina en 
el encéfalo del mamífero por medio de técnicas farmacológicas: recep- 
tores D,, que estimulan la síntesis del monofosfato de adenosina cíclico 
(cAMP) segundo mensajero intracelular, y receptores D», que inhiben la 
síntesis de CAMP y suprimen las corrientes de Ca?* y activan corrientes 
de K* operadas por receptor. La aplicación de la genética molecular 
al estudio de los receptores de dopamina ha revelado una situación de 
los receptores más compleja que lo que se consideró originalmente. En 
la actualidad, se han identificado cinco receptores dopamínicos parti- 


Familia de receptores D, 


C 


t AMP cíclico 

t Hidrólisis de PIP2 
- Movilización de Ca?* 
- Activación de la PKC 


D: Ds Do 
- Estriado 
+ SNpc 


* Estriado 


* Hipocampo 


* Neocorteza + Hipotálamo 


culares (véanse Missale et al., 1998, y cap. 12). Todos los receptores 
en cuestión son receptores acoplados a proteína G (G protein-coupled 
receptors, GPCR) heptahelicoidales (véase cap. 1). 

Los cinco receptores dopamínicos se pueden clasificar en dos gru- 
pos con base en sus propiedades farmacológicas y estructurales (fig. 
20-5). Las proteínas D, y D; tienen una cola carboxiterminal intrace- 
lular larga y son miembros de la clase D, definida desde el punto de 
vista farmacológico; estimulan la formación de cAMP y la hidrólisis 
del fosfatidilinositol. Los receptores D», Dz y D4 comparten una tercera 
asa intercelular de gran tamaño, y son de la clase D,. Disminuyen la 
formación de cAMP y regulan las corrientes de K* y Ca? *. Cada una de 
las cinco proteínas receptoras de dopamina posee un modelo anatómico 
definido de expresión en el encéfalo. Las proteínas D, y D, son abun- 
dantes en el cuerpo estriado y constituyen los sitios receptores de mayor 
importancia con respecto a causas y tratamiento de la PD. Las proteínas 
D, y Ds son, en gran medida, extraestriatales, en tanto que la expresión 
D, es baja en el núcleo caudado y el putamen, pero más abundante en el 
núcleo auditivo y el tubérculo olfatorio. 


Mecanismo neural del parkinsonismo. Se han dedicado esfuerzos 
considerables al conocimiento de la manera en que la pérdida de la es- 
timulación dopaminérgica a las neuronas del cuerpo neoestriado ori- 
gina los datos clínicos de la PD (para su revisión véanse: Albin et al., 
1989; Mink y Thach, 1993; Wichmann y DeLong, 1993). Los ganglios 
basales se pueden considerar como un asa lateral reguladora del flujo 
de información desde la corteza cerebral hacia las neuronas motoras de 
la médula espinal (fig. 20-6). El neoestriado es la principal estructura 
alimentadora de los ganglios basales y recibe estimulación glutamatér- 
gica excitadora de muchas zonas de la corteza. La mayor parte de las 
neuronas que se hallan dentro del cuerpo estriado comprende neuronas 
de protección que inervan otras estructuras de los ganglios basales. Un 
subgrupo pequeño, pero importante, de neuronas estriatales incluye in- 
terneuronas que interconectan a las neuronas dentro del cuerpo estriado, 
pero que no se proyectan más allá de sus límites. Las interneuronas 
estriatales utilizan acetilcolina, lo mismo que neuropéptidos, como 
transmisores. 

La emisión de impulsos desde el cuerpo estriado se efectúa por dos 
vías distintas, que se denominan directa e indirecta. La vía directa está 
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Figura 20-5. Distribución y características de los receptores de dopamina en el sistema nervioso central. SNpc, parte compacta de la 


sustancia negra. 
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Figura 20-6. Esquema de relaciones de los ganglios basales. El 
cuerpo estriado es la principal estructura de “ingreso de estímulos” 
de los ganglios basales y recibe estímulos glutamatérgicos excitado- 
res provenientes de muchas áreas de la corteza encefálica. El cuerpo 
estriado contiene neuronas de proyección que expresan predomi- 
nantemente receptores dopamínicos D, o D», así como neuronas in- 
ternunciales que utilizan la acetilcolina (acetylcholine, ACh) como 
neurotransmisor. Los estímulos de salida desde el cuerpo estriado 
siguen dos vías. La vía directa, que va del cuerpo estriado a la parte 
reticulada de la sustancia negra (SNpr) y a la porción interna del 
globo pálido (GPi), utiliza GABA como transmisor inhibidor. La 
vía indirecta, que va del cuerpo estriado y que pasa por la parte 
externa del globo pálido (GPe) y el núcleo subtalámico (STN) hasta 
llegar a SNpr y GPi, consiste en dos vínculos GABAérgicos inhibi- 
dores y otra proyección glutamatérgica excitadora (Glu). La parte 
compacta de la sustancia negra (SNpc) brinda inervación dopami- 
nérgica a las neuronas del cuerpo estriado y así origina las dos vías 
directa e indirecta y regula la actividad relativa de ambas. SNpr y 
GPi constituyen las estructuras de salida de impulsos de ganglios 
basales y brindan retroalimentación a la corteza cerebral por medio 
de los núcleos ventroanterior y ventrolateral (VA/VL) del tálamo. 


formada por neuronas del cuerpo estriado que se proyectan directamen- 
te hacia las etapas de emisión de impulsos de los ganglios basales, la 
parte reticulada de la sustancia negra (substantia nigra pars reticulata, 
SNpr) y la parte interna o media del globo pálido (globus pallidus in- 
terna, GPi); a su vez, estas neuronas actúan como relevos de la trans- 
misión hacia las porciones ventroanterior y ventrolateral del tálamo, lo 
cual brinda estimulación excitadora a la corteza. El neurotransmisor de 
ambos enlaces de la vía directa es el ácido aminobutírico y (y-amino- 
butyric acid, GABA), que es inhibidor, de modo que el efecto neto de 
la estimulación de la vía directa al nivel del cuerpo estriado consiste 
en incremento de la emisión de impulsos excitadores del tálamo a la 
corteza. La vía indirecta está compuesta por neuronas estriatales que 
se proyectan hacia la parte externa O lateral del globo pálido (globus 
pallidus externa, GPe). Esta estructura inerva, a su vez, al núcleo sub- 
talámico (subthalamic nucleus, STN), que envía impulsos a las etapas 
de estimulación SNpr y GPi. Como sucede en la vía directa, los dos 
primeros enlaces, las proyecciones desde el cuerpo estriado hacia GPe y 
desde GPe hacia STN, utilizan al neurotransmisor inhibidor GABA; sin 
embargo, el enlace final, la proyección desde el STN al SNpr y GPi, es 
una vía glutamatérgica excitadora. Por tanto, el efecto neto de la estimu- 
lación de la vía indirecta al nivel del cuerpo estriado consiste en reducir 
el flujo excitador desde el tálamo hacia la corteza cerebral. 
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Figura 20-7. Ganglios basales en la enfermedad de Parkinson. 
El defecto primario incluye la destrucción de las neuronas dopa- 
minérgicas de SNpc. Las neuronas estriatales que forman la vía 
directa desde el cuerpo estriado hasta SNpr y GPi expresan predo- 
minantemente el receptor dopamínico D, excitador, en tanto que 
las neuronas estriatales que se proyectan hasta GPe y forman la vía 
indirecta expresan el receptor dopamínico D, inhibidor. Por todo 
lo comentado, la pérdida de estímulos de ingreso dopaminérgicos 
al cuerpo estriado ejerce efecto diferencial en las dos vías de sa- 
lida; la vía directa a SNpr y GPi es menos activa (estructuras en 
azul pálido), en tanto que la actividad en la vía indirecta aumen- 
ta (estructuras en azul oscuro). El efecto neto es que las neuronas 
de SNpr y GPi se tornan más activas; ello intensifica la inhibición de 
VA/VL talámicos y disminuye la entrada de estímulos excitadores a 
la corteza. (Véase fig. 20-6 en cuanto a definiciones de abreviaturas 
anatómicas.) 


El aspecto clave de este modelo de función de los ganglios basales, 
que explica los síntomas observados en caso de enfermedad de Par- 
kinson (PD) a causa de la pérdida de neuronas dopaminérgicas, es el 
efecto diferencial de la dopamina en las vías directa e indirecta (fig. 20- 
7). Las neuronas dopaminérgicas de la parte compacta de la sustancia 
negra (substantia nigra pars compacta, SNpc) inervan todas las partes 
del cuerpo estriado; sin embargo, las neuronas estriatales precondicio- 
nadas expresan tipos distintos de receptores de dopamina. Las neuronas 
estriatales que originan la vía directa expresan primordialmente la pro- 
teína D, excitadora receptora de dopamina, en tanto que las neuronas 
estriatales que forman la vía indirecta expresan fundamentalmente el 
tipo D, inhibidor. Por tanto, la dopamina que se libera en el cuerpo 
estriado tiende a incrementar la actividad de la vía directa y a reducir 
la de la vía indirecta, en tanto que el agotamiento que ocurre en caso 
de PD tiene el efecto opuesto. El efecto neto de la recepción reducida de 
impulsos dopaminérgicos en caso de PD consiste en aumento notable 
de la emisión de impulsos, inhibidores desde la SNpr y el GPi hacia el 
tálamo, y en reducción de la excitación de la corteza motora. 

Se han identificado algunas limitaciones de dicho modelo de fun- 
ción de ganglios basales (Parent y Ciccetti, 1998). En particular, investi- 
gaciones recientes han indicado que las conexiones anatómicas son mu- 
cho más complejas de lo que se pensó originalmente. Además, muchas 
de las vías que intervienen utilizan varios neurotransmisores y no sólo 
uno. Por ejemplo, los neuropéptidos sustancia P y dinorfina aparecen 
de modo predominante en neuronas del cuerpo estriado que integran la 
vía directa, en tanto que gran parte de las neuronas de la vía indirecta 
expresa encefalina. Se espera que tales transmisores muestren efec- 
tos reguladores lentos en el envío de señales, a diferencia de los efectos 
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Cuadro 20-1 


Fármacos de uso frecuente para la terapéutica de la enfermedad de Parkinson 


FÁRMACO DOSIS INICIAL CLÁSICA 
Carbidopa/levodopa 25 mg de carbidopa + 100 mg de 
levodopa (tableta de “25/100”), 
dos o tres veces al día 
Carbidopa/levodopa 50 mg de carbidopa + 200 mg de 
de liberación levodopa (“tableta de liberación 
sostenida prolongada de 50/200”), dos 
veces al día 
Bromocriptina 1.25 mg dos veces al día 
Pergolida 0.05 mg una vez al día 
Ropinirol 0.25 mg tres veces al día 
Pramipexol 0.125 mg tres veces al día 
Entacapona 200 mg con cada dosis de 
levodopa/carbidopa 
Tolcapona 100 mg dos veces al día o 
tres veces al día 
Selegilina 5 mg dos veces al día 
Amantadina 100 mg dos veces al día 
Clorhidrato de 1 mg dos veces al día 
trihexifenidilo 


rápidos del glutamato y GABA, pero no se ha dilucidado la importan- 
cia funcional de dichos efectos reguladores. Sin embargo, el modelo es 
útil y tiene consecuencias importantes para el diseño y uso racionales 
de agentes farmacológicos en la enfermedad de Parkinson. En primer 
lugar, sugiere que, para restaurar el equilibrio del sistema mediante esti- 
mulación de los receptores de la dopamina, debe considerarse el efecto 
complementario de las acciones al nivel de los receptores tanto D, como 
D,, lo mismo que el peligro de los efectos adversos que pueden ser me- 
diados por los receptores Dz, D, o Ds. En segundo lugar, explica por qué 
la restitución de dopamina no es el único criterio para el tratamiento de la 
PD. Desde hace mucho tiempo se han utilizado fármacos que inhiben 
los receptores colinérgicos en la terapéutica del parkinsonismo. Aunque 
no se comprenden de manera cabal sus mecanismos de acción, parece 
probable que su efecto sea mediado al nivel de las neuronas estriata- 
les de proyección que reciben normalmente estimulación colinérgica 
de las interneuronas estriatales colinérgicas. En la actualidad se cuenta 
con pocos fármacos de utilidad clínica contra el parkinsonismo, según 
las acciones a través de los receptores de GABA y glutamato, aunque 
ambos tienen funciones cruciales en los circuitos de los ganglios basa- 
les. Sin embargo, constituyen un camino promisorio para la creación de 
fármacos (Hallet y Standaert, 2004). 


TRATAMIENTO 
DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 


En el cuadro 20-1 se resumen los medicamentos utilizados 
con frecuencia en la terapéutica de la enfermedad de Par- 
kinson. 


DOSIS DIARIA 


(LÍMITES DE EFICACIA) COMENTARIOS 


200-1 200 mg de levodopa 


200-1200 mg de levodopa  Biodisponibilidad de 75% de 


la modalidad de liberación 


inmediata 

3.75-40 mg Titúlese con lentitud 

0.75-5 mg Titúlese con lentitud 

1.5-24 mg 

1.5-4.5 mg 

600-2 000 mg 

200-600 mg Puede ser hepatotóxica; 
requiere vigilancia de 
las enzimas hepáticas 

2.5-10 mg 

100-200 mg 

2-15 mg 

Levodopa 


Ésta (L-DOPA, LARODOPA, L-3,4-dihidroxifenilalanina), pre- 
cursora metabólica de la dopamina, es el medicamento más 
eficaz en el tratamiento de la PD. En sí misma es inerte en 
gran medida; sus efectos terapéuticos, lo mismo que adver- 
sos, son resultado de su descarboxilación hasta dopamina. 
Cuando se administra por vía oral, la levodopa se absorbe 
con rapidez por el intestino delgado, por medio de un sistema 
de transporte activo de aminoácidos aromáticos. Las concen- 
traciones plasmáticas del fármaco alcanzan su valor máximo 
entre 0.5 y 2 h después de la administración de una dosis oral. 
Su semivida en el plasma es breve (1 a 3 h). La velocidad y el 
grado de absorción de la levodopa dependen del ritmo de va- 
ciamiento gástrico, pH del jugo gástrico y tiempo que queda 
el fármaco expuesto a las enzimas desintegradoras de las mu- 
cosas gástrica e intestinal. La competencia por los sitios de 
absorción de los aminoácidos dietéticos en el intestino delga- 
do puede tener también un efecto notable en la absorción de 
levodopa; la ingestión de la levodopa con los alimentos re- 
trasa su absorción y reduce las concentraciones plasmáticas 
máximas. La entrada del medicamento en el sistema nervioso 
central (SNC) a través de la barrera hematoencefálica es tam- 
bién un proceso activo mediado por un portador de amino- 
ácidos aromáticos, y a este nivel puede ocurrir competencia 
entre las proteínas de la dieta y la levodopa. En el encéfalo, 
esta última se convierte en dopamina por descarboxilación, 
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primordialmente dentro de las terminaciones presinápticas de 
las neuronas dopaminérgicas del cuerpo estriado. La dopami- 
na producida genera la eficacia terapéutica del fármaco en 
caso de PD; después de su liberación, se transporta de nuevo 
hacia las terminaciones dopaminérgicas por el mecanismo de 
captación presináptica o se metaboliza por las acciones de 
MAO y catecol-O-metiltransferasa (COMT) (fig. 20-4). 

En la práctica, casi siempre se administra levodopa en 
combinación con un inhibidor de acción periférica de la 
descarboxilasa del L-aminoácido aromático como carbidopa 
o benserazida (se distribuye sólo fuera de Estados Unidos), 
que no penetran de manera satisfactoria en el sistema nervio- 
so central. Si la levodopa se proporciona sola, el fármaco se 
descarboxila en gran medida por acción de las enzimas de 
la mucosa intestinal y otros sitios periféricos, de modo que 
es relativamente escasa la cantidad del medicamento intacto 
que alcanza la circulación cerebral, y tal vez penetre menos 
de 1% en el sistema nervioso central. Además, la dopamina 
liberada en la circulación por la conversión periférica de la 
levodopa genera efectos indeseables, en particular náusea. La 
inhibición de la descarboxilasa periférica incrementa en gra- 
do notable la fracción de levodopa administrada que queda 
sin metabolizarse y disponible para cruzar la barrera hemato- 
encefálica (véase fig. 20-9), y reduce la incidencia de efectos 
gastrointestinales adversos. En la mayoría de los individuos, 
la dosis diaria de 75 mg de carbidopa es suficiente para pre- 
venir la aparición de náusea. Por este motivo, la forma pres- 
crita con mayor frecuencia de carbidopa/levodopa (SINEMET, 
ATAMET) es la de 25/100, que contiene 25 mg de carbidopa y 
100 mg de levodopa. Con esta presentación, los programas 
de dosificación de tres o más comprimidos al día brindan 
inhibición aceptable de la descarboxilasa en la mayoría de 
los individuos. En ocasiones, los pacientes requerirán dosis 
mayores de carbidopa para volver mínimos los efectos gas- 
trointestinales adversos, y tal vez sea beneficioso el uso de 
carbidopa (LODOSYN) complementaria sola. 

El tratamiento con levodopa puede tener un efecto notable 
en todos los signos y síntomas de enfermedad de Parkinson. 
Muy al principio de la evolución de la enfermedad quizá 
sea casi completo el grado de remisión del temblor, de la 
rigidez y la bradicinesia. Al principio de la PD, la duración 
de los efectos beneficiosos de levodopa puede exceder a la 
vida plasmática del fármaco, lo cual sugiere que el sistema 
nigroestriatal de dopamina retiene cierta capacidad para al- 
macenar y liberar dopamina. Una limitación importante del 
tratamiento con levodopa a largo plazo consiste en que, con 
el paso del tiempo, se pierde esta propiedad “amortiguadora” 
aparente, y en que el estado motor del paciente puede fluctuar 
en un grado impresionante con cada dosis de levodopa. Un 
problema habitual es la aparición del fenómeno de “desgaste”; 
cada dosis de levodopa mejora de modo eficaz la movilidad 
durante cierto periodo, quizás 1 a 2 h, pero rigidez y acinesia 
vuelven pronto al final del intervalo entre dosis. Si se incre- 
mentan dosis y frecuencia de administración, tal vez mejore 
la situación, pero esta ventaja se ve limitada a menudo por la 
aparición de discinesias, que son movimientos involuntarios 
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excesivos y anormales. Las discinesias se observan con ma- 
yor frecuencia cuando la concentración plasmática de levo- 
dopa es alta, aunque en algunos individuos pueden desenca- 
denarse discinesias o distonía cuando la concentración está 
aumentando o disminuyendo. Estos movimientos pueden ser 
tan molestos e incapacitantes como rigidez y acinesia de la 
PD. En las etapas tardías de la enfermedad de Parkinson, los 
pacientes pueden fluctuar con rapidez entre estar “inactivos”, 
sin efectos beneficiosos de sus medicamentos, y estar “acti- 
vos” pero con discinesias incapacitantes, situación que se ha 
denominado fenómeno de actividad e inactividad (“encendi- 
do y apagado”). 


Pruebas recientes indican que la inducción de dicho fenómeno y 
de las discinesias puede resultar de un proceso activo de adaptación 
a variaciones en las concentraciones cerebrales y plasmáticas de levo- 
dopa. Este proceso de adaptación parece ser complejo y consiste no 
sólo en alteraciones en la expresión de las proteínas receptoras de dopa- 
mina, sino también en cambios corriente abajo en las neuronas estria- 
tales postsinápticas, incluso modificación de receptores de glutamato 
NMDA (Mouradian y Chase, 1994; Chase, 1998; Hallet y Standaert, 
2004). Cuando las concentraciones de levodopa se conservan constantes 
mediante aplicación de solución intravenosa, se reducen en gran medida 
las discinesias y las fluctuaciones, y se preserva la mejoría clínica hasta 
por varios días después de retornar a la administración oral de levodopa 
(Mouradian et al., 1990). Se ha lanzado al mercado una presentación de 
liberación sostenida constituida por carbidopa y levodopa en una matriz 
cérea erosionable (SINEMET CR) con la finalidad de producir concentra- 
ciones plasmáticas de levodopa más estables que las que se obtienen 
con la administración oral de preparados estándar de carbidopa y levo- 
dopa. Esta preparación resulta útil en algunos casos, pero es imposible 
pronosticar con absoluta certeza la absorción que tendrá la presentación 
de liberación sostenida. Otra técnica a la que se ha recurrido para su- 
perar el fenómeno de actividad e inactividad consiste en sumar la dosis 
diaria total de carbidopa y levodopa, y proporcionar cantidades iguales 
cada 2 h, en vez de cada 4 o 6 horas. 

Una pregunta importante, aún no resuelta, en cuanto al uso de levo- 
dopa en caso de enfermedad de Parkinson, se refiere a si este medica- 
mento altera la evolución de la enfermedad subyacente o simplemente 
modifica los síntomas. Preocupan dos aspectos del tratamiento con le- 
vodopa y los resultados en la PD. En primer lugar, se ha sugerido que si 
la producción de radicales libres resultante del metabolismo de la dopa- 
mina contribuye a la muerte de las neuronas nigroestriatales, la adición 
de levodopa podría acelerar este proceso, aunque hasta hoy no se tienen 
pruebas convincentes de un efecto de esta clase. En segundo lugar, está 
claramente establecido que las fluctuaciones de “encendido y apagado” 
y los fenómenos de desgaste, que son indeseables, se observan casi de 
modo exclusivo en sujetos tratados con levodopa, pero no se sabe si al 
retrasar la terapéutica con levodopa se retrasará también la aparición de 
estos efectos. Dadas tales incertidumbres, la mayor parte de los médicos 
ha adoptado un criterio pragmático y utiliza levodopa sólo cuando los 
síntomas de PD originan trastorno funcional. 

Además de fluctuaciones motoras y náusea, quizá se detecten otros 
efectos adversos cuando se da terapéutica con levodopa. Uno de éstos, 
frecuente y preocupante, es la inducción de confusión y alucinaciones; 
estas acciones son particularmente comunes en sujetos geriátricos y en 
enfermos con disfunción cognitiva previa, y en muchos casos limitan 
la habilidad para tratar de manera adecuada los síntomas parkinsonia- 
nos. Los antipsicóticos ordinarios, como las fenotiazinas, tienen eficacia 
contra la psicosis inducida por levodopa, pero pueden dar lugar a em- 
peoramiento notable del parkinsonismo, quizá por acciones ejercidas 
al nivel del receptor dopamínico D,. Un criterio de aplicación reciente 


Capítulo 20 / Tratamiento de los trastornos degenerativos del sistema nervioso central 535 


ha sido el uso de antipsicóticos “atípicos”, que es eficaz para tratar las 
psicosis pero no genera ni empeora el parkinsonismo (véase cap. 18). 
Los más eficaces de éstos son clozapina y quetiapina (Friedman y Fac- 
tor, 2000). 

La descarboxilación periférica de la levodopa y la liberación de 
dopamina en la circulación pueden activar a los receptores vasculares 
de esta última y producir hipotensión ortostática. Las acciones de la 
dopamina en los receptores adrenérgicos ay f pueden inducir arritmias 
cardíacas, sobre todo en pacientes con trastornos preexistentes de la 
conducción. La administración de levodopa con inhibidores inespecífi- 
cos de la MAO, como fenelzina y tranilcipromina, intensifica de manera 
notable las acciones de levodopa y puede desencadenar crisis hipertensi- 
vas e hiperpirexia que ponen en peligro la vida; siempre se interrumpirá 
la administración de inhibidores inespecíficos de la MAO por lo menos 
14 días antes de proporcionar levodopa (obsérvese que esta prohibición 
no incluye al inhibidor específico de subtipo de la MAO-B selegilina 
que, como se señaló antes, suele aplicarse con buen margen de seguri- 
dad en combinación con levodopa). La interrupción repentina del uso 
de levodopa o de otros dopaminérgicos puede desencadenar el síndrome 
neuroléptico maligno, observado con mayor frecuencia después del tra- 
tamiento con antagonistas de dopamina. 


Agonistas del receptor de dopamina. El uso de agonis- 
tas directos de los receptores nigroestriatales de dopamina 
ofrece varias ventajas potenciales sobre la administración 
de levodopa. Puesto que su actividad no requiere conversión 
enzimática, estos medicamentos no dependen de las propie- 
dades funcionales de las neuronas nigroestriatales. La mayor 
parte de los agonistas receptores de la dopamina que hoy se 
encuentran en aplicación clínica, tiene acciones de duración 
mucho más prolongada que la de levodopa, y en muchos 
casos resultan útiles para tratar las fluctuaciones del estado 
motor relacionadas con la dosis. Por último, si es correcta 
la hipótesis de que la formación de radicales libres resultan- 
te del metabolismo de la dopamina contribuye a la muerte 
neuronal, cabrá concluir que los agonistas receptores de la 
dopamina tienen el potencial de modificar la evolución de 
la enfermedad al reducir la liberación endógena de dopami- 
na, lo mismo que la necesidad de levodopa exógena. 

Se dispone de cuatro agonistas de receptores de dopami- 
na para tratamiento de PD por vía oral: dos fármacos más 
antiguos, bromocriptina (PARLODEL) y pergolida (PERMAX), y 
dos más nuevos y más selectivos, ropinirol (REQUIP) y pra- 
mipexol (MIRPEX). Bromocriptina y pergolida son derivados 
del cornezuelo de centeno y comparten una gama similar de 
acciones terapéuticas y efectos adversos. La bromocriptina 
es un fuerte agonista de la clase D, de receptores de dopami- 
na, y antagonista parcial de los receptores D,, en tanto que 
la pergolida es un agonista de ambas clases. El ropinirol y 
pramipexol (fig. 20-8) tienen actividad selectiva en sitios cla- 
se D, (de manera específica, en las proteínas receptoras D, y 
D), y poca o ninguna actividad en sitios clase D}. Los cua- 
tro fármacos se absorben bien por vía oral y tienen acciones 
terapéuticas similares; al igual que levodopa, pueden aliviar 
los síntomas clínicos de PD. La duración de acción de los 
agonistas de la dopamina (8 a 24 h) a menudo es más prolon- 
gada que la de levodopa (6 a 8 h), y son en particular eficaces 
en el tratamiento de pacientes que han presentado fenómenos 
de "encendido y apagado". Los cuatro pueden producir alu- 
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Figura 20-8. Estructuras de agonistas selectivos de receptores 
dopamínicos D,, 


cinosis o confusión, similar a la observada con levodopa, y 
empeorar la hipotensión ortostática. 

La distinción principal entre los fármacos más nuevos 
y más selectivos, y los derivados del cornezuelo de centeno 
más antiguos, yace en su tolerabilidad y rapidez de titula- 
ción. El tratamiento inicial con bromocriptina y pergolida 
puede causar hipertensión profunda, de modo que deben 
iniciarse en dosificación baja. Los derivados del cornezue- 
lo de centeno también suelen inducir náusea y fatiga con el 
tratamiento inicial. Los síntomas regularmente son transito- 
rios, pero requieren ajuste ascendente lento de la dosis, en el 
transcurso de semanas a meses. El ropinirol y el pramipexol 
pueden iniciarse con mayor rapidez; se alcanzan dosis útiles 
desde el punto de vista terapéutico en una semana o menos. 
Por lo general, causan menos alteraciones gastrointestinales 
que los derivados del cornezuelo de centeno, pero quizá pro- 
duzcan náusea y somnolencia. Esta última en algunos pa- 
cientes puede ser muy intensa, y se han señalado algunos casos 
de ataques repentinos de sueño irresistible que culminaron 
en accidentes por vehículos motorizados (Frucht et al., 1999). 
El efecto en cuestión parece ser infrecuente, pero es pru- 
dente orientar a los pacientes respecto a dicha posibilidad 
y cambiar a otro tratamiento si la somnolencia interfiere en 
las actividades de la vida diaria. Señalamientos recientes han 
vinculado el uso a largo plazo de pergolida con valvulopatía 
cardíaca grave. Si se confirman los señalamientos menciona- 
dos, constituiría otro factor importante que podría orientar en 
el uso de agentes que no provinieran del cornezuelo. 

La introducción del pramipexol y del ropinirol ha condu- 
cido a un considerable cambio del uso clínico de agonistas 
de dopamina en la PD. Dado que estos agonistas selectivos 
se toleran bien, se utilizan cada vez más como tratamiento 
inicial para PD, más que como coadyuvantes para la levodo- 
pa. Dos factores han impulsado este cambio: 1) la creencia 
de que debido a su duración de acción más prolongada, los 
agonistas de la dopamina pueden tener menos probabilidades 
que la levodopa de inducir efectos de “encendido y apagado” 
y discinesias, y 2) la preocupación de que la levodopa puede 
contribuir al estrés oxidativo, lo cual acelera la pérdida de 
neuronas dopaminérgicas. Dos estudios clínicos grandes, con 
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testigos, en los que se comparó la levodopa con el pramipexol 
o el ropinirol como tratamiento inicial de PD, han revelado 
a últimas fechas una tasa reducida de fluctuación motora en 
pacientes tratados con estos agonistas. Tal beneficio se acom- 
pañó de un mayor índice de efectos adversos en los estudios, 
en particular la somnolencia y las alucinaciones (Parkinson 
Study Group, 2000; Rascol et al., 2000). En la actualidad, 
muchos expertos se inclinan por los agonistas dopamínicos 
como terapia inicial en personas jóvenes con enfermedad de 
Parkinson, y por levodopa como terapia inicial en sujetos 
de mayor edad que pudieran ser más vulnerables a los efectos 
adversos en la esfera cognitiva, que tienen los agonistas. 

La apomorfina (APOKYN) es un agonista dopaminérgico 
que se puede aplicar por inyección subcutánea. Tiene gran 
afinidad por los receptores D 43 afinidad moderada por D,, D,, 
D; y los receptores adrenérgicos «1D, 02B y 02C, y poca 
afinidad por los receptores D,. Se la ha utilizado en Europa 
durante años y en fecha reciente en Estados Unidos la Food 
and Drug Administration (FDA) aprobó su uso como “tera- 
pia de último recurso” en el tratamiento intermitente inme- 
diato de episodios de “apagado” (etapas en que no se tienen 
efectos beneficiosos de los medicamentos), en pacientes con 
una respuesta fluctuante a la administración de dopaminér- 
gicos. Además de acompañarse de los efectos adversos co- 
mentados en párrafos anteriores en el caso de los agonistas 
dopamínicos ingeribles, la apomorfina es fuertemente emetó- 
gena y hay que recurrir a los antieméticos antes y después del 
tratamiento. En esos casos se recomienda ingerir una dosis 
de 300 mg de trimetobenzamida (TIGAN) tres veces al día, 
que se iniciará tres días antes de la primera dosis de apomor- 
fina y continuará, como mínimo, en los primeros dos meses 
de tratamiento. Con base en señalamientos de hipertensión 
profunda e inconsciencia cuando se administró apomorfina 
con ondansetrón, está contraindicado el uso simultáneo de la 
apomorfina con antieméticos de la clase de antagonistas de 
5-HT,. Otros posibles efectos adversos graves de la apomor- 
fina incluyen prolongación de QT, reacciones en el sitio de 
inyección y la aparición de un perfil de abuso caracteriza- 
do por la necesidad de consumir con mayor frecuencia las 
dosis, lo cual culminó en alucinaciones, discinesia y com- 
portamiento anormal. Ante los posibles efectos adversos 
mencionados, el uso de apomorfina es adecuado sólo cuando 
no se han podido controlar los episodios de “apagado” con 
otras medidas como los agonistas dopamínicos ingeribles o 
los inhibidores de COMT. La administración de apomorfina 
se emprenderá en un entorno en que el individuo pueda ser 
vigilado de manera cuidadosa, y se comenzará con una dosis 
de prueba de 2 mg. Si se tolera, se puede ajustar poco a poco 
hasta llegar a una dosis máxima de 6 mg. Para el control 
eficaz de los síntomas, los enfermos necesitan a veces tres 
inyecciones o más al día. 


Inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa (COMT). 
Constituyen una clase de farmacos recién creada para el tra- 
tamiento de PD. La COMT y la MAO se encargan de la ca- 
tabolia de la levodopa, asi como de la dopamina. La COMT 
transfiere un grupo metilo desde el donador S-adenosil-L-me- 
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tionina, lo cual produce los compuestos inactivos desde el 
punto de vista farmacológico 3-O-metil DOPA (a partir de 
la levodopa), y 3-metoxitiramina (a partir de la dopamina) 
(fig. 20-9). Cuando se administra levodopa por vía oral, cer- 
ca de 99% del fármaco se cataboliza y no llega al encéfalo. 
La mayor parte se convierte por medio de la descarboxilasa 
de L-aminoácidos aromáticos (aromatic L-amino acid de- 
carboxylase, AAD) en dopamina, lo cual produce náusea e 
hipotensión. La adición de un inhibidor de la AAD, como 
carbidopa, reduce la formación de dopamina pero aumenta 
la fracción de levodopa que se metila mediante la COMT. La 
principal acción terapéutica de los inhibidores de la COMT 
es bloquear esta conversión periférica de la levodopa en 3-O- 
metil DOPA; ello aumenta tanto la semivida plasmática de la 
levodopa, como la fracción de cada dosis que llega al sistema 
nervioso central. 

Se dispone de dos inhibidores de la COMT para uso 
en Estados Unidos, tolcapona (TASMAR) y entacapona 
(COMTAN). En estudios doble ciego se ha mostrado que 
estos dos fármacos reducen los síntomas clínicos de “des- 
aparición” en pacientes tratados con levodopa y carbidopa 
(Parkinson Study Group, 1997; Kurth et al., 1997). Aunque 
la magnitud de sus efectos clínicos y mecanismos de acción 
son similares, difieren respecto de las propiedades farmaco- 
cinéticas y los efectos adversos. La tolcapona tiene duración 
de acción relativamente prolongada, lo cual permite admi- 
nistración dos a tres veces al día, y parece actuar median- 
te inhibición tanto central como periférica de la COMT. La 
duración de acción de la entacapona es breve, de alrededor 
de 2 h, de modo que por lo general se proporciona al mismo 
tiempo con cada dosis de levodopa y carbidopa. La acción de 
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Figura 20-9. Conservación de L-DOPA y dopamina estriatal por 
medio de fármacos. El sitio principal de acción de los inhibidores 
de catecol-O-metiltransferasa (COMT) (como tolcapona y entaca- 
pona) está en la circulación periférica. Ambos productos bloquean 
la O-metilación de la levodopa (L-DOPA) e incrementan la fracción 
del fármaco activo para llegar al encéfalo. La tolcapona también 
ejerce efectos en el sistema nervioso central (SNC). Los inhibido- 
res de MAO-B como la selegilina y la rasagilina en dosis pequeñas 
actuarán en el interior del SNC para disminuir la desaminación oxi- 
dativa de dopamina y con ello aumentarán las reservas vesiculares. 
AAD, descarboxilasa de L-aminoácidos aromáticos; DA, dopamina; 
DOPAC, ácido 3,4-dihidroxifenilacético; MAO, monoaminooxida- 
sa; 3MT, 3-metoxiltiramina; 3-O-MD, 3-O-metil DOPA. 
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la entacapona es atribuible principalmente a inhibición peri- 
férica de la COMT. Los efectos adversos frecuentes de estos 
fármacos son similares a los que se observan en pacientes 
tratados con la combinación sola de levodopa y carbidopa, 
e incluyen náusea, hipotensión ortostática, sueños vívidos, 
confusión y alucinaciones. Un efecto adverso importante re- 
lacionado con la tolcapona es la hepatotoxicidad. En estu- 
dios clínicos, se notó que hasta 2% de los pacientes tratados 
presentó incremento de la aminotransferasa de alanina y de 
la transaminasa de aspartato séricas; después de la comer- 
cialización, se observaron tres casos letales de insuficiencia 
hepática fulminante en sujetos que estuvieron tomando tol- 
capona, lo cual hizo que se colocara una advertencia en la 
etiqueta. En la actualidad, esta última sólo debe utilizarse en 
personas que no hayan mostrado reacción a otros tratamien- 
tos, y con vigilancia apropiada por si hubiera lesión hepática. 
La entacapona no se ha relacionado con hepatotoxicidad y 
no requiere vigilancia especial. La entacapona también se 
expende en combinaciones con dosis fijas mezclada con le- 
vodopa/carbidopa (STALEVO). 


Inhibidores selectivos de MAO-B. Dos isoenzimas de la 
MAO oxidan a las monoaminas. Aunque ambas isoenzimas 
(MAO-A y MAO-B) se encuentran en la periferia e inactivan 
las monoaminas de origen intestinal, la isoenzima MAO-B 
es la modalidad predominante en el cuerpo estriado, y la que 
hace posible la mayor parte del metabolismo oxidativo de la 
dopamina en el cerebro. A dosis bajas a moderadas (10 mg/ 
día o menos), la selegilina (ELDEPRYL) es un inhibidor selec- 
tivo de la MAO-B, lo cual resulta en inhibición irreversible 
de la enzima (Olanow, 1993). A diferencia de los inhibidores 
inespecíficos de la MAO (como fenelzina, tranilcipromina 
e isocarboxazida), la selegilina no bloquea el metabolismo 
periférico de las catecolaminas; por tanto, se puede tomar 
con seguridad con levodopa. La selegilina tampoco produce 
la potenciación letal de la acción de las catecolaminas que se 
observa cuando los pacientes que toman inhibidores inespe- 
cíficos de la MAO ingieren aminas simpaticomiméticas de 
acción indirecta, como la tiramina que se encuentra en cier- 
tos quesos y en el vino. Las dosis de selegilina mayores de 
10 mg/día pueden causar inhibición de la MAO-A, por lo que 
deben evitarse. 

La selegilina se ha utilizado durante varios años como 
agente terapéutico sintomático en la enfermedad de Parkin- 
son, aunque sus beneficios son moderados. La eficacia de la 
selegilina se atribuye principalmente a su propiedad de re- 
trasar la desintegración de la dopamina en el cuerpo estria- 
do. Dado el interés reciente en la función potencial de los 
radicales libres y la tensión oxidativa en la patogenia de la 
PD, se postula que la capacidad de la selegilina para retra- 
sar el metabolismo de la dopamina podría conferir propie- 
dades neuroprotectoras. A favor de esta idea, se observó que 
la selegilina protegía a los animales contra el parkinsonismo 
inducido por la N-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina 
(MPTP) al bloquear la conversión de MPTP en su metabolito 
tóxico (ion 1-metil-4-fenilpiridio), transformación mediada 


por la MAO-B. En pruebas multicéntricas de distribución al 
azar, se valoró la función protectora potencial de la selegili- 
na en la enfermedad de Parkinson idiopática; estos estudios 
pusieron de manifiesto un efecto sintomático de la selegilina 
en este padecimiento, pero la vigilancia a mayor plazo no dio 
pruebas claras de la posibilidad de retrasar la pérdida de neu- 
ronas dopaminérgicas (Parkinson Study Group, 1993). 

En general, la selegilina es tolerada bien por los pacientes 
que tienen PD temprana o leve. En quienes portan PD más 
avanzada o trastorno cognitivo subyacente, la selegilina pue- 
de intensificar los efectos motores y cognitivos adversos del 
tratamiento con levodopa. Los metabolitos de la selegilina 
son anfetamina y metanfetamina, que pueden causar ansie- 
dad, insomnio y otros síntomas adversos. La rasagilina, un 
compuesto similar, también actúa al inhibir MAO-B, pero no 
forma los metabolitos indeseables comentados. Ha sido efi- 
caz en las fases temprana y avanzada de PD, pero su uso no 
ha sido aprobado en Estados Unidos. Curiosamente, la sele- 
gilina, al igual que los inhibidores inespecíficos de la MAO, 
ocasiona estupor, rigidez, agitación e hipertermia después de 
haber administrado el analgésico meperidina; no está clara la 
base de esta interacción. También se han emitido informes de 
efectos adversos originados por interacciones entre selegilina 
y antidepresivos tricíclicos, y entre selegilina e inhibidores 
de la recaptación de serotonina. La combinación de selegili- 
na e inhibidores de la recaptación de serotonina es tolerada al 
parecer de manera satisfactoria en sujetos con PD, y muchos 
enfermos reciben tales combinaciones farmacológicas sin 
que surjan interacciones adversas netas; sin embargo, habrá 
de tenerse gran cautela en la administración concomitante de 
selegilina y serotoninérgicos. 


Antagonistas de los receptores muscarínicos. Los an- 
tagonistas de los receptores muscarínicos de acetilcolina se 
utilizaron con amplitud en la terapéutica de la enfermedad 
de Parkinson (PD) antes del descubrimiento de la levodopa. 
No se ha dilucidado por completo la base biológica de los 
efectos terapéuticos de los anticolinérgicos. Parece probable 
que actúen dentro del neoestriado a través de receptores que 
median, en condiciones normales, la reacción a la inervación 
colinérgica intrínseca de esta estructura, la cual se origina de 
modo primordial en las interneuronas estriatales colinérgi- 
cas. Se han clonado algunos receptores colinérgicos musca- 
rínicos (véanse caps. 7 y 12); a semejanza de los receptores 
dopamínicos, son GPCR. Se han identificado cinco subtipos 
de receptores muscarínicos; se encuentran en el cuerpo es- 
triado por lo menos cuatro, y tal vez los cinco, aunque cada 
uno tiene una distribución distinta (Hersch et al., 1994). En 
la actualidad, se usan diversos fármacos con propiedades an- 
ticolinérgicas para el tratamiento de la PD, entre ellos tri- 
hexifenidilo (ARTANE, 2 a 4 mg, tres veces al día), mesilato de 
benztropina (COGENTIN, 1 a 4 mg, dos veces al día) y clorhi- 
drato de difenhidramina (BENADRYL, 25 a 50 mg, tres a cuatro 
veces al día). La difenhidramina también es un antagonis- 
ta H, de la histamina (véase cap. 24). Todos estos fármacos 
tienen acción antiparkinsoniana moderada, que es útil en el 
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tratamiento de la PD temprana o como coadyuvante de la 
actividad dopamimética. Los efectos adversos de estos medi- 
camentos son resultado de sus propiedades anticolinérgicas. 
Causan más problemas la sedación y la confusión mental. 
También pueden originar estreñimiento, retención urinaria 
y visión borrosa a causa de cicloplejía; deben utilizarse con 
precaución en pacientes con glaucoma de ángulo estrecho. 


Amantadina. La amantadina (SYMMETREL), un antivírico 
utilizado en la profilaxia y el tratamiento de la influenza A 
(véase cap. 49), posee actividad antiparkinsoniana. Ejerce 
varios efectos farmacológicos; no se ha dilucidado cuál de 
sus propiedades es la que tiene acción antiparkinsoniana. Al 
parecer el fármaco altera la liberación dopamínica en el nú- 
cleo estriado y también tiene propiedades anticolinérgicas. 
La acción más notable de la amantadina quizá sea su capaci- 
dad de bloquear los receptores de glutamato NMDA (Hallett 
y Standaert, 2004). Sea como sea, son pequeños los efectos 
del fármaco en la enfermedad de Parkinson. Se le ha utiliza- 
do como terapia inicial en los casos leves de la enfermedad. 
También puede ser útil como complemento en sujetos que 
reciben levodopa, con fluctuaciones y discinesias vinculadas 
con la dosis. Las propiedades antidiscinéticas de la amanta- 
dina han sido atribuidas a acciones en los receptores NMDA, 
aunque al parecer no posee tal efecto un antagonista muy 
afín del receptor NMDA que es la memantina (que expon- 
dremos más adelante en este capítulo). La amantadina suele 
administrarse a razón de 100 mg, dos veces al día, y se tolera 
bien. En ocasiones se observan mareos, letargo, efectos an- 
ticolinérgicos y trastornos del sueño, lo mismo que náusea y 
vómito, pero aun cuando ocurran, estos efectos serán leves 
y reversibles. 


Tratamientos neuroprotectores para la enfermedad 
de Parkinson. Sería deseable identificar algún tratamiento 
que modificara la degeneración progresiva que es el fenóme- 
no fundamental en PD y no simplemente controlara los sín- 
tomas. Las estrategias actuales de investigación se basan en 
enfoques mecanísticos descritos (como metabolismo energé- 
tico, estrés oxidativo, elementos ambientales desencadenan- 
tes y excitotoxicidad) y en descubrimientos vinculados con la 
genética de la enfermedad (Cantuti-Castelvetri y Standaert, 
2004). Algunas de las pruebas de mayor peso de la acción 
neuroprotectora se han obtenido de estudios a largo plazo de 
los efectos de los agonistas dopamínicos pramipexol y ropi- 
nirol. Los efectos terapéuticos de ambos productos se han 
vinculado con acciones a nivel de los receptores dopamíni- 
cos postsinápticos, pero también activan autorreceptores pre- 
sinápticos que están en las terminaciones dopamínicas y que 
son principalmente de la clase D,. Al estimular los receptores 
presinápticos, el pramipexol y el ropinirol pueden disminuir 
la producción y la liberación de dopamina endógena y con 
ello aplacar el estrés oxidativo. En dos investigaciones se ha 
intentado explorar el efecto de uno u otro fármaco en la neu- 
rodegeneración de PD (Whone ef al., 2003; Parkinson Study 
Group, 2002). En los dos estudios se observó que en sujetos 
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tratados con uno de los dos agonistas disminuía la rapidez 
con que se perdían los marcadores de la neurotransmisión 
dopaminérgica medida por estudios de imagen del encéfalo, 
en comparación con un grupo similar de pacientes tratados 
con levodopa. Los datos desconcertantes mencionados deben 
ser considerados con gran cautela, en particular porque no 
hay certeza respecto a la relación de las técnicas de imagen 
utilizadas y la rapidez real de neurodegeneración (Albin y 
Frey, 2003). Otra estrategia en estudio sería utilizar compues- 
tos que aumenten el metabolismo energético celular como la 
coenzima Q10, un cofactor necesario para la cadena de trans- 
porte de electrones de la mitocondria. Un estudio pequeño ha 
demostrado que el fármaco es tolerado de manera adecuada 
en PD y ha sugerido que la coenzima Q10 pudiera lentificar 
la evolución de la enfermedad (Shults er al., 2002). 


ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (AD) 


Revisión clínica. La enfermedad de Alzheimer se carac- 
teriza por trastorno de las habilidades cognitivas que es de 
inicio gradual, pero de progreso irrefrenable. La primera ma- 
nifestación clínica suele ser la alteración de la memoria de 
acontecimientos recientes, en tanto que se preservan relativa- 
mente bien los recuerdos más antiguos durante la evolución 
de la enfermedad. Conforme progresa el trastorno, se van 
dañando otras funciones cognitivas, entre ellas la habilidad 
para efectuar cálculos, ejercicios, destrezas visuoespaciales 
y para manipular objetos e instrumentos comunes (apraxia 
ideomotora). El grado de excitación o de estado de aler- 
ta del paciente no se afecta hasta que el trastorno está muy 
avanzado, ni hay debilidad motora, aunque las contracturas 
musculares son un aspecto casi universal de las etapas avan- 
zadas de la enfermedad. La muerte, más a menudo por una 
complicación de la inmovilidad, como neumonía o embolia 
pulmonar, suele sobrevenir en plazo de 6 a 12 años después 
de iniciarse el trastorno. El diagnóstico de AD se basa en la 
valoración clínica cuidadosa del paciente y en las pruebas 
apropiadas de laboratorio para excluir otros padecimientos 
que pueden dar la impresión de enfermedad de Alzheimer; 
en la actualidad, no hay prueba de confirmación antes de la 
muerte del sujeto. 


Fisiopatología. La enfermedad de Alzheimer (AD) se caracteriza por 
atrofia notable de la corteza encefálica y pérdida de neuronas corticales 
y subcorticales. Los datos patológicos clave de la AD son placas seniles, 
acumulaciones esféricas de la proteína amiloide J aunadas a procesos 
neuronales en degeneración, y marañas neurofibrilares compuestas por 
filamentos helicoidales pares y otras proteínas (Arnold et al., 1991; 
Braak y Braak, 1994). Aunque pueden observarse cantidades pequeñas 
de placas seniles y de marañas neurofibrilares en individuos con intelec- 
to normal, son mucho más abundantes en la AD, y la gran cantidad de 
marañas es casi proporcional a la gravedad del trastorno cognitivo. En 
caso de AD avanzada, son muchas las placas seniles y las marañas neu- 
rofibrilares. Hay mayor abundancia en el hipocampo y en las regiones 
de asociación de la corteza, en tanto que están relativamente indemnes 
áreas como las cortezas visual y motora. Esto concuerda con los as- 
pectos clínicos de un trastorno notable de la memoria y del raciocinio 


Capítulo 20 / Tratamiento de los trastornos degenerativos del sistema nervioso central 539 


abstracto, con preservación de la visión y los movimientos. No se han 
identificado los factores subyacentes de la vulnerabilidad sensible de las 
neuronas corticales particulares en relación con los efectos patológicos 
de la enfermedad de Alzheimer. 


Neuroquímica. Se han estudiado de manera intensiva los trastornos 
neuroquímicos que se originan en caso de enfermedad de Alzheimer 
(AD) (Johnston, 1992). El análisis directo del contenido de neurotrans- 
misores en la corteza cerebral pone de manifiesto una reducción de mu- 
chas sustancias transmisoras que es paralela a la pérdida neuronal; hay 
una deficiencia impresionante y desproporcionada de acetilcolina. Las 
bases anatómicas del déficit colinérgico son la atrofia y degeneración 
de las neuronas colinérgicas subcorticales, en particular las de la parte 
basal del cerebro anterior (núcleo basal de Meynert), que brindan iner- 
vación colinérgica a toda la corteza cerebral. La deficiencia selectiva 
de acetilcolina en caso de AD, lo mismo que la observación de que los 
antagonistas colinérgicos centrales como atropina pueden inducir un es- 
tado de confusión que guarda cierta similitud con la demencia de la AD, 
han dado lugar a la “hipótesis colinérgica”, según la cual la deficiencia 
de acetilcolina tiene importancia crítica en la génesis de los síntomas de 
esta entidad patológica (Perry, 1986). Si bien la concepción de la AD 
como “síndrome de deficiencia colinérgica”, en paralelo al “síndrome 
de deficiencia dopaminérgica” de la enfermedad de Parkinson, ofrece 
una estructura valiosa, es importante recordar que en el caso de la AD 
el déficit es bastante más complejo, pues abarca múltiples sistemas neu- 
rotransmisores, como los de serotonina, glutamato y neuropéptidos, y 
que en la AD hay destrucción no sólo de las neuronas colinérgicas, sino 
también de objetivos corticales y del hipocampo que reciben estimula- 
ción colinérgica. 


Función del amiloide J. La presencia de agregados de amiloide / es 
un dato constante de la enfermedad de Alzheimer. Hasta hace poco no 
se sabía si la proteína amiloide estaba relacionada de manera causal con 
el mecanismo patológico o era, simplemente, un producto derivado de 
la muerte neuronal. La aplicación de la genética molecular ha arrojado 
luz considerable sobre esta interrogante. El amiloide J se aisló de encé- 
falos afectados, y se encontró que era un polipéptido corto de 42 a 43 
aminoácidos. Esta información condujo a la donación de la proteína 
precursora de amiloide (APP), proteína mucho más grande que contiene 
más de 700 aminoácidos y que expresan con amplitud las neuronas de 
todo el encéfalo en individuos normales, lo mismo que en los que tienen 
AD. No se ha identificado la función de la APP, aunque los aspectos 
estructurales de la proteína sugieren que puede funcionar como receptor 
de superficie celular para un ligando hasta ahora no identificado. La 
producción de amiloide fa partir de la APP parece ser resultado de la 
segmentación proteolítica anormal de esta ültima mediante la enzima 
aislada a últimas fechas BACE (enzima de división de la APP en el sitio 
D [f-site APP-cleaving enzyme]). Esto quizá sea un objetivo importante 
de tratamientos futuros (Vassar et al., 1999). 

El análisis de la estructura del gen de la APP en genealogías que ma- 
nifiestan herencia autosómica dominante de la AD ha demostrado que 
en algunas familias se encuentran mutaciones de la región formadora de 
amiloide f de la APP, en tanto que en otros casos el problema se atribuye 
a las mutaciones de las proteínas que participan en el procesamiento de 
la APP (Selkoe, 2002). Estos resultados muestran que quizá las anoma- 
lías de la APP o de su procesamiento produzcan AD. Sin embargo, la 
incidencia de AD familiar es mínima, y en los casos esporádicos regis- 
trados no se ha observado de manera sostenida una alteración estructu- 
ral de la APP o de las proteínas relacionadas. Como se mencionó, se ha 
encontrado que los alelos frecuentes de la proteína apo E influyen sobre 
la probabilidad de aparición de AD. Muchos investigadores piensan que 
al modificar el metabolismo de la APP se alteraría la evolución de AD 
en casos familiares y esporádicos, pero no se ha elaborado alguna estra- 
tegia práctica de uso clínico. 


Tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Un crite- 
rio de primera importancia en la terapéutica de la AD incluye 
esfuerzos por incrementar la función colinérgica del encéfalo 
(Johnston, 1992). Uno inicial fue el uso de precursores de la 
síntesis de acetilcolina, como cloruro de colina y fosfatidil- 
colina (lecitina). Aunque por lo general estos complementos 
se toleran bien, las pruebas efectuadas al azar no han mostra- 
do eficacia clínica importante. 

Una estrategia que hasta cierto punto ha dado mejores re- 
sultados ha sido el uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa 
(acetylcholinesterase, AChE), enzima catabólica de la acetil- 
colina (véase cap. 8). La fisostigmina, inhibidor de la AChE 
reversible de acción rápida, origina reacciones mejoradas en 
modelos animales de aprendizaje, y en pacientes con enfer- 
medad de Alzheimer algunos estudios han detectado mejoría 
transitoria leve de la memoria después del tratamiento con 
fisostigmina. El uso de este fármaco se ha visto limitado por 
su semivida breve y su tendencia a producir síntomas de ex- 
ceso colinérgico general con dosis terapéuticas. 

Cuatro inhibidores de la AChE están aprobados por la 
United States Food and Drug Administration para tratamiento 
de enfermedad de Alzheimer: tacrina (1,2,3,4-tetrahidro-9- 
aminoacridina; COGNEX), donepezilo (ARICEPT), rivastigmi- 
na (EXCELON) y galantamina (RAZADYNE) (Mayeux y Sano, 
1999). La tacrina es un potente inhibidor de acción central 
de la AChE (Freeman y Dawson, 1991). Los estudios de la 
tacrina por vía oral en combinación con lecitina han confir- 
mado que la tacrina de hecho tiene un efecto sobre algunas 
mediciones del rendimiento de la memoria, pero la mejoría 
observada con la combinación de lecitina y tacrina es mode- 
rada en el mejor de los casos (Chatellier y Lacomblez, 1990). 
Los efectos adversos de la tacrina a menudo son importantes 
y limitadores de la dosis; se observan cólicos abdominales, 
anorexia, náusea, vómito y diarrea en hasta 3346 de quienes 
reciben dosis terapéuticas, y aumentos de las transaminasas 
séricas en hasta 5046 de los individuos tratados. Debido al 
perfil de efectos secundarios importantes, la tacrina no se 
utiliza ampliamente en la práctica clínica. El donepezilo es 
un inhibidor selectivo de la AChE en el SNC, con poco efec- 
to sobre la AChE en tejidos periféricos. Produce mejorías 
moderadas de puntuaciones cognitivas en pacientes con en- 
fermedad de Alzheimer (Rogers y Friedhoff, 1988), y tiene 
semivida prolongada (véase Apéndice II), lo cual permite 
dosificación una vez al día. La rivastigmina y galantamina 
se dosifican dos veces al día, y producen un grado similar de 
mejoría cognitiva. Los efectos adversos relacionados con do- 
nepezilo, rivastigmina y galantamina son de características 
similares, pero por lo general menos frecuentes y menos gra- 
ves que los observados con tacrina; incluyen náusea, diarrea, 
vómito e insomnio. Donepezilo, rivastigmina y galantamina 
no se relacionan con la hepatotoxicidad que limita el uso de 
tacrina. 

Otra estrategia para tratar la enfermedad de Alzheimer es 
el uso de memantina (NAMENDA), antagonista de receptor de 
glutamato NMDA. El fármaco produce un bloqueo de los 
receptores NMDA que depende del uso. En personas con la 
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forma moderada o grave de la enfermedad, la utilización de 
memantina se acompaña de lentificación del deterioro clíni- 
co (Reisberg et al., 2003). No se ha dilucidado si tal hecho 
proviene de un efecto real de modificación de la enfermedad, 
tal vez disminución de la excitotoxicidad o es un efecto sinto- 
mático del medicamento. Los efectos adversos de la meman- 
tina por lo común son leves y reversibles e incluyen a veces 
cefalea o mareos. 


ENFERMEDAD DE HUNTINGTON 


Aspectos clínicos. La enfermedad de Huntington (HD) es 
un trastorno de herencia dominante, caracterizado por inicio 
gradual de incoordinación motora y disminución cognitiva 
durante los años de la madurez. Los síntomas evolucionan 
de manera insidiosa, sea por la manifestación de sacudidas 
breves de extremidades, tronco, cara y cuello (corea), de 
cambios de la personalidad o de ambas cosas. Los prime- 
ros datos consisten en incoordinación motora fina y trastorno 
de los movimientos oculares rápidos. En ocasiones, sobre 
todo cuando los síntomas se inician antes de los 20 años de 
edad, los movimientos coreicos son menos notorios y, en su 
lugar, predominan bradicinesia y distonía. Al avanzar el pa- 
decimiento, los movimientos involuntarios se vuelven más 
graves, aparecen disartria y disfagia y se altera el equilibrio. 
El trastorno cognitivo se manifiesta en primer término por 
mecanismos mentales más lentos, con dificultad para orga- 
nizar las tareas complejas. Se afecta la memoria, pero las 
personas que presentan el padecimiento rara vez pierden el 
recuerdo de parientes, amigos y situación inmediata. Estos 
sujetos suelen tornarse irritables, ansiosos y deprimidos. Con 
menor frecuencia, se ponen de manifiesto paranoia y estados 
delirantes. En todos los casos, el desenlace de la HD es letal; 
en plazo de 15 a 30 años, la persona afectada se vuelve total- 
mente inválida e incapaz de comunicarse, y requerirá cuida- 
dos de tiempo completo; la muerte sobreviene por complica- 
ciones de la inmovilidad (Hayden, 1981; Harper, 1991). 


Anatomía patológica y fisiopatología. La enfermedad de Huntington 
(HD) se caracteriza por pérdida neuronal importante del núcleo cau- 
dado y putamen (Vonsattel ef al., 1985). La atrofia de estas estructuras 
sigue un orden determinado, con afección inicial de la cola del núcleo 
caudado, y a continuación hacia adelante, en sentidos mediodorsal y 
ventrolateral. Se afectan también otras regiones del encéfalo, aunque en 
grado mucho menor; los análisis morfométricos indican que hay menos 
neuronas en corteza cerebral, hipotálamo y tálamo. Incluso en el interior 
del cuerpo estriado, la degeneración neuronal de la HD es selectiva. 
Quedan en gran medida indemnes las interneuronas y las terminaciones 
aferentes, en tanto que las neuronas de la proyección estriatal (neuro- 
nas del huso medio) están gravemente afectadas. Esto produce grandes 
disminuciones de las concentraciones estriatales del GABA, en tanto se 
preservan de manera relativa las de somatostatina y dopamina (Ferrante 
et al., 1987). 

Al parecer, el aspecto clínico más sobresaliente de la HD, el surgi- 
miento de corea, tiene como factor de base la vulnerabilidad selectiva. 
En la mayor parte de los casos de inicio en la edad adulta, las neu- 
ronas de la porción espinosa media que se proyectan hacia la porción 
interna del globo pálido y la parte reticulada de la sustancia negra (vía 
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Figura 20-10. Los ganglios basales en la enfermedad de Hun- 
tington (HD). La HD se caracteriza por pérdida de neuronas en el 
cuerpo estriado. Las neuronas que establecen proyecciones desde 
el cuerpo estriado hasta GPe y forman la via indirecta son las afec- 
tadas tempranamente en la enfermedad, en comparación con las que 
establecen proyecciones con GPi. Ello origina pérdida de la inhibi- 
ción de GPe. A su vez, la mayor actividad de dicha estructura inhibe 
STN, SNpr y GPi, con lo cual se pierde la inhibición de VA/VL 
talámicos y hay una intensificación de los impulsos excitadores ta- 
lamocorticales. Las estructuras en color azul claro muestran menor 
actividad en la HD, en tanto que las mostradas en azul oscuro tienen 
mayor actividad (véase fig. 20-6 respecto a definiciones de las abre- 
viaturas anatómicas). 


indirecta) parecen verse afectadas con mayor prontitud que las que se 
proyectan hacia la parte externa del globo pálido (vía directa) (Albin et 
al., 1992). El trastorno desproporcionado de la vía indirecta incrementa 
el impulso excitador hacia la neocorteza, con lo que se producen movi- 
mientos coreiformes involuntarios (fig. 20-10). En algunos individuos, 
el dato clínico predominante es la rigidez más que la corea; esto sucede 
sobre todo en los casos de inicio juvenil. En ellos, están alteradas en 
grado equivalente las neuronas estriatales que originan las vías tanto 
directa como indirecta. 


Genética. La enfermedad de Huntington es un trastorno autosómico 
dominante de penetrancia casi completa. La edad promedio de inicio es 
de 35 a 45 años, pero los límites varían desde la etapa temprana de los 
dos años de edad hasta mediados del octavo decenio de la vida. Aunque 
la enfermedad se hereda por igual de madre y de padre, más de 80% 
de los individuos que generan síntomas antes de los 20 años de edad 
heredó el defecto del padre. Éste es un ejemplo de anticipación, o la 
tendencia a que la edad de inicio de una enfermedad decline con cada 
generación sucesiva, lo cual también se observa en otras enfermedades 
neurodegenerativas con mecanismos genéticos similares. Los homoci- 
gotos identificados en cuanto a HD manifiestan características clínicas 
idénticas a las del heterocigoto clásico de HD, lo cual indica que el 
cromosoma no afectado no atenúa los síntomas de enfermedad. Hasta 
el descubrimiento del defecto genético que origina la HD, se considera- 
ban infrecuentes las nuevas mutaciones productoras de ésta, pero ahora 
está claro que la enfermedad puede surgir a partir de progenitores no 
afectados, en especial cuando uno porta un “alelo intermedio” (véase 
más adelante en este capítulo). 

El descubrimiento de la mutación genética de la cual depende la 
enfermedad de Huntington fue el producto de un arduo esfuerzo de co- 
laboración, por parte de múltiples investigadores, de 10 años de dura- 
ción. En 1993 se encontró que una región cercana al telómero del cro- 
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mosoma 4 contenía una repetición de trinucleótido polimorfa (CAG),, 
que se ampliaba en grado importante en todos los individuos con HD 
(Huntington's Disease Collaborative Research Group, 1993). La expan- 
sión de esta repetición del trinucleótido es la alteración genética que 
causa la HD. Los límites de la repetición de CAG en los sujetos norma- 
les se hallan entre 9 y 34 tripletos, con una longitud de repetición media- 
na sobre los cromosomas normales de 19. La longitud de repetición en 
el gen HD varía entre 40 y más de 100. Las longitudes repetidas de 35 
a 39 expresan alelos intermedios; algunos de estos individuos presentan 
HD en etapas avanzadas de la vida, en tanto otros no quedan afectados. 
La longitud de repetición se correlaciona de manera inversa con la edad 
de inicio. Cuando esta última es más temprana, hay más probabilidad de 
un nümero de repetición grande. Esta correlación es más potente en 
individuos con inicio antes de los 30 años de edad; cuando el inicio es 
luego de los 30 años, la correlación es más débil. Así, la longitud de re- 
petición no puede servir como un factor predictivo adecuado de la edad 
de inicio en la mayoría de los individuos. Algunas otras enfermedades 
neurodegenerativas también surgen por expansión de una repetición 
CAG, incluso ataxias espinocerebelosas hereditarias y enfermedad de 
Kennedy, un raro trastorno hereditario de neuronas motoras. 


Vulnerabilidad selectiva. No se ha aclarado el mecanismo por el cual 
la repetición ampliada del trinucleótido produce los datos clínicos y 
patológicos de la enfermedad de Huntington (HD). La mutación de la 
HD se encuentra dentro del gen /T/5. Este gen es muy grande (10 kilo- 
bases), y se codifica una proteína de casi 348 000 daltones o de 3 144 
aminoácidos. La repetición del trinucleótido, que codifica al aminoáci- 
do glutamina, se produce al nivel del extremo 5 del /T/5, y va seguida 
directamente de una segunda repetición más corta de (CCG), que codi- 
fica al aminoácido prolina. La proteína, llamada huntingtina, no seme- 
ja cualquier otra proteína conocida y no se ha identificado su función 
normal. Los ratones con deleción (“knockout”) genética de huntingtina 
fallecen en etapas tempranas de la vida embrionaria, de modo que debe 
tener una función celular esencial. Se cree que la mutación origina una 
ganancia de función; esto es, la proteína mutante adquiere una nueva 
función o propiedad que no se encuentra en la proteína normal. 

El gen HD se expresa con amplitud por todo el cuerpo. Se encuen- 
tran valores altos de expresión en encéfalo, páncreas, intestino, müscu- 
lo, hígado, glándulas suprarrenales y testículos. En el cerebro, la expre- 
sión del /T15 no parece guardar correlación con la vulnerabilidad de las 
neuronas; aunque el cuerpo estriado es el más afectado, las neuronas de 
todas las regiones del encéfalo expresan valores similares de mRNA del 
IT15 (Landwehrmeyer et al., 1995). 

La capacidad de la mutación HD para producir degeneración neural 
selectiva, a pesar de la expresión casi universal del gen entre las neu- 
ronas, quizá se relacione con mecanismos metabólicos o excitotóxicos. 
Por muchos años, los pacientes con HD tienden a ser delgados, lo cual 
sugiere la presencia de un trastorno general del metabolismo energético. 
En modelos animales, la inyección de agonistas para el subtipo NMDA 
de receptores de aminoácidos excitadores en el cuerpo estriado puede 
generar una entidad patológica semejante a la observada en caso de HD 
(Beal et al., 1986). Es interesante el hecho de que los inhibidores del 
complejo II de la cadena respiratoria mitocondrial pueden producir tam- 
bién lesiones estriatales del tipo de las observadas en caso de HD, aun 
cuando se administren de manera sistemática (Beal ef al., 1993). Más 
aún, los antagonistas de los receptores de NMDA tal vez disminuyan esta 
enfermedad, lo cual sugiere que éste es un ejemplo de trastorno metabó- 
lico que origina la lesión neuronal excitotóxica. Por tanto, el enlace entre 
la expresión generalizada del gen de la proteína /T/5 anormal en caso de 
HD y la vulnerabilidad selectiva de las neuronas en la enfermedad puede 
originarse en la interacción de un defecto generalizado del metabolismo 
energético con las propiedades intrínsecas de las neuronas estriatales, in- 
cluso su capacidad y necesidad para el metabolismo oxidativo, lo mismo 
que según los tipos de receptores del glutamato que existan. 


Otro mecanismo para explicar la neurodegeneración observada en 
HD ha surgido de estudios de efectos de la enfermedad en la expresión 
de genes. En la enfermedad de seres humanos y en modelos animales, 
se advierten notables alteraciones selectivas en los perfiles de expresión 
génica; ello ha hecho que se plantee la “hipótesis de transcripción” que 
sugiere que la función anormal de la huntingtina mutante pudiera ser 
su capacidad de alterar o interferir con mecanismos de transcripción 
génica (Cha, 2000). 

Estas dos hipótesis han sido el punto de partida de estudios de los 
tipos de terapias en modelos animales y en pacientes de HD, que han 
abordado, por una parte, los defectos metabólicos y de energía, por me- 
dio del tratamiento con agentes como la coenzima Q10, y por otra parte, 
fármacos que alteran la transcripción génica. No se ha definido la efica- 
cia de algunas de las estrategias en cuestión para modificar la evolución 
de la enfermedad. 


Tratamiento sintomático de la enfermedad de Hun- 
tington. En el tratamiento práctico de la HD sintomática 
tiene gran importancia el uso selectivo de medicamentos 
(Shoulson, 1992). Ningún fármaco actual retrasa el avance 
de la enfermedad, y muchos pueden trastornar la función a 
causa de sus efectos adversos. Requieren tratamiento los pa- 
cientes que están deprimidos, irritables, paranoides, excesi- 
vamente ansiosos o psicóticos. La depresión se puede tratar 
de manera eficaz mediante antidepresivos ordinarios, con la 
desventaja de que los medicamentos que tienen caracteristi- 
cas anticolinérgicas importantes pueden exacerbar la corea. 
La fluoxetina (véase cap. 17) es eficaz tanto en la depresión 
como en la irritabilidad manifiestas en la HD sintomática. 
También se ha observado que la carbamazepina (véase cap. 
19) es eficaz contra la depresión. Paranoia, estados deliran- 
tes y psicosis suelen requerir terapéutica con antipsicóticos, 
pero por lo general las dosis requeridas son menores que las 
que suelen darse para tratar los padecimientos psiquiátricos 
primarios. Estos medicamentos reducen también la función 
cognitiva y trastornan la movilidad y, por tanto, deben utili- 
zarse a las dosis más bajas posibles e interrumpirse cuando 
se hayan suprimido los síntomas psiquiátricos. En los indivi- 
duos con HD predominantemente rígida, tal vez sean más efi- 
caces clozapina, quetiapina (véase cap. 18) o carbamazepina 
para el tratamiento de paranoia y psicosis. 

Por sí solos, los trastornos motores propios de la enfer- 
medad de Huntington sólo en casos raros ameritan terapéu- 
tica farmacológica. Cuando una corea de gran amplitud ori- 
gina caídas y lesiones frecuentes, puede hacerse la prueba 
con agentes agotadores de dopamina, como tetrabenazina o 
reserpina (véase cap. 32), si bien es indispensable vigilar a 
los pacientes en busca de hipotensión y depresión. Es posi- 
ble utilizar psicóticos, aunque no suelen mejorar la función 
global porque disminuyen la coordinación motora fina e in- 
crementan la rigidez. Muchos pacientes con HD manifiestan 
empeoramiento de los movimientos involuntarios como re- 
sultado de la ansiedad o el estrés. En estas situaciones, puede 
ser de gran utilidad el uso sensato de benzodiazepinas se- 
dantes o ansiolíticas. En casos de inicio juvenil en los que la 
rigidez predomina sobre la corea, los agonistas de la dopami- 
na han tenido eficacia variable en la reducción de la rigidez. 
En ocasiones, estos individuos generan también mioclonía 
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y convulsiones, que pueden reaccionar a clonazepam, ácido 
valproico u otros anticonvulsivos. 


ESCLEROSIS LATERAL 
AMIOTRÓFICA (ALS) 


Aspectos clínicos y anatomía patológica. La esclerosis 
lateral amiotrófica es un trastorno de las neuronas motoras 
del asta ventral de la médula espinal y las neuronas corticales 
que les brindan sus impulsos aferentes. La proporción entre 
varones y mujeres afectados es de casi 1.5:1 (Kurtzke, 1982). 
El trastorno se caracteriza por debilidad de avance rápido, 
atrofia y fasciculaciones musculares, espasticidad, disartria, 
disfagia y anormalidades respiratorias. Por lo general, se con- 
serva indemne la función sensitiva, lo mismo que las activi- 
dades cognitiva, autónoma y oculomotora. La ALS suele ser 
progresiva y letal, y la mayor parte de los pacientes afectados 
muere a causa de trastornos respiratorios y neumonía des- 
pués de dos a tres años, aunque algunos individuos presentan 
una evolución más indolente y sobreviven por muchos años. 
Las características histopatológicas de la ALS corresponden 
de manera estrecha a sus aspectos clínicos: hay pérdida con- 
siderable de neuronas motoras raquídeas y del tallo encefá- 
lico, que se proyectan hacia los músculos estriados (aunque 
quedan indemnes las neuronas oculomotoras), lo mismo que 
pérdida de grandes neuronas motoras piramidales en la capa 
V de la corteza motora que son el origen de los fascículos 
corticoespinales descendentes. En los casos familiares, se 
afectan en ocasiones la columna de Clarke y las astas dorsa- 
les (Rowland, 1994). 


Causas. Alrededor de 10% de los casos de ALS es familiar (familial 
ALS, FALS), por lo general con herencia autonómica dominante. No 
se ha identificado la mayor parte de las mutaciones causales, pero un 
importante subgrupo de pacientes con FALS pertenece a familias con 
una mutación del gen que codifica para la enzima dismutasa de super- 
óxido (SOD1) (Rosen et al., 1993). Las mutaciones de esta proteína 
explican alrededor de 20% de los casos de FALS. La mayor parte de las 
mutaciones comprende alteraciones de aminoácidos únicos, pero se han 
encontrado más de 30 alelos diferentes en distintas familias. Los ratones 
transgénicos que expresan SOD/ humana mutante presentan degene- 
ración progresiva de neuronas motoras, que imita de manera estrecha 
la enfermedad en seres humanos, lo cual proporciona un importante 
modelo en animales para investigación y para estudios farmacéuticos. 
Despierta interés que muchas de las mutaciones de la SOD/ que pue- 
den causar enfermedad no reducen la capacidad de la enzima para des- 
empeñar su función primaria: la catabolia de radicales superóxido en 
potencia tóxicos. Así, como tal vez suceda en la HD, las mutaciones de 
la SODI quizá confieran una “ganancia de función” tóxica, cuya natu- 
raleza precisa no está clara. 

Más de 90% de los casos de ALS esporádica no se relaciona con 
anormalidades de la SOD/ o de cualquier otro gen conocido. Se desco- 
noce la causa de la pérdida de neuronas motoras en la ALS esporádica, 
pero las teorías comprenden autoinmunidad, excitotoxicidad, toxicidad 
por radicales libres e infección vírica (Rowland, 1994; Cleveland, 1999). 
Los datos disponibles no apoyan bien la mayor parte de estas ideas, pero 
hay pruebas de que la recaptación de glutamato puede ser anormal en 
la enfermedad, lo que da pie a acumulación de glutamato y a lesión ex- 
citotóxica (Rothstein et al., 1992). El único tratamiento aprobado en la 
actualidad para ALS, el riluzol, se basa en estas observaciones. 
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Tratamiento de esclerosis lateral amiotrófica con 
riluzol. El riluzol (2-amino-6-[trifluorometoxi |benzotiazol; 
RILUTEK) es un fármaco con acciones complejas en el sis- 
tema nervioso central (Bryson et al., 1996). Su estructura es 
como sigue: 


F— 


m—O—T 


“Oe 


RILUZOL 


El riluzol se absorbe por via oral y está muy unido a pro- 
teína. Sufre metabolismo extenso en el hígado por medio 
de hidroxilación mediada por citocromo P450 y por glucu- 
ronidación. Su semivida es de unas 12 h. Estudios in vitro 
han mostrado que el riluzol tiene efectos tanto presinápticos 
como postsinápticos. Inhibe la liberación de glutamato, pero 
también bloquea receptores de glutamato tipo NMDA y cai- 
nato postsinápticos e inhibe canales del sodio dependientes 
de voltaje. Algunos de los efectos del riluzol in vitro quedan 
bloqueados por la toxina de la tos ferina, lo cual indica la 
interacción del fármaco con un receptor acoplado a proteína 
G (GPCR) todavía no identificado. En estudios clínicos, el 
riluzol tiene efectos moderados pero genuinos sobre la su- 
pervivencia de pacientes con ALS. En el estudio más grande 
efectuado hasta la fecha, con cerca de 1 000 sujetos, la super- 
vivencia mediana se extendió alrededor de 60 días (Lacom- 
blez et al., 1996). La dosis recomendada es de 50 mg cada 
12 h, tomados 1 h antes de una comida o 2 h después. El rilu- 
zol por lo general se tolera bien, aunque pueden sobrevenir 
náusea o diarrea. Rara vez, el riluzol puede producir lesión 
hepática con aumento de las transaminasas séricas, y se reco- 
mienda vigilancia periódica de éstas. Aunque el riluzol tiene 
poco efecto sobre la ALS, es importante en el tratamiento de 
una enfermedad resistente a todas las terapéuticas previas. 


Tratamiento sintomático de la ALS: espasticidad. La 
espasticidad es un componente importante del cuadro clínico 
de la esclerosis lateral amiotrófica, puesto que suele producir 
dolor y molestia considerables y reduce la movilidad, ya de sí 
trastornada a causa de la debilidad. Más aún, la espasticidad 
es el aspecto de la ALS más accesible a las maneras actuales 
de tratamiento. Se define espasticidad como el incremento 
del tono muscular caracterizado por resistencia inicial al des- 
plazamiento pasivo de una extremidad al nivel de una articu- 
lación, a lo que sigue relajación súbita (el llamado fenómeno 
de la navaja de muelle trabada). La espasticidad resulta de 
la pérdida de los impulsos descendentes hacia las neuronas 
motoras raquídeas, y su carácter depende de las vías del sis- 
tema nervioso que se encuentren afectadas (Davidoff, 1990). 
Se pueden generar repertorios completos de movimientos di- 
rectamente al nivel de la médula espinal; sale del alcance de 
este capítulo describirlos en detalle. El reflejo de estiramien- 
to tendinoso monosináptico es el más sencillo de los me- 
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canismos raquídeos que contribuyen a la espasticidad. Las 
fibras nerviosas aferentes primarias del tipo la provenientes 
de los husos musculares, que se activan cuando se estira con 
rapidez el músculo, hacen sinapsis directa sobre las neuro- 
nas motoras que van al músculo extendido, lo cual hace que 
éste se contraiga y se resista al movimiento. Una colateral 
de la rama aferente primaria del tipo la hace sinapsis sobre 
la “interneurona acoplada con la” que inhibe a las neuronas 
motoras que inervan al antagonista del músculo extendido, lo 
cual permite que la contracción no encuentre resistencia. Las 
neuronas motoras superiores que se hallan en la corteza cere- 
bral (neuronas piramidales) suprimen los reflejos raquídeos, 
y las neuronas motoras inferiores lo hacen de manera indi- 
recta al activar las reservas de interneuronas inhibidoras de 
la médula espinal. Las neuronas piramidales usan glutamato 
como neurotransmisor. Cuando se retiran los influjos pirami- 
dales, los reflejos quedan libres de la inhibición y se vuelven 
más activos, lo cual da por resultado hiperreflexia. Influyen 
también otras vías descendentes provenientes del tallo ence- 
fálico en la actividad de los reflejos raquídeos y abarcan las 
rubroespinales, reticuloespinales y vestibuloespinales, y vías 
catecolamínicas descendentes. Cuando se afecta justamente 
la vía piramidal, se ven incrementados el tono extensor en 
las piernas y el tono flexor en los brazos. Cuando se trastor- 
nan las vías vestibuloespinal y de catecolaminas, se observa 
aumento de la flexión de todas las extremidades, y la esti- 
mulación cutánea leve puede originar espasmos corporales 
totales incapacitantes. En caso de ALS están alteradas las 
vías piramidales, con preservación relativa de las otras vías 
descendentes, lo cual da por resultado reflejos tendinosos 
profundos hiperactivos, trastornos de la coordinación motora 
fina, incremento del tono extensor en las piernas, y aumento 
del tono flexor en los brazos. En ocasiones es también hiper- 
activo el reflejo faríngeo. 

El medicamento más útil para la terapéutica sintomática 
de la espasticidad en la ALS es el baclofén (LIORESAL), un 
agonista de GABAg. Se recomiendan dosis iniciales de 5 a 
10 mg/día, pero la dosis puede aumentarse hasta 200 mg/día 
si es necesario. Cuando ocurre debilidad, debe disminuirse 
la dosis. Además de administración por vía oral, el baclofén 
también puede suministrarse de manera directa en el espacio 
alrededor de la médula espinal por medio de una bomba im- 
plantada quirúrgicamente y un catéter intratecal. Este método 
minimiza los efectos adversos del fármaco, en especial la se- 
dación, pero conlleva el riesgo de depresión del SNC que en 
potencia pone en peligro la vida, y su uso sólo debe quedar a 
cargo de médicos capacitados en el suministro de tratamiento 
a largo plazo por vía intratecal. La tizanidina (ZANFLEX) es un 
agonista de los receptores adrenérgicos a, en el sistema ner- 
vioso central. Reduce la espasticidad muscular y se supone 
que actúa al aumentar la inhibición presináptica de neuro- 
nas motoras. La tizanidina se utiliza más en la terapéutica 
de espasticidad en la esclerosis múltiple o después de apo- 
plejía, pero también puede ser eficaz en pacientes con ALS. 
El tratamiento debe iniciarse a una dosis baja de 2 a 4 mg al 
acostarse, y se modifican las dosis en dirección ascendente 


de manera gradual. Somnolencia, astenia y mareos pueden 
limitar la dosis. Las benzodiazepinas (véase cap. 16), como 
el clonazepam (KLONIPIN), son antiespasmódicos eficaces, 
pero pueden contribuir a depresión respiratoria en pacientes 
con ALS avanzada. El dantroleno (DANTRIUM) también está 
aprobado en Estados Unidos para el tratamiento del espasmo 
muscular. En contraste con otros fármacos comentados, el 
dantroleno actúa de manera directa sobre fibras de músculo 
estriado, lo cual altera el flujo de ion calcio a través del re- 
tículo sarcoplásmico. Dado que puede exacerbar debilidad 
muscular, no se utiliza en la ALS, pero es eficaz para tratar 
la espasticidad vinculada con apoplejía o con lesión de la 
médula espinal, y en la terapéutica de hipertermia maligna 
(véase cap. 9). El dantroleno puede causar hepatotoxicidad, 
de modo que tiene importancia efectuar pruebas de función 
hepática antes del tratamiento con el fármaco y durante el 
mismo. 


RESUMEN CLÍNICO 


La característica común de todos los trastornos neurodege- 
nerativos es la pérdida selectiva y progresiva de neuronas en 
estructuras encefálicas específicas. En la actualidad se cuenta 
con algunas terapias sintomáticas eficaces contra varios de 
estos trastornos, pero son muy pocos los tratamientos que 
lentifican en grado sustancial los procesos neurodegenerati- 
vos básicos. 

La enfermedad de Parkinson se caracteriza por la pérdida 
progresiva de neuronas dopaminérgicas en la parte compacta 
de la sustancia negra, y origina anormalidades en el control de 
movimientos. La terapia sintomática de la enfermedad por 
lo común genera muy buenos resultados, con lo cual hay un 
control eficaz de muchos de los signos y síntomas. El fárma- 
co único más eficaz es la levodopa, pero su uso a largo plazo 
se acompaña de efectos adversos, disminución de su potencia 
a pesar de las dosis, y discinesias. Tampoco hay certeza del 
impacto que tiene la levodopa en la evolución de la enfer- 
medad. Otra opción en vez de usar dicho fármaco serían los 
agonistas dopamínicos, como el pramipexol o el ropinirol. Se 
cuenta también con complementos terapéuticos útiles contra 
PD que incluirían inhibidores de la enzima COMT, la cual 
prolonga la acción de la levodopa, y también fármacos que 
actúan en los receptores acetilcolínicos y en otros sitios. 

La enfermedad de Alzheimer se acompaña del depósito 
de cúmulos anormales de la proteína amiloide fj, así como de 
degeneración neuronal con ovillos de neurofibrillas, y culmi- 
na en la deficiencia progresiva de la memoria y las funciones 
intelectuales. Afecta diferentes regiones del encéfalo, pero 
hay una degeneración particularmente grave de las neuronas 
colinérgicas en el prosencéfalo basal. Muchas de las terapias 
actuales se basan en intensificar la transmisión colinérgica 
por inhibición de la acetilcolinesterasa; tal estrategia apenas 
es eficaz, produce mejoría parcial en la memoria y en los 
síntomas conductuales, lo cual podría mejorar de manera sig- 
nificativa la calidad de vida de los pacientes afectados. 
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La enfermedad de Huntington es un trastorno autosómi- 
co dominante causado por la mutación en la proteína hun- 
tingtina. El defecto origina síntomas motores y conjuntivos 
progresivos. No se cuenta con tratamiento eficaz contra ese 
trastorno primario, aunque pudieran ser útiles para controlar 
síntomas específicos los antidepresivos y antipsicóticos. 

La esclerosis lateral amiotrófica (o enfermedad de Lou 
Gehrig) es el cuadro degenerativo progresivo de neuronas 
motoras de la médula espinal que origina debilidad y final- 
mente parálisis. Es de todos los trastornos degenerativos fre- 
cuentes, la de evolución más rápida, y suele culminar en el 
fallecimiento en término de dos a tres años de haber comen- 
zado. La única terapia que modifica la evolución de ALS es 
el fármaco riluzol, que actúa por inhibición de la liberación 
de glutamato y también por otros mecanismos. La ventaja 
del tratamiento es pequeña, porque sólo prolonga unos tres 
meses la supervivencia. 

Un objetivo importante de la investigación actual en los 
fármacos contra trastornos neurodegenerativos es identificar 
los medicamentos que pueden lentificar el proceso degene- 
rativo básico. Se han identificado diversos mecanismos que 
pueden ser “candidatos” y que son compartidos por personas 
con la enfermedad y están en marcha investigaciones clínicas 
orientadas a obtener pruebas de la eficacia. 
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ANALGÉSICOS OPIOIDES 


Howard B. Gutstein y Huda Akil 


ASPECTOS GENERALES 


Los opioides han sido la piedra angular del tratamiento del 
dolor durante miles de años, y persisten así. Como la heroína 
y la morfina, ejercen sus efectos al imitar sustancias natu- 
rales, llamadas péptidos opioides endógenos o endorfinas. 
Se sabe mucho acerca de los aspectos biológicos básicos del 
sistema de opioides endógenos, y su complejidad molecular 
y bioquímica, anatomía difundida y diversidad. Las diversas 
funciones de este sistema incluyen la participación sensitiva 
mejor conocida, notoria en respuestas inhibidoras a estímulos 
dolorosos; una participación reguladora de las funciones gas- 
trointestinal, endocrina y del sistema nervioso autónomo; una 
participación emocional, evidente en las potentes capacida- 
des de recompensa y adictivas de los opioides, y una función 
cognitiva en la regulación del aprendizaje y la memoria. El 
sistema de opioides endógenos es complejo y delicado, con 
una gran diversidad de ligandos endógenos (más de una do- 
cena), aunque con sólo cuatro tipos de receptores principales. 
El capítulo presente expone hechos fundamentales respecto a 
la naturaleza bioquímica y funcional del sistema de opioides, 
que servirá de fundamento para entender las acciones de los 
productos utilizados en seres humanos y las estrategias para 
combatir el dolor. 


Terminología. El término opioide se refiere ampliamente a todos los 
compuestos relacionados con el opio. La palabra opio se deriva de opos, 
la palabra griega para jugo; la droga se derivaba del jugo de la amapola 
de opio, Papaver somniferum. Los opiáceos son fármacos derivados del 
opio, y comprenden los productos naturales morfina, codeína, tebaína y 
muchos derivados semisintéticos. Los péptidos opioides endógenos son 
los ligandos naturales para receptores de opioides. El término endorfina 
se utiliza como sinónimo de péptidos opioides endógenos, pero tam- 
bién se refiere a un opioide endógeno específico, la endorfina J. El térmi- 
no narcótico se derivó de la palabra griega para “estupor”. En una época, 
el término se refería a cualquier droga que inducía el sueño, pero después 
se relacionó con los opioides. Probablemente llegue a utilizarse en un 
contexto legal para hacer referencia a diversas drogas con potencial de 
abuso o adictivo. 


Historia. La primera referencia incuestionable al opio se encuentra en 
los escritos de Teofrasto en el siglo m a.C. Los médicos árabes estuvie- 
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ron bien versados en los usos del opio; los comerciantes árabes introdu- 
jeron la droga al Oriente, donde se usó principalmente para el control de 
disenterías. Durante la Edad Media se apreciaron muchos de los usos 
del opio. En 1680, Sydenham escribió: “Entre los remedios que el Dios 
Todopoderoso se complació en otorgar al ser humano para aliviar sus 
sufrimientos, ninguno es tan universal ni tan eficaz como el opio.” 

El opio contiene más de 20 alcaloides. En 1806, Sertürner informó 
el aislamiento de una sustancia pura en el opio, que denominó morfina, 
en honor a Morfeo, el dios griego de los sueños. Pronto se descubrieron 
otros alcaloides en el opio: en 1832, Robiquet descubrió la codeína, y 
en 1848, Merck, la papaverina. Hacia mediados del siglo xix, empezó a 
difundirse en todo el mundo médico el uso de alcaloides puros más que 
de preparaciones de opio brutas. 

Además de los notorios efectos beneficiosos de los opioides, los 
efectos tóxicos y el potencial adictivo de estos fármacos también se han 
conocido durante siglos. Estos problemas estimularon una búsqueda de 
analgésicos opioides sintéticos potentes, sin potencial adictivo ni otros 
efectos adversos. Todos los compuestos sintéticos que se han introduci- 
do en el uso clínico comparten las desventajas de los opioides clásicos. 
Empero, la búsqueda de nuevos agonistas opioides condujo a la síntesis 
de antagonistas opioides y compuestos con propiedades agonistas/an- 
tagonistas mixtas, los cuales expandieron las opciones terapéuticas y 
proporcionaron importantes recursos para explorar mecanismos de ac- 
ciones de los opioides. 

Hasta principios del decenio de 1970, el sistema de opioides endó- 
genos se desconocía por completo. Las acciones de la morfina, heroína 
y otros opioides como antinociceptivos y adictivos, en tanto se descri- 
bieron bien, a menudo se estudiaron en el contexto de interacciones 
con otros sistemas de neurotransmisores, como el monoaminérgico y 
el colinérgico. Algunos investigadores sugirieron la existencia de un 
receptor de opioide específico debido a los requerimientos estructurales 
singulares de los ligandos de opiáceos, pero la presencia de un sistema 
parecido al de los opiáceos en el cerebro permaneció sin probar. Una 
observación en particular desorientadora fue que la administración del 
antagonista de opioides, naloxona, a un animal normal produjo poco 
efecto, aunque fue eficaz para revertir los efectos de opiáceos exógenos, 
O para prevenirlos. Las primeras pruebas fisiológicas que sugirieron un 
sistema de opioides endógenos fue la demostración de que la analgesia 
producida mediante estimulación eléctrica de ciertas regiones cerebra- 
les se revirtió por medio de naloxona (Akil et al., 1972, 1976). Tam- 
bién estuvieron apareciendo pruebas farmacológicas para un receptor 
de opiáceos. En 1973, investigadores de tres laboratorios demostraron 
sitios de unión a opiáceos en el encéfalo (Pert y Snyder, 1973; Simon 
et al., 1973; Terenius, 1973). Éste fue el primer uso de valoraciones de 
unión a radioligando para demostrar la presencia de receptores de neu- 
rotransmisores relacionados con membrana en el cerebro. 
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La analgesia producida con estimulación, su reversibilidad con la 
naloxona, y el descubrimiento de receptores de opioides señaló con 
firmeza la existencia de opioides endógenos. En 1975, Hughes et al. 
identificaron un factor parecido a opiáceo, endógeno, que denominaron 
encefalina (de la cabeza). Poco después, se aislaron otras dos clases de 
péptidos opioides endógenos, las dinorfinas y endorfinas. Los detalles 
de estos descubrimientos y las propiedades singulares de los péptidos 
opioides se han revisado con anterioridad (Akil et al., 1984). 

Dado el gran número de ligandos endógenos que se estaban descu- 
briendo, no sorprendió que también se encontraran múltiples clases de 
receptores de opioides. El concepto de la multiplicidad de receptores 
de opioides surgió poco después de la demostración inicial de sitios de 
unión a opiáceos. Con base en los resultados de estudios in vivo en 
perros, Martin et al. postularon la existencia de múltiples tipos de recep- 
tores de opiáceos (Martin et al., 1976). Estudios de unión a receptor y 
clonación subsiguiente confirmaron la existencia de tres tipos principa- 
les de receptores, 4, ó y K. En 1994 se efectuó la clonación de un cuarto 
miembro de la familia de receptores de péptidos opioides, el receptor 
nociceptina/orfanina FQ (N/OFQ). El receptor recién mencionado, 
estrictamente hablando, no tiene función opioide porque no interactúa 
con ninguno de los ligandos clásicos para opioides, pero es parte de la 
familia de estos compuestos, si tomamos en consideración su homo- 
logía extensa de secuencias. Además de estas cuatro clases principa- 
les, se han propuesto varios subtipos, como & a menudo con base en 
biovaloraciones efectuadas en diferentes especies (Schulz et al., 1979); 
1 (Oka, 1980); 4 (Grevel y Sadee, 1983), y ¢ (Zagon et al., 1989). En 
2000, el Committee on Receptor Nomenclature and Drug Classification 
de la International Union of Pharmacology adoptó los términos MOP, 
DOP y KOP para indicar receptores de péptidos 4, dy K, respectivamen- 
te. En este capítulo y en otros se utiliza la designación original con una 
letra griega. El Committee también recomendó el término NOP para el 
receptor nociceptina/orfanina FQ. 


PÉPTIDOS OPIOIDES ENDÓGENOS 


Se han identificado tres familias distintas de péptidos opioi- 
des clásicos: encefalinas, endorfinas y dinorfinas; cada una 
se deriva de un polipéptido precursor distinto, y tiene distri- 
bución anatómica característica. Estos precursores, prepro- 
opiomelanocortina (POMC), preproencefalina y preprodi- 
norfina, están codificados por tres genes correspondientes. 
Cada precursor queda sujeto a complejas divisiones y modi- 
ficaciones después de la traducción, lo que da por resultado 
la síntesis de múltiples péptidos activos. Los péptidos opioi- 
des comparten la secuencia aminoterminal común de Tyr- 
Gly-Gly-Phe-(Met o Leu), que se ha denominado motivo de 
opioides. Éste va seguido por varias extensiones C-terminal 
que producen péptidos que varían de 5 a 31 residuos (cua- 
dro 21-1). 

El principal péptido opioide derivado de la proopiome- 
lanocortina (POMC) es la endorfina f. Aunque esta última 
contiene la secuencia para la metencefalina en su aminoter- 
minal, no se convierte en este péptido; la metencefalina se 
deriva del procesamiento de la preproencefalina. Además de 
la endorfina fj el precursor POMC también se transforma ha- 
cia los péptidos no opioides hormona adrenocorticotrópica 
(adrenocorticotropic hormone, ACTH), hormona estimulan- 
te de los melanocitos a (0-melanocyte-stimulating hormone, 
0-MSH) y lipotropina f (P-LPH). Investigación bioquímica 
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previa ha sugerido un precursor común para la hormona de 
estrés ACTH y el péptido opioide endorfina f. Esta relación 
indicó un estrecho enlace fisiológico entre el eje del estrés 
y los sistemas de opioides, que se validó por muchos estu- 
dios del fenómeno de la analgesia inducida por estrés (Akil 
et al. 1986). La proencefalina contiene múltiples copias de 
metencefalina, así como una copia única de leuencefalina. 
La prodinorfina contiene tres péptidos de longitudes que di- 
fieren; todos empiezan con la secuencia de leuencefalina: 
dinorfina A, dinorfina B y neoendorfina (fig. 21-1). Mansour 
et al. (1988) han revisado a fondo la distribución anatómica 
de estos péptidos en el sistema nervioso central (SNC). 

En 1995 se efectuó la clonación de un nuevo péptido 
opioide endógeno (Meunier et al., 1995; Reinscheid et al., 
1995). Este péptido tiene una importante homología de se- 
cuencia con la dinorfina A, con una longitud idéntica de 
17 aminoácidos, residuos carboxiterminal idénticos, y una 
modificación leve del centro opioide aminoterminal (Phe- 
Gly-Gly-Phe en lugar de Tyr-Gly-Gly-Phe) (cuadro 21-1). 
La eliminación de este grupo hidroxilo único basta para 
suprimir las interacciones con los tres receptores clásicos 
de péptidos opioides. Un grupo de investigadores llamó a 
este péptido orfanina FO (OFQ), y otro, nociceptina (N), 
porque disminuyó el umbral de dolor en ciertas circunstan- 
cias. Al igual que los precursores opioides, la estructura del 
precursor N/OFQ (fig. 21-2) sugiere que puede codificar 
para otros péptidos que tienen actividad biológica (Nothac- 
ker et al., 1996). Inmediatamente torrente abajo de N/OFQ 
hay un péptido de 17 aminoácidos (orfanina 2), que también 
empieza con fenilalanina y termina con glutamina, pero por 
lo demás es distinto de N/OFQ, así como un péptido putativo 
torrente arriba desde N/OFQ que tal vez se libere en el mo- 
mento del procesamiento posterior a la traducción (nocista- 
tina). El sistema de N/OFQ representa un nuevo sistema de 
neuropéptidos con un grado alto de identidad de secuencia 
con los péptidos opioides. En consecuencia, al parecer pro- 
viene de un precursor opioide común que contiene OFQ y 
estructuras similares a la encefalina (Danielson et al., 2001). 
Sin embargo, los más mínimos cambios estructurales alteran 
de manera profunda la función. El precursor común al pa- 
recer mostró divergencia en su evolución para dar origen al 
opioide y las ramas no opioides de la familia (Danielson ef 
al., 2001). Por lo expuesto, N/OFQ posee propiedades con- 
ductuales y de regulación del dolor diferentes de las de los 
tres opioides clásicos de tipo péptido (véase más adelante en 
este capítulo). 


La distribución anatómica de células productoras de POMC es rela- 
tivamente limitada dentro del SNC; ocurre principalmente en el núcleo 
arqueado y en el núcleo del fascículo (tracto) solitario. Estas neuronas 
se proyectan de manera amplia hacia las zonas límbica y del tallo en- 
cefálico, y hacia la médula espinal (Lewis et al., 1987). También hay 
pruebas de producción de POMC en la médula espinal (Gutstein et al., 
1992). La distribución de la POMC corresponde a áreas del cerebro hu- 
mano donde la estimulación eléctrica puede aliviar el dolor (Pilcher et 
al., 1988). Los péptidos de POMC ocurren en la parte tanto intermedia 
como distal de la hipófisis, y están contenidos también en las células 
de los islotes pancreáticos. Los péptidos de la prodinorfina y la proen- 
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Cuadro 21-1 
Péptidos opioides endógenos y sintéticos 
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Péptidos opioides endógenos representativos 


Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-Ile-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys-Trp-Asp-Asn-Gln 


[Leu?]encefalina Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu 

[Met>]encefalina Tyr-Gly-Gly-Phe-Met 

Dinorfina A 

Dinorfina B Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-Gln-Phe-Lys-Val-Val-Thr 
Neoendorfina o Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Pro-Lys 
Neoendorfina 8 Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Pro 

Endorfina f 


Orfanina FQ/nociceptina 


Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-Phe-Lys- 
Asn-Ala-Ile-Ile-Lys-Asn-Ala-Tyr-Lys-Lys-Gly-Glu 


Nuevos péptidos relacionados con opioides endógenos 


Phe-Gly-Gly-Phe-Thr-Gly-Ala-Arg-Lys-Ser-Ala-Arg-Lys-Leu-Ala-Asn-Gln 


Péptidos opioides sintéticos representativos 


DAMGO [D-Ala2,MePhe^, Gly(ol)?]encefalina 
DPDPE [D-Pen?,D-Pen*Jencefalina 

DSLET [D-Ser2,Leu>]encefalina-Thr® 

DADL [D-Ala2,D-Leu?]encefalina 

CTOP D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Orn-Thr-Pen-Thr-NH, 
FK-33824 [D-Ala?,N-MePhe*, Met(O)?-ol]encefalina 


[D-Ala?]Deltorfina I 
[D-Ala?, Glu*]Deltorfina 


Tyr-D-Ala-Phe-Asp-Val-Val-Gly-NH, 
Tyr-D-Ala-Phe-Glu-Val-Val-Gly-NH, 


(Deltorfina ID 
Morficeptina Tyr-Pro-Phe-Pro-NH, 
PL-017 Tyr-Pro-MePhe-D-Pro-NH, 
DALCE [D-Ala? Leu*,Cysó]encefalina 


cefalina están distribuidos ampliamente en todo el SNC y a menudo 
se encuentran juntos. Si bien cada familia de péptidos por lo general se 
ubica en diferentes grupos de neuronas, en Ocasiones se expresa más de 
una familia dentro de la misma neurona (Weihe et al., 1988). Cabe hacer 
notar en particular que los péptidos de proencefalina se encuentran en 
regiones del SNC que se cree se relacionan con la percepción de dolor 
(p. ej., láminas I y II de la médula espinal, el núcleo trigeminal espinal 
y la sustancia gris periacueductal), para la regulación del comporta- 
miento afectivo (p. ej., amígdala, hipocampo, locus ceruleus y corteza 
cerebral), para la regulación del control motor (núcleo caudado y globo 
pálido), y la regulación del sistema nervioso autónomo (médula oblon- 
gada) y las funciones neuroendocrinas (eminencia mediana). Aunque 
hay algunos haces de fibras encefalinérgicas largas, estos péptidos es- 
tán contenidos de manera primaria en interneuronas con axones cortos. 
Los péptidos de la proencefalina también se encuentran en la médula 


suprarrenal y en plexos nerviosos y glándulas exocrinas del estómago 
y el intestino. 

El precursor de N/OFQ posee una distribución anatómica peculiar 
(Neal et al., 1999b) que sugiere que desempeña funciones importantes 
en el hipocampo, la corteza e innumerables sitios sensitivos. N/OFQ 
produce un perfil conductual complejo que incluye efectos en la “recom- 
pensa” y refuerzo respecto a fármacos (Bertorelli et al., 2000), reactivi- 
dad al estrés (Devine et al., 2001; Koster et al., 1999), comportamiento 
alimentario (Olszewski y Levine, 2004) e interrelación con el sistema 
de estrés (Nicholson et al., 2002), así como procesos de aprendizaje y 
memoria (Koster et al., 1999). Los estudios sobre el efecto de N/OFQ 
en la sensibilidad al dolor han generado resultados antagónicos, tal vez 
porque los efectos de dicha sustancia en ese terreno dependen del estado 
conductual primario del animal (Pan et al., 2000) (véase más adelante 
en este capítulo). Mecanismos análogos podrían también explicar algu- 
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Figura 21-1. Precursores péptidos. POMC, proopiomelanocortina; ACTH, hormona adrenocorticotrópica; LPH, lipotropina f MSH, 


hormona estimulante de los melanocitos. (Tomado de Akil et al., 1998.) 


nos de los resultados antagónicos, con otros procesos fisiológicos. Sin 
embargo, se necesitan más investigaciones para que se pueda atribuir 
al sistema N/OFQ una función general que incluya la investigación de 
otros péptidos activos que pueden derivar del precursor (fig. 21-2). Por 
ejemplo, se ha probado a la nocistatina en pautas conductuales y se ha 
advertido que origina efectos contrarios a los de N/OFQ (Okuda-Ashi- 
taka et al., 1998). Los datos en cuestión, junto con la anatomía extensa 
del sistema, sugieren que el precursor de N/OFQ interviene de modo 
complejo en el encéfalo y que interactúa con muchas de las funciones 
de los opioides endógenos clásicos, a veces de modo complementario, 
pero también a menudo de manera opuesta. No todas las células que 
sintetizan un polipéptido precursor dado almacenan la misma mezcla 
de péptidos opioides activos y la liberan, debido a procesamiento di- 


Orfanina 


Nocistatina  Orfanina-2 


98-127 Nocistatina MPRVRSLFQEQEEPEPGMEEAGEMEQKQLQ 


130-146 Orfanina FGGFTGARKSARKLANQ 
149-165 Orfanina-2 FSEFMRQYLVLSMQSSQ 


Figura 21-2. Péptidos derivados de proorfanina de seres humanos. 


ferencial consecutivo a variaciones del complemento celular de pepti- 
dasas que producen los fragmentos opioides activos y los desintegran 
(Akil et al., 1984). Además, el procesamiento de estos péptidos queda 
alterado por requerimientos fisiológicos, lo que da pie a una mezcla 
diferente de péptidos que se está liberando a partir de la misma célu- 
la en circunstancias diferentes. Por ejemplo, el tratamiento con mor- 
fina a largo plazo (Bronstein et al., 1990) o el estrés crónico (Akil et al., 
1985) puede alterar las formas de endorfina f) liberadas por las células, 
lo cual posiblemente podría fundamentar algunas adaptaciones fisio- 
lógicas observadas. Aunque los péptidos opioides endógenos parecen 
funcionar como neurotransmisores, reguladores de la neurotransmisión, 
o neurohormonas, no se entiende por completo toda la magnitud de su 
función fisiológica (Akil et al., 1988). La elucidación de las funcio- 
nes fisiológicas de los péptidos opioides se ha dificultado más por su 
frecuente coexistencia con otros neurotransmisores putativos dentro de 
una neurona dada. 


RECEPTORES DE OPIOIDES 


Se han estudiado de manera extensa tres tipos de receptores de 
opioides clásicos, 4, dy x (Waldhoer et al., 2004). El receptor 
N/OFQ descubierto en fecha más reciente, al principio deno- 
minado receptor parecido a receptor de opioide 1 (opioid- 
receptor-like 1, ORL-1), o receptor de opioide “huérfano”, 
ha añadido una nueva dimensión al estudio de los opioides. 
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Cuadro 21-2 


Clasificación de subtipos y acciones de los receptores de opioides según modelos animales 


SUBTIPO DEL 
RECEPTOR 
Analgesia 
Suprarraquídea wo 
Raquidea I K ó 
Función respiratoria D 
Tubo digestivo 4 K 
Psicotomimesis K 
Alimentación l K ô 
Sedación l K 
Diuresis K 
Regulación hormonal 
Prolactina D 


Hormona del crecimiento 14 6 o ambos 


Liberación de neurotransmisores 


Acetilcolina D 
Dopamina a 
Bioinvestigaciones en órganos aislados 
fleo de cobayo D 
Conducto deferente de ratón ó 
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ACCIONES DE: 
Agonistas Antagonistas 
Analgésica Sin efecto 
Analgésica Sin efecto 
Disminución Sin efecto 
Reduce el tránsito Sin efecto 
Incrementa Sin efecto 
Incrementa la alimentación Disminuye la alimentación 
Incrementa Sin efecto 
Incrementa 


Incrementa la liberación Disminuye la liberación 


Incrementa la liberación Disminuye la liberación 


Inhibe 
Inhibe 
Disminuye contracción Sin efecto 
Disminuye contracción Sin efecto 


Las acciones señaladas de los antagonistas se observan con el antagonista solo. Todas las correlaciones de este cuadro se basan en estudios efectuados en ratas 
y ratones, que en ocasiones indican diferencias entre especies. Por tanto, cualquier extensión de estas relaciones a seres humanos es tentativa. Los estudios clí- 
nicos indican que los receptores 4 desencadenan analgesia a niveles tanto raquídeo como suprarraquídeo. La investigación preliminar con un péptido opioide 
sintético, [D-Ala?, p-Leu?]encefalina, sugiere que los agonistas dintrarraquídeos son analgésicos en el ser humano. Modificado de Pasternak (1993). 


A principios del decenio de 1980 quedaron disponibles 
ligandos muy selectivos que permitieron etiquetado espe- 
cífico para tipo de los tres receptores de opioides clásicos 
(p. ej., DAMGO para u DPDPE para ó así como U-50,488 
y U-69,593 para x) (Handa et al., 1981; Mosberg et al., 
1983; Vonvoightlander et al., 1983). Estos recursos hi- 
cieron posible la definición de las características de unión 
a ligando de cada uno de los tipos de receptor, y el cono- 
cimiento de la distribución anatómica de los receptores 
al utilizar técnicas autorradiográficas. Cada receptor de 
opioide mayor tiene una distribución anatómica singular 
en el encéfalo, la médula espinal y la periferia (Mansour 
et al., 1988; Neal et al., 1999b). Estos modelos de locali- 
zación distintivos sugirieron posibles funciones que des- 
pués se han investigado en estudios farmacológicos y del 
comportamiento. 

La síntesis de antagonistas y agonistas selectivos ayudó 
al estudio de las funciones biológicas de los receptores de 
opioides in vivo. Entre los antagonistas de uso más frecuente 
están los análogos cíclicos de la somatostatina, como CTOP 
como antagonistas de receptores 4; un derivado de la naloxo- 
na llamado naltrindol como antagonista de los receptores 
ó y un derivado divalente de la naltrexona llamado nor- 


binaltorfimina (nor-BNI) como antagonista de los recepto- 
res «(Gulya et al., 1986; Portoghese et al., 1987, 1988). En 
general, los estudios funcionales con el uso de agonistas y 
antagonistas selectivos han revelado considerables paralelos 
entre receptores // y ó y contrastes notorios entre receptores 
119 y x. También se utilizaron administraciones in vivo de an- 
tagonistas y agonistas selectivos para establecer los tipos de 
receptor comprendidos en la mediación de diversos efectos 
de opioides (cuadro 21-2). 

La mayor parte de los opioides que se utilizan en clíni- 
ca son relativamente selectivos para los receptores 4, lo cual 
expresa su similitud con la morfina (cuadros 21-3 y 21-4). 
Sin embargo, tiene importancia notar que los medicamentos 
relativamente selectivos en dosis estándar interactúan con 
otros subtipos de receptores cuando se administran en dosis 
lo suficiente altas, lo cual da pie a posibles cambios de su 
perfil farmacológico. Esto es en especial cierto a medida que 
se aumentan las dosis a fin de superar tolerancia. Algunos 
medicamentos, en particular agonistas-antagonistas mixtos, 
interactáan con más de una clase de receptor en dosis clínicas 
habituales. Las acciones de estos fármacos son en particular 
interesantes porque pueden funcionar como agonista en un 
receptor, y como antagonista en otro. 
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Cuadro 21-3 
Acciones y selectividades de algunos opioides 
en las diversas clases de receptores de opioides 


TIPOS DE RECEPTOR 


D ô K 
Fármacos 
Morfina FEF + 
Metadona +++ 
Etorfina ttt pod cet 
Levorfanol +++ 
Fentanilo +++ 
Sufentanilo +++ + + 
DAMGO +++ 
Butorfanol P ppa 
Buprenorfina P == 
Naloxona 
Naltrexona 
CTOP mE 
Diprenorfina 
Funaltrexamina f = ++ 
Naloxonazina Se, = _ 
Nalorfina =--— $ 
Pentazocina P ++ 
Nalbufina _— E 
Naloxona benzoilhidrazona === = = 
Bremazocina +++ ++ Sa p 
Etilcetociclazocina P + +++ 
U50,488 dup 
U69,593 dope 
Espiradolina 4 +++ 
nor-Binaltorfimina 
Naltrindol = === = 
DPDPE 34 
[D-Ala?, Glu*]deltorfina ++ 
DSLET + dede 
Péptidos endógenos 

Metencefalina ++ +++ 
Leuencefalina + +++ 
Endorfina ñ +++ +++ 
Dinorfina A ++ Fit 
Dinorfina B + + +++ 
Neoendorfina q + + +++ 


Las actividades de los fármacos se indican al nivel de los receptores por 
los cuales el agente tiene afinidad razonable. +, agonista; —, antagonista; 
P, agonista parcial; DAMGO, CTOP, DPDPE, DSLET, véase cuadro 21-1. 
El número de signos de “más” (+) o de “menos” (—) indica la potencia; la 
tasa para un fármaco determinado indica la selectividad. Estos valores se 
obtuvieron primordialmente de estudios en animales, y deben extrapolarse 
al ser humano con precaución. Tanto funaltrexamina J como naloxonazina 
son antagonistas A irreversibles, pero la funaltrexamina Á tiene también 
actividad agonista «reversible. 
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Hay poco acuerdo respecto de la clasificación exacta de los subti- 
pos de receptores de opioides. Estudios farmacológicos han sugerido la 
existencia de múltiples subtipos de cada receptor. La compleja literatura 
acerca de subtipos de receptores de opioides x (Akil y Watson, 1994) 
sugiere fuertemente la presencia de al menos otro subtipo con buena 
afinidad por la clase benzomorfán de alcaloides opiáceos. Los datos 
para los subtipos de receptores de opioides ó son interesantes. En tanto 
el apoyo temprano de la posibilidad de múltiples receptores ó provino 
de estudios de unión a radioligando, las pruebas más fuertes se derivan de 
estudios del comportamiento (Jiang et al., 1991) que condujeron a la 
propuesta de que hay dos sitios receptores & 6, y $. En el caso del re- 
ceptor 4, estudios del comportamiento y farmacológicos condujeron a la 
propuesta de subtipos D y Hy (Pasternak, 1986). Se propone que el sitio 
4 es un receptor de afinidad muy alta, con poca discriminación entre 
ligandos y y ó. Una hipótesis paralela (Rothman et al., 1988) sostiene 
que hay un complejo //ó de alta afinidad más que un sitio // separado. 
Aunque estudios de clonación molecular no han apoyado con facili- 
dad la existencia de estos subtipos como moléculas separadas, datos 
recientes (véase más adelante en este capítulo) respecto de especificidad 
modificada para ligandos de opioides debida a heterodimerización de 
receptores quizá proporcionen una explicación para la diversidad far- 
macológica observada. 


Estudios moleculares de receptores de opioides y sus ligandos 


Durante muchos años, el estudio de múltiples receptores de opioides 
obtuvo muchos beneficios a partir de la disponibilidad de una rica gama 
de ligandos naturales y sintéticos, pero quedó limitada por la falta de 
clonas de receptores de opioides. En 1992 se efectuó clonación del re- 
ceptor ó de ratón a partir de la línea de células NG-108 (Evans et al., 
1992). Después, se realizó clonación de los otros dos tipos principales 
de receptores clásicos de opioides a partir de varias especies de roedores 
(Meng et al., 1993; Thompson et al., 1993). El receptor N/OFQ se clonó 
como resultado de búsquedas de nuevos tipos o subtipos de receptores 
de opioides. Después se aislaron las regiones que codifican para los re- 
ceptores de péptidos opioides, y se asignaron a cromosomas. En el caso 
de 4, la secuencia clonada es el receptor parecido a morfina clásico, más 
que el 4, propuesto. En ĝ no parece posible la diferenciación entre los 
dos tipos propuestos mediante unión, y el receptor clonado reconoce 
todos los ligandos selectivos para ó independientemente de su asigna- 
ción de comportamiento como ó, o d,. Para « el receptor clonado es el 
receptor clásico, más que el sitio de unión a benzomorfán propuesto. 
Los cuatro receptores de opioides pertenecen a la familia de receptores 
acoplados a proteína G (G protein-coupled receptors, GPCR) (véase 
cap. 1), y comparten extensas homologías de secuencia (fig. 21-3). El 
receptor N/OFQ tiene alta homología estructural con los receptores de 
opioides clásicos, pero tiene afinidad muy baja o nula para unión a li- 
gandos de opioides ordinarios. Las similitudes estructurales del receptor 
N/OFQ y los tres receptores clásicos de opioides son más altas en las 
regiones transmembrana y los dominios citoplásmicos, y más bajas en 
los dominios extracelulares críticos para selectividad de ligando (Meng 
et al., 1998) (fig. 21-3B). 

Es posible que los experimentos de clonación adicionales identifi- 
quen genes únicos que codifican para subtipos de receptor de opioide. 
Sin embargo, se ha sugerido que, si existen múltiples subtipos de recep- 
tores de opioides, podrían derivarse de un gen único, y quizás existan 
múltiples mecanismos para alcanzar perfiles farmacológicos distintos. 
Dos vías potenciales para la diversidad de receptores de opioides son 
empalme alternativo de RNA de receptor, y dimerización de proteínas 
de receptor. 

Se cree que el empalme alternativo del RNA heteronuclear de re- 
ceptor (p. ej., salto de exón y retención de intrón) tiene una importante 
función en la producción de diversidad in vivo dentro de muchos miem- 
bros de la superfamilia GPCR (Kilpatrick ef al., 1999). Es posible que 
haya variedades empalmadas dentro de cada una de las tres familias de 
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Cuadro 21-4 
Propiedades de los receptores de opioides clonados 
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LIGANDOS SELECTIVOS LIGANDOS NO SELECTIVOS LIGANDOS 
SUBTIPO DEL ENDÓGENOS 
RECEPTOR Agonistas Antagonistas Agonistas Antagonistas PUTATIVOS 
D DAMGO CTOP Levorfanol Naloxona Encefalina 
Morfina Etorfina Naltrexona Endorfina 
Metadona Funaltrexamina ff 
Fentanilo 
Dermorfina 
K Espiradolina Nor-BNI Levorfanol Naloxona Dinorfina A 
U50,488 Etorfina Naltrexona 
Dinorfina A EKC 
ó DPDPE Naltrindol Levorfanol Naloxona Encefalina 
Deltorfina NTB Etorfina Naltrexona 
DSLET BNTX 


ABREVIATURAS: BNTX, 7-benzilidenenaltroxona; EKC, etilcetociclazosina (ethylketocyclazosine); NTB, análogo benzofurano del naltrindol (benzofuran 
analog of naltrindole); Nor-BNI, norbinaltorfimina; DAMGO, CTOR, DPDPE; DSLET, véase cuadro 21-1. FUENTE: Modificado de Raynor et al., (1994). 


receptores de opioides, y este empalme alternativo de transcripciones 
de receptor tal vez sea trascendental para la diversidad de receptores de 
opioides. Una técnica ampliamente usada para identificar sitios poten- 
ciales de empalme alternativo es el mapeo de oligodesoxinucleótido 
(ODN) antisentido. La capacidad de los ODN antisentido para diri- 
girse hacia regiones específicas del cDNA permite la valoración sis- 
temática de la contribución de exones individuales a las propiedades 
de receptores observadas. El uso de esta estrategia ha demostrado que 
los ODN antisentido "destinados" de manera selectiva al exón 1 de los 
receptores de opioides A bloquean la analgesia por morfina, en tanto 
que la administración de ODN antisentido con destinación al exón 2 
no bloquean la analgesia por morfina, pero evita la que es producida 
por heroína como fentanilo y el metabolito morfina-6-glucurónido de la 
morfina (Pasternak, 2001). Los resultados anteriores, que denotan que 
mecanismos peculiares y únicos del receptor // median los efectos anal- 
gésicos de diversos opioides, son congruentes con el planteamiento de 
que se alcanzan mecanismos particulares del receptor gracias al ayuste 
alternativo (corte y empalme). El uso de ODN antisentido y técnicas de 
reacción en cadena de polimerasa en tiempo real también ha permitido 
identificar posibles sitios para la variación del ayuste en los receptores 
de opioides xy ó (Wei et al., 2004). Como punto fundamental para la 
afirmación de que los resultados en cuestión reflejan la existencia de 
variantes de ayuste está el haber aislado in vivo tales variantes. Se ha 
identificado una variante de ayuste en el receptor de opioide A que di- 
fiere de modo considerable del receptor nativo dentro de su terminación 
C (Zimprich et al., 1995). La variante mencionada posee un perfil de 
unión similar al del receptor opioide 4 clonado, pero no experimenta 
con facilidad la desensibilización que a menudo se observa después de 
exposición al agonista. Por lo comentado, la existencia de esta variante 
de ayuste no explicaría las sensibilidades analgésicas diferenciales des- 
critas en párrafos anteriores. Están en marcha estudios que investigan la 
importancia in vivo de las supuestas variantes de ayuste. 

La interacción de dos receptores para formar una estructura parti- 
cular y única (dimerización), según los expertos, también interviene de 
manera importante para regular la función de receptor (Agnati et al., 
2003; Milligan, 2004). Se ha demostrado que los receptores xy dexisten 
como homodímeros (Levac ef al., 2002). Sin embargo, los datos más 
interesantes han provenido de estudios que demostraron dimerización 


entre diferentes tipos de receptores de opioides. Los receptores de opioi- 
des xy ó así como los receptores // y ó pueden existir en heterodímeros 
en sistemas de expresión heteróloga e in vivo (Devi, 2001). La dimeri- 
zación de tales receptores altera de manera profunda sus propiedades 
farmacológicas. La afinidad de los heterodímeros por agonistas y an- 
tagonistas altamente selectivos disminuye de modo extraordinario. En 
vez de ello, los heterodímeros presentan mayor afinidad por agonistas 
parcialmente selectivos como bremazocina y algunos péptidos opioides 
endógenos (Levac et al., 2002). Las respuestas in vivo a la morfina tam- 
bién pueden ser alteradas (Gomes ef al., 2004), lo cual sugiere nuevas 
estrategias posibles para combatir el dolor. La heterodimerización del 
receptor pudiera explicar, cuando menos en parte, las diferencias entre 
las propiedades moleculares y las farmacológicas de los receptores de 
opioides. La heterodimerización también puede surgir entre receptores 
de opioides y otros tipos de GPCR (Pfeiffer et al., 2003), pero no se ha 
dilucidado la importancia fisiológica de dichas interacciones. 

Dada la presencia de cuatro familias de ligandos endógenos y re- 
ceptores clonados, parece razonable emitir la pregunta de si hay corres- 
pondencia uno a uno entre ellos. Estudios previos con el uso de homo- 
geneizados de cerebro demostraron que no hay un modelo ordenado de 
relación entre un grupo de productos de genes de opioides y un receptor 
dado. Aunque los productos proencefalina por lo general se relacionan 
con receptores dy los prodinorfina con receptores ç hay mucha “interfe- 
rencia” (Mansour et al., 1995). La clonación de los receptores de opioi- 
des trató de responder a esta pregunta de manera más sistemática porque 
cada receptor se podía expresar por separado, y después compararlos 
(Mansour et al., 1997). El receptor «muestra la mayor selectividad a tra- 
vés de ligandos endógenos, con afinidades que varían desde 0.1 nM para 
la dinorfina A, hasta aproximadamente 100 nM para la leuencefalina. 
En contraste, los receptores // y ó sólo tienen una diferencia de 10 veces 
entre el ligando más y menos preferido; la mayor parte de los ligandos 
endógenos posee mayor afinidad por receptores ó que por receptores 4. 
La selectividad limitada de los receptores 4 y ósugiere que dichos recep- 
tores reconocen principalmente el centro Tyr-Gly-Gly-Phe del péptido 
endógeno, en tanto que el receptor «requiere este centro y la arginina en 
la posición 6 de la dinorfina A y otros productos de prodinorfina (cuadro 
21-1). Despierta interés que los productos proencefalina con arginina 
en la posición 6 (esto es, metencefalina-Arg-Phe y metencefalina-Arg- 
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Figura 21-3. A, homología estructural entre los tres receptores de opioides. B, homología estructural entre los tres receptores de opioides 


y el receptor N/OFQ. Los números indican el porcentaje de aminoácidos idénticos en el segmento. (Con autorización de Akil et al., 1998.) 


Gly-Leu) son ligandos de receptores «igual de buenos, lo cual arguye 
en contra de la idea de una relación singular entre un receptor dado y 
una familia de precursores de opioides dada. En resumen, es posible que 
haya interacciones de alta afinidad entre cada una de las familias pre- 
cursoras de péptidos y entre cada uno de los tres tipos de receptores; la 
ünica excepción es la falta de interacción de alta afinidad entre péptidos 
derivados de POMC y receptores de opioides. Por lo demás, al menos 
un producto péptido proveniente de cada una de las familias muestra 
afinidad alta (nanomolar baja o subnanomolar) por cada receptor. La afi- 
nidad relativamente no impresionante del receptor // hacia todos los li- 
gandos endógenos conocidos sugiere que no se ha identificado su ligando 
más ávido y selectivo. 


Base molecular de la selectividad de los receptores de opioides, y de la 
afinidad de los mismos. Estudios previos de otros receptores de pépti- 
dos sugirieron que los péptidos y las moléculas pequefias pueden unirse 
de manera diferente a GPCR. Estudios de mutagénesis de receptores de 
ligando pequeños (p. ej., receptores adrenérgicos y de dopamina) mos- 
traron que los residuos aminoácidos cargados en los dominios trans- 
membrana tuvieron importancia en la unión a receptor y la activación 
de este último (Mansour et al., 1992). Esta observación coloca a los 
ligandos unidos dentro del centro del receptor formado por las héli- 
ces transmembrana. Por otro lado, estudios con receptores peptidérgi- 
cos han demostrado una función crítica para asas extracelulares en el 
reconocimiento de ligandos (Xie et al., 1990). Los tres receptores de 
opioides clásicos parecen combinar ambas propiedades: los residuos 
cargados que se ubican en dominios transmembrana, han quedado com- 
prendidos en la unión con afinidad alta de casi todos los ligandos de 
opioides, sean alcaloides o péptidos (Mansour et al., 1997). Con todo, 


también se han hallado interacciones críticas de péptidos opioides con 
los dominios extracelulares. 

El centro péptido opioide Tyr-Gly-Gly-Phe, a veces denominado el 
mensaje, parece necesario para la interacción con la bolsa de unión a re- 
ceptor; sin embargo, la selectividad para péptido reside en la extensión 
carboxiterminal más allá del centro tetrapéptido, lo cual proporciona la 
dirección (Schwyzer, 1986). Cuando el dominio carboxiterminal es lar- 
£0, puede interactuar con asas extracelulares de los receptores; ello con- 
tribuye a la selectividad de una manera que no puede lograrse mediante 
los alcaloides mucho más pequeños. De hecho, la selectividad de la 
dinorfina A depende de la segunda asa extracelular del receptor «(Meng 
et al., 1995), en tanto los ligandos selectivos para ó y /# tienen meca- 
nismos de selectividad más complejos que dependen de múltiples asas 
extracelulares. Estos datos han conducido a la propuesta de que se logra 
selectividad alta tanto por atracción hacia el receptor más favorecido 
como mediante repulsión por el receptor menos favorecido (Meng et 
al., 1995). Por ejemplo, el receptor N/OFQ no se une a cualesquiera de 
los péptidos opioides endógenos clásicos. Sin embargo, la mutación 
de apenas cuatro aminoácidos dota al receptor N/OFQ de la capacidad 
para reconocer péptidos derivados de prodinorfina, en tanto retienen el 
reconocimiento de N/OFQ (Meng et al., 1996), lo cual sugiere que han 
evolucionado mecanismos singulares para asegurar la selectividad del 
receptor N/OFQ para N/OFQ y contra péptidos opioides clásicos. Los 
mecanismos comprendidos en la selectividad pueden ser difíciles de se- 
parar de los incluidos en la afinidad, porque los dominios extracelulares 
quizá no sólo permitan interacciones con los ligandos de péptidos, sino 
también posean importancia en la estabilización de estas interacciones. 

Los resultados de la investigación comentada indican que los alcaloi- 
des son lo suficiente pequeños como para adaptarse por completo dentro 
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de la boca del centro del receptor, o cerca de la misma, en tanto los pép- 
tidos se unen a las asas extracelulares y se extienden de manera simultá- 
nea al centro del receptor para activar el sitio de unión común. El hecho 
de que puede separarse en verdad la unión de péptidos y alcaloides se 
demuestra con mayor claridad por medio de un receptor «sujeto a proce- 
dimientos de ingeniería genética (Coward et al., 1998), que no reconoce 
ligandos de péptido endógenos, pero retiene afinidad y eficacia completas 
para ligandos de receptor x sintéticos pequeños, como la espiradolina. 
Dadas estas diferencias de las interacciones de unión con el receptor, es 
posible que clases de ligandos singulares activen al receptor de opioide 
de manera diferente, lo cual da pie a cambios de conformación de calidad 
o duración distinta, que pueden dar por resultado magnitudes variables 
y posiblemente diferentes fenómenos de segundo mensajero (Kenakin, 
2002). Esta hipótesis se está probando (Quillan et al., 2002; Alvarez et 
al., 2002) y, si se valida, tal vez conduzca a nuevas estrategias para alterar 
de manera diferencial las interacciones entre los receptores de opioides 
y las cascadas de transducción de señal. Con la presencia potencial de 
los heterodímeros de receptor y la probabilidad de que tengan perfiles y 
propiedades de emisión de señales, singulares, ahora hay varias direccio- 
nes nuevas para el descubrimiento de fármacos que pueden enfocarse en 
receptores en estados particulares (Bouvier, 2001; Wang et al., 2005). 


Emisión de señales de receptores 
de opioides y fenómenos 
intracelulares consecuentes 


Acoplamiento de receptores de opioides a segundos mensajeros. Los re- 
ceptores 4, dy K en situaciones neuronales endógenas están acoplados, 
por medio de proteínas de unión a proteínas G sensibles a toxina de tos 
ferina, a inhibición de la actividad de la adenililciclasa (Herz, 1993), a 
activación de corrientes de K* operadas por receptor y a supresión de 
corrientes de Ca?* reguladas por voltaje (Duggan y North, 1983). La 
hiperpolarización del potencial de membrana por medio de activación 
por corriente de K*, y la limitación de la entrada de Ca?* mediante 
supresión de corrientes de Ca** son mecanismos defendibles pero no 
probados para explicar el bloqueo por opioides de la liberación de neu- 
rotransmisor y de la transmisión del dolor en diversas vías neuronales. 
Estudios con receptores clonados han mostrado que los receptores de 
opioides pueden acoplarse a una gama de otros sistemas de segundo 
mensajero, incluso activación de las cinasas de proteína activadas por 
mitógenos (mitogen-activated protein, MAP) y de la cascada mediada 
por fosfolipasa C (phospholipase C, PLC) que conduce a la formación 
de trifosfato de inositol y diacilglicerol (Akil et al., 1997). La exposición 
prolongada a opioides da por resultado adaptaciones a múltiples niveles 
dentro de estas cascadas de emisión de señales. La importancia de estas 
adaptaciones en el ámbito celular yace en la relación causal que pue- 
de haber entre ellas y adaptaciones observadas al nivel del organismo, 
como tolerancia, sensibilización y abstinencia (Waldhoer et al., 2004). 


Desensibilización, internalización y secuestro de receptor después de ex- 
posición prolongada a opioides. La administración transitoria de opioides 
conduce a un fenómeno denominado tolerancia aguda, en tanto la utiliza- 
ción sostenida da pie a tolerancia crónica o clásica. Tolerancia se refiere 
simplemente a un decremento de la eficacia de un fármaco con su adminis- 
tración repetida (véase cap. 23). Algunos estudios se han centrado en los 
supuestos mecanismos celulares de la tolerancia “aguda” o inmediata. Es 
probable que la desensibilización a breve plazo del receptor, que pudiera 
ser el fenómeno que explique la aparición de tolerancia, incluya la fosfori- 
lación de los receptores y ó por parte de la cinasa de proteína C (protein 
kinase C, PKC) (Mestek et al., 1995). Se ha dicho que en la desensibiliza- 
ción del receptor intervienen otras cinasas, que incluyen PKA y la cinasa 
del receptor adrenérgico $ (J adrenergic receptor kinase, BARK) (Pei et al., 
1995; Wang et al., 1994) (véase más adelante en este capítulo). 
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Al igual que otros GPCR, los receptores tanto // como ó pueden su- 
frir internalización rápida, mediada por agonista, por medio de una vía 
endocítica clásica (Gaudriault ef al., 1997), en tanto los receptores «no 
se internalizan después de exposición prolongada a agonista (Chu et 
al., 1997). Despierta interés que la internalización ocurre por medio de 
vías endocíticas parcialmente separadas para los receptores 4 y ó, lo cual 
sugiere interacciones específicas para receptor con mediadores diferen- 
tes de tráfico intracelular (Gaudriault et al., 1997). También despierta 
interés que estos procesos pueden inducirse de manera diferencial en 
función de la estructura del ligando. Por ejemplo, ciertos agonistas, 
como etorfina y encefalinas, causan internalización rápida del recep- 
tor 4, en tanto la morfina, aunque disminuye igual de bien la actividad 
de la adenililciclasa, no causa internalización de receptor / (Keith et 
al., 1996). Además, se demostró que un receptor y truncado, con aco- 
plamiento normal a proteína G se recicla de manera constitutiva desde 
la membrana hacia el citosol (Segredo et al., 1997), lo que indica que la 
activación de la transducción de señal y la internalización están contro- 
ladas por mecanismos moleculares distintos. Dichos estudios también 
apoyan la hipótesis de que diferentes ligandos inducen diversos cambios 
de conformación en el receptor, que originan fenómenos intracelulares 
divergentes y pueden explicar diferencias de la eficacia y del potencial 
de abuso de diversos opioides. Uno de los estudios más interesantes, pa- 
ra valorar la importancia de estas alteraciones en la emisión de señales 
para las adaptaciones observadas en respuesta a exposición a opioides 
in vivo, fue la demostración de que la analgesia aguda inducida por 
morfina aumentó en ratones que carecían de arrestina J 2 (Bohn er al., 
1999). La internalización de receptores de opioides está mediada, al 
menos en parte, por las acciones de las cinasas de GPCR (GPCR kina- 
ses, GRK). Las GRK fosforilan de manera selectiva receptores unidos 
a agonista, lo cual favorece las interacciones con arrestinas J; ello in- 
terfiere con el acoplamiento a proteína G y favorece la internalización 
de receptor (Bohn et al., 1999). La analgesia aumentada en ratones que 
carecen de arrestina J 2, es congruente con una función de las GRK y 
las arrestinas en la regulación de la capacidad de respuesta a opioides 
in vivo. Este resultado es aún más interesante dada la imposibilidad de 
la morfina para apoyar la translocación de arrestina y la internalización 
de receptor in vitro (Whistler y von Zastrow, 1998) (véase más adelante 
en este capítulo). 

Tradicionalmente, se ha creído que la tolerancia a largo plazo se relacio- 
na con aumentos de la actividad de la adenililciclasa, una contrarregulación 
para el decremento de las concentraciones de monofosfato de adenosina 
(adenosine monophosphate, AMP) cíclico que se observa después de admi- 
nistración aguda de opioides (Sharma et al., 1977). El tratamiento prolonga- 
do con opioides de receptores // causa superactivación de la adenililciclasa 
(Avidor-Reiss et al., 1996). Este efecto se evita mediante tratamiento previo 
con toxina de tos ferina, lo cual demuestra participación de proteínas Gi, 
y mediante cotransfección con recolectores de dímeros de proteína G-Py lo 
que indica una participación de este complejo en la superactivación. Está 
claro que las alteraciones de las cifras de AMP cíclico desencadenan 
muchos cambios consecutivos (Nestler y Aghajanian, 1997). 

Datos recientes novedosos sugieren que habría que modificar la hi- 
pótesis clásica de aparición de tolerancia a los opioides. Por ejemplo, al 
parecer la morfina no estimula en grado eficiente la internalización del 
receptor // ni la fosforilación y la desensibilización de tal receptor (von 
Zastrow et al., 2003; Koch et al., 2005). Cuando se somete a otros ago- 
nistas A a análisis similares, surgen respuestas bioquímicas muy diver- 
gentes. A diferencia de la morfina, algunos opioides son muy eficaces 
para la desensibilización celular (Kovoor ef al., 1998). Algunos opioi- 
des inducen a muy breve plazo la internalización del receptor, en tanto 
que la morfina y otros agonistas de escasa eficacia no tienen tal función 
(Whistler et al., 1999). Los estudios anteriores, de manera colectiva, su- 
gieren que la desensibilización del receptor y y la disminución de su nú- 
mero dependen del agonista y que ello denota que las conformaciones 
diferentes del receptor activo causadas por ligandos diferentes producen 
respuestas de sefiales muy diversas (Kenakin, 2002). Los datos de estu- 
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dios simultáneos de otros GPCR también han revelado que la endoci- 
tosis y el secuestro de receptores no culminan de modo invariable en la 
degradación del receptor sino también pueden originar desfosforilación 
del mismo y reciclado hasta la superficie de la célula (Krupnick y Be- 
novic, 1998). Por la razón anterior, la internalización del receptor puede 
tener consecuencias divergentes, sea porque disminuya el envío de se- 
fiales por inactivación o degradación del receptor, o porque estimula el 
envío de señales al reactivar receptores desensibilizados. 

En conjunto, los datos anteriores sugieren la posibilidad de una nue- 
va hipótesis y es que la tolerancia a opioides tal vez no se vincule con 
la desensibilización del receptor sino más bien con la falta de ella. Los 
agonistas que internalizan rápido los receptores de opioides también 
desensibilizarán de manera rápida el envío de señales, pero tal desen- 
sibilización, cuando menos en parte, podría ser “reiniciada” al reciclar 
los receptores de opioides “reactivados”. Se ha planteado que la falta de 
desensibilización causada por la morfina puede hacer que se prolongue el 
envío de señales al receptor, el cual, a pesar de que sería menos eficiente 
que lo observado con otros agonistas, podría originar mayor adaptación 
celular corriente abajo, lo cual intensificaría la aparición de tolerancia 
(Borgland, 2001). Whistler et al. (1999) han sugerido también que la 
medición del envío de señales agonistas relativas en comparación con 
la endocitosis (relative agonist signaling versus endocytosis, RAVE), en 
lo tocante a agonistas de opioides, pudiera ser una forma de predecir la 
posibilidad de que surja tolerancia (Waldhoer et al., 2004). Los datos de 
un estudio de He et al. (2002) constituyen un apoyo adicional para tal 
concepto y demuestran que DAMGO, un agonista y que sólo origina 
internalización del receptor, también puede causar la internalización de 
los receptores 4 en presencia de la morfina, incluso si se administra en 
concentraciones que, en circunstancias normales, no culminarían en la 
internalización del receptor. Además, estas concentraciones bajas de 
DAMGO inhibieron la aparición de supersensibilidad de la adenililcicla- 
sa, por parte de la morfina. Los datos in vitro desconcertantes que hemos 
señalado fueron reforzados por datos in vivo que demostraron que la ad- 
ministración coexistente de cantidades “subumbrales” de DAMGO, jun- 
to con la morfina por vía intrarraquídea en ratas, indujo la endocitosis del 
receptor // en presencia de la morfina e inhibió de manera extraordinaria 
la aparición de tolerancia a ella (He et al., 2002). Sin embargo, hallazgos 
recientes que han valorado aspectos de tal hipótesis in vitro no han corro- 
borado los planteamientos presentados (Contet et al., 2004). Se necesitan 
más investigaciones para someter a prueba esta nueva hipótesis. 


Una “paradoja aparente”. Una paradoja en la valoración de la fun- 
ción de sistemas de opioides endógenos es que muchos ligandos en- 
dógenos activan un número pequeño de receptores de opioides. Este 
modelo difiere del de muchos otros sistemas neurotransmisores, en los 
cuales un ligando único interactúa con un gran número de receptores 
que tienen estructuras y segundos mensajeros diferentes. ¿Esta riqueza 
y complejidad al nivel presináptico se pierde a medida que múltiples 
ligandos de opioides derivados de genes diferentes convergen en sólo 
tres receptores, o esta riqueza se preserva por medio de mecanismos aún 
por descubrir? Una posibilidad es que no todos los receptores de opioi- 
des se han detectado mediante clonación molecular. El que ya se haya 
determinado la secuencia completa de los genomas humano y murino 
hace esto menos probable. Otras opciones incluyen variedades de em- 
palme, dimerización y modificación posterior a la traducción, como se 
comentó. Incluso al suponer que se encontrarán otros receptores y otras 
variedades, la unión de muchos ligandos endógenos a los tres receptores 
clásicos clonados sugiere mucha convergencia. Con todo, es posible que 
esta convergencia sólo sea aparente, dado que hay múltiples mecanis- 
mos para alcanzar reacciones distintivas en el contexto de los aspectos 
biológicos descritos. Algunos temas por considerar son los que siguen: 


1. La duración de acción de ligandos endógenos puede ser una varia- 
ble crítica a la cual se ha prestado poca atención, y que quizá tenga 
importancia clínica. 
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2. El modelo o perfil de activación de múltiples receptores por un li- 
gando, más que la activación de un receptor único, puede ser un 
determinante crítico del efecto. 

3. Los genes que codifican para opioides tal vez den lugar a múltiples 
péptidos activos con perfiles de actividad singulares. Este modelo pue- 
de ser muy complejo y regulable por medio de diversos estímulos. 

4. Se encuentran en investigación las diferencias en los modelos, la efi- 
cacia, o ambos, de la emisión de señales intracelulares producidas 
por ligandos endógenos en receptores de opioides. Este tema puede 
tener particular importancia para entender alteraciones fisiológicas 
después de administración prolongada de opioides endógenos. 

5. El tráfico intracelular de los receptores puede variar en función 
tanto del receptor como del ligando. Esto quizá tenga interesantes 
inferencias para adaptaciones a largo plazo durante tratamiento sos- 
tenido con opioides y después de su suspensión. 


La comprensión de la complejidad de los péptidos opioides endóge- 
nos y sus modelos de interacción con múltiples receptores de opioides 
puede ayudar a definir las similitudes y las diferencias entre la regula- 
ción endógena de estos sistemas y su activación por medio de fármacos. 
Esta información tal vez posea importancia para idear estrategias de 
tratamiento que lleven al máximo las propiedades beneficiosas de los 
opioides (p. ej., alivio del dolor) en tanto limiten los efectos secundarios 
indeseables, como tolerancia, dependencia y adicción. 


EFECTOS DE LOS OPIOIDES 
UTILIZADOS EN CLÍNICA 


La morfina y casi todos los otros agonistas opioides que se 
utilizan en clínica ejercen sus efectos por medio de recep- 
tores de opioides 4. Estos medicamentos afectan una amplia 
gama de sistemas fisiológicos; producen analgesia; influyen 
sobre el estado de ánimo y el comportamiento de recompensa 
(véase cap. 23), y alteran las funciones respiratoria, cardio- 
vascular, gastrointestinal y neuroendocrina. Los agonistas de 
receptores de opioides ó también son analgésicos potentes en 
animales y, en casos aislados, han resultado útiles en seres 
humanos (Moulin et al., 1985). Los agonistas selectivos para 
K producen analgesia, la cual, en animales, según se ha mos- 
trado, está mediada principalmente en sitios raquídeos. La de- 
presión respiratoria y la miosis quizá sean menos graves con 
agonistas « En lugar de euforia, los agonistas de receptores 
K generan efectos disfóricos y psicoticomiméticos (Pfeiffer et 
al., 1986). En circuitos neurales que median tanto recompen- 
sa como analgesia, se ha hallado que los agonistas y y « tienen 
efectos antagonistas (véase más adelante en este capítulo). 
Los compuestos agonistas-antagonistas mixtos se crearon 
para uso clínico con la esperanza de que tendrían menos po- 
tencial adictivo y generarían menos depresión respiratoria que 
la morfina y los fármacos relacionados. Con todo, en la prác- 
tica, ha resultado que para el mismo grado de analgesia, ocu- 
rre la misma intensidad de efectos secundarios. A menudo se 
Observa un “efecto tope" con estos medicamentos, que limita 
la magnitud de analgesia alcanzable. Algunos agonistas-anta- 
gonistas mixtos, como la pentazocina y la nalorfina, pueden 
producir efectos psicoticomiméticos no reversibles con na- 
loxona (ello sugiere que tales efectos secundarios indeseables 
no están mediados por receptores clásicos de opioides). Asi- 
mismo, la pentazocina y la nalorfina pueden precipitar supre- 
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sión en sujetos tolerantes a opioides. Por estas razones, el uso 
clínico de estos agonistas-antagonistas mixtos es limitado. 


Analgesia 


En el ser humano, los fármacos del tipo de la morfina produ- 
cen analgesia, somnolencia, cambios del estado de ánimo y 
embotamiento mental. Un aspecto importante de la analge- 
sia consiste en que ocurre sin que se pierda el conocimiento. 
Cuando se administran dosis terapéuticas de morfina a los pa- 
cientes que experimentan dolor, éstos manifiestan que el dolor 
es de menor intensidad, les molesta menos o ha desaparecido 
por completo; sobreviene a menudo somnolencia. Además del 
alivio del malestar, algunos pacientes presentan euforia. 

Cuando se administra morfina en la misma dosis a un in- 
dividuo normal y libre de dolor, la experiencia puede ser des- 
agradable. La náusea es frecuente y tal vez ocurra también 
vómito. Del mismo modo, pueden sobrevenir sensaciones de 
somnolencia, dificultad para pensar, apatía y disminución de la 
actividad física. Conforme se incrementa la dosis, se vuel- 
ven más pronunciados los efectos subjetivos, analgésicos y 
tóxicos, incluso depresión respiratoria. La morfina carece de 
actividad anticonvulsiva, y no suele producir habla farfullan- 
te, labilidad emocional ni incoordinación motora importante. 

El alivio del dolor por los opioides del tipo de la morfina 
es relativamente selectivo, puesto que no se ven afectadas 
otras modalidades de la sensibilidad. Aunque a menudo per- 
siste algún dolor, los pacientes informan sentirse más cómo- 
dos (véase más adelante, en este capítulo, la sección sobre 
“Aplicaciones terapéuticas de los analgésicos opioides”). 
El dolor sordo continuo se alivia con mayor eficacia que el 
dolor intermitente agudo, pero con cantidades suficientes de 
opioide es posible aliviar incluso el dolor intenso que carac- 
teriza a los cólicos renal o biliar. 


Toda descripción clara de la acción de los analgésicos debe incluir 
ciertas distinciones entre el dolor como sensación específica, que se con- 
duce por estructuras neurofisiológicas definidas, y el dolor como sufri- 
miento (sensación original más reacciones evocadas por esa sensación). 
Se acepta, en general, que todos los tipos de experiencias dolorosas, sea 
que se produzcan de manera experimental o que ocurran en el terreno clí- 
nico como resultado de enfermedad, incluyen tanto la sensación original 
como la reacción a ésta. Importa también distinguir entre el dolor causado 
por la estimulación de receptores nociceptivos y transmitido por vías neu- 
rales intactas (dolor nociceptivo), y el que es originado por lesión de es- 
tructuras neurales, y que en general se caracteriza por su hipersensibilidad 
neural (dolor neuropático). Aunque el dolor nociceptivo suele reaccionar 
a los analgésicos opioides, es característico que el neuropático reaccione 
mal a estos agentes y requiera dosis más altas (McQuay, 1988). 

En situaciones clínicas, el dolor no puede interrumpirse a voluntad, y 
el significado de la sensación y la tensión que engendra se ven afectadas 
en grado considerable por las experiencias previas del individuo y por 
sus esperanzas actuales. En el dolor producido de manera experimental, 
no siempre se han sostenido las mediciones de los efectos de la morfina 
en el umbral del mismo; algunos investigadores han encontrado que los 
opioides aumentan el umbral, en tanto que otros no producen cambios 
sostenidos. En contraste, las dosis moderadas de analgésicos del tipo de 
la morfina resultan eficaces para aliviar el dolor clínico e incrementar la 
capacidad para tolerar el dolor inducido de manera experimental. Los 
analgésicos opioides no sólo alteran la sensación del dolor, sino que 
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cambian también la reacción afectiva. Este último efecto se valora mejor 
mediante interrogatorio de los pacientes con dolor clínico sobre el grado 
de alivio producido por el fármaco que se les administró. Cuando el do- 
lor no evoca sus reacciones ordinarias (ansiedad, miedo, pánico y sufri- 
miento), la habilidad del paciente para tolerarlo puede incrementarse en 
grado notable aun cuando se conserve relativamente intacta su capacidad 
para percibir las sensaciones. Sin embargo, está claro que la alteración de 
la reacción emocional a los estímulos dolorosos no es el único mecanis- 
mo de la analgesia. La administración intrarraquídea de opioides puede 
producir analgesia segmentaria profunda, sin cambios importantes en las 
funciones motoras o sensitivas o efectos subjetivos (Yaksh, 1988). 


Mecanismos y sitios de la analgesia inducida por opioides. En tanto los 
estudios celulares y moleculares de receptores de opioides son invalua- 
bles para entender su función, es trascendental colocarlos en su contexto 
anatómico y fisiológico para comprender por completo el sistema de 
opioides. El control del dolor mediante opioides necesita considerarse 
en el contexto de circuitos cerebrales que regulan la analgesia, y de las 
funciones de los diversos tipos de receptores en estos circuitos (Fields 
etal., 1991). 

Está bien establecido que los efectos analgésicos de los opioides 
surgen a partir de su propiedad para inhibir de manera directa la trans- 
misión ascendente de información nociceptiva desde el asta dorsal de 
la médula espinal, y para activar circuitos de control del dolor que des- 
cienden desde el tallo encefálico, por medio de la parte rostral ventro- 
medial del bulbo raquídeo, hasta el asta dorsal de la médula espinal. Los 
péptidos opioides y sus receptores se encuentran en todos estos circuitos 
de control del dolor descendentes (Mansour et al., 1995; Gutstein et al., 
1998). Se observa mRNA, o unión a ligando, de receptores de opioide 
4 en toda la sustancia gris periacueductal (periaqueductal gray, PAG), 
la formación reticular pontina, el rafe mediano, núcleo del rafe magno 
y nücleo reticular gigantocelular adyacente en la parte rostral ventro- 
medial del bulbo raquídeo (rostral ventromedial medulla, RVM), y la 
médula espinal. La valoración de las discrepancias entre las cifras de 
unión a ligando y la expresión de mRNA proporciona información im- 
portante acerca de los mecanismos de analgesia mediada por recepto- 
res de opioides j/. Por ejemplo, la presencia importante de unión a ligan- 
do de receptor de opioide y en la parte superficial del asta dorsal pero 
la escasez de expresión de mRNA (Mansour et al., 1995) sugieren que la 
mayor parte de estos sitios de unión a ligando de receptores H raquídeos 
se ubica en el espacio presináptico sobre las terminales de nociceptores 
aferentes primarios. Esta conclusión concuerda con las cifras altas de 
mRNA de receptores de opioides y en los ganglios de la raíz dorsal 
(dorsal root ganglia, DRG). Se observa una desproporción similar entre 
unión de ligando de receptores 4 y expresión de mRNA de los mismos 
en la PAG dorsolateral (cifras altas de unión y mRNA escaso) (Gutstein 
et al., 1998). Se han demostrado mRNA, y unión a ligando, de recep- 
tores de opioides ó en los cuadrantes ventral y ventrolateral de la PAG, 
la formación reticular pontina y el núcleo reticular gigantocelular, pero 
sólo se observan cifras bajas en el rafe mediano y el núcleo del rafe 
magno. Al igual que con el receptor de opioide 4, hay números impor- 
tantes de sitios de unión a receptores de opioide Jen el asta dorsal, pero 
no expresión detectable de mRNA, lo cual sugiere una participación im- 
portante para las acciones presinápticas de los receptores de opioides ó 
en la analgesia raquídea. El mRNA y la unión a ligando de receptores de 
opioide xestán difundidos en toda la PAG, la formación reticular ponti- 
na, el rafe mediano, el núcleo del rafe magno y el núcleo reticular gigan- 
tocelular adyacente. De nuevo, en el asta dorsal se ha encontrado unión 
a ligando, pero mRNA mínimo, de receptores « Aunque se encuentra 
mRNA de los tres receptores en los DRG, éstos se localizan sobre tipos 
distintos de células aferentes primarias. Hay mRNA de receptores de 
opioides // en células de los DRG de diámetro medio y grande, ó en 
células de diámetro grande, y ven células de diámetro pequeño y medio 
(Mansour er al., 1995). Esta ubicación diferencial podría estar enlazada 
con diferencias funcionales de la regulación del dolor. 
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La distribución de receptores de opioides en circuitos de control del 
dolor descendentes indica superposición considerable entre receptores 
Ly K. Los receptores de opioides y y x son más distintos desde el punto 
de vista anatómico de los den los PAG, el rafe mediano, y el núcleo 
del rafe magno (Gutstein et al., 1998). Se observa una diferenciación 
similar entre los receptores // y X y ó en el tálamo, lo cual sugiere que 
las interacciones entre los receptores x y // pueden tener importancia 
para regular la transmisión nociceptiva desde centros nociceptivos su- 
periores, así como en el asta dorsal de la médula espinal. Las acciones 
de los agonistas de receptores 4 siempre son analgésicas, en tanto las de 
agonistas de los receptores « pueden ser analgésicas o antianalgésicas. 
Congruente con la superposición anatómica entre los receptores // y & 
las acciones antianalgésicas de los agonistas de receptores « parecen 
estar mediadas por antagonismo funcional de las acciones de los ago- 
nistas de receptores 4. Los receptores // producen analgesia dentro de 
circuitos de control del dolor descendentes, al menos en parte, mediante 
la eliminación de inhibición del ácido aminobutirico y (‘aminobutyric 
acid, GABA) de neuronas que se proyectan hacia la RVM en los PAG, 
y neuronas que se proyectan hacia la médula espinal en la RVM (Fields 
et al., 1991). Los efectos reguladores del dolor de los agonistas de los 
receptores ren el tallo encefálico parecen oponerse a los de agonistas de 
los receptores 4. La aplicación de un agonista de opioide xhiperpolariza 
las mismas neuronas de la RVM que se despolarizan mediante un ago- 
nista de opioides 4, y las microinyecciones de un agonista de receptores 
K en la RVM antagonizan la analgesia que se produce por medio de 
microinyecciones de agonistas / en esta región (Pan et al., 1997). Esta 
es la prueba más fuerte hasta la fecha que demuestra que los opioides 
pueden tener efectos antianalgésicos, así como analgésicos. Este dato 
quizás explique las pruebas del comportamiento de una reducción de la 
hiperalgesia que aparece en ciertas circunstancias después de inyeccio- 
nes de naloxona. 

Como se mencionó, hay importante unión de ligando y poca expre- 
sión de mRNA de receptores de opioides detectable en el asta dorsal de 
la médula espinal, pero cifras altas de mRNA de receptores de opioi- 
des en los DRG. Esta distribución podría sugerir que las acciones de 
los agonistas de receptores de opioides importantes para la analgesia 
al nivel raquídeo son predominantemente presinápticas. Al menos un 
mecanismo presináptico con importancia clínica potencial es la inhi- 
bición de la emisión de señales de taquicinina raquídeas. Se sabe bien 
que los opioides disminuyen la liberación de taquicininas a partir de 
nociceptores aferentes primarios desencadenada por dolor. A últimas 
fechas, se ha cuestionado la importancia de este efecto. Trafton et al. 
(1999) han demostrado que al menos 80% de la emisión de señales de 
taquicinina en respuesta a estimulación nociva permanece intacta luego 
de aplicar grandes dosis de opioides por vía intratecal. Estos resultados 
sugieren que, en tanto la administración de opioides puede reducir la 
liberación de taquicinina a partir de nociceptores aferentes primarios, 
esta reducción tiene poco efecto funcional en las acciones de taquici- 
ninas sobre neuronas transmisoras de dolor postsinápticas. Esto indica 
que las taquicininas no son fundamentales para la emisión de señales de 
dolor, para la analgesia inducida por opioides al nivel raquídeo, o para 
ambas, o que, al contrario de las conclusiones sugeridas por estudios 
anatómicos, las acciones de opioides presinápticas tal vez tengan poca 
importancia analgésica. 

De modo correspondiente a los conocimientos detallados e impor- 
tantes de los mecanismos de la analgesia inducida por opioides en el 
tallo encefálico y la médula, también se han hecho progresos en los co- 
nocimientos de los mecanismos del prosencéfalo. Las acciones de los 
opioides en las vías bulboespinales son cruciales en su eficacia analgési- 
ca, pero no hay certeza en cuanto a la participación precisa de las accio- 
nes prosencefálicas de los opioides y si tales acciones son independien- 
tes de las de las vías bulboespinales. Está claro que las acciones de los 
opioides en el prosencéfalo contribuyen a la analgesia, porque la desce- 
rebración evita la analgesia cuando se prueba la sensibilidad del dolor 
en ratas por medio de la prueba con formol (Matthies y Franklin, 1992), 
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y la microinyección de opioides en varias regiones del prosencéfalo es 
analgésica en esta prueba (Manning et al., 1994). Aun así, dado que 
estas manipulaciones a menudo no cambian la eficacia analgésica de los 
opioides en mediciones de nocicepción fásica aguda, como la prueba de 
coletazo, se ha hecho una distinción entre mecanismos dependientes del 
prosencéfalo para analgesia inducida por morfina en presencia de lesión 
de tejidos, y mecanismos bulboespinales para esta analgesia en ausen- 
cia de daño de tejidos. Manning y Mayer (1995a; 1995b) han encontrado 
que esta distinción no es absoluta. La analgesia inducida por administra- 
ción de morfina por vía general en las pruebas tanto de coletazo como 
con formol, se alteró al lesionar el núcleo central de la amígdala o al 
inactivarlo de manera reversible, lo cual demuestra que las acciones de 
los opioides en el prosencéfalo contribuyen a la analgesia en medidas 
de daño de tejido, así como de nocicepción fásica aguda. 

La administración simultánea de morfina en sitios tanto raquídeos 
como supraespinales da por resultado sinergia de la respuesta analgé- 
sica, con una reducción de 10 veces de la dosis total de morfina nece- 
saria para producir analgesia equivalente en uno u otro sitio solo. Los 
mecanismos de los cuales depende la sinergia raquídea y supraespinal 
se distinguen con facilidad de los comprendidos en la analgesia supra- 
espinal (Pick et al., 1992). Además de la bien descrita sinergia raquídea 
y supraespinal, también se han observado interacciones sinérgicas entre 
agonistas ///// y 1/0 dentro del tallo encefálico entre la sustancia gris pe- 
riacueductal (PAG), el locus ceruleus y el núcleo del rafe magno (Rossi 
et al., 1993). 

Los opioides también pueden producir analgesia cuando se adminis- 
tran en la periferia. Hay receptores de opioides en nervios periféricos 
y mostrarán reacción a opioides aplicados en la periferia y a opioides 
endógenos liberados localmente cuando se “regulan en dirección as- 
cendente” en estados dolorosos inflamatorios (Stein, 1993). Durante 
inflamación, las células inmunitarias que tienen la capacidad para li- 
berar opioides endógenos se encuentran cerca de nervios sensitivos, y 
un defecto perineural permite a los opioides tener acceso a los nervios 
(Stein, 1993). Esto también puede ocurrir en modelos de dolor neuro- 
páticos (Kayser et al., 1995), quizá debido a la presencia de células 
inmunitarias cerca de nervios dañados (Monaco et al., 1992) y defectos 
perineurales que hay en estas situaciones. 


Participación de N/OFQ y su receptor en la regulación del dolor. Hay 
mRNA de N/OFQ, y péptido N/OFQ, en todos los circuitos de control 
del dolor descendentes. Por ejemplo, hay neuronas que contienen N/ 
OFQ en la PAG, el rafe mediano, en toda la RVM, y en el asta dorsal 
superficial (Neal et al., 1999b). Esta distribución se superpone con la 
de péptidos opioides, pero aún no está claro el grado de localización 
concomitante. Se observan unión de ligando, y mRNA, de receptor N/ 
OFQ en la PAG, el rafe mediano y la RVM (Neal et al., 1999a). Al 
nivel raquídeo, hay expresión más fuerte de mRNA de receptor N/OFQ 
en el asta ventral que en el asta dorsal, pero cifras más altas de unión de 
ligando en el asta dorsal. También hay cifras altas de mRNA de receptor 
N/OFQ en los ganglios de la raíz dorsal. 

A pesar de pruebas anatómicas claras de una participación del siste- 
ma N/OFQ en la regulación del dolor, su función todavía no está clara. 
La alteración dirigida del receptor N/OFQ en ratones tuvo poco efecto 
sobre la sensibilidad basal al dolor en varias medidas, en tanto la alte- 
ración dirigida del precursor de N/OFQ aumentó de manera constante 
las respuestas basales en la prueba de coletazo, lo cual sugiere una par- 
ticipación importante para N/OFQ en la regulación de la sensibilidad 
basal al dolor (Koster et al., 1999). Las inyecciones de N/OFQ por vía 
intratecal son analgésicas (Xu et al., 1996); sin embargo, la administra- 
ción supraespinal ha producido hiperalgesia, efectos antiopioides, o una 
respuesta hiperalgésica y analgésica bifásica (Mogil y Pasternak, 2001). 
Estos datos contradictorios pueden explicarse en parte por un estudio 
en el cual se mostró que N/OFQ inhibe neuronas tanto facilitadoras del 
dolor como facilitadoras de la analgesia en la RVM (Pan et al., 2000). 
La activación de circuitos analgésicos endógenos quedó bloqueada me- 
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diante la administración de N/OFQ. Si el animal tuvo hiperalgesia, la 
sensibilidad aumentada al dolor también quedó bloqueada por medio de 
N/OFQ. Por tal razón, los efectos de N/OFQ en las respuestas al dolor 
al parecer dependen del estado preexistente de dolor en el animal y de 
los circuitos neuronales específicos inhibidos por N/OFQ (Heinricher, 
2003). 


Propiedades de alteraciones 
del estado de ánimo y gratificantes 


No están por completo claros los mecanismos por los cua- 
les los opioides producen euforia, tranquilidad y otras alte- 
raciones del estado de ánimo (aun propiedades gratificantes 
o de recompensa). De cualquier modo, los sistemas neurales 
que median el refuerzo de opioides están separados de los que 
participan en la dependencia física y la analgesia (Koob y 
Bloom, 1988). Pruebas del comportamiento y farmacológi- 
cas orientan hacia la participación de vías dopaminérgicas, 
que incluyen en particular el núcleo auditivo (NAcc), en la 
recompensa inducida por fármacos. Hay amplias pruebas de 
interacciones entre opioides y dopamina en la mediación 
de recompensa inducida por opioides (véase cap. 23). 


Una apreciación completa de los mecanismos de recompensa indu- 
cida por fármacos requiere una comprensión más completa del NAcc y 
de estructuras relacionadas en el ámbito anatómico, así como análisis 
cuidadoso de la interfase entre el sistema de opioides y los receptores de 
dopamina. El NAcc, partes del tubérculo olfatorio, y las porciones ven- 
tral y media del núcleo caudado-putamen constituyen un área denomi- 
nada parte ventral del cuerpo estriado (Heimer et al., 1982). Este último 
queda comprendido en la motivación y el afecto (funciones límbicas), 
en tanto que la parte dorsal del cuerpo estriado participa en funciones 
sensitivomotoras y cognitivas (Willner et al., 1991). Las partes tanto 
dorsal como ventral del cuerpo estriado son estructuras heterogéneas 
que pueden subdividirse en compartimientos separados. En los tercios 
medio y caudal del NAcc, la distribución característica de las sustancias 
neuroactivas da por resultado dos compartimientos singulares denomi- 
nados centro y capa externa (Heimer et al., 1991). Tiene importancia 
notar que otras regiones cerebrales importantes para la recompensa (p. 
ej., parte lateral del hipotálamo, y medial de la corteza prefrontal), com- 
prendidas con diversas drogas de abuso, están conectadas de manera 
recíproca a la capa externa del NAcc. Así, dicha capa es el sitio que 
puede quedar incluido de manera directa en los aspectos emocional y de 
motivación, de la recompensa inducida por fármacos. 

Los péptidos opioides derivados de prodinorfina y de proencefalina 
se expresan de manera primaria en neuronas eferentes del cuerpo es- 
triado y el NAcc. Se encuentran los tres tipos de receptores de opioides 
en el NAcc (Mansour et al., 1988) y se cree que median, al menos en 
parte, los efectos de motivación de los opiáceos. Los agonistas / y ó 
selectivos son gratificantes cuando se definen por preferencia de sitio 
(Shippenberg ef al., 1992) y por paradigmas de autoadministración in- 
tracraneal (Devine y Wise, 1994). Por el contrario, los agonistas selec- 
tivos para receptores « producen efectos de evitación (Cooper, 1991; 
Shippenberg et al., 1992). La naloxona y los antagonistas y selectivos 
también generan estos últimos efectos (Cooper, 1991). Los efectos de 
motivación positivos de los opioides están mediados en parte por libe- 
ración de dopamina al nivel del NAcc. De este modo, la activación de 
receptores Ken estos circuitos inhibe la liberación de dopamina (Mulder 
y Schoffelmeer, 1993), en tanto que la activación de receptores 4 y ó 
aumenta la liberación de dopamina (Devine et al., 1993). Agrupaciones 
separadas de células en la capa externa del NAcc contienen proencefa- 
lina, prodinorfina, receptores 4 y X así como receptores de dopamina. 
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Estas agrupaciones probablemente podrían ser una región en la cual se 
procesan propiedades de motivación de dopaminérgicos y opioides. 

El locus ceruleus (LC) contiene tanto neuronas noradrenérgicas 
como concentraciones altas de receptores de opioides, y se postula que 
tiene una participación trascendental en sentimientos de alarma, pánico, 
temor y ansiedad. La actividad neural en el LC queda inhibida tanto por 
opioides exógenos como por péptidos parecidos a opioides endógenos. 


Otros efectos 
en el sistema nervioso central 


En tanto los opioides se utilizan en clínica de manera pri- 
maria por sus propiedades de alivio del dolor, éstos originan 
muchísimos otros efectos. Tal hecho no sorprende en vista 
de la amplia distribución de los opioides y sus receptores, 
tanto en el encéfalo como en la periferia. A continuación se 
presenta un breve resumen de algunos de estos efectos. Las 
dosis altas de opioides pueden producir rigidez muscular en 
seres humanos. Durante anestesia con fentanilo, alfentanilo, 
remifentanilo y sufentanilo, se observa con cierta frecuencia 
rigidez de la pared torácica cuya gravedad basta para alterar 
la respiración (Monk et al., 1988). Los opioides y los pépti- 
dos endógenos causan catalepsia, ambulación en círculos, y 
comportamiento estereotípico en ratas y otros animales. 


Efectos en el hipotálamo. Los opioides alteran el punto de equilibrio 
de los mecanismos hipotalámicos reguladores del calor, de modo que 
la temperatura corporal suele disminuir un poco. Sin embargo, una do- 
sificación alta a largo plazo puede incrementar la temperatura corporal 
(Martin, 1983). 


Efectos neuroendocrinos. La morfina actúa al nivel del hipotálamo, con 
inhibición de la liberación de hormona liberadora de gonadotropina (go- 
nadotropin-releasing hormone, GnRH) y hormona liberadora de corti- 
cotropina (corticotropin-releasing hormone, CRH), con lo que disminu- 
ye las concentraciones circulantes de hormona luteinizante (luteinizing 
hormone, LH), hormona estimulante del folículo (follicle-stimulating 
hormone, FSH), ACTH y endorfina J; estos dos últimos péptidos sue- 
len liberarse de manera simultánea desde los corticotropos de la hipó- 
fisis. Como resultado de las concentraciones disminuidas de hormonas 
tróficas hipofisarias, se reducen las concentraciones de testosterona y 
cortisol en el plasma. La secreción de tirotropina queda relativamente 
indemne. 

La administración de agonistas // incrementa la concentración de 
prolactina en el plasma, tal vez al reducir la inhibición dopaminérgica 
de su secreción. Aunque algunos opioides intensifican la secreción de 
hormona del crecimiento, la administración de morfina o de endorfina ñ 
ejerce poco efecto en la concentración de la hormona en plasma. Con el 
uso prolongado se origina tolerancia a los efectos de la morfina en los 
factores liberadores hipotalámicos. Observaciones en pacientes que se 
encuentran en un programa de metadona expresan este fenómeno; en la 
mujer, el uso intermitente de heroína normaliza los ciclos menstruales 
que se hubieran trastornado; en el varón, las concentraciones circulantes 
de LH y testosterona suelen hallarse entre límites normales. 

Aunque los agonistas de los receptores < inhiben la liberación de 
hormona antidiurética y producen diuresis, la administración de ago- 
nistas // de los opioides tiende a producir efectos antidiuréticos en el 
ser humano. 


Miosis. La morfina y la mayor parte de los agonistas / y K 
generan constricción de la pupila por acción excitadora en el 
nervio parasimpático que inerva la pupila. Después de pro- 
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porcionar dosis tóxicas de agonistas A la miosis es notable 
y las pupilas puntiformes son patognomónicas; sin embargo, 
ocurre midriasis notable cuando sobreviene asfixia. Se crea 
cierta tolerancia al efecto miótico, pero, en los sujetos adictos 
con concentraciones circulantes de opioides que son altas, 
las pupilas siguen en constricción. Las dosis terapéuticas de 
morfina incrementan el poder de acomodación y disminuyen 
la tensión intraocular en ojos tanto normales como glauco- 
matosos. 


Convulsiones. En animales, las dosis altas de morfina y 
opioides relacionados producen convulsiones. Parecen par- 
ticipar diversos mecanismos, y los distintos tipos de opioi- 
des originan convulsiones con características diferentes. 
Los fármacos del tipo de la morfina excitan ciertos grupos 
de neuronas, en especial las células piramidales del hipo- 
campo; estos efectos excitadores son resultado probable de 
inhibición de la liberación de GABA por las interneuronas 
(McGinty y Friedman, 1988). Los agonistas d selectivos pro- 
ducen efectos similares. Estas acciones pueden contribuir a 
las convulsiones que generan algunos agentes en dosis sólo 
moderadamente mayores a las requeridas para la analgesia, 
sobre todo en niños. No obstante, con la mayor parte de los 
opioides aparecen convulsiones sólo en dosis que exceden en 
gran medida las requeridas para producir analgesia profunda, 
y no se observan cuando se usan agonistas A potentes para 
generar anestesia. La naloxona es más potente para antago- 
nizar las convulsiones causadas por algunos opioides (p. ej., 
morfina, metadona y propoxifeno) que las causadas por otros 
(p. ej., meperidina). La causa puede ser, en parte, la produc- 
ción de metabolitos convulsivos de este último agente (véase 
más adelante en este capítulo). Los anticonvulsivos quizá no 
sean siempre eficaces para suprimir las crisis inducidas por 
opioides (véase cap. 19). 


Respiración. Los opioides del tipo de la morfina deprimen 
la respiración, en parte por un efecto directo en los centros 
respiratorios del tallo encefálico. La depresión respirato- 
ria es notable incluso con dosis demasiado pequeñas para 
afectar el conocimiento, y se incrementa progresivamente 
al aumentar la dosis. En el ser humano, la muerte a causa 
de envenenamiento por morfina sobreviene casi siempre por 
paro respiratorio. Los efectos terapéuticos de esta sustancia 
en el ser humano deprimen todas las fases de la actividad res- 
piratoria (frecuencia, volumen por minuto e intercambio de 
ventilación pulmonar), y quizás originen también respiración 
irregular y periódica. El volumen respiratorio disminuido se 
debe ante todo a una frecuencia respiratoria más baja, y con 
las cantidades tóxicas este parámetro puede reducir a sólo 
tres O cuatro respiraciones por minuto. Aunque los efectos 
sobre la respiración se demuestran con facilidad, la depresión 
respiratoria importante en clínica rara vez ocurre con dosis 
estándar de morfina en ausencia de disfunción pulmonar sub- 
yacente. Una excepción importante es la situación en que se 
administran opioides por vía parenteral a mujeres en término 
de 2 a 4 h del parto, lo cual podría originar depresión respi- 
ratoria transitoria en el neonato, por el paso transplacentario 
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de los opioides. Sin embargo, la combinación de opiáceos 
con otros medicamentos, como anestésicos generales, tran- 
quilizantes, alcohol o sedantes-hipnóticos, puede plantear un 
riesgo mayor de depresión respiratoria. Se presenta depresión 
respiratoria máxima en plazo de 5 a 10 min de la aplicación 
intravenosa de morfina, o de 30 a 90 min después de la admi- 
nistración intramuscular o subcutánea, respectivamente. 

Los efectos depresivos respiratorios máximos ocurren con 
mayor rapidez con los agentes más liposolubles. Después de 
la administración de dosis terapéuticas, el volumen respira- 
torio por minuto puede reducirse hasta 4 a 5 h. El mecanismo 
primario de la depresión respiratoria causada por los opioides 
consiste en reducción de la capacidad de reacción de los cen- 
tros respiratorios del tallo encefálico al dióxido de carbono. 
Los opioides deprimen también los centros pontinos y bulba- 
res que participan en la regulación del ritmo respiratorio y en 
la capacidad de reacción de los centros respiratorios bulbares 
a la estimulación eléctrica (Martin, 1983). 


Puede seguir siendo aún eficaz la estimulación hipóxica de los qui- 
miorreceptores cuando los opioides han disminuido la capacidad de 
reacción al CO, y, por tanto, la inhalación de O, quizá genere apnea. 
Después de recibir grandes dosis de morfina u otros agonistas 4, los 
pacientes respirarán si se les pide hacerlo, pero sin esta orden tal vez se 
conserven relativamente apneicos. 

A causa de la acumulación de CO,, la frecuencia respiratoria y en 
ocasiones el volumen por minuto pueden resultar indicadores poco con- 
fiables del grado de depresión respiratoria que ha causado la morfina. El 
sueño natural hace posible también la disminución de la sensibilidad del 
centro bulbar al CO,, y los efectos de morfina y sueño son aditivos. 

En gran número de estudios, se han comparado las tasas de activida- 
des analgésica y depresora de la respiración de la morfina y los opioides 
de su tipo, y en la mayor parte de los estudios se ha observado que, 
cuando se administran dosis equianalgésicas, no hay diferencia signi- 
ficativa. La depresión respiratoria intensa es menos probable después 
del uso de dosis grandes de agonistas x selectivos. Se encuentran con- 
centraciones altas de receptores de opioides y de péptidos endógenos 
en zonas bulbares que se consideran importantes para el control de la 
ventilación. 


Tos. Morfina y opioides relacionados deprimen también el 
reflejo de la tos, al menos en parte por un efecto directo en 
el centro bulbar de la tos. Sin embargo, no hay una relación 
forzosa entre las depresiones de la respiración y de la tos, y 
se cuenta con antitusivos eficaces que no deprimen la respi- 
ración (véase más adelante). La supresión de la tos por estos 
agentes parece abarcar los receptores bulbares que son me- 
nos sensibles a la naloxona que los que se encargan de la 
analgesia. 


Efectos nauseantes y eméticos. La náusea y vómito cau- 
sados por los fármacos morfiniformes son efectos adversos 
originados por la estimulación directa de la zona de estimula- 
ción de quimiorreceptores en el área postrema del bulbo, que 
es emetógena. Algunas personas nunca vomitan después de 
recibir morfina, en tanto que otras muestran dicha complica- 
ción cada vez que se les administra. 


Náusea y vómito son relativamente raros en los pacientes colocados 
en decúbito que reciben dosis terapéuticas de morfina, pero ocurre náu- 
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sea en cerca de 40% y vómito en casi 15% de los pacientes ambulatorios 
que reciben 15 mg del fármaco por vía subcutánea. Esto sugiere que 
también opera el componente vestibular. De hecho, los efectos nauseo- 
so y emético de la morfina se incrementan en grado notable tras la esti- 
mulación vestibular, y la morfina y analgésicos sintéticos relacionados 
incrementan la sensibilidad vestibular. Todos los agonistas z de utilidad 
clínica dan lugar a cierto grado de náusea y vómito. Los estudios clíni- 
cos cuidadosos con testigos suelen demostrar que, a posología equianal- 
gésica, la incidencia de estos efectos adversos no es mucho menor que 
la observada con la morfina. Los antagonistas del receptor serotonínico 
5-HT, han sustituido a fenotiazinas y fármacos utilizados contra la ci- 
netosis, como los medicamentos más indicados para combatir la náusea 
y vómito inducidos por opioides. Otros fármacos antinauseosos y anti- 
eméticos útiles son los procinéticos gástricos como la metoclopramida 
(véase cap. 37). 


Aparato cardiovascular. En el paciente en posición supi- 
na, las dosis terapéuticas de fármacos del tipo de la morfina 
no tienen efectos importantes en la presión arterial ni en la 
frecuencia o el ritmo cardíacos. Estas dosis producen vaso- 
dilatación periférica, reducción de la resistencia periférica e 
inhibición de los reflejos barorreceptores. Por tanto, cuando 
el paciente en posición supina adopta la postura con la cabe- 
za alta, tal vez presente hipotensión ortostática y desmayo. 
La dilatación arteriolar y venosa periférica originada por la 
morfina abarca diversos mecanismos. La morfina y algunos 
opioides producen liberación de histamina, que en ocasiones 
desempeña una función de primera importancia en la hipo- 
tensión. Sin embargo, la vasodilatación suele bloquearse sólo 
en parte con antagonistas H,, pero se corrige de manera efi- 
caz con naloxona. La morfina embota también la vasocons- 
tricción refleja causada por el incremento de la PCO, (véase 
cap. 15). 


Los efectos en el miocardio no son importantes en los individuos 
normales. En pacientes con arteriopatía coronaria pero sin problemas 
médicos agudos, la administración intravenosa de 8 a 15 mg de mor- 
fina genera disminución del consumo de oxígeno, la presión diastóli- 
ca terminal del ventrículo izquierdo y el trabajo cardíaco; los efectos 
en el índice cardíaco suelen ser leves. En pacientes con infarto agudo 
de miocardio, las reacciones cardiovasculares a la morfina pueden ser 
más variables que en los sujetos normales, y quizá sea más pronunciada 
la magnitud de los cambios (p. ej., disminución de la presión arterial) 
(Roth et al., 1988). 

La morfina puede ejercer su efecto terapéutico bien conocido en el 
tratamiento de la angina de pecho y el infarto agudo de miocardio al 
disminuir la precarga, inotropía y cronotropía, lo cual altera de manera 
favorable determinantes del consumo miocárdico de oxígeno y ayuda 
a aliviar la isquemia. No está claro si las propiedades analgésicas de la 
morfina en esta situación se deben a la reversión de la acidosis que pue- 
de estimular canales de iones detectores de ácido locales (McCleskey 
y Gold, 1999), o a un efecto analgésico directo sobre fibras aferentes 
nociceptivas que provienen del corazón. 

Se ha mostrado que la morfina, cuando se administra antes de isque- 
mia experimental, da lugar a efectos cardioprotectores. La morfina pue- 
de imitar el fenómeno de preacondicionamiento isquémico, en el cual 
un ataque de isquemia breve protege de manera paradójica al corazón 
contra isquemia adicional. Este efecto parece estar mediado por recep- 
tores ó que emiten señales por medio de un canal del potasio sensible a 
trifosfato de adenosina (adenosine triphosphate, ATP) mitocondrial en 
miocitos cardíacos; el efecto también se produce por otros receptores 
acoplados a proteína G (GPCR) que emiten señales por medio de sub- 
unidades G; (Fryer et al., 2000). A últimas fechas también se ha sugerido 
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que los opioides ó pueden ser antiarrítmicos y antifibriladores durante 
periodos de isquemia y después de los mismos (Eryer et al., 2000). Em- 
pero, otros datos sugieren que los opioides ó pueden ser arritmógenos 
(McIntosh et al., 1992). 

Es posible usar dosis muy grandes de morfina para producir anes- 
tesia; sin embargo, la disminución de la resistencia periférica y de la 
presión arterial plantea problemas. Fentanilo y sufentanilo, que son 
agonistas // potentes y selectivos, tienden menos a crear inestabilidad 
hemodinámica durante la intervención quirúrgica, en parte porque no 
producen liberación de histamina (Monk et al., 1988). 

Los opioides del tipo de la morfina deben utilizarse con precaución en 
los pacientes que tienen disminución del volumen sanguíneo, puesto que 
estos agentes tienden a agravar el choque hipovolémico. Se usará morfina 
con gran cuidado en los pacientes con cor pulmonale (corazón pulmonar), 
puesto que se han informado defunciones después de las dosis terapéuti- 
cas ordinarias en ellos. El uso concurrente de ciertas fenotiazinas puede 
incrementar el riesgo de hipotensión inducida por la morfina. 

La circulación cerebral no se ve afectada de manera directa con las 
dosis terapéuticas de morfina. Sin embargo, la depresión respiratoria y 
la retención de CO, inducidas por los opioides pueden ocasionar vaso- 
dilatación cerebral y aumento de la presión del líquido cefalorraquídeo; 
el incremento de la presión no se produce cuando la PCO, se conserva a 
valores normales mediante ventilación artificial. 


Tubo digestivo. Estómago. La morfina y otros agonistas 
4 suelen reducir la secreción de ácido clorhídrico, aunque 
a veces es manifiesta la estimulación de esta última. La ac- 
tivación de los receptores de los opioides sobre las células 
parietales intensifica la secreción, pero en general parecen 
predominar efectos indirectos, entre ellos aumento de la se- 
creción de somatostatina desde el páncreas y reducción de la 
liberación de acetilcolina (Kromer, 1988). Las dosis relativa- 
mente bajas de morfina disminuyen la motilidad gástrica y, 
por tanto, prolongan el tiempo de vaciamiento del estómago; 
esto puede incrementar la posibilidad de reflujo esofágico. 
Aumenta el tono de la porción antral del estómago y de la 
primera porción del duodeno, lo cual en muchos casos vuelve 
más difícil la intubación terapéutica de este último. Se puede 
retrasar el paso del contenido gástrico a través del duodeno 
hasta 12 h, y se retrasa la absorción de los fármacos adminis- 
trados por vía oral. 

Intestino delgado. La morfina disminuye las secreciones 
biliares, pancreáticas e intestinales (De Luca y Coupar, 1996) 
y retrasa la digestión de alimentos en el intestino delgado. 
Se incrementa el tono en reposo y se observan espasmos 
periódicos. Suele aumentar la amplitud de las contracciones 
segmentarias rítmicas de tipo no propulsor, pero disminuyen 
en grado notable las contracciones propulsoras. La parte su- 
perior del intestino delgado, en particular el duodeno, se ve 
más afectada que el fleon. Después de la hipertonicidad quizá 
sobrevenga un periodo de atonía relativa. El agua se absorbe 
de manera más completa por el paso retrasado del contenido 
intestinal, y disminuye la secreción del intestino, con lo que 
se incrementa la viscosidad de su contenido. 


En presencia de hipersecreción intestinal que pudiera acompañar- 
se de diarrea, los fármacos morfiniformes inhiben la transferencia de 
líquidos y electrólitos al interior del intestino, por acciones sensibles a 
la naloxona en la mucosa intestinal y dentro del sistema nervioso cen- 
tral (SNC) (De Luca y Coupar, 1996; Kromer, 1988). Las células mus- 
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culares entéricas también poseen receptores opioides (Holzer, 2004). 
Sin embargo, se sabe que los opioides poseen efectos importantes en 
el plexo submucoso, lo que pudiera originar una disminución en la se- 
creción basal por parte de enterocitos, e inhibición de los efectos esti- 
mulantes de la acetilcolina, la prostaglandina E, y el péptido intestinal 
vasoactivo. Los efectos de los opioides provenientes del SNC o del 
plexo submucoso pueden ser mediados en gran parte por la liberación 
de noradrenalina y la estimulación de los receptores adrenérgicos œ% en 
los enterocitos. 


Intestino grueso. Después de la administración de mor- 
fina, disminuyen u ocurre abolición de las ondas peristálti- 
cas propulsoras en el colon, y se incrementa el tono de éste 
hasta el punto del espasmo. El retraso resultante del paso del 
contenido intestinal produce desecación considerable de las 
heces, lo cual, a su vez, retrasa su paso por el colon. Suele 
aumentarse la amplitud de las contracciones rítmicas de tipo 
propulsor del colon. El tono del esfínter anal aumenta en gra- 
do notable, y se reduce la relajación refleja por reacción a la 
distensión rectal. Estas acciones, combinadas con la falta de 
atención a los estímulos sensitivos normales para el reflejo 
de la defecación a causa de las reacciones centrales del fár- 
maco, contribuyen al estreñimiento inducido por morfina. 


Mecanismo de acción en el intestino. Los efectos gastrointestinales 
ordinarios de la morfina son mediados de manera primaria por recepto- 
res de opioides Av Jen el intestino. Sin embargo, la inyección de opioi- 
des en los ventrículos cerebrales o en la vecindad de la médula espinal 
puede inhibir la actividad gastrointestinal propulsora en tanto se conser- 
ve intacta la inervación extrínseca del intestino. La penetración relati- 
vamente escasa de la morfina en el SNC puede explicar el motivo por el 
cual preparados como el elíxir paregórico produzcan estreñimiento en 
dosis menores que las analgésicas, y quizás explique los molestos efec- 
tos gastrointestinales de la administración oral de morfina para tratar el 
dolor del cáncer. Aunque aparece cierta tolerancia a los efectos de los 
opioides en la motilidad gastrointestinal, los pacientes que los toman de 
manera prolongada se conservan estreñidos. 


Vías biliares. Tras la inyección subcutánea de 10 mg de sul- 

fato de morfina, el esfínter de Oddi entra en constricción y la 
presión del colédoco puede incrementarse más de 10 veces 
en plazo de 15 min; este efecto puede persistir hasta 2 h o 
más. La presión del líquido quizá se incremente también en 
la vesícula biliar y produzca síntomas que varían entre males- 
tar epigástrico y cólico biliar característico. 


Algunas personas con cólico vesicular presentan exacerbación y no 
alivio del dolor cuando reciben opioides. El espasmo del esfínter de 
Oddi probablemente sea la causa de los incrementos del nivel de amila- 
sa y lipasa plasmáticas que a veces se observan después de administrar 
morfina. Todos los opioides originan espasmo de vías biliares. La atro- 
pina sólo evita en parte el espasmo de dichas vías inducido por morfina, 
pero los antagonistas opioides lo impiden o lo corrigen. La nitroglice- 
rina (0.6 a 1.2 mg) administrada por vía sublingual también aminora la 
mayor presión en el interior de las vías biliares (Staritz, 1988). 


Otros tipos de músculo liso. Uréter y vejiga. Las dosis terapéuticas de 
morfina pueden incrementar el tono y la amplitud de las contracciones 
del uréter, aunque la reacción es variable. Cuando son notables los efec- 
tos antidiuréticos del fármaco y disminuye el flujo urinario, el uréter 
puede paralizarse. 


Sección III / Fármacos con acción en el sistema nervioso central 


La morfina inhibe el reflejo urinario de micción, y se incrementan 
tanto el tono del esfínter externo como la capacidad de la vejiga; en oca- 
siones se requiere colocar sonda después de administrar dosis terapéu- 
ticas de morfina. La estimulación de los receptores 4 o ó en el encéfalo 
o en la médula espinal ejerce efectos semejantes en la motilidad vesical 
(Dray y Nunan, 1987). Hay tolerancia a estos efectos de los opioides 
en la vejiga. 

Útero. Si el útero se ha vuelto hiperactivo por acción de agentes 
oxitócicos, la morfina tiende a restaurar tono, frecuencia y amplitud de 
las contracciones hacia valores normales. 


Piel. Las dosis terapéuticas de morfina producen dilatación de los va- 
sos sanguíneos cutáneos. A menudo se enrojece la piel de la cara, el 
cuello y la parte alta del tórax. Estos cambios quizá se deban en parte 
a la liberación de histamina, y tal vez sean la causa de la sudación y de 
parte del prurito que ocurre en ocasiones después de la administración 
de morfina por vía general (véase más adelante en este capítulo). Es 
probable que la liberación de histamina explique la urticaria que suele 
observarse en el sitio de inyección; este fenómeno no es mediado por 
los receptores de opioides, ni bloqueado por la naloxona. Se observa 
con morfina y meperidina, pero no con oximorfona, metadona, fenta- 
nilo o sufentanilo. 

El prurito es una complicación frecuente y en potencia minusvali- 
dante del uso de opioides. Puede sobrevenir por inyecciones de estos 
últimos por vía intrarraquídea y sistémica, pero parece ser más intenso 
luego de administración por vía intrarraquídea (Ballantyne et al., 1988). 
El efecto parece estar mediado en gran parte por neuronas del asta dor- 
sal y es reversible por medio de naloxona (Thomas et al., 1992). 


Sistema inmunitario. Los efectos de los opioides sobre el sistema in- 
munitario son complejos. Se ha hallado que los opioides regulan la 
función inmunitaria por efectos directos sobre células de dicho siste- 
ma, y de modo indirecto por medio de mecanismos neuronales me- 
diados centralmente (Sharp y Yaksh, 1997). Parece ser que los efectos 
inmunorreguladores centrales agudos de los opioides están mediados 
por activación del sistema nervioso simpático, en tanto los efectos cró- 
nicos de los opioides quizá comprendan regulación de la función del 
eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal (hypothalamic-pituitary-adrenal, 
HPA) (Mellon y Bayer, 1998). Los efectos directos sobre células inmu- 
nitarias pueden comprender variedades singulares, aunque todavía no 
caracterizadas por completo, de los receptores de opioides neuronales 
clásicos; las variedades de receptor ó son más notorias (Sharp y Yaksh, 
1997). Los receptores atípicos podrían explicar el hecho de que ha re- 
sultado muy difícil demostrar unión importante a opioides en células 
inmunitarias pese a la observación de efectos funcionales intensos. En 
contraste, la supresión inmunitaria inducida por morfina queda supri- 
mida en gran parte en ratones que carecen del gen que codifica para 
receptores 4, lo cual sugiere que estos últimos receptores constituyen 
un importante blanco de las acciones de la morfina sobre el sistema 
inmunitario (Gaveriaux-Ruff et al., 1998). Un mecanismo que se ha 
planteado para explicar los efectos inmunosupresores de la morfina 
en los neutrófilos es a través de la inhibición (dependiente de óxido 
nítrico) de la activación de NF-xB (Welters et al., 2000). Otros inves- 
tigadores han planteado que pudiera intervenir también la inducción 
y la activación de cinasa de proteína activada por mitógenos (MAP) 
(Chuang et al., 1997). 

Los efectos generales de los opioides sobre la función inmunitaria 
parecen ser supresores; se ha observado aumento de la sensibilidad a 
la infección y a la diseminación de neoplasias. Se ha demostrado que la 
administración del antagonista de receptores 4, naloxona, por vía intra- 
venosa lenta, mejora la supervivencia después de sepsis inducida expe- 
rimentalmente (Risdahl et al., 1998). Esos efectos han sido inconstantes 
en situaciones clínicas, quizá debido al uso de tratamientos desorienta- 
dores y a analgésicos opioides necesarios. En algunas situaciones, los 
efectos sobre la función inmunitaria parecen ser más notorios con la 
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administración aguda que con la crónica, lo cual podría tener inferen- 
cias importantes para el cuidado de sujetos muy graves (Sharp y Yaksh, 
1997). En contraste, se ha hallado que los opioides revierten la inmu- 
nosupresión inducida por dolor y el aumento del potencial metastásico 
de neoplasias en modelos en animales (Page y Ben-Eliyahu, 1997). Por 
ende, los opioides pueden inhibir la función inmunitaria, o aumentarla, 
según sea el contexto en el cual se utilizan. Dichos estudios también 
indican que suspender los opioides en presencia de dolor en pacientes 
con alteraciones inmunitarias en realidad podría empeorar la función 
inmunitaria. Un interesante artículo publicado a últimas fechas indicó 
que el agonista parcial de los receptores 4, buprenorfina (véase más 
adelante en este capítulo), no alteró la función inmunitaria cuando se 
inyectó centralmente en la sustancia gris periacueductal mesencefáli- 
ca, en tanto la morfina sí lo hizo (Gomez-Flores y Weber, 2000). En 
conjunto, dichos estudios indican que la supresión inmunitaria inducida 
por opioides puede ser importante en clínica tanto para la terapéutica 
del dolor intenso como en la sensibilidad de los adictos a opioides a 
infección (p. ej., VIH, tuberculosis). Diferentes agonistas de opioides 
también pueden tener propiedades inmunorreguladoras singulares. La 
mejor comprensión de estas propiedades a la postre debe ayudar a guiar 
el uso racional de opioides en pacientes con cáncer o en riesgo de infec- 
ción o de alteración inmunitaria. 


Tolerancia y dependencia física 


La aparición de tolerancia y dependencia física con el uso 
repetido es un dato característico de todos los opioides. To- 
lerancia al efecto de los opioides u otros fármacos significa 
simplemente que, con el tiempo, el medicamento pierde su 
eficacia, y se requiere una dosis aumentada para producir la 
misma reacción fisiológica. Dependencia se refiere a una se- 
rie de cambios complejos y poco entendidos de la homeos- 
tasia de un organismo, que generan una alteración del va- 
lor homeostásico establecido del organismo si se suspende 
el fármaco. Esta alteración a menudo queda de manifiesto 
cuando se interrumpe de manera repentina la administración 
de un opioide, lo cual da por resultado síndrome de absti- 
nencia (supresión). La adicción es un comportamiento que 
se caracteriza por el consumo compulsivo de un fármaco 
e implicación abrumadora en su obtención y consumo. La 
tolerancia y dependencia son reacciones fisiológicas que se 
observan en todos los pacientes y no son predictivas de adic- 
ción (véase cap. 23). Estos mecanismos parecen ser bastante 
distintos. Por ejemplo, el dolor dependiente de cáncer suele 
requerir tratamiento prolongado con opioides en dosis altas, 
lo cual da pie a tolerancia y dependencia. Aun así, el abuso 
en estas circunstancias es muy raro (Foley, 1993). Ni la pre- 
sencia de tolerancia y dependencia ni el temor a que puedan 
aparecer deben alguna vez interferir con el uso apropiado de 
opioides. Estos últimos pueden suspenderse en individuos 
dependientes una vez que la necesidad de analgésicos haya 
desaparecido, sin sujetarlos a abstinencia (véase cap. 23). En 
clínica, la dosis se puede disminuir 10 a 20% cada dos días y 
a la postre suspenderla sin que aparezcan signos y síntomas 
de abstinencia. 


Estudios in vivo en modelos en animales demuestran la importancia 
de otros neurotransmisores y sus interacciones con vías de opioides en 
la aparición de tolerancia a la morfina. El bloqueo de las acciones del 
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glutamato por antagonistas de receptores NMDA (N-metil-p-aspartato) 
bloquea la tolerancia a la morfina (Trujillo y Akil, 1997). Dado que los 
antagonistas de NMDA no tienen efecto sobre la potencia de la morfina 
en animales no expuestos, su efecto no puede atribuirse a potenciación 
de acciones opioides. Despierta interés que se ha mostrado que el anti- 
tusivo utilizado en clínica, dextrometorfán (véase más adelante en este 
capítulo) funciona como un antagonista de NMDA. En animales, puede 
atenuar la aparición de tolerancia a opioides y revertir la que ya se en- 
cuentra establecida (Elliott et al., 1994). La producción de óxido nítrico, 
probablemente inducida por activación de receptores NMDA, también 
ha quedado comprendida en la tolerancia, puesto que la inhibición de la 
sintasa de óxido nítrico (nitric oxide synthase, NOS) también bloquea 
la aparición de tolerancia a la morfina (Kolesnikov et al., 1993). La 
administración de inhibidores de la NOS a animales con tolerancia a 
la morfina también puede revertir la tolerancia en ciertas situaciones. 
Aunque los antagonistas de NMDA y los inhibidores de la sintasa de 
óxido nítrico son eficaces contra tolerancia a la morfina y los agonistas 
ó como DPDPE, tienen poco efecto contra tolerancia a los agonistas K. 
Según se pensaba, la dependencia de la morfina guardaba estrecha rela- 
ción con la tolerancia, porque algunos tratamientos que bloqueaban esta 
última a dicho opioide, también bloqueaban a la primera. Sin embargo, 
se piensa hoy que los dos efectos se deben a mecanismos diferentes. La 
deleción de la arrestina $2 inhibe la aparición de tolerancia a la morfina, 
pero no la dependencia física (Bohn et al., 2000). La deleción de GRK3 
inhibe la aparición de tolerancia al fentanilo, pero no tiene efecto alguno 
en el surgimiento de la tolerancia a la morfina (Terman et al., 2004). La 
deleción de GRK3 tampoco modifica la dependencia física. En conjun- 
to, ambos datos sugieren que los mecanismos de envío de señales en 
que se basa la aparición de tolerancia a opioides y dependencia física 
también pudieran depender de agonista. 


MORFINA Y AGONISTAS 
DE LOS OPIOIDES RELACIONADOS 


En la actualidad se cuenta con muchos compuestos que tie- 
nen propiedades farmacológicas semejantes a las de la mor- 
fina, incluso la morfina se conserva como el tipo de compara- 
ción de los nuevos analgésicos. Sin embargo, las reacciones 
de un paciente en particular pueden variar en un grado im- 
presionante con los diferentes agonistas de receptores de 
opioides . Por ejemplo, algunos pacientes sin la posibilidad 
de tolerar este fármaco no tienen problemas con una dosis 
equianalgésica de metadona, en tanto que otros pueden reci- 
bir la morfina pero no esta última. Si surgen problemas con 
un fármaco, debe efectuarse la prueba con otro. Aún no se 
han dilucidado bien los mecanismos subyacentes a las varia- 
ciones en las reacciones individuales a los agonistas del tipo 
de la morfina. 


Fuente y composición del opio. Dada la dificultad de sintetizar la morfi- 
na en el laboratorio, el fármaco sigue obteniéndose del opio o extrayén- 
dose de la paja de la adormidera. El opio se obtiene de las cápsulas de 
las semillas no maduras de la adormidera Papaver somniferum. El jugo 
lechoso se deseca y se convierte en polvo para obtener opio en polvo, 
que contiene diversos alcaloides. Sólo algunos poseen utilidad clínica y 
son morfina, codeína y papaverina. Estos alcaloides se pueden clasifi- 
car en dos clases químicas definidas, fenantrenos y benzilisoquinolinas. 
Los principales fenantrenos son morfina (10% del opio), codeína (0.5%) 
y tebaína (0.2%). Las principales benzilisoquinolinas son papaverina 
(1%), que es un relajante del músculo liso (véanse la séptima edición y 
ediciones anteriores de este libro), y noscapina (6%). 
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Propiedades químicas de la morfina y de los opioides relacionados. En 
el cuadro 21-5 se encuentra la estructura de la morfina. Muchos deriva- 
dos semisintéticos se elaboran mediante modificaciones relativamen- 
te simples de la morfina o la tebaína. La codeína es metilmorfina y la 
sustitución metilo se encuentra sobre el grupo hidroxilo fenólico. La 
tebaína difiere de la morfina sólo en que ambos grupos hidroxilo están 
metilados, y en que el anillo tiene dos enlaces dobles (A67, A814), La 
tebaína tiene poca acción analgésica, pero es un precursor de diversos 
compuestos 14-OH importantes, como oxicodona y naloxona. Ciertos 
derivados de la tebaína son más de 1 000 veces más potentes que la 
morfina (p. ej., etorfina). La diacetilmorfina, o heroína, se elabora a 
partir de la morfina por acetilación al nivel de las posiciones 3 y 6. La 
apomorfina, que se puede preparar también a partir de la morfina, es 
un emético y agonista dopaminérgico potente (véase cap. 20). Hidro- 
morfona, oximorfona, hidrocodona y oxicodona se elaboran también 
mediante modificaciones de la molécula de la morfina. En el cuadro 
21-5 se ilustran las relaciones estructurales entre la morfina y algunos 
de sus derivados y antagonistas. 

Relaciones entre estructura y actividad de los opioides del tipo de la 
morfina. Además de morfina, codeína y derivados semisintéticos de los 
alcaloides naturales del opio, otras clases químicas estructuralmente di- 
ferentes de fármacos poseen acciones farmacológicas semejantes a las 
de la morfina. Los compuestos de utilidad clínica son morfinanos, ben- 
zomorfanos, metadonas, fenilpiperidinas y propionanilidas. Aunque las 
representaciones bidimensionales de estos compuestos químicamente 
diversos parecen ser bastante distintas, los modelos moleculares ma- 
nifiestan ciertas características en común, como las indican las líneas 
densas de la estructura de la morfina que se ilustra en el cuadro 21-5. 
Entre las propiedades importantes de los opioides que se pueden alte- 
rar mediante modificación estructural están su afinidad por las diversas 
especies de receptores de los opioides, su actividad como agonistas o 
como antagonistas, su solubilidad en lípidos y su resistencia a la des- 
integración metabólica. Por ejemplo, el bloqueo del hidroxilo fenólico 
en la posición 3, como sucede con la codeína y con la heroína, reduce 
de manera drástica la fijación a los receptores 4; in vivo, estos compues- 
tos se convierten en los analgésicos potentes morfina y 6-acetilmorfina, 
respectivamente. 


Absorción, distribución, biotransformación y excreción. 
Absorción. En general, los opioides se absorben con faci- 
lidad por el tubo digestivo; es suficiente la absorción por la 
mucosa rectal, y se dispone de supositorios de algunos agen- 
tes (p. ej., morfina, hidromorfona). Los opioides más lipófi- 
los también se absorben con facilidad a través de las mucosas 
nasal y bucal (Weinberg et al., 1988). Los que tienen la mayor 
solubilidad en lípidos se absorben también por vía transdér- 
mica (Portenoy et al., 1993). Los opioides se absorben con 
facilidad después de la inyección subcutánea o intramuscular, 
y pueden penetrar lo suficiente en la médula espinal después 
de la administración epidural o intratecal. Pequeñas canti- 
dades de morfina introducidas al conducto raquídeo por vía 
epidural o intratecal pueden producir analgesia profunda que 
puede durar 12 a 24 h. Sin embargo, debido a la naturaleza 
hidrófila de la morfina, hay diseminación rostral del fármaco 
en el líquido cefalorraquídeo, y pueden surgir efectos adver- 
sos, en especial depresión respiratoria, hasta 24 h después 
a medida que el opioide alcanza los centros de control res- 
piratorio supraespinales. Con fármacos muy lipófilos, como 
la hidromorfona o el fentanilo, la absorción rápida por los 
tejidos neurales raquídeos produce efectos muy localizados, 
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y analgesia segmentaria. La duración de acción es más breve 
debido a la distribución del fármaco en la circulación gene- 
ral, y la gravedad de la depresión respiratoria puede ser más 
directamente proporcional a su concentración en el plasma, 
debido a un menor grado de diseminación rostral (Gustafs- 
son y Wiesenfeld-Hallin, 1998). Sin embargo, quienes reci- 
ben fentanilo por vía epidural o intratecal aún deben vigilarse 
por si apareciera depresión respiratoria. 

Con la mayor parte de los opioides, entre ellos la morfina, 
el efecto de una dosis determinada es menor después de la 
administración oral que después de la parenteral, a causa del 
metabolismo variable, pero importante, de primer paso en el 
hígado. Por ejemplo, la biodisponibilidad de los preparados 
orales de la morfina es de sólo 25%. La forma de la curva de 
tiempo y efecto varía también según la vía de administración, 
de modo que lo que dura la acción es por lo general un poco 
más que después del uso oral. Si se hacen ajustes con respec- 
to a la variabilidad del metabolismo y la depuración de pri- 
mer paso, es posible lograr alivio suficiente del dolor con la 
administración oral de morfina. La analgesia satisfactoria en 
los pacientes con cáncer se ha relacionado con límites muy 
amplios de concentraciones de estado sostenido o meseta de 
la morfina en el plasma (16 a 364 ng/ml) (Neumann et al., 
1982). 

Cuando se proporcionan morfina y la mayor parte de los 
opioides por vía intravenosa, éstos actúan de inmediato. Sin 
embargo, los compuestos más liposolubles lo hacen con 
mayor rapidez que la morfina después de la administración 
subcutánea, a causa de las diferencias en las velocidades de 
absorción y de entrada en el SNC. En comparación con otros 
opioides más liposolubles, como codeína, heroína y meta- 
dona, la morfina atraviesa la barrera hematoencefálica a una 
tasa mucho más baja. 

Distribución y biotransformación. En promedio, 33% 
de la morfina en el plasma está ligada a proteínas, después de 
administrar una dosis terapéutica. La propia morfina no per- 
siste en los tejidos y 24 h después de administrar la última 
dosis, su concentración en ellos es pequeña. 

La vía principal del metabolismo de la morfina consiste 
en conjugación con ácido glucurónico. Los dos metabolitos 
principales formados son morfina-6-glucurónido y morfina- 
3-glucurónido. También se forman pequeñas cantidades de 
morfina-3,6-diglucurónido. Aunque los 3 y 6-glucurónidos 
son bastante polares, pueden cruzar la barrera hematoencefá- 
lica y ejercer efectos clínicos importantes (Christup, 1997). 
La morfina-6-glucurónido, metabolito importante de la mor- 
fina, tiene acciones farmacológicas indistinguibles de las del 
compuesto originario. La dosis de morfina-6-glucurónido 
que se administra por vía general es aproximadamente el do- 
ble de potente que la dosis equivalente de morfina en mode- 
los animales (Paul et al., 1989) y en seres humanos (Osborne 
et al., 1988). Cuando se proporciona de manera prolongada, 
produce una parte importante de las acciones analgésicas de 
la morfina (Osborne et al., 1988). De hecho, tras la admi- 
nistración oral a largo plazo, las concentraciones sanguíneas 
de morfina-6-glucurónido exceden de manera característica 


Capítulo 21 / Analgésicos opioides 


Cuadro 21-5 
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Estructuras de los opioides y de sus antagonistas químicamente relacionados con la morfina 


MORFINA 


RADICALES QUÍMICOS Y POSICIÓN* 


NOMBRE GENÉRICO 3 6 
Morfina —OH —OH 
Heroína —OCOCH, —OCOCH; 
Hidromorfona —OH = 
Oximorfona —OH =0 
Levorfanol —OH —H 
Levalorfan —OH —H 
Codeina —OCH3 —OH 
Hidrocodona —OCH3 =0 
Oxicodona —OCH3 =0 
Nalmefeno —OH =CH> 
Nalorfina —OH — OH 
Naloxona —OH =0 
Naltrexona —OH =0 
Buprenorfina —OH —OCH3 
Butorfanol —OH —H 
Nalbufina — 0H —OH 


17 OTROS CAMBIOST 

—CH, - 

—CH, = 

—CH, (l) 

—CHs (1), (2) 
—CH; (1), (3) 
—CH;CH-—CH; (1), (3) 
—CH, — 

—CH, (1) 

—CHs (1), (2) 
=o] (1), (2) 
—CH,CH=CH> = 
—CH;CH=CH> (D (2) 
—cH,—<] (1), (2) 
bt (1), (4) 
mo o» (Diu) 
—CH,—< 7» (1), (2) 


"Los números 3, 6 y 17 se refieren a las posiciones en la molécula de morfina, según se ilustra. Otros cambios en la molécula de morfina son: (1) Enlace 
sencillo en vez de doble entre C7 y C8. (2) Se añadió OH a C14. (3) No hay oxígeno entre C4 y C5. (4) Puente endoeteno entre C6 y C14; sustitución 1-hi- 


droxi-1,2,2-trimetilpropilo en C7. 


las de morfina. Dada su mayor potencia, lo mismo que sus 
concentraciones más altas, la morfina-6-glucurónido puede 
ser la causa de la mayor parte de la actividad analgésica de 
la morfina en pacientes que la reciben por vía oral por tiem- 
po prolongado. La morfina-6-glucurónido se excreta por el 
riñón. En caso de insuficiencia renal, sus concentraciones se 
pueden incrementar de manera acumulativa, lo cual tal vez 
explique la potencia y la acción más prolongada de la morfi- 
na en pacientes que tienen trastornos de la función renal. En 


adultos, la semivida de la morfina es de 2 h; la semivida de 
la morfina-6-glucurónido es un poco más larga. Los niños 
alcanzan los valores de la función renal del adulto a los seis 
meses de edad. En pacientes de mayor edad se recomiendan 
dosis más bajas de morfina, lo cual se basa en su volumen 
más pequeño de distribución (Owen et al., 1983) y en la 
disminución general de la función renal en los ancianos. La 
morfina-3-glucurónido, otro metabolito importante (Milne ef 
al., 1996), tiene escasa afinidad por receptores de opioides 
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y puede contribuir a los efectos excitadores de la morfina 
(Smith, 2000). Algunos investigadores han demostrado que 
la morfina-3-glucurónido antagoniza la analgesia inducida 
por dicho opioide (Smith et al., 1990), pero el dato anterior 
no ha sido corroborado de manera unánime (Christup, 1997). 
La N-desmetilación de morfina hasta la forma de normorfina 
es una vía metabólica menor en seres humanos, pero es más 
importante en los roedores (Yeh et al., 1977). La N-desalqui- 
lación también es importante en el metabolismo de algunos 
congéneres de la morfina. 


Excreción. Se excreta muy poca morfina sin cambios. Se elimina 
por filtración glomerular, de modo primordial como morfina-3-glucuró- 
nido; ocurre 90% de la excreción total durante el primer día. Se produce 
circulación enterohepática de la morfina y de sus glucurónidos, lo cual 
explica la presencia de cantidades pequeñas del fármaco en heces y ori- 
na durante varios días después de administrada la última dosis. 


Codeína. A diferencia de la morfina, la codeína tiene una 
eficacia aproximada de 60% por vías oral y parenteral, como 
analgésico y como depresor respiratorio. Los análogos de 
codeína como levorfanol, oxicodona y metadona tienen una 
elevada razón de potencia oral/parenteral. La mayor efica- 
cia oral de estos fármacos se debe a menor metabolismo de 
primer paso por el hígado. Una vez absorbida, la codeína 
se metaboliza en este Órgano y sus metabolitos se excretan 
principalmente por la orina, en su mayor parte en formas in- 
activas. Una fracción pequeña (cerca de 10%) de la codeína 
administrada se O-desmetila para formar morfina, de la cual 
se pueden encontrar fracciones tanto libre como conjugada 
en la orina después de proporcionar dosis terapéuticas de co- 
deína. Ésta tiene una afinidad excepcionalmente baja por los 
receptores de opioides, y su efecto analgésico se debe a su 
conversión en morfina. Sin embargo, sus acciones antitusi- 
vas pueden abarcar distintos receptores que fijan a la propia 
codeína. La semivida de este fármaco en el plasma es de 2 
a 4 horas. 

La conversión de codeína a morfina se efectúa por 
CYP2D6. Los polimorfismos genéticos bien caracteriza- 
dos de CYP2D6 conducen a la incapacidad para convertir 
la codeína en morfina, lo cual hace que la codeína resulte 
ineficaz como analgésico en alrededor de 10% de la po- 
blación caucásica (Eichelbaum y Evert, 1996). Otros poli- 
morfismos pueden conducir a incremento del metabolismo 
y, así, a sensibilidad aumentada a los efectos de la codeína 
(Eichelbaum y Evert, 1996). Despierta interés que parece 
haber variación de la eficacia metabólica entre diferentes 
grupos étnicos. Por ejemplo, los chinos producen menos 
morfina a partir de la codeína que los caucásicos; también 
son menos sensibles a los efectos de la morfina. La sensibi- 
lidad reducida a la morfina quizá se deba a decremento de la 
producción de morfina-6-glucurónido (Caraco et al., 1999). 
De este modo, tiene importancia considerar la posibilidad 
de polimorfismo de las enzimas metabólicas en cualquier 
paciente que no reciba analgesia adecuada a partir de codeí- 
na, o que no tenga reacción adecuada a otros profármacos 
administrados. 
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Tramadol. Este fármaco (ULTRAM) es un análogo de la co- 
deína sintético, agonista débil de los receptores de opioides 
Lu. Parte de sus efectos analgésicos se producen por inhibición 
de la captación de noradrenalina y serotonina. El tramadol 
parece ser tan eficaz como otros opioides débiles; es tan útil 
como la morfina o la meperidina en el tratamiento de dolor 
leve a moderado, pero es menos eficaz en la terapéutica de 
dolor intenso o crónico. El tramadol es tan útil como la me- 
peridina en el tratamiento de dolor propio del trabajo de par- 
to, y puede causar menos depresión respiratoria neonatal. 


Sesenta y ocho por ciento del tramadol se encuentra biodisponible 
después de una dosis única por vía oral y queda disponible 100% cuan- 
do se administra por vía intramuscular. Su afinidad por el receptor de 
opioides y sólo es de 1/6 000 la de la morfina. Empero, el metabolito 
O-desmetilado primario del tramadol es dos a cuatro veces más potente 
que el fármaco original, y puede explicar parte del efecto analgésico. 
El tramadol se surte como una mezcla racémica, que es más eficaz que 
uno u otro enantiómero solo. El enantiómero (+) se une al receptor 4 e 
inhibe la captación de serotonina. El enantiómero (—) bloquea la cap- 
tación de noradrenalina y estimula receptores adrenérgicos œ (Lewis y 
Han, 1997). El compuesto sufre metabolismo hepático y excreción re- 
nal, con una semivida de eliminación de 6 h para el tramadol, y de 7.5 h 
para su metabolito activo. La analgesia empieza en el transcurso de 
1 h luego de la dosificación por vía oral, y el efecto alcanza un máximo 
en el transcurso de 2 a 3 h. La analgesia dura aproximadamente 6 h. La 
dosis diaria máxima recomendada es de 400 miligramos. 

Los efectos adversos frecuentes del tramadol incluyen náusea, vó- 
mito, mareos, boca seca, sedación y cefalea. La depresión respiratoria 
parece ser menor que con dosis equianalgésicas de morfina, y el grado 
de estreñimiento es menor que el que se observa después de proporcio- 
nar dosis equivalentes de codeína (Duthie, 1998). El tramadol puede 
causar crisis convulsivas y posiblemente exacerbarlas en sujetos con 
factores predisponentes. En tanto la analgesia inducida por este fár- 
maco no es por completo reversible con naloxona, la depresión res- 
piratoria inducida por él puede revertirse por medio de naloxona. No 
obstante, el uso de esta última aumenta el riesgo de crisis convulsivas. 
Se han observado dependencia física y abuso del consumo de trama- 
dol. Aunque no está claro su potencial de abuso, este medicamento 
quizá deba evitarse en personas con antecedente de adicción. Debido 
a su efecto inhibidor sobre la captación de serotonina, el tramadol no 
debe utilizarse en pacientes que estén tomando inhibidores de la mo- 
noaminooxidasa (MAO) (Lewis y Han, 1997) (véase más adelante en 
este capítulo también la sección sobre interacción de la meperidina con 
otros fármacos). 


Heroína. La heroína (diacetilmorfina) se hidroliza con rapi- 
dez hasta dar 6-monoacetilmorfina (6-MAM), que a su vez se 
hidroliza en morfina. Tanto heroína como 6-MAM son más 
liposolubles que la morfina y entran con mayor facilidad en 
el encéfalo. Las pruebas con que se cuenta sugieren que la 
morfina y la 6-MAM son la causa de las acciones farmaco- 
lógicas de la heroína. Ésta se excreta principalmente por la 
orina, en gran medida como morfina libre y conjugada. 


Efectos adversos y precauciones. La morfina y opioides 
relacionados producen un espectro amplio de efectos adver- 
sos, entre ellos depresión respiratoria, náusea, vómito, ma- 
reos, embotamiento, disforia, prurito, estreñimiento, incre- 
mento de la presión en las vías biliares, retención urinaria e 
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hipotensión. Antes se describieron las bases de estos efectos. 
En contados pacientes se presenta delirio. Puede haber tam- 
bién incremento de la sensibilidad al dolor después de haber- 
se disipado la analgesia. 

Son diversos los factores que alteran la sensibilidad de 
un paciente a los analgésicos opioides, entre ellos la inte- 
gridad de la barrera hematoencefálica. Por ejemplo, cuando 
se administra morfina a un recién nacido en dosis apropia- 
das para el peso extrapoladas a partir de adultos, es posible 
observar de manera inesperada analgesia y depresión respi- 
ratoria profundas. Esto se debe a la inmadurez de la barrera 
hematoencefálica en recién nacidos. Como se mencionó, 
la morfina es hidrófila, de modo que en circunstancias nor- 
males, proporcionalmente menos morfina cruza hacia el 
SNC que con opioides más lipófilos. En recién nacidos y 
en otras situaciones con alteración de la barrera hematoen- 
cefálica, los opioides lipófilos pueden proporcionar resul- 
tados clínicos más previsibles que la morfina. En el adulto, 
la duración de la analgesia producida por la morfina se ve 
incrementada con la edad; sin embargo, el grado de analge- 
sia obtenido con una dosis determinada cambia poco. Los 
cambios de los aspectos farmacocinéticos explican sólo en 
parte estas observaciones. El paciente con dolor intenso 
puede tolerar dosis mayores de morfina. Sin embargo, con- 
forme el dolor desaparece, el paciente tiende a manifestar 
sedación e incluso depresión respiratoria al disminuir los 
efectos estimulantes del dolor. No están claras las razones 
de este efecto. 

Todos los analgésicos opioides se metabolizan en el hí- 
gado y deben administrarse con precaución a los pacientes 
con hepatopatías, puesto que puede ocurrir incremento de 
la biodisponibilidad después de la administración o efectos 
acumulativos. La enfermedad renal trastorna también en 
grado importante la farmacocinética de morfina, codeína, 
dihidrocodeína, meperidina y propoxifeno. Aunque las do- 
sis únicas de morfina se toleran bien, con la administración 
sostenida puede acumularse el metabolito activo, morfina-6- 
glucurónido, y quizá sobrevengan síntomas de sobredosifi- 
cación de opioides (Chan y Matzke, 1987). Este metabolito 
puede acumularse también durante la administración repeti- 
da de codeína a pacientes con trastornos de la función renal. 
Cuando se dan dosis repetidas de meperidina a estos sujetos, 
la acumulación de normeperidina puede ocasionar temblor 
y convulsiones (Kaiko et al., 1983). De manera similar, la 
administración repetida de propoxifeno entraña el peligro 
de toxicosis cardíaca causada por acumulación de norpro- 
poxifeno que es insensible a la naloxona (Chan y Matzke, 
1987). 

La morfina y los opioides relacionados deben proporcio- 
narse con precaución a pacientes que tienen trastornos de la 
función respiratoria (como enfisema, cifoescoliosis o incluso 
obesidad importante). Ha ocurrido la muerte en individuos 
con cor pulmonale crónico después de la administración de 
dosis terapéuticas de morfina. Aunque muchos pacientes con 
estos trastornos parecen funcionar dentro de límites norma- 
les, están utilizando en realidad mecanismos de compensa- 
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ción, como incremento de la frecuencia respiratoria. Muchos 
tienen concentraciones altas prolongadas de CO, en plasma 
y quizá sean menos sensibles a las acciones estimulantes de 
este último. La imposición ulterior de los efectos depresi- 
vos de los opioides puede resultar desastrosa. Los efectos 
depresivos de la respiración, de los opioides, y la capacidad 
relacionada para aumentar la presión intracraneal deben con- 
siderarse en presencia de lesión encefálica o de una presión 
intracraneal ya aumentada. En tanto la lesión encefálica en 
sí no constituye una contraindicación absoluta para el uso 
de opioides, es necesario considerar la posibilidad de depre- 
sión exagerada de la respiración, y la necesidad potencial de 
controlar la ventilación del paciente. Por último, dado que 
los opioides pueden producir obnubilación mental y efectos 
secundarios, como miosis y vómito, signos importantes en la 
vigilancia de la evolución clínica de sujetos con lesiones en- 
cefálicas, la conveniencia de su uso debe sopesarse con sumo 
cuidado en contraposición con estos riesgos. 

La morfina causa liberación de histamina, que puede ge- 
nerar broncoconstricción y vasodilatación. La morfina tiene 
el potencial de precipitar crisis de asma, o de exacerbarlas. 
El uso de morfina se evitará en personas con antecedente de 
asma. Otros agonistas de los receptores que no liberan his- 
tamina, como los derivados del fentanilo, quizá sean mejores 
elecciones en estos individuos. 

Los pacientes con reducción del volumen sanguíneo son 
mucho más sensibles a los efectos hipotensores de la morfina 
y fármacos afines, por lo que estos agentes deben utilizarse 
con precaución en los pacientes con hipotensión de cualquier 
origen. 


Ocurren fenómenos alérgicos con los analgésicos opioides, pero 
no son frecuentes. Suelen manifestarse en la forma de urticaria y otros 
tipos de exantema cutáneo; por ejemplo, exantemas fijos, o bien, der- 
matitis por contacto en enfermeras y trabajadores de la industria far- 
macéutica. Las ronchas en el sitio de inyección de morfina, codeína 
y fármacos relacionados se deben probablemente a la liberación de 
histamina. Se han informado reacciones anafilactoides después de la 
administración intravenosa de codeína y morfina, pero son raras. Ta- 
les reacciones podrían ser las causas de algunas de las defunciones 
repentinas, las crisis de edema pulmonar y otras complicaciones que 
sobrevienen entre los adictos que consumen heroína por vía intraveno- 
sa (véase cap. 23). 

Interacciones con otros fármacos. Fenotiazinas, inhibidores de 
la monoaminooxidasa y antidepresivos tricíclicos pueden intensificar 
y prolongar los efectos depresivos de los opioides; no han podido di- 
lucidarse los mecanismos de estos efectos supraaditivos, pero pueden 
entrañar alteraciones en la velocidad de transformación metabólica del 
opioide o afecciones en los neurotransmisores que participan en las ac- 
ciones de estos últimos fármacos. Algunas de las fenotiazinas, aunque 
no todas, reducen la cantidad de opioide que se requiere para producir 
un grado determinado de analgesia. Según el agente específico, pare- 
cen intensificarse también los efectos depresivos de la respiración, se 
incrementa el grado de sedación y los efectos hipotensores de las feno- 
tiazinas se vuelven una complicación adicional. Algunos derivados de 
fenotiazina intensifican el efecto sedante, pero al mismo tiempo parecen 
ser antianalgésicos e incrementan la cantidad de opioide necesaria para 
generar alivio satisfactorio del dolor. Las dosis pequeñas de anfetamina 
aumentan en grado importante los efectos analgésicos y euforizantes de 
la morfina, y pueden disminuir sus efectos sedantes adversos. Diversos 
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antihistamínicos manifiestan acción analgésica moderada; algunos de 
ellos (p. ej., hidroxizina) intensifican los efectos analgésicos de las dosis 
bajas de opioides (Rumore y Schlichting, 1986). Los antidepresivos, 
como desipramina y amitriptilina, se usan para tratar el dolor neuropá- 
tico crónico, pero tienen acciones analgésicas intrínsecas limitadas en 
caso de dolor agudo. Sin embargo, los antidepresivos pueden intensifi- 
car la analgesia por morfina (Levine et al., 1986). Más adelante en este 
capítulo y en el capítulo 26 se analiza el sinergismo analgésico entre los 
opioides y los fármacos del tipo de la aspirina. 


OTROS AGONISTAS 
DE LOS RECEPTORES // 


Levorfanol 


El levorfanol (LEvO-DROMORAN) es el único agonista de los 
opioides de la serie del morfinán disponible en el comercio. 
El isómero p (dextrorfán) carece relativamente de acción 
analgésica, pero puede tener efectos inhibidores en recep- 
tores NMDA. En el cuadro 21-5 se ilustra la estructura del 
levorfanol. 

Los efectos farmacológicos del levorfanol son estrecha- 
mente paralelos a los de la morfina. Sin embargo, los infor- 
mes clínicos sugieren que produce menos náusea y vómito. 
El levorfanol se metaboliza con menor rapidez y tiene una 
semivida aproximada de 12 a 16 h; la administración repetida 
a intervalos breves puede producir, por tanto, acumulación 
plasmática del fármaco. 


Meperidina y sus congéneres 


En la figura 21-4 se ilustran las fórmulas estructurales de la 
meperidina, que es una fenilpiperidina, y de algunos de sus 
congéneres. La meperidina es, de manera predominante, un 
agonista receptor //, y ejerce sus efectos farmacológicos prin- 
cipales sobre el SNC y los elementos neurales en el intestino. 
No se recomienda el uso de meperidina para tratar el dolor 
crónico, porque hay dudas en cuanto a la toxicidad de sus 
metabolitos; tampoco se le utilizará por más de 48 h o en 
dosis que excedan los 600 mg/día (Agency for Health Care 
Policy and Research, 1992a). 


Propiedades farmacológicas. Sistema nervioso central. 
La meperidina genera un perfil de efectos semejante, aunque 
no idéntico, al descrito en el caso de la morfina. 

Analgesia. Los efectos analgésicos de la meperidina 
se perciben luego de unos 15 min de su administración 
oral, alcanzan un valor máximo después de cerca de l a 
2 h, y desaparecen de modo gradual. El inicio del efecto 
analgésico es más rápido (en plazo de 10 min) después 
de administración subcutánea o intramuscular, y el efecto 
alcanza su máximo en cerca de 1 h, lo cual corresponde 
de manera estrecha a las concentraciones máximas en el 
plasma. En la aplicación clínica, la duración de la analge- 
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sia eficaz es de aproximadamente 1.5 a 3 h. En general, la 
administración parenteral de 75 a 100 mg de clorhidrato 
de meperidina (petidina, DEMEROL) equivale a la de 10 
mg de morfina, y en dosis equianalgésicas la meperidina 
produce tanta sedación, depresión respiratoria y euforia 
como la morfina. En cuanto al efecto analgésico total, la 
meperidina tiene eficacia de alrededor de 33% por la vía 
oral en comparación con la parenteral. Unos cuantos pa- 
cientes experimentan disforia. 

Otras acciones en el SNC. Se observa depresión respira- 
toria máxima en plazo de 1 h después de la administración 
intramuscular, y se produce retorno a lo normal cuando han 
transcurrido cerca de 2 h. Al igual que otros opioides, la me- 
peridina causa constricción vascular e incremento de la sen- 
sibilidad del aparato laberíntico, y tiene efectos en la secre- 
ción de hormonas hipofisarias semejantes a los de la morfina. 
La meperidina en ocasiones genera una excitación del SNC 
que se caracteriza por temblores, fasciculaciones musculares 
y convulsiones; estos efectos se deben en gran medida a la 
acumulación de un metabolito, la normeperidina (véase más 
adelante en este capítulo). Como sucede con la morfina, la 
depresión respiratoria origina la acumulación de CO, que, 
a su vez, produce dilatación vascular cerebral, e incrementa 
el flujo sanguíneo encefálico y la presión del líquido cefalo- 
raquídeo. 


Aparato cardiovascular. Los efectos de la meperidina en el apara- 
to cardiovascular son similares en general a los de la morfina, incluso 
la capacidad para liberar histamina cuando se administra por vía pa- 
renteral. La aplicación intramuscular de meperidina no afecta en grado 
importante la frecuencia cardíaca, pero la administración intravenosa la 
incrementa notablemente. 

Músculo liso. La meperidina ejerce efectos en ciertos tipos de 
músculo liso cualitativamente similares a los observados con otros 
opioides. La meperidina no causa tanto estreñimiento como la morfina, 
aun cuando se proporcione durante periodos prolongados; esto puede 
relacionarse con su mayor capacidad para entrar en el SNC y, por tan- 
to, de producir analgesia en concentraciones generales más bajas. Al 
igual que con otros opioides, las dosis clínicas de meperidina retrasan 
el vaciamiento gástrico lo suficiente para retardar la absorción de otros 
fármacos en grado importante. 

La meperidina suele estimular en grado muy leve el útero de la mu- 
jer no embarazada. Administrada antes de un oxitócico no ejerce algún 
efecto antagonista. Las dosis terapéuticas utilizadas durante el trabajo 
de parto activo no retrasan el proceso del nacimiento; de hecho, en oca- 
siones se incrementan la duración y amplitud de las contracciones uteri- 
nas (Zimmer et al., 1988). Este fármaco no interfiere con la contracción 
o la involución normales del útero posparto, ni incrementa la incidencia 
de hemorragia posparto. 


Absorción, biotransformación y excreción. La meperi- 
dina se absorbe por todas las vías de administración, pero 
la velocidad de absorción puede ser errática después de la 
inyección intramuscular. La concentración plasmática máxi- 
ma suele producirse en cerca de 45 min, pero los límites son 
amplios. Después de la administración oral, sólo escapa del 
metabolismo de primer paso cerca de 50% del fármaco para 
entrar en la circulación, y las concentraciones plasmáticas 
máximas suelen producirse en 1 a 2 horas. 


Capítulo 21 / Analgésicos opioides 


COMPUESTO 


Meperidina 


Difenoxilato 


Loperamida 


Fentanilo 


Sufentanilo 


Alfentanilo 


Remifentanilo 


R> 


—CH;CH;—C—CN 


CH,CH,—C——C—N(CHə)> 


569 


O: 


S 
SEE ] —CH,OCH, 
D 
CH,CH,—N^ 7N—CH;CH; —CH¿OCH; 
N——N 
—CH;CH;0—O—CHs —0—O—CHs 
Ó O 


R5 
—COCH¿OH 
O 
—GOCH;CH; 
O 
OH 
—N—CCH,CH, 
O 
—N—CCH,CH, 
O 
—N—CCH,CH, 
O 
—N—ÇCH;CH; 
O 


Figura 21-4. Estructuras químicas de los analgésicos del grupo de la piperidina y la fenilpiperidina. 


En el ser humano, la meperidina se hidroliza hasta áci- 
do meperidínico, que a su vez se conjuga de manera parcial. 
Además, la meperidina se N-desmetila hasta normeperidina, 
y a continuación se conjuga. Más adelante se explica en deta- 


lle la importancia clínica de la formación de normeperidina. 
La meperidina se metaboliza principalmente en el hígado, 
con una semivida aproximada de cerca de 3 h. En pacientes 
cirróticos, la biodisponibilidad de este agente se incrementa 
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hasta 80%, y se prolongan las semividas tanto de la meperidi- 
na como de la normeperidina. Cerca de 60% de la meperidina 
plasmática se encuentra fija en proteínas. Sólo se excreta sin 
cambios una cantidad pequeña de meperidina. 


Efectos adversos, precauciones y contraindicaciones. 
El perfil y la incidencia global de efectos indeseables que 
ocurren después de usar meperidina son semejantes a los 
observados después de administrar dosis equianalgésicas 
de morfina, salvo que estreñimiento y retención urinaria son 
menos frecuentes. Los pacientes que experimentan náusea y 
vómito con morfina pueden no hacerlo con meperidina; qui- 
zá también suceda lo contrario. Como ocurre con otros opioi- 
des, hay tolerancia a algunos de estos efectos. En pacientes o 
sujetos adictos que son tolerantes a los efectos depresivos de 
la meperidina, las grandes dosis repetidas a intervalos breves 
producen un síndrome de excitación que incluye alucinacio- 
nes, temblores, fasciculaciones musculares, dilatación de las 
pupilas, reflejos hiperactivos y convulsiones. Estos síntomas 
excitadores se deben a la acumulación de normeperidina, que 
tiene una semivida de 15 a 20 h, en comparación con las 3 
h de la meperidina. Los antagonistas de los opioides pueden 
bloquear el efecto convulsionante de la normeperidina en el 
ratón. Como esta última se elimina tanto por el hígado como 
por el riñón, las funciones renal o hepática disminuidas in- 
crementan la posibilidad de intoxicación de esta clase (Kaiko 
et al., 1983). 


Interacción con otros fármacos. Es posible que aparezcan reaccio- 
nes graves después de la administración de meperidina en pacientes 
que están recibiendo inhibidores de la MAO. Pueden observarse dos 
tipos básicos de interacciones. La más notoria es una reacción excita- 
dora (“síndrome de serotonina”) con delirio, hipertermia, cefalea, hi- 
pertensión o hipotensión, rigidez, crisis convulsivas, coma y muerte. 
Esta reacción quizá se deba a la propiedad de la meperidina para blo- 
quear la recaptación neuronal de serotonina y la actividad serotoninér- 
gica excesiva resultante (Stack et al., 1988). Por ende, la meperidina 
y sus congéneres no deben utilizarse en pacientes que estén tomando 
inhibidores de la MAO. El dextrometorfán también inhibe la capta- 
ción neuronal de serotonina y se evitará en estos sujetos. Como se 
comentó, el tramadol inhibe la captación de noradrenalina y seroto- 
nina, y no ha de utilizarse de manera concomitante con inhibidores 
de la MAO. No se han observado en clínica interacciones similares 
con otros opioides utilizados de manera concurrente. En pacientes que 
están tomando inhibidores de la MAO, también puede observarse otro 
tipo de interacción, una potenciación del efecto de opioides debida a 
inhibición de enzimas CYP hepáticas, lo cual requiere reducción de 
las dosis de opioides. 

La clorpromazina incrementa los efectos depresivos de la respi- 
ración que produce la meperidina, corno lo hacen los antidepresivos 
tricíclicos; no sucede lo mismo con el diazepam. La administración 
concurrente de fármacos como prometazina o clorpromazina puede in- 
crementar también en gran medida la sedación inducida por meperidina, 
sin disminuir la depuración del fármaco. El tratamiento con fenobar- 
bital o fenilhidantoína incrementa la depuración general y disminuye 
la biodisponibilidad oral de la meperidina; esto concurre con aumento 
de las concentraciones de normeperidina en el plasma (Edwards et al., 
1982). Como sucede con la morfina, el uso concomitante de anfetamina 
intensifica los efectos analgésicos de la meperidina y sus congéneres, a 
la vez que contrarresta la sedación. 


Sección UI / Fármacos con acción en el sistema nervioso central 


Aplicaciones terapéuticas. La aplicación principal de la 
meperidina es para la analgesia. A diferencia de la morfina 
y sus congéneres, no se usa meperidina para tratar la tos o la 
diarrea. Las dosis únicas de esta última también parecen ser 
eficaces en la terapéutica de estremecimiento posanestésico. 
La meperidina en dosis de 25 a 50 mg se utiliza a menudo 
junto con antihistamínicos, corticosteroides, paracetamol o 
antiinflamatorios no esteroideos (nonsteroidal antiinflamma- 
tory drugs, NSAID) para evitar o aplacar la sensación de frío 
y los escalofríos después de venoclisis, que acompañan a la 
administración de soluciones de anfotericina B, aldesleucina 
(interleucina 2), trastuzumab y alemtuzumab. 


La meperidina cruza la barrera placentaria y, aun en dosis analgési- 
cas razonables, produce un incremento importante en el porcentaje de 
recién nacidos que manifiestan retraso de la respiración, disminución 
del volumen respiratorio por minuto o de la saturación de oxígeno, o 
que requieren reanimación. Tanto la depresión respiratoria fetal como 
la materna inducidas por la meperidina se pueden tratar con naloxona. 
La fracción del fármaco que se fija a proteínas es menor en el feto; por 
tanto, las concentraciones de medicamento libre pueden ser mayores 
de manera considerable en éste que en la madre. De todas maneras, la 
meperidina produce menos depresión respiratoria en el neonato que una 
dosis equianalgésica de morfina o metadona (Fishburne, 1982). 


Congéneres de la meperidina. Difenoxilato. Este último es un con- 
génere de la meperidina que tiene un efecto astringente definido en el 
ser humano. Su única aplicación aprobada está en el tratamiento de la 
diarrea (véase cap. 37). Aunque las dosis únicas dentro de límites tera- 
péuticos (véase más adelante en este capítulo) producen pocos efectos 
subjetivos del tipo de los de la morfina o ninguno, en dosis altas (40 a 60 
mg) el fármaco pone de manifiesto actividad opioide clásica, caracteri- 
zada por euforia, desaparición de los síntomas de abstinencia y depen- 
dencia física del tipo de la causada por esta última después de la admi- 
nistración prolongada. Como característica particular del difenoxilato, 
incluso sus sales son casi insolubles en solución acuosa, lo cual elimina 
la posibilidad de uso excesivo por vía parenteral. Se dispone del clor- 
hidrato de difenoxilato, solo o en combinación con sulfato de atropina 
(LOMOTIL, otros productos). La dosis diaria recomendada de difenoxilato 
para tratar la diarrea en adultos es de 20 mg, repartidos en varias dosis. 
La difenoxina (MOTOFEN) es uno de los metabolitos del difenoxilato; tie- 
ne acciones semejantes a las del compuesto originario. 

Loperamida. Ésta (IMODIUM, otros productos), al igual que el dife- 
noxilato, es un derivado de la piperidina (fig. 21-3). Vuelve más len- 
ta la motilidad gastrointestinal por efectos en los músculos circular y 
longitudinal del intestino, quizá como resultado de sus interacciones 
con los receptores de opioides en el intestino. Cierta parte de su efecto 
antidiarreico puede deberse a reducción de la secreción gastrointestinal 
(véase antes en este capítulo) (Kromer, 1988). La loperamida es tan efi- 
caz como el difenoxilato para controlar la diarrea crónica. En estudios 
clínicos, el efecto adverso más frecuente consiste en cólicos. Surge poca 
tolerancia a su efecto astringente. 

En voluntarios que tomaron grandes dosis de loperamida, las con- 
centraciones de ésta en plasma fueron máximas cerca de 4 h después de 
su ingestión; este largo periodo de latencia quizá se deba a inhibición 
dela motilidad gastrointestinal y acirculación enterohepática del fármaco. 
La semivida manifiesta es de 7 a 14 h. La loperamida no se absorbe 
bien después de la administración oral y, además, las dosis parecen no 
penetrar bien en el encéfalo a causa de exclusión por un transportador 
de P-glucoproteína ampliamente expresado en el endotelio encefálico 
(Sadeque et al., 2000). Los ratones con deleciones de uno de los genes 
que codifican para el transportador de P-glucoproteína tienen concen- 
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traciones cerebrales mucho más altas y efectos centrales importantes 
después de la administración de loperamida (Schinkel et al., 1996). La 
inhibición de la P-glucoproteína por muchos fármacos utilizados en 
clínica, como quinidina y verapamilo, posiblemente podría conducir a 
aumento de los efectos centrales de la loperamida. 

En general, es poco probable que se abuse de este fármaco por vía 
parenteral, a causa de su baja solubilidad; las grandes dosis de lopera- 
mida administradas a voluntarios no producen los efectos placenteros 
característicos de los opioides. El programa de dosificación ordinaria es 
de 4 a 8 mg/día; la dosis diaria no debe pasar de 16 miligramos. 


Fentanilo y sus congéneres 


El fentanilo es un opioide sintético de la categoría de las fenilpiperidinas 
(fig. 21-3). Las acciones de dicho producto y sus congéneres, como son 
sufentanilo, remifentanilo y alfentanilo, son semejantes a las de otros 
agonistas de receptores 4. Rara vez se usa el alfentanilo hoy en día y en 
la décima edición de este libro se pueden hallar datos en cuanto a él. El 
fentanilo es un fármaco de uso generalizado en la práctica anestésica 
debido a su tiempo más breve para alcanzar efecto analgésico máximo, 
terminación rápida del efecto después de dosis pequeñas administradas 
con rapidez, y estabilidad cardiovascular relativa (véase cap. 13). 


Propiedades farmacológicas. Analgesia. Los efectos analgésicos 
del fentanilo y del sufentanilo son similares a los de la morfina y otros 
opioides A. El fentanilo es alrededor de 100 veces más potente que la 
morfina, y el sufentanilo, unas 1 000 veces más potente. Estos fármacos 
se administran con mayor frecuencia por vía intravenosa, aunque ambos 
suelen aplicarse por vía epidural o intratecal para tratamiento del dolor 
posoperatorio agudo y del dolor crónico. El fentanilo y el sufentani- 
lo son mucho más liposolubles que la morfina; así, se reduce mucho 
el riesgo de depresión respiratoria tardía debida a diseminación rostral 
hacia centros respiratorios de narcótico administrado por vía transra- 
quídea. El tiempo para alcanzar efecto analgésico máximo después de 
proporcionar fentanilo y sufentanilo por vía intravenosa es menor que 
el que se requiere para la morfina y la meperidina; se alcanza analgesia 
máxima después de unos 5 min, en contraposición con alrededor de 15 
min. La recuperación luego de los efectos analgésicos también es más 
rápida. Sin embargo, con dosis mayores o administración por vía intra- 
venosa lenta y prolongada, las acciones de estos fármacos se hacen más 
duraderas; las duraciones de acción se hacen similares a las de los opioi- 
des de acción más prolongada (véase más adelante en este capítulo). 
Otros efectos en el sistema nervioso central. Aligual que con otros 
opioides //, pueden observarse náusea, vómito y escozor con el fentani- 
lo. La rigidez muscular, en tanto es posible luego de la administración 
de todos los narcóticos, parece ser más frecuente después de la adminis- 
tración rápida de dosis de fentanilo o de sus congéneres. Se considera 
que este efecto está mediado por mecanismos centrales y quizá se deba 
en parte a su potencia aumentada en comparación con la de la morfina. 
La rigidez puede mitigarse al evitar dosificación rápida, con la adminis- 
tración más lenta de dosis rápidas, o mediante tratamiento previo con un 
fármaco no opioide para inducción de anestesia. La rigidez puede tra- 
tarse con bloqueadores neuromusculares despolarizantes o no despola- 
rizantes, en tanto se controla la ventilación. Es necesario tener cuidado 
de asegurarse de que no suceda que el individuo tenga conciencia pero 
tenga imposibilidad para moverse. La depresión respiratoria es similar 
a la observada con otros agonistas de receptores //, pero el inicio es más 
rápido. Al igual que con la analgesia, la depresión respiratoria después 
de dosis pequeñas es más breve que con la morfina, pero de duración 
similar después de dosis grandes o de administraciones prolongadas por 
vía intravenosa. Al igual que con la morfina y la meperidina, también 
puede observarse depresión respiratoria luego del uso de fentanilo, su- 
fentanilo o alfentanilo posiblemente debido a circulación enterohepáti- 
ca. Las dosis grandes de fentanilo pueden causar neuroexcitación y, rara 
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vez, actividad parecida a crisis convulsivas en seres humanos (Bailey 
y Stanley, 1994). El fentanilo genera efectos mínimos sobre la presión 
intracraneal cuando se controla la ventilación y se impide que haya au- 
mento de la concentración arterial de dióxido de carbono. 

Aparato cardiovascular. El fentanilo y sus derivados disminuyen la 
frecuencia cardíaca y pueden aminorar levemente la presión arterial. Sin 
embargo, estos fármacos no liberan histamina y en general proporcio- 
nan notoria estabilidad cardiovascular. Los efectos depresivos directos 
del miocardio son mínimos. Por ello, suelen usarse dosis grandes de 
fentanilo o sufentanilo como anestésico primario en pacientes en quie- 
nes se practica intervención quirúrgica cardiovascular, y en aquellos con 
función cardíaca inadecuada. 


Absorción, biotransformación y excreción. Estos fármacos son muy 
liposolubles y cruzan con rapidez la barrera hematoencefálica. Esto se 
reconoce por la semivida para alcanzar equilibrio entre el plasma y el 
LCR de alrededor de 5 min para el fentanilo y el sufentanilo. Las con- 
centraciones en plasma y líquido cefalorraquídeo (LCR) se reducen con 
rapidez debido a redistribución del fentanilo desde grupos de tejidos 
con riego abundante, hacia otros tejidos, como el músculo y la grasa. 
A medida que se satura el tejido que tiene riego menos adecuado, la 
duración de los efectos del fentanilo y del sufentanilo se aproxima a 
la duración de su semivida de eliminación de 3 a 4 h. El fentanilo y el 
sufentanilo son objeto de metabolismo hepático y excreción renal. Por 
ende, con el uso de dosis más altas o de administración por vía intrave- 
nosa lenta y prolongada, la duración de acción de ambos fármacos se 
torna mayor. 


Aplicaciones terapéuticas. El citrato de fentanilo (SUBLIMAZE) y el ci- 
trato de sufentanilo (SUFENTA) han ganado uso generalizado difundido 
como coadyuvantes de la anestesia (véase cap. 13). Suelen utilizarse por 
vía intravenosa, epidural o intratecal. El uso de fentanilo y sufentanilo 
por vía epidural para analgesia posoperatoria o durante el trabajo de par- 
to ha ganado uso generalizado cada vez mayor. Una combinación de 
opioides por vía epidural con anestésicos locales permite reducir la do- 
sificación de ambos componentes, lo cual minimiza los efectos adversos 
tanto de los anestésicos locales (esto es, bloqueo motor) como de los 
opioides (o sea, retención urinaria, escozor y depresión respiratoria tar- 
día en el caso de la morfina). La administración de fentanilo y sufentani- 
lo por vía intravenosa para dolor posoperatorio ha resultado eficaz, pero 
se ha limitado por preocupaciones clínicas en cuanto a rigidez muscular. 
Empero, el uso de estos dos medicamentos en el tratamiento de dolor 
crónico se ha hecho más difundido. Las administraciones lentas por vía 
epidural e intratecal, con anestésicos locales o sin ellos, se utilizan en 
el tratamiento de dolor crónico de origen maligno, y en casos seleccio- 
nados de dolor no de origen maligno. Asimismo, la creación de nuevas 
vías de administración que conllevan menos penetración corporal para 
el fentanilo ha facilitado el uso de dichos compuestos en el tratamiento 
del dolor crónico. Se dispone de parches transdérmicos (DURAGESIC) que 
proporcionan liberación sostenida de fentanilo durante 48 h o más. Con 
todo, los factores que fomentan la absorción aumentada (p. ej., fiebre) 
pueden conducir a sobredosificación relativa y efectos secundarios au- 
mentados (véase también más adelante en este capítulo la sección sobre 
vías de administración alternativas). Asimismo, el FENTANYL ORALET, 
en una presentación similar a un pirulí permite la absorción rápida de 
fentanilo a través de la mucosa de los carrillos; se probó como preme- 
dicación anestésica, pero no obtuvo aceptación difundida debido a efec- 
tos secundarios indeseables en pacientes nunca expuestos a opioides 
(náusea, vómito, prurito y depresión respiratoria). Esta presentación ha 
sido suspendida en Estados Unidos. Un producto similar de fentanilo, 
ACTIQ, está disponible en potencias más altas, y se utiliza para alivio 
de dolor por cáncer entre dosis de analgésicos (Ashburn ef al., 1989). 


Remifentanilo. Este compuesto se sintetizó en un intento de contar 
con un analgésico de comienzo más rápido y final predecible de sus 
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efectos. El remifentanilo tiene una potencia casi igual a la del fentanilo. 
Las propiedades farmacológicas del remifentanilo son similares a las de 
fentanilo y sufentanilo. Generan incidencias similares de náusea, vómito y 
rigidez muscular dependiente de la dosis. Se han informado náusea, vómi- 
to, escozor y cefaleas cuando se ha utilizado remifentanilo para analgesia 
consciente en procedimientos dolorosos. Los cambios de la presión intra- 
craneal son mínimos cuando se ejerce control de la ventilación. Se han in- 
formado crisis convulsivas después de la administración de remifentanilo. 

Absorción, biotransformación y excreción. El remifentanilo tiene 
un comienzo de acción analgésica más rápido que el fentanilo o el su- 
fentanilo. En término de 1 a 1.5 min se manifiestan sus efectos analgé- 
sicos. El remifentanilo es singular por cuanto se metaboliza mediante 
esterasas plasmáticas (Burkle ef al., 1996). La eliminación es indepen- 
diente del metabolismo hepático o de la excreción renal, y la semivida 
de eliminación es de 8 a 20 min. No hay prolongación del efecto con la 
dosificación repetida o la administración prolongada. La edad y el peso 
pueden influir sobre la depuración del remifentanilo, lo cual requiere 
decremento de la dosificación en ancianos y con base en la masa cor- 
poral magra. De cualquier modo, ninguna de estas situaciones causa 
cambios importantes de la duración del efecto. Después de administra- 
ciones por vía intravenosa lenta de remifentanilo durante 3 a 5 h, puede 
observarse recuperación de la función respiratoria en el transcurso de 3 
a 5 min, en tanto que la recuperación completa de todos los efectos del 
remifentanilo se observa en el transcurso de 15 min (Glass et al., 1999). 
El metabolito primario, ácido de remifentanilo es 2 000 a 4 000 veces 
menos potente que el remifentanilo, y se excreta por vía renal. La depre- 
sión respiratoria máxima luego de dosis de remifentanilo administradas 
con rapidez ocurre después de 5 min (Patel y Spencer, 1996). 

Aplicaciones terapéuticas. El clorhidrato de remifentanilo (ULTIVA) 
es útil para procedimientos breves y dolorosos en que se necesita anal- 
gesia intensa y aplacamiento de las respuestas de estrés. La sensibilidad 
de titulación del remifentanilo y su compensación rápida y constante 
hacen que sea ideal para procedimientos quirúrgicos breves en los cua- 
les la recuperación rápida es un tema que debe tomarse en cuenta. El 
remifentanilo también se ha utilizado con buenos resultados para pro- 
cedimientos neuroquirúrgicos más prolongados, en los cuales tiene im- 
portancia la recuperación rápida luego de la anestesia. Sin embargo, 
cuando se requiere analgesia después del procedimiento, el remifenta- 
nilo, solo, es una elección inadecuada. En esta situación, un opioide de 
acción más prolongada, u otra modalidad analgésica, debe combinarse 
con remifentanilo para obtener anestesia durante un periodo prolonga- 
do, o ha de utilizarse otro opioide. El remifentanilo no se utiliza por vía 
intrarraquídea, puesto que la glicina en el vehículo del fármaco puede 
causar parálisis motora temporal. Regularmente se proporciona por vía 
intravenosa lenta y continua, y su duración de acción breve hace que la 
aplicación rápida sea impráctica. 


Metadona y sus congéneres 


La metadona es un agonista de los receptores 4 de acción prolongada 
con propiedades farmacológicas cualitativamente semejantes a las de 
la morfina. 


Propiedades químicas. La metadona tiene la siguiente fórmula estruc- 
tural: 
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METADONA 
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La actividad analgésica del racemato se debe casi completamente a 
su contenido de L-metadona, que es 8 a 50 veces más potente que el p- 
isómero; la p-metadona carece también de acción depresiva respiratoria 
importante y de potencial de adicción, pero posee actividad antitusiva. 


Acciones farmacológicas. Las propiedades sobresalientes 
de la metadona son su buena actividad analgésica, su eficacia 
por vía oral, su acción prolongada para suprimir los síntomas 
de abstinencia en los individuos con dependencia física, y 
su tendencia a manifestar efectos persistentes con la admi- 
nistración repetida. Se pueden identificar efectos mióticos y 
depresivos de la respiración durante más de 24 h después de 
dar una sola dosis y, al repetirse la administración, se ob- 
serva sedación notable en algunos pacientes. Sus efectos en 
tos, motilidad intestinal, tono biliar y secreción de hormonas 
hipofisarias son cualitativamente semejantes a los de la mor- 
fina. 


Absorción, biotransformación y excreción. La metado- 
na se absorbe bien en el tubo digestivo y se puede identificar 
en el plasma durante los 30 min que siguen a la ingestión; 
alcanza concentraciones máximas en cerca de 4 h. Después 
de administrar dosis terapéuticas, cerca de 90% de la meta- 
dona se encuentra fija en proteínas plasmáticas. Se producen 
concentraciones máximas en el encéfalo en plazo de 1 a2h 
después de la administración subcutánea o intramuscular, lo 
cual se correlaciona bien con la intensidad y la duración de 
la analgesia. La metadona se absorbe también por la mucosa 
bucal (Weinberg et al., 1988). 

La metadona experimenta biotransformación extensa en 
el hígado. Sus metabolitos principales, resultantes de la N- 
desmetilación y la formación de compuestos cíclicos, como 
pirrolidina y pirrolina, se excretan por la orina y la bilis junto 
con pequeñas cantidades del fármaco intacto. La cantidad de 
metadona que se elimina con la orina se incrementa cuando 
se acidifica esta última. La semivida de la metadona es de 15 
a 40 horas. 

La metadona parece fijarse con firmeza a proteínas en los 
diversos tejidos, entre ellos el encefálico. Después de la ad- 
ministración repetida ocurre acumulación gradual en los te- 
jidos. Cuando se interrumpe la administración, se conservan 
las concentraciones bajas plasmáticas por liberación lenta 
desde los sitios extravasculares de fijación; este proceso tal 
vez explique el síndrome de abstinencia relativamente leve 
pero prolongado. 


Efectos adversos, toxicidad, interacciones farmacológicas y precau- 
ciones. Efectos adversos, toxicidad y trastornos que alteran la sensibili- 
dad, lo mismo que el tratamiento de la intoxicación aguda son semejan- 
tes a los descritos en el caso de la morfina. Durante la administración a 
largo plazo puede haber sudación excesiva, linfocitosis e incremento de 
las concentraciones de prolactina, albúmina y globulinas en el plasma. 
Rifampicina y fenilhidantoína aceleran el metabolismo de la metadona 
y pueden desencadenar síntomas de abstinencia. 


Tolerancia y dependencia física. Posadictos voluntarios que recibie- 
ron metadona por vía oral o subcutánea todos los días presentaron tole- 
rancia parcial a los efectos nauseoso, anorético, miótico, sedante, depre- 
sivo respiratorio y cardiovascular de la metadona. En algunos pacientes, 
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la tolerancia a la metadona surge con mayor lentitud que a la morfina, 
sobre todo en lo que respecta a los efectos depresivos. Sin embargo, esto 
puede relacionarse en parte con los efectos acumulativos del fármaco o 
sus metabolitos. La tolerancia al efecto astringente de la metadona no 
se presenta con tanta plenitud como la tolerancia a los otros efectos. El 
comportamiento de los adictos que consumen metadona por vía paren- 
teral es notablemente semejante a la de los adictos a la morfina, pero 
muchos consumidores previos de heroína tratados con metadona oral no 
manifiestan virtualmente efectos evidentes sobre el comportamiento. 

La dependencia física durante la administración prolongada de me- 
tadona se puede demostrar mediante supresión del fármaco o uso de un 
antagonista de los opioides. La aplicación subcutánea de 10 a 20 mg de 
metadona a sujetos que han sido adictos a los opioides produce euforia 
definida de duración igual a la causada por la morfina, y su potencial 
global de abuso es equivalente al de ésta. 


Aplicaciones terapéuticas. Las aplicaciones primarias 
del clorhidrato de metadona (DOLOPHINE, otros productos) 
son alivio del dolor crónico, tratamiento de los síndromes de 
abstinencia de opioides y terapéutica de los consumidores 
de heroína. No se utiliza con amplitud como antiperistáltico. 
Durante el trabajo de parto no debe usarse. 


Analgesia. La analgesia suele iniciarse 10 a 20 min después de la 
administración parenteral, y 30 a 60 min luego de la medicación oral. 
La concentración analgésica eficaz mínima promedio en la sangre es 
de cerca de 30 ng/ml (Gourlay et al., 1986). La dosis oral clásica es de 
2.5 a 15 mg, según la intensidad del dolor y la reacción del paciente. 
La dosis parenteral inicial suele ser de 2.5 a 10 mg. Debe tenerse cui- 
dado al incrementar la dosis, a causa de la vida prolongada del fármaco 
y su tendencia a acumularse durante un periodo de varios días con la 
administración repetida. A pesar de su mayor semivida plasmática, su 
acción analgésica en dosis únicas dura esencialmente lo mismo que la 
de la morfina. Con la administración repetida se observan efectos acu- 
mulativos, de modo que se vuelve posible disminuir la dosificación o 
incrementar los intervalos entre una y otra dosis. A diferencia de lo que 
ocurre con la morfina, la metadona y muchos de sus congéneres con- 
servan un grado considerable de eficacia administrados por vía oral. En 
cuanto a los efectos analgésicos totales, la metadona por vía oral tiene 
una eficacia aproximada de 50%, en comparación con las dosis propor- 
cionadas por vía intramuscular; sin embargo, la razón entre la potencia 
oral y la parenteral es mucho menor cuando se considera el efecto anal- 
gésico máximo. En dosis equianalgésicas, son semejantes el tipo y la 
incidencia de efectos adversos causados por la metadona y la morfina. 


Propoxifeno 


Éste muestra relación estructural con la metadona (véase más adelante 
en este capítulo). Su efecto analgésico reside en el isómero p, p-pro- 
poxifeno (dextropropoxifeno). Sin embargo, el levopropoxifeno parece 
tener cierta actividad antitusiva. A continuación se muestra la estructura 
del propoxifeno: 
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Acciones farmacológicas. Aunque un poco menos selectivo que la 
morfina, el propoxifeno se fija de modo primordial en los receptores 
4 de los opioides y produce en el sistema nervioso central (SNC) anal- 
gesia y otros efectos semejantes a los que se observan con los opioides 
del tipo de la morfina. Es probable que, en dosis equianalgésicas, efec- 
tos adversos, como náusea, anorexia, estreñimiento, dolor abdominal y 
somnolencia, sean semejantes a los de la codeína. 

Como analgésico, la potencia del propoxifeno es entre 50 y 66% 
de la de la codeína, por vía oral. La administración oral de 90 a 120 
mg de clorhidrato de propoxifeno igualaría los efectos analgésicos de 
60 mg de codeína, dosis que suele generar tanta analgesia como el uso 
de 600 mg de aspirina (ácido acetilsalicílico). Las combinaciones de 
propoxifeno y aspirina al igual que las de codeína y aspirina ofrecen 
un grado más alto de analgesia que cualesquiera de estos agentes por sí 
solos (Beaver, 1988). 


Absorción, biotransformación y excreción. Después de administra- 
ción oral, las concentraciones de propoxifeno en plasma alcanzan sus 
valores más altos en 1 a 2 h. Hay gran variabilidad entre los sujetos en 
la velocidad de depuración y las concentraciones plasmáticas que se 
logran. La semivida promedio del propoxifeno en el plasma después de 
una sola dosis varía entre 6 y 12 h, mayor tiempo que el de la codeína. 
En el ser humano, la vía principal del metabolismo es la N-desmetila- 
ción para producir norpropoxifeno. La semivida del norpropoxifeno es 
de cerca de 30 h, y su acumulación con las dosis repetidas puede ser la 
causa de una parte de la toxicidad observada con este fármaco (Chan y 
Matzke, 1987). 


Toxicidad. Por la vía oral, el propoxifeno tiene una potencia aproxima- 
da de 33% de la de la codeína, para deprimir la respiración. Las dosis 
moderadamente tóxicas suelen causar depresiones del SNC y respira- 
toria, pero con dosis aún mayores el cuadro clínico quizá se complique 
por convulsiones además de la depresión respiratoria. Se han observa- 
do también delirios, alucinaciones, confusión, cardiotoxicosis y edema 
pulmonar. Los efectos que deprimen la respiración se intensifican en 
grado importante cuando se ingieren de manera concurrente etanol o 
sedantes-hipnóticos. La naloxona antagoniza los efectos convulsivos y 
depresivos de la respiración del propoxifeno, y algunos de los efectos 
cardiotóxicos. 


Tolerancia y dependencia. Las dosis muy grandes (800 mg de clorhi- 
drato de propoxifeno [DARVON, otros compuestos] o 1 200 mg del napsi- 
lato [DARVON-N] al día) reducen la intensidad del síndrome de abstinen- 
cia (supresión) de morfina con una eficacia un poco menor que las dosis 
de 1 500 mg de codeína. Las dosis máximas toleradas son equivalentes 
a las dosis diarias de 20 a 25 mg de morfina por vía subcutánea. Los 
efectos adversos y la aparición de psicosis tóxica limitan el uso de dosis 
más altas de propoxifeno. Las dosis muy grandes resultan en cierta de- 
presión respiratoria en los adictos tolerantes a la morfina, lo cual sugiere 
que es incompleta la tolerancia cruzada entre propoxifeno y morfina. 
La interrupción repentina del clorhidrato de propoxifeno administrado 
de manera crónica (hasta 800 mg/día durante casi dos meses) da por 
resultado síntomas leves de supresión, y las grandes dosis orales (300 a 
600 mg) producen efectos subjetivos que resultan placenteros para quie- 
nes fueron adictos. El fármaco es bastante irritante en administración 
intravenosa o subcutánea, de modo que el abuso por estas vías produce 
lesión grave de venas y tejidos blandos. 


Aplicaciones terapéuticas. Se recomienda el propoxifeno para el tra- 
tamiento del dolor leve a moderado. Administrada de manera aguda, la 
combinación de uso frecuente de 32 mg de propoxifeno con aspirina 
quizá no genere más analgesia que esta ültima sola, y se sugieren dosis 
de 65 mg del clorhidrato o de 100 mg del napsilato. El propoxifeno se 
utiliza con mayor frecuencia en combinación con aspirina o acetami- 
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nofén. La gran aceptación del propoxifeno es, en gran medida, resulta- 
do de una preocupación excesiva y nada realista sobre el potencial adic- 
tivo de la codeína. 


INTOXICACIÓN AGUDA POR OPIOIDES 


Los opioides pueden causar intoxicación aguda a consecuen- 
cia de sobredosificación clínica, sobredosificación accidental 
en adictos o intentos de suicidio. En ocasiones se produce un 
tipo retrasado de intoxicación por inyección de un opioide en 
superficies cutáneas enfriadas o en pacientes con presión ar- 
terial baja y choque. El fármaco no se absorbe por completo 
y, por tanto, quizá se administre una dosis subsecuente. Cuan- 
do se restablece la circulación normal, puede absorberse de 
manera repentina una cantidad excesiva. Es difícil definir la 
cantidad exacta de un opioide que resulta tóxica o letal para 
el ser humano. Experiencias recientes con metadona indican 
que, en los individuos no tolerantes, puede ocurrir intoxica- 
ción grave después de la ingestión de 40 a 60 mg. Estudios 
previos sugieren que, en el caso de la morfina, un adulto nor- 
mal libre de dolor no tiene peligro de morir después de re- 
cibir dosis orales menores de 120 mg, o sufrirá intoxicación 
grave con menos de 30 mg por vía parenteral. 


Síntomas y diagnóstico. El paciente que ha tomado una dosis excesiva 
de un opioide suele mostrarse estuporoso o, si la dosis ha sido demasia- 
do grande, caer en coma profundo. Su frecuencia respiratoria será muy 
baja o puede haber apnea, así como cianosis. Conforme disminuya el 
intercambio respiratorio descenderá progresivamente la presión arterial, 
que al principio tiende a ser casi normal. Si se restaura pronto la oxige- 
nación suficiente, mejorará la presión arterial; en cambio, si la hipoxia 
persiste sin tratamiento, el peligro será lesión capilar, y quizá se requie- 
ran medidas para combatir el choque. Las pupilas estarán simétricas y 
puntiformes; sin embargo, si la hipoxia es grave, pueden estar dilata- 
das. Disminuye la formación de orina; baja la temperatura corporal, y la 
piel se vuelve fría y húmeda; los músculos estriados se tornan flácidos, 
se relajan los maxilares inferiores, y la lengua puede caer hacia atrás y 
obstruir las vías respiratorias. En ocasiones, se observan convulsiones 
evidentes en lactantes y niños. Cuando sobreviene la muerte, se debe casi 
siempre a insuficiencia respiratoria. Aunque se restablezca la respiración, 
quizás ocurra la muerte, como consecuencia de complicaciones que se 
presentan durante el periodo de coma, como neumonía o choque. A me- 
nudo se observa edema pulmonar no cardiógeno tras la intoxicación con 
opioides. Probablemente no se deba a los contaminantes o a reacciones 
anafilactoides, y se ha observado después de la administración de dosis 
tóxicas de morfina, metadona, propoxifeno y heroína no contaminada. 


La tríada constituida por coma, pupilas puntiformes y de- 
presión respiratoria sugiere de modo evidente intoxicación 
por opioides. El descubrimiento de pinchazos de aguja suge- 
rentes de abuso apoya más el diagnóstico. Sin embargo, no 
son raros los envenenamientos mixtos. La investigación de la 
orina y el contenido gástrico en busca de fármacos ayudará 
al diagnóstico, pero los resultados suelen llegar demasiado 
tarde para influir en el tratamiento. 


Tratamiento. La primera etapa consiste en establecer la 
permeabilidad respiratoria y ventilar al paciente. Los anta- 
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gonistas de los opioides (véase más adelante en este capítu- 
lo) pueden producir supresión impresionante de la depresión 
respiratoria grave (véase más adelante en este capítulo), en 
cuyo caso el agente más adecuado es el antagonista naloxo- 
na. Sin embargo, se tendrá cuidado de evitar la aparición de 
síntomas de abstinencia en los pacientes farmacodependien- 
tes, que pueden ser en extremo sensibles a los antagonistas. 
El método más seguro consiste en diluir la dosis estándar de 
naloxona (0.4 mg) y administrarla con lentitud por vía intra- 
venosa, con vigilancia de la excitación y la función respira- 
toria. Si se tiene cuidado, a menudo será posible revertir la 
depresión respiratoria sin empeorar el síndrome de abstinen- 
cia. Si no se observa reacción con la primera dosis, es posible 
dar dosis adicionales. Se observará al paciente en busca de 
incrementos de rebote de la actividad del sistema nervioso 
simpático, que pueden culminar en arritmias cardíacas y ede- 
ma pulmonar. Para revertir la intoxicación con opioides en 
niños, la dosis inicial de naloxona es de 0.01 mg/kg. Si no se 
observan efectos después de una dosis total de 10 mg, podrá 
ponerse razonablemente en duda la precisión del diagnóstico. 
El edema pulmonar que a veces acompaña a la sobredosifi- 
cación de opioides se puede contrarrestar mediante respira- 
ción a presión positiva. El tratamiento con naloxona palia las 
convulsiones tonicoclónicas que en ocasiones trae consigo el 
síndrome tóxico causado por meperidina y propoxifeno. 


La presencia de depresores generales del SNC no previene los efec- 
tos beneficiosos de la naloxona, y en casos de intoxicación mixta la 
situación mejorará en gran medida por el antagonismo de los efectos de- 
presivos respiratorios del opioide. Sin embargo, ciertas pruebas indican 
que naloxona y naltrexona pueden antagonizar también algunos de los 
efectos depresivos de los sedantes-hipnóticos (véase más adelante en 
este capítulo). No es necesario intentar restablecer el conocimiento total 
del paciente. La acción de los antagonistas disponibles es más breve que 
la de muchos opioides, de ahí que los pacientes deban vigilarse con gran 
cuidado pues corren el peligro de volver al estado de coma. Esto tiene 
importancia particular cuando la sobredosificación es de metadona. Los 
efectos depresivos de estos fármacos pueden persistir durante 24 a 72 h, 
y han ocurrido defunciones como resultado de la interrupción prema- 
tura de la administración de naloxona. En casos de sobredosis de estos 
medicamentos, debe considerarse una aplicación de naloxona por vía 
intravenosa lenta y continua. La intoxicación causada por sobredosifica- 
ción de pentazocina y otros opioides con acciones mixtas puede requerir 
dosis más altas de naloxona. Más adelante se analizan con mayor detalle 
los efectos farmacológicos de los antagonistas de los opioides. 


AGONISTAS Y ANTAGONISTAS 
DE OPIOIDES Y AGONISTAS PARCIALES 


Los fármacos descritos en esta sección difieren de los agonis- 
tas de los receptores de opioides / que se utilizan en clínica. 
Los medicamentos como la nalbufina y el butorfanol son an- 
tagonistas competitivos de los receptores //, pero ejercen sus 
acciones analgésicas al actuar como agonistas en receptores 
K. La pentazocina semeja desde el punto de vista cualitati- 
vo a estos fármacos, pero puede ser un agonista más débil 
de los receptores y o un agonista parcial, en tanto retiene su 
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actividad agonista. Por otro lado, la buprenorfina es un ago- 
nista parcial en receptores 4. El estímulo para la creación de 
agonistas y antagonistas mixtos fue una necesidad de anal- 
gésicos con menos potencial de depresión respiratoria y de 
adicción. El uso clínico de estos compuestos queda limitado 
por efectos secundarios indeseables y por efectos analgésicos 
limitados. 


Pentazocina 


Este fármaco se sintetizó como parte de un esfuerzo deliberado por pre- 
parar un analgésico eficaz con poco o ningún potencial de abuso. Ejerce 
acciones tanto agonistas como antagonistas débiles de los opioides. 


Acciones farmacológicas. El tipo de efectos en el SNC causados por 
la pentazocina es, en general, semejante al causado por los opioides del 
tipo de la morfina, entre ellos analgesia, sedación y depresión respira- 
toria. Los efectos analgésicos de la pentazocina se deben a sus acciones 
agonistas al nivel de los receptores de opioides K. Las dosis más altas 
de pentazocina (60 a 90 mg) desencadenan efectos psicoticomiméticos 
y disfóricos. No se han dilucidado todavía los mecanismos causales de 
estos efectos adversos, pero podrían comprender activación de recepto- 
res supraespinales, puesto que se ha sugerido que estos efectos adversos 
pueden ser reversibles con naloxona. 

Las reacciones cardiovasculares a la pentazocina difieren de las que 
se observan con los agonistas del receptor y clásicos en que las grandes 
dosis producen incremento de la presión arterial y la frecuencia cardía- 
ca. La pentazocina actúa como antagonista débil o agonista parcial al 
nivel de los receptores y de los opioides. La pentazocina no antagoniza 
la depresión respiratoria causada por la morfina; sin embargo, cuando 
se da a pacientes que dependen de la morfina o de otros agonistas de 
receptor 4, la pentazocina puede desencadenar síntomas de abstinencia. 
Por arriba de 50 a 100 mg de pentazocina, se observan efectos tope 
tanto para la analgesia como para la depresión respiratoria (Bailey y 
Stanley, 1994). 

Los comprimidos para uso oral contienen clorhidrato de pentazoci- 
na (equivalente a 50 mg de la base) y clorhidrato de naloxona (equiva- 
lente a 0.5 mg de la base; TALWIN NX), lo que disminuye la posibilidad 
de que ellos sirvan para hacer un preparado inyectable de la pentazo- 
cina. Una vez ingerida la naloxona es destruida rápido por el hígado; 
sin embargo, si ella es disuelta e inyectada, produce efectos aversivos 
en sujetos que dependen de opioides. La dosis oral de unos 50 mg de 
pentazocina origina analgesia equivalente a la producida por 60 mg 
de codeína ingerida. 


Nalbufina 


Desde el punto de vista estructural, la nalbufina se relaciona tanto con 
la naloxona como con la oximorfona (cuadro 21-5). Es un opioide ago- 
nista y antagonista con un espectro de efectos cualitativamente similar 
al de la pentazocina; sin embargo, la nalbufina es un antagonista más 
potente al nivel de los receptores // y conlleva menor riesgo de efectos 
adversos disfóricos que la pentazocina. 


Acciones farmacológicas y efectos adversos. La dosis intramuscular 
de 10 mg de nalbufina es equianalgésica a la de 10 mg de morfina, con 
inicio y duración de los efectos tanto analgésicos como subjetivos muy 
similares. La nalbufina deprime la respiración en el mismo grado que 
una dosis equianalgésica de morfina. Sin embargo, la nalbufina muestra 
un efecto con límite máximo, de modo que incrementos de la dosifica- 
ción mayores de 30 mg no producen depresión respiratoria ulterior; sin 
embargo, en este punto también se alcanza un efecto tope para la anal- 
gesia. A diferencia de la pentazocina y el butorfanol, la administración 
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de 10 mg de nalbufina a pacientes con arteriopatia coronaria estable no 
incrementa el indice cardíaco, la presión arterial pulmonar o el trabajo 
cardíaco, y no se altera en grado importante la presión arterial general; 
estos índices son también relativamente estables cuando se da nalbufina 
a pacientes con infarto agudo de miocardio (Roth et al., 1988). Sus efec- 
tos gastrointestinales son, probablemente, semejantes a los de la penta- 
zocina. La nalbufina produce pocos efectos adversos en dosis de 10 mg 
o menos; los más frecuentes son sedación, diaforesis y cefalea; en dosis 
mucho más altas (70 mg), los efectos adversos son psicoticomiméticos 
(disforia, ideas fugaces y deformaciones de la imagen corporal). La nal- 
bufina se metaboliza en el hígado y posee una semivida en el plasma de 
2 a 3 h. Por vía oral tiene una potencia de 20 a 25% de la que manifiesta 
por vía intramuscular. 


Tolerancia y dependencia física. En sujetos dependientes de dosis ba- 
jas de morfina (60 mg/día), la nalbufina desencadena síndrome de abs- 
tinencia. La administración de nalbufina durante un periodo prolongado 
puede generar dependencia física. El síndrome de abstinencia es seme- 
jante en intensidad al de la pentazocina. El potencial de uso excesivo de 
la nalbufina parenteral en sujetos no dependientes de agonistas 4 tiende 
a ser semejante al de la pentazocina parenteral. 


Aplicaciones terapéuticas. El clorhidrato de nalbufina (NUBAIN) se usa 
para producir analgesia. Como es un agonista y antagonista, su admi- 
nistración a pacientes que han estado recibiendo opioides del tipo de la 
morfina puede crear dificultades a menos que se interponga un intervalo 
breve libre del fármaco. La dosis usual en el adulto es de 10 mg por vía 
parenteral cada 3 a 6 h; puede aumentarse a 20 mg en los individuos no 
tolerantes. 


Butorfanol 


Este medicamento es un congénere del morfinán, con un perfil de ac- 
ciones semejante al de la pentazocina. En el cuadro 21-5 se detalla la 
fórmula estructural del butorfanol. 


Acciones farmacológicas y efectos adversos. Una dosis de 2 a 3 mg de 
butorfanol produce, en pacientes operados, analgesia y depresión respi- 
ratoria aproximadamente iguales a las causadas por 10 mg de morfina u 
80 a 100 mg de meperidina; al principio, el grado máximo y duración de 
la acción son semejantes a los observados después de la administración 
de morfina. La semivida plasmática del butorfanol es de cerca de 3 h. 
Como con la pentazocina, las dosis analgésicas de butorfanol aumentan 
la presión arterial pulmonar y el trabajo cardíaco; disminuye en grado 
leve la presión arterial general (Popio et al., 1978). 

Los efectos adversos principales del butorfanol son somnolencia, 
debilidad, sudación, sensación de flotar y náusea. En tanto la inciden- 
cia de los efectos psicoticomiméticos adversos es menor que con dosis 
analgésicas de pentazocina, éstos son similares desde el punto de vista 
cualitativo. Tal vez se presente dependencia física del butorfanol. 


Aplicaciones terapéuticas. El tartrato de butorfanol (SsTADOL) es más 
adecuado para aliviar el dolor agudo que el dolor crónico. A causa de 
sus efectos adversos en el corazón, es menos útil que la morfina o la 
meperidina en pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva o infarto 
de miocardio. La dosis ordinaria es de 1 a 4 mg del tartrato por vía 
intramuscular, o de 0.5 a2 mg por vía intravenosa, cada 3 a 4 h. Ha mos- 
trado eficacia una presentación nasal (STADOL NS), la cual tiene utilidad 
particular en pacientes con cefaleas intensas que quizá no reaccionen a 
las otras modalidades de tratamiento. 


Buprenorfina 


Ésta es un opioide semisintético altamente lipófilo derivado de la tebaí- 
na (cuadro 21-5). Es 25 a 50 veces más potente que la morfina. 
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Acciones farmacológicas y efectos adversos. La buprenorfina produce 
analgesia y otros efectos en el SNC que son cualitativamente semejantes 
a los de la morfina. Una dosis de 0.4 mg de buprenorfina es equianal- 
gésica a una de 10 mg de morfina por vía intramuscular (Wallenstein et 
al., 1986). Aunque variable, la duración de la analgesia suele ser mayor 
que con la morfina. Sin lugar a dudas, algunos de los efectos subjetivos 
y depresivos de la respiración son de inicio más lento y de mayor du- 
ración que los de la morfina. Por ejemplo, ocurre miosis máxima cerca 
de 6 h después de la inyección intramuscular, en tanto que se observa 
depresión respiratoria máxima en cerca de 3 horas. 

La buprenorfina parece ser un agonista parcial del receptor 4. Se- 
gún la dosis, puede producir síntomas de abstinencia en pacientes que 
han estado recibiendo agonistas del receptor y (fármacos del tipo de la 
morfina) durante varias semanas. Antagoniza la depresión respiratoria 
generada por las dosis anestésicas de fentanilo casi tan bien como la 
naloxona, sin prevenir por completo el alivio del dolor mediante el uso 
de opioides (Boysen ef al., 1988). Aunque la depresión respiratoria no 
ha sido un problema mayor en las pruebas clínicas, no está claro si hay 
o no un límite máximo para este efecto (como se observa con nalbufina 
y pentazocina). La depresión respiratoria y otros efectos de la bupre- 
norfina se pueden prevenir mediante administración previa de naloxo- 
na, pero no se suprimen con facilidad con grandes dosis de naloxona 
una vez que se presentan. Esto sugiere que la buprenorfina se disocia 
con gran lentitud de los receptores de opioides. La semivida para la 
disociación desde el receptor 4 es de 166 min para la buprenorfina, en 
contraposición con 7 min para el fentanilo (Boas y Villiger, 1985). Por 
tanto, las concentraciones plasmáticas de la buprenorfina quizá no sean 
paralelas a los efectos clínicos. Los efectos adversos cardiovasculares 
y de otros tipos (sedación, náusea, vómito, mareos, sudación y cefalea) 
parecen semejantes a los de los opioides del tipo de la morfina. 

La buprenorfina se absorbe relativamente bien por casi todas las 
vías. Por vía sublingual (0.4 a 0.8 mg) causa analgesia satisfactoria en 
pacientes operados. Las concentraciones en sangre se vuelven máxi- 
mas dentro de los 5 min siguientes a la inyección intramuscular, y en 
plazo de 1 a 2 h cuando se da por vía oral o sublingual. Aunque se ha 
informado una semivida plasmática de cerca de 3 h, este valor guarda 
muy poca relación con la velocidad de desaparición de los efectos (véa- 
se antes en este capítulo). Se identifican en la orina metabolitos tanto 
N-desalquilados como conjugados, pero la mayor parte del fármaco se 
excreta sin cambios con las heces. Cerca de 96% del fármaco circulante 
se encuentra fijo en proteínas. 


Dependencia física. Al interrumpir su administración se genera sín- 
drome de abstinencia, con un retraso que varía de dos días a dos sema- 
nas; dicho síndrome consiste en signos y síntomas parecidos a los de la 
abstinencia de morfina, pero por lo general no muy graves, y persiste 
durante una a dos semanas (Bickel ef al., 1988; Fudala et al., 1989). 


Aplicaciones terapéuticas. La buprenorfina (BUPRENEX; SUBUTEX) se 
puede usar como analgésico y también ha resultado útil como fármaco 
de sostén para sujetos dependientes de opioides (Johnson et al., 2000). 
La dosis usual por vía intramuscular o intravenosa para analgesia es de 
0.3 mg cada 6 h. La administración sublingual de 0.4 a 0.8 mg también 
produce analgesia eficaz. La buprenorfina es metabolizada hasta la for- 
ma de norbuprenorfina por la enzima CYP3A4; por la razón comentada, 
hay que tener cuidado cuando se trate a personas que también reciben 
inhibidores identificados de CYP3A4 (como antimicóticos azólicos, 
antibióticos macrólidos e inhibidores de proteasa de VIH) así como fár- 
macos que inducen actividad de dicha enzima (como anticonvulsivos y 
rifampicina). 

En Estados Unidos, la Food and Drug Administration (FDA) ha 
aprobado el uso de buprenorfina para tratar la adicción a opioides. El 
tratamiento se inicia con el fármaco solo, administrado por vía sublin- 
gual, y después sigue una fase de sostén con una combinación de bupre- 
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norfina y naloxona (SUBOXONE) para llevar al mínimo la posibilidad de 
abuso. Las propiedades de agonista parcial de buprenorfina limitan su 
utilidad para tratar adictos que necesitan dosis altas de sostén de opioi- 
des. Sin embargo, es posible la conversión a una terapia de sostén con 
dosis de metadona mayores, que es un agonista completo (Kreek et al., 
2002). 


ANTAGONISTAS DE LOS OPIOIDES 


En circunstancias ordinarias, los fármacos que se describen 
en esta sección ejercen pocos efectos, a menos que con an- 
terioridad se hayan administrado opioides con acciones ago- 
nistas. Sin embargo, cuando se activan los sistemas de opioi- 
des endógenos, como sucede en el choque o en ciertas formas 
de estrés, el uso de un antagonista de los opioides por sí solo 
tiene consecuencias notables. Estos agentes poseen utilidad 
terapéutica manifiesta para el tratamiento de la sobredosifi- 
cación de opioides. Es probable que, al mejorar los cono- 
cimientos acerca de la función de los sistemas de opioides 
endógenos en los estados fisiopatológicos, se ofrezcan indi- 
caciones terapéuticas adicionales para estos antagonistas. 


Propiedades químicas. Los cambios relativamente menores en la es- 
tructura de un opioide pueden convertir al fármaco, que era primordial- 
mente un agonista, en otro con acciones antagonistas sobre uno o más 
tipos de receptores de los opioides. La sustitución más frecuente es la 
de la mitad de mayor tamaño (p. ej., un grupo alilo o un grupo metil- 
ciclopropilo) por el grupo N-metilo que es característico de los ago- 
nistas de los receptores 4. Estas sustituciones transforman a la morfina 
en nalorfina; levorfanol en levalorfán, y a la oximorfona en naloxona 
o naltrexona (cuadro 21-5). En algunos casos se producen congéneres 
que son antagonistas competitivos al nivel de los receptores 4, pero que 
tienen también acciones agonistas al nivel de los receptores x. Nalorfina 
y levalorfán poseen estas propiedades. Otros congéneres, en especial 
naloxona y naltrexona, parecen carecer de acciones agonistas y pro- 
bablemente interactúen con todos los tipos de receptores de opioides, 
aunque con afinidades muy diversas (Martin, 1983). 

El nalmefeno (REVIx) es un antagonista del receptor 4 relativamente 
puro, más potente que la naloxona (Dixon et al., 1986). Se produje- 
ron otros antagonistas no peptídicos que son relativamente selectivos 
de tipos particulares de receptores de opioides. Se trata de cipridima 
y funaltrexamina f (B-FNA) (4), naltrindol (ó) y norbinaltorfimina (x) 
(Portoghese, 1989). 


Propiedades farmacológicas 


Si no se han activado los sistemas de opioides endógenos, las 
acciones farmacológicas de sus antagonistas dependerán de 
que antes se haya administrado un agonista de opioides, del 
perfil farmacológico de dicho opioide y del grado en que se 
generó dependencia física. 


Efectos en ausencia de opioides. Las dosis subcutáneas 
de naloxona (NARCAN) hasta 12 mg no tienen efectos subjeti- 
vos perceptibles en el ser humano, y la de 24 mg produce sólo 
somnolencia ligera. La naltrexona (REVIA) parece también un 
antagonista relativamente puro, pero con mayor eficacia por 
vía oral y acción de mayor duración. En dosis mayores de 
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0.3 mg/kg de naloxona, los sujetos normales manifiestan au- 
mento de la presión arterial sistólica y disminución del rendi- 
miento en pruebas de memoria. Las dosis altas de naltrexona 
parecieron producir disforia leve en un estudio, pero casi nin- 
gún efecto subjetivo en otros (Gonzalez y Brogden, 1988). 


Aunque cabe esperar que las dosis altas de antagonistas alteren las 
acciones de los péptidos opioides endógenos, los efectos perceptibles 
son tanto leves como limitados (Cannon y Liebeskind, 1987). Con ma- 
yor probabilidad esto expresa los bajos grados de actividad tónica de los 
sistemas de opioides. A este respecto, los efectos analgésicos se pue- 
den distinguir de los efectos endocrinos en que la naloxona produce 
cambios fácilmente demostrables en las concentraciones de hormonas 
(véase más adelante en este capítulo). Es de interés que la naloxona 
parece bloquear los efectos analgésicos de los medicamentos que son 
placebos y la acupuntura. En animales de laboratorio, la administración 
de naloxona suprimirá o atenuará la hipotensión relacionada con el cho- 
que de diversos orígenes, entre ellos anafilaxis, endotoxinas, hipovole- 
mia y lesión de médula espinal; los agonistas de los opioides agravan 
estos trastornos (Amir, 1988). Al parecer, la naloxona antagoniza los 
efectos de los opioides endógenos que se movilizan a causa de dolor 
o estrés, y que participan en la regulación de la presión arterial por el 
SNC. Aunque la lesión neural que ocurre después de traumatismo de la 
médula espinal o de isquemia cerebral parece abarcar también la acción 
de opioides endógenos, no está claro cuáles antagonistas de los opioides 
prevendrían la lesión de éstos u otros órganos e incrementarían las tasas 
de supervivencia. De todas maneras, los antagonistas de los opioides 
pueden reducir el grado de lesión en algunos modelos animales, quizá 
por bloqueo de los receptores x (Faden, 1988). 

Como se mencionó, se piensa que los péptidos opioides endóge- 
nos participan en la regulación de la secreción hipofisaria a través de 
efectos inhibidores tónicos sobre la liberación de ciertas hormonas hi- 
potalámicas (véase cap. 55). Por tanto, la administración de naloxona y 
naltrexona incrementa la secreción de hormona liberadora de gonado- 
tropina y de factor liberador de corticotropina así como de las concen- 
traciones plasmáticas de LH, FSH y ACTH, lo mismo que de las hor- 
monas producidas por sus Órganos blanco. Los antagonistas no alteran 
de manera sostenida las concentraciones basales o inducidas por estrés de 
prolactina plasmática en el varón; de modo paradójico, la naloxona 
estimula la liberación de prolactina en la mujer. Los antagonistas de 
los opioides agrandan los aumentos de las concentraciones plasmáticas 
de cortisol y catecolaminas que en situaciones normales acompañan al 
estrés o al ejercicio. Se han revisado los efectos neuroendocrinos de 
los antagonistas de los opioides. Es probable que los péptidos opioides 
endógenos tengan alguna función en la regulación de la ingestión de 
alimentos o del metabolismo energético, porque los antagonistas de los 
opioides aumentan el gasto de energía e interrumpen la hibernación en 
especies apropiadas, además de inducir pérdida de peso en ratas gené- 
ticamente obesas. Los antagonistas impiden también la ingestión ex- 
cesiva de alimentos en caso de obesidad inducida por estrés en la rata. 
Estas observaciones dieron lugar al uso experimental de antagonistas de 
los opioides para el tratamiento de la obesidad humana, sobre todo la 
relacionada con trastornos de la alimentación inducidos por estrés. Sin 
embargo, la naltrexona no acelera la pérdida de peso en sujetos muy 
obesos, aunque la administración de antagonistas de los opioides por 
un periodo breve reduce la ingestión de alimentos en individuos tanto 
delgados como obesos (Atkinson, 1987). 


Acciones antagonistas. Las dosis pequeñas (0.4 a 0.8 mg) 
de naloxona por vía intramuscular o intravenosa impiden o 
eliminan pronto los efectos de los agonistas del receptor 4. 
En pacientes con depresión respiratoria, se observa aumento 
de la frecuencia respiratoria en plazo de 1 a 2 min. Se supri- 
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men los efectos sedantes y la presión arterial se normaliza 
si se encontraba deprimida. Se requieren dosis más altas de 
naloxona para antagonizar los efectos de depresión respirato- 
ria de la buprenorfina; la administración intravenosa de 1 mg 
de naloxona bloquea por completo los efectos de 25 mg de 
heroína. La naloxona elimina los efectos psicoticomiméticos 
y disfóricos de agonistas y antagonistas como pentazocina, 
pero para ello se requieren dosis mucho más altas (10 a 15 
mg). La duración de los efectos antagonistas depende de la 
dosis, pero puede ser de 1 a 4 h. El antagonismo de los efectos 
opioides por la naloxona suele acompañarse de fenómenos 
“con efectos exagerados”; por ejemplo, la frecuencia respi- 
ratoria deprimida por los opioides se vuelve transitoriamente 
más alta que antes del periodo de depresión. La liberación de 
rebote de catecolaminas quizá genere hipertensión, taquicar- 
dia y arritmias ventriculares. También se ha informado ede- 
ma pulmonar después de administración de naloxona. 


Efectos en la dependencia física. En sujetos dependien- 
tes de los opioides del tipo de la morfina, las dosis subcutá- 
neas pequeñas de naloxona (0.5 mg) desencadenan un sín- 
drome de abstinencia entre moderado y grave que es muy 
semejante al observado después de la interrupción repentina 
de los opioides, salvo que el síndrome surge a los pocos mi- 
nutos de la administración y desaparece en cerca de 2 h. La 
gravedad y la duración del síndrome se relacionan con la do- 
sis del antagonista, y con el grado y el tipo de dependencia. 
Dosis más altas de naloxona generarán síndrome de absti- 
nencia en pacientes dependientes de pentazocina, butorfanol 
o nalbufina. La naloxona produce fenómenos “con efectos 
exagerados” que sugieren dependencia física aguda tempra- 
na, entre 6 y 24 h después de una sola dosis de un agonista // 
(Heishman et al., 1989). 


Tolerancia y dependencia física. Incluso después de la 
administración prolongada de dosis altas, la interrupción de 
naloxona no va seguida de síndrome alguno de abstinencia 
reconocible, y la de naltrexona, otro antagonista relativamen- 
te puro, produce muy pocos signos y síntomas. Sin embargo, 
la administración a largo plazo de antagonistas incrementa la 
densidad de los receptores de opioides en el encéfalo e in- 
tensifica de modo temporal las reacciones a la administra- 
ción subsiguiente de agonistas de los opioides (Yoburn et al., 
1988). Naltrexona y naloxona tienen poco potencial de uso 
excesivo o incluso ninguno. 


Absorción, biotransformación y excreción. Aunque se 
absorbe con facilidad por el tubo digestivo, la naloxona se me- 
taboliza casi por completo en el hígado antes de llegar a la 
circulación general y, por tanto, debe aplicarse por vía pa- 
renteral. Este fármaco se absorbe con rapidez desde los sitios 
de administración parenteral y se metaboliza en el hígado, 
de modo primordial por conjugación con ácido glucurónico; 
se producen otros metabolitos en cantidades pequeñas. La 
semivida de la naloxona es de alrededor de 1 h, pero su dura- 
ción de acción eficaz en clínica puede ser incluso menor. 


578 


En comparación con la naloxona, la naltrexona retiene 
mucho más su eficacia por vía oral, y la duración de sus efec- 
tos se aproxima a 24 h después de usar dosis orales modera- 
das. Se alcanzan concentraciones máximas en el plasma en 
plazo de 1 a 2 h y a continuación disminuyen, con una vida 
aparente de cerca de 3 h; este valor no cambia con el uso a 
largo plazo. La naltrexona se metaboliza hasta 6-naltrexol, 
que es un antagonista más débil pero con una semivida más 
larga de cerca de 13 h. Este fármaco es mucho más potente 
que la naloxona y, en pacientes adictos a los opioides, do- 
sis orales de 100 mg producen concentraciones tisulares su- 
ficientes para bloquear los efectos euforígenos de las dosis 
intravenosas de 25 mg de heroína durante 48 h (Gonzalez y 
Brogden, 1988). 


Aplicaciones terapéuticas 


Los antagonistas de los opioides tienen aplicaciones estable- 
cidas en el tratamiento de la intoxicación inducida por éstos 
(sobre todo en la depresión respiratoria); en el diagnóstico 
de la dependencia física de los opioides y, por último, como 
agentes terapéuticos para el tratamiento de consumidores 
compulsivos de opioides, como se describe en el capítulo 
23. Aún está por establecerse su utilidad potencial para tratar 
choque, accidente apoplético, lesiones traumáticas de médu- 
la espinal y encéfalo, y otros trastornos que pueden caracte- 
rizarse por movilización de los péptidos opioides endógenos. 
La Food and Drug Administration de Estados Unidos aprobó 
el uso de la naltrexona para el tratamiento del alcoholismo 
(véanse caps. 22 y 23). 


Tratamiento de la sobredosificación de opioides. El 
clorhidrato de naloxona se usa para tratar la sobredosifica- 
ción de opioides. Como se mencionó antes en este capítu- 
lo, actúa con rapidez para eliminar la depresión respiratoria 
vinculada con las dosis altas de opioides. Sin embargo, debe 
utilizarse con precaución, puesto que puede causar también 
síntomas de abstinencia en los sujetos dependientes y gene- 
rar efectos secundarios cardiovasculares indeseables. Si se 
ajusta con cuidado la dosis de naloxona, por lo general será 
posible antagonizar las acciones depresivas respiratorias sin 
desencadenar un síndrome completo de abstinencia. El efec- 
to de la naloxona dura un tiempo relativamente breve, y en 
muchos casos este fármaco debe proporcionarse de mane- 
ra repetida o por vía intravenosa continua. Los antagonistas 
de los opioides se han usado también con buenos resultados 
para disminuir la depresión respiratoria neonatal consecutiva 
a la administración intravenosa o intramuscular de opioides a 
la madre. En el neonato, la dosis inicial es de 10 ug/kg por 
vías intravenosa, intramuscular y subcutánea. 


ANTITUSIVOS DE ACCIÓN CENTRAL 


La tos es un mecanismo fisiológico útil que permite lim- 
piar las vías respiratorias de material extraño y secreciones 
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excesivas. No debe suprimirse sin un motivo definido. Sin 
embargo, en muchas situaciones la tos carece de utilidad 
y sólo trastorna al paciente o le impide descansar y dor- 
mir. La tos crónica contribuye a la fatiga, sobre todo en los 
ancianos. En estas situaciones, el médico debe prescribir 
un fármaco que reduzca la frecuencia o la intensidad de la 
tos. El reflejo tusígeno es complejo y abarca los sistemas 
nerviosos central y periférico, lo mismo que al músculo liso 
del árbol bronquial. Se ha sugerido que la irritación de la 
mucosa bronquial origina broncoconstricción, la cual a su 
vez estimula los receptores de la tos (que tal vez expresen 
un tipo especializado de receptor de estiramiento) localiza- 
dos en las vías traqueobronquiales. La conducción aferen- 
te a partir de estos receptores ocurre por fibras del nervio 
vago; los componentes centrales del reflejo abarcan, con 
toda probabilidad, diversos mecanismos o centros que son 
distintos de los mecanismos que participan en la regulación 
de la respiración. 

Los fármacos que pueden afectar este mecanismo com- 
plejo de manera directa o indirecta son diversos. Por ejemplo, 
la tos puede ser el primero o el único síntoma del asma bron- 
quial o de la alergia, en cuyo caso se ha demostrado que los 
broncodilatadores (p. ej., agonistas del receptor adrenérgico 
B; véase cap. 10) la reducen sin ejercer algún efecto central 
importante; otros fármacos actúan de manera primaria en los 
componentes de los sistemas nerviosos central o periférico 
del reflejo de la tos. 

Se conocen diversos fármacos que reducen la tos a través 
de sus efectos centrales, aunque aún no se han dilucidado por 
completo sus mecanismos precisos. Entre ellos se encuentran 
los analgésicos opioides ya descritos (codeína e hidrocodona 
son los opioides de uso más frecuente para suprimir la tos), lo 
mismo que diversos agentes no opioides. La supresión de la 
tos a menudo ocurre con dosis más bajas de opioides que las 
necesarias para analgesia. Una dosis de 10 o 20 mg de codeí- 
na por vía oral, aunque es ineficaz para analgesia, genera un 
efecto antitusivo demostrable, y las dosis más altas producen 
aún más supresión de la tos crónica. 

Tras seleccionar un agente de acción central específi- 
co para un paciente determinado, son consideraciones de 
importancia la eficacia antitusiva del fármaco contra la tos 
patológica, y la incidencia y tipo de efectos adversos que 
cabe esperar. En la mayor parte de las situaciones en que se 
requiere un supresor de la tos, la posibilidad de abuso no 
debe ser una consideración de primer orden. La mayor par- 
te de los agentes no opioides que se ofrecen en la actuali- 
dad como antitusivos resulta eficaz contra la tos inducida 
mediante diversas técnicas experimentales. Sin embargo, 
es limitada la capacidad de estas pruebas para valorar la 
eficacia clínica. 


Dextrometorfán. Este medicamento (p-3-metoxi-N-metil- 
morfinán) es el D-isómero del análogo de la codeína metor- 
fan; sin embargo, a diferencia del L-isómero, carece de pro- 
piedades analgésicas o de potencial de adicción y no actúa 
en los receptores de opioides. El fármaco ejerce una acción 
central para aumentar el umbral de la tos. Se ha demostrado 
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su eficacia en pacientes con tos patológica en estudios con 
testigos; su potencia es casi igual a la de la codeína. En com- 
paración con esta última, el dextrometorfán produce menos 
efectos adversos subjetivos y gastrointestinales (Matthys et 
al., 1983). En dosificaciones terapéuticas, no inhibe la activi- 
dad ciliar, y sus efectos antitusivos persisten durante 5 a 6 h. 
Su toxicidad es baja, pero las dosis demasiado altas pueden 
producir depresión del sistema nervioso central. 


Se han identificado sitios que fijan el dextrometorfán con gran afini- 
dad en las membranas de diversas regiones cerebrales (Craviso y Mu- 
sacchio, 1983). Aunque se sabe que el dextrometorfán funciona como 
un antagonista de los receptores NMDA, estos sitios de unión no se 
limitan a la distribución conocida de receptores NMDA (Elliott et al., 
1994). Así, el mecanismo por el cual el dextrometorfán ejerce sus efec- 
tos antitusivos todavía no está claro. Otros dos antitusivos conocidos, el 
carbetapentano y el caramifeno, se fijan también con avidez en estos 
sitios, pero codeína, levopropoxifeno y otros opioides antitusivos (lo 
mismo que naloxona) no se fijan allí. Aunque la noscapina (véase más 
adelante en este capítulo) intensifica la afinidad por el dextrometorfán, 
parece interactuar con sitios de fijación distintos (Karlsson et al., 1988). 
No se han dilucidado las relaciones de estos sitios de fijación con las 
acciones antitusivas; sin embargo, estas observaciones, aunadas a la ca- 
pacidad de la naloxona para antagonizar los efectos antitusivos de la 
codeína pero no los del dextrometorfán, indican que la supresión de 
la tos se puede lograr por diferentes mecanismos. La dosis promedio 
para el adulto de bromhidrato de dextrometorfán es de 10 a 30 mg tres a 
seis veces al día; sin embargo, como en el caso de la codeína, a menudo 
se requieren dosis más altas. El fármaco se surte por lo general en nume- 
rosos jarabes y trociscos de venta directa al público, o en combinaciones 
con antihistamínicos y otros agentes. 


Otros fármacos. La folcodina (3-O-[2-morfolinoetil]morfina) es de 
uso clínico en muchos países, pero no en Estados Unidos. Se relaciona 
desde el punto de vista estructural con los opioides, aunque carece de 
las acciones de éstos porque el sustitutivo al nivel de la posición 3 no se 
elimina mediante el metabolismo. Como antitusivo, la folcodina es por 
lo menos tan eficaz como la codeína, tiene una semivida prolongada y 
se puede administrar una o dos veces al día. 

El benzonatato (TESSALON) es un derivado de cadena larga del poli- 
glicol, químicamente relacionado con la procaína y que se piensa ejerce 
su acción antitusiva sobre los receptores de estiramiento o de la tos en 
el pulmón, lo mismo que por un mecanismo central. Se ha administrado 
por todas las vías; el programa de dosificación oral es de 100 mg tres 
veces al día, pero se han utilizado dosis más altas. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS 
DE LOS ANALGESICOS OPIOIDES 


Sir William Osler denominó la morfina como la “medicina 
propia de Dios”. Los opioides todavía son la piedra angular 
del tratamiento del dolor. Sin embargo, la creación de nuevos 
analgésicos y nuevas vías de administración ha aumentado 
las opciones terapéuticas disponibles para médicos, en tan- 
to al mismo tiempo ayuda a minimizar efectos secundarios 
indeseables. En esta sección se esbozan las pautas para la 
selección racional de fármacos, se comentan las vías de ad- 
ministración que no son los métodos por vía oral y parenteral 
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estándar, y se bosquejan los principios generales para el uso 
de opioides en estados de dolor agudo y crónico. 

Esfuerzos extensos por parte de muchos individuos y or- 
ganizaciones han dado por resultado la publicación de mu- 
chas pautas útiles para la administración de opioides. Éstas 
se han creado para diversas situaciones clínicas, entre ellas 
dolor agudo, traumatismo, cáncer, dolor crónico de origen no 
maligno, y tratamiento de dolor en niños (Agency for Health 
Care Policy and Research, 1992a, 1992b, 1994; Internatio- 
nal Association for the Study of Pain, 1992; American Pain 
Society, 1999; Grossman et al., 1999; World Health Organi- 
zation, 1998; Berde et al., 1990). Estas pautas proporcionan 
exposiciones completas de programas de dosificación y se- 
lección de fármacos, así como protocolos para el tratamiento 
de padecimientos complejos. En el caso del dolor por cáncer, 
se ha demostrado que el apego a procedimientos estandariza- 
dos para la terapéutica del mismo (Agency for Health Care 
Policy and Research, 1994) mejora mucho el tratamiento del 
dolor (Du Pen et al., 1999). En el cuadro 21-6 se presentan 
las pautas para la dosificación por vía oral y parenteral de los 
opioides de uso frecuente. 

Estas pautas son para el tratamiento del dolor agudo en 
pacientes nunca expuestos a opioides. Se requerirán ajustes 
para el uso en sujetos que muestran tolerancia a opioides y 
en estados de dolor crónico. En niños de menos de seis meses 
de edad, en especial los enfermos o prematuros, es necesario 
obtener consulta por parte de un experto. La farmacocinética 
de los opioides y la potencia de los mismos pueden estar muy 
alteradas en estos enfermos, y en algunos casos hay riesgo 
importante de apnea. También cabe hacer notar que las re- 
acciones a opioides muestran considerable variabilidad in- 
dividual. Una dosis estándar de 10 mg de sulfato de morfina 
por vía intramuscular sólo aliviará el dolor intenso en dos de 
cada tres pacientes. Tendrán que hacerse ajustes con base en 
la respuesta clínica. 

En general, se recomienda que los opioides siempre se 
combinen con otros analgésicos, como antiinflamatorios no 
esteroides (NSAID) o paracetamol. De esta manera, pueden 
aprovecharse los efectos analgésicos aditivos y minimizar 
la dosis de opioides y, así, los efectos secundarios indesea- 
bles. En algunas situaciones, los NSAID pueden proporcio- 
nar analgesia igual a la producida por 60 mg de codeína. 
La potenciación de la acción de los opioides por medio de 
NSAID puede deberse a la conversión aumentada de ácido 
araquidónico en productos 12-lipooxigenasa que facilitan los 
efectos de los opioides sobre los canales del K* (Vaughan 
et al., 1997). Esta estrategia “que ayuda a disminuir los re- 
querimientos de opioides” es la piedra angular de la “escala 
analgésica” para el tratamiento del dolor propuesta por la Or- 
ganización Mundial de la Salud (1990). Los opioides más dé- 
biles pueden quedar suplantados por opioides más potentes 
en casos de dolor moderado e intenso. Además, para dolor 
crónico intenso los analgésicos siempre deben dosificarse de 
una manera continua más que según se requiera. Esto pro- 
porciona concentraciones analgésicas más constantes y evita 
sufrimiento innecesario. 
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Capítulo 21 / Analgésicos opioides 


Los factores que guían la selección de opioides especí- 
ficos para el tratamiento del dolor incluyen potencia, ca- 
racterísticas farmacocinéticas y vías de administración 
disponibles. Un opioide más potente quizá sea útil cuando 
se requieren dosis altas, de modo que puede administrarse 
en un volumen menor. La duración de acción también es 
una consideración de importancia. Por ejemplo, un opioi- 
de de acción prolongada, como la metadona, puede resultar 
apropiado cuando se desea dosificación menos frecuente. 
Para procedimientos dolorosos breves, un compuesto de ac- 
ción y disipación rápidas, como el remifentanilo, sería una 
elección útil. En casos especiales, en los cuales se requie- 
re menor riesgo de adicción, o en pacientes sin posibilidad 
de tolerar otros opioides, un agonista parcial o un agonis- 
ta-antagonista mixto podría ser una elección racional. Las 
propiedades de algunos opioides de uso frecuente que se 
proporcionan por vía oral se comentan con mayor detalle 
más adelante en este capítulo. 


La morfina está disponible para uso por vía oral en preparaciones 
estándar y de liberación controlada; debido a metabolismo de primer 
paso, es dos a seis veces menos potente por vía oral que por la parente- 
ral. Tiene importancia recordar esto cuando se convierte el tratamiento 
de un medicamento por vía parenteral a uno por vía oral. Hay amplia 
variabilidad del metabolismo de primer paso, y la dosis debe titularse 
hasta las necesidades del paciente. En niños que pesan menos de 50 kg, 
la morfina puede administrarse a 0.1 mg/kg cada 3 a 4 h por vía paren- 
teral, o a 0.3 mg/kg por vía oral. 

La codeína se utiliza ampliamente sólo debido a su proporción de 
potencia alta entre las vías oral y parenteral. Por vía oral, la codeína, 
30 mg, es aproximadamente equianalgésica a 325 a 600 mg de aspiri- 
na (ácido acetilsalicílico). Las combinaciones de codeína con aspirina 
O paracetamol por lo general proporcionan acciones aditivas, y a estas 
dosis la eficacia analgésica puede exceder la de 60 mg de codeína 
(Beaver, 1988). Pueden usarse muchos fármacos en lugar de morfina 
o codeína (cuadro 21-6). La oxicodona, con su proporción alta entre la 
potencia oral y la parenteral, se utiliza ampliamente en combinación 
con aspirina (PERCODAN, otros productos) o paracetamol (PERCOCET 
2.5/325, otros compuestos), aunque está disponible sola (ROXICODINE, 
otros productos). La oxicodona también se expende en una presenta- 
ción de liberación sostenida para tratar el dolor crónico (OXYCONTIN). 
Por desgracia, ha habido el problema de abuso amplio de tal fármaco, 
lo cual ha originado consecuencias graves, incluida la muerte, y en 
Estados Unidos la FDA ha reforzado sus señalamientos de precaución 
(véase cap. 23). 

La heroína (diacetilmorfina) no se encuentra disponible para uso te- 
rapéutico en Estados Unidos, aunque se ha utilizado en el Reino Unido. 
Por vía intramuscular, es alrededor de dos veces más potente que la 
morfina. Desde el punto de vista farmacológico, la heroína es muy simi- 
lar a la morfina, y no parece plantear cualesquiera ventajas terapéuticas 
singulares sobre los opioides disponibles (Sawynok, 1986). 

También puede ser útil usar otros fármacos (coadyuvantes) que au- 
mentan la analgesia opioide y que pueden agregar efectos beneficiosos 
por sí mismos. Por ejemplo, la combinación de un opioide con una dosis 
pequeña de anfetamina puede aumentar la analgesia en tanto reduce los 
efectos sedantes. Ciertos antidepresivos, como amitriptilina y desipra- 
mina, también pueden aumentar la analgesia opioide y tener acciones 
analgésicas en algunos tipos de dolor neuropático (desaferentación) 
(McQuay, 1988). Otros coadyuvantes en potencia útiles incluyen ciertos 
antihistamínicos, anticonvulsivos como carbamazepina y fenilhidantoí- 
na, y glucocorticoides. 
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Vías de administración alternativas 


Además de los preparados tradicionales por vías oral y pa- 
renteral para opioides, se han creado muchos otros métodos 
en un esfuerzo por mejorar la eficacia terapéutica en tanto se 
minimizan los efectos secundarios. Estas vías también me- 
joran la facilidad del uso de opioides y aumentan la satisfac- 
ción de los pacientes. 


Analgesia controlada por el paciente. Con esta mo- 
dalidad, el enfermo tiene control limitado de la dosifica- 
ción de opioides a partir de una bomba de administración 
por vía intravenosa lenta, dentro de parámetros estrecha- 
mente controlados. La analgesia controlada por el paciente 
(patient-controlled analgesia, PCA) puede utilizarse para 
aplicar por vía intravenosa o epidural lenta. Esta técnica 
evita cualesquiera retrasos de la administración, y permite 
mayor flexibilidad de dosificación que otros programas, y 
se adapta mejor a diferencias individuales de la capacidad 
de respuesta al dolor y a opioides. También proporciona al 
paciente mayor sensación de control. Con los opioides de 
acción más breve, rara vez ocurre toxicidad grave o uso ex- 
cesivo. Una preocupación temprana de que la autoadminis- 
tración de opioides aumentaría la probabilidad de adicción 
no se ha materializado. La PCA es idónea tanto para adultos 
como para niños, y se prefiere en lugar de inyecciones por 
vía intramuscular para el control del dolor posoperatorio 
(Rodgers et al., 1988). 


Administración por vía intrarraquídea. La administra- 
ción de opioides en el espacio epidural o intratecal propor- 
ciona acceso más directo a la primera sinapsis procesadora 
de dolor en el asta dorsal de la médula espinal. Esto permite 
el uso de dosis mucho más bajas que las necesarias para uso 
por vía oral o parenteral (cuadro 21-7). Así, disminuyen los 
efectos secundarios sistémicos. Sin embargo, los opioides 
por vía epidural tienen sus propios efectos adversos depen- 
dientes de la dosis, como escozor, náusea, vómito, depresión 
respiratoria y retención urinaria. El uso de opioides hidrófi- 
los, como morfina libre de conservadores (DURAMORPH, Otros 
productos) hace posible que haya más diseminación del 
compuesto en dirección rostral, lo cual permite que afecte 
de manera directa sitios supraespinales. Como consecuencia, 
después de administración de morfina por vía intrarraquídea, 
puede observarse depresión respiratoria tardía hasta 24 h 
después de una dosis administrada con rapidez. En tanto el 
riesgo de depresión respiratoria tardía se reduce con opioides 
más lipófilos, éste no se elimina. Todo paciente que reciba 
narcóticos por vía intrarraquídea requiere vigilancia extrema 
y apropiada. La náusea y el vómito también son síntomas 
más notorios con la morfina por vía intrarraquídea. Empero, 
también puede haber estimulación de los centros analgésicos 
supraespinales, lo cual es propable que conduzca a efectos 
analgésicos sinérgicos. 
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Cuadro 21-7 
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Opioides por vía intrarraquídea para el tratamiento de dolor agudo 


TASA DE ADMINISTRACIÓN 


DOSIS ÚNICA* POR VÍA INTRAVENOSA 

FÁRMACO (mg) LENTA? (mg/h) 
Epidural 

Morfina 1-6 0.1-1.0 

Meperidina 20-150 5-20 

Metadona 1-10 0.3-0.5 

Hidromorfona 1-2 0.1-0.2 

Fentanilo 0.025-0.1 0.025-0.10 

Sufentanilo 0.01-0.06 0.01-0.05 

Alfentanilo 0.5-1 0.2 
Subaracnoidea 

Morfina 0.1-0.3 

Meperidina 10-30 

Fentanilo 0.005-0.025 


DURACIÓN DEL EFECTO 


INICIO (MIN) DE UNA DOSIS UNICA¢ (HORAS) 
30 6-24 
5 4-8 
10 6-10 
15 10-16 
5 2-4 
5 2-4 
15 1-3 
15 8-24+ 
? 10-24+ 
5 3-6 


Las dosis bajas pueden ser eficaces cuando se administran en ancianos o cuando se inyectan en la región cervical o torácica. Si se combina con un anesté- 


sico local, se considera utilizar bupivacaína al 0.0625%. *La duración de la analgesia varía mucho; las dosis más altas producen duración más prolongada. 


FUENTE: Adaptado de International Association for the Study of Pain, 1992. 


De manera análoga a la relación entre opioides y NSAID 
por vía general, los narcóticos por vía intrarraquídea a menudo 
se combinan con anestésicos locales. Esto permite utilizar con- 
centraciones más bajas de ambos fármacos; ello minimiza las 
complicaciones inducidas por anestésico local, de bloqueo mo- 
tor y las complicaciones inducidas por opioides listadas antes. 
La administración de opioides por vía epidural se ha tornado de 
uso generalizado en el tratamiento de dolor posoperatorio y para 
proporcionar analgesia durante el trabajo de parto y el parto. Se 
alcanzan concentraciones sistémicas más bajas de opioides con 
aplicación de dichos fármacos por vía epidural, lo cual da pie 
a menos transferencia placentaria y menos potencial de depre- 
sión respiratoria del recién nacido (Shnider y Levinson, 1987). 
La administración de opioides por vía intratecal (anestesia 
“raquídea”) como una dosis única aplicada rápidamente tam- 
bién es de uso generalizado para la terapéutica del dolor agu- 
do. Las administraciones a largo plazo por vía intratecal por 
lo general se reservan para pacientes con dolor crónico. 


Analgesia periférica. Como se mencionó, los receptores de opioides 
en nervios periféricos muestran reacción a opioides aplicados localmen- 
te durante inflamación (Stein, 1993). La analgesia periférica permite el 
uso de dosis más bajas, aplicadas localmente, que las necesarias para 
alcanzar un efecto sistémico. La eficacia de esta técnica se ha demos- 
trado en estudios de dolor posoperatorio (Stein, 1993). Dichos estudios 
también sugieren que los opioides de acción periférica serían eficaces 
en otras circunstancias seleccionadas sin entrar en el SNC para cau- 
sar muchos efectos secundarios indeseables. La creación de ese tipo de 
compuestos y la expansión de las aplicaciones clínicas de esta técnica 
son áreas de investigación activa. 


Administración por vía rectal. Esta vía es una alternativa para pa- 
cientes con dificultades para deglutir o con otras enfermedades bucales, 


y que prefieren una vía que conlleve menos penetración corporal que 
la parenteral. La mayoría de los niños no tolera bien esta vía. El inicio 
de acción se observa en el transcurso de 10 min. En Estados Unidos, la 
morfina, hidromorfona y oximorfona están disponibles en supositorios 
por vía rectal. 


Administración por inhalación. Los opioides administrados median- 
te nebulizador pueden ser eficaces como analgésicos (Worsley et al., 
1990). Sin embargo, se requiere supervisión constante cuando se pro- 
porciona el fármaco, y el aporte variable a los pulmones puede causar 
diferencias del efecto terapéutico. Además, despierta preocupación la 
posible contaminación ambiental. 


Administración por mucosa bucal. Los opioides pueden absorberse a 
través de la mucosa bucal con más rapidez que por el estómago. La bio- 
disponibilidad es mayor debido a evitación de metabolismo de primer 
paso, y los opioides lipófilos se absorben mejor mediante esta vía que 
los hidrófilos, como la morfina (Weinberg et al., 1988). Se ha aprobado 
para uso clínico un sistema de aporte a través de la mucosa, que suspen- 
de fentanilo en una matriz disoluble (ACTIQ). Su indicación primaria 
es para el tratamiento de dolor por cáncer entre dosis de analgésicos 
(Ashburn et al., 1989). En estas circunstancias, la administración de 
fentanilo por vía transmucosa alivia el dolor en el transcurso de 15 min, 
y los pacientes pueden calcular con facilidad la dosis apropiada. El fen- 
tanilo por vía transmucosa también se ha estudiado como un medica- 
mento para premedicación en niños. De cualquier modo, esta técnica se 
ha abandonado en gran parte debido a una incidencia considerable de 
efectos secundarios indeseables, como depresión respiratoria, sedación, 
náusea, vómito y prurito. 


Administración por vía transdérmica o iontoforética. Los parches 
transdérmicos de fentanilo están aprobados para uso en presencia de 
dolor sostenido. Los opioides penetran en la piel y se establece un “de- 
pósito” en el estrato córneo. Al contrario de otros sistemas transdérmi- 
cos (esto es, escopolamina por vía transdérmica), la posición anatómica 
del parche no afecta la absorción. Sin embargo, la fiebre y las fuentes 
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de calor externas (cojincillos calentadores, baños calientes) pueden cau- 
sar absorción de fentanilo y conducir en potencia a sobredosis (Rose ef 
al., 1993). Esta modalidad es idónea para el tratamiento del dolor por 
cáncer debido a su facilidad de uso, duración de acción prolongada y 
concentraciones sanguíneas estables (Portenoy et al., 1993). Es posible 
que se requieran hasta 12 h para que aparezca analgesia, y hasta 16 h 
para observar el efecto clínico completo. Las concentraciones plasmáti- 
cas se estabilizan después de dos aplicaciones secuenciales de parche, y 
esta cinética no parece cambiar con aplicaciones repetidas (Portenoy et 
al., 1993). Sin embargo, hay mucha variabilidad de las concentraciones 
plasmáticas después de una dosis dada. La semivida plasmática luego 
de retirar el parche es de unas 17 h. Así, cuando se experimenta seda- 
ción o depresión respiratoria excesiva, tal vez sea necesario conservar 
aplicaciones de antagonistas por vía intravenosa lenta durante un pe- 
riodo prolongado. Los efectos adversos dermatológicos de los parches, 
como exantema y escozor, por lo general son leves. 

La iontoforesis es el transporte de iones solubles a través de la piel 
mediante el uso de una corriente eléctrica leve. Esta técnica se ha usado 
con morfina (Ashburn et al., 1992). El fentanilo y el sufentanilo se han 
modificado desde el punto de vista químico y se han aplicado por medio 
de iontoforesis en ratas (Thysman y Preat, 1993). Se alcanzó analgesia 
eficaz en menos de | h, lo cual sugiere que la iontoforesis podria ser una 
modalidad promisoria para el tratamiento de dolor posoperatorio. Es 
necesario notar que el incremento de la corriente aplicada aumentará el 
aporte de fármaco y podría conducir a sobredosis. Empero, al contrario 
de los opioides por vía transdérmica, no se construye un reservorio de 
fármaco en la piel, lo cual limita la duración de los efectos tanto princi- 
pales como secundarios. 


Aplicaciones terapéuticas de opioides diferentes de la analgesia. 
Disnea. La morfina se utiliza para aplacar la disnea en la insuficiencia 
aguda de ventrículo izquierdo y el edema pulmonar, y la respuesta a di- 
cho opioide por vía intravenosa puede ser impresionante. No se conoce 
en detalle el mecanismo que sustenta a tal alivio. Pudiera comprender 
una alteración de la reacción de la persona al deterioro de la función res- 
piratoria y una disminución indirecta del trabajo del corazón, al aplacar 
el miedo y la aprensión. Sin embargo, es más probable que el principal 
beneficio se deba a efectos cardiovasculares como la disminución de la 
resistencia periférica y una mayor capacidad de los compartimientos 
vasculares periférico y esplácnico (Vismara et al., 1976). La nitroglice- 
rina, que también origina vasodilatación, puede ser mejor que la morfina 
en la situación mencionada (Hoffman y Reynolds, 1987). En personas 
con gases sanguíneos normales pero disnea intensa por obstrucción cró- 
nica del flujo (“disneicos rosa"), 15 mg de dihidrocodeína ingeridos an- 
tes de hacer ejercicio, aplacan la sensación de falta de aire y mejoran la 
tolerancia al ejercicio (Johnson et al., 1983). Sin embargo, los opioides 
por lo común están contraindicados en edema pulmonar causado por 
irritantes de vías respiratorias, salvo que también haya dolor intenso; 
se han comentado las contraindicaciones relativas para utilizar opioides 
liberadores de histamina, contra el asma. 

Anestesia especial. Se han utilizado dosis altas de morfina u otros 
opioides como anestésicos primarios en algunos métodos quirúrgicos. 
A pesar de que la respiración muestra una depresión tan intensa que 
se necesita asistencia física, los sujetos pueden conservar la conciencia 
(véase cap. 13). 


RESUMEN CLÍNICO 


Los analgésicos opioides proporcionan alivio sintomático 
del dolor, pero la enfermedad subyacente persiste. Deben so- 
pesarse los beneficios de este alivio contra cualquier riesgo 
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potencial para el paciente, que puede diferir mucho en una 
enfermedad aguda en comparación con una crónica. 

En problemas agudos, los opioides reducirán la intensidad 
del dolor. Sin embargo, los signos (como rigidez abdominal) 
regularmente persistirán. El alivio del dolor también puede 
facilitar el interrogatorio, la exploración y la habilidad del 
paciente para tolerar procedimientos diagnósticos. Los en- 
fermos no deben valorarse de manera inadecuada debido a 
la poca disposición del médico a prescribir analgésicos; en la 
mayoría de los enfermos tampoco deben dejar de adminis- 
trarse analgésicos por temor a oscurecer la progresión de la 
enfermedad subyacente. 

Los problemas que surgen en el alivio del dolor vincula- 
do con padecimientos crónicos son más complejos. El uso 
cotidiano repetido a la postre producirá tolerancia y cierta 
dependencia física. El grado dependerá del fármaco parti- 
cular, la frecuencia de administración y la cantidad propor- 
cionada. La decisión de controlar cualquier síntoma crónico, 
en especial dolor, mediante la administración repetida de un 
opioide debe tomarse con sumo cuidado. Cuando el dolor 
depende de enfermedad crónica no maligna, se utilizarán me- 
didas que no sean opioides para aliviar el dolor crónico, si 
son eficaces y están disponibles. Esas medidas comprenden 
el uso de antiinflamatorios no esteroideos, bloqueo local de 
nervios, antidepresivos, estimulación eléctrica, acupuntura, 
hipnosis o modificación del comportamiento. No obstante, 
subpoblaciones muy seleccionadas de pacientes con dolor 
crónico no de origen maligno pueden sostenerse de manera 
adecuada con opioides durante periodos prolongados (Porte- 
noy, 1990). 

En las dosis habituales, los fármacos parecidos a morfi- 
na alivian el sufrimiento al alterar el componente emocional 
de la experiencia dolorosa, así como al producir analgesia. 
El control del dolor, en especial del crónico, ha de incluir 
atención tanto a factores psicológicos como al efecto social 
de la enfermedad que a veces tienen participaciones domi- 
nantes en la valoración del sufrimiento que siente el enfer- 
mo. Además de apoyo emocional, el médico también debe 
considerar la variabilidad considerable tanto de la capacidad 
del sujeto para tolerar el dolor, como de la reacción a los 
opioides. Como resultado, algunos individuos pueden reque- 
rir dosis de un fármaco mucho mayores que el promedio para 
experimentar cualquier alivio del dolor; otros quizá necesi- 
ten dosificación a intervalos más breves. Algunos médicos, 
por una preocupación exagerada respecto de la posibilidad 
de inducir adicción, tienden a prescribir dosis iniciales de 
opioides demasiado pequeñas o a administrarlos con poca 
frecuencia como para aliviar el dolor, y después reaccionan a 
las quejas continuas del paciente con una preocupación aún 
más exagerada respecto de dependencia de drogas, a pesar de 
la alta probabilidad de que la solicitud de más fármaco sólo 
sea la consecuencia esperada de la dosificación inadecuada 
prescrita al principio (Sriwatanakul ef al., 1983). También 
tiene importancia notar que los lactantes y niños quizá tienen 
más probabilidades de recibir tratamiento incorrecto para do- 
lor que los adultos, debido a dificultades para la comunica- 
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ción, falta de familiaridad con metodologías apropiadas para 
valoración del dolor e inexperiencia con respecto al uso de 
opioides potentes en niños. Si una enfermedad o un procedi- 
miento causa dolor en un adulto, no hay motivo para suponer 
que producirá menos dolor en un niño (Yaster y Deshpande, 
1988). 


Dolor en las enfermedades terminales y dolor por 
cáncer. Los opioides no están indicados en todos los casos 
de enfermedad terminal, pero la analgesia y la sensación de 
tranquilidad o incluso de euforia que producen los opioides 
pueden tornar menos angustiosos los últimos días de la vida 
para el paciente y los parientes. Aunque pueden presentarse 
dependencia física y tolerancia, esta posibilidad no debe im- 
pedir que los médicos satisfagan su obligación primaria de 
aliviar el sufrimiento del enfermo. El médico no debe esperar 
a que el dolor se vuelva agónico; ningún paciente debe de- 
sear la muerte a causa de la resistencia del médico a prescri- 
bir cantidades suficientes de opioides eficaces. En ocasiones, 
esto entraña el uso regular de analgésicos opioides en dosis 
importantes. Estos pacientes, aunque suelen ser físicamen- 
te dependientes, no son “adictos” aunque requieran grandes 
dosis con regularidad. La dependencia física no equivale a 
adicción (véase cap. 23). 

La mayoría de los clínicos con experiencia en el trata- 
miento del dolor crónico en caso de enfermedad maligna 
o de enfermedad terminal recomienda que se proporcionen 
opioides a intervalos fijos pero bastante breves, de modo que 
el dolor se encuentre continuamente bajo control y los pa- 
cientes no teman su reaparición (Foley, 1993). Se requiere 
menor cantidad del fármaco para prevenir la recurrencia del 
dolor que para aliviarlo. La morfina es aún el opioide preferi- 
do en la mayor parte de estas situaciones, y se ajustarán la vía 
de administración y la dosis a las necesidades del paciente en 
particular. Muchos clínicos han encontrado que la morfina 
por vía oral es suficiente en la mayor parte de las situaciones. 
Es posible obtener preparados de morfina y oxicodona oral 
de liberación sostenida que se administran a intervalos de 8 a 
12 o 24h (morfina) o de 8 a 12 h (oxicodona). Es posible lo- 
grar un mejor control del dolor, con menos efectos adversos, 
si se usa la misma dosis diaria; la causa puede ser, en par- 
te, una disminución en la fluctuación de las concentraciones 
plasmáticas de morfina. 

El estreñimiento es un problema notablemente frecuente 
cuando se administran opioides, y debe iniciarse pronto la 
utilización de ablandadores de heces y laxantes. Las anfeta- 
minas tienen efectos demostrables tanto analgésicos como de 
mejoramiento del estado de ánimo y fomentan la analgesia in- 
ducida por los opioides. Sin embargo, no todos los pacientes 
terminales requieren las acciones eufóricas de la anfetamina 
y algunos experimentan efectos adversos, como anorexia. En 
estudios con testigos no se ha encontrado superioridad de la 
heroína por vía oral sobre la morfina por la misma via. Asi- 
mismo, después de efectuar ajustes en relación con la poten- 
cia, la heroína parenteral no resulta mejor que la morfina en 
cuanto a la analgesia producida, los efectos en el estado de 
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ánimo o los efectos adversos (Sawynok, 1986). Aunque se 
presenta tolerancia a los opioides orales, muchos pacientes 
logran alivio con la misma dosificación durante semanas o 
meses. Cuando un opioide pierde eficacia, el cambio a otro 
puede proporcionar mejor alivio del dolor. Hay “tolerancia 
cruzada” entre opioides, pero, en los aspectos tanto clínico 
como experimental, la tolerancia cruzada entre agonistas de 
receptores H relacionados es incompleta. No están claras las 
razones de esto, pero tal vez se relacionen con diferencias 
entre agonistas en las características de unión a receptor e 
interacciones subsiguientes de emisión de señales celulares, 
como se comentó en este capítulo. 

Cuando ya no son satisfactorios los opioides u otros anal- 
gésicos, quizá se requiera bloqueo de nervios, cordotomía u 
otros tipos de intervención neuroquirúrgica, como neuroesti- 
mulación, si la naturaleza de la lesión lo permite. La admi- 
nistración epidural o intrarraquídea de opioides puede ser útil 
cuando el uso de éstos por las vías ordinarias no produce ya 
el alivio buscado (véase antes en este capítulo). Se ha recurri- 
do a esta técnica en pacientes ambulatorios durante semanas 
o meses (Gustafsson y Wiesenfeld-Hallin, 1988). Más aún, 
se fabrican aparatos portátiles que permiten al paciente con- 
trolar la aplicación parenteral del opioide prescrito mientras 
permanece fuera del hospital (Kerr et al., 1988). Estos dis- 
positivos cuentan con una bomba que administra el fármaco 
almacenado en un depósito, a un ritmo que se puede ajustar a 
las necesidades del caso, y tienen integrados también meca- 
nismos que limitan la dosificación y que permiten al paciente 
autoadministrarse una dosis adicional o de “rescate” si hay 
un cambio transitorio en la intensidad del dolor. 
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ETANOL 


Michael Fleming, S. John Mihic y R. Adron Harris 


El etanol, alcohol de dos carbonos, CH CH OH. es depresor 
del sistema nervioso central (SNC), y los adultos lo consiguen 
fácilmente; su uso es legal y aceptado en muchas sociedades 
y su abuso se ha transformado en un problema social. Las 
propiedades farmacológicas importantes del alcohol incluyen 
efectos en las vías gastrointestinales, aparato cardiovascular y 
sistema nervioso central, influencia en cuadros patológicos 
y también en el desarrollo prenatal. El etanol perturba el fino 
equilibrio entre las influencias excitadoras e inhibidoras en 
el encéfalo y origina desinhibición, ataxia y sedación. Des- 
pués de utilizar el etanol por largo tiempo surge tolerancia, 
y la dependencia física se manifiesta cuando la persona deja 
de ingerir alcohol (abstinencia) (véase cap. 23). Conocer los 
mecanismos celulares y moleculares de estos efectos diver- 
sos del etanol in vivo obliga a integrar conocimientos de múl- 
tiples ciencias biomédicas. 


HISTORIA Y ASPECTOS GENERALES 


Las bebidas alcohólicas guardan un vínculo tan estrecho con 
la sociedad humana que se ha dicho que la fermentación sur- 
gió y evolucionó de manera simultánea con la civilización. 
Por lo comentado, se ha especulado si el uso de alcohol por 
los seres humanos está vinculado en sus aspectos evolutivos 
a la preferencia por fruta fermentada, en que la presencia del 
etanol denota que la fruta está lo suficiente madura pero no 
podrida (Dudley, 2000) (en este capítulo se utilizarán indis- 
tintamente los términos etanol y alcohol). 


Los árabes crearon la destilación alrededor del año 800 a.C., y la 
palabra alcohol se deriva del árabe para “algo leve”. Los alquimistas de 
la Edad Media estuvieron cautivados por el “espíritu” invisible que se 
destilaba a partir del vino, y creían que era un remedio para casi todas 
las enfermedades. El término whisky (giiisqui) se deriva de usquebaugh, 
el gaélico para “agua de vida”, y el alcohol se convirtió en el principal 
ingrediente de “tónicos” y “elíxires” ampliamente comercializados. 

Aunque el abuso del consumo de alcohol y el alcoholismo consti- 
tuyen importantes problemas de salud en muchos países, no siempre se 
han apreciado los efectos médicos y sociales de dicho abuso. La carga 
para la economía estadounidense es de alrededor de 185 000 millones 
de dólares cada año, y el alcohol causa más de 100 000 muertes cada 
año. Al menos 14 millones de estadounidenses satisfacen los criterios 
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para abuso de la ingestión de alcohol o alcoholismo, pero el diagnóstico 
y tratamiento médicos suelen retrasarse hasta que la enfermedad está 
avanzada y complicada por múltiples dificultades sociales y de salud, lo 
cual entorpece el tratamiento. Estudios biológicos y genéticos colocan 
con claridad al alcoholismo entre otras enfermedades con influencias 
tanto genéticas como ambientales, pero los estigmas persistentes y la 
atribución a fracaso moral han obstaculizado el reconocimiento y la te- 
rapéutica de problemas por el consumo de alcohol. Un importante desa- 
fío para los médicos y los investigadores es crear métodos diagnósticos 
y terapéuticos dirigidos a este importante problema de salud. 


En comparación con otras drogas, se requieren cantidades 
sorprendentemente grandes de alcohol para que aparezcan 
efectos fisiológicos, lo cual hace que su ingestión se parezca 
más a la de un alimento que a la de una droga. El contenido 
de alcohol en las bebidas varía de 4 a 6% (volumen/volumen) 
para la cerveza, 10 a 15% para el vino y 40% o más para 
licores destilados. La “graduación alcohólica (proof)” de 
una bebida que contiene alcohol es dos veces su porcen- 
taje de alcohol (p. ej., 40% de alcohol es 80° /proof]). Un 
vaso de cerveza o vino de mesa, alguna combinación (coctel) 
o una copa de licores contiene en promedio 14 g de alcohol o 
0.3 mol de etanol, aproximadamente. Es frecuente que una 
persona consuma 1 a 2 mol en el curso de horas; por tal ra- 
zón, el alcohol se consume en gramos, en tanto que muchos 
otros fármacos son ingeridos en miligramos o microgramos. 
La razón del etanol en el aire alveolar teleespiratorio y el que 
está presente en la sangre es relativamente constante, razón 
por la cual cabe estimar con facilidad los niveles de alcohol 
en sangre (blood alcohol levels, BAL) en seres humanos al 
medir los niveles de etanol en el aire espirado; el coeficiente 
de partición del etanol entre la sangre y el aire alveolar es de 
2 000: 1, en promedio. Dada la relación causal entre el consu- 
mo excesivo de alcohol y los accidentes vehiculares, ha ha- 
bido una adopción casi unánime de leyes que intentan limitar 
la conducción de vehículos en el lapso en que la persona está 
bajo la influencia del alcohol. De manera característica, en 
Estados Unidos los BAL de adopción legal han sido fijados 
en cifras de 80 mg% o menores (80 mg de etanol por 100 
ml de sangre; 0.08% peso/volumen), que equivale a la con- 
centración de 17 mM de etanol en la sangre. Una lata de 340 
ml (12 onzas) de cerveza, un vaso de 143.5 ml (5 onzas) de 
vino, y una copa de 43.05 ml (1.5 onzas) de licor al 40% 
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contienen a grandes rasgos 14 g de etanol, y el consumo de 
una de estas bebidas por una persona de 70 kg produciría un 
BAL de alrededor de 30 mg en porcentaje. Sin embargo, es 
importante notar que esto es aproximado, porque la concen- 
tración sanguínea de alcohol está determinada por diversos 
factores, entre ellos la tasa de ingestión de bebidas alcohó- 
licas, el género, el peso y el porcentaje de agua corporales, 
así como las tasas de metabolismo y de vaciamiento gástrico 
(véase “Intoxicación aguda por etanol” más adelante en este 
capítulo). 


PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS 


Absorción, distribución y metabolismo 


Después de ingerido el etanol se absorbe rápido en la co- 
rriente sanguínea desde el estómago y el intestino delgado 
y se distribuye en el agua corporal total (0.5 a 0.7 L/kg de 
peso). Treinta minutos, aproximadamente, después de inge- 
rir etanol con el estómago vacío surgen niveles sanguíneos 
máximos. La absorción acaece con mayor rapidez desde el 
intestino delgado que desde el estómago, y por tal motivo los 
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retrasos en el vaciamiento gástrico (p. ej., por la presencia de 
alimento) indican absorción del etanol. Por el metabolismo 
de primer paso que efectúan las deshidrogenasas alcohólicas 
(alcohol dehydrogenase, ADH) de estómago e hígado, la in- 
gestión de etanol hace que el BAL sea menor del que se medi- 
ría si se administrara por la vena la misma cantidad de alcohol. 
El metabolismo gástrico de etanol es menor en mujeres que en 
varones, lo cual puede contribuir a la mayor susceptibilidad de 
ellas al etanol (Lieber, 2000). La aspirina incrementa la bio- 
disponibilidad del etanol al inhibir las ADH de estómago. El 
etanol es metabolizado en gran medida por oxidación seriada 
en el hígado; en primer lugar a acetaldehído, por acción de 
ADH, y después hasta generar ácido acético por acción de des- 
hidrogenasa de aldehído (ALDH) (fig. 22-1). Cada fase meta- 
bólica necesita de NAD* (dinucleótido de nicotina y adenina 
[nicotine adenine dinucleotide]); por tal razón, la oxidación 
de 1 mol de etanol (46 g) a 1 mol de ácido acético necesita 
2 mol de NAD* (en promedio 1.3 kg). Todo lo anterior re- 
basa de manera enorme el aporte de NAD* en el hígado; por 
tanto, la disponibilidad de NAD* limita el metabolismo del 
etanol, a 8 g o 10 ml (casi 170 mmol) por hora en un adulto de 
70 kg, o alrededor de 120 mg/kg de peso/h. Por lo comentado, 
el metabolismo del etanol en el hígado se satura con niveles 
sanguíneos relativamente bajos en comparación con las ci- 
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fras altas de BAL alcanzadas, y el metabolismo del etanol es 
un proceso de orden cero (cantidad constante por unidad de 
tiempo). Las cantidades pequeñas de etanol son excretadas 
en orina, sudor y aliento, pero el metabolismo del alcohol 
hasta la forma de acetato abarca 90 a 98% del etanol ingeri- 
do, en gran parte debido al metabolismo hepático por acción 
de ADH y ADLH. La enzima CYP2E1, que forma parte del 
citocromo P450 (cytochrome P450, CYP) del hígado también 
contribuye (fig. 22-1), sobre todo en concentraciones más al- 
tas de etanol y situaciones como el alcoholismo, en que pue- 
de inducirse su actividad. La catalasa también genera ace- 
taldehido a partir del etanol, pero la disponibilidad de H,O, 
en el hígado por lo común es demasiado pequeña como para 
apoyar el flujo notable de etanol por tal vía. A pesar de que 
por lo común CYP2EI no constituye un factor de importancia 
en el metabolismo del etanol, pudiera ser un sitio importan- 
te de interacciones del etanol con otros fármacos. El consu- 
mo de etanol por largo tiempo induce la actividad de CYP2E1 
y con ello incrementa la eliminación de sus sustratos y acti- 
va algunas toxinas como CCl}. Con todo, puede disminuir 
la eliminación del mismo fármaco después de consumir de 
manera “aguda” o inmediata etanol, porque el etanol compite 
con ellos en cuanto a la oxidación por parte del sistema en- 
zimático (como el caso de la fenilhidantoína y la warfarina). 
El gran incremento en la razón hepática NADH (NAD en su 
forma reducida):NAD* durante la oxidación de etanol origi- 
na consecuencias profundas además de limitar la velocidad 
del metabolismo de dicho alcohol. Surge inhibición de enzi- 
mas que necesitan de NAD*; por ello, se acumula el lactato, 
disminuye la actividad del ciclo de ácido tricarboxílico y se 
acumula la acetilcoenzima A (acetil CoA) (y es producido 
en diversas cantidades a partir del ácido acético derivado del 
etanol; fig. 22-1). La combinación del incremento de NADH 
y de acetil CoA apoya la síntesis de ácidos grasos y el al- 
macenamiento y acumulación de triacilglicéridos. Surgen 
cuerpos cetónicos y ello exacerba la acidosis láctica. El me- 
tabolismo de etanol por la vía de CYP2EI hace que aumente 
el nivel de NADP* (fosfato de dinucleótido de nicotinamida 
y adenina [nicotinamide adenine dinucleotide phosphate D. 
y con ello disminuye la disponibilidad de NADPH (NADP 
en su forma reducida) para la generación de glutatión redu- 
cido (GSH) y, como consecuencia, se intensifica el estrés 
oxidativo nocivo. 

Los mecanismos que explican la hepatopatía que es con- 
secuencia del consumo inmoderado de etanol quizá refle- 
jan una combinación compleja de los factores metabólicos, 
la inducción de CYP2EI (y la activación mayor de toxinas 
y producción de H,O, y radicales de oxígeno), y tal vez la 
intensificación de la liberación de endotoxina como conse- 
cuencia del efecto del etanol en la flora gramnegativa en la 
vía gastrointestinal. Los efectos de la ingestión inmoderada 
de etanol en diversos órganos se resumen más adelante en 
este capítulo; muy probablemente el daño a tejidos refleja 
el estado de desnutrición de los alcohólicos (malabsorción y 
falta de vitaminas A y D y tiamina), la supresión de la fun- 
ción inmunitaria por etanol y otros efectos generalizados. 
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El metanol, alcohol monocarbónico, es metabolizado por 
ADH y ALDH con consecuencias nocivas (véase más ade- 
lante en este capítulo). La competencia entre el metanol y el 
etanol respecto a ADH es la base teórica para utilizar el etanol 
en la intoxicación por metanol. Algunos fármacos inhiben el 
metabolismo del alcohol incluidos 4-metilprazol, inhibidor 
de ADH útil en la intoxicación por etilenglicol, y disulfiram, 
un inhibidor de ALDH utilizado para tratar el alcoholismo 
(véase más adelante en este capítulo). El etanol también pue- 
de inhibir de manera competitiva el metabolismo de otros 
sustratos de ADH y CYP2EI, como metanol y etilenglicol, y 
por ello constituye un antídoto eficaz. 


EFECTOS DEL ETANOL 
EN ORGANOS Y FUNCIONES 


William Shakespeare describió los efectos farmacológicos 
agudos de la ingestión inmoderada de etanol en la escena 
del Portero (acto 2, escena 3) de Macbeth. El portero al que 
Macduff despierta del sueño inducido por el alcohol explica 
los tres efectos de éste y lucha con un cuarto efecto que com- 
bina los aspectos contradictorios de la confianza excesiva 
con el menoscabo físico: 


Portero: ... y debéis saber señor que la bebida provoca tres cosas. 

Macduff: ¿Y qué cosas son ésas que provoca la bebida? 

Portero: ¡Virgen santa, señor!, primero enrojece la nariz (vasodila- 
tación cutánea), luego os hace dormir (depresión del SNC) y más tarde 
mear (consecuencia de la inhibición de la secreción de hormona antidiu- 
rética [vasopresina], exacerbada por la carga volumétrica). Y por lo que 
a las mujeres se refiere, te las recuerda y te las hace olvidar; pues si bien 
enciende los deseos, no deja que los cumplas. La bebida procede de 
tal modo que se puede decir que para la lujuria, es un agente motivo 
de equivocaciones; al tiempo que provoca los deseos, los deshace (los 
deseos imaginados que no puede materializar el cuerpo cavernoso); en 
resumen, es un verdadero traidor porque engaña haciendo dormir, y lue- 
go, echándote las culpas de todo, te abandona en la estacada. 


Los datos de investigaciones recientes han agregado de- 
talles a la descripción de Shakespeare (se hicieron algunas 
adiciones al texto del portero, y en la sección de órganos y 
sistemas que se expondrá), pero las consecuencias más no- 
tables del uso del etanol para distracción han sido resumi- 
das por el portero gregario y gárrulo, cuyas consecuencias 
placenteras y diabólicas demuestra una influencia observada 
con frecuencia en las pequeñas concentraciones de etanol en 
el sistema nervioso central (SNC). En las secciones siguien- 
tes se señalan con detalle algunos de los efectos de dicha 
sustancia en los sistemas fisiológicos. 


Sistema nervioso central 


Innumerables personas consideran que las bebidas alcohó- 
licas son estimulantes, pero el etanol básicamente es un de- 
presor del sistema nervioso central. La ingestión de cantida- 
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des moderadas de etanol, al igual que la de otros depresores, 
como barbitúricos y benzodiazepinas, puede causar acciones 
contra ansiedad y producir desinhibición del comportamien- 
to con una amplia gama de dosis. Los signos individuales 
de intoxicación varían desde afecto expansivo y vivaz hasta 
variaciones del estado de ánimo y arrebatos emocionales, no 
controlados, que pueden tener componentes violentos. Cuan- 
do hay intoxicación más grave, acontece deterioro general 
de la función del SNC y por último prevalece un estado de 
anestesia general. De cualquier modo, hay poco margen entre 
las acciones anestésicas y los efectos letales (por lo general 
originados por depresión respiratoria). 


Alrededor de 10% de quienes beben alcohol progresa hacia cifras 
de ingestión nocivas desde los puntos de vista físico y social. El abuso 
crónico del consumo se acompaña de tolerancia, dependencia y ansia de 
la droga (véanse más adelante una exposición acerca de los mecanismos 
neuronales y cap. 23). El alcoholismo se caracteriza por ingestión com- 
pulsiva a pesar de consecuencias sociales y médicas claramente nocivas; 
es una enfermedad progresiva, y el daño cerebral por abuso crónico del 
consumo de alcohol contribuye a los déficit del funcionamiento cogni- 
tivo y el juicio que se observan en alcohólicos. El alcoholismo es una 
causa principal de demencia en Estados Unidos (Oslin et al., 1998). El 
abuso crónico de la ingestión de alcohol origina disminución del tama- 
ño del encéfalo debido a pérdida de sustancia tanto blanca como gris 
(Kril y Halliday, 1999). Los lóbulos frontales son en particular sensibles 
a daño por alcohol, y la extensión del daño depende de la magnitud y 
duración del consumo del mismo; los alcohólicos de mayor edad son 
más vulnerables que los más jóvenes (Pfefferbaum et al., 1998). Tiene 
importancia notar que el etanol en sí es neurotóxico y, aunque la desnu- 
trición o las deficiencias de vitaminas probablemente participan en las 
complicaciones del alcoholismo, como la encefalopatía de Wernicke y 
la psicosis de Korsakoff, en países occidentales la mayor parte del daño 
cerebral en estos trastornos se debe al alcohol en sí. Además de pérdi- 
da del tejido del encéfalo, el abuso de la ingestión de alcohol también 
reduce el metabolismo cerebral (según se establece por medio de tomo- 
grafía por emisión de positrones), y este estado hipometabólico rebota 
hasta un nivel de metabolismo aumentado durante la desintoxicación. 
La magnitud del decremento del estado metabólico depende del número 
de años de consumo de alcohol y de la edad de los pacientes (Volkow 
et al., 1994; véase más adelante en este capítulo “Mecanismos de los 
efectos del etanol en el sistema nervioso central”). 


Aparato cardiovascular 


Efectos sobre las lipoproteínas séricas y cardiovascu- 
lares. En casi todos los países, el riesgo de mortalidad por 
cardiopatía coronaria (coronary heart disease, CHD) se co- 
rrelaciona con ingestión alta de grasa saturada en la dieta 
y concentraciones séricas altas de colesterol. Francia es una 
excepción a esta regla, con mortalidad relativamente baja por 
CHD a pesar de la ingestión de grandes cantidades de grasas 
saturadas por los franceses (la “paradoja francesa”). Estudios 
epidemiológicos sugieren que el consumo difundido de vino 
por los franceses (20 a 30 g de etanol al día) es uno de los 
factores que confieren un efecto cardioprotector; una a tres 
copas al día dan por resultado un decremento de 10 a 40% 
del riesgo de cardiopatía coronaria, en comparación con abs- 
temios. En contraste, la ingestión diaria de cantidades ma- 
yores de alcohol conduce a un aumento de la incidencia de 
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fuentes no coronarias de insuficiencia cardiovascular, como 
arritmias, miocardiopatía y apoplejía de origen hemorrágico, 
lo cual compensa los efectos beneficiosos del alcohol sobre 
las coronarias; esto es, el alcohol tiene una curva de dosis- 
mortalidad “en forma de J”. Los riesgos reducidos de CHD se 
observan a ingestiones tan bajas como media copa al día (Ma- 
clure, 1993). Las mujeres jóvenes y otras personas con riesgo 
bajo de cardiopatía obtienen pocos beneficios a partir de la 
ingestión leve a moderada de alcohol, en tanto el beneficio es 
claro en personas de uno u otro sexo en riesgo alto, que quizá 
tuvieron un infarto de miocardio. Datos basados en diversos 
estudios prospectivos, de cohorte, transculturales y de casos y 
testigos en diversas poblaciones revelan de manera constante 
tasas más bajas de angina de pecho, infarto de miocardio, y 
arteriopatía periférica en quienes consumen cantidades bajas 
(1 a 20 g/día) a moderadas (21 a 40 g/día) de alcohol. 


Un posible mecanismo por el cual el alcohol podría disminuir el 
riesgo de CHD es por medio de sus efectos sobre los lípidos sanguí- 
neos. Los cambios de las concentraciones plasmáticas de lipoproteí- 
nas, en particular los aumentos de las lipoproteínas de alta densidad 
(high-density lipoproteins, HDL) (véase cap. 35), se han relacionado 
con los efectos protectores del etanol. La HDL se une al colesterol y 
lo regresa al hígado para eliminación o reprocesamiento, lo cual dis- 
minuye las concentraciones de colesterol en los tejidos. Así, podría es- 
perarse que los aumentos del colesterol de HDL inducidos por etanol 
tengan efectos antagónicos sobre la acumulación de colesterol en las 
paredes arteriales, lo cual disminuye el riesgo de infarto. Alrededor de 
50% de la reducción del riesgo vinculada con la ingestión de etanol se 
explica por cambios de las cifras totales de HDL (Langer et al., 1992). 
La HDL se encuentra como dos subfracciones, denominadas HDL, y 
HDL). Las concentraciones aumentadas de HDL, (y posiblemente tam- 
bién de HDL) se relacionan con decremento del riesgo de infarto de 
miocardio. Las cifras de ambas subfracciones están aumentadas luego 
de consumo de alcohol (Gaziano et al., 1993) y disminuyen cuando se 
interrumpe este último. Las apolipoproteinas A-I y A-II son componen- 
tes de la HDL; algunas partículas de HDL sólo contienen la primera, en 
tanto otras están compuestas de ambas. Se observan concentraciones 
aumentadas de apolipoproteínas tanto A-I como A-II en individuos que 
ingieren grandes cantidades de alcohol todos los días. En contraste, hay 
informes de concentraciones séricas disminuidas de apolipoproteína(a) 
después de periodos de consumo de alcohol. Las concentraciones al- 
tas de apolipoproteína(a) se han relacionado con aumento del riesgo de 
aparición de aterosclerosis. 

Aunque los efectos cardioprotectores del etanol se detectaron al 
principio en bebedores de vino, todas las formas de bebidas alcohólicas 
confieren cardioprotección. Diversas bebidas alcohólicas aumentan las 
concentraciones de HDL en tanto disminuyen el riesgo de infarto de 
miocardio. Los flavonoides que se encuentran en el vino tinto (y en el 
jugo de uvas de color morado) pueden tener una participación adicio- 
nal en la protección de la lipoproteína de baja densidad (low-density 
lipoprotein, LDL) contra daño de origen oxidativo. La LDL oxidada ha 
quedado comprendida en varios pasos de la aterogénesis (Hillbom et al., 
1998). Otra manera por la cual es concebible que la ingestión de alcohol 
podría desempeñar una función cardioprotectora es al alterar factores 
comprendidos en la coagulación de la sangre. La formación de coágulos 
es un importante paso en la génesis de infartos de miocardio, y diversos 
factores mantienen un equilibrio entre hemorragia y disolución de coá- 
gulo. El consumo de alcohol aumenta las concentraciones de activador 
del plasminógeno tisular, una enzima que disuelve coágulos (Ridker et 
al., 1994; véase cap. 54), lo que disminuye la probabilidad de formación 
de estos últimos. Las concentraciones reducidas de fibrinógeno que se 
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observan después de ingestión de etanol también podrían tener efectos 
cardioprotectores (Rimm ef al., 1999), y estudios epidemiológicos han 
enlazado el consumo moderado de etanol con inhibición de la activa- 
ción de plaquetas (Rubin, 1999). 


¿Debe recomendarse o no a quienes se abstienen de la in- 
gestión de alcohol que empiecen a consumir cantidades mo- 
deradas de etanol? La respuesta es no. No se han efectuado 
estudios clínicos con distribución al azar para aprobar la efi- 
cacia de la ingestión cotidiana de alcohol para disminuir las 
tasas de cardiopatía coronaria y mortalidad, y es inapropiado 
que los médicos recomienden la ingestión de alcohol única- 
mente para prevenir cardiopatía. Muchos abstemios evitan 
el consumo de alcohol debido a un antecedente familiar de 
alcoholismo, o por otras razones de salud, y no es prudente 
sugerir que empiecen a ingerir bebidas alcohólicas. Es ne- 
cesario estimular otros cambios del estilo de vida o trata- 
mientos médicos si los pacientes tienen riesgo de cardiopatía 
coronaria. 


Hipertensión. El consumo inveterado de alcohol puede 
causar aumento de la presión arterial diastólica y sistólica 
(Klatsky, 1996). Los estudios indican una relación positiva, 
no lineal, entre ingestión de alcohol e hipertensión, no vincu- 
lada con la edad, la educación, estado en cuanto a tabaquis- 
mo, o el uso de anticonceptivos orales. El consumo de más 
de 30 g de alcohol al día (más de dos copas estándar) se rela- 
ciona con aumento de 1.5 a 2.3 mmHg de la presión arterial 
diastólica y sistólica. También se ha demostrado un efecto 
del tiempo; el incremento de la presión arterial diastólica y 
sistólica es mayor en personas que ingirieron alcohol en el 
transcurso de 24 h antes del examen (Moreira et al., 1998). 
Las mujeres quizá tengan mayor riesgo que los varones (Se- 
ppa et al., 1996). 


Se han planteado algunas hipótesis para explicar la causa de la hi- 
pertensión inducida por el alcohol. Una de ellas sostiene que el alcohol 
ejerce un efecto presor directo, por un mecanismo desconocido. Los 
datos de estudios que han explorado los niveles de renina, angiotensi- 
na, noradrenalina, hormona antidiurética, cortisol y otros mediadores 
presores no han sido concluyentes. Entre las hipótesis nuevas están el 
aumento de los niveles de calcio intracelular con incremento ulterior en 
la reactividad de los vasos, estimulación del endotelio para la liberación 
de endotelina y la inhibición de la producción de óxido nítrico (nitric 
oxide, NO) que depende del endotelio (Grogan y Kochar, 1994). Otra 
hipótesis plantea la posibilidad de que surja un efecto indirecto. Algu- 
nos alcohólicos hipertensos dejan de beber antes de consultar al médico 
(Iwase et al., 1995), y si disminuyen los niveles del alcohol en la sangre, 
la abstinencia aguda hace que aumente la tensión arterial, lo cual se 
refleja en mayores cifras de esta función fisiológica, cuando están en el 
consultorio del médico. 

Se desconoce la prevalencia de hipertensión atribuible a consumo 
excesivo de alcohol, pero los estudios sugieren un límite de 5 a 11%. 
La prevalencia probablemente es más alta en varones que en mujeres 
debido a la ingestión más alta de alcohol por los varones. Una reducción 
del consumo de alcohol, o la interrupción del mismo, en bebedores in- 
veterados tal vez reduzca la necesidad de antihipertensores o reducir la 
presión arterial hasta límites normales. No se ha determinado una can- 
tidad segura de ingestión de alcohol para hipertensos que beben poco 
alcohol (una a dos copas por ocasión, y menos de 14 por semana). Los 
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factores por considerar son un antecedente personal de cardiopatía de 
origen isquémico, un antecedente de consumo de bebidas alcohólicas 
en parrandas, o un antecedente familiar de alcoholismo o de accidente 
cerebrovascular. Los hipertensos con cualesquiera de estos factores de 
riesgo deben abstenerse de la ingestión de alcohol. 


Arritmias cardíacas. El alcohol genera diversos efectos 
farmacológicos sobre la conducción cardíaca, entre ellos 
prolongación del intervalo QT y de la repolarización ven- 
tricular, así como estimulación simpática (Rossinen et al., 
1999; Kupari y Koskinen, 1998). Las arritmias auriculares 
relacionadas con el consumo crónico de alcohol incluyen ta- 
quicardia supraventricular, así como fibrilación y aleteo au- 
riculares. Alrededor de 15 a 20% de los casos idiopáticos de 
fibrilación auricular quizá sean inducidos por ingestión cró- 
nica de etanol (Braunwald, 1997). La taquicardia ventricular 
puede ser el origen del aumento del riesgo de muerte súbita 
inexplicable que se ha observado en personas dependientes 
de alcohol (Kupari y Koskinen, 1998). Durante el consumo 
continuo de alcohol, el tratamiento de estas arritmias puede 
ser más resistente a cardioversión, digoxina o bloqueadores 
de los canales del Ca2* (véase cap. 34). Los individuos con 
arritmias auriculares recurrentes o resistentes a la terapéutica 
deben ser interrogados con sumo cuidado acerca de la inges- 
tión de alcohol. 


Miocardiopatía. Se sabe que el etanol tiene efectos tóxicos 
(relacionados con la dosis) sobre el músculo tanto estriado 
como cardíaco. Muchos estudios han mostrado que el alco- 
hol puede deprimir la contractilidad cardíaca y conducir a 
miocardiopatía (Thomas et al., 1994). La ecocardiografía 
demuestra hipocinesia global. Los ésteres de etilo de ácidos 
grasos (formados a partir de la reacción enzimática del etanol 
con ácidos grasos libres) parecen participar en la aparición 
de este trastorno (Beckemeier y Bora, 1998). Alrededor de 
50% de los individuos con miocardiopatía idiopática es de- 
pendiente de alcohol. Aunque los signos y síntomas clínicos 
de miocardiopatía idiopática y de la inducida por alcohol son 
similares, esta última tiene mejor pronóstico si los pacientes 
son hábiles para dejar de consumir bebidas alcohólicas. Las 
mujeres tienen mayor riesgo que los varones (Urbano-Mar- 
quez et al., 1995). Puesto que 40 a 50% de las personas con 
miocardiopatía inducida por alcohol que siguen ingiriendo 
este último fallecen en el transcurso de tres a cinco años, la 
abstinencia persiste como el tratamiento primario. Algunos 
pacientes muestran reacción a diuréticos, inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina y vasodilatadores. 


Apoplejía. Los estudios clínicos indican una incidencia más 
alta que lo normal de apoplejía de origen hemorrágico e is- 
quémico en personas que consumen más de 40 a 60 g de alco- 
hol al día (Hansagi et al., 1995). Muchos casos de apoplejía 
aparecen después de ingestión a largo plazo de bebidas alco- 
hólicas en parrandas, en particular cuando la apoplejía ocurre 
en pacientes más jóvenes. Los factores causales propuestos 
son: 1) arritmias cardíacas y formación relacionada de trom- 
bos; 2) presión arterial alta y degeneración subsiguiente de 
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arterias cerebrales; 3) aumentos agudos de la presión arte- 
rial sistólica y alteración del tono de las arterias cerebrales, 
y 4) traumatismo craneoencefálico, inducido por consumo 
de alcohol. Los efectos sobre la hemostasia, la fibrinólisis y 
la coagulación de la sangre son variables y podrían preve- 
nir apoplejía aguda o precipitarla (Numminen ef al., 1996). 
Hay controversias en cuanto a los efectos del alcohol sobre la 
formación de aneurismas intracraneales, pero el vínculo esta- 
dístico desaparece cuando se ejerce control para consumo de 
tabaco y género (Qureshi et al., 1998). 


Músculo estriado 


El alcohol genera diversos efectos sobre el músculo estriado 
(Panzak et al., 1998). La ingestión crónica, inveterada y co- 
tidiana de alcohol se relaciona con decremento de la fuerza 
muscular incluso cuando en los estudios se ejerce control para 
otros factores, como edad, consumo de nicotina o enfermedad 
crónica. Las dosis grandes de alcohol también generan daño 
irreversible del músculo, que se expresa por incremento noto- 
rio de la actividad de la fosfocinasa de creatina en el plasma. 
Las biopsias musculares de bebedores inveterados también 
manifiestan decremento de las reservas de glucógeno, y de la 
actividad de la cinasa de piruvato (Vernet et al., 1995). Alre- 
dedor de 50% de quienes ingieren bebidas alcohólicas de ma- 
nera crónica e inveterada tiene datos de atrofia de fibras tipo 
II. Estos cambios se correlacionan con reducciones de la sín- 
tesis de proteína muscular y de las actividades de carnosinasa 
en el suero (Wassif et al., 1993). La mayoría de los pacientes 
con alcoholismo crónico genera cambios electromiográficos, 
y en muchos hay datos de miopatía del músculo estriado simi- 
lares a los de la miocardiopatía de origen alcohólico. 


Temperatura corporal 


La ingestión de etanol causa una sensación de calor porque 
el alcohol aumenta el flujo sanguíneo cutáneo y gástrico. 
Tal vez también exista incremento de la sudación. Por ende, 
se pierde calor con mayor rapidez, y la temperatura interna 
disminuye. Después del consumo de grandes cantidades de 
etanol, el mecanismo regulador de la temperatura central en 
sí queda deprimido, y el decremento de la temperatura cor- 
poral puede tornarse pronunciado. La influencia del alcohol 
sobre la disminución de la temperatura corporal es mayor y 
más peligrosa cuando la temperatura ambiente es baja. Estu- 
dios de muertes por hipotermia sugieren que en estos casos 
el alcohol es un importante factor de riesgo. Los pacientes 
con extremidades isquémicas como consecuencia de vascu- 
lopatía periférica son en particular sensibles a daño por frío 
(Proano y Perbeck, 1994). 


Diuresis 


El alcohol inhibe la liberación de vasopresina (hormona 
antidiurética) (véase cap. 29) desde la parte posterior de la 
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hipófisis, lo cual da por resultado aumento de la diuresis (Le- 
ppaluoto ef al., 1992). La carga volumétrica que acompaña 
a la ingestión de alcohol complementa la diuresis que surge 
como consecuencia de una menor secreción de vasopresina. 
Los alcohólicos tienen menos gasto urinario que los sujetos 
testigo en reacción a exposición a una dosis de etanol, hecho 
que sugiere que aparece tolerancia a los efectos diuréticos de 
este último (Collins et al., 1992). Los alcohólicos que están 
absteniéndose de la ingestión de alcohol muestran aumento 
de la liberación de vasopresina y retención consecuente de 
agua, así como hiponatremia por dilución. 


Tubo digestivo 


Esófago. El alcohol suele ser el factor causal primario o 
uno de múltiples factores causales vinculados con disfunción 
esofágica. El etanol también se relaciona con la aparición de 
reflujo esofágico, esófago de Barrett, rotura traumática del 
esófago, desgarros de Mallory-Weiss y cáncer esofágico. En 
comparación con no fumadores, no alcohólicos, los pacientes 
con dependencia de alcohol que fuman tienen riesgo 10 veces 
mayor de presentar cáncer del esófago. A concentraciones 
sanguíneas bajas de alcohol hay poco cambio de la función 
esofágica, pero a cifras más altas, sobreviene decremento del 
peristaltismo y de la presión en el esfínter esofágico inferior. 
Los pacientes con esofagitis crónica por reflujo pueden mos- 
trar reacción a inhibidores de la bomba de protones (véase 
cap. 36) y a la abstención de alcohol. 


Estómago. El consumo inveterado de alcohol puede alterar 
la barrera mucosa gástrica y causar gastritis aguda y crónica. 
El etanol parece estimular las secreciones gástricas al excitar 
a los nervios sensitivos en la mucosa de los carrillos y del es- 
tómago, y al favorecer la liberación de gastrina e histamina. 
Las bebidas que contienen más de 40% de alcohol también 
tienen un efecto tóxico directo sobre la mucosa gástrica. En 
tanto estos efectos se observan más a menudo en bebedores 
inveterados crónicos, pueden ocurrir luego de ingestión mo- 
derada, o a corto plazo, o ambos, de alcohol. El diagnóstico 
quizá no esté claro porque en muchos sujetos la exploración 
endoscópica y las radiografías de la parte alta del tubo diges- 
tivo resultan normales. Los síntomas clínicos incluyen dolor 
epigástrico agudo que se alivia con antiácidos o bloqueado- 
res de los receptores de histamina H, (véase cap. 36). 


No se cree que el alcohol participe en la patogenia de la enferme- 
dad ulcerosa péptica. Al contrario de la gastritis aguda y crónica, la 
enfermedad ulcerosa péptica no es más frecuente en alcohólicos. Sin 
embargo, el alcohol exacerba la evolución y la gravedad clínicas de los 
síntomas de úlcera. Parece actuar de manera sinérgica con Helicobacter 
pylori para retrasar la curación (Lieber, 1997a). La hemorragia aguda 
desde la mucosa gástrica, en tanto es rara, puede ser una urgencia que 
pone en peligro la vida. La hemorragia de la parte alta del tubo digestivo 
se relaciona más a menudo con varices esofágicas, rotura traumática del 
esófago y anormalidades de la coagulación. 


Intestinos. Muchos alcohólicos tienen diarrea crónica como 
resultado de malabsorción en el intestino delgado (Addolo- 


Capítulo 22 / Etanol 


rato et al., 1997). El principal síntoma es la evacuación fre- 
cuente de heces aguadas. Las fisuras rectales y el prurito anal 
que suelen relacionarse con consumo inveterado de bebidas 
alcohólicas probablemente se relacionan con diarrea crónica. 
La diarrea se origina por cambios estructurales y funcionales 
en el intestino delgado (Papa et al., 1998); la mucosa intes- 
tinal muestra vellosidades aplanadas, y las cifras de enzimas 
digestivas a menudo están disminuidas. Estos cambios sue- 
len ser reversibles luego de un periodo de abstinencia. El tra- 
tamiento se basa en la restitución de vitaminas y electrólitos 
esenciales, lentificación del tiempo de tránsito con un fárma- 
co como loperamida (véase cap. 38), y abstinencia absoluta 
de la ingestión de alcohol. Los pacientes con deficiencias 
graves de magnesio (magnesio sérico de menos de 1.0 meq/ 
L) o los sintomáticos (con signo de Chvostek o asterixis) de- 
ben recibir restitución con 1 g de sulfato de magnesio por vía 
intravenosa o intramuscular cada 4 h hasta que el magnesio 
sérico sea mayor de 1.0 meq/L (Sikkink y Fleming, 1992). 


Páncreas. El consumo inveterado de alcohol es la causa 
más frecuente de pancreatitis tanto aguda como crónica en 
Estados Unidos. En tanto se ha sabido que la pancreatitis 
ocurre después de un episodio único de ingestión de mu- 
cho alcohol, el consumo de bebidas alcohólicas inveterado 
y prolongado es frecuente en la mayoría de los afectados. 
La pancreatitis aguda de origen alcohólico se caracteriza por 
inicio repentino de dolor abdominal, náusea, vómito y con- 
centraciones séricas o urinarias aumentadas de enzimas pan- 
creáticas. La tomografía computadorizada se está utilizando 
cada vez más para pruebas diagnósticas. En tanto la mayor 
parte de las crisis no resulta letal, puede aparecer pancreatitis 
hemorrágica y conducir a choque, insuficiencia renal, insu- 
ficiencia respiratoria y muerte. El tratamiento por lo gene- 
ral comprende restitución de líquidos por vía intravenosa (a 
menudo con aspiración nasogástrica) y analgésicos opioides. 
La causa de la pancreatitis aguda probablemente se relaciona 
con un efecto metabólico tóxico directo del alcohol sobre las 
células acinares del páncreas. Los ésteres de ácidos grasos 
y las citocinas parecen tener una participación importante 
(Schenker y Montalvo, 1998). 


En 66% de los individuos con pancreatitis recurrente de origen al- 
cohólico aparecerá pancreatitis crónica. Esta última se trata al restituir 
las deficiencias endocrinas y exocrinas que sobrevienen por insufi- 
ciencia del páncreas. La aparición de hiperglucemia a menudo requie- 
re insulina para controlar las concentraciones de glucosa en sangre. 
Es posible que se requieran enzimas pancreáticas (lipasa, amilasa y 
proteasas) en cápsulas para tratar malabsorción (véase cap. 37). La do- 
sis promedio de lipasa es de 4 000 a 24 000 unidades (U) con cada co- 
mida y con cada colación. Muchos pacientes con pancreatitis crónica 
presentan un síndrome de dolor crónico. En tanto los opioides pueden 
ser útiles, dado que entre alcohólicos se observa con cierta frecuencia 
dependencia cruzada para otras drogas, en esta población se prefieren 
los métodos de alivio del dolor sin narcóticos, como antiinflamatorios, 
antidepresivos tricíclicos, ejercicio, técnicas de relajación y autohip- 
nosis. En particular, en el caso de sujetos que reciben opioides por 
largo tiempo para tratar la pancreatitis crónica, asumen importancia 
los “contratos” terapéuticos y las evaluaciones frecuentes en busca de 
signos de adicción. 
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Hígado. El etanol produce un conjunto de efectos nocivos, 
vinculados con la dosis, en el hígado (Fickert y Zatloukal, 
2000). Los efectos primarios son infiltración adiposa del hí- 
gado, hepatitis y cirrosis. Debido a su toxicidad intrínseca, el 
alcohol puede lesionar el hígado en ausencia de deficiencias 
de la dieta (Lieber, 1994). La acumulación de grasa en el hí- 
gado es un acontecimiento temprano y puede ocurrir en indi- 
viduos normales después de la ingestión de cantidades rela- 
tivamente pequeñas de etanol. Esta acumulación depende de 
inhibición tanto del ciclo del ácido tricarboxílico como de la 
oxidación de grasas, debido en parte a la generación excesiva 
de NADH producida por las acciones de las deshidrogenasas de 
alcohol y de aldehído (véase fig. 22-1). 

La fibrosis, originada por necrosis de tejido e inflamación 
crónica, es la causa de la cirrosis de origen alcohólico. El 
tejido hepático normal queda sustituido por tejido fibroso. 
El alcohol afecta directamente las células estrelladas del hí- 
gado; el consumo a largo plazo del etanol se acompaña de la 
transformación de las células mencionadas en otras similares 
a miofibroblastos que producen colágeno (Lieber, 1998), con 
lo cual se deposita colágeno alrededor de las venillas termi- 
nales del hígado (Worner y Lieber, 1985). El signo histoló- 
gico característico de la cirrosis alcohólica es la formación 
de cuerpos de Mallory que, según expertos, dependen de la 
alteración de la citoqueratina, que es parte del citoesqueleto 
intermedio (Denk et al., 2000). 


Se han planteado diversos mecanismos moleculares para explicar 
la cirrosis alcohólica. En modelos de primates, el alcohol altera la per- 
oxidación de fosfolípidos. El etanol disminuye los niveles de fosfati- 
dilcolina en la mitocondria del hígado, cambio que se acompaña de 
una mayor actividad de oxidasa y consumo de oxígeno (Lieber et al., 
1994a,b). Las citocinas, como el factor del crecimiento transformador 
By el factor de necrosis tumoral @ pueden aumentar las tasas de fi- 
brinogénesis y fibrosis dentro del hígado (McClain et al., 1993). Se 
cree que el acetaldehído genera diversos efectos adversos, entre ellos 
agotamiento de glutatión (Lieber, 2000), agotamiento de vitaminas y 
minerales que se encuentran en concentraciones ínfimas, y decremento 
del transporte de proteínas y de la secreción de las mismas debido a in- 
hibición de la polimerización de tubulina (Lieber, 1997b). La toxicidad 
hepática inducida por paracetamol (véase cap. 26) se ha relacionado 
con cirrosis de origen alcohólico como resultado de aumento (inducido 
por alcohol) de la producción microsómica de metabolitos tóxicos del 
paracetamol (Whitcomb y Block, 1994). La insuficiencia hepática que 
es consecuencia de la cirrosis y que surge por una menor eliminación de 
toxinas como el amonio (véanse los comentarios sobre lactulosa en el 
cap. 38) también puede contribuir a la encefalopatía de origen hepático 
inducida por alcohol. El etanol también parece aumentar la formación 
de radical hidroxietilo libre intracelular (Mantle y Preedy, 1999), y hay 
pruebas de que las endotoxinas pueden participar en el inicio de hepato- 
patía inducida por alcohol y la exacerbación de la misma. La hepatitis 
C parece ser un cofactor importante en la aparición de hepatopatía de 
origen alcohólico en etapa terminal (Regev y Jeffers, 1999). 

Se han valorado varias estrategias para tratar enfermedad hepática 
de origen alcohólico. La prednisolona puede mejorar la supervivencia 
en pacientes con encefalopatía hepática (Lieber, 1998). Se ha encon- 
trado que los nutrimentos, como la S-adenosilmetionina y la lecitina 
poliinsaturada, tienen efectos beneficiosos en primates no humanos, y 
se están efectuando estudios clínicos sobre dichos compuestos. Otros 
medicamentos que se han probado son oxandrolona, propiltiouracilo 
(Orrego et al., 1987) y colquicina (colchicina) (Lieber, 1997b). Sin 
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embargo, en la actualidad ninguno de estos fármacos está aprobado en 
Estados Unidos para la terapéutica de hepatopatía de origen alcohólico. 
El tratamiento primario actual de la insuficiencia hepática es el tras- 
plante de hígado y al mismo tiempo abstenerse del etanol. Los estudios 
de resultados a largo plazo sugieren que las personas con dependencia 
alcohólica tienen índices de supervivencia similares a los de pacientes 
con otros tipos de hepatopatías. Los alcohólicos que tienen también he- 
patitis C pueden reaccionar y mejorar con interferón 24 (McCullough y 
O'Connor, 1998) (véase cap. 52). 


Vitaminas y minerales 


La falta casi completa de proteínas, vitaminas y casi todos 
los otros nutrimentos en bebidas alcohólicas predispone a 
quienes ingieren grandes cantidades de alcohol a deficiencias 
de la nutrición. Los alcohólicos suelen presentarse con estas 
deficiencias debido a decremento de la ingestión o de la ab- 
sorción, o a alteraciones de la utilización de nutrimentos. La 
neuropatía periférica, la psicosis de Korsakoff y la encefalo- 
patía de Wernicke que se observan en alcohólicos probable- 
mente dependen de deficiencias del complejo B de vitaminas 
(en particular de tiamina), aunque no se ha excluido toxici- 
dad directa producida por el alcohol en sí (Harper, 1998). El 
abuso crónico del consumo de alcohol disminuye la ingestión 
de retinoides y carotenoides en la dieta, y aumenta el metabo- 
lismo del retinol por la inducción de enzimas desintegradoras 
(Leo y Lieber, 1999). El retinol y el etanol compiten por el 
metabolismo por las deshidrogenasas alcohólicas; por ende, 
los complementos de vitamina A deben vigilarse con sumo 
cuidado en alcohólicos cuando están ingiriendo alcohol, a fin 
de evitar hepatotoxicidad inducida por retinol. El consumo 
crónico de alcohol impone estrés oxidativo sobre el hígado 
debido a la generación de radicales libres, lo cual contribuye 
a lesión hepática inducida por etanol. Los efectos antioxi- 
dantes del tocoferol o (vitamina E) pueden aminorar parte de 
esta toxicidad inducida por etanol en el hígado (Nordmann, 
1994). Las concentraciones plasmáticas de tocoferol o sue- 
len hallarse reducidas en alcohólicos que tienen miopatía en 
comparación con los que no padecen esta ültima. 

La ingestión crónica de alcohol ha sido involucrada en la 
osteoporosis (véase cap. 61). Aún no están claras las razones 
de este decremento de la masa ósea, aunque se ha relacio- 
nado la actividad osteoblástica alterada. La administración 
aguda de etanol produce una reducción inicial de las con- 
centraciones séricas de hormona paratiroidea (parathyroid 
hormone, PTH) y de Ca?*, seguida por un incremento de 
rebote de la PTH que no restituye las cifras de Ca?* a lo 
normal. La hipocalcemia que se observa luego de ingestión 
crónica de alcohol tampoco parece estar vinculada con los 
efectos de éste sobre las cifras de PTH, y es probable que el 
alcohol inhiba el remodelado óseo mediante un mecanismo 
independiente de hormonas reguladoras del Ca?* (Sampson, 
1997). La vitamina D también puede participar. Dado que la 
vitamina D requiere hidroxilación en el hígado para quedar 
activada, el daño hepático inducido por alcohol puede afectar 
de manera indirecta la función de dicha vitamina en la absor- 
ción intestinal y renal de calcio. 


Sección UI / Fármacos con acción en el sistema nervioso central 


Los alcohólicos tienden a mostrar concentraciones séricas 
y cerebrales disminuidas de magnesio, lo cual tal vez con- 
tribuya a la predisposición de estos sujetos a lesiones cere- 
brales como apoplejía (Altura y Altura, 1999). Los déficit 
de las concentraciones intracelulares de magnesio pueden 
alterar las vías bioenergéticas citoplásmicas y mitocondria- 
les, situación que en potencia conduce a sobrecarga de calcio 
e isquemia. Aunque hay acuerdo general respecto a que las 
concentraciones totales de magnesio se hallan disminuidas 
en alcohólicos, se encuentra menos claro que esto también 
se aplique al magnesio ionizado, la forma que tiene actividad 
fisiológica (Hristova et al., 1997). A veces se utiliza sulfato 
de magnesio en el tratamiento de abstinencia de alcohol, pero 
se ha cuestionado la eficacia de esta terapéutica (Erstad y 
Cotugno, 1995). 


Función sexual 


A pesar de la creencia difundida de que el alcohol puede 
mejorar la actividad sexual, se nota con mayor frecuencia el 
efecto opuesto. Muchas drogas de abuso, incluido el alcohol, 
tienen efectos desinhibidores que pueden conducir al princi- 
pio a incremento de la libido. No obstante, con el consumo ex- 
cesivo a largo plazo, el alcohol suele dar pie a deterioro de la 
función sexual. En tanto la interrupción de la ingestión de alco- 
hol puede revertir muchos problemas sexuales, las personas 
con atrofia gonadal importante tienen menos probabilidades 
de generar reacción a la suspensión del consumo (Sikkink y 
Fleming, 1992). 


El alcohol puede dar pie a impotencia en varones con ingestión tanto 
aguda como crónica. El aumento de las concentraciones sanguíneas de 
alcohol conduce a disminución de la excitación sexual, incremento de la 
latencia eyaculatoria y disminución del placer orgásmico. La inciden- 
cia de impotencia puede ser de hasta 50% en pacientes con alcoholis- 
mo crónico. Además, muchos alcohólicos crónicos presentarán atrofia 
testicular y decremento de la fecundidad. El mecanismo comprendido 
en esto es complejo y probablemente consta de función hipotalámi- 
ca alterada y un efecto tóxico directo del alcohol sobre las células de 
Leydig. Las concentraciones de testosterona quizás estén deprimidas, 
pero muchos varones dependientes de alcohol tienen cifras normales de 
testosterona y estrógeno. La ginecomastia se relaciona con hepatopatía 
de origen alcohólico, y muestra vínculo con aumento de la reacción ce- 
lular a los estrógenos y con metabolismo acelerado de la testosterona. 

Se entiende menos la función sexual en mujeres dependientes de al- 
cohol. Muchas alcohólicas se quejan de disminución de la libido y de la 
lubricación vaginal, así como de anormalidades del ciclo menstrual. Los 
ovarios a menudo son pequeños y no muestran desarrollo folicular. Al- 
gunos datos sugieren tasas de fecundidad más bajas en alcohólicas. Es 
probable que la presencia de trastornos concomitantes, como anorexia 
nerviosa o bulimia, agrave el problema. El pronóstico para varones y 
mujeres que se hacen abstemios es favorable cuando no hay insuficien- 
cia hepática o gonadal importante (O'Farrell et al., 1997). 


Efectos hematológicos e inmunitarios 


El consumo crónico de alcohol se relaciona con diversas ane- 
mias. Puede ocurrir anemia microcítica debida a pérdida de 
sangre y deficiencia de hierro crónicas. Suele haber anemia 
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macrocítica y aumentos del volumen corpuscular medio, y 
tal vez sobrevengan en ausencia de deficiencias de vitaminas. 
También es posible que sobrevenga anemia normocrómica 
debido a los efectos de la enfermedad crónica sobre la hema- 
topoyesis. En presencia de enfermedad grave del hígado, los 
cambios morfológicos pueden incluir la aparición de equino- 
citos, esquistocitos y sideroblastos en anillo. La anemia sidero- 
blástica inducida por alcohol quizá tenga reacción a restitución 
de vitamina B¿ (Wartenberg, 1998). La ingestión de alcohol 
también se relaciona con trombocitopenia reversible. Es raro 
que haya cifras plaquetarias menores de 20 000/mm?. La he- 
morragia es rara a menos que haya una alteración de los fac- 
tores de la coagulación dependientes de vitamina K, (véase 
cap. 54); los mecanismos propuestos se enfocan al atrapado 
de plaquetas en el bazo y la médula ósea. 

El alcohol también afecta los granulocitos y los linfocitos 
(Schirmer et al., 2000). Los efectos incluyen leucopenia, al- 
teraciones de subgrupos de linfocitos, decremento de la mito- 
génesis de células T y cambios de la producción de inmuno- 
globulina. Estos trastornos pueden participar en la hepatopatía 
relacionada con alcohol. En algunos pacientes, una depresión 
de la migración de leucocitos hacia zonas inflamadas puede 
explicar en parte la resistencia inadecuada de los alcohólicos 
a algunos tipos de infección (esto es, neumonía por Klebsie- 
lla, listeriosis, tuberculosis). El consumo de alcohol también 
puede alterar la distribución de células linfoides y la función 
de las mismas al alterar la regulación de citocina, en particu- 
lar la que comprende interleucina 2 (IL-2). El alcohol parece 
participar en la aparición de infección por VIH-1. Estudios in 
vitro con linfocitos humanos sugieren que el alcohol puede 
suprimir la función de linfocitos T CD4 y la producción de 
IL-2 estimulada por concanavalina A, y aumentar la replica- 
ción de VIH in vitro. Más aún, las personas que abusan de la 
ingestión de alcohol tienen tasas más altas de comportamien- 
to sexual de alto riesgo. 


INTOXICACIÓN AGUDA POR ETANOL 


Cuando la concentración de etanol en la sangre es de 20 a 
30 mg/100 ml, han quedado de manifiesto aumento del tiem- 
po de reacción, disminución del control motor fino, impulsi- 
vidad y alteraciones del juicio. Más de 50% de las personas 
presenta intoxicación manifiesta hacia una concentración 
sanguínea de 150 mg/100 ml. En casos fatales, las cifras pro- 
medio son de unos 400 mg/100 ml, aunque los individuos 
con tolerancia al alcohol pueden soportarlas. La definición 
de intoxicación varía con el estado y el país. En Estados 
Unidos, en la mayor parte de los estados la concentración de 
etanol definida como intoxicación es de 80 mg/100 ml. Cada 
vez hay más pruebas de que la disminución del límite a 50 a 
80 mg/100 ml puede reducir mucho las lesiones y muertes 
por accidentes en vehículos motorizados. En tanto el alcohol 
es sensible de cuantificarse en saliva, orina, sudor y sangre, 
la medición de las cifras en el aire espirado persiste como el 
método primario para valorar la magnitud de intoxicación. 
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Muchos factores, como el peso y la composición corpora- 
les, así como la tasa de absorción a partir del tubo digestivo, 
determinan la concentración de etanol en la sangre después 
de ingestión de una cantidad dada de etanol. En promedio, 
el consumo de tres copas estándar (42 g de etanol) con el es- 
tómago vacío da por resultado una concentración sanguínea 
máxima de 67 a 92 mg/100 ml en varones. Después de una 
comida mixta, la concentración sanguínea máxima por tres co- 
pas es de 30 a 53 mg/100 ml en varones. Las cifras de alcohol 
en la sangre serán más altas en mujeres que en varones que 
ingieren la misma cantidad de alcohol porque, en promedio, 
las mujeres son más pequeñas, tienen menos agua corporal 
por unidad de peso hacia la cual pueda distribuirse el etanol, y 
tienen menos actividad de deshidrogenasa alcohólica. En in- 
dividuos con función hepática normal, el etanol se metaboliza 
a una tasa de una copa estándar cada 60 a 90 minutos. 

Los signos y síntomas característicos de la intoxicación 
por alcohol se conocen bien. Sin embargo, puede ocurrir un 
diagnóstico erróneo de embriaguez en pacientes que parecen 
ebrios mas no han ingerido etanol. Por ejemplo, el coma de 
origen diabético puede confundirse con intoxicación grave 
por alcohol. La intoxicación por drogas, las enfermedades 
cardiovasculares y las fracturas de cráneo también pueden 
confundirse con intoxicación por alcohol. El olor del aire es- 
pirado de una persona que ha consumido etanol no se debe 
a vapor de este último sino a impurezas en las bebidas alco- 
hólicas. El olor del aire espirado en un caso de intoxicación 
sospechada puede ser desorientador, y es posible que haya 
otras causas de olor en el aire espirado similar al que aparece 
luego de ingestión de alcohol. Es necesario cuantificar las 
concentraciones de alcohol en sangre para confirmar intoxi- 
cación por alcohol o excluirla (Schuckit, 1995). 

El tratamiento de la intoxicación aguda por alcohol se basa 
en la gravedad de la depresión respiratoria y del sistema ner- 
vioso central (SNC). Dicha intoxicación tal vez sea una ur- 
gencia médica, y en Estados Unidos varias personas fallecen 
cada año por este trastorno. Los pacientes que se encuentran 
en coma, y que generan datos de depresión respiratoria deben 
intubarse para proteger las vías respiratorias y proporcionar 
asistencia ventilatoria. Puede lavarse el estómago, pero es 
necesario tener cuidado de evitar aspiración pulmonar del lí- 
quido que fluye de regreso. Dado que el etanol es libremente 
mezclable en agua, puede eliminarse del organismo por me- 
dio de hemodiálisis (Schuckit, 1995). 

La intoxicación aguda por alcohol no siempre se relaciona 
con coma, y el tratamiento primario es la observación cuida- 
dosa. El cuidado habitual comprende observar al paciente en la 
sala de urgencias durante 4 a 6 h en tanto los tejidos metabolizan 
el etanol ingerido. Las concentraciones sanguíneas de alcohol 
se reducirán a una tasa de unos 15 mg/100 ml/h. Durante este 
periodo, algunos individuos pueden mostrar comportamiento 
en extremo violento. Se han utilizado sedantes y antipsicóticos 
para tranquilizar a esos pacientes. Sin embargo, es necesario 
tener mucho cuidado cuando se utilizan sedantes para tratar a 
quienes han ingerido una cantidad excesiva de otro depresor 
del SNC, esto es, etanol, debido a efectos sinérgicos. 
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APLICACIONES CLÍNICAS DEL ETANOL 


Puede inyectarse alcohol deshidratado muy cerca de nervios o de gan- 
glios simpáticos para aliviar el dolor de larga evolución relacionado con 
neuralgia del trigémino, carcinoma inoperable y otros padecimientos. 
También se han utilizado inyecciones de etanol por vías epidural, sub- 
aracnoidea y paravertebral lumbar para dolor inoperable. Por ejemplo, 
las inyecciones paravertebrales lumbares de etanol pueden destruir 
ganglios simpáticos y, así, generar vasodilatación, aliviar el dolor y 
favorecer la curación de lesiones en pacientes con vasculopatía de las 
extremidades inferiores. 

La administración sistémica de alcohol se circunscribe al tratamien- 
to de la intoxicación por alcohol metílico y etilenglicol. La ingestión 
origina que se formen metabolitos del etanol, como formaldehído y áci- 
do fórmico (fig. 22-1). El ácido recién mencionado daña los nervios, y 
sus efectos en la retina y el nervio óptico pueden originar ceguera. El 
tratamiento consiste en bicarbonato de sodio para combatir la acidosis, 
hemodiálisis y la administración de etanol que lentifica la producción 
de ácido fórmico al competir con el metanol por el metabolismo de la 
deshidrogenasa alcohólica. 

Ya no se recomienda el uso de alcohol para tratar síndrome de abs- 
tinencia del mismo, o a pacientes obstétricas con contracciones prema- 
turas. En algunos centros médicos, se sigue utilizando alcohol para pre- 
venir síndrome de supresión de alcohol o disminuir el riesgo del mismo 
en pacientes posoperatorios, pero quizá sea más apropiado administrar 
una combinación de benzodiazepina con haloperidol o clonidina (Spies 
y Rommelspacher, 1999). 


MECANISMOS DE LOS EFECTOS 
DEL ETANOL EN EL SISTEMA 
NERVIOSO CENTRAL 


Intoxicación aguda 


El alcohol altera el fino equilibrio entre influencias excita- 
doras e inhibidoras en el encéfalo, lo cual da por resulta- 
do ansiólisis, ataxia y sedación. Esto se logra al aumentar 
la neurotransmisión inhibidora o antagonizar la excitadora. 
Aunque durante mucho tiempo se creyó que el etanol actúa 
de manera inespecífica al alterar lípidos en las membranas 
celulares, ahora se cree que las proteínas constituyen los si- 
tios moleculares primarios de acción del etanol. Se han iden- 
tificado diversos sitios putativos en los cuales puede actuar el 
etanol, y es probable que este último produzca sus efectos al 
alterar de manera simultánea la función de diversas proteí- 
nas que quizás influyan sobre la excitabilidad neuronal. Un 
tema clave ha sido identificar las proteínas que determinan 
dicha excitabilidad y que son sensibles al etanol a las con- 
centraciones bajas (5 a 20 mM) que producen efectos en el 
comportamiento. 


Canales de iones. Diversos tipos de canales de iones en el SNC son 
sensibles al etanol, entre ellos representantes de las familias de cana- 
les sensibles a ligando y regulados por proteína G, y canales de iones 
sensibles al voltaje. Los mediadores primarios de la neurotransmisión 
inhibitoria en el encéfalo son los receptores ácido aminobutírico y A 
(y-aminobutyric acid A, GABA ,) sensibles a ligando, cuya función au- 
menta de manera notoria por diversas clases de sedantes, hipnóticos 
y anestésicos, entre ellos barbitúricos, benzodiazepinas y anestésicos 
volátiles (véase cap. 12). Datos bioquímicos, electrofisiológicos y del 
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comportamiento sustanciales indican que el receptor GABA, es un blan- 
co importante para las acciones in vivo del etanol. El antagonista del re- 
ceptor GABA, bicuculina, así como los antagonistas en el sitio de unión 
de benzodiazepinas en receptores GABA, disminuyen el consumo de 
alcohol en modelos animales. Además, la administración del agonista 
de receptor GABA, muscimol hacia regiones específicas del sistema 
límbico en ratas puede sustituir al etanol en estudios de discriminación 
(Mihic, 1999). La composición de la subunidad (en particular ó) (Wallner 
et al., 2003) y el estado de fosforilación (Kumar et al., 2004) del receptor 
GABA, modifican su sensibilidad al etanol. 

Los receptores de acetilcolina nicotínicos neuronales (véase cap. 8) 
también pueden ser blancos moleculares notorios de la acción del alco- 
hol (Narahashi et al., 1999). Se ha informado tanto de aumento como 
de inhibición de la función de receptores de acetilcolina nicotínicos, 
dependiendo de la concentración de la subunidad de receptor y de las 
concentraciones de etanol probadas. Los efectos del etanol sobre estos 
receptores pueden tener importancia particular, puesto que hay una re- 
lación observada entre tabaquismo e ingestión de alcohol en seres hu- 
manos. Además, varios estudios en modelos animales indican que la 
nicotina aumenta el consumo de alcohol (Smith er al., 1999). 

Los receptores de glutamato inotrópicos excitadores se dividen en 
las clases de receptor N-metil-p-aspartato (NMDA) y no NMDA; es- 
tos últimos están compuestos de subtipos de receptor cainato y ácido 
(+amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiónico (AMPA) (véase cap. 
12). El etanol inhibe la función de los subtipos de receptores NMDA y 
cainato, en tanto los receptores AMPA son en gran parte resistentes al 
alcohol (Carta et al., 2003). Al igual que con los receptores GABA a, la 
fosforilación del receptor de glutamato puede determinar la sensibilidad 
al etanol. La cinasa de tirosina Fyn fosforila a receptores NMDA, lo cual 
los torna menos sensibles a inhibición por etanol (Anders et al., 1999) 
y quizá explica por qué los ratones sometidos a manipulación genética 
que carecen de Fyn tienen mucho mayor sensibilidad a los efectos hip- 
nóticos del etanol. Varios otros tipos de canales son sensibles al alcohol 
a concentraciones que se alcanzan de manera sistemática in vivo. El 
etanol aumenta la actividad de canales de potasio activados por calcio 
de conductancia grande en terminales neurohipofisarias (Dopico et al., 
1999), lo cual tal vez contribuye a la liberación reducida de oxitocina y 
vasopresina después de ingestión de etanol. El etanol también inhibe los 
canales de Ca?* tipo N y P/Q de una manera que puede antagonizarse 
por fosforilación de canales por la cinasa de proteína A (protein kinase 
A, PKA) (Solem et al., 1997). Los canales de potasio BK también cons- 
tituyen un sitio en que actúa el alcohol (Davies et al., 2003). Los efectos 
diversos del etanol en los canales iónicos y otras proteínas de envío de 
señales pudieran depender de su capacidad de sustituir el agua en las 
cavidades proteínicas (Trudell y Harris, 2004). 


Cinasas de proteína y enzimas emisoras de señales. La fosforilación 
por varias cinasas de proteína puede afectar el funcionamiento de mu- 
chos receptores. Las consecuencias en el comportamiento de esto se 
ilustraron en ratones mutantes nulos que carecen de la isoforma yy de 
la cinasa de proteína C (PKC); estos ratones muestran efectos reducidos 
del etanol medidos desde el punto de vista del comportamiento, y pérdi- 
da del aumento por el etanol de los efectos del GABA medidos in vitro 
(Harris et al., 1995). Hay cierta incertidumbre respecto de si el etanol 
interactúa de manera directa o no con la PKC. También se cree que el 
etanol afecta las cascadas de transducción de señal intracelulares, como 
las que incluyen cinasas de proteína activadas por mitógenos (mitogen- 
activated protein kinases, MAPK) y cinasa de tirosina, y receptores 
de factor neurotrófico (Valenzuela y Harris, 1997). La translocación de 
PKC y PKA entre compartimientos subcelulares también es sensible al 
alcohol (Constantinescu er al., 1999). 

El etanol aumenta las actividades de algunas de las nueve isofor- 
mas de adenililciclasa; la isoforma tipo VII es la más sensible (Tabakoff 
y Hoffman, 1998). Esto favorece la producción aumentada de mono- 
fosfato de adenosina (adenosine monophosphate, AMP) cíclico y, así, 
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incremento de la actividad de PKA. Las acciones del etanol parecen 
estar mediadas por activación de la proteína G estimulante (stimulant G 
protein, G ), así como por promoción de la interacción entre la proteína 
G, y la porción catalítica de la adenililciclasa. Se han informado decre- 
mentos de las actividades de esta última en alcohólicos, e incluso en no 
bebedores con antecedentes familiares de alcoholismo, lo cual sugiere 
que la actividad disminuida de adenililciclasa quizá sea un rasgo marca- 
dor para alcoholismo (Menninger et al., 1998). 


Tolerancia y dependencia 


Tolerancia se define como una reacción de comportamien- 
to o fisiológica reducida a la misma dosis de etanol (véase 
cap. 23). Hay una notoria tolerancia aguda detectable poco 
después de la administración de etanol. La tolerancia aguda 
puede demostrarse al medir deterioro del comportamiento a 
los mismos BAL en el extremo ascendente de la fase de ab- 
sorción de la curva de BAL-tiempo (minutos después de la 
ingestión de etanol), y en el extremo descendente de la curva 
a medida que los BAL se disminuyen por metabolismo (1 h 
o más después de la ingestión). El deterioro del comporta- 
miento y las sensaciones subjetivas de intoxicación son mu- 
cho mayores a un BAL dado en el extremo ascendente que en 
el descendente. También hay una tolerancia crónica que apa- 
rece en bebedores inveterados a largo plazo. En contraste con 
la tolerancia aguda, la crónica suele tener un componente 
metabólico debido a inducción de enzimas que metabolizan 
alcohol. 

La dependencia física se demuestra por el desencadena- 
miento de un síndrome de abstinencia cuando se termina el 
consumo de alcohol. Los síntomas y la gravedad dependen de 
la magnitud de la ingestión de alcohol y de la duración de la 
misma, e incluyen alteraciones del sueño, activación del sis- 
tema nervioso autónomo (simpático), insomnio, temores y, 
en casos graves, crisis convulsivas. Además, dos o más días 
después de la abstinencia algunos individuos experimentan 
delirium tremens, que se caracteriza por alucinaciones, ideas 
delirantes, fiebre y taquicardia. Esto a veces resulta letal. 
Otro aspecto de la dependencia es el ansia de alcohol, y el 
comportamiento de búsqueda de la droga, que suelen deno- 
minarse dependencia psicológica. 


La tolerancia al etanol y la dependencia física al mismo se estudian 
con facilidad en modelos animales. Se han caracterizado cepas de ra- 
tones con diferencias genéticas de la tolerancia y la dependencia, y se 
encuentra en proceso una búsqueda de los genes importantes (Crabbe, 
2002). No se entienden por completo los mecanismos neurobiológicos 
de tolerancia y dependencia, pero el consumo crónico de alcohol da por 
resultado cambios de la emisión de señales sinápticas e intracelulares, 
probablemente debido a modificaciones de la expresión de genes. La 
mayor parte de los sistemas afectados de manera aguda por el etanol 
también queda afectada por exposición crónica, lo cual da por resultado 
una reacción de adaptación, o maladaptativa, que puede causar toleran- 
cia y dependencia. En particular, las acciones crónicas del etanol tal vez 
requieren cambios de la emisión de señales por receptores de glutamato 
y GABA, y por sistemas intracelulares, como PKC (Diamond y Gordon, 
1997). Hay un incremento de la función de receptores NMDA luego de 
ingestión crónica de alcohol, que puede contribuir a la hiperexcitabili- 
dad y neurotoxicidad del SNC que se observan durante abstinencia de 
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etanol (Chandler et al., 1998). La arginina-vasopresina, al actuar sobre 
receptores Vi, mantiene la tolerancia al etanol en animales de laborato- 
rio incluso después que ha cesado la administración crónica de etanol 
(Hoffman et al., 1990). 

La base neurobiológica del cambio desde ingestión controlada y 
voluntaria de alcohol hacia adicción compulsiva y no controlada aún 
permanece oscura. Una posibilidad es el deterioro del sistema de recom- 
pensa dopaminérgico, y el aumento resultante del consumo de alcohol 
en un intento por recuperar la activación del sistema. Además, la corteza 
prefrontal es en particular sensible a daño por abuso de la ingestión de 
alcohol, que influye sobre la toma de decisiones y sobre las emociones, 
mecanismos claramente alterados en alcohólicos (Pfefferbaum et al., 
1998). De este modo, el deterioro de la función de ejecución en regiones 
corticales por consumo crónico de alcohol quizá sea la causa de parte de 
la falta de juicio y control que se expresa como ingestión obsesiva de al- 
cohol. La pérdida de volumen y el deterioro de la función cerebrales que 
se observan en alcohólicos crónicos son al menos en parte reversibles 
mediante abstinencia, pero empeorarán con la continuación del consu- 
mo de bebidas alcohólicas (Pfefferbaum et al., 1998). El diagnóstico y 
tratamiento tempranos del alcoholismo son importantes para frenar el 
daño del encéfalo que origina la progresión del cuadro hasta llegar a la 
adicción profunda. 


Influencias genéticas 


En 1960, Jellinek articuló por vez primera el concepto de 
alcoholismo como una enfermedad; la aceptación subsi- 
guiente del alcoholismo y la adicción como “enfermedades 
cerebrales” condujo a una búsqueda de causas biológicas. 
Estudios en ratas y ratones llevados a cabo en Chile, Fin- 
landia y Estados Unidos hallaron importante sensibilidad de 
herencia (a grandes rasgos 60%) para muchas acciones del 
comportamiento del alcohol, entre ellas sedación, ataxia y, 
lo que es más notable, ingestión (Crabbe, 2002). Desde hace 
mucho tiempo se ha apreciado que el alcoholismo “afecta a 
familias”. Una serie de adopción (adopción transversal) y es- 
tudios en gemelos encontraron que la dependencia de alcohol 
de seres humanos tiene un componente genético. Aunque la 
contribución genética ha variado entre los estudios, en gene- 
ral se encuentra dentro del límite de 40 a 60%, lo cual signifi- 
ca que las variables ambientales también son críticas para la 
sensibilidad individual al alcoholismo. 


La búsqueda de los genes y alelos de los cuales depende el alcoho- 
lismo se complica por la naturaleza poligenética de la enfermedad, y 
por la dificultad general para definir los múltiples genes de los cuales 
dependen enfermedades complejas. Un área de investigación que ha 
resultado fructífera ha sido el estudio de por qué algunas poblaciones 
(principalmente asiáticas) están protegidas contra el alcoholismo. Se ha 
encontrado que esto depende de diferencias genéticas de las enzimas 
que metabolizan el alcohol y el aldehído. De manera específica, varie- 
dades genéticas de la deshidrogenasa alcohólica que muestran actividad 
alta, y variedades de la deshidrogenasa de aldehído que tienen activi- 
dad baja protegen contra el consumo inveterado de bebidas alcohólicas. 
Esto se debe a que la ingestión de alcohol por parte de individuos que 
tienen estas variedades da por resultado acumulación de acetaldehído, 
que produce diversos efectos desagradables (Li, 2000). Estos efectos 
son similares a los que genera el tratamiento con disulfiram (véase más 
adelante en este capítulo), pero la forma profiláctica, genética, de inhi- 
bición del consumo de alcohol es más eficaz que el método farmacotera- 
péutico, que se aplica después que ha aparecido el alcoholismo. 
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A diferencia de estas variantes genéticas protectoras, son pocos los 
datos congruentes en cuanto a genes que explicarían un mayor peligro de 
alcoholismo. Están en marcha algunos estudios genéticos a gran escala 
sobre alcoholismo y ellos, junto con estudios del mismo tipo en animales 
de laboratorio, permitirán identificar genes que influyen en la susceptibi- 
lidad al alcoholismo. Los estudios en cuestión también pudieran permitir 
la clasificación genética de subtipos de alcoholismo y con ello resolver al- 
gunas de las incongruencias entre estudios poblacionales. Por ejemplo, el 
alcoholismo antisocial está vinculado con un polimorfismo en un receptor 
serotoninico (5-HT y), pero no hay vínculo alguno de dicho gen con el 
alcoholismo que no es antisocial (Lappalainen et al., 1998). 

Otro método para entender la biología heredada del alcoholismo es 
preguntar cuáles diferencias del comportamiento o funcionales existen 
entre individuos con riesgos genéticos altos y bajos para alcoholismo. 
Esto puede lograrse al estudiar a bebedores sociales jóvenes con mu- 
chos o pocos parientes alcohólicos (con antecedentes familiares positi- 
vos [family history-positive, FHP] y con antecedentes familiares nega- 
tivos [family history-negative, FHN]). En este contexto se ha utiliza- 
do obtención de imágenes del encéfalo por medio de tomografía por 
emisión de positrones. Un antecedente familiar de alcoholismo está 
enlazado con metabolismo cerebeloso más bajo y efecto disminuido 
de una benzodiazepina (lorazepam) sobre el metabolismo del cerebelo 
(Volkow et al., 1995). Dado que los receptores GABA, son el sitio 
molecular de acción de las benzodiazepinas, estos resultados sugieren 
que una predisposición genética al alcoholismo puede manifestarse en 
función anormal de receptores del ácido aminobutírico y tipo A. 

Schuckit ef al. han estudiado las acciones del alcohol en estudian- 
tes universitarios con FHP, y vigilado a los sujetos del estudio durante 
casi 20 años para conocer cuáles presentarán alcoholismo o abuso de la 
ingestión de alcohol. Es notorio que una reacción del comportamiento 
y fisiológica disminuida al alcohol en la prueba original se relaciona 
con un riesgo mucho mayor de problemas posteriores vinculados con 
el consumo de alcohol (Schuckit y Smith, 2000). Estudios en gemelos 
indican vulnerabilidad genética común para dependencia de alcohol y 
nicotina (True et al., 1999), congruente con la tasa alta de tabaquismo 
entre alcohólicos. 


EFECTOS TERATÓGENOS: 
SINDROME DE ALCOHOLISMO FETAL 


En 1968, investigadores franceses notaron por vez primera que 
los hijos de madres alcohólicas tenían un modelo común de 
dismorfología clara que más tarde llegó a conocerse como el 
síndrome de alcoholismo fetal (fetal alcohol syndrome, FAS) 
(Lemoine et al., 1968; Jones y Smith, 1973). El diagnóstico 
de FAS de manera característica se basa en la observación de 
una tríada de anormalidades en el recién nacido, incluso: 1) una 
agrupación de anormalidades craneofaciales; 2) disfunción del 
SNC, y 3) falta prenatal, posnatal, o ambas, de crecimiento. 
Con la edad tal vez también queden de manifiesto trastornos 
de la audición, el lenguaje y el habla (Church y Kaltenbach, 
1997). Los niños que no satisfacen todos los criterios para el 
diagnóstico de FAS aún pueden mostrar déficit físicos, men- 
tales, o ambos, congruentes con un fenotipo parcial, denomi- 
nado efectos del alcohol sobre el feto (fetal alcohol effects, 
FAB) o trastornos del desarrollo neurológico vinculados con 
exposición a alcohol. Se cree que la incidencia de FAS es de 
0.5 a 1 por 1 000 nacidos vivos en la población general esta- 
dounidense, con tasas de hasta 2 a 3 por 1 000 en poblacio- 
nes afroestadounidenses y de indios americanos. Un estado 
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socioeconómico más bajo de la madre, más que el trasfondo 
racial en sí, parece ser la causa primaria de la incidencia más 
alta de FAS observada en esos grupos (Abel, 1995). La inci- 
dencia de FAE probablemente es más alta que la de FAS, lo 
cual hace que la ingestión de alcohol durante el embarazo sea 
un importante problema de salud pública. 


Las anormalidades craneofaciales que se observan con frecuencia en 
el diagnóstico de FAS constan de un modelo de microcefalia, philtrum 
largo y liso, fisuras palpebrales acortadas, parte media de la cara pla- 
na y pliegues epicánticos. La resonancia magnética detecta volúmenes 
disminuidos en los ganglios basales, el cuerpo calloso, el encéfalo y el 
cerebelo (Mattson et al., 1992). La gravedad de los efectos del alco- 
hol puede variar mucho, y depende de los modelos del consumo y de 
la cantidad ingerida por la madre. La ingestión de bebidas alcohólicas 
por parte de la madre durante el primer trimestre se ha relacionado con 
anormalidades craneofaciales; también se observan alteraciones anató- 
micas faciales en ratones expuestos a etanol durante un momento equi- 
valente de la gestación. 

La disfunción del SNC después de exposición in utero a alcohol se 
manifiesta por sí misma en forma de hiperactividad, déficit de atención, 
retraso mental, o problemas de aprendizaje, o todos o una combinación 
de los anteriores. El FAS es la causa más frecuente de retraso men- 
tal prevenible en el mundo occidental (Abel y Sokol, 1987); los niños 
afectados tienen de manera constante puntuaciones más bajas que sus 
compañeros en diversas pruebas de coeficiencia intelectual. Ahora está 
claro que el FAS constituye el extremo grave de una gama de efectos 
del alcohol. En diversos estudios se han documentado déficit intelectua- 
les, incluso retraso mental, en niños que no muestran las deformidades 
craneofaciales o el retraso del crecimiento propios del FAS. Aunque se 
observan mejorías de la cognición con el tiempo, las puntuaciones del 
coeficiente intelectual disminuidas en niños con FAS tienden a persistir 
conforme maduran, lo cual indica que los efectos prenatales nocivos 
del alcohol son irreversibles. Aunque hay una correlación entre la can- 
tidad de alcohol consumida por la madre, y las puntuaciones del lac- 
tante en pruebas de los rendimientos mental y motor, hay considerable 
diversidad del rendimiento en esas pruebas entre niños de madres que 
ingirieron cantidades similares de alcohol. La concentración máxima 
de esta sustancia en sangre alcanzada puede ser un factor crítico en la 
valoración de la gravedad de los déficit que se observan en la descen- 
dencia. Aunque las pruebas no son concluyentes, hay una sugerencia de 
que incluso el consumo moderado de alcohol (dos copas al día) duran- 
te el segundo trimestre del embarazo se correlaciona con alteraciones 
del rendimiento académico de la descendencia a los seis años de edad 
(Goldschmidt et al., 1996). La edad de la madre también puede ser un 
factor. Las embarazadas mayores de 30 años de edad que ingieren al- 
cohol crean más riesgos para sus hijos que las mujeres más jóvenes que 
consumen cantidades similares de alcohol (Jacobson et al., 1996). 

Los niños con exposición prenatal a alcohol se presentan más a me- 
nudo con déficit de la atención e hiperactividad, incluso en ausencia 
de déficit intelectuales o anormalidades craneofaciales. Además, se han 
observado trastornos de atención en ausencia de hiperactividad, lo cual 
sugiere que ambos fenómenos no están relacionados por necesidad. La 
exposición del feto a alcohol también se ha identificado como un factor 
de riesgo para abuso de la ingestión de alcohol por parte de adolescentes 
(Baer et al., 1998). Además del riesgo de FAS o de FAE para el niño, la 
ingestión de grandes cantidades de alcohol por una embarazada, en par- 
ticular durante el primer trimestre, aumenta mucho las probabilidades 
de aborto espontáneo. 

Estudios con animales de laboratorio han hallado muchas de las 
consecuencias de la exposición in utero al etanol que se observan en 
seres humanos, entre ellas hiperactividad, disfunción motora y déficit de 
aprendizaje. En animales, la exposición in utero al etanol altera los mo- 
delos de expresión de una amplia variedad de proteínas, cambia los 
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modelos de migración neuronal, y da por resultado alteraciones del nú- 
mero de neuronas, específicas para región cerebral y para tipo de célula. 
De hecho, es posible que haya periodos específicos de vulnerabilidad 
para las diversas poblaciones de neuronas en el encéfalo. La genética 
tal vez participe también en la evaluación de la vulnerabilidad al eta- 
nol; hay diferencias entre cepas de ratas de la sensibilidad a los efectos 
prenatales del etanol. Por último, el abuso del consumo de múltiples 
drogas, como la administración concomitante de cocaína con etanol, 
aumenta el daño y la mortalidad fetales. 


FARMACOTERAPIA 
DEL ALCOHOLISMO 


En la actualidad, tres fármacos están aprobados en Estados 
Unidos para el tratamiento del alcoholismo: disulfiram (AN- 
TABUSE), naltrexona (REVIA) y acamprosato. El disulfiram 
tiene una prolongada historia de uso, pero ha dejado de pres- 
cribirse debido a sus efectos adversos y problemas de apego. 
La naltrexona se introdujo en fecha más reciente. El objetivo 
de estos dos medicamentos es ayudar a los pacientes a con- 
servar la abstinencia. 


Naltrexona 


Fue aprobada por la FDA para el tratamiento del alcoholismo 
en 1994. Está relacionada desde el punto de vista químico 
con el antagonista de receptores de opioides muy selectivo 
naloxona (NARCAN), pero tiene biodisponibilidad por vía 
oral más alta y duración de acción más prolongada que la 
naloxona. Ninguno de estos fármacos tiene efectos aprecia- 
bles agonistas de receptores de opioides. Estos medicamen- 
tos se utilizaron al principio en la terapéutica de sobredosis 
de opioides y dependencia de los mismos, debido a su capa- 
cidad para antagonizar todas las acciones de estos últimos 
(véanse caps. 21 y 23). Hubo sugerencias provenientes tanto 
de investigación en animales como de experiencia clínica, de 
que la naltrexona podría reducir la ingestión de alcohol y 
el ansia del mismo, y esto se confirmó en estudios clínicos 
(véanse O’ Malley et al., 2000; Johnson y Ait-Daoud, 2000). 
Hay pruebas de que la naltrexona bloquea la activación por 
el alcohol de vías dopaminérgicas en el encéfalo que se cree 
son críticas para la recompensa. 


La naltrexona ayuda a conservar la abstinencia al reducir el deseo de 
consumir bebidas alcohólicas y aumentar el control cuando ocurre un 
“desliz”. No es una “curación” para el alcoholismo, ni evita recurren- 
cia en todos los pacientes. La naltrexona funciona mejor cuando se usa 
junto con alguna forma de terapia psicosocial, como terapia del com- 
portamiento cognitiva (Anton et al., 1999). De manera característica se 
administra después de desintoxicación, durante varios meses, 50 mg/ 
día. El apego adecuado a la prescripción tiene importancia para asegurar 
la utilidad terapéutica de la naltrexona, y ha resultado ser un problema 
para algunos individuos (Johnson y Ait-Daoud, 2000). El efecto adverso 
más frecuente de la naltrexona es la náusea, que predomina en mujeres 
y desaparece si la persona permanece abstemia (O’ Malley et al., 2000). 
Cuando se administra en dosis excesivas, la naltrexona puede causar 
daño del hígado. Está contraindicada en pacientes con insuficiencia he- 
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pática o hepatitis aguda, y sólo debe utilizarse luego de consideración 
cuidadosa en pacientes con hepatopatía activa. 

El nalmefeno (REVEX) es otro antagonista de opioides que parece 
promisorio en pruebas clínicas preliminares (Mason et al., 1999). Tiene 
diversas ventajas respecto de la naltrexona, entre ellas mayor disponi- 
bilidad por vía oral, duración de acción más prolongada, y ausencia de 
problemas de toxicidad hepática dependientes de la dosis. 


Disulfiram 


El disulfiram (disulfuro de tetraetiltiuram; ANTABUSE) fue 
tomado en el transcurso de una investigación acerca de su 
eficacia antihelmíntica potencial por dos médicos daneses, 
quienes se enfermaron en un coctel, y se percataron con rapi- 
dez de que el compuesto había alterado su reacción al alco- 
hol. Iniciaron una serie de estudios farmacológicos y clínicos 
que proporcionaron la base para el uso del disulfiram como 
coadyuvante en el tratamiento del alcoholismo crónico. Se 
producen reacciones similares a la ingestión de alcohol me- 
diante diversos análogos del disulfiram, cianamida, el hongo 
Coprinus atramentarius, las sulfonilureas hipoglucemiantes, 
metronidazol, ciertas cefalosporinas y la ingestión de carbón 
de origen animal. 


El disulfiram, administrado solo, es relativamente no tóxico, pero 
altera la actividad de ALDH y hace que la concentración sanguínea de 
acetaldehído aumente hasta 5 a 10 veces por arriba de la que se alcanza 
cuando se proporciona etanol a un individuo no tratado de antemano 
con disulfiram. El acetaldehído, que se genera como resultado de la oxi- 
dación de etanol por la deshidrogenasa de alcohol, en circunstancias 
ordinarias no se acumula en el organismo, porque se oxida más casi tan 
pronto como se forma, de manera primaria por la deshidrogenasa de 
aldehído. Después de la administración de disulfiram, las formas tan- 
to citosólica como mitocondrial de esta enzima quedan inactivadas de 
manera irreversible en grados variables, y la concentración de acetal- 
dehído aumenta. Es poco probable que el disulfiram en sí sea la causa 
de la inactivación de la enzima in vivo; varios metabolitos activos del 
fármaco, en especial dietiltiometilcarbamato, se comportan como inhi- 
bidores de sustrato suicidas de la deshidrogenasa de aldehído in vitro. 
Estos metabolitos alcanzan cifras plasmáticas importantes luego de la 
administración de disulfiram (Johansson, 1992). 

La ingestión de alcohol por individuos previamente tratados con 
disulfiram da lugar a signos y síntomas notorios de intoxicación por 
acetaldehído. En el transcurso de unos 5 a 10 min, la cara se siente ca- 
liente, y poco después presenta rubor y adquiere un color escarlata. A 
medida que la vasodilatación se disemina en todo el cuerpo, se percibe 
dolor punzante intenso en la cabeza y el cuello, y puede aparecer cefalea 
pulsátil. Se observan dificultades respiratorias, náusea, vómito copioso, 
sudación, sed, dolor precordial, hipotensión considerable, síncope ortos- 
tático, inquietud notoria, debilidad, vértigo, visión borrosa y confusión. 
El rubor facial queda reemplazado por palidez, y la presión arterial pue- 
de disminuir hasta cifras propias de choque. 

Pueden sobrevenir reacciones alarmantes por la ingestión de canti- 
dades incluso pequeñas de alcohol en personas que se están tratando con 
disulfiram. Así, el uso de este último como un compuesto terapéutico 
conlleva cierto peligro, y sólo debe intentarse bajo supervisión médica 
y de enfermería cuidadosa. Es necesario advertir a los pacientes que 
en tanto estén tomando disulfiram, la ingestión de alcohol en cualquier 
forma hará que enfermen, y que puede poner en peligro la vida. Los 
pacientes deben aprender a evitar formas ocultas de alcohol, como en 
salsas, vinagre fermentado, jarabes para la tos, e incluso lociones para 
después de afeitarse y compuestos para frotar la espalda. 


604 


El fármaco nunca debe administrarse sino hasta que el paciente 
se haya abstenido del consumo de alcohol al menos 12 h. Durante la 
fase inicial del tratamiento, se proporciona una dosis diaria máxima de 
500 mg durante una a dos semanas. Después la dosificación de sostén 
varía desde 125 hasta 500 mg/día, según sea la tolerancia a los efectos 
adversos. A menos que la sedación sea notoria, la dosis diaria debe to- 
marse por la mañana, el momento en el cual la resolución de no con- 
sumir bebidas alcohólicas puede ser más fuerte. La sensibilización a 
alcohol puede durar hasta 14 días después de la última ingestión de 
disulfiram, debido a la tasa lenta de restitución de la deshidrogenasa 
de aldehído (Johansson, 1992). 

El disulfiram, sus metabolitos, o ambos, pueden inhibir muchas en- 
zimas con grupos sulfhidrilo cruciales; de este modo, tienen un amplio 
espectro de efectos biológicos. Inhibe las CYP hepáticas y, así, inter- 
fiere en el metabolismo de la fenilhidantoína, el clordiazepóxido, los 
barbitúricos, la warfarina y otros fármacos. 

El disulfiram en sí regularmente es inocuo, pero puede causar exan- 
temas acneiformes, urticaria, lasitud, temblor, inquietud, cefalea, ma- 
reos, y sabor parecido a ajo o metálico, así como alteraciones gastro- 
intestinales leves. También se han informado neuropatías periféricas, 
psicosis y cetosis. 


Acamprosato 


El acamprosato (N-acetilhomotaurina, sal de calcio), un análogo del 
GABA ampliamente utilizado en Europa para el tratamiento del alco- 
holismo, en fechas recientes se aprobó para uso en Estados Unidos. 
Varios estudios doble ciego, con testigos que recibieron placebo, han 
demostrado que el acamprosato disminuye la frecuencia de consumo 
de bebidas alcohólicas y la recurrencia del mismo en alcohólicos abs- 
temios. Actúa de una manera dependiente de la dosis (1.3 a 2 g/día) 
(Paille et al., 1995), y parece tener eficacia similar a la de la naltrexona. 
Estudios en animales de laboratorio han mostrado que el acamprosato 
disminuye la ingestión de alcohol sin afectar la ingestión de alimentos 
o agua. El acamprosato por lo general se tolera bien; el principal efecto 
adverso es la diarrea (Garbutt et al., 1999). No se ha detectado responsa- 
bilidad por abuso. El medicamento sufre metabolismo mínimo en el hí- 
gado, se excreta de manera primaria por los riñones, y tiene una semivi- 
da de eliminación de 18 h luego de administración por vía oral (Wilde y 
Wagstaff, 1997). El uso concomitante de disulfiram parece incrementar 
la eficacia del acamprosato, sin que se noten cualesquiera interacciones 
farmacológicas adversas (Besson ef al., 1998). El mecanismo de acción 
del acamprosato es oscuro, aunque hay pruebas de que afecta la función 
de receptores NMDA en encéfalo (Johnson y Ait-Daoud, 2000). 


Otros fármacos 


El ondansetrón, un antagonista de los receptores 5-HT, y antiemético 
(véanse caps. 11 y 37), reduce el consumo de alcohol en animales de 
laboratorio y se está probando en personas. Datos preliminares sugieren 
que el ondansetrón es eficaz en el tratamiento de alcoholismo de inicio 
reciente, ante el cual hay mala reacción al tratamiento psicosocial solo, 
aunque el medicamento no parece funcionar bien en otros tipos de al- 
coholismo (Johnson y Ait-Daoud, 2000). La administración de ondan- 
setrón disminuye la cantidad de alcohol que se consume, en particular 
por bebedores que consumen menos de 10 copas al día (Sellers et al., 
1994). También disminuye los efectos subjetivos del etanol sobre 6 de 
10 escalas medidas, incluso el deseo de consumir bebidas alcohólicas 
(Johnson et al., 1993), en tanto al mismo tiempo no tiene efecto alguno 
sobre la farmacocinética del etanol. 

El topiramato, fármaco utilizado para combatir cuadros convulsivos 
(véase cap. 19), al parecer es útil para tratar la dependencia alcohólica. 
En comparación con un grupo placebo, los pacientes que recibieron di- 
cho fármaco lograron estar en abstinencia más días, y sentir un menor 
deseo desenfrenado por el alcohol (Johnson et al., 2003). No se conoce 
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en detalle el mecanismo de acción del topiramato, pero es diferente del 
de otros fármacos utilizados para tratar la dependencia (como los an- 
tagonistas opioides), lo cual sugiere que pudiera constituir una forma 
nueva y peculiar para la farmacoterapia del alcoholismo. 
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ÍTULO 


ADICCIÓN Y ABUSO DE DROGAS 


Charles P. O'Brien 


DEPENDENCIA DE DROGAS 


Son muchos los conceptos erróneos sobre los orígenes e in- 
cluso las definiciones de abuso y adicción de sustancias t6xi- 
cas. Aunque preocupa a muchos médicos el riesgo de “crear 
adictos”, son muy pocos los individuos que llegan a tener 
problemas de drogadicción por el uso indebido de fármacos 
que se les prescriben. Causa confusión el hecho de que, en 
muchos casos, el uso correcto de programas prescritos con- 
tra el dolor, la ansiedad e incluso la hipertensión produce to- 
lerancia y dependencia física. Esto se trata de adaptaciones 
fisiológicas normales al uso repetido de fármacos de muchas 
categorías diferentes. Tolerancia y dependencia física se ex- 
plican con mayor detalle más adelante, pero hay que insistir 
aquí en que no implican abuso o adicción. Es importante esta 
distinción porque, en ocasiones, al paciente con dolor se le 
niega una medicación opioide adecuada simplemente porque 
manifiesta signos de tolerancia y síntomas de abstinencia 
cuando se interrumpe de manera repentina la medicación 
analgésica. 


Definiciones. Diversas organizaciones han definido y rede- 
finido el abuso y la adicción durante los últimos 35 años. Los 
motivos de estas revisiones y estos desacuerdos consisten 
en que abuso y adicción son síndromes de comportamiento 
que se extienden a lo largo de una escala que abarca desde 
el consumo mínimo hasta el abuso y el consumo adictivo. 
Aunque tolerancia y dependencia física son fenómenos bio- 
lógicos que se definen con precisión en el laboratorio, y se 
diagnostican con exactitud en clínica, las definiciones de los 
síndromes del comportamiento globales de abuso y adicción 
son hasta cierto punto arbitrarias. El sistema más aceptado 
para el diagnóstico de trastornos mentales es el publicado 
por la American Psychiatric Association (APA) (DSM-IV, 
1994). La APA denomina dependencia de sustancias, en vez 
de “adicción”, al síndrome global del comportamiento. Tam- 
bién los mismos criterios generales son válidos para todos 
los tipos de drogas o fármacos, independientemente de su 
categoría farmacológica. Aunque de amplia aceptación, esta 
terminología puede causar confusión entre dependencia fí- 
sica y dependencia psicológica. Según se usa en el presente 
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capítulo, el término adicción se refiere al consumo compulsi- 
vo de sustancias, o sea, todo el síndrome de dependencia de 
sustancias según se define en el DSM-IV. Este concepto no 
debe confundirse con el de la dependencia física por sí sola, 
error frecuente entre los médicos. De ningún modo se utiliza 
aquí el término adicción en sentido peyorativo, sino para la 
claridad de comunicación. 

La APA define la dependencia de sustancias tóxicas (adic- 
ción) como un conjunto de síntomas que indican que el indi- 
viduo sigue consumiendo la sustancia a pesar de problemas 
importantes relacionados con su consumo. La lista de altera- 
ciones incluye la aparición de síntomas de tolerancia y absti- 
nencia, pero ni una ni otra son necesarias ni suficientes para 
establecer el diagnóstico de dependencia. Para clasificar una 
situación como dependencia (adicción), se necesita la pre- 
sencia de tres o más de los síntomas, en tanto que se hace el 
diagnóstico de “abuso” cuando están presentes sólo uno o 
dos síntomas. La naturaleza crónica y recidivante de la de- 
pendencia (adicción) cumple los criterios para ser conside- 
rada como enfermedad crónica (McLellan et al., 2000), pero 
no hay consenso de que constituya una enfermedad, por el 
componente voluntario que priva para su comienzo. 


Orígenes de la dependencia de sustancias tóxicas. Mu- 
chas variables influyen simultáneamente en la probabilidad 
de que un individuo llegue a abusar de drogas o se haga adic- 
to a ellas. Estas variables se pueden organizar en tres cate- 
gorías: agente (droga), hospedador (consumidor) y ambiente 
(cuadro 23-1). 

Factores del agente (droga). Las diversas sustancias va- 
rían en su capacidad para producir sensaciones agradables in- 
mediatas en el consumidor. Aquellas que generan de manera 
confiable sensaciones muy placenteras (euforia) son las que 
con mayor probabilidad se consumirán de manera repetida. El 
término refuerzo se refiere a la capacidad de las sustancias de 
originar efectos que despiertan en el consumidor el deseo 
de obtenerlas otra vez. Cuanto más potente sea el refuerzo 
que produce una sustancia, tanto mayor será la probabilidad 
de que se abuse de ella. Las propiedades de refuerzo de dro- 
gas se pueden medir dentro de buenos límites de confianza 
en animales. Por lo general, animales como ratas y macacos, 
provistos de catéteres intravenosos conectados a bombas que 
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Cuadro 23-1 
Variables simultáneas múltiples que alteran el inicio 
y la continuación del abuso y la adicción a drogas 


Agente (droga) 
Disponibilidad 
Costo 
Pureza y potencia 
Modo de administración 
Masticación (absorción por las mucosas de la boca) 
Gastrointestinal 
Intranasal 
Subcutánea e intramuscular 
Intravenosa 
Inhalación 
Rapidez de inicio y terminación de los efectos (farma- 
cocinética: combinación de agente y hospedador) 
Hospedador (consumidor) 
Herencia 
Tolerancia innata 
Rapidez para que ocurra tolerancia adquirida 
Probabilidad de interpretar la intoxicación como 
placer 
Metabolismo de la droga (se cuenta con datos relativos 
a nicotina y alcohol) 
Síntomas psiquiátricos 
Experiencias y expectativas 
Proclividad al comportamiento peligroso 
Ambiente 
Entorno social 
Actitudes comunitarias 
Influencia de los compañeros, modelos de papel 
social 
Disponibilidad de otros reforzadores (fuentes de 
placer o recreación) 
Uso u oportunidades educativas 
Estímulos condicionados: los “estímulos” ambientales 
se vinculan con las drogas después de consumo 
repetido en el mismo entorno 


pueden regularse con una palanca, procurarán obtener inyec- 
ciones de las mismas sustancias aproximadamente en el mis- 
mo orden de potencia en que lo harían los seres humanos. Por 
tanto, el potencial de abuso de drogas en el ser humano puede 
investigarse mediante el uso de modelos animales. 


Las propiedades de refuerzo de los fármacos o drogas se vinculan con 
su capacidad de incrementar la actividad neuronal en zonas críticas del 
encéfalo (véase cap. 12). Cocaína, anfetamina, etanol, opioides, cannabi- 
noides y nicotina incrementan de manera segura los niveles de dopamina 
en líquido extracelular en la zona ventral del cuerpo estriado, en particu- 
lar la región del núcleo auditivo. En animales de experimentación, por 
lo común ratas, la microdiálisis del encéfalo permite extraer muestras de 
líquido extracelular mientras los animales se desplazan libremente o re- 
ciben fármacos. También se observan incrementos menores de dopami- 
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na en el núcleo auditivo cuando se presentan a la rata alimentos dulces 
o un compañero sexual. A diferencia de ello, los fármacos que bloquean 
los receptores dopamínicos por lo común generan sentimientos anor- 
males, como los efectos disfóricos. Los animales o los seres humanos 
no consumen tales fármacos o drogas de manera espontánea. A pesar de 
datos de correlación estrecha, no se ha establecido una relación causal 
entre la dopamina y euforia/disforia, y otros datos destacan funciones 
adicionales de serotonina, glutamina, noradrenalina, opiáceos y ácido 
aminobutírico y(y-aminobutyric acid, GABA) como mediadores de los 
efectos “reforzadores”, de los fármacos o drogas. 


La proclividad al abuso de una sustancia se incrementa a 
causa de la rapidez de inicio de sus efectos, puesto que los 
que ocurren al poco tiempo de su administración tienden más 
a iniciar la cadena de sucesos que culminan en pérdida del 
control sobre la obtención de la droga. En el capítulo 1 se 
explican con mayor detalle las variables farmacocinéticas que 
influyen en el tiempo necesario para que las sustancias lle- 
guen a los sitios receptores fundamentales en el cerebro. La 
historia del uso de la cocaína ilustra los cambios en la procli- 
vidad al abuso de un mismo compuesto, según la forma y la 
vía de administración. 


Las hojas de coca se pueden masticar, y la cocaína alcaloide se ab- 
sorbe con lentitud por la mucosa bucal. Este método produce concen- 
traciones sanguíneas bajas de cocaína y cifras correspondientemente 
bajas en el encéfalo. Los efectos estimulantes leves que resultan de la 
masticación de las hojas de coca son de inicio gradual, y esta práctica 
ha producido poco o ningún abuso o dependencia, a pesar de su uso 
por más de cientos de años por parte de los nativos de la cordillera de 
los Andes. Hacia finales del siglo xix, los científicos aislaron al clor- 
hidrato de cocaína de las hojas de coca, y fue posible la extracción de 
cocaína pura. Esta droga podía tomarse en dosis más altas por vía oral 
(absorción gastrointestinal) o por absorción a través de la mucosa nasal, 
lo cual producía concentraciones más altas del fármaco en la sangre e 
inicio más rápido de la estimulación. Más tarde se observó que podía 
administrarse por vía intravenosa una solución de clorhidrato de cocaí- 
na, y así se logró la brevedad del comienzo de los efectos estimulantes. 
Cada nuevo preparado de cocaína que ofrecía mayor rapidez de inicio 
de los efectos y aumento de la concentración sanguínea trajo consigo 
una mayor probabilidad de crear adicción. En el decenio de 1980, se 
facilitó en mayor grado aún la disponibilidad de cocaína para la gente 
estadounidense, con la invención de la forma llamada “crack”. El crack, 
que se vende a un precio muy bajo en las calles (uno a tres dólares 
estadounidenses por dosis), es la cocaína alcaloide (base libre) que se 
puede vaporizar con facilidad por calentamiento. La simple inhalación 
de los vapores produce concentraciones sanguíneas equivalentes a las 
resultantes de la administración intravenosa del alcaloide, a causa de la 
gran área de superficie para la absorción hacia la circulación pulmonar 
después de inhalarlos. La sangre que contiene cocaína entra luego en el 
lado izquierdo del corazón, y llega a la circulación cerebral sin diluir- 
se en la circulación general. Por tanto, la inhalación de cocaína crack 
entraña una posibilidad mucho mayor de crear adicción que masticarla, 
beberla o inhalarla. Este método, que libera con rapidez el fármaco en 
el encéfalo, es también la vía preferida de los consumidores de nicotina 
y Cannabis. 


Aunque importantes, los factores relacionados con la sus- 
tancia no explican del todo el abuso y adicción. Casi todas las 
personas que “experimentan” con drogas con gran posibili- 
dad de producir adicción (capacidad adictiva) no intensifican 
su consumo ni pierden control. El riesgo de que surja adic- 
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Cuadro 23-2 
Dependencia en usuarios de 1990 a 1992 


PERSONAS 
QUE NUNCA PELIGRO DE 
LAS HABÍAN ADICCIÓN ADICCIÓN 
AGENTE USADO* (%) (%) (%) 
Tabaco 75.6 24.1 31.9 
Alcohol 91.5 14.1 15.4 
Drogas ilicitas 51.0 75 14.7 
Cannabis 46.3 4.2 9.1 
(marihuana) 
Cocaína 16.2 2.7 16.7 
Estimulantes 15.3 1.7 11.2 
Ansiolíticos 12.7 1.2 9.2 
Analgésicos 9.7 0.7 7.5 
Psicodélicos 10.6 0.5 4.9 
Heroína 1.5 0.4 23.1 
Inhalantes 6.8 0.3 3.7 


“Los porcentajes de personas que nunca habían utilizado una droga y las 
que tenían adicción corresponden a la población general. El riesgo de adic- 
ción es específico de la droga indicada y denota el porcentaje de sujetos que 
cumplen los criterios en ese sentido, entre quienes señalan haber consumi- 
do por lo menos una vez la droga. 

FUENTE: Con autorización de Anthony et al., 1994. 


ción entre quienes prueban nicotina es el doble del observado 
entre quienes prueban cocaína (cuadro 23-2), pero ello no 
denota que la capacidad adictiva farmacológica de la nicotina 
sea el doble de la de cocaína; más bien hay otras variables 
dentro de las categorías de factores del hospedador y del en- 
torno que influyen en el surgimiento de la adicción. 

Factores del hospedador (consumidor). En general, los 
efectos de las drogas varían según el individuo. Incluso las 
concentraciones sanguíneas manifiestan gran variación cuan- 
do se administra la misma dosis de un fármaco en términos 
de miligramos por kilogramo a diferentes personas. El po- 
limorfismo de los genes codificadores de las enzimas que 
participan en absorción, metabolismo y eliminación, y en las 
reacciones mediadas por el receptor puede contribuir a los 
grados diferentes de refuerzo o euforia que se observan entre 
individuos (véanse caps. 3 y 4). 


Los hijos de alcohólicos tienen mayor probabilidad de tener alcoho- 
lismo, aun cuando al nacer sean adoptados por padres no alcohólicos. 
Los estudios de las influencias genéticas en este trastorno ponen de ma- 
nifiesto sólo un riesgo mayor de generar alcoholismo, no un determi- 
nismo de 100%, lo cual es compatible con un trastorno poligénico que 
tiene determinantes múltiples. Ni siquiera los gemelos idénticos que 
tienen la misma dotación genética presentan una concordancia de 100% 
cuando uno de ellos es alcohólico. Sin embargo, la concordancia entre 
gemelos idénticos es mucho más alta que entre los fraternos. Es también 
de interés la observación de que el abuso de alcohol y otras sustancias 
se produce en las mismas familias, lo cual ha llevado a postular la par- 
ticipación de mecanismos comunes. 
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La tolerancia innata al alcohol puede constituir un rasgo biológico 
que contribuye a la aparición de alcoholismo. Los datos de un estu- 
dio longitudinal (Wilhelmsen et al., 2003) demuestran que los hijos de 
alcohólicos presentan menor sensibilidad al alcohol que otros varones 
jóvenes de la misma edad (22 años) y antecedentes de alcoholismo si- 
milares. Se midió en el laboratorio la sensibilidad al alcohol mediante 
la valoración de los efectos de dos dosis diferentes de éste en el des- 
empeño motor y las sensaciones subjetivas de intoxicación. Cuando se 
reexaminaron estos varones 10 años después, los que habían sido más 
tolerantes (insensibles) al alcohol a los 22 años de edad eran los que 
más probablemente se diagnosticarían como dependientes de esta sus- 
tancia a los 32 años de edad. La presencia de tolerancia fue un factor de 
pronóstico de la aparición de alcoholismo, incluso en el grupo sin ante- 
cedentes familiares de esta adicción, pero hubo bastante menos varones 
tolerantes en el grupo con antecedentes familiares negativos. 

La tolerancia innata intensifica la vulnerabilidad al alcoholismo, 
pero las deficiencias metabólicas pueden proteger contra tal problema. 
El etanol se metaboliza por oxidación seriada hasta la forma de acetal- 
dehído (por la deshidrogenasa alcohólica) y después a la forma de ácido 
acético, por la deshidrogenasa de aldehído (ALDH2) (véase fig. 22-1). 
Se produce una mutación frecuente en el gen de la ALDH2 que da por 
resultado una deshidrogenasa de aldehído menos eficaz. Este alelo tiene 
gran prevalencia en poblaciones asiáticas y da lugar a la producción 
excesiva de acetaldehído después de la ingestión de alcohol. Los sujetos 
que muestran heterocigosidad respecto de dicho alelo tienen una reac- 
ción desagradable de hiperemia o congestión facial 5 a 10 min después 
de ingerir alcohol; la reacción es mucho más intensa entre quienes son 
homocigotos respecto del alelo y dicho genotipo no ha sido identificado 
en alcohólicos (Higuchi ef al., 1996). De modo semejante, las personas 
que heredan el gen de disminución del metabolismo de la nicotina tie- 
nen menor probabilidad de mostrar dependencia a ella. 

Los trastornos psiquiátricos constituyen otra categoría de variables 
del hospedador. Los fármacos pueden producir efectos inmediatos y 
subjetivos que alivien síntomas preexistentes. Las personas que experi- 
mentan ansiedad, depresión, insomnio o incluso síntomas leves, como 
timidez, pueden encontrar por experimentación, o por accidente, que 
ciertas sustancias les producen alivio. Sin embargo, los efectos benefi- 
ciosos aparentes son transitorios, y el consumo repetido de la sustancia 
puede generar tolerancia y, por último, uso compulsivo incontrolado. 
Aunque a menudo se observan síntomas psiquiátricos en consumidores 
de sustancias tóxicas que llegan a tratamiento, la mayor parte de estos 
síntomas se inició después que la persona empezó a abusar de aquéllas. 
Por tanto, las sustancias objeto de abuso parecen producir más síntomas 
psiquiátricos que los que alivian. 


Factores ambientales. El inicio y la persistencia en el con- 
sumo de sustancias ilícitas parece depender en buena medida 
de las normas sociales y la presión de los compañeros. Tomar 
drogas puede parecer, al principio, una forma de rebelión con- 
tra la autoridad. En algunas comunidades, los consumidores 
y los vendedores de sustancias tóxicas son modelos de papel 
social que dan la impresión de personas triunfadoras y respe- 
tadas; por tanto, los emulan las personas jóvenes. Puede haber 
también escasez de otras opciones para lograr placer, diver- 
sión o ingresos. Estos factores tienen importancia particular 
en las comunidades en que los grados educativos son bajos y 
escasas las oportunidades de trabajo. 


Fenómenos farmacológicos. Tolerancia. Aunque abuso 
y adicción son situaciones en extremo complicadas que com- 
binan las muchas variables señaladas, se producen diversos 
fenómenos farmacológicos importantes, independientemente 
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Figura 23-1. Cambios en la curva de dosis-reacción con la to- 
lerancia y la sensibilización. Con la tolerancia, ocurre una desvia- 
ción de la curva hacia la derecha, de modo que se requieren dosis 
más altas que la inicial para lograr los mismos efectos. Con la sen- 
sibilización, la curva de dosis-reacción se desvía hacia la izquierda, 
de manera que, en el caso de una dosis determinada, se produce un 
mayor efecto que el observado después de la dosis inicial. 


de las dimensiones sociales y psicológicas. En primer lugar, 
se encuentran los cambios en los modos en que el cuerpo 
reacciona a una sustancia que se consume de manera repe- 
tida. La tolerancia es la reacción más frecuente al consumo 
repetitivo de la misma droga, y se puede definir como una re- 
ducción en la reacción a aquélla después de administraciones 
repetidas. En la figura 23-1 se ilustra una forma idealizada 
de la curva de dosis-reacción de la sustancia proporcionada. 
Conforme se incrementa la dosis, aumenta también el efecto 
observado. Sin embargo, con la administración repetida la 
curva se desvía hacia la derecha (tolerancia). Por tanto, se 
requiere una dosis más alta para obtener el efecto logrado 
antes con una más baja. El diazepam, por ejemplo, produce 
de manera característica sedación en dosis de 5 a 10 mg en el 
consumidor de primera vez, pero quienes lo toman de manera 
repetida para producir cierta clase de “embriaguez” pueden 
volverse tolerantes en dosis de varios cientos de miligramos; 
algunos sujetos que abusan del diazepam han tenido una to- 


Cuadro 23-3 
Tipos de tolerancia 


Innata (sensibilidad o insensibilidad preexistentes) 
Adquirida 
Farmacocinética (de eliminación o metabólica) 
Farmacodinámica 
Tolerancia aprendida 
Del comportamiento 
Condicionada 
Tolerancia aguda 
Tolerancia invertida (sensibilización) 
Tolerancia cruzada 
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lerancia comprobada a más de 1 000 mg/día. Como se señala 
en el cuadro 23-3, son muchas las modalidades de tolerancia 
que se originan, probablemente, por mecanismos múltiples. 


Se genera tolerancia a ciertos efectos de una droga con mucho ma- 
yor rapidez que a otros de la misma sustancia. Por ejemplo, sobreviene 
tolerancia con rapidez a la euforia producida por opioides como heroí- 
na, y los adictos tienden a incrementar sus dosis con objeto de volver 
a experimentar esa “embriaguez” evasiva. En contraste, se origina con 
mayor lentitud tolerancia a los efectos gastrointestinales de los opiá- 
ceos. Las discrepancias entre tolerancia y efectos euforígenos (rápida) 
y tolerancia y efectos en las funciones vitales (lenta), como respiración y 
presión arterial, pueden dar por resultado accidentes potencialmente le- 
tales en los sujetos que abusan de sedantes. 

La tolerancia innata se refiere a la sensibilidad (o falta de ella) a un 
fármaco cuando se administra por primera vez. La tolerancia innata se 
describió antes como un grupo de variables que influyen en el abuso o 
la adicción. 

La tolerancia adquirida se divide en tres tipos importantes: farma- 
cocinética, farmacodinámica y tolerancia aprendida, que incluye las de 
tipo agudo, inversa y cruzada (cuadro 23-3). 

La tolerancia farmacocinética o distributiva entraña cambios en la 
distribución o el metabolismo de un fármaco después de administración 
repetida, al grado que la dosis produce una concentración en sangre 
menor que la que produjo la misma dosis en la exposición inicial (véase 
cap. 1). El mecanismo más frecuente es un aumento en la velocidad me- 
tabólica de éste. Por ejemplo, los barbitúricos estimulan la producción 
de concentraciones más altas de citocromo P450 (cytochrome P450, 
CYP) hepáticas, con el consecuente retiro y desintegración más rápida 
de los barbitúricos desde la circulación. Ya que muchos fármacos son 
procesados por las mismas enzimas, también se metabolizan con mayor 
rapidez. Esto origina una disminución de sus concentraciones plasmáti- 
cas y, por tanto, de sus efectos. 

La tolerancia farmacodinámica se refiere a los cambios de adapta- 
ción que ocurren dentro de los sistemas afectados por el medicamento, 
de modo que se reduce la reacción a una concentración determinada. 
Ejemplos son los cambios inducidos por los fármacos en la densidad de 
receptores o la eficacia del receptor para acoplarse a las vías de trans- 
ducción de señales (véanse caps. 1 y 12). 

La tolerancia aprendida denota la disminución de los efectos de un 
fármaco o droga por mecanismos compensadores adquiridos por ex- 
periencias habidas. Un tipo de tolerancia aprendida se denomina tole- 
rancia de comportamiento. Este término se refiere simplemente a las 
capacidades que pueden surgir mediante la experimentación repetida 
del intento de desempeñarse o funcionar, a pesar de un estado de intoxi- 
cación leve a moderada. Un ejemplo común es aprender a caminar en 
línea recta, no obstante el trastorno motor producido por la intoxicación 
alcohólica; esto requiere, probablemente, tanto adquisición de capaci- 
dades motoras como percepción aprendida del déficit que se experimen- 
ta, lo cual hace que la persona camine con mayor cuidado. A grados 
más altos de intoxicación, se supera esta modalidad de tolerancia y los 
déficit se tornan evidentes. 

La tolerancia condicionada (específica de situaciones) surge cuan- 
do la administración de un fármaco o droga se acompaña de estímulos 
ambientales como los de la vista, el olfato o situaciones constantes. 
Cuando un fármaco o droga altera el equilibrio homeostásico al pro- 
ducir sedación y cambios en tensión arterial, frecuencia del pulso, 
actividad intestinal y otras variables, por lo común hay una acción 
contraria o adaptación reflejas orientadas a conservar el status quo. 
Si el sujeto siempre recibe un fármaco en presencia de estímulos am- 
bientales específicos (como el olor de un preparado medicamentoso 
y la vista de una jeringa), las pistas o estímulos comienzan a “prede- 
cir” los efectos del medicamento y comienzan a surgir adaptaciones 
incluso antes que éste llegue a sus sitios de acción. Si el fármaco es 
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antecedido siempre por los mismos estímulos, el sujeto aprenderá la 
respuesta adaptativa al fármaco y ello evitará la manifestación plena 
de los efectos del fármaco o droga (tolerancia). El mecanismo de la 
génesis de la tolerancia condicionada que hemos comentado cumple 
con los principios clásicos o pavlovianos de aprendizaje y surge así 
tolerancia a fármacos o drogas en circunstancias en que “se espera” la 
exposición a la droga. Si el fármaco se recibe en estas circunstancias 
nuevas O inesperadas, no se producirá la tolerancia condicionada y se 
intensificarán sus efectos. 

El término tolerancia aguda se refiere a aquella que se genera rápi- 
damente con la utilización repetida en una sola ocasión, como en una 
farra o “festín”. Por ejemplo, en muchos casos la cocaína se consume 
en una modalidad de festín, en la que se administran dosis repetidas 
durante una a varias horas, y a veces más. En esta forma de dosifica- 
ción, la reacción a las dosis subsecuentes de la droga disminuirá a lo 
largo de la sesión. Esto es lo contrario de la sensibilización, favore- 
cida por una clase de dosificación intermitente, según se describe a 
continuación. 

Sensibilización. Con estimulantes como la cocaína o las anfetaminas, 
puede ocurrir tolerancia invertida o sensibilización. Se trata de un incre- 
mento en la reacción originado por la repetición de la misma dosis del 
estimulante. La sensibilización es resultado de una desviación hacia la 
izquierda de la curva de dosis-reacción (fig. 23-1). Por ejemplo, con 
la administración diaria repetida a ratas de una dosis de cocaína que pro- 
duce aumento de la actividad motora, el efecto se incrementa durante 
varios días aunque la dosis se conserve constante. Parte de la sensibili- 
zación a la cocaína también podría explicarse por una respuesta condi- 
cionada. Si sólo se coloca una rata en una jaula en la que espera recibirá 
cocaína, o si se le aplica una inyección de placebo después de varios días 
de recibir la droga en las mismas circunstancias, aumentará la actividad 
motora como si hubiera recibido en realidad el estimulante, es decir, hay 
una reacción condicionada. La sensibilización, a diferencia de la toleran- 
cia aguda durante un festín, requiere un intervalo más prolongado entre 
dosis, de aproximadamente un día. 

La sensibilización se ha estudiado en ratas en las que se colocan 
cánulas de microdiálisis para vigilar la concentración extracelular 
de dopamina (Kalivas y Duffy, 1990) (fig. 23-2). La reacción inicial 
a 10 mg/kg de cocaína por vía intraperitoneal es un aumento de las 
concentraciones medidas de dopamina. Después de varias inyecciones 
diarias, el incremento de la dopamina es mayor de manera significati- 
va que el primer día, como lo es también la respuesta relacionada con 
el comportamiento. La figura 23-2 ilustra un ejemplo de una respuesta 
condicionada (efecto de la droga aprendido), puesto que la inyección de 
solución salina alimentó tanto las concentraciones de dopamina como 
la actividad conductual cuando se administró tres días después de haber 
interrumpido las inyecciones de cocaína. Son escasas las investigacio- 
nes que se han hecho acerca de la sensibilización en seres humanos, 
pero los resultados sugieren que dicho fenómeno ocurre a veces. Se ha 
planteado que la psicosis por estimulantes es consecuencia de una res- 
puesta sensibilizada después de periodos largos de consumo. 

Tolerancia cruzada. Ocurre ésta cuando el uso repetido de sustan- 
cias de una categoría determinada confiere tolerancia no sólo a la que 
se está usando, sino también a otras de la misma categoría estructural 
o mecanística. Comprender la tolerancia cruzada es importante para la 
asistencia médica de las personas dependientes de cualquier sustancia. 
La desintoxicación es una forma de tratamiento de la dependencia, que 
consiste en administrar dosis gradualmente decrecientes de la misma 
sustancia para prevenir los síntomas de abstinencia y, con ello, liberar 
al paciente del estado de dependencia (véase más adelante en este ca- 
pítulo). Se puede lograr la desintoxicación con cualquier fármaco que 
produzca tolerancia cruzada a la droga inicial de que se depende. Por 
ejemplo, los consumidores de heroína son también tolerantes a los otros 
opioides. Así, la desintoxicación de los pacientes dependientes de he- 
roína se consigue con cualquier medicamento que active los receptores 
de opioides. 
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Figura 23-2. Cambios en la dopamina identificada en ellíqui- 
do extracelular del núcleo auditivo de la rata después de inyeccio- 
nes intraperitoneales diarias de cocaína (10 mg/kg). La primera 
inyección produce un incremento moderado, y la última, después 
de siete días, uno mucho mayor en la liberación de dopamina. La 
primera inyección de solución salina no tiene efecto en las concen- 
traciones de dopamina, en tanto que la segunda, tres días después de 
los siete de inyecciones de cocaína, genera un incremento importan- 
te en la concentración de dopamina, tal vez por efecto de condicio- 
namiento. (Adaptado con autorización de Kalivas y Duffy, 1990.) 


Dependencia física 


La dependencia física es un estado que resulta de la adapta- 
ción (tolerancia) producida por el reajuste de los mecanis- 
mos homeostásicos ante la administración repetida de una 
sustancia. Las drogas pueden afectar múltiples sistemas que 
antes estaban en equilibrio; estos sistemas deben recuperar- 
se con la inhibición o estimulación ejercida por un fármaco 
específico. La persona en este estado de dependencia física, 
O adaptada, requiere administración sostenida de la sustancia 
para conservar su desempeño normal. Si de pronto ésta deja 
de proporcionarse, ocurrirá otro desequilibrio, y los sistemas 
afectados deben ser objeto otra vez de un proceso de reajuste 
hasta alcanzar un nuevo equilibrio sin la droga. 


Síndrome de abstinencia. La única prueba real de de- 
pendencia física es la aparición del síndrome de abstinencia 
(supresión) cuando la droga deja de utilizarse. Surgen signos 
y síntomas de abstinencia cuando se interrumpe de modo re- 
pentino la administración de la droga a la persona que de- 
pende de ella desde el punto de vista físico. Los síntomas de 
abstinencia tienen por lo menos dos orígenes: 1) retiro de la 
sustancia de dependencia, y 2) hiperexcitación del sistema 
nervioso central (SNC) a causa de readaptación a la falta de 
la droga. Las variables farmacocinéticas tienen importancia 
considerable en la amplitud y la duración del síndrome de 
abstinencia. Cada categoría de sustancias conlleva síntomas 
característicos, que tienden a ser lo contrario de los efectos 
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obtenidos antes que apareciera tolerancia. De este modo, la 
terminación repentina del uso de un fármaco (como agonista 
opioide) que origina miosis pupilar y lentificación de la fre- 
cuencia cardíaca producirá un síndrome de abstinencia que in- 
cluirá midriasis y taquicardia. Tolerancia, dependencia física 
y abstinencia son fenómenos biológicos; son consecuencias 
naturales del consumo de la sustancia; se pueden producir en 
animales de experimentación y en cualquier ser humano que 
consuma ciertos medicamentos de manera repetida. Por sí 
mismos, estos síntomas no implican que el individuo abuse 
o que sea adicto. Los pacientes que consumen medicamentos 
por indicaciones médicas apropiadas y en las dosis correctas 
pueden seguir manifestando tolerancia, dependencia física 
y síntomas de abstinencia si el fármaco se interrumpe de 
manera repentina en vez de gradual. Por ejemplo, el suje- 
to hipersensible que recibe un receptor adrenérgico f, como 
metoprolol, puede tener una buena reacción terapéutica, pero 
si de pronto se interrumpe el uso de la droga, puede sobreve- 
nir un síndrome de abstinencia que consiste en un incremento 
temporal de la presión arterial, que queda por arriba de la 
presión arterial previa al inicio de la medicación. 


Se llama adicto médico al paciente que durante el tratamiento de un 
trastorno médico se vuelve “adicto” a los fármacos prescritos disponi- 
bles; el sujeto empieza a tomarlos en dosis excesivas, fuera de control. 
Un ejemplo sería el paciente con dolor crónico, ansiedad o insomnio que 
comienza el uso de la medicación prescrita con más frecuencia que la 
ordenada por el médico. Si el facultativo restringe las prescripciones, el 
individuo puede empezar a acudir a diversos médicos sin conocimiento 
del primero; asimismo, puede visitar salas de urgencias con la finalidad 
de obtener más medicamentos. Es raro que esto suceda, si se considera 
el gran número de personas que reciben tratamientos farmacológicos 
capaces de crear tolerancia y dependencia física. El temor a producir 
estos adictos médicos da por resultado un sufrimiento innecesario entre 
los pacientes con dolor, puesto que los facultativos limitan innecesaria- 
mente los medicamentos apropiados. Tolerancia y dependencia física 
son consecuencias inevitables del tratamiento prolongado con opioides 
y algunas otras drogas, pero, por sí solos, estos factores no implican 
“adicción”. 


ASPECTOS CLÍNICOS 


El tratamiento de pacientes con dependencia física se anali- 
zará más adelante con referencia a la sustancia específica de 
abuso y a los problemas de dependencia propios de cada ca- 
tegoría: depresores del sistema nervioso central (SNC), como 
alcohol y sedantes; nicotina y tabaco; opioides; psicoestimu- 
lantes, como anfetamina y cocaína; cannabinoides; drogas 
psicodélicas, y, por último, inhalantes (solventes volátiles, 
óxido nitroso, éter etílico). Es frecuente el abuso de combina- 
ciones de sustancias de todas estas categorías. El alcohol es 
una sustancia tóxica tan fácil de obtener, que se combina con 
las sustancias de prácticamente todas las otras categorías. Se 
prefieren ciertas combinaciones por sus efectos interactivos; 
un ejemplo es la combinación de heroína y cocaína (“bola rá- 
pida”), que se describe en la categoría de los opioides. Tam- 
bién es muy común la combinación de alcohol y cocaína. 


Sección III / Fármacos con acción en el sistema nervioso central 


Ante un paciente que manifiesta signos de sobredosificación 
o de abstinencia, el médico debe tener presente estas posibles 
combinaciones, porque cada fármaco puede requerir trata- 
miento específico. 


Depresores del sistema nervioso central 


Etanol. La experimentación con etanol es casi la norma, y 
una alta proporción de usuarios halla que la experiencia es 
agradable. Más de 90% de los adultos estadounidenses se- 
ñala que han tenido alguna experiencia con el etanol (que 
suelen llamar alcohol), y en promedio, 70% de ellos indica 
algún nivel de uso actual. La prevalencia permanente de abu- 
so y adicción de alcohol (alcoholismo) en la sociedad men- 
cionada es de 5 a 10% en varones y 3 a 5% en mujeres. 


El etanol se considera depresivo porque, en realidad, produce se- 
dación y sueño. Sin embargo, sus efectos iniciales, sobre todo en dosis 
bajas, suelen percibirse como estimulación, a causa de la supresión de 
los sistemas inhibidores (véase cap. 22). Quienes perciben sólo seda- 
ción tras ingerir alcohol, optan por no beberlo cuando se valoran en un 
procedimiento de prueba (de Wit et al., 1989). 

El alcohol trastorna la memoria reciente y en dosis altas produce el 
fenómeno de “lagunas mentales”, en el cual el bebedor no recuerda lo 
que hizo mientras se encontraba intoxicado. Los efectos del alcohol en 
la memoria no están claros, pero las pruebas con que se cuenta sugieren 
que no son fiables los informes de los pacientes sobre sus motivos para 
beber y de su comportamiento durante una borrachera. Las personas 
dependientes del alcohol suelen decir que beben para aliviar su angustia 
o depresión. Sin embargo, cuando se les permite beber bajo observa- 
ción, los alcohólicos se vuelven de manera característica más disfóricos 
conforme prosigue la ingestión (Mendelson y Mello, 1979), lo cual no 
apoya la idea de que los alcohólicos beben para aliviar sus tensiones. 


Tolerancia, dependencia física y abstinencia. La intoxi- 
cación leve con alcohol es conocida por casi todas las perso- 
nas, pero los síntomas varían entre los individuos. Algunos 
experimentan sólo incoordinación motora y somnolencia. 
Otros se muestran al principio muy estimulados y locuaces. 
Conforme se incrementa la concentración sanguínea, aumen- 
tan los efectos sedantes y pueden sobrevenir coma y muerte 
con concentraciones muy altas. La sensibilidad inicial (tole- 
rancia innata) al alcohol varía en gran medida entre los in- 
dividuos y se relaciona con los antecedentes familiares de 
alcoholismo (Wilhelmsen er al., 2003). La experiencia con 
el alcohol puede producir mayor tolerancia (tolerancia ad- 
quirida), de modo que se pueden encontrar concentraciones 
sanguíneas altas en extremo (300 a 400 mg/100 ml) en alco- 
hólicos que no parecen estar muy sedados. En estos casos, la 
dosis letal no aumenta de manera proporcional con la dosis 
sedante y, por tanto, disminuye el margen de seguridad (ín- 
dice terapéutico). 

Los grandes consumidores de alcohol no sólo adquieren 
tolerancia sino que, de manera inevitable, generan un estado 
de dependencia física. Esto suele hacer que el individuo beba 
por la mañana para restaurar las concentraciones sanguíneas 
de alcohol, que disminuyeron durante la noche. Por último, 
el sujeto puede despertar durante la noche y tomar una copa 
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Cuadro 23-4 
Síndrome de abstinencia de alcohol 


Deseo irrefrenable por consumir alcohol 
Temblor, irritabilidad 
Náusea 
Trastornos del sueño 
Taquicardia 
Hipertensión 
Hiperhidrosis 
Distorsión de la percepción 
Convulsiones (6 a 48 h después de la última copa) 
Alucinaciones visuales (y a veces auditivas o táctiles) 
(12 a 48 h después de la última copa) 
Delirium tremens (48 a 96 h después de la última copa; 
rara en caso de abstinencia no complicada) 
Agitación intensa 
Confusión 
Fiebre, hiperhidrosis profusa 
Taquicardia 
Náusea, diarrea 
Midriasis 


para evitar la inquietud producida por las concentraciones 
decrecientes de alcohol. El síndrome de abstinencia del alco- 
hol (cuadro 23-4) depende, en general, del tamaño de la dosis 
diaria promedio, y suele “tratarse” con la reanudación de la 
ingestión. Con frecuencia se experimentan síntomas de abs- 
tinencia, pero no suelen ser tan graves ni peligrosos para la 
vida hasta que se añaden otros problemas, como infecciones, 
traumatismos, desnutrición o desequilibrio electrolítico. En 
caso de estas complicaciones, se vuelve probable el síndrome 
de delirium tremens (cuadro 23-4). 

El alcohol produce tolerancia cruzada a otros sedantes, 
como las benzodiazepinas. Esta tolerancia es operativa en los 
alcohólicos abstinentes, pero mientras el alcohólico está be- 
biendo los efectos sedantes del alcohol se suman a los de los 
otros fármacos, lo cual hace más peligrosa la combinación. 
Esto ocurre en particular con las benzodiazepinas, que son 
relativamente seguras en sobredosis cuando se administran 
por sí solas, pero letales en potencia cuando se combinan con 
alcohol. 

El consumo crónico de alcohol, lo mismo que el de otros 
sedantes, conlleva a la depresión (McLellan et al., 1979), y 
el riesgo de suicidio entre los alcohólicos es uno de los más 
altos de cualquier categoría diagnóstica. Se han informado 
déficit cognitivos en alcohólicos sujetos a prueba mientras 
se encontraban sobrios. Estos déficit suelen mejorar después 
de semanas a meses de abstinencia. El trastorno más grave de 
la memoria reciente se vincula con una lesión cerebral espe- 
cífica causada por deficiencias nutricionales, las cuales son 
frecuentes en los alcohólicos, por ejemplo la deficiencia de 
tiamina. 
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El alcohol es tóxico para muchos sistemas orgánicos. Así, 
las complicaciones médicas de su abuso y dependencia con- 
sisten en hepatopatía, enfermedad cardiovascular, efectos 
endocrinos y gastrointestinales y desnutrición, además de 
las disfunciones del SNC ya señaladas. El etanol atraviesa 
fácilmente la barrera placentaria y produce el síndrome de 
alcoholismo fetal, causa importante de retraso mental (véase 
cap. 22). 

Intervenciones farmacológicas. Desintoxicación. El pa- 
ciente que se presenta en el servicio médico con síndrome 
de abstinencia alcohólica debe considerarse propenso a sufrir 
un trastorno potencialmente letal. Aunque los casos leves de 
abstinencia alcohólica nunca llegan a la asistencia médica, 
los casos graves requieren valoración general, prestar aten- 
ción a la hidratación y a los electrólitos, y administrar vi- 
taminas, en especial tiamina en grandes dosis, así como un 
medicamento sedante que tenga tolerancia cruzada con el 
alcohol. Para bloquear o aplacar los síntomas descritos en 
el cuadro 23-4, cabe recurrir a una benzodiazepina de acción 
breve como oxazepam (SERAX) en dosis de 15 a 30 mg cada 4 
a 6 h, según la fase y la intensidad del cuadro de abstinencia; 
algunas autoridades recomiendan usar una benzodiazepina 
de larga acción, salvo que haya deficiencia del hígado de- 
mostrada. Se ha comprobado la eficacia de los anticonvulsi- 
vos como carbamazepina en los intentos de abstinencia de 
alcohol, aunque al parecer no alivia los síntomas subjetivos 
como lo hacen adecuadamente las benzodiazepinas. Después 
de la valoración médica, la abstinencia no complicada del 
alcohol se puede tratar con eficacia en consulta externa. Se 
requerirá hospitalización cuando haya problemas médicos o 
antecedentes de convulsiones. 

Otras medidas. La desintoxicación es sólo la primera eta- 
pa del tratamiento. La finalidad a largo plazo es la abstinencia 
completa, la cual se logra principalmente mediante métodos 
de modificación del comportamiento. Se están buscando me- 
dicamentos que ayuden a prevenir las recaídas. El disulfiram 
(ANTABUSE) (véase cap. 22) ha sido útil en algunos programas 
que concentran los esfuerzos relacionados con el compor- 
tamiento en la ingestión del fármaco. El disulfiram bloquea 
el metabolismo del alcohol y da por resultado acumulación 
de acetaldehído, que produce una reacción desagradable de 
bochorno y enrojecimiento facial cuando se ingiere alcohol. 
Consciente de esta reacción, el paciente procura resistirse a 
beber. Aunque muy eficaz desde el punto de vista farmacoló- 
gico, no se ha demostrado la eficacia del disulfiram en prue- 
bas clínicas controladas, a causa de los muchos pacientes que 
no ingieren el medicamento. 

Un medicamento aprobado por la FDA que se usa como 
auxiliar en el tratamiento del alcoholismo es la naltrexona 
(REVIA) (véase cap. 22). Este antagonista receptor de los opiá- 
ceos parece bloquear algunas de las propiedades de refuerzo 
del alcohol y ha dado por resultado disminución de la tasa 
de recurrencias del alcoholismo en varias pruebas clínicas 
con método doble ciego. Actúa mejor en combinación con 
programas de modificación del comportamiento que estimu- 
lan la observancia de la farmacoterapia y la abstinencia de 
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bebidas alcohólicas. Está en revisión por parte de la FDA en 
Estados Unidos un preparado de depósito cuya acción dura 
30 días y que mejoraría el cumplimiento de órdenes médicas, 
que constituye el principal problema con el uso de fármacos 
contra el alcoholismo. Un estudio reciente vinculó la absti- 
nencia en respuesta a la administración de naltrexona, con 
un polimorfismo específico en el gen que codifica el receptor 
opioide y (Oslin et al., 2003), y ello ha sido vinculado con las 
propiedades de refuerzo del alcohol y respuestas diferencia- 
les a los antagonistas del receptor 4. En la medida en que se 
confirmen tales datos, ellos podrán facilitar la identificación 
de individuos que con mayor posibilidad reaccionarán a la 
farmacoterapia con naltrexona. 

En fecha reciente, en Estados Unidos la FDA aprobó el 
uso de otro medicamento como complemento en el trata- 
miento del alcoholismo. El acamprosato (Mason, 2003) es 
un inhibidor competitivo del receptor glutamato N-metil-p- 
aspartato (NMDA) que, según expertos, normaliza la neuro- 
transmisión desregulada propia de la ingestión de etanol por 
largo tiempo, y por ello no aplaca algunos de los mecanismos 
que culminan en la recidiva. En algunos estudios hechos en 
Europa, se ha demostrado que el acamprosato estimula la 
abstinencia solo o en combinación con naltrexona. 


Benzodiazepinas. Las benzodiazepinas se encuentran en- 
tre los fármacos prescritos con mayor frecuencia en todo el 
mundo; se usan sobre todo para tratar los trastornos de an- 
siedad y el insomnio (véanse caps. 16 y 17). A pesar de su 
uso generalizado, es relativamente raro el abuso intencional 
de las benzodiazepinas prescritas por un médico. Cuando se 
toma un fármaco de esta categoría durante varias semanas, 
hay poca tolerancia y no causa problemas la interrupción del 
medicamento cuando el trastorno ya no requiere su utiliza- 
ción. Después de varios meses, se incrementa la proporción 
de pacientes que se vuelven tolerantes, y al reducir la dosis 
o suspender el medicamento se presentan síntomas de abs- 
tinencia (cuadro 23-5). Quizá sea difícil distinguir entre los 
síntomas de abstinencia y la reaparición de los de ansiedad 
que motivaron la prescripción de la benzodiazepina en un 
principio. Algunas personas aumentan la dosis con el paso 
del tiempo, porque surge tolerancia a los efectos sedantes. 
Sin embargo, muchos pacientes y sus médicos sostienen que 
los beneficios contra la ansiedad persisten mucho después 
de ocurrir tolerancia a los efectos sedantes. Más aún, estos 
pacientes siguen tomando el fármaco durante años según las 
instrucciones del médico, sin incrementar la dosis, y con efi- 
cacia sostenida en tanto sigan tomando la benzodiazepina. El 
grado en que se genera tolerancia a los efectos ansiolíticos de 
las benzodiazepinas es motivo de controversia. Sin embargo, 
hay pruebas de que no surge tolerancia importante a todos 
los efectos de estos medicamentos, porque algunos efectos 
de las dosis agudas en la memoria persisten en pacientes que 
los han usado durante años. De acuerdo a un grupo de trabajo 
que revisó los puntos y directrices publicadas del uso médico 
apropiado de benzodiazepinas (American Psychiatric Asso- 
ciation, 1990), el uso intermitente sólo cuando los síntomas 
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Cuadro 23-5 
Síntomas de abstinencia de las benzodiazepinas 


Después de dosis moderadas 
Ansiedad, agitación 
Incremento de la sensibilidad a la luz y al ruido 
Parestesias, sensaciones extrañas 
Calambres 
Sacudidas mioclónicas 
Trastornos del sueño 


Mareos 


Después de dosis altas 
Convulsiones 


Delirio 


retardan la aparición de tolerancia es preferible al uso diario. 
Dado que los pacientes con antecedentes de abuso de alcohol 
y otras sustancias corren mayor peligro de desarrollar abuso 
de benzodiazepinas, tal vez nunca se les deba tratar con estas 
sustancias a largo plazo. 


Aunque relativamente pocos pacientes que reciben benzodiazepinas 
por indicaciones médicas abusan de ellas, hay individuos que buscan de 
modo específico estas sustancias por sus efectos psicoactivos. Varían las 
preferencias entre estos consumidores, pero las benzodiazepinas más 
solicitadas son las de pronto inicio de acción, como diazepam y alpra- 
zolam. La droga se puede obtener simulando un trastorno y engañando a 
los médicos o, simplemente, por medios ilícitos. El uso no supervisado 
puede dar por resultado la autoadministración de cantidades gigantes- 
cas de tales drogas y, por tanto, tolerancia a los efectos sedantes de las 
benzodiazepinas. Por ejemplo, en tanto la dosis clásica para un paciente 
que recibe medicamentos prescritos es de 5 a 20 mg/día en el caso del 
diazepam, quienes abusan pueden tomar hasta 1 000 mg/día de este fár- 
maco y no parecer muy sedados. 

Los individuos que abusan pueden combinar las benzodiazepinas 
con otras sustancias para aumentar su efecto. Por ejemplo, es parte de la 
“sabiduría callejera” que tomar diazepam 30 min después de una dosis 
oral de metadona producirá una mayor embriaguez, que no puede obte- 
nerse con ninguna de las dos sustancias por sí sola. 

Aunque hay cierto uso ilícito de las benzodiazepinas como fárma- 
cos primarios de abuso, la mayor parte de los casos de consumo no 
supervisado parece referirse a sujetos que abusan de otros fármacos y 
que intentan automedicarse para interrumpir los efectos adversos o los 
síntomas de abstinencia de la sustancia primaria de que abusan. Por 
tanto, los adictos a la cocaína suelen tomar diazepam para aliviar la 
irritabilidad y la agitación que dejan los festines de droga, y los adictos 
a los opioides encuentran que el diazepam y otras benzodiazepinas ali- 
vian parte de la ansiedad que conlleva la abstinencia de opioides cuando 
no logran conseguir su sustancia preferida. 
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Intervenciones farmacológicas. Si los pacientes que 
reciben tratamiento con benzodiazepinas a largo plazo por 
prescripción desean interrumpir el régimen, el proceso puede 
requerir meses de reducción gradual de la dosis. Los sínto- 
mas de abstinencia (cuadro 23-5) pueden ocurrir durante esta 
desintoxicación en consulta externa, pero en la mayor parte de 
los casos aquéllos son leves. Si vuelven los síntomas de an- 
siedad, es posible prescribir un fármaco de otro grupo, como 
buspirona, pero ésta suele ser menos eficaz que las benzodia- 
zepinas para suprimir la ansiedad en esos pacientes. Algu- 
nos expertos recomiendan transferir al sujeto al uso de una 
benzodiazepina de semivida prolongada durante la desin- 
toxicación. Otros agentes recomendados son los anticonvul- 
sivos carbamazepina y fenobarbital. Se carece de estudios 
con testigos en los que se comparen programas terapéuticos 
diferentes. Dado que los pacientes que han recibido dosis ba- 
jas de benzodiazepinas durante años no suelen experimentar 
efectos adversos, médico y paciente deben decidir de común 
acuerdo si conviene efectuar desintoxicación y tal vez cam- 
biar a otro ansiolítico. 

Ha resultado útil el antagonista específico de los recep- 
tores de benzodiazepinas flumazenilo, para tratar la sobre- 
dosis y revertir los efectos de las benzodiazepinas de acción 
prolongada que se usan en anestesia (véase cap. 16). Se ha 
intentado tratar con este fármaco los síntomas persistentes 
de abstinencia después de interrumpir el tratamiento a largo 
plazo con benzodiazepinas. 


Los sujetos que consumen de manera deliberada dosis altas de ben- 
zodiazepinas, suelen requerir desintoxicación dentro del hospital. En 
muchos casos, el abuso de estos fármacos es parte de una dependencia 
combinada que abarca alcohol, opioides y cocaína. La desintoxicación 
puede ser un problema farmacológico clínico complejo, que requiere 
conocimientos de la farmacocinética de cada sustancia. Quizá no deba 
confiarse en los antecedentes que refiere el paciente, no sólo porque 
pueda mentir, sino también porque con frecuencia no sabe la verdadera 
identidad de las sustancias que compra en la calle. La medicación para 
desintoxicar al paciente no debe prescribirse conforme a un criterio de 
“recetario de cocina”, sino mediante un ajuste cuidadoso y la estrecha 
observación del paciente. El síndrome de abstinencia (supresión) de dia- 
zepam, por ejemplo, tal vez no resulte evidente hasta que el sujeto pre- 
senta crisis convulsiva durante la segunda semana de la hospitalización. 
Un criterio para la desintoxicación compleja consiste en concentrarse 
en el fármaco depresivo del SNC y temporalmente conservar de manera 
constante el componente opioide con una dosis baja de metadona. La 
desintoxicación del opioide puede iniciarse de modo tardío. Es posible 
utilizar una benzodiazepina de larga acción, como diazepam o cloraze- 
pato (TRANXENE) o un barbitúrico también de acción prolongada, como 
fenobarbital, para bloquear los síntomas de abstinencia de sedantes. La 
dosis de fenobarbital debe establecerse mediante una serie de dosis de 
prueba y observaciones subsecuentes para evaluar el grado de toleran- 
cia. Las desintoxicaciones más complejas se pueden obtener mediante 
esta estrategia de dosis de saturación inicial de fenobarbital (véase Ro- 
binson et al., 1981). 

Después de la desintoxicación, la prevención de recurrencias re- 
quiere un programa de rehabilitación en consulta externa a largo pla- 
zo, semejante al que se utiliza para el tratamiento del alcoholismo. No 
se conocen fármacos útiles para la rehabilitación de quienes abusan de 
sedantes, pero, por supuesto, trastornos psiquiátricos específicos como 
depresión o esquizofrenia, si los hay, requerirán medicamentos apro- 
piados. 
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Barbitúricos y sedantes no benzodiazepínicos. El uso 
de barbitúricos y otros medicamentos sedantes que no per- 
tenecen al grupo de las benzodiazepinas ha disminuido de 
modo notable en los últimos años, a causa de la seguridad y la 
eficacia progresivas de los fármacos de aparición más reciente 
(véanse caps. 16 y 17). En muchos sentidos, los problemas de 
abuso de barbitúricos son similares a los observados con las 
benzodiazepinas. El tratamiento del abuso y la adicción debe 
efectuarse de manera semejante a las intervenciones para el 
abuso de alcohol y benzodiazepinas. Puesto que los fármacos 
de esta categoría a menudo se prescriben como hipnóticos a 
pacientes que aquejan insomnio, el médico debe tener presente 
los problemas que pueda provocar la interrupción del uso del 
hipnótico. Rara vez el insomnio ha de tratarse como trastorno 
primario, salvo que lo causen situaciones breves productoras 
de tensión. El insomnio suele ser síntoma de un problema 
crónico subyacente, como depresión, o deberse simplemente 
a cambios en las necesidades de sueño al aumentar la edad. 
Sin embargo, la prescripción de sedantes puede cambiar la 
fisiología del sueño, con tolerancia subsiguiente a estos efec- 
tos farmacológicos. Cuando se interrumpe la utilización del 
sedante, sobreviene un efecto de rebote en que el insomnio 
empeora. Este insomnio inducido por el medicamento requie- 
re desintoxicación mediante reducción gradual de las dosis. 


Nicotina 


En el capítulo 9 se revisa la farmacología básica de la nico- 
tina. Como la nicotina brinda el refuerzo para el consumo de 
cigarrillos, que es la causa más frecuente de muerte y enfer- 
medad evitable en Estados Unidos, se le considera el fármaco 
más peligroso productor de dependencia. La dependencia ge- 
nerada por la nicotina puede ser de duración extrema, según 
lo manifiesta la altísima tasa de fracasos entre los fumadores 
que tratan de renunciar al hábito. Aunque más de 80% de los 
fumadores expresa su deseo de dejar de fumar, sólo trata de 
hacerlo 35% cada año, y menos de 5% tiene buenos resulta- 
dos en ese intento cuando no cuentan con más ayuda (Ame- 
rican Psychiatric Association, 1994). 

En la adicción al tabaco (nicotina) influyen múltiples va- 
riables. La propia nicotina produce refuerzo; los consumido- 
res la comparan con estimulantes como cocaína o anfetami- 
na, aunque sus efectos son de menor magnitud. Si bien hay 
muchos consumidores casuales de alcohol y cocaína, pocos 
individuos que fuman tabaco lo hacen en una cantidad tan 
pequeña (cinco cigarrillos o menos al día) que pueden evi- 
tar la dependencia. La nicotina se absorbe con facilidad por 
piel, mucosas y, por supuesto, pulmones. La vía pulmonar 
produce efectos discernibles en el sistema nervioso central 
en un lapso de apenas 7 s. Por tanto, cada aspiración brinda 
cierto refuerzo definido. Con 10 aspiraciones por cigarrillo, 
el fumador de una cajetilla al día refuerza su hábito 200 veces 
diarias. Tiempo, sitio, situación y preparación se relacionan 
de manera repetitiva con los efectos de la nicotina. 


La nicotina tiene efectos estimulantes y depresivos. El fumador se 
siente alerta, pero experimenta cierta relajación muscular. La nicotina 


616 


Cuadro 23-6 
Síndrome de abstinencia de nicotina 


Irritabilidad, impaciencia, hostilidad 
Ansiedad 

Humor disfórico o deprimido 

Dificultad para concentrarse 

Inquietud 

Disminución de la frecuencia cardíaca 
Incremento del apetito o aumento de peso 


activa el sistema de recompensa del núcleo auditivo en el encéfalo, des- 
crito con anterioridad en este capítulo; se ha observado incremento de 
la dopamina extracelular en esta región después de inyectar nicotina 
a ratas. Esta sustancia afecta también otros sistemas, entre ellos el de 
liberación de opioides endógenos y de glucocorticoides. 

Hay pruebas de tolerancia a los efectos subjetivos de la nicotina. Los 
fumadores informan de manera característica que el primer cigarrillo 
del día después de una noche de abstinencia les produce la “mejor” 
sensación. Los fumadores que reanudan el tabaquismo después de un 
periodo de abstinencia pueden experimentar náusea si lo hacen de inme- 
diato en la dosis previa. Las personas que nunca han recibido nicotina 
experimentarán náusea con concentraciones sanguíneas bajas de ésta, 
y los fumadores las sienten si las cifras se incrementan por arriba de lo 
acostumbrado. 

El término refuerzo negativo se refiere a los beneficios obtenidos 
con la terminación de un estado desagradable. En los fumadores depen- 
dientes, se tienen pruebas de que el impulso de fumar se relaciona con 
la concentración sanguínea de nicotina, como si fumar fuera un medio 
para lograr cierta concentración de la sustancia y, por tanto, evitar los 
síntomas de abstinencia. Algunos fumadores despiertan incluso durante 
la noche para fumar un cigarrillo, lo cual palia el efecto de las concen- 
traciones sanguíneas bajas de nicotina que podrían afectar el sueño. Si 
la concentración de nicotina se conserva de manera artificial mediante 
administración intravenosa lenta, disminuirá el número de cigarrillos 
fumados y la cantidad de aspiraciones por cada uno de éstos. Por tanto, 
el hábito probablemente se explique por la recompensa que constitu- 
yen los efectos de la nicotina, por el deseo de evitar el sufrimiento que 
produce la abstinencia o, lo que es más probable, por una combinación 
de ambos fenómenos. En el cuadro 23-6 se señalan los síntomas de 
abstinencia de la nicotina. 

Cierta depresión del ánimo (trastorno distímico, alteración afectiva) 
se relaciona con la dependencia de la nicotina, pero no se sabe si la 
depresión predispone al sujeto a volverse fumador o se genera depre- 
sión durante la dependencia de la nicotina. La depresión se incrementa 
en grado importante durante la abstinencia, por lo que se le cita como 
causa de recurrencia. 


Intervenciones farmacológicas. El síndrome de absti- 
nencia de nicotina se puede aplacar con la reposición de dicho 
alcaloide, que se puede conseguir con receta (como NICOTROL 
INHALER Y NICOTROL NASAL SPRAY) O sin ella (como NICORETTE 
GUM y Otras marcas y NICODERM TRANSDERMAL PATCH, NICOTROL 
TRANSDERMAL PATCH, y otras marcas). En la figura 23-3 se ilus- 
tran las concentraciones sanguíneas de esta sustancia logra- 
das con los diferentes métodos de administración. Dado que 
ni el chicle ni el parche de nicotina generan las concentracio- 
nes máximas que se obtienen con los cigarrillos, no ofrecen 
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Figura 23-3. Concentraciones de nicotina en sangre resultan- 
tes de cinco sistemas diferentes de suministro de nicotina. Las zo- 
nas sombreadas (parte superior) indican los periodos de exposición 
a la nicotina. Las flechas del cuadro inferior muestran el momento 
en que se aplicó y se retiró el parche. (Adaptado con autorización de 
Benowitz et al., 1988, y Srivastava et al., 1991.) 


la misma magnitud de efectos subjetivos que la nicotina pro- 
veniente de éstos. Sin embargo, estos métodos evitan los sín- 
tomas de abstinencia. Por tanto, los famadores deben tener la 
habilidad de transferir su dependencia al sistema sustitutivo 
de administración, y reducir poco a poco la dosis diaria, con 
síntomas mínimos. Aunque con ello aumenta el número de 
fumadores que superan la abstinencia, la mayoría recae en 
el tabaquismo durante las semanas o meses que siguen. Las 
comparaciones con el tratamiento a base de placebos ponen 
de manifiesto grandes beneficios de la restitución de la sus- 
tancia a las seis semanas, pero el efecto disminuye con el 
tiempo. El parche de nicotina produce una concentración 
sanguínea sostenida (fig. 23-3) y parece superar al chicle en 
cuanto al cumplimiento del programa por parte del paciente. 
Se informa que las tasas verificadas de abstinencia a los 12 
meses se encuentran en alrededor de 20%, la peor tasa de 
buenos resultados en todos los tipos de adicción. El objetivo 
necesario, constituido por la abstinencia completa, contribu- 
ye al bajo índice de buenos resultados; cuando los antiguos 
fumadores “recaen” y comienzan a fumar ocasionalmente un 
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cigarrillo, por lo común la recidiva ocurre con mayor rapidez 
hasta alcanzar el nivel previo de dependencia. Los índices de 
abstinencia en fumadores mejoran con el uso de un preparado 
de liberación sostenida del antidepresivo bupropión (véase 
cap. 17). Agentes nuevos como rimonabant, antagonista del 
receptor cannabinoide (CB-1), según algunos señalamientos, 
mejora los índices de abstinencia en estudios clínicos y ha 
mostrado adelanto en el proceso de aprobación por la FDA. 
En la actualidad se considera que el tratamiento más indicado 
es la combinación de métodos conductuales con la reposición 
de nicotina para facilitar la abstinencia, y un medicamento 
para aplacar el deseo irrefrenable y aminorar la recidiva. 


Opioides 


Los opioides se usan ante todo para el tratamiento del dolor 
(véase cap. 21). Algunos de los mecanismos del SNC que 
reducen la percepción del dolor causan también un estado de 
bienestar o de euforia. Por tanto, los opioides se consumen 
también fuera del ámbito médico con la finalidad de obtener 
efectos agradables en el estado de ánimo. Este potencial de 
abuso ha generado múltiples investigaciones para distinguir 
entre los mecanismos de analgesia y de euforia, con la espe- 
ranza de crear, en última instancia, un analgésico potente que 
no active sistemas cerebrales de recompensa. Aunque dicha 
investigación ha facilitado la comprensión de la fisiología del 
dolor, los medicamentos ordinarios para tratar el dolor inten- 
so siguen siendo los derivados de la adormidera (opiáceos) y 
fármacos sintéticos que activan los mismos receptores (opioi- 
des). Los fármacos que se han modelado a partir de los pép- 
tidos opioides endógenos brindarán algún día un tratamiento 
más específico, pero aún no se cuenta con alguno de ellos 
para aplicación clínica. Los medicamentos que no actúan en 
los receptores de los opiáceos, como los antiinflamatorios no 
esteroideos (nonsteroidal antiinflammatory drugs, NSAID), 
tienen una función importante en ciertos tipos de dolor, en 
especial el crónico; no obstante, para el dolor agudo y el 
crónico intenso, los más eficaces son los opioides. El avan- 
ce en el control del dolor se debe a los conocimientos más 
amplios del mecanismo de tolerancia a la analgesia mediada 
por el receptor de opioides y en que participan los receptores 
NMDA (Trujillo y Akil, 1991). Al combinar la morfina con 
el dextrometorfán, antagonista de receptores NMDA, mejora 
la tolerancia y se intensifica la analgesia, sin necesidad de 
aumentar la dosis de opioide. 


Los efectos subjetivos de los opioides son útiles para tratar el dolor 
agudo, situación particularmente válida en casos de intensa ansiedad 
como sería el dolor retrosternal opresivo del infarto de miocardio, en 
que los efectos relajantes y ansiolíticos complementan la analgesia. Los 
voluntarios normales sin dolor que reciben opioides en el laboratorio 
pueden considerar desagradables los efectos, por su carácter adverso, 
como náusea, vómito y sedación. Los pacientes con dolor rara vez pre- 
sentan problemas de abuso o adicción. Quienes reciben opioides gene- 
ran tolerancia de manera sistemática, y si se interrumpe repentinamente 
su administración, manifestarán signos de síndrome de abstinencia de 
opioides, que es prueba de dependencia física. 
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Nunca deben omitirse los opioides en los pacientes con cáncer por el 
solo temor de crear adicción. Si está indicado un programa a largo plazo 
de opioides, es preferible prescribir uno de inicio lento y activo por vía 
oral, de acción muy prolongada. Estas cualidades reducen la probabili- 
dad de generar euforia durante el inicio de los síntomas de abstinencia 
cuando se disipan los efectos. La metadona es un fármaco excelente 
para el tratamiento del dolor crónico grave. La morfina oral (MS CONTIN, 
AVINZA) O la oxicodona (OXYCONTIN), ambas de liberación controlada, 
son otra posibilidad. Resultan excelentes los opioides de acción breve 
y de pronto inicio para administración aguda a corto plazo, como se 
requiere durante el posoperatorio. Sin embargo, conforme se presentan 
tolerancia y dependencia físicas, el paciente puede experimentar los sín- 
tomas iniciales de abstinencia entre dosis y, durante la misma, disminu- 
ción del umbral del dolor. Por tanto, en la mayoría de los pacientes los 
opioides de acción prolongada son recomendables. La metadona tiene 
larga acción, por su metabolismo hasta formar metabolitos activos, pero 
se ha elaborado la versión de larga acción de la oxicodona para que sea 
liberada lentamente y así ha cambiado un opioide de acción breve por 
otro de acción larga. Por desgracia, el mecanismo en cuestión se puede 
anular si se rompe la tableta y se cuenta de inmediato con la dosis com- 
pleta de oxicodona para que actúe; esto ha hecho que la oxicodona entre 
en el tráfico ilícito, porque en dosis altas origina euforia que es la meta 
de los opiómanos. La desviación de opioides de receta como oxicodona 
e hidrocodona a mercados ilegales se ha vuelto una fuente importante 
del abuso de opioides en Estados Unidos. 

El riesgo principal de abuso o adicción se produce en los pacientes 
que se quejan de dolor sin una explicación física clara, o con pruebas de 
un trastorno crónico que no pone en peligro la vida. Ejemplos son cefa- 
lea crónica, dorsalgia, dolor abdominal o neuropatía periférica. Incluso 
en estos casos podría considerarse la administración de un opioide como 
tratamiento de urgencia breve, pero un programa a largo plazo de estos 
fármacos se usará sólo después de haber agotado otras alternativas. En 
el paciente relativamente ocasional que genera abuso, la transición a 
éste desde la utilización legítima suele iniciarse cuando aquél vuelve 
a su médico antes de lo programado para obtener una nueva prescrip- 
ción, o visita las salas de urgencias de diferentes hospitales quejándose 
de dolor agudo y solicitando la inyección de un opioide. 


La heroína es el opiáceo del que se abusa en mayor gra- 
do. No hay un abastecimiento legal de heroína para su apli- 
cación clínica en Estados Unidos. Algunos investigadores 
afirman que esta droga tiene propiedades analgésicas únicas 
para el tratamiento del dolor intenso, pero en estudios do- 
ble ciego se ha advertido que no es más eficaz que la hidro- 
morfona. Sin embargo, se consume ampliamente de manera 
ilícita y su precio disminuyó en el decenio de 1990 en tanto 
que su pureza aumentó 10 veces. Antes, la heroína que se 
vendía en las calles de Estados Unidos estaba altamente di- 
luida. Cada bolsita con 100 mg del polvo contenía sólo 4 mg 
de heroína (límites de O a 8 mg), y el resto eran adulterantes 
inertes o en ocasiones tóxicos, como quinina. A mediados del 
decenio de 1990, la heroína callejera alcanzó una pureza de 
45 a 75% en muchas grandes ciudades, y en algunas muestras 
se ha encontrado un contenido de hasta 90%. Esto significa 
que el grado de dependencia física entre los adictos es rela- 
tivamente alto y que los consumidores que interrumpen la 
administración ordinaria padecerán síntomas de abstinencia 
más graves. Aunque la heroína solía requerir inyección in- 
travenosa, los preparados más potentes se pueden fumar o 
administrar por vía nasal (aspiración), lo que hace del inicio 
de la adicción a la heroína un uso accesible a personas que no 
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querrían clavarse una aguja en las venas. No hay una manera 
precisa de contar el número de adictos a la heroína, pero con 
base en la extrapolación de las defunciones por sobredosi- 
ficación, el número de solicitantes de tratamiento y la cifra 
de adictos a la heroína detenidos por la policía, los cálculos 
varían entre 800 000 y 1 000 000 de personas en Estados 
Unidos. Con base en una muestra nacional estratificada de 
adultos en Estados Unidos, uno de cada cuatro individuos 
que señalan uso de heroína terminan siendo adictos (Anthony 
et al., 1994). 

Tolerancia, dependencia y abstinencia. La inyección de 
una solución de heroína da lugar a diversas sensaciones, que 
se describen como calor, sabor o un placer profundo e inten- 
so (“ímpetu”), a menudo comparable con el orgasmo sexual. 
Los distintos opioides difieren en cierta medida en sus efec- 
tos agudos, ya que la morfina tiene un efecto que semeja más 
la liberación de histamina, y la meperidina produce mayor 
excitación o confusión. Sin embargo, ni siquiera los adictos 
experimentados a los opioides pueden distinguir entre la he- 
roína y la hidromorfona en pruebas doble ciegas. Por tanto, la 
gran aceptación de la heroína puede deberse a su fácil dispo- 
nibilidad en el mercado ilícito y al inicio rápido. Después de 
la inyección intravenosa, los efectos empiezan en menos 
de un minuto. La heroína tiene gran solubilidad en lípidos, 
cruza pronto la barrera hematoencefálica y se desacetila 
en los metabolitos activos 6-monoacetilmorfina y morfina. 
Después de la euforia intensa, que dura entre 45 s y varios 
minutos, sobreviene un periodo de sedación y tranquilidad 
(“somnolencia”) que dura hasta 1 h. Los efectos de la heroína 
se disipan en 3 a 5 h, según la dosis. Los consumidores ex- 
perimentados pueden inyectársela dos a cuatro veces al día. 
Por tanto, el adicto a la heroína fluctúa continuamente entre 
sentirse “eufórico” y sentirse enfermo a causa de la absti- 
nencia temprana (fig. 23-4). Esto produce muchos problemas 
en los sistemas homeostásicos que están regulados, por lo 
menos en parte, por los opioides endógenos. Por ejemplo, los 
ejes hipotálamo-hipófisis-gónadas e hipotálamo-hipófisis- 
suprarrenales son anormales en los adictos a la heroína. Las 
mujeres adictas tienen menstruación irregular, y los varones 
experimentan diversos problemas con la vida sexual. Se afec- 
ta también el estado de ánimo. Los adictos a la heroína son 
relativamente dóciles y obedientes después de tomarla, pero 
durante la abstinencia se vuelven irritables y agresivos. 

Con base en lo que informan los pacientes, la tolerancia 
a los opioides surge poco después de los efectos de euforia. 
También sobreviene tolerancia a las propiedades depresivas, 
analgésicas, sedantes y eméticas. Los consumidores de he- 
roína tienden a incrementar su dosis diaria según sus recursos 
financieros y la disponibilidad de la droga. Si es fácil conse- 
guirla, la dosis se puede incrementar de manera progresiva 
hasta 100 veces. Incluso en individuos muy tolerantes persis- 
te la posibilidad de sobredosificación si se excede la toleran- 
cia. Es probable la sobredosificación cuando la potencia de 
la droga callejera resulta inesperadamente alta, o cuando la 
heroína se mezcla con un opioide mucho más potente, como 
el fentanilo (SUBLIMAZE, Otros). 
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Figura 23-4. Diferencias en las reacciones a heroína y me- 
tadona. La persona que se inyecta heroína (T) varias veces al día 
varía entre sentirse enferma y sentirse “prendida”. En contraste, el 
consumidor clásico de metadona se conserva dentro de límites “nor- 
males” (indicados por la zona sombreada), con pocas fluctuaciones 
después de administrarse el fármaco una vez al día. Los valores de 
las ordenadas representan el estado mental y físico del sujeto, no las 
concentraciones plasmáticas del fármaco. 


La adicción a la heroína o a otros opioides de acción breve 
produce trastornos del comportamiento y suele volverse in- 
compatible con una vida productiva. Prevalece riesgo impor- 
tante de abuso y dependencia de los opioides entre médicos 
y otros profesionales de áreas de salud que tienen acceso a 
opioides potentes, ya que disponen de experimentación no 
supervisada. En muchos casos, los médicos empiezan por su- 
poner que pueden controlar su propia dosis y a continuación 
racionalizan su comportamiento con base en los efectos bene- 
ficiosos de la sustancia. Sin embargo, con el tiempo, el con- 
sumidor clásico no supervisado de opioides pierde el control, 
y sus familiares y colaboradores observan que experimenta 
cambios del comportamiento. Salvo por estos últimos y el 
riesgo de sobredosificación, en especial con los opioides muy 
potentes, su consumo crónico es relativamente atóxico. 

Con frecuencia se usan opioides en combinación con 
otras sustancias. Una combinación frecuente es la heroína 
con cocaína (“bola rápida”). Los consumidores informan una 
mayor euforia con la combinación, y hay pruebas de interac- 
ción, porque la cocaína disminuye los signos de abstinencia 
de opioides, y la heroína puede reducir la irritabilidad que se 
observa en los consumidores crónicos de cocaína. 

La mortalidad entre los consumidores de heroína calleje- 
ra es muy alta. Ocurre muerte temprana por la participación 
en delitos para financiarse el hábito, o por la incertidumbre 
sobre la dosis, la pureza e incluso la identidad de lo que se 
compra en la calle, así como por las infecciones graves que 
conlleva el consumo de sustancias no estériles y el uso com- 
partido de jeringas y agujas. Los consumidores de heroína 
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Cuadro 23-7 
Síndrome de abstinencia de opioides 


SÍNTOMAS SIGNOS 


Abstinencia regular 
Deseo vehemente de 
opioides 


Dilatación pupilar 


Inquietud, irritabilidad Sudación 

Incremento de la Piloerección (“carne de 
sensibilidad al gallina”) 
dolor Taquicardia 

Náusea, cólicos Vómito, diarrea 

Mialgias Incremento de la presión 

arterial 
Humor disfórico Bostezos 
Insomnio, ansiedad Fiebre 


Abstinencia prolongada 


Ansiedad Cambios cíclicos de peso, 

Insomnio tamaño de las pupilas y 

Deseo vehemente de la sensibilidad del centro 
droga respiratorio 


adquieren a menudo infecciones bacterianas que les producen 
abscesos cutáneos; endocarditis; infecciones pulmonares, es- 
pecialmente tuberculosis, e infecciones víricas como hepatitis 
C y síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). 

Como sucede con otras adicciones, la primera etapa del 
tratamiento se ocupa de la dependencia física y consiste en 
desintoxicación (Kosten y O’Conner, 2003). El síndrome de 
abstinencia de opioides (cuadro 23-7), pese a ser muy des- 
agradable, no pone en peligro la vida. Se inicia en plazo de 6 a 
12 h después de la última dosis de un opioide de acción breve, 
y hasta 72 a 84 h después de la de un opioide de acción muy 
prolongada. A menudo, los adictos a la heroína pasan por las 
etapas tempranas de este síndrome cuando la heroína es esca- 
sa o ha aumentado mucho su precio. Algunos centros de trata- 
miento tienen por norma no tratar los síntomas de abstinencia, 
a fin de que el adicto pueda experimentar el sufrimiento, a la 
vez que recibe apoyo de grupo. La duración y la intensidad 
del síndrome se relacionan con la velocidad de eliminación de 
cada fármaco. El síndrome de abstinencia de heroína es breve 
(5 a 10 días) pero intenso. El de la metadona se inicia con 
mayor lentitud, y dura más. Este periodo tal vez sea también 
largo en el caso de la metadona (véase más adelante en este 
capítulo una descripción más detallada de los síntomas de la 
abstinencia prolongada en el apartado “Tratamiento a largo 
plazo”). 

Intervenciones farmacológicas. Los signos y síntomas de 
la abstinencia de opioides se pueden tratar según tres criterios 
diferentes. El primero, de aplicación más frecuente, depende 
de la tolerancia cruzada y consiste en efectuar transferencia a 
un programa de opioides de prescripción, para luego reducir 
de manera gradual la dosis. Los mismos principios de desin- 
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toxicación se aplican a los otros tipos de dependencia física. 
Es conveniente cambiar al paciente de un opioide de acción 
breve, como la heroína, a uno de acción prolongada, como la 
metadona. La dosis inicial característica de metadona es de 
20 a 30 mg. Se trata de una dosis de prueba para identificar 
el grado necesario para reducir los síntomas de abstinencia. 
Podrá calcularse a continuación la dosis total del primer día 
según la reacción y entonces reducirla 20% en cada dosis 
diaria durante el curso de la desintoxicación. 

Un segundo criterio de desintoxicación consiste en utili- 
zar clonidina (CATAPRES, otros), fármaco aprobado sólo para 
el tratamiento de la hipertensión (véase cap. 32). La cloni- 
dina es un agonista adrenérgico @, que disminuye la neuro- 
transmisión adrenérgica desde el locus ceruleus. Muchos de 
los síntomas autónomos de la abstinencia de opioides, como 
náusea, vómito, cólicos, sudación, taquicardia e hiperten- 
sión, son resultado de pérdida del sistema de supresión de 
opioides del locus ceruleus durante el síndrome. La cloni- 
dina, al actuar sobre distintos receptores, pero por mecanis- 
mos celulares que imitan los efectos de los opioides, puede 
aliviar muchos de los síntomas de abstinencia de éstos. Sin 
embargo, no alivia los dolores generalizados ni la búsqueda 
desesperada que caracteriza a los estados de abstinencia. Si 
se utiliza la clonidina para combatir la abstinencia, habrá que 
ajustar la dosis con base en la fase y la intensidad del cua- 
dro de abstención, y comenzar con 0.2 mg ingeridos. Suele 
surgir la hipotensión postural cuando se utiliza la clonidina 
contra la abstinencia. La lofexidina, fármaco similar (no se le 
distribuye en Estados Unidos), tiene una mayor selectividad 
por los receptores adrenérgicos a, y se acompaña en menor 
grado de hipotensión, que limita la utilidad de la clonidina en 
tal situación. 


Un tercer método de tratamiento de la abstinencia de opioides con- 
siste en activar al sistema de opioides endógeno sin medicamentos. 
Las técnicas propuestas consisten en acupuntura y diversos métodos 
de activación del SNC y la utilización de estimulación eléctrica trans- 
cutánea. Si bien tal planteamiento es atractivo en teoría, no ha tenido 
corroboración en la práctica. La desintoxicación rápida de opioides 
desencadenada por antagonistas, bajo anestesia general, ha tenido 
enorme difusión porque según sus partidarios logra la desintoxicación 
en cuestión de horas en tanto la persona está inconsciente y no sufre 
las molestias de la abstinencia. Se ha utilizado una mezcla de medica- 
mentos, y tal como lo señala la prensa no médica, no son aceptables 
su morbilidad y mortalidad, y no tiene una ventaja demostrada en los 
resultados a largo plazo. 

Tratamiento a largo plazo. Si a los pacientes simplemente se les 
egresa del hospital después de tratar los síntomas de abstinencia, habrá 
gran probabilidad de que pronto recurran al consumo compulsivo de 
opioides. La adicción es un trastorno crónico que requiere tratamiento 
a largo plazo. Son muchos los factores que influyen en las recurrencias. 
Uno consiste en que el síndrome de abstinencia no termina en cinco a 
siete días. Prevalecen signos y síntomas leves que en conjunto se deno- 
minan síndrome de abstinencia prolongada (cuadro 23-7), los cuales 
persisten hasta por seis meses. Las medidas fisiológicas tienden a variar 
como si se estuviera estableciendo un nuevo punto de ajuste; durante 
esta etapa, el tratamiento del paciente en consulta externa, sin fármacos, 
tiene pocas probabilidades de dar buenos resultados, aun cuando él ha 
recibido tratamiento intensivo previo, en tanto se le protegió de recurrir 
en un programa residencial. 
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La medida terapéutica que da mejores resultados en la adicción a la 
heroína consiste en producir estabilización mediante el uso de metadona. 
Los pacientes que recurren de manera repetida durante el tratamiento sin 
fármacos se pueden transferir directamente a la utilización de metadona 
sin necesidad de desintoxicación. La dosis de metadona debe ser suficien- 
te para prevenir los síntomas de abstinencia durante 24 h por lo menos. 
La introducción de buprenorfina, agonista parcial de receptores opioides 
H (véase cap. 21), constituye un cambio importante en el tratamiento de 
la adicción de opiáceos. Origina mínimos síntomas de abstinencia y tiene 
poca capacidad de ser usada en sobredosis, su duración de acción es larga 
y posee la capacidad de bloquear los efectos de la heroína. Las normas 
que rigen la receta de opioides para adictos fueron cambiadas para que 
médicos preparados puedan tratar incluso 30 enfermos con buprenorfina 
con dosis de sostén, para evitar que recaigan en la adicción de opioides. El 
tratamiento puede hacerse en el consultorio del médico y no en un centro 
especial, como sería necesario en el caso de la metadona. Por vía sublin- 
gual, la buprenorfina (SUBUTEX) se activa, pero con ella surge la posibili- 
dad de que se le disuelva e inyecte (abuso). También se dispone de una 
combinación de buprenorfina-naloxona (SUBOXONE). Por vía sublingual, 
la fracción de naloxona no es eficaz, pero si la persona prepara el producto 
en inyección, la naloxona bloqueará la estimulación sujetiva leve que pue- 
de ser obtenida con la sola buprenorfina. 

Apoyo con agonistas o agonistas parciales. Los pacientes que reci- 
ben metadona o buprenorfina no tendrán los altibajos que experimentan 
cuando consumen heroína (fig. 23-4). Disminuye el deseo vehemente de 
obtener la droga e incluso puede desaparecer. Acaban por restablecerse 
los ritmos neuroendocrinos (Kreek et al., 2002). A causa de la tolerancia 
cruzada (de la metadona con la heroína), los pacientes que se inyectan 
heroína callejera informan reducción del efecto de las dosis ordinarias 
de ésta. Este efecto de tolerancia cruzada se relaciona con la dosis, de 
modo que las de sostén más altas de metadona dan por resultado menos 
consumo de opioides ilícitos, a juzgar por las pruebas urinarias efec- 
tuadas al azar. La buprenorfina, como agonista parcial, tiene un efecto 
tope con aproximadamente 16 mg de la tableta sublingual, que equivale 
a no más de 60 mg de metadona. Si la persona tiene un mayor nivel de 
dependencia física, cabe recurrir a la metadona, un agonista completo. 
Los pacientes se vuelven tolerantes a los efectos sedantes de la metado- 
na y recuperan la habilidad de acudir a la escuela o de funcionar en el 
empleo. Los opioides tienen también un efecto estimulante persistente 
leve, perceptible después de la tolerancia al efecto sedante, de modo 
que el tiempo de respuesta es más rápido y se incrementa la vigilancia 
mientras se está administrando una dosis estable de metadona. 

Tratamiento con antagonistas. Otra opción farmacológica es la te- 
rapéutica con antagonistas de los opioides. La naltrexona (REVIA) (véase 
cap. 21) es un antagonista con gran afinidad por el receptor de opioide 
HL opioid receptor, MOR); bloquea de manera competitiva los efectos 
de la heroína u otros agonistas de MOR. La naltrexona prácticamente 
carece de efectos agonistas propios y no satisface el deseo imperioso 
por la droga ni alivia los síntomas de abstinencia persistentes. Por las 
razones comentadas, la administración de dicha droga no atrae al he- 
roinómano promedio, pero puede utilizarse después de desintoxicar a 
pacientes con una gran motivación para no seguir consumiendo opioi- 
des. Los médicos, las enfermeras y los farmacéuticos con problemas de 
adicción al opio tienen acceso frecuente a los opioides y son idóneos 
para esta estrategia terapéutica. Está en fase de investigación en seres 
humanos una presentación de depósito y liberación lenta de naltrexona, 
que libera el fármaco durante 30 días después de una sola inyección. 
Dicha presentación eliminaría la necesidad de ingerir tabletas todos los 
días y evitaría las recurrencias cuando el individuo recién desintoxicado 
vuelve a su medio original, es decir, sale del entorno protegido. 


Cocaína y otros psicoestimulantes 


Cocaína. Se calcula que han consumido cocaína en algán 
momento de su vida más de 23 millones de estadouniden- 
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ses, pero el número de consumidores actuales ha disminuido 
de 8.6 millones de usuarios ocasionales calculados, y los 5.8 
millones de consumidores regulares a 3.6 millones que en la 
actualidad se estima que son usuarios crónicos de cocaína. 
El número de consumidores asiduos (por lo menos una vez 
a la semana) se mantiene desde 1991, en cerca de 640 000 
personas. No todos los consumidores se vuelven adictos; las 
variables que influyen en este riesgo se analizan al principio 
del presente capítulo. Un factor clave es la disponibilidad ge- 
neralizada de una cocaína relativamente barata en su forma 
alcaloide (base libre, "crack") apropiada para fumar, y del 
polvo de clorhidrato adecuado para administración nasal o 
intravenosa. El abuso de esta sustancia es casi dos veces más 
frecuente en varones que en mujeres. Sin embargo, el con- 
sumo de cocaína fumada es bastante frecuente en mujeres 
jóvenes, en edad fértil, que pueden consumir la cocaína de 
esta manera, la cual es usual entre varones. 

Los efectos de refuerzo de la cocaína y de sus análogos se 
correlacionan mejor con su eficacia para bloquear al trans- 
portador que recobra la dopamina de la sinapsis. Esto da 
por resultado aumento de la estimulación dopaminérgica en 
zonas cerebrales de importancia crucial (Ritz et al., 1987). 
Sin embargo, la cocaína bloquea también la recaptación de 
noradrenalina (norepinephrine, NE) y serotonina (5-hidroxi- 
triptamina [5-HT]). y el consumo crónico de cocaína produce 
cambios en estos sistemas neurotransmisores, a juzgar por 
las reducciones en los metabolitos de los mismos 3-metoxi- 
4-hidroxifenetilenglicol ([3-methoxy-4-hydroxyphenethyle- 
neglycol] MOPEG o MHPG) y ácido 5-hidroxiindolacético 
(5-hydroxyindoleacetic acid, 5-HIAA). 

En el capítulo 14 se analiza la farmacología general y el 
uso legítimo de la cocaína. Este alcaloide produce un incre- 
mento dependiente de la dosis en la frecuencia cardíaca y 
la presión arterial, aunado a un aumento de la excitación, 
rendimiento mejorado en las tareas de vigilancia y alerta, y 
sensación de confianza en sí mismo y de bienestar. Las dosis 
altas inducen una euforia de duración breve, que en muchos 
casos va seguida del deseo de obtener más droga. Pueden 
aparecer actividad motora involuntaria, comportamiento es- 
tereotipado y paranoia después de las dosis repetidas. Entre 
los consumidores crónicos intensos se observan irritabilidad 
y mayor propensión a la violencia. La vida media plasmática 
de la cocaína es de cerca de 50 min, pero los consumidores de 
la forma inhalable ( *crack") desean de manera característica 
más cocaína después de 10 a 30 min. Las administraciones 
intranasal e intravenosa inducen también una euforia más 
breve que lo que cabría esperar por las concentraciones plas- 
máticas de la sustancia, lo cual sugiere que la terminación del 
estado eufórico y la reanudación de la básqueda de cocaína 
se relacionan con la concentración plasmática decreciente. 
Esta teoría encuentra apoyo en estudios de imagen tomo- 
gráficos de emisión de positrones, con cocaína marcada con 
NC que ponen de manifiesto que la duración de la euforia 
subjetiva es paralela a la captación y el desplazamiento del 
fármaco en el cuerpo estriado (Volkow et al., 1999). La vía 
metabólica principal de la cocaína consiste en la hidrólisis de 
cada uno de sus dos grupos éster. La benzoilecgonina, pro- 
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ducida al perderse el grupo metilo, expresa el metabolito uri- 
nario principal y se encuentra en la orina durante dos a cinco 
días después de un festín. Como consecuencia, las pruebas de 
benzoilecgonina resultan útiles para identificar el consumo 
de cocaína; los grandes consumidores tienen cantidades de- 
tectables del metabolito en la orina hasta por 10 días después 
de haberse dado un festín con este alcaloide. La cocaína suele 
usarse en combinación con otras sustancias. Se comentó con 
anterioridad la combinación de cocaína y heroína con opioi- 
des. El alcohol es otra sustancia que ingieren los consumi- 
dores de cocaína para reducir la irritabilidad experimentada 
durante el consumo intenso del alcaloide. Algunos generan 
adicción al alcohol además de su problema con la cocaína. 
Se produce una interacción metabólica importante cuando se 
toman de manera concurrente cocaína y alcohol. Parte de la 
cocaína se transesterifica en cocaetileno, que es equipotente a 
la cocaína para bloquear la recaptación de dopamina (Hearn 
et al., 1991). 

La adicción es la complicación más frecuente del consu- 
mo de cocaína. Algunos consumidores, en especial los que se 
la administran por vía intranasal, pueden proseguir con el uso 
intermitente durante años. Otros se vuelven usuarios compul- 
sivos a pesar de métodos complejos para conservar el control. 
Los estimulantes tienden a utilizarse con una irregularidad 
mucho mayor que los opioides, la nicotina y el alcohol. El 
uso, en la modalidad de festín es muy frecuente, y una "farra" 
de esta clase puede durar horas o días, y no terminar hasta 
que se acaba la dotación de la sustancia. 


Toxicidad. Otros riesgos del consumo de cocaína, además de su 
potencial de adicción, son arritmias cardíacas, isquemia del miocardio, 
miocarditis, disección aórtica, vasoconstricción cerebral y convulsio- 
nes. El consumo de cocaína se ha vinculado también con muerte por 
traumatismo. Las embarazadas consumidoras de cocaína pueden tener 
trabajo de parto prematuro y desprendimiento prematuro de placenta 
(Chasnoff er al., 1989). Los informes de anomalías del desarrollo en 
lactantes nacidos de mujeres que consumen cocaína se confunden con 
prematurez, exposición a muchos fármacos y cuidados prenatales y pos- 
natales deficientes. 

Se ha informado que la cocaína genera un orgasmo prolongado e 
intenso si se administra antes del coito, y su utilización se relaciona 
con una actividad sexual compulsiva y promiscua. Sin embargo, a largo 
plazo, su consumo suele culminar en disminución del impulso sexual; 
es frecuente la queja de alteraciones sexuales entre los consumidores de 
cocaína que solicitan tratamiento. Trastornos psiquiátricos, como an- 
siedad, depresión y psicosis, son habituales en quienes solicitan la tera- 
péutica. Aunque sin duda algunos de estos trastornos prevalecían antes 
del consumo del estimulante, muchos individuos los padecen durante la 
evolución del abuso de la droga (McLellan et al., 1979). 

Tolerancia, dependencia y abstinencia. La sensibilización es una 
constante en estudios acerca de la cocaína y otros estimulantes, efectua- 
dos en animales. Se produce con el consumo intermitente y se mide de 
manera característica con base en la hiperactividad del comportamiento. 
En consumidores humanos de cocaína, no es un dato característico la 
sensibilización al efecto de euforia. Por el contrario, la mayoría de los 
consumidores experimentados informa que, con el tiempo, requiere más 
cocaína para lograr dicho estado, es decir, desarrollan tolerancia. En el 
laboratorio se ha observado taquifilaxis (tolerancia rápida), con reduc- 
ción de los efectos, cuando la misma dosis se administra de manera 
repetida en una sola sesión. La sensibilización puede abarcar condicio- 
namiento (fig. 23-2). En muchos casos, los consumidores de cocaína 
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Cuadro 23-8 
Signos y síntomas de la abstinencia de cocaína 


Disforia, depresión 
Somnolencia, fatiga 

Deseo vehemente de la droga 
Bradicardia 


informan una reacción intensa al mirar la droga antes de administrárse- 
la, misma que consiste en excitación fisiológica e incremento del deseo 
vehemente del fármaco con activación concomitante de estructuras lím- 
bicas del encéfalo (Childress et al., 1999). La sensibilización en el ser 
humano se ha relacionado con manifestaciones psicóticas paranoides 
del consumo de cocaína, con base en la observación de que las alucina- 
ciones inducidas por ella se observan de manera característica después 
del consumo por largo tiempo (media de 35 meses) en usuarios vulne- 
rables (Satel er al., 1991). Como es clásico el consumo intermitente, 
incluso los grandes consumidores pasan por periodos frecuentes de abs- 
tinencia o “bajón” (crash). En el cuadro 23-8 se encuentran los síntomas 
de abstinencia que se observan en los consumidores que ingresan en el 
hospital. Los estudios cuidadosos de los usuarios de cocaína durante la 
abstinencia revelan una disminución gradual de estos síntomas en plazo 
de una a tres semanas (Weddington et al., 1990). Puede observarse de- 
presión residual después de la abstinencia de cocaína, y se tratará con 
sustancias antidepresivas si persiste (véase cap. 17). 


Intervenciones farmacológicas. Ya que la abstinencia de 
cocaína suele ser leve, casi nunca se requiere tratar el sín- 
drome de abstinencia (supresión) en estos casos. El problema 
principal del tratamiento no es la desintoxicación, sino ayudar 
al paciente a resistir el deseo vehemente de recaer en el con- 
sumo compulsivo de la sustancia. Los programas de rehabi- 
litación, que consisten en psicoterapia individual y de grupo 
fundamentada en los principios de Alcohólicos Anónimos y 
en tratamientos del comportamiento basados en el refuerzo de 
este último por la obtención de pruebas urinarias libres de co- 
caína, dan por resultado mejoría importante en la mayor par- 
te de los consumidores de esta droga (Alterman et al., 1994; 
Higgins et al., 1994). De todas maneras, hay gran interés por 
encontrar un programa farmacológico que ayude a rehabilitar 
a los adictos a la cocaína. 

Se han estudiado innumerables fármacos en investigacio- 
nes en que el grupo testigo recibió placebo, y que incluyeron 
adictos a cocaína, pero no han sido concluyentes los datos 
de que un medicamento siempre mejore los resultados de 
la terapia conductual. Los modelos animales sugieren que la 
intensificación de la inhibición GABAérgica disminuye el 
reinicio de la autoadministración de cocaína. El acto anterior 
hizo que se emprendiera un estudio clínico comparativo de 
topiramato (TOPAMAX) y en él se observó una mejoría signifi- 
cativa obtenida con este fármaco utilizado como antiepilépti- 
co. Se observó también que el topiramato disminuía el inicio 
de recidiva en alcohólicos y ello fue el punto de arranque 
para hacer estudios de pacientes con dependencia de cocaína 
y alcohol (doble). Se advirtió en una investigación en un solo 
sitio, que el baclofeno (LIORESAL, Otros compuestos), agonis- 
ta de GABAg, disminuía la recidiva en adictos a la cocaína 
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y por ello se le estudia en una investigación multicéntrica. 
Se siguió una estrategia distinta con el uso de modafinilo 
(PROVIGIL), fármaco que intensifica el estado de alerta y cuyo 
uso ha sido aprobado para tratar la narcolepsia. Se advirtió 
que el fármaco aplacaba la euforia producida por la cocaína 
y también los síntomas de abstinencia de la droga. Después 
de un estudio doble ciego en un solo sitio, se advirtió que era 
eficaz para reducir el índice de recidiva y por tanto se estudia 
en una investigación multicéntrica en individuos dependien- 
tes de la cocaína. 

Están en estudio dos productos totalmente diferentes: un 
compuesto que establece competencia con la cocaína, por el 
transportador dopamínico, y una vacuna que genera anticuer- 
pos que se ligan a la cocaína. Sin embargo, habría que consi- 
derarlos como ideas innovadoras que aún no tienen utilidad 
en seres humanos. Los hallazgos positivos recientes en in- 
vestigaciones en que los testigos recibieron placebo sugieren 
que todavía no se cuenta con un medicamento eficaz contra la 
adicción de cocaína. Mientras tanto, el tratamiento actual si- 
gue siendo de tipo conductual y se usan fármacos sólo contra 
cuadros coexistentes específicos como la depresión. 


Anfetamina y agentes relacionados. Anfetamina, dex- 
troanfetamina, metanfetamina, fenmetrazina, metilfenidato y 
dietilpropión producen efectos subjetivos semejantes a aque- 
llos causados por la cocaína. Las anfetaminas incrementan la 
cantidad de dopamina sináptica, ante todo al estimular la ac- 
tividad presináptica más que al bloquear la recaptación, como 
sucede en el caso de la cocaína. La metanfetamina intraveno- 
sa O fumada es causa de un síndrome de abuso y dependencia 
semejante al que produce la cocaína, aunque puede evolu- 
cionar con mayor rapidez el deterioro clínico. En estudios en 
animales, la metanfetamina en dosis similares a las usadas por 
seres humanos que abusan de ella origina efectos tóxicos en 
neuronas dopamínicas y serotoninérgicas. La metanfetamina 
puede ser elaborada en pequeños laboratorios clandestinos, a 
partir de la efedrina, que es un estimulante sensible de con- 
seguir sin restricciones, sin necesidad de receta médica. Los 
estimulantes orales, como los prescritos en los programas de 
reducción de peso, tienen eficacia a corto plazo porque crean 
tolerancia. Sólo una pequeña proporción de los pacientes que 
empiezan a tomar estos anorexígenos más tarde muestra in- 
cremento de la dosis o busca recetas de varios médicos; tales 
pacientes pueden satisfacer los criterios diagnósticos de abuso 
o adicción. Fenfluramina y fenilpropanolamina (ambas sus- 
pendidas en Estados Unidos) reducen el apetito sin pruebas 
de potencial importante de abuso. El mazindol (también sus- 
pendido en ese país) disminuye también el apetito, con menos 
propiedades estimulantes que la anfetamina. 

El khat es una planta que se consume ampliamente en la 
zona oriental de África y Yemen, masticada por sus propieda- 
des estimulantes; proviene del alcaloide catinona, compues- 
to semejante a una anfetamina (Kalix, 1990). La metcatino- 
na, un congénere con efectos similares, se ha sintetizado en 
laboratorios clandestinos en toda la región del medio oeste 
de Estados Unidos pero no se ha señalado su consumo muy 
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amplio en dicho país. MDMA (“éxtasis”) posee propiedades 
estimulantes y se exponen sus características en la sección 
sobre alucinógenos. 

Cafeína. Este estimulante leve es la sustancia psicoac- 
tiva más consumida en el mundo. Se encuentra en bebidas 
no alcohólicas, café, té, cocoa, chocolate y gran variedad de 
fármacos de prescripción y de venta directa. Aumenta lige- 
ramente la secreción de noradrenalina y estimula la activi- 
dad neural en múltiples regiones del encéfalo. La cafeína se 
absorbe por el tubo digestivo, se distribuye con rapidez por 
todos los tejidos, y atraviesa con facilidad la barrera placen- 
taria (véase cap. 27). Se piensa que muchos de los efectos 
de la cafeína se deben a antagonismo competitivo al nivel de 
los receptores de adenosina. Esta última es un neurorregulador 
que influye en diversas funciones del SNC (véanse caps. 12 y 
27). Se pueden antagonizar con cafeína los efectos sedantes 
leves que ocurren cuando la adenosina activa subtipos particu- 
lares de receptores de esta última. 

Pronto se adquiere tolerancia a los efectos estimulantes de 
la cafeína. Por tanto, en estudios con testigos se ha producido 
un síndrome de abstinencia leve al interrumpir de manera re- 
pentina el hábito de beber a lo sumo una o dos tazas de café 
al día. Los síntomas consisten en sensación de fatiga y seda- 
ción. En el caso de dosis más altas se han informado cefaleas 
y náusea durante la abstinencia; es raro el vómito (Silverman 
et al., 1992). Aunque se puede demostrar un síndrome de 
abstinencia, pocos consumidores de cafeína informan perder 
el control de su consumo o hallar dificultades importantes en 
reducir o detener la ingestión de café, si lo desean (Dews et 
al., 1999). Por tanto, la cafeína no se incluye en la categoría 
de estimulantes que producen adicción (American Psychia- 
tric Association, 1994). 


Cannabinoides (marihuana) 


Durante siglos se han cultivado las plantas del género Can- 
nabis, tanto para obtener la fibra de cáñamo como por sus su- 
puestas propiedades medicinales y psicoactivas. El humo del 
cáñamo en ignición contiene muchas sustancias químicas, 
entre ellas 61 cannabinoides diferentes identificados hasta 
ahora. Uno de ellos, el A-9-tetrahidrocannabinol (A-9-THC) 
produce la mayor parte de los efectos farmacológicos carac- 
terísticos de la marihuana fumada. 

Diversas investigaciones han demostrado que la marihua- 
na es la sustancia ilegal consumida con mayor frecuencia en 
Estados Unidos. Su uso fue máximo a finales del decenio de 
1970, época en la cual hasta 60% de los estudiantes de ense- 
ñanza media superior informó haberla probado, y casi 11% 
notificó consumirla todos los días. Ello disminuyó de manera 
constante entre universitarios de alto nivel, a 40% entre quie- 
nes señalaron algún uso durante su vida, y 2% que indicaba 
uso diario, a mediados de 1990, seguido de un incremento 
gradual a 48% entre alumnos de decimosegundo grado en 
2002, que notificaron su uso. Las encuestas en estudiantes de 
último grado tienden a subestimar el uso de drogas, porque 
no se revisan las deserciones escolares. 
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Se han identificado y clonado receptores CB-1 de cannabinoides (so- 
bre todo en SNC) y CB-2 (periféricos). Se ha planteado la posibilidad 
de que un derivado de ácido araquidónico sea un ligando endógeno y 
ha sido llamado anandamida. No se conocen en detalle las funciones fi- 
siológicas de tales receptores y sus ligandos endógenos, pero es posible 
que posean funciones importantes porque se les detecta ampliamente y 
están en gran número en la corteza cerebral, el hipocampo, el cuerpo 
estriado y el cerebelo (Iversen, 2003). Se han sintetizado antagonistas 
específicos de CB-1 y están en fase de investigaciones comparativas en 
seres humanos. Uno de ellos, rimonabant, según señalamientos, dis- 
minuye la frecuencia de recidiva entre fumadores y produce pérdida 
ponderal en obesos. 


Los efectos farmacológicos del A-9-THC varían según la 
dosis, la vía de administración, la experiencia del consumi- 
dor, su vulnerabilidad a los efectos psicoactivos y el sitio en 
que se realiza el consumo. La intoxicación con marihuana 
origina cambios en el estado de ánimo, la percepción y la 
motivación, pero el efecto que buscan muchos de los consu- 
midores es cierto estado de “achispamiento”. Este efecto se 
describe como un fenómeno diferente a la embriaguez por 
estimulantes y por opiáceos. Los efectos varían según la do- 
sis, pero en el fumador clásico tienen una duración cercana 
a las 2 h. Durante este tiempo se alteran las funciones cogni- 
tivas, la percepción, el tiempo de reacción, el aprendizaje y 
la memoria. Se ha informado trastorno de la coordinación 
y conductual de persecución que persisten varias horas después 
del efecto inicial. Estas anomalías tienen implicaciones evi- 
dentes en el manejo de vehículos de motor, lo mismo que en 
el rendimiento en el trabajo o el aprovechamiento escolar. 

La marihuana también produce cambios conductuales 
complejos como ansiedad y mayor hambre. Hay afirmacio- 
nes no probadas de que intensifica el placer sexual y hay una 
mayor compenetración psíquica durante la fase de estimu- 
lación intensa con ella. Pueden presentarse reacciones des- 
agradables, como pánico o alucinaciones, o incluso psicosis 
aguda; en diversas investigaciones se concluyó que 50 a 60% 
de los consumidores de marihuana informan por lo menos 
una experiencia de ansiedad. Estas reacciones se observan a 
menudo con las dosis más altas y con la marihuana ingerida 
más que con la fumada, porque al fumarla es más fácil regu- 
lar la dosis a efecto. Aunque no hay pruebas convincentes de 
que esta droga produzca un síndrome duradero del tipo de la 
esquizofrenia, se han publicado múltiples informes clínicos 
de que su consumo puede desencadenar recurrencia en per- 
sonas con antecedentes de esquizofrenia. 

Uno de los efectos más controvertidos que se atribuyen a 
la marihuana es la producción de un “síndrome amotivacio- 
nal”. No se trata de un diagnóstico oficial, pero el término se 
ha aplicado a personas jóvenes que abandonan las actividades 
sociales y manifiestan poco interés por la escuela, el trabajo u 
otras actividades productivas. Cuando estos síntomas inciden 
con consumo intenso, la droga suele considerarse la causa, 
aunque no se tienen datos que demuestren una relación cau- 
sal entre fumar marihuana y tales características del compor- 
tamiento. Tampoco se cuenta con pruebas de que el consumo 
de esta hierba lesione las células cerebrales o genere cambios 
funcionales permanentes, aunque se cuenta con datos en ani- 
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Cuadro 23-9 
Síndrome de abstinencia de marihuana 


Inquietud 

Irritabilidad 

Agitación leve 

Insomnio 

Trastornos electroencefalográficos del sueño 
Náusea, cólicos 


males que indican trastorno del aprendizaje de laberintos, el 
cual persiste durante semanas luego de la última dosis. Estos 
datos son compatibles con los informes clínicos de mejoría 
gradual del estado mental después de interrumpir el consumo 
crónico de altas dosis. 

Se han descrito diversos beneficios medicinales de la ma- 
rihuana. Entre ellos están sus efectos contra la náusea, que 
se han aplicado al alivio de reacciones adversas a la quimio- 
terapia contra el cáncer, efectos relajantes musculares y an- 
ticonvulsivos, y reducción de la presión intraocular para el 
tratamiento del glaucoma. Estos beneficios médicos se pro- 
ducen al costo de los efectos psicoactivos, que en muchos 
casos trastornan las actividades normales. Por tanto, no hay 
ventajas evidentes de la marihuana sobre los tratamientos or- 
dinarios para cualesquiera de estas indicaciones (Joy et al., 
1999). Con la clonación de los receptores cannabinoides, el 
descubrimiento de ligandos endógenos y la síntesis de ago- 
nistas y antagonistas específicos, será posible que sean sinte- 
tizados fármacos con eficacia oral, y no tengan propiedades 
indeseables de la marihuana fumada ni los efectos nocivos 
de inhalar partículas de humo y los productos químicos de la 
combustión a altas temperaturas. 


Tolerancia, dependencia y abstinencia. Después de sólo unas cuantas 
dosis puede ocurrir tolerancia a la mayor parte de los efectos de la ma- 
rihuana, fenómeno que, sin embargo, desaparece también con rapidez 
(Martin et al., 2004). Se ha observado que la tolerancia a grandes dosis 
persiste en animales de experimentación durante periodos prolongados 
después de interrumpir la administración de la droga. No es caracterís- 
tico observar en las poblaciones clínicas síntomas y signos de abstinen- 
cia. De hecho, son relativamente pocos los pacientes que buscan alguna 
vez tratamiento por adicción a la marihuana. Se ha descrito un síndrome 
de abstinencia en seres humanos después de observación estrecha de 
consumidores que reciben dosis orales regulares del agente en una sala 
de investigación (cuadro 23-9). Sin embargo, este síndrome se obser- 
va clínicamente sólo en personas que fuman la hierba todos los días 
e interrumpen su consumo de repente. Los consumidores compulsivos 
o regulares de marihuana no parecen actuar motivados por el miedo a 
los síntomas de abstinencia, aunque no se ha estudiado este aspecto de 
manera sistemática. Un gran estudio de psicoterapia de individuos que 
dependían de la marihuana y fueron autoidentificados indicaron dismi- 
nuciones significativas con el uso de dicho estupefaciente después del 
tratamiento, pero no hubo grupo testigo. 


Intervenciones farmacológicas. El abuso y la adicción 
a la marihuana no tienen tratamiento específico. Los gran- 
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des consumidores pueden sufrir depresión concurrente y, por 
tanto, reaccionar al tratamiento antidepresivo, pero esto debe 
decidirse con consideración de la gravedad de los síntomas 
afectivos, después de haberse disipado los efectos de la dro- 
ga. Las acciones residuales de esta sustancia pueden conti- 
nuar por varias semanas. Según señalamientos, el agonista 
rimonabant del receptor CB-1 bloquea los efectos agudos de 
la marihuana fumada, pero no hay estudios en seres humanos 
para tratar la dependencia de marihuana. 


Agentes psicodélicos 


Las dosis tóxicas de muchas sustancias pueden producir al- 
teraciones de la percepción, que consisten en alucinaciones, 
ilusiones y trastornos del pensamiento, como paranoia. Es- 
tos fenómenos se observan también durante la abstinencia 
tóxica de sedantes como alcohol. Sin embargo, hay ciertas 
sustancias que tienen como primer efecto la producción de 
trastornos de la percepción, el pensamiento o el humor en 
dosis bajas, con efectos mínimos en la memoria y la orien- 
tación. Se les llama comúnmente sustancias alucinógenas, 
pero su consumo no siempre origina alucinaciones evidentes. 
A finales del decenio de 1990, adquirieron popularidad los 
“clubes de drogas”, en los que se festejaba y bailaba toda la 
noche; las drogas consumidas en dichos sitios incluían meti- 
lendioximetanfetamina (“éxtasis”, MDMA), dietilamida del 
ácido lisérgico (lysergic acid diethylamide, LSD), fenciclidi- 
na (phencyclidine, PCP) y ketamina (KETALAR). A menudo 
se utilizan junto con sedantes ilegales como flunitrazepam 
(ROHYPNOL) o hidroxibutirato y (y-hydroxybutyrate, GHB). 
Este último ha tenido la reputación de ser particularmente 
eficaz para evitar la acumulación de recuerdos, de tal forma 
que se ha dicho que interviene en la “pérdida del sentido del 
tiempo” en víctimas de violación en citas. 

Aunque sustancias muy distintas pueden producir efectos 
psicodélicos, los compuestos psicodélicos principales per- 
tenecen a dos grandes categorías. Los alucinógenos de la 
indolamina son LSD, DMT (N,N-dimetiltriptamina) y psi- 
locibina. Las fenetilaminas son mezcalina, dimetoximetilan- 
fetamina (DOM), metilendioxianfetamina (MDA) y MDMA. 
Los compuestos de ambos grupos tienen afinidad relativa- 
mente alta por los receptores 5-HT, de la serotonina (véase 
cap. 11), pero difieren en su afinidad por los otros tipos de re- 
ceptores de la 5-HT. Hay buena correlación entre la afinidad 
relativa de estos compuestos por los receptores 5-HT, y su 
potencia como alucinógenos en seres humanos (Titeler et al., 
1988). El receptor 5-HT, se implicó en mayor grado aún en 
el mecanismo de las alucinaciones, gracias a la observación 
de que los antagonistas de dicho receptor, como ritanserina, 
tienen eficacia para bloquear los efectos relacionados con el 
comportamiento y electrofisiológicos de las sustancias aluci- 
nógenas en modelos animales. Sin embargo, se ha demostra- 
do que la LSD interactúa con muchos subtipos de receptores 
en concentraciones nanomolares, y en la actualidad no es 
posible atribuir los efectos psicodélicos a ningún subtipo de 
receptor 5-HT por sí solo (Peroutka, 1994). 
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LSD. Ésta es la sustancia alucinógena más potente y produce 
efectos psicodélicos importantes en una dosis total de apenas 
25 a 50 ug. Esta sustancia es cerca de 3 000 veces más poten- 
te que la mezcalina. La LSD se vende en el mercado ilícito en 
diversas modalidades. Un sistema muy usual en la actualidad 
consiste en impregnar papelillos del tamaño de una estampi- 
lla postal, con dosis diversas de LSD (50 a 300 ug o más). La 
mayor parte de los productos callejeros que se venden como 
LSD lo contienen en realidad. En cambio, los “preparados” 
de hongos y otros compuestos botánicos que se ofrecen como 
fuente de psilocibina y otras sustancias psicodélicas pocas 
veces contienen el alucinógeno que se afirma. 

Los efectos de las sustancias alucinógenas son variables, 
incluso en el mismo individuo en diferentes momentos. La 
LSD se absorbe con rapidez por vía oral; sus efectos se inician 
en 40 a 60 min, llegan a su máximo a las 2 a 4 h, y vuelven de 
manera gradual a la línea de referencia en plazo de 6 a 8 h. En 
dosis de 100 wg, la LSD produce alteraciones de la percepción 
y a veces alucinaciones, cambios del estado de ánimo que in- 
cluyen elación, paranoia o depresión, excitación intensa, y a 
veces sensación de pánico. Los signos de ingestión de LSD 
incluyen dilatación pupilar, incremento de la presión arterial 
y el pulso, bochornos, salivación, epífora e hiperreflexia. Son 
relevantes los efectos visuales. Los colores parecen más in- 
tensos, y se altera la configuración de los objetos. El sujeto 
puede concentrar la atención en aspectos insólitos, como la 
distribución del vello del dorso de la mano. 

El llamado “mal viaje” suele consistir en ansiedad in- 
tensa, aunque a veces se caracteriza por fuerte depresión y 
pensamientos suicidas. Suelen ser relevantes los trastornos 
visuales. El mal viaje de la LSD quizá sea difícil de distinguir 
de las reacciones a sustancias anticolinérgicas y fenciclidina. 
No se han comprobado defunciones tóxicas por el consumo 
de LSD, pero se han producido accidentes letales y suicidios 
durante la intoxicación y poco después. Pueden ocurrir re- 
acciones psicóticas prolongadas que duran dos días o más 
después de la ingestión de un alucinógeno. En los individuos 
sensibles pueden desencadenarse crisis esquizofrénicas, y 
hay ciertas pruebas de que el consumo prolongado de estas 
sustancias conlleva la aparición de trastornos psicóticos per- 
sistentes (McLellan et al., 1979). 

Los estudios con testigos de los resultados del tratamiento 
no brindan apoyo a las afirmaciones relativas a la utilidad de 
sustancias psicodélicas para mejorar la psicoterapia y para 
tratar las adicciones y otros trastornos mentales. Por tanto, no 
hay una indicación actual para su uso terapéutico. 


Tolerancia, dependencia física y abstinencia. Es inusual el consu- 
mo frecuente y repetido de sustancias psicodélicas y, por tanto, no suele 
ocurrir tolerancia. Ésta se origina de los efectos del comportamiento de 
la LSD después de tres a cuatro dosis diarias, pero no se ha observado 
síndrome de abstinencia. Se ha demostrado en modelos animales tole- 
rancia cruzada entre LSD, mezcalina y psilocibina. 

Intervención farmacológica. Por lo impredecible de los efectos de 
las sustancias psicodélicas, cualquier consumo entraña riesgo. No se 
producen dependencia ni adicción, pero los consumidores pueden re- 
querir atención médica a causa de un “mal viaje”. La agitación grave 
puede hacer necesario el tratamiento, y se ha observado que a este res- 
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pecto es eficaz el diazepam (20 mg por vía oral). “Hacer catarsis” para 
tranquilizar al paciente ha sido también eficaz y es la medida terapéutica 
preferida. Los neurolépticos (véase cap. 18) pueden intensificar la expe- 
riencia y por tanto no están indicados. 

Un efecto tardío particularmente preocupante del consumo de LSD 
y sustancias semejantes es el surgimiento de trastornos visuales esporá- 
dicos en una pequeña proporción de quienes han consumido alguna vez 
LSD. Estos fenómenos se denominaron originalmente “retrospeccio- 
nes” (flashbacks), y recordaban las experiencias de “viajes” previos con 
la droga. En la actualidad se cuenta con una categoría diagnóstica oficial 
que se denomina trastorno de la percepción persistente por alucinó- 
genos (hallucinogen persisting perception disorder, HPPD) (American 
Psychiatric Association, 1994). Los síntomas comprenden percepciones 
falsas fugaces en los campos periféricos, destellos de color, seudoalu- 
cinaciones geométricas e imágenes residuales positivas (Abraham y 
Aldridge, 1993). El trastorno visual parece estable en 50% de los casos 
y constituye una alteración al parecer permanente del sistema visual. 
Los aspectos desencadenantes son estrés, fatiga, entrada en un ambien- 
te oscuro, consumo de marihuana, uso de neurolépticos y estados de 
ansiedad. 


Metilendioximetanfetamina (“éxtasis”, MDMA) y me- 
tilendioxianfetamina (MDA). La MDMA y la MDA son 
feniletilaminas con efectos estimulantes lo mismo que psico- 
délicos. La MDMA se puso muy en boga durante el decenio 
de 1980 en algunos recintos universitarios, a causa de testi- 
monios de que intensifica la habilidad de introspección y el 
conocimiento de uno mismo. Algunos psicoterapeutas la han 
recomendado como auxiliar en el proceso terapéutico, aun- 
que no se tienen datos controlados a favor de esta aplicación. 
Los efectos agudos dependen de la dosis e incluyen sensa- 
ción de energía, alteración del sentido del tiempo y experien- 
cias agradables, con intensificación de la percepción. Entre 
los efectos negativos están taquicardia, xerostomía, bruxis- 
mo y mialgias. Con dosis mayores ha habido señalamientos 
de alucinaciones visuales, agitación, hipertermia y ataques de 
pánico. La típica dosis oral es de una a dos tabletas de 100 mg 
y persiste 3 a 6 h, aunque son variables la dosis y la poten- 
cia de los productos callejeros (en promedio 100 mg por 
tableta). 

La MDA y la MDMA producen degeneración de las cé- 
lulas nerviosas serotoninérgicas y de sus axones en la rata. 
Aunque no se ha demostrado degeneración nerviosa en el 
ser humano, se ha visto que el líquido cefalorraquídeo de los 
consumidores crónicos de MDMA tienen concentraciones 
bajas de metabolitos de la serotonina (Ricaurte et al., 2000). 
Por tanto, es posible la neurotoxicidad, sin pruebas de que en 
realidad ocurran los beneficios que se atribuyen a la metilen- 
dioximetanfetamina. 


Fenciclidina (PCP). La PCP merece mención especial a 
causa de su disponibilidad generalizada y porque sus efectos 
farmacológicos son diferentes de los producidos por sustan- 
cias psicodélicas como la LSD. La PCP surgió en un princi- 
pio como anestésico, en el decenio de 1950, y se abandonó 
más tarde, por la gran frecuencia con que producía delirio 
posoperatorio con alucinaciones. Se clasificó como un anes- 
tésico disociativo porque, en el estado de anestesia, el pacien- 
te conserva el conocimiento, con mirada fija, facies inexpre- 


625 


siva y músculos rígidos. La PCP llegó a ser una sustancia de 
abuso en el decenio de 1970, primero en una forma oral y a 
continuación en una variante fumable, que permitía un mejor 
control de la dosis. Se han observado los efectos de la PCP en 
voluntarios normales en condiciones controladas. Basta con 
50 ug/kg para que se produzcan aislamiento emocional, pen- 
samiento concreto y reacciones extrañas a las pruebas de pro- 
yección. Se produce también una postura catatónica similar a 
la observada en caso de esquizofrenia. Los sujetos que abu- 
san y que toman dosis más altas pueden dar la impresión de 
estar reaccionando a las alucinaciones y manifiestan compor- 
tamiento hostil o agresivo. Los efectos anestésicos aumentan 
con la dosificación; pueden sobrevenir estupor o coma, con 
rigidez muscular, rabdomiólisis e hipertermia. En la sala de 
urgencias, los pacientes intoxicados pueden progresar desde 
el comportamiento agresivo hasta el coma, con aumento de 
la presión arterial y pupilas dilatadas, y no reactivas. 

La PCP se fija con gran afinidad en sitios localizados en 
la corteza y las estructuras límbicas, lo cual da por resulta- 
do bloqueo de los receptores del glutamato del tipo del 
N-metil-p-aspartato (NMDA) (véase cap. 12). La LSD y 
otras sustancias psicodélicas no se fijan en estos receptores. 
Hay pruebas de que los receptores de NMDA participan en la 
muerte neuronal isquémica producida por las concentracio- 
nes altas de aminoácidos excitadores; como consecuencia, se 
ha suscitado interés por análogos de la PCP que bloquean los 
receptores de NMDA, pero con menos efectos psicoactivos. 
La PCP y la ketamina (“K especial”), otro fármaco estupefa- 
ciente, originan efectos similares al alterar la distribución del 
neurotransmisor glutamato. 


Tolerancia, dependencia y abstinencia. La PCP es reforzadora en 
el macaco, a juzgar por las características de autoadministración que 
producen intoxicación continua. Los seres humanos tienden a consumir 
PCP de modo intermitente, pero en algunos estudios se informa su uso 
diario en 7% de los consumidores encuestados. Hay pruebas de toleran- 
cia a los efectos en el comportamiento de la PCP en animales, pero este 
fenómeno no se ha estudiado de manera sistemática en seres humanos. 
Se observaron signos de síndrome de abstinencia de PCP en macacos 
después de interrumpir su acceso diario a la sustancia. Los síntomas 
consisten en somnolencia, temblor, convulsiones, diarrea, piloerección, 
bruxismo y vocalizaciones. 

Intervención farmacológica. La sobredosificación se puede tratar 
mediante apoyo vital, puesto que no se cuenta con un antagonista de 
los efectos de la PCP y no hay un método comprobado para fomentar 
su excreción, aunque se ha propuesto la acidificación de la orina. El 
coma por PCP puede durar 7 a 10 días. El estado agitado o psicótico 
producido por la PCP se puede tratar con diazepam. El comportamiento 
psicótico prolongado requiere un medicamento neuroléptico (véase cap. 
18). A causa de la actividad anticolinérgica de la PCP, deben evitarse 
los neurolépticos con efectos anticolinérgicos importantes, como clor- 
promazina. 


Inhalantes 


Los inhalantes objeto de abuso constituyen muchas catego- 
rías diferentes de sustancias químicas que son volátiles a la 
temperatura ambiente y que producen cambios repentinos en 
el estado mental cuando se inhalan. Entre los ejemplos están 
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tolueno (del pegamento para modelos para armar), querose- 
no, gasolina, tetracloruro de carbono, nitrito de amilo y óxido 
nitroso (véase en el cap. 64 una exposición de los aspectos 
toxicológicos de los agentes mencionados). Hay ciertos per- 
files característicos de reacción a cada sustancia. De manera 
clásica, los niños usan solventes como el tolueno. El mate- 
rial suele colocarse en una bolsa de plástico de la cual se 
inhalan los vapores. Después de varios minutos de inhalación 
sobrevienen mareos e intoxicación. Las latas de aerosol que 
contienen propelentes de fluorocarbono son otra fuente de 
intoxicación con solventes. La exposición prolongada o el 
uso diario pueden ocasionar lesión de diversos sistemas orgá- 
nicos. Entre los problemas clínicos están arritmias cardíacas, 
depresión de médula ósea, degeneración cerebral y lesión de 
hígado, riñón y nervios periféricos. Se han registrado muer- 
tes por el abuso de inhalantes, tal vez por el mecanismo de 
arritmias cardíacas, en especial como concomitante del ejer- 
cicio o de obstrucción de las vías respiratorias superiores. 

El nitrito de amilo produce dilatación del músculo liso y 
solía utilizarse en el tratamiento de la angina. Es un líquido 
inflamable amarillo volátil, con olor afrutado. En los últimos 
años, en particular los homosexuales han usado nitritos de 
amilo y de butilo para relajar al músculo liso e intensificar 
el orgasmo. Se obtiene de desodorantes ambientales y pue- 
de producir una sensación de “apresuramiento”, bochorno y 
mareo. Los efectos adversos consisten en palpitaciones, hi- 
potensión postural y cefalea, que progresan hasta pérdida del 
conocimiento. 

En ocasiones, el personal médico usa como intoxicantes 
gases anestésicos como óxido nitroso y halotano. Los em- 
pleados de los servicios de cocina abusan también del óxi- 
do nitroso, porque se utiliza como propulsor en minitanques 
desechables de aluminio para aplicar crema batida. El óxido 
nitroso origina euforia y analgesia y, a continuación, pérdida 
del conocimiento. Rara vez se informa consumo compulsivo 
o intoxicación crónica, pero el abuso de este anestésico con- 
lleva riesgos manifiestos de sobredosificación. Se afirma que 
el consumo prolongado produce neuropatía periférica. 


RESUMEN CLÍNICO 


El tratamiento de los problemas de adicción y abuso de tóxi- 
cos debe individualizarse según la sustancia en cuestión y 
los problemas psicosociales vinculados del paciente. Resulta 
esencial comprender la farmacología de la droga o combi- 
nación de sustancias que ha tomado el paciente para aplicar 
un tratamiento razonado y eficaz. Esto puede ser un asunto 
de urgencia en el tratamiento de la sobredosificación, o en 
la desintoxicación del paciente que experimenta síntomas de 
abstinencia. Sin embargo, debe reconocerse que la terapéuti- 
ca del trastorno adictivo subyacente requiere meses o años de 
rehabilitación. Los modelos de comportamiento codificados 
durante miles de ingestiones previas de la sustancia no des- 
aparecen con la desintoxicación, aun después de un progra- 
ma clásico de rehabilitación de 28 días de confinamiento. Se 
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requieren periodos prolongados de tratamiento ambulatorio. 
A veces habrá periodos de recurrencia y remisión. Aunque la 
abstinencia completa es la finalidad que se persigue, en rea- 
lidad la mayoría de los pacientes está en peligro de recurrir 
en el comportamiento de consumo, y necesita un periodo de 
tratamiento repetido. El fármaco “de sostén” puede ser eficaz 
en algunas circunstancias, como metadona, buprenorfina o 
naltrexona contra la dependencia de opioides y disulfiram, 
naltrexona o acamprosato contra alcoholismo. El proceso se 
puede comparar mejor con el tratamiento de otros trastornos 
crónicos, como diabetes, asma o hipertensión. Se necesita a 
veces medicamento por largo tiempo y es poco probable la 
cura. Si se le considera en el contexto de una enfermedad 
crónica, los tratamientos con que se cuenta contra la adicción 
son muy satisfactorios porque mejoran la mayoría de los en- 
fermos y no siempre persiste la mejoría después que cesó el 
tratamiento (McLellan et al., 2000; O’ Brien, 1994). 

El tratamiento a largo plazo produce mejoria del estado 
fisico, lo mismo que de las funciones mentales, sociales y 
ocupacionales. Aun asi, hay pesimismo general en la comu- 
nidad médica respecto de los beneficios del tratamiento, de 
modo que la mayor parte de los esfuerzos terapéuticos se 
orienta a las complicaciones de la adicción, como son tras- 
tornos pulmonares, cardíacos y hepáticos. Se puede lograr 
la prevención de estas complicaciones si se hace frente al 
trastorno adictivo subyacente. 
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SECCIÓN IV 


Autacoides: farmacoterapia 
de la inflamación 


HISTAMINA, BRADICININA 


Y SUS ANTAGONISTAS 


Randal A. Skidgel y Ervin G. Erdós 


HISTAMINA 


Historia. La historia del f-aminoetilimidazol, o histamina, es 
paralela a la de la acetilcolina (acetylcholine, ACh). Los dos 
compuestos fueron sintetizados como curiosidades químicas 
antes de identificarse su importancia biológica; se detectaron 
por primera vez como sustancias estimulantes del útero en 
los extractos del cornezuelo de centeno, de los cuales fueron 
más tarde aislados; ambos resultaron ser “contaminantes” del 
cornezuelo por acción bacteriana. 


En estudios farmacológicos intensivos sobre la histamina, Dale y 
Laidlaw descubrieron que estimulaba muy diversos músculos lisos y te- 
nía intensa acción vasodepresiva. Destacaron como aspecto importante 
que los signos inmediatos que mostraba un animal sensibilizado cuando 
se le inyectaba una proteína normalmente inerte, simulaban netamente 
los de la intoxicación por histamina. Estas observaciones precedieron en 
muchos años al descubrimiento de que la histamina endógena participa- 
ba en las reacciones de hipersensibilidad inmediata y después de daño 
celular. Best et al. (1927), al aislar histamina de muestras de hígado y 
pulmón recién obtenidas, concluyeron que esta sustancia es un consti- 
tuyente natural de muchos tejidos de mamíferos; de ahí el nombre que 
eligieron de histamina, formado con la raíz griega histos, tejido. 

Lewis et al. plantearon que las células de la piel después de estímu- 
los nocivos, incluida la reacción de un antígeno con anticuerpo, liberaba 
una sustancia con las propiedades de la histamina (“sustancia H”). Se 
sabe ahora que dicha sustancia, producida por el organismo (endógena), 
interviene en la respuesta alérgica inmediata y es una reguladora impor- 
tante de la secreción de ácido en el estómago. En fecha reciente se ha 
señalado que la histamina es reguladora de la liberación de neurotrans- 
misores en los sistemas nervioso central y periférico. La detección de 
histamina en extractos hísticos retrasó la aceptación del descubrimiento 
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de algunas hormonas peptídicas y proteínicas (como la gastrina) hasta 
que la tecnología logró adelantos suficientes para separar las sustancias 
naturales (Grossman, 1966). 

Las sospechas iniciales de que la histamina actúa en varios recepto- 
res dieron lugar a la identificación de cuatro clases distintas de recep- 
tores de histamina, designadas H, (Ash y Schild, 1966), H, (Black et 
al., 1972), H4 (Arrang et al., 1987) y H4 (Hough, 2001). Los receptores 
H, son bloqueados selectivamente por los “antihistamínicos” clásicos, 
como la pirilamina. El interés por el uso de antagonistas del receptor 
H, en seres humanos se renovó con la obtención de antagonistas de la 
segunda generación llamados en conjunto antihistamínicos no sedantes. 
Se ha asignado la categoría de tercera generación a algunos antihistamí- 
nicos de obtención reciente, como metabolitos activos de los fármacos 
de las generaciones primera o segunda, que no eran metabolizados en 
etapas ulteriores (como la cetirizina obtenida de la hidroxizina, o la fexo- 
fenadina a partir de la terfenadina) ni por antihistamínicos que poseían 
efectos terapéuticos adicionales. Sin embargo, una revisión hecha por 
the Consensus Group on New Generation Antihistamines concluyó que 
ninguno de los fármacos que hoy se conocen debería clasificarse como 
producto de tercera generación, porque para ello debería estar exento 
de efectos cardiotóxicos, interacciones medicamentosas y efectos en el 
sistema nervioso central (SNC) y tener posibles efectos beneficiosos 
(como los antiinflamatorios) (Holgate et al., 2003). La identificación 
de los antagonistas de H, y su capacidad para inhibir la secreción del 
estómago ha suscitado en gran medida un renovado interés por la hista- 
mina en la biología y la medicina clínica (véase cap. 36). Los receptores 
H, fueron descubiertos como autorreceptores presinápticos en neuronas 
que contenían histamina y que mediaban la inhibición retroactiva de la 
liberación y la síntesis de histamina. La obtención de agonistas y anta- 
gonistas selectivos del receptor H, viene a corroborar la importancia de 
ese tipo de receptores en las neuronas histaminérgicas in vivo. Hasta 
la fecha, ninguno de los agonistas o antagonistas del receptor H, ha 
actuado como agente terapéutico. En comparación con los demás recep- 
tores histamínicos, el receptor H, es más parecido al receptor Hz y se 
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Figura 24-1. Estructura de la histamina y algunos agonistas de H,, H,, H} y H , Los agonistas de H, son agonistas débiles de receptores H. 


expresa en células de líneas hematopoyéticas; al contar con un antago- 
nista específico de H, con propiedades antiinflamatorias seguramente se 
esclarecerán aún más las acciones biológicas del receptor mencionado 
(Thurmond et al., 2004). 

Propiedades químicas. La histamina es una molécula hidrófila com- 
puesta de un anillo imidazol y un grupo amino unidos por dos grupos 
metileno. La forma farmacológicamente activa al nivel de todos los re- 
ceptores histamínicos es el tautómero monocatiónico Ny-H, es decir, la 
forma con carga eléctrica de la especie que se señala en la figura 24-1, 


Cuadro 24-1 
Características de los receptores histamínicos 


aunque pueden intervenir algunas propiedades químicas distintas de 
este monocatión en interacciones con los receptores H, y H, (Ganellin 
y Parsons, 1982). Los cuatro tipos de receptores histamínicos pueden 
ser activados en forma diferente por análogos de histamina (fig. 24-1 
y cuadro 24-1). Por esa razón, la 2-metilhistamina induce preferente- 
mente las respuestas mediadas por los receptores H,, en tanto que la 
4(5)-metilhistamina tiene efecto preferente en los receptores H, (Black 
et al., 1972). (R)- a-metilhistamina, análogo quiral de la histamina con 
libertad restringida de conformación, es el agonista preferente en los 


H, H, H; Ha 
Tamaño (aminoácidos) 487 359 e 445, 365 E 
Acoplamiento a proteína G G; (TCa?*, TcGMP) G, (TcAMP) Gy, (cAMP) G;jo GcAMP; 
(segundos mensajeros) Ca2*) 
Distribución Músculo de fibra lisa, Células parietales del SNC: plexo mientérico Células de origen 
células endoteliales, estómago, músculo presináptico hematopoyético 
SNC miocárdico, células 
cebadas, SNC 
Agonista representativo 2-CH;-histamina Dimaprit (R)-a-CHs-histamina  Clobenpropit 
(parcial) 
Antagonista Clorfeniramina Ranitidina Tioperamida JNJ7777120 
representativo Clobenpropit Tioperamida 


Los compuestos que actúan en los receptores H, y H, muestran alguna inespecificidad, aunque JNJ7777120 parece ser un antagonista de H}, relativamente 
específico. JNJ7777120 es 1-[(5-cloro-1H-indol-2-il]carbonil]-4-metilpiperazina (véase Thurmond et al., 2004). SNC, sistema nervioso central; cAMP, 


monofosfato de adenosina cíclico. 
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Figura 24-2. Vías del metabolismo de la histamina en seres 
humanos. Consúltese texto para más detalles. 


sitios del receptor H}, aunque es un agonista débil también del receptor 
H, (Hough, 2001). Es por eso que diversos compuestos muestran acti- 
vidad en los receptores H, y Hy. 


Distribución y biosíntesis de histamina 


Distribución. La histamina está distribuida de manera amplia, aunque 
quizá desigual, en todo el reino animal y forma parte de muchos ve- 
nenos, bacterias y plantas. Casi todos los tejidos de los mamíferos la 
contienen en cantidades que van de menos de 1 a más de 100 ug/g. Las 
concentraciones en plasma y otros líquidos corporales por lo común 
son pequeñísimas, pero en el líquido cefalorraquídeo (LCR) humano 
se halla en cantidades importantes. La célula cebada es el sitio predo- 
minante de almacenamiento de la histamina en casi todos los tejidos 
(véase más adelante en el presente capítulo); la concentración de esta 
sustancia es particularmente grande en tejidos que contienen gran nú- 
mero de dichas células, como piel y mucosa del árbol bronquial y de las 
vías intestinales. 


Síntesis, almacenamiento y metabolismo. La histamina se forma por 
la descarboxilación del aminoácido histidina, mediante la acción de la 
enzima descarboxilasa de L-histidina. Todos los tejidos de mamíferos 
que la contienen son capaces de sintetizarla a partir de la histidina, gra- 
cias a su contenido de descarboxilasa de L-histidina. El sitio principal 
de depósito de la histamina en casi todos los tejidos es la célula cebada, 
y en la sangre, el basófilo. Una y otra sintetizan histamina y la depositan 
en sus gránulos secretores. Al pH del gránulo secretor que es de casi 5.5, 
la histamina tiene carga positiva y está unida de manera compleja por 
enlaces iónicos a grupos ácidos de carga negativa en otros constitutivos 
del gránulo secretor, principalmente proteasas y heparina, o los pro- 
teoglucanos de condroitinsulfato (Serafin y Austen, 1987). La rapidez 
de recambio de la histamina en los gránulos secretores es pequeña, y 
cuando los tejidos en que abundan las células cebadas agotan sus reser- 
vas de dicho compuesto, se necesitan semanas para que se normalicen 
las concentraciones del autacoide en cuestión. Los sitios de formación 
o almacenamiento de histamina fuera de las células cebadas incluyen 
células de epidermis, mucosa gástrica, neuronas en el sistema nervioso 
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central (SNC), y células de tejidos en regeneración o con proliferación 
rápida. El recambio es más rápido en esos sitios porque la histamina se 
libera continuamente en vez de almacenarse. Los sitios de producción 
de la sustancia fuera de las células cebadas contribuyen en grado rele- 
vante a la excreción diaria de metabolitos de la histamina por la orina. 
La descarboxilasa de L-histidina es una enzima inducible, así que la 
capacidad histaminógena de tales sitios está sometida a regulación. 
La histamina ingerida no contribuye a la reserva corporal: la histamina, 
en las cantidades que se ingieren normalmente o son formadas por las 
bacterias de las vías gastrointestinales, se metaboliza y elimina rápida- 
mente por la orina. 

Se conocen dos vías principales del metabolismo de la histamina en 
seres humanos (fig. 24-2); la más destacada consiste en la metilación 
del anillo para formar N-metilhistamina. Esta es catalizada por la enzi- 
ma histamina-N-metiltransferasa, que ha sido clonada recientemente y 
que tiene amplia distribución. Gran parte de la N-metilhistamina forma- 
da es convertida por la monoaminooxidasa (MAO) en ácido N-metil- 
imidazolacético; dicha reacción puede ser bloqueada por los inhibidores 
de la MAO (véanse caps. 17 y 20). En la otra vía, la histamina se some- 
te a desaminación oxidativa, que es catalizada por la diaminooxidasa 
(DAO), enzima inespecifica, con lo que se obtiene ácido imidazolacéti- 
co que después se transforma en el ribósido del ácido imidazolacético. 
Los metabolitos mencionados tienen escasa o nula actividad y son ex- 
cretados por la orina. La medición de la N-metilhistamina en el líquido 
mencionado permite contar con un índice más fiable de la producción 
de histamina, que la cuantificación de ésta en sí. Los niveles urinarios de 
histamina aumentan falsamente por la acción de bacterias de las vías ge- 
nitourinarias, que descarboxilan la histidina. Además, el metabolismo 
de la histamina parece alterarse en sujetos con mastocitosis, de modo 
que la identificación de los metabolitos de histamina es un indicador 
diagnóstico más seguro de la enfermedad que la histamina. 


Liberación y funciones 
de la histamina endógena 


La histamina desempeña funciones fisiológicas importantes. 
Una vez descargada de los gránulos de almacenamiento por 
la interacción del antígeno en los anticuerpos de tipo inmuno- 
globulina E (IgE) en la superficie de la célula cebada, la hista- 
mina interviene decisivamente en las reacciones de hipersen- 
sibilidad inmediata y alérgica. Sus efectos en el músculo liso 
de bronquios y vasos sanguíneos explican muchos de los sín- 
tomas de la reacción alérgica. Además, algunos fármacos de 
utilidad clínica inducen directamente en las células cebadas la 
liberación de histamina, lo cual explica algunos de sus efectos 
adversos. Dicho compuesto tiene participación importante en 
la regulación de la secreción de ácido en el estómago y tam- 
bién modula la liberación de neurotransmisores. 


Importancia en las respuestas alérgicas. Las células principales a las 
que están dirigidas las reacciones de hipersensibilidad inmediata son 
las cebadas y los basófilos (Schwartz, 1994). Como parte de la respuesta 
alérgica a un antígeno se generan anticuerpos reagínicos (IgE), que se 
unen a las superficies de las células cebadas y los basófilos a través de 
receptores F, de gran afinidad, que son específicos de la IgE. El receptor 
e de Fe I (Fc epsilon receptor I, FceRD, está compuesto de una cadena 
a, una $ y dos y. Las moléculas de IgE actúan como receptores de los 
antígenos y por medio de FceRl interactúan con sistemas de transduc- 
ción de señales de las membranas de las células sensibilizadas (véase 
cap. 27). Las personas atópicas generan anticuerpos de tipo IgE contra 
antígenos comúnmente inhalados; constituye éste un rasgo hereditario 
y se ha identificado un “posible producto génico” como la cadena J de 
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FceëRI. El antígeno liga las moléculas de IgE y activa las vías de envio 
de señales en las células cebadas o basófilos, en las que intervienen las 
tirosincinasas y más adelante la fosforilación de sustratos múltiples para 
proteínas, en término de 5 a 15 s de contacto con el antígeno. Entre las 
cinasas que intervienen están las vinculadas con Src, Lyn y Syk. Entre 
las proteínas fosforiladas destacan las subunidades f y yde la propia 
FceRI y las fosfolipasas Cyl y Cy2 (con la producción de trifosfato 
de inositol [inositol triphosphate, 1P3] y movilización del calcio intra- 
celular) (véase cap. 1). Los fenómenos mencionados desencadenan la 
exocitosis del contenido de los gránulos de secreción (véase fig. 6-2). 


Liberación de otros autacoides. La liberación de histamina explica, 
sólo en parte, los diversos efectos biológicos que surgen por las reaccio- 
nes de hipersensibilidad inmediata. Esto se debe a que se libera toda una 
gama de mediadores de la inflamación al activarse las células cebadas. 

La estimulación de los receptores IgE también activa a la fosfolipasa 
A, (phospholipase A», PLA), lo cual hace que surjan muy diversos me- 
diadores que incluyen el factor activador de plaquetas (platelet-activating 
factor, PAF) y metabolitos del ácido araquidónico. El leucotrieno D, 
generado por esta vía, es un constrictor potente del músculo liso del ár- 
bol bronquial (véanse caps. 25 y 27). Las cininas también son generadas 
durante algunas reacciones alérgicas; de este modo, las células cebadas 
secretan muy diversos compuestos inflamatorios además de la histamina, 
y cada uno contribuye en medida diversa a los síntomas principales de la 
reacción alérgica (véase más adelante en el presente capítulo). 


Regulación de la liberación de mediadores. La gran variedad de me- 
diadores liberados durante la reacción alérgica explica la ineficacia de 
fármacos orientados contra un solo mediador. Se ha dado gran impor- 
tancia a la regulación de la descarga de mediadores desde las células 
cebadas y los basófilos, y ellas contienen receptores vinculados con sis- 
temas de envío de señales que intensifican o bloquean la liberación de 
mediadores inducida por inmunoglobulina E. 

Los agentes que actüan en los receptores muscarínicos o los adrenér- 
gicos a intensifican la liberación de mediadores, si bien tal efecto posee 
escasa importancia clínica. La adrenalina y fármacos similares que ac- 
túan por medio de receptores adrenérgicos f, incrementan el nivel de 
monofosfato de adenosina (AMP) cíclico celular, con lo cual inhiben las 
actividades secretorias de las células cebadas. Sin embargo, los efectos 
beneficiosos de los agonistas adrenérgicos Pen estados alérgicos como 
el asma dependen más bien de su efecto relajante en el músculo liso de 
bronquios (véanse caps. 10 y 27). El cromoglicato disódico tiene utili- 
dad clínica gracias a su capacidad para inhibir la liberación de media- 
dores de las células cebadas y otras variedades celulares en el pulmón 
(véase cap. 27). 


Liberación de histamina por acción de fármacos, péptidos, vene- 
nos y otros agentes. Innumerables sustancias, que incluyen un número 
grande de fármacos terapéuticos, incitan la liberación de histamina de 
las células cebadas de manera directa y sin sensibilización previa. Con 
gran frecuencia, surgen respuestas de este tipo después de inyecciones 
intravenosas de algunas categorías de sustancias, en particular bases or- 
gánicas como amidas, amidinas, compuestos de amonio cuaternario y 
piridinio, piperidinas y alcaloides (Rothschild, 1966). La reacción tam- 
bién puede ser desencadenada por tubocurarina, succinilcolina, morfi- 
na, medios de contraste radiopacos y algunos expansores de plasma tipo 
carbohidrato. El fenómeno reviste una gran importancia clínica porque 
puede explicar reacciones anafilactoides inesperadas. El “síndrome de 
hombre rojo”, inducido por vancomicina y que afecta la mitad superior 
del cuerpo con hiperemia facial e hipotensión quizá sea mediado, por lo 
menos en parte y no por completo, por la liberación de histamina. 
Además de agentes terapéuticos, algunos compuestos en investiga- 
ción estimulan la liberación de histamina como característica farmaco- 
lógica predominante. El prototipo es la sustancia polibásica denomina- 
da compuesto 48/80. Se trata de una mezcla de polímeros de bajo peso 
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molecular de p-metoxi-N-metilfenetilamina, de los cuales el hexámero 
es el más activo. 

Los polipéptidos de índole alcalina (básicos) suelen ser liberadores 
eficaces de histamina, y dentro de límites estrechos, su potencia por lo 
general aumenta con el número de grupos alcalinos o básicos. Por ejem- 
plo, la bradicinina es un débil liberador de histamina, en tanto que la 
kalidina (Lys-bradicinina) y la sustancia P, que poseen aminoácidos con 
carga más positiva, son más activos. Algunos venenos, como el de las 
avispas, contienen potentes péptidos liberadores de histamina (Johnson 
y Erdós, 1973). La polimixina B también es muy activa. Dado que los 
polipéptidos básicos se liberan después de lesión hística o se hallan en 
venenos, constituyen estímulos fisiopatológicos a la secreción de casi 
todas las células cebadas y basófilos. Las anafilatoxinas (C3a y C5a), 
que son péptidos de bajo peso molecular y que son desdoblados o sepa- 
rados del sistema de complemento, pueden actuar de forma semejante. 

A los pocos segundos de la inyección intravenosa de un liberador de 
histamina se produce en el ser humano una sensación ardorosa y pru- 
riginosa; dicho efecto, más intenso en las palmas de las manos y en la 
cara, el cuero cabelludo y las orejas, es seguido a muy breve plazo por 
la sensación de calor intenso. La piel enrojece y el rubor se disemina 
pronto hacia el tronco. Disminuye la presión arterial, aumenta la frecuen- 
cia cardíaca y la persona suele quejarse de dolor de cabeza. Al cabo de 
unos minutos, se normaliza la presión arterial y en la piel aparecen casi 
siempre grupos de ronchas (pápulas). Con frecuencia hay cólico, náusea, 
hipersecreción de ácido y broncoespasmo moderado. El efecto es menos 
intenso con las inyecciones sucesivas dado que se agotan las reservas de 
histamina en las células cebadas. Los liberadores mencionados no termi- 
nan con la histamina que está en tejidos diferentes a las células cebadas. 


Mecanismo de los agentes que liberan histamina. Las sustancias que 
poseen dicha propiedad activan las respuestas secretorias de las células 
cebadas y los basófilos al hacer que aumente el calcio en el interior de 
las células. Algunos son ionóforos y facilitan la penetración de dicho ion 
en la célula; otros, como la neurotensina, actúan en receptores específi- 
cos acoplados a proteína G. En cambio, los secretagogos básicos (como 
la sustancia P, mastoparano, kalidina, compuesto 48/80 y polimixina B) 
no actúan a través de los receptores específicos de alta afinidad en las 
células cebadas. No se ha dilucidado aún su mecanismo preciso de ac- 
ción, pero probablemente resulte de la interacción con un sitio de unión 
común en la superficie celular, como el receptor inespecífico acoplado 
a proteína G, o de activación directa de las proteínas G; después de su 
captación por la célula (Ferry et al., 2002). Los efectores corriente aba- 
jo parecen ser las subunidades Jy liberadas de Ga, que activan la vía 
PLC,-IP,-calcio. Los complejos de antígeno IgE movilizan el calcio 
almacenado en la activación fosforilativa de isoformas de PLC y, como 
se señaló. 


Liberación de histamina por otros medios. Entre los trastornos clí- 
nicos en que se libera histamina por reacción a otros estímulos están la 
criourticaria, urticaria colinérgica y urticaria solar; algunas de ellas in- 
cluyen respuestas secretoras específicas de las células cebadas y, como 
consecuencia, IgE fijada por las células. Sin embargo, también se libera 
histamina siempre que surja una lesión celular inespecífica de cualquier 
causa. El eritema y la urticaria que aparecen con el rascado de la piel es 
un ejemplo conocido. 


Tumores carcinoides de estómago y mayor proliferación de células 
cebadas y basófilos. En la urticaria pigmentosa (mastocitosis cutánea), 
las células cebadas se agregan en la porción superior del corion y originan 
lesiones cutáneas pigmentadas que son pruriginosas si se les percute. En 
la mastocitosis generalizada, también en otros órganos se identifica la 
proliferación excesiva de las células cebadas. Las personas con los síndro- 
mes mencionados muestran muy diversos signos y síntomas atribuibles al 
exceso de histamina liberada, como son urticaria, dermografismo, prurito, 
cefalalgia, debilidad, hipotensión, hiperemia facial y efectos gastrointes- 
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tinales como úlcera péptica. Diversos estímulos, como serían el ejercicio, 
perturbaciones emocionales y la exposición al calor, desencadenan epi- 
sodios de activación de células cebadas, acompañada de liberación de 
histamina al nivel general (sistémico), y la exposición a fármacos que 
liberan histamina de manera directa o a la que son alérgicos los pacientes. 
En la leucemia mielógena se observa un número excesivo de basófilos 
en sangre y las cifras de histamina aumentan mucho, lo cual puede con- 
tribuir al prurito crónico. Los tumores carcinoides de estómago secretan 
histamina que desencadena los episodios de vasodilatación y contribuye 
a la hiperemia “geográfica” regional (Roberts et al., 1979). 


La secreción de ácido en el estómago. La histamina, al actuar en los 
receptores H,, es un potente secretagogo gástrico que desencadena 
la secreción abundante de ácido por las células parietales (véase fig. 
36-1); también intensifica la generación de pepsina y factor intrínseco. 
La secreción de ácido en el estómago también es desencadenada por 
la estimulación del nervio neumogástrico y por la gastrina, hormona 
entérica, quizá por activación de los receptores M, y CCK, en la célula 
parietal, pero también la acetilcolina y la gastrina estimulan la libera- 
ción de histamina en las células enterocromafiniformes. No hay duda de 
que la histamina es el mediador fisiológico predominante de la secre- 
ción de ácido: el bloqueo de los receptores H,, además de eliminar la 
secreción de ácido por reacción a la histamina, también causa inhibición 
casi completa de las respuestas a la gastrina y la estimulación vagal. La 
regulación de la secreción de ácido en el estómago y la utilidad clínica 
de los antagonistas de H, se exponen en el capítulo 36. 


Sistema nervioso central. Hay pruebas abundantes de que la histami- 
na es un neurotransmisor en el sistema nervioso central (SNC). En di- 
cho sistema están distribuidos de manera irregular histamina, histidina 
descarboxilasa y las enzimas que catalizan la degradación de histamina, 
y éstas se hallan concentradas en las fracciones sinaptosómicas de ho- 
mogeneizados cerebrales. Los receptores de H, están distribuidos en 
todo el SNC y se concentran densamente en el hipotálamo. La hista- 
mina intensifica el estado de vigilia por medio de los receptores H}, 
lo cual explica la capacidad sedante de los antihistamínicos clásicos. 
La histamina actúa en los receptores H, e inhibe el apetito (Ookuma 
et al., 1993). Las neuronas que contienen histamina pueden participar 
en la regulación de la ingestión de líquidos, temperatura corporal y se- 
creción de hormona antidiurética, así como en el control de la presión 
arterial y percepción del dolor. En las reacciones mencionadas, al pare- 
cer, intervienen los receptores H, y H, (Hough, 1988). La inactivación 
mediante ingeniería genética del receptor H, en ratones se vinculó con 
la aparición de conducta agresiva, problemas de locomoción y otros 
síntomas neurológicos (Simons, 2003a). Los efectos centrales de la 
histamina también pueden ser modulados por autorreceptores H, pre- 
sinápticos que aparecen casi exclusivamente en el encéfalo; lo anterior 
es congruente con los cambios en la ansiedad y la función cognitiva en 
animales tratados con antagonistas de receptor H, o en ratones en que 
hubo deleción genética de dicho receptor. 


Efectos farmacológicos 


Acoplamiento receptor-efector y mecanismos de acción. 
Los receptores histamínicos son receptores acoplados con 
proteína G (G protein-coupled receptors, GPCR) (Leurs ef 
al., 2001; Hough, 2001) (cuadro 24-1). Los receptores H, 
histamínicos se acoplan a Sar y activan la vía PLC-IP,- 
Ca?* y muchas de sus secuelas posibles, lo que incluye la 
activación de la proteincinasa C (protein kinase C, PKC), las 
enzimas que dependen de calcio y calmodulina (sintasa en- 
dotelial de óxido nítrico [endothelial nitric oxide synthase, 
eNOS] y diversas proteincinasas) y PLA). Los receptores H, 
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se unen a G, para activar la vía de adenililciclasa-AMP cí- 
clico-proteincinasa A (protein kinase A, PKA), en tanto que 
los receptores H, y H, se acoplan a G,,, para activar la ade- 
nililciclasa (Leurs et al., 2002; Hough, 2001); la activación 
de los receptores H 4 también moviliza el calcio almacenado, 
en algunas células. Con la información anterior y consciente 
de la expresión celular de los subtipos del receptor H y con 
datos de las funciones diferenciadas de un tipo de célula par- 
ticular, el médico podrá prever la respuesta celular a la hista- 
mina. Por supuesto, dentro de su entorno fisiológico la célula 
está expuesta a innumerables hormonas simultáneamente, de 
modo que pueden surgir interacciones relevantes entre las vías 
de envío de señales como la de tipo cruzado G, > G, que 
se ha descrito en diversos sistemas (Meszaros et al., 2000). 
Además, la expresión diferencial de los subtipos del receptor 
H en células vecinas y la sensibilidad desigual en las vías 
de respuesta de efector-receptor H pueden ocasionar reac- 
ciones celulares “paralelas” y antagónicas simultáneamente, 
y complican la interpretación de la respuesta global de un 
tejido. Por ejemplo, la activación de los receptores H, en 
el endotelio vascular estimula las vías de movilización de 
calcio (G q PLC-IP3) y activa la producción de óxido nítrico 
(nitric oxide, NO) por eNOS (su sintasa) y relaja las células 
cercanas de músculo de fibra lisa. Asimismo, la estimulación 
de los receptores H, en las fibras de este tipo de músculo 
movilizará el calcio, pero originará contracción, en tanto que 
la activación de los receptores H, en la misma célula de fibra 
lisa ligará a través de G,, para una mayor acumulación de 
AMP cíclico, activación de PKA y después relajación (Leurs 
et al., 2001; Toda, 1987). 

La existencia de múltiples receptores histamínicos pudo 
preverse gracias a los estudios de Ash y Schild y Black et 
al., una generación antes de que se clonaran los receptores 
histamínicos. En forma similar, se ha confirmado por el mis- 
mo método (clonación) la heterogeneidad de los receptores 
H, prevista por resultados de estudios cinéticos y de unión 
a radioligando. El método en cuestión identificó isoformas 
H, que mostraban diferencia en el tercer bucle intracelular, 
TM6, TM7 y la cola con la terminación carboxilo, y en su 
capacidad para acoplarse a G;, con el fin de inhibir la ade- 
nililciclasa y activar la proteína activada por mitógenos 
(mitogen-activated protein, MAP). Estudios de clonación 
molecular han permitido también identificar el receptor H,. 
Los receptores H, y H, están ampliamente distribuidos en la 
periferia y en el sistema nervioso central (SNC), pero los de 
tipo H, están circunscritos en gran medida al SNC. Los re- 
ceptores H, encontrados, se localizan más bien en células de 
origen hematopoyético. Por un mecanismo que depende de la 
especie, los receptores adenosínicos pueden interactuar con 
los receptores H,. En el SNC de seres humanos, la activación 
de los receptores de adenosina A, inhibe la generación del 
segundo mensajero, a través de los receptores H,. Un me- 
canismo posible sería la interacción entre las proteínas G, a 
las cuales están acoplados funcionalmente los receptores A, 
y H,, si bien pudieran participar múltiples tipos celulares y 
mediadores paracrinos. 
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Figura 24-3. Antagonistas de H representativos. *El dimenhidrinato es una combinación de difenhidramina y 8-clorteofilina en propor- 


ciones moleculares iguales. "La feniramina tiene igual fórmula sin cloro. La tripelennamina tiene la misma fórmula sin H,CO. $La ciclizina 


es la misma fórmula sin cloro. 


Como se muestra en las figuras 24-1, 24-3 y 36-3, suele 
ser clara la definición farmacológica de los receptores H,, H, 
y H,; se cuenta con agonistas y antagonistas relativamente 
específicos (cuadro 24-1). No obstante, el receptor H, mues- 
tra una homología de 35 a 40% con el receptor H, y es más 
difícil diferenciar entre ambos en términos farmacológicos. 
También los agonistas con gran afinidad por H, interactúan 
con los receptores H,, aunque con menor potencia, al igual 
que los antagonistas de H, burimamida y clobenpropit. Algu- 
nos compuestos no imidazólicos son antagonistas selectivos 
de H,. La clozapina, un agente antipsicótico típico, es un an- 
tagonista de receptor H; eficaz, antagonista débil del receptor 
H, y agonista del receptor H, en la rata. Muchos neurolép- 
ticos son antagonistas de los receptores H; y H,, pero no se 
sabe qué interacciones con los receptores H intervienen en 
los efectos de los agentes antipsicóticos. El descubrimiento 
de una gran actividad constitutiva en el receptor H, de la rata 
y del ser humano ha obligado a una revaloración de la posible 
participación de los agonistas inversos del receptor H, como 
moduladores terapéuticos de la inhibición de la liberación 
de histamina en las neuronas histaminérgicas (mediada por 
receptor H,). Se ha afirmado también que los receptores H, 
expresan actividad intrínseca o constitutiva; en tal caso, mu- 
chos de los antagonistas de H, pueden actuar como agonistas 
inversos (Leurs et al., 2002). En fecha reciente se notificó la 
síntesis de un antagonista selectivo de H, (un derivado indol- 
metilpiperazínico) con propiedades antiinflamatorias (véase 
Thurmond et al., 2004). 


Receptores H ly Hp. La histamina, una vez liberada, ejerce 
efectos locales o generales en músculos de fibra lisa y glán- 
dulas. Contrae muchos músculos de fibra lisa como los de 
bronquios e intestino, pero relaja intensamente otros, como 
los que están en vasos sanguíneos finos. La histamina tam- 
bién es un potente estimulador de la secreción de ácido por 
estómago (véase antes en el presente capítulo). Son efectos 
menos notables la formación de edema y la estimulación de 
las terminaciones nerviosas sensoriales. La broncoconstric- 
ción y la contracción del intestino son mediadas por los re- 
ceptores H; (Ash y Schild, 1966). La secreción por parte del 
estómago es consecuencia de la activación de los receptores 
H, y, de esa manera, es posible inhibirlos por acción de los 
antagonistas de dicho receptor (véase cap. 36). Algunas reac- 
ciones, como la dilatación de vasos, son mediadas por esti- 
mulación de los receptores H; y H}. 


Receptores H; y H,. Los receptores H, se expresan predo- 
minantemente en el SNC, en particular en ganglios basales, 
hipocampo y corteza. Actúan como autorreceptores en las 
neuronas histaminérgicas, en forma muy similar a como lo 
hacen los receptores a, presinápticos, e inhiben la liberación 
de histamina y modulan la liberación de otros neurotransmi- 
sores. Los antagonistas de H, estimulan el estado de vigilia 
y, por lo contrario, los agonistas estimulan el sueño (dormir). 
Los receptores H, parecen tener una gran actividad constitu- 
tiva; en tal caso, puede haber inhibición tónica de la libera- 
ción de histamina y los agonistas inversos pueden disminuir 
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la activación del receptor e intensificar la liberación de hista- 
mina desde las neuronas histaminérgicas. Los receptores H; 
están en células inmunitarias activas como los eosinófilos y 
los neutrófilos y también en las vías gastrointestinales (GD 
y el sistema nervioso central. La activación de esos recepto- 
res en los eosinófilos induce cambio de forma de la célula, 
de su quimiotaxia e incremento del número de moléculas de 
adherencia como CD11b/CD18 y de la molécula de adheren- 
cia intercelular (intercellular adhesion molecule, ICAM)-1 
(véase Ling et al., 2004), lo cual sugiere que la histamina 
liberada de las células cebadas induce a los receptores H, al 
reclutamiento de eosinófilos. Los antagonistas de dicho re- 
ceptor pueden ser inhibidores útiles de respuestas alérgica e 
inflamatoria. 


Efectos en la liberación de histamina. La estimulación 
del receptor H, aumenta el nivel de AMP cíclico y origina la 
inhibición retroactiva de la liberación de histamina de células 
cebadas y basófilos. La activación de los receptores H, y H; 
disminuye el nivel celular de AMP cíclico (Oda et al., 2000; 
Hough, 2001; Macglashan, 2003); los receptores H, también 
pueden actuar como receptores autoinhibitorios presinápti- 
cos en neuronas histaminérgicas. 


Efectos tóxicos de la ingestión de histamina. La histamina es la toxi- 
na que interviene en la intoxicación por el consumo de escómbridos 
descompuestos, como el atún (Morrow et al., 1991), en que un gran 
contenido de dicha sustancia se combina con una gran capacidad bac- 
teriana de descarboxilar la histidina para formar grandes cantidades 
de histamina. La ingestión de la carne mencionada ocasiona náusea, 
vómito, cefalalgia, hiperemia e hiperhidrosis intensa. La toxicidad por 
histamina, que se manifiesta por dolor de cabeza y otros síntomas, tam- 
bién surge después del consumo de vino tinto en personas que quizá 
tengan una menor capacidad de degradar a dicho autacoide. Por medio 
de los antagonistas de receptores H, es posible suprimir los síntomas de 
intoxicación por histamina. 


Aparato cardiovascular. De manera característica, la 
histamina dilata los vasos de resistencia, incrementa la per- 
meabilidad capilar y disminuye en forma global la presión 
arterial sistémica. En algunos lechos vasculares contraerá las 
venas, lo cual contribuirá a la extravasación de líquido y la 
formación de edema “corriente arriba” de los capilares y las 
venillas poscapilares. 

Vasodilatación. El fenómeno en cuestión es, con mucho, 
el efecto vascular más importante de la histamina en seres hu- 
manos. La vasodilatación incluye la participación de recep- 
tores H, y H, distribuidos en todos los vasos de resistencia 
y casi todos los lechos vasculares; sin embargo, se advierten 
diferencias cuantitativas en el grado de la dilatación observa- 
ble en los lechos mencionados. La activación del receptor H, 
o del receptor H, por separado puede desencadenar vasodila- 
tación máxima, aunque las respuestas difieren. Los receptores 
H, muestran una mayor afinidad por la histamina y median la 
dilatación que depende del óxido nítrico de endotelio, cuyo 
comienzo es relativamente rápido y breve. En cambio, la ac- 
tivación de los receptores H, (que estimula la vía de AMP 
cíclico-PKA en el músculo de fibra lisa), origina dilatación 
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que surge con mayor lentitud y es más sostenida. Como con- 
secuencia, los antagonistas de H, se oponen eficientemente 
a las respuestas dilatadoras de pequeña magnitud, con las 
concentraciones bajas de histamina, pero sólo aplacan la fase 
inicial de respuestas de mayor magnitud con concentraciones 
más altas de la amina. Al parecer, ocurre una distribución va- 
riable de los receptores H, también en el músculo de fibra lisa 
de vasos, de modo que pueden observarse respuestas cons- 
trictivas directas en venas, músculo de fibra estriada y piel y 
grandes arterias coronarias. La histamina origina venocons- 
tricción en el hígado en perros (Chien y Krakoff, 1963). 

Hiperpermeabilidad “capilar”. Este efecto de la hista- 
mina en los vasos pequeños es consecuencia de la salida de 
proteínas plasmáticas y líquido hacia los espacios extracelu- 
lares, incremento del flujo de linfa y su contenido proteínico 
y de la formación de edema. Sin duda, los receptores H, son 
importantes para que ocurra dicha reacción, pero no se sabe 
si también participan los H}. 

La mayor permeabilidad surge más bien por efectos de la 
histamina en las venillas poscapilares, en las cuales la amina 
en cuestión hace que se contraigan las células endoteliales y 
así separan sus membranas limitantes para dejar al descubier- 
to la membrana basal, que es totalmente permeable a la pro- 
teína y al líquido plasmático. Los espacios entre las células 
endoteliales dejan pasar también células circulantes que son 
reclutadas a los tejidos durante la reacción de las células ce- 
badas. El reclutamiento de leucocitos circulantes es estimu- 
lado por la regulación aditiva de la adherencia de leucocitos, 
mediada por receptores H}. Este proceso incluye la expresión 
histaminógena de la selectina P, molécula de adherencia, en 
las células endoteliales (Gaboury et al., 1995). 


Reacción triple de Lewis. Si se inyecta en la dermis, la histamina 
desencadena el fenómeno característico denominado reacción triple 
(Lewis, 1927), que consiste en: 1) una zona de rubor local que se ex- 
tiende en un radio de milímetros alrededor del sitio de inyección, que 
surge en término de segundos y que alcanza su máximo en aproximada- 
mente 1 min; 2) hiperemia más intensa o “eritema” que se extiende en 
promedio 1 cm o más allá de la zona de rubor original y que surge con 
mayor lentitud, y 3) una roncha o pápula que se identifica luego de 1 a 
2 min y que ocupa la misma área que la pequeña zona de eritema en el 
sitio de inyección. La zona roja inicial es consecuencia del efecto vaso- 
dilatador directo de la histamina (producción de óxido nítrico mediada 
por receptor H,) y la exacerbación depende de la estimulación de los re- 
flejos axónicos, inducida por histamina, que origina de manera indirecta 
vasodilatación, y la roncha o pápula refleja la capacidad de la histamina 
para intensificar la permeabilidad capilar (formación de edema). 

Constricción de vasos de mayor calibre. La histamina tiende a con- 
traer vasos de mayor calibre en algunas especies más que en otras. En 
roedores, el efecto se extiende al nivel de las arteriolas y puede “‘disimu- 
lar” la dilatación de vasos más finos. Se observa un incremento neto en 
la resistencia periférica total e hipertensión arterial. Como destacamos en 
párrafos anteriores, puede surgir constricción mediada por el receptor H, 
en algunas venas y en arterias coronarias conductivas (Toda, 1987). 

Corazón. La histamina modifica en forma directa la contractilidad y 
los fenómenos eléctricos del corazón. Intensifica la fuerza de contrac- 
ción de los músculos auriculares y ventriculares al estimular la penetra- 
ción de calcio, e incrementa la frecuencia cardíaca al apresurar la des- 
polarización diastólica en el nudo sinoauricular (SA). Actúa en forma 
directa al retardar la conducción auriculoventricular (AV), intensifica 
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el automatismo y, en particular en dosis altas, desencadena arritmias. 
Con excepción del retraso de la conducción AV, en la que participan 
predominantemente receptores H,, todos los efectos mencionados son 
atribuibles en gran parte a los receptores H, y a la acumulación de AMP 
cíclico. En administración intravenosa, los efectos directos de la hista- 
mina en el corazón son superados por los reflejos barorreceptores estimu- 
lados por la disminución de la presión arterial. 

Choque histamínico. La histamina, aplicada en dosis grandes o 
liberada durante la anafilaxia generalizada, ocasiona una disminución 
profunda y progresiva de la presión arterial. Conforme se dilatan los 
vasos finos, atrapan gran cantidad de sangre; al aumentar su permeabi- 
lidad, sale plasma de la circulación. Los efectos comentados, similares 
al choque quirúrgico o traumático, disminuyen el volumen sanguíneo 
eficaz, el retorno venoso y también, en gran medida, el gasto cardíaco. 


Músculo liso extravascular. La histamina estimula o, en con- 
tadas ocasiones, relaja diversos músculos lisos. La contracción 
se debe a activación de los receptores H,, y la relajación (en 
su mayor parte) está dada por la activación de receptores H,. 
Las respuestas varían ampliamente, incluso en la propia perso- 
na (véase Parsons, en Ganellin y Parsons, 1982). El músculo 
bronquial de los cobayos es extraordinariamente sensible. Dosis 
minúsculas de histamina desencadenarán también broncocons- 
tricción intensa en seres humanos con asma bronquial y otras 
neumopatías; en sujetos normales, el efecto es mucho menos 
intenso. La influencia espasmógena de los receptores H, pre- 
domina en el músculo bronquial del ser humano, pero también 
hay receptores H,, con función dilatadora. Por tanto, el bronco- 
espasmo inducido por histamina in vitro es potenciado de ma- 
nera moderada por el bloqueo de receptores H,. En asmáticos 
en particular, el broncoespasmo por histamina puede incluir un 
componente reflejo adicional que surge por irritación de las ter- 
minaciones vagales aferentes (véanse Eyre y Chand en Ganellin 
y Parsons, 1982; Nadel y Barnes, 1984). 


El útero de las hembras de algunas especies se contrae con la hista- 
mina; en la mujer, embarazada o no, la reacción es insignificante. Las 
reacciones de los músculos intestinales también varían con la especie y 
la región, pero el efecto clásico es la contracción. Es poca o inconstante la 
influencia por acción de histamina en preparados de vejiga, uréteres, 
vesícula, iris y otros que incluyen músculo liso. 


Glándulas exocrinas. Como se mencionó, la histamina es un regula- 
dor fisiológico importante de la secreción de ácido por el estómago; 
dicho efecto es mediado por receptores H, (véase cap. 36). 


Terminaciones nerviosas periféricas: dolor, prurito y efectos indi- 
rectos. La histamina estimula terminaciones nerviosas de diverso tipo 
y efectos sensoriales; de este modo, si es liberada en la epidermis, ge- 
nera prurito; en la dermis, desencadena dolor a veces acompañado de 
prurito. En párrafos anteriores se han descrito las acciones estimulantes 
de uno u otro tipo en las terminaciones nerviosas que incluyen las afe- 
rentes y eferentes de tipo autónomo, como factores que contribuyen al 
componente de “eritema” de la reacción triple, y a efectos indirectos de 
histamina en los bronquios y otros órganos. En la periferia, los recepto- 
res neuronales de histamina por lo común son de tipo H, (véanse Rocha 
e Silva, 1978; Ganellin y Parsons, 1982). 


Aplicaciones clínicas 


Las aplicaciones prácticas de la histamina se limitan a su uti- 
lización como sustancia diagnóstica. La histamina (fosfato 
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de histamina) se utiliza para evaluar la hiperreactividad ines- 
pecífica de bronquios en asmáticos y como inyección testigo 
positiva durante cutirreacciones en el estudio de alergia. 


ANTAGONISTAS 
DE LOS RECEPTORES H, 


Historia. La actividad antihistamínica fue demostrada originalmente 
por Bovet y Staub en 1937, en una serie de aminas que poseían una 
fracción de éter fenólico. La sustancia, que era 2-isopropil-5-metilfe- 
noxi-etildietilamina, protegió a los cobayos contra varias dosis letales 
de histamina, pero fue demasiado tóxica para utilizarse en seres hu- 
manos. En 1944 Bovet et al. describieron el maleato de pirilamina, un 
antagonista eficaz de histamina, dentro de dicha categoría (véase Bovet, 
1950). Poco después fueron descubiertas la difenhidramina y la tripe- 
lennamina, ambas muy eficaces (Ganellin y Parsons, 1982). En el dece- 
nio de 1980 se obtuvieron los antagonistas de receptor histamínico H, 
no sedantes, para tratar enfermedades alérgicas. A pesar de los buenos 
resultados en el bloqueo de respuestas alérgicas a la histamina, los an- 
tihistamínicos obtenidos antes de 1955 no inhibieron otras respuestas 
a la histamina, en particular la secreción de ácido en el estómago. La 
identificación de los antagonistas de H, por parte de Black et al. permi- 
tió obtener una nueva clase de agentes que antagonizan la secreción de 
ácido inducida por la histamina (Black et al., 1972). En el capítulo 36 se 
describen las características farmacológicas de tales fármacos (cimeti- 
dina, famotidina, etc.). 


Relación entre estructura y actividad. Todos los antago- 
nistas de los receptores H; con los que se cuenta son inhibido- 
res competitivos reversibles de la interacción de la histamina 
con los receptores H|. A semejanza de la histamina, muchos de 
los antagonistas de receptores H, contienen una fracción 
etilamina sustituida. 


| Í| 7 
—C—C—N 

| | ` 

A diferencia de la histamina, que posee un grupo amino 
primario y un solo anillo aromático, casi todos los antagonis- 
tas de receptores H, tienen un grupo amino terciario unido 
por una cadena de dos o tres átomos a dos sustitutivos aromá- 
ticos, y éstos se rigen con la siguiente fórmula general: 


Ar. / 
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en la cual Ar es el arilo y X es el átomo de nitrógeno o car- 
bono o un enlace éter —C—-O— que va a la cadena lateral 
aminoetilo f. A veces, los dos anillos aromáticos están uni- 
dos por un puente, como ocurre en los derivados tricíclicos, o 
bien la etilamina puede ser parte de la estructura cíclica (fig. 
24-3) (Ganellin y Parsons, 1982). 


Propiedades farmacológicas 


Muchos de los antagonistas de H, poseen efectos farmacoló- 
gicos y aplicaciones terapéuticas similares. Es posible prever 
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en gran medida sus efectos, con base en el conocimiento de 
las consecuencias de la activación de los receptores H, por 
parte de las histaminas. 


Músculo de fibra lisa. Los antagonistas de H, inhiben gran 
parte de los efectos de la histamina en los músculos de fibra 
lisa, en particular la constricción de éstos en las vías respira- 
torias. Por ejemplo, en cobayas, dosis pequeñas de histami- 
na causan la muerte por asfixia aunque el animal puede vivir 
después de aplicarle dosis letales cientos de veces mayores 
de dicha sustancia, si recibe un antagonista de receptores H}. 
En la misma especie, también se logra protección notable 
contra el broncoespasmo anafiláctico; esto no ocurre en seres 
humanos, en los que la broncoconstricción alérgica parece 
depender más de una variedad de mediadores como los leuco- 
trienos y el factor activador de plaquetas (véase cap. 25). 

Dentro del árbol vascular, los antagonistas de H, inhi- 
ben los efectos vasoconstrictores de la histamina, y en cierta 
medida los efectos vasodilatadores más rápidos que son me- 
diados por la activación de los receptores H; en las células 
endoteliales (síntesis o liberación de óxido nítrico y otros me- 
diadores). La vasodilatación residual manifiesta la participa- 
ción de los receptores H, en músculo liso y puede suprimirse 
sólo por la administración concomitante del antagonista de 
estos últimos receptores. Los efectos de los antagonistas de 
histamina, en los cambios inducidos por histamina en la pre- 
sión arterial sistémica, guardan paralelismo con dichos efec- 
tos vasculares. 


Permeabilidad capilar. Los antagonistas de H, bloquean 
con gran fuerza el incremento de la permeabilidad capilar y 
la formación de edema y pápula desencadenados por la his- 
tamina. 


Eritema y prurito. El componente eritematoso de la reacción triple y 
el prurito causado por la inyección intradérmica de histamina son dos 
manifestaciones diferentes de la acción de dicha sustancia en termina- 
ciones nerviosas; los antagonistas de receptores H; las suprimen. 


Glándulas exocrinas. Los antagonistas de H, no suprimen la secre- 
ción gástrica, pero sí las secreciones salival, lagrimal y exocrina de otro 
tipo inducidas por la histamina; sin embargo, las propiedades antimus- 
carínicas de muchos de los agentes en cuestión pudieran contribuir a 
la menor secreción en glándulas con inervación colinérgica y aminorar la 
secreción en curso, por ejemplo, del aparato respiratorio. 


Reacciones de hipersensibilidad inmediata: anafilaxia 
y alergía. Durante las reacciones de hipersensibilidad, la 
histamina es uno de los muchos autacoides potentes libera- 
dos (véase antes en el presente capítulo), y su contribución 
relativa a los síntomas que surgen varía de manera amplia 
entre una y otra especies, en diferentes tejidos. La protección 
que brindan los antagonistas de histamina, por tanto, varía 
también de ese mismo modo. En seres humanos, algunos fe- 
nómenos que incluyen la formación de edema y la aparición 
de prurito se suprimen de modo eficaz. En otras situaciones, 
como la hipotensión, es menor ese fenómeno, lo cual podría 
explicarse por la participación de otros tipos de receptores 
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H y por los efectos de otros mediadores de células cebadas. 
Destacan entre éstos los derivados del ácido araquidónico (li- 
berados en las membranas por la fosfolipasa A, [PLA,]), que 
son transformados por las ciclooxigenasas y las lipooxige- 
nasas en prostaglandinas, derivados del ácido eicosatetrate- 
noico, leucotrienos y otros mediadores (Gelfand et al., 2004; 
Campbell y Harder, 1999) (véase cap. 25). La broncocons- 
tricción disminuye poco o nada en absoluto. 


Sistema nervioso central. La primera generación de an- 
tagonistas de receptores H, estimula y deprime al sistema 
nervioso central (SNC). A veces con dosis habituales surge 
estimulación en sujetos, con aparición de inquietud, nervio- 
sismo e inhabilidad para conciliar el sueño. La excitación 
central también es un signo notable de intoxicación, que a 
veces culmina en convulsiones, en particular en lactantes. Por 
otra parte, la depresión del sistema nervioso central es un dato 
concomitante común de las dosis terapéuticas de los primeros 
antagonistas de receptores H,. El embotamiento del estado 
de alerta, tiempos más lentos de reacción y somnolencia son 
las manifestaciones ordinarias. Algunos de los antagonistas 
de receptores H, tienen mayor probabilidad de deprimir al 
SNC que otros, y hay variabilidad en los pacientes en cuanto 
a la sensibilidad y las reacciones a fármacos individuales. Las 
etanolaminas, como la difenhidramina (fig. 24-3), particular- 
mente muestran facilidad para generar sedación. 

La segunda generación de antagonistas de receptores H, 
(no sedantes”), como loratadina, cetirizina y fexofenadina, 
son excluidos en gran medida del encéfalo si se administran 
en dosis terapéuticas porque no cruzan en grado apreciable la 
barrera hematoencefálica. Sus efectos sedantes son compara- 
bles a los del placebo (Simons y Simons, 1994). Dada la seda- 
ción que se observa con los antihistamínicos de primera gene- 
ración, muchos pacientes no los toleran ni pueden utilizarlos 
inocuamente, salvo que se administren a la hora de acostarse. 
Y aun así, la mañana siguiente el paciente puede sufrir una 
“resaca” por antihistamínicos que origine sedación, a veces 
con función psicomotora deficiente (Simons, 2003b). Por lo 
anterior, la obtención de antihistamínicos no sedantes consti- 
tuye un adelanto importante que permitió su uso general. 

Una propiedad interesante y útil de algunos antagonistas 
de receptores H, es su capacidad de reducir la cinetosis (véan- 
se caps. 7 y 37); el efecto anterior se observó por primera vez 
con dimenhidrinato y, más tarde, con la difenhidramina (la 
fracción activa del dimenhidrinato), con algunos derivados 
piperazínicos y con la prometazina. 


Efectos anticolinérgicos. Muchos de los antagonistas de H, de pri- 
mera generación tienden a inhibir reacciones a la acetilcolina que son 
mediadas por receptores muscarínicos; estas acciones atropiniformes 
son lo bastante sobresalientes en algunos de los fármacos, como para 
manifestarse durante su uso en seres humanos (véase más adelante en el 
presente capítulo). La prometazina, que probablemente posea la máxi- 
ma actividad de bloqueo muscarínico entre los agentes mencionados, 
constituye el más eficaz de los antagonistas de H, para combatir la cine- 
tosis. La escopolamina tiene gran capacidad para evitar dicho trastorno 
(véase cap. 7), por lo cual es posible que las propiedades anticolinérgi- 
cas de los antagonistas de H, sean las que expliquen en gran medida tal 


Cuadro 24-2 


Preparados y dosis de antagonistas de receptor H, representativos* 


CLASE Y 
NOMBRE GENÉRICO 


Fármacos de primera generación 
Dibenzoxepinas tricíclicas 
Clorhidrato de doxepina 
Etanolaminas 
Maleato de carbinoxamina 
Fumarato de clemastina 
Clorhidrato de difenhidramina 
Dimenhidrinato 
Etilendiaminas 
Maleato de pirilamina 
Clorhidrato de tripelennamina 


Citrato de tripelennamina 
Alquilaminas 
Maleato de clorfeniramina 


Maleato de bromofeniramina 


Piperazinas 
Clorhidrato de hidroxizina 
Pamoato de hidroxizina 
Clorhidrato de ciclizina 
Lactato de ciclizina 
Clorhidrato de meclizina 
Fenotiazinas 
Clorhidrato de prometazina 
Piperidinas 
Clorhidrato de ciproheptadina? 
Tartrato de fenindamina 
Fármacos de segunda generación 
Alquilaminas 
Acrivastinat 
Piperazinas 
Clorhidrato de cetirizinat 
Ftalazinonas 
Clorhidrato de azelastinat 


Piperidinas 
Clorhidrato de levocabastina 
Loratadina 
Desloratadina 
Ebastina 
Mizolastina 
Fexofenadina 


NOMBRE 
COMERCIAL 


SINEQUAN 


RONDEC,! otros 
TAVIST, otros 
BENADRYL, otros 
DRAMAMINE, otros 


POLY-HISTINE-D! 
PBZ 


PBZ 


CHLOR-TRIMETON, 
otros 


BROMPHEN; otros 


ATARAX, otros 
VISTARIL 
MAREZINE 
MAREZINE 
ANTIVERT, otros 


PHENERGAN, otros 
PERIACTIN 
NOLAHIST 
SEMPREX-D! 
ZYRTEC 

ASTELIN 

LIVOSTIN 
CLARITIN 
CLARINEX, AERIUS 
EBASTEL 


MIZOLLEN 
ALLEGRA, TELFAST 


DURACION DE 
ACCIÓN, EN HORAS** PREPARADOSt 


6-24 SO, LO, L 
3-6 SO, LO 
12 SO, LO 
12 SO, LO, L L 
4-6 SO, LO, I 
4-6 SO, LO, L 
4-6 SO 

4-6 LO 

24 SO, LO, I 
4-6 SO, LO, I 
6-24 SO, LO, I 
6-24 SO, LO 
4-6 SO 

4-6 I 

12-24 SO 

4-6 SO, LO, L S 
4-6 SO, LO 
4-6 SO 

6-8 SO 

12-24 SO 

12-24 L 

6-12 L 

24 SO, LO 
24 SO 

24 SO 

24 SO 

12-24 SO 


DOSIS USUAL (ADULTO)t+ 


10-150 mg 


4-8 mg 
1.34-2.68 mg 
25-50 mg 
50-100 mg 


25-50 mg 
25-50 mg, 100 mg (LS), 
37.5-75 mg 


4 mg, 8-12 mg (LS), 
5-20 mg (I) 


4 mg, 8-12 mg (LS), 
5-20 mg (I) 


25-100 mg 
25-100 mg 
50 mg 
50 mg 
12.5-50 mg 


12.5-50 mg 


4 mg 
25 mg 


8 mg 
5-10 mg 


2 nebulizaciones por 
las fosas nasales 


Una gota 
10 mg 
5mg 
10-20 mg 
10 mg 

60 mg 


"Véase en el capítulo 18 un comentario más amplio de las fenotiazinas. *Abreviaturas: SO, sólidos orales; LO, líquidos orales; LS, liberación sostenida; 
I, inyección; S, supositorio; L, local. En el comercio existen preparados basados en múltiples fármacos, entre ellos los antagonistas de receptor H}. *Tiene 
efectos sedantes leves. TE] nombre comercial registrado incluye también otros medicamentos. “También posee propiedades antiserotonínicas. **Duración de 
acción de los antagonistas H, considerado por el efecto puede exceder y derivar de Cp y los valores de +1/2 de eliminación (Simons, 2003b). 
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efecto. La segunda generación de antagonistas de H, no ejerce efecto 
alguno en los receptores muscarínicos. 


Efecto anestésico local. Algunos antagonistas de H, poseen activi- 
dad anestésica local y hay algunos más potentes que la procaína. La 
prometazina (FENERGAN) es especialmente activa. Sin embargo, la con- 
centración necesaria para lograr ese efecto supera en varios órdenes de 
magnitud a la de los antagonistas de la interacción de la histamina con 
sus receptores. 


Absorción, destino y excreción. Los antagonistas de H, 
se absorben adecuadamente en vías gastrointestinales. Des- 
pués de ingerirlos, en 2 a 3 h alcanzan concentraciones plas- 
máticas máximas y los efectos suelen durar de 4 a 6 h; sin 
embargo, algunos de los fármacos tienen una acción más du- 
radera (cuadro 24-2). 

Son pocos los estudios extensos acerca de la biotransfor- 
mación metabólica de los primeros antagonistas de receptores 
H,. La difenhidramina, después de ingerida, alcanza su con- 
centración máxima en la sangre en unas 2 h, permanece en 
ese valor otras 2 h, y disminuye de manera exponencial con 
una semivida desde el plasma, de unas 4 a 8 h. El fármaco 
se distribuye ampliamente en todo el organismo, incluido el 
sistema nervioso central. Es poco el que se excreta en esta- 
do original en la orina, si es que se elimina cantidad alguna; 
en este líquido aparece, en su mayor parte, en la forma de 
metabolitos. Otros antagonistas de H, de primera generación 
parecen eliminarse en una forma muy similar (véase Paton y 
Webster, 1985). 

Las concentraciones máximas de estos fármacos se alcan- 
zan pronto en la piel y persisten después de que ha disminui- 
do su concentración en plasma (Simons, 2003a); ese dato es 
congruente con la inhibición de las respuestas de “roncha y 
eritema” a la inyección intradérmica de histamina o alergeno 
que persisten 36 h o más después del tratamiento, aun cuan- 
do las concentraciones en plasma sean muy pequeñas. Los 
resultados anteriores destacan la necesidad de tener flexibili- 
dad en la interpretación de los planes posológicos recomen- 
dados (cuadro 24-2); a veces bastan dosis menos frecuentes. 
La doxepina, un antidepresivo tricíclico (véase cap. 17), es 
uno de los antihistamínicos más potentes con que se cuenta; 
su potencia es unas 800 veces mayor que la de la difenhidra- 
mina. Ello podría explicar la observación de que el fárma- 
co en cuestión resulta eficaz para tratar la urticaria crónica, 
cuando han sido ineficaces otros antihistamínicos; también 
se cuenta con un preparado tópico. 

A semejanza de otros fármacos que son objeto de meta- 
bolismo extenso, los antagonistas de H, son eliminados con 
mayor rapidez por niños que por adultos, y con mayor lentitud 
por personas con hepatopatías graves. También los antagonis- 
tas del receptor H, inducen las enzimas del citocromo P450 
(cytochrome P450, CYP) en el hígado, lo cual puede facilitar 
su propio metabolismo (véase Paton y Webster, 1985). 

La loratadina, antagonista de H, de la segunda genera- 
ción, se absorbe pronto en las vías gastrointestinales (GI) y 
se metaboliza en el hígado para generar el metabolito activo 
por parte del CYP hepático (Simons y Simons, 1994) (véase 
cap. 3). En consecuencia, el metabolismo del fármaco puede 
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verse alterado por otros medicamentos que establezcan com- 
petencia por las enzimas del citocromo P450. Antes de este 
medicamento se comercializaron otros antagonistas de la se- 
gunda generación, el astemizol y la terfenadina, que son me- 
tabolizados por CYP en la forma de metabolitos activos. En 
ambos casos los dos fármacos inducen una arritmia que pue- 
de ser fatal, la llamada taquicardia ventricular polimórfica 
O taquicardia helicoidal polimorfa, cuando su metabolismo 
se altera o disminuye, como sería en casos de hepatopatías o 
por acción de medicamentos que inhiben la familia de las sub- 
enzimas CYP3A (véase cap. 34). Tal situación motivó que 
en Estados Unidos se retiraran del mercado los dos antihis- 
tamínicos, en 1998 y 1999. El retiro de la terfenadina llevó a 
sintetizar su metabolito activo, fexofenadina, como sustituti- 
vo; no posee los efectos tóxicos de la terfenadina ni es sedan- 
te, y conserva las propiedades antialérgicas del compuesto 
original (Meeves y Appajosyula, 2003). Otro antihistamínico 
obtenido con esa estrategia fue la desloratadina, metabolito 
activo de la loratadina. La cetirizina, la loratadina y la fexo- 
fenadina se absorben muy satisfactoriamente y se excretan de 
manera predominante en forma no metabolizada. La primera 
y la segunda se excretan predominantemente con la orina, y 
la tercera con las heces. 


Efectos adversos. Efectos comunes. El efecto adverso 
más frecuente de los antagonistas de H, de la primera ge- 
neración es la sedación. La sedación quizá sea un comple- 
mento deseable en el tratamiento de algunos enfermos, pero 
interfiere a veces en las actividades diurnas de los pacientes. 
La ingestión concomitante de alcohol u otros depresores del 
SNC ocasiona un efecto aditivo que entorpece las funciones 
motoras. Otras acciones indeseables atribuibles a los efectos 
en sistema nervioso central incluyen mareo, tinnitus, lasitud, 
incoordinación, fatiga, visión borrosa, diplopía, euforia, ner- 
viosismo, insomnios y temblores. 

En orden de frecuencia, los efectos secundarios afectan al 
tubo digestivo e incluyen anorexia, náusea, vómito, molestias 
epigástricas y estreñimiento o diarrea. Su incidencia puede 
disminuir si se administra el fármaco junto con los alimen- 
tos. Los antagonistas de H; intensifican el apetito y en algu- 
nas personas ocasionan incremento de peso. Otros efectos 
adversos que en apariencia son causados por las acciones 
antimuscarínicas de algunos de los antagonistas de prime- 
ra generación (receptores H,) son xerostomía y sequedad de 
vías respiratorias, que a veces induce tos, retención urinaria, 
polaquiuria y disuria. Los efectos anteriores no se observan 
con los antagonistas de H, de segunda generación. 

Otros efectos adversos. La alergia a fármacos puede sur- 
gir si se ingieren los antagonistas de H, pero suele ser más 
frecuente después de aplicación local. La dermatitis alérgica 
no es rara, y Otras reacciones de hipersensibilidad incluyen 
fiebre medicamentosa y fotosensibilización. Son muy infre- 
cuentes las complicaciones hematológicas como la leucope- 
nia, agranulocitosis y anemia hemolítica. Los antihistamíni- 
cos de tipo H, cruzan la placenta, lo que obliga a tener enorme 
cuidado si se administran a mujeres que estén embarazadas o 
puedan estarlo. Algunos antihistamínicos (como azelastina, 
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hidroxizina y fexofenadina) mostraron efectos teratógenos en 
estudios en animales, en tanto que otros (como clorfenirami- 
na, difenhidramina, cetirizina y loratadina) no lo mostraron 
(véase Simons, 2003b). Los antihistamínicos se excretan en 
cantidades pequeñas en la leche materna y, cuando la mujer 
amamanta, los de la primera generación pueden causar en el 
lactante síntomas como irritabilidad, somnolencia o depre- 
sión respiratoria (véase Simons, 2003b). Los antagonistas del 
receptor H, interfieren con las pruebas cutáneas de detección 
de alergia, de modo que antes de realizar un estudio de este 
tipo es mejor dejar de administrarlos por un periodo largo. 


En la intoxicación aguda con antagonistas de receptores H}, el máxi- 
mo peligro está constituido por sus efectos excitadores centrales. El sín- 
drome incluye alucinaciones, excitación, ataxia, incoordinación, atetosis 
y convulsiones. Las pupilas fijas y midriáticas con hiperemia facial junto 
con taquicardia sinusal, retención de orina, xerostomía y fiebre confor- 
man un síndrome muy similar al de la intoxicación por atropina. En fase 
terminal, se advierte coma cada vez más profundo con colapso cardiorres- 
piratorio y muerte, por lo común, en término de 2 a 18 h. El tratamiento 
casi siempre es sintomático, con colocación de catéteres de apoyo. 


Antagonistas de H, disponibles. A continuación se resu- 
men los efectos terapéuticos y colaterales de diversos antago- 
nistas de H, con base en su estructura química. En el cuadro 
24-2 se incluyen productos representativos. 

Tricíclicos y dibenzoxepínicos (doxepina). La doxepi- 
na es el único fármaco de esta clase. Se le distribuye en el 
comercio como antidepresivo tricíclico (véase cap. 17). Sin 
embargo, también es un antagonista de receptores H, extraor- 
dinariamente potente. Puede originar somnolencia y conlle- 
va efectos anticolinérgicos. La doxepina es tolerada mucho 
mejor por sujetos con depresión, que quienes no muestran 
este problema. Los individuos no deprimidos casi no toleran 
dosis incluso pequeñísimas como 20 mg, por la aparición de 
desorientación y confusión. 

Etanolaminas (prototipo: difenhidramina). Los com- 
puestos de este grupo poseen notable actividad antimusca- 
rínica y una tendencia intensa a inducir sedación. Cerca de 
50% de los pacientes que reciben las dosis habituales de es- 
tos fármacos presenta somnolencia. Sin embargo, es pequeña 
la incidencia de efectos gastrointestinales adversos al utilizar 
este grupo de fármacos. 

Etilendiaminas (prototipo: pirilamina). Los fármacos 
de esta categoría incluyen algunos de los antagonistas de H, 
más específicos. Sus efectos en sistema nervioso central son 
relativamente débiles, pero en una proporción importante de 
pacientes aparece somnolencia. Los efectos adversos en vías 
gastrointestinales son bastante comunes. 

Alquilaminas (prototipo: clorfeniramina). Los produc- 
tos medicamentosos de esta categoría incluyen algunos de 
los antagonistas de H, más potentes. No tienen tanta tenden- 
cia como otros fármacos de esta categoría a producir som- 
nolencia y son los compuestos más idóneos para utilizar en 
horas de vigilia, es decir, durante el día; sin embargo, una 
proporción notable de pacientes presenta sedación. Los efec- 
tos adversos, que incluyen estimulación del SNC, son más 
ordinarios en este grupo que en los demás. 


Sección IV / Autacoides: farmacoterapia de la inflamación 


Piperazinas de primera generación. El miembro más an- 
tiguo de este grupo, la clorciclizina, tiene una acción más du- 
radera y origina una incidencia comparativamente menor de 
somnolencia. La hidroxizina es un compuesto de larga acción 
que se utiliza ampliamente en alergias cutáneas; su notable ac- 
tividad depresiva del sistema nervioso central puede contribuir 
a su extraordinaria acción antipruriginosa. Se han utilizado la 
ciclizina y la meclizina más bien para combatir la cinetosis, 
aunque en este sentido son más eficaces la prometazina y la 
difenhidramina (dimenhidrinato) (como lo es también la esco- 
polamina; véase más adelante en el presente capítulo). 

Piperazinas de segunda generación (cetirizina). La cetiri- 
zina es el único fármaco de esta clase. Posee mínimos efectos 
anticolinérgicos. Apenas penetra en el encéfalo, pero origina 
una incidencia un poco mayor de somnolencia que los demás 
antagonistas de receptores H, de la segunda generación. 

Fenotiazinas (prototipo: prometazina). Casi todos los 
productos de esta clase son antagonistas de los receptores H, 
y también poseen notable actividad anticolinérgica. La pro- 
metazina, que genera evidentes efectos sedantes, y sus con- 
géneres se utilizan más bien por sus acciones antieméticas 
(véase cap. 37). 

Piperidinas de primera generación (ciproheptadina, 
fenindamina). La ciproheptadina tiene la peculiaridad de 
que posee actividad antihistamínica y antiserotonínica. Uno 
y otro fármacos mencionados originan somnolencia y tam- 
bién poseen notables efectos anticolinérgicos. 

Piperidinas de la segunda generación (prototipo: terfenadina). 
La terfenadina y el astemizol fueron retirados del mercado. 
Entre los fármacos de esta categoría que aún se comerciali- 
zan están loratadina, desloratadina y fexofenadina. Muestran 
enorme selectividad por los receptores H,, no tienen efectos 
anticolinérgicos notables y casi no penetran en el sistema 
nervioso central. En conjunto, tales propiedades parecen ex- 
plicar la pequeña incidencia de efectos adversos de los anti- 
histamínicos piperidínicos. 


Aplicaciones terapéuticas 


Los antagonistas de receptores H; tienen un sitio establecido 
y útil en el tratamiento sintomático de diversas reacciones 
de hipersensibilidad inmediata. Además, las propiedades de 
algunos de los fármacos de esta serie en el sistema nervioso 
central se han aprovechado en terapéutica para suprimir la 
cinetosis o para lograr sedación. 


Enfermedades alérgicas. Los antagonistas de H, tienen su mayor 
utilidad en tipos agudos de alergia que incluyen como manifestaciones 
iniciales síntomas de rinitis, urticaria y conjuntivitis. Sin embargo, su 
efecto se limita a la supresión de síntomas atribuibles a la histamina 
liberada por la acción de antígeno-anticuerpo. En el asma bronquial, los 
antagonistas de histamina tienen poco efecto beneficioso y no son efi- 
caces como fármacos únicos (véase cap. 27). En la anafilaxia generali- 
zada, en que intervienen de manera importante autacoides distintos a la 
histamina, la terapéutica se basa fundamentalmente en la adrenalina, y 
los antagonistas de histamina tienen sólo una participación secundaria 
y coadyuvante. Tal aseveración es válida también en caso de angioedema 
intenso, en que el edema laríngeo constituye una amenaza para la vida. 
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Otras alergias de las vías respiratorias pueden ser tratadas de mejor 
manera con antagonistas de H,. Los mejores resultados se obtienen en 
la rinitis estacional y conjuntivitis (fiebre de heno, polinosis), en que 
los fármacos de esta categoría alivian los estornudos, la rinorrea y el 
prurito de ojos, vías respiratorias y faringe. En casi todos los pacientes 
se logra una reacción satisfactoria ante todo al comenzar la estación 
de polinización, en que el número de partículas de polen en el aire es 
pequeño; no obstante, los fármacos son menos eficaces si abundan los 
alergenos, si la exposición a ellos es duradera o si es muy notable la 
congestión nasal. Los preparados tópicos de antihistamínicos, como 
levocabastina (LIVOSTIN), azelastina (ASTELIN), cetotifén (ZADITOR) y 
olopatadina (PATANOL), han mostrado eficacia contra la conjuntivitis 
y la rinitis alérgica. En Estados Unidos se comercializan nebulizaciones 
nasales o preparados oftálmicos tópicos de dichos fármacos. La hista- 
mina induce la liberación de citocinas y eicosanoides inflamatorios e 
intensifica la expresión de moléculas de adherencia endotelial (Holgate 
et al., 2003; Gelfand et al., 2004). Además, los receptores H}, por medio 
de actividad positiva o después de estimulación por agonistas, pueden 
activar el factor de transcripción proinflamatoria NF-«B (Leurs et al., 
2002). Por tanto, los antihistamínicos con acción en H, se han investiga- 
do en cuanto a probables propiedades antiinflamatorias. A pesar de que 
los antihistamínicos contra H, muestran diversos efectos de ese tipo in 
vitro y en modelos animales, en muchos casos las dosis necesarias para 
producirlos son mayores que las que se logran normalmente en terapéu- 
tica, razón por la cual no se ha probado su eficacia en seres humanos 
(Holgate et al., 2003; Gelfand et al., 2004). 

Algunas de las dermatosis alérgicas mejoran de manera adecuada 
con los antagonistas de H,, y el beneficio es más notable en la urticaria 
aguda, si bien el prurito de este cuadro es mejor controlado que el ede- 
ma y el eritema. La urticaria crónica no reacciona tan satisfactoriamen- 
te, pero se puede obtener algún beneficio en una proporción mediana 
de pacientes. Aún más, la combinación de los antagonistas de H, y H, 
muestra eficacia en algunas personas si son inútiles los antagonistas de 
H,. Como se mencionó, la doxepina a veces resulta eficaz para tratar 
la urticaria crónica resistente a otros antihistamínicos. El angioedema 
también mejora con los antagonistas de H,, pero hay que destacar de 
nuevo la importancia fundamental de la adrenalina en la crisis aguda 
e intensa de la laringe, ante todo si hay edema laríngeo que pueda ser 
fatal (véase cap. 10). Sin embargo, en este caso quizá sea apropiado 
administrar además un antagonista de H; por vía intravenosa. 

Los antagonistas mencionados son útiles en el tratamiento del pruri- 
to. Muchos pacientes que sufren dermatitis atópica o por contacto obtie- 
nen algún alivio (aunque los corticosteroides locales son más eficaces), 
y también en cuadros clínicos diversos como picaduras de insectos e 
intoxicación por zumaque. Otros pruritos sin una base alérgica a veces 
mejoran con los antihistamínicos, y en particular cuando se aplican lo- 
calmente pero también con su administración oral. Sin embargo, es ne- 
cesario reconocer la posibilidad de generar dermatitis alérgica con apli- 
caciones locales de antagonistas de H,. Una vez más, la doxepina puede 
ser más eficaz para suprimir síntomas mediados por histamina en la piel, 
en este caso el prurito, que otros antihistamínicos. Los medicamentos en 
cuestión inhiben la dermatosis alérgica, por lo cual es importante dejar 
de utilizarlos mucho antes de realizar pruebas de reacciones cutáneas 
para estudio de las alergias. Las lesiones urticarianas y edematosas de 
la enfermedad del suero se reducen con los antagonistas de Hj; pero no 
hay reacción de la fiebre ni las artralgias. 

Muchas reacciones medicamentosas atribuibles a fenómenos alér- 
gicos mejoran con los antagonistas de H, y en particular las caracte- 
rizadas por prurito, urticaria y angioedema; las reacciones del tipo de 
enfermedad del suero también reaccionan con el tratamiento intensivo. 
No obstante, la liberación súbita de histamina por lo común obliga a 
recurrir a la adrenalina y, por ello, los antagonistas de H, cumplen una 
función secundaria. Sin embargo, la profilaxia con un antagonista de H, 
puede bastar para reducir los síntomas hasta un nivel tolerable cuando 
se administra un fármaco que es un liberador histamínico identificado. 


641 


Resfriado común. A pesar de la creencia generalizada persistente 
en este sentido, los antagonistas de H, carecen de utilidad para combatir 
el resfriado común. Los efectos anticolinérgicos débiles de los primeros 
compuestos quizá aminoren la rinorrea, pero este efecto secante puede 
ser más nocivo que beneficioso, y también lo es su tendencia a inducir 
somnolencia. 

Cinetosis, vértigo y sedación. La escopolamina, por vía oral, paren- 
teral o transdérmica, es el más eficaz de todos los fármacos para evitar y 
tratar la cinetosis, pero los antagonistas de H, son útiles en muy diver- 
sos cuadros más leves y tienen la ventaja de que poseen menos efectos 
adversos; entre ellos están el dimenhidrinato y las piperazinas (p. ej., 
ciclizina y meclizina). La prometazina, una fenotiazina, es más potente 
y eficaz y, por tener propiedades también antieméticas puede resultar 
útil para reducir el vómito, pero su acción sedante profunda suele ser 
desventajosa. Siempre que sea posible, los fármacos en cuestión deben 
administrarse 1 h (o más) antes de cualquier desplazamiento planeado 
que entrañe movimientos. La administración después de que comienzan 
la náusea y el vómito rara vez es beneficiosa. 

Algunos antagonistas de H,, y en particular el dimenhidrinato y la 
meclizina, suelen resultar útiles en anomalías vestibulares como la en- 
fermedad de Méniére y otros tipos de vértigo verdadero. Sólo la prome- 
tazina permite tratar la náusea y el vómito que surgen después del uso 
de quimioterapéuticos o de radioterapia contra cáncer; sin embargo, se 
cuenta con otros antieméticos eficaces (véase cap. 37). 

La difenhidramina puede utilizarse para revertir los efectos adver- 
sos extrapiramidales causados por las fenotiazinas (véase cap. 18). Las 
acciones anticolinérgicas de este compuesto también se utilizan en las 
primeras etapas del tratamiento de individuos con enfermedad de Par- 
kinson (véase cap. 20), pero es menos eficaz que otros productos. 

La tendencia de algunos de los antagonistas de receptores H, a produ- 
cir somnolencia ha hecho que se les use como hipnóticos. Los antagonis- 
tas mencionados, ante todo la difenhidramina, suelen incluirse en algunos 
productos comerciales registrados contra el insomnio que se venden sin 
receta. Si bien dichos remedios casi siempre son ineficaces a las dosis 
recomendadas, algunos sujetos sensibles pueden obtener beneficio. Las 
actividades sedante y ansiolítica leve de la hidroxizina y la difenhidrami- 
na han contribuido a su utilización como ansiolíticos débiles. 


Antagonistas del receptor H,. En el capítulo 36 se descri- 
be la utilidad farmacológica y clínica de los antagonistas del 
receptor H, para inhibir la secreción de ácido en el estómago. 


EL RECEPTOR HISTAMÍNICO H; Y SUS LIGANDOS 


El receptor H, fue identificado y localizado en diversas células, inclui- 
das las neuronas histaminérgicas cerebrales, para lo cual se utilizaron la 
(R)-Q-metilhistamina, agonista selectivo de dicho receptor, y la tiope- 
ramida, antagonista de éste (Arrang et al., 1987). Se demostró que se 
acoplaba a una proteína G sensible a la toxina de tos ferina y se identifi- 
có su cDNA como receptor heptahelicoidal huérfano (Lovenberg et al., 
1999). Nuevas investigaciones sobre el receptor identificaron diversas 
isoformas que surgieron por el ayuste (corte y empalme) alternativo y 
también todas las diferencias entre una especie pueden originar la apa- 
rición de receptores con propiedades peculiares de unión y envío de 
señales (Hancock et al., 2003). 

Los receptores H, se ubican tanto en las terminaciones como en 
el pericarión o las dendritas en el núcleo tuberomamilar hipotalámi- 
co de las neuronas histaminérgicas. El receptor Hz activado, al inhibir 
la conductancia del calcio, deprime la estimulación neuronal a nivel 
de pericarión o dendritas y aminora la liberación de histamina desde 
las terminaciones despolarizadas. Por tanto, los ligandos del receptor 
en cuestión son agentes peculiares que modifican la neurotransmisión 
histaminérgica en el encéfalo; los agonistas la disminuyen y los antago- 
nistas la intensifican. Los receptores H, también son heterorreceptores 
presinápticos en diversas neuronas del encéfalo y tejidos periféricos que 


642 


incluyen las de tipo noradrenérgico, serotoninérgico, GABAérgico y 
glutamatérgico, así como fibras C sensibles. Los receptores que anali- 
zamos tienen notable actividad constitutiva en el encéfalo, en ausencia 
del agonista in vitro e in vivo; en consecuencia, dichas neuronas serán 
activadas por los agonistas inversos de fuerte actividad intrínseca (y no 
por antagonistas neutros). En la actualidad se investiga a los ligandos 
del receptor H, como medios para definir la participación funcional de 
la histamina cerebral y como fármacos de utilidad potencial en neuro- 
psiquiatría (Schwartz y Arrang, 2002). 

En las células enterocromafiniformes del estómago, los receptores 
H, inhiben la liberación de histamina inducida por gastrina, con lo cual 
aminoran la secreción de ácido clorhídrico mediada por receptores H,, 
pero el efecto no tiene la magnitud suficiente como para que se em- 
prenda la síntesis de agentes terapéuticos. A diferencia de las neuronas 
histaminérgicas, los receptores H, en otros tipos celulares pueden no 
ser estimulados en forma tónica por la histamina endógena ni mostrar 
actividad constitutiva, porque los agonistas inversos/antagonistas no 
ejercen efectos netos. Sin embargo, los receptores reaccionan a los ago- 
nistas; por ejemplo, los agonistas de H, disminuyen la liberación de 
taquicinina de terminaciones de fibra C sensible a capsaicina, con lo 
cual aminoran la extravasación de plasma inducida por dicho deriva- 
do de Capsicum y son antinociceptivos. Los agonistas de H, también 
aminoran la liberación excesiva de catecolaminas en el corazón; por 
ejemplo, durante la isquemia. 

Los antagonistas/agonistas inversos del receptor Hz que cruzan la 
barrera hematoencefálica tienen muy diversos efectos en el sistema 
nervioso central, los cuales ejercen al activar neuronas histaminérgi- 
cas, punto que hay que considerar para las indicaciones terapéuticas. 
En experimentos en animales inducen un “despertamiento” intenso a 
expensas del sueño de ondas lentas, por la participación decisiva del 
área posterior del hipotálamo en el estado de vigilia. También mejoran 
la atención y el aprendizaje, efectos atribuibles a la hiperestimulación 
de los receptores H, corticales por parte de la histamina endógena, lo 
cual orienta hacia una posible aplicación de ellos en la somnolencia 
diurna patológica o deficiencias mínimas en las funciones cognitivas. 
Los efectos beneficiosos de tales fármacos en las convulsiones produci- 
das en modelos animales también sugieren una actividad antiepiléptica 
sin efectos sedantes adversos. 

Los antagonistas de H, suprimen la ingesta de alimentos, intensifi- 
can la locomoción y agravan la ansiedad (Leurs et al., 1998), pero en fe- 
cha reciente se advirtió inesperadamente que los ratones sin receptores 
H, mostraban obesidad, disminución de la locomoción y aplacamiento 
de la ansiedad (véase, por ejemplo, Rizk et al., 2004); lo anterior pu- 
diera traducir efectos inespecíficos de estos antagonistas o, muy proba- 
blemente, la presencia de mecanismos compensatorios en ese tipo de 
ratones (genoinactivados). 

Muchos antagonistas de H, de la primera generación, como impro- 
midina y burimamida, mostraban efectos mixtos, porque también eran 
agonistas del receptor H,. La tioperamida fue el primer antagonista 
específico contra H, que se identificó experimentalmente. Se han obte- 
nido otros derivados imidazólicos como antagonistas de Hz, entre ellos 
clobenpropit, ciproxifan y proxifan. Algunos de los antagonistas de esta 
categoría se ligan a receptores adrenérgicos Œ, receptores H, (véase 
más adelante en el presente capítulo) y enzimas CYP, lo cual ha sido 
el punto de partida de un intento de obtener antagonistas más selectivos 
(del receptor H4) y para ello utilizar estructuras de base no imidazólica. 
Por ejemplo, en fecha reciente se demostró que dos antagonistas amí- 
dicos piperazínicos (A-304121 y A-317920) mostraban gran afinidad 
por el receptor H, sin unión detectable a receptores adrenérgicos @,, 
de 5-hidroxitriptamina (5-HT4) H,, H, o H, (Esbenshade et al., 2003). 
En Estados Unidos no se ha aprobado fármaco alguno de ese tipo para 
empleo en seres humanos, pero algunos ligandos del receptor H, están 
en fase de estudio clínico II. Sus indicaciones terapéuticas potenciales 
provinieron de los efectos observados en modelos animales. 


Sección IV / Autacoides: farmacoterapia de la inflamación 


EL RECEPTOR HISTAMÍNICO H, Y SUS LIGANDOS 


La identificación de un cuarto receptor histamínico con características 
farmacológicas y distribución muy peculiares ha abierto nuevas sendas 
en la investigación (Hough, 2001). Dicho receptor muestra la máxima 
semejanza en sus secuencias con el receptor H, y se liga a muchos ago- 
nistas de H4, aunque con menor afinidad (p. ej., imetit e immepip tienen 
una afinidad de 10 a 60 veces menor y [R]-a-metilhistamina, 200 a 500 
veces menor, por H,) (Hough, 2001). La tioperamida, un antagonista 
de H. también posee notable actividad antagonista contra H, en tanto 
que los antagonistas H, clobenpropit y burimamida son agonistas par- 
ciales del receptor H}. El receptor H, se acopla por medio de G;,, para 
disminuir la acumulación de AMP cíclico y posiblemente por medio de 
las subunidades Ayactiva la fosfolipasa C, y aumenta el nivel de calcio 
intracelular (Hough, 2001; Hofstra et al., 2003). 

El receptor H, se ha expresado predominantemente en células de 
origen hematopoyético (en particular células cebadas, basófilos y eosi- 
nófilos) y en menor grado, en el intestino (Hough, 2001; Oda et al., 
2000; Hofstra et al., 2003), lo cual ha suscitado un gran interés por la 
posible función de estos receptores en procesos inflamatorios. Se sabe 
que el receptor H, media la quimiotaxia de células cebadas inducida por 
histamina (Hofstra et al., 2003), la producción de leucotrieno B, y el re- 
clutamiento de neutrófilos dependiente de células cebadas inducido por 
zimosan (Takeshita et al., 2003). Se ha obtenido un antagonista potente 
y muy selectivo del receptor H, (JNJ7777120) que bloquea todas las 
respuestas mencionadas mediadas por H, (Thurmond et al., 2004). Los 
antagonistas de H, son productos muy promisorios para tratar trastornos 
inflamatorios en que participan células cebadas y eosinófilos, como la ri- 
nitis alérgica, el asma y la artritis reumatoide (Thurmond et al., 2004). 


RESUMEN CLÍNICO DE LOS RECEPTORES 
HISTAMINICOS H, Y SUS LIGANDOS 


Antihistamínicos contra H,. Los fármacos de esta catego- 
ría se usan ampliamente para tratar trastornos alérgicos. Los 
antihistamínicos de esta clase son muy eficaces para aliviar 
los síntomas de rinitis y conjuntivitis estacionales (como es- 
tornudos, rinorrea y prurito de ojos, vías nasales y faringe). 
En el asma bronquial tienen escasos efectos beneficiosos y 
no son útiles como fármacos únicos. Los antagonistas hista- 
mínicos contra H, son complementos útiles de la adrenalina 
en el tratamiento de la anafilaxia generalizada o el angioede- 
ma intenso. Algunas dermatosis alérgicas, como la urticaria 
aguda, mejoran satisfactoriamente con estos antagonistas y a 
veces aplacan el prurito en la dermatitis atópica o por contac- 
to, pero no tienen efecto en la erupción. La urticaria crónica 
no mejora en el grado necesario, pero puede obtenerse algún 
beneficio en ella, en particular cuando se combina con anta- 
gonistas de receptores H.. 

Los efectos adversos son más notables con la primera ge- 
neración de antihistamínicos contra H, (como difenhidramina, 
clorfeniramina, doxepina e hidroxizina), que cruzan la barrera 
hematoencefálica y producen sedación. Algunos de los anta- 
gonistas de receptores H, de la primera generación también 
tienen propiedades anticolinérgicas que pudieran originar sín- 
tomas como xerostomía y sequedad de vías respiratorias, re- 
tención de orina o polaquiuria y disuria. Los fármacos de la se- 
gunda generación (como cetirizina, loratadina, desloratadina y 
fexofenadina) en gran medida no poseen los efectos adversos 
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en cuestión porque no penetran el SNC, ni tienen propiedades 
antimuscarínicas. Por esa razón son en general los productos 
más indicados para tratar trastornos alérgicos. 

Por sus efectos sedantes intensos, algunos antihistamínicos 
de la primera generación se utilizaron para combatir el in- 
somnio, aunque para tal finalidad se cuenta con mejores pro- 
ductos. La hidroxizina y la difenhidramina se utilizan en al- 
gunos casos como ansioliticos débiles. Algunos antagonistas 
de H, de la primera generación (como dimenhidrinato, cicli- 
zina, meclizina y prometazina) pueden impedir la cinetosis, 
aunque para ello es más eficaz la escopolamina. Los efectos 
antieméticos de dichos antihistamínicos pueden resultar úti- 
les para combatir el vértigo o la emesis posoperatoria. 

Puesto que muchos antihistamínicos contra H, son meta- 
bolizados por enzimas CYP, los inhibidores de la actividad 
de esas enzimas, como los antibióticos macrólidos (como la 
eritromicina) o los antimicóticos imidazólicos (como el keto- 
conazol) pueden incrementar los niveles de antihistamínicos y 
tener efectos tóxicos. Algunos antihistamínicos nuevos, como 
cetirizina, fexofenadina, levocabastina y acrivastina, no mues- 
tran tales interacciones medicamentosas. 

Al tratar a embarazadas o mujeres que amamantan debe 
tenerse mucho cuidado con algunos antihistamínicos contra 
H,, en particular los de la primera generación, por sus po- 
sibles efectos teratógenos o sintomáticos en los pequeños, 
porque son secretados en la leche materna; es probable que 
la cetirizina y la loratadina sean los mejores fármacos cuando 
se necesitan los antihistamínicos de esta categoría, pero si no 
son eficaces la difenhidramina puede utilizarse sin riesgo en 
embarazadas (pero no en quienes amamantan). 


Antihistamínicos contra H. Los fármacos de esta cate- 
goría (como cimetidina y ranitidina) se utilizan preferente- 
mente para inhibir la secreción de ácido en el estómago en el 
tratamiento de enfermedades gastrointestinales y se exponen 
en detalle en el capítulo 36. 


Antihistaminicos contra H, y H}. Se han sintetizado algu- 
nos antagonistas específicos de los receptores H, y Hy, pero 
no está aprobado su uso en seres humanos. Con base en las 
funciones de los receptores H, en el SNC, sus antagonistas 
pueden resultar útiles para mejorar la atención y el apren- 
dizaje, estimular el despertamiento y como antiepilépticos. 
Dada la especial localización y función de los receptores H, 
en Células de origen hematopoyético, los antagonistas de ta- 
les receptores son productos promisorios de probable utili- 
dad para tratar trastornos inflamatorios, como rinitis alérgica, 
asma y artritis reumatoide. 


BRADICININA, KALIDINA 
Y SUS ANTAGONISTAS 


Factores diversos, como lesión hística, reacciones alérgicas, 
infecciones víricas y otros fenómenos inflamatorios, ponen 
en marcha una serie de acciones proteolíticas que generan 
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bradicinina y kalidina en los tejidos. Los dos péptidos men- 
cionados contribuyen como autacoides a respuestas infla- 
matorias porque actúan en forma local para originar dolor, 
vasodilatación y mayor permeabilidad vascular. Gran parte 
de su actividad proviene de la estimulación de la liberación de 
mediadores potentes, como las prostaglandinas, el óxido ní- 
trico o el factor hiperpolarizante derivado de endotelio (en- 
dothelium-derived hyperpolarizing factor, EDHF). 
Descubrimientos interesantes han permitido dilucidar las 
funciones de las cininas. Los metabolitos de estas sustancias 
liberados por carboxipeptidasas básicas, considerados en épo- 
cas pasadas como productos de degradación inactivos, son 
agonistas de un receptor (B) que difiere del de las cininas in- 
tactas (B,), cuya expresión es inducida por lesión hística. Las 
cininas y sus metabolitos des-Arg también liberan agentes 
vasoconstrictores y pudieran ser mediadores de inflamación 
y dolor. Tales datos han abierto nuevas sendas para la inter- 
vención terapéutica en trastornos inflamatorios crónicos. 


Historia. En los decenios de 1920 y 1930, Frey, Kraut y Werle identi- 
ficaron una sustancia hipotensora en la orina y detectaron material simi- 
lar en saliva, plasma y diversos tejidos (véase Werle, 1970). El páncreas 
también era una fuente rica de tal sustancia, razón por la cual la llamaron 
calicreína, con base en el sinónimo griego de dicho órgano kallicréas. En 
1937 Werle, Gótze y Keppler definieron que las calicreínas generaban una 
sustancia farmacológicamente activa, a partir de algún precursor inactivo 
presente en el plasma. En 1948, Werle y Berek llamaron a la sustancia 
activa calidina y demostraron que era un polipéptido separado de una 
globulina plasmática que llamaron calidinógeno (véase Werle, 1970). 

El interés en estos asuntos se acrecentó cuando Rocha e Silva et al. 
señalaron que la tripsina y algunos venenos de serpiente tenían en la 
globulina plasmática el efecto de generar una sustancia que disminuía 
la presión arterial y retardaba las contracciones intestinales (Rocha e 
Silva et al., 1949; Beraldo y Andrade, 1997). Esta reacción de retra- 
so les motivó a llamarla bradicinina, nombre formado con los étimos 
griegos bradys, que significa lentitud, y kinein, movimiento. En 1960 
Elliott et al. aislaron una bradicinina nonapeptídica que fue sintetizada 
por Boissonnas et al. Poco después se observó que la kalidina era un 
decapéptido, es decir, bradicinina con un residuo lisínico adicional en la 
terminación amino (Beraldo y Andrade, 1997). Los péptidos menciona- 
dos poseen estructuras químicas y propiedades farmacológicas afines y 
muestran amplia distribución en la naturaleza. En lo que toca al grupo 
en su totalidad, se adoptó el término genérico cininas y se conoce a la 
kalidina y a la bradicinina como cininas plasmáticas. Ambas tienen se- 
mividas breves porque son destruidas por enzimas plasmáticas e hísti- 
cas llamadas originalmente cininasas I y II. La primera es liberada en 
un solo aminoácido de la terminación C y la segunda es un dipéptido. 
Más tarde se demostró que la enzima convertidora de angiotensina (an- 
giotensin-converting enzyme, ACE) y la cininasa II eran la misma sus- 
tancia (Yang et al., 1970). 

En 1970, Ferreira et al. notificaron el aislamiento de un factor po- 
tenciador de bradicinina, del veneno de la víbora brasileña Bothrops 
jararaca. Ondetti et al. (1971) más tarde identificaron las estructuras 
de péptidos de dicho veneno, que inhibían la ACE. Los inhibidores en 
cuestión (véase cap. 30) se utilizan ampliamente en el tratamiento de la 
hipertensión, la nefropatía diabética, la insuficiencia cardíaca congesti- 
va y el estado ulterior al infarto del miocardio (Gavras et al., 1974). 

En 1980, Regoli y Barabé dividieron los receptores cinínicos en cla- 
ses B, y B, con base en la escala de potencia de análogos cinínicos, 
situación que fue validada a nivel molecular por la clonación de los 
receptores B, y B, (Bhoola et al., 1992; Hess, 1997). Un signo primario 
que distingue a los ligandos péptidos de los receptores B, y B, es la pre- 
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Cuadro 24-3 
Estructura de agonistas y antagonistas cinínicos 


NOMBRE 


Bradicinina 

Kalidina 

[des-Arg?] -bradicinina 
[des-Arg!?]-kalidina 
des-Arg?- [Leu®]-bradicinina 


HOE 140 
CP 0127 
7x 
P 
FR 173657 
O 
| BN 
Zz 
N 
FR 190997 


ESTRUCTURA 


Arg-Pro-Pro-Gli-Fe-Ser-Pro-Fe-Arg 
Lis-Arg-Pro-Pro-Gli-Fe-Ser-Pro-Fe-Arg 
Arg-Pro-Pro-Gli-Fe-Ser-Pro-Fe 
Lis-Arg-Pro-Pro-Gli-Fe-Ser-Pro-Fe 
Arg-Pro-Pro-Gli-Fe-Ser-Pro-Leu 
[D-Arg]-Arg-Pro-Hip-Gli-Ti-Ser-Tic-Oic-Arg 
B(D-Arg-Arg-Pro-Hip-Gli-Fe-Cis-D-Fe-Leu-Arg), 


N 
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Sección IV / Autacoides: farmacoterapia de la inflamación 


FUNCIÓN 


Agonista, B, 
Agonista, B, 
Agonista, B, 
Agonista, B, 
Antagonista B, 
Antagonista B, 
Antagonista B, 


Antagonista B, 


Agonista B, 


ABREVIATURAS: Hip, trans-4-hidroxi-Pro; Ti, #(2-tienil)-Ala; Tic, [p]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-il-carbonilo; Oic, (3as,7as)-octahidroindol-2-il-car- 
bonilo. B, bisuccimidohexano. Arg, arginina; Pro, prolina; Gli, glicina; Fe, fenilalanina; Ser, serina; Leu, leucina. 


sencia de un residuo de arginina en la terminación carboxilo; las cininas 
intactas (bradicinina y kalidina) son agonistas del receptor B, en tanto 
que las formas des-Arg ([des-Arg?]bradicinina y [des-Arg!%]kalidina) 
son agonistas del receptor B,. La primera generación de antagonistas 
del receptor cinínico se obtuvo a mediados del decenio de 1980 (Vavrek 
y Stewart, 1985) y la segunda generación de antagonistas cinínicos con 
especificidad de receptor se obtuvo antes de 1995. La obtención de estos 
antagonistas ha venido a resaltar la importancia de las cininas. Los re- 
sultados de estudios realizados en ratones sin receptores B, y B, (Hess, 
1997; Pesquero et al., 2000) han ampliado los conocimientos de la fun- 
ción de la bradicinina en la regulación de la homeostasia cardiovascular 
y de los procesos inflamatorios. 


Sistema endógeno de calicreína-cininógeno-cinina 


Síntesis y metabolismo de cininas. La bradicinina es un nonapéptido 
(cuadro 24-3). La calidina posee un residuo de lisina adicional en la termi- 
nación amino, y a veces se denomina lisil-bradicinina. Los dos péptidos 
son separados de las globulinas z, llamados cininógenos (fig. 24-4). Se 


conocen dos de ellos que son el de alto peso molecular (high-molecu- 
lar-weight, HMW) y el de bajo peso molecular (low-molecular-weight, 
LMW). Varias de las proteasas de serina generarán cininas, pero las pro- 
teasas altamente específicas que liberan bradicinina y calidina, a partir 
de los cininógenos, reciben el nombre de calicreína (véase más adelante 
en el presente capítulo). 


Calicreínas. La bradicinina y la calidina son separadas de los cininó- 
genos de pesos moleculares alto y bajo, por la calicreína plasmática o 
la hística, respectivamente (fig. 24-4). La plasmática y la hística son 
enzimas diferentes y se activan mediante procesos distintos (Bhoola et 
al., 1992). La precalicreína plasmática es una proteína inactiva que tiene 
88 000 daltones aproximadamente y que está unida en un complejo a 
partes iguales con su sustrato, el cininógeno de alto peso molecular. 
La cascada proteolítica que resulta es “frenada” por los inhibidores de 
proteasa presentes en el plasma; entre los más importantes están el inhi- 
bidor del primer componente activado del complemento (C1-INH) y las 
macroglobulinas @,. En situaciones experimentales el sistema de cali- 
creína-cinina es activado por la unión del factor XII, conocido también 
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Figura 24-4. Síntesis e interacciones de receptor de péptidos activos generados por los sistemas de calicreína-cinina y renina-angioten- 
sina. La bradicinina (bradykinin, BK) es generada por la acción de la calicreína plasmática en el cininógeno de alto peso molecular (HMW), 
en tanto que la kalidina (Lis-bradicinina) es sintetizada por hidrólisis del cininógeno de bajo peso molecular (LMW) por la calicreína hística. 
La kalidina y la bradicinina son ligandos naturales del receptor B,, pero pueden transformarse en sus agonistas correspondientes del recep- 
tor B, al eliminar Arg de la terminación C por acción de enzimas de tipo de cininasa I: la carboxipeptidasa M (CPM) ligada a la membrana 
plasmática o carboxipeptidasa plasmática soluble N (CPN). La kalidina o [des-Arg'%]kalidina puede transformarse en los péptidos activos 
BK o [des-Arg?]BK al eliminar el residuo Lis de la terminación N por acción de la aminopeptidasa. En forma paralela se genera angiotensina 
I, decapéptido inactivo (Ang D, por acción de la renina en el angiotensinógeno, sustrato plasmático. Mediante eliminación del dipéptido His- 
Leu de la terminación C, la enzima convertidora de angiotensina (ACE) genera Ang II, péptido activo. Los dos sistemas mencionados poseen 
efectos contrarios. En tanto que Ang II es un vasoconstrictor potente que también origina la liberación de aldosterona y la retención de sodio 
al activar el receptor AT}, la bradicinina es vasodilatadora y estimula la secreción de sodio al activar el receptor B). La ACE genera Ang II 
activa y al mismo tiempo inactiva bradicinina y kalidina; de este modo, sus efectos son prohipotensores, y los inhibidores de la ACE son an- 
tihipertensores eficaces. El receptor B, media gran parte de los efectos de las bradicininas en circunstancias normales, en tanto que la síntesis 
del receptor B, es inducida por mediadores inflamatorios y tiene participación importante en trastornos inflamatorios crónicos. Los recep- 
tores B, y B, se acoplan por medio de G, para activar PLC y aumentar el nivel de calcio intracelular; la respuesta fisiológica depende de la 
distribución de receptores en los tipos particulares de células y la ocupación por péptidos agonistas. Por ejemplo, en las células endoteliales 
la activación de los receptores B, origina la activación que depende de calcio-calmodulina, la sintasa de óxido nítrico e y la generación de 
óxido nítrico, lo cual hace que se acumule el monofosfato de guanosina cíclico (cyclic guanosine monophosphate, cGMP) y haya relajación 
en las células de músculo liso vecinas. En éstas, la activación del acoplamiento del receptor de cinina por la misma vía genera un aumento del 
calcio y produce contracción. Los receptores B, y B, también se acoplan por medio de G; para activar PLA, y así liberan ácido araquidónico 
y se generan localmente prostanoides y otros metabolitos. Se encontrarán mayores detalles en el texto. 


como factor de Hageman, a superficies con cargas negativas. El factor 
recién mencionado, una proteasa comün en las cascadas de coagulación 
intrínseca y de cinina (véase cap. 54), muestra autoactivación, y a su 
vez activa la calicreína. Como dato importante y paso siguiente, la ca- 
licreína activa el factor XII y así ejerce un efecto de retroalimentación 
positiva en el sistema. /n vivo, el factor XII no se autoactiva al unirse a 
las células endoteliales. Más bien, la unión de un complejo cininógeno 
(HMW-precalicreína) a otro complejo receptor multiproteínico en las cé- 
lulas endoteliales, permite activar la precalicreína por medio de una enzi- 
ma lisosómica llamada prolilcarboxipeptidasa que también está presente 
en las membranas de células endoteliales (Schmaier, 2004). La calicreína 
activa el factor XII, desdobla el cininógeno HMW y activa la prourocina- 
sa (Schmaier, 2004; Colman, 1999). La calicreína de tejidos humanos es 


miembro de una gran familia multigénica de 15 calicreínas con una gran 
identidad de secuencias, agrupadas en el cromosoma 19q13.4 (Yousef y 
Diamandis, 2002). Solamente la calicreína clásica hística o “verdadera”, 
hK1, genera cininas y cininógenos. hK3, otro miembro, denominado an- 
tígeno prostático específico (prostate-specific antigen, PSA), es un mar- 
cador importante para el diagnóstico del cáncer de próstata. 

La calicreína hística, en comparación con la forma plasmática, es 
una proteína de menor tamaño (29 000 daltones). Se sintetiza como 
preproproteína en las células epiteliales o las secretorias de diversos 
tejidos, como glándulas salivales, páncreas, próstata y porción distal de 
la nefrona. La calicreína hística también es expresada en los neutrófilos 
del humano. Actúa en forma local cerca de sus sitios de origen. La sín- 
tesis de calicreína hística es controlada por diversos factores, como la 
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Figura 24-5. Representación esquemática de la degradación de la bradicinina. La bradicinina y la kalidina son inactivadas predomi- 


nantemente por la cininasa II (enzima convertidora de angiotensina [ACE]). La endopeptidasa neutra también separa a la bradicinina y la 


kalidina a nivel del enlace Pro-Fe. Además, la aminopeptidasa P inactiva la bradicinina al hidrolizar el enlace Arg!-Pro? en la terminación 


N y así queda la bradicinina, que es susceptible de mayor degradación por parte de la dipeptidilpeptidasa IV. La bradicinina y la kalidina se 


transforman en sus metabolitos respectivos des-Arg? o des-Arg!? por acción de carboxipeptidasas M y N del tipo de la cininasa L. A diferencia 


de los compuestos originales, tales metabolitos de cinina son ligandos potentes de receptores cinínicos B,, pero no de los de tipo B,. Arg, 


arginina; Pro, prolina; Gli, glicina (glycine); Fe, fenilalanina (phenylalanine); Ser, serina. 


aldosterona en los riñones y glándulas salivales, y andrógenos en otras 
glándulas. También la secreción de la procalicreína hística puede ser 
regulada; por ejemplo, su secreción desde el páncreas es intensificada 
por estimulación del nervio neumogástrico (véase Margolius, 1989). La 
activación de la procalicreína hística en la forma de calicreína necesi- 
ta del desdoblamiento proteolítico para eliminar el propéptido de siete 
aminoácidos (Bhoola et al., 1992). 


Cininógenos. Los dos sustratos de las calicreínas, que son los cininó- 
genos de alto y bajo peso molecular, son producto de un solo gen, que 
surgen por el procesamiento alternativo de mRNA. Se ha dividido al 
cininógeno de alto y de bajo peso molecular, en dominios funcionales. 
El cininógeno de alto peso molecular contiene 626 residuos de ami- 
noácidos; la secuencia bradicinínica interna de nueve residuos amino- 
ácidos, dominio 4, se une con la secuencia de “cadena pesada” de la 
terminación amino (362 aminoácidos) que contienen los dominios de 
] a 3, y una secuencia de “cadena ligera” de la terminación carboxilo 
(255 aminoácidos) que contienen dominios DSH y D6. El cininógeno de 
bajo peso molecular es idéntico a la forma de mayor tamaño de la pro- 
teína, desde la terminación amino hasta la secuencia bradicinínica; su 
cadena ligera breve difiere de la comentada (Takagaki et al., 1985). El 
cininógeno de alto peso molecular es desdoblado por la calicreína plas- 
mática e hística para generar bradicinina y calidina, respectivamente. El 
de bajo peso molecular es un sustrato sólo para la calicreína hística, y el 
producto es la calidina. Los cininógenos también inhiben la proteinasa 
cisteínica y la unión con trombina, y muestran propiedades antiadheren- 
tes y profibrinolíticas. 


Metabolismo. La kalidina, un decapéptido, tiene una actividad similar 
a la bradicinina, nonapéptido, incluso cuando no es convertida en bradi- 
cinina, lo cual ocurre cuando el residuo lisínico de la terminación N es 
segregado por una aminopeptidasa plasmática (fig. 24-4). La estructura 
eficaz mínima necesaria para desencadenar las respuestas clásicas en el 
receptor B, es la de nonapéptido (fig. 24-5 y cuadro 24-3). 

Las cininas tienen una existencia evanescente, ya que su semivida 
en plasma es sólo de unos 15 s y 80 a 90% de ellas pueden ser destrui- 
das con un solo paso por el lecho vascular pulmonar. Es difícil medir 
las concentraciones plasmáticas de la bradicinina, porque la inhibición 
deficiente de las cininogenasas o cininasas en la sangre puede originar la 
formación espuria o la degradación de bradicinina durante la obtención 
de líquido hemático. De ese modo, las concentraciones fisiológicas no- 
tificadas de bradicinina varían de picomoles a femtomoles. 


La principal enzima catabolizante en el lecho pulmonar y otros le- 
chos vasculares es la cininasa Il o ACE (fig. 24-4) (véase cap. 30). La 
eliminación del dipéptido en la terminación C anula la actividad cini- 
niforme. La endopeptidasa 24.11 neutra, o neprilisina, también inactiva 
las cininas al separar el péptido de la terminación C (Skidgel y Erdós, 
1998). Una enzima de actividad más lenta, la carboxipeptidasa N (car- 
boxipeptidasa de lisina o cininasa I) libera el residuo arginínico en la 
terminación C y produce [des-Arg?]bradicinina y [des-Arg!°]kalidina 
(cuadro 24-3 y figs. 24-4 y 24-5), que por sí solas son potentes agonistas 
del receptor cinínico B, (Bhoola ef al., 1992; Skidgel y Erdós, 1998). 
La carboxipeptidasa N se expresa en forma constitutiva en el plasma 
sanguíneo, en el cual tiene una concentración aproximada de 1077 M 
(Skidgel y Erdós, 1998). La carboxipeptidasa M, que también desdobla 
los aminoácidos en la terminación básica C es una enzima de la mem- 
brana plasmática, distribuida extensamente (Skidgel y Erdós, 1998) y 
cuya estructura cristalina se definió en fecha reciente. Se ha descrito un 
tipo de deficiencia familiar de carboxipeptidasa N en el que los sujetos 
afectados que tienen niveles pequeños de la enzima presentan angio- 
edema o urticaria (véase más adelante en el presente capítulo; Skidgel y 
Erdos, 1998). Por último, la aminopeptidasa P inactiva la bradicinina al 
separar la arginina de la terminación N, de tal forma que la bradicinina 
se vuelve susceptible de un nuevo desdoblamiento por la dipeptidilpep- 
tidasa IV (fig. 24-5). 


Receptores bradicinínicos. Se conocen por lo menos dos receptores de 
cininas, que se han llamado B, y B, (Bhoola et al., 1992). Ambos son 
receptores acoplados con proteína G (GPCR) y comparten 36% de su 
identidad en la secuencia de aminoácidos (Hess, 1997). El clásico re- 
ceptor bradicinínico B, se expresa en forma constitutiva en casi todos 
los tejidos normales, en los cuales se liga selectivamente a la bradici- 
nina y la kalidina (cuadro 24-3 y fig. 24-4) y media la mayor parte de 
sus efectos. El receptor B, se liga de manera selectiva a los metabolitos 
des-Arg con la terminación C de la bradicinina y la kalidina, liberados 
por carboxipeptidasa N o M (cuadro 24-3 y fig. 24-4) y no aparece o 
se expresa en niveles muy pequeños en muchos tejidos. La expresión 
del receptor B, se regula al alza con la inflamación y con las citocinas, 
endotoxinas y factores de crecimiento (Bhoola et al., 1992; Dray y Per- 
kins, 1993); en esas circunstancias pueden predominar los efectos del 
receptor B}. 

El receptor B, activa PLA, y PLC por medio de interacción con 
diferentes proteínas G. La activación de PLC inducida por cinina a tra- 
vés de la proteína G q activa la vía de IP4-C2?*, estimula la actividad de 
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PKC y también incrementa la síntesis y liberación de óxido nítrico. La 
bradicinina activa el factor de transcripción proinflamatorio NF-«B por 
medio de las subunidades Ga, y Py y también activa la via de la cinasa 
de la proteína activada por mitógenos (MAP) (Blaukat, 2003). El aco- 
plamiento de receptores B, activados, con la proteína G;, culmina en la 
activación de PLA, y la liberación de ácido araquidónico de fosfolípi- 
dos propios de la membrana que se transforman en diversos mediadores 
inflamatorios potentes y la prostaciclina, vasodilatadora (véase cap. 25). 
La unión de la bradicinina al receptor B, permite la internalización del 
complejo agonista-receptor y con ello la desensibilización. En cambio, 
el receptor B, no se internaliza después de unirse a su ligando, [des- 
Arg]cinina porque no posee el grupo con abundante Ser/Thr presente 
en la terminación C del receptor B, que media su secuestro después de 
fosforilación (Blaukat, 2003). 

Los receptores B, bradicinínicos, que tienen amplia distribución, se 
acoplan a varias proteínas G; por esa razón sus agonistas se utilizan a 
menudo como recursos para activar y estudiar la transducción de seña- 
les en diversas células. HOE-140 es el antagonista más utilizado para 
demostrar que las respuestas celulares son mediadas por agonistas de 
receptor B,. No obstante, la intensificación de las señales con inter- 
vención del receptor B, no exige por fuerza una mayor generación de 
cininas, porque (por lo menos en células de cultivo) proteasas como la 
calicreína activan directamente dicho receptor, respuesta que también es 
bloqueada por HOE-140 (Hecquet et al., 2000). 

Algunos estudios sugieren que la activación del receptor AT, angio- 
tensínico ejerce efectos opuestos a los del receptor AT, también de an- 
giotensina (véase cap. 30), efectos que pudieran ser mediados en parte 
por la activación del receptor B, (Widdop et al., 2003). 


Funciones y características farmacológicas 
de las calicreínas y las cininas 


La identificación de antagonistas de bradicinina más especí- 
ficos y la posibilidad de trabajar con ratones sin el receptor 
de bradicinina ampliaron en grado considerable los conoci- 
mientos sobre las funciones de las cininas. En la actualidad 
se las investiga en diversas áreas, como dolor, enfermedades 
con inflamación aguda y crónica, aparato cardiovascular y 
reproducción. 


Dolor. Las cininas son potentes productos algésicos que ori- 
ginan intenso dolor ardoroso cuando se las aplica en la base 
cruenta de una vesícula. La bradicinina excita a las neuronas 
sensoriales primarias y estimula la liberación de neuropépti- 
dos como sustancia P, neurocinina A y el péptido vinculado 
con el gen de calcitonina (Geppetti, 1993). A pesar de cierta 
superposición, los receptores B, por lo común median la al- 
gesia aguda por bradicinina, en tanto que el dolor de la infla- 
mación crónica parece requerir la participación de un mayor 
número de receptores B ,. 


Inflamación. Las cininas participan en diversas enferme- 
dades inflamatorias. Las cininas plasmáticas intensifican la 
permeabilidad en la microcirculación. El efecto, similar al 
observado con la histamina y la serotonina en algunas es- 
pecies, ocurre en las venas finas y entraña la separación de 
las uniones entre células endoteliales. Lo anterior, aunado a 
un mayor gradiente de presión hidrostática genera edema, y 
este último acoplado a la estimulación de las terminaciones 
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nerviosas (véase más adelante en el presente capítulo) ori- 
gina una reacción “de roncha y eritema” a las inyecciones 
intradérmicas en seres humanos. 

Se forma bradicinina y se agotan los componentes de la 
cascada de cinina durante crisis de hinchazón, edema laríngeo 
y dolor abdominal en el angioedema hereditario. Los recep- 
tores B, en células de inflamación, como macrófagos, pue- 
den desencadenar la producción de mediadores inflamatorios 
como interleucina-1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral a 
(tumor necrosis factor a, TNF-a) (Dray y Perkins, 1993). Se 
ha demostrado que en diversos trastornos inflamatorios cróni- 
cos aumentan las cifras de cinina; incluyen la rinitis causada 
por inhalación de antígenos y la vinculada con infección por 
rinovirus. Las cininas también pueden intervenir de modo 
importante en entidades patológicas como gota, coagulación 
intravascular diseminada, enteropatías inflamatorias, artritis 
reumatoide y asma. Los compuestos mencionados también 
contribuyen a los cambios en huesos que se advierten en esta- 
dos inflamatorios crónicos. Las cininas estimulan la resorción 
ósea a través de los receptores B, y quizá B», tal vez por una 
activación de osteoclastos mediada por osteoblastos (véase 
cap. 61). 


Enfermedades respiratorias. Se ha dicho que las cininas 
intervienen en la fisiopatología de trastornos alérgicos de 
vías respiratorias como el asma y la rinitis. La inhalación o 
la inyección intravenosa de dichas sustancias origina bronco- 
espasmo en asmáticos, pero no en personas normales. Dicha 
broncoconstricción inducida por bradicinina es bloqueada 
por agentes anticolinérgicos, pero no por antihistamínicos 
ni por inhibidores de ciclooxigenasa. Asimismo, la estimu- 
lación de vías nasales con bradicinina es seguida de estornu- 
dos y abundantes secreciones glandulares en individuos con 
rinitis alérgica. Un antagonista del receptor B, bradicinínico 
mejoró la función pulmonar en personas con asma intensa. 


Aparato cardiovascular. Los niveles de calicreína en la 
orina disminuyen en personas con hipertensión arterial. En 
animales de experimentación y en seres humanos el goteo 
intravenoso de bradicinina origina vasodilatación y amino- 
ra la presión arterial. Los hipertensos también excretan una 
cantidad menor de calicreína en la orina (Margolius, 1989, 
1995). La bradicinina origina vasodilatación al activar su re- 
ceptor B, en células del endotelio. La dilatación que depende 
de dicha capa es mediada por óxido nítrico, prostaciclina y 
el ácido epoxieicosatrienoico hiperpolarizante que es un me- 
tabolito del ácido araquidónico obtenido por acción de CYP 
(Vanhoutte, 1989; Campbell et al., 1996). 

El hecho de contar con antagonistas específicos de bradici- 
nina y con animales con modificaciones genéticas ha amplia- 
do los conocimientos sobre la participación de la bradicinina 
endógena en la regulación de la presión arterial (Madeddu 
et al., 1997). La presión arterial basal es normal en anima- 
les tratados con antagonistas del receptor B, y en ratones sin 
dicho receptor. Sin embargo, los animales comentados mues- 
tran una respuesta muy intensa de la presión arterial a la “car- 
ga” sódica o la activación del sistema de renina-angiotensina. 
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Los datos anteriores sugieren que el sistema endógeno de ca- 
licreína-cinina interviene poco en la regulación de la presión 
arterial en circunstancias normales, pero es importante en los 
estados hipertensores. 

A] parecer el sistema de calicreína-cinina es cardiopro- 
tector. Parte de la actividad de los inhibidores de la ACE de 
uso muy amplio se atribuye a la intensificación de los efectos 
bradicinínicos, razón por la cual se obtuvieron más datos so- 
bre la función de las cininas, como son sus efectos antiproli- 
ferativos. La bradicinina contribuye al efecto beneficioso de 
precondicionar al corazón contra la isquemia y la lesión por 
reperfusión. En presencia de células endoteliales, la bradici- 
nina impide el crecimiento y la proliferación de células de 
músculos de fibra lisa en los vasos. Dicha sustancia estimula 
la liberación del activador de plasminógeno hístico (tissue 
plasminogen activator, tPA), desde el endotelio vascular 
(Brown et al., 1999). En la forma comentada, la bradicini- 
na puede contribuir a la defensa endógena contra problemas 
cardiovasculares como el infarto del miocardio y el accidente 
cerebral vascular. 

Las cininas también pueden intensificar los estímulos 
simpáticos de salida, por medio de mecanismos nerviosos 
centrales y periféricos. 


Rifiones. Las cininas de los rifiones actáan como hormonas 
paracrinas que regulan el volumen y la composición de orina 
(Saitoh et al., 1995). La calicreína es sintetizada y secretada 
por células “conectoras” de la porción distal de la nefrona. 
Los receptores de cininógeno y cinina hísticos aparecen en 
las células del conducto colector. A semejanza de otros va- 
sodilatadores, las cininas incrementan la corriente sanguínea 
por riñones. La bradicinina también origina natriuresis al 
inhibir la resorción de sodio en el conducto colector de la 
corteza renal. La cifra de las calicreínas renales aumenta con 
la administración de mineralocorticoides, inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina (ACE) e inhibidores de 
endopeptidasa neutra (neprilisina). 


Otros efectos. El átero de la rata en el estro es en particular sensible a 
la contracción por acción de las cininas, por medio de su receptor B,. 
Ellas estimulan la dilatación de la arteria pulmonar del feto, el cierre 
del conducto arterioso y la constricción de los vasos umbilicales, fenó- 
menos que se producen en la transición de la circulación del feto a la 
del neonato. 

El sistema de calicreína-cinina también actúa en otras zonas del or- 
ganismo y media la formación de edema y la contracción de músculos 
de fibra lisa. La contracción que surge lentamente del íleon aislado de 
cobayo que dicho péptido indujo, hizo que se le llamara bradicinina. 
Las cininas también modifican el sistema nervioso central, además 
de permitir la penetración de la barrera hematoencefálica y una ma- 
yor penetración en el tejido nervioso central. El análogo bradicinínico 
(RMP7) resistente a la degradación por la carboxipeptidasa N y M y por 
ACE, ha sido estudiado en el laboratorio y en seres humanos intensifica 
la penetración de fármacos en tumores encefálicos a través de la barrera 
hematoencefálica (véase Inamura et al., 1994). 


Usos terapéuticos posibles. La bradicinina contribuye a 
muchos de los efectos de los inhibidores de la ACE (fig. 24-4). 
Se administra aprotinina, inhibidor de calicreína, a personas 
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que serán sometidas a derivaciones coronarias para llevar al 
mínimo la posibilidad de hemorragia y la necesidad de trans- 
fundir sangre o hemoderivados (véase más adelante en el pre- 
sente capítulo). Los agonistas de cinina pueden incrementar 
la llegada de agentes quimioterapéuticos más allá de la ba- 
rrera hematoencefálica. Los antagonistas de cinina, con base 
en algunas de las acciones expuestas en párrafos anteriores, 
están en fase de estudio en trastornos inflamatorios. 


Inhibidores de calicreína. La aprotinina (TRASYLOL) es un 
inhibidor natural de la proteinasa que se obtiene con fines 
comerciales del pulmón bovino, pero es idéntico al inhibidor 
de Kunitz de tripsina pancreática (Waxler y Rabito, 2003). 
Inhibe los mediadores de la reacción inflamatoria, la fibrinó- 
lisis y la generación de trombina después de operaciones en 
que se ha utilizado derivación extracorporal, incluidas cali- 
creína y plasmina. En algunos estudios doblemente anóni- 
mos en que los testigos recibieron placebo, la administra- 
ción de aprotinina disminuyó la necesidad de usar sangre o 
hemoderivados en personas a quienes se colocaron injertos 
de derivación de arteria coronaria. Con base en los factores de 
peligro del enfermo se administra aprotinina en una dosis 
inicial de 1 o 2 millones de unidades (U) de inhibidor de 
calicreína (kallikrein inhibitor units, KIU), seguida de goteo 
continuo en la vena, de 250 000 o 500 000 KUI/h durante la 
operación. Con dicha sustancia pueden surgir reacciones de 
hipersensibilidad incluidas las de tipo anafiláctico o anafi- 
lactoide. La frecuencia con que surgen dichas reacciones es 
menor de 1% en pacientes que no estuvieron expuestos con 
anterioridad a la aprotinina y de 1 a 996 en otros que estuvie- 
ron expuestos a ella. Es importante antes de aplicar la dosis 
completa hacer una prueba con una dosis pequeña de dicha 
sustancia (10 000 KIU), aunque conlleva algunos riesgos. La 
aprotinina interfiere con el tiempo de coagulación activada 
que se utiliza para valorar la eficacia de la anticoagulación 
con heparina (véase cap. 54). Por la razón comentada, hay 
que recurrir a otros métodos en los sujetos tratados con apro- 
tinina. En un estudio multicéntrico se advirtió una mayor fre- 
cuencia de obturación de injertos de vena safena en personas 
tratadas con aprotinina, en comparación con el placebo; no se 
advirtieron diferencias en las cifras de infarto del miocardio 
o muerte (Waxler y Rabito, 2003). 


Bradicinina y efectos de los inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina (ACE). Los inhibidores de 
la ACE se usan ampliamente en el tratamiento de la hiper- 
tensión y disminuyen la frecuencia de muerte en personas 
con nefropatía diabética, disfunción del ventrículo izquierdo, 
infarto del miocardio previo y arteriopatía coronaria. Los in- 
hibidores comentados bloquean la conversión de angioten- 
sina I, a angiotensina II, que es un estimulante potente de la 
vasoconstricción y el crecimiento (fig. 24-4) (véase cap. 30). 
Los estudios con el antagonista HOE-140, del receptor B, 
específico de bradicinina, demuestran que esta ültima tam- 
bién contribuye a muchos de los efectos protectores de los 
inhibidores de la ACE. Por ejemplo, en modelos animales, la 
administración de HOE-140 aplacó los efectos beneficiosos 
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de los inhibidores de la ACE en la tensión arterial, en el tama- 
ño del infarto del miocardio y en el precondicionamiento is- 
quémico (Linz et al., 1995). El antagonismo de receptores de 
bradicinina también aminora los efectos hipotensoress de la 
inhibición inmediata de la ACE en seres humanos (Gainer et 
al., 1998). La contribución de la bradicinina a los efectos de 
los inhibidores de la ACE podría ser consecuencia no sólo 
de una menor degradación de ella sino también una intensifi- 
cación de la sensibilidad de su receptor (Marcic et al., 1999). 

Algunos enfermos presentaron angioedema, que se produ- 
ce con mayor frecuencia poco después de comenzar el trata- 
miento; se trata de un efecto propio de la clase de inhibidores 
de la ACE y se considera que se relaciona con la inhibición 
del metabolismo de las cininas por parte de la ACE (Slater ef 
al., 1988). El angioedema que resulta del uso de inhibidores 
de la ACE es más frecuente en personas de raza negra que 
en las de raza blanca. Un efecto adverso frecuente de los in- 
hibidores de la ACE (particularmente en mujeres) es la tos 
crónica no productiva que desaparece cuando se interrumpe 
el uso del medicamento. Descubrir que los antagonistas del 
subtipo ISTET de receptor AT, de angiotensina no originan 
tos constituye una prueba preliminar de la participación de la 
bradicinina en dicho efecto, pero no se ha definido netamente 
el mecanismo y el tipo de receptor que intervienen. 

Los datos preliminares sugieren que la bradicinina tam- 
bién puede contribuir a los efectos de los antagonistas del 
receptor AT. En el bloqueo de dicho receptor aumentan las 
concentraciones de angiotensina II. Las concentraciones de 
bradicinina en los rifíones aumentan también por medio 
de los efectos de angiotensina II en el receptor del subtipo 
AT,, sin algún otro elemento que se le oponga (Widdop er 
al., 2003). No se sabe si la bradicinina contribuye a los efec- 
tos clínicos de los antagonistas del receptor AT,. Además, 
se ha sometido a prueba una clase nueva de antihipertenso- 
res que es la combinación de inhibidores de endopeptidasa 
neutra y ACE; inhiben dos enzimas degradadoras de cininas; 
en consecuencia, cabe esperar que la bradicinina contribuya 
de manera más relevante a sus efectos clínicos y adversos. 
En investigaciones en seres humanos la administración del 
producto de combinación omapatrilat se acompañó de una 
incidencia tres veces mayor de angioedema en comparación 
con el solo inhibidor de la ACE, de modo que hubo que reti- 
rar del mercado esa combinación y aplacar el entusiasmo por 
la síntesis de nuevos productos. 


Antagonistas de bradicinina. La sustitución del residuo prolínico 
en la posición siete por un aminoácido aromático p, confirió actividad 
antagonista a la bradicinina y bloqueó la acción de la ACE. La adi- 
ción de p-arginina en la terminación nitrogenada también prolongó la 
semivida de tales antagonistas. Sin embargo, los primeros antagonis- 
tas cinínicos fueron agonistas parciales y tuvieron semividas breves, 
porque eran degradados por la enzima carboxipeptidasa N in vivo. Se 
creó un antagonista cinínico más selectivo y de acción más larga, HOE- 
140, mediante la sustitución de aminoácidos sintéticos en las posiciones 
siete [ácido p-tetrahidroisoquinolina-3-carboxílico (Tic)] y ocho [ácido 
octahidroindol-2-carboxílico (Oic)] (cuadro 24-3). El compuesto men- 
cionado ha ampliado el conocimiento de las funciones de la bradicinina 
in vitro e in vivo. 
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La obtención de antagonistas del receptor no péptido activos por vía 
oral permite prever que en el futuro será factible el uso de antagonistas 
de bradicinina para tratar enfermedades inflamatorias. El primero de 
ellos, WIN64338, poseía actividad colinérgica muscarínica; en tiempo 
más reciente se ha demostrado que FR173657, antagonista no péptido 
(cuadro 24-3), disminuye el edema y la hipotensión inducida por bradi- 
cinina en modelos animales. Por otra parte, los agonistas sintéticos del 
receptor B, (como FR190997; cuadro 24-3) podrían proteger al corazón. 
No se necesita que los agonistas o antagonistas sintéticos de bradicinina 
(de molécula pequeña) se liguen a algunos dominios extracelulares de 
los receptores B, en la forma del péptido, pero pueden interactuar con 
la porción hidrófoba transmembrana (Heitsch, 2003). 


RESUMEN CLÍNICO 


La aprotinina (TRASYLOL), un inhibidor potente de calicreína 
y otras proteasas séricas, se utiliza para aplacar la pérdida 
hemática en personas sometidas a operaciones de derivación 
de arterias coronarias. 

Las cininas y las [des-Arg ]cininas intensifican el dolor y 
la inflamación por activación de los dos receptores cinínicos, 
razón por la cual los antagonistas de receptores B, y B, po- 
drían resultar útiles en lo futuro para combatir la inflamación. 
Los estudios iniciales de antagonistas basados en péptidos 
no han generado efectos lo bastante convincentes, pero los 
antagonistas no péptidos sintéticos de moléculas pequeñas 
que se absorben mejor y tienen un perfil farmacocinético más 
favorable, podrían ser agentes terapéuticos más promisorios. 

Los inhibidores de la ACE son productos muy usados para 
tratar la hipertensión, la insuficiencia cardíaca congestiva y 
la nefropatía diabética y pueden aminorar el índice de mor- 
talidad en personas con diversos factores de riesgo cardio- 
vascular (véase cap. 30). Un efecto de los inhibidores de la 
ACE es evitar la degradación de la bradicinina. Esta última, 
por activación de su receptor B,, es la que origina muchos de 
los efectos cardioprotectores beneficiosos de los inhibidores 
de la ACE, de modo que la búsqueda se orienta a detectar 
un agonista estable idóneo de B», para evaluación en seres 
humanos. Un problema importante para estas aplicaciones 
es establecer un intervalo terapéutico inocuo y seguro entre 
la posible protección del corazón y la posibilidad de evitar la 
estimulación proinflamatoria (Heitsch, 2003). 
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AUTACOIDES DERIVADOS DE LÍPIDOS: 
EICOSANOIDES Y FACTOR ACTIVADOR PLAQUETARIO 


Emer M. Smyth, Anne Burke y Garret A. FitzGerald 


Los lípidos de la membrana aportan el sustrato para la sín- 
tesis de eicosanoides (propiamente, icosanoides) y el factor 
activador plaquetario. Los eicosanoides (metabolitos de áci- 
do araquidónico que incluyen prostaglandinas, prostaciclina, 
tromboxano A,, leucotrienos, lipoxinas y hepoxilinas) no son 
almacenados, pero sí producidos por casi todas las células 
cuando diversos estímulos de tipo físico, químico y hormonal 
activan las acilhidrolasas que permiten la aparición y la acti- 
vidad del ácido araquidónico. Los derivados glicerofosfoco- 
línicos de la membrana pueden ser modificados por enzimas 
para producir el factor activador plaquetario (platelet-acti- 
vating factor, PAF). El PAF es producido por una variedad 
pequeña de tipos celulares, en particular leucocitos, plaque- 
tas y células endoteliales. Los eicosanoides y los lípidos del 
PAF contribuyen a la inflamación, al tono del músculo de 
fibra lisa, la hemostasia, la trombosis, el parto y las secreciones 
de vías gastrointestinales. Algunas categorías de fármacos, en 
particular la aspirina, los agentes antiinflamatorios no este- 
roideos tradicionales (traditional nonsteroidal antiinflam- 
matory drugs, tNSAID) y los inhibidores específicos de la 
ciclooxigenasa-2 (COX-2) como la serie de coxibs, ejercen 
sus principales efectos terapéuticos a través del bloqueo de 
la formación de eicosanoides. Para comprender la capacidad 
terapéutica de los inhibidores selectivos de la síntesis y de la 
acción de los eicosanoides, en primer lugar conviene revisar 
la síntesis, el metabolismo y cualquier mecanismo de acción 
de dichos compuestos y del factor activador plaquetario. 


EICOSANOIDES 


Historia. En 1930, Kurzrok y Lieb, dos ginecólogos estadounidenses, 
observaron que las tiras de miometrio uterino se relajaban o contraían 
cuando se les exponía al semen. Más adelante, Goldblatt en Inglaterra y 
von Euler en Suecia notificaron independientemente actividades de con- 
tracción de músculo de fibra lisa y vasodepresoras en el líquido seminal 
y de glándulas reproductivas accesorias. Von Euler identificó el material 
activo como un ácido liposoluble, al que dio el nombre de prostaglan- 
dina porque supuso que provenía de la próstata. En 1962, Samuelsson, 
Bergstróm et al. identificaron las estructuras de la prostaglandina E, 
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(PGE) y la prostaglandina F, z (POP, 4). En 1964, Bergström et al. 
y van Dorp et al. lograron en forma independiente la biosíntesis de la 
PGE, a partir del ácido araquidónico, para lo cual usaron homogeniza- 
dos de las vesículas seminales de corderos. Muy pronto se descubrieron 
el tromboxano A, (TxA,), la prostaciclina (PGI,) y los leucotrienos. 
Vane, Smith y Willis señalaron que los efectos de la aspirina (ácido 
acetilsalicílico) y los NSAID se lograban por inhibición de la biosíntesis 
de prostaglandina (Vane, 1971). Este periodo extraordinario de descu- 
brimientos culminó con la concesión del premio Nobel a Bergstróm, 
Samuelsson y Vane en 1982. En 1970 von Euler compartió el mismo 
premio con Julius Axelrod y Bernard Katz, por haber descubierto que la 
noradrenalina era el neurotransmisor en la rama simpática del sistema 
nervioso autónomo. 

Las prostaglandinas (PG), los leucotrienos (LT) y compuestos simi- 
lares reciben el nombre de eicosanoides, del griego eikosi (“veinte”). 
Los ácidos grasos esenciales precursores contienen 20 carbonos y tres, 
cuatro o cinco dobles ligaduras: ácido 8,11,14-eicosaenoico (dihomo- 
y-linolénico); ácido 5,8,11,14-eicosatetraenoico [ácido araquidónico 
(AA); fig. 25-1], y el ácido 5,8,11,14,17-eicosapentaenoico (eicosapen- 
taenoic acid, EPA). En el ser humano, el ácido araquidónico (AA), que 
es el precursor más abundante, proviene del ácido linoleico de los ali- 
mentos (ácido 9,12-octadecadienoico) o se ingiere directamente en la 
alimentación. EPA es el constituyente principal de los aceites de peces 
grasos como el salmón. 


Biosíntesis. La biosíntesis de los eicosanoides depende de la disponibi- 
lidad del sustrato y principalmente de la liberación de AA, esterificado 
en el dominio sn-2 de los fosfolípidos de la membrana celular o de otros 
lípidos complejos, o de las enzimas que sintetizan eicosanoides por 
acción de las acilhidrolasas, muy particularmente fosfolipasa A,. Los 
estímulos químicos y físicos activan la translocación, dependiente del 
calcio, de PLA, citosólico (cytosolic PLA,, cPLA,) del grupo IV, que 
tiene gran afinidad por AA, hacia la membrana, lugar en que hidroliza 
la ligadura éster sn-2 de los fosfolípidos de la membrana (en particular 
fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina), y así se libera ácido araqui- 
dónico. Se han identificado múltiples isoformas adicionales de PLA, 
[secretoria del grupo IIA (secretory PLA», sPLA,), el grupo V (sPLA,), 
grupo VI independiente de calcio (Ca?* independent PLA,, iPLA,) y 
el grupo X (sPLA,)]. En un medio carente de estímulos, el ácido araqui- 
dónico liberado por intervención de iPLA, se reincorpora a la membrana 
celular, de manera que resulta insignificante la biosíntesis de eicosanoi- 
des. cPLA, predomina en la liberación inmediata de AA, pero sPLA, 
inducible contribuye en situaciones de estimulación sostenida o intensa 
de la producción de dicho ácido (AA). Una vez liberado, una parte del 
AA se metaboliza rápidamente para formar productos oxigenados, por 
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acción de sistemas enzimáticos como las ciclooxigenasas, las lipooxige- 
nasas y el citocromo P450 (cytochrome P450, CYP). 

Productos de sintasas de las prostaglandinas G y H. Las prosta- 
glandinas prostaciclina y tromboxano, que en conjunto se denominan 
prostanoides, pueden considerarse como análogos de compuestos no 
naturales, con los nombres ordinarios de ácidos prostanoico y tromba- 
noico, cuyas estructuras se presentan a continuación. 


7 8 3 ‘COOH 
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El ácido araquidónico se metaboliza sucesivamente hasta generar 
las prostaglandinas G (PGG) y H (PGH) de endoperóxido cíclico (fig. 
25-1), gracias a la actividad de la ciclooxigenasa (COX) y la hidro- 
peroxidasa (HOX) de las sintasas de las prostaglandinas G y H. Las 
isomerasas y las sintasas son las encargadas de transformar la PGH, 
en prostanoides terminales, que se distinguen por sustituciones en sus 
anillos de ciclopentano. 

Las prostaglandinas de las series E y D son hidroxicetonas, en tanto 
que las de la serie F,, son 1,3-dioles (fig. 25-1). Las series A, B y C son 
cetonas no saturadas que se obtienen por mecanismos no enzimáticos a 
partir de la PGE durante métodos de extracción; es poco probable que 
surjan en forma natural o biológica. La PGJ, y compuestos similares 
son producto de la deshidratación de la PGD,. La prostaciclina (PGI,) 
tiene una estructura de anillo doble; además del anillo de ciclopentano 
se forma otro, mediante un enlace de oxígeno entre los carbonos 6 y 9. 
Los tromboxanos (Tx) contienen un anillo oxirano de seis miembros 
(hexámero), en vez del anillo ciclopentano de las prostaglandinas. Las 
clases principales se subdividen con arreglo al número de dobles liga- 
duras y sus cadenas laterales, como lo indican los números subíndices. 
El ácido dihomo- y-linolénico es el precursor de una serie; el ácido ara- 
quidónico (AA), para las dos series, y el ácido eicosapentaenoico (EPA) 
para las tres series. Los prostanoides derivados de AA llevan el subíndi- 
ce 2 y constituyen la serie principal en mamíferos. Hay escasas pruebas 
de que los prostanoides de una o tres series aparezcan en cantidades 
adecuadas como para tener importancia en circunstancias normales. Sin 
embargo, siguen siendo objeto de investigación los beneficios clínicos 
de complementar la alimentación con ácidos grasos 0-3. 

La síntesis de prostanoides se realiza en forma gradual gracias a un 
complejo de enzimas microsómicas. La primera en esta vía sintética es 
la sintasa de endoperóxido de las prostaglandinas G y H, llamada co- 
múnmente ciclooxigenasa o COX. Se conocen dos isoformas diferentes 
que son COX-1 y COX-2 (Smith et al., 1996). La COX-1 se expresa 
en forma constitutiva en casi todas las células, en tanto que la COX-2 
es regulada al alza por citocinas, fuerzas de cizallamiento y factores de 
crecimiento. Por tanto, se considera que la COX-1 cumple funciones 
de “conservación”, como sería la citoprotección del epitelio gástrico 
(véase cap. 36). La COX-2 es el origen principal de los prostanoides 
formados en la inflamación y en el cáncer. La diferenciación señalada 
es demasiado simplista: se conocen cuadros fisiológicos y fisiopatológi- 
cos en que participa solamente cada enzima y otros en los cuales ambas 
actúan concertadamente (véase Smith y Langenbach, 2001). 

Además de que 61% de los aminoácidos son idénticos, son muy 
similares las estructuras cristalinas de COX-1 y COX-2 (FitzGerald y 
Loll, 2001). Las dos isoformas se expresan en la forma de dímeros in- 


sertados homotípicamente en la membrana reticular endoplásmica; su 
actividad como COX oxigena y cicla AA no esterificado para formar 
PGG,, en tanto que su actividad como HOX transforma PGG, en PGH, 
(Smith y Langenbach, 2001). Estos productos intermediarios quími- 
camente inestables se transforman en las prostaglandinas, tromboxano 
y prostaciclina, por acción de enzimas isomerasas y sintasas que se 
expresan en una forma relativamente citoespecífica, al grado de que 
muchas de las células elaboran uno o dos prostanoides predominantes. 
Por ejemplo, TxA, derivado de COX-1 es el producto dominante en las 
plaquetas, en tanto que PGE, y el TxA, derivados de COX-2 son los 
que dominan en los macrófagos activados. Se han clonado dos clases 
de sintasas de la PGE. Las sintasas 1 y 2 de la PGE microsómicas se 
localizan conjuntamente con COX-2 en algunos tejidos (no en todos), 
pero su acción puede ser inducida por citocinas y oncoestimulantes. En 
forma similar, la sintasa citosólica de la PGE se sitúa conjuntamente con 
COX-1 y puede ser importante en la formación constitutiva de la PGE,. 
Se han identificado dos formas de sintasas de PGD y PGF. En sistemas 
de expresión heterogéneos, la COX-1 se acopla de modo preferente a 
la sintasa del TxA, y PGF, en tanto que la COX-2 prefiere la sintasa de 
PGL, (Smyth y FitzGerald, 2003). 

Los prostanoides son liberados de células predominantemente por 
transporte facilitado, con la intervención del transportador de prosta- 
glandinas y posiblemente otros similares (véase Schuster, 2002). 

Productos de lipooxigenasas. Las lipooxigenasas (LOX) son una 
familia de enzimas que contienen hierro diferente del hem (o hemo), 
que cataliza la oxigenación de ácidos grasos poliénicos para generar 
los correspondientes hidroperóxidos lipídicos (véase Brash, 1999). Las 
enzimas necesitan un sustrato ácido graso con dos ligaduras dobles cis 
separadas por un grupo metileno. El ácido araquidónico, que contiene 
varias ligaduras dobles en dicha configuración, se metaboliza para for- 
mar ácidos hidroperoxieicosatetraenoicos (HPETE), en los cuales varía 
el sitio de inserción del grupo hidroperoxi. En forma análoga a PGG, 
y PGH,, dichos productos intermediarios inestables, que normalmente 
tienen características quirales S, son metabolizados en varias etapas más 
por diversas enzimas. Los HPETE se transforman en el correspondiente 
ácido graso hidroxi (HETE) por un mecanismo no enzimático o por una 
peroxidasa. 

Se conocen cinco lipooxigenasas humanas activas, 5-LOX, 12(5)- 
LOX, 12(R)-LOX, 15-LOX-1 y 15-LOX-2, que se clasifican con arreglo 
al sitio en que está insertado el grupo hidroperoxi y, cuando es necesa- 
rio, la estereoconfiguración (S o R) de sus productos. Su expresión suele 
mostrar citoespecificidad (Brash, 1999); las plaquetas poseen solamente 
la configuración 12(S)-LOX, en tanto que los leucocitos contienen las 
dos configuraciones 5(S)- y 12(S)-LOX (fig. 25-2). La epidermis con- 
tiene un subgrupo de LOX diferente e incluye configuraciones epidér- 
micas 12(5)-, 12(R)- y 15-LOX. Se ha señalado que la lipooxigenasa-3, 
una nueva enzima epidérmica, lleva un paso adelante el metabolismo 
del producto de 12(R)-LOX en la piel (Yu et al., 2003). 

La vía de 5-LOX culmina en la síntesis de los leucotrienos (LT) que 
intervienen decisivamente en la génesis y la persistencia de la reacción 
inflamatoria (Brink et al., 2003) (fig. 25-2). La subclasificación de los 
leucotrienos se basa en una nomenclatura (LTB A LTB;, etc.) semejante 
a la que se sigue con los prostanoides. Cuando son activados eosinó- 
filos, células cebadas, polimorfonucleares o monocitos, se transloca 
5-LOX a la membrana nuclear y se "asocia" con la proteína que acti- 
va 5-LOX (FLAP), proteína membranaria integral que resulta esencial 
para la biosíntesis de leucotrienos. FLAP puede actuar como una pro- 
teína de transferencia de AA que presenta el sustrato a 5-LOX (Brash, 
1999). MK-886, fármaco de experimentación, se liga a FLAP y bloquea 
la producción de LT. 5-LOX cataliza una reacción bifásica: oxigenación 
de AA anivel de C-5 para formar 5-HPETE, seguida de deshidratación de 
5-HPETE en la forma de 5,6-epóxido inestable denominado LTA,. El 
LTA, se transforma en eicosanoides bioactivos por múltiples vías, con 
arreglo al contexto celular: transformación por acción de la hidrolasa 
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de LTA, en la forma de ácido 5,12-dihidroxieicosatetraenoico, llamado 
LTB ,; conjugación con glutatión reducido, por acción de la sintasa de 
LTC, en eosinófilos, monocitos y células cebadas, para formar LTC, y 
el metabolismo extracelular de la fracción peptídica de LTC, que cul- 
mina en la separación del ácido glutámico y el desdoblamiento ulterior 
de la glicina hasta generar LTD, y LTE,, respectivamente (véase Brash, 
1999). El LTC,, LTD, y LTE, son los cisteinileucotrienos, denomina- 
dos originalmente sustancia de reacción lenta de la anafilaxia (slow- 
reacting substance of anaphylaxis, SRS-A), descrita originalmente hace 
más de 60 años (véase cap. 27). El LTB, y LTC, son expulsados acti- 
vamente de la célula. 

Existen por lo menos dos isoformas de 15-LOX, llamadas 15-LOX-1 
y 15-LOX-2. La primera prefiere como sustrato al ácido linoleico y 
forma ácido 15(S)-hidroxioctadecadienoico, en tanto que la segunda 
utiliza ácido araquidónico para generar 15(S)-HETE. 12-LOX de tipo 
plaquetario genera 12(S)-HETE a partir de AA, en tanto que la isoen- 
zima leucocitaria sintetiza las formas 12 y 15-HETE, lo que explica 
su otro nombre de /2/15-LOX. Además, 12-LOX metaboliza LTA; el 
producto primario de la vía de 5-LOX, para formar las lipoxinas LXA, 
y LXB,. Ambos mediadores también pueden surgir como producto del 
metabolismo de 15-HETE, por medio de 5-LOX. 15(R)-HETE derivado 
de COX-2 acetilado por aspirina puede transformarse todavía más den- 
tro de los leucocitos, por la acción de 5-LOX, en las epilipoxinas 15- 
epi-LXA, o 15-epi-LXB ,, las llamadas lipoxinas activadas por aspirina 
(Brink et al., 2003). 12-HETE también puede ser objeto de redisposi- 
ción molecular catalizada, en la forma de ácidos epoxihidroeicosatrie- 
noicos llamados hepoxilinas. 

Las LOX epidérmicas son diferentes de las enzimas “corrientes” en 
cuanto a preferencias por sustratos y productos generados, pero no se 
ha dilucidado su importancia en la función cutánea normal. Al parecer, 
el ácido araquidónico y el linoleico no son los sustratos naturales de 
LOX epidérmicos. La acumulación de 12(R)-HETE en la epidermis es 
una característica de la psoriasis y la ictiosis. Están en investigación los 
inhibidores de 12(R)-LOX para tratar estas dermatosis proliferativas. 

Productos del citocromo P450. Son muy diversos los CYP que me- 
tabolizan el ácido araquidónico (Capdevila y Falck, 2002). Por ejem- 
plo, los ácidos epoxieicosatrienoicos (EET) pueden surgir por acción 
de epoxigenasas de CYP, en forma particular CYP2C y CYP2J en seres 
humanos. Por el mecanismo específico de la isoforma CYP se generan 
cuatro regioisómeros (14,15-, 11,12-, 8,9-, y 5,6-EET), cada uno de los 
cuales contiene una mezcla de los enantiómeros (R,S) y (S,R). Su bio- 
síntesis puede ser modificada por factores farmacológicos, nutricionales 
y genéticos que modifican la expresión de CYP (véase cap. 3). 

Los EET son metabolizados en diferentes vías. Los ácidos dihi- 
droxieicosatrienoicos (DHET) correspondientes se forman por acción 
de las hidrolasas de epóxido (EH), en tanto que la acilación lisolipídica 
ocasiona incorporación de EET en los fosfolípidos celulares. La conju- 
gación con glutatión y la oxidación por acción de COX y CYP generan 
un grupo de conjugados glutatiónicos, epoxiprostaglandinas y epóxi- 
dos, tetrahidrofuranodioles (THF) y epoxialcoholes, cuya importancia 
biológica se ignora. Las proteínas que se unen a ácidos grasos (fatty 
acid-binding proteins, FABP) en el interior de las células pueden ligarse 
en forma diferencial con EET y DHET, y así modular su metabolismo, 
actividades y destino funcional. 

Los EET son moduladores importantes de las funciones cardio- 
vasculares y renales. Se sintetizan en las células endoteliales y originan 
dilatación en diversos lechos vasculares al activar los canales grandes de 
conducción del calcio activados por el potasio en células de músculo 
de fibra lisa; lo anterior origina hiperpolarización de este tipo de múscu- 
lo y con ello su relajación, con lo cual disminuye la presión arterial. Prue- 
bas sustanciales indican que los EET pueden actuar como factor hiperpo- 
larizante derivado del endotelio (endothelium-derived hyperpolarizing 
factor, EDHF), particularmente en la circulación coronaria (Quilley y 
McGiff, 2000). En síndromes humanos de hipertensión aumenta la bio- 


síntesis endógena de EET (Catella et al., 1990). Un análogo de 11,12- 
EET anuló la mayor reactividad microvascular renal a la angiotensina 
II (Ang II) vinculada con la hipertensión (Imig et al., 2001) y la presión 
arterial es menor en ratones con deficiencia de EH soluble (Sinal et al., 
2000); los datos anteriores sugieren que la enzima EH podría ser una 
posible molécula farmacológicamente útil contra la hipertensión. Innu- 
merables datos sugieren la existencia de receptores EET, aunque no se 
ha clonado a ninguno de ellos. 

Otras vías. Los isoeicosanoides, familia de los isómeros eicosanoi- 
des, son formados por mecanismos no enzimáticos, y en ellos interviene 
el ataque directo basado en radicales libres, en AA y sustratos lipídi- 
cos similares (Lawson et al. 1999; Fam y Morrow, 2003). A diferen- 
cia de los eicosanoides, estos compuestos son generados al principio 
en el lípido esterificado en membranas celulares, a partir del cual son 
segregados, posiblemente por las fosfolipasas; los eicosanoides libres 
circulan y se excretan con la orina. En consecuencia, su producción es 
bloqueada in vivo por agentes que suprimen el metabolismo del ácido 
araquidónico libre, como los inhibidores de COX-1 o COX-2. El PGE, " 
isómero, isoprostano F,, 8-iso-PGF, os llamado también ¡PF alll, fue el 
primer compuesto de ese tipo que se identificó. A diferencia de otros 
isoprostanos estudiados hasta el momento, puede formarse gracias a la 
via de COX o por un mecanismo que depende de radicales libres. La 
primera via no contribuye en grado detectable a sus niveles en la orina, 
si bien algunos compuestos más abundantes, como 8,12-iso-PGF, VI, 
no formados por la via COXs, constituyen indicadores más atractivos de 
la peroxidación de lípidos in vivo. Varios isoprostanos activan recepto- 
res prostanoides, lo que ha llevado a pensar que podrían contribuir a los 
aspectos fisiopatológicos de reacciones inflamatorias por un mecanismo 
que no es sensible a los inhibidores de la ciclooxigenasa. 

En el encéfalo, los endocannabinoides araquidoniletanolamida 
(anandamida) y 2-araquidonoilglicerol son ligandos endógenos de re- 
ceptores cannabinoides (Macarrone y Finazzi-Agro, 2002). Simulan al- 
gunos de los efectos farmacológicos del A9-tetrahidrocannabinol que es 
el principio activo de preparados de Cannabis sativa como el hachís y 
la marihuana, incluida la inhibición de adenililciclasa, la de los canales 
del calcio de tipo L, la analgesia y la hipotermia. Las prostaglandinas 
de la serie glicerilo (PG-G) son generadas por la oxigenación de 2-ara- 
quidonilglicerol por parte de COX-2; no se ha dilucidado la importancia 
biológica que tienen. 


Inhibidores de la biosíntesis de eicosanoides. Algunos 
fármacos pueden inhibir varias de las etapas de biosíntesis 
descritas en párrafos anteriores. La inhibición de la fosfolipa- 
sa A, disminuye la liberación del ácido graso precursor, y con 
ello la síntesis de todos sus metabolitos. La fosfolipasa A, es 
activada por calcio y calmodulina, de manera que puede ser 
inhibida por medicamentos que aminoran la disponibilidad 
de dicho mineral. Los glucocorticoides también inhiben a la 
fosfolipasa A, pero al parecer de manera indirecta, al inducir 
la síntesis de un grupo de proteínas llamadas anexinas (antes 
lipocortinas) que modulan la actividad de la fosfolipasa A, 
(véase cap. 59). Los glucocorticoides también disminuyen la 
expresión inducida de COX-2, pero no la de COX-1 (Smith 
et al., 1996). Se observó originalmente que el ácido acetilsa- 
licílico (aspirina) y los tNSAID impedían la síntesis de pros- 
taglandinas a partir de AA en homogenizados hísticos (Vane, 
1971). En la actualidad se sabe que tales fármacos inhiben la 
COX, pero no las fracciones de HOX de las sintasas de las 
prostaglandinas G y H, y con ello la formación de sus pro- 
ductos prostanoides en las fases siguientes del proceso. Los 
fármacos mencionados no inhiben LOX y pueden hacer que 
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aumente la formación de LT al “desviar” el sustrato a la vía 
de lipooxigenasa. Están en estudio los inhibidores dobles de 
las vías de COX y 5-LOX (Martel-Pelletier et al., 2003). Sin 
embargo, habrá que identificar la interrelación entre estas fa- 
milias de enzimas por medio de estrategias genéticas y farma- 
cológicas. La COX-2 acetilada genera 12(R)-HETE, en forma 
coincidente con la supresión de la formación de PG. No se ha 
definido in vivo la importancia de la vía mencionada. 

COX-1 y COX-2 difieren en su sensibilidad a la inhibición 
por algunos antiinflamatorios (Marnett et al., 1999). La obser- 
vación anterior permitió la obtención reciente de agentes que 
inhiben en forma selectiva COX-2, incluidos los coxibs (véa- 
se cap. 26). Los fármacos en cuestión podrían tener ventajas 
terapéuticas sobre los NSAID, porque COX-2 es la ciclooxi- 
genasa predominante en los sitios de inflamación, en tanto 
que la COX-1 constituye la fuente principal de prostaglan- 
dinas citoprotectoras en las vías gastrointestinales. Si bien no 
se ha dilucidado, las acciones antiinflamatorias de los coxibs se 
acompañaron de una mayor inocuidad para las vías gastroin- 
testinales que sus equivalentes no selectivos, por lo menos en 
un “estudio” de resultados clínicos (Bombardier et al., 2000; 
FitzGerald y Patrono, 2001). Sin embargo, la desventaja teóri- 
ca de la actividad no contrarrestada de COX-1 que caracteriza 
a tales agentes, plantea problemas de inocuidad para la fun- 
ción renal y tromborresistencia de la pared vascular (FitzGe- 
rald, 2003). Por ello, un polimorfismo del gen de COX-2 se ha 
vinculado con un menor riesgo de infarto del miocardio y de 
accidente cerebrovascular (Cipollone et al., 2004). 


Los metabolitos de PGH, tienen diversos efectos biológicos (véase 
más adelante en este capítulo), de modo que poseen ventajas teóricas 
compuestos que inhiben de manera preferente y selectiva las enzimas de 
etapas ulteriores que metabolizan PGH,. Por ejemplo, los agentes que 
inhiben la sintasa del TxA, podrían bloquear la agregación plaquetaria 
e inducir vasodilatación. En consecuencia, dichos fármacos bloquean in 
vitro e in vivo la producción del TxA,; no obstante, no ha dado resulta- 
dos satisfactorios la investigación de eventuales efectos clínicos útiles, 
tal vez a causa de la activación del receptor TxA,, el TP, por parte del 
precursor de PGH, acumulado. El problema podría evitarse mediante el 
empleo de antagonistas de TP. Se han valorado algunos compuestos con 
actividades mixtas, pero tales agentes no tienen potencias concordantes 
como inhibidores enzimáticos ni antagonistas de receptores en toda la 
escala de dosis. La activación del receptor TP por parte de lípidos oxi- 
dados podría ampliar las indicaciones clínicas de tales compuestos más 
allá de sus aplicaciones convencionales en las enfermedades cardiovas- 
culares. En fecha más reciente, ratones sin la sintasa-1 de mPGE pre- 
sentaron resistencia a estímulos inflamatorios, semejante a la observada 
después del tratamiento con tNSAID. Los inhibidores de la sintasa-1 de 
la PGE podrían conservar la eficacia clínica de los inhibidores selectivos 
de COX-2 y al mismo tiempo evitar las complicaciones cardiovascula- 
res atribuibles a la supresión de POL, derivada de ciclooxigenasa 2. 

Puesto que los leucotrienos median la inflamación, se han hecho 
intentos de obtener antagonistas del receptor leucotriénico e inhibidores 
selectivos de los LOX. El zileutón, inhibidor de la 5-lipooxigenasa, se 
comercializó en Estados Unidos para tratar el asma, pero ha sido reti- 
rado del mercado. Además, en el tratamiento de esa enfermedad se ha 
probado la eficacia de antagonistas del receptor cistenileucotriénico del 
tipo de zafirlukast, pranlukast y montelukast (véase cap. 27). Un poli- 
morfismo común en el gen de la sintasa de LTC,, que guarda relación 
con una mayor generación de LTC,, se vincula al asma con intolerancia 
a aspirina, y a la eficacia de la administración de antileucotrienos (véase 
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Kanaoka y Boyce, 2004). Resulta interesante que a pesar de que los 
polimorfismos en los genes que codifican 5-LOX o FLAP parecen no 
estar vinculados con el asma (Sayers et al., 2003), algunos estudios han 
demostrado una relación de esos genes con el infarto del miocardio, el 
accidente cerebrovascular (Helgadottir et al., 2004) y la ateroesclerosis 
(Dwyer et al., 2004). Por tanto, la inhibición de la biosíntesis de LT 
podría ser útil para evitar enfermedades cardiovasculares. 


Catabolia de los eicosanoides. Casi todos los compuestos de esta cate- 
goría son inactivados de manera eficiente y rápida. En promedio, 95% de 
la PGE, introducida por goteo intravenoso (pero no de la PGI) se inacti- 
va en un solo paso por la circulación pulmonar. En general, las reacciones 
catabólicas enzimáticas son de dos tipos: una fase inicial relativamente 
rápida, catalizada por enzimas con especificidad por prostaglandina y dis- 
tribuidas ampliamente en la cual las prostaglandinas pierden gran parte de 
su actividad biológica, y una segunda fase donde los metabolitos mencio- 
nados son oxidados, probablemente por enzimas idénticas a las encarga- 
das de la oxidación J y % de los ácidos grasos (fig. 25-3). La fase inicial 
es la oxidación del grupo 15-OH en la forma de cetona correspondiente 
por acción de la 15-OH deshidrogenasa de prostaglandina (prostaglandin 
15-OH dehydrogenase, PDGH) (véase Tai et al., 2002). Se han identifi- 
cado dos tipos de 15-PGDH. El tipo I, enzima que depende de NAD*, es 
la forma predominante que interviene en la catabolia de los eicosanoides. 
Es escasa la actividad de PGDH circulante; en consecuencia, es probable 
que el metabolismo en primer lugar necesite del transporte activo a un 
espacio en el interior de la célula (véase Schuster, 2002). A continuación, 
el compuesto 15-ceto se reduce en la forma del derivado 13,14-dihidro, 
reacción que es catalizada por la AB-reductasa de prostaglandina; la enzi- 
ma mencionada es idéntica a la 12-hidroxideshidrogenasa de LTB, (véa- 
se más adelante en el presente capitulo). Las fases ulteriores incluyen oxi- 
dación fy o de las cadenas laterales prostaglandínicas, lo que da origen a 
ácidos dicarboxílicos polares en el caso de la PGE, y como paso siguiente, 
su excreción por la orina en la forma de metabolitos mayores (fig. 25-1). 
Dichas reacciones se producen predominantemente en el hígado. 

A diferencia de la PGE,, in vivo la PGD, se reduce al principio en 
la prostaglandina 94; 11/PGF,, que posee notable actividad biológica. 
Luego este compuesto pasa por una fase de metabolismo similar a la de 
otros eicosanoides (fig. 25-3). El TxA, se degrada por un mecanismo 
no enzimático (t,, = 30 s) en un TxB, estable desde el punto de vista 
químico pero inactivo en cuanto a sus propiedades biológicas, mismo 
que más adelante es metabolizado por la 11-hidroxideshidrogenasa del 
TxB, para generar 11-hidro-TxB, o por oxidación J para formar 2,3- 
dinor-TxB, (fig. 25-3). 

Hasta donde se sabe, la degradación de PGI, (t, = 3 min) comienza 
con su hidrólisis espontánea en la sangre en la forma de 6-ceto-PGF a. 
En el ser humano, el metabolismo de dicho compuesto abarca las mis- 
mas etapas que corresponden a PGE, y prostaglandina F... 

La degradación de LTC, se produce en los pulmones, el hígado y 
los riñones. Las fases iniciales entrañan su conversión a LTE,. Tam- 
bién LTC, puede ser inactivado por oxidación de su azufre cisteinilo 
hasta un sulfóxido. En los leucocitos, LTB, se inactiva principalmente 
por oxidación a cargo de miembros de la familia de CYP4F. Una vía 
básica en tejidos distintos de los leucocitos sería la conversión en 12- 
oxo-LTB, por acción de 12-dihidrooxigenasa LTB (véase más adelante 
en el presente capítulo) como vía fundamental en los tejidos distintos 
de los leucocitos. 


Propiedades farmacológicas 
de los eicosanoides 


Los eicosanoides originan efectos diversos e innumerables 
en sistemas biológicos. Los comentarios siguientes se ocupa- 
rán de aquellos que se consideran los más importantes. 
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Aparato cardiovascular. En casi todos los lechos vascu- 
lares la PGE, desencadena la vasodilatación y un descenso 
de la presión arterial (Narumiya et al., 1999; Smyth y Fitz- 
Gerald, 2003), aunque se han señalado efectos vasoconstric- 
tores, que dependen del receptor de PGE, activado (véase 
más adelante en el presente capítulo). El goteo intravenoso 
de PGD, en seres humanos originó hiperemia de la mitad 
superior del cuerpo, congestión nasal e hipotensión; la for- 
mación ulterior de metabolitos con anillo F podría originar 
hipertensión. Las respuestas a PGF,, varían según la espe- 
cie y el lecho vascular; constituye una constrictora potente 
de arterias y venas pulmonares en el ser humano. La presión 
arterial aumenta por acción de la PGF, „en algunos animales 
de experimentación, lo cual se debe a la venoconstricción; 
sin embargo, en el ser humano la PGF, , no altera la presión 
arterial. 

En administración intravenosa, la PGI, relaja los vasos 
de músculos de fibra lisa, lo que origina hipotensión y taqui- 
cardia refleja notable. Tiene una potencia aproximadamente 
cinco veces mayor que la de la PGE,, para causar tal efecto. 
El TxA, es un vasoconstrictor potente que contrae los vasos 
de músculos de fibra lisa in vitro y también, por igual, es un 
constrictor de los lechos vasculares del animal íntegro y de 
los aislados. 

Por lo general, el gasto cardíaco aumenta con las prosta- 
glandinas de las series E y F. En diversos preparados en ais- 
lamiento se han observado efectos inotrópicos directos. Sin 
embargo, en el animal intacto la mayor fuerza de contracción 
y el aumento del latido cardíaco son en gran medida una con- 
secuencia refleja de disminución de la resistencia periférica 
total. 

ETC, y LTD, originan hipotensión en seres humanos 
(Brink et al., 2003), lo cual podría deberse, al menos en parte, 
a disminución del volumen intravascular y también a la me- 
nor contractilidad cardíaca que resulta de una reducción nota- 
ble del flujo coronario inducida por LT. A pesar de que LTC, 
y LTD, ejercen muy poco efecto en casi todas las arterias O 
venas de gran calibre, las arterias coronarias y los segmentos 
distales de la arteria pulmonar se contraen con concentracio- 
nes nanomolares de tales agentes. Son resistentes a esa acción 
constrictora los vasos renales, pero no los mesentéricos. 

Los cisteinileucotrienos (cysteinyl leukotrienes, CysL T) 
tienen efectos notables en los vasos finos de la circulación. 
Al parecer, LTC, y LTD, actúan en el endotelio que reviste 
las venillas poscapilares, lo cual origina exudado de plasma; 
tienen una potencia 1 000 veces mayor (o más) que la de his- 
tamina, en este renglón. En concentraciones mayores, LTC 4 
y LTD, contraen las arteriolas y disminuyen el exudado de 
plasma. 

Los isoprostanos suelen ser vasoconstrictores, aunque hay 
ejemplos de vasodilatación en los vasos preconstreñidos. 


Plaquetas. Las concentraciones bajas de PGE, intensifican 
la agregación plaquetaria mientras que las mayores la inhi- 
ben (Fabre et al., 2001). La PGI, y la PGD, inhiben in vitro 
la agregación de plaquetas humanas. 
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El TxA,, que es el principal producto de COX-1 en las 
plaquetas, induce la agregación de los trombocitos. Quizá de 
mayor importancia, el TxA, funciona como señal de amplifi- 
cación para otros agonistas plaquetarios más potentes, como 
la trombina y el difosfato de adenosina (adenosine diphos- 
phate, ADP) (FitzGerald, 1991). Las acciones del TxA, en 
las plaquetas son frenadas por la PGI,, que inhibe la agrega- 
ción de dichas células por parte de todos los agonistas reco- 
nocidos. No se conoce con certeza la importancia biológica 
de la formación de 12-HETE, pero la deleción de 12-LOX 
plaquetario intensifica la agregación trombocítica inducida 
por ADP y la muerte repentina en ratones inducida por ácido 
araquidónico. Algunos isoprostanos incrementan la respues- 
ta de las plaquetas a los agonistas proagregatorios in vitro. 


Inflamación e inmunidad. Los eicosanoides cumplen una 
parte importante en las respuestas inflamatoria e inmunitaria, 
lo cual se refleja por la utilidad de los NSAID en el ser hu- 
mano. En términos generales, los LT son proinflamatorios y 
las lipoxinas, antiinflamatorias, en tanto que los prostanoides 
ejercen ambos tipos de actividad. 

El LTB, constituye un agente quimiotáctico potente para 
polimorfonucleares, eosinófilos y monocitos (Martel-Pelle- 
tier et al., 2003). En concentraciones altas, el LTB 4 estimula 
la agregación de los polimorfonucleares y promueve la des- 
granulación y la generación de superóxidos. El LTB, estimu- 
la la adherencia de los neutrófilos a las células del endotelio 
vascular y su migración transendotelial, y estimula la síntesis 
de citocinas proinflamatorias a partir de macrófagos y linfo- 
citos. En términos generales, las prostaglandinas inhiben la 
función y la proliferación linfocitaria y suprimen la respuesta 
inmunitaria (Rocca y FitzGerald, 2002). La PGE, aplaca la 
respuesta humoral de los anticuerpos al inhibir la diferencia- 
ción de linfocitos B en plasmacitos secretores de anticuerpos. 
En los linfocitos T, la PGE, inhibe la proliferación estimula- 
da por mitógeno de la liberación de linfocinas por parte de las 
células sensibilizadas. La PGE, y el TxA, también pueden 
contribuir al desarrollo de linfocitos T al regular la apoptosis 
de los timocitos inmaduros (Tilley et al., 2001). La PGD,, 
producto importante de células cebadas, es un poderoso qui- 
mioatrayente de eosinófilos e induce la quimiotaxia y la mi- 
gración de linfocitos Th2 (Smyth y FitzGerald, 2003). Tam- 
bién el producto de degradación 15d-PGJ, puede activar los 
eosinófilos por medio del receptor DP2 (CRTH2) (Monneret 
et al., 2002). 

Las lipoxinas ejercen efectos diversos en los leucocitos, 
que incluyen la activación de monocitos y macrófagos y la 
inhibición de la activación de neutrófilos, eosinófilos y linfo- 
citos (McMahon y Godson, 2004). 


Músculo de fibra lisa. Las prostaglandinas contraen o re- 
lajan muchos músculos de fibra lisa además de los presentes 
en la pared de los vasos. Los LT contraen muchos müsculos 
de ese tipo. 


Músculo de bronquios y tráquea. En términos generales, la PGF, , 
y PGD, contraen los músculos de bronquios y tráquea, mientras que 
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PGE, y PGI, los relajan. Los endoperóxidos prostaglandínicos y el 
TxA, contraen el músculo de fibra lisa de los bronquios en el ser hu- 
mano. A pesar de su importancia en el broncoespasmo desencadenado 
por alergenos en cobayos, tales mediadores, a diferencia de PGD,, pare- 
cen no tener influencia importante en dicha respuesta en el ser humano. 
Cerca de 10% de las personas que reciben aspirina o tNSAID terminan 
por mostrar broncoespasmo (Szczeklik et al., 2004), lo cual podría atri- 
buirse a un cambio en el metabolismo de AA hacia la formación de 
LT, según lo refleja un incremento del LTE, en la orina en respuesta a 
la estimulación con aspirina en dichos sujetos. Este cambio de sustrato 
parece incluir a COX-1; los pacientes con esas características no pre- 
sentan broncoespasmo cuando reciben inhibidores selectivos de COX- 
2. El LTC, y sus metabolitos LTD, y LTE, son broncoconstrictores en 
muchas especies, incluida la humana (Brink et al., 2003). Dichos leu- 
cotrienos actúan más bien en el músculo liso de las vías respiratorias y 
tienen una potencia miles de veces mayor que la de la histamina in vitro 
e in vivo. También estimulan la secreción de moco por los bronquios y 
causan edema de la mucosa. 

La PGI, origina broncodilatación en muchas especies; el tejido 
bronquial humano es particularmente sensible, y dicha prostaglandina 
antagoniza la broncoconstricción inducida por otros agentes. 

Útero. La PGF,, y el TxA, producen contracción de tiras del útero 
de una mujer no embarazada, pero las prostaglandinas E las relajan. La 
sensibilidad a la respuesta contráctil es más notable antes de la mens- 
truación, en tanto que la relajación alcanza su punto máximo a mitad del 
ciclo menstrual. Las tiras obtenidas por histerectomía de embarazadas 
se contraen con PGF, , y con concentraciones bajas de PGE,. Esta últi- 
ma prostaglandina, junto con la oxitocina, es esencial para el comienzo 
del parto. La PGL, y altas concentraciones de la PGE, originan relaja- 
ción. La administración intravenosa continua de soluciones de PGE, 
o PGF, „a embarazadas incrementa el tono uterino (dependiendo de la 
dosis) y la frecuencia e intensidad de las contracciones rítmicas del úte- 
ro. La reactividad de dicha víscera a las prostaglandinas se incrementa 
conforme evoluciona el embarazo, pero sigue siendo menor que la res- 
puesta a la oxitocina. 

Músculo de vías gastrointestinales. Las prostaglandinas E y F 
estimulan la contracción del músculo longitudinal principal, desde el 
estómago hasta el colon. Los endoperóxidos de prostaglandina, TxA, y 
PGL, también contraen este músculo, pero son menos activos. El músculo 
circular por lo regular se relaja por reacción a la PGE, y se contrae ante 
la PGF, „ Los LT poseen notables efectos contráctiles. La PG acorta el 
tiempo de tránsito en el intestino delgado y el colon. Luego de la inges- 
tión de PGE se han observado diarrea, cólicos y reflujo de bilis, y son 
efectos adversos frecuentes (junto con náusea y vómito) en mujeres que 
reciben prostaglandinas para abortar. Las prostaglandinas E y F esti- 
mulan el desplazamiento de agua y electrólitos, al interior del intestino. 
Es posible que tales efectos expliquen la diarrea acuosa que se produce 
tras su administración oral o parenteral. En cambio, la PGI, no induce 
diarrea y de hecho evita la ocasionada por otras prostaglandinas. 

Al parecer, la PGE, contribuye a la pérdida de agua y electrólitos 
en el cólera, enfermedad que reacciona moderadamente a la administra- 
ción de los antiinflamatorios no esteroideos tradicionales. 


Secreciones de estómago e intestino. En el estómago, la PGE, y la 
PGL, intensifican la secreción de moco (citoprotección), disminuyen 
la secreción de ácido y aminoran el contenido de pepsina. Tales efec- 
tos son consecuencia de sus propiedades vasodilatadoras y de efectos 
probablemente directos en células secretorias. La PGE, y sus análogos 
inhiben también la lesión gástrica que causan diversos agentes ulce- 
rógenos y estimulan la cicatrización de úlceras duodenales y gástricas 
(véase cap. 36). A pesar de que la COX-1 podría ser la fuente dominante 
de dichas prostaglandinas citoprotectoras en situaciones fisiológicas, la 
COX-2 predomina en la fase de cicatrización de úlceras. Los inhibido- 
res selectivos de COX-2 y la deleción de la enzima retrasan la cicatri- 
zación de úlceras en roedores, pero no se ha definido el efecto que tales 


fármacos tengan en el ser humano. Los CysLT, al contraer los vasos que 
van al estómago, intensifican la producción de citocinas proinflamato- 
rias y pueden contribuir a la lesión del estómago. 


Riñones y formación de orina. Las prostaglandinas influ- 
yen en la excreción de sodio y agua en los riñones, al alterar 
el flujo sanguíneo que reciben y por efecto directo en los tú- 
bulos renales (Cheng y Harris, 2004). La PGE, y la PGL,, en 
goteo directo en las arterias renales de perros, aumentan el 
flujo de sangre por ellas y estimulan la diuresis, la natriuresis 
y la caliuresis, aunque cambian poco la filtración glomerular. 
El TxA, disminuye el flujo de sangre por los riñones y la 
filtración glomerular y participa en la retroalimentación tu- 
buloglomerular. La PGE inhibe la resorción de agua inducida 
por la hormona antidiurética (antidiuretic hormone, ADH) 
también inhibe la resorción de cloruro en la rama ascendente 
gruesa del asa de Henle en el conejo. Las prostaglandinas L, 
E, y D, estimulan la secreción de renina por la corteza renal, 
al parecer por efecto directo en las células yuxtaglomerulares 
granulosas. 


Ojo. La PGF,, induce la constricción del músculo esfin- 
teriano del iris, pero su efecto global en el ojo consiste en 
disminuir la presión intraocular (intraocular pressure, IOP) 
al intensificar la salida de humor acuoso del ojo por medio 
de la red uveoescleral y trabecular. Diversos agonistas del 
receptor prostaglandínico F han tenido eficacia probada en el 
tratamiento de glaucoma de ángulo abierto, trastorno vincu- 
lado con la pérdida de la expresión de COX-2 en el epitelio 
pigmentado del cuerpo ciliar (véase cap. 63). 


Sistema nervioso central. Se han notificado algunos efectos 
después de inyectar PG de diverso tipo en zonas circunscri- 
tas del encéfalo, pero los mediadores biológicamente activos 
identificados son las prostaglandinas E, y D,. La inducción 
de diversos pirógenos endógenos y exógenos por la fiebre 
parece ser mediada por PGE, (Smyth y FitzGerald, 2003). La 
PGF, y PGI, exógenas inducen fiebre, pero no contribuyen 
a la respuesta pirética. La PGD, y el TxA, no inducen fiebre. 
Al parecer también la PGD, actúa en células trabeculares de 
la aracnoides en el prosencéfalo basal para mediar un incre- 
mento en la adenosina extracelular, la cual a su vez facilita la 
inducción del sueño. 

Las prostaglandinas contribuyen a la aparición de dolor 
en regiones periféricas y en el sistema nervioso central. Au- 
mentan las síntesis de PLA, y COX-2 en sitios de inflama- 
ción local que, a su vez, guardan relación con una mayor 
biosíntesis de la PGE, central (Samad et al., 2002). La PGE, 
y PGI, sensibilizan las terminaciones de nervios periféricos a 
los estímulos dolorosos, al disminuir el “umbral” de los noci- 
ceptores. En el sistema nervioso central la PGE, intensifica la 
excitabilidad de las vías neuronales de transmisión del dolor 
en la médula espinal. El LTB, origina también hiperalgesia. 
La liberación de dichos eicosanoides durante el proceso in- 
flamatorio actúa también como sistema amplificador del me- 
canismo del dolor (véase más adelante en el presente capítu- 
lo). En el capítulo 26 se expone la participación de la PGE, 
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y la PGL en la inflamación. Se ha señalado que la COX-2 
interviene en algunas enfermedades del sistema nervioso y 
están en marcha investigaciones de inhibidores selectivos 
de COX-2 en la quimioprevención de las enfermedades de 
Alzheimer y Parkinson, y la epilepsia en seres humanos. 


Sistema endocrino. Diversos tejidos endocrinos reaccionan 
a las prostaglandinas. En algunas especies la administración 
sistémica de la PGE, intensifica las concentraciones circulan- 
tes de las hormonas adrenocorticotrópica (adrenocorticotropic 
hormone, ACTH) y del crecimiento, la prolactina y las gona- 
dotropinas. Otros efectos son la estimulación de la producción 
de esteroides por las suprarrenales, la estimulación de la libe- 
ración de insulina y efectos similares a los de la tirotropina en 


Cuadro 25-1 
Receptores eicosanoides 
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el tiroides. La participación decisiva de la PGF,, en el parto 
depende de su capacidad de inducir una disminución de los 
niveles de progesterona, dependiente de oxitocina. La PGE, 
actúa como parte de un bucle de retroalimentación positiva al 
inducir la maduración de los ovocitos necesarios para la fecun- 
dación durante la ovulación y después de ella. 

Los metabolitos de LOX también ejercen efectos endocri- 
nos. 12-HETE estimula la liberación de aldosterona desde la 
corteza suprarrenal y media parte de la liberación de tal hormo- 
na estimulada por angiotensina II, pero no interviene en la que 
surge por reacción a la hormona adrenocorticotrópica. 


Huesos. Las prostaglandinas son moduladoras potentes del 
metabolismo del hueso. La PGE, estimula la formación y la 


LIGANDO LIGANDO ACOPLAMIENTO 

RECEPTOR PRIMARIO SECUNDARIO PRIMARIO FENOTIPO MAYOR EN RATONES GENOINACTIVADOS 

DP, PGD, TcAMP (G) Asma alérgica 

DP,/CHRT, | PGD, ¿15d-PGJ,? Tca2+ i (G) ? 

EP; PGE, PLC (G * Menor respuesta del colon a los carcinógenos 

EP, PGE, TcAMP Disminución de la ovulación y la fertilización; 
hipertensión sensible a sodio 

EP3, p PGE, vcAMP (G) Resistencia a pirógenos 

TcAMP (G,) 
TPLC (G) 

EP, PGE, TcAMP (G) Persistencia del conducto arterioso 

FPAB PGE,, ¿IsoP? PLC (G y Ineficacia del parto 

IP PGI, PGE, TcAMP (G) TRespuesta trombótica, Lrespuesta a lesión 
vascular 

TP, $ TxA, IsoPs TPLC (G q G; TTiempo de hemorragia, Trespuesta a lesión 

G3 G16) vascular 
BLT, LTB, Die G, Moderada supresión de reacción inflamatoria 
BLT, LTB; 12(5)-HETE Similar a G q ? 
12(R)-HETE similar a G;; 
similar a G, 

CysLT, LTD, LTC, y LTE, TPLC (G,) | Respuesta de permeabilidad vascular 
inmunitaria innata y adaptativa, Treacción 
inflamatoria y fibrótica pulmonar 

CysLT, ETC, y LTD, LTE, TPLC (G g [Reacción inflamatoria y fibrótica de pulmones 


El cuadro incluye las principales clases de receptores eicosanoides y sus características de señalización. Se indican las variantes por empalme cuando así 


conviene. También se incluyen los fenotipos mayores en modelos de ratones genoinactivados. ABREVIATURAS: Ca?*, Ca?*, citosólico; cAMP, monofosfato 


de adenosina cíclico; PLC, fosfolipasa C (su activación ocasiona un incremento en la generación celular de inositol fosfato y diacilglicerol, e incremento de 
Ca T); IsoP, isopostanos; DP, es un miembro de la superfamilia del receptor de fMLP; fMLP, formil-metionil-leucil-fenilalanina (phenylalanine). Con- 


súltese el texto respecto a otras abreviaturas. 


Capítulo 25 / Autacoides derivados de lípidos: Eicosanoides y factor activador plaquetario 663 


resorción del tejido óseo por sus actividades osteoblásticas y os- 
teoclásticas, que influyen en la potencia y la composición de di- 
cho tejido (Narumiya et al., 1999; Smyth y FitzGerald, 2003). 


Mecanismo de acción de los eicosanoides. Muchas de 
estas respuestas pueden entenderse si se considera la distribu- 
ción de los receptores eicosanoides y su acoplamiento a siste- 
mas de segundo mensajero que modulan la actividad celular. 

Receptores prostaglandínicos. Las prostaglandinas acti- 
van los receptores de membrana que están cerca de sus si- 
tios de formación. La diversidad de sus efectos se explica en 
gran medida por su interacción con una familia heterogénea 
de receptores precisos (cuadro 25-1). Todos los receptores 
eicosanoides son receptores acoplados a proteína G que in- 
teractúan con G,, G; o G, para modular las actividades de la 
adenililciclasa y la fosfolipasa C (véase cap. 1). En el caso de 
receptores correspondientes a prostaciclina (receptor IP), la 
PGF,, (receptor FP), y el TxA, (receptor TP), se han iden- 
tificado productos de un solo gen. Se han clonado cuatro 
receptores de la PGE, diferentes (EP 1-4) y dos receptores 
PGD, (DP, y DP,). Tal vez sea posible obtener más isofor- 
mas de TP (a y f), FP (A y B) y EP, (A-D) mediante ayuste 
(corte y empalme) de mRNA diferencial (Narumiya et al., 
1999; Smyth y FitzGerald, 2003). 


Vías y expresión de señales celulares. Al parecer, los receptores 
prostanoides provienen de un receptor ancestral EP y comparten en 
gran medida su homología. La comparación filogenética de la familia 
en cuestión indica tres subgrupos: el primero consiste en los receptores 
relajantes EP,, EP,, IP, y DP, que incrementan la generación de mono- 
fosfato de adenosina (adenosine monophosphate, AMP) cíclico celular; 
el segundo consta de los receptores contráctiles EP,, FP y TP que incre- 
mentan los niveles citosólicos de calcio, y el tercero consta solamente 
de EP, (por ahora), que se asocia a incremento del calcio intracelular y 
disminución del AMP cíclico. El receptor de DP, es una excepción, y no 
guarda relación con otros receptores prostanoides; más bien es miembro 
de la superfamilia de receptores de fMLP (cuadro 25-1). 

Las isoformas del receptor TP, y TP pe acoplan por medio de G ay 
otras proteínas G para activar la vía PLC-trifosfato de inositol (inositol 
triphosphate, IP,)-Ca?+, La activación de receptores TP también puede 
activar o inhibir la adenililciclasa por medio de G, (TP) o G; (TPj, 
respectivamente, y enviar señales por la vía de G, y proteínas similares 
hasta la cinasa de la proteína activada por mitógenos (mitogen-activated 
protein, MAP), que es la que envía señales en las vías. TP se expresa en 
plaquetas, vasos, pulmones, riñones, corazón, timo o bazo. 

El receptor IP se acopla a G, para estimular la actividad de adeni- 
lilciclasa. Se expresa en muchos tejidos y células, como los de riñones, 
pulmones, columna, hígado, vasos y corazón en el ser humano. 

El receptor DP, también se acopla con la adenililciclasa a través 
de G,. Es el menos abundante de los receptores prostanoides y se ha 
señalado su escasez en el mRNA en el íleon, el pulmón, el estómago 
y el útero de ratones. El receptor DP, se expresa también en el siste- 
ma nervioso central (SNC), donde su presencia parece limitarse espe- 
cíficamente a las leptomeninges. El receptor DP, se acopla con la vía 
G,-PLC-IP, para incrementar el nivel de calcio intracelular. Se le iden- 
tifica en células T y eosinófilos y en el plano de separación maternofetal 
en la decidua humana. 

Los receptores EP, y EP, activan la adenilatociclasa por medio de 
G, El receptor EP, se expresa a un nivel mucho menor en innumerables 
tejidos y puede inducirse por reacción a estímulos inflamatorios, lo cual 
sugiere participación diferente de estos dos receptores EP acoplados a 


G.. El receptor EP,, por medio de una proteína G no clasificada, y el 
receptor EP3p» por medio de G , activan la vía de PLC-IP,-calcio. Los 
receptores EP,, y EPsc se acoplan con la activación de la adenililcicla- 
sa mediada por G; las isoformas EP, y EP, inhiben a la adenililcicla- 
sa por medio de G,. Los receptores EP, y EP, tienen una distribución 
más limitada que los receptores EP, y EP. 

Los receptores FP, y FP, se acoplan por medio de G,-PLC-IP, para 
movilizar calcio celular, y activan la proteincinasa C (protein kinase C, 
PKC). Además, la estimulación de FP activa la cinasa de Rho, lo cual 
da lugar a la formación de fibras de "sobretensión" de actina, fosforila- 
ción de la cinasa de adherencia focal p125 y redondeamiento celular. El 
receptor FP se expresa en los riñones, corazón, pulmones, estómago y 
ojos, y abunda en el cuerpo amarillo o lúteo, donde su perfil de expre- 
sión varía durante el ciclo estral. 

Receptores leucotriénicos y lipoxínicos. Se han identificado re- 
ceptores de leucotrienos y lipoxinas (Brink et al., 2003) (cuadro 25-1). 
Existen dos receptores de LTB, (BLT, y BLT,) y los cisteinileucotrie- 
nos (CysLT, y CysLT,). ALX, un receptor lipoxínico único es idéntico 
al receptor formilpéptido-1 (fMLP-1); la nomenclatura incluye ahora 
ALX, como su ligando natural y más potente. No se ha clonado todavía 
un supuesto receptor LXB,. Se ha planteado la resistencia de receptores 
para HETE, pero no se les ha aislado. 

Vías y expresión de señales celulares. La comparación filogenéti- 
ca indica la existencia de dos conjuntos de receptores de leucotrienos 
y lipoxina: los receptores quimioatrayentes (BLT,, BLT, y ALX), que 
también contienen el receptor DP, para PGD, y los receptores cisteini- 
leucotriénicos (CysLT, y CysLT,). Todos son receptores acoplados a 
proteína G (G protein-coupled receptors, GPCR) y se acoplan con G, y 
otras proteinas G (cuadro 25-1), segtin el contexto celular. El receptor 
BLT, se expresa predominantemente en los leucocitos, timo y bazo, en 
tanto que BLT,, que es el de baja afinidad para LTB,, aparece en bazo, 
leucocitos, ovario, hígado e intestino. BLT, se liga a 12(S)- y 12(R)- 
HETE con razonable afinidad, aunque no se ha dilucidado la importan- 
cia biológica de tal observación. 

Se han estudiado en mayor detalle los receptores CysLT, que los 
CysLT, y predominantemente LTD, como agonistas. La activación de 
G, que culmina en incremento del calcio intracelular, es la principal via 
de señales conocida. Los CysLT, se expresan en el pulmón y el músculo 
liso intestinal, el bazo y en leucocitos de sangre periférica, en tanto que 
CysLT, se detecta en el corazón, bazo, leucocitos de sangre periférica, 
médula suprarrenal y encéfalo. 

Las respuestas a la activación del receptor ALX varían con cada tipo 
celular. En los neutrófilos humanos se estimula la liberación de AA, 
en tanto la movilización de calcio se bloquea; en los monocitos, LXA, 
estimula la movilización de dicho mineral. El receptor ALX se expresa en 
los pulmones, los leucocitos de sangre periférica y el bazo. 

Otros agentes. Otros metabolitos del ácido araquidónico (como iso- 
prostanos, ácidos epoxieicosatrienoicos y hepoxilinas) poseen activida- 
des biológicas potentes y hay datos de receptores distintos para algunas 
de las sustancias mencionadas. Los isoprostanos al parecer actúan como 
ligandos “fortuitos” en el receptor TP (Audoly et al., 2000), lo cual 
puede ser importante en la fisiopatología de enfermedades cardiovascu- 
lares. Algunos eicosanoides, y muy particularmente 15-desoxi-A 1214. 
PGJ, (15d-PGJ,), producto de deshidratación de PGD,, según algunos 
señalamientos, son ligandos endógenos para una familia de receptores 
del núcleo llamados receptores activados del proliferador de peroxiso- 
ma (peroxisome proliferator-activated receptors, PPAR) que regulan el 
metabolismo de lípidos y la proliferación y la diferenciación celulares. 
Sin embargo, sus afinidades por PPAR son bastante menores que las 
de los receptores de superficie celular, lo cual plantea dudas respecto a 
la importancia fisiológica de la interacción ligando-receptor. 15d-PGJ, 
puede ligarse in vitro a PPARy, pero las cantidades formadas in vivo 
son de magnitud mucho menor que las necesarias para la activación de 
PPAR (Bell-Parikh et al., 2003). 
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Prostaglandinas, tromboxanos 
y leucotrienos endógenos: funciones 
en procesos fisiológicos y patológicos 


La biosíntesis amplísima y los innumerables efectos farma- 
cológicos de los eicosanoides se reflejan en sus complejas ca- 
racterísticas fisiológicas y fisiopatológicas. La obtención de 
ratones que tienen perturbaciones “preestablecidas” de genes 
que regulan la biosíntesis y también los receptores de eico- 
sanoides, ha revelado la participación inesperada de estos 
autacoides y ha esclarecido hipótesis referentes a su función 
(Austin y Funk, 1999; Narumiya y FitzGerald, 2001; Smyth 
y FitzGerald, 2003). 


Plaquetas. La agregación plaquetaria origina la activación de fosfoli- 
pasas de membrana, con liberación de AA y la biosíntesis consecutiva 
de eicosanoides. En las plaquetas humanas, los dos principales eicosa- 
noides formados son TxA, y 12-HETE, aunque también eicosanoides 
de otros orígenes (como PGL, derivado del endotelio vascular) también 
afectan la función plaquetaria. La mutación natural del primer bucle 
intracelular del receptor TP conlleva una leve diátesis hemorrágica y 
resistencia a la capacidad de agregación plaquetaria a agonistas de TP 
(Hirata et al., 1994). La importancia de la vía del tromboxano A, se 
deduce de la eficacia de la aspirina en dosis pequeñas para la prevención 
secundaria de infarto del miocardio y accidente cerebrovascular isqué- 
mico. Además, en los síndromes de arteria coronaria agudos se intensi- 
fica extraordinariamente la formación de tromboxanos en las plaquetas 
(Fitzgerald et al., 1986). La deleción del receptor TP en los ratones pro- 
longa el tiempo de hemorragia, hace que las plaquetas no reaccionen a 
agonistas de TP, modifica su respuesta a la colágena (pero no a ADP) 
y aplaca la respuesta a los vasopresores y la reacción proliferativa a la 
lesión vascular. 

PGL, inhibe la agregación plaquetaria y disgrega cúmulos prefor- 
mados. La deficiencia del receptor IP en los ratones no altera en grado 
considerable la agregación plaquetaria ex vivo (Yang et al., 2002). Sin 
embargo, la PGI, limita in vivo la activación plaquetaria por el trom- 
boxano A,, lo cual aminora la reacción trombótica a las lesiones vas- 
culares (Cheng et al., 2002). La deleción del receptor IP aumenta la 
respuesta a la lesión de isquemia-reperfusión. Las concentraciones altas 
de la PGE, liberada por reacción a mediadores mayores de la inflama- 
ción también activan el receptor IP e inhiben la agregación plaquetaria. 
Las concentraciones pequeñas de PGE, activan al receptor EP, lo cual 
permite la agregación de trombocitos (Fabre et al., 2001). 


Reproducción y parto. Los estudios con ratones genoinactivados con- 
firman la participación de las prostaglandinas en la reproducción y el 
parto (Austin y Funk, 1999; Narumiya y FitzGerald, 2001; Smyth y 
FitzGerald, 2003). La PGF, d derivada de COX-1, parece ser importante 
en la luteólisis, dato que es congruente con el retraso del parto en ra- 
tonas con deficiencia de COX-1. El incremento ulterior en la cantidad 
de COX-2 genera prostanoides, incluidos PGE,, y el TxA,, que son 
importantes en las etapas finales del parto. Las ratonas sin COX-1 y 
sin oxitocina parieron normalmente, lo cual demostró la interrelación 
trascendental entre PGF,, y la oxitocina al comienzo del parto. Las 
ratonas con deficiencia del receptor EP, muestran un defecto previo a la 
implantación, que podría explicar algunas de las dificultades de crianza 
que surgen en los ratones sin COX-2 (genoinactivados). 


Vasos. La PGE, y PGI, generados localmente modulan el tono vascular. 
La PGL, que es el principal metabolito del ácido araquidónico liberado 
del endotelio vascular, proviene predominantemente de COX-2 en el 
ser humano (Catella-Lawson et al., 1999; McAdam et al., 1999) y es 
regulado por fuerzas de cizallamiento y por autacoides vasoconstric- 
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tores y vasodilatadores. Los estudios en animales genoinactivados han 
aportado datos en contra de la participación de PGI, en la conservación 
homeostática del tono vascular; los polimorfismos de la sintasa de PGI 
se han vinculado con la hipertensión esencial y el infarto del miocardio 
(Smyth y FitzGerald, 2003). La PGI, limita la hipertensión pulmonar 
inducida por hipoxia y la hipertensión sistémica inducida por la angio- 
tensina II. La deficiencia de los receptores EP, o EP, disminuye la pre- 
sión arterial en reposo en ratones machos; la deficiencia del receptor 
EP, se acompaña de una mayor actividad de renina-angiotensina. Los 
animales con deficiencia de ambos tipos de receptores (EP, y EP.) ter- 
minan por mostrar hipertensión en respuesta a una dieta con abundante 
sodio, lo cual refleja la importancia de la PGE, en la conservación del 
flujo sanguíneo por riñones y la excreción de sodio (véase más adelante 
en este capítulo). Se ha afirmado que PGI, y PGE, intervienen en la 
hipotensión que surge en el choque séptico. La PG también podría inter- 
venir en la conservación del flujo de sangre por la placenta. 

Por medio del receptor EP,, la PGE, derivada de COX-2 conserva 
abierto y funcionante el conducto arterioso hasta el nacimiento, cuan- 
do al disminuir los niveles de PGE, (consecuencia del mayor metabo- 
lismo de dicha prostaglandina), se cierra dicho conducto (Coggins et 
al., 2002). Los tNSAID (antiinflamatorios no esteroideos tradicionales) 
inducen el cierre del conducto arterioso en neonatos (véase cap. 26). 
Contra lo que se esperaría, los animales sin el receptor EP, fallecen por 
persistencia del conducto arterioso durante el periodo perinatal (cuadro 
25-1), porque falta in utero el mecanismo que controla su desarrollo y 
su remodelación al nacimiento. La PGI, limita específicamente la proli- 
feración de músculo liso inducida por TxA, en las lesiones vasculares, 
lo cual sugiere que los prostanoides en cuestión participan en la remo- 
delación vascular (Cheng et al., 2002). 


Pulmones. Cuando se lo estimula con un antígeno apropiado, el tejido 
pulmonar sensibilizado emite una mezcla compleja de autacoides. En 
este fenómeno se generan sustancias broncodilatadoras derivadas de 
COX (PGE) y broncoconstrictoras (como POP, TxA, y PGD,). Los 
polimorfismos en los genes de la sintasa de PGD, y el receptor TP se 
han vinculado con el asma en el ser humano, y la deleción del receptor 
DP, en ratones disminuye netamente la infiltración de linfocitos y eosi- 
nófilos inducida por alergeno y la hiperreactividad de las vías respirato- 
rias (Smyth y FitzGerald, 2003). 

Es probable que CysLT predomine durante la constricción de ori- 
gen alérgico de las vías respiratorias (Drazen, 1999). La deficiencia de 
5-LOX restringe el ingreso de eosinófilos a las vías respiratorias y apla- 
ca la broncoconstricción. Además, a diferencia de los inhibidores de 
COX y de antagonistas histaminérgicos, los antagonistas del receptor 
CysLT e inhibidores de 5-LOX son eficaces para combatir el asma en 
el ser humano (véase antes en el presente capítulo). El metabolismo 
relativamente lento de LT en los pulmones contribuye a la broncocons- 
tricción persistente que surge después de estimulación con el antígeno, 
y que podría intervenir en la hipertonía bronquial que se observa en 
asmáticos en los periodos entre crisis (véase cap. 27). 


Riñones. El empleo a largo plazo de todos los inhibidores de COX es 
obstaculizado por la aparición de hipertensión, edema e insuficiencia 
cardíaca congestiva en un número importante de pacientes. La PGE,, 
junto con PGI, al parecer derivado de COX-2, interviene decisivamente 
para conservar el flujo de sangre por los riñones y la excreción de sodio, 
en tanto que podría desempeñar un papel contrario, según algunos da- 
tos, TxA, vasoconstrictor derivado de COX-1. La biosíntesis de la PGE, 
y PGI, aumenta por factores que disminuyen el flujo sanguíneo renal 
(como la estimulación de los nervios simpáticos; angiotensina ID. 

El síndrome de Bartter es un rasgo recesivo autosómico que se ma- 
nifiesta en la forma de alcalosis metabólica hipocaliémica. El síndrome 
es consecuencia de la absorción inapropiada de sodio por los riñones, 
causada predominantemente por mutaciones disfuncionales en el co- 
transportador NKCC2 de Nat-K*-2CI-, sustancia en la que se enfoca 
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la acción de los diuréticos con actividad en el asa de Henle, en su rama 
gruesa ascendente (Simon et al., 1996) (véase cap. 28). El síndrome 
también puede resultar de alteraciones disfuncionales en las proteínas 
cuyas actividades limitan la función de NKCC2: el canal del potasio 
ROMK2 (Kirl.1) que recicla potasio y lo lleva al líquido tubular; el 
canal membranario basolateral del cloruro, CIC-Kb, y Barttin, la pro- 
teína membranaria integral que forma la subunidad f del heterómero 
CIC-Kb (O’Shaughnessy y Karet, 2004). Se llama también síndrome de 
hiperprostaglandina E la variante prenatal del síndrome de Bartter, por 
disfunción de ROMK2. El mayor nivel de la PGE, puede exacerbar los 
síntomas de la pérdida de sodio y agua. No se ha definido la relación en- 
tre ROMK2 disfuncional y la mayor síntesis de la PGE,. Sin embargo, 
en personas con síndrome de Bartter prenatal, la inhibición de COX-2 
aplaca muchos de los síntomas clínicos (Nusing et al., 2001). 


Respuestas inflamatoria e inmunitaria. Las prostaglandinas (PG) y 
los leucotrienos (LT) se sintetizan en respuesta a estímulos diversos que 
desencadenan reacciones inflamatorias inmunitarias, y los eicosanoi- 
des contribuyen en forma importante a la inflamación y la inmunidad 
(Tilley et al., 2001; Brink et al., 2003). La biosíntesis de prostanoides 
aumenta considerablemente en tejidos inflamados. El reclutamiento de 
leucocitos y la inducción de expresión de COX-2 por estímulos infla- 
matorios sentaron las bases racionales para la obtención de inhibidores 
específicos de COX-2 para tratar enfermedades inflamatorias crónicas 
(véase cap. 26). Sin embargo, la COX-1 también interviene en la infla- 
mación: al parecer COX-1 es la que explica la producción inmediata y 
COX-2 la producción sostenida de prostanoides después que actúa un 
estímulo inflamatorio. 

En general, los prostanoides estimulan la aparición de inflamación 
aguda, aunque se conocen excepciones, como las acciones inhibidoras 
de la PGE, en la activación de células cebadas (Tilley et al., 2001). 
Además, la deleción de COX-2 y en menor grado la de COX-1, conlleva 
colitis inflamatoria de máxima intensidad, dato congruente con la exa- 
cerbación de la enteropatía inflamatoria que se observa en personas que 
reciben tNSAID. La PGE, y PGI, intensifican en grado extraordinario 
la formación de edema y la infiltración por leucocitos, al estimular el 
flujo de sangre por la región inflamada. Las dos sustancias se han vin- 
culado con dolor e inflamación y ambas potencian la actividad algógena 
de la bradicinina y otros autacoides. 

Los leucotrienos son mediadores potentes de la inflamación. La 
deleción de 5-LOX o FLAP aplaca las reacciones inflamatorias (Aus- 
tin y Funk, 1999). La obtención de ratones con deficiencia de BLT, 
confirma la importancia de LTB, en la quimiotaxia, la adherencia y el 
reclutamiento de leucocitos, al tejido inflamado (Toda et al., 2002). La 
mayor permeabilidad vascular que resulta de estímulos innatos y adap- 
tativos de índole inmunitaria se ve superada en ratones con deficiencia 
de CysLT, o sintasa de LTC, (véase Kanaoka y Boyce, 2004) (cuadro 
25-1). La deleción de la sintasa de LTC, (y la consecuente pérdida de la 
biosíntesis de CysLT) o de CysLT,, disminuyó la inflamación y la fibro- 
sis pulmonares crónicas por reacción a la bleomicina. En cambio, la au- 
sencia de CysLT, originó una respuesta demasiado intensa. Esos datos 
demuestran la participación de CysLT, para estimular la inflamación 
crónica y la participación inesperada de CysLT, para antagonizarla. 


Cáncer. Ha suscitado notable interés la participación de las prosta- 
glandinas y de COX-2 en la génesis del cáncer. El TxA, derivado de 
COX-2, la PGE, y PGL, estimulan la angiogénesis necesaria para todas 
las etapas de la carcinogénesis. Un aspecto de particular interés es la 
participación de COX-2 en los cánceres de colon y mama. Diversas 
prostaglandinas inducen la proliferación de células del cáncer de colon 
y los inhibidores de COX disminuyen la formación de tumores en dicho 
órgano en animales de experimentación. Por consiguiente, en grandes 
estudios epidemiológicos, el uso concomitante de tNSAID conlleva una 
disminución de 40 a 50% en el riesgo relativo de que surja cáncer de co- 


lon. Además, en personas con poliposis coli familiar, los inhibidores de 
ciclooxigenasa disminuyen en grado relevante la formación de pólipos 
(Williams et al., 1999). Un polimorfismo en COX-2 ha sido vinculado 
con el mayor riesgo de cáncer de colon (Cox et al., 2004). Los datos de 
algunos estudios sugieren que la expresión de COX-2 se vincula con 
marcadores de la evolución tumoral en el cáncer de mama. En tejido 
mamario de la ratona COX-2 es prooncógeno (Liu et al., 2001), en tanto 
que el consumo de aspirina conlleva un menor riesgo de esa forma de 
cáncer en las mujeres, en particular de los tumores que poseen recepto- 
res hormonales (Terry et al., 2004). 


Usos terapéuticos 


Inhibidores y antagonistas. Dadas las importantes y di- 
versas funciones de los eicosanoides en la economía corpo- 
ral, recursos como la emulación de sus efectos con agonistas 
estables, inhibición de la formación de eicosanoides y anta- 
gonismo de la acción de sus receptores, originan respuestas 
manifiestas y terapéuticamente útiles. Como se señaló antes 
en este capítulo y en el 26, los tNSAID y sus subclases de 
inhibidores selectivos de COX-2 se utilizan extensamente 
como antiinflamatorios, en tanto que a menudo se emplea la 
aspirina en dosis bajas como cardioprotector. Los antagonis- 
tas de leucotrienos son útiles en el tratamiento de personas 
con asma y los agonistas de FP se usan para tratar el glauco- 
ma de ángulo abierto. Los agonistas de EP se utilizan para in- 
ducir el parto y aplacar la irritación estomacal causada por el 
consumo de antiinflamatorios no esteroideos tradicionales. 

No se cuenta aún con antagonistas selectivos potentes de 
los receptores prostanoides para uso humano. Los antagonis- 
tas de TP están en estudio en enfermedades cardiovasculares, 
en tanto que en fase de evaluación agonistas y antagonistas 
de EP para tratar fracturas óseas y osteoporosis. En Estados 
Unidos se ha aprobado el empleo de antagonistas activos de 
ETC, y D, ingeridos, para tratar el asma (véase cap. 27). 
Actúan mediante su enlace al receptor CysLT, e incluyen 
montelukast y zafirlukast. En sujetos con asma de leve a mo- 
deradamente intensa producen broncodilatación, disminuyen 
la broncoconstricción causada por el ejercicio y la exposi- 
ción al antígeno, y reducen la necesidad de utilizar agonistas 
adrenérgicos J, por parte del paciente (Drazen, 1997). Su 
eficacia se ha demostrado también en personas con asma in- 
ducida por aspirina. 

El uso terapéutico de eicosanoides o de sus propios deri- 
vados se ha visto limitado en cierta forma porque la admi- 
nistración sistémica de los prostanoides a menudo conlleva 
notables efectos adversos, y porque en la circulación su se- 
mivida es breve. Sin embargo, a pesar de las limitaciones 
mencionadas, algunos prostanoides tienen utilidad en las si- 
tuaciones clínicas que se exponen en seguida. 


Aborto terapéutico. Ha surgido enorme interés en los efectos de las 
prostaglandinas en el aparato reproductor de la mujer. Al principio del 
embarazo su acción como abortifaciente es variable y a menudo in- 
completa y conlleva efectos adversos. Sin embargo, dichos compuestos 
parecen ser útiles en la amenaza de aborto y la gestación molar y se 
han usado ampliamente para inducir el aborto en el segundo trimestre. 
Algunos estudios han señalado que la aplicación intravaginal, o la ad- 
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ministración sistémica del análogo PGE, misoprostol en combinación 
con mifepristona (RU486) o metotrexato (Christin-Maitre et al., 2000), 
es muy eficaz para detener el embarazo en sus comienzos. 

PGE, y PGF,, inducen el parto al término de la gestación. Sin em- 
bargo, tendrían mayor utilidad si se usan para facilitarlo al estimular la 
maduración y la dilatación del cuello uterino. 

Citoprotección en el estómago. La capacidad de algunos análogos 
de la prostaglandina para suprimir úlceras en el estómago es una propie- 
dad de importancia terapéutica. De todos ellos, el misoprostol (CYTOTEC), 
análogo de la PGE,, ha sido aprobado por la estadounidense Food and 
Drug Administration (FDA). Por lo visto, este fármaco cura las úlce- 
ras con la misma eficacia que los antagonistas del receptor H, (véase 
cap. 36). Sin embargo, dicho prostaglandínico no siempre ha producido 
alivio del dolor ulcerógeno ni curación de úlceras duodenales. En la 
actualidad se le utiliza más bien para evitar úlceras que suelen aparecer 
durante la administración prolongada de antiinflamatorios no esteroi- 
deos (NSAID). En estos casos, el misoprostol parece tener la misma 
eficacia que el omeprazol, inhibidor de la bomba de protones. 

Impotencia. Cabe utilizar PGE, (alprostadilo) para tratar la im- 
potencia. La inyección intracavernosa de dicha prostaglandina origina 
erección parcial o completa en varones impotentes que no tienen trastor- 
nos del árbol vascular ni lesión del cuerpo cavernoso. La erección dura 
1 a 3 h y es suficiente para consumar el coito. La PGE, es más eficaz 
que la papaverina. El agente en cuestión se expende en la forma de pol- 
vo estéril que se reconstituye con agua para su inyección (CAVERJECT), 
aunque su uso ha sido superado en gran medida por el de los inhibidores 
de PDES como sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo (véase cap. 31). 

Conservación del conducto arterioso abierto. En los neonatos, el 
conducto arterioso es muy sensible a la vasodilatación producida por 
PGE,. La conservación del libre tránsito por el conducto puede tener 
importancia hemodinámica en algunos neonatos con cardiopatías con- 
génitas. La PGE, (alprostadilo, PROSTIN VR PEDIATRIC) es muy eficaz 
como paliativo, pero no como agente terapéutico definitivo, para con- 
servar temporalmente abierto el conducto hasta que pueda realizarse 
una operación. En cerca de 10% de los neonatos sometidos a ese trata- 
miento se observa apnea, particularmente en quienes pesaron menos de 
2 kg al nacer. 

Hipertensión de la arteria pulmonar. La hipertensión primaria de 
la arteria pulmonar es una rara enfermedad idiopática que afecta pre- 
dominantemente a adultos jóvenes. Culmina en insuficiencia del hemi- 
cardio derecho y suele ser fatal. La administración prolongada de PGI, 
(epoprostenol, FLOLAN) ha diferido o anulado la necesidad de trasplante 
pulmonar o de corazón-pulmones en diversos sujetos. Además, muchas 
personas afectadas muestran disminución notable de los síntomas des- 
pués de recibir PGI, (McLaughlin et al., 1998). El epoprostenol se ha 
utilizado con buenos resultados para tratar la hipertensión portopulmo- 
nar causada por hepatopatías, también con el objetivo de facilitar el tras- 
plante definitivo (Krowka et al., 1999). 


FACTOR ACTIVADOR PLAQUETARIO 


Historia. En 1971, Henson demostró que un factor soluble liberado por 
los leucocitos originaba agregación plaquetaria. Benveniste ef al. defi- 
nieron el factor en cuestión como un lípido polar y lo llamaron factor 
activador plaquetario (PAF). En ese periodo, Muirhead describió un 
lípido polar antihipertensor de los riñones (antihypertensive polar renal 
lipid, APRL) producido por las células intersticiales de la médula del 
riñón, que al final resultó ser idéntico a PAF. Hanahan et al. sintetizaron 
para esa fecha el acetilglicerileterfosforilcolina (acetylglycerylether- 
phosphorylcholine, AGEPC) y señalaron que dicho fosfolípido poseía 
propiedades químicas y biológicas idénticas a las del PAF. La identifica- 
ción independiente de las estructuras del PAF y APRL señaló que ambas 
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eran idénticas a AGEPC. El nombre aceptado de tal sustancia es factor 
activador plaquetario (PAF); sin embargo, sus acciones van mucho más 
allá de las que ejerce en las plaquetas. 

Características químicas y biosíntesis. El PAF es una 1-O-alquil-2- 
acetil-sn-glicero-3-fosfocolina. Su estructura es: 
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FACTOR ACTIVADOR PLAQUETARIO (n= 11 a 17) 


El factor activador plaquetario (PAF) contiene un grupo alquilo de 
cadena larga unido al esqueleto glicerólico por un enlace éter en posi- 
ción 1 y un grupo acetilo en posición 2. El PAF en realidad representa 
una familia de fosfolípidos, porque el grupo alquilo en posición 1 pue- 
de tener de 12 a 18 átomos de carbono de longitud. En los neutrófilos 
humanos el PAF consiste predominantemente en una mezcla de éteres 
de 16 y de 18 carbonos, pero su composición puede cambiar cuando se 
estimula a las células. 

A semejanza de los eicosanoides, el PAF no se almacena en las cé- 
lulas, sino que se sintetiza por reacción a estímulos. La vía principal por 
la cual el PAF se genera incluye al precursor 1-O-alquil-2-acil-glicero- 
fosfocolina, lípido presente en altas concentraciones en las membranas 
de muchos tipos de células. Los sustituyentes 2-acilo incluyen ácidos 
araquidónicos. A partir de ese sustrato se sintetiza PAF en dos fases 
(fig. 25-4). La primera entraña la acción de la fosfolipasa A», la enzima 
inicial para la biosíntesis de eicosanoides, y con ello se forma 1-O-al- 
quil-2-liso-glicerofosfocolina (liso-PAF) y un ácido graso libre (por lo 
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Figura 25-4. Síntesis y degradación del factor activador pla- 
quetario. RCOO es una mezcla de ácidos grasos, pero está enrique- 
cido en el ácido araquidónico, que puede metabolizarse en la forma 
de eicosanoides. CoA, coenzima A. 
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común AA) (Prescott et al., 2000). Por lo expuesto, existe una estrecha 
vinculación de la síntesis de eicosanoides y del PAF, y la deleción de 
cPLA, en ratones origina una pérdida casi completa de la generación 
de prostanoides y del PAF. La segunda fase, que es cineticolimitante, 
está a cargo de la acetiltransferasa de acetilcoenzima-A-liso-PAF. La 
síntesis del PAF puede producirse de novo; un sustituyente fosfocolí- 
nico es transferido al alquilacetilglicerol por una transferasa de acetil- 
coenzima-A de lisoglicerofosfato. La vía en cuestión puede contribuir a 
los niveles fisiológicos del PAF para las funciones celulares normales. 
La síntesis del PAF puede ser estimulada durante reacciones de antíge- 
no-anticuerpo por acción de agentes diversos que incluyen péptidos qui- 
miotácticos, trombina, colágena y otros autacoides; también PAF puede 
estimular por sí mismo su formación. La fosfolipasa y la acetiltransfe- 
rasa son enzimas que dependen del calcio; por tal razón la síntesis del 
PAF es regulada por la cantidad disponible de dicho mineral. 

La inactivación del PAF también ocurre en dos etapas (Stafforini et 
al., 1997) (fig. 25-4). En el comienzo, la acetilhidrolasa de PAF separa 
el grupo acetilo del PAF para formar liso-PAF; dicha enzima, una fosfo- 
lipasa A, del grupo VI, existe en sus isoformas secretada e intracelular y 
muestra notable especificidad por fosfolípidos con cadenas acilo cortas 
en la posición sn-2. Después liso-PAF se transforma en 1-O-alquil-2- 
acil-glicerofosfocolina por una aciltransferasa. 

El PAF es sintetizado por plaquetas, eosinófilos, monocitos, células 
cebadas, eosinófilos y células del mesangio y la médula renales y del 
endotelio vascular. El PAF se libera en los monocitos, pero lo retienen 
leucocitos y células endoteliales. En estas últimas aparece en la superfi- 
cie para enviar señales yuxtacrinas (Prescott et al., 2000). 

Además de las vías enzimáticas mencionadas se pueden formar molé- 
culas similares a PAF a partir de la fragmentación oxidativa de fosfolípi- 
dos de membrana (oxidative fragmentation of membrane phospholipids, 
oxPL) (Prescott et al., 2002). La cantidad de los compuestos mencio- 
nados aumenta en casos de estrés oxidativo, como ocurre en el taba- 
quismo, y difieren estructuralmente del PAF en que contienen un ácido 
graso en la posición sn-1 de glicerol, unido por un enlace éster y diver- 
sos grupos acilos de cadena corta en la posición sn-2. OxPL simulan la 
estructura del PAF en grado suficiente para ligarse a su receptor (véase 
más adelante en el presente capítulo) y desencadenar las mismas res- 
puestas. A diferencia de la síntesis del PAF, perfectamente controlada, 
la producción de oxPL no muestra regulación; por esta razón, se nece- 
sita degradación por parte de la acetilhidrolasa de PAF para suprimir la 
toxicidad de oxPL. En el cáncer de colon, las enfermedades cardiovas- 
culares y el accidente cerebrovascular (Prescott et al., 2002) aumentan 
los niveles de la acetilhidrolasa de PAF (llamada también fosfolipasa A, 
vinculada con lipoproteína), y algunos polimorfismos se han relaciona- 
do con alteración del riesgo de trastornos cardiovasculares (Ninio et al., 
2004). Una mutación común de aminoácido (“de sentido equivocado”) 
en japoneses se ha acompañado en forma desproporcionada, de asma 
más intensa (Stafforini et al., 1999). 


Propiedades farmacológicas. Aparato cardiovascular. El PAF es un 
dilatador potente de muchos lechos vasculares y si se administra por vía 
intravenosa origina hipotensión en todas las especies hasta ahora estu- 
diadas. La vasodilatación inducida por PAF no depende de los efectos 
en la inervación simpática, en el sistema de renina-angiotensina o el áci- 
do araquidónico, ni del metabolismo, y es posible que sea producto de 
una combinación de acciones directas e indirectas. El PAF induce vaso- 
constricción o vasodilatación, según factores como su concentración, el 
lecho vascular y la participación de plaquetas o leucocitos. Por ejemplo, 
la administración intracoronaria de concentraciones pequeñísimas del 
PAF intensifica el flujo sanguíneo por dichos vasos por un mecanismo 
en que participa la liberación de un vasodilatador proveniente de pla- 
quetas. El flujo por las coronarias disminuye si se usan dosis mayores, 
por la formación de agregados intravasculares de plaquetas, la forma- 
ción del TxA, o por ambos factores. Los vasos pulmonares también 


muestran constricción por acción del PAF y al parecer interviene en tal 
situación un mecanismo similar. 

La inyección intradérmica del PAF origina al principio vasocons- 
tricción, seguida de la típica reacción de “roncha y eritema”. El PAF 
intensifica la permeabilidad vascular y el edema en la misma forma que 
la histamina y la bradicinina. El aumento de la permeabilidad se debe a la 
contracción de las células del endotelio venular, pero PAF es unas tres 
veces más potente que la histamina o la bradicinina. 

Plaquetas. El PAF estimula poderosamente la agregación plaqueta- 
ria in vitro; este fenómeno se produce por la liberación del TxA, y del 
contenido granular de la plaqueta, pero PAF no necesita de la presencia 
del TxA, u otros agentes agregantes para producir tal efecto. La inyec- 
ción intravenosa del PAF origina la formación de agregados plaqueta- 
rios dentro de los vasos, y trombocitopenia. 

Leucocitos. El PAF estimula a los polimorfonucleares para que 
se agreguen, liberen LT y enzimas lisosómicas y generen superóxido. 
Dado que LTB, es más potente para inducir la agregación leucocitaria, 
podría mediar los efectos agregantes del PAF. Este último factor tam- 
bién estimula la agregación de monocitos y la desgranulación de eosi- 
nófilos. Posee propiedades quimiotácticas para eosinófilos, neutrófilos 
y monocitos y estimula la adherencia endotelial y la diapédesis de los 
neutrófilos. Si se administra por vía sistémica, el PAF origina leucocito- 
penia, y el número menor de dichas células se observa con los neutró- 
filos. La inyección intradérmica induce la acumulación de neutrófilos y 
mononucleares en el lugar de inyección. El PAF inhalado intensifica la 
infiltración de eosinófilos en las vías respiratorias. 

Músculo liso. El PAF por lo común contrae los músculos lisos de 
vías gastrointestinales, útero y pulmones. Intensifica la amplitud de las 
contracciones uterinas espontáneas; el músculo inactivo se contrae rápi- 
damente en forma fásica. Las contracciones son inhibidas por inhibido- 
res de la síntesis de prostaglandina. El PAF no altera el músculo liso de 
la tráquea, pero contrae el de las vías respiratorias. Muchos datos sugie- 
ren que otro autacoide (podría ser LTC, o TxA,) media ese efecto del 
PAF. En aerosol, el PAF incrementa la resistencia de vías respiratorias 
y también la reactividad a otros broncoconstrictores. El PAF también 
aumenta la secreción de moco y la permeabilidad de los vasos finos 
pulmonares, lo cual da lugar a acumulación de líquido en las regiones 
de la mucosa y la submucosa de bronquios y tráquea. 

Estómago. El PAF, además de contraer el fondo del estómago, es 
el más potente ulcerógeno conocido. Por vía intravenosa origina ero- 
siones hemorrágicas de la mucosa gástrica, que se extienden hasta la 
submucosa. 

Riñones. En goteo intrarrenal en animales, el PAF disminuye el 
flujo de sangre por los riñones, la filtración glomerular, el volumen de 
orina y la excreción de sodio, sin cambiar la hemodinámica general 
(Lopez-Novoa, 1999). Los efectos en cuestión son el resultado de una 
acción directa en la circulación renal. El PAF ejerce en las arteriolas 
aferentes un efecto bifásico mediado por receptor, en el cual en concen- 
traciones bajas las dilata y en concentraciones más altas las contrae. Al 
parecer, el efecto vasoconstrictor es mediado (por lo menos en parte) 
por productos de COX, en tanto que la vasodilatación es consecuencia 
de la estimulación de la producción de óxido nítrico por el endotelio. 


Mecanismo de acción del PAF. El PAF extracelular ejerce sus acciones 
al estimular un GPCR específico que se expresa en innumerables tipos 
celulares (Ishii ef al., 2002). También comparten los oxPL las mismas 
condiciones de reconocimiento estricto del receptor PAF, lo que incluye 
un grupo específico “en la cabeza” y un residuo sn-2 atípico. El receptor 
PAF se acopla con G, para activar la vía PLC-IP,-Ca?+ y fosfolipasas 
A, y D, de modo que se moviliza el ácido araquidónico a partir del dia- 
cilglicerol y con ello se sintetizan las prostaglandinas, el tromboxano A, 
o los leucotrienos que pueden actuar como mediadores extracelulares de 
los efectos del PAF. Este último también actúa sin abandonar su célula 
de origen. Por ejemplo, es sintetizado en forma regulada por células 
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endoteliales estimuladas por mediadores de inflamación. Dicho PAF es 
presentado en la superficie del endotelio, lugar en que activa al receptor 
del PAF en células yuxtapuestas, incluidas plaquetas, polimorfonuclea- 
res y monocitos y actúa por colaboración con la selectina P para estimu- 
lar la adherencia (Prescott et al., 2000). Las células del endotelio, bajo 
la acción de oxidantes, liberan oxPL que activa leucocitos y plaquetas y 
puede propagar la lesión hística. 


Antagonistas de receptores. Se han descrito innumerables compues- 
tos que son antagonistas del receptor PAF y que inhiben de manera 
selectiva in vivo e in vitro las acciones de dicho factor. Cabe esperar 
que un antagonista de receptor PAF sea un antiinflamatorio potente que 
pueda ser útil en el tratamiento de trastornos como asma, sepsis y otras 
enfermedades en que se piensa que interviene el PAF. Sin embargo, los 
datos de investigaciones en seres humanos han sido desalentadores y no 
se ha corroborado la eficacia clínica de tales antagonistas. 


Funciones fisiológicas y patológicas del PAF. En general, se conside- 
ra que el PAF es mediador de fenómenos patológicos. La desregulación 
del envío de señales o la degradación de dicho factor se ha vinculado 
con algunas enfermedades de humanos, planteamiento reforzado por 
datos de animales genéticamente modificados. 

Plaquetas. El PAF se sintetiza en las plaquetas y estimula su agre- 
gación, lo que ha llevado a suponer que sea mediador de la agregación 
resistente al inhibidor de ciclooxigenasa pero inducida por trombina. 
Sin embargo, los antagonistas del PAF no bloquearon la agregación in- 
ducida por trombina, a pesar de que prolongan el tiempo de hemorragia 
e impiden la formación de trombos en algunos modelos experimentales. 
Por esa razón, el PAF no actúa como mediador independiente de la 
agregación plaquetaria, pero contribuye a la formación de trombos en 
una forma análoga a como lo hacen TxA, y el difosfato de adenosina. 

Reproducción y parto. Múltiples estudios han sugerido la partici- 
pación del PAF en la ovulación, el implante del óvulo y el parto. Sin 
embargo, las ratonas con deficiencia del receptor del PAF muestran nor- 
malidad en su esfera reproductiva, lo cual denota que el factor en cues- 
tión podría no ser esencial para tal función. 


Reacciones inflamatorias y alérgicas. Se han definido con exactitud 
las funciones proinflamatorias del PAF y su síntesis por células endote- 
liales, leucocitos y células cebadas, en condiciones de inflamación. Se 
cree que el PAF y moléculas similares a él contribuyen a los aspectos 
fisiopatológicos de los trastornos inflamatorios, incluidos anafilaxia, 
asma bronquial, choque endotóxico y dermatosis. Las concentraciones 
plasmáticas del PAF aumentan en el choque anafiláctico experimental, 
y la administración de dicho factor reproduce muchos de sus signos y 
síntomas, lo cual sugiere que participa como autacoide en el choque 
anafiláctico. Además, los ratones que sobreexpresan el receptor del PAF 
muestran hiperreactividad bronquial y una mayor tasa de mortalidad 
cuando son tratados con endotoxinas (Ishii et al., 2002). Los ratones 
sin receptor PAF muestran respuestas anafilácticas menos intensas a 
la aplicación de antígeno exógeno, como son: disminución de estados 
como inestabilidad cardíaca, constricción de vías respiratorias y edema 
alveolar; sin embargo, aún son proclives al choque endotóxico. La dele- 
ción del receptor PAF aumenta la letalidad de la infección por bacterias 
gramnegativas, y al mismo mejora las defensas del hospedador contra 
neumonía neumocócica por grampositivos (Soares et al., 2002; Rijne- 
veld et al., 2004). 

A pesar de las extensas repercusiones de las observaciones ante- 
riores, han sido desalentadores los efectos de los antagonistas del PAF 
en el tratamiento de trastornos inflamatorios y alérgicos. A pesar de 
que dichos antagonistas revierten la broncoconstricción del choque ana- 
filáctico y mejoran la supervivencia de modelos animales, es apenas 
perceptible la trascendencia de tales agentes en los modelos animales 
de asma e inflamación. Asimismo, en el caso de enfermos de asma, los 
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antagonistas del PAF inhiben parcialmente la broncoconstricción indu- 
cida por la estimulación con antígeno, pero no ante la metacolina, el 
ejercicio o la inhalación de aire frío. Los resultados en cuestión podrían 
reflejar la complejidad de estos cuadros patológicos y la posibilidad de 
que otros mediadores contribuyan a la inflamación que surge con tales 
cuadros patológicos. 
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AGENTES ANALGÉSICOS-ANTIPIRÉTICOS 
Y ANTIINFLAMATORIOS: 
FARMACOTERAPIA DE LA GOTA 


Anne Burke, Emer Smyth y Garret A. FitzGerald 


En este capitulo se describen aspirina, acetaminofén, los 
demas antiinflamatorios no esteroideos (nonsteroidal antiin- 
flammatory drugs, NSAID) no narcóticos que se usan para 
combatir el dolor y la inflamación, y los fármacos utilizados 
contra la hiperuricemia y la gota. 

Muchos de los antiinflamatorios no esteroideos tradicio- 
nales (traditional NSAID, tNSAID) actúan mediante inhibi- 
ción de las enzimas sintasas de prostaglandina G/H llamadas 
comúnmente ciclooxigenasas. Se piensa que la inhibición de 
la ciclooxigenasa-2 (COX-2) media en gran medida las accio- 
nes antipirética, analgésica y antiinflamatoria de los tNSAID, 
en tanto que la inhibición simultánea de la ciclooxigenasa-1 
(COX-1), explicaría en gran medida (aunque no de manera 
exclusiva) los efectos adversos en las vías gastrointestinales. 
Los inhibidores selectivos de la COX-2 son una subclase de 
NSAID de la cual también aquí se hará una descripción. Se 
exponen las características de la aspirina, que acetila irre- 
versiblemente la ciclooxigenasa, junto con algunas subclases 
estructurales de tNSAID, incluidos derivados del ácido pro- 
piónico (ibuprofén, naproxén), derivados del ácido acético 
(indometacina) y ácidos enólicos (piroxicam), todos los cua- 
les compiten en forma irreversible con el ácido araquidónico 
(AA) (que sirve de sustrato) en el sitio activo de la COX-1 
y la COX-2. El acetaminofén es un antiinflamatorio muy dé- 
bil; muestra eficacia como antipirético y analgésico en las 
dosis típicas que inhiben de manera parcial la COX, pero pa- 
rece tener menos efectos adversos gastrointestinales que los 
tNSAID. 


Inflamación. El proceso inflamatorio constituye la reacción 
a un estímulo nocivo. Puede ser desencadenado por muy di- 
versos agentes lesivos (como infecciones, anticuerpos o le- 
siones físicas). La capacidad de desencadenar una reacción 
inflamatoria resulta esencial para la supervivencia, al estar en 
contacto el organismo vivo con patógenos ambientales y le- 
sión; en algunas situaciones y enfermedades, la reacción in- 
flamatoria será intensa y sostenida, sin beneficio manifiesto, 
y aun conlleva graves consecuencias adversas. Sea cual sea 
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el estímulo inicial, la reacción inflamatoria clásica consiste 
en calor, dolor, rubor y tumefacción (hinchazón). 

Las respuestas inflamatorias surgen en tres fases cronoló- 
gicas precisas, cada una al parecer mediada por mecanismos 
diferentes: 1) una fase aguda que se caracteriza por vasodila- 
tación local transitoria y mayor permeabilidad capilar; 2) una 
fase subaguda tardía caracterizada por infiltración de leuco- 
citos y células fagocíticas, y 3) una fase proliferativa crónica 
en que hay degeneración y fibrosis hísticas. 

Innumerables mecanismos participan en el desencade- 
namiento y la resolución del proceso inflamatorio (Serhan 
y Chiang, 2004; Kyriakis y Avruch, 2001). Los estudios ori- 
ginales destacaron la promoción de la migración de células 
fuera de los vasos muy finos, pero investigaciones recientes 
se han orientado hacia interacciones adhesivas que incluyen las 
selectinas E, P, y L, la molécula de adherencia intercelular 1 
(intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1), la molécula de 
adherencia de células vasculares 1 (vascular cell adhesion 
molecule-1, VCAM-1) y las integrinas leucocitarias, en la 
adherencia de leucocitos y plaquetas al endotelio en los sitios 
de inflamación (Meager, 1999). 

Las células endoteliales activadas intervienen decisiva- 
mente en la “biodestinación” de células circulantes hacia 
sitios de inflamación. La expresión de las moléculas de ad- 
herencia varía según los tipos celulares que intervienen en 
la reacción inflamatoria. La adherencia celular surge por 
reconocimiento de las glucoproteínas y carbohidratos en la 
superficie de las células circulantes por una mayor expresión 
de las moléculas de adherencia en las células residentes. Así, 
la activación endotelial culmina en la adherencia leucoci- 
taria, conforme los glóbulos blancos reconocen la selectina 
L y la P recién expresadas; otras interacciones importan- 
tes son la de la selectina E expresada en endotelio con las 
glucoproteínas sialiladas de Lewis X y otros productos de 
este tipo en la superficie leucocitaria y la ICAM-1 endotelial 
con las integrinas leucocitarias. Algunos autores han plantea- 
do que los tNSAID pueden interferir en la adherencia al inhi- 
bir la expresión o la actividad de alguna de las moléculas de 
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adherencia mencionadas (Díaz-González y Sánchez-Madrid, 
1998). Están en fase activa de síntesis y estudio los antiinfla- 
matorios nuevos dirigidos contra las moléculas de adheren- 
cia celular, pero aún no se utilizan en el ser humano. 

Además de las moléculas de adherencia celular comen- 
tadas antes, el reclutamiento de las células de inflamación 
hacia sitios de lesión incluye las interacciones concertadas 
de varios tipos de mediadores solubles; entre ellos figuran el 
factor C3a del complemento, el factor activador plaquetario 
y el leucotrieno B, (LTB,), un eicosanoide (véase cap. 25). 
Todos ellos actúan como agonistas quimiotácticos. Algunas 
citocinas también desempeñan funciones esenciales para 
concertar el proceso inflamatorio, en particular interleucina-1 
(IL-1) y factor de necrosis tumoral (tumor necrosis factor, 
TNF) (Dempsey et al., 2003). Se considera que IL-1 y TNF 
son los principales mediadores de las respuestas biológicas al 
lipopolisacárido bacteriano (LPS, llamado también endotoxi- 
na). Son secretados por monocitos y macrófagos, adipocitos 
y otras células. En concertación mutua y con varias citocinas 
y factores de crecimiento (incluidos IL-8 y el factor estimu- 
lante de colonias de granulocitos/macrófagos; véase cap. 53) 
inducen la expresión génica y la síntesis proteínica en células 
diversas, para mediar y estimular la inflamación. 


IL-1 comprende dos polipéptidos diferentes (IL-1% e IL-12) que se 
unen a los mismos receptores de la superficie celular y generan res- 
puestas biológicas similares. Los niveles plasmáticos de IL-1 aumentan 
en sujetos con inflamaciones activas. IL-1 puede ligarse a dos tipos de 
receptores, un receptor IL-1 de tipo 1 de 80 kDa y otro de tipo 2 de IL-1 
de 68 kd, que están presentes en diferentes tipos celulares. 

El factor de necrosis tumoral (TNF), llamado originalmente “ca- 
quectina” por su capacidad de originar un síndrome de consunción, está 
integrado por dos proteínas muy afines: TNF madura (TNF-@) y linfo- 
toxina (TNF-/), ambas reconocidas por los mismos receptores superfi- 
ciales de las células. Se conocen dos tipos de receptores TNF, el tipo 1 
de 75 kDa y el tipo 2 de 55 kDa. IL-1 y TNF producen muchas de las 
mismas respuestas proinflamatorias. 

El antagonista del receptor IL-1, que aparece en forma natural 
(IL-1ra), compite con IL-1 por la unión con el receptor, bloquea la acti- 
vidad de IL-1 in vitro e in vivo, y en animales de experimentación impi- 
de la muerte inducida por la administración de bacterias o lipopolisacá- 
rido (LPS). IL-1ra a menudo aparece en grandes cantidades en sujetos 
con diversos trastornos infecciosos o inflamatorios. Por lo comentado, 
el equilibrio entre IL-1 y IL-1ra podría contribuir a la magnitud de la 
reacción inflamatoria. Estudios preliminares sugieren que la administra- 
ción de IL-1ra (denominado anakinra), porque bloquea la acción de IL- 
1 en su receptor, podría ser beneficioso en la artritis reumatoide y otros 
trastornos inflamatorios (Louie ef al., 2003; Olson y Stein, 2004). 


Otras citocinas y factores del crecimiento (como son IL-2, 
IL-6, IL-8 y el factor estimulante de colonias de granulocitos 
y macrófagos [granulocyte-macrophage colony stimulating 
factor, GM-CSF]) contribuyen a las manifestaciones de la 
reacción inflamatoria. Las concentraciones de muchos de los 
factores mencionados aumentan en la membrana sinovial de 
individuos con artritis inflamatoria. También aumenta el ni- 
vel de algunos péptidos importantes, como la sustancia P, que 
induce la estimulación de las fibras del dolor, y pueden actuar 
concertadamente con las citocinas en el sitio de inflamación. 


Sección IV / Autacoides: farmacoterapia de la inflamación 


Otras citocinas y factores de crecimiento antagonizan los 
efectos que inician la resolución de la inflamación; entre ellos 
está el factor de transformación del crecimiento f, (transfor- 
ming growth factor-P ,, TGF-f,), que aumenta la formación 
de matriz extracelular y actúa como inmunosupresor; la IL- 
10, que disminuye la formación de citocinas y prostaglandina 
E, al inhibir los monocitos, y el interferón y(IFN-7), que po- 
see actividad mielosupresora e inhibe la síntesis de colágena 
y la producción de colagenasa por los macrófagos. 

La histamina fue uno de los primeros mediadores del pro- 
ceso inflamatorio identificado. Se cuenta con varios antago- 
nistas del receptor histamínico H,, pero son útiles sólo para 
tratar fenómenos vasculares en la fase transitoria temprana 
de la inflamación (véase cap. 24). También la bradicinina y 
la 5-hidroxitriptamina (serotonina, 5-HT) intervienen como 
mediadores de la inflamación, pero sus antagonistas mejoran 
y aplacan sólo algunos tipos de reacción inflamatoria (véa- 
se cap. 24). Los antagonistas del receptor leucotriénico (LT) 
(montelukast y zafirlukast) poseen acciones antiinflamatorias 
y en Estados Unidos se han aprobado para el tratamiento del 
asma (véase cap. 27). Se ha dicho que otro autacoide lipídi- 
co, el factor activador plaquetario (platelet-activating factor, 
PAP), constituye un mediador importante de inflamación; sin 
embargo, en el tratamiento de dicho trastorno no han mostra- 
do utilidad los inhibidores de la síntesis ni los antagonistas 
del receptor PAF (véase cap. 25). 

Las inyecciones intradérmicas, intravenosas o endotelia- 
les de cantidades pequeñas de prostaglandinas reproducen 
muchos componentes de la inflamación. La administración 
de prostaglandina E, (PGE,) o prostaciclina (PGI,) origina 
eritema e incremento del flujo de sangre local. Esos efectos 
pueden persistir hasta 10 h con PGE, e incluyen la capacidad 
de antagonizar los efectos vasoconstrictores de sustancias 
como noradrenalina y angiotensina II, propiedades que no 
comparten con otros mediadores de inflamación. A diferen- 
cia de sus efectos perdurables en vasos cutáneos y venas su- 
perficiales, la vasodilatación inducida por prostaglandina en 
otros lechos vasculares desaparece en cuestión de minutos. 

A pesar de que PGE, y PGE, (pero no PGF, ,) causan ede- 
ma si se inyectan en la pata trasera de ratas, no se sabe si 
intensifican la permeabilidad vascular en las venillas posca- 
pilares y de reunión, sin la participación de otros mediadores 
de inflamación (como bradicinina, histamina y leucotrieno C 4 
[LTC,]). Además, en la especie humana la PGE, no se produ- 
ce en cantidades importantes in vivo, salvo en circunstancias 
raras como la deficiencia de ácidos grasos esenciales. A dife- 
rencia de los leucotrienos, es posible que las prostaglandinas 
no participen en las respuestas quimiotácticas, a pesar de lo 
cual pueden estimular la migración de leucocitos al interior 
de zonas inflamadas, al incrementar el flujo de sangre. 


Artritis reumatoide. Se desconoce en gran medida la patogenia de 
la artritis reumatoide y al parecer se trata de una enfermedad autoin- 
munitaria que resulta más bien de la activación de linfocitos T, la cual 
da origen a citocinas derivadas de ellos, como IL-1 y TNF-@. También 
se advierte activación de linfocitos B y de la respuesta humoral, si bien 
gran parte de los anticuerpos generados pertenecen a la clase IgG de 
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especificidad desconocida, cuya producción parece ser desencadenada 
por la activación policlonal de linfocitos B y no como respuesta a un 
antígeno específico. 

En la membrana sinovial reumatoide se han identificado innume- 
rables citocinas, incluidos IL-1 y TNF-a. Los glucocorticoides inter- 
fieren en la síntesis y las acciones de ellas, como el caso de los dos 
compuestos recién señalados (véase cap. 59). Algunas de las acciones 
de las citocinas en cuestión conllevan la liberación de prostaglandinas 
y tromboxano A, (TXA,), pero los inhibidores de la COX al parecer 
bloquean sólo sus efectos pirógenos. Además, muchas de las acciones 
de las prostaglandinas inhiben la respuesta inmunitaria e incluyen la 
supresión de la función de linfocitos T auxiliadores y células B, e inhi- 
bición de la producción de IL-1 (véase cap. 25). Por lo comentado, se ha 
sugerido que los efectos que no dependen de la COX podrían contribuir 
a la eficacia de los NSAID en el trastorno comentado. Además de su 
influencia en las interacciones en la adherencia, los salicilatos y algunos 
tNSAID pueden inhibir directamente la activación y la función de los 
neutrófilos, quizá por bloqueo de las respuestas de neutrófilos mediadas 
por integrina, al inhibir la emisión de señales corriente abajo Erk (Pi- 
llinger et al., 1998). 


ANTIINFLAMATORIOS 
NO ESTEROIDEOS (NSAID) 


Todos los compuestos de esta categoría, que incluyen la clase 
de inhibidores selectivos de la COX-2, poseen propiedades 
antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas. Comprenden 
un grupo químicamente heterogéneo de sustancias, a menu- 
do sin relación química alguna (aunque muchos de ellos son 
ácidos orgánicos), pero que, a pesar de todo, comparten al- 
gunas acciones terapéuticas y efectos adversos. El ácido ace- 
tilsalicílico (aspirina) también inhibe las enzimas COX, pero 
por un mecanismo molecular diferente del de los inhibidores 
de sitios activos, reversibles y competitivos, y suele diferen- 
ciarse de las propiedades de los NSAID. En forma similar, 
al acetaminofén, antipirético y analgésico, pero que en gran 
medida no posee actividad antiinflamatoria, ha sido separado 
“convencionalmente” del grupo, a pesar de que comparte la 
actividad de los NSAID con otras acciones que tienen tras- 
cendencia en su actividad clínica in vivo. En primer lugar 
expondremos las propiedades generales que comparten la 
aspirina, los NSAID y el acetaminofén como clase de inhi- 
bidores de la COX, y después expondremos las diferencias 
importantes que existen entre fármacos representativos. 


Historia. La historia del ácido acetilsalicílico (aspirina) es un ejemplo 
interesante del traslado de un compuesto del folclor herbolario a la te- 
rapéutica contemporánea. Se atribuyó a Hipócrates el empleo de la cor- 
teza y las hojas del sauce para aplacar la fiebre, pero esta propiedad fue 
corroborada más claramente por el reverendo Edmund Stone en una 
carta que en 1763 envió al presidente de la Royal Society, de Inglaterra. 
Se atribuyeron propiedades similares a las pócimas hechas de Spiraea 
ulmaria, de la cual se tomó el nombre de aspirina. La salicina fue cris- 
talizada en 1829 por Leroux, y Pina aisló en 1836 el ácido salicílico. 
En 1859, Kolbe sintetizó este ácido, que en 1874 comenzó a producirse 
industrialmente. Pronto se utilizó contra la fiebre reumática y la gota, 
y como antipirético general. Su sabor desagradable y efectos adversos 
gastrointestinales lo hacían intolerable, salvo en periodos breves. En 
1899, Hoffmann, químico de los laboratorios Bayer, intentó mejorar 


el perfil de efectos adversos del ácido salicílico (que su padre tomaba 
dificultosamente contra la artritis). Recurrió a los estudios del químico 
francés Gerhardt, quien en 1853 había acetilado el ácido salicílico y al 
parecer había disminuido ese perfil, pero sin mejorar su eficacia, razón 
por la cual abandonó el proyecto. Hoffman reanudó la búsqueda y la 
firma Bayer comenzó a estudiar en animales en 1899 el ácido acetil- 
salicílico (la primera vez que se estudió un medicamento en animales 
en un entorno industrial) y poco después se hicieron estudios en seres 
humanos y la aspirina se lanzó al mercado. 


Mecanismo de acción y efectos terapéuticos de los NSAID 


El mecanismo de acción de la aspirina (y de los tNSAID) fue dilucida- 
do apenas en 1971, fecha en que John Vane et al. demostraron que las 
concentraciones pequeñas de dicha sustancia y de la indometacina inhi- 
bían la producción enzimática de prostaglandinas, a pesar de que ambas 
habían sido utilizadas por casi 100 años (véase cap. 25). Para esa fecha 
se habían acumulado pruebas de que las prostaglandinas participan en 
la patogenia de la inflamación y la fiebre. Observaciones ulteriores de- 
mostraron que ellas son liberadas siempre que se lesionan las células, 
y que la aspirina y los tNSAID inhiben su biosíntesis en todos los tipos 
celulares. Sin embargo, una y otros por lo común no inhiben la formación 
de otros mediadores inflamatorios, incluidos otros eicosanoides, como los 
leucotrienos (véase cap. 25). Los efectos clínicos de estos medicamen- 
tos son explicables en términos de inhibición de la síntesis de prosta- 
glandinas, pero se han identificado diferencias notables en la respuesta 
clínica de una persona a otra y en una misma persona. Los antiinfla- 
matorios no esteroideos, en concentraciones altas, también aminoran 
la producción de radicales superóxido, inducen la apoptosis, inhiben la 
expresión de moléculas de adherencia, disminuyen el nivel de sintasa 
de óxido nítrico, disminuyen la cantidad de citocinas proinflamatorias 
(como TNF-a, interleucina-1); modifican la actividad de linfocitos y 
alteran otras funciones de la membrana celular. Sin embargo, difieren 
las opiniones en cuanto a que las acciones mencionadas puedan contri- 
buir a la actividad antiinflamatoria de dicho grupo de fármacos (Vane y 
Botting, 1998) en las concentraciones que se logran en el uso clínico. 
No se han rechazado las hipótesis de que sus efectos antiinflamatorios 
en el ser humano se deban a la sola inhibición de la COX, con base en 
las pruebas actuales. 


Inhibición de la síntesis de prostaglandinas por los 
NSAID. Los principales efectos terapéuticos de los NSAID 
provienen de su capacidad de inhibir la producción de pros- 
taglandinas. La primera enzima en la vía de síntesis de dichos 
intermediarios es la sintasa de prostaglandina G/H, llamada 
también ciclooxigenasa o COX, enzima que transforma el 
ácido araquidónico (AA) en los productos intermediarios 
inestables PGG, y PGH,, y que culmina en la producción 
de tromboxano A, (TXA,) y diversas prostaglandinas (véase 
cap. 25) (figs. 25-1 y 25-2). 

En dosis terapéuticas, la aspirina y otros NSAID dismi- 
nuyen la biosíntesis de prostaglandina en el ser humano y 
existe una correlación razonablemente satisfactoria entre la 
potencia de tales productos como inhibidores de ciclooxige- 
nasa, y su actividad antiinflamatoria. Las discrepancias apa- 
rentes podrían atribuirse en parte a que el contexto experi- 
mental no siempre refleja la situación in vivo (p. ej., el efecto 
de unión de los fármacos con las proteínas plasmáticas, o de 
los medicamentos en COX, purificada, en comparación con 
la COX intracelular). Otro dato que apoya la vinculación de la 
inhibición de ciclooxigenasa con la actividad antiinflamato- 
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ria es el alto grado de estereoselectividad en diversos pares 
de enantiómeros de los ácidos metilarilacético @ para inhibir 
la ciclooxigenasa y suprimir la inflamación; en cada caso, el 
isómero d o (+) es más potente para inhibir la enzima men- 
cionada y para suprimir la inflamación. 

Se conocen dos formas de ciclooxigenasa, la forma 1 
(COX-1) y la forma 2 (COX-2). Se han descrito variantes 
de la COX-1 que conservan su actividad enzimática a pesar 
del corte y empalme (ayuste), una de las cuales se denomina 
“COX-3”. Hasta hoy se desconoce la importancia que tengan 
dichas variantes producidas por ayuste en la síntesis de pros- 
taglandinas, y la acción de los NSAID en el ser humano. La 
COX-1 es predominantemente una isoforma constitutiva que 
aparece en casi todas las células y tejidos normales, en tanto 
que las citocinas y los mediadores de inflamación que acom- 
pañan a esta última inducen la producción de COX-2 (Seibert 
et al., 1997). Sin embargo, la COX-2 también se expresa en 
forma constitutiva en algunas zonas de riñones y encéfalo 
(Breder et al., 1995), y su actividad es inducida en las células 
endoteliales por fuerzas de cizallamiento laminar (Topper et 
al., 1996). Como dato importante, la isoforma constitutiva 
dominante en las células del epitelio gástrico es COX-1, pero 
no COX-2, y constituye la principal fuente para la formación 
de prostaglandinas citoprotectoras. Se piensa que la inhibi- 
ción de la COX-1 en el estómago explica en gran medida 
los fenómenos adversos que en ese órgano complican la ad- 
ministración de tNSAID, y con ello plantea la posibilidad 
teórica de que se obtengan NSAID específicos para inhibir la 
COX-2 (FitzGerald y Patrono, 2001). 

La aspirina y los NSAID inhiben las enzimas COX y la 
producción de prostaglandina; no inhiben las vías de lipooxi- 
genasa del metabolismo de AA, y por tanto, no suprimen la 
formación de leucotrieno (véase cap. 25). Los glucocorticoi- 
des suprimen la expresión inducida de la COX-2 y, con ello, 
la producción de prostaglandina mediada por dicha ciclooxi- 
genasa. También inhiben la acción de la fosfolipasa A», que 
libera de la membrana celular el ácido araquidónico. Tales 
efectos contribuyen a los efectos antiinflamatorios de los glu- 
cocorticoides, y se explican en detalle en el capítulo 59. El 
cuadro 26-1 incluye una clasificación de los NSAID y otros 
agentes antipiréticos, con base en su estructura química. 

La aspirina, por un mecanismo covalente, modifica a la 
COX-1 y la COX-2 e inhibe de manera irreversible la activi- 
dad de ciclooxigenasa; se trata de una diferencia importan- 
te respecto de los demás NSAID, porque la duración de sus 
efectos depende de la rapidez de recambio de las ciclooxi- 
genasas en diferentes tejidos donde actáa. La duración del 
efecto de los NSAID diferentes de la aspirina, que inhiben de 
manera competitiva los sitios activos de las enzimas COX, 
depende de manera más directa de la evolución cronológica de 
la bioeliminación del fármaco. La importancia del recambio 
de la enzima para que aminore la acción de la aspirina es 
más notable en las plaquetas, las que por no tener nácleo tie- 
nen una capacidad extraordinariamente pequeña de síntesis 
proteínica. Por tanto, las consecuencias de la inhibición de 
la COX-1 plaquetaria (COX-2 se expresa ünicamente en los 
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megacariocitos) duran toda la vida de la plaqueta. Por tal mo- 
tivo, la inhibición de la formación del TXA, que depende de 
la COX-1 plaquetaria, es acumulativa con las dosis repetiti- 
vas de aspirina (incluso 30 mg/día) y dicha formación tarda 
ocho a 12 días (que es el tiempo de renovación plaquetaria) 
en recuperarse después de interrumpir el consumo de ácido 
acetilsalicílico. 


Las ciclooxigenasas están configuradas de tal forma que el AA (que 
actúa como sustrato) penetra en el sitio activo a través de un canal hidró- 
fobo. La aspirina acetila la serina 530 de la COX-1, que está en un punto 
muy alto del canal mencionado. La interposición del voluminoso resi- 
duo acetilo impide la unión de AA al sitio activo de la enzima y con ello 
anula la capacidad de la enzima para elaborar prostaglandinas. La aspi- 
rina acetila una serina homóloga en posición 516 en COX-2. La modifi- 
cación covalente de la COX-2 por parte de la aspirina también bloquea 
la actividad de ciclooxigenasa de dicha isoforma, pero una propiedad 
interesante que no comparte con la COX-1 es que la COX-2 acetilada 
sintetiza el ácido 15(R)-hidroxieicosatetraenoico [15(R)-HETE]. Dicho 
ácido puede ser metabolizado, por lo menos in vitro, por la 5-lipooxige- 
nasa, para generar la 15-epilipoxina A4, que posee propiedades antiin- 
flamatorias potentes (Serhan y Oliw, 2001). Por poseer tales caracterís- 
ticas, las dosis repetidas de aspirina que en forma inmediata no inhiben 
totalmente el TXA, plaquetario derivado de la COX-1 pueden ejercer 
un efecto acumulativo y llegar al bloqueo completo, situación que se ha 
demostrado en investigaciones aleatorizadas que incluyeron dosis de 
incluso 30 mg/día. Sin embargo, gran parte de las investigaciones en 
seres humanos en que se demostró cardioprotección con la aspirina 
en dosis bajas, utilizaron cantidades del orden de 75 a 81 mg/día. 

La peculiar sensibilidad de las plaquetas a la inhibición con dosis tan 
pequeñas de aspirina depende de su inhibición presistémica en la circu- 
lación porta antes de que la aspirina sea desacetilada hasta la forma de 
salicilato (ácido acetilsalicílico) en el primer paso por el hígado (Peder- 
son y FitzGerald, 1984). A diferencia de la aspirina, el ácido salicílico 
no tiene capacidad de acetilación. Es un inhibidor competitivo débil y 
reversible de la ciclooxigenasa. Las dosis altas de salicilato inhiben la 
activación de NF«B in vitro, pero no se ha definido la importancia de 
esa propiedad en las concentraciones que se alcanzan en la persona in 
vivo (Yin et al., 1998). 

La mayor parte de los NSAID incluidos en el cuadro 26-1 son ácidos 
orgánicos, y a diferencia de la aspirina, actúan de manera reversible y 
competitiva como inhibidores de la actividad de ciclooxigenasa. Incluso 
el fármaco original no ácido nabumetona se transforma in vivo en un 
derivado activo de ácido acético. Por ser ácidos orgánicos, los com- 
puestos en cuestión suelen absorberse satisfactoriamente por vía oral, se 
fijan con avidez a las proteínas plasmáticas y se excretan por filtración 
glomerular o por secreción tubular. También se acumulan en sitios de 
inflamación y tal vez tornen ambigua la relación entre las concentracio- 
nes plasmáticas y la duración del efecto medicamentoso. Los tNSAID 
pueden tener semivida breve (menos de 6 h) o larga (más de 10 h). 

Casi todos los tNSAID inhiben a la COX-1 y la COX-2 con escasa 
selectividad, aunque algunos que se han considerado convencionalmen- 
te dentro de esta categoría, como diclofenaco, meloxicam y nimesulida, 
muestran selectividad por la COX-2 similar a la que muestra el celecoxib 
in vitro. Tal fue el motivo de que se aprobara el empleo de meloxicam en 
algunos países como inhibidor selectivo de la COX-2. La hipótesis de 
que los efectos antiinflamatorios de los NSAID se acompañarían de una 
menor capacidad ulcerógena impulsó esfuerzos por diseñar fármacos 
que tuvieran mayor selectividad por la COX-2, en comparación con la 
COX-1 (FitzGerald y Patrono, 2001). Los esfuerzos culminaron en la 
aprobación y la distribución mercantil de rofecoxib, celecoxib y valde- 
coxib como inhibidores selectivos de dicha ciclooxigenasa denomina- 
dos coxíbicos y la obtención de otros (como etoricoxib y lumiracoxib). 
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Capítulo 26 / Agentes analgésicos-antipiréticos y antiinflamatorios; farmacoterapia de la gota 681 


De acuerdo con cuantificaciones en sangre entera, también algunos 
tNSAID que se comercializaron antes poseen cocientes de selectividad 
similares a los de los nuevos inhibidores de la COX-2 menos selectivos, 
como el celecoxib. Entre ellos se cuentan meloxicam, nimesulida y di- 
clofenaco (Warner et al., 1999; FitzGerald y Patrono, 2001). 

Estudios observacionales sugieren que el acetaminofén, que es un 
agente antiinflamatorio muy débil en las dosis típicas diarias de 1 000 mg, 
conlleva una menor incidencia de efectos adversos gastrointestinales, en 
comparación con los tNSAID. En esas dosis, el acetaminofén inhibe 
en 50% las dos ciclooxigenasas. La capacidad de dicho fármaco para 
inhibir la enzima está condicionada por la tonicidad del peróxido en el 
entorno inmediato (Boutaud et al., 2002); eso contribuiría a explicar la 
escasa actividad antiinflamatoria del medicamento, porque los sitios de 
inflamación por lo común contienen mayores concentraciones de pe- 
róxidos generados por leucocitos. 


Dolor. En general, los NSAID se clasifican como analgésicos 
leves. Sin embargo, para valorar su eficacia como analgési- 
cos es importante considerar el tipo de dolor y también su in- 
tensidad. Los fármacos de esta categoría son particularmente 
eficaces cuando la inflamación ha sensibilizado los receptores 
de dolor a estímulos mecánicos o químicos que normalmente 
no son dolorosos. Es probable que el dolor que acompaña a la 
inflamación y a la lesión hística derive de estimulación local 
de fibras de dolor, incrementado por la sensibilidad a él (hi- 
peralgesia) en parte a causa de una mayor excitabilidad de las 
neuronas centrales en la médula espinal. 


Al parecer, la bradicinina liberada del cininógeno plasmático y las 
citocinas como TNF-a, IL-1 e IL-8 tienen especial participación en el 
desencadenamiento del dolor en la inflamación. Dichos agentes liberan 
prostaglandinas y probablemente otros mediadores que fomentan la hi- 
peralgesia. Es posible que intervengan como desencadenantes del dolor 
los neuropéptidos, como la sustancia P y el péptido vinculado con el gen 
de calcitonina (calcitonin gene-related peptide, CGRP). 

Las dosis altas de la PGE, o PGF, „ que se aplicaban a mujeres en 
inyección intramuscular o subcutánea para inducir el aborto, originan 
intenso dolor local. Las prostaglandinas también ocasionan cefalalgia 
y dolor vascular si se introducen en goteo intravenoso. La capacidad 
de dichos compuestos para sensibilizar los receptores de dolor a los 
estímulos mecánicos o químicos, parece ser resultado de disminución 
del nivel umbral de los nociceptores polimodales de las fibras C. En 
términos generales, los compuestos de esta categoría no modifican la 
hiperalgesia ni el dolor causados por la acción directa de las prosta- 
glandinas, lo cual concuerda con el planteamiento de que los efectos 
analgésicos de esos agentes provienen de la inhibición de la síntesis de 
prostaglandina. Sin embargo, algunos datos sugieren que el alivio del 
dolor que ofrecen tales compuestos puede realizarse por mecanismos 
diferentes de la inhibición de la síntesis de prostaglandina, incluidos los 
efectos antinociceptivos en neuronas periféricas o centrales. En conse- 
cuencia, en lo que se refiere al empleo de todos los NSAID para el alivio 
del dolor, son pocos los conocimientos que tenemos de la forma en que 
las dos enzimas COX interactúan en la mediación de la percepción del 
dolor, independientemente de cualquier acción que no dependa de la 
COX, que posea algún NSAID individual. 


Fiebre. La regulación de la temperatura corporal obliga a 
que exista un equilibrio finísimo entre la producción y la pér- 
dida de calor; el hipotálamo regula el “nivel termostato” en 
el cual se conserva la temperatura corporal; dicho punto de 
control aumenta en la fiebre y los NSAID motivan que retor- 
ne a lo normal. Los fármacos de esta categoría no influyen 


en la temperatura corporal si ésta aumenta con factores como 
ejercicio o por reacción a la temperatura ambiente. 


La fiebre puede reflejar infección o ser consecuencia de lesión hísti- 
ca, inflamación, rechazo de injerto o un cáncer. Todos estos trastornos 
estimulan la formación de citocinas como IL-1/, IL-6, interferones y 
TNF-a. Las citocinas intensifican la síntesis de la PGE, en órganos pe- 
riventriculares en la región hipotalámica preóptica y en su proximidad; 
a su vez, la PGE, incrementa los niveles de monofosfato de adenosina 
(AMP) cíclico y activa al hipotálamo para que eleve la temperatura cor- 
poral al promover un aumento de la generación de calor y disminución 
de su pérdida. La aspirina y los NSAID suprimen dicha respuesta al 
inhibir la síntesis de la PGE,. Las prostaglandinas, en particular PGE,, 
al actuar a través de su receptor EP3 generan fiebre si se introducen 
en goteo en los ventrículos cerebrales o se inyectan en el hipotálamo. 
Como ocurre con el dolor, los NSAID no inhiben la fiebre causada por 
las prostaglandinas administradas de manera directa, y más bien inhiben 
la causada por agentes que intensifican la síntesis de IL-1 y otras citoci- 
nas que probablemente originan fiebre, por lo menos en parte, al inducir 
la síntesis endógena de prostaglandinas. 


Efectos terapéuticos. Todos los antiinflamatorios no este- 
roideos, incluidos los inhibidores selectivos de la COX-2, son 
fármacos antipiréticos, analgésicos y antiinflamatorios, con 
excepción del acetaminofén, que es antipirético y analgésico 
pero que tiene actividad antiinflamatoria mínima. 

Cuando se utilizan como analgésicos, los fármacos de este 
grupo suelen ser eficaces solamente contra el dolor leve o mo- 
derado, por ejemplo de las piezas dentales. A pesar de que su 
eficacia máxima es mucho menor que la de los opioides, los 
NSAID no generan los efectos adversos de estos últimos en 
el sistema nervioso central (SNC), como son depresión res- 
piratoria y la aparición de dependencia física. Los NSAID no 
cambian la percepción de las modalidades sensoriales, salvo 
las del dolor. El dolor crónico consecutivo a cirugía o el ge- 
nerado por inflamación, se controla en forma particularmente 
satisfactoria con NSAID, en tanto que el originado en una 
víscera hueca por lo común no se alivia. Una excepción sería 
el dolor menstrual. La liberación de prostaglandinas por par- 
te del endometrio durante la menstruación puede originar có- 
licos intensos y otros síntomas de dismenorrea primaria; los 
NSAID han dado buenos resultados en el tratamiento de es- 
tos problemas (Marjoribanks et al., 2003). No es de extrañar 
que en tales situaciones sean eficaces también los inhibidores 
selectivos de la COX-2, como rofecoxib y etoricoxib. 


Los NSAID aplacan la fiebre en muchas situaciones, pero no el 
aumento de la temperatura circadiano ni el generado por ejercicio o 
por el calor ambiental. El análisis comparativo del impacto de los 
tNSAID e inhibidores selectivos de la COX-2 sugiere que esta úl- 
tima enzima constituye la principal fuente de prostaglandinas que 
median el incremento de temperatura desencadenado por la adminis- 
tración de lipopolisacáridos bacterianos. Ese dato es congruente con 
la eficacia antipirética de ambas subclases de NSAID en la especie 
humana. 


Para combatir la fiebre propia de enfermedades menores 
en adultos parece lógico escoger un antiinflamatorio no es- 
teroideo de pronto inicio de acción. Por su relación con el 
síndrome de Reye, están contraindicados la aspirina y otros 
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salicilatos en niños y adultos menores de 20 años con la fiebre 
propia de las enfermedades víricas. El síndrome en cuestión se 
caracteriza por encefalopatía de comienzo rápido, disfunción 
hepática e infiltración grasienta del hígado y otras vísceras 
(Glasgow y Middleton, 2001). No se conocen las causas ni la 
fisiopatología del trastorno. Sin embargo, las pruebas epide- 
miológicas de un vínculo entre el consumo de aspirina en niños 
y el síndrome de Reye fueron lo bastante firmes para que en 
1986 se ordenara incluir en la etiqueta la advertencia de que 
la aspirina y los medicamentos que la contienen conllevan el 
riesgo de este síndrome en niños. Desde esa fecha ha dismi- 
nuido extraordinariamente el consumo de aspirina en niños y 
el síndrome casi ha desaparecido. No se ha atribuido al aceta- 
minofén participación en la génesis del síndrome de Reye y es 
el antipirético preferente en niños y adolescentes. 

Los NSAID han tenido importante aplicación en el ser 
humano como antiinflamatorios en el tratamiento de trastor- 
nos reumáticos como la artritis reumatoide y la osteoartritis. 
En términos generales, producen únicamente alivio sintomá- 
tico del dolor y la inflamación que acompañan a la enfer- 
medad, no detienen el avance de la lesión histopatológica y 
no se consideran antirreumáticos que modifiquen la evolu- 
ción anormal (véase más adelante en este capítulo). Diversos 
NSAID han sido aprobados en Estados Unidos por la FDA 
para tratar espondilitis anquilosante y gota. Por lo regular re- 
sulta eficaz su uso contra artropatías de poca monta, junto 
con reposo y fisioterapia. Si los síntomas, ya sea el dolor o 
una notable rigidez matinal, impiden dormir, quizá baste una 
sola dosis nocturna de NSAID. Los sujetos con alguna enfer- 
medad más debilitante quizá no reaccionan adecuadamente a 
dosis terapéuticas completas de NSAID y pueden necesitar 
medidas intensivas con agentes de segunda línea. La selec- 
ción de fármacos para niños con artritis reumatoide juvenil 
suele limitarse a los que se han estudiado específicamente en 
ellos, como la aspirina (véanse comentarios sobre el síndro- 
me de Reye en el apartado anterior “Fiebre”), el naproxén o 
el tolmetín. También se ha demostrado eficacia del etoricoxib 
(aún no aprobado en Estados Unidos) en el tratamiento de la 
espondilitis anquilosante y la gota. 


Se ha afirmado también que las prostaglandinas contribuyen a mante- 
ner abierto el conducto arterioso y que la indometacina y otros tNSAID 
se han utilizado en neonatos para hacer que cierre como debería. Al pa- 
recer, la COX-1 y la COX-2 contribuyen a conservar abierto el conducto 
arterioso en fetos de oveja (Clyman et al., 1999), en tanto que en rato- 
nes COX-2 parece tener una función importante (Loftin et al., 2002). Se 
desconoce qué isoformas intervienen para conservar abierto el conducto 
arterioso en fetos humanos in utero. 


Otros usos clínicos. Mastocitosis generalizada. En este 
trastorno hay un exceso de células cebadas en la médula 
ósea, el sistema reticuloendotelial, las vías gastrointestinales, 
los huesos y la piel. En personas con este trastorno clínico 
se ha observado que la prostaglandina D, liberada en gran- 
des cantidades de las células cebadas constituye el principal 
mediador de accesos graves de vasodilatación e hipotensión; 
dicho efecto de la PGD, es resistente a la acción de los anti- 
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histamínicos. Se ha obtenido alivio con la adición de aspirina 
o cetoprofén (Worobec, 2000). Sin embargo, el ácido acetil- 
salicílico y los tNSAID pueden originar desgranulación de 
las células cebadas, al grado que es necesario saber si exis- 
te bloqueo con antagonistas de receptores histamínicos H, 
y H. antes de comenzar el uso de los antiinflamatorios no 
esteroideos. 

Síndrome de Bartter. Este síndrome incluye diversos tras- 
tornos raros (1 a 0.1/100 000) que se caracterizan por alca- 
losis metabólica hipoclorémica hipopotasiémica, con presión 
arterial normal e hiperplasia del aparato yuxtaglomerular. Los 
síntomas principales son fatiga, debilidad muscular, diarrea 
y deshidratación. Algunas variantes son causadas por muta- 
ciones del cotransportador de Na*:K*:2CI” que es un canal 
de K* regulado por trifosfato de adenosina (ATP) apical, un 
canal de Cl” basolateral, una proteína (barttina) que intervie- 
ne en el tránsito del cotransportador, y el receptor extracelular 
que percibe el calcio. La COX-2 renal es inducida y aumenta 
la biosíntesis de la PGE,. La administración de indometacina, 
en combinación con repleción de potasio y espironolactona, 
produce reducción de las alteraciones bioquímicas y los sín- 
tomas. También se han utilizado inhibidores selectivos de la 
COX-2 (Guay-Woodford, 1998). 

Quimioprevención del cáncer. En esta área de la terapéu- 
tica se investiga activamente la posible utilidad de la aspirina 
o los NSAID. Investigaciones epidemiológicas sugieren que 
el uso frecuente de aspirina conlleva una disminución de has- 
ta 5096 en el riesgo de cáncer de colon (Kune et al., 1998) y 
se han hecho observaciones similares con otros cánceres (Ja- 
cobs et al., 2004). Se han utilizado los antiinflamatorios no 
esteroideos en personas con poliposis adenomatosa familiar 
(familial adenomatous polyposis, FAP), trastorno hereditario 
que se caracteriza por innumerables pólipos adenomatosos 
del colon que aparecen durante la adolescencia, y el surgi- 
miento inevitable de cáncer de colon en el sexto decenio de 
la vida. 


Estudios de grupos pequeños de pacientes durante periodos breves 
de seguimiento indican una disminución del volumen de los pólipos 
con el uso de sulindac, celecoxib o rofecoxib (Cruz-Correa et al., 2002; 
Hallak et al., 2003; Steinbach er al., 2000). En Estados Unidos se ha 
aprobado el uso de celecoxib como complemento de la vigilancia en- 
doscópica y la cirugía en la FAP, por su superioridad observada en una 
investigación breve en que los testigos recibieron placebo para evitar 
los pólipos o lograr su regresión. Sin embargo, estudios más recientes o 
más prolongados han generado resultados un tanto desalentadores en lo 
que se refiere a la prevención primaria de los pólipos (Giardiello et al., 
2002), y la investigación llamada Adenoma Prevention with Celecoxib 
(APC), terminada prematuramente, había demostrado un incremento de 
2.5 veces del riesgo cardiovascular en personas que ingerían 200 mg 
de celecoxib dos veces al día, y un incremento de 3.4 veces en ese mismo 
riesgo en enfermos que recibían 400 mg de dicho fármaco dos veces al 
día (Solomon et al., 2005). No se cuenta con pruebas comparativas para 
saber si los inhibidores selectivos de la COX-2 difieren de los no selecti- 
vos (tNSAID o aspirina) en la magnitud con que disminuyen el número 
de pólipos colorrectales adenomatosos en sujetos con FAP. Se ignora 
también si dicha reducción ofrece algún beneficio clínico. En múltiples 
tumores epiteliales se ha señalado una mayor expresión de COX-2, y 
en algunos casos el grado de la expresión se ha vinculado con el pro- 
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nóstico. La deleción o la inhibición de la COX-2 inhibieron en grado 
impresionante la formación de pólipos en modelos genéticos de ratones 
que tenían poliposis coli. Los fenotipos de tales modelos no reproduje- 
ron del todo la enfermedad humana, pero la deleción de la COX-1 pro- 
dujo un efecto similar. Entre las especulaciones sobre la forma en que 
podrían interactuar las dos ciclooxigenasas en la tumorigénesis, está la 
posibilidad de que los productos de la COX-1 induzcan la expresión de 
la COX-2. Sin embargo, se sabe poco de la naturaleza de esa interacción 
y de sus consecuencias terapéuticas. Mientras tanto, están en marcha 
grandes estudios de quimioprevención que se concentran en aspirina, 
tNSAID o inhibidores específicos de la COX-2 (Rigas y Shiff, 2000). 


Tolerabilidad de la niacina. Las dosis altas de niacina 
(ácido nicotínico) disminuyen eficazmente los niveles séricos 
de colesterol y los de lipoproteínas de baja densidad (low- 
density lipoproteins, LDL), pero incrementan los de lipopro- 
teínas de alta densidad (high-density lipoprotein, HLD) (véa- 
se cap. 35). Sin embargo, dicho producto no es bien tolerado 
porque induce hiperemia intensa; tal incremento circulatorio 
es mediado por la liberación de prostaglandina D, de la piel, 
y puede ser inhibido con la administración de aspirina (Jung- 
nickel et al., 1997) y sería susceptible a la inhibición de la 
síntesis de la PGD o antagonismo de sus receptores DP. 


Efectos adversos de la administración de NSAID. En 
el cuadro 26-2 se resumen algunos de los problemas adver- 
sos frecuentes que complican la administración de aspirina 
y NSAID. En general se observa una correlación de la edad 
con una mayor probabilidad de que surjan reacciones adver- 
sas graves a los NSAID, lo que justifica la aplicación de me- 
didas precautorias para seleccionar una dosis inicial menor, 
en ancianos. 


Vías gastrointestinales. Los efectos adversos más frecuentes de 
estos fármacos se producen en el sistema gastrointestinal y consis- 
ten en anorexia, náusea, dispepsia, dolor abdominal y diarrea. Es po- 
sible que estos síntomas dependan de la inducción de úlceras gástricas 
O intestinales, que aparecen en 15 a 30% de los usuarios corrientes. 
Las úlceras pueden variar desde erosiones superficiales pequeñas has- 
ta perforaciones de la mucosa muscular (muscularis mucosa) en todo 
su espesor. Pueden ser únicas o múltiples y la úlcera acompañarse de 
pérdida gradual de sangre que culmine en anemia o alguna hemorragia 
fatal. El riesgo es mayor en personas con infección por Helicobacter 
pylori, consumo inmoderado de alcohol y otros factores de riesgo de 
lesión de la mucosa, incluido el uso concomitante de glucocorticoides. 
Se ha afirmado que los tNSAID varían enormemente en su tendencia a 
originar esas erosiones y úlceras, pero esta conclusión se basa en aná- 
lisis “panorámicos” de estudios pequeños y heterogéneos, a menudo 
con dosis únicas de tNSAID individuales. No se han realizado estudios 
comparativos a gran escala de tNSAID, ni se cuenta con información 
fiable para evaluar la posibilidad comparativa de úlceras en las vías GI, 
con dosis antiinflamatorias de aspirina, en comparación con las de tN- 
SAID. Por tanto, casi toda la información proviene del uso de marca- 
dores “indirectos” o de conjuntos de datos epidemiológicos, y sugiere 
que el riesgo relativo de problemas gastrointestinales adversos y graves 
aumenta tres tantos en quienes usan tNSAID, en comparación con quie- 
nes no los usan. Estudios estadísticos (epidemiológicos) sugieren que 
la combinación de dosis pequeñas de aspirina (para la protección del 
corazón) con otros NSAID, induce en forma sinérgica la posibilidad de 
efectos gastrointestinales adversos (consúltese la sección de interaccio- 
nes medicamentosas, más adelante en este capítulo). 


Cuadro 26-2 


683 


Efectos adversos frecuentes y compartidos de los NSAID 


APARATO O SISTEMA 


Vías GI 

(los efectos adversos 
disminuyen en número 
con fármacos que 
muestran selectividad 
por la COX-2) 


Riñones 


Sistema nervioso 
central 


Plaquetas 


(los efectos adversos 
están ausentes con 
fármacos que muestran 
selectividad por la 
COX-2) 


Úter O 


Hipersensibilidad 


Vasos 


MANIFESTACIONES 


Dolor abdominal 

Náusea 

Anorexia 

Erosiones o úlceras gástricas 

Anemia 

Hemorragia en las vías GI 

Perforación 

Diarrea 

Retención de sodio y agua 

Edema, empeoramiento de la 
función renal en sujetos con 
nefropatía o cardiopatía y 
cirrosis 

Disminución de la eficacia de 
los antihipertensores 

Disminución de la eficacia de 
los diuréticos 

Disminución de la excreción 
de ácido úrico (en particular 
con la aspirina) 

Hiperpotasiemia 

Cefalalgia 

Vértigo 

Mareos 

Confusión 

Depresión 

Disminución del nivel umbral 
de convulsiones 

Hiperventilación (salicilatos) 

Inhibición de la activación de 
plaquetas 

Propensión a la aparición de 
hematomas 

Mayor riesgo de hemorragia 


Prolongación de la gestación 
Inhibición del parto 

Rinitis vasomotora 

Edema angioneurótico 
Asma 

Urticaria 

Hiperemia 

Hipotensión 

Choque 

Cierre del conducto arterioso 
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Se ha demostrado que todos los inhibidores selectivos de la COX-2 
tienen menor probabilidad que dosis igualmente eficaces de tNSAID, de 
inducir úlceras gástricas, observadas por endoscopia (Deeks ef al., 2002), 
lo cual ha dado pie a que la FDA apruebe el uso de rofecoxib, valdecoxib 
y celecoxib en Estados Unidos. A la fecha se han publicado tres estudios 
comparativos de resultados en el ser humano, dos de los cuales notifican 
una diferencia significativa en los problemas gastrointestinales graves. 
El estudio VIGOR indicó que los trastornos gastrointestinales impor- 
tantes (en particular hemorragias) disminuían de 4 a 2% en sujetos que 
recibían rofecoxib (se había retirado del mercado en todo el mundo), y el 
estudio TARGET (Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal 
Event Trial) (que en realidad incluía dos estudios comparativos diferen- 
tes, con naproxén e ibuprofén, respectivamente) señaló una disminución 
en las complicaciones de úlceras en personas que recibían lumiracoxib 
(Schnitzer et al., 2004). En cambio, en el estudio CLASS (Celecoxib 
Long-term Arthritis Safety Study) no hubo disminución relevante de los 
problemas adversos, con celecoxib (Silverstein et al., 2000). Los resul- 
tados del estudio VIGOR fueron congruentes con la hipótesis de que los 
inhibidores selectivos de la COX-2 se acompañaban de una menor inci- 
dencia de acontecimientos adversos gastrointestinales, pero los resulta- 
dos fueron atemperados por un incremento quíntuple en la incidencia de 
infarto del miocardio, lo cual tradujo tal vez un riesgo cardiovascular en 
sujetos predispuestos tratados con inhibidores selectivos de la COX-2, 
junto con un efecto cardioprotector modesto del naproxén (véase más 
adelante la sección del aparato cardiovascular). 

La lesión del estómago por acción de NSAID puede producirse por 
al menos dos mecanismos distintos (véase cap. 36). La inhibición de la 
COX-1 en células del epitelio gástrico disminuye el nivel de prostaglan- 
dinas citoprotectoras de la mucosa, en particular PGI, y PGE,. Estos 
eicosanoides inhiben la secreción de ácido por el estómago, intensifi- 
can el flujo de sangre por la mucosa y estimulan la secreción de moco 
citoprotector, en el intestino. La inhibición de la síntesis de la PGI, y 
PGE, puede hacer que el estómago se torne más susceptible a sufrir 
lesiones, y éstas pueden surgir con la administración oral, parenteral o 
transdérmica de aspirina o NSAID. Se han acumulado algunas pruebas 
de que COX-2 también contribuye a la formación constitutiva de tales 
prostaglandinas por parte del epitelio del estómago en el ser humano; 
sin duda, los productos de la COX-2 contribuyen a la cicatrización de 
úlceras en roedores (Mizuno et al., 1997); ello podría reflejar en par- 
te una deficiencia y perturbación de la angiogénesis por parte de los 
inhibidores (Jones et al., 1999). Por tanto, al parecer se necesita que 
conjuntamente haya deleción o inhibición de las dos ciclooxigenasas (1 
y 2) para duplicar la gastropatía inducida por NSAID en ratones, y hay 
algunas pruebas de que surgen alteraciones gástricas después de inhibi- 
ción o deleción duraderas de la COX-2 sola (Sigthorsson et al., 2002). 
Otro mecanismo por el cual los NSAID o la aspirina pueden causar 
úlceras es la irritación local por el contacto del fármaco ingerido con 
la mucosa gástrica. La irritación local permite la retrodifusión de ácido 
en la mucosa e induce lesión hística. También es posible que la mayor 
generación de productos de lipooxigenasa (como los leucotrienos [LT]) 
contribuya a la capacidad ulcerógena en sujetos que reciben antiinfla- 
matorios no esteroideos. 

La administración conjunta del análogo de la PGE,, misoprostol o 
los inhibidores de la bomba de protones (proton pump inhibitors, PPD), 
que se expenden sin receta en Estados Unidos, junto con NSAID, podría 
ser útil para evitar la aparición de úlceras duodenal y gástrica (Rostom 
et al., 2002). La combinación de la aspirina con un inhibidor selectivo 
de la COX-2 borrará parcialmente esta diferenciación respecto de los 
tNSAID en lo que toca a complicaciones graves de las vías GI, pero no 
se sabe si tal combinación tenga ventajas sobre la de la aspirina con los 
antiinflamatorios no esteroideos tradicionales. 

Aparato cardiovascular. Dada la semivida relativamente breve 
de los tNSAID, a diferencia de la aspirina, se ha considerado que no 
brindan cardioprotección, y casi todas las revisiones epidemiológicas 
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coinciden con esta hipótesis (García Rodríguez et al., 2004). La excep- 
ción podría ser el naproxén en algunas personas. A pesar de que se ad- 
vierte notable variación, los datos de un estudio pequeño sugieren que es 
posible prever la inhibición plaquetaria durante todo el lapso en que 
se administra el fármaco en algunas personas que reciben naproxén, 
pero no en todas (Capone et al., 2004). Las pruebas epidemiológicas 
de cardioprotección no son tan contundentes; sugieren una disminución 
aproximada de 10% en las cifras de infarto del miocardio, en compa- 
ración con 20 a 25% con aspirina en dosis bajas; ello podría concordar 
con la heterogeneidad de respuesta al naproxén. Depender de las bases 
de datos de recetas quizá haya limitado la capacidad de esta estrategia 
para abordar el dilema, con toda precisión. La evaluación comparativa 
del naproxén en la cardioprotección no se ha realizado, y este fárma- 
co no debe utilizarse como sustitutivo de la aspirina para tal finalidad. 
Algunos grupos han unido fracciones donantes de óxido nítrico a los 
NSAID y a la aspirina, con la esperanza de disminuir la incidencia de 
efectos adversos. Es probable que se logren beneficios al anular la inhi- 
bición de la angiogénesis por parte de tNSAID durante la curación de la 
úlcera en roedores (Ma et al., 2002). Sin embargo, no se ha confirmado 
el efecto de tal estrategia en el ser humano. En forma similar, se pue- 
den acumular leucotrienos en presencia de inhibición de la COX y hay 
algunas pruebas en roedores de que la combinación de inhibidores de 
lipooxigenasa (LOX) y de COX sería una estrategia útil. Está en fase 
de evaluación clínica la combinación de inhibidores (Charlier y Mi- 
chaux, 2003). 

Los inhibidores selectivos de la COX-2 deprimen la formación de 
la PGI, por parte de las células endoteliales sin que se inhiba conco- 
mitantemente al TXA, plaquetario. Experimentos en ratones sugieren 
que la PGI, limita los efectos cardiovasculares del TXA, y así brinda 
un mecanismo por el cual los inhibidores selectivos podrían agravar 
el riesgo de trombosis (McAdam et al., 1999; Catella-Lawson et al., 
1999). Este mecanismo podría observarse en sujetos que por lo demás 
son proclives a trombosis, como en la artritis reumatoide, por su mayor 
riesgo relativo de infarto del miocardio en comparación con personas 
con osteoartritis o sin artritis. La incidencia de infarto del miocardio 
y accidente cerebrovascular ha mostrado divergencias en los pacientes 
con ese riesgo cuando se compararon los inhibidores de la COX-2 con 
los tNSAID (FitzGerald, 2003). En la actualidad, los resultados de es- 
tudios en que se utilizó un placebo indicaron una mayor incidencia de 
infarto del miocardio y accidente cerebrovascular en los que recibieron 
rofecoxib (Bresalier et al., 2005), valdecoxib (Nussmeier ef al., 2005) 
y celecoxib (Solomon et al., 2005), lo cual es compatible con el peli- 
gro de esta clase de fármacos para el aparato cardiovascular, basado 
en el mecanismo de acción (FitzGerald, 2003). Organismos normativos 
de Estados Unidos, Europa y Australia han revisado estos estudios y 
otras pruebas publicadas y concluido que los tres fármacos agravan el 
riesgo de infarto del miocardio y accidente cerebrovascular, de modo 
que la etiqueta incluirá ese señalamiento y se aplicarán restricciones a 
su venta directa al consumidor. Las personas más propensas a mostrar 
enfermedad cardiovascular o trombosis son particularmente proclives a 
presentar problemas adversos del aparato cardiovascular cuando reci- 
ben esos agentes. 

Efectos adversos en la presión arterial, los riñones y el sistema 
nefrovascular. Los tNSAID e inhibidores de la COX-2 se han vincu- 
lado con reacciones adversas en los riñones y el sistema nefrovascular 
(Cheng y Harris, 2004). Los tNSAID ejercen poco efecto en la función 
renal o en la presión arterial en personas normales. Sin embargo, en 
personas con insuficiencia cardíaca congestiva, cirrosis hepática, nefro- 
patías crónicas, hipovolemia y otros estados de activación de los sis- 
temas simpaticosuprarrenal o de renina-angiotensina, la formación de 
prostaglandinas asume importancia crucial en modelos animales y en la 
especie humana (Patrono y Dunn, 1987). Los NSAID originan pérdida 
de la inhibición (inducida por prostaglandina) en la resorción del ion 
cloro y la acción de la hormona antidiurética, lo cual hace que se retenga 
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sodio y agua. Experimentos en ratones que atribuyen la generación de 
prostaglandinas vasodilatadoras (PGE, y PGI,) a COX-2 plantean la 
posibilidad de que la incidencia de complicaciones hipertensoras (de co- 
mienzo reciente o empeoramiento del control) inducidas por los NSAID 
en los pacientes, se relacionen con el grado de inhibición de la COX-2 en 
los riñones, y la selectividad con que surge (Qi et al., 2002). La de- 
leción de los receptores de la PGI, y PGE, en ratones incrementa la 
presión arterial, e integra, sobre bases mecanicistas, la hipertensión con 
una predisposición a la trombosis. Nunca se ha planteado directamente 
dicha hipótesis, pero los resultados de estudios epidemiológicos sugie- 
ren que las complicaciones hipertensoras surgen con mayor frecuencia 
en personas tratadas con los coxíbicos que con los antiinflamatorios no 
esteroideos tradicionales. 

Los antiinflamatorios no esteroideos estimulan la resorción de po- 
tasio a causa de la menor disponibilidad de sodio en la porción distal 
de los túbulos, y suprimen la secreción de renina inducida por prosta- 
glandina; este último efecto podría explicar parcialmente la utilidad de 
dichos fármacos en el tratamiento del síndrome de Bartter (véase antes 
en este capítulo). 

Nefropatía por analgésicos. El trastorno en cuestión es una situa- 
ción en que surge en forma progresiva y lenta insuficiencia renal, dismi- 
nuye la capacidad de concentración de los túbulos y hay piuria estéril. 
Entre los factores de riesgo están el empleo a largo plazo de dosis altas 
de NSAID en combinación, e infecciones frecuentes de las vías urina- 
rias. Si el problema se identifica en forma oportuna, la interrupción del 
uso de los antiinflamatorios permite que se recupere la función renal. 

Embarazo y lactancia. En las horas anteriores al parto se observa 
inducción de la expresión de la COX-2 en miometrio y aumentan ex- 
traordinariamente en esa capa los niveles de prostaglandinas E, y F,, 
durante el parto (Slater et al., 2002). En modelos animales y en mujeres 
se ha demostrado que los NSAID prolongan la gestación; algunos de 
ellos, en particular la indometacina, se han utilizado fuera de las in- 
dicaciones (estándar) para yugular el parto pretérmino. Sin embargo, 
la utilización en cuestión conlleva cierre del conducto arterioso y per- 
turbación de la circulación fetal in utero, particularmente en productos 
que tienen más de 32 semanas de gestación. Se han utilizado como to- 
colíticos los inhibidores selectivos de la COX-2, pero este método se ha 
acompañado de estenosis del conducto arterioso y de oligohidramnios. 
Por último, el uso de antiinflamatorios no esteroideos y aspirina hacia 
el final del embarazo puede agravar el riesgo de hemorragia posparto. 
Por tanto, el embarazo y en particular las fechas cercanas al término, 
constituye una contraindicación relativa para utilizar todos los NSAID, 
y es importante comparar su empleo con la posibilidad de riesgos para 
el feto, incluso en casos de parto prematuro, ante todo en situaciones de 
hipertensión inducida por embarazo (gravídica), situaciones en que se 
han utilizado con efectos cuestionables (Duley et al., 2004). 

Hipersensibilidad. Algunas personas presentan hipersensibilidad a 
la aspirina y los NSAID, lo cual se manifiesta por síntomas que van 
desde rinitis vasomotora con expulsión abundante de secreciones acuo- 
sas, angioedema, urticaria generalizada y asma bronquial, hasta edema 
laríngeo, broncoconstricción, hiperemia cutánea, hipotensión y choque. 
La intolerancia a la aspirina constituye una contraindicación para ad- 
ministrar cualquier otro NSAID, porque la sensibilidad cruzada puede 
desencadenar una reacción fatal similar al choque anafiláctico. A pesar 
de la semejanza con dicho choque, la reacción parece tener naturaleza 
inmunitaria. 

Si bien es menos frecuente en los niños, este síndrome puede afectar 
a 10 a 25% de personas con asma, pólipos nasales o urticaria crónica y a 
1% de personas aparentemente sanas. Se desencadena incluso con dosis 
pequeñas de aspirina (menos de 80 mg) y parece incluir inhibición de la 
COX. La sensibilidad cruzada abarca otros salicilatos, NSAID estruc- 
turalmente distintos y en raras ocasiones el acetaminofén (véase más 
adelante en este capítulo). El tratamiento de la hipersensibilidad a la 
aspirina es semejante al de otras reacciones graves de hipersensibilidad 


en que se emprenden medidas de apoyo de la función de órganos vitales 
y se administra adrenalina. La hipersensibilidad a la aspirina se vincula 
con una mayor biosíntesis de leucotrienos, lo cual traduce la desviación 
del metabolismo de ácido araquidónico al de lipooxigenasa. En con- 
secuencia, los resultados observados en grupos pequeños de pacientes 
sugieren que el bloqueo de la 5-lipooxigenasa con el fármaco zileutón 
(que ya no se vende en Estados Unidos) o el empleo de antagonistas del 
receptor leucotriénico, podrían aplacar los síntomas y signos de intole- 
rancia a la aspirina, aunque de modo incompleto. 

Resistencia a la aspirina. Todas las formas de ineficacia terapéuti- 
ca de la aspirina se han llamado en conjunto “resistencia a la aspirina”. 
Este fenómeno ha despertado enorme interés entre los profesionales, 
pero es escasa la información sobre la prevalencia de una resistencia 
estable y específica a la aspirina o los mecanismos exactos que culmina- 
rían en ese estado. Se han descrito variantes genéticas de la COX-1 que 
se distinguen entre sí por el tipo de resistencia, pero no se ha dilucidado 
la relación que guardan con los desenlaces clínicos. 


Interacciones medicamentosas 


Uso concomitante de NSAID y aspirina en dosis bajas. 
Muchos pacientes combinan tNSAID o inhibidores de la 
COX-2 con dosis pequeñas “cardioprotectoras” de aspirina. 
Los estudios epidemiológicos sugieren que dicha combina- 
ción intensifica en grado notable la posibilidad de reacciones 
adversas en las vías gastrointestinales, en comparación con 
cualesquiera de las clases de NSAID solas. 


La ocupación previa del sitio activo de la COX-1 plaquetaria por 
el ibuprofén, un tNSAID de uso frecuente, impide el acceso de la as- 
pirina a su sitio de acción Ser 529, así como la anulación irreversible 
de la inhibición plaquetaria (Catella-Lawson et al., 2001). Los estudios 
epidemiológicos han dado resultados contradictorios respecto a si lo 
anterior afecta adversamente el desenlace clínico, pero presentan en 
general la deficiencia de que utilizan recetas como base de datos, para 
explorar la interacción entre dos grupos de medicamentos que en gene- 
ral se consiguen sin receta. Se han obtenido pruebas que refuerzan dicha 
interacción al comparar personas tratadas con ibuprofén, a veces aunado 
a aspirina, en dos estudios de resultados de la serie de coxib (CLASS y 
TARGET), pero no se emprendieron investigaciones para abordar defi- 
nitivamente tal dilema. No debería ocurrir tal interacción con los inhi- 
bidores selectivos de la COX-2, porque las plaquetas humanas maduras 
no poseen tal ciclooxigenasa. 


Otras interacciones medicamentosas. Los inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensina (angiotensin-con- 
verting enzyme, ACE) tienen el efecto de evitar, por lo menos 
parcialmente, la degradación de cininas que estimulan la pro- 
ducción de prostaglandinas. Por consiguiente, es lógico que 
los NSAID disminuyan la eficacia de los inhibidores de la 
ACE al bloquear la producción de prostaglandinas vasodila- 
tadoras y natriuréticas. Dada la presencia de hiperpotasiemia, 
la combinación de NSAID e inhibidores de la ACE también 
origina notable bradicardia que culmina en síncope, en par- 
ticular en ancianos, y en individuos con hipertensión, dia- 
betes mellitus o cardiopatía isquémica. Los NSAID pueden 
incrementar la frecuencia o la gravedad de las úlceras en las 
vías gastrointestinales si se combinan con corticosteroides, 
y agravan el riesgo de hemorragia en personas que reciben 
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también warfarina. Muchos NSAID se ligan fuertemente a 
proteínas plasmáticas, con lo cual desplazan de sus sitios de 
unión a otros medicamentos. Esas interacciones pueden ob- 
servarse en individuos que reciben salicilatos u otros NSAID 
junto con warfarina, hipoglucemiantes del tipo de la sulfonil- 
urea o metotrexato; a veces es necesario ajustar la dosis de 
esos fármacos, para evitar efectos tóxicos. El problema con 
la warfarina se agrava porque casi todos los antiinflamato- 
rios no esteroideos suprimen la función plaquetaria normal 
y porque algunos de estos fármacos pueden incrementar los 
niveles de warfarina al interferir en su metabolismo; por esa 
razón, es importante no administrarlos concomitantemente. 


Farmacocinética y farmacodinámica. Gran parte de los 
NSAID se absorben de manera rápida y completa en las vías gastroin- 
testinales y alcanzan concentraciones máximas en | a 4 h. La aspirina 
comienza a acetilar plaquetas a los pocos minutos de llegar a la cir- 
culación presistémica. La presencia de alimentos tiende a retrasar la 
absorción sin modificar la concentración máxima. Casi todos los antiin- 
flamatorios no esteroideos se ligan extensamente a proteínas (95 a 99%) 
y experimentan metabolismo en el hígado y excreción por los riñones. 
En términos generales, no se recomienda el uso de NSAID en casos de 
hepatopatía o nefropatía avanzadas, por sus efectos farmacodinámicos 
adversos (véase más adelante en este capítulo). Muchos NSAID meta- 
bolizados por las subenzimas de citocromo P450 (cytochrome P450, 
CYP) del hígado están sometidos a variación circadiana en sus fases de 
eliminación metabólica; sin embargo, no se ha dilucidado la trascenden- 
cia de tal observación. 


Otras consideraciones clínicas en la selección racio- 
nal de fármacos. La selección de un agente para utilizarlo 
como antipirético o analgésico, rara vez constituye un pro- 
blema. Es probable que los fármacos con comienzo de acción 
más rápido y actividad más breve sean preferibles en el caso 
de fiebres simples que acompañan a las enfermedades víri- 
cas intrascendentes o el dolor después de lesiones pequeñas 
del aparato locomotor, en tanto que se necesitaría alguno que 
tuviera un efecto más duradero para combatir el dolor en el 
posoperatorio. A veces se necesita una dosis inicial de los 
NSAID mencionados. 

La selección de algún tNSAID entre los demás fármacos 
de esta clase para tratar trastornos artríticos crónicos como 
la artritis reumatoide, en gran parte tiene bases empíricas. Se 
han observado diferencias notables en la respuesta en indi- 
viduos tratados con el mismo antiinflamatorio tradicional no 
esteroideo, y en las personas tratadas con diferentes fármacos 
de esa categoría, aun cuando tenían similitud estructural. Es 
razonable administrar un fármaco durante una o dos semanas 
a manera de “lapso de prueba” terapéutico y continuarlo si la 
respuesta es satisfactoria. Desde el comienzo se interrogará a 
todos los pacientes para saber si han presentado crisis previas 
de hipersensibilidad con aspirina o cualquier miembro de la 
categoría de NSAID. Después habrá que administrar dosis 
pequeñas del agente seleccionado, para valorar la tolerancia 
inicial. Hecho lo anterior, podrán ajustarse las dosis para lle- 
var al máximo la eficacia o al mínimo los efectos adversos. 

Los efectos adversos suelen manifestarse en las prime- 
ras semanas de tratamiento, aunque pueden surgir en fe- 
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chas más tardías las úlceras y la hemorragia gástricas. Si 
no se obtiene beneficio terapéutico con un NSAID, habrá 
que probar otro. Es mejor no usar en combinación varios 
NSAID. Son pocas las pruebas de beneficio adicional para 
el enfermo, y en el mejor de los casos el riesgo de efectos 
adversos es aditivo. 

Los resultados de estudios que incluyeron placebo han de- 
finido que el uso de por lo menos tres inhibidores selectivos 
de la COX-2 (rofecoxib, valdecoxib y celecoxib) conlleva 
un mayor riesgo de infarto del miocardio y accidente cere- 
brovascular; aunque no se cuenta con información definitiva 
al respecto, cabe pensar que ese problema pueda complicar 
el uso de los agentes nuevos, altamente selectivos, como el 
lumiracoxib y el etoricoxib. Sin embargo, han generado inte- 
rés más inmediato algunos tNSAID, como el meloxicam y el 
diclofenaco, que se asemejan al celecoxib en su selectividad. 
Las pruebas del riesgo con ambos fármacos se han obteni- 
do como sugerencia de estudios observacionales, pero no se 
han realizado investigaciones comparativas para probar tal 
hipótesis. Cuanto más tiempo duró el empleo del fármaco, 
tanto más se agravó el peligro cardiovascular de celecoxib y 
rofecoxib (los dos inhibidores investigados en estudios con 
placebo de más de un año de duración). Lo anterior es con- 
gruente con una aceleración de la aterogénesis (basada en 
diversos mecanismos), de manera directa por inhibición de 
la PGL, y directa por aumento de la presión arterial resultante 
de la inhibición de la PGE, y PGI, derivada de ciclooxige- 
nasa 2. 

Si se escogen los inhibidores de la COX-2 habrá que 
utilizar la mínima dosis posible y por el lapso más breve, 
y será mejor no administrarlos a personas con riesgo de 
desarrollar enfermedad cardiovascular o predispuestas a 
la trombosis. Los pequeños riesgos absolutos de trombo- 
sis atribuible a tales medicamentos pueden interactuar en 
forma geométrica con los riesgos absolutos pequeños que 
resultan de variantes genéticas como el factor V de Leiden 
o la administración concomitante de otros fármacos, como 
la píldora anovulatoria. 

Un aspecto final importante por considerar en la selec- 
ción de NSAID es el costo del tratamiento, en particular por 
el hecho de que dichos agentes suelen utilizarse por largo 
tiempo. 


Habrá que pensar en otras formas de tratamiento antiartrítico en el 
caso del sujeto artrítico gravemente debilitado que no tolera los fár- 
macos en cuestión o en el que muestran escasa eficacia. Las sales de 
oro se analizan brevemente en una sección ulterior de este capítulo. En 
capítulos independientes se estudian otros fármacos importantes, como 
son los agentes inmunosupresores, glucocorticoides, agentes biológicos 
como los inhibidores del receptor citocínico, antipalúdicos y la penici- 
lamina. 

En el caso de las artropatías de poca intensidad, probablemente brin- 
de eficacia el esquema antes bosquejado, junto con reposo y fisioterapia. 
Si hay problemas para dormir por el dolor o la rigidez matinal, puede 
administrarse por la noche una sola dosis mayor del fármaco. Sin em- 
bargo, las personas con enfermedad más debilitante tal vez no reaccio- 
nen de manera adecuada, lo cual obligará a emprender un tratamiento 
más intensivo. 
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Se observan restricciones notables en la selección de fármacos para 
niños, y se utilizarán en ellos solamente medicamentos que se hayan 
estudiado extensamente en ese grupo de edad. La selección suele orien- 
tarse a naproxén e ibuprofén. En Estados Unidos, la FDA aprobó el ro- 
fecoxib, inhibidor selectivo de la COX-2 contra la artritis reumatoide 
juvenil, pero al poco tiempo fue retirado del mercado en todo el mundo. 

La aspirina, que hasta 1986 se había utilizado extensamente en ni- 
ños, con una tolerancia aparentemente buena, suscitó dudas en cuanto 
a una probable participación en el síndrome de Reye. El fármaco puede 
utilizarse todavía en niños como analgésico o antirreumático cuando no 
está presente un síndrome vírico, pero su empleo con ese fin ha dismi- 
nuido extraordinariamente. 


SALICILATOS 


A pesar de que en la terapéutica se han introducido innume- 
rables fármacos nuevos, la aspirina sigue siendo el agente 
analgésico, antipirético y antiinflamatorio de mayor consu- 
mo y es el patrón de referencia para valorar los demás fár- 
macos. Cada año se consumen en Estados Unidos cantidades 
extraordinarias, que se estiman entre 10 000 y 20 000 tone- 
ladas. La aspirina es el analgésico casero de uso más común, 
pero a pesar de su fácil obtención, no se ha apreciado en la 
debida dimensión la posibilidad de abuso y de efectos tóxicos 
graves; sigue siendo causa de intoxicación letal en niños. 
Algunos autores han revisado en fecha reciente los aspectos 
de farmacología clínica de los salicilatos (Amann y Peskar, 
2002). 


Propiedades químicas. El ácido salicílico (ácido ortohidroxibenzoico) 
es tan irritante que sólo se puede utilizar en forma externa (tópica). Por 
esa razón, se han sintetizado para uso generalizado algunos de sus deri- 
vados; forman dos grandes clases, que son los ésteres del ácido salicíli- 
co, obtenidos de sustituciones dentro del grupo carboxilo, y los ésteres 
de salicilato de ácidos orgánicos, en los cuales se conserva el grupo 
mencionado y la sustitución se efectúa en el grupo hidroxilo. Por ejem- 
plo, la aspirina es un éster del ácido acético. Además, existen sales del 
ácido salicílico. Es posible identificar las relaciones químicas a partir de 
las fórmulas estructurales que muestra la figura 26-1. 


Relaciones entre estructura y actividad. Por lo común, los salicilatos 
actúan gracias a su contenido de ácido salicílico, aunque algunos de 
los efectos peculiares de la aspirina se deben a su capacidad de acetilar 
proteínas, como se señaló en párrafos anteriores. Las sustituciones en 
los grupos carboxilo o hidroxilo cambian la potencia o capacidad tóxica 
de los salicilatos. La posición orto del grupo hidroxilo es una caracte- 
rística importante respecto a la acción de los salicilatos. También se han 
estudiado ampliamente los efectos de sustituciones sencillas en el anillo 
bencénico y se han sintetizado nuevos salicilatos. En el ser humano pue- 
de utilizarse un derivado difluorofenilo, que es el diflunisal. 


Propiedades farmacológicas en las dosis terapéuticas 


Analgesia. Los tipos de dolor que suelen aliviar los salicilatos son los 
de poca intensidad, originados en estructuras integumentarias y no en 
vísceras, particularmente cefalalgia, mialgia y artralgia. Para el alivio 
del dolor, los salicilatos se utilizan más que cualquier otro tipo de fár- 
macos. Los compuestos de esta categoría alivian el dolor gracias a su 
acción en tejidos periféricos, aunque quizá también intervengan efectos 
directos en el sistema nervioso central. 
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Figura 26-1. Fórmulas estructurales de los salicilatos. 


Antipiresis. Los salicilatos por lo general contrarrestan con rapidez y 
eficacia los aumentos de la temperatura corporal. Sin embargo, las dosis 
moderadas que ejercen dicho efecto también incrementan el consumo 
de oxígeno y el metabolismo. En dosis tóxicas los salicilatos tienen un 
efecto pirético que ocasiona sudación, lo cual intensifica la deshidrata- 
ción que ocurre en la intoxicación con compuestos de este tipo (véase 
más adelante en este capítulo). 


Respiración. Los salicilatos incrementan el consumo de oxígeno y la 
producción de CO, (particularmente en el músculo estriado), en dosis 
terapéuticas completas; esos efectos son consecuencia del desacopla- 
miento de la fosforilación oxidativa. La mayor producción de CO, es- 
timula la respiración (más bien por aumento de su profundidad y una 
leve aceleración). La mayor ventilación alveolar compensa la mayor 
producción de CO,, lo que evita que cambie la tensión plasmática de 
este gas (PCO,). 


Equilibrio acidobásico y electrolítico y efectos renales. En dosis te- 
rapéuticas, los salicilatos ocasionan cambios netos en el equilibrio aci- 
dobásico y el perfil de electrólitos. La alcalosis respiratoria, que es el 
fenómeno inicial (véase antes en este capítulo), es compensada por el in- 
cremento de la excreción de bicarbonato por los riñones y conlleva una 
mayor excreción de sodio y potasio; de esa manera, disminuyen los ni- 
veles de bicarbonato en plasma y el pH sanguíneo vuelve a sus cifras 
normales. Constituye la fase de alcalosis respiratoria compensada y se 
observa con mayor frecuencia en adultos que reciben dosis “intensivas” 
de salicilatos, y casi nunca avanza a etapas ulteriores, salvo que apa- 
rezcan signos de toxicidad (véase más adelante en este capítulo). Los 
salicilatos producen retención de sodio y agua, y también una dismi- 
nución aguda de la función renal en personas en insuficiencia cardíaca 
congestiva, con alguna nefropatía o hipovolemia. El uso prolongado de 
los salicilatos solos rara vez tiene efectos nefrotóxicos, pero la ingestión 
duradera y excesiva de mezclas analgésicas en que se combinan con 
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otros compuestos puede originar necrosis papilar y nefritis intersticial 
(véase el apartado anterior de nefropatía por analgésicos). 


Efectos en el aparato cardiovascular. Se utilizan ampliamente dosis 
pequeñas de aspirina (menos de 100 mg/día), por sus efectos cardio- 
protectores. Con dosis terapéuticas altas (mayores de 3 g/día), como 
se acostumbra contra la fiebre reumática aguda, la retención de sodio y 
agua puede hacer que aumente (incluso 20%) el volumen circulante de 
plasma y disminuya el valor hematócrito (por un efecto de dilución). Se 
observa tendencia a la dilatación de los vasos periféricos, por el efecto 
directo en el músculo liso vascular. Aumentan el gasto y el trabajo del 
corazón. Los pacientes con carditis o deterioro de la función cardíaca 
quizá no tengan la reserva cardíaca suficiente para satisfacer las mayo- 
res exigencias, de modo que pueden surgir insuficiencia cardíaca con- 
gestiva y edema pulmonar. Los salicilatos en dosis altas pueden originar 
edema pulmonar no cardiógeno, ante todo en ancianos que los toman 
regularmente y por largo tiempo. 


Efectos gastrointestinales. La ingestión de salicilatos puede ocasio- 
nar molestias epigástricas, náusea y vómito. Dichos productos también 
generan a veces úlceras gástricas, exacerbación de síntomas ulceropép- 
ticos (pirosis y dispepsia), hemorragia gastrointestinal y gastritis ero- 
siva. Tales efectos se observan predominantemente con los salicilatos 
acetilados (como la aspirina). Los productos no acetilados no tienen la 
capacidad de acetilar la ciclooxigenasa y por esa razón inhiben de forma 
irreversible su actividad y son inhibidores más débiles que la aspirina. 

La hemorragia gástrica inducida por la aspirina a veces no causa do- 
lor y, si no se identifica, como es frecuente, puede culminar en anemia 
ferropénica (véase cap. 53). La ingestión diaria de 4 a 5 g de aspirina, 
como dosis antiinflamatorias, produce en promedio una pérdida de 3 a 
8 ml/día de sangre con las heces, en comparación con aproximadamen- 
te 0.6 ml/día en personas no tratadas con ella. La exploración gastros- 
cópica en personas que toman aspirina a menudo señaló la presencia 
de úlceras circunscritas y lesiones hemorrágicas en la mucosa gástri- 
ca; en muchos casos se identificaron lesiones hemorrágicas múltiples, 
con zonas perfectamente delimitadas de necrosis focal. La incidencia 
de hemorragia alcanza su máximo en el caso de los salicilatos que se 
disuelven con lentitud y se depositan en partículas en los pliegues de la 
mucosa gástrica. 


Efectos en el hígado. Los salicilatos ocasionan a veces lesión hepática, 
con mayor frecuencia en personas que los reciben en dosis altas y que 
pueden originar concentraciones plasmáticas mayores de 150 ug/ml. La 
lesión no constituye un efecto agudo sino que, característicamente, co- 
mienza después de meses del tratamiento. La mayor parte de los casos 
se localizan en personas con enfermedades del tejido conectivo (conec- 
tivopatías); casi nunca aparecen síntomas y se detecta solamente un in- 
cremento de las cifras séricas de transaminasas plasmáticas, pero algu- 
nos pacientes perciben molestias y dolor a la palpación en el cuadrante 
superior derecho del abdomen. Pocas veces se observa ictericia franca. 
La lesión suele revertirse tras interrumpir el uso de estos productos. Sin 
embargo, su empleo está contraindicado en individuos con hepatopatía 
crónica. Como se señaló, hay abundantes pruebas de que los salicilatos 
son un factor importante en la lesión grave del hígado y la encefalopatía 
que se observa en el síndrome de Reye. 


Efectos uricosúricos. Los efectos de los salicilatos en la excreción de 
ácido úrico dependen en gran medida de sus dosis. Las dosis pequeñas 
(1 0 2 g/día) pueden disminuir la excreción de ácido úrico e incrementar 
las concentraciones plasmáticas de dicho metabolito; las dosis interme- 
dias (2 o 3 g/día) por lo común no alteran la excreción de este ácido; 
dosis altas (más de 5 g/día) inducen uricosuria y menores niveles de 
urato en plasma. Sin embargo, las dosis tan altas son muy mal toleradas. 
Incluso dosis pequeñas de salicilato bloquean los efectos de probene- 
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cid y otros agentes uricosúricos que disminuyen la resorción tubular de 
ácido úrico. 


Efectos en la sangre. En personas sanas la ingestión de aspirina pro- 
longa el tiempo de hemorragia. Por ejemplo, basta una dosis de 325 mg 
para que se duplique el tiempo promedio de sangrado en personas nor- 
males durante un lapso de cuatro a siete días. Tal efecto es producto de 
la acetilación irreversible de la ciclooxigenasa plaquetaria que ocasiona 
disminución de la formación del TXA,, hasta que a partir de los pre- 
cursores megacariocíticos se producen suficientes plaquetas nuevas no 
modificadas. 

Es importante que no consuman aspirina las personas con daño 
hepático grave, hipoprotrombinemia, deficiencia de vitamina K o he- 
mofilia, porque la inhibición de la hemostasia por las plaquetas puede 
culminar en hemorragia. En lo posible, antes de cualquier intervención 
quirúrgica debe interrumpirse por un mínimo de una semana la admi- 
nistración de aspirina; también se tendrá gran precaución al utilizarla 
durante la administración prolongada de anticoagulantes orales, por el 
peligro combinado de prolongar el tiempo de hemorragia, junto con 
hemorragia de la mucosa gástrica. Por otra parte, la aspirina se usa am- 
pliamente en la profilaxia de enfermedad tromboembólica, en particular 
de las circulaciones coronaria y cerebral, y a menudo se combina con 
anticoagulantes orales en personas con bioprótesis o válvulas cardíacas 
mecánicas (véase cap. 54). 

En general, los salicilatos no alteran el número de leucocitos ni de 
plaquetas, el valor hematócrito, ni el contenido de hemoglobina. Sin 
embargo, dosis de 3 a 4 g/día disminuyen en grado extraordinario las 
concentraciones de hierro plasmático y acortan la vida útil de los eri- 
trocitos. La aspirina puede originar hemólisis leve en personas con de- 
ficiencia de deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato. Como destacamos 
(véase antes en este capítulo “Efectos en el aparato cardiovascular”), 
dosis altas (mayores de 3 g/día) pueden ampliar el volumen plasmático 
y disminuir el valor hematócrito, por dilución. 


Efectos en trastornos reumáticos, inflamatorios e inmunitarios en el 
metabolismo del tejido conectivo. Los salicilatos suprimen los signos 
clínicos e incluso reducen el trastorno histológico en la fiebre reumáti- 
ca aguda, pero no modifican las lesiónes hísticas consecutivas, como 
las lesiones del corazón ni la afección de otras vísceras. Además de 
su efecto en la biosíntesis de prostaglandinas, el mecanismo de acción 
de los salicilatos en enfermedades reumáticas incluye también efectos 
en otros procesos celulares e inmunitarios en tejidos de mesénquima y 
conectivos. 

Dada la conocida relación entre la fiebre reumática y los procesos 
inmunitarios, se ha dirigido la atención a la capacidad de los salicilatos 
para suprimir diversas reacciones antígeno-anticuerpo; destacan la inhi- 
bición de la producción de anticuerpos, la agregación de antígenos-anti- 
cuerpos y la liberación de histamina inducida por antígenos. Los salici- 
latos también inducen la estabilización inespecífica de la permeabilidad 
capilar durante el lapso en que se ejercen efectos inmunitarios lesivos. 
Las concentraciones de salicilatos necesarias para producir dichos efec- 
tos son grandes y no se ha dilucidado la relación que guardan con la 
eficacia antirreumática de dichos fármacos. 

Los salicilatos también influyen en el metabolismo del tejido conec- 
tivo, un efecto que puede intervenir en su acción antiinflamatoria. Por 
ejemplo, afectan la composición, la biosíntesis y el metabolismo de los 
mucopolisacáridos en la sustancia fundamental de tejido conectivo, que 
protege contra la diseminación de infecciones e inflamación. 


Efectos en el metabolismo. Fosforilación oxidativa. El desacopla- 
miento de la fosforilación oxidativa por parte de los salicilatos es se- 
mejante al inducido por el 2,4-dinitrofenol. Tal efecto puede observarse 
con las dosis utilizadas para tratar la artritis reumatoide y puede hacer 
que se inhiban diversas reacciones que dependen de ATP (trifosfato de 
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adenosina). Otras consecuencias son el incremento de la captación de 
oxígeno y la producción de CO, inducidas por salicilato (véase antes en 
este capítulo), el agotamiento del glucógeno hepático y el efecto piréti- 
co de dosis tóxicas de salicilatos (véase más adelante en este capítulo). 
En dosis tóxicas estos fármacos disminuyen el metabolismo aeróbico e 
incrementan la producción de ácidos orgánicos potentes. 

Metabolismo de los carbohidratos. Las dosis altas de salicilatos 
pueden ocasionar hiperglucemia y glucosuria y hacer que disminuyan 
las reservas de glucógeno en el hígado y en el músculo, hasta niveles 
mínimos. 


Efectos en el sistema endocrino. La administración prolongada de sa- 
licilatos disminuye la captación y la eliminación de yodo por el tiroides, 
pero aumentan el consumo de oxígeno y la rapidez con que desaparecen 
la tiroxina y la triyodotironina de la circulación. Tales efectos se deben 
posiblemente al desplazamiento competitivo de una y otra por los sali- 
cilatos a partir de transtiretina y la globulina que se liga a tiroxina en el 
plasma (véase cap. 56). 


Salicilato y embarazo. No hay pruebas de que las dosis terapéuticas 
moderadas de salicilatos lesionen al feto humano; sin embargo, los 
hijos de mujeres que ingirieron salicilatos por largo tiempo pueden 
presentar un peso natal notablemente bajo. Si la mujer los consume 
en el tercer trimestre del embarazo también se observa un incremen- 
to en las cifras de mortalidad perinatal, de anemia, de hemorragia pre 
y posparto, prolongación de la gestación y partos complicados; por 
ese motivo, es mejor no usarlos en esos lapsos. Como se mencionó, la 
administración de NSAID en el tercer trimestre de la gestación tam- 
bién origina a veces cierre prematuro del conducto arterioso. Se ha 
recomendado el uso de aspirina para tratar a mujeres con alto riesgo 
de preeclampsia, pero este uso permanece en controversia (Villar et 
al., 2004). 


Efectos irritantes locales. El ácido salicílico irrita fuertemente la piel 
y las mucosas y destruye células epiteliales. La acción queratolítica del 
ácido libre se utiliza para tratar verrugas, callosidades, infecciones mi- 
cóticas y algunos tipos de dermatitis eccematosa. Después de la apli- 
cación de ácido salicílico, las células hísticas muestran turgencia, se 
reblandecen y descaman. El salicilato de metilo (aceite de wintergreen 
o gaulteria) irrita la piel y la mucosa del estómago y se utiliza como 
contrairritante para aliviar dolores leves del aparato locomotor. 


Farmacocinética. Absorción. Los salicilatos se absorben con rapidez 
por vía oral, en parte en el estómago pero principalmente en la porción 
superior del intestino delgado. En el plasma se identifican concentra- 
ciones apreciables en menos de 30 min; después de una sola dosis se 
alcanza una cifra máxima en aproximadamente 1 h y luego el nivel 
disminuye poco a poco. La rapidez de absorción depende de muchos 
factores, particularmente los índices de desintegración y disolución de 
los comprimidos administrados, el pH en la superficie de la mucosa y el 
tiempo de vaciamiento gástrico. 

Los salicilatos se absorben por difusión pasiva, principalmente del 
ácido salicílico o acetilsalicílico no disociados, a través de las mem- 
branas de las vías gastrointestinales, y por tal motivo recibe la influen- 
cia del pH gástrico. A pesar de que los salicilatos muestran mayor 
ionización conforme aumenta el pH (tendencia a la alcalinidad), dicho 
incremento del pH intensifica también la solubilidad de los salicila- 
tos y con ello la disolución de los comprimidos. El efecto global es 
acelerar la absorción. Por consiguiente, hay poca diferencia relevante 
entre la magnitud de absorción de salicilato sódico, la aspirina y los 
innumerables preparados “amortiguados” de los salicilatos. La pre- 
sencia de alimentos retrasa la absorción de los fármacos. Por el recto, 
la absorción suele ser más lenta que por vía oral, y es incompleta e 
inconstante. 


El ácido salicílico se absorbe rápidamente de la piel intacta, en par- 
ticular cuando se aplica en la forma de linimentos o pomadas oleosos, 
y se han publicado casos de intoxicación generalizada después de su 
aplicación en grandes áreas de piel. También el salicilato de metilo se 
absorbe rápidamente al aplicarse en la piel; no obstante, su absorción en 
las vías gastrointestinales puede llevar horas, de manera que el lavado 
gástrico es eficaz para eliminarlo, incluso en trastornos de intoxicación 
en que el paciente es atendido tardíamente después de la ingestión de 
dichos fármacos. 

Distribución. Después de su absorción, los salicilatos se distribu- 
yen en todos los tejidos corporales y líquidos transcelulares, en particu- 
lar mediante procesos pasivos que dependen de pH. Los compuestos de 
esta categoría son transportados activamente por un sistema saturable 
de poca capacidad, por el líquido cefalorraquídeo (LCR) a través del 
plexo coroideo. Los fármacos en cuestión cruzan fácilmente la barrera 
placentaria. 

El volumen de distribución de las dosis corrientes de aspirina y 
salicilato sódico en personas normales es de 170 ml/kg corporal; en 
promedio, en dosis terapéuticas altas dicho volumen aumenta en pro- 
medio a 500 ml/kg, por la saturación de los sitios de unión en proteínas 
plasmáticas. Después de ingerida, la aspirina se absorbe más bien en su 
forma original, pero parte de ella penetra en la circulación general en 
la forma de ácido salicílico, después de su hidrólisis por las esterasas 
de la mucosa gastrointestinal y el hígado. La aspirina es detectable en el 
plasma solamente por un lapso breve por efecto de la hidrólisis en dicho 
líquido, el hígado y eritrocitos; por ejemplo, a los 30 min de haberse 
ingerido una dosis de 0.65 g se detectan solamente 27% del salicilato 
plasmático total en su forma acetilada. El salicilato de metilo también 
se hidroliza pronto en la forma de ácido salicílico, principalmente en 
el hígado. 

En las concentraciones de uso clínico, 80 a 90% de los salicilatos se 
fijan a proteínas plasmáticas, en particular albúmina; la proporción de 
la cantidad total que se liga disminuye conforme aumentan las concen- 
traciones en plasma. Además, la hipoalbuminemia, como puede surgir 
en la artritis reumatoide, conlleva un nivel proporcionalmente mayor 
de salicilatos libres en el plasma. Los salicilatos establecen competen- 
cia con compuestos diversos, por los sitios de unión de proteínas en 
plasma; entre ellos están tiroxina, triyodotironina, penicilina, fenilhi- 
dantoína, sulfinpirazona, bilirrubina, ácido úrico y otros NSAID, como 
el naproxén. La aspirina se liga en grado mucho menor; sin embargo, 
acetila in vivo a la albúmina plasmática humana por reacción con el gru- 
po amino e de la lisina y puede cambiar la unión de otros fármacos a la 
albúmina. La aspirina también acetila hormonas, DNA y hemoglobina 
y otras proteínas. 

Biotransformación y excreción. Los salicilatos son biotransfor- 
mados en muchos tejidos, aunque este fenómeno ocurre primordial- 
mente en estructuras como el retículo endoplásmico y las mitocondrias 
del hígado. Los tres productos metabólicos principales son el ácido 
salicilúrico (conjugado con glicina); el glucurónido de éter o fenólico 
y el glucurónido de éster o acilo. Además, una fracción pequeña se 
oxida hasta la forma de ácido gentísico (ácido 2,5-dihidroxibenzoi- 
co) o de los ácidos 2,3-dihidroxibenzoico y 2,3,5-trihidroxibenzoico; 
también se forman ácido gentisúrico, que es el conjugado glicinico 
del ácido gentísico. 

Los salicilatos se excretan por la orina en la forma de ácido salicílico 
libre (10%), ácido salicilúrico (75%), los glucurónidos fenólico (10%) 
y ácilico (5%) y el ácido gentísico (menos de 1%). Sin embargo, la ex- 
creción de los salicilatos libres es muy variable y depende de la dosis y 
del pH urinario. En la orina alcalina más de 30% del fármaco ingerido 
puede eliminarse en la forma de salicilato libre, en tanto que en la orina 
ácida la cifra puede llegar a 2 por ciento. 

La semivida plasmática de la aspirina es de unos 20 min, y en el 
caso de los salicilatos, de 2 a 3 h en las dosis antiplaquetarias; el tiempo 
aumenta a 12 h con las dosis antiinflamatorias usuales. La semivida 


690 


de los salicilatos puede llegar a 15 a 30 h con dosis terapéuticas altas 
o en aquellos casos de intoxicación. Dicha eliminación, la cual depende 
de la dosis, se debe a la escasa capacidad del hígado para formar ácido 
salicilúrico y el glucurónido fenólico, de lo cual surge una mayor pro- 
porción del fármaco original, que se excretará por la orina si se usan 
dosis mayores. 


Relación entre la concentración plasmática de salicilatos y los efec- 
tos terapéuticos y adversos y reacciones tóxicas comunes. La aspi- 
rina es uno de los antiinflamatorios no esteroideos en que las medicio- 
nes del nivel plasmático permiten vigilar el tratamiento y la aparición 
de efectos tóxicos. Por lo general, las dosis analgésicas y antipiréticas 
intermitentes originan niveles plasmáticos menores de 20 ug/ml y de 
salicilatos menores de 60 ug/ml. La ingestión diaria de dosis antiinfla- 
matorias, como son 4 a 5 g de aspirina, origina niveles plasmáticos de 
salicilatos del orden de 120 a 350 ug/ml (cuadro 26-1). Para obtener 
efectos antiinflamatorios óptimos en sujetos con enfermedades reumá- 
ticas se necesitan concentraciones plasmáticas de salicilatos de 150 a 
300 ug/ml. Pueden surgir efectos adversos notables si los niveles exce- 
den de 300 ug/ml. La hiperventilación por lo común aparece con con- 
centraciones superiores a los 350 ug/ml, y también surgen otros signos 
de intoxicación como acidosis, con concentraciones que rebasan los 460 
ug/ml. En la parte baja de ese intervalo, la eliminación del fármaco es 
casi constante (a pesar de que se acerca a la saturación de su capacidad 
metabólica) porque la fracción libre del medicamento que está disponi- 
ble para metabolismo o excreción aumenta conforme se saturan los sitios 
de unión en las proteínas plasmáticas. Por esa razón, la concentración 
total de salicilatos en plasma sigue una función relativamente lineal de 
dosis en concentraciones bajas. Sin embargo, en concentraciones altas, 
al quedar saturadas las vías metabólicas de eliminación, cualquier in- 
cremento pequeño de la dosis puede hacer que aumenten desproporcio- 
nadamente las concentraciones de salicilatos en plasma. Si el médico 
no prevé ese fenómeno pueden surgir efectos tóxicos. Los límites de 
las concentraciones plasmáticas de estos fármacos necesarias para su 
eficacia óptima pueden traslaparse con aquellos en que aparece tinnitus 
(zumbidos de los oídos); de ahí que tenga especial importancia indivi- 
dualizar las dosis antiinflamatorias de aspirina. El zumbido de oídos 
puede ser un signo fiable de que se ha excedido la concentración plas- 
mática aceptable en personas con audición normal, pero no constituye 
un indicador fiable si la persona tiene hipoacusia preexistente; por esa 
razón, es mejor realizar la medición periódica de los niveles de salicila- 
to en suero y no depender del síntoma mencionado para la vigilancia. 

La concentración plasmática de salicilatos aumenta en situaciones que 
disminuyen la filtración glomerular o la secreción de esos fármacos por 
los tábulos proximales, como ocurre en las nefropatías o en presencia 
de inhibidores que compiten por el sistema de transporte (como el pro- 
benecid). También los cambios del pH urinario pueden ejercer efectos 
notables en la excreción de salicilatos. Por ejemplo, la eliminación de 
estos fármacos aumenta unos cuatro tantos a un pH de 8, en compara- 
ción con un pH de 6, y excede con mucho la filtración glomerular a un 
pH de 8. Los índices altos de diuresis (flujo de orina) disminuyen la 
resorción en los túbulos, en tanto que ocurre lo contrario en la oliguria. 
Los conjugados de ácido salicílico con glicina y ácido glucurónido no 
muestran una difusión retrógrada expedita a través de las células de 
los túbulos renales. Por esa causa, su excreción por filtración glomeru- 
lar y su secreción en la porción proximal de los túbulos no dependen 
del pH. 


Aplicaciones terapéuticas 


Aplicaciones generalizadas. Los dos preparados más empleados de 
salicilato para lograr efectos generalizados son la aspirina (ácido acetil- 
salicílico) y el salicilato sódico. Las dosis de estos compuestos depen- 
den del trastorno que busca tratarse. 
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Otros salicilatos disponibles para uso generalizado son el salsalato 
(ácido salicilsalicílico; DISALCID, otros compuestos), que se hidroliza 
para formar ácido salicílico durante la absorción y después de ésta; 
tiosalicilato sódico (forma inyectable; REXOLATE); salicilato de colina 
(líquido oral; ARTHROPAN) y salicilato de magnesio (comprimidos; MA- 
GAN, MOMEMTUM, otros compuestos). También se expende una com- 
binación de salicilatos de colina y magnesio (trisalicilato de colina y 
magnesio, TRILISATE, otros compuestos). Las características del difluni- 
sal (DOLOBID) se exponen más adelante en este capítulo. 

Antipiresis. La administración con fines antipiréticos se reserva 
para individuos en quienes la fiebre por sí sola puede ser nociva, 
y para aquellos que sienten alivio importante cuando disminuye la 
hipertermia. Es poco lo que se sabe de las relaciones entre la fiebre y 
la aceleración de los procesos inflamatorios o inmunitarios; a veces 
constituye un mecanismo fisiológico protector. La evolución de la en- 
fermedad puede quedar disimulada por el alivio de los síntomas y el 
aplacamiento de la fiebre, con el uso de los antipiréticos. Las dosis 
antipiréticas de salicilatos en adultos son de 325 a 650 mg por vía 
oral cada 4 h. Los salicilatos están contraindicados en la fiebre que 
acompaña a infecciones víricas en niños; si el trastorno no es de origen 
vírico se administran 50 a 75 mg/kg al día en cuatro a seis fracciones, 
sin exceder de una dosis diaria total de 3.6 g. La administración casi 
siempre se hace por la boca; rara vez se necesita la administración 
parenteral (con tiosalicilato sódico). A veces se necesita la adminis- 
tración rectal de supositorios de aspirina, ya sea en lactantes o cuando 
no es asequible la vía oral. 

Analgesia. Los salicilatos son útiles para el alivio inespecífico de 
algunos tipos de dolor y molestias de poca monta (como cefalalgia, ar- 
tritis, dismenorrea, neuralgia y mialgia). Para esos fines se recetan en las 
mismas dosis y vías que se usan para combatir la fiebre. 

Artritis reumatoide. La aspirina se considera como el patrón de 
referencia contra el cual se comparan otros medicamentos para com- 
batir la artritis reumatoide, si bien muchos clínicos prefieren utilizar 
productos diferentes (NSAID), que ofrecen mayor tolerancia para las 
vías gastrointestinales; no obstante, tales preferencias no han sido co- 
rroboradas por resultados de estudios convincentes en seres humanos. 
Como ocurre con los NSAID, los salicilatos brindan una analgesia ade- 
cuada para lograr una movilidad más efectiva y facilitar la fisioterapia 
en la osteoartritis y la artritis reumatoide. Además, el consumo de aspi- 
rina conlleva mejoría del apetito, sensación de bienestar y aplacamiento 
de la inflamación en tejidos articulares y estructuras vecinas. Los indivi- 
duos con trastornos progresivos o resistentes necesitan a veces fármacos 
más tóxicos de segunda línea, como antipalúdicos, penicilamina, glu- 
cocorticoides, metotrexato o inmunosupresores. En Estados Unidos, el 
metotrexato es el fármaco de segunda línea de mayor uso, en tanto que 
en Europa suele preferirse la sulfasalazina. 


Interacciones medicamentosas. Otros fármacos modifican poco la 
concentración plasmática de los salicilatos, pero la administración con- 
junta de aspirina disminuye las concentraciones de indometacina, na- 
proxén, cetoprofén y fenoprofén, por lo menos en parte mediante su des- 
plazamiento de las proteínas plasmáticas. Se mencionaron en párrafos 
anteriores las importantes interacciones adversas de la aspirina con la 
warfarina, las sulfonilureas y el metotrexato. Otras de sus interacciones 
son su antagonismo de la natriuresis inducida por espironolactona y el 
bloqueo del transporte activo de la penicilina desde el líquido cefalorra- 
quídeo hacia la sangre. 


Aplicaciones locales. Enteropatía inflamatoria. La mesalamina (ácido 
5-aminosalicilico; ASACOL, otros compuestos), es un salicilato que se 
utiliza por sus efectos locales, en el tratamiento de la enteropatía infla- 
matoria (véase cap. 38). No es eficaz después de ingerida, porque casi no 
se absorbe y porque es inactivada antes de llegar al colon. Por lo común 
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se le expende en la forma de supositorios y enema en suspensión rectal 
(ROWASA) para tratar la proctosigmoiditis leve o moderada; también 
se cuenta con un supositorio (CANASA, otros compuestos) para el tra- 
tamiento de la colitis ulcerosa distal, la proctosigmoiditis o la procti- 
tis. Dos presentaciones orales que hacen llegar fármaco al colon, que 
son la olsalazina (azodisalicilato sódico, dímero del 5-aminosalicilato 
unido por un enlace azo; DIPENTUM) y la mesalamina, que se expende 
en una presentación oral cubierta de polímero, y que es sensible al pH 
(ASACOL) y la cápsula de liberación controlada (PENTASA), son eficaces 
para tratar la enteropatía inflamatoria, en particular la colitis ulcerosa. 
La sulfasalazina (salicilazosulfapiridina; AZULFIDINE) contiene mesala- 
mina unida en forma covalente a la sulfapiridina (véase cap. 38); es 
poca su absorción después de ingerida, pero se desdobla hasta surgir 
sus componentes activos, por acción de las bacterias en el colon. El 
fármaco es beneficioso en el tratamiento de la enteropatía inflamatoria, 
en particular por las acciones locales de la mesalamina. También se han 
utilizado la sulfasalazina y la olsalazina para tratar la artritis reumatoide 
y la espondilitis anquilosante. 


Intoxicación por salicilatos. La intoxicación por estos fármacos o el 
trastorno tóxico grave suelen observarse en niños y a veces son fatales. 
Es importante no considerar a esta categoría de fármacos como reme- 
dios caseros inocuos y hay que considerar con toda seriedad la intoxi- 
cación por ellos en cualquier niño de corta edad que presenta coma, 
convulsiones o colapso cardiovascular al ser llevado al médico. La dosis 
letal varía según el preparado y la formulación del salicilato. Se ha sabi- 
do de casos de muerte en adultos después del consumo de 10 a 30 g de 
salicilato sódico o de aspirina, pero ha habido casos en que la persona 
ingirió cantidades mucho mayores (en un caso, 130 g de aspirina) sin 
que muriera. La dosis mortal del salicilato de metilo (aceite de winter- 
green o de gaulteria) es mucho menor que la del salicilato sódico, ya 
que bastan apenas 4 ml (4.7 g) de este compuesto para causar la muerte 
de niños. Los síntomas de intoxicación por el salicilato de metilo difie- 
ren de los que describiremos respecto a la aspirina. Los signos notables 
son excitación del sistema nervioso central, hiperpnea intensa e hiper- 
pirexia. Es fácil detectar el olor del fármaco en el aliento y también en 
la orina y el vómito. La intoxicación por ácido salicílico difiere sólo 
en la mayor intensidad de los síntomas en las vías gastrointestinales, por 
la extraordinaria irritación local. 


Salicilismo. Se llama así a la intoxicación crónica y leve por salici- 
latos. En su expresión florida, el síndrome incluye cefalalgia, mareos, 
tinnitus, dificultad para la audición, visión borrosa, confusión psíquica, 
lasitud, somnolencia, hiperhidrosis, sed, hiperventilación, náusea, vó- 
mito y a veces, diarrea. 


Efectos en el sistema nervioso. En dosis altas, los salicilatos ejercen 
efectos tóxicos en el sistema nervioso central, en particular estimu- 
lación (incluidas convulsiones), seguida de depresión. Pueden obser- 
varse confusión, mareo, tinnitus, sordera para sonidos agudos, delirio, 
psicosis, estupor y coma. El tinnitus y la hipoacusia que surgen con la 
intoxicación por salicilatos son causados por la mayor presión laberín- 
tica o por el efecto de las células ciliadas del caracol, tal vez a conse- 
cuencia de la vasoconstricción en los vasos finos del aparato auditivo. 
En forma típica, el tinnitus se observa con concentraciones plasmáticas 
de salicilatos de 200 a 450 ug/ml y se advierte una relación íntima 
entre la magnitud de la hipoacusia y la concentración de salicilatos 
en el plasma. Se sabe de algún paciente ocasional que percibe tinnitus 
con concentraciones menores de estos compuestos. Los zumbidos en 
el oído suelen desaparecer en cuestión de uno o dos días de haber in- 
terrumpido su uso. 

Los salicilatos inducen náusea y vómito, que resultan de la es- 
timulación de sitios accesibles desde el líquido cefalorraquídeo o 
probablemente la zona de estimulación de quimiorreceptores en el 


bulbo. En el ser humano, la náusea y el vómito inducidos en el sis- 
tema nervioso central por lo común surgen con concentraciones de 
salicilato en plasma cercanas a 270 ug/ml, pero se pueden observar 
los mismos efectos con niveles mucho menores por efecto de irrita- 
ción gástrica local. 


Respiración. Los efectos de los salicilatos en la respiración contribuyen 
a perturbaciones graves del equilibrio acidobásico que caracterizan a la 
intoxicación con esta categoría de compuestos. Los fármacos en cues- 
tión estimulan de manera directa e indirecta la respiración. El desaco- 
plamiento de la fosforilación oxidativa hace que aumente la producción 
de CO, por tejidos periféricos y haya un incremento compensatorio en 
la ventilación por minuto, por lo común sin cambios integrados en la 
Pco,. El desacoplamiento mencionado también origina producción ex- 
cesiva de calor, y los efectos tóxicos de los salicilatos conllevan hiper- 
termia, particularmente en niños. 

Los salicilatos estimulan de manera directa el centro respiratorio en 
el bulbo raquídeo; tal situación se caracteriza por intensificación en la 
profundidad de la respiración y aceleración intensa de ésta. Las perso- 
nas con intoxicación por salicilatos pueden mostrar intensificación ex- 
traordinaria en el volumen respiratorio por minuto y como consecuencia 
aparece alcalosis respiratoria; este trastorno puede surgir con concentra- 
ciones de salicilatos en plasma de 350 ug/ml y aparece hiperventilación 
extraordinaria cuando el nivel se acerca a 500 ug/ml. Sin embargo, en 
caso de que la toxicidad coexista con la administración de un barbitú- 
rico o un opioide (como serían FIORINAL O DARVON COMPOUND 32), la 
depresión central de la respiración impedirá la aparición de hiperventi- 
lación, y el desacoplamiento de la fosforilación oxidativa inducido por 
salicilatos se acompañará de un incremento extraordinario en PCO, en 
plasma y de acidosis respiratoria. 

El contacto prolongado con dosis altas de salicilatos origina depre- 
sión funcional del bulbo raquídeo, con depresión central respiratoria y 
colapso circulatorio a causa de la depresión motora. Dado que persiste 
la producción de CO, mayor, aparecerá acidosis respiratoria. La insu- 
ficiencia respiratoria es la causa común de muerte en casos fatales de 
intoxicación por salicilatos. 


Equilibrio acidobásico y electrólitos. Como se señaló, las dosis tera- 
péuticas altas de salicilato conllevan alcalosis respiratoria primaria y 
acidosis renal compensatoria. Por lo común surgen nuevos cambios en 
el estado acidobásico sólo cuando los niños y lactantes ingieren dosis 
tóxicas de salicilatos o después del consumo de grandes cantidades en 
los adultos. 

Rara vez se identifica la fase de alcalosis respiratoria primaria en 
niños con efectos tóxicos de salicilatos. Suelen ser llevados al médico 
en un estado de acidosis respiratoria y renal combinadas, que se carac- 
teriza por disminución de pH en sangre, una menor concentración de 
bicarbonato en plasma y niveles normales o casi normales de la PCO, 
plasmática. La depresión directa de la respiración inducida por sali- 
cilatos evita que la hiperventilación respiratoria adecuada compense 
la mayor producción periférica de CO,. En consecuencia, aumenta la 
Pco, plasmática y disminuye el pH en sangre. La concentración de 
bicarbonato en plasma ha disminuido desde antes, por la mayor excre- 
ción renal de estos compuestos, razón por la cual el estado acidobásico 
en esta etapa es esencialmente de acidosis respiratoria no compensada. 
Sin embargo, se añade la acidosis metabólica real por la acumulación 
de ácidos resultante de tres fenómenos. En primer lugar, las concen- 
traciones tóxicas de salicilatos desplazan un promedio de 2 o 3 meq/L 
de bicarbonato plasmático. En segundo lugar, la depresión vasomotora 
causada por las dosis tóxicas de los compuestos causa disminución de 
la función renal y la consecuente acumulación de ácido sulfúrico y 
fosfórico. En tercer lugar, las dosis tóxicas de salicilatos pueden dis- 
minuir el metabolismo aeróbico, a causa de la inhibición de diversas 
enzimas. Esta perturbación del metabolismo de carbohidratos culmina 
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en la acumulación de ácidos orgánicos, en particular pirúvico, láctico 
y acetoacético. 

La misma serie de fenómenos origina alteraciones del equilibrio de 
agua y electrólitos. La disminución de la PCO, plasmática hace que ami- 
nore la resorción de bicarbonato por los túbulos renales y aumente la ex- 
creción de sodio, potasio y agua por los riñones. Se pierde agua también 
por la sudación inducida por salicilato (en particular en la presencia de 
hipertermia) y por la hiperventilación; pronto surge deshidratación, que 
puede ser muy intensa, en especial en los niños. Por los pulmones y por 
el sudor se pierde más agua que electrólitos, de manera que la deshidra- 
tación conlleva hipernatriemia. El contacto prolongado con dosis altas 
de salicilatos también puede hacer que se agote el potasio, por factores 
renales y extrarrenales. 


Efectos en el aparato cardiovascular. Las dosis tóxicas de salicilatos 
originan intensificación de las respuestas cardiovasculares adversas que 
surgen con dosis terapéuticas altas (véase antes en este capítulo) y en 
esta situación aparecen parálisis vasomotoras de origen central. Si la 
función plaquetaria es deficiente, pueden aparecer petequias. 


Efectos en el metabolismo 


Metabolismo de carbohidratos. Las dosis altas de salicilatos pue- 
den ocasionar hiperglucemia y glucosuria y agotar el glucógeno de hí- 
gado y músculos; tales efectos se explican en parte por la liberación de 
adrenalina. Las dosis altas también pueden disminuir el metabolismo 
aeróbico de glucosa, intensificar la actividad de glucosa-6-fosfatasa y 
estimular la secreción de glucocorticoides. En los niños se incrementa 
el riesgo de hipoglucemia y de lesión encefálica permanente. 

Metabolismo de nitrógeno. Los salicilatos en dosis tóxicas motivan 
que el balance de nitrógeno sea notablemente negativo y se caracterice 
por aminoaciduria. La activación corticosuprarrenal puede contribuir 
ese balance negativo al intensificar la catabolia proteínica. 

Metabolismo de las grasas. Los salicilatos disminuyen la lipogéne- 
sis al bloquear parcialmente la incorporación del acetato en los ácidos 
grasos; también inhiben la lipólisis estimulada por adrenalina en los adi- 
pocitos y desplazan los ácidos grasos de cadena larga desde los sitios de 
unión en las proteínas plasmáticas en el ser humano. La combinación 
de esos efectos hace que aumente la penetración y la oxidación de ácidos 
grasos en músculos, hígado y otros tejidos y disminuyan las concen- 
traciones plasmáticas de ácidos grasos libres, fosfolípidos y colesterol; 
también aumenta la oxidación de cuerpos cetónicos. 


Efectos en el sistema endocrino. Las dosis muy altas de salicilatos 
estimulan la secreción de corticosteroides por la corteza suprarrenal me- 
diante un efecto en el hipotálamo y motivan un aumento transitorio de 
las concentraciones plasmáticas de los corticosteroides libres, después 
de desplazarlos de las proteínas plasmáticas. Los efectos antiinflamato- 
rios terapéuticos de los salicilatos no dependen de dichos efectos. 


Tratamiento. La intoxicación por salicilatos constituye una emergen- 
cia médica aguda y la persona puede morir a pesar de los esfuerzos 
intensivos y heroicos (Dargan et al., 2002). La medición seriada de los 
niveles de salicilatos es un método útil para orientar el tratamiento, pero 
debe combinarse con la evaluación del estado clínico global, el equili- 
brio acidobásico, las formas de presentación de los salicilatos ingeridos, 
los intervalos entre las dosis y la magnitud de éstas. 

No se conoce un antídoto específico para la intoxicación por salicila- 
tos. El tratamiento comienza con la evaluación rápida (véase cap. 64) de 
las prioridades de vida: ventilación (airway, A); respiración (breathing, 
B); circulación (C) y descontaminación (D) que se siguen en emergen- 
cias médicas. 


Sección IV / Autacoides: farmacoterapia de la inflamación 


Ventilación. Ante la necesidad de alcalosis respiratoria para compensar 
la acidosis metabólica propia de los efectos tóxicos de los salicilatos 
es mejor no intubar al paciente, salvo que muestre hipoventilación o 
hiporreflexia. 


Respiración. El uso de agentes paralizantes y la dificultad para obte- 
ner los volúmenes por minuto altísimos necesarios tienden a inducir 
acidosis respiratoria en el enfermo. La aspirina (pK, = 3.5) desioniza 
en el pH ácido y cruza con mayor facilidad la barrera hematoencefá- 
lica, lo cual agrava sus efectos tóxicos en el sistema nervioso central. 
Los niveles hísticos y no los plasmáticos son los peligrosos para el en- 
fermo. El edema pulmonar no cardiógeno interfiere en la oxigenación 
de la persona y se necesitan a veces concentraciones altas de oxígeno 
inspirado. 


Circulación. La intoxicación por aspirina hace que la vasodilata- 
ción sea excesiva e inapropiada, lo cual se complica por la reducción 
del volumen y la acidosis, que empeora la vasodilatación. Hay que 
emprender repleción volumétrica intensiva, a base de soluciones in- 
travenosas. Con todo ello se busca diuresis y expulsión de grandes 
volúmenes de orina para llevar a niveles óptimos la eliminación de 
salicilatos. Si es necesario, se agregarán vasopresores (como noradre- 
nalina o fenilefrina). 


Descontaminación. El carbón vegetal activado se utiliza para evitar la 
mayor absorción de aspirina en las vías gastrointestinales; esta medida 
adquiere importancia particular si se ingirió aspirina con capa entérica, 
ya que su absorción es lenta y tardía. Habrá que administrar bicarbonato 
de sodio para conservar el pH entre 7.5 y 7.55 y, de ser posible, que el 
pH de la orina exceda de 8. La diuresis alcalina forzada lleva al máximo 
la eliminación de salicilatos. Se necesita hemodiálisis a veces, cuando 
no son satisfactorias las medidas anteriores, hay deterioro clínico a pe- 
sar del tratamiento y si los niveles de salicilato en plasma exceden de 
1 000 ug/ml. Es importante medir con frecuencia los niveles plasmá- 
ticos de salicilato, glucosa, pH y potasio y con base en ellos modificar 
la terapéutica. A veces disminuyen los niveles de glucosa en el sistema 
nervioso central a pesar de que los niveles plasmáticos de dicho carbo- 
hidrato son normales y hay que administrar glucosa complementaria 
si hay alteración del estado psíquico, sean cuales sean los niveles de 
glucosa en plasma. 


Diflunisal 


El diflunisal (DOLOBID) es un derivado difluorofenilo del áci- 
do salicílico (fig. 26-1). 


Por vía oral se absorbe casi por completo y en cuestión de 2 a 3 h se 
alcanzan concentraciones plasmáticas máximas. Se fija extensamente a 
la albúmina plasmática (99%). In vivo no se transforma en ácido salicí- 
lico. Alrededor de 90% del fármaco se excreta en la forma de conjugado 
con glucurónido y su velocidad de eliminación depende de la dosis. Con 
las dosis analgésicas usuales (500 a 750 mg/día), la semivida plasmá- 
tica es de 8 a 12 h (Davies, 1983). El diflunisal aparece en la leche de 
mujeres que amamantan. 

El diflunisal es más potente que la aspirina en pruebas antiinflama- 
torias en el ser humano y al parecer constituye un inhibidor competitivo 
de la ciclooxigenasa. Sin embargo, carece en gran medida de efectos 
antipiréticos, tal vez por su escasa penetración en el sistema nervioso 
central (SNC). Se le ha utilizado primordialmente como analgésico para 
tratar osteoartritis y esguinces o distensiones del aparato locomotor; en 
tales circunstancias su potencia es tres a cuatro veces mayor que la de 
la aspirina. La dosis inicial usual es de 500 a 1 000 mg, seguidos de 250 
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a 500 mg cada 8 a 12 h. En el tratamiento de la artritis reumatoide o la 
osteoartritis se administran 250 a 500 mg dos veces al día; la dosis de 
mantenimiento no debe rebasar los 1.5 g/día. El diflunisal no tiene efec- 
tos adversos en el aparato auditivo y, en comparación con la aspirina, 
sus efectos gastrointestinales y antiplaquetarios parecen ser menos in- 
tensos y variados. 


DERIVADOS DEL PARAAMINOFENOL: 
ACETAMINOFEN 


El acetaminofén (paracetamol, N-acetil-p-aminofenol; TYLE- 
NOL, otros compuestos) es el metabolito activo de la fena- 
cetina, el analgésico derivado del alquitrán. (Por su vínculo 
con la nefropatía por analgésicos, la anemia hemolítica y tal 
vez el cáncer vesical, no se cuenta con la fenacetina para uso 
en medicina.) El acetaminofén puede utilizarse eficazmente en 
vez de la aspirina como agente analgésico-antipirético; sin 
embargo, son mucho más débiles sus efectos antiinflamato- 
rios. Está indicado para aliviar el dolor en sujetos con os- 
teoartritis no inflamatoria, pero no constituye un sustitutivo 
idóneo de la aspirina ni de otros NSAID en trastornos infla- 
matorios crónicos como la artritis reumatoide. El fármaco es 
bien tolerado y es pequeña su incidencia de efectos adversos 
gastrointestinales. Se expende sin receta y se utiliza como 
analgésico casero común. Sin embargo, en dosis excesivas 
y a muy breve plazo puede originar daño intenso del hígado, y 
va en aumento el número de casos de intoxicación accidental 
o deliberada con este producto. El uso prolongado de menos 
de 2 g/día de acetaminofén no se acompaña típicamente de 
disfunción hepática. 


Historia. El miembro original de este grupo de fármacos es la ace- 
tanilida, que en 1886 introdujeron en la terapéutica médica Cahn y 
Hepp con el nombre de antifebrina, después de descubrir accidental- 
mente su acción antipirética. Sin embargo, resultó ser un producto 
excesivamente tóxico. Se obtuvieron y probaron otros derivados quí- 
micos y uno de los más satisfactorios fue la fenacetina. Se introdujo 
en terapéutica en 1887 y se utilizó ampliamente en mezclas analgé- 
sicas hasta que se señaló que intervenía en la nefropatía por abuso 
de analgésicos y fue retirada del mercado en el decenio de 1980. En 
ediciones anteriores de este libro se exponen aspectos de su activi- 
dad farmacológica. 

En 1893 von Mering utilizó por primera vez en medicina el aceta- 
minofén. Sin embargo, no tuvo aceptación amplia hasta 1949, cuando 
se identificó como el principal metabolito activo de la acetanilida y la 
fenacetina. 


Propiedades farmacológicas. El acetaminofén genera efectos analgé- 
sicos y antipiréticos similares a los de la aspirina. Sin embargo, como se 
señaló, sus efectos antiinflamatorios son muy débiles y se piensa que en 
general tiene poca capacidad para inhibir la acción de la COX si existen 
altas concentraciones de peróxidos, como se detectan en los sitios de 
inflamación. Sin embargo, no se ha analizado rigurosamente ese efecto. 
Sin duda, la dosis de 1 000 mg/día, que es la de uso más frecuente, 
inhibe aproximadamente 50% de la actividad de la COX-1 y la COX-2 
en las cuantificaciones en sangre entera ex vivo en voluntarios sanos. Se 


ha sugerido que la inhibición de la COX puede ser desproporcionada- 
mente intensa en el encéfalo, lo cual explicaría su eficacia antipirética 
(Boutaud er al., 2002; Ouellet y Percival, 2001; Catella-Lawson et al., 
2001). La COX-3, una variante de la COX-1 identificada en el encéfalo 
canino y obtenida por corte y empalme, tiene moderada predisposición 
a la inhibición in vitro por el acetaminofén (Chandrasekharan et al., 
2002). Sin embargo, no se sabe si tal variante existe en el encéfalo hu- 
mano o si su inhibición se vincula con la eficacia del acetaminofén en 
nuestra especie. Los metabolitos menores contribuyen en grado rele- 
vante a los efectos tóxicos del acetaminofén (véase más adelante en este 
capítulo). Brune (1988) ha revisado las propiedades farmacológicas de 
este fármaco. 

Las dosis terapéuticas únicas o repetidas de acetaminofén no ejer- 
cen efecto alguno en los aparatos cardiovascular o respiratorio, en las 
plaquetas, ni en la coagulación. No aparecen cambios acidobásicos 
ni efectos uricosúricos, ni el medicamento origina irritación, erosión 
o hemorragia gástrica, como suele observarse después de administrar 
salicilatos. 


Farmacocinética y metabolismo. Por vía oral, el acetaminofén mues- 
tra excelente biodisponibilidad. A 30 a 60 min de ingerido surgen las 
concentraciones máximas en plasma, donde la semivida es de unas 
2 h después de dosis terapéuticas. El fármaco se distribuye con rela- 
tiva uniformidad en casi todos los líquidos corporales. Su unión a las 
proteínas plasmáticas es variable, pero menor que la de otros NSAID; 
solamente 20 a 50% se liga en las concentraciones que se observan en 
la intoxicación aguda. Entre 90 y 100% del medicamento se recupera 
en la orina antes de 24 h de la primera dosis terapéutica, predominan- 
temente después de conjugación por el hígado, con ácido glucurónico 
(aproximadamente 60%), ácido sulfúrico (cerca de 35%) o cisteína (al- 
rededor de 3%); también se han detectado cantidades pequeñas de los 
metabolitos hidroxilados y desacetilados (cuadro 26-1). La capacidad 
de glucuronidación del medicamento es menor en niños que en adul- 
tos. Una proporción pequeña del acetaminofén experimenta N-hidroxi- 
lación por acción de CYP hasta formar N-acetil-p-benzoquinoneimina 
(NAPQD, un producto intermediario fuertemente reactivo; dicho meta- 
bolito reacciona normalmente con los grupos sulfhidrilo en el glutatión 
(GSH) y lo torna inocuo. Sin embargo, después de ingerir grandes dosis 
de acetaminofén se forma el metabolito en cantidades suficientes para 
que se agote la reserva de GSH en el hígado, lo cual contribuye en 
grado relevante a los efectos tóxicos de las dosis excesivas (véase más 
adelante en este capítulo). 


Usos terapéuticos. El acetaminofén es un sustitutivo apropiado de 
la aspirina, como analgésico o antipirético; es de particular utilidad 
en sujetos en quienes está contraindicada la aspirina (p. ej., los que 
muestran úlcera péptica, hipersensibilidad a la aspirina o niños con 
trastornos febriles). La dosis usual del acetaminofén por vía oral 
es de 325 a 1 000 mg (650 mg por via rectal); y la cantidad total al 
día no debe exceder de 4 000 mg (2 000 mg/día en los alcohólicos 
crónicos). La dosis diaria más común es de 1 000 mg, que según los 
estudios epidemiológicos conlleva una menor frecuencia de efectos 
adversos gastrointestinales que las dosis terapéuticas de tNSAID 
(García Rodríguez et al., 2004). Las dosis mayores con que podría 
lograrse inhibición completa de las COX pueden aproximarse al per- 
fil de efectos adversos de los tNSAID. Las dosis únicas para niños 
varían de 40 a 480 mg, según su edad y peso; en un lapso de 24 h no 
deben administrarse más de cinco dosis. También pueden utilizarse 
10 mg por kilogramo. 


Efectos tóxicos y adversos frecuentes. Por lo regular el acetaminofén 
es bien tolerado en las dosis terapéuticas recomendadas, si bien surgen 
a veces erupciones y otras reacciones alérgicas. Las primeras suelen ser 
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de tipo eritematoso o urticariano, aunque a veces son más graves y pue- 
den acompañarse de fiebre medicamentosa y lesiones de mucosas. Las 
personas con reacciones de hipersensibilidad a los salicilatos rara vez 
presentan el mismo tipo de problema con el acetaminofén. El empleo 
de este último sólo en ocasiones ha originado neutropenia, trombocito- 
penia y pancitopenia. 

El efecto adverso agudo más grave en las sobredosis de acetami- 
nofén es la necrosis hepática, que puede ser fatal. También se observan 
a veces necrosis tubular renal y coma hiperglucémico. El mecanismo 
por el que la sobredosis de acetaminofén origina daño hepatocelular 
y muerte, entraña su conversión al metabolito tóxico NAPQI (véase 
cap. 64). Se saturan las vías de conjugación con glucurónido y sulfato y 
cantidades crecientes son objeto de N-hidroxilación mediada por CYP 
para formar NAPQI. Este metabolito se elimina en forma rápida por 
conjugación con GSH, se metaboliza aún más hasta la forma de ácido 
mercaptúrico y se excreta por la orina. En la sobredosis de acetaminofén 
se agotan los niveles de GSH en los hepatocitos. El metabolito NAPQI 
fuertemente reactivo se liga en forma covalente con las macromolécu- 
las celulares, lo que origina disfunción de los sistemas enzimáticos y 
desorganización estructural y metabólica. Además, el agotamiento del 
depósito intracelular de GSH vuelve a los hepatocitos muy susceptibles 
al estrés oxidativo (acción nociva de los radicales de oxígeno) y a la 
apoptosis. 


Efectos tóxicos en el hígado. En los adultos, estos efectos tóxicos sur- 
gen después de la toma de una sola dosis de 10 a 15 g (150 a 250 mg/ 
kg) de acetaminofén; dosis de 20 a 25 g o más pueden ser letales. Los 
trastornos en que hay inducción de CYP (como el consumo inmoderado 
de alcohol) o agotamiento de GSH (como el ayuno o la malnutrición) 
agravan el riesgo de que surja lesión hepática, como se ha corroborado 
(aunque pocas veces) con dosis dentro de límites terapéuticos. Los sín- 
tomas que aparecen en los primeros dos días de la intoxicación aguda 
con acetaminofén reflejan perturbaciones gástricas (náusea, dolor abdo- 
minal y anorexia) y denotan una posible gravedad de la intoxicación. 
Hay aumento del nivel de transaminasas en plasma, a veces tan grande, 
que comienza 12 a 36 h después de la ingestión del fármaco. Los signos 
clínicos de daño hepático, que surgen entre dos y cuatro días después 
de la ingestión de dosis tóxicas, consisten en dolor subcostal derecho, 
hepatomegalia dolorosa al tacto, ictericia y coagulopatía. Se obser- 
van a veces disfunción o insuficiencia renal franca. De manera típica, 
las anormalidades en las enzimas hepáticas alcanzan su máximo 72 a 
96 h después de la ingestión. El inicio de la encefalopatía hepática o el 
empeoramiento de la coagulación después de ese lapso conllevan mal 
pronóstico. La obtención de muestras para biopsia hepática indica ne- 
crosis centrilobulillar, con indemnidad de la zona periporta. En perso- 
nas que no mueren, las lesiones del hígado se revierten en un lapso de 
semanas o meses. 


Tratamiento de la sobredosis de acetaminofén 


La sobredosis de acetaminofén constituye un estado de emergencia 
médica. En 90% de sujetos con concentraciones plasmáticas del me- 
dicamento mayores de 300 ug/ml a las 4 h o de 45 ug/ml a las 15 h 
de haberlo ingerido, se observa daño hepático grave. Cabe prever 
que el daño sea mínimo cuando la concentración haya sido menor de 
120 ug/ml a las 4 h o de 30 ug/ml 12 h después de la ingestión. El 
nomograma de la figura 26-2 vincula los niveles plasmáticos del ace- 
taminofén y el lapso transcurrido desde la ingestión, con la intensidad 
prevista de la lesión hepática. 

Resulta esencial un pronto diagnóstico y tratamiento de la sobredo- 
sis de acetaminofén para lograr un desenlace óptimo. Es posible que 
10% de los sujetos intoxicados que no reciben tratamiento específico 
termine por mostrar daño hepático grave; 10 a 20% de ellos termina- 
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Figura 26-2. Relación de los niveles plasmáticos de acetami- 
nofén y lapso transcurrido entre la ingestión aguda y la lesión 
hepática. (Con autorización de Rumack et al., 1981.) 


rán por morir de insuficiencia hepática a pesar de las medidas de apoyo 
intensivas. Si se administra carbono vegetal activado en las primeras 4 h 
de haberse ingerido el medicamento, la absorción del fármaco disminu- 
ye 50 a 90%; éste es el método preferente de descontaminación gástrica. 
En general, no se recomienda el lavado de estómago. 

La N-acetilcisteína (NAC) (MUCOMYST, MUCOSIL, PARVOLEX) está indi- 
cada para pacientes en riesgo de desarrollar lesión hepática. Debe em- 
prenderse la administración de dicho producto en caso de sospecha de 
intoxicación por acetaminofén, antes de que se cuantifiquen los niveles 
en sangre y terminar el tratamiento, si tales métodos más adelante indi- 
can que es poca la posibilidad de efectos tóxicos en el hígado. 

La NAC tiene el efecto de destoxicar NAPQI. También repone las 
reservas de GSH y puede conjugarse directamente con NAPQI al ser- 
vir como sustitutivo de GSH. Hay indicios de que en casos de efectos 
tóxicos establecidos del acetaminofén, la NAC puede proteger de le- 
sión extrahepática por sus propiedades antioxidantes y antiinflamato- 
rias (Keays et al., 1991; Jones, 1998). Incluso en presencia de carbón 
vegetal activado, ocurre extensa absorción de la NAC, de manera que se 
deberá utilizar el carbón y no retrasar la administración de la NAC por 
la duda de que ambos interactúen. Entre las reacciones adversas de la 
NAC están erupción (incluye urticaria, pero no obliga a interrumpir el 
uso del fármaco), náusea, vómito, diarrea y en raras ocasiones reaccio- 
nes anafilactoides. 

Se administra por vía oral una primera dosis de 140 mg/kg, se- 
guida de 70 mg/kg cada 4 h hasta un total de 17 dosis. Si es factible, 
se emprenderá la administración intravenosa de una dosis inicial de 
150 mg/kg por goteo intravenoso, en 100 ml de solución glucosada al 
5% en un lapso de 15 min (para niños que pesan menos de 20 kg), se- 
guidos de goteo intravenoso a razón de 50 mg/kg en 250 ml de solución 
glucosada al 5% en un lapso de 4 h, para seguir con 100 mg/kg en goteo 
intravenoso y 500 ml de solución glucosada al 5% en 16 horas. 

Para el tratamiento de la sobredosis de acetaminofén puede obte- 
nerse ayuda de los centros toxicológicos de su localidad (en Estados 
Unidos, en el núm. telefónico 1-800-222-1222 y en el Reino Unido, 
0870-600-6266). 
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Está justificada la adición de medidas intensivas de apoyo, a la ad- 
ministración de NAC; incluye el tratamiento de la insuficiencia hepática 
y renal en caso de que surja, y la intubación si la persona se torna hi- 
porrefléxica. La hipoglucemia puede ser consecuencia de la insuficien- 
cia hepática y debe medirse con frecuencia la glucemia. La insuficiencia 
hepática fulminante es indicación para trasplante de hígado y habrá que 
establecer contacto con un centro de esa especialidad desde que co- 
mience el tratamiento de individuos que presentan lesión hepática grave 
a pesar de la administración de N-acetilcisteína. 


DERIVADOS DEL ÁCIDO ACÉTICO: 
INDOMETACINA, SULINDAC 
Y ETODOLAC 


La indometacina se obtuvo después de investigaciones de 
laboratorio en busca de fármacos con propiedades antiin- 
flamatorias. Se introdujo en clínica en 1963 para tratar ar- 
tritis reumatoide y trastornos similares. Es un inhibidor no 
selectivo de la COX. Aún se utiliza en el ser humano y se 
ha mostrado eficaz, pero sus efectos tóxicos y la aparición 
de medicamentos más inocuos han frenado su empleo. Se 
obtuvo el sulindac en un intento de contar con un congénere 
de la indometacina menos tóxico pero eficaz, y también es 
un inhibidor no selectivo de la COX. En algunas publica- 
ciones se han revisado las propiedades farmacológicas de 
los dos medicamentos (Rainsford, 2003; Haanen, 2001). El 
etodolac es un tNSAID con semejanzas estructurales y se ha 
observado que es un inhibidor moderadamente selectivo de 
la ciclooxigenasa 2. 


Indometacina 


Propiedades químicas. La fórmula estructural de la indometacina, un 
derivado indólico metilado es: 


CH,O 


INDOMETACINA 


Propiedades farmacológicas. El fármaco que estudiamos es un no- 
table antiinflamatorio y posee propiedades antipiréticas-analgésicas 
similares a las de los salicilatos. Es un inhibidor de la ciclooxigenasa, 
más potente que la aspirina, pero la intolerancia en seres humanos suele 
limitar su empleo y reducirlo a la administración por lapsos breves. La 
indometacina posee propiedades analgésicas diferentes de sus efectos 
antiinflamatorios y también hay pruebas de que actúa a nivel del sistema 
nervioso central y periférico. 

La indometacina también inhibe la movilidad de los polimorfonu- 
cleares y disminuye la biosíntesis de mucopolisacáridos. Puede tener 
también un efecto vasoconstrictor directo, independiente de la ciclooxi- 
genasa (Edlund et al., 1985). Los estudios observacionales han plantea- 
do la posibilidad de que dicho medicamento agrave el riesgo de infarto 
del miocardio y accidente cerebrovascular, pero en el ser humano no se 
han realizado estudios comparativos para dilucidar tal hipótesis. 


Farmacocinética y metabolismo. La indometacina muestra excelente 
biodisponibilidad por vía oral. Después de ingerida, se alcanzan con- 
centraciones máximas en 1 o 2 h (cuadro 26-1). Se liga en 90% a las 
proteínas plasmáticas y tejidos. La concentración del fármaco en el lí- 
quido cefalorraquídeo es pequeña, pero la del líquido sinovial es igual a 
la del plasma, en cuestión de 5 h de administración. 

Entre 10 y 20% del producto se excreta sin cambios por la orina, en 
parte por secreción tubular. La mayor parte se transforma en metaboli- 
tos inactivos, como los que resultan de la O-desmetilación (aproxima- 
damente la mitad), la conjugación con ácido glucurónico (aproximada- 
mente 10%) y la N-desacilación. Los metabolitos libres y conjugados 
se eliminan en orina, bilis y heces. Se observa reciclado enterohepático 
de los conjugados y probablemente de la propia indometacina. La se- 
mivida en plasma es variable, pero dado el ciclado enterohepático, dura 
unas 2.5 horas. 


Interacciones medicamentosas. La administración simultánea de pro- 
benecid produce aumento de la concentración plasmática total de indo- 
metacina y de sus metabolitos inactivos, pero no se sabe si para que eso 
ocurra se necesita ajustar las dosis. La indometacina no interfiere en el 
efecto uricosúrico del probenecid. 

La indometacina no modifica de manera directa el efecto de la war- 
farina, pero la inhibición plaquetaria y la irritación del estómago que 
origina agravan el riesgo de hemorragia; no se recomienda el uso si- 
multáneo de ambos fármacos. La indometacina antagoniza los efectos 
natriuréticos y antihipertensores de la furosemida y de los diuréticos 
tiazídicos y aminora el efecto antihipertensivo de los agonistas de re- 
ceptores f y AT, y de los inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina. 


Usos terapéuticos. La gran frecuencia con que ocurre intolerancia li- 
mita la posibilidad de utilizar por largo tiempo la indometacina como 
analgésico (INDOCIN). En forma similar, no se la utiliza como analgési- 
co O antipirético, salvo que no haya cedido la fiebre con otros agentes 
(como en la enfermedad de Hodgkin). 

La indometacina muestra eficacia para aliviar el dolor espontáneo y 
a la palpación y la hinchazón de articulaciones, mejorar la potencia de 
prensión y acortar la duración de la rigidez matinal. Se calcula que es 
unas 20 veces más potente que la aspirina. En forma global, cerca de 
66% de los pacientes se beneficia de la administración de la indometa- 
cina; en forma típica comienza a administrarse en dosis de 25 mg dos a 
tres veces al día. En algunos enfermos se obtiene mayor analgesia noc- 
turna y alivio de la rigidez matinal con 100 mg por vía oral al acostarse. 
La falta de alivio sintomático apropiado con 100 mg durante siete a 10 
días señala la posible conveniencia de probar otros fármacos. 

La indometacina, si se tolera, suele ser más eficaz que la aspirina 
en el tratamiento de la espondilitis anquilosante y de la osteoartritis. Es 
muy eficaz para tratar la gota aguda, pero no es uricosúrico. 

En Estados Unidos, la FDA ha aprobado el uso de la indometacina 
para cerrar el conducto arterioso persistente. El régimen típico incluye 
la administración intravenosa de 0.1 a 0.2 mg/kg cada 12 h en un total 
de tres dosis. Cabe esperar el cierre satisfactorio de dicho conducto en 
más de 70% de los neonatos que reciben el antiinflamatorio. Este tra- 
tamiento está indicado preferentemente en prematuros que pesan entre 
500 y 1 750 g, en quienes tienen un conducto arterioso persistente que 
genera trastornos hemodinámicos y en quienes se han intentado otras 
maniobras de sostén. Inesperadamente, la administración de indometa- 
cina también puede disminuir la incidencia y la intensidad de la hemo- 
rragia intraventricular en neonatos de bajo peso (Ment et al., 1994). La 
limitación principal para tratar a los neonatos son los efectos tóxicos 
renales; debe interrumpirse el uso del fármaco si la diuresis disminuye 
a menos de 0.6 ml/kg/h. Entre las contraindicaciones para utilizar el an- 
tiinflamatorio están insuficiencia renal, enterocolitis, trombocitopenia o 
hiperbilirrubinemia. 
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Efectos adversos comunes. Un porcentaje muy alto de personas (35 a 
50%) que reciben indometacina en las dosis terapéuticas usuales mues- 
tra síntomas adversos y cerca de 20% debe interrumpir su uso por esa 
causa. Muchos de tales efectos dependen de la dosis. 

Las molestias gastrointestinales son frecuentes y pueden ser graves. 
Surge a veces diarrea y en ocasiones conlleva lesiones ulcerosas de los 
intestinos. Una contraindicación para el uso de la indometacina es la en- 
fermedad ulceropéptica primaria. Se han señalado casos de pancreatitis 
aguda y también en raras ocasiones casos de hepatitis que pueden ser 
fatales. El efecto más frecuente en el SNC (y con ello el más frecuente 
en general) es la cefalalgia frontal intensa que aparece en 25 a 50% de 
personas que reciben el medicamento por largo tiempo. Se observan a 
veces mareos, vértigos, obnubilación leve y confusión psíquica. Tam- 
bién se han señalado convulsiones y en casos de depresión, psicosis, 
alucinaciones graves y suicidios. Se recomienda tener gran cuidado 
cuando se administra indometacina a ancianos o los que tienen epilep- 
sia primaria, trastornos psiquiátricos o enfermedad de Parkinson, por su 
mayor riesgo de presentar efectos adversos graves del sistema nervioso 
central. 

Las reacciones hematopoyéticas comprenden neutropenia, trom- 
bocitopenia y, en ocasiones, anemia aplástica. Como es frecuente con 
otros tNSAID, ocurren trastornos transitorios de la función plaquetaria 
durante el lapso en que se usa indometacina. 


Sulindac 


Propiedades químicas. El sulindac guarda gran semejanza con la in- 
dometacina y su fórmula estructural es: 


T 
CH4S 
H 
| CH, 
F CH,COOH 
SULINDAC 


Es un profármaco cuya actividad antiinflamatoria depende del me- 
tabolito sulfuro. 


Propiedades farmacológicas. El sulindac tiene menos de la mitad de 
la potencia de la indometacina. Por ser un profármaco, in vitro es in- 
activo o relativamente débil, porque no se metaboliza hasta generar su 
metabolito activo sulfuro. Este metabolito tiene una potencia 500 veces 
mayor (o más) que el sulindac como inhibidor de ciclooxigenasa. La 
idea de que la mucosa gástrica o intestinal no está expuesta directa- 
mente a las concentraciones altas del fármaco activo después de ingerir 
sulindac sienta las bases teóricas para afirmar que ocasiona una menor 
incidencia de efectos tóxicos gastrointestinales (GI) en comparación 
con la indometacina. Esa afirmación no considera que la mucosa de las 
vías mencionadas está directamente expuesta a los niveles circulantes 
del fármaco activo. No se cuenta con pruebas formales de las ventajas 
hipotéticas del sulindac, y la experiencia en este sentido ha sido des- 
alentadora en el ser humano. Asimismo, los primeros estudios clínicos 
sugirieron que el sulindac, a diferencia de otros NSAID, no alteraba los 
niveles de prostaglandina en rifiones y con ello evitaba su vínculo con 
la hipertensión en personas susceptibles, pero tal afirmación no ha sido 
confirmada (Kulling et al., 1995). En resumen, las mismas precauciones 
que hay que seguir con otros NSAID en cuanto a personas en riesgo 
de desarrollar efectos tóxicos gastrointestinales o deterioro renal, son 
válidas para el sulindac. 
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Farmacocinética y metabolismo. El metabolismo y la farmacociné- 
tica del sulindac son complejos. Cerca de 90% del fármaco se absorbe 
por vía oral en el ser humano (cuadro 26-1). En 1 a 2 h de la ingestión 
se alcanzan las concentraciones máximas del fármaco en el plasma, en 
tanto que las del metabolito sulfuro aparecen unas 8 h después de su 
administración oral. 

El sulindac experimenta dos importantes biotransformaciones. Se 
oxida en sulfona para reducirse de manera reversible en sulfuro, que es 
el metabolito activo. Este último se forma en gran medida por la acción 
de la microflora intestinal en el sulindac excretado por la bilis. 

Los tres compuestos aparecen en concentraciones similares en el 
plasma en el ser humano. La semivida del propio sulindac es de unas 
7 h, pero el sulfuro activo tiene una semivida de hasta 18 h. El sulin- 
dac y sus metabolitos pasan por una fase de circulación enterohepática 
extensa y se fijan de manera amplia a proteínas plasmáticas. 

En la orina aparece una pequeña cantidad del sulfuro (o de sus con- 
jugados). Los principales componentes excretados en la orina, que son 
la sulfona y sus conjugados, representan cerca de 30% de la dosis admi- 
nistrada; el sulindac y sus conjugados representan 20%. Incluso 25% de 
la dosis oral puede aparecer en la forma de metabolitos en las heces. 


Usos terapéuticos. El sulindac (CLINORIL) se ha utilizado predominan- 
temente para tratar artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis anqui- 
losante y gota aguda. Sus efectos analgésicos y antiinflamatorios son 
similares a los de la aspirina. La dosis más común para adultos es de 150 
a 200 mg dos veces al día. Por lo común se le administra junto con ali- 
mentos para aminorar las molestias gástricas, aunque tal medida podría 
retrasar la absorción y disminuir su concentración en plasma. Se ha pro- 
puesto el empleo del sulindac para evitar el cáncer de colon en personas 
con poliposis adenomatosa familiar (véase antes en este capítulo). 


Efectos adversos comunes. La incidencia de efectos tóxicos es menor 
que con la indometacina, pero frecuentemente surgen reacciones adver- 
sas al sulindac. En 20% de los pacientes se observan los típicos efectos 
gastrointestinales, pero en opinión de los expertos, son menos intensos 
con las dosis de uso más frecuente, que con la indometacina. Incluso 
en 10% de los pacientes aparecen los efectos adversos en el SNC que 
se han señalado con la indometacina. En 5% de los pacientes aparecen 
erupciones y prurito. Son menos comunes los incrementos transitorios 
en los niveles de transaminasas hepáticas en plasma. 


Etodolac 


El etodolac es otro derivado de ácido acético que posee mediana selec- 
tividad por la COX-2. Por esa razón, en las dosis antiinflamatorias, la 
frecuencia de irritación gástrica podría ser menor que con otros tNSAID 
(Warner et al., 1999). 


Farmacocinética y metabolismo. Por vía oral, el etodolac se absorbe 
de manera rápida y completa. Se liga con avidez a las proteínas plasmá- 
ticas y se metaboliza en el hígado y se excreta por los riñones (cuadro 
26-1). Pasa por una fase de circulación enterohepática en el ser humano 
y su semivida en plasma es de unas 7 horas. 


Usos terapéuticos. Con una sola dosis de etodolac ingerido (200 a 
400 mg) (LODINE) se obtiene analgesia posoperatoria que dura típica- 
mente 6 a 8 h. El etodolac también resulta eficaz para tratar la osteoar- 
tritis y la artritis reumatoide y parece tener propiedades uricosúricas. Se 
cuenta con un preparado de liberación sostenida (LODINE XL) que puede 
administrarse una sola vez al día. 


Efectos adversos comunes. Al parecer, el etodolac se tolera relativa- 
mente bien. Cerca de 5% de los enfermos que han ingerido el fármaco 
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hasta durante un año, interrumpe su administración a causa de efectos 
adversos como intolerancia gastrointestinal, erupciones y efectos en el 
sistema nervioso central. 


FENAMATOS 


Los fenamatos constituyen una familia de antiinflamatorios no 
esteroideos obtenidos originalmente en el decenio de 1950, 
derivados del ácido N-fenilantranílico. Incluyen ácidos me- 
fenámico, meclofenámico y flufenámico. 


En terapéutica no ofrecen ventajas netas respecto a los antiinflama- 
torios no esteroideos tradicionales (tNSAID) y a menudo tienen efectos 
adversos gastrointestinales. 

En el tratamiento a corto plazo del dolor en lesiones de partes blan- 
das, dismenorrea y en artritis reumatoide y osteoartritis, se han utilizado 
predominantemente el ácido mefenámico (PONSTEL, PONSTAN [Inglate- 
rra], DYSMAN [Inglaterra]) y el meclofenamato sódico (MECLOMEN). No se 
recomiendan en niños ni en embarazadas. 

En Estados Unidos se comercializan el ácido mefenámico y el me- 
clofenamato, pero no el ácido flufenámico; los tres existen en el mer- 
cado europeo. Rara vez se usan hoy en día para el tratamiento a largo 
plazo de las artritis. 


Propiedades químicas. El ácido mefenámico y el meclofenamato son 
ácidos fenilantranílicos N-sustituidos. 


Propiedades farmacológicas. Los fenamatos son tNSAID típicos. El 
ácido mefenámico actúa a nivel central y periférico y el ácido meclofe- 
námico (y posiblemente otros fenamatos) pueden antagonizar de modo 
directo algunos efectos de las prostaglandinas, aunque no se sabe si con 
las concentraciones terapéuticas se alcanza el bloqueo del receptor. 


Propiedades farmacocinéticas. Los fármacos de esta categoría se ab- 
sorben con rapidez y su acción es breve. En el ser humano, aproxima- 
damente 50% de una dosis de ácido mefenámico se excreta por la orina, 
en la forma predominante de metabolitos 3-hidroximetilo y 3-carboxilo 
y sus conjugados. Se ha observado que 20% del fármaco se recupera 
en las heces, principalmente en la forma del metabolito 3-carboxilo no 
conjugado. 


Efectos adversos comunes y precauciones. Aproximadamente 25% 
de quienes usan los fenamatos terminan por mostrar efectos adversos 
gastrointestinales con las dosis terapéuticas. Alrededor de 5% de los 
individuos muestra al final una elevación reversible del nivel de trans- 
aminasas hepáticas. También es relativamente frecuente la aparición de 
diarrea que puede ser intensa y que a veces acompaña a la esteatorrea 
y a la inflamación de los intestinos. Otro efecto adverso raro pero que 
puede ser grave es la anemia hemolítica autoinmunitaria. 

Los fenamatos están contraindicados en personas con el antecedente 
de enfermedades gastrointestinales. En caso de aparecer diarrea o erup- 
ción, habrá que interrumpir inmediatamente su consumo. Se necesita 
vigilancia en busca de signos o síntomas de anemia hemolítica. 


TOLMETÍN, CETOROLACO 
Y DICLOFENACO 


El tolmetín y el cetorolaco son derivados del ácido heteroaril- 
acético, con semejanza estructural, pero con características 
farmacológicas diferentes. El diclofenaco es un derivado del 


ácido fenilacético que se obtuvo específicamente como agen- 
te antiinflamatorio. 


Tolmetín 


El fármaco es un agente antiinflamatorio, analgésico y antipirético in- 
troducido para uso humano en Estados Unidos en 1976. En las dosis 
recomendadas (200 a 600 mg tres veces al día) su eficacia es casi equi- 
valente a la de dosis moderadamente grandes de aspirina. El tolmetín 
posee típicas propiedades de los antiinflamatorios no esteroideos tradi- 
cionales y también sus efectos adversos (Morley et al., 1982). 


Farmacocinética y metabolismo. El tolmetín se absorbe en forma rá- 
pida y completa, con fuerte unión a proteínas plasmáticas y una semivi- 
da breve (cuadro 26-1). Se metaboliza extensamente en el hígado, pre- 
dominantemente por oxidación del grupo para-metilo hasta la forma de 
ácido carboxílico. Los metabolitos se excretan por la orina. La acumula- 
ción del medicamento en el líquido sinovial comienza en cuestión de 2 h 
y persiste incluso 8 h después de la ingestión de una sola dosis. 


Usos terapéuticos. El tolmetín (tolmetín sódico; TOLECTIN) ha sido 
aprobado en Estados Unidos para tratar osteoartritis, artritis reumatoide 
y artritis reumatoide juvenil; se le ha utilizado también en el tratamiento 
de la espondilitis anquilosante. En términos generales, se piensa que 
posee eficacia terapéutica similar a la de la aspirina. La dosis máxima 
recomendada es de 2 g/día, que se administra en forma típica en frac- 
ciones, con alimentos, leche o antiácidos, para aplacar las molestias 
abdominales. Sin embargo, si se ingiere el medicamento junto con los 
alimentos disminuyen sus concentraciones máximas en plasma y su bio- 
disponibilidad. 


Efectos adversos comunes. En 25 a 40% de personas que ingieren 
tolmetín aparecen efectos adversos, y 5 a 10% de ellas terminan por 
abandonar su uso. Los efectos adversos gastrointestinales son los más 
frecuentes (15%) y se han observado incluso úlceras gástricas. Se detec- 
tan efectos adversos en el sistema nervioso central (SNC) similares a los 
que ocasionan la indometacina y la aspirina, pero son menos frecuentes 
y menos intensos. 


Cetorolaco 


El cetorolaco es un analgésico potente, pero de actividad antiinflamato- 
ria apenas moderadamente eficaz. Es uno de los pocos antiinflamatorios 
no esteroideos cuya administración parenteral ha sido aprobada. La es- 
tructura del fármaco es: 


1 
* ge COOH 


CETOROLACO 


Propiedades farmacológicas. El cetorolaco genera mayor analge- 
sia generalizada que actividad antiinflamatoria. A semejanza de otros 
tNSAID, inhibe la agregación plaquetaria y estimula la aparición de 
úlceras gástricas. Cuando se aplica en forma tópica en los ojos ejerce 
actividad antiinflamatoria. Se han hecho revisiones de las propiedades 
farmacológicas de dicho medicamento (Buckley y Brogden, 1990). 


Farmacocinética y metabolismo. El comienzo de acción del cetorola- 
co es breve, tiene amplia fijación a proteínas y una acción breve (cuadro 
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26-1). Su biodisponibilidad por vía oral se acerca a 80%. Por la orina 
se excreta en promedio 90% del fármaco eliminado, aproximadamente 
10% se excreta en su forma original y el resto en la forma de conjugado 
con glucurónido. La rapidez de eliminación disminuye en el anciano y 
en caso de insuficiencia renal. 


Usos terapéuticos. El cetorolaco se ha utilizado (en la forma de sal 
trometamínica TORADOL, ULTRAM) como sustitutivo de los opioides por 
lapsos breves (menos de cinco días) para tratar el dolor intenso o mo- 
derado, administrado por las vías intramuscular, intravenosa u oral. 
A diferencia de los opioides, no se observan tolerancia, trastornos de 
abstinencia ni depresión respiratoria. A semejanza de otros NSAID la 
sensibilidad a la aspirina constituye una contraindicación para el uso del 
cetorolaco. Las dosis típicas van de 30 a 60 mg (vía intramuscular); 15 
a 30 mg (vía intravenosa) y 5 a 30 mg (vía oral). El fármaco se utiliza 
ampliamente en sujetos recién operados, pero no debe usarse en forma 
sistemática para obtener analgesia obstétrica. La estadounidense FDA 
ha aprobado el uso tópico de cetorolaco (oftálmico) para tratar la con- 
juntivitis alérgica estacional y la inflamación ocular posoperatoria de la 
extracción de cataratas. 


Efectos adversos comunes. Entre los efectos adversos de las dosis 
orales usuales están somnolencia, mareos, cefalalgia, dolor gastrointes- 
tinal, dispepsia, náusea y dolor en el sitio de inyección. 


Diclofenaco 


El diclofenaco es el antiinflamatorio no esteroideo tradicional de mayor 
uso en Europa (McNeely y Goa, 1999). Un análogo del diclofenaco, el 
lumiracoxib, es inhibidor selectivo de la COX-2. La estructura química 
del diclofenaco es: 


cl 
DICLOFENACO 


Propiedades farmacológicas. Este fármaco posee actividades anal- 
gésica, antipirética y antiinflamatoria. Su potencia contra COX-2 es 
sustancialmente mayor que la de la indometacina, el naproxén y otros 
antiinflamatorios no esteroideos tradicionales. Además, al parecer dis- 
minuye las concentraciones intracelulares de ácido araquidónico libre 
en leucocitos, posiblemente al alterar su liberación o captación. La se- 
lectividad del diclofenaco por la COX-2 se asemeja a la de celecoxib. 
Por consiguiente, la incidencia de efectos adversos graves en las vías 
gastrointestinales no difiere entre los dos compuestos, según datos del 
estudio CLASS (Juni et al., 2002). Además, estudios observacionales 
han planteado la posibilidad de que exista un peligro para el aparato 
cardiovascular si se administra diclofenaco por largo tiempo. Está en 
marcha un gran estudio comparativo y aleatorizado de diclofenaco y de 
etoricoxib, inhibidor selectivo de ciclooxigenasa 2. 


Farmacocinética. El diclofenaco se absorbe rápidamente, con una 
fijación a proteínas extensa y una semivida breve (cuadro 26-2). Se 
advierte un notable efecto de “primer paso”, al grado que sólo la mitad 
del diclofenaco tiene acción generalizada. En administración oral, el 
medicamento se acumula en el líquido sinovial lo cual podría explicar 
por qué dura mucho más su efecto terapéutico que su semivida plas- 
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mática. Un miembro de la subfamilia CYP2C lo metaboliza en el híga- 
do hasta 4-hidroxidiclofenaco, que es el metabolito principal, y otras 
formas hidroxiladas; después de glucuronidación y sulfatación, los me- 
tabolitos se excretan por la orina (65%) y por la bilis (35%). 


Usos terapéuticos. El diclofenaco ha sido aprobado en Estados Uni- 
dos para usarse en el tratamiento sintomático a largo plazo de la artritis 
reumatoide, la osteoartritis y la espondilitis anquilosante. Se cuenta con 
tres presentaciones: una sal potásica de liberación intermedia (CATA- 
FLAM); otra forma de liberación tardía (VOLTARIN, VOLTAROL [Ingla- 
terra]) y una forma de liberación extendida (VOLTARIN-XR). La dosis 
diaria usual en las indicaciones mencionadas es de 100 a 200 mg en 
varias fracciones. El fármaco es útil también para tratar por breve tiem- 
po el dolor agudo del aparato locomotor, el dolor posoperatorio y la 
dismenorrea. También se expende en combinación con misoprostol, 
un análogo de PGE, (ARTHROTEC) (Davis et al., 1995). La combinación 
mencionada, que conserva la eficacia del diclofenaco al tiempo que dis- 
minuye la frecuencia de úlcera y erosiones de las vías gastrointestina- 
les, muestra eficacia proporcional a su costo, en comparación con los 
inhibidores selectivos de la COX-2, a pesar del costo del misoprostol 
adicionado (Morant et al., 2002). Además, se cuenta con una solución 
oftálmica del diclofenaco para tratar la inflamación ulterior a la extrac- 
ción de cataratas. 


Efectos adversos comunes. El diclofenaco tiene efectos adversos 
(particularmente gastrointestinales) en 20% de los enfermos aproximada- 
mente, y en 2% de éstos se interrumpe su administración a causa de tales 
efectos. En 5 a 15% de los pacientes hay incremento pequeño del nivel de 
transaminasas hepáticas en el plasma. A pesar de que suele ser un fenó- 
meno moderado, las cifras de transaminasas pueden aumentar más de tres 
veces en un pequeño porcentaje de pacientes. Dichos incrementos suelen 
ser reversibles. En consecuencia, hay que medir las transaminasas en las 
primeras ocho semanas de administración del diclofenaco, y se interrum- 
pirá su uso si persisten las cifras anormales o aparecen otros signos o 
síntomas. Otras respuestas adversas al fármaco incluyen efectos en SNC, 
erupciones, reacciones alérgicas, retención de líquido y edema y en raras 
ocasiones deficiencia de la función renal. Serecomienda no usarlo en niños, 
mujeres que amamantan ni en embarazadas. En concordancia con su 
preferencia por la COX-2 y a diferencia del ibuprofén, el diclofenaco 
interfiere en el efecto antiplaquetario de la aspirina (Catella-Lawson et 
al., 2001). Después de plantear las observaciones anteriores se advierte 
que el diclofenaco no es una alternativa idónea para usar en vez de algún 
inhibidor selectivo de la COX-2 en personas en riesgo de desarrollar al- 
guna enfermedad cardiovascular o cerebrovascular. El bromfenac, otro 
derivado del ácido fenilacético fue retirado del uso general porque origi- 
naba lesión hepática grave e irreversible en algunos enfermos pero está 
aprobado para su uso oftalmológico (ver cap. 63). 


DERIVADOS DEL ÁCIDO PROPIÓNICO 


En Estados Unidos se ha aprobado el uso de los derivados de 
ácido propiónico en el tratamiento sintomático de artritis reu- 
matoide, osteoartritis, espondilitis anquilosante y artritis goto- 
sa aguda; también se les utiliza como analgésicos en tendinitis 
y bursitis agudas y en la dismenorrea primaria. 

El ibuprofén es el tNSAID de mayor uso en Estados Uni- 
dos; fue el primer miembro de la familia de NSAID del ácido 
propiónico que se utilizó en forma general y puede obtener- 
se sin receta en Estados Unidos. El naproxén, que también se 
consigue sin receta, tiene una semivida más larga pero 
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Figura 26-3. Estructuras químicas de los derivados del ácido propiónico. 


variable, de modo que puede administrarse dos veces al día 
(probablemente una sola vez en algunos individuos). El oxa- 
prozín tiene una larga semivida y posiblemente puede usarse 
una vez al día. En la figura 26-3 se señalan las fórmulas es- 
tructurales de los compuestos en cuestión. 


Algunos estudios clínicos pequeños sugieren que los derivados del 
ácido propiónico poseen eficacia similar a la de la aspirina para el con- 
trol de los signos y síntomas de la artritis reumatoide y la osteoartritis, y 
quizá es una mayor tolerabilidad. 

En Estados Unidos se obtienen ibuprofén, naproxén, flurbiprofén, 
fenoprofén, cetoprofén y oxaprozín, que describiremos individualmen- 
te. En otros países se cuenta con otros agentes de esta clase o están 
en estudio; incluyen fenbufén, carprofén, pirprofén, indobufén y ácido 
tiaprofénico. 


Propiedades farmacológicas. Las propiedades farmaco- 
dinámicas de los derivados del ácido propiónico no difieren 
considerablemente. Todos son inhibidores no selectivos de 
la ciclooxigenasa, y sus efectos clínicos y adversos son los 
mismos que los de otros tNSAID. Se advierte notable va- 
riación en su potencia como inhibidores de la COX, pero 
no tiene consecuencias clínicas obvias. Algunos de los deri- 
vados de esta familia, particularmente el naproxén, poseen 
notables efectos inhibidores en la función de leucocitos y 
algunos datos sugieren que dicho compuesto tiene eficacia 
algo mayor, en lo que se refiere a analgesia y alivio de la 
rigidez matinal (Hart y Huskisson, 1984). Estudios epide- 
miológicos indican que, si bien con el ibuprofén no se alte- 
ra el riesgo relativo de infarto del miocardio, con naproxén 
disminuye aproximadamente 10%, en comparación con una 
disminución de 20 a 25% con la aspirina. Tal sugerencia de 
beneficios concuerda con los aspectos farmacológicos clíni- 
cos del naproxén en cuanto a que algunos de los individuos 
(no todos) que reciben 500 mg dos veces al día muestran 
inhibición plaquetaria durante todo el tiempo que reciben el 
medicamento. 


Interacciones medicamentosas. Al igual que ocurre con 
otros antiinflamatorios no esteroideos, los derivados del áci- 


do propiónico pueden interferir en la acción de los agentes 
antihipertensores y diuréticos, agravar el riesgo de hemo- 
rragia en su coadministración con warfarina, e incrementar 
el riesgo de supresión de médula ósea con el metotrexato. 
Se ha demostrado que el ibuprofén interfiere en los efectos 
antiplaquetarios de la aspirina (véase antes en este capítu- 
lo). También han surgido pruebas de una interacción similar 
entre la aspirina y el naproxén. Además, los derivados del 
ácido propiónico pueden interactuar con otros fármacos, por 
una mayor avidez por la albúmina. Sin embargo, no se ha 
demostrado que alteren la farmacocinética de los agentes hi- 
poglucemiantes orales ni de la warfarina. 


Ibuprofén 


El ibuprofén se distribuye en comprimidos que contienen 200 a 800 mg; 
solamente los de 200 mg se obtienen sin receta (ADVIL, MOTRIN, NUPRIN, 
BRUFEN [Inglaterra], ANADIN ULTRA [Inglaterra], otros compuestos). 

Para tratar la artritis reumatoide y la osteoartritis cabe utilizar dosis 
de hasta 800 mg cuatro veces al día, pero cantidades menores suelen ser 
adecuadas. La dosis usual contra el dolor leve o moderado, como el de la 
dismenorrea primaria, es de 400 mg cada 4 a 6 h, según se necesite. Se ha 
hecho una revisión de las características del ibuprofén (Davies, 1998a). 


Farmacocinética. El ibuprofén se absorbe rápidamente, se fija con avi- 
dez a proteínas y pasa por una fase de metabolismo en el hígado (90% 
del producto se metaboliza en sus derivados hidroxilado o carboxilado) 
y los metabolitos se excretan por los riñones. La semivida es de unas 
2 h. El equilibrio lento dentro del espacio sinovial denota que sus efec- 
tos antiartríticos pueden persistir después de que disminuyen los niveles 
plasmáticos. En animales de experimentación, el fármaco y sus metabo- 
litos cruzan fácilmente la placenta. 


Efectos adversos comunes. Se considera que el ibuprofén es mejor 
tolerado que la aspirina y la indometacina y se ha utilizado en personas 
con el antecedente de intolerancia gastrointestinal a otros antiinflamato- 
rios no esteroideos. Sin embargo, 5 a 15% de los pacientes muestran los 
efectos adversos en dichas vías. 

Se han notificado con menor frecuencia otros efectos adversos del 
fármaco, como trombocitopenia, erupciones, cefalalgia, mareos, visión 
borrosa y, en algunos casos, ambliopía tóxica, retención de líquidos y 
edema. Es importante que la persona que llega a mostrar perturbacio- 
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nes oculares deje de usar el ibuprofén. El fármaco se utiliza a veces 
en embarazadas; sin embargo, hay preocupación por posibles efectos 
durante el tercer trimestre, en particular el retraso del parto. Se piensa 
que la excreción por la leche materna es mínima, de tal forma que di- 
cho antiinflamatorio también se puede usar con cautela en mujeres que 
amamanten. 


Naproxén 


Algunos autores han revisado (Davies y Anderson, 1997) las propie- 
dades farmacológicas y los usos terapéuticos del naproxén (ALEVE, 
NAPROSYN, Otros compuestos). 


Farmacocinética. Después de su ingestión, el naproxén se absorbe to- 
talmente. La presencia de alimento reduce la rapidez de absorción pero 
no su magnitud. En cuestión de 2 a 4 h aparecen las concentraciones 
máximas en el plasma, y en poco menos tiempo cuando se usa naproxén 
sódico. La absorción se acelera con la administración conjunta de bicar- 
bonato de sodio, pero se retrasa con el óxido de magnesio o el hidróxido 
de aluminio. El naproxén se absorbe por vía rectal, aunque con mayor 
lentitud que por vía oral. La semivida del fármaco en plasma varía. Es 
de aproximadamente 14 h en los jóvenes, pero puede llegar al doble en 
los ancianos, por la disminución de la función renal en relación con el 
envejecimiento (cuadro 26-1). 

Los metabolitos del naproxén se excretan casi por completo en la 
orina. Cerca de 30% del fármaco es objeto de 6-desmetilación y gran 
parte del metabolito y el propio naproxén se excretan en la forma de 
glucurónido u otros conjugados. 

El naproxén se fija casi por completo (99%) a las proteínas plasmá- 
ticas después del uso de dosis terapéuticas normales. Cruza la placenta 
y aparece en la leche de mujeres que amamantan, en una concentración 
aproximada de 1% de la que priva en el plasma materno. 


Efectos adversos comunes. Los típicos efectos gastrointestinales ad- 
versos del uso del naproxén surgen casi con la misma frecuencia que 
con la indometacina, aunque tal vez con menor intensidad. Los efectos 
adversos en el SNC varían desde somnolencia, cefalalgia, mareos y su- 
dación, hasta fatiga, depresión y ototoxicosis. Entre las reacciones me- 
nos comunes están prurito y diversos problemas dermatológicos. Se han 
registrado algunos casos de ictericia, disminución de la función renal, 
angioedema, trombocitopenia y agranulocitosis. 


Fenoprofén 


Algunos autores han revisado (Brogden et al., 1981) las propiedades 
farmacológicas y los usos terapéuticos del fenoprofén (NALFON). 


Farmacocinética y metabolismo. Por vía oral, el fenoprofén se absor- 
be con celeridad, pero de manera incompleta (85%). La presencia de 
alimento en el estómago retarda la absorción y aminora las concentra- 
ciones máximas en plasma, que por lo común se alcanzan en cuestión de 
2 h. Al parecer, la administración concomitante de antiácidos no altera 
las concentraciones alcanzadas. 

Una vez absorbido, el fenoprofén se fija con avidez a proteínas, se 
somete a metabolismo extenso y se excreta por la orina, con una semi- 
vida de unas 3 h (cuadro 26-1). 


Efectos adversos comunes. Los efectos adversos gastrointestinales del 
fenoprofén son similares a los del ibuprofén o del naproxén y aparecen 
en 15% de los pacientes. 
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Cetoprofén 


El cetoprofén (ORUDIS, ORUVAIL) tiene las mismas propiedades far- 
macológicas que otros derivados del ácido propiónico (Veys, 1991) y 
se obtiene sin receta en Estados Unidos. En Europa se cuenta con un 
S-enantiómero más potente (Barbanoj et al., 2001). El cetoprofén, ade- 
más de inhibir COX, puede estabilizar las membranas lisosómicas y an- 
tagonizar las acciones de la bradicinina. Se desconoce si tales acciones 
son importantes en su eficacia en el ser humano. 


Farmacocinética. El perfil farmacocinético del cetoprofén es similar 
al del fenoprofén (cuadro 26-1). Su semivida plasmática es de unas 
2 h, excepto en el anciano, en el que dura un poco más. El cetoprofén se 
conjuga con el ácido glucurónico en el hígado y el producto resultante 
se excreta por la orina. Los sujetos con función renal deficiente eliminan 
con mayor lentitud el fármaco. 


Efectos adversos comunes. Cerca de 30% de los pacientes 
presentan efectos adversos gastrointestinales leves con el cetoprofén, 
que disminuyen si el fármaco se toma junto con alimentos o antiácidos. 
El medicamento puede originar retención de líquidos y aumentar las 
concentraciones plasmáticas de creatinina. En términos generales, los 
efectos en cuestión son transitorios y asintomáticos y son más frecuen- 
tes en personas que reciben diuréticos o en quienes tienen más de 60 
años. Por tal causa habrá que medir en forma seriada la función renal 
en esos enfermos. 


Flurbiprofén 


Las propiedades farmacológicas, indicaciones terapéuticas y efectos 
adversos del flurbiprofén (ANSAID) son similares a los de los demás de- 
rivados antiinflamatorios del ácido propiónico (cuadro 26-1) y algunos 
autores los han revisado (Davies, 1995). Se ha estudiado también al 
flurbiprofén como antiplaquetario; sin embargo, no hay pruebas de que 
tenga ventajas sobre la aspirina en este aspecto. 


Oxaprozín 


El oxaprozín (DAYPRO) posee propiedades farmacológicas, efectos ad- 
versos y usos terapéuticos similares a los de otros derivados de ácido 
propiónico (Davies, 1998b). Sin embargo, se advierten diferencias con- 
siderables en sus propiedades farmacocinéticas. Después de ingerir una 
dosis no se alcanzan los niveles máximos en plasma antes de 3 a 6 h, en 
tanto que su semivida es de 40 a 60 h, lo cual permite administrarlo 
una sola vez al día. 


ÁCIDOS ENÓLICOS (OXICÁMICOS) 


Los derivados oxicámicos son ácidos enólicos que inhiben la 
COX-1 y la COX-2 y poseen actividad antiinflamatoria, anal- 
gésica y antipirética. En términos generales, son inhibidores 
no selectivos de la COX, aunque un miembro (meloxicam) 
mostró selectividad modesta con la COX-2 similar a la del 
celecoxib en sangre humana in vitro, y en algunos países se 
ha aprobado su uso como inhibidor selectivo de la COX-2 
(véase más adelante en este capítulo). Ofrece eficacia similar 
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a la de la aspirina, la indometacina o el naproxén en el tra- 
tamiento de largo plazo de artritis reumatoide u osteoartritis. 
No se han realizado estudios que comparen su tolerabilidad 
gastrointestinal con la de la aspirina. La principal ventaja que 
se ha atribuido a tales compuestos es su larga semivida, la 
que permite administrarlos una vez al día. 


Piroxicam 


Guttadauria, en 1986, revisó las propiedades farmacológicas 
y usos terapéuticos del piroxicam. 


Propiedades farmacológicas. El piroxicam resulta eficaz como anti- 
inflamatorio. Inhibe la activación de neutrófilos, función al parecer in- 
dependiente de su capacidad de inhibir la ciclooxigenasa; por esa razón 
se han planteado otras formas posibles de acción antiinflamatoria, como 
una inhibición de la proteoglucanasa y de la colagenasa en el cartílago. 
Cerca de 20% de los pacientes experimenta efectos adversos con el pi- 
roxicam y 5% abandona su uso por esos efectos. 


Farmacocinética y metabolismo. El piroxicam se absorbe en forma 
completa por vía oral, y pasa por la recirculación enterohepática; en 
cuestión de 2 a 4 h se alcanzan las concentraciones máximas en plasma 
(cuadro 26-1). La presencia de alimento en el estómago puede retrasar 
su absorción. Han sido variables las cifras de semivida en plasma, que 
en promedio es de unas 50 horas. 

Una vez absorbido, el piroxicam se liga extensamente (99%) a las 
proteínas plasmáticas. Sus concentraciones en plasma y líquido sinovial 
son semejantes en condiciones de estado estable (p. ej., después de siete 
a 12 días). Menos de 5% del fármaco se excreta por la orina sin modifi- 
car. La principal transformación metabólica en la especie humana es la 
hidroxilación del anillo piridilo mediada por CYP (predominantemente 
por una isoenzima de la subfamilia CYP2C), y dicho metabolito inacti- 
vo y su conjugado glucurónido explican en promedio 60% del medica- 
mento que se excreta por la orina y las heces. 


Usos terapéuticos. El piroxicam (FELDENE) ha sido aprobado en Esta- 
dos Unidos para el tratamiento de la artritis reumatoide y la osteoartritis. 
Es lento su comienzo de acción y es tardía la fase en que se alcanza el 
estado estable, razones por las que no es muy útil para obtener analgesia 
inmediata, pero se le ha utilizado en la gota aguda. Conviene seguir 
medidas precautorias en personas que ingieren litio, porque el piroxi- 
cam puede disminuir en un grado de alcance clínico la excreción renal 
de dicho mineral por los riñones. La dosis diaria usual es de 20 mg y, 
dada su larga semivida, los niveles hemáticos de estado estable no se 
alcanzan hasta siete a 12 días después. 


Meloxicam 


En fecha reciente la estadounidense FDA aprobó el empleo 
de meloxicam (MOBIC) contra la osteoartritis; sus caracte- 
rísticas han sido revisadas por Fleischmann et al., 2002. 

La dosis recomendada de meloxicam es de 7.5 a 15 mg 
una vez al día en la osteoartritis y de 15 mg una vez al día en 
la artritis reumatoide. 


En las cuantificaciones ex vivo, el meloxicam muestra una selectivi- 
dad promedio unas 10 veces mayor por la COX-2 (Panara et al., 1999). 
Sin embargo, es una situación muy variable y no se ha definido si cons- 
tituye alguna ventaja o un peligro para los pacientes. Por consiguiente, 
incluso con marcadores indirectos, la relación con la dosis no es lineal. 


En comparación con el piroxicam (20 mg/día), hay menor daíio del es- 
tómago si el sujeto recibe 7.5 mg/día de meloxicam, pero no se tiene 
esa ventaja si se usan 15 mg/día (Patoia et al., 1996). A semejanza del 
diclofenaco, al parecer el meloxicam no constituye una alternativa de- 
seable del celecoxib en personas con mayor riesgo de sufrir infarto del 
miocardio o accidente cerebrovascular. 


Otros oxicámicos 


En Estados Unidos están en fase de estudio otros derivados de oxicam 
o se les usa fuera de ese país; comprenden algunos profármacos del pi- 
roxicam (ampiroxicam, droxicam y pivoxicam) de los cuales se ha bus- 
cado que su estructura aminore la irritación gastrointestinal. Sin embar- 
go, como ocurre con el sulindac, cualquier disminución “teórica” de los 
efectos tóxicos en el estómago que se obtendría con la administración 
de un profármaco, es superada por la inhibición de la COX-1 en dicho 
órgano a nivel generalizado, por la circulación del medicamento activo. 
Otros oxicámicos en estudio en Estados Unidos, o que se usan fuera de 
ese país, son lornoxicam (XEFO [Inglaterra]) (Balfour et al., 1996), cin- 
noxicam (SINARTROL [Italia]), sudoxicam y tenoxicam (Nielsen, 1994). 
La eficacia y los efectos tóxicos de los fármacos en cuestión son se- 
mejantes a los del piroxicam. Entre los derivados del ácido enólico, el 
lornoxicam tiene la particularidad de un pronto comienzo de acción y 
una semivida relativamente breve (3 a 5 h) (Skjodt y Davies, 1998). 


Nabumetona 


La nabumetona es un antiinflamatorio cuyo uso en Estados Unidos fue 
aprobado en 1991. En 1997, Davies revisó sus principales característi- 
cas. La estructura de la nabumetona es: 


1 
CH,CH,CCH; 


CH,O 
NABUMETONA 


Los datos de investigaciones con nabumetona en el ser humano (RE- 
LAFEN) han señalado eficacia importante en el tratamiento de la artritis 
reumatoide y de la osteoartritis, con una incidencia relativamente peque- 
ña de efectos adversos. De manera típica, la dosis es de 1 000 mg una 
vez al día. También se le ha utilizado en otras indicaciones además de las 
establecidas, para el tratamiento breve de lesiones de partes blandas. 


Propiedades farmacológicas. La nabumetona es un profármaco; por 
ello, es un inhibidor débil de la COX in vitro, pero un inhibidor potente 
de dicha ciclooxigenasa in vivo. 


Farmacocinética y metabolismo. La nabumetona se absorbe rápida- 
mente y en el hígado se transforma en uno o más metabolitos activos, en 
particular el ácido 6-metoxi-2-naftilacético, que es un potente inhibidor 
no selectivo de la COX (Patrignani et al., 1994). Como fase siguiente, 
este metabolito, que es inactivado por O-desmetilación en el hígado, se 
conjuga antes de su excreción y se elimina para hacer una semivida 
aproximada de 24 horas. 


Efectos adversos. El consumo de nabumetona conlleva dolor cólico en 
el hemiabdomen inferior y diarrea, pero la incidencia de úlceras en las 
vías gastrointestinales parece ser menor que con otros tNSAID (Scott ef 
al., 2000), aunque no se han realizado estudios comparativos y aleatori- 
zados en que se haga comparación directa de su tolerabilidad y resulta- 
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dos clínicos. Otros defectos adversos son erupción, cefalalgia, mareos, 
pirosis, tinnitus y prurito. 


DERIVADOS DE PIRAZOLONA 


Este grupo incluye fenilbutazona, oxifenbutazona, antipirina, aminopi- 
rina y dipirona; en la actualidad en Estados Unidos sólo puede obtener- 
se la antipirina en gotas óticas. Los derivados de pirazolona se utilizaron 
en el ser humano durante muchos años, pero fueron retirados del merca- 
do por su propensión a causar agranulocitosis irreversible. La dipirona 
fue reintroducida en Europa hace unos 10 años, porque estudios epide- 
miológicos sugirieron que el riesgo inherente de efectos adversos era 
similar al del acetaminofén y menor que el de la aspirina. Sin embargo, 
se usa poco. Los derivados pirazolónicos se expusieron en las ediciones 
previas de esta obra. 


NSAID CON SELECTIVIDAD 
POR CICLOOXIGENASA 2 


El uso terapéutico de los tNSAID se ha visto limitado por 
su escasa tolerabilidad. Las personas que los usan por lar- 
go tiempo fácilmente muestran irritación GI, incluso en 
20% de los casos. Sin embargo, la incidencia de dichos 
fenómenos adversos había disminuido en la población an- 
tes de que se introdujeran los coxíbicos, lo cual se tradu- 
jo en un menor empleo de la aspirina en dosis altas como 
recurso antiinflamatorio y el amplio uso de los inhibidores 
de la bomba de protones. Los estudios de genes tempranos 
inmediatos inducidos por citocinas inflamatorias permitie- 
ron descubrir el gen con homología relevante por la enzi- 
ma ciclooxigenasa original, llamada ahora COX-2. La ex- 
presión de esta segunda enzima era regulada por citocinas 
y mitógenos, razón por la cual se planteó que constituía 
la fuente dominante de la formación de prostaglandinas en la 
inflamación y el cáncer. Después se planteó que la ciclooxi- 
genasa original expresada en forma constitutiva era el origen 
predominante de las prostaglandinas citoprotectoras forma- 
das por el epitelio gastrointestinal. Por esa razón, se planteó 
que con la inhibición selectiva de la COX-2 se podría alcan- 
zar una eficacia semejante a la de los tNSAID, pero con una 
mayor tolerancia. La cristalización ulterior de la COX-1 y 
la COX-2 indicó una extraordinaria conservación de la es- 
tructura terciaria. Sin embargo, una diferencia la constituyó 
el canal hidrófobo por el cual penetra el sustrato del ácido 
araquidónico (AA) al sitio activo de la COX en un plano 
muy profundo dentro de la molécula. Dicho canal permite 
una mayor acomodación en la estructura de la COX-2 y por 
ello presenta una mayor especificidad por sustrato que por la 
COX-1. También contiene una “depresión” lateral que en 
retrospectiva permitiría la explicación estructural para iden- 
tificar en estudios de cribado las dos enzimas in vitro de los 
inhibidores de molécula pequeña que tienen especificidad 
diferencial por la COX-2 (Smith et al., 2000). Se aprecia- 
ron diferencias en las jerarquías relativas según la técnica 
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de cribado de utilizar enzimas expresadas (por bioingenie- 
ría), células o técnicas en sangre entera, pero casi todos los 
tNSAID mostraron selectividad similar por la inhibición de 
las dos enzimas. 

La sección presente se ocupa en fármacos que fueron 
obtenidos específicamente para facilitar la inhibición de la 
COX-2, y la clase inicial fueron los coxíbicos; como se se- 
ñaló, algunos fármacos antiguos (como la nimesulida [no se 
distribuye en Estados Unidos], diclofenaco y meloxicam) 
presentan selectividad relativa por la inhibición de la COX-2 
en métodos de sangre entera, selectividad similar a la del in- 
hibidor específico de la COX-2 aprobado originalmente, ce- 
lecoxib (Brune y Hinz, 2004; FitzGerald y Patrono, 2001). 


En Estados Unidos y en Europa se aprobó el empleo de tres miem- 
bros de la clase inicial de los inhibidores de la COX-2, los coxíbicos. 
Se han retirado del mercado el rofecoxib y el valdecoxib, por su perfil 
de reacciones adversas. Otros dos, parecoxib y etoricoxib están aproba- 
dos en Europa, pero aún están en fase de revisión y estudio en Estados 
Unidos. El lumiracoxib, el fármaco más nuevo de esta categoría, está 
en fase de revisión para su aprobación en Europa y Estados Unidos. El 
grado relativo de selectividad en cuanto a la inhibición de la COX-2 in- 
cluye: lumiracoxib = etoricoxib > valdecoxib = rofecoxib >> celecoxib. 
Sin embargo, se advierten notables diferencias en la reacción a esta ca- 
tegoría de productos entre los pacientes y se desconoce la forma en que 
el grado de selectividad podría vincularse con su eficacia o el perfil de 
efectos adversos, aunque es probable que dependa de ambos. No se han 
realizado investigaciones clínicas comparativas en que se valoren los 
resultados entre uno y otro coxíbicos. Las estructuras químicas de esta 
familia de fármacos se muestran en la figura 26-4. 


Farmacocinética. Gran parte de los coxíbicos tiene am- 
plia distribución en todo el cuerpo. El celecoxib es particu- 
larmente lipófilo, de modo que se acumula en la grasa y es 
transportado fácilmente al sistema nervioso central. El lu- 
miracoxib es más ácido que sus congéneres, lo cual puede 
facilitar su acumulación en sitios de inflamación. A pesar de 
estas diferencias sutiles, todos los coxíbicos logran suficiente 
concentración en el encéfalo para ejercer un efecto analgé- 
sico central y disminuir la formación de prostaglandina en 
articulaciones inflamadas. Todos se absorben satisfactoria- 
mente, pero en el caso del lumiracoxib y el etoricoxib las 
concentraciones máximas se alcanzan aproximadamente 1 h 
después de su consumo, en comparación con 2 a 4 h de los 
demás agentes (cuadro 26-1). Todos los coxíbicos se ligan 
extensamente a proteínas (en 90% etoricoxib y rofecoxib, y 
los demás en 97 a 99%). Las cifras publicadas de semivi- 
da de estos fármacos son variables (2 a 6 h en el caso del 
lumiracoxib; 6 a 12 h el celecoxib y el valdecoxib; 15 a 18 
h el rofecoxib y 20 a 26 h el etoricoxib). Sin embargo, las 
concentraciones plasmáticas máximas de lumiracoxib reba- 
saron considerablemente las necesarias para inhibir COX-2, 
lo cual sugirió que la semivida farmacodinámica era extensa. 
No se han publicado muchos datos que liguen los aspectos 
farmacocinéticos con los farmacodinámicos de ninguno de 
los coxíbicos. Del mismo modo, es escasa la información so- 
bre las causas de las variaciones inter e intraindividuales en 
la respuesta a cada fármaco, que son considerables. 
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Figura 26-4. Estructuras químicas de la familia de los coxíbicos. 


Interacciones medicamentosas. Los miembros de la familia 
coxib son metabolizados por diversas enzimas CYP, incluidas CYP3A, 
CYP2C9, CYP2D6 y CYP1A2. El rofecoxib difiere un poco en cuanto 
a que la primera etapa de su metabolismo es catalizada por las reducta- 
sas citosólicas. El celecoxib, el valdecoxib y el profármaco parecoxib 
son metabolizados predominantemente por CYP2D6, que metaboliza 
alrededor de 20% de todos los medicamentos (véase cap. 3) de este 
tipo. Su capacidad de inducción es pequeña, pero posee importancia 
farmacogenética porque las variantes polimórficas con poquísima acti- 
vidad muestran diferencias en su frecuencia en diversas poblaciones. La 
prevalencia de homocigosidad de las variantes en cuestión es de aproxi- 
madamente 10% en sujetos de raza blanca, 5% en indios americanos, 
2 a 3% en africanos y 1% en asiáticos. Las personas con metabolismo 
deficiente de estos fármacos presentan con facilidad concentraciones 
importantemente altas de NSAID, en tanto que los individuos metabo- 
lizadores extensos fácilmente presentan interacciones medicamentosas 
en que participa la inhibición competitiva de la enzima. Por ejemplo, el 
celecoxib inhibe el metabolismo del metoprolol y permite que se acu- 
mule. Se han observado interacciones similares con inhibidores selecti- 
vos de la recaptación de serotonina, antidepresores tricíclicos, agentes 
neurolépticos y fármacos antiarrítmicos. El valdecoxib (al igual que el 
parecoxib) fácilmente presenta interacciones similares, en tanto que 
el rofecoxib interactúa con la teofilina. A diferencia de los tNSAID, no 
cabe esperar que los inhibidores específicos de la COX-2 incrementen 
farmacodinámicamente el riesgo de hemorragia con warfarina. Sin em- 
bargo, el rofecoxib y el valdecoxib pueden influir la biotransformación 
y eliminación de la warfarina y elevan los índices de la acción medica- 
mentosa, como los tiempos de protrombina, con lo cual agravarían el 
riesgo de hemorragia. Existen datos aislados de interacción con el me- 
totrexato, que originaría depresión de la médula ósea. Los inhibidores 
específicos de la COX-2, a semejanza de los tNSAID, pueden limitar 
la eficacia de algunas clases de antihipertensores. Hasta hoy se desco- 
noce la incidencia comparativa de complicaciones nefrovasculares de 
tNSAID en comparación con los inhibidores selectivos de la COX-2. 
Como ocurre con todos los NSAID, el empleo de los coxíbicos debe ser 


cauto en individuos con hiperaldosteronismo secundario, causado por 
descompensación hepática, cardíaca o renal. 


Uso clínico. Los primeros inhibidores de la COX-2 (como 
celecoxib, rofecoxib y valdecoxib) obtuvieron la aprobación 
de la FDA con base en un perfil superior de efectos adversos, 
en estudios de endoscopia gastrointestinal, en comparación 
con los tNSAID. Tras su aprobación se realizaron estudios de 
resultados clínicos en los que se compararon con los tNSAID, 
con celecoxib (estudio CLASS); Silverstein et al., 2000) y con 
rofecoxib (estudio VIGOR; Bombardier ef al., 2000). Sólo 
uno de esos estudios, el llamado VIGOR, señaló una diferen- 
cia de alcance clínico en los resultados en las vías intestina- 
les; disminuyeron desde 4% con el fármaco de comparación, 
naproxén, untNSAID, hasta 2% con rofecoxib. La publicación 
del conjunto completo de datos del estudio CLASS no detec- 
tó diferencia entre el celecoxib y los fármacos de referencia, 
ibuprofén y diclofenaco (Juni er al., 2002). Los resultados 
de estas investigaciones se han reflejado en la “nomenclatura de 
los coxíbicos”, pero los datos no justifican considerar los in- 
hibidores selectivos de la COX-2 como una familia de fár- 
macos diferentes de los NSAID. Según las investigaciones, 
los tres coxíbicos aprobados por la FDA producen alivio del 
dolor consecutivo a la extracción de piezas dentarias y brin- 
dan alivio de la inflamación en la osteoartritis y la artritis reu- 
matoide, con una eficacia dependiente de la dosis. También 
se ha aprobado al celecoxib para la quimioprevención de la 
poliposis coli; sin embargo, los datos de un estudio en el que 
los testigos recibieron placebo señalaron un incremento del 
número de infartos del miocardio y accidentes cerebrovascu- 
lares, que dependió de la dosis (Bresalier et al., 2005). 
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Celecoxib 


En 1998 se aprobó en Estados Unidos la venta del celecoxib (CELE- 
BREX). Se han hecho revisiones de algunos de sus aspectos farmacológi- 
cos detallados (Davies et al., 2000). 


Farmacocinética. Se desconoce la biodisponibilidad del celecoxib por 
vía oral, pero 2 a 4 h después de su consumo se alcanzan los niveles 
plasmáticos máximos. El fármaco se liga extensamente a las proteínas 
del plasma y es poca la cantidad que se excreta sin modificar. La mayor 
parte del producto se elimina en la forma de ácido carboxílico y metabo- 
litos de glucurónido, en la orina y las heces. La semivida de eliminación 
es de unas 11 h. El fármaco suele administrarse una o dos veces al día 
en el tratamiento prolongado. La disfunción renal conlleva cierto de- 
cremento, aunque clínicamente intrascendente, de las concentraciones 
plasmáticas. No se ha estudiado al celecoxib en personas con disfunción 
renal grave. Las concentraciones plasmáticas aumentan aproximada- 
mente 40 y 180% en individuos con disfunción leve y moderada de hí- 
gado, respectivamente, y hay que disminuir las dosis por lo menos 50% 
en sujetos con deficiencia hepática moderada. Se sabe de interacciones 
notables con fluconazol y litio, pero no con ketoconazol ni metotrexato. 
El celecoxib se metaboliza predominantemente por CYP2C9. A pesar 
de no ser un sustrato, también el celecoxib es inhibidor de CYP2D6. Se 
necesita vigilancia clínica si se administra simultáneamente con medi- 
camentos que inhiben CYP2C? y otros que son metabolizados por el 
citocromo P450 2D6. 


Propiedades farmacológicas, efectos adversos y usos terapéuticos. 
En el caso de los inhibidores no selectivos de la COX y también del 
celecoxib, surgen efectos atribuibles a la inhibición de la producción 
de prostaglandinas en los riñones (hipertensión y edema). Estudios 
realizados en ratones y algunos datos epidemiológicos sugieren que la 
posibilidad de hipertensión con el uso de NSAID refleja el grado de 
inhibición de la COX-2 y la selectividad con que se alcanza. De este 
modo, hay una integración mecanicista del riesgo de trombosis, hiper- 
tensión y aterogénesis acelerada. Es importante no usar los coxíbicos 
en individuos propensos a presentar enfermedades cardiovasculares o 
cerebrovasculares. Ninguno de los productos de esta categoría tiene 
eficacia clínica establecida, en comparación con los tNSAID, en tanto 
que tampoco se ha corroborado la superioridad del celecoxib respecto 
a los tNSAID para disminuir la frecuencia de fenómenos adversos en 
las vías gastrointestinales. Los inhibidores selectivos de la COX-2 no 
interactúan para evitar el efecto antiplaquetario de la aspirina, pero en 
la actualidad se considera que, en comparación con los tNSAID solos, 
pierden sus ventajas en el aparato gastrointestinal cuando se usan junto 
con aspirina. Es escasa la experiencia acumulada con los inhibidores 
selectivos de la COX-2 en personas con hipersensibilidad a la aspirina, 
lo que obliga a usarlos con mucho cuidado. 

El celecoxib está aprobado en Estados Unidos para tratar la osteoar- 
tritis y la artritis reumatoide. La dosis recomendada para combatir la 
primera es de 200 mg/día en una sola dosis o 100 mg en dos dosis. Para 
tratar la segunda entidad la dosis recomendada es de 100 a 200 mg dos 
veces al día. Ante los datos recientes de su posible riesgo cardiovascu- 
lar, se recomienda a los médicos utilizar la dosis mínima posible por el 
lapso más breve posible. Las pruebas actuales no apoyan el uso de los 
coxíbicos como fármacos de primera línea entre los antiinflamatorios no 
esteroideos tradicionales. 


Valdecoxib 


Farmacocinética. El valdecoxib (BEXTRA) se absorbe con gran rapidez 
(1 a 2 h), pero la presencia de alimento en el estómago retrasa la obten- 
ción de concentraciones séricas máximas (cuadro 26-1). En el hígado 
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se metaboliza extensamente por las enzimas CYP3A4 y CYP2C9 y por 
glucuronidación que no depende de CYP. El valdecoxib es un inhibi- 
dor débil de CYP2C9 y un inhibidor débil o moderado de CYP2C19. 
La administración simultánea de valdecoxib e inhibidores sabidos de 
CYP3A4 y 2C9 (como fluconazol y ketoconazol) incrementa los niveles 
plasmáticos de valdecoxib. La administración conjunta de este último 
con warfarina (sustrato de CYP2C9) hizo que aumentara el nivel plas- 
mático y los efectos anticoagulantes de la warfarina, en grado leve pero 
importante. También se han documentado interacciones con diazepam, 
glibenclamida, noretindrona, etinilestradiol, omeprazol y dextrometor- 
fán. Los metabolitos de valdecoxib se excretan por la orina. Su semivi- 
da es de 7 a 8 h, pero el lapso puede prolongarse considerablemente en 
los ancianos o personas con deficiencias hepáticas y, en consecuencia, 
el fármaco se acumula (Fenton et al., 2004). Fuera de Estados Unidos 
se cuenta con la forma inyectable de este medicamento. 


Propiedades farmacológicas, efectos adversos y usos terapéuticos. 
El valdecoxib en dosis terapéuticas se ha relacionado con un número 
bastante menor de lesiones visibles a la endoscopia, en comparación 
con los tNSAID. A semejanza de otros NSAID, el valdecoxib puede 
incrementar la presión arterial en personas predispuestas (Fenton et al., 
2004). La estadounidense FDA ha aprobado el uso del fármaco contra 
osteoartritis, artritis reumatoide del adulto y dismenorrea primaria. Tam- 
bién muestra eficacia en el dolor agudo moderado o intenso, particular- 
mente si se administra como medida precautoria (p. ej., antes de algún 
procedimiento odontológico) y se afirma que ha disminuido sustancial- 
mente la necesidad de usar opioides en el posoperatorio (Fenton et al., 
2004). Sin embargo, el valdecoxib ha originado un incremento triple en 
el riesgo cardiovascular, en dos estudios de pacientes que se somete- 
rían a cirugía de injerto de derivación (Furberg et al., 2005). Al igual 
que ocurrió con el celecoxib, el comité consultor de la FDA, tras revisar 
la totalidad de las pruebas, concluyó que el valdecoxib incrementaba el 
riesgo de infarto del miocardio y accidente cerebrovascular y de prefe- 
rencia debería evitarse en personas predispuestas. Otro motivo de duda 
fue el vínculo causal con el síndrome de Stevens-Johnson, una derma- 
tosis extrema (véase abajo). Con base en las consideraciones anteriores, 
a falta de un beneficio definido en comparación con los NSAID tradi- 
cionales, la FDA apoyó que el valdecoxib fuera retirado del comercio. 
Nunca se realizó un estudio de resultados en las vías gastrointestinales 
con este producto, y no hay pruebas de que su eficacia clínica sea ma- 
yor que la de los tNSAID. Por tanto, los datos actuales de la pro- 
porción riesgo/beneficio no apoyarían la selección de dicho fármaco 
ni siquiera como antiinflamatorio no esteroideo de primera línea. Por 
último, se han señalado con el uso de este medicamento algunas reac- 
ciones cutáneas fatales (como necrólisis epidérmica tóxica, síndrome 
de Stevens-Johnson y eritema multiforme). Ante el primer signo de 
erupción, una lesión de la mucosa o cualquier otra manifestación de 
hipersensibilidad, habrá que interrumpir el uso del medicamento; dado 
este riesgo adicional, el valdecoxib no constituye un fármaco de uso 
terapéutico prioritario. 


Rofecoxib 


El rofecoxib (vioxx) fue introducido en la práctica clínica en 1999. AL 
gunos autores (Davies et al., 2003) han revisado en detalle sus aspectos 
farmacodinámicos, farmacocinéticos, de eficacia terapéutica y efectos 
tóxicos. Con base en el análisis preliminar de datos del estudio Ade- 
nomatous Polyp Prevention on Vioxx (APPROVe), que señaló un incre- 
mento notable (del doble) en la incidencia de trastornos tromboembólicos 
graves en sujetos que recibieron 25 mg de rofecoxib en comparación con 
el placebo (Bresalier et al., 2005), el rofecoxib fue retirado del merca- 
do en todo el mundo (FitzGerald, 2004). El comité consultor de la FDA 
aceptó que el uso de este producto incrementaba el riesgo de infarto del 
miocardio y accidente cerebrovascular y que las pruebas acumuladas 
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eran más sustanciales que las obtenidas con valdecoxib y al parecer eran 
más convincentes que las del celecoxib. Sin embargo, solamente el ro- 
fecoxib mostró superioridad neta respecto a los tNSAID en cuanto a 
los criterios de valoración gastrointestinales, lo cual ajustó la razón de 
riesgo/beneficio. Si se le introdujera de nuevo en terapéutica, quizá su 
uso pudiera considerarse solamente en individuos con intolerancia gas- 
trointestinal grave a los tNSAID, con un riesgo decididamente bajo de 
mostrar enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares. 


Otros coxíbicos 


La experiencia obtenida con otros coxíbicos en el ser humano es escasa. 
El parecoxib es un profármaco del valdecoxib y puede usarse en admi- 
nistración parenteral. El etoricoxib se administra una vez al día y ha 
sido distribuido en Europa. El organismo regulador europeo concluyó 
que, junto con otros coxíbicos, incrementaba el riesgo de infarto del 
miocardio y accidente cerebrovascular; restringió su uso específicamen- 
te en personas hipertensas. El lumiracoxib está en fase de revisión en 
Europa y Estados Unidos. En el cuadro 26-1 se incluyen consideracio- 
nes de su farmacocinética. 


Parecoxib. Farmacocinética. El producto en cuestión puede obte- 
nerse fuera de Estados Unidos para inyección intravenosa e intramus- 
cular. Se le absorbe rápidamente (unos 15 min) y está formado por des- 
oximetilación en valdecoxib, el fármaco activo (15 a 52 min) (cuadro 
26-1) (Karim et al., 2001). 


Propiedades farmacológicas, efectos adversos frecuentes y usos 
terapéuticos. El parecoxib (DYNASTAT) se comercializa en Alemania y 
Australia, pero no en el Reino Unido ni en Estados Unidos. Es el único 
producto de esta categoría que se expende en forma inyectable y, según 
se ha demostrado, es un analgésico eficaz en el periodo perioperatorio, 
cuando los pacientes no pueden ingerir fármacos. Sin embargo, no es 
de uso generalizado y la experiencia en el ser humano es escasa. En 
general, las ventajas y desventajas propias del valdecoxib (véase antes 
en este capítulo) son iguales a las del parecoxib, incluido el riesgo de 
reacciones cutáneas o de hipersensibilidad. 


Lumiracoxib. Farmacocinética. El lumiracoxib tiene la peculiaridad, 
entre los demás coxíbicos, de ser un ácido débil. Se le absorbe en forma 
rápida y satisfactoria y en cuestión de 1 a 3 h se alcanzan las concentracio- 
nes plasmáticas máximas. Su naturaleza ácida le permite penetrar en forma 
adecuada en zonas de inflamación. La semivida en líquido sinovial es 
mucho más larga que en el plasma. La concentración del medicamento 
en dicho líquido, 24 h después de administrar una sola dosis originaría 
una inhibición sustancial de la COX-2; tal vez eso explique por qué 
puede bastar una sola dosis al día en algunos pacientes, a pesar de su 
semivida plasmática breve. Después de una dosis de 90 mg, las concentra- 
ciones plasmáticas máximas rebasan con mucho las necesarias para inhibir 
en forma máxima la COX-2, dato congruente con una semivida farmaco- 
dinámica más larga, que se refleja por la inhibición sostenida de la excre- 
ción del metabolito prostaciclínico similar a la observada con otros coxíbi- 
cos. In vitro, el lumiracoxib muestra mayor selectividad por la COX-2 que 
cualesquiera de los coxíbicos obtenibles (Tacconelli et al., 2004). 


Propiedades farmacológicas, efectos adversos comunes y usos tera- 
péuticos. La potencia del lumiracoxib es similar a la del naproxén, pero 
tiene una selectividad mucho mayor por la COX-2. Estudios efectuados 
en grupos pequeños de pacientes por medio de endoscopia aportaron 
pruebas mínimas o nulas de lesión gástrica con grandes dosis terapéu- 
ticas (Kivitz et al., 2004; Atherton et al., 2004). En el tratamiento de la 
dismenorrea ha mostrado una eficacia similar a la del naproxén (Bitner 
et al., 2004). Hay que destacar que los estudios en cuestión no fueron 
de equivalencia. 


Los datos obtenidos en el Therapeutic Arthritis Research and Gastro- 
intestinal Event Trial (TARGET, Farkouh et al., 2004; Schnitzer et al., 
2004) aportan mayor información en cuanto a la inocuidad del lumira- 
coxib. El estudio en realidad consistió en dos investigaciones diferentes 
en que se comparó el lumiracoxib con el ibuprofén o con naproxén en 
más de 18 000 pacientes osteoartríticos en conjunto. Las personas tenían 
50 años de edad o más y las investigaciones se estratificaron con base 
en dosis bajas de aspirina. Se excluyeron del estudio las personas que 
desde antes mostraban notable arteriopatía coronaria. TARGET detectó 
un número no significativo de infartos del miocardio en individuos que 
recibían lumiracoxib en comparación con naproxén, diferencia que fue 
atenuada por la aspirina. En cambio, el ibuprofén al parecer disminuyó 
los efectos beneficiosos de la aspirina. Los índices de problemas cardio- 
vasculares con el lumiracoxib difirieron considerablemente entre uno y 
otro estudios, de tal forma que fue compleja la evaluación combinada. 
Hubo una “deficiencia neta” en la capacidad de TARGET para evaluar 
el impacto relativo del lumiracoxib en comparación con los tNSAID, en 
los problemas vasculares. A pesar de que el lumiracoxib incrementó la 
presión arterial en niveles apenas menores que NSAID, en retrospectiva 
tales diferencias se tasaron en unos cuantos milímetros de mercurio, de 
modo que es difícil interpretarlas. El lumiracoxib se acompañó de un 
decremento relevante en la frecuencia de complicaciones ulcerosas en 
individuos que no recibían conjuntamente dosis bajas de aspirina; sin 
embargo, dicho beneficio desapareció en individuos que recibían este 
último fármaco. Por último, la frecuencia de incrementos de las trans- 
aminasas hepáticas mayor de tres tantos fue de 2.6% con el lumiracoxib, 
frente a 0.6% del tNSAID usado para comparación. Comparado con las 
desventajas secundarias, el mayor riesgo potencial de problemas cardio- 
vasculares y hepatotoxicosis, el escaso beneficio protector del lumiracoxib 
en las vías gastrointestinales dificulta la justificación de su empleo, par- 
ticularmente en personas que también reciben dosis bajas de aspirina. 


Etoricoxib. Farmacocinética. El fármaco en cuestión se absorbe en 
forma incompleta (83%) y tiene una semivida de 20 a 26 h (cuadro 
26-1) (Rodrigues et al., 2003). Antes de ser excretado se metaboliza 
ampliamente. Estudios pequeños sugieren que las personas con disfun- 
ción hepática moderada fácilmente acumulan el medicamento y habrá 
que ajustar, sobre esa base, el intervalo de administración de las dosis 
(Agrawal et al., 2003). La disfunción renal no afecta la eliminación del 
fármaco (Agrawal et al., 2004). 


Propiedades farmacológicas, efectos adversos comunes y usos tera- 
péuticos. El etoricoxib (AncoxiA) ha sido aprobado en el Reino Unido 
para alivio sintomático en el tratamiento de osteoartritis, artritis reuma- 
toide y artritis gotosa aguda y también para el tratamiento a largo plazo 
del dolor del aparato locomotor, el dolor posoperatorio y la dismenorrea 
primaria, en dosis únicas diarias (Patrignani ef al., 2003). Ocupa el se- 
gundo lugar, después del lumiracoxib, en cuanto a su selectividad por 
la COX-2 y, al igual que otros miembros de esta categoría, es menor la 
lesión que origina en las vías gastrointestinales según se establece por 
endoscopia. Está en marcha un gran estudio aleatorizado de resultados 
del etoricoxib (MEDAL) en el ser humano. 


OTROS ANTIINFLAMATORIOS 
NO ESTEROIDEOS 


Apazona (azapropazona) 


La apazona es un tNSAID que posee actividades antiinflamatoria, anal- 
gésica y antipirética y es un potente uricosúrico. Se expende en Europa, 
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pero no en Estados Unidos. Parte de sus funciones quizá dependan de 
la capacidad que tiene para inhibir la migración de neutrófilos, su des- 
granulación y la producción de superóxidos. 

El fármaco mencionado se ha utilizado para tratar la artritis reuma- 
toide, la osteoartritis, la espondilitis anquilosante y la gota, pero por lo 
común se restringe a casos en que han sido ineficaces otros tNSAID. 
Las dosis típicas incluyen 600 mg tres veces al día en la gota aguda. 
Una vez que ceden los síntomas, o en indicaciones distintas de la gota, 
la dosis típica es de 300 mg tres a cuatro veces al día. La experiencia 
clínica reunida hasta ahora sugiere que la apazona es bien tolerada. En 
cerca de 3% de los pacientes se observan efectos adversos leves gastro- 
intestinales (náusea, dolor epigástrico, dispepsia), en tanto que se han 
notificado con menor frecuencia efectos en el SNC (cefalalgia y vérti- 
go). Las precauciones que se siguen con otros inhibidores no selectivos 
de la COX también son válidas con la apazona. 


Nimesulida 


Este compuesto de sulfonanilida, de uso autorizado en Europa, muestra 
por la COX-2 una selectividad semejante a la del celecoxib en la sangre 
entera. Entre otros efectos están la inhibición de la activación de neutró- 
filos, la disminución de la producción de citocina, el decremento en la 
producción de enzimas degradativas y posiblemente la activación de los 
receptores glucocorticoides (Bennet, 1999). Su estructura es: 


NHSO;CH, 
o 


NIMESULIDA 


La nimesulida es antiinflamatorio, analgésico y antipirético y, según 
se afirma, conlleva una incidencia pequeña de efectos adversos gastro- 
intestinales. Dado su perfil de selectividad, no constituye una opción 
lógica en el caso de individuos que dejarán de usar coxíbicos, por el 
riesgo de posibles problemas cardiovasculares y cerebrovasculares. 


OTROS FÁRMACOS CONTRA 
LA ARTRITIS REUMATOIDE 


La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmunitaria que afecta en 
promedio a 1% de la población estadounidense. El tratamiento farma- 
cológico de la forma leve de la enfermedad se orienta al alivio sintomá- 
tico, por medio del uso de NSAID. Los fármacos en cuestión, a pesar de 
que poseen efectos antiinflamatorios, no evitan ni retrasan la aparición 
de deformidad articular. Por esa razón, ha surgido la tendencia a utilizar 
productos antirreumáticos “modificadores de la enfermedad” desde fase 
temprana de la evolución del trastorno (Olson y Stein, 2004; O Dell, 
2004). En otros capítulos se expusieron los datos de muchos de estos 
agentes inmunosupresores e inmunomoduladores (véanse caps. 38 y 
52); aquí se señalarán brevemente. Es importante comparar el empleo 
de dichos agentes en el comienzo de la enfermedad, con sus efectos 
adversos, que pueden ser graves. El tratamiento se adapta a cada enfer- 
mo, pero a menudo se utilizan corticosteroides por lapsos breves para 
controlar pronto el grado de inflamación. Los glucocorticoides no son 
apropiados para uso prolongado, porque producen supresión de las su- 
prarrenales, de tal forma que al principio de la evolución del trastorno 
suelen utilizarse metotrexato, sulfasalazina o inmunosupresores en do- 
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sis pequeñas. De no ser eficaces, cabe recurrir a los antagonistas de los 
receptores del factor de necrosis tumoral (TNF) o IL-1. La combinación 
de NSAID con esos agentes es cada vez más frecuente. 

Los agentes antiguos (sales de oro, penicilamina, sulfasalazina e hi- 
droxicloroquina) tienen mecanismos no identificados de acción y, con 
excepción de la sulfasalazina, su eficacia es pequeña y tiene efectos 
adversos notables. 


SALES DE ORO 


El oro, en su forma elemental, se ha utilizado durante siglos 
para aliviar el prurito en las palmas. El empleo reciente de 
sales de oro para tratar la artritis reumatoide se ha vuelto cada 
vez más infrecuente, ante la aparición de agentes más efica- 
ces y mejor tolerados. 


Las sales de oro conllevan efectos adversos graves en la piel y las 
mucosas (como eritema, glositis, dermatitis exfoliativa), riñones (como 
proteinuria, glomerulonefritis membranosa) y en la sangre (como trom- 
bocitopenia, leucopenia, agranulocitosis y anemia aplásica). Los efec- 
tos adversos en cuestión tienden a agravarse con las dosis acumulativas. 
La auroterapia se reserva para sujetos con enfermedad progresiva que 
no alivian satisfactoriamente con NSAID y que no toleran los inmuno- 
supresores o antagonistas de receptores citocínicos de mayor uso. Si 
la enfermedad es leve, no se utilizarán las sales de oro y por lo común 
brindan escaso beneficio en la fase avanzada de la enfermedad. 

Los aspectos farmacológicos de los compuestos de oro se describen 
en mayor detalle en las ediciones anteriores de este texto. 


FARMACOTERAPIA DE LA GOTA 


La gota es consecuencia de la precipitación de cristales de 
ácido úrico (urato) en los tejidos y de la reacción inflamatoria 
que generan. La gota aguda por lo común origina una mo- 
noartritis distal extraordinariamente dolorosa, pero también 
puede ocasionar destrucción articular, depósitos subcutáneos 
(tofos) y cálculos y daño en riñones. La gota afecta a 0.5 a 
1% de la población de los países occidentales. 

Son pocos los conocimientos que se tienen de los aspectos 
fisiopatológicos de la gota. La hiperuricemia no forzosamen- 
te culmina en gota. El ácido úrico, que es el producto final 
del metabolismo de la purina, es relativamente insoluble en 
comparación con sus precursores hipoxantina y xantina, y 
los niveles normales de urato sérico se acercan al límite de su 
solubilidad. En muchas personas con gota la hiperuricemia 
surge por subexcreción y no por hiperproducción de urato. 
El ácido úrico tiende a cristalizar en un medio más frío o más 
ácido. Los neutrófilos que ingieren cristales de urato secretan 
mediadores inflamatorios que disminuirán pH local y harán 
que se precipiten más uratos. 

Los objetivos del tratamiento incluyen disminuir los sín- 
tomas del ataque agudo, aminorar el riesgo de que se repitan 
los ataques y disminuir los niveles de urato en suero. La sec- 
ción presente se ocupa sólo de colquicina, alopurinol y algunos 
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uricosúricos como probenecid, sulfinpirazona y benzbroma- 
rona. 


Tratamiento de la gota aguda 


Según diversos informes, algunos tNSAID son eficaces para tratar la 
gota aguda. Tal como se ha demostrado, el etoricoxib, inhibidor especí- 
fico de la COX-2, muestra eficacia contra esta enfermedad (Rubin el al., 
2004). Para una acción eficaz es necesario administrar los antiinflama- 
torios no esteroideos en dosis relativamente altas durante tres a cuatro 
días, para luego disminuir poco a poco durante un total de siete a 10 
días. Se ha señalado eficacia de indometacina, naproxén, sulindac y ce- 
lecoxib, si bien en Estados Unidos solamente los tres primeros antiinfla- 
matorios han sido aprobados para el tratamiento de la gota. La aspirina 
no se usa porque, ya sea en dosis bajas o altas, sus acciones uricosúricas 
agravan el riesgo de aparición de cálculos renales. Además, inhibe los 
efectos de los fármacos uricosúricos. La apazona no debe utilizarse tam- 
poco en la gota aguda, por la posibilidad de que sus efectos uricosúricos 
estimulen la formación de cálculos en los riñones. 

Los glucocorticoides y la corticotropina (de poco uso hoy en día) 
brindan alivio rápido, en cuestión de horas. Las dosis altas se utilizan 
al principio para disminuirlas en un lapso breve (p. ej., administrar 30 a 
60 mg/día de prednisona durante tres días, para luego disminuir la dosis 
en el transcurso de 10 a 14 días), según el tamaño y el número de las 
articulaciones afectadas. Los glucocorticoides intraarticulares son útiles 
si están afectadas pocas articulaciones y se ha descartado la presencia 
de artritis séptica. En el capítulo 59 se ofrecen mayores datos sobre los 
agentes en cuestión. La colquicina también se utiliza en el tratamiento de 
la gota aguda (véase más adelante en este capítulo). Ha habido informes 
aislados del uso de ondansetrón en la gota aguda (véase cap. 11), pero 
no se utiliza frecuentemente con ese fin (Schworer y Ramadori, 1994). 


Prevención de ataques recurrentes 


Es posible evitar la repetición de los ataques de gota por medio de la 
administración de 0.6 mg de colquicina diariamente o en días alternos. 
Se ha utilizado también la indometacina en dosis de 25 mg/día. Ambos 
agentes se utilizan al principio del tratamiento con uricosúricos, en que 
la movilización de ácido úrico causa un aumento temporal del riesgo de 
artritis gotosa aguda. 


Terapia antihiperuricemiante. Por sí sola, la hiperuricemia no es ne- 
cesariamente indicación para emprender el tratamiento, dado que no to- 
dos los pacientes que la presentan terminan por mostrar gota. El uso de 
alopurinol permite disminuir los niveles persistentemente altos de ácido 
úrico complicados por artritis gotosa recidivante, nefropatía o tofos sub- 
cutáneos, e inhibe la formación de uratos, o por agentes uricosúricos. 
Algunos médicos recomiendan medir los niveles de ácido úrico en orina 
de 24 h en personas que reciben alimentos con poca purina, a fin de di- 
ferenciar entre los que excretan dicho ácido en cantidades menores y los 
que lo excretan en exceso. Sin embargo, los tratamientos individualiza- 
dos y los empíricos generan resultados similares (Terkeltaub, 2003). 
Algunos fármacos, en particular los diuréticos tiazídicos (véase cap. 
28) y los inmunosupresores (principalmente la ciclosporina) pueden 
disminuir la excreción de uratos y con ello agravar el riesgo de gota. 


Colquicina 


La colquicina es uno de los fármacos más antiguos para tratar 
la gota aguda. Extractos vegetales que la contienen se utili- 
zaron contra el dolor articular desde el siglo vi de nuestra 
era. La colquicina se considera actualmente como fármaco 


de segunda línea, porque su ventana terapéutica es estrecha 
y conlleva un gran número de efectos adversos, en particular 
en dosis altas. 


Pr opiedades químicas. La fórmula estructural de la colquicina 


es: 
e NHCOCH; 
CHA G 
CH¿O 
3 O 


CH¿O 
COLQUICINA 


CH¿O 


Algunos autores han expuesto la relación que priva entre su estruc- 
tura y su actividad (Levy et al., 1991). 


Mecanismo de acción. La colquicina tiene muy diversos efectos 
farmacológicos, pero no se conoce en detalle la forma en que aparecen 
o se relacionan con su actividad en la gota. Posee efectos antimitóticos 
y detiene la división celular en la fase G1 al interferir en la formación de 
microtúbulos y de husos (efecto que comparte con los alcaloides de la 
vinca). El efecto anterior alcanza su máximo en las células con recam- 
bio rápido (como los neutrófilos del epitelio gastrointestinal). Aunque 
es tema de controversia, en los estudios ex vivo la colquicina puede 
alterar la movilidad de los neutrófilos (Levy et al., 1991). El fármaco 
también confiere mayor rigidez a las membranas celulares y disminu- 
ye la secreción de factores quimiotácticos por parte de los neutrófilos 
activados. 

La colquicina inhibe la liberación de gránulos que contienen his- 
tamina, desde las células cebadas; la secreción de insulina desde las 
células J del páncreas y el movimiento de gránulos de melanina en los 
melanóforos. Tales fenómenos entrañan también interferencia con el 
sistema de microtúbulos, pero es cuestionable si eso ocurre con concen- 
traciones de alcance clínico. 

La colquicina también muestra efectos farmacológicos de otra índo- 
le. Disminuye la temperatura corporal, intensifica la sensibilidad a los 
depresores del sistema nervioso central, deprime el centro respiratorio, 
intensifica la respuesta a los agentes simpaticomiméticos, contrae los 
vasos sanguíneos e induce la hipertensión, por estimulación vasomotora 
central. Intensifica la actividad gastrointestinal por medio de estimula- 
ción neurógena, pero la deprime por efecto directo y altera la función 
neuromuscular. 


Farmacocinética y metabolismo. La absorción de la colquicina es rá- 
pida pero variable. Después de administrar una dosis se necesita el trans- 
curso de 0.5 a 2 h para que se alcancen las concentraciones plasmáticas 
máximas. En el plasma la mitad del fármaco está ligado a proteínas. 
También se advierte notable circulación enterohepática. Se desconoce el 
metabolismo exacto de la colquicina, pero al parecer comprende la des- 
acetilación por parte del hígado. Solamente 10 a 20% de ella se excreta 
por la orina, aunque la cifra aumenta en personas con alguna hepatopatía. 
También en los riñones, el hígado y el bazo son altas las concentraciones 
de colquicina, pero parecen ser muy bajas en el corazón, el músculo 
estriado y el encéfalo. La semivida plasmática de dicho fármaco es de 
unas 9 h, pero puede detectarse en leucocitos y en orina por un mínimo 
de nueve días, después de una sola aplicación intravenosa. 


Efectos tóxicos. La exposición de las vías gastrointestinales a grandes 
cantidades de colquicina y sus metabolitos a través de la circulación ente- 
rohepática y la rapidez de recambio de la mucosa gastrointestinal pueden 
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explicar por qué las vías en cuestión son particularmente susceptibles a 
los efectos tóxicos de ese fármaco. Los efectos más frecuentes de esa ca- 
tegoría son náusea, vómito, diarrea y dolor abdominal, que están entre los 
signos incipientes de toxicosis inminente. Deberá interrumpirse el uso del 
fármaco en cuanto surjan tales manifestaciones. Se advierte un periodo 
de latencia, en el que no influye la dosis ni la vía, de varias horas o más, 
entre la administración del fármaco y el comienzo de los síntomas. Por esa 
razón, los efectos adversos son frecuentes durante la administración de las 
primeras dosis contra la gota aguda. No obstante, dado que los pacientes 
suelen mostrar constancia relativa en su respuesta a una dosis particular 
del medicamento, es posible disminuir o evitar los efectos tóxicos en ci- 
clos ulteriores de terapéutica, si se disminuye la dosis. La intoxicación 
aguda origina una gastropatía hemorrágica. A veces se utiliza la colquicina 
intravenosa para combatir la artritis gotosa aguda, si son ineficaces otros 
fármacos, si el paciente no puede ingerir fármacos o cuando se necesita 
una intervención terapéutica rápida. El estrecho margen de seguridad de 
la colquicina disminuye todavía más con su administración intravenosa o 
porque en esta vía no se manifiestan los efectos adversos gastrointestinales 
tempranos, lo cual puede ser el preludio de efectos tóxicos generalizados 
graves. El uso indiscriminado de colquicina intravenosa se ha vinculado 
con fallecimientos evitables. Dada la alta cifra de complicaciones graves 
de médula ósea y riñones (incluso la muerte por sepsis), en general no se 
recomienda esa vía, aunque se usa ocasionalmente. 

Los efectos tóxicos de la colquicina se asocian con supresión de la 
médula ósea, particularmente entre el tercero y el octavo días. Se advier- 
te tendencia a la leucocitosis y a la aparición de formas más inmaduras. 
La colquicina administrada por largo tiempo puede originar agranuloci- 
tosis. También se observa a veces trombocitopenia y en casos de intoxi- 
cación grave se ha constatado la aparición de coagulación intravascular 
diseminada. 

El consumo a largo plazo se acompaña de miopatía proximal. Podría 
no identificarse la debilidad concurrente, y habrá que medir en forma 
seriada los niveles de cinasa de creatinina (creatinincinasa) en toda per- 
sona que reciba colquicina por largo tiempo. Con la intoxicación aguda 
se ha señalado parálisis ascendente del sistema nervioso central. 

También en individuos con intoxicación profunda se ha observa- 
do proteinuria, hematuria y necrosis tubular aguda. La administración 
prolongada puede producir nefropatía gotosa; también se ha notificado 
azoospermia en el uso a largo plazo. 

Contra la intoxicación aguda por colquicina no se cuenta con una 
terapéutica específica. Habrá que recurrir a medidas de apoyo, en par- 
ticular la repleción de líquidos. El carbón vegetal activado puede dis- 
minuir la exposición total a la colquicina. La hemodiálisis no elimina 
la colquicina, aunque a veces se necesita como parte de las medidas de 
sostén. Los anticuerpos contra colquicina y el empleo del factor estimu- 
lante de colonias de granulocitos para combatir la leucopenia están en 
fase de investigación. 


Usos terapéuticos. Gota aguda. La colquicina alivia de forma impre- 
sionante los ataques agudos de gota. Resulta eficaz en cerca de 66% 
de los pacientes si empieza a aplicarse a menos de 24 h de haber co- 
menzado el ataque. El dolor, la hinchazón y el rubor ceden en cuestión 
de 12 h y desaparecen del todo en 48 a 72 h. La dosis oral típica es de 
0.6 mg cada hora en un total de tres dosis y es necesario no exceder 
de tal cantidad. El tratamiento con colquicina no debe repetirse en los 
siete días siguientes, para evitar los efectos tóxicos acumulativos. 

Hay que tener gran precaución al prescribir colquicina a ancianos; 
en personas con enfermedades cardíacas, renales, hepáticas o gastroin- 
testinales quizá sea preferible usar NSAID o glucocorticoides. 

Prevención de la gota aguda. La indicación principal para el uso 
de colquicina reside en la prevención de la gota recurrente, particular- 
mente en las etapas iniciales del tratamiento antihiperuricemiante. La 
dosis típica es de 0.6 mg dos veces al día, que habrá que disminuir en 
individuos con deficiencia de la función renal. Una sugerencia es usar 
0.6 mg/día si la depuración de creatinina es de 35 a 50 ml/min o, en per- 
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sonas de menos de 70 años, 0.6 mg cada dos a tres días si la depuración 
de creatinina es de 10 a 35 ml/min, y no usar colquicina en aquellas 
con depuración de creatinina menor de 10 ml/min o cuando coexistan 
hepatopatía y nefropatía (Terkeltaub, 2003). 

Poliserositis familiar recurrente. Es útil administrar diariamen- 
te colquicina para evitar los ataques de esta forma de poliserositis y 
también impedir la amiloidosis que podría ser complicación de dicha 
enfermedad (Zemer et al., 1991). 

Ya no tienen aplicación la colquicina en el tratamiento de la cirrosis 
biliar primaria, la psoriasis ni la enfermedad de Behcet. 


Alopurinol 


El alopurinol inhibe la acción de la xantinaoxidasa y evita la 
síntesis de ácido úrico a partir de la hipoxantina y la xantina. 
Se utiliza para tratar la hiperuricemia en gotosos y prevenirla 
en aquellos con neoplasias hemáticas, en quienes se empren- 
derá quimioterapia (síndrome de lisis tumoral aguda). En 
muchos de los gotosos cuyo defecto primario es la excreción 
deficiente de ácido úrico y no la producción excesiva, el alo- 
purinol sigue siendo un agente eficaz. 


Historia. Al principio el alopurinol se sintetizó como probable agen- 
te antineoplásico, pero se observó que no poseía la actividad buscada. 
Estudios ulteriores indicaron que era un inhibidor de la xantinaoxidasa, 
útil para tratar la gota en el ser humano. 


Propiedades químicas y farmacológicas. El alopurinol, análogo de 
hipoxantina, posee la fórmula estructural siguiente: 


OH 
N 
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El alopurinol y su metabolito primario oxipurinol (aloxantina) in- 
hiben a la xantinaoxidasa. El fármaco inhibe en forma competitiva a la 
oxidasa de xantina en concentraciones pequefias y es un inhibidor no 
competitivo si se usa en concentraciones altas. Es un sustrato de la oxi- 
dasa de xantina; el producto de la reacción, oxipurinol, también es un 
inhibidor no competitivo de la enzima. La síntesis de oxipurinol, junto 
con su gran persistencia en los tejidos, es el elemento que ha originado 
gran parte de la actividad farmacológica del alopurinol. 

Cuando no está presente el alopurinol, la purina predominante en 
la orina es el ácido úrico. Durante la administración de alopurinol las 
principales purinas en la orina son hipoxantina, xantina y ácido úrico. 
Cada una posee solubilidad propia e independiente, pero disminuye la 
concentración de ácido úrico en plasma y aumenta la excreción de puri- 
na sin exponer a las vías urinarias a una carga excesiva de ácido úrico. A 
pesar de que aumenta la concentración de hipoxantina y xantina durante 
la administración de alopurinol, se excretan eficazmente y no se depo- 
sitan en tejidos. La xantina conlleva un pequeño riesgo de cálculos en 
individuos con carga muy grande de uratos antes del uso de alopurinol, 
pero el riesgo puede llevarse al mínimo mediante la ingestión abundante 
de líquido y la alcalinización de la orina. 

El alopurinol facilita la disolución de los tofos e impide que surja o 
avance la artritis gotosa crónica al disminuir la concentración de ácido 
ürico en el plasma debajo del límite de su solubilidad. La formación de 
cálculos de ácido úrico prácticamente desaparece con la administración 
del fármaco, que impide que surja la nefropatía. Una vez que ocurra 
lesión renal relevante, el alopurinol no restaurará la función renal, pero 
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puede retrasar la evolución de la enfermedad. La incidencia de ataques 
agudos de artritis gotosa puede aumentar en los primeros meses de ad- 
ministración del alopurinol, a causa de la movilización de las reservas 
hísticas de ácido úrico. 

La administración conjunta de colquicina permite suprimir dichos 
ataques agudos. Una vez que han disminuido las reservas excesivas de 
ácido úrico en tejidos, disminuye la incidencia de ataques agudos y se 
interrumpirá el uso de la colquicina. 

En algunos enfermos el incremento en la excreción de oxipurinas 
(inducido por alopurinol) es menor que la excreción de ácido úrico 
disminuida; tal diferencia resulta básicamente de la reutilización de 
oxipurinas y la inhibición retroalimentaria de la biosíntesis de novo 
de purinas. 


Farmacocinética. El alopurinol se absorbe con relativa rapidez des- 
pués de su ingestión, y en 60 a 90 min alcanza su concentracion plas- 
mática máxima. Cerca de 20% del producto se excreta con las heces en 
48 a 72 h, posiblemente en la forma no absorbida y 10 a 30% se expulsa 
sin cambios por la orina. El resto se metaboliza hasta generar en su ma- 
yor parte oxipurinol. Este último metabolito se excreta lentamente por 
la orina mediante filtración glomerular, “antagonizada” por moderada 
resorción tubular. La semivida plasmática del alopurinol es de 1 a 2 h y la 
del oxipurinol, 18 a 30 h (dura más en personas con disfunción renal), 
lo cual permite administrar el fármaco una vez al día, lo que lo convierte 
en el antihiperuricemiante de mayor uso. 

El alopurinol y su metabolito activo oxipurinol se distribuyen en el 
agua hística total, con excepción del encéfalo, órgano en que sus con- 
centraciones son 33% de las que aparecen en otros tejidos. Ninguno de 
los dos compuestos se fija a proteínas plasmáticas. Las concentraciones 
plasmáticas de los dos no guardan correlación precisa con sus efectos 
terapéuticos o tóxicos. 


Interacciones medicamentosas. El alopurinol prolonga la semivida 
del probenecid e intensifica su efecto uricosúrico, en tanto que el pro- 
benecid intensifica la eliminación de oxipurinol, lo que determina un 
aumento de las dosis necesarias de alopurinol. 

El alopurinol inhibe la inactivación de la mercaptopurina y su deri- 
vado azatioprina por acción de la xantinaoxidasa. Por esa razón, cuan- 
do se administren simultáneamente el alopurinol y la mercaptopurina 
o la azatioprina orales habrá que disminuir la dosis de antineoplásicos 
a la cuarta o tercera parte de la dosis usual (véanse caps. 38 y 51), una 
precaución que es importante cuando la gota se trata en el receptor de 
un trasplante. El riesgo de supresión de médula ósea también aumenta 
cuando se administra el alopurinol junto con agentes citotóxicos que 
no son metabolizados por la xantinaoxidasa, en particular la ciclofos- 
famida. 

El alopurinol también puede interferir en la inactivación hepática de 
otros fármacos, entre ellos la warfarina. Dicho efecto es variable, pero 
se recomienda redoblar la medición de la actividad de protrombina en 
personas que reciben los dos fármacos. 

No se ha dilucidado si la mayor incidencia de erupciones en perso- 
nas que reciben en combinación alopurinol y ampicilina deba atribuirse 
al antihiperuricemiante o a la propia hiperuricemia. Se han notificado 
reacciones de hipersensibilidad en personas con función renal dismi- 
nuida, en particular las que reciben una combinación de alopurinol 
y un diurético tiazídico. La administración simultánea de alopurinol y 
teofilina hace que se acumule el metabolito activo de esta ültima, la 
1-metilxantina; también puede aumentar la concentración de teofilina 
en plasma (véase cap. 27). 


Usos terapéuticos. El alopurinol (ZYLOPRIM, ALOPRIM, otros compues- 
tos) se surte en presentación oral y constituye un agente eficaz contra 
la hiperuricemia primaria de la gota y de la secundaria a policitemia 
verdadera, metaplasia mieloide, otras discrasias sanguíneas o síndrome 
de lisis tumoral aguda. 


El alopurinol está contraindicado en personas que han presentado 
efectos adversos graves o reacciones de hipersensibilidad al fármaco, 
y en mujeres que amamantan y niños, excepto aquellos con cáncer o 
algunos errores innatos del metabolismo de purina (como el síndrome 
de Lesch-Nyhan). El alopurinol suele usarse en la hiperuricemia com- 
plicada (véase antes en este capítulo) para evitar el síndrome de lisis 
tumoral aguda o en individuos que muestran hiperuricemia después de 
un trasplante de órgano. En caso necesario, puede utilizarse junto con 
agentes uricosüricos. 

El tratamiento tiene por objeto disminuir la concentración plasmáti- 
ca de ácido úrico a menos de 6 mg/100 ml (equivalente a 360 umol). En 
el tratamiento de la gota se acostumbra administrar colquicina antes de 
usar el alopurinol, y en el ataque agudo de artritis gotosa no comenzar 
el tratamiento consistente en alopurinol. La ingestión de líquidos debe 
ser la suficiente para conservar un volumen diario de orina mayor de 
2 L; se prefiere que la orina sea levemente alcalina. La dosis diaria ini- 
cial de 100 mg aumenta en fracciones de 100 mg a intervalos semana- 
les. Casi todos los pacientes pueden entrar en la fase de mantenimiento, 
y recibir 300 mg/día. Los que tienen gota más intensa necesitan a veces 
400 a 600 mg/día y los que tienen cánceres hematológicos pueden ne- 
cesitar incluso 800 mg/día, desde dos a tres días antes de comenzar la 
quimioterapia. Las dosis diarias mayores de 300 mg deben ser frac- 
cionadas. La cantidad del fármaco debe disminuirse individualmente 
en proporción con la reducción de la filtración glomerular (p. ej., 300 
mg/día si la depuración de creatinina es mayor de 90 ml/min; 200 mg/ 
día si la depuración está entre 60 y 90 ml/min; 100 mg/día si va de 30 
a 60 ml/min y 50 a 100 mg/día si es menor de 30 ml/min) (Terkeltaub, 
2003). 

La dosis diaria usual en niños con hiperuricemia secundaria, vincu- 
lada con cánceres es de 150 a 300 mg segün la edad. 

El fármaco es útil también para disminuir las concentraciones plas- 
máticas altas de ácido úrico en sujetos con síndrome de Lesch-Nyhan, y 
por ello evita las complicaciones resultantes de la hiperuricemia; no hay 
pruebas de que altere las anormalidades neurológicas y conductuales 
progresivas que caracterizan a la enfermedad. 


Efectos adversos comunes. Muchos de los pacientes toleran satisfac- 
toriamente el alopurinol. Los efectos adversos más frecuentes son las 
reacciones de hipersensibilidad que a veces se manifiestan meses o años 
después de usar el fármaco. Los efectos suelen desaparecer a los pocos 
días de interrumpir su consumo. Las reacciones graves impiden volver 
a usarlo. 

La reacción cutánea causada por el alopurinol es predominantemen- 
te una erupción pruriginosa, eritematosa o maculopapular, aunque a 
veces es urticariana o purpúrica. En raras ocasiones aparece la necróli- 
sis epidérmica tóxica o el síndrome de Stevens-Johnson que puede ser 
fatal. El riesgo de que surja este último se circunscribe más bien a los 
primeros dos meses de tratamiento (Roujeau et al., 1995). La erupción 
puede anteceder a las reacciones de hipersensibilidad graves, de modo 
que toda persona que la presente no debe recibir más alopurinol en ese 
momento. Si así conviene, cabe emprender la desensibilización del fár- 
maco y comenzar con 10 a 25 ug/día, en que se administre el producto 
en suspensión oral, para duplicar tal dosis cada tres a 14 días hasta que 
se alcanza la dosis buscada; tal maniobra logra buenos resultados en 
cerca de 50% de los enfermos, aproximadamente (Terkeltaub, 2003). El 
oxipurinol se puede disponer para uso humanitario en Estados Unidos, 
para sujetos que no toleran el alopurinol. Se desconoce la inocuidad 
del oxipurinol en personas con hipersensibilidad grave al alopurinol, de 
modo que no se le recomienda. 

También se observan a veces fiebre, malestar general y mialgias; 
tales efectos aparecen en 3% de los sujetos con función renal normal y 
con mayor frecuencia en quienes tienen deterioro de esa función. Son 
reacciones raras la leucopenia o la leucocitosis y la eosinofilia transito- 
rias que a veces obligan a interrumpir el tratamiento. Ocasionalmente se 
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identifican hepatomegalia y mayores niveles de transaminasas en plas- 
ma, e insuficiencia renal progresiva. 


Rasburicasa 


La rasburicasa (ELITEK) es una oxidasa de urato obtenida por bioinge- 
niería que cataliza la oxidación enzimática del ácido úrico hasta formar 
alantoína, metabolito soluble e inactivo. Según se ha demostrado, dis- 
minuye los niveles de urato con mayor eficacia que el alopurinol (Bosly 
et al., 2003). Está indicado su empleo para el tratamiento inicial de la 
hiperuricemia en niños con leucemia, linfoma o cánceres sólidos, que 
reciben tratamiento antineoplásico que se espera origine lisis tumoral e 
hiperuricemia notable. 

La eficacia terapéutica puede disminuir por la generación de anti- 
cuerpos contra el fármaco, que ha sido obtenido mediante modificación 
genética de una cepa de Saccharomyces cerevisiae. El uso de la ras- 
buricasa se acompaña a veces de hemólisis en personas con deficien- 
cia de deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato (glucose-6-phosphate de- 
hydrogenase, G6PD), metahemoglobinemia, insuficiencia renal aguda 
y anafilaxia. Otras reacciones adversas frecuentes son vómito, fiebre, 
náusea, cefalalgia, dolor abdominal, estreñimiento, diarrea y mucositis. 
La rasburicasa degrada por mecanismos enzimáticos el ácido úrico en 
las muestras de sangre, y se necesita manipulación especial para evitar 
que el nivel plasmático de dicho ácido disminuya a niveles falsamente 
bajos en sujetos que reciben el fármaco. El régimen recomendado con- 
siste en 0.15 o 0.2 mg/kg en una sola dosis diaria durante cinco días y la 
quimioterapia debe emprenderse 4 a 24 h después de haber introducido 
en goteo intravenoso la primera dosis de rasburicasa. 


AGENTES URICOSÚRICOS 


Los agentes de esta categoría incrementan la rapidez de excre- 
ción del ácido úrico. En el ser humano dicho ácido es filtrado, 
secretado y resorbido por los riñones. Predomina la resorción 
y la cantidad excretada suele ser de 10% de la filtrada. El pro- 
ceso en cuestión es mediado por un transportador específico 
que puede ser inhibido. 

La primera fase de la resorción de urato es su captación 
desde el líquido tubular, por un transportador que intercam- 
bia aniones orgánicos o inorgánicos por ácido úrico. Los fár- 
macos uricosúricos compiten con el ácido úrico por el trans- 
portador del borde en cepillo y con ello inhiben su resorción 
a través de un sistema de intercambio urato-anión. Sin em- 
bargo, de acuerdo con el transporte bidireccional y la mag- 
nitud de la dosis, un fármaco puede disminuir o incrementar 
la excreción de ácido úrico. Por lo común disminuye la ex- 
creción con dosis bajas, en tanto que cuando éstas aumentan 
también lo hace la excreción. No todos los agentes conllevan 
ese fenómeno y un fármaco uricosúrico puede sumarse o in- 
hibir la acción de otro. El efecto bifásico a veces se observa 
dentro del límite normal de dosis con algunos medicamentos 
como los salicilatos. 


Se ha propuesto la existencia de dos mecanismos para la disminu- 
ción farmacoinducida de la excreción de ácido úrico; son mutuamente 
excluyentes. El primero supone que el pequeño desplazamiento secretor 
del ácido úrico es inhibido por concentraciones pequeñísimas del medi- 
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camento. Las concentraciones más altas pueden inhibir la resorción de 
ácido úrico en la forma usual. El segundo planteamiento sugiere que el 
fármaco aniónico que retiene urato penetra en el líquido intracelular por 
un mecanismo independiente y estimula la resorción de dicha sustancia 
a través del borde en cepillo, por intercambio aniónico. 

Se conocen dos mecanismos por los cuales un fármaco puede nu- 
lificar la acción uricosúrica del otro. En primer lugar, el medicamento 
puede inhibir la secreción del agente uricosúrico y con ello impedir su 
acceso a su sitio de acción, que es la cara luminal del borde en cepillo. 
En segundo lugar, la inhibición de la secreción de ácido úrico por un 
medicamento puede contrarrestar la inhibición de la resorción del ácido 
por el otro fármaco. 


Muchos compuestos tienen actividad uricosúrica secun- 
daria, probablemente al actuar como iones intercambiables, 
pero para tal finalidad solamente se utiliza sistemáticamente 
el probenecid. La benzbromarona es otro uricosúrico que se 
distribuye en Europa. Por lo contrario, diversos fármacos y 
toxinas originan retención de urato; se han descrito en otras 
publicaciones (Maalouf et al., 2004). 


Probenecid 


Propiedades químicas. El probenecid es un derivado altamente liposo- 
luble del ácido benzoico (pK, 3,4) con la siguiente fórmula estructural: 


CDI. 
"nc Jee 
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Acciones farmacológicas. Inhibición del transporte de ácidos orgáni- 
cos. Las acciones del probenecid se limitan en gran medida a inhibir el 
transporte de ácidos orgánicos a través de las barreras epiteliales. Cuan- 
do se inhibe la secreción tubular de una sustancia, su concentración 
final en la orina depende del grado de filtración, que a su vez está en 
función de la unión con proteínas plasmáticas y del grado de resorción. 
La importancia de cada uno de los factores mencionados varía enorme- 
mente entre uno y otro compuestos. Por lo común, el resultado final es 
la menor secreción tubular del compuesto, de modo que disminuyen las 
concentraciones urinarias y aumenta la plasmática. 

El ácido úrico es el único compuesto endógeno importante cuya ex- 
creción aumenta el probenecid; eso se debe a que inhibe su resorción 
(véase antes en este capítulo). La acción uricosúrica del probenecid dis- 
minuye si se administra junto con salicilatos. 

Inhibición del transporte de diversas sustancias. El probenecid in- 
hibe la secreción tubular de diversos fármacos, como el metotrexato y 
el metabolito activo del clofibrato. Inhibe la secreción renal de los meta- 
bolitos glucurónidos inactivos de NSAID, como naproxén, cetoprofén e 
indometacina, y con ello aumentan sus concentraciones plasmáticas. 

Inhibición del transporte de monoamina al líquido cefalorraquí- 
deo. El probenecid inhibe el transporte del ácido 5-hidroxiindolacético 
(5-hydroxyindoleacetic acid, 5-HIAA) y otros metabolitos ácidos de las 
monoaminas encefálicas, del líquido cefalorraquídeo (LCR) hacia el plas- 
ma. Puede modificar el transporte de fármacos como la penicilina G. 

Inhibición de la excreción de bilis. El probenecid disminuye la se- 
creción de algunos compuestos por la bilis, incluidos los agentes diag- 
nósticos verde de indocianina y bromosulftaleína (bromosulphthalein, 
BSP). También aminora la secreción de rifampicina por la bilis y con 
ello aumentan sus concentraciones en plasma. 


Capítulo 26 / Agentes analgésicos-antipiréticos y antiinflamatorios; farmacoterapia de la gota 711 


Absorción, biotransformación y excreción. Por via oral, el probene- 
cid se absorbe totalmente. En cuestión de 2 a 4 h alcanza concentracio- 
nes máximas en plasma. La semivida del medicamento en el plasma 
depende de la dosis y varía de menos de 5 h a más de 8 h dentro del 
margen terapéutico. Se sabe que de 85 a 95% del medicamento se fija a 
la albúmina plasmática. Entre 5 y 15% del producto original restante se 
elimina por filtración glomerular. La mayor parte del medicamento se se- 
creta de manera activa en el túbulo proximal. La gran liposolubilidad de 
la forma no disociada origina su absorción casi completa por difusión 
retrógrada, salvo que la orina sea muy alcalina. En la orina aparece una 
fracción pequeña del glucurónido de probenecid. También, se hidroxila 
para dar metabolitos que conservan su función carboxilo y poseen acti- 
vidad uricosúrica. 


Efectos adversos comunes. El probenecid es bien tolerado. Cerca de 
2% de los pacientes termina por mostrar irritación leve de las vías gas- 
trointestinales. El riesgo aumenta si se usan dosis mayores, y hay que 
tener cuidado en sujetos con antecedente de úlcera péptica. No resulta 
eficaz en individuos en insuficiencia renal y es mejor no usarlo en aque- 
llos con depuración de creatinina menor de 50 ml/min. Las reacciones 
de hipersensibilidad suelen ser leves y aparecen en 2 a 4% de los pacien- 
tes. El trastorno de hipersensibilidad grave es muy raro. La aparición de 
erupción durante la administración conjunta de probenecid y penicilina 
G plantea al médico un difícil dilema diagnóstico. La sobredosis intensa 
de probenecid estimula el SNC, y origina convulsiones y muerte por 
insuficiencia respiratoria. 


Uso terapéutico. Gota. El probenecid (BENEBMID [Estados Unidos], BE- 
NURYL [Inglaterra]) existe en presentación oral. La dosis inicial es de 
250 mg dos veces al día, que se incrementa en cuestión de una a dos 
semanas hasta llegar a 500 a 1 000 mg dos veces al día. El probenecid 
incrementa los niveles de ácido úrico en orina. Es importante que la 
persona ingiera líquidos constantemente durante todo el tratamiento, 
para llevar al mínimo el riesgo de cálculos renales. El probenecid no 
debe utilizarse en gotosos con nefrolitiasis o con producción excesiva 
de ácido úrico. Al principio del tratamiento conviene administrar en for- 
ma concomitante colquicina o NSAID para no desencadenar un ataque 
de gota que puede aparecer incluso en 20% de los gotosos que reciben 
el solo probenecid. 

Combinación con penicilina. El probenecid fue obtenido con el 
fin de retrasar la excreción de la penicilina. Se utilizan dosis mayores 
del fármaco como complemento para prolongar la concentración del 
antibiótico, lo cual por lo común se limita a los pacientes tratados por 
gonorrea o infecciones neurosifilíticas, o en casos en que la resistencia a 
la penicilina puede significar un problema importante (véase cap. 44). 


Sulfinpirazona 


Historia. La sulfinpirazona fue sintetizada a partir de la fenilbutazona, 
uno de los primeros antiinflamatorios no esteroideos cuya toxicidad im- 
pidió que se le siguiera utilizando. La sulfinpirazona no tiene actividad 
antiinflamatoria ni analgésica, pero sí ejerce efectos uricosúricos poten- 
tes. Rara vez se usa hoy en día. 


Propiedades químicas. La sulfinpirazona es un potente ácido orgánico 
(pK, = 2.8) que forma fácilmente sales solubles. 


Acciones farmacológicas. En dosis suficientes, la sulfinpirazona inhi- 
be poderosamente la resorción de ácido úrico en los túbulos renales. Al 
igual que ocurre con otros agentes uricosúricos, las dosis pequeñas pue- 
den disminuir la excreción de ácido úrico. A semejanza del probenecid, 
la sulfinpirazona aminora la secreción de otros aniones orgánicos por 


los túbulos renales. Además, puede inducir hipoglucemia al inhibir el 
metabolismo de los hipoglucemiantes orales del tipo de la sulfonilurea. 
También disminuye el metabolismo de la warfarina en el hígado. La ac- 
ción uricosúrica de la sulfinpirazona se agrega a la del probenecid, pero 
antagoniza a la de los salicilatos. El efecto inhibidor de la sulfinpirazona 
en la función plaquetaria se comenta en el capítulo 54. 


Absorción, biotransformación y excreción. La sulfinpirazona se ab- 
sorbe satisfactoriamente en administración oral. Se fija con avidez a la 
albúmina plasmática (98 a 99%) y desplaza a otros fármacos aniónicos 
que tienen máxima afinidad por el mismo sitio de unión. Su semivida 
plasmática es de unas 3 h, pero el efecto uricosúrico que genera puede 
persistir hasta 10 h. La sulfinpirazona se secreta en el túbulo proximal 
y experimenta escasa retrodifusión pasiva. Cerca de 50% de la dosis 
oral aparece en la orina a las 24 h, en su mayor parte (90%) en la 
forma del fármaco original; el 10% restante se elimina en la forma del 
metabolito N!-p-hidroxifenilo, que es también una potente sustancia 
uricosúrica. 


Efectos adversos frecuentes. En 10 a 15% de los pacientes que reciben 
sulfinpirazona surge irritación gastrointestinal, la lleva a interrumpir el 
uso del fármaco. Las molestias gástricas se aplacan si se ingiere el me- 
dicamento en fracciones junto con los alimentos. Habrá que administrar 
sulfinpirazona a individuos con el antecedente de úlcera péptica, y sólo 
con precaución extrema. Surgen a veces reacciones de hipersensibili- 
dad, por lo común erupción y fiebre, pero con menor frecuencia que 
con el probenecid. Se ha demostrado que deprime la hematopoyesis, de 
modo que durante el tratamiento duradero es recomendable hacer hema- 
timetrías periódicas. No debe prescribirse sulfinpirazona a individuos 
que tengan discrasias sanguíneas primarias. 


Uso terapéutico. La sulfinpirazona (ANTURANE) existe en presenta- 
ción oral. La dosis inicial para tratar la gota aguda es de 100 a 200 mg 
dos veces al día. Después de la primera semana la dosis puede aumen- 
tarse poco a poco hasta que disminuya satisfactoriamente el ácido úrico 
en plasma y se conserve esa disminución; para ello se pueden necesitar 
200 a 800 mg/día, en dos a cuatro dosis y de preferencia junto con 
alimentos o leche; es importante una abundante ingesta de líquidos. 
Los sujetos casi no toleran dosis mayores, que muy posiblemente no 
intensifiquen el efecto uricosúrico en pacientes resistentes. La sulfinpi- 
razona es ineficaz en individuos en insuficiencia renal y no debe usarse 
en aquellos con depuración de creatinina menor de 50 ml/min. Igual 
que ocurre con el probenecid, al principio de la evolución conviene 
administrar concomitantemente colquicina, para no desencadenar un 
ataque de gota. 


Benzbromarona 


Se trata de un potente uricosúrico que se ha utilizado en Europa. Se 
absorbe fácilmente por vía oral, y en unas 4 h se alcanzan las concentra- 
ciones máximas en la sangre. Se metaboliza hasta la forma de derivados 
bromados y deshalogenados, y ambos tipos poseen actividad uricosúri- 
ca y se excretan predominantemente por la bilis. La acción uricosúrica 
disminuye con la administración de aspirina o sulfinpirazona. No se ha 
observado retención paradójica del ácido úrico. Es un inhibidor potente 
y reversible del intercambiador de urato-anión en los túbulos proxima- 
les. En la forma de polvo micronizado muestra eficacia en una sola dosis 
diaria de 40 a 80 mg, de modo que es mucho más potente que cualquier 
otro uricosúrico. Muestra eficacia en individuos en insuficiencia renal 
y puede ser útil en los que son alérgicos o refractarios a otros agentes 
de tratamiento de la gota. Los preparados que contienen alopurinol y 
benzbromarona son más eficaces que cada uno por separado, para dis- 
minuir los niveles séricos de ácido úrico, a pesar de que el segundo 
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medicamento disminuye los niveles plasmaticos del oxipurinol, que es 
el metabolito activo del alopurinol. 


CONCLUSION 


Pruebas convincentes emanadas de estudios con grupos tes- 
tigo y placebo acerca de un probable riesgo cardiovascular 
aunado a los tres farmacos coxibicos, han obligado a una ex- 
tensa revaloración de la administración de los antiinflamato- 
rios no esteroideos (NSAID). Con la intención de disminuir 
los efectos adversos gastrointestinales se obtuvieron inhibi- 
dores selectivos de la COX-2 que, sin embargo, nunca han 
mostrado mayor eficacia que los tNSAID (NSAID tradicio- 
nales). Cabe esperar que el riesgo se relacione con la selecti- 
vidad que alcanzan in vivo, su dosis, duración de acción y la 
posología, así como el perfil de riesgos básicos de cada pa- 
ciente en particular. Es posible que algunos de los fármacos 
antiguos, específicamente el meloxicam y el diclofenaco, se 
asemeje mucho al celecoxib, en tanto que el naproxén puede 
brindar cardioprotección, por su semivida más larga en algu- 
nas personas, lo cual se traduciría en un beneficio modesto en 
comparación con la aspirina. 
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FARMACOTERAPIA DEL ASMA 


Bradley J. Undem 


El asma es un trastorno frecuente que en Estados Unidos 
motiva 1 a 3% de las visitas al consultorio, 500 000 hospi- 
talizaciones anuales, más hospitalizaciones pediátricas que 
cualquier enfermedad por sí sola y cada año causa la muerte 
de más de 5 000 personas. 

En la farmacoterapia del asma se utilizan medicamentos 
destinados a aplacar la inflamación de las vías respiratorias 
(como los antiinflamatorios) y productos orientados más di- 
rectamente a disminuir el broncoespasmo (broncodilatado- 
res). En la actualidad, conforme a esos objetivos, seis clases 
de agentes terapéuticos están indicados para tratar el asma: 
agonistas de receptores adrenérgicos f), glucocorticoides, in- 
hibidores de leucotrienos, cromonas, metilxantinas e inhibi- 
dores de inmunoglobulina E (IgE). Analizaremos los produc- 
tos de cada una de tales clases. 


EL ASMA COMO ENFERMEDAD 
INFLAMATORIA 


El asma concurre con inflamación de la pared de las vías res- 
piratorias. En la biopsia de esta pared y en el líquido de lavado 
broncoalveolar obtenido de asmáticos se identifica un mayor 
número de los tipos de células inflamatorias, en particular 
eosinófilos, pero también se observan basófilos, células ce- 
badas, macrófagos y algunos tipos de linfocitos. Los media- 
dores inflamatorios y diversas citocinas también aumentan 
en las vías respiratorias de los asmáticos, en comparación 
con testigos sanos. No se conoce en detalle la forma en que la 
inflamación bronquial contribuye al cuadro asmático. Inclu- 
so los asmáticos cuya función pulmonar basal es normal y no 
ha mostrado recientemente exacerbaciones del asma tienen 
un mayor número de células inflamatorias en las vías respi- 
ratorias. Por lo contrario, muchos sujetos que son alérgicos 
a alergenos inhalados muestran signos de inflamación en las 
vías respiratorias bajas, pero presentan sólo los síntomas de 
la rinitis alérgica. No se sabe con certeza cuál sea el origen 
de tal inflamación. Muchos asmáticos son atópicos y en ellos 
se ha definido con claridad que las exposiciones a alerge- 
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nos son causa parcial o sustancial de la inflamación asmá- 
tica. Los estudios epidemiológicos indican una correlación 
importante entre los niveles mayores de IgE y la prevalencia 
del asma, independientemente del estado atópico (Burrows 
et al., 1989). Las personas no alérgicas también pueden pre- 
sentar asma, como ocurre a menudo en quienes aparece la 
enfermedad en etapas ulteriores de la vida. 

Se conocen subtipos de asma (tipo alérgico por oposición 
ano alérgico), pero se advierten signos de inflamación de las 
vías respiratorias que son comunes en todas las vías mencio- 
nadas en asmáticos (fig. 27-1). Se piensa que la inflamación 
de las vías respiratorias es desencadenada por respuestas 
inmunitarias innatas, adaptadas o de ambos tipos. Puede 
haber múltiples elementos desencadenantes de una reacción 
inflamatoria (como la secreción de células cebadas), pero 
en general se acepta que el signo definitorio del asma es la 
bronquitis eosinofílica, dirigida por linfocitos. Los linfocitos 
que participan en el cuadro patológico del asma muestran 
un sesgo hacia el fenotipo del linfocito auxiliador T tipo 2 
(T-helper type 2, T42), por lo cual aumenta la producción de 
interleucina 4 (IL-4), IL-5 e IL-13. La IL-4 de células Toi 
(y basófilos) estimula la síntesis de IgE en los linfocitos B. 
La IL-5 apoya la supervivencia de eosinófilos. La respuesta 
inmunitaria innata o adaptada desencadena la producción de 
más citocinas o quimiocinas, con lo cual hay una biodestina- 
ción de células hemáticas (eosinófilos, basófilos, neutrófilos 
y linfocitos) hacia el interior de los tejidos de las vías respi- 
ratorias, y las células en cuestión generan todavía autacoides 
y citocinas más diversos. La cascada inflamatoria también 
activa las células residentes dentro de las vías respiratorias, 
las cuales originan a su vez muy diversas citocinas, factores 
de crecimiento, quimiocinas y autacoides. Con el paso del 
tiempo, la reacción inflamatoria crónica ocasiona despren- 
dimiento y reorganización del epitelio, hipersecreción de 
moco y remodelación de las vías respiratorias, ejemplificada 
muy a menudo por la fibrosis subepitelial y la hiperplasia de 
músculo liso. No se ha dilucidado la forma en que esos pro- 
cesos originan los ataques de asma, y con gran frecuencia 
son inducidos o exacerbados por infecciones respiratorias 
víricas. 
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Figura 27-1. Esquema simplificado de las etapas de la inflamación alérgica en las vías respiratorias. El asma es un estrechamiento 
episódico de los bronquios, que se considera causado por un trastorno inflamatorio crónico primario. Cuando el asma es de origen alérgico, 


el alergeno inhalado desencadena la reacción inflamatoria al interactuar con IgE ligada a células cebadas y basófilos. Se origina así una cas- 


cada de fenómenos en que intervienen otras células inmunitarias y que culmina en la liberación de innumerables mediadores de inflamación 


al espacio intersticial, lugar en que influyen en el crecimiento y la función de tipos celulares dentro de la pared de las vías respiratorias. Los 


fármacos disponibles para tratamiento tienen la finalidad de inhibir las respuestas inflamatorias y relajar el músculo liso bronquial. Las letras 


indican sitios supuestos de acción de las clases de fármacos utilizados para combatir el asma. fJ, agonistas adrenérgicos Í; cs, corticosteroi- 


des; l, modificadores de leucotrieno; m, antagonistas de receptor muscarínico; cr, cromoglicato; t, teofilina; al, terapéutica contra IgE (anti- 


IgE therapy). El signo del sol pequeño ( Xt ) representa un alergeno. 


Además de la inflamación de las vías respiratorias, los 
asmáticos suelen presentar hiperreactividad; de ese modo, 
la concentración de un espasmógeno bronquial como la 
metacolina o la histamina necesaria para producir un incre- 
mento de 20% en la resistencia de las vías mencionadas en 
los asmáticos, suele ser apenas 1 a 2% de la concentración 
igualmente eficaz en testigos sanos. Con gran frecuencia esa 
hiperreactividad bronquial es inespecífica, al grado que las 
vías respiratorias también son extraordinariamente reactivas 
a estímulos como dolores intensos, aire frío y contaminantes. 
Poco se sabe de los mecanismos específicos que son el punto 
de partida de esta hiperreactividad enigmática. 

La farmacoterapia del asma se orienta a controlar la enfer- 
medad con fármacos que inhiben la inflamación de las vías 
respiratorias. Se utilizan otros medicamentos relajantes del 
músculo liso bronquial, para el alivio más inmediato y direc- 
to de los síntomas de la enfermedad. 


TRATAMIENTO DEL ASMA 


Administración de fármacos en aerosol 


La aplicación local de medicamentos en los pulmones se 
logra por medio de aerosoles. En teoría, este procedimiento 
debe generar una concentración local alta en los pulmones, 
con poca difusión a nivel generalizado, y reducir en grado 
notable los efectos adversos a nivel general. Los fármacos 
antiasmáticos más utilizados que son los agonistas adrenérgi- 
cos f), y los glucocorticoides ejercen efectos adversos graves 
si tienen distribución general. Dado que en la fisiopatología 
del asma únicamente están afectadas las vías respiratorias, 
son importantes las ventajas teóricas de los aerosoles con 
efectos generalizados limitados. Sobre tal base, en la práctica 
clínica quizá más de 9096 de los asmáticos que son capaces 
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Figura 27-2. Esquema del depósito y biotransformación de los 
fármacos inhalados. En inhalación, los productos antiasmáticos se 


depositan directamente en los pulmones, aunque no de manera ex- 
clusiva. La distribución del fármaco inhalado entre los pulmones y 
el esófago depende del tamaño de las partículas y de la eficiencia 
con que se depositan en los pulmones. Gran parte del material (al- 
rededor de 90%) será deglutido y absorbido y penetrará en la circu- 
lación general. Una fracción del fármaco terminará por absorberse 
en los pulmones. El tamaño óptimo de partícula para el depósito en 
las vías respiratorias finas es de 1 a 5 micrómetros. GI, vía gastro- 
intestinal. 


de manipular dispositivos inhaladores pueden ser tratados 
sólo con los aerosoles. Dada la naturaleza especializada de 
la administración por aerosol y los efectos sustanciales que 
los sistemas generan en el índice terapéutico, es importante 
revisar los principios de este método de administración de 
medicamentos. 

Se ha efectuado una revisión de las propiedades quími- 
cas y físicas de los sistemas de administración por aerosol 
(Taburet y Schmit, 1994). En la figura 27-2 se incluye un 
esquema de la distribución de los compuestos terapéuticos 
introducidos por dicha vía. Un factor determinante de la in- 
troducción de cualquier sustancia en partículas a los pulmo- 
nes es el tamaño de éstas. Las partículas con tamaño mayor 
a 10 um se depositarán ante todo en la boca y en la bucofa- 
ringe, en tanto que las que miden menos de 0.5 um se inha- 
lan hasta los alvéolos y más tarde se exhalan sin depositarse 
en los pulmones. Las partículas de 1 a 5 um de diámetro se 
depositan en vías respiratorias finas, de modo que son las 
más eficaces. Desafortunadamente, ningún sistema de ae- 
rosol para seres humanos genera partículas siempre unifor- 
mes, con el mismo diámetro apropiado. Además del diámetro 
de la partícula, otros factores determinan el depósito eficaz de 
medicamentos en el árbol bronquial, entre ellos la frecuencia 
respiratoria y la retención del aliento después de la inhala- 
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ción. Se recomienda inspirar de manera profunda y lenta, y 
retener el aliento durante 5 a 10 s al administrar fármacos en 
los pulmones. 

Como se muestra en la figura 27-2, incluso en circuns- 
tancias ideales se asienta en los pulmones únicamente una 
pequeña fracción del fármaco en aerosol (2 a 10%, de modo 
característico). El resto de la sustancia se deglute. Por tal ra- 
zón, para que surjan mínimos efectos sistémicos, un medica- 
mento en aerosol debe absorberse muy poco en tubo digesti- 
vo o ser inactivado a muy breve plazo durante su primer paso 
por el hígado. Además, cualquier maniobra que intensifique 
el depósito dentro de los pulmones o disminuya el porcentaje 
del fármaco que llega al aparato gastrointestinal debe esti- 
mular los efectos buscados y aminorar los efectos sistémi- 
Cos no deseados. Por ejemplo, con los inhaladores de dosis 
cronometradas se puede agregar al aparato un “espaciador” 
de volúmenes grandes. Se trata de un tubo o fuelles expansi- 
bles que se conectan entre el inhalador y la boca del sujeto; 
el inhalador descarga al interior del espaciador y el paciente 
inhala desde él. El espaciador puede mejorar extraordinaria- 
mente la razón de fármaco inhalado:deglutido al limitar la 
cantidad de partículas de mayor tamaño (>10 um) que llegan 
a la boca y disminuir la necesidad de que el paciente coordi- 
ne con exactitud la inhalación y la activación del inhalador 
(Bryant y Shimizu, 1988). El problema no es intrascendente: 
más de 50% de los individuos que utilizan inhaladores no 
sigue una técnica adecuada, de modo que la fracción del me- 
dicamento inhalado que se deposita en los pulmones es muy 
pequeña. 


Los dos tipos de dispositivos utilizados en la terapéutica con aero- 
sol son los inhaladores de dosis medida y los nebulizadores. Ambos 
generan partículas con tamaños que incluyen las de 1 a 5 um deseadas. 
Bien utilizados, son de igual eficacia para introducir el medicamento 
en los pulmones, incluso en caso de exacerbaciones asmáticas de cierta 
gravedad (Turner et al., 1988; Benton et al., 1989). No obstante, algu- 
nos clínicos y muchos pacientes prefieren los nebulizadores en las exa- 
cerbaciones graves de la enfermedad, con poca capacidad inspiratoria. 
Los inhaladores de dosis medida tienen la ventaja de ser más baratos y 
portátiles; los nebulizadores tienen la ventaja de no necesitar la coordi- 
nación entre la mano y la respiración. Además, con los nebulizadores 
la administración puede hacerse con mascarilla en niños de corta edad 
o en adultos de edad avanzada con confusión psíquica. Una desventaja 
notable de los inhaladores de dosis medida es que casi todos contienen 
clorofluorocarbonados. Se han concedido exenciones temporales a es- 
tos aparatos, mientras se obtienen otros gases propulsores inocuos. En 
Estados Unidos se cuenta, para uso en el ser humano, con un inhalador 
de albuterol en dosis medida que utiliza como gas impulsor el hidrofluo- 
roalcano (PROVENTIL HFA). 

Un método distinto de la introducción por aerosol se refiere a los 
inhaladores de polvo seco; característicamente utilizan lactosa o gluco- 
sa en polvo como vehículo para los fármacos. Una de sus desventajas 
es que se necesita un flujo de aire relativamente grande para suspender 
de manera adecuada el polvo. Los niños de corta edad, los ancianos y 
quienes sufren exacerbaciones graves de asma quizá no puedan generar 
los índices de flujo aéreo necesarios. El polvo seco puede ser irritante 
si se inhala. El almacenamiento de inhaladores a base de polvo seco en 
zonas donde fluctúa ampliamente la temperatura o es alta la humedad 
afecta sus características físicas y uso. 
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Agonistas de los receptores 
adrenérgicos /, 


En el capitulo 10 se exponen la historia, las propiedades qui- 
micas y farmacológicas, y los mecanismos de acción de los 
agonistas adrenérgicos H. En el presente capítulo se analizan 
sólo aquellos que se utilizan para el asma. 


Mecanismo de acción y aplicación en el asma. Los 
agonistas del receptor adrenérgico / pueden utilizarse en el 
tratamiento del asma y muestran selectividad por el subtipo 
de receptor f. Con algunas excepciones, se aplican directa- 
mente en las vías respiratorias por inhalación. Los agonistas 
se clasifican en productos de acción breve y acción larga. La 
subclasificación anterior es útil desde el punto de vista far- 
macológico, porque el primer tipo de agonistas se utiliza para 
el alivio sintomático del asma, en tanto que los del segundo 
tipo se usan con fin profiláctico en la enfermedad. 

El mecanismo de la acción antiasmática de los agonistas 
de los receptores adrenérgicos Ade acción breve sin duda se 
vincula con la relajación directa de los másculos de fibra lisa 
de las vías respiratorias, y la broncodilatación que ocasiona. 
El músculo liso bronquial de seres humanos posee mínima 
o nula inervación simpática catecolaminérgica, pero contie- 
ne gran número de receptores adrenérgicos D. Su estimu- 
lación activa la ciclasa de adenililo G,, incrementa el nivel 
de monofosfato de adenosina (adenosine monophosphate, 
AMP) cíclico celular y disminuye, en consecuencia, el tono 
muscular (Sylvester, 2004). Los agonistas de los receptores 
adrenérgicos J, incrementan sensiblemente la conductancia 
de los canales del calcio y potasio en células de los múscu- 
los respiratorios, lo que da lugar a hiperpolarización de la 
membrana y relajación. Lo anterior se produce, por lo me- 
nos en parte, por mecanismos independientes de la activi- 
dad de la adenililciclasa y de la producción de AMP cíclico 
y puede incluir la regulación de la penetración capacitativa 
de calcio por parte de proteínas G pequeñas (Kume et al., 
1994; Ostrom y Ehlert, 1998; Koike et al., 2004; Sylvester, 
2004). 

Existen receptores adrenérgicos J, en tipos celulares de 
las vías respiratorias que no son el músculo liso bronquial. 
De interés particular, la estimulación de esos receptores in- 
hibe la función de innumerables células inflamatorias, como 
son las células cebadas, basófilos, eosinófilos, neutrófilos y 
linfocitos. En términos generales, la estimulación de dichos 
receptores en esos tipos celulares incrementa el AMP cícli- 
co intracelular y con ello activa una cascada de señales que 
inhibe la liberación de los mediadores de inflamación y de 
citocinas (Barnes, 1999), 

Como se explica a continuación, la exposición a largo pla- 
zo a agonistas J, puede desensibilizar algunas de estas vías 
de respuestas de receptores; por ello, son pocas las pruebas de 
que los fármacos en cuestión, usados a largo plazo, aplaquen 
la inflamación de las vías respiratorias. 

Agonistas de receptores adrenérgicos H. de acción breve. 
Los fármacos de esta categoría incluyen albuterol (PROVEN- 
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TIL, VENTOLIN), levalbuterol (XOPENEX, que es el enantió- 
mero [R] de albuterol); metaproterenol (ALUPENT); terbuta- 
lina (BRETHAIRE) y pirbuterol (MAXAIR). Esos fármacos se 
utilizan por inhalación inmediata para combatir el bronco- 
espasmo. También se cuenta con la presentación oral de ter- 
butalina (BRETHINE, BRICANYL), albuterol y metaproterenol. 
Cada fármaco comienza su acción entre 1 y 5 min después 
de inhalado y origina una broncodilatación que persiste 2 a 
6 h. Cuando se usan las presentaciones orales, la acción dura 
un poco más (p. ej., la de la terbutalina oral dura 4 a 8 h). 
Se advierten diferencias leves en las razones de potencia de 
los receptores /,/P, relativa entre los diversos fármacos, pero 
todos muestran selectividad por el subtipo /,. 

Los fármacos más eficaces para relajar el músculo liso de 
las vías respiratorias y revertir la broncoconstricción son los 
agonistas de los receptores adrenérgicos fj, de acción bre- 
ve. Son los productos preferentes para el alivio sintomático 
rápido de la disnea que acompaña a la broncoconstricción 
asmática (Fanta et al., 1986; Nelson, 1995). Se administra 
según se requiera, pero es indispensable señalar directrices al 
paciente, de manera que no se base en el alivio de los sínto- 
mas durante lapsos de deterioro del asma. Si los síntomas de 
la enfermedad se tornan persistentes, será mejor revalorar al 
asmático para que utilice fármacos que controlen la enferme- 
dad además de revertir sus manifestaciones. 

Agonistas de receptores adrenérgicos $ de larga acción. 
El xinafoato de salmeterol (SEREVENT) y el formoterol (FORA- 
DIL) son agonistas adrenérgicos de larga acción con extraor- 
dinaria selectividad por el subtipo de receptor J, (Cheung et 
al., 1992; D’ Alonzo et al., 1994). El salmeterol inhalado lo- 
gra una broncodilatación que dura más de 12 h. No se conoce 
en detalle el mecanismo por el cual se obtiene el efecto tera- 
péutico de dicho medicamento. La cadena lateral extendida 
del salmeterol lo vuelve 10 000 veces más lipófilo que el al- 
buterol (Brittain, 1990). El carácter lipófilo regula la rapidez 
de difusión lejos del receptor, al regir el grado de partición de 
la bicapa de lípidos de la membrana. Después de unirse al 
receptor, los agonistas de acción breve menos lipófilos se eli- 
minan pronto del entorno de este último, por difusión en la 
fase acuosa. El salmeterol libre o no ligado, por lo contrario, 
persiste en la membrana y sólo se disocia con lentitud desde 
el entorno del receptor. 


Los agonistas de receptores adrenérgicos J de acción larga relajan 
el músculo liso de las vías respiratorias y ocasionan broncodilatación 
por los mismos mecanismos que utilizan los agonistas de duración 
breve. La administración de un agonista de receptor por largo tiempo 
culmina en la desensibilización de dicha estructura y una disminución 
de su efecto. La rapidez y magnitud de la desensibilización del receptor 
adrenérgico A, depende del tipo de célula. Por ejemplo, los receptores 
B, en el músculo liso bronquial humano son relativamente resistentes a 
la desensibilización, en tanto que los receptores en las células cebadas 
y los linfocitos se desensibilizan muy pronto después de la exposición 
al agonista (Chong y Peachell, 1999; Johnson y Coleman, 1995). Lo 
anterior quizás explique por qué son muy pocas las pruebas de que los 
fármacos en cuestión sean eficaces para inhibir la inflamación de las 
vías respiratorias que surge con el asma. 

Diversos estudios han evaluado el efecto de afiadir un agonista adre- 
nérgico f), de larga acción a los glucocorticoides inhalados en sujetos 
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con asma persistente (Jackson y Lipworth, 2004). Entre las combina- 
ciones revisadas están salmeterol-fluticasona y formoterol-budesónido. 
Los datos sugieren que la adición de un agonista como el mencionado 
al régimen de corticosteroides inhalados es más eficaz que duplicar la 
dosis de este último compuesto. Por tanto, las directrices actuales del 
tratamiento del asma recomiendan agregar agonistas adrenérgicos J, de 
larga acción si persisten los síntomas, en personas con dosis de corti- 
costeroides inhalados de nivel bajo o medio. La administración a largo 
plazo de esos agonistas no disminuye en grado relevante la inflamación 
de las vías respiratorias, de modo que muchos expertos no los utilizan 
solos para tratar el asma. En Estados Unidos existe una combinación de 
salmeterol y fluticasona (ADVAIR) en dosis fijas y cómodas, y en otros 
países se cuenta con una combinación similar de formoterol y budesó- 
nido. 


Toxicidad. Dada su selectividad por los receptores f, y su adminis- 
tración tópica, la inhalación de agonistas de los receptores adrenér- 
gicos Á, en las dosis recomendadas, conlleva escasos efectos adver- 
sos. Una parte del fármaco inhalado se absorbe inevitablemente en la 
circulación general. Por esa razón, dosis mayores de tales fármacos 
pueden acelerar el ritmo cardíaco, ocasionar una frecuencia mayor de 
arritmias y también efectos en sistema nervioso central (SNC) que de- 
penden de la activación del receptor adrenérgico f, como se describió 
en el capítulo 10. Esto implica gran preocupación y gravedad en casos 
de asma mal controlada, en que puede haber dependencia excesiva e 
inapropiada del tratamiento sintomático con agonistas receptores ñ de 
acción breve. 


Agonistas de los receptores adrenérgicos D, orales. La 
administración oral de estas sustancias para obtener bronco- 
dilatación ha tenido aceptación amplia, en gran medida por 
el mayor riesgo de producir efectos adversos y, en particular, 
temblores, calambres, taquiarritmias y trastornos metabóli- 
cos (véase cap. 10). Hay dos situaciones en que se utilizan 
a menudo los agonistas adrenérgicos Á orales. En primer 
lugar, los niños de corta edad (menores de cinco años) que 
no pueden manipular los inhaladores de dosis medida y pre- 
sentan sibilancias ocasionales, en casos de infecciones ví- 
ricas de las vías respiratorias superiores, toleran de manera 
adecuada y se benefician de ciclos breves de tratamiento oral 
(albuterol o metaproterenol en jarabe). En segundo término, 
en algunos individuos con exacerbaciones asmáticas graves, 
cualquier aerosol introducido por inhalador de dosis medida 
o por nebulizador puede irritar y empeorar la tos y el bronco- 
espasmo. En tales casos, la ingestión de agonistas adrenérgi- 
cos $, (comprimidos de albuterol, metaproterenol o terbuta- 
lina) puede ser eficaz. Sin embargo, en adultos, es mayor la 
frecuencia de efectos sistémicos adversos con los fármacos 
orales que en niños. 

A pesar de que la estimulación de los receptores adrenér- 
gicos f inhibe la liberación de mediadores de inflamación 
desde las células cebadas, la administración prolongada de 
agonistas de f, por via oral o por inhalación, no aplaca la 
hiperreactividad bronquial. Por esa razón se prefieren otras 
estrategias para tratar los síntomas crónicos. Como se explica 
más adelante en este capítulo en el apartado de “Farmaco- 
cinética”, los polimorfismos de receptor adrenérgico D, po- 
drían guardar relación con la respuesta al tratamiento y con 
los efectos adversos de los agonistas £. 
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Glucocorticoides 


En el capítulo 59 se exponen la historia, las propiedades quí- 
micas y farmacológicas, y los mecanismos de acción de los 
glucocorticoides. En este apartado se analiza sólo su utiliza- 
ción en asma, que revisan Barnes y Pedersen (1993). 

Desde hace mucho tiempo se han administrado los gluco- 
corticoides a nivel sistémico para combatir asma crónica gra- 
ve o exacerbaciones agudas e intensas del asma (McFadden, 
1993; Greenberger, 1992). La creación de presentaciones en 
aerosol mejoró en grado notable la inocuidad de la aplicación 
de glucocorticoides y permitió usarlos en el asma moderada 
(Busse, 1993). Los sujetos idóneos para recibir glucocorti- 
coides inhalados son los asmáticos que necesitan agonistas 
adrenérgicos f inhalados cuatro veces o más por semana 
(Anonymous, 1991; Israel y Drazen, 1994; Barnes, 1995). 


Mecanismo de acción en el asma. El asma es una enfermedad que se 
caracteriza principalmente por inflamación, hiperreactividad y bronco- 
constricción aguda de las vías respiratorias. Los glucocorticoides no re- 
lajan el músculo liso de dichas vías, de modo que tienen mínimo efecto 
en la broncoconstricción aguda. A diferencia de ellos, dichos agentes 
muestran singular eficacia para inhibir la inflamación de las vías men- 
cionadas. Son muy pocos los mecanismos de reacción inflamatoria que 
no respondan a los efectos inhibidores de estos fármacos (véase cap. 59; 
Schleimer, 1998). Entre los mecanismos que contribuyen a su efecto 
antiinflamatorio en el asma están la modulación de la producción de 
citocinas y quimiocinas, la inhibición de la síntesis de eicosanoides, una 
notable inhibición de la acumulación de basófilos, eosinófilos y otros 
leucocitos en tejido pulmonar y la disminución de la permeabilidad vas- 
cular (Schleimer, 1998). La acción antiinflamatoria profunda y generali- 
zada de esta categoría de fármacos explica por qué son los más eficaces 
para tratar el asma. 


Glucocorticoides inhalados. Los glucocorticoides con- 
trolan el asma con gran eficacia, pero la administración de 
aquéllos con efectos sistémicos se hace a costa de notables 
efectos adversos (véase cap. 59). Un adelanto importante en 
el tratamiento del asma fue la obtención de glucocorticoides 
inhalados, un sistema en el que el medicamento se deposita- 
ba directamente en el sitio principal de inflamación. Las pre- 
sentaciones mencionadas mejoraron extraordinariamente el 
índice terapéutico de esta categoría de fármacos al disminuir 
sustancialmente el número y el grado de los efectos adversos, 
sin sacrificar su utilidad clínica. En Estados Unidos se cuenta 
con cinco glucocorticoides para inhalación: dipropionato de 
beclometasona (BECLOVENT, VANCERIL), acetónido de triam- 
cinolona (AZMACORT), flunisólido (AEROBID), budesónido 
(PULMICORT) y propionato de fluticasona (FLOVENT). Aunque 
muestran diferencias extraordinarias en su afinidad por el re- 
ceptor glucocorticoide, y la fluticasona y el budesónido tie- 
nen una afinidad mucho mayor que la beclometasona, todos 
son eficaces para controlar el asma si se usan en dosis apro- 
piadas. Pocos estudios han evaluado directamente el índice 
terapéutico relativo de diversas presentaciones de corticos- 
teroides inhalados en el tratamiento del asma, pero los datos 
publicados indican que ninguno tiene un índice terapéutico 
claramente superior (O’Byrne y Pedersen, 1998). 


722 


Los glucocorticoides inhalados se utilizan con fin profi- 
láctico para controlar el asma y no para la corrección inme- 
diata de sus síntomas. Como ocurre con todas las medidas 
preventivas, la observancia por parte del paciente es un as- 
pecto de singular importancia. Por tal motivo, todos los pun- 
tos en relación con dicha observancia adquieren trascenden- 
cia cuando se escoge alguna de las presentaciones de estos 
fármacos. Los nuevos fármacos muy potentes (como flutica- 
sona, flunisólido y budesónido) son eficaces con una o dos 
bocanadas aplicadas dos veces al día o incluso una vez. Los 
pacientes quizá prefieran este régimen posológico más có- 
modo, lo cual a su vez se traduce en una observancia mayor 
y en un mejor control de la enfermedad. La dosis adecuada 
del esteroide debe escogerse sobre bases empíricas. Entre las 
variables importantes que influyen en dicha dosis están la in- 
tensidad de la enfermedad, el esteroide específico que se use 
y el dispositivo utilizado para su administración, porque es el 
elemento que rige la cantidad real de fármaco que se deposita 
en las vías respiratorias y los pulmones (Smaldone, 1997). Al 
seleccionar la dosis óptima, el médico no debe olvidar que la 
mejoría máxima de la función pulmonar tal vez no se produ- 
cirá hasta pasadas varias semanas de tratamiento. 


Los asmáticos que reciben como terapéutica de sostén glucocorti- 
coides inhalados muestran reducción de sus síntomas y menor necesi- 
dad de medidas de urgencia a base de agonistas adrenérgicos J (Laitinen 
et al., 1992; Haahtela et al., 1994). Pueden obtenerse efectos beneficio- 
sos luego de una semana; sin embargo, la mejoría en cuanto a menor 
hiperreactividad bronquial puede persistir durante varios meses (Juniper 
et al., 1990). Los glucocorticoides inhalados son mejores que los ago- 
nistas J, inhalados para controlar los síntomas. En un estudio persistió 
la mejoría en la hiperreactividad bronquial durante dos años de trata- 
miento con budesónido inhalado (600 ug dos veces al día) y después de 
esa etapa muchos enfermos pudieron disminuir la dosis que recibían a 
200 ug dos veces al día sin que empeoraran sus síntomas (Haahtela et 
al., 1994). La interrupción completa del uso del fármaco se acompañó 
en general de intensificación de la hiperreactividad bronquial y empeo- 
ramiento de los síntomas, aunque esta última secuela no se observó en 
33% de los pacientes. Por tal razón, habrá que pensar en individuos que 
tienen control excelente de su asma, en un lapso de prueba en que se 
interrumpa el uso de los glucocorticoides inhalados. 


Glucocorticoides sistémicos. Se utilizan contra las exacerbaciones 
agudas y en el asma intensa crónica. Para combatir tales exacerbaciones, 
a menudo se administran dosis importantes de glucocorticoides (p. ej., 
prednisona, 40 a 60 mg/día durante cinco días; 1 a 2 mg/kg/día en niños) 
(Weinberger, 1987). A veces se necesita una semana más de tratamiento 
con dosis un poco menores, pero es posible interrumpir de inmediato los 
esteroides una vez que se restablece el control sintomático por medio 
de otros medicamentos; cualquier supresión de la función suprarrenal 
casi siempre desaparece después de una a dos semanas. Las crisis más 
duraderas de asma intensa pueden obligar a aplicar tratamientos más lar- 
gos y a reducir lentamente la dosis para no exacerbar los síntomas y no 
suprimir la función de hipófisis-suprarrenales. En épocas pasadas se 
utilizaba comúnmente en el asma persistente un esquema en que se ad- 
ministraba prednisona oral en días alternos. En la actualidad muchos 
asmáticos son tratados mejor con glucocorticoides inhalados. 


Toxicidad. Glucocorticoides inhalados. Subsiste gran entusiasmo por el 
uso de glucocorticoides inhalados en el asma, pero siguen suscitando pre- 
ocupación sus efectos adversos a nivel local y sistémico (cuadro 27-1). 
Una fracción de todo fármaco inhalado se deglute. Por consiguiente, los 
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medicamentos inhalados llegan a la circulación por absorción directa 
desde el pulmón o por absorción desde el tubo digestivo. Los glucocor- 
ticoides nuevos tienen una biodisponibilidad muy pequeña por vía oral, 
por la intervención del “primer paso” en el hígado, en su metabolismo. 
Llegan a la circulación casi de manera exclusiva después de absorber- 
se en los pulmones (Brattsand y Axelsson, 1997). A diferencia de sus 
efectos beneficiosos en el asma, que alcanzan un nivel estable con dosis 
aproximadas de 1 600 ug/día, sigue en aumento la probabilidad de efec- 
tos adversos cuando se administran dosis mayores. Puede surgir candi- 
dosis bucofaríngea y, con mayor frecuencia, disfonía. La incidencia de 
candidosis disminuye de modo sustancial si se lava la boca y la garganta 
con agua después de cada sesión y si se utilizan accesorios espaciado- 
res O de depósito unidos al expedidor, para disminuir el depósito del 
medicamento en la cavidad bucal (Johnson, 1987). Es difícil corroborar 
la supresión apreciable del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenales con 
dosis menores de 800 ug/día, y quizá rara vez tenga importancia fisio- 
lógica, incluso en dosis de 1 600 ug/día. Se observan disminuciones 
pequeñas pero estadísticamente significativas en la densidad de mine- 
rales óseos en mujeres asmáticas que reciben esteroides inhalados, qui- 
zás incluso cuando se usan dosis de 500 ug/día (Ip et al., 1994). Otros 
estudiosos han señalado incrementos en los marcadores del recambio 
de minerales óseos (valores de osteocalina plasmática y de hidroxipro- 
lina en orina) durante el tratamiento con los glucocorticoides inhalados 
(Pavord y Knox, 1993; Israel y Drazen, 1994). No se ha precisado la 
trascendencia clínica en estos datos del metabolismo óseo, pero señalan 
que el tratamiento con glucocorticoides inhalados debe reservarse para 
casos de asma moderada e intensa porque tal terapéutica quizá se ne- 
cesite durante muchos años (Israel y Drazen, 1994). No obstante, se ha 
sugerido que el pequeño riesgo de efectos adversos con dosis altas de 
glucocorticoides inhalados es superado por el peligro de no controlar 
de manera adecuada el asma grave (Barnes, 1995). 

Glucocorticoides sistémicos. Son conocidos los efectos adversos 
de los esteroides corticosuprarrenales de administración sistémica (véa- 
se cap. 59), pero su uso durante lapsos breves (cinco a 10 días) conlleva 
una toxicidad relativamente menor en relación con las dosis. Los efec- 
tos adversos más frecuentes durante un ciclo breve incluyen alteracio- 
nes del ánimo, mayor apetito, pérdida del control de la glucemia en 
diabéticos y candidosis. 


Antagonistas de los receptores 
de leucotrieno e inhibidores de su síntesis 


El zafirlukast (ACCOLATE) y el montelukast (SINGULAIR) son 
antagonistas de los receptores de leucotrienos. El zileutón 
(ZYFLO) es un inhibidor de la 5-lipooxigenasa, que cataliza la 
formación de leucotrienos a partir del ácido araquidónico. 


Historia. La historia de los leucotrienos comienza en los clásicos es- 
tudios de farmacología que a finales del decenio de 1930 hicieron Ke- 
llaway y Trethewie. Al investigar las reacciones inducidas por antígeno 
en cobayos sensibilizados a la albúmina de huevo, identificaron una sus- 
tancia de reacción lenta (slow-reacting substance, SRS) que estimulaba 
el músculo liso con base en su actividad farmacológica, y concluyeron 
que se trataba de una sustancia peculiar que aparecía sólo en tejidos 
con sensibilización inmunitaria que eran expuestos más tarde a nueva 
estimulación con un antígeno. Decenios más tarde, la SRS se renombró 
sustancia de reacción lenta de anafilaxia (SRS-A). 

Fueron necesarios dos descubrimientos trascendentales para que se 
corroborara la importancia de la sustancia mencionada, en las respuestas 
alérgicas. En primer lugar, en 1973 los científicos de la compañía farma- 
céutica Fisons identificaron un antagonista de SRS-A al que llamaron 
FPL 55712 (Augstein et al., 1973); en segundo lugar, Samuelsson et al. 
dilucidaron la estructura de SRS-A como un producto de la acción de la 
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Cuadro 27-1 
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Posibles efectos adversos de los glucocorticoides inhalados 


EFECTOS ADVERSOS 


Supresión del eje hipotálamo- 
hipófisis-suprarrenales 

Resorción ósea 

Metabolismo de carbohidratos 
y lípidos 

Cataratas 

Adelgazamiento de la piel 


Púrpura 
Disfonía 


Candidosis 
Retraso del crecimiento 


RIESGO 


No existe riesgo importante mientras las dosis de budesónido o beclometasona no 
se aumenten a más de 1 500 ug/día en adultos o a más de 400 ug/día en niños 

Efectos pequeños pero importantes, incluso con dosis de 500 ug/día 

Cambios menores sin importancia clínica con dosis de beclometasona mayores de 
1 000 ug/día 

Informes aislados, riesgo no probado 

Efecto dependiente de la dosis, con dipropionato de beclometasona en márgenes 
de 400 a 2 000 ug/día 

Incremento en la frecuencia del trastorno, en relación con las dosis, con beclome- 
tasona en márgenes de 400 a 2 000 ug/día 

Por lo común de poca trascendencia 

Incidencia <5% que disminuye con el uso del accesorio espaciador 

Dificultad para distinguir las consecuencias de la enfermedad y el efecto del trata- 
miento, pero no hay efectos discernibles en el crecimiento después de considerar 


todos los estudios 


FUENTE: Con autorización de Pavord y Knox (1993) y Barnes (1995). 


5-lipooxigenasa en el ácido araquidónico, y lo llamaron leucotrieno de 
cisteinilo (Murphy et al., 1979; véase cap. 25). Poco después, la indus- 
tria farmacéutica intentó con gran empeño descubrir nuevos inhibido- 
res de leucotrienos como posibles agentes terapéuticos contra el asma. 
Las estrategias planteadas en este sentido eran disminuir la síntesis de 
los leucotrienos al inhibir la enzima 5-lipooxigenasa o antagonizar los 
efectos de aquéllos en sus receptores. Tales esfuerzos rindieron frutos 
en el decenio de 1990, con la obtención de tres fármacos nuevos que se 
han utilizado en Estados Unidos para el tratamiento del asma; son los 
antagonistas del receptor de leucotrieno zafirlukast (Krell et al., 1990) 
y montelukast (Jones et al., 1995), y el zileutón, inhibidor de la síntesis 
del leucotrieno (Carter ef al., 1991). 


Propiedades químicas. Las estructuras químicas del zafirlukast, el 
montelukast y el zileutón son las siguientes: 
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Farmacocinética y metabolismo. Los farmacos modificadores de 
leucotrieno se administran por via oral. El zafirlukast se absorbe con 
rapidez y su biodisponibilidad es mayor de 90%. En las concentracio- 
nes terapéuticas en plasma esta ligado en mas de 99% a proteinas. El 
zafirlukast es metabolizado extensamente por la isozima CYP2C9 del 
citocromo P450 (cytochrome P450, CYP) en el higado. El farmaco ori- 
ginal es el que posee la acción medicamentosa y los metabolitos tie- 
nen una eficacia menor de 10%. La semivida del zafirlukast es de unas 
10 horas. 

El montelukast se absorbe con rapidez y su biodisponibilidad va de 
60 a 70%; en concentraciones terapéuticas está unido ávidamente a pro- 
teínas (99%). Las isozimas CYP3A4 y CYP2C9 del citocromo P450 lo 
metabolizan de manera extensa. La vida media del montelukast va de 
3 a 6 horas. 

Por vía oral, el zileutón se absorbe rápidamente y es metabolizado 
de manera extensa por las CYP y por UDP-glucuronosiltransferasa. La 
molécula original es la que posee acción terapéutica. Es un fármaco 
de acción breve, con una semivida de unas 2.5 h y también está muy 
unido a proteínas (93%). 


Mecanismo de acción en el asma. Los modificadores 
de leucotrieno actúan en la forma de antagonistas competiti- 
vos de los receptores de dicho autacoide o por inhibición de 
la síntesis de esta serie de sustancias. Las propiedades far- 
macológicas de los leucotrienos se exponen en detalle en el 
capítulo 25. 

Antagonistas de receptor de leucotrienos. Los leucotrie- 
nos cisteinílicos (cisteinileucotrienos; cysteinyl leukotrienes, 
cys-LT) son los leucotrienos C4 (LTC4), LTD4 y LTE4. To- 
dos son constrictores potentes del músculo liso bronquial. En 
términos molares, LTD4 tiene una potencia unas 1 000 veces 
mayor que la histamina como broncoconstrictor (Dahlen ef 
al., 1980). El receptor que explica el efecto broncoconstrictor 
de los leucotrienos es el llamado cys-LT1 (Buckner et al., 
1986; Lynch et al., 1999). Todos los cys-LT son agonistas a 
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nivel del receptor cys-LT1, pero LTE4 es menos potente que 
LTC4 o LTDA. El zafirlukast y el montelukast son antagonis- 
tas competitivos con gran afinidad y selectivos del receptor 
cys-LT1 (Krell et al., 1990; Jones et al., 1995). El pranlukast 
es otro antagonista del receptor cys-LT1 que se utiliza en al- 
gunos países para tratar el asma, aunque no ha sido aprobado 
en tal indicación en Estados Unidos. La inhibición de la con- 
tracción de músculo liso en bronquios, inducida por cys-LT, 
posiblemente interviene en los efectos terapéuticos de tales 
agentes para aliviar los síntomas del asma. 


Los efectos de cys-LT, que podrían ser importantes en el tratamien- 
to del asma bronquial no se limitan a la contracción del músculo liso 
bronquial. Dichos inhibidores de receptores incrementan la fuga mi- 
crovascular y la producción de moco, e intensifican la penetración de 
eosinófilos y basófilos en las vías respiratorias (Hay ef al., 1995). No 
se sabe en qué grado la inhibición de estos efectos de los leucotrienos 
que no se ejercen en músculo liso contribuye a las acciones terapéuticas 
de los fármacos. Sin embargo, hay que destacar que el zafirlukast inhibe 
en grado considerable la penetración de basófilos y linfocitos en las 
vías respiratorias después de estimulación experimental con alergenos 
en asmáticos (Calhoun et al., 1998). 


Inhibidores de la síntesis de leucotrienos. La formación 
de los leucotrienos depende de la lipooxigenación del ácido 
araquidónico por acción de la enzima 5-lipooxigenasa. El 
zileutón es un inhibidor potente y selectivo de la actividad 
de dicha enzima y con ello inhibe la formación de todos los 
productos en que interviene, lo cual significa que, además 
de inhibir la formación de los cys-LT, el zileutón inhibe la 
formación del leucotrieno B4 (LTB4), un potente autacoide 
quimiotáctico, y también de otros eicosanoides que dependen 
de la síntesis de LTA4. En teoría, los efectos terapéuticos de 
un inhibidor de la 5-lipooxigenasa incluirían todos los obser- 
vados con los antagonistas del receptor cys-LT1 y también 
otros resultantes de la inhibición de la formación de LTB4 
y otros productos de 5-lipooxigenasa. 


La activación del receptor de cys-LT1 no explica todos los efec- 
tos farmacológicos de tal estructura. Por ejemplo, la contracción del 
músculo liso vascular inducida por cys-LT (Gorenne et al., 1995) y la 
estimulación de la expresión de la selectina P por parte de las células 
endoteliales, se producen por subtipos de receptores diferentes de cys- 
LT2 (Pedersen et al., 1997). Lo anterior constituye otra ventaja teórica 
del zileutón, en comparación con el zafirlukast y el montelukast, porque 
los inhibidores de 5-lipooxigenasa inhibirían los efectos de cys-LT in- 
dependientemente de los subtipos de receptor que intervienen. Sin em- 
bargo, a pesar de tales ventajas teóricas, los estudios realizados hasta la 
fecha no refuerzan la hipótesis de que el zileutón es mucho más eficaz 
que los antagonistas del receptor cys-LT en el tratamiento del asma. 


Toxicidad. Son muy escasos los efectos adversos que tiene la inhibi- 
ción de la síntesis o de la función del leucotrieno; posiblemente dependa 
del hecho de que la producción de tales autacoides se limita ante todo a 
los sitios de inflamación. 

Zafirlukast y montelukast. En grandes estudios en seres humanos, 
el perfil de efectos adversos de ambos productos fue semejante al ob- 
servado con el placebo. En casos muy aislados, las personas que reci- 
bieron ambos fármacos presentaron eosinofilia y vasculitis sistémica, 
con características similares a las del síndrome de Churg-Strauss. Este 
problema guardó relación a menudo con la disminución de las dosis de 
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glucocorticoides orales y podría representar la “reactivación” de una 
enfermedad preexistente. El zafirlukast, pero no el montelukast, puede 
interactuar con la warfarina y prolongar los tiempos de protrombina, de 
tal forma que hay que cuantificar de manera seriada dichos tiempos en 
los pacientes sometidos a tal interacción. 

Zileutón. El perfil de efectos adversos de los pacientes que reciben 
zileutón es similar al de los que reciben placebo. Sin embargo, en 4 a 
5% de las personas que utilizan el fármaco se observa un incremento 
de las enzimas hepáticas, por lo común en los primeros dos meses del 
tratamiento. El zileutón disminuye la eliminación en estado estable de la 
teofilina, de modo que aumentan sustancialmente sus concentraciones 
plasmáticas. También disminuye la eliminación de warfarina. Ante los 
diversos problemas farmacocinéticos y de inocuidad, este fármaco se 
usa pocas veces en Estados Unidos. 


Aplicación en el asma. Los inhibidores de leucotrieno 
han sido elementos profilácticos eficaces y probados contra 
el asma de poca intensidad, pero no se ha definido su utilidad 
y sitio en las pautas del tratamiento de la enfermedad de- 
clarada. Casi todos los estudios respectivos se han realizado 
en personas con asma leve que no reciben glucocorticoides. 
En términos generales, tales investigaciones indican mejoría 
pequeña pero significativa en la función pulmonar, y aplaca- 
miento de los síntomas y exacerbaciones de la enfermedad. 
En un metaanálisis de estudios de zafirlukast en el ser huma- 
no, todos indicaron disminución moderada en la frecuencia 
de exacerbaciones del asma, con un promedio de merma de 
50% de ellas (Barnes y Miller, 2000). Cuando se compararon 
el zafirlukast (Laitinen et al., 1997) o el montelukast (Mal- 
mstrom et al., 1999) con dosis pequeñas de glucocorticoides 
en inhalación, se observó que en los sujetos que los recibían 
era más notable la mejoría en la función pulmonar y surgía 
una menor dependencia de los agonistas de receptores adre- 
nérgicos f), de acción breve. Sin embargo, fue poca la dife- 
rencia entre los sujetos que recibían los esteroides y los trata- 
dos con montelukast en aspectos como la disminución de la 
frecuencia de exacerbaciones asmáticas. Investigaciones en 
seres humanos acerca de los antileucotriénicos indican ex- 
traordinaria heterogeneidad de un enfermo a otro en cuanto 
a su respuesta a la medicación, y se les han clasificado en 
grupos de “reaccionantes” y “no reaccionantes”. Para los que 
reaccionan o mejoran con los antileucotriénicos, el estado- 
unidense National Heart, Lung and Blood Institute considera 
que serían opciones viables para sustituir los esteroides en 
dosis pequeñas e inhalados, con fines de control del asma 
crónica leve. 

Se necesita mayor investigación para definir la utilidad de 
estos fármacos en el asma moderada e intensa. Estudios en se- 
res humanos han demostrado la capacidad de los antagonistas 
de los leucotrienos para disminuir la dosis del esteroide in- 
halado necesarias para controlar las exacerbaciones del asma 
(Lofdahl et al., 1999; Jarvis y Markham, 2000). De corrobo- 
rarse lo anterior, podría revestir especial importancia en ni- 
ños con asma más intensa; esta categoría de fármacos no está 
indicada en aplicaciones para broncodilatación rápida; por lo 
tanto, debe orientarse a los enfermos para que tengan a mano 
medicamentos apropiados de rescate (agonistas de receptores 
adrenérgicos D de acción corta). Tanto montelukast como za- 
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firlukast son eficaces una o dos veces al día, respectivamente. 
En cambio, se recomienda administrar el zileutón cuatro ve- 
ces al día y medir de manera seriada los niveles de enzimas 
hepáticas en individuos que comienzan a recibir este último 
fármaco, para evitar la posibilidad de efectos hepatotóxicos. 


Tratamiento contra IgE 


En Estados Unidos el omalizumab Got Am) fue el primer bio- 
fármaco aprobado para tratar el asma. Es un anticuerpo mo- 
noclonal humanizado obtenido por bioingenieria, cuya acción 
se orienta contra IgE. La inmunoglobulina ligada al biofárma- 
co no puede unirse a los receptores IgE en las células cebadas 
ni en los basófilos, y con ello no se desencadena la reacción 
alérgica en las fases muy incipientes del proceso (fig. 27-3). 


Historia. En 1921, Prausnitz y Kustner aportaron pruebas concluyen- 
tes de que un factor sérico que llamaron reagina podía transferir pasi- 
vamente las reacciones alérgicas de sujetos con este problema a sujetos 
sin él. Debieron transcurrir cerca de 45 años para que los investigadores 
Ishizaka comprobaran que la reagina era una nueva inmunoglobulina, a 
la que llamaron E (IgE). Observaron que se unía con gran avidez a los 
receptores de las células cebadas y los basófilos, y la unión ulterior del 
antígeno (alergeno) a las moléculas de IgE fijadas originaba activación 
celular y liberación de mediadores de la inflamación de tipo alérgico 
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Figura 27-3. El omalizumab es un anticuerpo monoespecífico 
contra IgE. Los linfocitos B específicos producen anticuerpos de 
tipo IgE. La región Fc de las cadenas pesadas de dichos anticuerpos 
se liga con gran avidez a los receptores (FceRI) en las membranas 
plasmáticas de las células cebadas y de los basófilos (y de otras 
células). El alergeno interactáa con el sitio de unión con antígeno 
de IgE ligado a la célula, y origina enlaces cruzados de FceRI y 
activación celular. El omalizumab neutraliza la IgE libre en el sue- 
ro, al ligarse a las regiones Fc de las cadenas pesadas para formar 
complejos de IgE-anti-IgE de alta afinidad. Ello impide que la in- 
munoglobulina E se ligue a FceRl y así se bloquea la activación de 
la célula inducida por alergeno. 
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(Tomioka e Ishizaka, 1971). Se detectó inmediatamente que un nuevo 
fármaco antialérgico potente sería alguno que evitara la unión de IgE 
con su receptor en las células cebadas y los basófilos. Algunas estrate- 
gias contra IgE tuvieron pocos resultados satisfactorios hasta el descu- 
brimiento y el refinamiento de los anticuerpos monoclonales “huma- 
nizados”. La idea racional de crear un anticuerpo monoclonal dirigido 
específicamente contra el sitio de unión en el receptor de IgE permitió 
al final descubrir el omalizumab. 


Propiedades químicas. El omalizumab es un anticuerpo monoclo- 
nal humanizado derivado de DNA de la subclase x de IgG1. Su peso 
molecular es de unos 149 000. El anticuerpo se produce en las células 
del ovario de cricetas chinas en cultivo celular. Se expende en forma 
de polvo, sin conservador. La ampolleta de XOLAIR contiene 202 mg de 
omalizumab, además de sacarosa, L-histidina y polisorbato 20. 


Farmacocinética y metabolismo. El omalizumab se apli- 
ca en una sola inyección subcutánea cada dos a cuatro sema- 
nas. Después de aplicado su biodisponibilidad se acerca a 
60% y llega a los niveles máximos séricos después de siete 
a ocho días. La semivida de eliminación desde el suero es de 
26 días, con un índice de eliminación de 2.5 ml/kg/día, aproxi- 
madamente. El sistema reticuloendotelial del hígado elimina 
los complejos de omalizumab-IgE con rapidez un poco mayor 
de la que lo hace con IgG libre. Por la bilis también se excreta 
parte del omalizumab intacto. Hay pocas pruebas de captación 
específica de este producto, en todos los tejidos. 


Mecanismo de acción. La región Fc de IgE se liga con gran afinidad 
con el receptor £ de Fc I (Fc epsilon receptor I, FceRI). Dicho receptor 
se expresa en la superficie de células cebadas y basófilos y también en 
otros tipos celulares. Cuando un alergeno interactáa con los dominios 
de IgE ligadores de antígeno, unidos a FceRI en células cebadas y basó- 
filos, establece enlaces cruzados con los receptores y activa las células. 
Ello, a su vez, desencadena la liberación de mediadores vinculados con 
gránulos preformados, como la histamina y la triptasa. Además, causa 
la producción inmediata de eicosanoides, en particular LTC4 y prosta- 
glandina D2 (PGD2) y en escala de horas y no de minutos, se sintetizan 
diversas citocinas (Schroeder et al., 2001; Krishnaswamy et al., 2001). 
Omalizumab es un anticuerpo de tipo IgG para el cual el antígeno es 
la región Fc del anticuerpo IgE, de modo que constituye un anticuerpo 
contra otro homólogo. Se liga ávidamente a IgE libre en la circulación 
para formar complejos omalizumab-IgE que no tienen afinidad por 
FceRI (fig. 27-3). En las dosis recomendadas el omalizumab disminuye 
más de 95% el nivel de IgE libre y con ello limita la cantidad de IgE 
ligada a células que portan FceRI. La administración de omalizumab 
también disminuye la cantidad de FceRl expresado en los basófilos y 
en células cebadas (MacGlashan et al., 1997). Por ejemplo, después de 
administrar omalizumab, el número de FceRI expresado en la super- 
ficie de los basófilos disminuyó más de 95% desde la cifra inicial de 
aproximadamente 200 000 receptores por célula. Dicha disminución en 
el número de FceRI de la superficie fue resultado de un mayor recambio 
de receptores no ligados y no de disminución de la síntesis de FceRI 
(MacGlashan et al., 2001; Borkowski et al., 2001). De este modo, la 
eficacia del omalizumab para disminuir el número de moléculas de IgE 
con especificidad de alergeno ligadas a las células cebadas y los basó- 
filos depende de la disminución de IgE libre y de FceRI “activos” en 
las superficies celulares. En circunstancias normales resulta extraordi- 
nariamente eficaz la activación de basófilos mediada por IgE y para 
desencadenar una respuesta apenas semimáxima necesitan un antígeno 
para interactuar con una fracción pequeña de IgE (MacGlashan, 1993). 
Lo anterior anticipa que fármacos como el omalizumab tendrán escaso 
efecto clínico mientras no se administren dosis que disminuyan más de 
90% el IgE libre. 
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Además de las células cebadas y los basófilos, otras células, como 
monocitos, linfocitos, algunas presentadoras de antígeno y eosinófilos, 
expresan FceRI. Los efectos del omalizumab para disminuir la unión 
con IgE y la expresión de FceRI en esas células también podrían contri- 
buir al efecto terapéutico del omalizumab (Prussin et al., 2003). 


Efectos tóxicos. La inocuidad del omalizumab se ha evaluado hasta la 
fecha sólo en tres grandes estudios multicéntricos aleatorizados en que los 
testigos recibieron placebo. Por lo regular el fármaco fue tolerado satis- 
factoriamente en estas investigaciones. El efecto adverso más frecuente 
fueron reacciones en el sitio de inyección (como rubor, sensación punzan- 
te, equimosis e induración), pero el número de reacciones en cuestión fue 
similar al de las producidas por el placebo. En uno de 1 723 pacientes tra- 
tados surgieron, en títulos pequeños, anticuerpos contra el omalizumab, 
en tanto que sólo en 0.1% de los tratados se produjo anafilaxia. En 20 de 
4 127 individuos que recibieron omalizumab se observaron cánceres 
de varios tipos, lo cual constituyó una cifra mayor que los cinco cánce- 
res observados en 2 236 pacientes que recibieron otros antiasmáticos y 
antialérgicos. Se necesitan más estudios para dilucidar si el omalizumab 
origina cáncer. 


Uso en asma. El omalizumab está indicado en adultos y 
adolescentes mayores de 12 años con alergias y asma persis- 
tente que va de moderada a intensa. En la población anterior 
el omalizumab ha tenido eficacia para disminuir la depen- 
dencia de corticosteroides inhalados y orales y también para 
aminorar la frecuencia de exacerbaciones asmáticas (Soler et 
al., 2001; Busse et al., 2001). El omalizumab no es un bron- 
codilatador inmediato y no debe utilizarse como fármaco de 
rescate o en el tratamiento del estado asmático. 

Con base en su mecanismo de acción, dicho fármaco se ha 
utilizado para tratar otras alergias, como la de las vías nasales 
(Lin et al., 2004) y a los alimentos (Leung et al., 2003), pero 
solamente en el asma se han hecho estudios clínicos a gran 
escala. 


Cromoglicato y nedocromilo 
sódicos 


Historia y propiedades químicas. El cromoglicato (cromolín) fue sin- 
tetizado en 1965 con miras a mejorar la actividad broncodilatadora del 
khellin, una cromona (benzopirona) obtenida de Ammi visnaga, planta 
utilizada por los antiguos egipcios por sus propiedades espasmolíticas. 
Se observó que el cromoglicato, si bien no tenía la capacidad broncodi- 
latadora del compuesto original, inhibía el broncoespasmo inducido por 
antígeno y también la liberación de histamina y otros autacoides de las 
células cebadas sensibilizadas. Desde 1973 el cromoglicato se ha utili- 
zado para tratar el asma en Estados Unidos. Los primeros resultados en 
seres humanos fueron desalentadores y, en retrospectiva, se debieron 
en gran medida a la orientación equivocada que se dio a las investiga- 
ciones y a la meta de que el cromoglicato disminuiría o eliminaría la 
necesidad de usar glucocorticoides sistémicos en asmáticos con enfer- 
medad relativamente grave. Sin embargo, en años recientes se revaloró 
su utilidad terapéutica, y el cromoglicato se erigió como uno de los 
compuestos de primera elección en el tratamiento de asma leve o mo- 
derada. Desde 1992 se expende el nedocromilo, un compuesto con pro- 
piedades químicas y biológicas semejantes a las del cromoglicato (Was- 
serman, 1993; Brogden y Sorkin, 1993). Las sales sódicas de uno y otro 
compuestos tienen las estructuras siguientes: 
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Mecanismos de acción. Se ha afirmado que el cromoglicato y el ne- 
docromilo poseen diversas actividades que podrían relacionarse con su 
efecto terapéutico en el asma. Entre ellas destacan la inhibición de la li- 
beración de mediadores de las células cebadas en los bronquios (Pearce 
et al., 1989), la capacidad de revertir la mayor activación funciona] de 
leucocitos obtenidos de la sangre de asmáticos (Murphy y Kelly, 1987), 
la supresión de los efectos activadores de péptidos quimiotácticos en 
neutrófilos, eosinófilos y monocitos de seres humanos (Kay et al., 1987; 
Moqpbel er al., 1988), la inhibición de los reflejos parasimpáticos y tusí- 
genos (Hargreaves y Benson, 1995; Fuller et al., 1987) y la inhibición 
de la destinación leucocitaria en las vías respiratorias de los asmáticos 
(Hoshino y Nakamura, 1997). 


Farmacocinética. Para el control del asma el cromoglicato 
se presenta en preparados inhalables, que pueden ser solu- 
ciones (aerosol o nebulizador) o, en algunos países pero no 
en Estados Unidos, polvo (mezclado con lactosa y aplicado 
con un turboinhalador especial). Los efectos farmacológicos 
corresponden al depósito local del medicamento en los pul- 
mones, dado que sólo se absorbe alrededor de 1% de la dosis 
oral; una vez absorbido, el fármaco se excreta sin modifica- 
ciones por orina y bilis en proporciones casi iguales. A los 15 
min de la inhalación se detectan cifras máximas en plasma; 
la excreción comienza después, de modo que la semivida de 
eliminación (biológica) varía de 45 a 100 min. La semivida 
terminal de eliminación después de la administración intra- 
venosa es de unos 20 min. Se han revisado las propiedades 
farmacocinéticas del cromoglicato (Murphy y Kelly, 1987). 


Toxicidad. Los pacientes toleran adecuadamente al cromoglicato y 
nedocromilo. Son poco frecuentes y de poca intensidad las reacciones 
adversas; consisten en broncoespasmo, tos o sibilancias, edema larín- 
geo, hinchazón y dolor articulares, angioedema, cefalalgia, erupciones 
cutáneas y náusea. La frecuencia de dichas reacciones, según informes, 
ha sido menor de 1:10 000 pacientes (véase Murphy y Kelly, 1987). Se 
han corroborado muy raros casos de anafilaxia. Tanto el nedocromilo 
como el cromoglicato tienen mal sabor. 


Aplicación en el asma. El cromoglicato (INTAL) y el ne- 
docromilo (TILADE) se utilizan ante todo para tratar el asma 
bronquial leve o moderada y, concretamente, para evitar las 
crisis asmáticas; ambos son ineficaces en la terapéutica de la 
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broncoconstricción una vez desencadenada. Cuando se inha- 
la varias veces al día, el cromoglicato inhibe las respuestas 
asmáticas tardías a la estimulación antigénica o al ejercicio. 
Con el uso regular por más de dos a tres meses, hay datos de 
disminución de la hiperreactividad bronquial, según se es- 
tablece por la respuesta a la estimulación con histamina o 
metacolina (véase Murphy y Kelly, 1987; Hoag y McFadden, 
1991). El nedocromilo casi siempre es más eficaz que el cro- 
moglicato, tanto en modelos animales como en el ser humano 
(Brogden y Sorkin, 1993). El uso del nedocromilo está apro- 
bado para asmáticos de 12 años de edad en adelante, en tanto 
que el cromoglicato está aprobado para todas las edades. 


En general, el cromoglicato y el nedocromilo son menos eficaces 
que los glucocorticoides inhalados para controlar el asma. El primer 
fármaco (2 mg inhalado cuatro veces al día) fue menos eficaz que 200 
ug de beclometasona aplicada dos veces al día (Svendsen et al., 1987) 
o que 4 mg de nedocromilo cuatro veces al día (Brogden y Sorkin, 
1993). La acción del denocromilo fue aproximadamente semejante a la 
de 200 ug de beclometasona inhalada dos veces al día, pero no mostró 
tanta eficacia para controlar los síntomas, disminuir el consumo de un 
broncodilatador o mejorar la hiperreactividad bronquial (Svendsen et 
al., 1989). En un segundo estudio, la administración de 4 mg de nedo- 
cromilo cuatro veces al día mostró la misma eficacia que la de 100 ug 
de beclometasona en el mismo esquema cronológico (Bel et al., 1990). 
En una revisión detallada, Brogden y Sorkin (1993) concluyeron que 
el nedocromilo es útil en personas con asma leve o moderada como 
terapéutica adicional, como alternativa a los agonistas adrenérgicos D 
orales e inhalados y administrados de modo regular, y también a las 
metilxantinas orales, y tal vez para utilizar en vez de glucocorticoides 
inhalados en dosis bajas. 

La adición de cromoglicato a los glucocorticoides inhalados no ge- 
neró beneficio adicional en el asma moderadamente intensa (Toogood 
et al., 1981). El nedocromilo puede hacer que disminuya la dosis de 
corticosteroides en pacientes que los reciben inhalados en dosis altas 
(Brogden y Sorkin, 1993). Los estudios fueron breves; no se sabe si 
la disminución de la dosis de corticosteroides a largo plazo sea o no 
posible. En un estudio, la adición de 4 mg de nedocromilo cuatro veces 
al día durante ocho semanas a un tratamiento con glucocorticoides in- 
halados en dosis altas logró mejorías pequeñas en individuos con asma 
moderada (Svendsen y Jorgensen, 1991). Dada su eficacia limitada, en 
Estados Unidos está cayendo en desuso el cromoglicato para el control 
del asma. 

En individuos con mastocitosis sistémica que presentaron síntomas 
gastrointestinales por el número excesivo de células cebadas en la mu- 
cosa gastrointestinal, un preparado oral de cromoglicato (GASTROCROM) 
fue eficaz para reducir los síntomas (Horan et al., 1990). Los beneficios 
provinieron de la aplicación local y no de la absorción sistémica; fue 
poca la absorción del cromoglicato y los síntomas gastrointestinales dis- 
minuyeron sólo en los pacientes tratados. 


Teofilina 


La teofilina, una de las metilxantinas menos caras para el 
control del asma, sigue siendo un fármaco de uso frecuente 
contra esta enfermedad en muchos países. En las naciones 
industrializadas, la existencia de glucocorticoides inhalados, 
agonistas del receptor adrenérgico fy fármacos que modi- 
fican el leucotrieno ha disminuido en grado considerable el 
uso de teofilina, que es ahora un fármaco de tercera o cuar- 
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ta línea en asmáticos con cuadros difíciles de controlar por 
otros medios. 


Fuentes e historia. Teofilina, cafeína y teobromina son tres alcaloides 
obtenidos de plantas de muy extensa distribución geográfica. Por lo me- 
nos, cerca de 50% de la población mundial consume té (que contiene 
cafeína y cantidades pequeñas de teofilina y teobromina) preparado de 
hojas de Thea sinensis, arbusto nativo de la región meridional de China, 
que se cultiva extensamente en otros países. El cacao y el chocolate 
de las semillas de Theobroma cacao contienen teobromina y algo de 
cafeína. El café, que es la fuente más importante de cafeína en la dieta 
estadounidense, se extrae de los frutos de Coffea arabica y especies 
similares. Las bebidas con sabor a cola casi siempre poseen cantidades 
importantes de cafeína, en parte por su contenido de extractos de nueces 
de Cola acuminata y también por el contenido de cafeína en su fabrica- 
ción (véase Graham, 1978). 

La clave de la gran aceptación de las bebidas que contienen cafeína 
es la antigua idea de que poseen propiedades estimulantes y antisoporífi- 
cas que estimulan el ánimo, disminuyen la fatiga y mejoran la capacidad 
ergométrica. Los estudios farmacológicos clásicos, principalmente de la 
cafeína, confirmaron dichas experiencias e indicaron que las metilxanti- 
nas poseen otras propiedades farmacológicas importantes; éstas fueron 
explotadas durante muchos años en distintas aplicaciones terapéuticas, 
pero en muchas de ellas la cafeína se sustituyó por medicamentos más 
eficaces. Sin embargo, en años recientes, ha resurgido el interés por las 
metilxantinas naturales y sus derivados sintéticos, más bien gracias a 
conocimientos más amplios de su fundamento celular de acción. 


Propiedades químicas. Teofilina, cafeína y teobromina son xantinas 
metiladas. La cafeína es 1,3,7-trimetilxantina; la teofilina es 1,3-dimetil- 
xantina, y la teobromina es 3,7-dimetilxantina. Las fórmulas estructura- 
les de xantina y sus tres derivados naturales son: 


XANTINA CAFEÍNA 
L2] o CHM 
M r A 
ë N N 
N N 
`. "H go wi N 
CH DI 
TEOFILINA TEOBROMINA 


Las metilxantinas poseen escasa solubilidad, aunque ésta se inten- 
sifica mucho por la formación de complejos (casi siempre de 1:1) con 
muy diversos compuestos. Los complejos más notables son los que se 
forman entre la teofilina y la etilendiamina (para constituir aminofilina). 
La formación de sales dobles en complejo (como cafeína y benzoato de 
sodio) o sales verdaderas (como el teofilinato de colina [oxtrifilina]) 
también mejora su hidrosolubilidad. Las sales o complejos se disocian 
para liberar las metilxantinas originales cuando se disuelven en solu- 
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ción acuosa y no debe haber confusión con los derivados modificados 
de manera covalente, como difilina (1,3-dimetil-7-[2,3-dihidroxipro- 
pil]xantina). 

Se han preparado muchos derivados de metilxantinas y se ha es- 
tudiado su capacidad de inhibir a las fosfodiesterasas (phosphodieste- 
rases, PDE) de nucleótidos cíclicos (Beavo y Reifsnyder, 1990) y de 
antagonizar las acciones de la adenosina mediadas por receptores (Daly, 
1982; Linden, 1991), que son los dos efectos celulares de las metilxanti- 
nas mejor definidos. Algunas modificaciones han permitido disociar en 
algún grado esas dos actividades, pero dichos compuestos no se utilizan 
con fines terapéuticos. 


Mecanismo de acción. La teofilina inhibe nucleótidos cí- 
clicos de PDE y así evita la degradación de monofosfato de 
adenosina (AMP) y monofosfato de guanosina (guanosine 
monophosphate, GMP) cíclicos hasta sus formas 5'-AMP y 
5'-GMP, respectivamente. La inhibición de PDE permitirá 
que se acumulen AMP y GMP cíclicos, con lo que aumenta la 
transducción de señales por tales vías. Los PDE nucleótidos 
cíclicos son miembros de una superfamilia de enzimas gené- 
ticamente distintas (Soderling y Beavo, 2000). La teofilina y 
metilxantinas similares son relativamente no selectivas, en 
cuanto a los subtipos de PDE que inhiben. 

La producción de nucleótidos cíclicos es regulada por in- 
teracciones endógenas de receptor-ligando que culminan en 
la activación de la adenililciclasa y de la guanililciclasa. Por 
esa razón, cabe considerar a los inhibidores de PDE como 
fármacos intensificadores de la actividad de autacoides, hor- 
monas y neurotransmisores endógenos, que envían señales 
a través de mensajeros nucleótidos cíclicos, lo cual podría 
explicar el frecuente incremento de la potencia observado in 
vivo, en relación con lo observado in vitro. 

La teofilina también es un antagonista competitivo en los 
receptores de adenosina (Fredholm y Persson, 1982). La ade- 
nosina actúa como autacoide y transmisor, y posee innumera- 
bles acciones biológicas. De importancia particular en el asma 
son las observaciones de que la adenosina origina broncocons- 
tricción en asmáticos y potencia la liberación de mediadores 
desde células cebadas del pulmón en el ser humano, inducida 
por mecanismos inmunitarios (Cushley et al., 1984; Peachell 
et al., 1988). Por tanto, cabe considerar también la inhibición 
de las acciones de la adenosina, cuando se intenta explicar el 
mecanismo de acción de la teofilina (Feoktistov et al., 1998). 

Es probable que parte de la acción antiinflamatoria de la 
teofilina dependa de su capacidad para activar desacetilasas 
de histona en el núcleo (Ito et al., 2002). En teoría, la desace- 
tilación de histonas disminuiría la transcripción de algunos 
genes proinflamatorios y potenciaría los efectos de los cor- 
ticosteroides. 


Sistema pulmonar. La teofilina relaja eficazmente el músculo liso 
de las vías respiratorias, y la broncodilatación lograda posiblemente 
contribuya a su eficacia terapéutica inmediata en el asma. Es posible 
que intervengan el antagonismo del receptor de adenosina y la inhibi- 
ción de PDE en el efecto broncodilatador de la teofilina. La adenosina 
no contrae directamente el músculo liso bronquial humano, aislado, 
pero en inhalación actúa como broncoconstrictora potente en asmáticos 
(Cushley et al., 1984). Por tanto, la inhibición de esa función de la ade- 
nosina podría contribuir a la broncodilatación inducida por teofilina en 
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algunos asmáticos. La inhibición de PDE4 y PDES relaja eficazmente el 
músculo bronquial de fibra lisa aislado en el ser humano (Torphy et al., 
1993). Por lo comentado es posible que la inhibición de PDE contribuya 
también al efecto broncodilatador de la teofilina. Investigaciones con la 
enprofilina, una metilxantina similar (3-propilxantina) se han realizado 
en forma extensa para tratar el asma en Europa y también los datos 
refuerzan la intervención mecanicista de la inhibición de PDE en las 
acciones broncodilatadoras de la teofilina. La enprofilina es un bronco- 
dilatador más potente que la teofilina, pero menos que la teofilina, como 
antagonista de casi todos los tipos de receptores de adenosina (Pauwels 
et al., 1985). Sin embargo, esta última aseveración debe interpretarse 
con cautela. La activación del subtipo A,, del receptor de adenosina 
origina algunos efectos proinflamatorios, y teofilina y enprofilina son 
potentes antagonistas competitivos de dichos receptores de adenosina 
(Feoktistov ef al., 1998). 

La teofilina también inhibe la síntesis y la secreción de mediadores de 
inflamación, de innumerables tipos celulares, como las células cebadas y 
los basófilos (Page, 1999). Dicho efecto de la teofilina deriva tal vez de la 
inhibición de PDE y puede ser emulado en gran parte por fármacos que 
inhiben selectivamente la isozima PDE4 (Torphy y Undem, 1991). Se ha 
postulado que, en concentraciones terapéuticas, el efecto antiinflamatorio 
de la teofilina podría ser más trascendente que el de broncodilatación 
directa, si bien es una hipótesis no corroborada (Page, 1999). 

Los inhibidores selectivos de PDE4 se han evaluado en estudios del 
tratamiento de asmáticos y pacientes con neumopatía obstructiva cróni- 
ca (chronic obstructive pulmonary disease, COPD), lo cual concuerda 
con la importancia de la PDE4 en la neumopatía obstructiva. En una in- 
vestigación, la administración de cilomilast (ARIFLO; 15 mg dos veces al 
día durante 10 semanas) disminuyó en grado importante la infiltración 
de células inflamatorias observada en material de biopsia bronquial de 
individuos con COPD. Se necesitan más estudios para definir la impor- 
tancia de los inhibidores de la PDE4 en el asma y en la COPD, pero tales 
fármacos son opciones promisorias para elaborar nuevas estrategias en 
la terapéutica del asma. 

Absorción, biotransformación y excreción. Las metilxantinas se ab- 
sorben con facilidad después de administración oral, rectal o parenteral. 
La absorción de las metilxantinas aplicadas en supositorios (rectales) 
es lenta y no fiable. La teofilina en líquidos o comprimidos sin recubri- 
miento se absorbe de manera rápida y completa. También es completa la 
absorción de alguna de las presentaciones de liberación sostenida, aun- 
que no de todas (véase Hendeles y Weinberger, 1982). En ausencia de 
alimentos, las soluciones o comprimidos de teofilina sin recubrimiento 
producen concentraciones máximas en plasma después de 2 h; la cafeí- 
na se absorbe con mayor rapidez y muestra concentraciones plasmáticas 
máximas luego de 1 h. Se cuenta con innumerables preparados de teofi- 
lina de liberación sostenida, de modo que los intervalos entre una y otra 
dosis sean de 8, 12 o 24 h. Dichos preparados causan notable variación 
entre pacientes en cuanto a la rapidez y magnitud de absorción, y en par- 
ticular el efecto de los alimentos y el horario de administración, en tales 
parámetros (véase Symposium, 19864). Por tal razón, se ha vuelto nece- 
sario calibrar un preparado particular en un paciente determinado para 
no sustituir por otro un producto de apariencia semejante. 

Los alimentos casi siempre retardan la absorción de la teofilina, pero 
no limitan la magnitud de este fenómeno. En el caso de preparados de 
liberación sostenida, el alimento puede disminuir la biodisponibilidad 
de dicha xantina que se encuentra en algunos productos, pero puede 
aumentarla en otros. El decúbito dorsal o el sueño también reduce en 
grado importante la rapidez o grado de absorción. Los factores en cues- 
tión dificultan la conservación de concentraciones relativamente cons- 
tantes de teofilina en plasma durante todo el día. Las cifras necesarias 
para aliviar los síntomas del asma no son constantes, de modo que ahora 
se ha puesto énfasis en la planificación de regímenes posológicos que 
aseguren la obtención de concentraciones máximas en las primeras ho- 
ras de la mañana, lapso en que suelen empeorar los síntomas (véase 
Symposium, 19882). 


Capítulo 27 / Farmacoterapía del asma 


Las metilxantinas se distribuyen en todos los compartimientos cor- 
porales, cruzan la placenta y pasan a la leche materna. El volumen de dis- 
tribución es semejante al de la cafeína y la teofilina, y suele ser de 0.4 a 
0.6 L/kg de peso. Tales valores son muchísimo mayores en prematuros. 
La teofilina se liga a las proteínas plasmáticas en mayor grado que la ca- 
feína, y la fracción unida disminuye conforme aumenta la concentración 
de metilxantinas. En concentraciones terapéuticas, la unión de la teofi- 
lina a proteínas es cercana a 60%, pero disminuye a 40% en neonatos 
y en adultos cirróticos. 

Las metilxantinas se eliminan ante todo por metabolismo en el hí- 
gado; en la orina se expulsan sin modificación menos de 15 y 5% de 
teofilina y de cafeína administradas, respectivamente. La cafeína posee 
una semivida plasmática de 3 a 7 h que aumenta unos dos tantos en 
mujeres en las últimas etapas del embarazo o con el uso a largo pla- 
zo de anticonceptivos orales. En prematuros es muy lenta la excreción 
de ambas metilxantinas. La semivida promedio de la cafeína es mayor de 
50 h, en tanto que las cifras medias de teofilina, en varios estudios, son 
de 20 a 36 h. No obstante, estas últimas incluyen la conversión extensa de 
la teofilina en cafeína en esos niños (véase Symposium, 1981; Roberts, 
1984). 

Se observa enorme variación interindividual en la velocidad de eli- 
minación de la teofilina, por factores genéticos y ambientales; no son 
poco frecuentes las diferencias cuádruples (véase Lesko, en Sympo- 
sium, 1986a). El promedio de la semivida es de unas 3.5 h en prees- 
colares, en tanto que en adultos son más características las cifras de 8 
o 9 h. En casi todos los pacientes el medicamento se elimina por una 
cinética de primer orden dentro del margen terapéutico. Sin embargo, 
en concentraciones más altas se manifiesta una cinética de orden cero, 
por la saturación de las enzimas metabólicas, lo cual prolonga la dismi- 
nución de las concentraciones de teofilina hasta que alcanzan valores 
atóxicos. 

El metabolismo de la metilxantina también recibe la influencia de 
otras enfermedades o fármacos (Symposium, 1996a). Entidades como 
la cirrosis hepática, la insuficiencia cardíaca congestiva y el edema pul- 
monar agudo prolongan su semivida y también la administración con- 
comitante de cimetidina o eritromicina. En cambio, aumenta dos veces 
la eliminación, por acción de la fenilhidantoína o los barbitúricos, en 
tanto que el humo de tabaco, la rifampicina o los anticonceptivos orales 
inducen cambios menores. 

La conversión de teofilina y cafeína, apenas detectable en adultos, es 
importante en productos pretérmino (véase Symposium, 1981; Roberts, 
1984). En esa situación, la cafeína se acumula en el plasma en una con- 
centración que es aproximadamente 25% la de la teofilina. Aproximada- 
mente 50% de la teofilina administrada a esos pequeños apareció sin mo- 
dificaciones por la orina; el resto de la fracción estuvo compuesta de ácido 
1,3-dimetilúrico, ácido 1-metilúrico y cafeína derivada de la teofilina. 


Toxicología. Las intoxicaciones fatales han sido mucho 
más frecuentes con la teofilina que con la cafeína. La admi- 
nistración intravenosa rápida de dosis terapéuticas de ami- 
nofilina (500 mg) a veces han culminado en muerte súbita 
probablemente originada por arritmias; es importante in- 
yectar el medicamento con lentitud, en un lapso de 20 a 40 
min, para que no surjan síntomas tóxicos graves, como serían 
cefalalgia, palpitación, mareos, náusea, hipotensión y dolor 
precordial. Otros síntomas tóxicos son taquicardia, inquietud 
intensa, agitación y emesis; tales efectos surgen cuando las 
concentraciones plasmáticas rebasan los 20 ug/ml. También 
se observan convulsiones focales y generalizadas, a veces sin 
signos previos de toxicidad. 


Gran parte de la toxicidad es consecuencia de la administración 
oral o parenteral repetida de teofilina. Se han observado convulsiones y 
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muerte con concentraciones plasmáticas de incluso 25 ug/ml, pero las 
convulsiones son relativamente infrecuentes si las cifras son menores de 
40 ug/ml (véase Goldberg et al., en Symposium, 1986a). Los individuos 
que experimentan intoxicación durante la administración prolongada de 
teofilina parecen más proclives a las convulsiones que los que reciben 
sobredosis aguda. Esa dependencia, por los antecedentes de consumo 
o exposición a teofilina, puede explicar la dificultad para definir una 
relación entre la intensidad de los síntomas tóxicos y la concentración 
del fármaco en plasma (Aitken y Martin, 1987; Bertino y Walker, 1987), 
por lo cual se recomienda tener gran precaución para tratar a sujetos 
intoxicados que han ingerido regularmente teofilina durante largo tiem- 
po (véase Paloucek y Rodvold, 1988). El tratamiento puede incluir la 
administración profiláctica de diazepam junto con fenilhidantoína o 
fenobarbital; en vez de la lidocaína, cabe considerar la utilidad de la 
fenilhidantoína para combatir arritmias ventriculares graves. Una vez 
que surgen las convulsiones, son refractarias a la acción de los anticon- 
vulsivos, de manera que a veces es necesario recurrir a anestesia general 
y otras medidas utilizadas para el tratamiento del estado epiléptico (véa- 
se Goldberg et al., en Symposium, 19862). 

El uso extenso de preparados de teofilina de liberación sostenida ha 
renovado el interés por las medidas para evitar la absorción continua, 
en particular el uso de carbón vegetal activado (oral) y de sorbitol como 
catártico (Goldberg et al., 1987). Sin embargo, cuando las concentra- 
ciones plasmáticas del fármaco rebasan 100 ug/ml, se necesitan por 
lo regular medidas invasivas, en particular, la hemoperfusión a través 
de cartuchos con carbón vegetal activado (véase Paloucek y Rodvold, 
1988). 

Toxicidad conductual. Dosis moderadas de cafeína pueden ocasio- 
nar sensaciones intensas de angustia, miedo o pánico en algunas per- 
sonas. Incluso individuos con el antecedente de consumo pequeño o 
moderado de cafeína muestran tensión, angustia y disforia después de 
ingerir 400 mg o más de dicha xantina (véase Griffiths y Woodson, en 
Symposium, 1988b). En lactantes que han recibido teofilina para com- 
batir la apnea de la premadurez (véase más adelante en este capítulo), 
aquélla puede originar cambios persistentes en los tipos de sueño y vi- 
gilia (Thoman et al., 1985), pero no se han identificado efectos a largo 
plazo en la conducta ni en el desarrollo cognitivo (véase Aranda et al., 
en Symposium, 1986a). Ha habido preocupación creciente por que el 
tratamiento de niños asmáticos que reciben teofilina pueda producir 
depresión, hiperactividad u otro efecto tóxico conductual. Sin embar- 
go, un estudio del rendimiento académico de niños asmáticos tratados 
con teofilina, o que no la recibieron, señaló iguales resultados entre los 
asmáticos y los no asmáticos (Lindgren et al., 1992). A pesar de que 
es difícil destacar efectos específicos de la teofilina y diferenciarlos de 
los causados por la enfermedad y otras características del régimen te- 
rapéutico, muchos investigadores piensan que casi todos los niños se 
beneficiarán de otros medios para controlar sus síntomas. 


Aplicación en el asma. La teofilina ha sido broncodilata- 
dor eficaz en asmáticos y alguna vez se consideró fármaco 
de primera elección; en la actualidad tiene un sitio menos 
importante, tal vez por los pocos beneficios que produce, 
su pequeña ventana terapéutica y la necesidad de efectuar 
mediciones seriadas de las cifras del medicamento en san- 
gre (Stoloff, 1994; Nasser y Rees, 1993). El asma nocturna 
mejora con preparados de teofilina de liberación lenta (Self 
et al., 1992), pero quizá sean más eficaces otras intervencio- 
nes, como el uso de glucocorticoides o salmeterol inhalados 
(Meltzer et al., 1992). 

En general, la terapéutica se inicia con la administración 
de 12 a 16 mg/kg/día de teofilina (calculado como base libre) 
hasta un máximo de 400 mg/día, durante un mínimo de tres 
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días (Weinberger, 1987). Los niños menores de un año de 
edad necesitan dosis mucho menores; la dosis en miligramos 
por kilogramo de peso al día puede calcularse tomando como 
base 0.2 X (edad en semanas) + 5.0. Si se comienza con 
los valores bajos mencionados, se lleva al mínimo los efec- 
tos adversos tempranos, como náusea, vómito, nerviosismo 
e insomnio, los cuales a menudo desaparecen al proseguir 
el tratamiento, y se elimina prácticamente la posibilidad de 
rebasar concentraciones de 20 ug/ml en el plasma de sujetos 
mayores de un año de edad sin merma de la función hepática 
o cardíaca. A partir de ese momento, la dosis se aumenta en 
dos etapas sucesivas hasta llegar a 16 a 20 y, más tarde, 18 
a 22 mg/kg/día (hasta un máximo de 800 mg/día), según la 
edad y la respuesta clínica del paciente, y permitir el trans- 
curso de tres días por lo menos entre uno y otro ajustes. La 
concentración plasmática de teofilina se mide antes de cual- 
quier nuevo ajuste a su dosis. Los preparados de liberación 
extendida casi siempre permiten administrar la teofilina dos 
veces al día, pero las variaciones en la velocidad y extensión 
de la absorción de dichos preparados requieren “ajustes” in- 
dividualizados de los regímenes posológicos para cada enfer- 
mo y cada tipo de preparado. 


Apnea de los productos pretérmino. En los prematuros, los episodios 
de apnea duradera que dura más de 15 s y que se acompaña de bradi- 
cardia conllevan el peligro de hipoxemia repetitiva y daño del sistema 
nervioso. Por lo común se acompañan de enfermedades sistémicas gra- 
ves, pero en muchos casos no se identifica una causa específica. Desde 
las investigaciones iniciales de Kuzemko y Paala (1973) se han hecho 
innumerables estudios de las metilxantinas en el tratamiento de la apnea 
de origen no determinado en seres humanos. La administración oral o 
intravenosa de las metilxantinas elimina los accesos de apnea que duran 
más de 20 s y acorta extraordinariamente el número de episodios más 
breves (véase Symposium, 1981; Roberts, 1984; Aranda et al., en Sym- 
posium, 1986a). Pueden surgir respuestas satisfactorias con concentra- 
ciones plasmáticas de teofilina de 4 a 8 ug/ml, pero se necesitan otras 
cercanas a 13 ug/ml, con mayor frecuencia (Muttitt et al., 1988). Con- 
centraciones todavía más altas pueden producir un perfil más regular de 
respiración sin que disminuya más la frecuencia de episodios de apnea 
y bradicardia, y ellos por lo común conllevan una taquicardia definida. 
Las concentraciones terapéuticas se alcanzan con dosis iniciales de 5 
mg/kg de peso de teofilina, aproximadamente (calculada en la forma de 
base libre), y es posible conservarlas con 2 mg/kg cada 12 a 24 h (véase 
Roberts, 1984). Al principio se utilizó con menor frecuencia la cafeína 
que la teofilina, pero en la actualidad algunos médicos prefieren la pri- 
mera, por sus regímenes posológicos más sencillos y predecibles. 


Anticolinérgicos 


Desde hace mucho se han usado los anticolinérgicos para el 
tratamiento del asma. Los compuestos de esta categoría se 
exponen en mayor detalle en el capítulo 7. Con el adveni- 
miento de los agonistas adrenérgicos D inhalados disminuyó 
el uso de anticolinérgicos. La renovación del interés por estos 
medicamentos ha dependido de la observación más reciente 
de que las vías parasimpáticas son importantes en el bron- 
coespasmo de algunos asmáticos y también por la posibili- 
dad de contar con el bromuro de ipratropio (ATROVENT), un 
compuesto anticolinérgico cuaternario que posee mejores 
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propiedades farmacológicas que los fármacos previos. Pue- 
de observarse una respuesta particularmente satisfactoria a 
dicho medicamento en el subgrupo de asmáticos que sufre 
exacerbaciones psicógenas (Neild y Cameron, 1985). 

El subtipo de receptor colinérgico encargado de la con- 
tracción del músculo liso bronquial es el receptor muscaríni- 
co M,. El ipratropio y compuestos afines bloquean los cinco 
tipos de receptores muscarínicos, con afinidad similar, pero 
es probable que el solo antagonismo del receptor M, expli- 
que el efecto broncodilatador. La broncodilatación producida 
por el ipratropio en asmáticos surge con mayor lentitud, y por 
lo común es menos intensa que la generada por los agonistas 
adrenérgicos. Algunos enfermos pueden mostrar una buena 
respuesta que dure incluso 6 h. La variabilidad de la reacción 
de los asmáticos al ipratropio significa quizá que hay dife- 
rencias en la potencia del tono parasimpático y en el grado 
en que participa la activación refleja de las vías colinérgicas 
para generar síntomas en enfermos individuales. Por tanto, es 
importante evaluar la utilidad del ipratropio en términos indi- 
viduales, por medio de un lapso de prueba terapéutica. Ya se 
han revisado las propiedades farmacológicas y terapéuticas 
de este compuesto (Gross, 1988; véase también Symposium, 
1986b). 

La combinación de ipratropio y agonistas adrenérgicos f); 
ha generado broncodilatación un poco mayor y más duradera 
que la administración de uno y otro fármacos solos, en el 
asma intercrítica o basal (Bryant y Rogers, 1992). En la bron- 
coconstricción aguda es más eficaz la combinación de ambos 
medicamentos que cualquiera por sí solo, y más apropiado 
que administrar simplemente una dosis mayor del agonista 
adrenérgico J, (Bryant, 1985; Bryant y Rogers, 1992). Los 
datos de un gran estudio multicéntrico confirmaron los da- 
tos anteriores e indicaron que los asmáticos con una función 
pulmonar inicial mala se beneficiaron mucho de esta com- 
binación (Rebuck et al., 1987). Por todo lo señalado, debe 
considerarse la combinación de un agonista adrenérgico J, 
selectivo y el ipratropio en el tratamiento agudo de las exa- 
cerbaciones asmáticas graves. E] ipratropio se presenta en 
inhaladores de dosis medida y en solución para nebulizador. 
En Estados Unidos se cuenta también con un inhalador de 
dosis medida para administrar una mezcla de ipratropio y al- 
buterol (COMBIVENT), y en Europa se distribuyen inhaladores 
similares que contienen una mezcla de ipratropio y fenoterol 
(DUOVENT, BERODUAL). 

En fecha reciente se aprobó en Estados Unidos el uso de 
tiotropio (sPIRIVA), análogo estructural del ipratropio, para 
tratar COPD y enfisema. A semejanza de este ültimo, el tio- 
tropio tiene gran afinidad por todos los subtipos de receptores 
muscarínicos, pero se disocia de ellos más lentamente que 
el ipratropio (Barnes, 2000). En particular, los estudios de 
unión y funcionales indican que el tiotropio se disocia con 
mayor lentitud en los receptores M4 muscarínicos, que de los 
receptores M., del mismo tipo. La gran afinidad del tiotropio 
por los receptores muscarínicos, en combinación con su len- 
tísima disociación, permite administrarlo una vez al día. El 
bajo índice de disociación también conlleva la ventaja teórica 
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de que frena la capacidad de las grandes concentraciones del 
agonista endógeno acetilcolina, de que sobrepasen el blo- 
queo del receptor. El tiotropio se distribuye en una cápsula 
que contiene polvo seco, cuyo uso es sólo para inhalación por 
la boca, con el dispositivo HandiHaler. 


Farmacocinética y variabilidad de la respuesta a los 
antiasmáticos. Se observa una enorme variabilidad inter- 
individual en la respuesta de los asmáticos a la farmacotera- 
pia. Por ejemplo, algunos se benefician impresionantemente 
de la administración de modificadores de leucotrienos, en 
tanto que muchos son esencialmente resistentes a ellos. A 
pesar de que son situaciones más raras, el asmático esteroi- 
dorresistente obtiene poco beneficio de la administración de 
corticosteroides inhalados. En la actualidad resulta imposible 
prever quién obtendrá máximo beneficio de un tratamiento 
particular. Esta incapacidad de predecir la respuesta es un 
reflejo muy fiel de nuestro escaso conocimiento de los aspec- 
tos fisiopatológicos fundamentales del asma. Además, algún 
componente de dicha variabilidad podría explicarse por fac- 
tores farmacogenéticos específicos (Dewar y Hall, 2003). 

Se han identificado tres mutaciones funcionales importan- 
tes en la región promotora del gen que codifica la 5-lipooxi- 
genasa (In et al., 1997). Las mutaciones en cuestión origi- 
naron una disminución pequeña de la actividad de promotor 
y de la síntesis del leucotrieno. Cerca de 35% de los sujetos 
en la población posee por lo menos una de las mutaciones 
mencionadas, en por al menos un alelo. En una investigación 
en que los testigos recibieron placebo se observó que los in- 
dividuos con mutaciones en los dos alelos no reaccionaban 
tan satisfactoriamente a la administración de un inhibidor de 
5-lipooxigenasa, como los que tenían dos alelos “naturales” 
(Drazen et al., 1999). 

La variante del receptor adrenérgico f, en que la glici- 
na sustituye a la arginina en posición 16 (glycine [Gly] 16) 
indica una cifra mayor de disminución en el número de re- 
ceptores por reacción a la exposición al agonista. Dicho poli- 
morfismo se produce con igual frecuencia en poblaciones de 
sujetos con asma y sin asma. Se han obtenido pruebas de que 
los asmáticos que son homocigotos respecto a los receptores 
de Gly 16 reaccionan menos a la administración de antago- 
nistas f, que los testigos de tipo natural o silvestre (Martínez 
et al., 1997; Tan et al., 1997). Sin embargo, tal resultado no 
se observó en todos los estudios (Hancox et al., 1998). 

Se han observado algunas variantes genéticas relativamen- 
te raras en el gen que codifica el receptor glucocorticoide. Al- 
gunas de las variantes originan receptores con una menor ac- 
tividad por los agonistas glucocorticoides. Sin embargo, no 
hay pruebas de que el polimorfismo de cualquier receptor de 
glucocorticoides se vincule potentemente con la resistencia a 
los corticosteroides de alcance clínico (Koper et al., 1997). 
En consecuencia, se ha prestado menor atención a los poli- 
morfismos en el receptor en sí, y se ha orientado la atención 
a otros genes probables en la vía funcional de los glucocorti- 
coides como posible explicación de la falta de reactividad de 
algunas personas a la corticoterapia. 


731 
Empleo de antiasmaticos en la rinitis 


La rinitis alérgica estacional (fiebre del heno) es causada por 
el depósito de alergenos en la mucosa nasal, con lo cual surge 
inmediatamente una reacción de hipersensibilidad; esta últi- 
ma por lo regular no concurre con asma, porque las partícu- 
las alergénicas son demasiado grandes como para inhalarse y 
llegar a la porción baja de las vías respiratorias (como el caso 
de los pólenes). El tratamiento de la rinitis alérgica es seme- 
jante al del asma. Los glucocorticoides tópicos, como beclo- 
metasona (BECONASE), mometasona (NASONEX), budesónido 
(RHINOCORT), flunisólido (NASAREL), fluticasona (FLONASE), 
triamcinolona (NASACORT), pueden ser altamente eficaces y 
tener mínimos efectos adversos, ante todo si el tratamiento 
se emprende inmediatamente antes de que comience la es- 
tación de alergia. Los glucocorticoides de aplicación local 
pueden administrarse dos veces al día (beclometasona, fluni- 
sólido), o incluso una vez al día (budesónido, mometasona, 
fluticasona, triamcinolona). Para lograr sus efectos plenos, 
se necesita proporcionar el cromoglicato tres a seis veces al 
día. Se han señalado casos raros de candidosis local con la 
administración de glucocorticoides, lo cual puede evitarse si 
se lava la boca con colutorio después de usar el fármaco. A 
diferencia de lo que ocurre en el asma, los antihistamínicos 
(véase cap. 24) producen alivio sintomático notable aunque 
incompleto en la rinitis alérgica. Para lograr la desconges- 
tión nasal, conviene proporcionar agonistas adrenérgicos o 
(seudoefedrina, fenilefrina) como vasoconstrictores, cuyo 
empleo se explica en el capítulo 10. Los agentes anticolinér- 
gicos como el bromuro de ipratropio (ATROVENT) son eficaces 
para inhibir las secreciones desencadenadas por reflejos pa- 
rasimpáticos en las glándulas serosas que revisten la mucosa 
nasal. 


Empleo de antiasmáticos en la COPD 


La aparición de enfisema puede evitarse, o su evolución re- 
tardarse, si se deja de fumar (Ferguson y Cherniack, 1993). 
Algunas intervenciones farmacológicas son útiles para que 
las personas dejen el cigarrillo. Tienen eficacia moderada as- 
pectos como el chicle nicotinado (NICORETTE), los parches 
transdérmicos de nicotina (NICODERM) y el antidepresivo bu- 
propión (ZYBAN), si se les combina con otras intervenciones 
como los grupos de apoyo y el apoyo emocional que brinde 
el médico. La clonidina puede ser útil para aplacar el deseo 
intenso de fumar. El tratamiento de la adicción por nicotina 
se expone en el capítulo 23. 

El tratamiento farmacológico del enfisema establecido es 
similar al del asma, en gran medida porque el componente in- 
flamatorio-broncoespástico casi siempre puede modificarse 
con terapéutica (Ferguson y Cherniack, 1993). En los indivi- 
duos con enfisema que tienen un grado notable de inflamación 
activa y broncoespasmo, así como producción excesiva de 
moco, tal vez sea útil el uso sintomático de ipratropio o de un 
agonista adrenérgico $, inhalado. Por lo general, el primero 
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origina un grado moderado o igual de broncodilatación en 
sujetos con neumopatía obstructiva crónica (COPD) que las 
dosis máximas de agonistas adrenérgicos H. Como se obser- 
va en asmáticos, es motivo de controversia el uso ininterrum- 
pido de broncodilatadores y algunos estudios sugieren que se 
acompaña de una evolución desfavorable de la neumopatía 
obstructiva crónica (van Schayck et al., 1991). Un subgrupo 
de enfermos puede evolucionar de modo favorable luego de 
recibir ciclos breves de glucocorticoides orales. Resulta im- 
posible pronosticar si un sujeto en particular reaccionará o 
no a los glucocorticoides sin un lapso de prueba terapéuti- 
co. La respuesta a los glucocorticoides orales puede indicar 
cuáles pacientes reaccionarán favorablemente a estos medi- 
camentos por inhalación. Sin embargo, excepto en lo que se 
refiere al tratamiento de episodios broncoespásticos agudos, 
los glucocorticoides han generado resultados ambiguos en 
el tratamiento de la neumopatía obstructiva crónica (Ame- 
rican Thoracic Society, 1987; Dompeling et al., 1993). En 
algunos enfermos, la teofilina puede ser eficaz (Murciano et 
al., 1989); en otros con una respuesta intensa a los agonistas 
adrenérgicos f,, la teofilina no produce mayor broncodilata- 
ción que la que se logra con las dosis máximas del agonista 
adrenérgico f inhalado. 

En pocos casos, el enfisema es consecuencia de una defi- 
ciencia genética de la antiproteinasa @,, que es un inhibidor 
de proteinasa plasmática (llamada también antitripsina @,) 
(Crystal, 1990). La destrucción del tejido pulmonar es causa- 
da por la acción irrestricta de la elastasa de neutrófilos y otras 
proteinasas. Se cuenta con antiproteinasa a, purificada de 
plasma humano (PROLASTIN) para reposición intravenosa. 


RESUMEN CLÍNICO 


En los últimos decenios no se han modificado los principios 
en que se funda el tratamiento del asma. Los fármacos bron- 
codilatadores, ejemplificados por los agonistas de recepto- 
res adrenérgicos B, de acción breve son un recurso para la 
reversión del broncoespasmo de los ataques asmáticos. Los 
antiinflamatorios como los glucocorticoides inhalados se uti- 
lizan para disminuir la inflamación bronquial, en un inten- 
to de aminorar la intensidad y la frecuencia de los ataques 
asmáticos. En personas hospitalizadas suele utilizarse un 
ciclo breve con corticosteroides sistémicos, seguido de rá- 
pida disminución de las dosis. En pacientes que permanecen 
sintomáticos a pesar del uso de glucocorticoides inhalados, 
pueden agregarse a la corticoterapia, con buenos resultados, 
los agonistas de los receptores adrenérgicos D, de larga ac- 
ción. Las metilxantinas, alguna vez de uso extenso, se uti- 
lizan con frecuencia decreciente, por su pequeña eficacia y 
estrecha ventana terapéutica. Están en fase de evaluación clí- 
nica los inhibidores selectivos de PDE4 con eficacia similar 
y menos efectos adversos. Otros agentes nuevos se orientan 
a mecanismos específicos en los que se basa el inicio o la 
evolución del asma; destacan los antagonistas del receptor 
leucotriénico y el omalizumab, un producto contra IgE. Por 
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último, en Estados Unidos se ha aprobado recientemente al 
anticolinérgico tiotropio para tratar la neumopatía obstructi- 
va crónica (COPD). 
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SECCIÓN V 


Fármacos que afectan las funciones 
renal y cardiovascular 


DIURÉTICOS 


Edwin K. Jackson 


Los diuréticos incrementan el flujo de orina y la excreción de 
sodio y se usan para regular el volumen, la composición, o am- 
bos, de los líquidos corporales en diversas situaciones clínicas, 
entre ellas hipertensión, insuficiencia cardíaca, insuficiencia 
renal, síndrome nefrótico y cirrosis. En este capítulo se descri- 
ben primero la anatomía y fisiología renales; a continuación se 
comentan los diuréticos en relación con sus propiedades quí- 
micas, mecanismo y sitio de acción, efectos en la composición 
de la orina y la hemodinámica renal, y, por último, se integran 
las propiedades farmacológicas diuréticas con un comentario 
de los mecanismos de formación del edema y el sitio de los 
diuréticos en medicina clínica. En los capítulos 32 (hiperten- 
sión) y 33 (insuficiencia cardíaca) se comentan más amplia- 
mente las aplicaciones terapéuticas de los diuréticos. 


ANATOMÍA Y FISIOLOGÍA RENALES 


Anatomía renal. La arteria renal principal se ramifica cerca del hilio 
renal en arterias segmentarias, que a su vez se subdividen para formar 
las arterias interlobulares que penetran al parénquima renal y forman 
una curva en el borde de la médula y corteza renales para formar vasos 
parecidos a un arco, conocidos como arterias arciformes. Estas últimas 
dan lugar a ramas perpendiculares llamadas arterias interlobulillares 
que entran en la corteza renal y llevan sangre a las arteriolas aferentes. 
Una arteriola aferente única penetra al glomérulo de cada nefrona, y se 
ramifica de modo extenso para formar el nexo capilar glomerular. Esas 
ramas muestran coalescencia y constituyen la arteriola eferente. Las 
arteriolas eferentes de los glomérulos superficiales ascienden hacia la 
superficie renal antes de dividirse en capilares peritubulares que riegan 
a los elementos tubulares de la corteza renal. Las arteriolas eferentes 
de glomérulos yuxtamedulares descienden hacia la médula y se divi- 
den constituyendo los vasos rectos descendentes, los cuales suministran 
sangre a los capilares de la médula. La sangre que regresa desde esta úl- 
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tima, por medio de los vasos rectos ascendentes, drena de manera directa 
hacia las venas arciformes, y la sangre que proviene de los capilares pe- 
ritubulares de la corteza entra en las venas interlobulillares, que a su vez 
se conectan con las venas arciformes, mismas que drenan hacia las venas 
interlobulares, las cuales drenan hacia venas segmentarias; la sangre sale 
de los riñones por medio de la vena renal principal. 

La unidad básica formadora de orina de los riñones es la nefrona, la 
cual consiste en un aparato de filtración, el glomérulo, conectado a una 
porción tubular larga que resorbe y condiciona el ultrafiltrado glomeru- 
lar. Cada riñón está compuesto de alrededor de un millón de nefronas. 
La nomenclatura para los segmentos de la porción tubular de la nefrona 
se ha tornado cada vez más compleja, a medida que los fisiólogos rena- 
les han subdividido la nefrona en segmentos cada vez más cortos, a los 
cuales se asignan nombres. Inicialmente, esas subdivisiones se basaron 
en la localización axil de los segmentos, pero cada vez más la funda- 
mentación se realiza con base en la morfología de la cubierta de células 
epiteliales de los segmentos de la nefrona. La figura 28-1 ilustra las sub- 
divisiones de la nefrona. 


Filtración glomerular. En los capilares glomerulares, una porción del 
agua del plasma es forzada a través de un filtro que tiene tres com- 
ponentes básicos: las células endoteliales de capilares fenestrados, una 
membrana basal que yace justo por debajo de las células endoteliales, 
y los diafragmas de hendidura de filtración formados por células epite- 
liales que cubren la membrana basal sobre su lado del espacio urinario. 
Los solutos de pequeño tamaño fluyen con el agua filtrada (arrastre de 
solventes) hacia el espacio urinario (de Bowman), en tanto la barrera 
de filtración retiene los elementos formes y las macromoléculas. Para 
cada unidad de nefrona, la filtración glomerular de nefrona única (single- 
nephron glomerular filtration rate, SNGFR) esta en función de la pre- 
sión hidrostática en los capilares glomerulares (pressure in the glomeru- 
lar capillaries, Pac), la presión hidrostática en el espacio de Bowman 
(que puede considerarse idéntica a la presión en los túbulos proxima- 
les, P7), la presión coloidosmótica media en los capilares glomerulares 
(gc), la presión coloidosmótica en los túbulos proximales (//;), y el 
coeficiente de ultrafiltración (Kj), según la ecuación: 


SNGER = K(Pg¢ — P.) — (lloc — Tp) (28-1) 
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Glomérulo 1 


CORTEZA 


_ PARTE EXTERNA 
DE LA MÉDULA 


PARTE INTERNA 
DE LA MÉDULA 


Segmento S1 | Túbulo contorneado proximal 
Segmento P1| =  Circunvolución proximal 
= Pars convoluta del túbulo proximal 

= Parte contorneada del tübulo proximal 


Segmento S2 
Segmento P2 


Tübulo recto proximal 
Pars recta (PR) del tübulo proximal 
Parte recta del tübulo proximal 


TÜBULO 
PROXIMAL 


Segmento S3 
Segmento P3 


Rama delgada descendente (DTL) 
Pars descendens del tübulo intermedio 
Parte descendente del tübulo intermedio 


Rama delgada ascendente (ATL) 
Pars ascendens del tübulo intermedio 
Parte ascendente del tübulo intermedio 


TUBULO 
INTERMEDIO 


Rama ascendente gruesa medular (MTAL) 

Rama ascendente gruesa medular de Henle (mTALH) 
Rama ascendente medular (MAL) 

Rama gruesa medular 

Parte recta medular del tübulo recto distal 

Parte recta medular de la rama ascendente gruesa 


Rama ascendente gruesa cortical (CTAL) 

Rama ascendente cortical (CAL) 

Rama ascendente gruesa cortical de Henle (CTALH) 
Rama gruesa cortical 

Parte recta cortical del túbulo recto distal 

Parte recta cortical de la rama ascendente gruesa 
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TÜBULO 
DISTAL 
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TÜBULO RECTO DISTAL o 
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DEL 


Tübulo contorneado distal (DCT) 
Pars convoluta del tübulo distal 
Parte contorneada del tübulo distal 
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INICIAL 
DISTAL 


Tübulo conector (CNT) 
Segmento conector 


"on 
DEL 
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11 = Tübulo colector inicial 
12 = Tübulo colector cortical (CCT) 


Conducto colector medular externo (OMCD) 
Túbulo colector medular externo (OMCT) 


COLECTORES 
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Conducto colector medular interno (IMCD) 
Túbulo colector medular interno (IMCT) 
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Conductos de Bellini 


SISTEMA DE CONDUCTOS 
CONDUCTO 
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Figura 28-1. Anatomía y nomenclatura de la nefrona. 
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Si Pac — P+ se define como la diferencia de presión hidráulica 
transcapilar (AP), y si la presión coloidosmótica en los túbulos proxi- 
males (Zy) es insignificante (como suele serlo puesto que se filtra poca 
proteína), entonces: 


SNGFR = K,(AP — IT Gc) (28-2) 


Esta última ecuación expresa de manera sucinta los tres determinan- 
tes principales de la filtración glomerular de nefrona única. Sin embar- 
go, cada uno de esos tres determinantes puede estar influido por otras 
variables. El coeficiente de ultrafiltración (K;) está determinado por las 
propiedades fisicoquímicas de la membrana de filtración y por el área de 
superficie disponible para filtración. La presión hidráulica transcapilar 
(AP) está determinada principalmente por la presión arterial y por la 
proporción de esta última que se transmite hacia los capilares glomeru- 
lares. Esto se encuentra regido por las resistencias relativas de vasos pre- 
glomerulares y posglomerulares. La presión coloidosmótica media en 
los capilares glomerulares (/7¿¿) está dada por dos variables, es decir, 
concentración de proteína en sangre arterial que entra en el glomérulo, 
y el flujo sanguíneo de nefrona única (Q,). Este último influye sobre 
la Iac porque, conforme la sangre atraviesa el lecho capilar glomeru- 
lar, la filtración concentra proteínas en los capilares, lo cual hace que 
la presión coloidosmótica media en los capilares glomerulares (go) 
aumente con la distancia a lo largo del lecho glomerular. Cuando el 
flujo sanguíneo de nefrona única (O ,) es alto, este efecto se reduce; sin 
embargo, cuando es bajo, la /I7¿ puede incrementarse hasta el grado 
en que Je = AP, y la filtración se detiene (situación conocida como 
equilibrio de filtración). 


Aspectos generales de la función de la nefrona. El riñón está dise- 
ñado para filtrar grandes cantidades de plasma, resorber sustancias que 
debe conservar el organismo y retener, secretar, o ambas cosas, los ele- 
mentos que deben eliminarse. En el ser humano, los dos riñones produ- 
cen en conjunto alrededor de 120 ml min de ultrafiltrado y, no obstante, 
sólo se forma 1 ml/min de orina. En consecuencia, más de 99% del ul- 
trafiltrado glomerular se resorbe con gran costo de energía. Los riñones 
consumen 7% de la captación total de oxígeno del cuerpo a pesar de que 
estos órganos sólo constituyen 0.5% del peso corporal. 

Los túbulos proximales son contiguos a la cápsula de Bowman y pre- 
sentan una trayectoria tortuosa hasta que por último forman una porción 
recta que se introduce a la médula renal; se han subdividido en segmen- 
tos S1, S2 y S3 en base a la morfología de las células epiteliales que los 
cubren. En situaciones normales, alrededor de 65% de los Na* filtrados se 
resorbe en los túbulos proximales, y dado que esta parte de los tributos es 
sumamente permeable al agua, la resorción es en esencia isotónica. 

Entre las franjas interna y externa de la parte exterior de la médula, 
la estructura del túbulo cambia de manera repentina para convertirse 
en la rama delgada descendente (descending thin limb, DTL), que pene- 
tra en la parte interior de la médula, hace un giro con una curva cerrada 
y después forma la rama delgada ascendente (ascending thin limb, ATL). 
Entre la unión de la médula interna y externa, las características mor- 
fológicas del túbulo vuelven a cambiar y éste se convierte en la rama 
ascendente gruesa, formada por tres segmentos: porción medular (me- 
dullary thick ascending limb, MTAL), porción cortical (cortical thick 
ascending limb, CTAL) y segmento posmacular. Juntos, el túbulo recto 
proximal, las ramas delgadas descendente y ascendente, las porciones 
medular y cortical de la rama ascendente gruesa, y el segmento posma- 
cular se conocen como asa de Henle. La rama delgada descendente es 
sumamente permeable al agua; con todo, su permeabilidad al cloruro 
de sodio (NaCl) y a la urea es reducida. En contraste, la rama delgada 
ascendente es permeable a esas dos sustancias, pero impermeable al 
agua. La rama ascendente gruesa resorbe de manera activa NaCl, pero 
es impermeable al agua y a la urea. Alrededor de 25% de los filtrados 
Na* se resorbe en el asa de Henle, en su mayor parte en esta última 
rama, que tiene gran capacidad de resorción. 
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La rama ascendente gruesa pasa entre las arteriolas aferente y efe- 
rente y hace contacto con la arteriola aferente por medio de una acu- 
mulación de células epiteliales cilíndricas especializadas conocidas 
como mácula densa, que se encuentra estratégicamente localizada para 
detectar las concentraciones del NaCl, que sale del asa de Henle. Si la 
concentración de NaCl es demasiado grande, la mácula densa envía una 
señal química (quizás adenosina o trifosfato de adenosina [adenosine 
triphosphate, ATP]) a la arteriola aferente de la misma nefrona, lo cual 
hace que se constriña. Esto a su vez reduce la presión hidrostática en 
los capilares glomerulares (Poc) y del flujo sanguíneo de nefrona única 
(Q4). y disminuye la filtración glomerular de nefrona única. Este meca- 
nismo homeostático, conocido como retroalimentación tubuloglomeru- 
lar (tubuloglomerular feedback, TGF), sirve para proteger al organismo 
contra la pérdida de sal y volumen. Además de generar una respuesta de 
retroalimentación tubuloglomerular, la mácula densa también regula la 
liberación de renina desde las células yuxtaglomerulares adyacentes en 
la pared de la arteriola aferente. 

Casi 0.2 mm después de la mácula densa, las características morfo- 
lógicas del tábulo cambian de nuevo y se convierten en el túbulo contor- 
neado distal (distal convoluted tubule, DCT). El segmento posmacular 
de la rama ascendente gruesa y este túbulo a menudo se denominan 
parte inicial del túbulo distal. Al igual que la rama ascendente gruesa, 
el túbulo contorneado distal transporta de manera activa NaCl y es im- 
permeable al agua. Dado que esas características proporcionan la capa- 
cidad para producir orina diluida, la rama ascendente gruesa y el túbulo 
contorneado distal se llaman en conjunto segmento diluyente de la ne- 
frona, y el líquido tubular en dicho túbulo es hipotónico independien- 
temente del estado de hidratación. Comoquiera que sea, al contrario de 
la rama ascendente gruesa, el túbulo contorneado distal no contribuye 
a la hipertonicidad inducida por contracorriente del intersticio medular 
(véase más adelante en este capítulo). 

El sistema de conductos colectores (túbulo conector + túbulo colec- 
tor inicial + conducto colector cortical + conductos colectores medu- 
lares externo e interno, p. ej., segmentos 10 a 14 en la figura 28-1) es un 
área de control fino de la composición y el volumen del ultrafiltrado. Es 
aquí donde ocurren los ajustes finales en la composición de electrólitos, 
proceso regulado por el esteroide suprarrenal, aldosterona. Además, la 
permeabilidad de esta parte de la nefrona al agua es regulada por la hor- 
mona antidiurética ([antidiuretic hormone, ADH]; véase cap. 29). 

Las porciones más distales de los conductos colectores pasan por la 
médula renal, donde el líquido intersticial es notoriamente hipertónico. 
En ausencia de ADH, el sistema de estos conductos es impermeable 
al agua, y se excreta orina diluida. No obstante, en presencia de ADH 
tal sistema es permeable al agua, de modo que esta última se resorbe. 
El movimiento de agua hacia afuera del túbulo está impulsado por el 
gradiente de concentración empinado que hay entre el líquido tubular y 
el intersticio medular. 

La hipertonicidad de dicho intersticio es trascendental en la capaci- 
dad de los mamíferos y las aves para concentrar orina; en consecuencia, 
constituye una adaptación clave necesaria para vivir en un ambiente 
terrestre. Esto se logra mediante una combinación de la topografía sin- 
gular del asa de Henle y las características de permeabilidad especializa- 
das de los subsegmentos del asa. Aunque aún no se aclara el mecanismo 
preciso que causa la hipertonicidad medular, la “hipótesis de multipli- 
cación pasiva contracorriente” es un modelo intuitivamente atractivo y 
cualitativamente preciso (véase Sands y Kokko, 1996). Según esta hi- 
pótesis, el proceso empieza con transporte activo en la rama ascendente 
gruesa, que concentra NaCl en el intersticio de la parte externa de la 
médula. Dado que este segmento de la nefrona es impermeable al agua, 
el transporte activo en la rama ascendente diluye al líquido tubular. Con- 
forme el líquido diluido pasa por el sistema de conductos colectores, 
si hay ADH, y sólo si la hay, entonces se extrae agua. Dado que los 
conductos colectores de la corteza y porción externa de la médula tienen 
permeabilidad reducida a la urea, esta última se encuentra concentrada 
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Figura 28-2. Siete mecanismos básicos del transporte transmembrana de solutos. 1, flujo de convección en el cual el flujo copioso de 


agua “arrastra” los solutos disueltos; 2, difusión simple de solutos lipófilos a través de membrana; 3, difusión de solutos a través de los poros; 


4, transporte de solutos por proteínas acarreadoras por un gradiente electroquímico; 5, transporte de solutos por proteína acarreadora contra un 


gradiente electroquímico con hidrólisis de ATP que proporciona la fuerza impulsora; ó y Z, cotransporte y contratransporte, respectivamente, 


de solutos con un soluto que se mueve “corriente arriba” contra un gradiente electroquímico, y el otro por un gradiente electroquímico. 


en el líquido tubular. Sin embargo, el conducto medular interno es per- 
meable a la urea, de modo que ésta se difunde hacia la parte interna de la 
médula, donde queda atrapada por intercambio de contracorriente en los 
vasos rectos. Puesto que la rama delgada descendente es impermeable a 
la sal y la urea, la concentración alta de esta última en la médula inter- 
na extrae agua desde la rama delgada descendente y concentra el NaCl 
enel líquido tubular de la misma. A medida que el líquido tubular entra en 
la rama delgada ascendente, el NaCl se difunde fuera de la rama delgada 
ascendente permeable a la sal, lo que contribuye a la hipertonicidad del 
intersticio medular. 


Mecanismo general del transporte epitelial renal. La figura 28-2 
ilustra siete mecanismos por los cuales los solutos cruzan las membra- 
nas de las células epiteliales renales. Si hay flujo abundante de agua a 
través de una membrana, las moléculas de soluto se transferirán por 
convección a través de la membrana, proceso llamado arrastre de sol- 
ventes. Los solutos con suficiente liposolubilidad también se pueden 
disolver en la membrana y difundir a través de esta última según sus 
gradientes electroquímicos (difusión simple). Empero, muchos solutos 
poseen liposolubilidad limitada, y el transporte ha de depender de las 
proteínas integrales embebidas en la membrana celular. En algunas si- 
tuaciones, la proteína integral meramente proporciona una vía de con- 
ducción (poro) a través del cual el soluto puede difundirse de manera 
pasiva (difusión mediada por canal). En otras situaciones, el soluto se 
puede unir a la proteína integral y, debido a un cambio de conformación 
en la proteína, transferirse a través de la membrana celular por un gra- 
diente electroquímico (difusión mediada por acarreador o facilitada, 
también denominada uniporte). Con todo, este proceso no dará como 
resultado movimiento neto de soluto contra un gradiente electroquí- 
mico. Si el soluto debe moverse “corriente arriba” contra un gradien- 
te electroquímico, se requiere transporte activo primario o secundario; 
en el primario, la hidrólisis de ATP está acoplada de manera directa a 
cambios de conformación en la proteína integral, lo que proporciona la 
energía necesaria (transporte mediado por ATP). A menudo, este último 
tipo de transporte se usa para crear un gradiente electroquímico para un 
soluto dado, y la energía libre de ese gradiente de soluto se libera enton- 
ces para impulsar el transporte “corriente arriba” de otros solutos. Este 
proceso requiere simporte (cotransporte de especies de solutos en la 
misma dirección) o antiporte (contra el transporte de especies de soluto 
en dirección contraria) y se conoce como transporte activo secundario. 


Las clases de transporte logrado en un segmento de nefrona parti- 
cular dependen principalmente de qué transportadores hay y de si están 
embebidos en la membrana luminal o basolateral. En la figura 28-3 se 
muestra un modelo general de transporte tubular renal, y puede resu- 
mirse como sigue: 


1. La Na*,K*-trifosfatasa de adenosina (adenosine triphosphatase, 
ATPasa) (bomba de sodio) en la membrana basolateral hidroliza 
ATP, lo que da por resultado el transporte de Na" a los espacios 
intercelular e intersticial, el ingreso de K* en la célula y el estable- 
cimiento y conservación de un gradiente electroquímico del Na* a 
través de la membrana celular dirigido hacia el interior. Aunque hay 
otras ATPasas en células epiteliales renales seleccionadas y partici- 
pan en el transporte de solutos específicos (p. ej., Ca?*-ATPasa y 
H*-ATPasa), casi todo el transporte en el riñón se debe a la abun- 
dancia de Na*,K*-ATPasa en las membranas basolaterales de las 
células epiteliales renales y la separación de Na* y K* a través de la 
membrana celular. 

2. El Na” puede difundirse a través de la membrana luminal por medio 
de canales del mismo hacia la célula epitelial por el gradiente elec- 
troquímico para Na* que se establece mediante las Na*,K*-ATPa- 
sas basolaterales. Además, la energía libre disponible en el gradiente 
electroquímico para Na* es aprovechada por las proteínas integrales 
en la membrana luminal, lo que da como resultado cotransporte de 
diversos solutos contra sus gradientes electroquímicos mediante 
simportadores (p. ej., Na*-glucosa, Na*-H,PO,”, Na*-aminoáci- 
do). Este proceso genera movimiento del Na* y solutos cotranspor- 
tados fuera de la luz tubular hacia la célula. Asimismo, los antiportes 
(p. ej., Na*-H^) cotransportan Na" fuera de la luz tubular, y algunos 
solutos hacia adentro de esta última. 

3. El Na* sale de la membrana basolateral hacia los espacios intercelu- 
lar e intersticial por medio de la bomba de Na" o de simportadores 
o antiportadores en la membrana basolateral. 

4. La acción de simportadores enlazados a Na* en la membrana lumi- 
nal hace que la concentración de sustratos para esos simportadores 
aumente en la célula epitelial. Esos gradientes electroquímicos per- 
miten la difusión simple o el transporte mediado (simportadores, an- 
tiportadores, uniportadores y canales) de solutos hacia los espacios 
intercelular e intersticial. 
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Figura 28-3. Mecanismo genérico de transporte en células epiteliales renales (véanse los detalles en el texto). S, simportador; A, anti- 
portador; CH, canal de iones (channel); WP, poro para agua (water pore); U, uniportador; ATPasa, Na*,K*-ATPasa (bomba de sodio); X y Y, 
solutos transportados; P, solutos permeables para membrana (reabsorbibles); /, solutos impermeables para membrana (no reabsorbibles); PD, 
diferencia de potencial (potential difference) a través de la membrana o célula indicada. 


5. La acumulación del Na* y otros solutos en el espacio intercelular crea res y canales) como paracelular. Los solutos impermeables a mem- 


un pequeño diferencial de presión osmótica a través de la célula epi- 
telial. En el epitelio permeable al agua, esta última se mueve hacia los 
espacios intercelulares, impulsada por el diferencial de presión osmóti- 
ca. El agua se mueve tanto a través de poros acuosos en las membranas 
celulares luminal y basolateral, como a través de las uniones estrechas 
(vía paracelular). El flujo copioso de agua lleva algunos solutos hacia 
el espacio intercelular por medio de arrastre de solvente. 

. El movimiento de agua hacia el espacio intercelular concentra otros 
solutos en el líquido tubular; esto produce un gradiente electroquí- 
mico para esas sustancias a través del epitelio. A continuación, los 
solutos permeables a la membrana se mueven por sus gradientes 
electroquímicos hacia el espacio intercelular por las vías tanto trans- 
celular (difusión simple, simportadores, antiportadores, uniportado- 


brana permanecen en la luz tubular y se excretan en la orina con un 
volumen obligatorio de agua. 

Conforme agua y solutos se acumulan en el espacio intercelular au- 
menta la presión hidrostática, lo que proporciona una fuerza impul- 
sora para el flujo copioso de agua. Este último transporta solutos 
(convección de solutos) desde el espacio intercelular hacia el inters- 
ticial y, por último, hacia los capilares peritubulares. El movimiento 
de líquido hacia estos últimos está regido por las mismas fuerzas de 
Starling que determinan el movimiento de líquido transcapilar para 
cualquier lecho capilar. 


Mecanismo de secreción de ácidos y bases orgánicos. Los riñones 
son Órganos importantes en la eliminación de sustancias químicas orgá- 
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Figura 28-4. Mecanismos de secreción de ácidos (A) y bases 
(B) orgánicos en los túbulos proximales. Los números 1, 2 y 3 se 
refieren al transporte activo primario, secundario y terciario. A”, 
ácido orgánico (anión); C*, base orgánica (catión); aKG?, cetoglu- 
tarato a (ketoglutarate), pero también otros dicarboxilatos. BL y LM 
se refieren a las membranas basolateral y luminal, respectivamente. 


nicas del cuerpo. Las moléculas orgánicas pueden entrar en los túbulos 
renales mediante filtración glomerular de moléculas no unidas a pro- 
teínas plasmáticas, o secretarse de modo activo directamente hacia los 
túbulos. Los túbulos proximales tienen un sistema de transporte muy 
eficaz para ácidos orgánicos, y uno igual de eficaz, pero separado, para 
las bases orgánicas. En la figura 28-4 se ilustran los modelos actuales 
para esos sistemas secretores. Ambos sistemas reciben energía mediante 
una bomba de sodio en la membrana basolateral, incluyen transporte 
activo secundario y terciario, y utilizan un paso de difusión facilitada. 
Hay cuando menos nueve ácidos orgánicos y cinco bases orgánicas de 
transporte diferentes; aún no se conocen con precisión las funciones 
exactas que tienen estos transportadores en el acarreo de ácidos y ba- 
ses orgánicos (Dresser ef al., 2001). Una familia de transportadores de 
aniones orgánicos (organic anion transporters, OAT) contratransporta 
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aniones orgánicos con dicarboxilatos (fig. 28-44). Muy probablemente, 
los OAT existen como dodecaspanos helicoidales œ conectados por seg- 
mentos cortos de casi 10 aminoácidos o menos, excepto las extensiones 
grandes de interconexión de aminoácidos entre las hélices 1, 2, 6 y 7 
(Eraly et al., 2004). 


Manipulación renal de aniones y cationes específicos. La resorción 
de iones cloro (C17) por lo general sigue a la resorción del Na*. En 
segmentos del túbulo con uniones estrechas de resistencia baja (es decir, 
epitelio “con escape”), como los túbulos proximales y la rama ascenden- 
te gruesa, el movimiento de Cl” tal vez ocurra de manera paracelular. 
Respecto del flujo transcelular de C17, este último cruza la membrana 
luminal por medio de antiporte con formato y oxalato (túbulos proxi- 
males), simporte con Na*/K* (rama ascendente gruesa), simporte con 
Na* (túbulo contorneado distal) y antiporte con bicarbonato (HCO, ) 
(sistema del conducto colector). El Cl” cruza la membrana basolateral 
por medio de simporte con K* (túbulos proximales y rama ascenden- 
te gruesa), antiporte con Nat/HCO, ` (túbulos proximales) y canales 
del CI” (rama ascendente gruesa, tábulo contorneado distal, sistema de 
conductos colectores). 

Ochenta a 90% del K* filtrado se resorbe en los túbulos proximales 
(difusión y arrastre de solvente) y la rama ascendente gruesa (difusión), 
en gran parte por medio de la vía paracelular. En contraste, el túbulo 
contorneado distal y el sistema de conductos colectores secretan volú- 
menes variables de K*, por medio de una vía conductiva (mediada por 
canal). La regulación de la tasa de secreción de K* en el sistema de 
conductos colectores, en particular mediante aldosterona, permite que 
la excreción urinaria de K* se equipare con la ingestión en la dieta. La 
diferencia de potencial transepitelial (V+), positiva en la luz en la rama 
ascendente gruesa, y negativa en la luz en el sistema de conductos co- 
lectores, proporciona una importante fuerza impulsora para la resorción 
y secreción de K*, respectivamente. 

Casi todo el Ca?* filtrado (alrededor del 70%) se resorbe en el tú- 
bulo proximal por difusión pasiva a través de una vía paracelular. Otro 
25% se resorbe en la rama ascendente gruesa en parte por una vía pa- 
racelular impulsada por el V+ positivo en la luz y por otra mediante 
resorción transcelular activa de Ca?* regulada por la hormona parati- 
roidea ([parathyroid hormone, PTH]; véase cap. 61). Casi todo el Ca2* 
restante se resorbe en el DCT a través de una vía transcelular. Esta úl- 
tima en la rama ascendente gruesa y el DCT incluye el flujo pasivo de 
entrada de Ca?* a través de la membrana luminal por canales del Ca?*, 
seguido de la salida de Ca?* a través de la membrana basolateral por 
una Ca2* -ATPasa. Asimismo, en el DCT, el Ca2* cruza la membrana 
basolateral a través de antiporte de Na*-calcio. 

El fosfato inorgánico (inorganic phosphate, P;) se resorbe en gran 
parte (8096 de la carga filtrada) en el tábulo proximal. Un simportador 
de Na*-P, utiliza la energía libre del gradiente electroquímico del Na * 
para transportar P; al interior de la célula. El simportador Na*-P; es 
inhibido por la hormona paratiroidea (PTH). El P; sale de la membrana 
basolateral a lo largo de su gradiente electroquímico por un sistema de 
transporte que aün no se comprende bien. 

Sólo 20 a 25% de los iones magnesio (Mg?*) se resorben en los 
tübulos proximales y ánicamente 546 en el tábulo contorneado distal y 
sistema de conductos colectores. La mayor parte del Mg?* es resorbido 
en la rama ascendente gruesa por medio de una vía paracelular impul- 
sada por la diferencia de potencial transepitelial (Vo) positiva en la luz. 
Con todo, también puede haber movimiento transcelular de Mg?* con 
salida basolateral por medio de antiporte de Na T -Mg?* o de Mg?*-tri- 
fosfatasa de adenosina. 

Los túbulos renales tienen importancia extrema en la resorción de 
HCO, y secreción de protones (acidificación tubular); de este modo, 
son trascendentales en la conservación del equilibrio acidobásico. En 
la sección acerca de inhibidores de la anhidrasa carbónica se describen 
esos procesos. 
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PRINCIPIOS DEL EFECTO DIURÉTICO 


Por definición, los diuréticos son fármacos que aumentan 
la tasa de flujo urinario; aun así, los que son útiles en clínica 
también incrementan la tasa de excreción del Na* (natriure- 
sis) y de un anión acompañante, por lo general Cl”. En el or- 
ganismo, el NaCl es el principal determinante del volumen de 
líquido extracelular, y casi todas las aplicaciones clínicas 
de los diuréticos se dirigen a reducir dicho volumen al dis- 
minuir el contenido corporal total de NaCl. Un desequilibrio 
sostenido entre la ingestión del Na* en la dieta y la pérdida 
del Na* es incompatible con la vida. Un balance positivo sos- 
tenido del Na* daría como resultado sobrecarga de volumen 
con edema pulmonar, y uno negativo sostenido originaría 
disminución del volumen y colapso cardiovascular. Si bien 
el suministro continuo de un diurético causa déficit neto sos- 
tenido del Na* corporal total, la evolución temporal de la na- 
triuresis es finita, puesto que los mecanismos compensadores 
equilibran la excreción del Na* con la captación del mismo, 
fenómeno conocido como freno diurético. Esos mecanismos 
compensadores, o de freno, incluyen activación del sistema 
nervioso simpático y del eje renina-angiotensina-aldosterona, 
decremento de la presión arterial (que reduce la natriuresis- 
presión), hipertrofia de las células epiteliales renales, incre- 
mento de la expresión de transportadores epiteliales renales 
y quizás alteraciones de las hormonas natriuréticas como el 
péptido natriurético auricular (Ellison, 1999). 

Históricamente, la clasificación de los diuréticos se basó 
en un mosaico de ideas como el sitio de acción (diuréticos de 
asa), eficacia (diuréticos de límite alto), estructura química 
(diuréticos tiazídicos), similitud de acción con otros diuré- 
ticos (diuréticos parecidos a tiazida), efectos sobre la excre- 
ción de potasio (diuréticos ahorradores de potasio) y otros. 
Sin embargo, puesto que el mecanismo de acción de cada 
una de las principales clases de diuréticos ahora se entiende 
razonablemente bien, en la actualidad es posible un esquema 
de clasificación basado en el mecanismo de acción, y se usará 
en este capítulo. 

Los diuréticos no sólo alteran la eliminación del Na", 
sino que también modifican la manipulación renal de otros 
cationes (p. ej., K+, Ht, Ca?* y Mg?*), aniones (p. ej., C17, 
HCO,- y H,PO,~) y ácido úrico; además, pueden alterar de 
manera indirecta la hemodinámica renal. En el cuadro 28-1 
se comparan los efectos generales de las principales clases 
de diuréticos. 


INHIBIDORES . 
DE LA ANHIDRASA CARBONICA 


La acetazolamida (DIAMOX) es el prototipo de fármaco que 
ha tenido utilidad limitada como diurético, pero que ha sido 
importante en la creación de los conceptos fundamentales de 
fisiología y farmacología renales. 
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Propiedades químicas. Cuando la sulfanilamida se introdujo como an- 
tibiótico, se detectó a la acidosis metabólica como efecto adverso. Esta 
Observación generó estudios in vitro e in vivo, en los cuales se demostró 
que la sulfanilamida es un inhibidor de la anhidrasa carbónica. Después 
fue sintetizado un enorme número de sulfamidas, y éstas fueron objeto de 
pruebas en cuanto a la capacidad de inhibir a la anhidrasa carbónica; 
de esos compuestos, la acetazolamida se ha estudiado de manera más 
extensa. En el cuadro 28-2 se listan las estructuras químicas de los tres 
inhibidores de la anhidrasa carbónica disponibles en la actualidad en 
Estados Unidos: acetazolamida, diclorfenamida (DARANIDE) y metazo- 
lamida (GLaucTAbs). El motivo molecular común de los inhibidores de 
la anhidrasa carbónica es una mitad sulfamida no sustituida. 


Mecanismo y sitio de acción. Las células endoteliales de 
los túbulos proximales están ricamente dotadas de la metalo- 
enzima con zinc anhidrasa carbónica, que se encuentra en las 
membranas luminal y basolateral (anhidrasa carbónica tipo 
IV, una enzima unida a la membrana por un enlace de glu- 
cosilfosfatidilinositol), así como en el citoplasma (anhidrasa 
carbónica tipo II). La anhidrasa carbónica tiene un cometido 
fundamental en la resorción de NaHCO, y la secreción de 
ácido. 

En los túbulos proximales, la energía libre en el gradiente 
del Na* establecida mediante la bomba del Na* basolate- 
ral es usada por un antiportador de Na*-H* (conocido tam- 
bién como intercambiador de Na*-H* [Va*-H* exchanger, 
NHE]) en la membrana luminal para transportar H* hacia la 
luz tubular en intercambio por Na* (fig. 28-5). En la luz, el 
H* reacciona con el HCO,- filtrado para formar ácido car- 
bónico (H,CO,), que se descompone con rapidez a dióxido 
de carbono (CO,) y agua en presencia de anhidrasa carbónica 
en el borde en cepillo. En situaciones normales, la reacción 
entre CO, y agua es lenta pero la anhidrasa carbónica acelera 
de modo reversible esta reacción varios miles de veces. El 
CO, es lipófilo y se difunde con rapidez a través de la mem- 
brana luminal hacia la célula epitelial, donde reacciona con 
agua para formar H,CO,, reacción catalizada por la anhidra- 
sa carbónica citoplásmica. (La reacción real catalizada por la 
anhidrasa carbónica es OH” + CO, > HCO,-; sin embargo, 
H,O > OH” + H*, y HCO,” + H* > H,CO,, de modo 
que la reacción neta es H,O + CO, > H,CO3.) La operación 
continua del antiportador de Na*-H* conserva una concen- 
tración baja de protones en la célula, de modo que el H,CO, 
se ioniza de manera espontánea para formar H* y HCO,, lo 
que crea un gradiente electroquímico para HCO, a través 
de la membrana basolateral. El gradiente electroquímico para 
HCO,- es usado por un simportador de Na*-HCO,~ (llama- 
do también cotransportador de Na*-HCO,” [Na*-HCO; 
cotransporter, NBC]) en la membrana basolateral para trans- 
portar NaHCO, hacia el espacio intersticial. El efecto neto de 
este proceso es transporte de NaHCO, desde la luz tubular 
hacia el espacio intersticial, seguido por movimiento de agua 
(resorción isotónica). La eliminación de agua concentra el 
CI en la luz tubular, y en consecuencia el Cl” se difunde por 
su gradiente de concentración hacia el intersticio por medio 
de la vía paracelular. 

Los inhibidores de la anhidrasa carbónica en potencia 
inhiben (la concentración inhibidora de 50% [IC;,] para la 
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Cuadro 28-2 
Inhibidores de la anhidrasa carbónica 


POTENCIA 
RELATIVA 


FÁRMACO ESTRUCTURA 


Acetazolamida CH3;CONH_ S 
(DIAMOX) | | 


SO¿NH> 


Diclorfenamida 
(DARAMIDE) 


cl SO¿NH> 
cl 


Metazolamida CH¿CON. S SONH; 


(GLAUCTABS) | 
N—N 


>1; <10 


145 


VÍA DE 
ELIMINACIÓN 


ABSORCIÓN 


ORAL t; (HORAS) 


~100% 6-9 R 


ID ID ID 


~100% ~14 ~25 R; 


~75% M 


Abreviaturas: R, excreción renal del fármaco intacto; M, metabolismo; ID, datos insuficientes. 


acetazolamida es de 10 nM) las formas tanto unida a mem- 
brana como citoplásmica de la anhidrasa carbónica, lo cual 
da como resultado supresión casi completa de la resorción 
de NaHCO, en los túbulos proximales. Los estudios con un 
inhibidor de anhidrasa carbónica de alto peso molecular que 
inhibe únicamente la enzima luminal, a causa de la limitada 
permeabilidad celular, indican que la inhibición de los “fon- 
dos comunes” de anhidrasa carbónica propios de la mem- 
brana y del citoplasma contribuye a la actividad diurética 
de los inhibidores de dicha enzima. Debido al gran exceso de 
anhidrasa carbónica en los túbulos proximales, es necesario 
inhibir un alto porcentaje de la actividad enzimática antes 
que se observe un efecto sobre la excreción de electrólitos. 
Si bien los túbulos proximales son los principales sitios de 
acción de los inhibidores de la anhidrasa carbónica, esta úl- 
tima también participa en la secreción de ácido titulable en 
el sistema de conductos colectores (proceso que incluye una 
bomba de protones); por ende, este último es un sitio de ac- 
ción secundario para dicha clase de medicamentos. 


Efectos en la excreción urinaria. La inhibición de la an- 
hidrasa carbónica se relaciona con aumento rápido de la ex- 
creción urinaria de HCO,” hasta un 35% de la carga filtrada. 
Esto, junto con la inhibición de la secreción titulable de áci- 
do y amoníaco en el sistema de conductos colectores, incre- 
menta el pH urinario hasta alrededor de 8 y genera aparición 
de acidosis metabólica. De cualquier modo, incluso con un 
grado alto de inhibición de la anhidrasa carbónica, 65% del 
HCO, es rescatado de la excreción mediante mecanismos 
que se entienden poco y que pueden comprender resorción 
deHCO, independiente de la anhidrasa carbónica en sitios 


TÚBULO PROXIMAL 


Espacio 
intersticial 


LM BL 


Figura 28-5. Resorción de NaHCO, en los túbulos proximales 
y mecanismo del efecto diurético de los inhibidores de la anhidra- 
sa carbónica. A, antiportador; S, simportador; CH, canal de ion; 
CA, anhidrasa carbónica (carbonic anhydrase). (La reacción real 
catalizada por la anhidrasa carbónica es OH” + CO, > HCO, ; 
sin embargo, H,O > OH” + H*,y HCO, + H* > H,CO,, de 
modo que la reacción neta es H,O + CO, > H,CO,.) Los números 
entre paréntesis indican estoiquiometría. BL y LM se refieren a las 
membranas basolateral y luminal, respectivamente. 
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corriente abajo. La inhibición del mecanismo de transporte 
descrito en la sección previa incrementa la liberación del 
Na* y Cl” hacia el asa de Henle, que tiene gran capacidad 
de resorción, y captura la mayor parte del C] y una porción 
del Na". De este modo, sólo ocurre un pequeño aumento de 
la eliminación de CI”; el HCO, es el principal anión que se 
excreta junto con los cationes Na* y K*. La excreción frac- 
cionada del Na" puede ser hasta de 5%, y la de K* hasta de 
70%. La excreción aumentada de K* depende del incremen- 
to de la liberación del Nat hacia la parte distal de la nefrona. 
El mecanismo por el cual la liberación distal aumentada del 
Nat incrementa la excreción de K* se describe en la sección 
referente a inhibidores de los canales del sodio. Otros me- 
canismos que contribuyen a acrecentar la excreción de K+ 
incluyen el aumento de la secreción de K* por el conducto 
colector dependiente del flujo, la liberación no osmótica de 
vasopresina y la activación del eje renina-angiotensina-al- 
dosterona (Wilcox, 1999). Los inhibidores de la anhidrasa 
carbónica aumentan la excreción de fosfato (por un meca- 
nismo desconocido), pero producen poco efecto o ninguno 
sobre la de Ca?*, o Mg?*. Los efectos de los inhibidores de 
la anhidrasa carbónica sobre la excreción renal son autolimi- 
tados, quizá porque conforme aparece acidosis metabólica, 
la carga filtrada de HCO, ` disminuye hasta el grado en que la 
reacción no catalizada entre CO, y agua basta para alcanzar 
resorción de HCO,”. 


Efectos en la hemodinámica renal. Al inhibir la resor- 
ción proximal, los inhibidores de la anhidrasa carbónica in- 
crementan la liberación de solutos hacia la mácula densa. Esto 
desencadena retroalimentación tubuloglomerular (TGF), que 
incrementa la resistencia arteriolar aferente y reduce el flu- 
jo sanguíneo renal (renal blood flow, RBF) y filtración glo- 
merular (glomerular filtration rate, GFR). 


Otros efectos. La anhidrasa carbónica se encuentra en 
varios tejidos extrarrenales, entre ellos ojos, mucosa gastri- 
ca, pancreas, sistema nervioso central (SNC) y eritrocitos. 
La anhidrasa carbónica en los procesos ciliares de los ojos 
media la formación de grandes volúmenes de HCO, en el 
humor acuoso; por ello, la inhibición de esta enzima dismi- 
nuye la formación de este último y en consecuencia reduce la 
presión intraocular (intraocular pressure, IOP). La acetazo- 
lamida suele causar parestesias y somnolencia, lo que sugiere 
un efecto de los inhibidores de la anhidrasa carbónica en el 
sistema nervioso central. La eficacia de la acetazolamida en 
la epilepsia se debe en parte a la producción de acidosis me- 
tabólica; sin embargo, los efectos directos de este fármaco 
en el sistema nervioso central también contribuyen a su efec- 
to anticonvulsivo. Debido a la interferencia en la actividad 
de la anhidrasa carbónica de eritrocitos, los inhibidores de 
dicha hormona incrementan las concentraciones de CO, en 
los tejidos periféricos y las disminuyen en el gas espirado. 
Las dosis grandes de inhibidores de anhidrasa carbónica 
reducen la secreción de ácido gástrico, pero esto no tiene 
aplicaciones terapéuticas. La acetazolamida causa vasodila- 
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tación en el ser humano abriendo canales vasculares de K * 
activados por Ca2* (Pickkers et al., 2001); sin embargo, atin 
no se aclara la importancia clinica de este efecto. 


Absorción y eliminación. En el cuadro 28-2 se listan la 
biodisponibilidad oral, la semivida plasmática y la vía de 
eliminación de los tres inhibidores de la anhidrasa carbóni- 
ca disponibles en la actualidad. La anhidrasa carbónica se 
une con avidez a dichos inhibidores y, en consecuencia, los 
tejidos con alto contenido de esta enzima tendrán concen- 
traciones mayores de inhibidores de la anhidrasa carbónica 
después de su aplicación general. 


Toxicidad, efectos adversos, contraindicaciones e inter- 
acciones farmacológicas. Las reacciones tóxicas graves 
a los inhibidores de la anhidrasa carbónica son poco frecuen- 
tes; sin embargo, tales fármacos son derivados de la sulfami- 
da y, al igual que otras sulfamidas, pueden causar depresión 
de la médula ósea, toxicidad cutánea y lesiones renales pa- 
recidas a las que genera la sulfamida, así como reacciones 
alérgicas en pacientes hipersensibles a estas últimas (véase 
cap. 43). Con dosis altas, muchos individuos muestran som- 
nolencia y parestesias. Casi todos los efectos adversos, las 
contraindicaciones e interacciones farmacológicas son con- 
secutivas a la alcalinización urinaria o la acidosis metabólica, 
entre ellas: 1) desviación del amoníaco de origen renal desde 
la orina hacia la circulación general, proceso que puede in- 
ducir encefalopatía hepática (esos medicamentos están con- 
traindicados en sujetos con cirrosis hepática); 2) formación 
de cálculos y cólico ureteral debidos a precipitación de sales de 
fosfato de calcio en una orina alcalina; 3) empeoramiento 
de la acidosis metabólica o respiratoria (los fármacos están 
contraindicados en individuos con acidosis hiperclorémica o 
neumopatía obstructiva crónica grave), y 4) reducción de la 
excreción urinaria de bases orgánicas débiles. 


Aplicaciones terapéuticas. Aunque la acetazolamida se 
usa para tratar edema, la eficacia de los inhibidores de la 
anhidrasa carbónica como agentes únicos es baja; estos in- 
hibidores no se usan ampliamente a este respecto. Sin embar- 
go, los estudios de Knauf y Mutschler (1997) indican que la 
combinación de acetazolamida con diuréticos que bloquean 
la resorción de Na* en los sitios más distales en la nefrona 
origina una notoria respuesta natriurética en pacientes con 
excreción fraccionada basal baja de Na* (<0.2%) que son 
resistentes a monoterapia diurética. Aun así, la eficacia a lar- 
go plazo de los inhibidores de anhidrasa carbónica a menudo 
se ve afectada por la aparición de acidosis metabólica. 

La principal indicación de los inhibidores de la anhidrasa 
carbónica es el glaucoma de ángulo abierto. Dichos inhibi- 
dores también pueden utilizarse en el glaucoma secundario 
y antes de operaciones para corregir glaucoma agudo por 
cierre de ángulo con objeto de disminuir la presión ocular 
(véase cap. 63). La acetazolamida también se usa en el tra- 
tamiento de la epilepsia (véase cap. 19); aun así, es posible 
que la aparición rápida de tolerancia limite la eficacia de los 
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inhibidores de la anhidrasa carbónica en dicha enfermedad. 
La acetazolamida proporciona alivio sintomático en sujetos 
con enfermedad aguda de montaña; comoquiera que sea, es 
más apropiado administrarla como medida profiláctica (Coo- 
te, 1991). La acetazolamida también es útil en personas con 
parálisis periódica familiar (Links et al., 1988). No está claro 
el mecanismo de los efectos beneficiosos de la acetazolamida 
en la enfermedad de montaña y parálisis periódica familiar, 
pero tal vez se relacione con la inducción de acidosis meta- 
bólica. Por último, los inhibidores de la anhidrasa carbónica 
pueden ser útiles para corregir una alcalosis metabólica, en 
especial la dependiente de incrementos de la excreción de 
H* inducidos por diuréticos. 


DIURÉTICOS OSMÓTICOS 


Son compuestos que se filtran libremente en el glomérulo, 
sufren resorción limitada por los túbulos renales y son rela- 
tivamente inertes desde el punto de vista farmacológico. Se 
proporcionan en dosis cuya magnitud basta para incremen- 
tar mucho la osmolalidad del plasma y líquido tubular. En 
el cuadro 28-3 se presentan las estructuras moleculares de 
los cuatro diuréticos osmóticos disponibles en la actualidad: 
glicerina (OSMOGLYN), isosorbida (ISMOTIC), manitol (OSMI- 
TROL) y urea (UREAPHIL). 


Mecanismo y sitio de acción. Durante muchos años se cre- 


yó que los diuréticos osmóticos actuaban de manera primaria 


Cuadro 28-3 
Diuréticos osmóticos 
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en los túbulos proximales. Al desempeñarse como solutos no 
reabsorbibles, se razonó que dichos diuréticos limitarían la 
ósmosis de agua hacia el espacio intersticial y, así, reducirían 
la concentración luminal del Na* al grado que cesara la re- 
sorción neta de este último. Aunque los estudios iniciales de 
micropunción apoyaron este concepto, trabajos subsecuentes 
sugirieron que, si bien este mecanismo es operativo, tal vez 
sólo tenga una importancia secundaria y que el principal sitio 
de acción de los diuréticos osmóticos es el asa de Henle. 

Al extraer agua de los compartimientos intracelulares, los 
diuréticos osmóticos expanden el volumen de líquido extra- 
celular, disminuyen la viscosidad sanguínea e inhiben la libe- 
ración de renina. Esos efectos incrementan el flujo sanguíneo 
renal, y el aumento del flujo sanguíneo de la médula renal 
elimina NaCl y urea de esta última estructura, lo cual dis- 
minuye de este modo la tonicidad medular. Asimismo, bajo 
algunas circunstancias, las prostaglandinas pueden contribuir 
a la vasodilatación renal y el lavado medular inducido por 
diuréticos osmóticos. Una reducción de la tonicidad medu- 
lar causa decremento de la extracción de agua desde la rama 
delgada descendente, lo que a su vez limita la concentración 
de NaCl del líquido tubular que entra a esa rama. Este último 
efecto reduce la resorción pasiva de NaCl en la rama delgada 
ascendente. Además, la notoria capacidad de los diuréticos 
osmóticos para inhibir la resorción de Mg?*, catión que se 
resorbe principalmente en la rama ascendente gruesa, sugiere 
que los diuréticos osmóticos también interfieren en los pro- 
cesos de transporte en la rama ascendente gruesa. Se desco- 
noce el mecanismo de este efecto. 


VÍA DE 
FÁRMACO ESTRUCTURA DISPONIBILIDAD ORAL t , (horas) ELIMINACION 
Glicerina (OSMOGLYN) HO Ç ™ OH Activo por via oral 0.5-0.75 ~80% M 
~20% U 
OH 
Isosorbida (ISMOTIC) H Activo por via oral 5-9.5 R 
HOS H 
⁄ > T Q 
H OH” 
Manitol (OSMITROL) OH OH OH OH Insignificante 0.25-1.7* —80% R 
: | ~20% M + B 
OH OH 
Urea (UREAPHIL) o Insignificante ID R 
HN ` NH3 


“En insuficiencia renal, 6-36. Abreviaturas: R, excreción renal del fármaco intacto; M, metabolismo; B, excreción del fármaco intacto en la bilis; U, via 


desconocida de eliminación (unknown); 1D, datos insuficientes. 
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En resumen, los diuréticos osmóticos actúan en el túbulo 
proximal y en el asa de Henle; esta última constituye el sitio 
primario de acción. Asimismo, dichos diuréticos quizá reali- 
zan su acción por medio de un efecto osmótico en los túbulos 
y al reducir la tonicidad medular. 


Efectos en la excreción urinaria. Los diuréticos osmó- 
ticos aumentan la excreción urinaria de casi todos los elec- 
trólitos, entre ellos Nat, K*, Ca?*, Mg?*, C17, HCO, y 
fosfato. 


Efectos en la hemodinámica renal. Como ya fue indica- 
do en la sección precedente, los diuréticos osmóticos incre- 
mentan el flujo sanguíneo renal mediante diversos mecanis- 
mos; dilatan la arteriola aferente, lo que aumenta la presión 
hidrostática en los capilares glomerulares (Pc), y diluyen el 
plasma, lo cual aminora la presión coloidosmótica media en 
los capilares glomerulares (gc). Estos efectos aumentarían 
la filtración glomerular porque los diuréticos osmóticos tam- 
bién aumentan la presión hidrostática en el espacio de Bow- 
man (P). En general, la filtración glomerular de nefrona úni- 
ca superficial está aumentada, pero la filtración glomerular 
total muestra poco cambio. 


Absorción y eliminación. En el cuadro 28-3 se listan la 
biodisponibilidad oral, semivida plasmática y vía de elimi- 
nación de los cuatro diuréticos osmóticos disponibles en la 
actualidad. La glicerina y la isosorbida pueden administrarse 
por vía oral, en cuanto que el manitol y la urea deben propor- 
cionarse por vía intravenosa. 


Toxicidad, efectos adversos, contraindicaciones e in- 
teracciones farmacológicas. Los diuréticos osmóticos 
están distribuidos en el líquido extracelular y contribuyen 
a la osmolalidad extracelular. Así, se extrae agua desde los 
compartimientos intracelulares y se expande el volumen de 
líquido extracelular. En insuficiencia cardíaca o congestión 
pulmonar, esto puede originar edema pulmonar manifies- 
to. La extracción también genera hiponatriemia, que puede 
explicar los efectos adversos frecuentes, entre ellos cefalea, 
náusea y vómito. Por otro lado, la pérdida de más agua que 
de electrólitos tal vez produzca hipernatriemia y deshidrata- 
ción. En general, los diuréticos osmóticos están contraindi- 
cados en personas con anuria debida a nefropatía grave o que 
no muestran respuesta a la dosis de prueba de los fármacos. 
La urea puede causar trombosis o dolor si hay extravasación, 
y no se suministra a pacientes con función hepática alterada 
debido al riesgo de incremento de las concentraciones san- 
guíneas de amoníaco. Tanto el manitol como la urea están 
contraindicados en hemorragia intracraneal activa. La glice- 
rina se metaboliza y puede causar hiperglucemia. 


Aplicaciones terapéuticas. Un decremento rápido de la 
filtración glomerular, esto es, insuficiencia renal aguda (acu- 
te renal failure, ARF), es un padecimiento médico grave que 
sobreviene en 5% de los sujetos hospitalizados y se relacio- 
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na con mortalidad importante. La insuficiencia renal aguda 
puede depender de diversos padecimientos tanto extrínsecos 
(insuficiencia prerrenal y posrenal), como intrínsecos a los 
riñones. La necrosis tubular aguda (acute tubular necrosis, 
ATN), o sea, daño de las células epiteliales de los túbulos, ex- 
plica la mayor parte de los casos de insuficiencia renal aguda 
intrínseca. En modelos de animales, el manitol es eficaz para 
atenuar la reducción de la filtración glomerular vinculada 
con necrosis tubular aguda cuando se suministra antes del 
fenómeno isquémico o con nefrotoxina lesiva. La protección 
renal que proporciona el manitol puede deberse a eliminación 
de cilindros tubulares obstructivos, dilución de sustancias ne- 
frotóxicas en el líquido tubular, reducción de la tumefacción 
de elementos tubulares por medio de extracción osmótica de 
agua, o todos o a una combinación de los anteriores. Aunque 
el manitol profiláctico es eficaz en modelos de necrosis tu- 
bular aguda, la eficacia clínica del manitol no se encuentra 
tan bien establecida. En casi ninguno de los estudios clínicos 
publicados se ha ejercido control, y estudios con testigos no 
han señalado beneficio alguno, en comparación con la hidra- 
tación por sí misma (véase Kellum, 1998). En sujetos con 
insuficiencia renal leve o moderada, la hidratación con una 
solución de cloruro de sodio al 0.45% tiene la misma efi- 
cacia o quizá mayor, que el manitol o la furosemida, para 
proteger de disminuciones en la filtración glomerular induci- 
das por medios de contraste usados en radiología (Solomon 
et al., 1994). Los estudios de profilaxia con manitol indican 
eficacia en pacientes ictéricos que tendrán una intervención 
quirúrgica. Sin embargo, en las operaciones vasculares y 
a corazón abierto, el manitol profiláctico conserva el flujo 
urinario pero no la filtración glomerular. En necrosis tubular 
aguda establecida, el manitol aumenta el volumen de orina 
en algunos enfermos, y los sujetos en quienes la necrosis tu- 
bular aguda se convierte de oligúrica en no oligúrica parecen 
recuperarse con mayor rapidez y requieren menos diálisis en 
comparación con los individuos que no muestran respuesta al 
manitol (Levinsky y Bernard, 1988). Empero, no está claro si 
estos beneficios se deben al diurético o si quienes “presentan 
reacción” portan menos daño renal desde el inicio, en com- 
paración con aquellos que “no muestran respuesta”. No se 
recomienda proporcionar de manera repetida manitol a estos 
últimos, y en la actualidad se usan con mayor frecuencia los 
diuréticos de asa para convertir la necrosis tubular aguda oli- 
gúrica en no oligúrica. 

Otro uso del manitol y de la urea incluye el tratamiento 
del síndrome de desequilibrio por diálisis. La eliminación de- 
masiado rápida de solutos del líquido extracelular mediante 
hemodiálisis o diálisis peritoneal reduce la osmolalidad del 
líquido extracelular. En consecuencia, el agua se mueve des- 
de el compartimiento extracelular hacia el intracelular; esto 
origina hipotensión y síntomas del sistema nervioso central 
(cefalea, náusea, calambres musculares, inquietud, depresión 
del sistema nervioso central y crisis convulsivas). Los diuré- 
ticos osmóticos aumentan la osmolalidad del compartimiento 
del líquido extracelular y, así, desvían el agua de regreso al 
compartimiento extracelular. 
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Al incrementarse la presión osmótica del plasma, los 
diuréticos osmóticos extraen agua de los ojos y del cerebro. 
Los cuatro diuréticos de este tipo se usan para controlar la 
presión intraocular durante crisis agudas de glaucoma y en 
reducciones a corto plazo de la presión intraocular, tanto 
en el preoperatorio como en el posoperatorio, en sujetos que 
requieren intervención quirúrgica ocular. Asimismo, el mani- 
tol y la urea se utilizan para reducir el edema cerebral y la masa 
del encéfalo antes de neurocirugía y después de la misma. 


INHIBIDORES DEL SIMPORTE 
DE Na*-K*-2CI” (DIURÉTICOS 
DE ASA; DIURÉTICOS DE LÍMITE ALTO) 


Los miembros de este grupo de diuréticos inhiben la activi- 
dad del simporte de Na*-K*-2CF en la rama ascendente 
gruesa del asa de Henle; por ende, también se denominan 
diuréticos de asa (o con acción en asa de Henle). Si bien los 
túbulos proximales resorben alrededor de 65% del ultrafiltra- 
do de Na‘, los diuréticos que actúan sólo en dichos túbulos 
poseen eficacia limitada porque la rama ascendente gruesa 
tiene gran capacidad de resorción y resorbe la mayor par- 
te del líquido que se rechaza desde los túbulos proximales. 
Los diuréticos que actúan de modo predominante en sitios 
que se hallan después de la rama ascendente gruesa también 
poseen eficacia limitada, porque sólo un pequeño porcentaje 
de la carga filtrada del Na* alcanza alguna vez esos sitios 
más distales. En contraste, los inhibidores del simporte de 
Na*-K*-2C17 son sumamente eficaces; por ello, a menu- 
do se denominan diuréticos de límite alto. La eficacia de los 
inhibidores del simporte de Na*-K*-2CI” en la rama as- 
cendente gruesa del asa de Henle se debe a una combinación 
de dos factores: 1) bajo situaciones normales, alrededor de 
25% de la carga de solutos del Na* filtrada se resorbe en la 
rama ascendente gruesa, y 2) los segmentos de nefrona poste- 
riores a esta última rama no poseen la capacidad de resorción 
para rescatar el flujo de líquido rechazado que sale de dicha 
rama. 


Propiedades químicas. Los inhibidores del simporte de Na*-K^-2Cl ^ 
son un grupo químicamente diverso (cuadro 28-4). En Estados Unidos, 
sólo se dispone en la actualidad de furosemida (LASIX), bumetanida 
(BUMEX), ácido etacrínico (EDECRIN) y torsemida (DEMADEX). La furo- 
semida y bumetanida contienen una molécula sulfamida. El ácido eta- 
crínico es un derivado del ácido fenoxiacético y la torsemida es una 
sulfonilurea. 


Mecanismo y sitio de acción. Los inhibidores del simpor- 
te de Na*-K*-2CI” actúan de manera primaria en la rama 
ascendente gruesa. La micropunción del túbulo contorneado 
distal muestra que los diuréticos de asa aumentan la libera- 
ción de solutos hacia afuera del asa de Henle. Asimismo, la 
microperfusión in situ de esta última y la microperfusión in 
vitro de la rama ascendente gruesa cortical indican inhibición 
del transporte mediante concentraciones bajas de furosemida 
en el líquido de perfusión. Algunos inhibidores del simporte 
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de Na*-K *-2Cl- pueden tener otros efectos en los túbulos 
proximales; con todo, no está clara la importancia de tales 
efectos. 

Inicialmente se creyó que el Cl” se transportaba mediante 
un transportador electrógeno activo en la membrana luminal, 
independiente del Na*. El descubrimiento del simporte de 
Na*-K*-2CI" sensible a furosemida en otros tejidos hizo que 
se investigara con mayor cuidado la dependencia del Nat 
del transporte de CI” en la porción cortical de la rama ascen- 
dente gruesa, perfundida, aislada, de conejo. Al eliminar de 
manera escrupulosa el Na* del líquido de perfusión luminal, 
se demostró que el transporte de Cl” depende del sodio. 

En la actualidad es bien aceptado que, en la rama ascen- 
dente gruesa, el flujo del Nat, KT y CI” desde la luz ha- 
cia la célula epitelial está mediado por un simportador de 
Na*-K*-2CI- (Hebert, 1999) (fig. 28-6). Este simpor- 
tador captura la energía en el gradiente electroquímico del 
Na" establecido por la bomba del Nat basolateral y brinda 
transporte “corriente arriba” de K* y CI” hacia la célula. Los 
canales del K* en la membrana luminal (llamados ROMK) 
ofrecen una vía de conducción para el reciclado apical de 
este catión, y los canales de Cl” basolaterales (denominados 
CLC-Kb) proporcionan un mecanismo de salida basolateral 
para el CI”. Las membranas luminales de las células epitelia- 
les en la rama ascendente gruesa sólo tienen vías de conduc- 
ción (canales) del K*; por ende, el voltaje de la membrana 
apical está determinado por el potencial de equilibrio para 
K+ (E. y es hiperpolarizado. En contraste, la membrana ba- 
solateral muestra canales para Cl”, de modo que el voltaje de 
la membrana basolateral es menor que el potencial de equili- 
brio para K*; es decir, la conductancia para Cl” despolariza 
la membrana basolateral. La hiperpolarización de la membra- 
na luminal y la despolarización de la membrana basolateral 
dan como resultado diferencia de potencial transepitelial de 
aproximadamente 10 mV, con positividad de la luz respecto 
del espacio intersticial. Esta diferencia de potencial positivo 
en la luz repele cationes (Na+, Ca?* y Mg?^) y, así, propor- 
ciona una importante fuerza impulsora para el flujo paracelu- 
lar de esos cationes hacia el espacio intersticial. 

Como su nombre lo indica, los inhibidores del simporte 
de Na*-K*-2Cl~ se unen al simportador de Na*-K*-2Cl ^ 
en la rama ascendente gruesa y bloquean su función, lo cual 
lleva el transporte de sal de este segmento de la nefrona a 
un paro virtual. Se desconoce el mecanismo molecular por 
el cual esta clase de fármacos bloquea al simportador de 
Na*-K*-2CI", pero las pruebas sugieren que estos fármacos 
se fijan al sitio de unión del CT (Hannafin et al., 1983), si- 
tuado en el dominio transmembrana de simportador (Isenring 
y Forbush, 1997). Los inhibidores del simporte de Na*-K*- 
2CI” también inhiben la resorción de Ca?* y Mg?* en la 
rama ascendente gruesa al suprimir la diferencia de potencial 
transepitelial que es la fuerza impulsora dominante en la re- 
sorción de esos cationes. 


Los simportadores de Na*-K*-2CI” constituyen una importante 
familia de moléculas de transporte que se encuentran en muchos epite- 
lios secretores y de absorción. La glándula rectal del cazón es particu- 
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Cuadro 28-4 
Inhibidores del simporte de Na*-K*-2Cl^ (diuréticos de asa; diuréticos de límite alto) 


Furosemida 
(LASIX) | 


Bumetanida 
(BUMEX) 


H 


Ácido etacrínico 
(EDECRIN) 
ee O-CH;-C-OH 
CH; 


Torsemida 
(DEMADEX) 


N N 
\ Z CH, 
/ 


OaS -NH — G-NH- CH 


Axosemida* 


Piretanida* ~50% R, 
—50% M 


Tripamida* 


"No disponible en Estados Unidos. *En el caso de la furosemida, el metabolismo ocurre de manera predominante en el riñón. Abreviaturas: R, excreción 
renal del fármaco intacto; M, metabolismo; ID, datos insuficientes. 
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RAMA ASCENDENTE GRUESA 


Espacio 
intersticial 


LM BL 


Figura 28-6. Resorción de NaCl en la rama ascendente gruesa 
y mecanismo del efecto diurético de los inhibidores del simporte 
de Na*-K*-2CI”. S, simportador; CH, canales de iones. Los núme- 
ros entre paréntesis indican estoiquiometría. Los voltajes designa- 
dos constituyen las diferencias de potencial a través de la membrana 
o célula indicada. El mecanismo que se ilustra aquí se aplica a los 
segmentos medular, cortical y posmacular de la rama ascendente 
gruesa. BL y LM indican las membranas basolateral y luminal, res- 
pectivamente. 


larmente la fuente más rica de la proteína, y un cDNA que codifica 
para un simportador de Na*-K*-2C1” se aisló a partir de una biblio- 
teca de cDNA obtenida a partir de dicha glándula mediante inves- 
tigación con anticuerpos contra el simportador de tiburón (Xu et al., 
1994). La clonación molecular reveló una secuencia de aminoácidos 
deducida de 1 191 residuos que contenían 12 dominios putativos que 
abarcaban la membrana, flanqueados por N y C terminales largos en el 
citoplasma. La expresión de esta proteína dio como resultado simpor- 
tador de Na*-K*-2C1”, que fue sensible a la bumetanida. Después se 
usó el cDNA de simportador de Na*-K*-2C1” de glándula rectal de 
tiburón para investigar una biblioteca de cDNA del colon humano, y 
esto proporcionó sondas de cDNA de simportador de Na*-K*-2C17 
a partir de este tejido. Estas últimas sondas se usaron para investigar 
bibliotecas de la corteza y médula renales de conejo, lo cual permitió 
la clonación del simportador de Na*-K*-2CI~ renal de conejo (Payne 
y Forbush, 1994). Este simportador tiene 1 099 aminoácidos de lon- 
gitud, es 61% idéntico al simportador de Na*-K*-2CI” secretor del 
cazón, posee 12 hélices transmembrana predichas y contiene regiones 
citoplásmicas N y C terminal grandes. Estudios ulteriores demostraron 
que existen dos variedades de simportadores de Na*-K*-2C1” (véase 
Kaplan et al., 1996). El simportador de “absorción” (llamado ENCC2, 
NKCC2 o BSCI) es expresado únicamente en el riñón, está localizado 
en la membrana apical de la porción gruesa ascendente del glomérulo, y 
es regulado por monofosfato de adenosina (adenosine monophosphate, 
AMP) cíclico/cinasa de proteína A (Obermiiller et al., 1996; Kaplan et 
al., 1996; Nielsen et al., 1998; Plata et al., 1999). Se generan cuando 
menos seis isoformas diferentes de simportadores de absorción por seg- 
mentación alternativa de mRNA (Mount et al., 1999), y la segmentación 
alternativa de los simportadores de absorción determina la dependencia 
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del transporte en el K* (Plata et al., 2001). El simportador “secretor” 
(llamado ENCC3, NKCCI o BSC2) es una proteína “cuidadora” que se 
expresa ampliamente y, en células epiteliales, se localiza en la mem- 
brana basolateral. La afinidad de los diuréticos de asa por el simpor- 
tador secretor es un poco menor que por el simportador de absorción 
(p. ej., una diferencia del cuádruplo para la bumetanida). Se ha plantea- 
do la existencia de un modelo de simporte de Na*-K*-2CI” basado en 
la unión ordenada de iones a él (Lytle et al., 1998). Las mutaciones de 
los genes que codifican el simportador de Na*-K*-2C1” de absorción, el 
conducto apical de potasio o el conducto basolateral de cloro originan 
el síndrome de Bartter (alcalosis hipopotasiémica hereditaria con pérdi- 
da de sodio e hipotensión) (véase Simon y Lifton, 1998). 


Efectos en la excreción urinaria. Debido al bloqueo del 
simportador de Na*-K*-2CI7, los diuréticos de asa causan 
un profundo incremento en la excreción urinaria de Na* y 
CU" (es decir, hasta 25% de la carga filtrada de Na‘). La 
supresión de la diferencia de potencial transepitelial tam- 
bién da como resultado notorios aumentos de la elimina- 
ción de Ca?* y Mg?*. Algunos diuréticos de asa basados 
en sulfamida (p. ej., furosemida), pero no todos (o sea, bu- 
metanida), tienen actividad inhibidora débil de la anhidrasa 
carbónica. Los fármacos con actividad inhibidora sobre esta 
última aumentan la excreción urinaria de HCO, ` y fosfato. 
Se desconoce el mecanismo por el cual la inhibición de la 
anhidrasa carbónica aumenta la excreción de fosfato. Todos 
los inhibidores del simporte de Na*-K*-2CI” aumentan la 
excreción urinaria de K* y el ácido titulable. Este efecto se 
debe en parte a incremento de la liberación de Na* hacia los 
túbulos distales. El mecanismo por el cual la liberación distal 
aumentada de Nat incrementa la excreción de K* y H* se 
comenta en la sección referente a inhibidores de los canales 
de Na*. Otros mecanismos que contribuyen al aumento de 
la excreción de K* y H* incluyen la mejoría de la secreción 
de iones por el conducto colector dependiente del flujo, la 
liberación no osmótica de vasopresina y la activación del eje 
renina-angiotensina-aldosterona (Wilcox, 1999). En etapas 
agudas, los diuréticos de asa aumentan la excreción de ácido 
úrico, en tanto el suministro permanente de esos compuestos 
disminuye la excreción de dicho ácido. Los efectos crónicos 
de los diuréticos de asa sobre la excreción de ácido úrico 
tal vez ocurran por incremento del transporte en los túbulos 
proximales a consecuencia de disminución de volumen, lo 
que genera aumento de la resorción de ácido úrico, o bien 
competencia entre el diurético y este ácido por el mecanismo 
secretor de ácidos orgánicos en los túbulos proximales, lo 
cual produce secreción reducida de ácido úrico. 

Al bloquear la resorción activa de NaCl en la rama ascen- 
dente gruesa, los inhibidores del simporte de Na*-K*-2CI7 
interfieren en un paso crítico del mecanismo que produce un in- 
tersticio medular hipertónico. Por ende, los diuréticos de asa 
bloquean la capacidad de los riñones para concentrar orina du- 
rante hidropenia. Asimismo, puesto que la rama ascendente 
gruesa forma parte del segmento diluyente, los inhibidores 
del simporte de Na*-K*-2C1” alteran mucho la propiedad 
de los riñones para excretar orina diluida en el transcurso de 
diuresis acuosa. 
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Efectos en la hemodinámica renal. Si se evita dismi- 
nución de volumen mediante reemplazo de las pérdidas de 
líquido, los inhibidores del simporte de Na*-K^-2Cl por 
lo general incrementan el flujo sanguíneo renal total y lo re- 
distribuyen hacia la parte media de la corteza. Sin embargo, 
los efectos sobre el flujo sanguíneo renal son variables. Se 
desconoce el mecanismo del incremento del flujo sanguíneo 
renal, pero se ha atribuido a las prostaglandinas. Los anti- 
inflamatorios no esteroideos (nonsteroidal antiinflammatory 
drugs, NSAID) atenúan la respuesta diurética a los diuréti- 
cos de asa, probablemente al evitar los incrementos del flujo 
sanguíneo renal mediados por prostaglandina. Los diuréti- 
cos de asa bloquean la retroalimentación tubuloglomerular 
al inhibir el transporte de sal hacia la mácula densa, de modo 
que esta última ya no puede “detectar” las concentraciones 
de NaCl en el líquido tubular. Por ende, al contrario de los in- 
hibidores de la anhidrasa carbónica, los diuréticos de asa no 
disminuyen la filtración glomerular al activar la retroalimen- 
tación tubuloglomerular. Los diuréticos de asa son potentes 
estimulantes de la liberación de renina. Este efecto se debe 
a interferencia en el transporte de NaCl por la mácula densa 
y, si ocurre reducción de volumen, a activación refleja del 
sistema nervioso simpático y a estimulación del mecanismo 
barorreceptor intrarrenal. Las prostaglandinas, en particular 
la prostaciclina, quizá tengan importancia en la mediación 
de la respuesta de liberación de renina ante diuréticos de asa. 


Otras acciones. Los diuréticos con acción en asa de Henle 
(o diuréticos de asa) pueden originar efectos directos en vasos 
(Dormans et al., 1996). Los diuréticos de asa, en particular 
la furosemida, incrementan de manera aguda la capacitancia 
venosa general; por ende, disminuyen la presión de llenado 
del ventrículo izquierdo. Este efecto, que puede estar media- 
do por prostaglandinas y requiere riñones intactos, beneficia 
a los pacientes con edema pulmonar, incluso antes que apa- 
rezca diuresis. La furosemida y el ácido etacrínico inhiben la 
Nat,K*-ATPasa, glucólisis, respiración mitocondrial, bom- 
ba de Ca?* microsómica, adenililciclasa, fosfodiesterasa y 
deshidrogenasa de prostaglandina; sin embargo, esos efectos 
no interfieren en la terapéutica. In vitro, las dosis grandes 
de inhibidores del simporte de Na*-K*-2CI” pueden inhibir 
el transporte de electrólitos en muchos tejidos. Este efecto 
sólo posee importancia clínica en el oído interno, donde las 
alteraciones de la composición de electrólitos de la endolinfa 
contribuyen a la ototoxicidad inducida por fármacos. 


Absorción y eliminación. En el cuadro 28-4 se listan la 
biodisponibilidad oral, semivida plasmática y vía de elimina- 
ción de los inhibidores del simporte de Na*-K*-2C1”. Dado 
que furosemida, bumetanida, ácido etacrínico y torsemida 
se encuentran extensamente unidos a proteínas plasmáticas, 
la liberación de estos fármacos hacia los túbulos por filtra- 
ción está limitada. Empero, son secretados de manera eficaz 
por el sistema de transporte de ácidos orgánicos en los tú- 
bulos proximales y, así, ganan acceso a sus sitios de unión 
en el simporte de Na*-K*-2Cl~ en la membrana luminal 
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de la rama ascendente gruesa. El probenecid desvía hacia 
la derecha la curva de concentración plasmática-respuesta a la 
furosemida, al inhibir de manera competitiva la secreción de 
esta última por el sistema de transporte de ácidos orgánicos 
(Brater, 1983). 

Aproximadamente 65% de la furosemida se excreta por 
la orina sin modificar y el resto se conjuga en ácido glucuró- 
nico en el riñón. En consecuencia, en pacientes con afección 
renal, pero no hepática, está prolongada la semivida de eli- 
minación de la furosemida. En contraste, la bumetanida y la 
torsemida tienen un metabolismo hepático importante, de tal 
manera que las semividas de eliminación de estos diuréticos 
de asa se prolongan por una enfermedad hepática, pero no 
renal (Shankar y Brater, 2003). 

Aunque la disponibilidad oral promedio de furosemida es 
alrededor de 60%, la de la furosemida varía del 10 al 100%. 
En contraste, las disponibilidades orales de la bumetanida y 
la torsemida son relativamente altas. Los pacientes con in- 
suficiencia cardíaca se hospitalizan menos y tienen mejor 
calidad de vida con la torsemida que con la furosemida tal 
vez por la absorción más segura de la torsemida (Shankar y 
Brater, 2003). 

Como clase, los diuréticos de asa tienen semividas de eli- 
minación cortas y no se dispone de preparados de liberación 
prolongada. En consecuencia, el intervalo de posología suele 
ser muy corto para conservar concentraciones adecuadas de 
diuréticos de asa en la luz tubular. Cabe señalar que la torse- 
mida tiene una semivida (t,,) más prolongada que la de otros 
fármacos disponibles en Estados Unidos (cuadro 28-4). A 
medida que declina la concentración del diurético de asa en 
la luz tubular, las nefronas comienzan a resorber ávidamente 
Nat, lo que con frecuencia anula el efecto total del diurético 
de asa en el Na" total del cuerpo. Este fenómeno de “reten- 
ción posdiurética de Na*” puede contrarrestarse restringien- 
do el consumo dietético de Na" o administrando con más 
frecuencia el diurético de asa (Ellison, 1999). 


Toxicidad, efectos adversos, contraindicaciones e in- 
teracciones farmacológicas. Los efectos adversos no 
relacionados con la eficacia diurética son poco frecuentes 
y casi todos los efectos adversos se deben a anormalidades 
del equilibrio de líquidos y electrólitos. El uso demasiado 
acucioso de diuréticos de asa causa disminución grave del 
Na" corporal total. Es posible que esto se manifieste como 
hiponatriemia, disminución de líquido extracelular, o ambas, 
relacionadas con hipotensión, filtración glomerular reducida, 
colapso circulatorio, crisis de tromboembolia y, en sujetos 
con enfermedades del hígado, encefalopatía hepática. La li- 
beración aumentada del Na* hacia los túbulos distales, en 
particular cuando se combina con activación del sistema re- 
nina-angiotensina, incrementa la excreción urinaria de K* y 
H*, lo que suscita alcalosis hipoclorémica. Si la ingestión 
de K* en la dieta no es suficiente, puede aparecer hipopota- 
siemia y quizás esto induzca arritmias cardíacas, sobre todo 
en sujetos que toman glucósidos cardíacos. La excreción au- 
mentada de Mg?* y Ca?* tal vez produzca hipomagnesiemia 
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(un factor de riesgo de arritmias cardíacas) e hipocalciemia 
(que casi nunca provoca tetania). Pruebas recientes sugieren 
que los diuréticos de asa deben evitarse en mujeres posmeno- 
páusicas osteopénicas, en quienes el aumento de la excreción 
de Ca?* puede tener efectos perjudiciales en el metabolismo 
óseo (Rejnmark et al., 2003). 

Los diuréticos de asa pueden causar ototoxicidad que se 
manifiesta como zumbido de oídos, alteraciones de la audi- 
ción, sordera, vértigo y sensación de plenitud en oídos. Las 
alteraciones de la audición y la sordera por lo general son 
reversibles. La ototoxicidad se presenta más a menudo con 
la administración por vía intravenosa rápida, y menos con la 
oral. El ácido etacrínico parece inducir ototoxicidad más a 
menudo que otros diuréticos de asa. Estos últimos también 
pueden generar hiperuricemia (que casi nunca genera gota) e 
hiperglucemia (que rara vez precipita diabetes) e incrementar 
las concentraciones plasmáticas de colesterol de lipoproteí- 
nas de baja densidad (low-density lipoprotein, LDL) y trigli- 
céridos, en tanto disminuyen las de colesterol de lipoproteí- 
nas de alta densidad (high-density lipoprotein, HDL). Otros 
efectos adversos incluyen exantemas cutáneos, fotosensibili- 
dad, parestesias, depresión de médula ósea y trastornos gas- 
trointestinales. 

Las contraindicaciones para el uso de los diuréticos de asa 
incluyen reducción grave del Na* y volumen, hipersensibili- 
dad a las sulfamidas (para los diuréticos de este tipo basados 
en sulfamida), y anuria que no desaparece con una dosis de 
prueba de diurético de asa. 

Tal vez sobrevengan interacciones farmacológicas cuando 
los diuréticos de asa se coproporcionan con: 1) aminoglucó- 
sidos (sinergia de ototoxicidad causada por ambos fármacos); 
2) anticoagulantes (actividad anticoagulante aumentada); 
3) glucósidos digitálicos (incremento de las arritmias indu- 
cidas por digitálicos); 4) litio (cifras plasmáticas aumentadas 
de este último); 5) propranolol (aumento de las concentracio- 
nes plasmáticas de este fármaco); 6) sulfonilureas (hiperglu- 
cemia); 7) cisplatino (incremento de riesgo de ototoxicidad 
inducida por diuréticos); 8) antiinflamatorios no esteroideos 
(respuesta diurética disminuida y toxicidad por salicilatos 
cuando se administran los antiinflamatorios junto con es- 
tos últimos en dosis altas); 9) probenecid (menor respuesta 
diurética); 10) diuréticos tiazídicos (sinergia de la activi- 
dad diurética de ambos fármacos, con lo que se produce una 
profunda diuresis), y 11) anfotericina B (mayor posibilidad 
de efectos tóxicos en el riñón e intensificación y toxicidad del 
desequilibrio de electrólitos). 


Aplicaciones terapéuticas. Un uso importante de los diu- 
réticos de asa comprende el tratamiento del edema pulmonar 
agudo. Un incremento rápido de la capacitancia venosa, jun- 
to con natriuresis intensa, reduce las presiones de llenado del 
ventrículo izquierdo y, así, alivia con rapidez el edema pul- 
monar. Los diuréticos de asa también se utilizan para tratar 
insuficiencia cardíaca congestiva crónica cuando es deseable 
la disminución de líquido extracelular con objeto de minimi- 
zar la congestión venosa y pulmonar (véase cap. 33). A este 
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respecto, un metaanálisis de estudios clínicos aleatorios de- 
mostró que los diuréticos originan una reducción importante 
de la mortalidad y el riesgo de empeoramiento de la insufi- 
ciencia cardíaca y asimismo una mejoría en la capacidad de 
ejercicio (Faris et al., 2002). 

Los diuréticos se usan mucho en el tratamiento de la hiper- 
tensión (véase cap. 32) y se han realizado estudios con testi- 
gos en seres humanos que demostraron merma de la morbi- 
lidad y la mortalidad con inhibidores del simporte de sodio y 
cloro (tiazidas y diuréticos similares a ellas), pero no con los 
del simporte de Na*-K*-2CI ). Sin embargo, los inhibido- 
res de este último tipo de simporte al parecer disminuyen la 
presión arterial con la misma eficacia como lo hacen los inhi- 
bidores del simporte de sodio y cloro, y al mismo tiempo ori- 
ginan menores perturbaciones en el perfil de lípidos (van der 
Heijden et al., 1998). Con todo, la semivida de eliminación 
corta de los diuréticos de asa los tornan menos útiles para la 
hipertensión que los diuréticos tiazídicos. El edema propio 
del síndrome nefrótico suele ser resistente a otros diuréticos, 
y los de asa a menudo constituyen los únicos medicamentos 
que pueden reducir el edema copioso relacionado con esta 
enfermedad renal. Los diuréticos de asa también se usan para 
tratar edema y ascitis por cirrosis hepática; aun así, es nece- 
sario tener cuidado de no inducir encefalopatía o síndrome 
hepatorrenal. En sujetos con sobredosis de un fármaco, los 
diuréticos de asa pueden usarse para inducir diuresis forzada 
con el objeto de facilitar la eliminación renal más rápida del 
compuesto lesivo. Estos diuréticos, combinados con solución 
salina isotópica para evitar disminución de volumen, se uti- 
lizan en el tratamiento de hipercalciemia. Dichos fármacos 
interfieren en la capacidad renal para producir orina concen- 
trada; en consecuencia, combinados con solución salina hi- 
pertónica, son útiles para tratar hiponatriemia que pone en 
peligro la vida. Los diuréticos de asa también se usan en la 
terapéutica del edema relacionado con insuficiencia renal 
crónica. Sin embargo, estudios en animales han demostrado 
que los diuréticos con acción en asa de Henle incrementan 
Poc al activar el sistema renina-angiotensina, efecto que po- 
dría acelerar la lesión de riñones (Lane et al., 1998). Casi 
todas las personas en insuficiencia renal aguda reciben, como 
lapso de prueba, una dosis de un diurético con acción en asa 
de Henle, en un intento de transformar ARF oligúrica en no 
oligúrica. Con todo, no hay datos de que los diuréticos de asa 
eviten ATN o mejoren el pronóstico en sujetos en insuficien- 
cia renal aguda (Kellum, 1998). 


INHIBIDORES DEL SIMPORTE ` 
DE Na*-Cl- (DIURETICOS TIAZIDICOS 
Y PARECIDOS A TIAZIDA) 


Las benzotiadiazidas se sintetizaron en un esfuerzo por au- 
mentar la potencia de los inhibidores de la anhidrasa carbó- 
nica. De cualquier modo, al contrario de estos últimos, que 
incrementan de modo primario la excreción de bicarbonato 


Cuadro 28-5 
Inhibidores del simporte de No" CT" (diuréticos tiazídicos y parecidos a tiazida) 


Bendroflumetiazida 
(NATURETIN) Ro = H, Rg = (O). Rg = CF; 


Clorotiazida R, = H, R, = H, Rg = Cl : 9-56% 

(DIURIL) (Insaturada entre C3 y N4) (dependiendo 
de la dosis) 

Hidroclorotiazida R, = H, R, = H, R¿= CI — 70% š R 
(HYDRODIURIL) 

Hidroflumetiazida R, = H, R, = H, Rg = CF, ~50% 40-80% R, 
(SALURON) 20-60% M 

Metilclotiazida R, = CH, Rg = CH,CI, Re = Cl M 
(ENDURON) 

Politiazida R, = CH}, Rg = CH,SCH,CF,, Re = Cl ~25% R, 
(RENESE) —75% U 

Triclormetiazida R, = H, R, = CHCl, Rg = Cl R 
(NAQUA) 

Clortalidona OH —65% R, 
(HYGROTON) SO2NH3 ~10% B, 


~25% U 
Cl 


Indapamida 
(LOZOL) 


Metolazona 
(MYKROX, 
ZAROXOLYN) 


Quinetazona 
(HYDROMOX) 


Abreviaturas: R, excreción renal del fármaco intacto; M, metabolismo; B excreción del fármaco intacto hacia la bilis; U, vía de eliminación desconocida; 
ID, datos insuficientes. 
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de sodio (NaHCO,), se encontró que las benzotiadiazidas au- 
mentan de modo predominante la excreción de NaCl, efecto 
que se demostró es independiente de la inhibición de la an- 
hidrasa carbónica. 


Propiedades químicas. Los inhibidores del simporte de Na*-CI” son 
sulfamidas (cuadro 28-5), y muchos son análogos de la 1,2,4-benzotia- 
diazina-1,1-dióxido. Dado que los inhibidores originales del simporte 
de Na*-CI7 fueron derivados de la benzotiadiazina, esta clase de me- 
dicamentos llegó a conocerse como diuréticos tiazídicos. En seguida, 
los fármacos similares, desde el punto de vista farmacológico, a los diu- 
réticos tiazídicos, pero que no son tiazidas, se denominaron diuréticos 
parecidos a tiazida. El término diuréticos tiazídicos a menudo se utiliza 
para referirse a todos los miembros de la clase de inhibidores del sim- 
porte del sodio y cloro. 


Mecanismo y sitio de acción. En algunos estudios me- 
diante técnicas de gota fraccionada y microperfusión esta- 
cionaria, se han descrito reducciones de la resorción en los 
túbulos proximales causada por los diuréticos tiazídicos; sin 
embargo, estudios de micropunción con flujo libre no han 
demostrado de manera constante incremento de la liberación 
de solutos fuera de los túbulos proximales después de aplicar 
tiazidas. En contraste, estudios con micropunción y microper- 
fusión in situ indican que tales diuréticos causan inhibición 
del transporte de NaCl en los túbulos contorneados distales. 
El DCT expresa sitios de unión de tiazida y se acepta como el 
sitio primario de acción de los diuréticos tiazídicos; el túbulo 
proximal puede representar un sitio de acción secundario. 
La figura 28-7 ilustra el modelo actual de transporte de 
electrólitos en el túbulo contorneado distal. Al igual que con 
otros segmentos de la nefrona, la energía para el transporte 
proviene de una bomba de Na* en la membrana basolateral. 
La energía libre en el gradiente electroquímico para Na* es 
aprovechada por un simportador de Na*-Cl~ en la membra- 


TÚBULO CONTORNEADO DISTAL 


Espacio 
intersticial 


Nato 
cr a) (2) K+ 


LM BL 


Figura 28-7. Resorción de NaCl en los túbulos contorneados 
distales y mecanismo del efecto diurético de los inhibidores del 
simporte de Na*-CI7. S, simportador; CH, canales de iones. Los 
nümeros entre paréntesis indican estoiquiometría. BL y LM se re- 
fieren a las membranas basolateral y luminal, respectivamente. 
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na luminal, que mueve Cl ^ hacia la célula epitelial contra 
su gradiente electroquímico. A continuación, el Cl” sale de 
manera pasiva de la membrana basolateral por medio de un 
canal del Cl~. Los diuréticos tiazídicos inhiben el simporta- 
dor de Na*-CI7. A este respecto, la unión de Na* o CI ` al 
simportador de Na*-Cl~ modifica la inhibición del simpor- 
tador inducida por tiazida, sugiriendo que el sitio de unión 
de tiazida es compartido o alterado tanto por Nat como CI ` 
(Monroy et al., 2000). 


Mediante una estrategia de expresión funcional (captación de Na* 
dependiente de Cl” en ovocitos de Xenopus), Gamba et al. (1993) ais- 
laron la clona de cDNA a partir de la vejiga del lenguado (platija, roda- 
ballo) de invierno que codifica para un simportador de Na*-CI”. Este 
último queda inhibido por diversos diuréticos tiazídicos (pero no por 
furosemida, acetazolamida o un derivado de la amilorida), presenta 12 
dominios putativos que abarcan la membrana y su secuencia es 47% 
idéntica al simportador de Na*-K*-2CI1”7 de la glándula rectal de cazón 
que fue objeto de clonación. Más adelante, Gamba et al. (1994) clona- 
ron el simportador de sodio y cloro en la rata y Mastroianni et al. (1996) 
hicieron lo mismo en los seres humanos. El simportador humano de 
Na*-CI7 tiene una secuencia predicha de 1 021 aminoácidos, 12 domi- 
nios transmembrana y dos terminales amino y carboxilo intracelulares 
hidrófilas, y se mapea en el cromosoma 16q13. El simportador recién 
mencionado (llamado ENCC] o TSC) es expresado predominantemente 
en los riñones (Chang et al., 1996) y se localiza en la membrana apical 
de células epiteliales del túbulo contorneado distal (Bachmann et al., 
1995; Obermiiller er al., 1995; Plotkin et al., 1996). La aldosterona re- 
gula la expresión del simportador comentado (Velazquez et al., 1996; 
Kim et al., 1998; Bostonjoglo et al., 1998). Las mutaciones del sim- 
portador de Na*-Cl~ originan una forma de alcalosis hipopotasiémica 
hereditaria llamada síndrome de Gitelman (Simon y Lifton, 1998). 


Efectos en la excreción urinaria. Como se esperaría a 
partir de su mecanismo de acción, los inhibidores del sim- 
porte de Na*-CI^ aumentan la excreción de Na* y CI”. 
Sin embargo, las tiazidas sólo son moderadamente eficaces 
(es decir, la excreción máxima de la carga filtrada de Nat 
es de sólo 5%), puesto que alrededor de 90% de la carga filtra- 
da de Na* se resorbe antes que llegue al tábulo contorneado 
distal. Algunos diuréticos tiazídicos también son inhibido- 
res débiles de la anhidrasa carbónica, efecto que incrementa 
la excreción de HCO,” y fosfato, y esto tal vez explica los 
efectos débiles en los túbulos proximales. Al igual que los 
inhibidores del simporte de Na*-K*-2CI7, los de Na*-CI7 
aumentan la excreción de K* y el ácido titulable por los mis- 
mos mecanismos expuestos en el caso de los diuréticos de 
asa. La administración aguda de tiazidas incrementa la excre- 
ción de ácido úrico. Empero, dicha excreción está reducida 
después de proporcionar esta sustancia de manera crónica, 
por los mismos mecanismos comentados de los diuréticos 
de asa. Los efectos agudos de los inhibidores del simporte de 
Na*-CI7 sobre la excreción de Ca2+ son variables; cuando 
se aplican de manera crónica, los diuréticos tiazídicos dismi- 
nuyen la excreción de Ca?* (véase cap. 61). Se desconoce el 
mecanismo, pero puede comprender incremento de la resor- 
ción proximal debido a agotamiento de volumen, así como 
efectos directos de las tiazidas para aumentar la resorción de 
Ca?* en el túbulo contorneado distal. A este respecto, la inhi- 
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bición del simportador de Na*-Cl~ en la membrana luminal 
disminuye las concentraciones intracelulares de Na*, incre- 
mentando en consecuencia la salida basolateral de Ca?* por 
incremento del intercambio de Na! Cal" (Friedman y Bus- 
hinsky, 1999). Los diuréticos tiazídicos generan magnesuria 
leve mediante un mecanismo que se entiende poco, y cada 
vez hay más datos de que el uso a largo plazo de estos com- 
puestos quizá produzca deficiencia de magnesio, sobre todo 
en ancianos (Wilcox, 1999). Dado que los inhibidores del 
simporte de Nat-Cl~ inhiben el transporte en el segmento 
diluyente cortical, los diuréticos tiazídicos atenúan la capa- 
cidad renal de excretar orina diluida durante diuresis acuosa. 
Con todo, dado que el túbulo contorneado distal no participa 
en el mecanismo que genera un intersticio medular hipertóni- 
co, dichos diuréticos no alteran la función de los riñones para 
concentrar orina durante hidropenia. 


Efectos en la hemodinámica renal. En general, los in- 
hibidores del simporte de Nat-Cl~ no afectan al flujo san- 
guíneo renal y sólo reducen de manera variable la filtración 
glomerular debido a incrementos de la presión intratubular. 
Puesto que las tiazidas actúan en un sitio después de la má- 
cula densa, éstas tienen poca influencia o ninguna sobre la 
retroalimentación tubuloglomerular. 


Otros efectos. Los diuréticos tiazídicos inhiben las fosfo- 
diesterasas de nucleótido cíclicas, el consumo mitocondrial 
de oxígeno y la captación renal de ácidos grasos; aun así, 
tales efectos no tienen importancia clínica. 


Absorción y eliminación. En el cuadro 28-5 se listan la 
potencia relativa, biodisponibilidad oral, semivida plasmá- 
tica y vía de eliminación de los inhibidores del simporte de 
Na*-CI”. Cabe hacer mención especial de la amplia gama 
de semividas para esta clase de fármacos. Las sulfamidas son 
ácidos orgánicos; por ende, se secretan hacia los túbulos pro- 
ximales mediante la vía secretora de ácidos orgánicos. Pues- 
to que las tiazidas deben tener acceso a la luz tubular para 
inhibir el simportador de Nat-Cl-, los fármacos como el 
probenecid pueden atenuar las respuestas diuréticas a las tia- 
zidas al competir por el transporte hacia los túbulos proxi- 
males. Comoquiera que sea, la unión a proteínas plasmáticas 
varía mucho entre los diuréticos tiazídicos, y este parámetro 
determina la contribución que hace la filtración a la libera- 
ción tubular de una tiazida específica. 


Toxicidad, efectos adversos, contraindicaciones e inter- 
acciones farmacológicas. Los diuréticos tiazídicos casi 
nunca causan trastornos del sistema nervioso central (p. ej., 
vértigo, cefalea, parestesias, xantopsia, debilidad), gastroin- 
testinales (como anorexia, náusea, vómito, cólicos, diarrea, 
estreñimiento, colecistitis, pancreatitis), hematológicos (o sea, 
discrasias sanguíneas) y dermatológicos (es decir, fotosensi- 
bilidad, exantemas cutáneos). La incidencia de disfunción 
eréctil es mayor con los inhibidores del simporte de sodio y 
potasio que con otros antihipertensores (p. ej., antagonistas de 
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receptores adrenérgicos f; bloqueadores de canales del cal- 
cio; inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; 
antagonistas del receptor @,) (Grimm et al., 1997), pero por 
lo regular es tolerable. No obstante, al igual que los diuréticos 
de asa, casi todos los efectos adversos graves de las tiazidas 
se relacionan con anormalidades del equilibrio de líquidos y 
electrólitos. Esos efectos adversos incluyen disminución del 
volumen extracelular, hipotensión, hipopotasiemia, hipona- 
triemia, hipocloremia, alcalosis metabólica, hipomagnesie- 
mia, hipercalciemia e hiperuricemia. Los diuréticos tiazídi- 
cos han originado hiponatriemia letal o casi letal, y algunos 
enfermos muestran riesgo recurrente de hiponatriemia cuan- 
do vuelven a quedar expuestos a las tiazidas. 

Los diuréticos tiazídicos también reducen la tolerancia a la 
glucosa y tal vez durante el tratamiento quede de manifiesto 
diabetes latente. No se entiende por completo el mecanismo 
de reducción de la tolerancia a la glucosa, pero parece com- 
prender secreción reducida de insulina y alteraciones del me- 
tabolismo de glucosa. La hiperglucemia puede relacionarse 
con disminución de K*, por cuanto la hiperglucemia se reduce 
cuando se proporciona K*, junto con el diurético (Wilcox, 
1999). Además de contribuir a hiperglucemia, la hipocalcie- 
mia inducida por tiazida altera el efecto antihipertensor (Wil- 
cox, 1999) y la protección cardiovascular (Franse et al., 2000) 
proporcionada por tiazidas en pacientes con hipertensión. 

Estos fármacos tiazídicos también incrementan las con- 
centraciones plasmáticas de colesterol de LDL, colesterol 
total y triglicéridos totales; asimismo, están contraindicados 
en sujetos hipersensibles a las sulfamidas. 

En lo referente a interacciones farmacológicas, los diuré- 
ticos tiazídicos disminuyen los efectos de anticoagulantes, 
uricosúricos usados en el tratamiento de gota, sulfonilureas e 
insulina e incrementan los de anestésicos, diazóxido, glucó- 
sidos digitálicos, litio, diuréticos de asa y vitamina D. Quizá 
la eficacia de los diuréticos tiazídicos se reduzca por adminis- 
tración de antiinflamatorios no esteroideos, sean inhibidores 
selectivos y no selectivos de ciclooxigenasa 2 (COX-2), y se- 
cuestradores de ácidos biliares (absorción reducida de tiazi- 
das). La anfotericina B y los corticosteroides incrementan el 
riesgo de hipopotasiemia inducida por diuréticos tiazídicos. 

Una interacción farmacológica en potencia letal que justi- 
fica especial hincapié es aquella que comprende los diuréti- 
cos tiazídicos con quinidina (Roden, 1993). La prolongación 
del intervalo QT por esta última genera taquicardia polimorfa 
(torsades de pointes) debida a actividad desencadenada que 
se origina por posdespolarizaciones tempranas (véase cap. 
34). Aun cuando casi siempre es autolimitada, la taquicardia 
polimorfa puede evolucionar hacia fibrilación ventricular le- 
tal. La hipopotasiemia incrementa el riesgo de tal taquicardia 
inducida por quinidina, y los diuréticos tiazídicos causan hi- 
popotasiemia. Por ende, tal vez la disminución de K* indu- 
cida por dicho tipo de diuréticos explique muchos casos de 
taquicardia polimorfa favorecida por quinidina. 


Aplicaciones terapéuticas. Los diuréticos tiazídicos se 
usan para tratar el edema relacionado con enfermedad car- 
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díaca (insuficiencia cardíaca congestiva), hepática (cirrosis 
hepática) y renal (síndrome nefrótico, insuficiencia renal cró- 
nica y glomerulonefritis aguda). Con las posibles excepcio- 
nes de la metolazona e indapamida, casi todos estos fármacos 
son ineficaces cuando la filtración glomerular es <30 a 40 
ml/minuto. 

Los diuréticos tiazídicos disminuyen la presión arterial en 
sujetos hipertensos, al intensificar la “intensidad” de la rela- 
ción entre la presión renal y la natriuresis (Saito y Kimura, 
1996), y dichos diuréticos se utilizan ampliamente para tratar 
la hipertensión, solos o en combinación con otros antihiper- 
tensores (véase cap. 32). En este sentido, los diuréticos tia- 
zídicos son baratos, tienen la misma eficacia que otras cate- 
gorías de agentes con la misma función y son tolerados de 
manera adecuada. Los fármacos en cuestión se administran 
una vez al día, no se necesita ajustar sus dosis, y poseen es- 
casas contraindicaciones. Además, cuando se combinan con 
otras clases de antihipertensores, los tiazídicos poseen efec- 
tos aditivos o sinérgicos. Los fármacos tiazídicos pueden 
incrementar de manera apenas perceptible el riesgo de muer- 
te súbita (Hoes y Grobbee, 1996) y de carcinoma de células 
renales (Grossman et al., 1999), pero, en términos generales, 
son inocuos y en los sujetos hipertensos disminuyen la fre- 
cuencia de complicaciones y muerte de origen cardiovas- 
cular. Los efectos adversos de los tiazídicos se intensifican 
progresivamente conforme se usan dosis mayores que las 
antihipertensivas con máxima eficacia, razón por la cual con- 
tra la hipertensión se utilizarán sólo dosis pequeñas (Kaplan, 
1999). Una dosis común para hipertensión es de 25 mg/día de 
hidroclorotiazida o la dosis equivalente de otras tiazidas. El 
estudio ALLHAT (ALLHAT Officers and Coordinators for 
the ALLHAT Collaborative Research Group, 2002) propor- 
ciona pruebas firmes que indican que los diuréticos tiazídicos 
son el mejor tratamiento inicial para la hipertensión no com- 
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plicada, una conclusión apoyada por el Joint National Com- 
mittee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment 
of High Blood Pressure (Chobanian et al., 2003). La preocu- 
pación sobre el riesgo de diabetes no debe determinar que los 
médicos eviten tiazídicos en hipertensos no diabéticos (Gress 
et al., 2000). Estudios recientes sugieren que la respuesta an- 
tihipertensiva a las tiazidas está influida por polimorfismos 
en los genes de enzima convertidora de angiotensina y aduci- 
na a (Sciarrone et al., 2003). 

Los diuréticos tiazídicos, que reducen la excreción urinaria 
de Ca?* a veces se usan en la nefrolitiasis por calcio y pueden 
ser útiles en la terapéutica de la osteoporosis (véase cap. 61). 
Los diuréticos tiazídicos también constituyen la piedra angu- 
lar del tratamiento de la diabetes insípida nefrógena; reducen 
el volumen de orina hasta 50%. Se desconoce el mecanismo 
por el cual acaece dicho efecto paradójico (Grónbeck et al., 
1998). Puesto que otros halogenuros se excretan mediante 
procesos renales similares a los que funcionan para el CI”, 
los diuréticos tiazídicos son eficaces contra la intoxicación 
por iones bromo (Br ). 


INHIBIDORES DE LOS CANALES 
DEL Na* DEL EPITELIO RENAL 
(DIURETICOS AHORRADORES DE K*) 


El triamtereno (DYRENIUM, MAXZIDE) y la amilorida (MIDA- 
MOR) son los ünicos fármacos de esta clase para uso clíni- 
co. Ambos causan incrementos pequefios de la excreción de 
NaCl y por lo general se usan por sus efectos anticaliuréticos 
para compensar los efectos de otros diuréticos que incremen- 
tan la excreción de K*. En consecuencia, el triamtereno y la 
amilorida, junto con la espironolactona (véase más adelante en 


Inhibidores de los canales del Na* del epitelio renal (diuréticos ahorradores de K*) 


POTENCIA 
FÁRMACO ESTRUCTURA RELATIVA 
Amilorida fe) NH 1 
(DYRENIUM) N Il | 
CI C h C—NH, 
¡O 
HN "N^ "NH: 
Triamtereno 0.1 
(MIDAMOR) 


HN ON Ke 
QO! 
N 
NH, 


VÍA DE 
DISPONIBILIDAD ORAL t; (HORAS) ELIMINACIÓN 
15-25% 21 R 
~50% ~4.2 M 


Abreviaturas: R, excreción renal del fármaco intacto; M, metabolismo; sin embargo, el triamtereno se transforma en un metabolito activo que se excreta en 


la orina. 
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este capitulo), a menudo se clasifican como diuréticos aho- 
rradores de potasio (K* ). 


Propiedades quimicas. La amilorida es un derivado de la pirazinoil- 
guanidina, y el triamtereno constituye una pteridina (cuadro 28-6). Am- 
bos fármacos son bases orgánicas y se transportan mediante el mecanis- 
mo secretor de bases orgánicas en los túbulos proximales. 


Mecanismo y sitio de acción. Los datos disponibles su- 
gieren que el triamtereno y la amilorida poseen mecanismos 
de acción similares. De los dos, la amilorida se ha estudiado 
mucho más, de modo que su mecanismo de acción se conoce 
con mayor certeza. Las células principales en la parte final 
de los túbulos distales y en los conductos colectores presen- 
tan, en sus membranas luminales, canales epiteliales de Na* 
que proporcionan una vía conductiva para la entrada de Na* en 
la célula por el gradiente electroquímico creado por la bom- 
ba de Na* basolateral (fig. 28-8). La mayor permeabilidad 
de la membrana luminal para Na* despolariza la membrana 
luminal, pero no la basolateral, lo cual crea una diferencia 
de potencial transepitelial negativa en la luz. Este voltaje 
transepitelial proporciona una importante fuerza impulsora 
en la secreción de K* hacia la luz por medio de los canales 
de K* (ROMK) en la membrana luminal. Los inhibidores de 
la anhidrasa carbónica, los diuréticos de asa y los tiazídicos 
aumentan la liberación de Na* hacia la parte final de los tá- 
bulos distales y conductos colectores, situación que suele 
relacionarse con incremento de la excreción de K* y H*. 
Tal vez el aumento de la concentración de Na* luminal en 
la porción distal de la nefrona inducido por diuréticos in- 
crementa la despolarización de la membrana luminal y, así, 
la diferencia de potencial transepitelial (V.p) negativa en la 
luz, lo que facilita la excreción de K*. Además de las célu- 
las principales, los conductos colectores también contienen 
células intercaladas tipo A que median la secreción de H* 
hacia la luz tubular. La acidificación tubular está impulsada 
por una H *- ATPasa luminal (bomba de protón) y esta bomba 
es ayudada por la despolarización parcial de la membrana lu- 
minal. La H*-ATPasa luminal es de tipo vacuolar, y distinta 
de la H*-K*-ATPasa gástrica que es inhibida por medica- 
mentos como el omeprazol. Sin embargo, la liberación distal 
aumentada de Na* no es el único mecanismo por el cual los 
diuréticos incrementan la excreción de K* y H*. La activa- 
ción del eje renina-angiotensina-aldosterona por diuréticos 
también contribuye a la excreción de K* y H* inducida por 
éstos, lo que se explica en la sección acerca de los antagonis- 
tas de los mineralocorticoides. 

Múltiples pruebas indican que la amilorida bloquea los 
canales epiteliales del Na? en la membrana luminal de las 
células principales en el túbulo distal final y en el conducto 
colector tal vez compitiendo con el Na* por áreas de carga 
negativa dentro del poro del canal del Na". Esta prueba in- 
cluye datos de epitelios de origen no renal (piel de anfibios 
y vejiga del sapo), estudios electrofisiológicos en conductos 
colectores aislados de mamíferos e investigaciones molecu- 
lares que reconstituyen subunidades de canales en bicapas lí- 
pidas o subunidades de canales en ovocitos de Xenopus. Los 
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PARTE FINAL DEL TÚBULO DISTAL 


Y CONDUCTO COLECTOR 
60 mV 75 mV 


Célula principal 


Célula intercalada tipo A 
H* HCOz” 
H2COs 


CA] 
CO» + H20 


Luz Célula principal Espacio 


LM p, intersticial 


Figura 28-8. Resorción de Na* en la parte final de los túbulos 
distales y los conductos colectores, y mecanismo del efecto diuré- 
tico de los inhibidores de los canales del Na* epiteliales. La resor- 
ción de Cl” (que no se muestra) ocurre de manera tanto paracelular 
como transcelular, y el mecanismo preciso de transporte de CI ^ 
parece ser específico para especie. A, antiportador; CH, canal de 
iones; CA, anhidrasa carbónica. Los números entre paréntesis indican 
estoiquiometría. Los voltajes designados constituyen las diferencias 
de potencial a través de la membrana o célula indicada. BL y LM se 
refieren a las membranas basolateral y luminal, respectivamente. 


canales epiteliales renales del Na* que inhiben esta clase de 
diuréticos no son los mismos que los canales del Na* con- 
trolados por voltaje que se encuentran en muchos tipos de 
células activas eléctricamente (p. ej., neuronas y miocitos). 

El canal del Na" sensible a amilorida (llamado ENaC) 
consiste en tres subunidades (z, Py y (Kleyman et al., 1999). 
Aunque la subunidad c es suficiente para la actividad del ca- 
nal, la permeabilidad máxima al Na* se induce cuando se co- 
expresan en la misma célula las tres subunidades, formando 
probablemente una estructura tetramérica constituida por dos 
subunidades @, una subunidad fy una subunidad y Estudios 
en oocitos de Xenopus que expresan ENaC sugieren que el 
triamtereno y la amilorida se unen al ENaC por mecanismos 
similares (Busch et al., 1996). La K; de la amilorida para el 
ENaC es submicromolar y estudios moleculares identifica- 
ron dominios críticos en ENaC que participan en la unión de 
la amilorida (Kleyman et al., 1999). El síndrome de Liddle 
(seudohiperaldosteronismo) es una forma autosómica domi- 
nante de hipertensión baja en renina, de volumen expandido, 
debida a mutaciones en las subunidades Po y, que conducen 
a un incremento de la actividad basal del ENaC (Ismailov et 
al., 1999). 
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Efectos en la excreción urinaria. Puesto que la parte fi- 
nal de los túbulos distales y los conductos colectores tienen 
capacidad limitada para resorber solutos, el bloqueo de los 
canales del Na* en esta parte de la nefrona sólo da como 
resultado incremento leve de las tasas de excreción de Na* 
y Cl” (alrededor de 2% de la carga filtrada). El bloqueo de 
los canales del Na* hiperpolariza la membrana luminal, lo 
cual reduce el voltaje transepitelial negativo en la luz. Dado 
que la diferencia de potencial negativa en la luz normalmen- 
te se opone a la resorción de cationes y facilita la secreción 
de los mismos, la atenuación del voltaje negativo en la luz 
disminuye las tasas de excreción de Kt, Ht, Ca?* y Mg?*. 
La contracción de volumen puede incrementar la resorción 
de ácido úrico en los túbulos proximales; en consecuencia, 
proporcionar de modo permanente amilorida y triamtereno 
disminuye la excreción de ácido úrico. 


Efectos en la hemodinámica renal. Amilorida y triam- 
tereno tienen poco efecto o ninguno sobre la hemodinámica 
renal y no alteran la retroalimentación tubuloglomerular. 


Otros efectos. La amilorida, a concentraciones mayores 
que las necesarias para desencadenar efectos terapéuticos, 
también bloquea los antiportadores de Na*-H* y Na*-Ca?* 
e inhibe la Na*,K* -trifosfatasa de adenosina. 


Absorción y eliminación. En el cuadro 28-6 se listan po- 
tencia relativa, biodisponibilidad oral, semivida plasmática 
y vía de eliminación de amilorida y triamtereno. La amilori- 
da se elimina de modo predominante por excreción urinaria 
del fármaco intacto. El triamtereno se metaboliza de manera 
extensa hacia un metabolito activo, sulfato de 4-hidroxitriam- 
tereno, y este metabolito se excreta en la orina. La acti- 
vidad farmacológica del sulfato de 4-hidroxitriamtereno es 
comparable a la del fármaco original. En consecuencia, la 
toxicidad por triamtereno puede aumentar en la enfermedad 
hepática (metabolismo disminuido de dicho fármaco) e insu- 
ficiencia renal (decremento de la excreción urinaria del me- 
tabolito activo). 


Toxicidad, efectos adversos, contraindicaciones e in- 
teracciones farmacológicas. El efecto adverso más pe- 
ligroso de los inhibidores de los canales del Na* es la hi- 
perpotasiemia, la cual puede poner en peligro la vida. En 
consecuencia, la amilorida y el triamtereno están contraindi- 
cados en sujetos con hiperpotasiemia, así como en pacientes 
que tienen riesgo aumentado de la misma (p. ej., aquellos con 
insuficiencia renal, quienes reciben otros diuréticos ahorra- 
dores de K*, que ingieren inhibidores de la enzima conver- 
tidora de angiotensina, o que toman complementos de K *). 
Incluso los antiinflamatorios no esteroideos incrementan las 
probabilidades de hiperpotasiemia en aquellos que reciben 
inhibidores de los canales del sodio. Con frecuencia se uti- 
lizan pentamidina y dosis altas de trimetoprim para tratar la 
neumonía por Pneumocystis carinii en pacientes con síndro- 
me de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Debido a que 
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estos compuestos son inhibidores débiles del ENaC, también 
pueden causar hiperpotasiemia y ello explicaría la ocurrencia 
frecuente de esta última en pacientes con SIDA (Kleyman 
et al., 1999). Los cirróticos están propensos a megaloblas- 
tosis por deficiencia de ácido fólico, y quizás el triamtereno, 
un antagonista débil de este ültimo, aumente la probabilidad 
de este efecto adverso. El triamtereno reduce la tolerancia a 
la glucosa e induce fotosensibilización y se ha relacionado 
con nefritis intersticial y cálculos renales. Ambos fármacos 
causan efectos adversos en el sistema nervioso central, gas- 
trointestinales, musculoesqueléticos, dermatológicos y he- 
matológicos. Los efectos adversos más frecuentes de la ami- 
lorida incluyen náusea, vómito, diarrea y cefalea, y los del 
triamtereno, náusea, vómito, calambres en las extremidades 
inferiores y desvanecimiento. 


Aplicaciones terapéuticas. Debido a la natriuresis leve 
inducida por los inhibidores de los canales del Na*, estos 
compuestos rara vez se utilizan como monoterapia en el 
tratamiento de edema o hipertensión. Más bien, su princi- 
pal utilidad yace en la combinación con otros diuréticos. La 
coadministración de un inhibidor de los canales del Na* con 
un diurético tiazídico o de asa aumenta la respuesta diurética 
y antihipertensiva. Es más importante que la capacidad de los 
inhibidores de los canales del Na* para reducir la excreción 
de K* tiende a compensar los efectos caliuréticos de los diu- 
réticos tiazídicos y de asa; en consecuencia, la combinación 
de un inhibidor de los canales del Na* con un diurético tiazí- 
dico o de asa tiende a dar como resultado valores normales de 
K* plasmático (Hollenberg y Mickiewicz, 1989). El síndro- 
me de Liddle puede tratarse con eficacia mediante inhibido- 
res de los canales del Na*. Casi 596 de las personas de origen 
africano lleva un polimorfismo 7594M en la subunidad / del 
ENaC y la amilorida es particularmente eficaz para disminuir 
la presión arterial en enfermos con hipertensión que tienen 
este polimorfismo (Baker et al., 2002). Se ha demostrado que 
la amilorida en aerosol mejora la depuración mucociliar en 
pacientes con fibrosis quística. Mediante inhibición de la ab- 
sorción de Na* a partir de la superficie de células epiteliales 
de las vías respiratorias, la amilorida aumenta la hidratación de 
las secreciones respiratorias y, así, mejora la depuración mu- 
cociliar. Dicho fármaco también es útil en diabetes insípida 
nefrógena inducida por litio porque bloquea el transporte del 
Li* hacia las células de los túbulos colectores. 


ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES 
DE MINERALOCORTICOIDES 
(ANTAGONISTAS DE LA 
ALDOSTERONA; DIURETICOS 
AHORRADORES DE KI) 


Los mineralocorticoides causan retención de sal y agua e in- 
crementan la excreción de K* y H* al unirse a receptores de 
mineralocorticoides específicos. Estudios iniciales indicaron 
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Cuadro 28-7 
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Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (antagonistas de la aldosterona; diuréticos ahorradores de potasio) 


FÁRMACO 


ESTRUCTURA 


Espironolactona 
(ALDACTONE) 


Canrenona* 


Canrenoato de o 
potasio* 


Eplerenona (INSPRA) 


VÍA DE 
DISPONIBILIDAD ORAL t, (horas) ELIMINACIÓN 
~65% ~1.6 M 
ID ~16.5 M 
ID ID M 
ID ed M 


"No disponible en Estados Unidos. Abreviaturas: M, metabolismo; ID, datos insuficientes. 


que algunas espirolactonas bloquean los efectos de los mi- 
neralocorticoides; este hallazgo llevó a la síntesis de anta- 
gonistas específicos para el receptor de mineralocorticoides 
(mineralocorticoid receptor, MR). En la actualidad, en Esta- 
dos Unidos se dispone de dos antagonistas del MR, espirono- 
lactona (una 17-espirolactona) y eplerenona; en alguna otra 
parte se dispone de otras dos (cuadro 28-7). 


Mecanismo y sitio de acción. Las células epiteliales de la 
parte final de los túbulos distales y de los conductos colecto- 
res contienen receptores de mineralocorticoides citosólicos 
que muestran gran afinidad por la aldosterona. Este receptor 
es un miembro de la superfamilia de receptores de hormonas 


esteroides y tiroideas, vitamina D y retinoides (véase cap. 
1). La aldosterona entra en las células epiteliales desde la 
membrana basolateral y se une a receptores de mineralocor- 
ticoides; el complejo de estos últimos y la aldosterona su- 
fren translocación hacia el nácleo, donde se une a secuencias 
específicas de DNA (elementos con capacidad de respuesta 
a hormonas) y, así, regula la expresión de múltiples produc- 
tos de genes llamados proteínas inducidas por aldosterona 
(aldosterone-induced proteins, AIP). La figura 28-9 ilustra 
algunos de los efectos propuestos de dichas proteínas, inclu- 
so activación de canales y bombas de Na* “silenciosos” que 
existen de antemano en la membrana celular; alteraciones del 
ciclo de canales y bombas de Na* entre citosol y membrana 
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PARTE FINAL DEL TÚBULO DISTAL 
Y CONDUCTO COLECTOR 


Espacio 
intersticial 


Mitocondria 


LM BL 


Figura 28-9. Efectos de la aldosterona sobre la parte final 
de los túbulos distales y el túbulo colector, y mecanismo diurético de 
los antagonistas de la aldosterona. AIP, proteínas inducidas por al- 
dosterona; ALDO, aldosterona; MR, receptor de mineralocorticoi- 
des; CH, canales de iones; /, activación de canales del Na" unido 
a membrana; 2, redistribución de canales del Na* desde el citosol 
hacia la membrana; 3, síntesis de novo de canales del Na*; 4, acti- 
vación de la Na*,K*-ATPasa unida a membrana; 5, redistribución 
de Na*,K*-ATPasa desde el citosol hacia la membrana; 6, sínte- 
sis de novo de la Na*,K*-ATPasa; 7, cambios de la permeabilidad 
de las uniones estrechas; 8, producción mitocondrial aumentada de 
ATP. BL y LM se refieren a las membranas basolateral y luminal, 
respectivamente. 


celular, de modo que más canales y bombas están localizados 
en la membrana; incremento de la expresión de canales y 
bombas de Nat; cambios de la permeabilidad de las uniones 
estrechas, y actividad aumentada de enzimas en las mitocon- 
drias que participan en la producción de ATP. No se entien- 
den por completo los mecanismos precisos por los cuales las 
proteínas inducidas por aldosterona alteran el transporte. Sin 
embargo, el efecto neto de dichas proteínas es aumentar la 
conductancia del Na* de la membrana luminal y la actividad 
de la bomba de sodio de la membrana basolateral. En conse- 
cuencia, el transporte de NaCl transepitelial está incrementa- 
do, así como el voltaje transepitelial negativo en la luz. Este 
último efecto aumenta la fuerza impulsora para la secreción 
de K* y H* hacia la luz tubular. 

Fármacos como la espironolactona inhiben de modo com- 
petitivo la unión de la aldosterona a receptores de mineralo- 
corticoides. Al contrario del complejo de dichos receptores y 
aldosterona, el de receptores de mineralocorticoides y espi- 
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ronolactona no favorece la síntesis de proteínas inducidas por 
aldosterona. Dado que la espironolactona y otros fármacos 
de esta clase bloquean los efectos biológicos de la aldoste- 
rona, estos compuestos también se denominan antagonistas 
de la aldosterona. Los antagonistas de los receptores de mi- 
neralocorticoides son los únicos diuréticos que no requieren 
acceso a la luz tubular para inducir diuresis. 


Efectos en la excreción urinaria. Los efectos de los anta- 
gonistas de receptores de mineralocorticoides (MR) sobre la 
excreción urinaria son muy similares a los inducidos por los 
inhibidores de los canales del Na* epiteliales. Sin embargo, 
al contrario de la eficacia clínica de los inhibidores de los 
canales del Na”, la de antagonistas de MR está en función de 
las concentraciones endógenas de aldosterona. Cuando hay 
cifras más altas de esta última, los antagonistas de MR mues- 
tran más efectos sobre la eliminación urinaria. 


Efectos en la hemodinámica renal. Los antagonistas de 
MR generan escaso efecto o ninguno sobre la hemodinámica 
renal y no alteran la retroalimentación tubuloglomerular. 


Otras acciones. La espironolactona tiene cierta afinidad por 
receptores de progesterona y andrógeno y en consecuencia 
induce efectos secundarios como ginecomastia, impotencia e 
irregularidades menstruales. Debido al grupo 9,11-epóxido, 
la eplerenona tiene una afinidad muy baja por receptores de 
progesterona y andrógeno (<1 y <0.1%, respectivamente) 
comparada con la espironolactona. Concentraciones terapéu- 
ticas de esta última bloquean canales génicos relacionados 
con éter-a-go-go y ello explicaría los efectos antiarrítmicos de 
la espironolactona en la insuficiencia cardíaca (Caballero ef 
al., 2003). Diversas publicaciones señalan que concentracio- 
nes altas de espironolactona interfieren con la biosíntesis de 
esteroides por inhibición de las hidroxilasas de esteroides del 
citocromo P450 (cytochrome P450, CYP) (p. ej., CYPIIAI, 
CYP11B1, CYP11B2, CYP17 y CYP21). Estos efectos tie- 
nen una importancia clínica limitada (véase cap. 59). 


Absorción y eliminación. La espironolactona se absorbe 
de modo parcial (alrededor de 65%), se metaboliza de ma- 
nera extensa (incluso durante el primer paso por hígado), 
muestra recirculación enterohepática, se halla sumamente 
unida a proteínas y tiene semivida breve (alrededor de 1.6 h). 
Sin embargo, un metabolito activo de la espironolactona, la 
canrenona, posee semivida de unas 16.5 h, lo cual prolonga 
los efectos biológicos de la espironolactona. Aunque no está 
disponible en Estados Unidos, canrenona y la sal K* del can- 
renoato también se encuentran en uso clínico. El canrenoato 
no es activo en sí, pero se convierte en canrenona en el or- 
ganismo. La eplerenona tiene buena disponibilidad oral y se 
elimina sobre todo por metabolismo (mediado por la isoen- 
zima CYP3A4 del citocromo P450 hepático) en metabolitos 
inactivos, con una t,, de 5 h aproximadamente. 


Toxicidad, efectos adversos, contraindicaciones, in- 
teracciones farmacológicas. Igual que otros diuréticos 
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ahorradores de K*, los antagonistas del MR pueden causar 
hiperpotasiemia que pone en peligro la vida. De hecho, esta 
última es el principal riesgo de los antagonistas del receptor 
de mineralocorticoides (MR). En consecuencia, estos medi- 
camentos están contraindicados en pacientes con hiperpota- 
siemia y en quienes tienen un riesgo mayor de tenerla por 
enfermedad o la administración de otros fármacos. Los anta- 
gonistas del MR también pueden inducir acidosis metabólica 
en pacientes cirróticos. 

Los salicilatos pueden reducir la secreción tubular de can- 
renona y disminuir la eficacia diurética de la espironolactona, 
y esta última alterar la depuración de glucósidos de la digital. 
Debido a su afinidad por otros receptores de esteroides, la 
espironolactona puede causar ginecomastia, impotencia, dis- 
minución de la libido, hirsutismo, engrosamiento de la voz 
e irregularidades menstruales. La espironolactona también 
puede inducir diarrea, gastritis, hemorragia gástrica y úlceras 
pépticas (este medicamento está contraindicado en pacien- 
tes con úlceras pépticas). Los efectos adversos en el SNC 
incluyen somnolencia, letargo, ataxia, confusión y cefalea. 
La espironolactona puede causar exantemas cutáneos y, rara 
vez, discrasias sanguíneas. Ha ocurrido cáncer de mama en 
pacientes que toman este diurético por tiempo prolongado 
(aún no se establecen la causa y efecto), y dosis altas de espi- 
ronolactona se han acompañado de tumores malignos en ra- 
tas. Aún se investiga si las dosis terapéuticas de este fármaco 
pueden inducir afecciones malignas. Los inhibidores poten- 
tes de CYP3A4 (véase cap. 3) pueden aumentar las concen- 
traciones de eplerenona en plasma, y no deben administrarse 
estos medicamentos a pacientes que reciben eplerenona y 
viceversa. Aparte de la hiperpotasiemia y los trastornos gas- 
trointestinales, la tasa de efectos adversos de la eplerenona es 
similar a la del placebo (Pitt et al., 2003). 


Aplicaciones terapéuticas. Al igual que con otros diuréti- 
cos ahorradores de K*, la espironolactona a menudo se coad- 
ministra con diuréticos tiazídicos o de asa en el tratamiento 
de edema e hipertensión. Esas combinaciones incrementan 
la movilización de líquido de edema, en tanto causan menos 
perturbaciones en la homeostasia del K*. La espironolactona 
es muy útil en el tratamiento de hiperaldosteronismo prima- 
rio (adenomas suprarrenales o hiperplasia suprarrenal bilate- 
ral) y en el de edema resistente vinculado con aldosteronismo 
secundario (insuficiencia cardíaca, cirrosis hepática, síndro- 
me nefrótico, ascitis grave); se considera como el diurético 
más adecuado en sujetos con cirrosis hepática. La espirono- 
lactona, añadida al tratamiento estándar, reduce de manera 
importante la morbilidad y mortalidad (Pitt et al., 1999) y 
arritmias ventriculares (Ramires et al., 2000) en pacientes 
con insuficiencia cardíaca (véase cap. 34). 

La experiencia clínica con eplerenona es limitada. No obs- 
tante, al parecer este medicamento es un antihipertensor se- 
guro y eficaz (Ouzan et al., 2002; Krum et al., 2002; White et 
al., 2003; Weinberger et al., 2002). En pacientes con infarto 
agudo de miocardio complicado por disfunción sistólica del 
ventrículo izquierdo, la adición de eplerenona al tratamiento 
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médico óptimo reduce de modo considerable la morbilidad y 
mortalidad (Pitt ef al., 2003). 


RESUMEN CLÍNICO 


Sitio y mecanismo de acción de los diuréticos. El co- 
nocimiento del sitio y mecanismo de acción de los diuréticos 
mejora la comprensión de los aspectos clínicamente sobre- 
salientes de la farmacología de los diuréticos. En la figura 
28-10 se proporciona una revisión general de los múltiples 
sitios y mecanismos de acciones de éstos. Con esta figura es 
posible deducir gran parte de su farmacología. 


Mecanismo de la formación de edema. Hay una serie 
compleja de interrelaciones (fig. 28-11) entre el aparato car- 
diovascular, los riñones, el sistema nervioso central (apetito 
por Na*, regulación de la sed) y los lechos capilares hísticos 
(distribución del volumen de líquido extracelular [extrace- 
llular fluid volume, ECFV]), de modo que las perturbaciones 
en uno de esos sitios pueden afectar a todos los restantes. 
Una ley primaria en los riñones es que la excreción del Nat 
está en función en alto grado de la presión arterial media 
(mean arterial blood pressure, MABP), de modo que incre- 
mentos pequeños de esta última causan aumentos notorios 
de la excreción del Na* (Guyton, 1991). Durante cualquier 
intervalo, el cambio neto de Na T corporal total (sea positivo 
o negativo) es simplemente la ingestión del Na* en la dieta 
menos la tasa de excreción urinaria, menos otras pérdidas (p. 
ej., sudación, pérdidas por las heces, vómito). Cuando hay 
balance positivo neto de Na* aumentará la concentración del 
Nat en el líquido extracelular (extracellular fluid, ECF), lo 
cual estimula la ingestión de agua (sed) y reduce la salida de 
agua hacia orina (por medio de liberación de ADH). Ocurren 
cambios opuestos durante un balance negativo neto del Na”. 
Los cambios en la ingestión de agua y salida de la misma 
ajustan el volumen del líquido extracelular hacia lo normal, 
lo cual expande o contrae el volumen total del mismo. Este 
último se halla distribuido entre muchos compartimientos 
corporales; empero, puesto que el volumen de líquido extra- 
celular en el lado arterial de la circulación presuriza el árbol 
arterial, esta fracción de dicho volumen es lo que determina 
la presión arterial media, y la que es “detectada” por el apa- 
rato cardiovascular y los riñones. Dado que la presión arterial 
media constituye un determinante de importancia en la pérdi- 
da del Na”, se establece un asa cerrada (fig. 28-11). Esta asa 
pasa por ciclos hasta que la acumulación neta del Na* es de 
cero; esto es, a la larga, la ingestión de Na" debe ser igual a 
la pérdida del mismo. 

La explicación anterior indica que hay tres tipos funda- 
mentales de perturbaciones que contribuyen a la congestión 
venosa, o formación de edema, o ambos: 


1. Una desviación hacia la derecha de la relación entre na- 
triuresis y presión renal (p. ej., insuficiencia renal crónica) 
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Figura 28-10. Resumen del sitio y mecanismo de acción de los diuréticos. Merece la pena señalar en especial tres características im- 
portantes de esta figura de resumen: 1) el transporte de solutos a través de las células epiteliales en todos los segmentos de la nefrona incluye 
proteínas altamente especializadas que, en su mayor parte, son proteínas integrales de las membranas apical y basolateral; 2) los diuréticos 
se dirigen a la acción de proteínas epiteliales que participan en el transporte de solutos y las bloquean, y 3) el sitio y mecanismo de acción 
de una clase determinada de diuréticos dependen de la proteína específica que inhibe el diurético. CA, anhidrasa carbónica; MR, receptor de 
mineralocorticoides; MRA, antagonista del receptor de mineralocorticoides (mineralocorticoid receptor antagonist); Aldo, aldosterona. 


genera excreción reducida del Na* para cualquier presión 
arterial media. Si todos los otros factores permanecen 
constantes, esto incrementaría el Na f corporal total, el vo- 
lumen de líquido extracelular y la presión arterial media. 
El volumen de líquido extracelular adicional se distribuiría 
en todos los diversos compartimientos corporales, según 
el estado de la función cardíaca y las fuerzas de Starling 
prevalecientes, y predispondría a congestión, edema ve- 
noso, o a ambos. Aun así, en ausencia de cualesquier otros 
factores predisponentes de congestión o edema venosos, 
o ambos, una desviación hacia la derecha de la curva de 
natriuresis-presión renal casi siempre origina hipertensión 
con sólo un incremento leve (por lo general imposible de 
medir) del volumen de líquido extracelular. Según eluci- 
daron Guyton et al., 1991, la expansión de dicho volumen 
desencadena la serie de fenómenos que siguen: volumen de 
líquido extracelular expandido — incremento del gasto 
cardíaco — tono vascular aumentado (esto es, autorregu- 
lación corporal total) — incremento de la resistencia peri- 
férica total > presión arterial media alta — natriuresis por 
presión — reducción del volumen de líquido extracelular 


D 


y del gasto cardíaco hacia lo normal. Lo más probable es 
que una desviación hacia la derecha, sostenida, de la cur- 
va de natriuresis-presión renal constituya una condición 
necesaria y suficiente para generar hipertensión a largo 
plazo, pero sólo es un factor predisponente de congestión 
o edema venosos, o de ambos. 

Un incremento de la ingestión de Na* en la dieta tendría 
los mismos efectos que una desviación hacia la derecha 
de la relación de natriuresis-presión renal (o sea, presión 
arterial media aumentada, y predisposición a congestión o 
edema venosos). Con todo, los cambios de la ingestión de 
sal pueden tener efectos mínimos o grandes, dependiendo 
de la forma de la curva de natriuresis-presión renal del 
paciente. 

Cualesquiera alteraciones fisiopatológicas que rigen la 
distribución del volumen de líquido extracelular entre los 
diversos compartimientos corporales harían que cantida- 
des anormales de dicho volumen quedaran atrapadas en 
el sitio de fuerzas alteradas. Esto disminuiría el volumen 
de líquido extracelular “detectado”, que se restituiría a lo 
normal por los mecanismos descritos en el párrafo previo. 
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Figura 28-11. Interrelaciones entre función renal, ingestión de Na* homeostasia de agua, distribución del volumen de líquido extra- 
celular (ECFV) y presión arterial media (MABP). Mecanismos fisiopatológicos de formación de edema: /, desviación hacia la derecha de 
la curva de natriuresis-presión renal; 2, ingestión excesiva de Na* en la dieta; 3, distribución aumentada del volumen del líquido extracelular 


hacia la cavidad peritoneal (p. ej., cirrosis hepática con incremento de la presión hidrostática sinusoidal hepática) que genera formación de 


ascitis; 4, distribución aumentada del volumen del líquido extracelular hacia los pulmones (o sea, insuficiencia del hemicardio izquierdo con 


incremento de la presión hidrostática capilar pulmonar) que origina edema pulmonar; 5, distribución aumentada del volumen del líquido 


extracelular hacia la circulación venosa (es decir, insuficiencia del hemicardio derecho) que suscita congestión venosa; 6, edema periférico 


causado por fuerzas de Starling alteradas que ocasionan incremento de la distribución del volumen del líquido extracelular hacia el espacio 


intersticial (p. ej., proteínas plasmáticas disminuidas en síndrome nefrótico, quemaduras graves, enfermedad hepática). 


El volumen de líquido extracelular puede quedar atrapado 
en varios sitios por mecanismos diferentes. Por ejemplo, 
la cirrosis del hígado incrementa la presencia de linfa en 
el espacio de Disse, con lo cual hay un derrame de líquido 
a través de la cápsula de Glisson a la cavidad peritoneal 
(ascitis). La insuficiencia del hemicardio izquierdo, tanto 
aguda como crónica, aumenta la presión hidrostática en los 
capilares pulmonares, lo cual origina edema pulmonar. La 
insuficiencia crónica del hemicardio derecho redistribuye el 
volumen de líquido extracelular desde la circulación arterial 
hacia la venosa, lo que suscita congestión venosa, hepática 
y esplénica, y edema de tejidos periféricos. Las concentra- 
ciones disminuidas de proteína plasmática, en particular 
albúmina (p. ej., en el síndrome nefrótico, quemaduras 
graves, enfermedad hepática), aumentan la distribución 
del volumen de líquido extracelular hacia los espacios in- 
tersticiales, lo cual origina edema periférico generalizado. 
El edema periférico también puede ser “idiopático” por 
alteraciones desconocidas de las fuerzas de Starling en el 
lecho capilar. 


Participación de los diuréticos en medicina clínica. 
Otra inferencia de los mecanismos que se ilustran en la fi- 


gura 28-11 es que hay tres estrategias fundamentales para 
movilizar líquido de edema: supresión de la enfermedad 
subyacente, restricción de la ingestión del Na* o administrar 
diuréticos. La medida más deseable sería eliminar la enfer- 
medad primaria; sin embargo, esto a menudo es imposible. 
Por ejemplo, la presión aumentada de los sinusoides del hí- 
gado en cirrosis hepática y la pérdida de proteína en orina en 
el síndrome nefrótico se deben a alteraciones estructurales de 
la circulación portal y de los glomérulos, respectivamente, lo 
cual puede ser incorregible. La restricción de ingestión del 
Nat constituye el método no farmacológico favorecido en 
el tratamiento de edema e hipertensión y casi siempre debe 
intentarse; no obstante, la falta de apego a las indicaciones 
es un obstáculo importante. Por ende, los diuréticos persis- 
ten como piedra angular en la terapéutica del edema o de la 
sobrecarga de volumen, en particular el debido a insuficien- 
cia cardíaca congestiva, ascitis, insuficiencia renal crónica y 
síndrome nefrótico. 

El hecho de si un paciente debe recibir diuréticos y, de ser 
así, qué régimen terapéutico se usará (es decir, tipo de diu- 
rético, vía de administración y rapidez de movilización del 
líquido de edema) depende de la situación clínica. El edema 
pulmonar copioso en sujetos con insuficiencia aguda del he- 
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micardio izquierdo es una urgencia médica que exige trata- 
miento rápido y enérgico, que incluye aplicación intravenosa 
de un diurético de asa. En esta situación, es inapropiado utili- 
zar diuréticos por vía oral o aquellos que son menos eficaces. 
Por otro lado, la congestión pulmonar y venosa leve relacio- 
nada con insuficiencia cardíaca crónica se trata mejor con un 
diurético de asa por vía oral, y la posología debe titularse con 
sumo cuidado para mejorar al máximo la proporción entre 
riesgo y beneficio. Como se mencionó, el metaanálisis indica 
que los diuréticos de asa y tiazídicos disminuyen la morbi- 
lidad y mortalidad en pacientes con insuficiencia cardíaca 
(Faris et al., 2002) y dos estudios clínicos aleatorios con an- 
tagonistas de MR demostraron asimismo una disminución de 
la morbilidad y mortalidad en enfermos con insuficiencia car- 
díaca que reciben tratamiento óptimo con otros medicamen- 
tos (Pitt et al., 1999, 2003). La administración periódica de 
diuréticos a pacientes cirróticos con ascitis puede eliminar la 
necesidad de paracentesis o reducir el intervalo entre las mis- 
mas, contribuir a la comodidad del enfermo y ahorrar las 
reservas de proteínas que se pierden durante este procedi- 
miento. Aunque los diuréticos pueden reducir el edema que 
acompaña a la insuficiencia renal crónica, suelen requerir- 
se dosis mayores de los diuréticos de asa más potentes. En 
el síndrome nefrótico, la respuesta a los diuréticos suele ser 
desalentadora. En la insuficiencia renal crónica y la cirrosis, 
el edema no implica un riesgo inmediato para la salud. Aun 
así, el edema que genera incomodidad, que es opresor, des- 
figurante, o ambos, puede reducir mucho la calidad de vida, 
y la decisión de tratarse se basará en parte en temas de ca- 
lidad de vida. En esas circunstancias, sólo debe intentarse 
la eliminación parcial del líquido de edema, y este ültimo 
se movilizará con lentitud con el uso de un régimen diuré- 
tico que logre la tarea con perturbación mínima de la fisio- 
logía normal. Brater (1998) ha elaborado un algoritmo para 
el uso de diuréticos (recomendaciones específicas respecto a 
fármacos, dosis, vías y combinaciones medicamentosas) en 
individuos con edema causado por enfermedades de riñones, 
hígado o corazón. En la figura 28-12 se resumen las caracte- 
rísticas básicas del “algoritmo de Brater”. 

En muchas situaciones clínicas, el edema no depende de 
ingestión anormal del Na* ni de manipulación renal alterada 
de este último; más bien, es el resultado de fuerzas de Star- 
ling alteradas, o sea, una “trampa de Starling”, en los lechos 
capilares. El uso de diuréticos en tales situaciones clínicas 
constituye un compromiso juicioso para diferenciar entre el 
estado edematoso y el hipovolémico. En esas circunstancias, 
la reducción del volumen de líquido extracelular con diuré- 
ticos disminuirá el edema, pero también causará decremento 
del volumen de líquido extracelular “detectado”, lo cual qui- 
zá genere hipotensión, malestar general y astenia. 

Resistencia a los diuréticos se refiere al edema que es o 
se ha tornado resistente a un diurético dado. Si aparece resis- 
tencia a un compuesto menos útil, entonces debe sustituirse 
por uno más eficaz, por ejemplo, una tiazida por un diuré- 
tico de asa. Sin embargo, la resistencia a estos últimos se 
observa con cierta frecuencia y puede deberse a varias cau- 
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sas. Los antiinflamatorios no esteroideos (NSAID) bloquean 
los incrementos del flujo sanguíneo renal (RBF) mediados 
por prostaglandinas y aumentan la expresión del simporta- 
dor de Na*-K*-2CI” en la rama ascendente gruesa (Fer- 
nandez-Llama et al., 1999) y dan por resultado resistencia a 
los diuréticos de asa. La resistencia a los diuréticos inducida 
por NSAID ocurre asimismo con inhibidores selectivos de 
ciclooxigenasa 2 (COX-2) (Kammerl et al., 2001). En la in- 
suficiencia renal crónica, una disminución del RBF reduce 
el aporte de diuréticos al riñón, y la acumulación de ácidos 
orgánicos endógenos compite con los diuréticos de asa para 
transporte en el túbulo proximal. En consecuencia, disminu- 
ye la concentración del diurético en el sitio activo en la luz 
tubular. En el síndrome nefrótico se postuló que la unión de 
diuréticos limita la respuesta a los medicamentos; no obstan- 
te, un estudio reciente impugna la validez de este concepto 
(Agarwal et al., 2000). En cirrosis hepática, síndrome nefró- 
tico o insuficiencia cardíaca, el riñón puede mostrar una me- 
nor reactividad a los diuréticos porque aumentó la resorción 
de sodio en la porción proximal del túbulo, con lo cual hay 
un menor aporte de dicho ion a los segmentos distales de la 
nefrona (Knauf y Mutschler, 1997). 

El médico que detecta resistencia a los diuréticos de asa 
tiene varias opciones: 


= 


. Es posible que el reposo en cama restituya la capacidad 
de respuesta al fármaco debido a mejoría de la circulación 
renal. 

2. Un incremento de la dosis del diurético de asa puede res- 
tablecer la respuesta; sin embargo, no se obtiene beneficio 
adicional alguno si se aumenta la dosis arriba de la que 
causa un efecto casi máximo (es decir, la dosis límite) del 
diurético. 

3. Proporcionar dosis más pequeñas con mayor frecuencia o 
suministrar por vía intravenosa continua un diurético de 
asa (Rudy et al., 1991; Dormans et al., 1996; Ferguson et 
al., 1997) incrementará el tiempo que una concentración 
eficaz del diurético se encuentre en el sitio activo. 

4. El tratamiento combinado para bloquear de modo secuen- 
cial más de un sitio de la nefrona quizá genere una inter- 
acción sinérgica entre dos diuréticos. Por ejemplo, una 
combinación de un diurético de asa con uno ahorrador de 
potasio o uno tiazídico tal vez mejore la respuesta al tra- 
tamiento; sin embargo, nada se gana con suministrar dos 
fármacos del mismo tipo. Los diuréticos tiazídicos con 
efectos importantes en los túbulos proximales, por ejem- 
plo, la metolazona, son en particular idóneos en el blo- 
queo secuencial cuando se coadministran con un diurético 
de asa. 

5. La reducción del consumo de sal disminuirá la retención 
posdiurética de Nat que puede anular los incrementos 
previos de la excreción de sodio. 

6. Programar la administración del diurético poco antes de 

ingerir alimentos permitirá que se alcancen concentracio- 

nes eficaces del mismo en el interior del túbulo, en el mo- 
mento en que es máxima la “carga de sodio”. 


766 


Insuficiencia 
renal Sindrome 
cronica nefrótico 


V 


Sección V / Fármacos que afectan las funciones renal y cardiovascular 


Cirrosis 


V 


tiazida 


Ans 


Ú 


Figura 28-12. “Algoritmo de Brater” para la terapéutica con diuréticos de la insuficiencia renal crónica, el síndrome nefrótico, la 


insuficiencia cardíaca congestiva y la cirrosis. Se sigue el algoritmo hasta obtener una respuesta adecuada. Si no se logra esta última, se pasa 


a la siguiente etapa. Con fines de ilustración, el diurético tiazídico que se utiliza en el algoritmo de Brater es hidroclorotiazida (HCTZ). Puede 


sustituirse por un diurético alternativo tipo tiazida con ajustes apropiados de la dosis de tal manera que sea equivalente farmacológicamente 


a la dosis recomendada de hidroclorotiazida. No deben combinarse dos diuréticos ahorradores de K* por el riesgo de hiperpotasiemia. CrCl 


indica depuración de creatinina (creatine clearance) en mililitros por minuto y la dosis límite se refiere a la dosis más pequeña de diurético que 


produce un efecto casi máximo. La dosis límite de diuréticos de asa y regímenes de posología para venoclisis continua de diuréticos de asa son 


específicos del estado patológico. A este respecto, véase Brater (1998) para las dosis recomendadas. Las dosis son para adultos únicamente. 


CHF, insuficiencia cardíaca congestiva. 


Todos los diuréticos disponibles hoy en día alteran la ho- 
meostasia del potasio. Sin embargo, los estudios en animales 
han definido que el bloqueo de los receptores A, de adeno- 
sina induce natriuresis inmediata y potente sin incrementar 
en grado significativo la excreción de dicho ¡on por la orina 
(Kuan et al., 1993). Dos estudios clínicos con FK453, un an- 
tagonista de los receptores A, altamente selectivo, han confir- 
mado que el bloqueo de dichos receptores induce natriuresis 
en seres humanos, con efectos mínimos sobre la excreción 
del K* (Balakrishnan et al., 1993; van Buren et al., 1993). 
Se ha elucidado en parte el mecanismo natriurético de esta 
nueva clase de diuréticos (Takeda et al., 1993). El aumento 
del AMP cíclico intracelular reduce el simporte basolateral 
de Na*-HCO,” en células tubulares proximales. Normal- 
mente, la adenosina endógena actúa en receptores A, en es- 
tas células para inhibir la adenililciclasa y reducir la acumu- 
lación de AMP cíclico. El bloqueo de receptores A, elimina 
esta inhibición, permite que aumente el AMP cíclico celular 


y da por resultado una actividad reducida del simportador de 
Na*-HCO,”. Debido a que en la retroalimentación tubulo- 
glomerular (TGF) participan los receptores A}, los antago- 
nistas del receptor A, desacoplan el incremento del aporte 
distal de Na* de la activación TGF (Wilcox, 1999). Otros 
mecanismos, que incluyen un efecto en los túbulos colecto- 
res, contribuyen a la respuesta natriurética a antagonistas del 
receptor A,; sin embargo, no se sabe el porqué esta clase de 
diuréticos tiene poco efecto en la excreción de K*. En algu- 
nos pacientes, los diuréticos de asa pueden alterar la hemodi- 
námica renal y reducen en realidad la GFR, fenómeno que se 
conoce como intolerancia a diuréticos. Como hecho impor- 
tante, los antagonistas del receptor A, tienden a mejorar la 
GFR en casos de intolerancia a diuréticos. Se encuentran en 
curso estudios clínicos de antagonistas del receptor A, como 
diuréticos “renales fáciles de manejar” para el tratamiento 
del edema por insuficiencia cardíaca (Gottlieb et al., 2002; 
Jackson, 2002). 
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VASOPRESINA Y OTROS FÁRMACOS 
QUE AFECTAN LA CONSERVACIÓN RENAL 


DE AGUA 


Edwin K. Jackson 


La regulación precisa de la osmolalidad de los líquidos cor- 
porales es esencial. Está controlada mediante un mecanismo 
homeostático intrincado, finamente regulado, que opera al 
ajustar la tasa tanto de ingestión de agua como de excreción 
libre de solutos por los riñones, es decir, equilibrio de agua. 
Las anormalidades de este sistema homeostático se originan 
de enfermedades genéticas, trastornos adquiridos o fármacos 
y pueden dar como resultado desviaciones graves de la os- 
molalidad plasmática y que en potencia ponen en peligro la 
vida. En este capítulo se describen los mecanismos fisioló- 
gicos que regulan la osmolalidad plasmática, se analizan las 
enfermedades que perturban tales mecanismos y se examinan 
métodos farmacológicos para tratar trastornos del equilibrio 
del agua. 

La arginina vasopresina (la hormona antidiurética en seres 
humanos) es la principal hormona comprendida en la regu- 
lación de la osmolalidad de los líquidos corporales. Muchas 
enfermedades de la homeostasia de agua y muchas estrate- 
glas farmacológicas para corregir estos trastornos tienen re- 
lación con la vasopresina. En consecuencia, este capítulo se 
concentra en la vasopresina, y se consideran: 1) propiedades 
químicas (incluso las de los agonistas de la vasopresina y de 
los antagonistas de la misma); 2) fisiología (como conside- 
raciones anatómicas; síntesis, transporte y almacenamiento 
de vasopresina, y regulación de la secreción de la misma); 
3) aspectos farmacológicos básicos (entre ellos receptores de 
vasopresina y vías de transducción de señales, acciones de va- 
sopresina en riñones, modificación farmacológica de la res- 
puesta antidiurética a la vasopresina, y acciones extrarrenales 
de esta última); 4) enfermedades que afectan el sistema de 
vasopresina (diabetes insípida, síndrome de secreción inapro- 
piada de hormona antidiurética y otros estados de retención 
de agua), y 5) propiedades farmacológicas clínicas de los pép- 
tidos de vasopresina (aplicaciones terapéuticas, farmacoci- 
nética, efectos tóxicos, efectos adversos, contraindicaciones 
e interacciones farmacológicas). Es posible usar un pequeño 
número de otros medicamentos para tratar anormalidades del 
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equilibrio de agua, y en la sección acerca de enfermedades 
que afectan el sistema de vasopresina se integra una explica- 
ción de esos compuestos. 


INTRODUCCIÓN A LA VASOPRESINA 


Se ha observado la vasopresina inmunorreactiva en neuronas 
de organismos que pertenecen al primer phylum de animales 
con un sistema nervioso (p. ej., Hydra attenuata), y se han 
aislado y caracterizado péptidos parecidos a vasopresina a 
partir de vertebrados tanto de mamíferos como de no ma- 
miferos, así como de invertebrados (cuadro 29-1). Los genes 
que codifican para los péptidos parecidos a vasopresina quizás 
evolucionaron hace más de 700 millones de años. 

Con el surgimiento de la vida sobre la Tierra, la vasopresina 
se convirtió en el mediador de un notorio sistema regulador 
para la conservación de agua. La hormona se libera a partir 
de la porción posterior de la hipófisis, siempre que la priva- 
ción de agua cause incremento de la osmolalidad plasmática, 
o si el aparato cardiovascular queda expuesto a hipovolemia, 
hipotensión, o ambas. En anfibios, los órganos blanco para 
la vasopresina incluyen piel y vejiga, en tanto que en otros 
vertebrados, incluso los seres humanos, al sitio de acción lo 
constituyen los conductos colectores renales. En cada uno 
de esos tejidos blanco, la vasopresina actúa al incrementar la 
permeabilidad de la membrana celular al agua, lo cual per- 
mite que esta última se mueva de modo pasivo a favor de 
un gradiente osmótico a través de piel, vejiga o conductos 
colectores hacia el compartimiento extracelular. 

En vista de la prolongada historia evolutiva de la vaso- 
presina, no sorprende que actúe en sitios de la nefrona ade- 
más de hacerlo en los conductos colectores y en tejidos ex- 
trarrenales. La vasopresina constituye un potente vasopresor 
y su nombre se eligió originalmente en reconocimiento de 
este efecto vasoconstrictor. Es un neurotransmisor; sus efec- 
tos en el sistema nervioso central (SNC) incluyen funciones 
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Cuadro 29-1 
Agonistas de los receptores de vasopresina 
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Z — Gly — (NH3) 
É 7 8 9 
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I. PÉPTIDOS PARECIDOS A VASOPRESINA QUE SE ENCUENTRAN DE MANERA NATURAL 


A. Vertebrados 
1. Mamíferos 
Arginina vasopresina’ (AVP) 

(seres humanos y otros mamíferos) 
Lipresina" (cerdos, marsupiales) 
Fenipresina (macropódidos) 

2. Vertebrados no mamíferos 
Vasotocina 
B. Invertebrados 
1. Arginina conopresina (Conus striatus) 
2. Lisina conopresina (Conus geographicus) 
3. Péptido de ganglios subesofágicos de langosta 
(saltamontes) 


II. PÉPTIDOS DE VASOPRESINA SINTÉTICOS 
A. Agonistas selectivos de V, 
1. Agonista selectivo de Vi a [Phe?, Ile?, Orn’|AVP 
2. Agonista selectivo de V,, desamino 
[D-3-(3 “-piridil)-Ala?]AVP 
B. Agonistas selectivos de V, 
1. Desmopresina" (DDAVP) 
2. Desamino[Val* D-Arg9] AVP 


III. AGONISTAS NO PÉPTIDOS 
A. OPC-51803 


Disponible para aplicación clínica. 


manifiestas en la secreción de hormona adrenocorticotrópica 
(adrenocorticotropic hormone, ACTH), y en la regulación 
del aparato cardiovascular, de la temperatura y de otras fun- 
ciones viscerales. La vasopresina también favorece la libe- 
ración de factores de coagulación por el endotelio vascular 
e incrementa la agregabilidad plaquetaria; por ende, puede 
participar en la hemostasia. 


A W X Y Z 
NH, Tyr Phe Gln Arg 
NH, Tyr Phe Gln Lys 
NH, Phe Phe Gln Arg 
NH, Tyr Ile Gln Arg 
NH, Tle Ile Arg Arg 
NH, Phe Ile Arg Lys 
NH, Leu Ile Thr Arg 
NH, Phe Ile Gln Orn 

H D-3-(3 -piridil)-Ala? Phe Gln Arg 

H Tyr Phe Gln D-Arg 
H Tyr Phe Val D-Arg 


O 


Cl 


z 


FISIOLOGÍA DE LA VASOPRESINA 


Anatomía. El mecanismo antidiurético en mamíferos comprende dos 
componentes anatómicos: uno en el sistema nervioso central para sínte- 
sis, transporte, almacenamiento y liberación de vasopresina, y un siste- 
ma renal de conductos colectores compuesto de células epiteliales que 
muestran respuesta a la vasopresina al aumentar su permeabilidad al 
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PREPROHORMONA AVP (HUMANO) 


-1 * 29 x 


69 x 


105 107 145 i 


SENAL 


PEPTÍDICA VP-NEUROFISINA 


VP-GLUCOPÉPTIDA [— C-OH 


Gly-Lys-Arg 
10 11 12 


Péptido de señal 


2Arg 


1 90 13 


II II 
Have Ee Ha VP-NEUROFISINA -OH  HoN 


1 9 1 


1/202 


Carbohidrato 


ENZIMAS 
Endopeptidasa (segmentación entre —1,1; 12,13; 

y 106,107) 

Exopeptidasa (eliminación de 11, 12 y 106) 

Monooxigenasa (hidroxilación de Gly en 10) 

Liasa (formación de glicinamida en 9) 


105 O 


Carbohidrato 
107 145 O 
II 
VP-GLUCOPÉPTIDA C-OH 


93 1 39 


Figura 29-1. Procesamiento de la preprohormona 8-arginina vasopresina (AVP) humana de 168 aminoácidos en AVP, vasopresina 


(VP)-neurofisina y VP-glucopéptida. Cuando menos 40 mutaciones en el gen único en el cromosoma 20 que codifica para la preprohormona 


AVP originan diabetes insípida central. *Los cuadros indican las mutaciones que conducen a diabetes insípida central. 


agua. El componente del mecanismo antidiurético en el sistema nervio- 
so central se denomina sistema hipotálamo-neurohipófisis y consta de 
neuronas neurosecretoras con pericarión, localizado de manera predo- 
minante en dos núcleos hipotalámicos específicos, el núcleo supraópti- 
co (supraoptic nucleus, SON) y el paraventricular (paraventricular nu- 
cleus, PVN). Los axones largos de neuronas magnocelulares en el SON 
y en el PVN atraviesan la zona externa de la eminencia mediana para 
terminar en el lóbulo neural de la hipófisis posterior (neurohipófisis), en 
donde liberan vasopresina y oxitocina. Además, los axones de neuronas 
parvicelulares se proyectan a la zona externa de la eminencia mediana y 
liberan directamente vasopresina a la circulación portal hipofisaria. En 
el capítulo 28 se describe la anatomía importante del sistema renal de 
conductos colectores. 

Síntesis. La vasopresina y la oxitocina se sintetizan principalmente en 
los pericariones de neuronas magnocelulares en el SON y el PVN; las dos 
hormonas se sintetizan de manera predominante en neuronas separadas. 
Las neuronas parvicelulares en el PVN también sintetizan vasopresina. 
Al parecer, esta última está regulada tan sólo a nivel transcripcional. 
En el ser humano, se sintetiza una preprohormona de 168 aminoácidos 
(fig. 29-1), y un péptido de señal (residuos —23 a —1) asegura la in- 
corporación del polipéptido formado dentro de los ribosomas. Durante 
la síntesis, se elimina el péptido de señal para formar la prohormona 
vasopresina, que a continuación se procesa e incorpora en el comparti- 
miento de Golgi y en seguida en los gránulos asociados con la membra- 
na. La prohormona contiene tres dominios: vasopresina (residuos uno 
a nueve), vasopresina (VP)-neurofisina (residuos 13 a 105) y vasopresi- 
na-glucopéptida (residuos 107 a 145). El dominio de vasopresina se en- 
cuentra enlazado al de vasopresina-neurofisina por medio de una señal de 
procesamiento de glicina-lisina-arginina, y el dominio de vasopresina- 
neurofisina se halla vinculado al de vasopresina-glucopéptida mediante 
una señal de procesamiento de arginina. En las glándulas secretoras, una 
endopeptidasa, exopeptidasa, monooxigenasa y liasa actúan de manera 
secuencial sobre la prohormona para producir vasopresina, vasopresina- 


neurofisina (a veces denominada neurofisina II o MSEL-neurofisina), 
y vasopresina-glucopéptida (en ocasiones llamada copeptina). La sín- 
tesis de vasopresina y el transporte de la misma dependen de la con- 
formación de la preprohormona. En particular, la vasopresina-neurofi- 
sina se enlaza a la vasopresina y es indispensable en el procesamiento, 
transporte y almacenamiento correctos de vasopresina. Las mutaciones 
genéticas en el péptido señal o la vasopresina-neurofisina dan lugar a 
diabetes insípida central. 


Transporte y almacenamiento. El proceso de transporte axonal de 
gránulos que contienen vasopresina y oxitocina es rápido, y estos grá- 
nulos cargados de hormonas llegan a sus destinos en el transcurso de 
30 min, listos para liberarse mediante exocitosis cuando se estimulan 
apropiadamente las neuronas magnocelulares o parvicelulares. 

La liberación máxima de vasopresina ocurre cuando la frecuencia de 
impulsos es de unas 12 espigas por segundo durante 20 s. Las frecuen- 
cias más altas o los periodos más prolongados de estimulación reducen 
la liberación de hormona (fatiga). De manera apropiada, las células libe- 
radoras de vasopresina muestran un tipo atípico de actividad de espigas, 
caracterizado por brotes fásicos rápidos (5 a 12 espigas/s durante 15 a 
60 s) separados por periodos de reposo (de 15 a 60 s). Este modelo es 
orquestado por la activación e inactivación de los canales de iones en 
las neuronas magnocelulares y se encarga de la liberación óptima de 
vasopresina. 


Síntesis de vasopresina fuera del sistema nervioso central. El cora- 
zón (Hupf et al., 1999) y las suprarrenales (Guillon et al., 1998) también 
sintetizan vasopresina. En el primer órgano, el incremento de la tensión 
parietal hace que aumente varias veces la síntesis de esta hormona. Di- 
cha síntesis por el corazón es predominantemente vascular y perivascu- 
lar, y puede contribuir a la disminución de la relajación ventricular y a 
la vasoconstricción coronaria. La síntesis de vasopresina en la médula 
suprarrenal estimula la secreción de catecolaminas por parte de las cé- 
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Figura 29-2. A, Relación entre osmolalidad plasmática y concentraciones plasmáticas de vasopresina. La flecha indica la osmolalidad 


plasmática relacionada con sed. B, Relación entre las concentraciones plasmáticas de vasopresina y la osmolalidad urinaria. (Con autoriza- 


ción de Robertson et al., 1977, así como de Kovacs y Robertson, 1992.) 


lulas cromafínicas, y puede originar crecimiento de la corteza de dicha 
glándula y así estimular la síntesis de aldosterona. 


Regulación de la secreción de vasopresina. El prin- 
cipal estímulo fisiológico para la secreción de vasopresina 
por la hipófisis posterior es un incremento de la osmolalidad 
plasmática (Bankir, 2001). La hipovolemia/hipotensión grave 
también constituye un estímulo potente para la liberación de 
vasopresina. Además, dolor, náusea e hipoxia pueden provo- 
car la secreción de vasopresina, y varias hormonas endógenas 
y fármacos pueden modificar la liberación de vasopresina. 
Hiperosmolalidad. En la figura 29-2A se muestra la re- 
lación entre osmolalidad y concentración de vasopresina 
plasmáticas, y en la figura 29-2B, la relación entre las con- 
centraciones plasmáticas de vasopresina y osmolalidad uri- 
naria. El umbral de osmolalidad para que ocurra la secreción 
es de alrededor de 280 mosm/kg. Por debajo del umbral, la 
vasopresina apenas es detectable en plasma, y por arriba del 
umbral, las concentraciones de vasopresina constituyen una 
función empinada y relativamente lineal de la osmolalidad 
plasmática. Un aumento pequeño de la osmolalidad del plas- 
ma conduce a un incremento de la secreción de vasopresina. 
En realidad, un aumento del 2% de la osmolalidad del plas- 
ma incrementa dos a tres veces las concentraciones plasmá- 
ticas de vasopresina que, a su vez, originan un incremento 
de la resorción de agua libre y solutos, con un aumento de 
la osmolalidad urinaria. El incremento de la osmolalidad del 
plasma mayor de 290 mosm/kg origina un deseo intenso de 
agua (sed). De este modo, el sistema de vasopresina permi- 
te que el organismo tenga periodos libres de sed más pro- 
longados y, en caso de que no haya agua disponible, que se 
sobreviva a periodos más prolongados de privación de esta 
sustancia. Aun así, es importante señalar que por arriba de 
una osmolalidad plasmática de alrededor de 290 mosm/kg, 
las concentraciones plasmáticas de vasopresina exceden 5 


pM. Dado que la concentración urinaria es máxima (unos 
1 200 mosm/kg) cuando las cifras de vasopresina exceden 5 
pM, la defensa adicional contra hipertonicidad depende por 
completo de la ingestión de agua, más que de decrementos de 
la pérdida de la misma. 

Varias estructuras del sistema nervioso central participan 
en la estimulación osmótica de la liberación de vasopresina; 
esas estructuras se denominan en conjunto complejo osmorre- 
ceptivo. Aunque las neuronas magnocelulares en los núcleos 
supraóptico y paraventricular son sensibles a la osmolalidad, 
se requieren estímulos aferentes desde otros componentes del 
complejo osmorreceptivo para que la respuesta de vasopre- 
sina sea normal. Los núcleos supraóptico y paraventricular 
reciben proyecciones desde el órgano subfornical (subforni- 
cal organ, SFO) y el órgano vasculoso de la lámina terminal 
(organum vasculosum of the lamina terminalis, OVLT), de 
manera directa o indirecta (por medio del núcleo preóptico 
mediano [median preoptic nucleus, MnPO]). Subgrupos de 
neuronas en el órgano subfornical, el órgano vasculoso de la 
lámina terminal y el núcleo preóptico mediano son osmorre- 
ceptores u osmorrespondedores (o sea, son estimulados por 
neuronas osmorreceptivas localizadas en otros sitios). Así, 
una red de neuronas interconectadas contribuye a la secre- 
ción de vasopresina inducida por factores osmóticos. 

La acuaporina 4, un conducto con selectividad por el 
agua, está presente en estructuras del sistema nervioso cen- 
tral que intervienen en la osmorregulación, y pueden conferir 
osmosensibilidad. En el sistema mencionado, la acuaporina 4 
está en células gliales y del epéndimo y no en las neuronas, 
lo cual sugiere que por medio de una reacción glial-neuronal 
(Wells, 1998) se puede comunicar el estado osmótico. 

Osmorreceptores hepáticos portales. Una carga oral de 
sal activa osmorreceptores hepáticos portales y conduce a un 
incremento de la liberación de vasopresina. Este mecanismo 
aumenta las concentraciones de vasopresina en plasma incluso 
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antes que la carga oral de sal incremente la osmolalidad del 
plasma (Stricker et al., 2002). 


Hipovolemia e hipotensión. La secreción de vasopresina también 
está regulada, desde el punto de vista hemodinámico, por cambios del 
volumen sanguíneo efectivo, de la presión arterial, o de ambos (Rober- 
tson, 1992). Prescindiendo de la causa (p. ej., hemorragia, pérdida de 
sodio, diuréticos, insuficiencia cardíaca, cirrosis hepática con ascitis, 
insuficiencia suprarrenal o hipotensores), las disminuciones del volu- 
men sanguíneo efectivo, la presión arterial, o ambos, pueden acompa- 
ñarse de concentraciones circulantes altas de vasopresina. De cualquier 
modo, al contrario de la osmorregulación, la regulación hemodinámica 
de la secreción de vasopresina es exponencial; esto es, decrementos 
pequeños (5 a 10%) del volumen sanguíneo, de la presión arterial, o 
de ambos, generan poco efecto sobre la secreción de vasopresina, en 
tanto que los grandes (20 a 30%) incrementan las concentraciones de 
vasopresina hasta 20 a 30 veces las cifras normales (lo cual excede la 
concentración de vasopresina necesaria para inducir antidiuresis máxi- 
ma). La vasopresina constituye uno de los vasoconstrictores más po- 
tentes que se conocen, y la respuesta de esta última a hipovolemia o 
hipotensión sirve como un mecanismo para evitar colapso cardiovascu- 
lar durante lapsos de pérdida de sangre o hipotensión graves, o ambas. 
La regulación hemodinámica de la secreción de vasopresina no altera la 
regulación osmótica; más bien, la hipovolemia/hipotensión trastorna el 
valor establecido y la pendiente de la relación entre osmolalidad y vaso- 
presina plasmáticas (fig. 29-3). 

Las vías neuronales que median la regulación hemodinámica de la 
liberación de vasopresina son por completo diferentes de las compren- 
didas en la osmorregulación. Los barorreceptores en la aurícula y el 
ventrículo izquierdos, así como en las venas pulmonares detectan el vo- 
lumen sanguíneo (presiones de llenado), y los barorreceptores en el seno 
carotídeo y la aorta vigilan la presión arterial. Los impulsos nerviosos 
alcanzan los núcleos del tallo encefálico de modo predominante por me- 
dio de los nervios vago y glosofaríngeo, y esas señales se retransmiten 
hacia el núcleo del fascículo solitario, después hacia el grupo de células 
noradrenérgicas A, en la parte ventrolateral caudal del bulbo raquídeo, 
y por último hacia los núcleos supraóptico y paraventricular. 

Hormonas y neurotransmisores. Las neuronas magnocelulares 
que sintetizan vasopresina tienen una amplia gama de receptores tan- 
to en su pericarión como en las terminaciones nerviosas; por ende, las 
sustancias químicas que actúan en ambos extremos de la neurona mag- 


HIPOVOLEMIA O 
HIPOTENSIÓN 


HIPERVOLEMIA O 
HIPERTENSION 


VASOPRESINA PLASMÁTICA 
pg/ml 


260 270 280 290 300 310 320 330 340 
OSMOLALIDAD PLASMÁTICA 
mosm/kg 
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mal. (Con autorización de Robertson, 1992.) 


nocelular pueden acentuar la liberación de vasopresina o atenuarla. Asi- 
mismo, hormonas y neurotransmisores pueden regular la secreción de 
vasopresina al estimular o inhibir neuronas en los núcleos que emiten 
proyecciones, de manera directa o indirecta, a los núcleos supraóptico 
y paraventricular. Debido a esas complejidades, los resultados de cual- 
quier investigación dada pueden depender de manera crítica de la vía de 
administración del fármaco y del paradigma experimental. En muchas 
situaciones, el mecanismo preciso por el cual un compuesto dado regula 
la secreción de vasopresina se desconoce o es controvertido y no está 
clara la pertinencia fisiológica de la regulación de la secreción de vaso- 
presina por la mayor parte de neuronas y neurotransmisores. 

No obstante, se sabe que varios compuestos estimulan la secreción de 
vasopresina, entre ellos acetilcolina (por medio de receptores nicotíni- 
cos), histamina (mediante receptores H ), dopamina (mediante recepto- 
res tanto D, como D,), glutamina, aspartato, colecistocinina, neuropép- 
tido Y, sustancia P, polipéptido intestinal vasoactivo, prostaglandinas y 
angiotensina II. Los inhibidores de secreción de vasopresina incluyen el 
péptido natriurético auricular, el ácido aminobutírico y y los opioides 
(en particular dinorfina por medio de los receptores k). Las acciones 
de la angiotensina II han recibido la mayor atención. La angiotensina 
II, cuando se aplica de manera directa a las neuronas magnocelulares 
en los núcleos supraóptico y paraventricular, aumenta la excitabilidad 
neuronal; si se aplica en el núcleo preóptico mediano, entonces la an- 
giotensina II estimula de manera directa a las neuronas magnocelulares 
en los nácleos supraóptico y paraventricular. Además, la angiotensina II 
estimula las neuronas sensibles a angiotensina en el órgano vasculoso 
de la lámina terminal y en el órgano subfornical (núcleos circunventri- 
culares, los cuales carecen de una barrera hematoencefálica) que emiten 
proyecciones hacia los núcleos supraóptico y paraventricular. De este 
modo, tanto la angiotensina II sintetizada en el cerebro como la que se 
forma en la circulación estimulan la liberación de vasopresina. La inhi- 
bición de la conversión de angiotensina II en angiotensina III bloquea 
la liberación de vasopresina inducida por angiotensina II, y sugiere que la 
angiotensina III es el principal péptido efector del sistema renina-an- 
giotensina encefálico que controla la liberación de vasopresina (Reaux 
et al., 2001). 

Fármacos. Diversos compuestos alteran la osmolalidad de la orina 
estimulando o inhibiendo la secreción de vasopresina. A veces, el meca- 
nismo por el cual un fármaco altera la secreción de vasopresina incluye 
efectos directos sobre una o más estructuras del sistema nervioso central 
comprendidas en la regulación de la secreción de vasopresina. En otras 
situaciones, los efectos de un medicamento sobre el volumen sanguí- 
neo, la presión arterial, el dolor o la náusea alteran de modo indirecto la 
secreción de vasopresina. El mecanismo casi siempre se desconoce. Los 
estimulantes de la secreción de esta hormona incluyen vincristina, ciclo- 
fosfamida, antidepresivos tricíclicos, nicotina, adrenalina y dosis gran- 
des de morfina. El litio, que inhibe los efectos renales de la vasopresina, 
también aumenta la secreción de esta última. Los inhibidores de la se- 
creción de vasopresina comprenden etanol, fenilhidantoína, dosis bajas 
de morfina, glucocorticoides, flufenazina, haloperidol, prometazina, oxi- 
lorfán y butorfanol. La carbamazepina tiene efecto renal para producir 
antidiuresis en pacientes con diabetes insípida central, pero en realidad 
inhibe la secreción de vasopresina por medio de un efecto central. 


PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS 
BASICAS DE LA VASOPRESINA 


Receptores de vasopresina. Los efectos celulares causa- 
dos por esta hormona están mediados por interacciones de 
ella con los tres tipos principales de receptores, V,,, Vip y V> 
El V,, es el tipo más difundido de receptor de vasopresina; 
se encuentra en músculo liso vascular, glándula suprarrenal, 
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miometrio, vejiga, adipocitos, hepatocitos, plaquetas, células 
intersticiales de la médula renal, vasos rectos en la microcircu- 
lación renal, células epiteliales en los conductos colectores 
de la corteza renal, bazo, testículos y muchas estructuras del 
sistema nervioso central. Los receptores V,, tienen una dis- 
tribución más limitada y se encuentran en la hipófisis ante- 
rior, varias regiones del cerebro, el páncreas y la médula 
suprarrenal. Los receptores V, se localizan de manera predo- 
minante en células principales del sistema renal de conductos 
colectores, pero también se hallan en células epiteliales de la 
rama ascendente gruesa y en células endoteliales vasculares. 
Aunque originalmente se definieron por criterios farmacoló- 
gicos, hoy en día los receptores de vasopresina se definen por 
sus secuencias primarias de aminoácidos. Los receptores de 
vasopresina clonados son típicamente receptores heptaheli- 
coidales acoplados a proteína G. Manning et al. (1999) sinte- 
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tizaron nuevos agonistas péptidos de vasopresina hipotenso- 
res que no interactúan con receptores V,,, Vi, o V, y pueden 
estimular un posible receptor vasodilatador de vasopresina. 
Por último, se clonaron dos posibles receptores adicionales 
de vasopresina. Un receptor de movilizador de Ca?* activado 
por vasopresina con un dominio transmembrana une vaso- 
presina y aumenta el Ca?* intracelular (Serradeil-Le Gal et 
al., 2002b). Un receptor doble de angiotensina II-vasopresina 
activa adenililciclasa en respuesta tanto a la angiotensina II 
como a la vasopresina (Serradeil-Le Gal ef al., 2002b). Aún no 
se aclaran las acciones fisiológicas de estos posibles recepto- 
res de vasopresina. 


Acoplamiento receptor-efector V}. En la figura 29-4 se resumen el 
modelo actual de acoplamiento receptor-efector V,. La unión de vaso- 
presina a receptores V, activa la vía G,-fosfolipasa C (phospholipase 
C, PLC) incrementando en consecuencia la generación de trifosfato de 
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Figura 29-4. Mecanismo del acoplamiento receptor-efector V,. La unión de 8-arginina vasopresina (AVP) a receptores de vasopresina 
V, (V) estimula varias fosfolipasas unidas a la membrana. La estimulación de la vía G ,PLC $ da por resultado la formación de trifosfato 
de inositol (IP), desplazamiento del Cal" intracelular y activación de cinasa de proteína C (PKC). La activación de receptores V, también 
causa el ingreso de Ca?* extracelular por un mecanismo desconocido. La PKC y las cinasas de proteína activadas Ca?*/calmodulina fosfo- 
rilan proteínas específicas de tipo celular y conducen a respuestas celulares. Un componente adicional de la respuesta de AVP deriva de la 
producción de eicosanoides secundaria a la activación de fosfolipasa A, (phospholipase A,, PLA,); el desplazamiento resultante de ácido 
araquidónico (AA) proporciona el sustrato para la síntesis de eicosanoides por la vía de la ciclooxigenasa (COX) y las vías de lipooxigenasa 
(LOX), que conduce a la producción local de prostaglandinas (PG), tromboxanos (TX) y leucotrienos (LT), que pueden activar una variedad 
de vías de señalamiento, incluyendo las enlazadas a G, y G y Los efectos biológicos mediados por el receptor V, incluyen vasoconstricción, 
glucogenólisis, agregación de plaquetas, liberación de hormona adrenocorticotrópica (ACTH) y crecimiento de células de músculo liso 
vascular. Entre los efectos de la vasopresina en el crecimiento celular está la regulación transcripcional a través del complejo de transcripción 
FOS/JUN AP-1. 
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inositol (inositol triphosphate, IP.) y diacilglicerol (véase cap. 1 para 
un comentario más amplio de estas vías de transducción de señal). A su 
vez, estos mediadores aumentan la concentración intracelular de Ca2* 
activan la cinasa de proteína C, originando a la postre efectos biológicos 
que incluyen respuestas inmediatas (p. ej., vasoconstricción, glucoge- 
nólisis, agregación plaquetaria y liberación de ACTH) y crecimiento 
de células de músculo liso. Este efecto mitógeno incluye la activación 
del factor de transcripción AP-1 y sus subunidades c-fos y c-jun. Otros 
efectos de la activación del receptor V, pueden ser mediados por es- 
timulación de proteínas G pequeñas, activación de PLD y PLA, y ac- 
tivación del ingreso de Ca?* sensible a V,. Algunos efectos de la acti- 
vación del receptor V, son secundarios a la síntesis de prostaglandinas 
y ácidos epoxieicosatrienoicos, que actúan a través de los receptores 
eicosanoides (véase cap. 25). 

Acoplamiento receptor-efector V,. Las células principales del 
conducto colector renal tienen receptores V, en sus membranas basola- 
terales que se acoplan a G, para estimular la actividad de adenililciclasa 
(fig. 29-5) cuando se une vasopresina a receptores V,. El incremento 
resultante del contenido celular de monofosfato de adenosina (AMP) cí- 
clico y de actividad de cinasa de proteína A (protein kinase A, PKA) ori- 
gina un aumento del índice de inserción de vesículas que contienen ca- 
nal del agua (water channel-containing vesicles, WCV) en la membrana 
apical y un índice disminuido de endocitosis de WCV de la membra- 
na apical (Snyder et al., 1992). La distribución de vesículas que con- 
tienen canales del agua entre el compartimiento citosólico y el de la 
membrana apical se desvía a favor de este último (Nielsen et al., 1999). 
Dado que las vesículas que contienen canales del agua contienen cana- 
les del agua funcionales, preformados (acuaporina 2), su tasa aumenta- 
da de inserción en la membrana apical en respuesta a la estimulación del 
receptor V, y disminuida de eliminación desde esta última aumentan 
mucho la permeabilidad de la membrana apical al agua. 

Las acuaporinas son una familia de proteínas de canales del agua 
que permiten a las moléculas de agua atravesar las membranas bioló- 
gicas (Marples et al., 1999; Nielsen et al., 2001; Agre y Konzo, 2003). 
Tienen seis dominios de membrana unidos por cinco asas (A a E; fig. 
29-6). Las asas B y E penetran en la membrana y las secuencias de 
asparagina-prolina-alanina en cada una de las dos asas mencionadas 
interactáan para formar un poro para el agua. Las acuaporinas por lo 
común forman complejos tetraméricos en membranas celulares. De las 
10 acuaporinas clonadas en mamíferos, al menos siete aparecen en el 
riñón. La acuaporina 1 está en la membrana apical y la basolateral del 
túbulo proximal y en el asa descendente delgada. La acuaporina 2 está 
en la membrana apical y en las vesículas que contienen el canal del agua 
de las células principales del conducto colector, en tanto que las acuapo- 
rinas 3 y 4 están en la membrana basolateral de las células principales. 
La acuaporina 7 está en el borde en cepillo apical del túbulo proximal 
recto. Las acuaporinas 6 y 8 se localizan intracelularmente en las células 
principales del conducto colector. La acuaporina 2, el canal del agua en 
WCV, es fosforilado en la serina 256 por la PKA, originando por último 
la inserción de WCV en las membranas apicales inducida por vasopre- 
sina (Nishimoto ef al., 1999). La PKA se dirige a WCV mediante pro- 
teínas específicas de anclaje (Klusmann y Rosenthal, 2001). Además de 
incrementar la inserción de acuaporina 2 en las membranas apicales 
de las células principales del conducto colector, la vasopresina también 
aumenta la expresión de 2 mRNA y proteína de acuaporina (Marples et 
al., 1999), mediada en gran parte por el aumento de la fosforilación de 
la proteína de unión de elemento de respuesta del AMP cíclico (cyclic 
AMP-response element-binding protein, CREB) y un incremento de la 
transcripción del gen que codifica acuaporina 2. Por ende, la deshidra- 
tación crónica conduce a un incremento a largo plazo de acuaporina 2 y 
el transporte de agua en el conducto colector. 

En lo que toca a la máxima concentración de orina, se necesita 
el depósito de grandes cantidades de urea en el plano intersticial del 
conducto colector interno de la médula renal; por tal razón, no cabe 
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Figura 29-5. Mecanismo del acoplamiento receptor-efector 
V,. La unión de vasopresina (AVP) al receptor V, activa la vía G,- 
adenililciclasa-cAMP-fosfocinasa A (phosphokinase A, PKA) y 
cambia el equilibrio de acuaporina 2 que se dirige a la membrana 
apical de la célula principal del conducto colector, incrementando 
en consecuencia la permeabilidad al agua. Aunque la fosforilación 
de la serina 256 de la acuaporina 2 participa en el señalamiento del 
receptor V,, también pueden participar otras proteínas localizadas 
en las vesículas que contienen canal para agua y en la membrana 
apical del citoplasma. 


la sorpresa de que la activación del receptor V, también incrementa la 
permeabilidad a 400% para la urea en las porciones terminales de los 
conductos colectores de la parte interna de la médula. Los receptores 
V, aumentan la permeabilidad a la urea por activación de un transpor- 
tador de urea regulado por vasopresina (denominado /vasopressin-re- 
gulated urea transporter, VRUT], UTI o UT-A1), más probablemente 
mediante fosforilación inducida por PKA (Sands, 2003). La cinética de 
la permeabilidad al agua y la urea inducida por vasopresina difiere, y la 
regulación del VRUT inducida por vasopresina no asegura el transporte 
vesicular a la membrana plasmática (Inoue et al., 1999). 
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Figura 29-6. Estructura de las acuaporinas. Las acuaporinas 
tienen seis dominios transmembrana y las terminales NH, y COOH 
son intracelulares. Cada asa B y E contiene una secuencia aspa- 
ragina-prolina-alanina (NPA). Las acuaporinas se doblan con los 
dominios transmembrana 1, 2 y 6 en proximidad cercana y los do- 
minios transmembrana 3, 4 y 5 en yuxtaposición. Las asas largas 
B y E se sumergen en la membrana y se alinean en las secuencias 
NPA para crear un poro a través del cual puede difundirse el agua. 
Muy probablemente, las acuaporinas forman un oligómero tetramé- 
rico. En el riñón se expresan cuando menos siete acuaporinas en 
sitios distintos. La acuaporina 1, que abunda en el túbulo proximal 
y el extremo delgado descendente, es esencial para la concentración 
de la orina. La acuaporina 2, que se expresa exclusivamente en las 
células principales del túbulo conector y el conducto colector, es el 
principal canal para agua regulado por vasopresina. Las acuaporinas 
3 y 4 se expresan en las membranas basolaterales de las células prin- 
cipales del conducto colector y proporcionan vías de salida para el 
agua que se resorbió apicalmente por la vía de la acuaporina 2. Las 
acuaporinas 6 a 8 también se expresan en el riñón; aún no se aclaran 
sus funciones. La vasopresina regula la permeabilidad del conducto 
colector al agua influyendo en el transporte de acuaporina 2 de las 
vesículas intracelulares a la membrana plasmática apical. La unión 
de arginina vasopresina (A VP) a receptores V, activa la vía G -ade- 
nililciclasa-cAMP-PKA, que conduce a la fosforilación de ser256 
en la acuaporina 2. La fosforilación (de tres de los cuatro monóme- 
ros) promueve la inserción de los tetrámeros en la membrana apical, 
incrementando la permeabilidad al agua. La PKA también media la 
regulación a largo plazo mejorando la transcripción del gen de acua- 
porina 2, promoviendo así la síntesis de acuaporina 2. Para detalles, 
véanse el texto y Nielsen et al., 2001. 


Además de incrementar la permeabilidad al agua del conducto co- 
lector y la permeabilidad a la urea del conducto colector medular inter- 
no, la activación del receptor V, también incrementa el transporte de 
Nat en la rama ascendente gruesa y el conducto colector. El aumento 
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del transporte de Na* en la rama ascendente gruesa es mediado por 
tres mecanismos que afectan el simportador de Na*-K*-2CI”, es de- 
cir, fosforilación rápida del simportador, translocación de este último 
hacia la membrana luminal e incremento de la expresión de la proteína 
simportadora (Ecelbarger et al., 2001; Giminz y Forbush, 2003). El au- 
mento del transporte de Na* en el conducto colector es mediado por un 
incremento de la expresión de subunidades del canal del sodio epitelial 
(Ecelbarger et al., 2001). En la figura 29-7 se resumen los múltiples 
mecanismos por los que la vasopresina aumenta la resorción de agua. 


Efectos renales de la vasopresina. Hay varios sitios de 
acción de activación de la vasopresina en los riñones, que 
incluyen receptores tanto V, como V, (Bankir, 2001). Los 
receptores V, median la contracción de células mesangiales 
en el glomérulo y de células del músculo liso vascular en los 
vasos rectos y las arteriolas eferentes. Por ello, la disminución 
en la corriente de sangre de la médula interna, mediada por el 
receptor V,, contribuye a la capacidad de concentración máxi- 
ma de los riñones (Franchini y Cowley, 1996) (fig. 29-7). Los 
receptores V, también estimulan la síntesis de prostaglandi- 
na por las células intersticiales medulares. En vista de que 
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Figura 29-7. Mecanismos por los que la vasopresina incre- 
menta la conservación renal de agua. IMCD, conducto colector 
medular interno (inner medullary collecting duct); TAL, rama as- 
cendente gruesa (thick ascending limb); VRUT, transportador de 
urea regulado por vasopresina (vasopressin-regulated urea transpor- 
ter). Las flechas gruesas y delgadas indican las vías mayor y menor, 
respectivamente. 
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la prostaglandina E, inhibe a la adenililciclasa en los con- 
ductos colectores, la estimulación de la síntesis de prosta- 
glandina por receptores V, puede funcionar para limitar la 
antidiuresis mediada por receptor V,. Los receptores V, en 
las células principales en los conductos colectores corticales 
pueden inhibir de manera directa el flujo de agua mediado 
por receptor V, mediante activación de la cinasa de proteína 
C (PKC). Los receptores V, median la respuesta más notoria 
a la vasopresina, es decir, incremento de la permeabilidad de 
los conductos colectores al agua. En realidad, la vasopresi- 
na puede aumentar la permeabilidad al agua en los conduc- 
tos colectores, a concentraciones de apenas 50 fM. Así, los 
efectos de la vasopresina mediados por receptor V, ocurren 
a concentraciones mucho más reducidas que las necesarias 
para alterar las acciones mediadas por receptor V ,. Esta sen- 
sibilidad diferencial tal vez no se debe a diferencias en las 
afinidades de receptor porque los receptores V,, y V, de ra- 
tas clonadas tienen afinidades similares para la vasopresina 
(K¿= 0.7 y 0.4 nM, respectivamente) sino que más bien pue- 
den deberse a amplificación diferencial de sus vías de trans- 
ducción de señal. 

El sistema de conductos colectores es trascendental en la 
conservación de agua. Casi cuando el líquido tubular llega 
a los conductos colectores corticales, éste se ha tornado hi- 
potónico por los segmentos diluyentes torrente arriba de la 
nefrona que resorben NaCl pero no agua. En sujetos bien hi- 
dratados, la osmolalidad plasmática se halla dentro de límites 
normales, las concentraciones de vasopresina son bajas, los 
conductos colectores enteros son relativamente impermeables 
al agua y la orina se encuentra diluida. En la deshidratación, 
la osmolalidad plasmática está aumentada, las concentracio- 
nes de vasopresina se hallan incrementadas y los conductos 
colectores se hacen permeables al agua. El gradiente osmóti- 
co entre la orina tubular diluida y el líquido intersticial renal 
hipertónico (que se torna de manera progresiva más hipertó- 
nico en regiones más profundas de la médula renal) permi- 
te el flujo osmótico de agua hacia afuera de los conductos 
colectores. La osmolalidad final de orina puede ser de hasta 
1 200 mosm/kg en seres humanos; de este modo, es posible 
un ahorro importante de agua libre de solutos. 

Otros efectos renales mediados por receptores V, inclu- 
yen mayor transporte de urea en el conducto colector de la 
médula interna y mayor transporte de Na* en la rama as- 
cendente gruesa; ambos efectos contribuyen a la capacidad 
de concentración de orina, propia del rifión (fig. 29-7). Los 
receptores V, también incrementan el transporte de Na* en 
el conducto colector cortical (Ecelbarger et al., 2001) y ello 
puede actuar de manera sinérgica con la aldosterona para au- 
mentar la resorción de Na* durante la hipovolemia. 


Modificación farmacológica de la respuesta antidiu- 
rética a la vasopresina. Los antiinflamatorios no esteroi- 
deos (nonsteroidal antiinflammatory drugs, NSAID) (véase 
cap. 26), en particular la indometacina, aumentan la respues- 
ta antidiurética a la vasopresina. Dado que las prostaglandi- 
nas atenúan dichas respuestas, y que tales antiinflamatorios 


inhiben la síntesis de prostaglandinas, la producción reduci- 
da de estas últimas probablemente explica la potenciación de 
la respuesta antidiurética de la vasopresina. La carbamaze- 
pina y la clorpropamida también aumentan los efectos anti- 
diuréticos de la vasopresina por mecanismos desconocidos. 
En casos raros, la clorpropamida puede inducir intoxicación 
hídrica. 

Diversos fármacos inhiben los efectos antidiuréticos de la 
vasopresina. El litio tiene importancia particular debido a su 
uso difundido en el tratamiento de trastornos maniacodepre- 
sivos. La poliuria inducida por litio suele ser reversible; de 
manera aguda, ése parece reducir la estimulación de adenilil- 
ciclasa mediada por receptores V,. Asimismo, el litio incre- 
menta los niveles plasmáticos de hormona paratiroidea y esta 
última es un antagonista parcial de la vasopresina. En la ma- 
yoría de los pacientes, el antibiótico demeclociclina atenúa 
los efectos de antidiuréticos de la vasopresina, y esta acción 
de la demeclociclina quizá se debe a acumulación y efectos 
disminuidos del monofosfato de adenosina cíclico. 


Efectos no renales de la vasopresina. La vasopresina y los péptidos 
relacionados son hormonas antiguas en cuanto a evolución y se encuen- 
tran en especies que no concentran orina. De este modo, no sorprende 
que la vasopresina muestre efectos no renales en mamíferos. 

Aparato cardiovascular. Los efectos cardiovasculares de la vaso- 
presina son complejos y no está bien definida la participación de esta 
última en situaciones fisiológicas. La vasopresina es un vasoconstrictor 
potente (mediado por receptor V) y puede afectar a los vasos de resis- 
tencia en toda la circulación. El músculo liso vascular en piel, músculo 
estriado, grasa, páncreas y tiroides parece ser más sensible; también 
ocurre vasoconstricción importante en tubo digestivo, coronarias y ce- 
rebro. A pesar de la potencia de la vasopresina como vasoconstrictor 
directo, las respuestas presoras inducidas por vasopresina in vivo son 
mínimas y únicamente aparecen cuando hay concentraciones de esta 
última mucho más altas que las necesarias para la antidiuresis máxima. 
Esto se debe en gran parte a la vasopresina circulante que actúa sobre 
los receptores V, con objeto de inhibir estímulos eferentes simpáticos 
y potenciar los barorreflejos. Además, en algunos vasos sanguíneos, los 
receptores V, causan vasodilatación. 

Muchos datos provenientes de experimentos en animales apoyan la 
conclusión de que la vasopresina ayuda a conservar la presión arterial 
durante crisis de hipovolemia/hipotensión graves. En la actualidad no 
hay pruebas convincentes de una participación de la vasopresina en la 
hipertensión esencial en seres humanos (Kawano et al., 1997). 

Los efectos de la vasopresina sobre el corazón (reducción del gasto 
y de la frecuencia cardíacos) son en gran parte indirectos y dependen 
de vasoconstricción coronaria, decremento del flujo sanguíneo corona- 
rio, y alteraciones del tono vagal y simpático. En seres humanos, es 
posible demostrar con facilidad los efectos de la vasopresina sobre el 
flujo sanguíneo coronario, sobre todo si se proporcionan dosis grandes. 
Los efectos cardíacos de la hormona tienen interés más que académi- 
co. Algunos pacientes con insuficiencia coronaria sienten dolor angi- 
noso incluso en respuesta a los volúmenes relativamente pequeños de 
vasopresina que se requieren para controlar la diabetes insípida, y la 
isquemia miocárdica inducida por vasopresina ha generado reacciones 
graves, incluso la muerte. 

Sistema nervioso central. Es probable que la vasopresina participe 
como neurotransmisor, neurorregulador, o ambos. La vasopresina puede 
participar en la adquisición de algunas conductas aprendidas (Dantzer y 
Bluthé, 1993), en la aparición de algunos procesos sociales complejos 
(Young et al., 1998) y en la patogenia de enfermedades psiquiátricas es- 
pecíficas como la depresión (Scott y Dinan, 2002). Sin embargo, hay 
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controversias con respecto a la pertinencia fisiológica/fisiopatológica de 
estos datos, y algunos de los efectos de la vasopresina sobre la memoria 
y la conducta aprendida tal vez se originen de efectos viscerales en el 
sistema nervioso autónomo. Muchos estudios apoyan una participación 
fisiológica de la vasopresina como factor antipirético que ocurre de 
modo natural (Cridland y Kasting; 1992). Si bien la vasopresina puede 
regular los sistemas autónomos del sistema nervioso central que contro- 
lan la frecuencia cardíaca, presión arterial, frecuencia respiratoria y las 
características del sueño, no está clara la importancia fisiológica de tales 
efectos. Por último, aumenta la secreción de ACTH por la vasopresina 
que se libera de neuronas parvicelulares en el núcleo paraventricular 
(PVN) y se secreta a los capilares portales hipofisarios de terminales 
axónicas en la eminencia mediana. Aunque la vasopresina no es el princi- 
pal factor liberador de corticotropina, puede proporcionar una activación 
sostenida del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal durante el estrés cró- 
nico (Aguilera y Rabadan-Diehl, 2000) (véase cap. 59). Al parecer, los 
efectos de la vasopresina en el SNC son mediados de manera predomi- 
nante por receptores V}. 

Coagulación de la sangre. La activación de receptores V, por des- 
mopresina o vasopresina incrementa las concentraciones circulantes de 
factor procoagulante VIII y factor de von Willebrand. Estos efectos son 
mediados por receptores V, extrarrenales (Bernat et al., 1997). Quizá 
la vasopresina estimula la secreción de dichos factores a partir de sitios 
de almacenamiento en el endotelio vascular. Con todo, puesto que no se 
libera factor de von Willebrand cuando se aplica desmopresina directa- 
mente a células endoteliales en cultivo o vasos sanguíneos aislados, es 
probable que participen factores intermedios. 


Otros efectos no renales de la vasopresina. En concentraciones altas, 
la vasopresina estimula la contracción de músculo liso uterino (a través 
de receptores de oxitocina) y del tubo digestivo (mediante receptores 
Vj). La vasopresina se almacena en las plaquetas y la activación de re- 
ceptores V, estimula la agregación plaquetaria. Asimismo, la activación 
de receptores V, en hepatocitos estimula la glucogenólisis. Se descono- 
ce la importancia fisiológica de estos efectos de la vasopresina. 


AGONISTAS Y ANTAGONISTAS 
DEL RECEPTOR DE VASOPRESINA 


Ocurren de manera natural varios péptidos parecidos a la va- 
sopresina (cuadro 29-1). Todos son nonapéptidos, contienen 
residuos de cisteína en las posiciones 1 y 6, tienen un puente 
disulfuro intramolecular entre los dos residuos de cisteína 
(esencial para la actividad agonista), poseen aminoácidos adi- 
cionales conservados en las posiciones 5, 7 y 9 (asparagina, 
prolina y glicina, respectivamente), contienen un aminoácido 
básico en la posición 8 y son amidados en la terminal car- 
boxilo. Con excepción del cerdo, en todos los mamíferos el 
péptido neurohipofisario es 8-arginina vasopresina y se utili- 
zan de manera intercambiable los términos vasopresina, ar- 
ginina vasopresina (AVP) y hormona antidiurética (antidiu- 
retic hormone, ADH). La estructura química de la oxitocina 
se relaciona de manera cercana con la de la vasopresina: la 
oxitocina es [Ile?, Leu8]AVP. Como se comenta con más de- 
talles en el capítulo 55, la oxitocina se une a receptores espe- 
cíficos de la misma en células mioepiteliales en las glándulas 
mamarias y en las células de músculo liso del útero y causa 
expulsión de leche y contracción uterina, respectivamente. 
Puesto que la vasopresina y la oxitocina son semejantes des- 


Sección V / Fármacos que afectan las funciones renal y cardiovascular 


de el punto de vista estructural, no sorprende que los agonis- 
tas y antagonistas de ambas puedan unirse a los receptores 
de uno y otro. En consecuencia, casi todos los agonistas y 
antagonistas del péptido de vasopresina, disponibles, tienen 
cierta afinidad por receptores de oxitocina y en dosis altas 
pueden bloquear o simular sus efectos. 

Se sintetizaron muchos análogos de vasopresina con el fin 
de incrementar la duración de acción y la selectividad para 
subtipos de receptor de vasopresina (receptores de vasopresi- 
na V, comparados con V,, que median respuestas presoras y 
antidiuréticas, respectivamente). La desaminación de la posi- 
ción | aumenta la duración de la acción y la actividad antidiu- 
rética sin incrementar la actividad vasopresora. La sustitución 
de D-arginina por L-arginina reduce de modo considerable 
la actividad vasopresora sin disminuir la antidiurética. Así, la 
relación antidiurética con la vasopresora de la 1-desamino-8- 
D-arginina vasopresina (cuadro 29-1), llamada asimismo des- 
mopresina (1-deamino-6-p-arginine vasopressin, DDA VP), 
es casi 3 000 veces mayor que la de la vasopresina y en la 
actualidad la desmopresina es el medicamento preferido para 
el tratamiento de la diabetes insípida central. La sustitución 
de valina por glutamina en la posición 4 aumenta además 
la selectividad antidiurética y la relación antidiurética con la 
vasopresora del desamino[Val^, p-Arg5]AVP (cuadro 29-1) 
es alrededor de 11 000 veces mayor que la de la vasopresi- 
na. En fecha reciente, Nakamura et al. (2000) sintetizaron un 
agonista no péptido del receptor V, (cuadro 29-1). 

Ha resultado más difícil incrementar la selectividad de V, 
que la de V,, pero se desarrolló un número limitado de ago- 
nistas con selectividad moderada por receptores V , (cuadro 
29-1). Los receptores de vasopresina en la adenohipófisis que 
median la liberación de ACTH por vasopresina no son los 
receptores clásicos V, ni V). Como que al parecer los recep- 
tores de vasopresina en la adenohipófisis comparten un me- 
canismo de transducción de señal común con receptores V, 
clásicos y ya que muchos análogos de la vasopresina con ac- 
tividad vasoconstrictora liberan ACTH, se subclasificaron los 
receptores V, en V, (vascular/hepático) y V ,, (hipofisario). 
Los receptores V, también se denominan receptores V}. Se 
han descrito análogos de la vasopresina que son agonistas 
selectivos para receptores V}, 0 Nu (cuadro 29-1). 


Propiedades químicas de antagonistas del receptor de 
vasopresina. El impulso para el desarrollo de antagonistas 
específicos del receptor de vasopresina es que se piensa que 
estos medicamentos pueden ser útiles en varios ambientes clí- 
nicos. Con base en la fisiología del receptor, los antagonistas 
V, selectivos podrían ser beneficiosos cuando está aumenta- 
da la resistencia periférica total (p. ej., insuficiencia cardíaca 
congestiva e hipertensión), en tanto que los antagonistas V, 
selectivos serían útiles siempre que es excesiva la resorción 
de solutos y agua libre (como en el síndrome de secreción 
inapropiada de hormona antidiurética y en la hiponatriemia 
acompañada de un volumen sanguíneo eficaz reducido). Los 
antagonistas del receptor V ,,/V, combinados podrían ser úti- 
les en enfermedades que se acompañan de una combinación 


Cuadro 29-2 
Antagonistas del receptor de vasopresina 


I. ANTAGONISTAS PEPTÍDICOS 


[9] 
7 CH2=CHax — El C 2 Pie Aen —Cys — Pro—Arg—Z) 
Be 2 3 4 5 | 7 8 9 
MCH;—CH,7 NS S 
A. Antagonistas selectivos V, x Y Z 
Antagonista selectivo V, Tyr—OMe Gln Gly (NH,) 
d(CH,),[Tyr(Me)?]AVP 
Antagonista selectivo V, Tyr—OMe Gln Gly (NH,) 
dP[Tyr(Me)*]AVP** 
B. Antagonistas selectivos VJ 
1. des Gly-NH.?-d(CH,);[D-Ile?.Ie*]AVP D-Ile Ile — 
2. d(CH,);[D-Ile?.Ile^,Ala-NH,?]AVP D-Ile Ile Ala (NH,) 


II. ANTAGONISTAS NO PEPTÍDICOS 
A. Antagonistas selectivos Vj. 
OPC-21268 SR 49059 (relcovaptan) 
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H Z | 
" “CON 
N SO» N 
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B. Antagonistas selectivos V, 


SSR 149415 
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C. Antagonistas selectivos V, 
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Cuadro 29-2 
Antagonistas del receptor de vasopresina (continuación) 


OPC-31260 (mozavaptan) 
Hat Hs 
N 


NH 
H3C 


D. Antagonistas selectivos V -/V, 
YM-471 


Z 
CHa —N NH 
° C 2 
F F 
N 
N 
o O 
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OPC-41061 (tolvaptan) 


OH 
CI 
oO 
CH3 CH3 
YM 087 


Q 


JTV-605 CL-385004 
x N 
| |. 
N ? CH 
ers 
E O(CH2)sC — d >N a 
NH I 
NH Chs 
O 
O 
O F 
Hat CH2 — CH2 
“También bloquea el receptor Via t bd más que ue 2X 
HsC ION CH2 — CH2 


‘Actividad antagonística V, en ratas; sin embargo, la actividad antagonística puede ser menor o no existir en otras especies. Asimismo, con venoclisis pro- 


longada puede mostrar actividad agonista importante. 


de aumento de la resistencia periférica e hiponatriemia dilu- 
cional (p. ej., insuficiencia cardíaca congestiva). 

Se sintetizaron antagonistas peptídicos altamente selec- 
tivos de los péptidos V, y V, que son análogos estructura- 
les de la vasopresina (véase el cuadro 29-2 para ejemplos), 
incluidos tanto péptidos cíclicos como lineales. La [1-(f- 
mercapto-f. f -ciclopentametileno-ácido propriónico),2-O- 


metiltirosina]arginina vasopresina, que también se conoce 
como d(CH5),[Tyr(Me)^]AVP, tiene mayor afinidad por re- 
ceptores V,, que por receptores V, o V,; estos antagonis- 
tas se han utilizado ampliamente en estudios fisiológicos y 
farmacológicos. Aunque la [1-desaminopenicilamina, 2-O- 
metiltirosina]arginina vasopresina, también llamada dP[Tyr 
[Me)?]AVP, es un antagonista potente del receptor Vip con 
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poca afinidad por el receptor V», también bloquea receptores 
Via No se dispone de un péptido antagonista del receptor 
V ip realmente selectivo. Los antagonistas peptídicos tienen 
una actividad oral limitada, y la potencia de péptidos an- 
tagonistas V, es dependiente de especie. Asimismo, con la 
venoclisis prolongada, los péptidos antagonistas V, tienen 
actividad agonista importante. 


ENFERMEDADES QUE AFECTAN 
AL SISTEMA DE VASOPRESINA 


Diabetes insipida (DI). Es una enfermedad que depende 
de alteraciones de la conservación renal de agua debido a se- 
creción inadecuada de vasopresina a partir de la neurohipófi- 
sis (diabetes insípida central) o a respuesta renal insuficiente 
a la vasopresina (diabetes insípida nefrógena). Casi nunca la 
diabetes insípida se origina de una tasa anormalmente alta de 
desintegración de vasopresina por vasopresinasas circulan- 
tes. El embarazo puede acentuar o revelar diabetes insípida 
nefrógena, central, o ambas, por incremento de las concen- 
traciones plasmáticas de vasopresinasa y reducción de la sen- 
sibilidad renal a la vasopresina. Los pacientes con diabetes 
insípida excretan volúmenes grandes (más de 30 ml/kg/día) 
de orina diluida (menos de 200 mosm/kg) y, si el mecanis- 
mo de la sed funciona normalmente, hay polidipsia. En con- 
traste con la orina dulce excretada por pacientes con diabetes, 
la de individuos con diabetes insípida no tiene ese sabor, de 
ahí el nombre de insípida. Por fortuna, la prueba del sabor 
de la orina en la diabetes insípida ha sido sustituida por el mé- 
todo más admisible de simplemente observar si el paciente 
es capaz de reducir el volumen de orina y aumentar la osmo- 
lalidad de esta última después de un periodo de privación de 
líquidos observado con sumo cuidado. La diabetes insípida 
central puede distinguirse de la nefrógena, proporcionando 
desmopresina, que incrementará la osmolalidad urinaria en 
sujetos con diabetes insípida central, pero tendrá poco efecto 
o ninguno en aquellos con diabetes insípida nefrógena. La 
diabetes insípida puede diferenciarse de la polidipsia prima- 
ria al medir la osmolalidad plasmática, que será baja o de 
normal a baja en personas con polidipsia primaria, y de alta 
a normal a alta en aquellas con diabetes insípida. Véase Ro- 
bertson (2001), donde el lector encontrará una exposición 
más completa de los procedimientos diagnósticos. 

Diabetes insípida central. La lesión encefálica, quirúrgica 
o traumática en la región de la hipófisis, del hipotálamo, o de 
ambos, puede causar diabetes insípida central. La diabetes 
de este tipo posoperatoria es transitoria, permanente o trifásica 
(recuperación seguida por recaída permanente). Otras causas 
comprenden neoplasias hipotalámicas o hipofisarias, aneu- 
rismas cerebrales, isquemia del sistema nervioso central, así 
como infiltraciones e infecciones del cerebro (Robertson, 
2001). Por último, la diabetes insípida central puede ser idio- 
pática o familiar. La diabetes insípida (DI) central familiar 
suele ser autosómica dominante (cromosoma 20) y la defi- 


ciencia de vasopresina ocurre varios meses o años después 
del nacimiento y empeora de manera gradual. La DI central 
autosómica dominante está ligada a mutaciones en el gen 
preprohormona de vasopresina que dan lugar a que la prohor- 
mona se desdoble erróneamente y se oligomerice de manera 
inapropiada. El resultado a largo plazo es la acumulación del 
precursor de vasopresina mutante en la neurona afectada por- 
que el precursor no puede pasar del retículo endoplásmico a 
la vía secretora. La acumulación del precursor de vasopresi- 
na mutante causa muerte neuronal y en consecuencia la mo- 
dalidad dominante de herencia (Robertson, 2001). Rara vez, 
la DI central familiar es autosómica recesiva debido a una 
mutación en el péptido de vasopresina en sí mismo que da 
lugar a una vasopresina mutante inactiva. 

El principal tratamiento de la DI central incluye péptidos 
antidiuréticos y el preferido es la desmopresina. En pacien- 
tes con DI central que no toleran péptidos antidiuréticos por 
efectos secundarios o reacciones alérgicas, se dispone de 
otras opciones terapéuticas. La clorpropamida, una sulfonil- 
urea oral, potencia la acción de cantidades pequeñas o re- 
siduales de vasopresina circulante y disminuirá el volumen 
de orina en más de la mitad de los pacientes con DI central. 
En enfermos con DI central parcial es particularmente efi- 
caz una dosis de 125 a 500 mg/día. Si la clorpropamida sola 
no elimina de manera satisfactoria la poliuria, la adición de 
un diurético tiazídico (véase cap. 28) al régimen casi siem- 
pre disminuye de manera adecuada el volumen de orina. La 
carbamazepina (800 a 1 000 mg/día en dosis divididas) y el 
clofibrato (1 a 2 g/día en dosis divididas) también reducen 
el volumen de orina en pacientes con diabetes insípida central. 
El uso a largo plazo de estos compuestos puede inducir efec- 
tos adversos graves; por ende, esos dos fármacos rara vez se 
utilizan para tratar diabetes insípida central. No está claro el 
o los mecanismos de la clorpropamida, la carbamazepina ni 
del clofibrato. Estos compuestos no son eficaces en diabetes 
insípida nefrógena, lo cual indica que se requieren recepto- 
res V, funcionales para obtener el efecto antidiurético. Dado 
que la carbamazepina inhibe la secreción de vasopresina y la 
clorpropamida tiene poco efecto sobre la misma, tal vez am- 
bos fármacos actúen de modo directo sobre los riñones para 
aumentar la antidiuresis mediada por receptores V,. 

Diabetes insipida nefrógena. La DI nefrógena puede ser 
congénita o adquirida. La hipercalcemia, hipopotasiemia, 
insuficiencia renal posobstructiva, litio, foscarnet, clozapi- 
na, demeclociclina y otros fármacos pueden inducir DI ne- 
frógena. Hasta uno de cada tres pacientes que se tratan con 
litio puede presentar DI nefrógena. Esta última ligada a X 
se debe a mutaciones en el gen que codifica el receptor V,, 
que se mapea en Xq28. En pacientes con este trastorno, se 
identificaron varias mutaciones en sentido erróneo, sin sen- 
tido, y de cambio de marco en el gen que codifica el recep- 
tor V, (Knoers y Deen, 2001). Las mutaciones en el gen del 
receptor V, pueden deteriorar el curso del receptor V, a la 
superficie celular, causar un acoplamiento defectuoso del re- 
ceptor a proteínas G, o disminuir la afinidad del receptor por 
vasopresina. Los efectos de estas mutaciones varían de una 
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pérdida completa de respuesta a la vasopresina a un cambio 
a la izquierda de la curva de concentración-respuesta. La DI 
nefrógena autosómica recesiva y dominante resulta de muta- 
ciones inactivadoras en la acuaporina 2. Estos hallazgos indi- 
can que esta última es esencial para el efecto antidiurético de 
la vasopresina en el ser humano. 

Aunque el elemento fundamental del tratamiento de la DI 
nefrógena es asegurar un consumo adecuado de agua, tam- 
bién pueden utilizarse medicamentos para reducir la poliuria. 
La amilorida (véase cap. 28) bloquea la captación de litio por 
el canal de sodio en el sistema de conductos colectores y se 
considera el fármaco más adecuado en la DI nefrógena indu- 
cida por litio a pesar de que aún no la aprueba la Food and 
Drug Administration (FDA). De manera paradójica, los diu- 
réticos tiazidicos disminuyen la poliuria en pacientes con DI 
y suelen utilizarse para el tratamiento de la DI nefrógena no 
inducida por litio. Puede ser muy importante utilizar diuréti- 
cos tiazídicos en lactantes con DI nefrógena porque es posible 
que la poliuria no controlada exceda la capacidad de imbibi- 
ción y absorción de líquidos del niño. No se comprende por 
completo el mecanismo antidiurético de los tiazídicos en la 
diabetes insípida (DI). Es posible que la acción natriurética de 
estos diuréticos y la pérdida resultante del volumen de líquido 
extracelular tengan un sitio importante en la antidiuresis indu- 
cida por tiazida. En este sentido, siempre que se reduce dicho 
volumen, los mecanismos compensadores incrementan la re- 
sorción de NaCl en los túbulos proximales, con decremento 
resultante del volumen liberado hacia los túbulos distales. En 
consecuencia, se forma menos agua libre y la poliuria dis- 
minuye. Sin embargo, estudios recientes en ratas con DI por 
deficiencia de vasopresina no concuerdan en absoluto con tal 
hipótesis (Grgnbeck et al., 1998). A pesar de ello, los efectos 
antidiuréticos parecen correr parejas con la capacidad de las 
tiazidas para generar natriuresis, y los fármacos se proporcio- 
nan a dosis similares a las que se utilizan para movilizar líqui- 
do de edema. En pacientes con diabetes insípida, la reducción 
de 50% del volumen de orina es una respuesta adecuada a 
las tiazidas. La restricción moderada de la ingestión de sodio 
aumenta la eficacia antidiurética de dichas sustancias. 

Diversos informes de casos describen la eficacia de la in- 
dometacina para tratar la diabetes insípida nefrógena; como- 
quiera que sea, otros inhibidores de la sintasa de prostaglan- 
dina (p. ej., ibuprofén) parecen ser menos eficaces. No está 
claro el mecanismo de los efectos de la indometacina, pero 
quizá incluya decremento de la filtración glomerular, dismi- 
nución de la concentración de solutos en la médula, resorción 
proximal aumentada de líquido, o todos o una combinación 
de las anteriores. Asimismo, dado que las prostaglandinas 
atenúan la antidiuresis inducida por vasopresina en personas 
con un sistema de receptores V, al menos parcialmente intac- 
to, una parte de la respuesta antidiurética a la indometacina 
quizá se deba a incremento de los efectos de la vasopresina 
sobre las células principales de los conductos colectores. 


Síndrome de secreción inapropiada de hormona an- 
tidiurética. Es una enfermedad que consta de alteraciones 
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de la eliminación de agua, con hiponatriemia e hipoosmola- 
lidad concomitantes generada por secreción inapropiada de 
vasopresina. Las manifestaciones clínicas de hipotonicidad 
del plasma que resulta del síndrome de secreción inapropiada 
de hormona antidiurética (syndrome of inappropriate secre- 
tion of antidiuretic hormone, SIADH) suelen incluir letar- 
go, anorexia, náusea y vómito, calambres musculares, coma, 
convulsiones y muerte. Una multitud de trastornos pueden 
inducir SIADH (Robertson, 2001), entre ellos afecciones 
malignas, enfermedades pulmonares, lesiones/enfermedades 
del SNC (como traumatismos, infecciones y tumores de la 
cabeza) y cirugía general. Las tres clases de fármacos que 
se relacionan más a menudo con el SIADH inducido por 
medicamentos incluyen psicotrópicos (p. ej., fluoxetina, ha- 
loperidol y antidepresivos tricíclicos), sulfonilureas (como 
clorpropamida) y alcaloides de la vinca (p. ej., vincristina y 
vinblastina). Otros fármacos que se asocian fuertemente con 
SIADH son diuréticos tiazídicos, clonidina, enalaprilo, ifos- 
famida y metildopa. En una persona normal, un aumento de 
la vasopresina en plasma no induce por sí mismo hipotonici- 
dad plasmática porque la persona sólo deja de consumir agua 
debido a una aversión a los líquidos inducida osmóticamen- 
te. En consecuencia, la hipotonicidad del plasma sólo ocurre 
cuando el ingreso excesivo de líquidos (oral o intravenoso) 
se acompaña de secreción inapropiada de vasopresina. El 
tratamiento de la hipotonicidad en casos de SIADH incluye 
restricción de agua, administración intravenosa de solución 
salina hipertónica, diuréticos de asa (que interfieren con la 
capacidad de concentración de los riñones) y medicamentos 
que inhiben el efecto de la vasopresina a fin de incrementar la 
permeabilidad al agua en los conductos colectores. Para inhi- 
bir la acción de la vasopresina en los conductos colectores, el 
medicamento más adecuado hoy en día es la demeclociclina, 
una tetraciclina. 

Si bien el litio inhibe los efectos renales de la vasopresina, 
sólo es eficaz en una minoría de los enfermos e induce daño 
renal irreversible cuando se usa de manera crónica y tiene un 
índice terapéutico bajo. Por ende, el litio sólo ha de propor- 
cionarse en sujetos con síndrome de secreción inapropiada 
de hormona antidiurética sintomático que no puede contro- 
larse con otros medios, o en quienes están contraindicadas 
las tetraciclinas, por ejemplo, individuos con hepatopatía. 
Tiene importancia recalcar que la mayoría de los pacientes 
con dicho síndrome no requiere el tratamiento porque el Nat 
plasmático se estabiliza dentro del límite de 125 a 132 mM; 
estos enfermos casi siempre se encuentran asintomáticos. 
Sólo ha de iniciarse tratamiento con demeclociclina cuando 
sobreviene hipotonicidad sintomática, por lo regular cuan- 
do las concentraciones plasmáticas de Na* disminuyen por 
debajo de 120 mM. Dado que los síntomas dependen de la 
hipotonicidad, que genera flujo de agua hacia las células, con 
tumefacción cerebral resultante, el objetivo de la terapéutica 
es simplemente aumentar la osmolalidad plasmática hacia 
lo normal. Véase en Robertson (2001) una descripción más 
completa del diagnóstico y tratamiento del síndrome de se- 
creción inapropiada de hormona antidiurética. 
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Otros estados de retención de agua. En sujetos con in- 
suficiencia cardíaca congestiva, cirrosis hepática y síndrome 
nefrótico, el volumen sanguíneo efectivo a menudo está re- 
ducido, y la hipovolemia suele exacerbarse por el uso liberal 
de diuréticos. Dado que la hipovolemia estimula la liberación de 
vasopresina, quizá los pacientes presenten hiponatriemia de- 
bida a retención de agua mediada por vasopresina. La crea- 
ción de antagonistas potentes y activos por vía oral de los 
receptores V, y de inhibidores específicos de los canales del 
agua en los conductos colectores proporcionaría una estra- 
tegia terapéutica eficaz, no sólo en individuos con síndrome 
de secreción inapropiada de hormona antidiurética, sino tam- 
bién en la situación mucho más frecuente de hiponatriemia 
en aquellos con insuficiencia cardíaca, cirrosis hepática y 
síndrome nefrótico. 


RESUMEN CLÍNICO: PROPIEDADES 
FARMACOLOGICAS DE LOS PEPTIDOS 
DE VASOPRESINA 


Aplicaciones terapéuticas. En Estados Unidos sólo se 
dispone de tres péptidos antidiuréticos para aplicación clí- 
nica. 1) La vasopresina (8-L-arginina vasopresina sintética; 
PITRESSIN) está disponible como una solución acuosa estéril; 
puede aplicarse por vía subcutánea, intramuscular o intrana- 
sal. 2) El acetato de desmopresina (1-desamino-8-p-arginina 
vasopresina; DDAVP, otros) está disponible como solución 
acuosa estéril para inyección intravenosa o subcutánea, en 
una solución para administración intranasal con una bomba 
de aerosol o un sistema de administración con un tubo para 
vías nasales, y tabletas para ingestión. Las aplicaciones tera- 
péuticas de la vasopresina y sus congéneres pueden dividir- 
se en dos categorías principales según el tipo de receptor de 
vasopresina. 

Las aplicaciones terapéuticas mediadas por receptor V, 
se basan en el fundamento de que los receptores V, cau- 
san contracción del músculo liso gastrointestinal y vascular. 
La contracción de dicho músculo mediada por receptor V , es 
útil para tratar fleo posoperatorio y distensión abdominal, y 
para dispersar gas intestinal antes de una radiografía de abdo- 
men con el fin de evitar interferencia por sombras de gas. La 
vasoconstricción de los vasos arteriales esplácnicos mediada 
por receptor V, reduce el flujo sanguíneo hacia el sistema 
portal y, así, atenúa la presión y hemorragia en varices esofá- 
gicas (Burroughs, 1998). Si bien la escleroterapia endoscópi- 
ca constituye el tratamiento más adecuado en la hemorragia 
de varices esofágicas, los agonistas de los receptores V, pue- 
den usarse en urgencias hasta que sea factible la endoscopia 
(Vlavianos y Westaby, 2001). La administración simultánea 
de nitroglicerina con agonistas del receptor V, suele atenuar 
los efectos cardiotóxicos de agonistas V, en tanto mejora sus 
efectos esplácnicos beneficiosos. Asimismo, se han utilizado 
agonistas del receptor V , en la cirugía abdominal en pacientes 
con hipertensión portal a fin de disminuir el riesgo de hemo- 


rragia durante el procedimiento. Por último, se ha utilizado 
vasoconstricción mediada por el receptor V, para reducir la 
hemorragia durante gastritis hemorrágicas agudas, excisión 
de heridas por quemadura, cistitis hemorrágica inducida por 
ciclofosfamida, trasplante de hígado, cesárea y resección de 
miomas uterinos. Las aplicaciones de agonistas del receptor 
V pueden llevarse a cabo con vasopresina; sin embargo, ya 
no se recomienda utilizar esta última en todas estas indica- 
ciones por reacciones adversas importantes. Aunque en Es- 
tados Unidos aún no se dispone de terlipresina (GLYPRESSIN), 
es preferible para varices esofágicas con hemorragia por su 
mayor seguridad comparada con la vasopresina (Vlavianos 
y Westaby, 2001). Más aún, la terlipresina es eficaz en pa- 
cientes con síndrome hepatorrenal, en particular cuando se 
combina con albúmina (Ortega et al., 2002). 

Las concentraciones de vasopresina en pacientes con 
choque vasodilatador son inapropiadamente bajas y estos 
enfermos son muy sensibles a las acciones presoras de este 
medicamento (Robin er al., 2003). La combinación de vaso- 
presina y noradrenalina es superior a esta última sola en el 
tratamiento del choque vasodilatador resistente a catecolami- 
nas (Dunser et al., 2003). Aunque la eficacia de la vasopresi- 
na en la reanimación de pacientes con fibrilación ventricular 
o actividad eléctrica sin pulso es similar a la de la adrenalina, 
al parecer la vasopresina seguida de adrenalina es más eficaz 
que la adrenalina sola en el tratamiento de pacientes con asis- 
tolia (Wenzel et al., 2004). 

Las aplicaciones terapéuticas mediadas por receptor V, 
se basan en que éste conserva el agua y libera factores de 
la coagulación. La diabetes insípida central, pero no la ne- 
frógena, se trata con agonistas de los receptores V, y casi 
siempre la poliuria y la polidipsia se controlan bien. Algunos 
pacientes presentan diabetes insípida transitoria (p. ej., en 
lesión encefálica o intervención quirúrgica en el área de la 
hipófisis); sin embargo, en la mayoría de los individuos con 
diabetes insípida, el tratamiento es de por vida. La desmo- 
presina es el medicamento preferido en la inmensa mayoría 
de los pacientes y múltiples estudios clínicos demostraron 
su eficacia y tolerancia tanto en adultos como en niños. La 
duración del efecto de una dosis intranasal única es de 6 a 20 
h, y proporcionarla dos veces al día ha resultado eficaz en la 
mayoría de los enfermos. Hay considerable variabilidad de 
la dosis intranasal de desmopresina necesaria para conservar 
el volumen urinario normal, y la posología ha de individuali- 
zarse. El límite de posología intranasal habitual en adultos es 
de 10 a 40 ug/día, como dosis única o dividida en dos o tres 
dosis. En vista del alto costo del fármaco y la importancia de 
evitar intoxicación por agua, el esquema de administración 
se ajustará para determinar la dosis mínima necesaria. Es po- 
sible utilizar una dosis inicial de 2.5 ug, y el tratamiento se 
dirigirá al control de la nicturia. Una dosis matutina equiva- 
lente o mayor elimina la poliuria diurna en la mayoría de los 
enfermos, aunque en ocasiones quizá se requiera una tercera 
dosis por la tarde. En algunos individuos, la rinitis alérgica 
crónica u otras enfermedades nasales pueden evitar la absor- 
ción confiable del péptido después de aplicarlo por vía nasal. 
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La desmopresina por vía oral a dosis 10 a 20 veces mayores 
que la intranasal proporciona concentraciones sanguíneas 
adecuadas para suprimir la poliuria. La aplicación subcutá- 
nea de 1 a 2 ug/día de desmopresina también es eficaz en la 
DI central. 

La vasopresina tiene poco sitio, si acaso alguno, en el tra- 
tamiento prolongado de la DI por su acción corta y efectos 
secundarios mediados por el receptor V,. La vasopresina 
puede usarse en lugar de la desmopresina para hacer la eva- 
luación diagnóstica inicial de pacientes con sospecha de dia- 
betes insípida y para eliminar poliuria en sujetos con diabetes 
insípida que recientemente se han sometido a intervención 
quirúrgica o que han sufrido traumatismo craneoencefálico. 
En estas circunstancias, tal vez la poliuria sea transitoria y los 
fármacos de acción prolongada pueden producir intoxicación 
por agua. 

Otra aplicación terapéutica mediada por receptores V, es 
la prescripción de desmopresina en trastornos hemorrágicos 
(Mannucci, 1997; Sutor, 1998). En casi todas las personas 
con enfermedad de von Willebrand (von Willebrand's disea- 
se, vWD) de tipo I, y en algunas con la de tipo Un, la desmo- 
presina aumentará el nivel del factor de von Willebrand y se 
acortará el tiempo de hemorragia. Sin embargo, dicha hor- 
mona por lo común es ineficaz en sujetos con vWD de tipos 
IIa, IIb y III. La desmopresina puede originar trombocitope- 
nia notable y transitoria en personas con vWD de tipo IIb, 
y está contraindicada en ellas. También aumenta los niveles 
de factor VIII en sujetos con hemofilia A leve a moderada. 
Por tal razón, no está indicada en quienes tienen hemofilia A 
grave, en las personas con hemofilia B o en las que poseen 
anticuerpos contra el factor VIII. Es necesario establecer la 
respuesta a la desmopresina de cualquier paciente determi- 
nado con vWD tipo I o hemofilia A utilizando una dosis de 
prueba con el pulverizador nasal, cuando se establece el diag- 
nóstico o una a dos semanas antes de la cirugía electiva a 
fin de estimar el grado de incremento del factor VIII o factor 
de von Willebrand. La desmopresina se utiliza ampliamen- 
te para tratar las anormalidades hemostáticas inducidas por 
la uremia. En sujetos con insuficiencia renal, ella acorta el 
tiempo de hemorragia y mejora los niveles circulantes de la 
actividad coagulante del factor VIII, el antígeno vinculado 
con dicho factor y el cofactor de ristocetina. También induce 
la aparición de multímeros más grandes del factor de von 
Willebrand. La desmopresina es eficaz en algunas personas 
con cuadros hemorrágicos inducidos por cirrosis hepática o 
por fármacos (heparina, hirudina, antiplaquetarios). La des- 
mopresina por vía intravenosa a una dosis de 0.3 ug/kg au- 
menta los factores VIII y de von Willebrand durante más de 
6 h. El fármaco puede proporcionarse a intervalos de 12 a 24 
h, dependiendo de la respuesta clínica y de la gravedad de la 
hemorragia. La taquifilaxia a la desmopresina por lo general 
ocurre después de varios días (debido a agotamiento de los 
sitios de almacenamiento de factores de von Willebrand y 
VID), y limita su utilidad en la preparación preoperatoria, 
hemorragia posoperatoria, flujo menstrual excesivo, y situa- 
ciones de urgencia. 
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Otra aplicación terapéutica mediada por receptores V, es 
el uso de desmopresina en la enuresis nocturna primaria. La 
administración de una pulverización intranasal o tabletas de 
desmopresina al acostarse proporciona una tasa de respuestas 
alta que se sostiene con el uso prolongado, es segura y acele- 
ra el índice de curación (van Kerrebroeck, 2002). Por último, 
se ha encontrado que este fármaco alivia la cefalea después 
de punción lumbar, tal vez al generar retención de agua y, 
así, se facilita el equilibrio rápido de líquido en el sistema 
nervioso central. 


Farmacocinética. Cuando se aplican vasopresina y desmo- 
presina por vía oral, éstas se inactivan con rapidez mediante 
tripsina, que desdobla el enlace péptido entre los aminoáci- 
dos 8 y 9. La inactivación por peptidasas en diversos tejidos 
(en particular hígado y riñones) da como resultado semivida 
plasmática de la vasopresina de 17 a 35 min. Después de la 
inyección intramuscular o subcutánea, persisten los efectos 
antidiuréticos de la vasopresina 2 a 8 h. La semivida en plas- 
ma de la desmopresina tiene dos componentes, uno rápido de 
6.5 a 9 min y otro lento de 30 a 117 min. Sólo se absorben 3 
y 0.15%, respectivamente, de la desmopresina administrada 
por las vías intranasal y oral. 


Toxicidad, efectos adversos, contraindicaciones e in- 
teracciones farmacológicas. Casi todos los efectos ad- 
versos están mediados por el receptor V, que actúa sobre el 
músculo liso vascular y gastrointestinal; en consecuencia, 
tales efectos adversos son mucho menos frecuentes y menos 
graves con desmopresina que con vasopresina. Después de 
inyectar grandes dosis de vasopresina, se observa palidez fa- 
cial notoria como resultado de vasoconstricción cutánea. Tal 
vez la actividad intestinal aumentada genere náusea, eructos, 
cólicos y urgencia por defecar. De cualquier modo, es más 
grave el efecto sobre la circulación coronaria. La vasopre- 
sina debe proporcionarse a dosis bajas y con precaución ex- 
trema en quienes padecen enfermedad vascular, en especial 
arteriopatía coronaria. Otras complicaciones cardíacas son 
arritmias y gasto cardíaco disminuido. Se han encontrado va- 
soconstricción y gangrena periféricas en sujetos que reciben 
dosis grandes de vasopresina. 

El principal efecto adverso mediado por receptor V, es la 
intoxicación por agua, y puede ocurrir con desmopresina o 
vasopresina. A este respecto, muchos fármacos, entre ellos 
la carbamazepina, clorpropamida y antiinflamatorios no es- 
teroideos, pueden potenciar los efectos antidiuréticos de esos 
péptidos. Varias sustancias como litio, demeclociclina y eta- 
nol pueden atenuar la respuesta antidiurética a la desmopre- 
sina. Esta última y la vasopresina deben utilizarse con cautela 
en estados patológicos en los que un incremento rápido del 
agua extracelular suele implicar riesgos (p. ej., angina, hi- 
pertensión e insuficiencia cardíaca) y no debe usarse en pa- 
cientes con insuficiencia renal aguda. Es necesario advertir a 
quienes reciben desmopresina para conservar la homeostasia 
que disminuyan el consumo de líquidos. Asimismo, es indis- 
pensable que esos péptidos no se administren en pacientes 
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con polidipsia primaria o psicógena porque ocurriría hipona- 
triemia hipotónica grave. 

Los efectos adversos más comunes relacionados con la 
desmopresina son rubor facial leve y dolor de cabeza. Con 
la desmopresina y la vasopresina pueden ocurrir reacciones 
alérgicas que varían de urticaria a anafilaxia. La administra- 
ción intranasal puede causar efectos adversos locales en los 
conductos nasales, como edema, rinorrea, congestión, irrita- 
ción, prurito y ulceración. 


Futuras direcciones en análogos 
de la vasopresina 


Se están desarrollando antagonistas y agonistas no péptidos 
del receptor de vasopresina para una gama amplia de indi- 
caciones clínicas, incluyendo para antagonistas selectivos 
V ¡,: dismenorrea, trabajo de parto prematuro y síndrome de 
Raynaud; para antagonistas selectivos Nu trastornos relacio- 
nados con estrés, ansiedad, depresión, tumores que secretan 
ACTH y síndrome de Cushing; para antagonistas selectivos V, 
y selectivos V/V. insuficiencia cardíaca, SIADH, cirrosis, 
hiponatriemia, edema cerebral, síndrome nefrótico, nefropa- 
tía diabética y glaucoma, y para agonistas selectivos V,: DI 
central, enuresis y poliuria nocturnas e incontinencia urinaria 
(Wong y Verbalis, 2001; Serradeil-Le Gal et al., 2002b; Thi- 
bonnier et al., 2001). 

Datos preliminares apoyan varias de las indicaciones mencio- 
nadas para antagonistas y agonistas del receptor de vasopresina. 
SR 49059 es un antagonista selectivo V, eficaz en la disme- 
norrea primaria (Brouard et al., 2000) y SSR 149415 es un 
antagonista selectivo V ,, que muestra actividad ansiolítica en 
modelos animales de estrés (Serradeil-Le Gal et al., 2002a; 
Griebel et al., 2002). Los acuaréticos son medicamentos que 
aumentan la depuración de agua libre con efectos mínimos 
en la excreción de electrólitos. Estudios clínicos aleatorios 
recientes demostraron la eficacia de YM 087 (CONIVAPTAN) 
y OPC-41067 (TOLVAPTAN), antagonistas selectivos V, /V», 
respectivamente, como acuaréticos en pacientes con insufi- 
ciencia cardíaca (Udelson et al., 2001; Gheorghiade et al., 
2003). El antagonista selectivo V,, VPA-985 (LIXIVAPTAN), 
es un acuarético eficaz en pacientes con hiponatriemia de 
diversas causas (Wong et al., 2003). En contraste, el ago- 
nista selectivo V, OPC-51803, tiene efectos antidiuréticos 
potentes en animales y se está desarrollando para DI central, 
enuresis nocturna e incontinencia urinaria (Nakamura et al., 
2003). Es probable que en un futuro cercano se disponga clí- 
nicamente de varios antagonistas y agonistas no péptidos del 
receptor de vasopresina. 


BIBLIOGRAFÍA 


Bernat, A., Hoffmann, T., Dumas, A., et al. V, receptor antagonism of 
DDAVP-induced release of hemostatic factors in conscious dogs. J. 
Pharmacol. Exp. Ther., 1997, 282:597-602. 


Brouard, R., Bossmar, T., Fournie-Lloret, D., et al. Effect of SR49059, an 
orally active V,, vasopressin receptor antagonist, in the prevention of 
dysmenorrhea. Int. J. Obstet. Gynecol., 2000, 107:614-619. 

Cridland, R.A., and Kasting, N.W. A critical role for central vasopressin 
in regulation of fever during bacterial infection. Am. J. Physiol., 1992, 
263:R1235-R1240. 

Dunser, M.W., Mayr, A.J., Ulmer, H., et al. Arginine vasopressin in advan- 
ced vasodilatory shock: A prospective, randomized, controlled study. 
Circulation, 2003, 107:2313—2319. 

Franchini, K.G., and Cowley, A.W., Jr. Renal cortical and medullary blood 
flow responses during water restriction: role of vasopressin. Am. J. Phy- 
siol., 1996, 270:R1257-R1264. 

Gheorghiade, M., Niazi, L, Ouyang, J., et al., for the Tolvaptan Investiga- 
tors. Vasopressin V,-receptor blockade with TOLVAPTAN in patients with 
chronic heart failure: Results from a double-blind, randomized trial. 
Circulation, 2003, 107:2690—2696. 

Giminz, L, and Forbush, B. Short-term stimulation of the renal Na-K- 
Cl cotransporter (NKCC2) by vasopressin involves phosphorylation 
and membrane translocation of the protein. J. Biol. Chem., 2003, 
278:26946-26951. 

Griebel, G., Simiand, J., Serradeil-Le Gal, C., et al. Anxiolytic- and antide- 
pressant-like effects of the nonpeptide vasopressin Nu, receptor agonist 
SSR149415 suggest an innovative approach for the treatment of stress- 
related disorders. Proc. Natl. Acad. Sci., U.S.A., 2002, 99:6370-6375. 

Grenbeck, L., Marples, D., Nielsen, S., and Christensen, S. Mechanism of 
antidiuresis caused by bendroflumethiazide in conscious rats with dia- 
betes insipidus. Br. J. Pharmacol., 1998, 123:737—745. 

Hupf, H., Grimm, D., Riegger, G.A.J., and Schunkert, H. Evidence for a 
vasopressin system in the rat heart. Circ. Res., 1999, 84:365—370. 

Inoue, T., Terris, J., Ecelbarger, C.A., et al. Vasopressin regulates apical 
targeting of aquaporin-2 but not of UTI urea transporter in renal collec- 
ting duct. Am. J. Physiol., 1999, 276:F559—F566. 

Kawano, Y., Matsuoka, H., Nishikimi, T., et al. The role of vasopressin 
in essential hypertension: Plasma levels and effects of the V, receptor 
antagonist OPC-21268 during different dietary sodium intakes. Am. J. 
Hypertens., 1997, 10:1240—1244. 

Nakamura, S., Hirano, T., Tsujimae, K., et al. Antidiuretic effects of a non- 
peptide vasopressin V,-receptor agonist OPC-51803 administered orally 
to rats. J. Pharmacol. Exp. Ther., 2000, 295:1005—1011. 

Nakamura, S., Hirano, T., Yamamura, Y., et al. Effects of OPC-51803, a no- 
vel, nonpeptide vasopressin V,-receptor agonist, on micturition frequen- 
cy in Brattleboro and aged rats. J. Pharmacol. Sci., 2003, 93:484—488. 

Nakamura, S., Yamamura, Y, Itoh, S., et al. Characterization of a novel 
nonpeptide vasopressin V,-receptor agonist, OPC-51803, in cells trans- 
fected human vasopressin receptor subtypes. Br. J. Pharmacol., 2000, 
129:1700-1706. 

Nishimoto, G., Zelenina, M., Li, D., et al. Arginine vasopressin stimulates 
phosphorylation of aquaporin-2 in rat renal tissue. Am. J. Physiol., 1999, 
276:F254—F259. 

Ortega, R., Ginés, P., Uriz, J., et al. Terlipressin therapy with and without 
albumin for patients with hepatorenal syndrome: Results of a prospecti- 
ve, nonrandomized study. Hepatology, 2002, 36:941—948. 

Serradeil-Le Gal, C., Wagnon, J., Simiand, J., et al. Characterization of 
(25,4R)-1-[5-chloro-1-[2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxy- 
phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-y1]-4-hydroxy-N, N-dimethyl- 
2-pyrrolidine carboxamide (SSR149415), a selective and orally active 
vasopressin V, receptor antagonist. J. Pharmacol. Exp. Ther., 2002a, 
300:1122-1130. 

Snyder, H.M., Noland, T.D., and Breyer, M.D. cAMP-dependent protein 
kinase mediates hydro-osmotic effect of vasopressin in collecting duct. 
Am. J. Physiol., 1992, 263:C147-C153. 

Stricker, E.M., Callahan, J.B., Huang, W., and Sved, A.F. Early osmore- 
gulatory stimulation of neurohypophyseal hormone secretion and thirst 
after gastric NaCl loads. Am. J. Physiol. Regulatory Integrative Comp. 
Physiol., 2002, 282:R1710-R1717. 

Udelson, J.E., Smith, W.B., Hendrix, G.H., et al. Acute hemodynamic effects of 
conivaptan, a dual V,, and V, vasopressin receptor antagonist, in patients 
with advanced heart failure. Circulation, 2001, 104:2417-2423. 


788 


Wenzel, V., Krismer, A.C., Arntz, H.R., et al., for the European Resuscita- 
tion Council Vasopressor during Cardiopulmonary Resuscitation Study 
Group. A comparison of vasopressin and epinephrine for outof-hospital 
cardiopulmonary resuscitation. New Engl. J. Med., 2004, 350:105-113. 

Wong, F., Blei, A.T., Blendis, L.M., and Thuluvath, P.J. A vasopressin re- 
ceptor antagonist (VPA-985) improves serum sodium concentration in 
patients with hyponatremia: A multicenter, randomized, placebo contro- 
lled trial. Hepatology, 2003, 37:182-191. 


MONOGRAFIAS Y RESENAS 


Agre, P., and Konozo, D. Aquaporin water channels: molecular mechanis- 
ms for human disease. FEBS Lett., 2003, 555:72-78. 

Aguilera, G., and Rabadan-Diehl, C. Vasopressinergic regulation of the 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis: Implications for stress adapta- 
tion. Regul. Pept., 2000, 96:23-29. 

Bankir, L. Antidiuretic action of vasopressin: Quantitative aspects and in- 
teraction between Nu, and V, receptor-mediated effects. Cardiovasc. 
Res., 2001, 57 (suppl.):372—390. 

Burroughs, A.K. Pharmacological treatment of acute variceal bleeding. 
Digestion, 1998, 59:28-36. 

Dantzer, R., and Bluthé, R.M. Vasopressin and behavior: from memory to 
olfaction. Regul. Pept., 1993, 45:121-125. 

David, J.L. Desmopressin and hemostasis. Regul. Pept., 1993, 45:311-317. 

Ecelbarger, C.A., Kim, G.H., Wade, J.B., and Knepper, M.A. Regulation of 
the abundance of renal sodium transporters and channels by vasopres- 
sin. Exp. Neurol., 2001, 171:227-234. 

Guillon, G., Grazzini, E., Andrez, M., et al. Vasopressin: a potent auto- 
crine/paracrine regulator of mammal adrenal functions. Endocr. Res., 
1998, 24:703—710. 

Klussman, E. and Rosenthal, W. Role and identification of protein kinase A 
anchoring proteins in vasopressin-mediated aquaporin-2 translocation. 
Kidney Int., 2001, 60:446—449. 

Knoers, N.V.A.M., and Deen, P.M.T. Molecular and cellular defects in ne- 
phrogenic diabetes insipidus. Pediatr. Nephrol., 2001, 16:1146-1152. 
Kovacs, L., and Robertson, G.L. Syndrome of inappropriate antidiuresis. 

Endocrinol. Metab. Clin. North Am., 1992, 21:859-875. 

Manning, M., Stoev, S., Cheng, L.L., et al. Discovery and design of novel 
vasopressin hypotensive peptide agonists. J. Recept. Signal Transduct. 
Res., 1999, 19:631-644. 

Mannucci, P.M. Desmopressin (DDAVP) in the treatment of bleeding di- 
sorders: The first 20 years. Blood, 1997, 90:2515-2521. 

Marples, D., Frgklaer, J., and Nielsen, S. Long-term regulation of aquapo- 
rins in the kidney. Am. J. Physiol., 1999, 276:F331-F339. 


Sección V / Fármacos que afectan las funciones renal y cardiovascular 


Nielsen, S., Frgklaer, J., Marples, D. et al. Aquaporins in the kidney: from 
molecules to medicine. Physiol. Rev., 2001, 83:205-244. 

Nielsen, S., Kwon, T.H., Christensen, B.M., et al. Physiology and pathophy- 
siology of renal aquaporins. J. Am. Soc. Nephrol., 1999, 10:647-663. 
Reaux, A., Fournie-Zaluski, M.C., and Llorens-Cortes, C. Angiotensin III: 
A central regulator of vasopressin release and blood pressure. Trends 

Endocrinol. Metab., 2001, 12:157-162. 

Robertson, G.L. Antidiuretic hormone, normal and disordered function. 
Endocrinol. Metab. Clin. North Am., 2001, 30:671-694. 

Robertson, G.L. Regulation of vasopressin secretion. In, The Kidney: Phy- 
siology and Pathophysiology, Vol. 2., 2nd ed. (Seldin, D.W., and Giebis- 
ch, G., eds.) Raven Press, New York, 1992, pp. 1595-1613. 

Robertson, G.L., Athar, S., and Shelton, R.L. Osmotic control of vasopres- 
sin function. In, Disturbances in Body Fluid Osmolality. (Andreoli, 
T.E., Grantham, J.J., and Rector, F.C., eds.) American Physiological So- 
ciety, Bethesda, MD, 1977, pp. 125-148. 

Robin, J.K., Oliver, J.A., and Landry, D.W. Vasopressin deficiency in the 
syndrome of irreversible shock. J. Trauma, 2003, 54(suppl.):149-154. 

Sands, J.M. Molecular mechanisms of urea transport. J. Membrane Biol., 
2003, 791:149—163. 

Scott, L.V., and Dinan, T.G. Vasopressin as a target for antidepressant deve- 
lopment: An assessment of the available evidence. J. Affect. Disorders, 
2002, 72:113-124. 

Serradeil-Le Gal, C., Wagnon, J., Valette, G., et al. Nonpeptide vasopressin 
receptor antagonists: Development of selective and orally active V,,, V», 
and V,, receptor ligands. Prog. Brain Res., 2002b, 739:197—210. 

Sutor, A.H. Desmopressin (DDAVP) in bleeding disorders of childhood. 
Semin. Thromb. Hemost., 1998, 24:555—566. 

Thibonnier, M., Coles, P., Thibonnier, A., and Shoham, M. The basic and 
clinical pharmacology of nonpeptide vasopressin receptor antagonists. 
Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol., 2001, 41:175-202. 

Van Kerrebroeck, P.E.V. Experience with the long-term use of desmopres- 
sin for nocturnal enuresis in children and adolescents. Br. J. Urol. Int., 
2002, 89:420-425. 

Vlavianos, P., and Westaby, D. Management of acute variceal haemorrha- 
ge. Eur. J. Gastroenterol. Hepatol., 2001, 13:335-342. 

Wells, T. Vesicular osmometers, vasopressin secretion and aquaporin-4: 
A new mechanism for osmoreception? Mol. Cell. Endocrinol., 1998, 
136:103-107. 

Wong, L.L. and Verbalis, J.G. Vasopressin V, receptor antagonists. Car- 
diovasc. Res., 2001, 51:391-402. 

Young, L.J., Wang, Z., and Insel, T.R. Neuroendocrine bases of monogamy. 
Trends Neurosci., 1998, 21:71-75. 


la? 


CAPÍTULO 


RENINA Y ANGIOTENSINA 


Edwin K. Jackson 


El sistema renina-angiotensina participa de manera impor- 
tante en la fisiopatología de la hipertensión, la insuficiencia 
cardíaca congestiva, el infarto de miocardio y la nefropatía 
diabética. Este reconocimiento llevó a una exploración ex- 
haustiva del sistema renina-angiotensina y al surgimiento 
de nuevos métodos para inhibir sus acciones. En este capítulo se 
comentan los aspectos bioquímicos, biológicos moleculares 
y celulares y fisiológicos del sistema; las propiedades farma- 
cológicas de los medicamentos que interrumpen dicho sis- 
tema, y la utilidad clínica de inhibidores del sistema renina- 
angiotensina. Las aplicaciones terapéuticas de los fármacos 
que se incluyen en este capítulo también se describen en los 
capítulos 31, 32 y 33. 


SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA 


Historia. En 1898, Tiegerstedt y Bergman encontraron que los extrac- 
tos salinos de riñón sin refinar contenían una sustancia presora que de- 
nominaron renina. Aunque su descubrimiento tuvo una conexión obvia 
con el problema de la hipertensión arterial y su relación con la afección 
renal, el hallazgo despertó poco interés hasta 1934, cuando Goldblatt 
et al. demostraron que la constricción de las arterias renales producía 
hipertensión persistente en perros. En 1940, Braun-Menéndez et al., en 
Argentina, así como Page y Helmer en Estados Unidos, informaron que 
la renina era una enzima que actuaba sobre un sustrato de proteína plas- 
mática para catalizar la formación del material presor real, un péptido, 
que el primer grupo denominó hipertensina, y el segundo, angioten- 
sina. Esos dos términos persistieron casi 20 años, hasta que se acordó 
renombrar la sustancia presora como angiotensina, y llamar al sustrato 
plasmático angiotensinógeno. A mediados del decenio de 1950 se reco- 
nocieron dos formas de angiotensina, el primero es un decapéptido (an- 
giotensina I), y el segundo, un octapéptido (angiotensina II), formado 
por el desdoblamiento enzimático de la angiotensina I por otra enzima, 
llamada enzima convertidora de angiotensina (angiotensin-converting 
enzyme, ACE). Se demostró que el octapéptido es la forma más activa, 
y su síntesis realizada en 1957 por Schwyzer y Bumpus hizo que el 
material estuviera disponible para estudio intensivo. 

En 1958, Gross sugirió que el sistema renina-angiotensina participa- 
ba en la regulación de la secreción de aldosterona. Pronto se demostró 
que los riñones son importantes en esa regulación y que la angiotensina 
sintética, en volámenes diminutos, estimula la producción de aldoste- 
rona en seres humanos. Más aún, se notaron tasas altas de secreción de 
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renina ante disminución experimental del Na?. Así, el sistema renina- 
angiotensina llegó a reconocerse como un mecanismo para estimular 
síntesis de aldosterona y secreción de la misma, y como un importante 
mecanismo fisiológico en la regulación homeostática de la presión arte- 
rial y la composición de electrólitos de los líquidos corporales. 

A principios del decenio de 1970 se descubrieron polipéptidos que 
inhibían la formación de angiotensina II o bloquearon a los receptores 
de la misma, y estudios experimentales con esos inhibidores revelaron 
importantes intervenciones fisiológicas y fisiopatológicas para el siste- 
ma renina-angiotensina. Tales datos inspiraron la creación de una nueva 
y ampliamente eficaz clase de antihipertensores, los inhibidores de la 
ACE activos por vía oral. En estudios experimentales y clínicos subse- 
cuentes con dichos inhibidores, se descubrieron otras participaciones 
del sistema renina-angiotensina en la fisiopatología de la hipertensión, 
insuficiencia cardíaca, enfermedad vascular e insuficiencia renal, da- 
tos que proporcionaron más ímpetu en la creación de nuevas clases de 
medicamentos que bloquean a tal sistema. En 1982, se informó que los 
derivados del ácido imidazol-5-acético atenuaban la vasoconstricción 
inducida por angiotensina II. Después se demostró que dos de esos 
compuestos, el S-8307 y el S-8308, son antagonistas selectivos y com- 
petitivos de los receptores de angiotensina II. Los refinamientos de es- 
tos compuestos produjeron el losartán, un antagonista del receptor de 
angiotensina II, no péptido, activo por vía oral, altamente selectivo y 
potente. De modo subsecuente, aparecieron muchos otros antagonistas 
del receptor de angiotensina II. 


Componentes del sistema 
renina-angiotensina 


Aspectos generales. La angiotensina II, el péptido de an- 
giotensina más activo, deriva del angiotensinógeno en dos 
pasos proteolíticos. Primero, la renina, una enzima que libe- 
ran los riñones, segmenta el decapéptido angiotensina I de la 
amino terminal del angiotensinógeno (sustrato de renina). A 
continuación, la enzima convertidora de angiotensina (ACE) 
elimina el dipéptido carboxilo terminal de la angiotensina I 
para producir el octapéptido angiotensina II, que se degrada 
de manera subsecuente por proteólisis adicional. En la figu- 
ra 30-1 se resumen estos pasos enzimáticos y las secuencias 
de aminoácidos. La angiotensina II actúa uniéndose a dos 
receptores heptahelicoidales acoplados a proteína G. A con- 
tinuación se describen todos los componentes del sistema 
renina-angiotensina. 
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Capítulo 30 / Renina y angiotensina 


Renina. El volumen de esta última liberado por los riñones es el princi- 
pal determinante de la tasa de producción de angiotensina II. La renina 
se sintetiza, almacena y secreta hacia la circulación renal por las células 
yuxtaglomerulares granulares que yacen en las paredes de las arteriolas 
aferentes conforme entran en los glomérulos. Se almacena en gránulos 
dentro de células yuxtaglomerulares y se secreta por exocitosis (Friis 
etal., 1999). 

La renina es una proteasa de aspartilo que ataca un número restringido 
de sustratos. Su sustrato natural principal es una globulina @, circulante, 
el angiotensinógeno, que es secretado por hepatocitos (véase más ade- 
lante en este capítulo). La renina segmenta el enlace entre los residuos 
10 y 11 en la amino terminal del angiotensinógeno para producir angio- 
tensina I. La forma activa de renina es una glucoproteína que contiene 
340 aminoácidos. Se sintetiza como una preproenzima de 406 residuos 
aminoácidos que se procesan en prorrenina, una forma madura pero in- 
activa de la proteína. A continuación, se activa la prorrenina por una 
enzima aún no caracterizada que elimina 43 aminoácidos de su terminal 
amino para producir renina activa. De manera similar a otras proteasas 
de aspartilo, la renina tiene una estructura bilobular con una hendidura 
que forma el sitio activo (Sielecki et al., 1989). Se expresa una forma no 
secretada truncada de renina en el cerebro de un promotor alternativo 
dentro del intrón I del gen de renina (Lee-Kirsch et al., 1999). 

Tanto la renina como la prorrenina se almacenan en las células yux- 
taglomerulares y, cuando se liberan, circulan en la sangre. La concentra- 
ción de prorrenina en la circulación es unas 10 veces mayor que la de la 
enzima activa. La semivida de la renina circulante es casi de 15 min. No 
está claro el estado fisiológico de la prorrenina circulante. 

Control de la secreción de renina (fig. 30-2). La secreción de reni- 
na a partir de las células yuxtaglomerulares está controlada de manera 
predominante por tres vías, dos que actúan a nivel local dentro de los 
riñones, y una tercera que funciona en todo el sistema nervioso central 
(SNC) y que está mediada por liberación de noradrenalina a partir de 
nervios noradrenérgicos renales. Un mecanismo intrarrenal que con- 
trola la liberación de renina se denomina vía de la mácula densa (fig. 
30-24, arriba). La mácula densa se encuentra adyacente a las células 
yuxtaglomerulares y está compuesta de células epiteliales cilíndricas 
especializadas que se localizan en la pared de esa parte de la rama as- 
cendente gruesa cortical que pasa entre las arteriolas aferente y eferente 
del glomérulo. Un cambio de la resorción de NaCl por la mácula densa 
da como resultado transmisión de señales químicas hacia las células 
yuxtaglomerulares cercanas, que modifican la secreción de renina. Los 
incrementos del flujo de NaCl a través de la mácula densa inhiben la li- 
beración de renina, y las disminuciones la estimulan. Tanto la adenosina 
como las prostaglandinas median la vía de la mácula densa; la primera 
se libera cuando aumenta el transporte de NaCl y la última al disminuir 
este último. Al actuar por la via del receptor de adenosina A,, la adeno- 
sina inhibe la liberación de renina y las prostaglandinas la estimulan. 

Pruebas importantes apoyan un sitio para la ciclooxigenasa (COX- 
2) inducible y la sintasa neuronal de óxido nítrico (neuronal nitric oxide 
synthase, nNOS) en el mecanismo de la liberación de renina estimulada 
por la mácula densa. Aunque la ciclooxigenasa constitutiva (COX-1) es 
la isoforma de ciclooxigenasa más abundante en el riñón de mamife- 
ros, la COX-2 es la única forma de ciclooxigenasa que se expresa en la 
mácula densa, en donde aumenta por la restricción dietética crónica de 
sodio (Harris et al., 1994), maniobra que incrementa la liberación de re- 
nina en parte por la vía de la mácula densa. La liberación de renina indu- 
cida por una dieta baja en sodio se amortigua por la inhibición selectiva 
de COX-2 (Kammerl et al., 2001) y se atenúa en el ratón con deleción 
COX-2 (Yang et al., 2000). Más aún, la inhibición selectiva de COX-2 
bloquea la liberación de renina mediada por la mácula densa en la pre- 
paración yuxtaglomerular con riego aislada (Traynor et al., 1999). De 
modo similar, la expresión de nNOS en la mácula densa aumenta por la 
restricción dietética de sodio (Singh ef al., 1996), y la inhibición selec- 
tiva de nNOS reduce la liberación de renina en respuesta a la restricción 
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dietética crónica de sodio (Beierwaltes, 1997). La vía nNOS/NO puede 
mediar, en parte, los incrementos de la expresión de COX-2 inducidos 
por una dieta baja en sodio (Cheng et al., 2000). Estos hallazgos en 
conjunto sugieren una interrelación bioquímica entre COX-2 y nNOS 
en la regulación de la liberación de renina mediada por la mácula densa. 
Debido a que el NO reacciona con anión superóxido para generar pe- 
roxinitrito, que activa de manera notable la actividad de la ciclooxigena- 
sa (Landino et al., 1996), quizá la activación de la liberación de renina 
mediada por la mácula densa por falta de sodio incluya los aconteci- 
mientos siguientes: aumento de nNOS y COX-2 en la mácula densa, in- 
cremento de la biosíntesis de NO y peroxinitrito en la mácula densa, 
activación de COX-2 en esta última inducida por peroxinitrito, aumen- 
to de la producción de prostaglandina en la mácula densa y activación 
paracrina de receptores de prostaglandina en las células yuxtaglomeru- 
lares vecinas. Sin embargo, la expresión de COX-2 en la mácula densa 
no se atenúa en el ratón con deleción nNOS (Theilig et al., 2002), lo que 
sugiere que es posible que otros mecanismos compensen para nNOS en 
la regulación de COX-2. En la figura 30-2B se resumen los posibles me- 
canismos por los que la mácula densa y el sistema nervioso autónomo 
regulan la liberación de renina. 

Si bien un cambio del transporte de NaCl por la mácula densa es 
el fenómeno clave que regula la vía de esta última, la regulación de 
dicha vía depende más de la concentración luminal de CI” que del 
Na*. El transporte de NaCl hacia la mácula densa está mediado por 
el simportador de Na*-K*-2CI”, y las concentraciones de la mitad 
del máximo de Na* y CI” necesaria para el transporte por medio de este 
simportador son de 2 a 3 y de 40 meq/L, respectivamente. Dado que la 
concentración luminal de Na* en la mácula densa por lo general es mu- 
cho mayor que la cifra necesaria para el transporte de la mitad del máxi- 
mo, las variaciones fisiológicas de las concentraciones luminales de 
Na* en la mácula densa muestran escaso efecto sobre la liberación 
de renina (esto es, el simportador permanece saturado con respecto al 
Na‘). Por otro lado, los cambios fisiológicos de la concentración de C17 
(20 a 60 meq/L) en la mácula densa generan profundos efectos sobre la 
liberación de renina mediada por esta última estructura. 

El segundo mecanismo intrarrenal que controla la liberación de re- 
nina se denomina vía del barorreceptor intrarrenal (fig. 30-2A, centro). 
Los incrementos y decrementos de la presión arterial en los vasos pre- 
glomerulares bloquean y estimulan la liberación de renina, respectiva- 
mente. Se cree que el estímulo inmediato para la secreción es reducir 
la tensión dentro de la pared de la arteriola aferente. Los incrementos y 
decrementos de la presión de riego pueden inhibir y estimular, respecti- 
vamente, la liberación de prostaglandinas renales, lo que tal vez media 
en parte la vía del barorreceptor intrarrenal. En apoyo a esta conclusión, 
la inhibición de COX-2 disminuye la secreción de renina y la presión 
arterial en la hipertensión renovascular dependiente de renina (Wang et 
al., 1999). En esta vía también puede tener un sitio el acoplamiento bio- 
mecánico a través de canales iónicos activados por estiramiento (Carey 
etal., 1997). 

El tercer mecanismo, denominado vía del receptor adrenérgico p 
(fig. 30-24, abajo), es mediado por la liberación de noradrenalina a 
partir de nervios simpáticos posganglionares; la activación de los re- 
ceptores J, sobre las células yuxtaglomerulares aumenta la secreción 
de renina. 

Las tres vías que regulan la liberación de renina están embebidas en 
una red fisiológica. Los incrementos de la secreción de renina aumentan 
la formación de angiotensina II, misma que estimula a los receptores 
de angiotensina subtipo 1 (AT,) en las células yuxtaglomerulares para 
inhibir la liberación de renina. Este sistema de retroalimentación se ha 
denominado mecanismo de retroalimentación negativa de asa corta. La 
angiotensina II también incrementa la presión arterial por medio de es- 
timulación de receptores AT,. Los aumentos de la presión arterial blo- 
quean la liberación de renina por: 1) activación de barorreceptores de 
presión alta, lo cual reduce el tono simpático renal; 2) incremento de la 


VÍA DE LA MÁCULA DENSA (MD) 


EC» 

EE Aporte Resorción de NaCl N z 

NaCl tubular de | — en la (-) PGlo/PGE2 O 
NaCl a MD mácula densa 


por los “Ë 
túbulos ES M ) 
roximales ? RETROALI- 
E v) LIBERA- MENTACIÓN 
(-) j S NEGATIVA 
VÍA DE BARORRECEPTORES INTRARRENALES COON DE DEASA 


s Z ` CORTA 
(+) Presión arterial 


de 


vasos preglomerulares Formación 


de Ang Il 


Natriuresis por presión 


Activación de 
receptores adrenérgicos 
Bu en las JGC 


ceptores 
(+) de presión alta 


E Intervenciones farmacológicas 
Interrelaciones fisiológicas 
RETROALIMENTACIÓN NEGATIVA DE ASA LARGA m Principales vías que regulan la liberación de renina 


B Célula de la mácula densa Célula yuxtaglomerular 


Catecolaminas liberadas por 
Receptor B: neuronas y circulantes 


reS 


Receptor A, 
NS 


+ (SS 


Arginina " 
(2) lia S : Angiotensina ll 
N Os AMP SSES 
Peroxinitrito 
NO] 


(>) *COX-2 
AA ——əƏ[ ə>>- 


Renina circulante 
*Expresión regulada en 

dirección ascendente por la 

disminución crónica de sodio 


Figura 30-2. A, Representación esquemática de las tres vías fisiológicas principales que regulan la liberación de renina. Véase el texto 
para detalles. MD, mácula densa; PGI,/PGE,, prostaglandinas L, y E,; NSAID, antiinflamatorios no esteroideos; Ang II, angiotensina II; 
ACE, enzima convertidora de angiotensina, AT R, receptor de angiotensina subtipo 1; NE/Epi, noradrenalina (norepinephrine)/adrenalina 
(epinephrine); JGC, células yuxtaglomerulares (juxtaglomerular cells). B, Posibles mecanismos durante los cuales la mácula densa regula la 
liberación de renina. Tanto los cambios agudos en el aporte tubular de NaCl a la mácula densa como los cambios prolongados en el consumo 
dietético de sodio causan las señales apropiadas para que se transporten de la mácula densa a las células yuxtaglomerulares. La disminución pro- 
longada de sodio aumenta la sintasa de Óxido nítrico neuronal (nNOS) y la ciclooxigenasa (COX-2) inducible en la mácula densa. LA nNOS 
aumenta la producción de óxido nítrico (nitric oxide, NO) y este último reacciona con el anión superóxido (O, ) para formar peroxinitrito, 
un activador de COX-2. Además, puede inhibirse rápido COX-2, aunque de manera indirecta, y estimularse durante los aumentos y transportes 
de NaCl, respectivamente, a través de la mácula densa. El ácido araquidónico (AA) se convierte en prostaglandinas (PG) que se difunden a 
células yuxtaglomerulares cercanas para estimular la adenililciclasa (adenylyl cyclase, AC) a través de receptores de prostaglandina como 
EP, e IP, que se acoplan a G,. Las catecolaminas circulantes y liberadas localmente también estimulan la adenililciclasa a través de receptores 
D. El AMP cíclico (cyclic adenosine monophosphate, CAMP) aumenta la liberación de renina. El incremento del transporte de NaCl agota el 
trifosfato de adenosina (adenosine triphosphate, ATP) y aumenta los valores de adenosina (ADO) en la mácula densa. La ADO se difunde a las 
células yuxtaglomerulares y activa la via AT, Or, inhibiendo la AC y disminuyendo el cAMP celular. El incremento del transporte de NaCl en 
la mácula densa aumenta la salida de ATP a través de canales maxianión basolaterales, y el ATP se convierte en adenosina en el compartimiento 
extracelular e inhibe la adenililciclasa a través de receptores A,. Además, el ATP liberado de la mácula densa puede inhibir de manera directa 
la liberación de renina durante unión a los receptores P2Y acoplados a G, en las células yuxtaglomerulares. La activación de Ga aumenta el 
Ca?* intracelular, que inhibe la liberación de renina. La angiotensina II circulante (Ang ID se une a receptores AT, en células yuxtamedulares 
e inhibe la liberación de renina a través de incrementos del Ca?* intracelular inducidos durante Du 
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presión en los vasos preglomerulares, y 3) reducción de la resorción de 
NaCl en los túbulos proximales (natriuresis por presión), que aumenta 
la liberación tubular de NaCl hacia la mácula densa. La inhibición de la 
liberación de renina debido a incrementos de la presión arterial induci- 
dos por angiotensina II se ha denominado mecanismo de retroalimenta- 
ción negativa de asa larga. 

Las vías fisiológicas que regulan la liberación de renina pueden in- 
fluirse por la presión arterial, el consumo dietético de sal y varios fár- 
macos. En todos estos casos, se afecta la liberación de renina por una 
interrelación compleja de los mecanismos que se resumen en la figura 
30-24. Los diuréticos de asa (véase cap. 28) estimulan la liberación de 
renina en parte al bloquear la resorción de NaCl en la mácula densa. 
Los antiinflamatorios no esteroideos (nonsteroidal antiinflammatory 
drugs, NSAID) (véase cap. 26) inhiben la síntesis de prostaglandinas y 
en consecuencia disminuyen la liberación de renina. Los inhibidores de 
la ACE, los bloqueadores del receptor de angiotensina y los inhibido- 
res de renina interrumpen los mecanismos de retroalimentación negati- 
vos de asa corta y asa larga y, por tanto, incrementan la liberación de 
renina. Sin embargo, el efecto de la inhibición prolongada del siste- 
marenina-angiotensina en la liberación de renina también incluye COX-2 
y nNOS. A este respecto, la administración prolongada de inhibidores de 
la ACE aumenta COX-2 renocortical y la expresión de nNOS (Kammerl 
et al., 2002) y en el ratón con deleción COX-2 se atenúa la capacidad de 
inhibición prolongada de la ACE para estimular la liberación de renina 
(Cheng et al., 2001). En general, los diuréticos y vasodilatadores incre- 
mentan la liberación de renina porque disminuyen la presión arterial. 
Los simpaticolíticos de acción central, y asimismo los antagonistas del 
receptor adrenérgico fj, reducen la secreción de renina porque disminuyen 
la activación de receptores adrenérgicos Á en células yuxtaglomerulares. 
Los inhibidores de la fosfodiesterasa estimulan la liberación de renina 
incrementando el monofosfato de adenosina (adenosine monophosphate, 
AMP) cíclico en células yuxtaglomerulares (Friis ef al., 2002). 


Angiotensinógeno. El sustrato para la renina es el angiotensinógeno, 
una glucoproteína globular abundante (MW = 55 000 a 60 000) que con- 
tiene 13 a 14% de carbohidratos. El angiotensinógeno de peso molecular 
alto (350 000 a 500 000) también circula en el plasma y representa un 
complejo angiotensinógeno con otras proteínas. La angiotensina I se 
segmenta de la amino terminal del angiotensinógeno. El angiotensi- 
nógeno del ser humano contiene 452 aminoácidos y se sintetiza como 
preangiotensinógeno, que tiene un péptido de señal de 24 o 33 ami- 
noácidos. El angiotensinógeno se sintetiza principalmente en el hígado, 
aunque también abundan transcritos de angiotensinógeno en la grasa, 
ciertas regiones del SNC y en los riñones. Se sintetiza y secreta de ma- 
nera continua en el hígado y su síntesis se estimula por inflamación, 
insulina, estrógenos, glucocorticoides, hormona tiroidea y angiotensina 
II. Durante el embarazo, aumentan varias veces los valores de angioten- 
sinógeno en plasma debido al incremento del estrógeno. 

Los niveles circulantes de angiotensinógeno son casi iguales a K „de 
renina respecto a su sustrato (en promedio 1 uM). En consecuencia, la 
rapidez de la síntesis de angiotensina II, y, por tanto, la presión arterial 
puede recibir la influencia de cambios en los niveles de angiotensinó- 
geno. Por ejemplo, los ratones sin gen de este último son hipotensos 
(Tanimoto et al., 1994), y se advierte una relación progresiva en los 
ratones sometidos a manipulaciones genéticas, en el número de copias 
del gen de angiotensinógeno, los niveles plasmáticos de dicha sustancia 
y la presión arterial (Kim et al., 1995). Asimismo, la inyección intrave- 
nosa de angiotensinógeno aumenta la presión arterial (Klett y Granger, 
2001). Los anticonceptivos orales que contienen estrógeno incrementan 
las concentraciones circulantes de angiotensinógeno y pueden inducir 
hipertensión. Más aún, una mutación en sentido erróneo en el gen de 
angiotensinógeno (una metionina en treonina en la posición 235 del an- 
giotensinógeno) que aumenta sus concentraciones en plasma se acom- 
paña de hipertensión esencial (Jeunemaitre et al., 1992; Caulfield et al., 
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1994, 1995; Kunz et al., 1997; Staessen et al., 1999; Sethi et al., 2001, 
2003) e inducida por el embarazo (Ward et al., 1993). El angiotensinó- 
geno tiene homologías de secuencia con la familia de proteínas serpina 
y las serpinas tienen propiedades antiangiógenas. Tanto el angiotensi- 
nógeno como el [des-angiotensina I]angiotensinógeno inhiben asimis- 
mo la angiogénesis (Célérier et al., 2002). 


Enzima convertidora de angiotensina (ACE, cininasa II, carboxi- 
peptidasa de dipeptidilo). La ACE es una ectoenzima y una gluco- 
proteína con un peso molecular aparente de 170 000 daltones. La ACE 
de seres humanos contiene 1 277 residuos aminoácidos y posee dos 
dominios homólogos, cada uno con un sitio catalítico y una región para 
unirse al zinc. Posee un gran dominio extracelular amino terminal, un 
dominio intracelular corto carboxilo terminal, y una zona hidrófoba de 
17 aminoácidos que fija a la ectoenzima en la membrana celular. La 
ACE circulante representa ACE de la membrana que ha sido objeto de 
proteólisis en la superficie celular por acción de una secretasa y se ha 
“desprendido” (Beldent et al., 1995). Es más bien inespecífico y desdo- 
bla unidades dipéptido de sustratos con diversas secuencias de amino- 
ácidos. Los sustratos preferidos sólo tienen un grupo carboxilo libre en 
el aminoácido carboxilo terminal, y la prolina no debe ser el penültimo 
aminoácido; así, la enzima no desintegra la angiotensina II. La ACE 
es idéntica a la cininasa II, que inactiva bradicinina y otros péptidos 
vasodilatadores potentes. Si bien en el plasma ocurre conversión lenta 
de angiotensina I en angiotensina II, el metabolismo muy rápido que se 
observa in vivo se debe en gran parte a la actividad de la ACE unida a 
membrana presente en la cara luminal de células endoteliales de todo 
el sistema vascular. 

El gen de ACE codifica la isoenzima somática y la específica de 
testículos. Esta última aparece exclusivamente en las espermátides en 
desarrollo y en espermatozoides maduros y es codificada por la segunda 
mitad del gen de ACE, estimulado por el promotor específico de tes- 
tículos. La ACE testicular interviene en el transporte del espermatozoi- 
de por el oviducto, y la unión de él a la zona pelúcida (Hagaman et al., 
1998). Dichos efectos de ACE específicos de testículo no son mediados 
por angiotensina II. 

El gen de ACE contiene, en el intrón 16, un polimorfismo de inser- 
ción/deleción que explica 47% de la varianza fenotípica en los niveles 
de ACE séricos (Rigat et al., 1990). El alelo de deleción se acompa- 
ña de niveles de ACE séricos mayores e incrementa el metabolismo de 
bradicinina (Murphey et al., 2000) y puede conllevar un mayor peli- 
gro de cardiopatía isquémica (Cambien et al., 1992; Gardemann et al., 
1995; Mattu ef al., 1995; Fatini et al., 2000); espasmo de arteria co- 
ronaria (Oike et al., 1995), nueva estenosis después de colocación de 
endoprótesis en coronarias (Amant et al., 1997; Ribichini et al., 1998), 
disfunción del endotelio vascular (Butler ef al., 1999), hipertrofia de 
ventrículo izquierdo (Iwai et al., 1994; Schunkert et al., 1994); hiper- 
trofia de ventrículo izquierdo inducida por ejercicio (Montgomery et al., 
1997); hipertrofia de arteria carótida (Hosoi et al., 1996; Losito et al., 
2000); apoplejía isquémica (Kario et al., 1996); hipertensión en varo- 
nes (O’Donnell et al., 1998; Fornage et al., 1998; Higaki et al., 2000); 
nefropatía diabética (Marre et al., 1997; Hadjadj et al., 2001); deterioro 
de la función renal en la nefropatía por inmunoglobulina A (IgA) (Yoshida 
et al., 1995); estenosis de arteria renal (Olivieri et al., 1999) y trombosis 
en quienes se someten a artroplastia de cadera (Philipp et al., 1998). Sin 
embargo, como dato sorprendente, el alelo de deleción es más frecuente en 
personas centenarias (Schachter et al., 1994), dato que podría ser explicado 
por el vínculo neto de dicho alelo con la protección contra la enfermedad de 
Alzheimer (Kehoe et al., 1999). 

Dos grupos descubrieron de manera independiente una nueva car- 
boxipeptidasa relacionada con la enzima que convierte la angiotensina, 
que en la actualidad se denomina ACE2 (Donoghue et al., 2000; Tip- 
nis et al., 2000). La ACE2 del ser humano tiene 805 aminoácidos de 
largo con una posible secuencia de señal corta. Contiene un dominio 
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catalitico aislado que es 42% idéntico a los dos dominios cataliticos 
de la enzima convertidora de angiotensina (ACE). La ACE2 segmenta 
la angiotensina I en angiotensina(1-9) y procesa la angiotensina II en 
angiotensina(1-7). La ACE2 no es inhibida por los inhibidores de la 
ACE estándar que se describen en este capítulo. En animales, la ex- 
presión reducida de ACE2 se acompaña de hipertensión y defectos en 
la contractilidad cardíaca (Crackower et al., 2002). La ACE2 también 
sirve como receptor para el coronavirus SARS (Li et al., 2003). Aún no 
se conoce con certeza su importancia fisiológica; tal vez sirva como un 
mecanismo contrarregulador que se opone a los efectos de ACE (Yagil 
y Yagil, 2003). 


Péptidos de angiotensina. Cuando se aplica por vía intravenosa, la an- 
giotensina I se convierte con tanta rapidez en angiotensina II que las res- 
puestas farmacológicas de esos dos péptidos son indistinguibles. De cual- 
quier modo, la angiotensina I en sí presenta menos de 1% de la potencia 
de la angiotensina II sobre músculo liso, corazón y corteza suprarrenal. 
La angiotensina III, también denominada [des-Asp! Jangiotensina II o an- 
giotensina(2-8), puede formarse por el efecto de la aminopeptidasa sobre 
la angiotensina II, o por el de la ACE sobre la [des-Asp! Jangiotensina 
I (fig. 30-1). La angiotensina III y la II causan efectos cualitativamente 
similares. La angiotensina II es casi igual de potente que la III en la es- 
timulación de la secreción de aldosterona; sin embargo, la angiotensina 
III sólo tiene 10 y 25% de la potencia de la II para aumentar la presión 
arterial y estimular la médula suprarrenal, respectivamente. 

La angiotensina(1-7) se forma por múltiples vías (fig. 30-1). La 
angiotensina I puede metabolizarse en angiotensina(1-7) por la me- 
taloendopeptidasa 24.15, endopeptidasa 24.11 y prolilendopeptidasa 
24.26. La angiotensina II puede convertirse en angiotensina(1-7) por 
la prolilcarboxipeptidasa (Ferrario et al., 1997). La ACE2 convierte la 
angiotensina I en angiotensina(1-9) y la angiotensina II en angiotensi- 
na(1-7); la ACE metaboliza la angiotensina(1-9) en angiotensina( 1-7). 
Los inhibidores de la ACE aumentan las concentraciones hísticas y plas- 
máticas de angiotensina(1-7) porque incrementan las concentraciones 
de angiotensina I y se derivan de la formación de angiotensina II (fig. 
30-1) y porque la ACE contribuye de manera importante a la depuración 
de angiotensina(1-7) del plasma (Yamada et al., 1998). El perfil farma- 
cológico de la angiotensina(1-7) es diferente del de la angiotensina Il: 
la angiotensina(1-7) no causa vasoconstricción, liberación de aldostero- 
na, ni facilita la neurotransmisión noradrenérgica. La angiotensina( 1-7) 
libera vasopresina, estimula la biosíntesis de prostaglandina, despierta 
respuestas depresoras cuando se microinyecta en ciertos núcleos del 
tallo encefálico, dilata algunos vasos sanguíneos y ejerce una acción 
natriurética en los riñones. La angiotensina(1-7) también inhibe la pro- 
liferación de células de músculo liso vascular (Tallant et al., 1999). Los 
efectos de la angiotensina(1-7) pueden ser mediados por un receptor 
específico de angiotensina(1-7) (Tallant et al., 1997). El protooncogén 
Mas codifica un receptor sin interés comercial acoplado a proteína G 
que une angiotensina(1-7) (Santos et al., 2003). Ferrario et al. (1997) 
propusieron que la angiotensina(1-7) sirve para contraequilibrar las ac- 
ciones de la angiotensina II. La angiotensina(3-8), también denominada 
angiotensina IV, es otro péptido angiotensina más activo biológicamen- 
te. En varios tejidos se detectan posibles receptores de angiotensina(3-8) 
(Swanson et al., 1992), y el péptido estimula la expresión del inhibidor 
del activador de plasminógeno 1 en células endoteliales (Kerins et al., 
1995) y tubulares proximales (Gesualdo et al., 1999), aunque en las 
células de músculo liso vascular y en los cardiomiocitos la angiotensi- 
na II, en lugar del angiotensinógeno(3-8), media el aumento de expre- 
sión del inhibidor del activador de plasminógeno 1 (Chen et al., 2000). 
La angiotensina(3-8) también puede participar en la adquisición de la 
memoria e, igual que la angiotensina(1-7), al parecer contrarresta los 
efectos de la angiotensina II (de Gasparo et al., 2000). Aún no se co- 
noce con certeza la importancia fisiológica de la angiotensina(1-7) y la 
angiotensina(3-8). 
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Hay mucha información sobre las relaciones entre la estructura y 
actividad de péptidos relacionados con la angiotensina respecto a la ac- 
tividad en receptores para angiotensina II (Samanen y Regoli, 1994). 
En general, la fenilalanina en posición 8 es indispensable para la mayor 
parte de la actividad agonista y se cree que los residuos aromáticos en 
las posiciones 4 y 6, el grupo guanido en posición 2, y el carboxilo C- 
terminal participan en la unión al sitio receptor. La posición 1 no es crí- 
tica, pero el reemplazo del ácido aspártico en la posición 1 por sarcosina 
aumenta la unión a receptores de angiotensina y torna lenta la hidrólisis 
al transformar al péptido en resistente a un subgrupo de aminopeptida- 
sas (angiotensinasa A). Esta sustitución, combinada con la de alanina o 
isoleucina en lugar de fenilalanina en posición 8, proporciona potentes 
antagonistas de los receptores II de angiotensina. 


Angiotensinasas. Este término se aplica a diversas peptidasas que 
participan en la desintegración e inactivación de péptidos angiotensina; 
ninguna es específica. Entre ellas se encuentran aminopeptidasas, endo- 
peptidasas y carboxipeptidasas. 


Sistemas renina-angiotensina locales (hísticos). La opinión tradi- 
cional con respecto al sistema renina-angiotensina es la de un sistema 
endocrino clásico. La renina circulante de origen renal actúa sobre el 
angiotensinógeno circulante de origen hepático para producir angio- 
tensina I en plasma; la ACE plasmática y la del endotelio pulmonar 
convierten a la angiotensina I circulante en angiotensina II; esta última 
a continuación se libera hacia sus órganos blanco por medio del torrente 
sanguíneo, donde induce una respuesta fisiológica. Esta opinión tradi- 
cional constituye una simplificación excesiva y que debe ampliarse para 
incluir los sistemas renina-angiotensina locales (hísticos). A este res- 
pecto, tiene importancia distinguir entre sistemas renina-angiotensina 
locales extrínseco e intrínseco. 

Sistemas renina-angiotensina locales, extrínsecos. Dado que la 
ACE se encuentra en la cara luminal de las células del endotelio vascu- 
lar en toda la circulación, y puesto que la pared arterial (y otros tejidos) 
capta (secuestra) la renina circulante de origen renal, la conversión de 
angiotensinógeno hepático en angiotensina I, y la de esta última (tanto 
circulante como producida a nivel local) en angiotensina II puede ocu- 
rrir de modo primario dentro de la pared del vaso sanguíneo o en su 
superficie, mas no en la circulación en sí. De hecho, muchos lechos vascu- 
lares producen localmente angiotensinas 1 y II y no ocurre una fracción 
importante de la producción local en el plasma a su paso por el lecho 
vascular (Danser et al., 1991, 1994; Hilgers et al., 2001). Las publica- 
ciones señalan que el secuestro local de renina renal tanto en tejidos 
vasculares como cardíacos participa en la producción local de angioten- 
sinas (Kato et al., 1993; Taddei et al., 1993; Danser et al., 1994), una 
conclusión que no se acepta de manera universal (Hu er al., 1998). 

Sistemas renina-angiotensina locales, intrínsecos. Muchos teji- 
dos (entre ellos cerebro, hipófisis, vasos sanguíneos, corazón, riñones 
y suprarrenales) expresan mRNA para renina, angiotensinógeno, ACE, 
o todos, o una combinación de los anteriores y diversos tipos de células 
en cultivo obtenidos a partir de esos tejidos producen renina, angioten- 
sinógeno, ACE, o angiotensinas I, II y III, o todos o una combinación de 
los anteriores (Phillips et al., 1993; Saavedra, 1992; Dzau, 1993; Baker 
et al., 1992). Por ende, parece ser que los sistemas renina-angiotensina 
locales existen de manera independiente del sistema basado en riñones e 
hígado. Aunque estos sistemas locales no contribuyen mucho a las con- 
centraciones circulantes de renina o angiotensina activas (Campbell et 
al., 1991), hay datos de que la producción local de angiotensina II por 
sistemas renina-angiotensina locales intrínsecos influyen en la función 
y la estructura de vasos, corazón y riñones. 


Vías alternativas de la biosíntesis de angiotensina. Algunos tejidos 
contienen enzimas procesadoras de angiotensinógeno que no son reni- 
na y que convierten el angiotensinógeno en angiotensina I (proteasas 
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no renina), o de manera directa en angiotensina II (p. ej., catepsina G, 
tonina), y enzimas procesadoras de angiotensina I que no son ACE, que 
convierten la angiotensina I en II (p. ej., catepsina G, enzima generadora 
de angiotensina II sensible a quimostatina, quimasa cardíaca) (Dzau et 
al., 1993). Hay un cúmulo cada vez mayor de datos de que la quimasa, 
que quizá proviene de células cebadas, contribuye de manera impor- 
tante a la conversión local hística de angiotensina I en angiotensina II, 
particularmente en el corazón (Wolny et al., 1997; Wei et al., 1999) 
y los riñones (Hollenberg et al., 1998); sin embargo, la participación 
de la quimasa como enzima procesadora de angiotensina I (diferente de 
ACE) depende de la especie y de cada órgano (Akasu et al., 1998). 


Receptores de angiotensina. Los efectos de las angiotensinas se ejer- 
cen a través de receptores heptahelicoidales específicos acoplados a 
proteína G (de Gasparo et al., 2000). Los dos subtipos de receptores de 
angiotensina (Whitebread ef al., 1989; Chiu et al., 1989) se designan 
en la actualidad AT, y AT, (Bumpus et al., 1991). El receptor AT, tiene 
gran afinidad por el losartán (y derivados difeniltetrazol relacionados), 
afinidad reducida por el PD 123177 (y derivados 1-benzil espinacina 
relacionados), y afinidad baja por el CGP 42112A (un análogo péptido). 
En contraste, el receptor AT, posee gran afinidad por el PD 123177 y el 
CGP 42112A pero baja por el losartán. 

El receptor AT, tiene 359 aminoácidos de largo; el receptor AT, 
consiste en 363 aminoácidos. Los receptores AT, y AT, tienen poca ho- 
mología de secuencia. Casi todos los efectos biológicos conocidos de 
la angiotensina II son mediados por el receptor AT,. Aún no se definen 
bien las actividades funcionales de los receptores AT,, pero es posible 
que ejerzan efectos antiproliferativo, proapoptótico, vasodilatador y an- 
tihipertensor (Inagami et al., 1999; Ardaillou, 1999; Horiuchi et al., 
1999; Siragy et al., 2000; Moore et al., 2001; Carey et al., 2001). Es 
posible que los efectos complejos de la activación del receptor AT, en el 
tono y la biología vasculares dependan de factores como especie, órga- 
no y diámetro vascular (Henrion ef al., 2001). Aunque el receptor AT, 
suele conceptualizarse como un receptor protector cardiovascular, su 
activación puede contribuir a fibrosis cardíaca (Ichihara et al., 2001). 

El receptor AT, está distribuido ampliamente en tejidos de fetos, 
pero tal distribución es más limitada en los adultos. En estos últimos, 
algunos tejidos contienen primordialmente receptores AT, o AT,, en 
tanto que otros contienen los subtipos de receptores en cantidades seme- 
jantes. En este sentido, la regla la constituyen las diferencias entre los 
tejidos y también en las especies, y no la excepción (Timmermans et al., 
1993). El gen del receptor AT, contiene un polimorfismo (transversión 
de A en C en posición 1 166) que puede vincularse con la hipertensión 
(Kainulainen et al., 1999); miocardiopatía hipertrófica (Osterop el al., 
1998); constricción de arteria coronaria (Amant et al., 1997), y rigidez 
de la aorta (Benetos et al., 1996). Además, el alelo C establece sinergia 
con el alelo de deleción de ACE, en lo que toca a un mayor riesgo de 
arteriopatía coronaria (Tiret et al., 1994; Álvarez et al., 1998). La pre- 
eclampsia se acompaña de aparición de autoanticuerpos agonistas con- 
tra el receptor AT, (Wallukat et al., 1999). Los receptores AT, regulan 
su expresión por un mecanismo que incluye fosforilación de la calreti- 
culina. La calreticulina fosforilada se une y desestabiliza el mRNA del 
receptor AT, (Nickenig et al., 2002). 


Acoplamiento receptor-efector de angiotensina. Los receptores AT; 
activan un grupo grande de sistemas de transducción de señal para pro- 
ducir efectos que varían con el tipo de célula y que son una combinación 
de respuestas primarias y secundarias (Griendling et al., 1997; Berk, 
1999; Inagami, 1999; Blume et al., 1999; Rocic et al., 2001; Haendeler 
y Berk, 2000; Epperson et al., 2004) (fig. 30-3). Los receptores AT, se 
acoplan a varias proteínas G heterotriméricas, incluyendo Gy Gia Y 
G;. En casi todos los tipos de células, los receptores AT} se acoplan a 
G q para activar la vía fosfolipasa C (phospholipase C, PLC) A-trifosfato 
de inositol (inositol triphosphate, IP,)-Ca?+ (véase cap. 1). Secundaria 
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a la activación de G,, puede ocurrir activación de cinasa de proteína C 
(protein kinase C, PKC), PLA, y PLD y la producción de eicosanoides 
y asimismo la activación de cinasas de proteína activada por mitógenos 
(mitogen-activated protein, MAP) y dependientes de Ca?* y la activa- 
ción de la NOS dependiente de Ca?*-calmodulina. Puede ocurrir la acti- 
vación de G; y reducirá la actividad de la adenililciclasa, disminuyendo 
el contenido celular de AMP cíclico; sin embargo, también hay pruebas 
de la actividad cruzada G, — G, de tal manera que la activación de la 
vía AT¡-G ¿PLC aumenta la producción de AMP cíclico (Meszaros et 
al., 2000; Epperson et al., 2004). Las subunidades fy de G; y la acti- 
vación de G,,,,, conducen a la activación de cinasa de tirosina y pro- 
teínas G pequeñas como Rho. Finalmente, como se resume en la figura 
30-3, a través de una combinación de efectos directo y secundario, se 
activa la vía JAK/STAT y se induce una diversidad de factores regula- 
dores transcripcionales. A través de estos mecanismos, la angiotensina 
influye en la expresión de un grupo de productos génicos relaciona- 
dos con el crecimiento celular y la producción de componentes de la 
matriz extracelular. Los receptores AT, también estimulan la actividad 
de una oxidasa de NADH/NADPH (formas reducidas de dinucleótido de 
nicotinamida y adenina [nicotinamide adenine dinucleotide, NAD ]/fos- 
fato de NAD) unida a la membrana que genera anión superóxido. La 
catalasa transforma el anión superóxido en peróxido de hidrógeno, que 
puede contribuir a efectos bioquímicos (activación de cinasa MAP), ex- 
presión de la proteína 1 quimioatrayente de monocitos y efectos fisio- 
lógicos (efectos agudos en la función renal [López et al., 2003], efectos 
crónicos en la presión arterial [Landmesser et al., 2002] e hipertrofia 
vascular [Wang et al., 2001]). La angiotensina II induce asimismo la 
expresión de un producto génico nuevo sensible a oxidorreducción, 1d3, 
que deprime la cantidad de inhibidores del ciclo celular como p21 WAI, 
p27KiP! y p53 e incrementa el crecimiento celular (Mueller et al., 2002). 
La importancia relativa de esta miríada de vías de transducción de se- 
ñal en la mediación de las respuestas biológicas a la angiotensina II es 
específica de tejido. La presencia de otros receptores puede alterar la 
respuesta a la activación del receptor AT,. Por ejemplo, los receptores 
AT, se heterodimerizan con receptores de bradicinina B,, un proceso 
que incrementa la sensibilidad a la angiotensina II en la preeclampsia 
(AbdAlla et al., 2001). 

Se sabe menos sobre el acoplamiento receptor-efector de AT,. El 
señalamiento de los receptores AT, es mediado en gran parte por G; 
(Hansen et al., 2000). Las consecuencias de la activación del receptor 
AT, incluyen activación de fosfatasas, canales de potasio y bradicinina 
y producción de óxido nítrico (NO) e inhibición de las funciones de 
canales del calcio (Horiuchi et al., 1999). El receptor AT, puede unirse 
directamente al receptor AT, y antagonizarlo. 


Funciones y efectos del sistema 
renina-angiotensina 


El sistema renina-angiotensina tiene un sitio importante tanto 
en la regulación a corto y a largo plazos de la presión arterial. 
Aumentos moderados de las concentraciones de angiotensina 
II en plasma incrementan de manera aguda la presión arte- 
rial; en base molar, la angiotensina II es casi 40 veces más 
potente que la noradrenalina, y la EC, de la angiotensina 
II para el incremento agudo de la presión arterial es alrede- 
dor de 0.3 nmol/L. Cuando se inyecta por vía intravenosa una 
dosis única moderada de angiotensina II, la presión arterial 
de la circulación general empieza a aumentar en segundos, 
rápido alcanza un máximo y vuelve a lo normal en minutos 
(fig. 30-4). Esta respuesta presora rápida a la angiotensina 
II se debe a incremento rápido de la resistencia periférica 
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Figura 30-3. Mecanismos múltiples del acoplamiento receptor-efector de AT ,. Los receptores AT, se acoplan a G q G; y Gina: A través 
de efectores, segundos mensajeros y cascadas de señalamiento, se incluye subsecuentemente un grupo grande de vías de respuesta para pro- 


ducir efectos inmediatos y a largo plazo de la angiotensina II. 


total, respuesta que ayuda a conservar la presión arterial en 
una exposición aguda a hipotensión (p. ej., pérdida de san- 
gre, vasodilatación). Si bien la angiotensina II incrementa 
de manera directa la contractilidad cardíaca (por medio de 
abertura de los canales del Ca?* sensibles a voltaje en mio- 
citos cardíacos), y de manera indirecta la frecuencia cardíaca 
(mediante facilitación del tono simpático, neurotransmisión 
adrenérgica aumentada y liberación de catecolaminas supra- 
renales), el incremento rápido de la presión arterial activa 
un reflejo barorreceptor que disminuye el tono simpático y 
aumenta el tono vagal. Así, la angiotensina II puede incre- 
mentar, disminuir o no cambiar la contractilidad, la frecuencia 
y el gasto cardíacos, dependiendo del estado fisiológico, de 
ahí que los cambios del gasto cardíaco contribuyan poco, si 
es que lo hacen, a la respuesta presora rápida inducida por 
angiotensina II. 

La angiotensina II también genera una respuesta presora 
lenta que ayuda a estabilizar la presión arterial a largo plazo. 
Un suministro continuo de dosis inicialmente supresoras de 
angiotensina II incrementó de manera gradual la presión arte- 
rial; se requieren días para que se alcance el efecto máximo. 
Esta respuesta presora lenta es mediada probablemente por 
una merma de la función renal excretora que cambia la curva 
de presión renal-natriuresis a la derecha (véase más adelante 
en este capítulo). La angiotensina II estimula la síntesis de 
endotelina 1 y anión superóxido (Laursen et al., 1997; Raja- 
gopalan et al., 1997; Ortiz et al., 2001), que puede contribuir 
a la respuesta presora lenta. 

Además de sus efectos en la presión arterial, la angio- 
tensina II altera significativamente la morfología del apara- 
to cardiovascular, causa hipertrofia de células vasculares y 


cardíacas y aumenta la síntesis y depósito de colágeno por 
fibroblastos cardíacos. 

Los efectos de la angiotensina II sobre la resistencia pe- 
riférica total, función renal y estructura cardiovascular se 
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Figura 30-4. Efecto de una inyección intravenosa rápida de 
angiotensina II (0.05 ug/kg) en la presión arterial y el flujo san- 
guíneo renal en un perro consciente. BP, presión arterial (blood 
pressure); RBF, flujo sanguíneo renal (renal blood flow). (Con au- 
torización de Zimmerman, 1979.) 
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hallan mediados por diversos mecanismos directos o indirec- 
tos, como se resume en la figura 30-5. 


Mecanismos por los cuales la angiotensina Il incre- 
menta la resistencia periférica total. La angiotensina II 
aumenta la resistencia periférica total (total peripheral resis- 
tance, TPR) por medio de efectos directos e indirectos sobre 
los vasos sanguíneos. 

Vasoconstricción directa. La angiotensina II contrae ar- 
teriolas precapilares y, en menor grado, vénulas poscapilares 
por activación de los receptores AT, localizados en células 
de músculo liso vascular y estimulación de la vía G -PLC- 
IRC, La angiotensina II tiene efectos diferenciales en 
los lechos vasculares. La vasoconstricción directa es más po- 
tente en los riñones (fig. 30-4) y un poco menor en el lecho 
vascular esplácnico; en estas regiones, con la administración 
de angiotensina II disminuye de repente el flujo sanguíneo. 
La vasoconstricción inducida por angiotensina IT es mucho 
menor en vasos cerebrales y más débil aún en pulmones y 
músculo estriado. En estas regiones, de hecho puede aumen- 
tar el flujo sanguíneo, en especial después de cambios pe- 
queños en la concentración del péptido, porque la respuesta 
vasoconstrictora relativamente débil es contrarrestada por la 
presión arterial de la circulación general alta. No obstante, 
concentraciones circulantes altas de angiotensina II pueden 
disminuir el flujo sanguíneo cerebral y coronario. 

Aumento de la neurotransmisión noradrenérgica periférica. 
La angiotensina II facilita este tipo de neurotransmisión al 
incrementar la liberación de noradrenalina a partir de termi- 
nales nerviosas simpáticas, inhibir la recaptación de noradre- 
nalina hacia las terminales nerviosas y aumentar la respuesta 
vascular a la noradrenalina. Las concentraciones altas del 
péptido estimulan de manera directa a las células ganglio- 
nares. La facilitación de la neurotransmisión noradrenérgica 
por la angiotensina II endógena ocurre en animales con hi- 
pertensión renovascular dependiente de renina (Zimmerman 
et al., 1987), y en seres humanos, la angiotensina II intraco- 
ronaria potencia la vasoconstricción coronaria inducida por 
el sistema nervioso simpático (Saino et al., 1997). 

Efectos sobre el sistema nervioso central. Pequeños volú- 
menes de angiotensina Il aplicados en las arterias vertebrales 
incrementan la presión arterial. Este efecto se encuentra me- 
diado por aumento de la descarga eferente simpática a causa 
de un efecto de la hormona sobre los núcleos circunventricu- 
lares que no se encuentran protegidos por la barrera hemato- 
encefálica (área postrema, órgano subfornical y órgano vas- 
culoso de la lámina terminal). La angiotensina II circulante 
también atenúa las reducciones mediada por barorreceptor de 
la actividad simpática, lo cual incrementa la presión arterial. 
Tanto la angiotensina Il transportada por la sangre como la 
que se forma dentro del cerebro afectan al sistema nervioso 
central (Saavedra, 1992; Bunnemann et al., 1993). El cerebro 
contiene todos los componentes del sistema renina-angioten- 
sina. Además, en muchos sitios del sistema nervioso central 
hay inmunorreactividad parecida a la de angiotensina, lo cual 
sugiere que la angiotensina II sirve como neurotransmisor o 


191 


regulador. Además de aumentar el tono simpático, la angio- 
tensina II también causa un efecto dipsógeno mediado cen- 
tralmente e incrementa la liberación de vasopresina a partir 
de la neurohipófisis. Después de inyecciones intraventricu- 
lares, se produce de manera más constante aumento del con- 
sumo de agua, así como de la secreción de vasopresina, que 
luego de inyecciones por vía intravenosa. 

Liberación de catecolaminas a partir de la médula 
suprarrenal. La angiotensina II estimula la liberación de ca- 
tecolaminas a partir de la médula suprarrenal al despolarizar 
células cromafínicas. Si bien tal respuesta tiene importancia 
fisiológica mínima, el suministro de angiotensina II en in- 
dividuos con feocromocitoma ha ido seguido de reacciones 
intensas y peligrosas. 


Mecanismos por los cuales la angiotensina II altera la 
función renal. La angiotensina II genera efectos pronun- 
ciados sobre la función renal para reducir la excreción urina- 
ria de Nat y agua, en tanto incrementa la excreción de KI, 
El efecto general de la angiotensina II sobre los riñones es 
desviar hacia la derecha la curva de presión renal-natriuresis 
(véase más adelante en este capítulo). Al igual que los efectos 
de la angiotensina II sobre la resistencia periférica total, los de 
dicho péptido sobre la función renal son polifacéticos. 

Efectos directos de la angiotensina II sobre la resorción 
de sodio en los túbulos proximales. Las concentraciones 
muy bajas de angiotensina II estimulan el intercambio de 
Na*/H* en los túbulos proximales, efecto que incrementa la 
resorción de Na*, C17 y bicarbonato. Este mecanismo afecta 
alrededor de 20 a 30% del bicarbonato manejado por la nefro- 
na (Liu y Cogan, 1987). La angiotensina II también aumenta 
la expresión del simportador de Na*-glucosa en el túbulo 
proximal (Bautista et al., 2004). Paradójicamente, a concen- 
traciones altas, la angiotensina II puede inhibir el transporte 
de Na* en el túbulo proximal. La angiotensina II también 
estimula de manera directa el simportador de Na*-K*-2Cl ^ 
en la rama ascendente gruesa (Kovács et al., 2002). El túbulo 
proximal secreta angiotensinógeno y el túbulo conector libe- 
ra renina, de tal manera que es posible que un sistema tubular 
paracrino de renina-angiotensina contribuya a la resorción de 
Na" (Rohrwasser ef al., 1999). 

Liberación de aldosterona a partir de la corteza supra- 
renal. La angiotensina II estimula la zona glomerulosa de 
la corteza suprarrenal para incrementar la síntesis de aldos- 
terona y la secreción de la misma; asimismo, origina efectos 
tróficos y facilitadores que aumentan otros estímulos (p. ej., 
hormona adrenocorticotrópica [adrenocorticotropic hormo- 
ne, ACTH] y K*). Las concentraciones muy reducidas de 
angiotensina Il, que tienen poco efecto o ninguno sobre la 
presión arterial, desencadenan incremento de la producción 
de aldosterona. Esta última actúa sobre túbulos distales y co- 
lectores para causar retención del Na* y excreción de K* y 
H* (véanse caps. 28 y 59). El efecto estimulante de la an- 
giotensina II sobre la síntesis de aldosterona y la liberación 
de la misma aumenta en situaciones de hiponatriemia o hi- 
perpotasiemia, y está reducido cuando las cifras plasmáticas 
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ANGIOTENSINA II 


Resistencia 
periférica 
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MECANISMOS Jl 


I. Vasoconstricción directa 

IL Aumento de la proximal 

neurotransmisión 

noradrenérgica periférica: 

A. Incremento de la liberación 
de NE 

B. Decremento de la 
recaptación de NE 

C. Incremento de la capacidad 
de respuesta vascular 


. Vasoconstricción renal directa 

- Incremento de la A. Incremento de la poscarga 
neurotransmisión 
noradrenérgica en riñones 

. Aumento del tono simpático 
renal (SNC) 


111. Aumento de la actividad 
simpática (SNC) 


IV. Liberación de catecolaminas a 
partir de la médula suprarrenal 


RESULTADO Y 


Función 
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MECANISMOS Y 


Efecto directo para aumentar 
la resorción del Na* en el túbulo 
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partir de la corteza suprarrenal 
(incremento de la resorción del 
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en la parte distal de la nefrona) 
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MECANISMOS Y 


Efectos no mediados por 
factores hemodinámicos: 
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protooncogenes 
B. Incremento de la producción 
de factores del crecimiento 
C. Aumento de la síntesis de 
proteínas de matriz 
extracelular 


Efectos mediados por 
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(cardíaca) 
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RESULTADO IL 


Figura 30-5. Resumen de los tres efectos principales de la angiotensina II y los mecanismos que lo median. NE, noradrenalina (nor- 


epinephrine); SNC, sistema nervioso central. 


de Na* y K* están alteradas en la dirección opuesta. Estos 
cambios de sensibilidad se deben en parte a alteraciones del 
número de receptores de angiotensina II en las células de la 
zona glomerulosa, así como a hiperplasia adrenocortical en 
el estado de disminución del sodio. 

Hemodinámica renal alterada. Las reducciones del flujo 
sanguíneo renal atenúan mucho la función excretora de los 
riñones, y la angiotensina II reduce el flujo sanguíneo renal 
al constreñir de manera directa el músculo liso vascular re- 
nal, aumentar el tono simpático renal (un efecto en el sistema 
nervioso central [SNC]) y facilitar la transmisión adrenérgica 
renal (efecto intrarrenal). La vasoconstricción de microva- 
sos preglomerulares inducida por angiotensina II aumenta 
por la adenosina endógena debido a una interacción entre los 
sistemas de transducción de señal activados por AT, y los re- 
ceptores A, de adenosina (Hansen et al., 2003). Estudios 
autorradiográficos y de hibridación in situ indican una con- 
centración alta de receptores AT, en los vasos rectos de 
la médula renal, y la angiotensina II puede reducir en parte la 
excreción de Na* disminuyendo el flujo sanguíneo medular. 


La angiotensina II influye de manera variable en la filtración 
glomerular (glomerular filtration rate, GFR) a través de va- 
rios mecanismos: 1) constricción de las arteriolas aferentes, 
que reduce la presión intraglomerular y tiende a disminuir la 
filtración glomerular; 2) contracción de células mesangiales, 
que aminora el área de superficie capilar dentro del glomé- 
rulo, disponible para filtración, y tiende también a reducir la 
filtración glomerular, y 3) constricción de las arteriolas efe- 
rentes, que incrementa la presión intraglomerular y tiende a 
aumentar la filtración glomerular. El resultado final de esos 
efectos sobre dicha tasa, que se oponen, depende del estado 
fisiológico. En situaciones normales, la angiotensina II re- 
duce un poco la filtración glomerular; sin embargo, durante 
la hipotensión de la arteria renal, predominan los efectos de la 
angiotensina II sobre la arteriola eferente, de modo que en 
esta situación la angiotensina Il incrementa la filtración glo- 
merular. Así, el bloqueo del sistema renina-angiotensina pue- 
de causar insuficiencia renal aguda en personas con estenosis 
bilateral de la arteria renal, o en aquellas con estenosis unila- 
teral que sólo tienen un riñón. 
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Mecanismos por los cuales la angiotensina II altera la 
estructura cardiovascular. Varias enfermedades cardio- 
vasculares se acompañan de cambios de la morfología del 
corazón, de vasos sanguíneos, o de ambos, y esos cambios 
plantean mayor riesgo de morbilidad y mortalidad. Las alte- 
raciones anatomopatológicas de las estructuras cardiovascu- 
lares comprenden hipertrofia (incremento de la masa de te- 
jido), reestructuración (redistribución de masa dentro de una 
estructura), o ambas. Los ejemplos incluyen: 1) incremento 
de la proporción entre pared y luz en los vasos sanguíneos 
(relacionado con hipertensión); 2) hipertrofia cardíaca con- 
céntrica (también vinculada con hipertensión); 3) hipertrofia 
excéntrica y fibrosis cardíacas (relacionadas con insuficien- 
cia cardíaca congestiva e infarto de miocardio), y 4) engrosa- 
miento de la superficie íntima de la pared del vaso sanguíneo 
(vinculado con ateroesclerosis y angioplastia). Tales cambios 
mórbidos de la estructura cardiovascular se deben a mayor 
migración, proliferación (hiperplasia) e hipertrofia de célu- 
las, así como a incremento de la matriz extracelular. Las cé- 
lulas participantes incluyen células de músculo liso vascular, 
miocitos cardíacos y fibroblastos. El sistema renina-angio- 
tensina puede contribuir de manera importante a los cambios 
patológicos mencionados en las estructuras cardiovasculares. 
A este respecto, la angiotensina II: 1) estimula la migración 
(Bell y Madri, 1990; Dubey et al., 1995), proliferación (Dae- 
men etal., 1991) e hipertrofia de células de músculo liso vas- 
cular (Itoh et al., 1993); 2) aumenta la producción de matriz 
extracelular por células de músculo liso vascular (Scott-Burden 
et al., 1990); 3) causa hipertrofia de los miocitos cardíacos 
(Baker et al., 1992), y 4) incrementa la producción de ma- 
triz extracelular por fibroblastos cardíacos (Villarreal et al., 
1993; Crawford et al., 1994; Ostrom et al., 2003). 

Efectos de la angiotensina II sobre la estructura car- 
diovascular no mediados por factores hemodinámicos. La 
angiotensina II estimula la emigración, proliferación, hi- 
pertrofia, capacidad sintética, o todos esos aspectos o una 
combinación de los mismos, de las células de músculo liso 
vascular, los miocitos cardíacos y los fibroblastos en parte al 
actuar de manera directa sobre células para inducir la expre- 
sión de protooncogenes específicos. En cultivo de células, la 
angiotensina II incrementa con rapidez (en minutos) las con- 
centraciones de estado estable de mRNA para los protoonco- 
genes c-fos, c-jun, c-myc y egr-1. Las proteínas FOS y JUN, 
codificadas por c-fos y c-jun, se combinan y forman AP-1, y 
este ültimo altera la expresión de varios genes que estimulan 
el crecimiento de células (hipertrofia e hiperplasia), incluso 
factor del crecimiento de fibroblastos básico, factor del cre- 
cimiento derivado de las plaquetas, y factor del crecimiento 
transformador f. Además, está aumentada la expresión de 
genes que codifican para proteínas de matriz extracelular, 
como colágeno, fibronectina y tenascina. 

Efectos de la angiotensina II sobre la estructura cardio- 
vascular mediados por factores hemodinámicos. Además 
de los efectos celulares directos de la angiotensina II sobre la 
estructura cardiovascular, los cambios de la precarga (expan- 
sión de volumen por retención de Na*) y poscarga (presión 
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arterial aumentada) cardíacas probablemente contribuyen a 
la hipertrofia y la reestructuración cardíaca. La hipertensión 
arterial también favorece la hipertrofia de vasos sanguíneos y 
remodelado de los mismos. 


Participación del sistema renina-angiotensina en la 
conservación a largo plazo de la presión arterial a pe- 
sar de extremos en la ingestión del Na* en la dieta. 
La presión arterial es un determinante de importancia de la 
excreción de Na*. Esto puede ilustrarse al colocar en una 
gráfica la excreción urinaria de Na* en contraposición con la 
presión arterial media (fig. 30-6), gráfica conocida como cur- 
va de presión renal-natriuresis. A largo plazo, la excreción 
de Na* debe ser igual a la ingestión del mismo; por ende, el 
valor establecido para cifras a largo plazo de presión arterial 
puede obtenerse como la intersección de una línea horizontal 
que representa la ingestión de Nat con la curva de presión 
renal-natriuresis (Guyton, 1991). Si se fijara esta última cur- 
va, la ingestión del Na* en la dieta influiría mucho sobre las 
cifras de presión arterial a largo plazo. Empero, el sistema re- 
nina-angiotensina tiene importancia en la conservación de un 
valor establecido constante para las cifras de presión arterial 
a largo plazo, a pesar de cambios extremos de la ingestión de 
Nat en la dieta (fig. 30-6). Cuando dicha ingestión es baja, 
se estimula la liberación de renina, y la angiotensina II actúa 
sobre los riñones, desviando así hacia la derecha la curva de 
presión renal-natriuresis. Por el contrario, cuando el Nat en 
la dieta es alto, se inhibe la liberación de renina, y la supre- 
sión de angiotensina II causa desviación hacia la izquierda 
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Figura 30-6. Interacciones entre la ingestión de sal, el meca- 
nismo de presión renal-natriuresis y el sistema renina-angioten- 
sina para estabilizar las cifras a largo plazo de presión arterial a 
pesar de variaciones grandes de la ingestión de sodio en la dieta. 
(Con autorización de Jackson et al., 1985.) 
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de la curva de presión renal-natriuresis. En consecuencia, la 
intersección de la ingestión de sal con la curva de presión re- 
nal-natriuresis permanece cerca del mismo valor establecido, 
a pesar de variaciones grandes de la ingestión del Na* en la 
alimentación. Cuando se evita con fármacos la regulación del 
sistema renina-angiotensina, los cambios de la ingestión de 
sal afectan mucho las cifras a largo plazo de presión arterial. 


Otros efectos del sistema renina-angiotensina. Se ne- 
cesita la expresión del sistema mencionado para el desarrollo 
de la morfología normal del riñón, particularmente la eta- 
pa de maduración de las papilas renales (Niimura et al., 
1995). La angiotensina II produce un notable efecto anorexí- 
geno y pérdida ponderal, y los niveles circulantes altos de di- 
cha enzima pueden contribuir a la anorexia, a la emaciación 
y la caquexia que surgen en la insuficiencia cardíaca (Brink 
et al., 1996). 


Angiotensina y enfermedad vascular 


El sistema renina-angiotensina causa afección vascular por 
múltiples mecanismos, que incluyen estimulación de la mi- 
gración y proliferación de células de músculo liso vascular 
y producción de matriz extracelular; incremento de la li- 
beración del inhibidor 1 del activador de plasminógeno de 
células de músculo liso vascular; aumento de la expresión 
de proteína 1 quimioatrayente de monocitos en células de 
músculo liso vascular; aumento de la expresión de proteínas 
de adherencia, como molécula de adherencia intercelular 1 
(intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1), integrinas 
y osteopontina, en células vasculares (Pastore et al., 1999; 
Schnee y Hsueh, 2000), y estimulación de la producción de 
quimiocinas y citocinas inflamatorias que aumentan la mi- 
gración de células inflamatorias (Ruiz-Ortego et al., 2001). 
La angiotensina II acelera de modo notable el desarrollo de 
ateroesclerosis y aneurismas aórticos en ratones deficientes 
en apolipoproteína E (Daugherty et al., 2000; Weiss et al., 
2001), un modelo animal de ateroesclerosis. Por el contrario, 
la inhibición del sistema renina-angiotensina atenúa la apari- 
ción de ateroesclerosis en ratones diabéticos con deficiencia 
de apolipoproteína E (Candido et al., 2002). 


INHIBIDORES DEL SISTEMA 
RENINA-ANGIOTENSINA 


La angiotensina II en sí tiene utilidad limitada en el trata- 
miento y no está disponible para uso terapéutico en Estados 
Unidos. En su lugar, el interés clínico se enfoca en los inhibi- 
dores del sistema renina-angiotensina. 
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Inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina (ACE) 


Historia. Durante el decenio de 1960, Ferreira et al. observaron que 
los venenos de serpientes de la familia de los crótalos, que presentan 
una depresión a ambos lados de la cabeza, contienen factores que inten- 
sifican las respuestas a la bradicinina. Tales factores que potencian esta 
última resultaron ser una familia de péptidos que inhiben a la cininasa 
II, que inactiva a la bradicinina. Erdós y su grupo establecieron que la 
ACE y la cininasa II en realidad son la misma enzima que cataliza tanto 
la síntesis de angiotensina II, una potente sustancia presora, como la 
destrucción de bradicinina, un potente vasodilatador. 

Después del descubrimiento de factores que potencian la bradicini- 
na, se sintetizó el nonapéptido teprótido, y se probó en seres humanos. 
Se encontró que disminuye la presión arterial en muchos pacientes con 
hipertensión esencial, de manera más constante que los antagonistas 
péptidos del receptor de angiotensina II, como saralasina, que genera 
actividad agonista parcial. El teprótido también ejerció efectos benefi- 
ciosos en sujetos con insuficiencia cardíaca. Esas observaciones clave 
estimularon la búsqueda de inhibidores de la ACE que serían activos 
por vía oral. 

El inhibidor de la ACE, eficaz por vía oral, captoprilo se creó me- 
diante un método racional que comprendió análisis del efecto inhibidor 
del teprótido, inferencia acerca del efecto de la ACE sobre sus sustratos, 
y analogía con la carboxipeptidasa A, que se sabía quedaba inhibida por 
el ácido p-benzilsuccínico. Ondetti, Cushman et al. arguyeron que po- 
dría inhibirse la ACE mediante succinilaminoácidos, que correspondían 
en cuanto a longitud al dipéptido desdoblado por la ACE. Esta hipótesis 
resultó cierta y propició finalmente la síntesis de una serie de derivados 
carboxi alcanoílo y mercapto alcanoílo que actuaron como potentes in- 
hibidores competitivos de la ACE. El más activo fue el captoprilo (véase 
Vane, 1999, para una perspectiva “interna” de la historia del descubri- 
miento de los inhibidores de la ACE). 


Efectos farmacológicos en animales de laboratorio 
y seres humanos normales. El efecto esencial de esos 
compuestos sobre el sistema renina-angiotensina es inhi- 
bir la conversión de la angiotensina I relativamente inac- 
tiva, en angiotensina II activa (o la conversión de [des- 
Asp!]angiotensina I en angiotensina III). De este modo, los 
inhibidores de la ACE atenúan las respuestas a la angio- 
tensina I, o las suprimen, pero no a la II (fig. 30-1). A este 
respecto, los inhibidores de la ACE constituyen fármacos 
altamente selectivos. No interactáan de manera directa con 
otros componentes del sistema renina-angiotensina, y los 
principales efectos farmacológicos y clínicos de los inhi- 
bidores de la ACE parecen surgir por supresión de la sín- 
tesis de angiotensina II. Con todo, la ACE es una enzima 
con muchos sustratos; por ende, la inhibición de la misma 
puede inducir efectos no relacionados con la reducción de 
las concentraciones de angiotensina II. Dado que los inhi- 
bidores de la ACE incrementan las concentraciones de bra- 
dicinina, y puesto que esta ültima estimula la biosíntesis de 
prostaglandina, la bradicinina, las prostaglandinas, o am- 
bas, pueden contribuir a los efectos farmacológicos de los 
inhibidores de la ACE. De hecho, algunos estudios demos- 
traron que el bloqueo de receptores de bradicinina en el ser 
humano atenúa la disminución aguda de la presión arterial 
(Gainer et al., 1998) y aumenta el flujo sanguíneo en el an- 
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tebrazo (Witherrow et al., 2001) inducido por inhibición de 
la enzima convertidora de angiotensina. Sin embargo, otros 
estudios no demostraron un sitio para la bradicinina en los 
efectos vasculares o cardíacos de inhibidores de la ACE 
(Davie et al., 1999; Campbell et al., 1999; Rhaleb et al., 
1999). Los inhibidores de la ACE aumentan cinco veces las 
concentraciones circulantes del regulador natural de células 
madre N-acetil-seril-aspartil-lisil-prolina (Ac-SDKP; Azizi 
et al., 1997), que puede contribuir a los efectos cardiopro- 
tectores de los inhibidores de la ACE (Rhaleb et al., 2001). 
Además, dichos medicamentos interfieren en la retro- 
alimentación negativa de asa tanto corta como larga sobre 
la liberación de renina (fig. 30-24). En consecuencia, los 
inhibidores de la ACE incrementan la liberación de renina 
y la tasa de formación de angiotensina I. Como dichos in- 
hibidores bloquean el metabolismo de angiotensina I hacia 
II, la angiotensina I se dirige por vías metabólicas alternati- 
vas, lo cual da como resultado incremento de la producción 
de péptidos como angiotensina(1-7). Se desconoce si los 
péptidos con actividad biológica como la angiotensina( 1-7) 
contribuyen o no a los aspectos farmacológicos de los inhi- 
bidores de la enzima convertidora de angiotensina. 

En animales y seres humanos saludables y con cifras nor- 
males de Na* una dosis única de un inhibidor de la ACE por 
vía oral tiene poco efecto sobre la presión arterial de la circu- 
lación general; aun así, las dosis repetidas durante varios días 
causan un pequeño decremento de la presión arterial. En con- 
traste, incluso una dosis única de esos inhibidores disminuye 
de modo sustancial la presión arterial en sujetos normales 
cuando se ha procedido a reducir el sodio. 


Propiedades farmacológicas clínicas. Se han sintetiza- 
do muchos inhibidores de la ACE, que pueden clasificarse 
en tres grupos amplios con base en la estructura química: 
1) fármacos que contienen sulfhidrilo, relacionados desde el 
punto de vista estructural con el captoprilo (p. ej., fentiapri- 
lo, pivaloprilo, zofenoprilo, alaceprilo); 2) compuestos que 
contienen dicarboxilo relacionados en el aspecto estructural, 
con el enalaprilo (p. ej., lisinoprilo, benazeprilo, quinaprilo, 
moexiprilo, ramiprilo, trandolaprilo, espiraprilo, perindopri- 
lo, pentoprilo, cilazaprilo), y 3) medicamentos que contienen 
fósforo y muestran relación estructural con el fosinoprilo. 
Muchos inhibidores de la ACE son profármacos que con- 
tienen éster, y que son inhibidores de la ACE 100 a 1 000 
veces menos potentes que los metabolitos activos, pero que 
tienen mucho mejor biodisponibilidad oral que las molécu- 
las activas. 

En la actualidad, hay 11 inhibidores de la ACE aprobados 
para uso clínico en Estados Unidos (fig. 30-7). En general, 
dichos fármacos difieren en cuanto a tres propiedades: 1) po- 
tencia; 2) con respecto a si la inhibición de la ACE se debe 
de manera primaria al medicamento en sí o a conversión de 
un profármaco en un metabolito activo, y 3) farmacocinética 
(esto es, magnitud de la absorción, efecto de los alimentos 
sobre esta última, semivida plasmática, distribución de los 
tejidos, y mecanismos de eliminación). 
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No hay una razón apremiante para favorecer un inhibidor 
de la ACE sobre otro, puesto que todos bloquean con eficacia 
la conversión de angiotensina I en angiotensina II, y todos 
tienen indicaciones terapéuticas, perfil de efectos adversos y 
contraindicaciones similares. Comoquiera que sea, el Quali- 
ty-of-Life Hypertension Study Group informó que, si bien el 
captoprilo y el enalaprilo fueron indistinguibles respecto de 
la eficacia antihipertensiva y la seguridad, el primero puede 
tener un efecto más favorable sobre la calidad de vida (Testa 
et al., 1993). Dado que la hipertensión por lo general requiere 
tratamiento de por vida, los temas de calidad de vida cons- 
tituyen una consideración importante cuando se comparan 
los antihipertensores. Los inhibidores de la ACE difieren de 
modo notorio en cuanto a distribución en los tejidos, y esa 
diferencia tal vez podría explotarse para bloquear algunos 
sistemas renina-angiotensina locales en tanto se dejan otros 
relativamente intactos. Queda por establecer si la inhibición 
específica para sitio en realidad conferiría o no ventajas te- 
rapéuticas. 

Con las notables excepciones del fosinoprilo y el espi- 
raprilo (que muestran eliminación equilibrada por hígado 
y riñones), los inhibidores de la ACE se eliminan de modo 
predominante por riñones. Por ende, la función renal altera- 
da disminuye mucho la depuración plasmática de casi todos 
los inhibidores de la ACE, y en sujetos con deterioro renal 
es necesario reducir las posologías de esos compuestos. La 
actividad de renina plasmática (plasma renin activity, PRA) 
aumentada genera gran capacidad de respuesta a la hipoten- 
sión inducida por inhibidor de la ACE, y las posologías ini- 
ciales de todos estos compuestos deben reducirse en sujetos 
que muestran concentraciones plasmáticas altas de renina 
(p. ej., pacientes con insuficiencia cardíaca o con disminu- 
ción de sal). 

Captoprilo (CAPOTEN). Es un potente inhibidor de la ACE, 
el primero que se comercializó, con una constante de inhi- 
bición (K;) de 1.7 nM. Es el único inhibidor de la ACE que 
contiene una mitad sulfhidrilo, aprobado para uso en Estados 
Unidos. Por vía oral, el captoprilo se absorbe con rapidez y 
tiene biodisponibilidad de alrededor de 75%. Las concentra- 
ciones plasmáticas máximas ocurren en el transcurso de 1 h, 
y el fármaco se elimina con rapidez (la semivida es de unas 
2 h). La mayor parte del medicamento se elimina en orina, 
40 a 50% como captoprilo, y el resto como dímeros disulfuro 
de este último y disulfuro de captoprilo-cisteína. La dosis de 
captoprilo varía de 6.25 a 150 mg, dos a tres veces al día; 
6.25 mg tres veces al día o 25 mg dos veces al día son apro- 
piados al inicio del tratamiento de la insuficiencia cardíaca e 
hipertensión, respectivamente. La mayoría de los enfermos 
no debe recibir dosis diarias de más de 150 mg. Dado que 
los alimentos disminuyen de 25 a 30% la biodisponibilidad 
oral del captoprilo, este último se proporciona 1 h antes de 
las comidas. 

Enalaprilo (vAsorEc). El maleato de enalaprilo, el segun- 
do inhibidor de la ACE aprobado en Estados Unidos, es un 
profármaco que sufre hidrólisis por esterasas en hígado para 
producir el ácido dicarboxílico original activo, enalaprilato. 
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Figura 30-7. Estructuras químicas de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina seleccionados. El captoprilo, lisinoprilo y 
enalaprilato son moléculas activas. El benazeprilo, enalaprilo, fosinoprilo, moexiprilo, perindoprilo, quinaprilo, ramiprilo y trandolaprilo son 
selectivamente inactivos hasta que se convierten en sus diácidos correspondientes. Las estructuras encerradas en recuadros quedan eliminadas 
por esterasas y se sustituyen por un átomo de hidrógeno para formar la molécula activa in vivo (p. ej., enalaprilo a enalaprilato o ramiprilo a 


ramiprilato). 


Este último es un inhibidor muy potente de la ACE, con una 
K, de 0.2 nM. Aunque también contiene un “sustitutivo pro- 
lina”, el enalaprilato difiere del captoprilo por cuanto es un 
análogo de un tripéptido, más que de un dipéptido. El ena- 


laprilo se absorbe con rapidez por vía oral y tiene biodispo- 
nibilidad oral de alrededor de 60% (que no se reduce por los 
alimentos). Si bien las concentraciones plasmáticas máximas 
ocurren antes de 1 h, las cifras de enalaprilato alcanzan un 


Capítulo 30 / Renina y angiotensina 


máximo sólo después de 3 a 4 h. El enalaprilato posee se- 
mivida de sólo 1.3 h, pero debido al enlace estrecho con la 
ACE, tiene semivida plasmática de unas 11 h. Casi todo el 
fármaco se elimina por riñones, sea como enalaprilo intacto 
o como enalaprilato. La posología oral del enalaprilo varía 
de 2.5 a 40 mg/día (dosis única o dividida); 2.5 y 5 mg/día 
son apropiados en el inicio del tratamiento contra insuficien- 
cia cardíaca e hipertensión, respectivamente. La dosis inicial 
para hipertensos que reciben diuréticos, que muestran pér- 
dida de agua o sodio o sufren insuficiencia cardíaca, es de 
2.5 mg/día. 

Enalaprilato (VAsorEC INJECTION). No se absorbe por vía 
oral, pero está disponible para aplicación intravenosa cuando 
el tratamiento oral no es apropiado. La posología para hi- 
pertensos es de 0.625 a 1.25 mg por vía intravenosa durante 
5 min. Esta posología puede repetirse cada seis horas. 

Lisinoprilo (PRINIVIL, ZESTRIL). Es el tercer inhibidor de 
la ACE aprobado para uso en Estados Unidos, análogo lisina 
del enalaprilato; al contrario del enalaprilo, el lisinoprilo es 
activo por sí solo. In vitro, el lisinoprilo constituye un inhi- 
bidor un poco más potente de la ACE que el enalaprilato. 
El lisinoprilo se absorbe con lentitud, de manera variable e 
incompleta (cerca del 3096) después de suministrarlo por vía 
oral (no se reduce por el alimento); las concentraciones plas- 
máticas máximas se alcanzan en alrededor de 7 h. Se elimina 
como el compuesto intacto por riñones, y la semivida plas- 
mática es de unas 12 h. El lisinoprilo no se acumula en los 
tejidos. La posología oral varía de 5 a 40 mg/día (posología 
ünica o dividida); 5 y 10 mg/día son apropiados para iniciar 
el tratamiento contra insuficiencia cardíaca e hipertensión, 
respectivamente. En sujetos con insuficiencia cardíaca, que 
tienen hiponatriemia o disfunción renal, se recomienda usar 
una dosis diaria de 2.5 miligramos. 

Benazeprilo (LOTENSIN). El desdoblamiento de la mitad 
éster por las esterasas hepáticas transforma el clorhidrato de 
benazeprilo, un profármaco, en benazeprilato, inhibidor de la 
ACE que es más potente in vitro que captoprilo, enalaprilato 
o lisinoprilo. El benazeprilo se absorbe con rapidez, aunque 
de manera incompleta (37%) después de administración oral 
(sólo ligeramente afectada por los alimentos). El benazeprilo 
se metaboliza casi por completo a benazeprilato y a los con- 
jugados glucurónido de benazeprilo y benazeprilato, que se 
excretan tanto en orina como en bilis; las concentraciones 
plasmáticas máximas de benazeprilo y benazeprilato se al- 
canzan en casi 0.5 a 1 h, y de 1 a 2 h después de consumirlo, 
respectivamente. El benazeprilato muestra semivida plasmá- 
tica efectiva de unas 10 a 11 h. Con la excepción de pul- 
mones, este fármaco no se acumula en tejidos. La posología 
oral de benazeprilo varía de 5 a 80 mg/día (posología única 
o dividida). 

Fosinoprilo (monopri). El fosinoprilo es el único inhi- 
bidor de la ACE aprobado para uso en Estados Unidos, el 
cual contiene un grupo fosfinato que se une al sitio activo 
de la ACE. El desdoblamiento de la mitad éster mediante 
esterasas hepáticas transforma al fosinoprilo, un profárma- 
co, en fosinoprilato, un inhibidor de la ACE que in vitro es 
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más potente que el captoprilo, aunque menos que el enala- 
prilato. El fosinoprilo se absorbe con lentitud y de modo 
incompleto (36%) después de suministrarlo por vía oral (los 
alimentos disminuyen la velocidad pero no la cantidad). El 
fosinoprilo se metaboliza casi por completo a fosinoprila- 
to (75%) y al conjugado glucurónido de fosinoprilato. Se 
excretan por orina y bilis; las concentraciones plasmáticas 
máximas de fosinoprilato se alcanzan en alrededor de 3 h. 
Este último tiene semivida efectiva en el plasma de unas 
11.5 h y el deterioro renal no altera mucho la depuración 
de dicho fármaco. La posología oral de fosinoprilo varía de 
10 a 80 mg/día (dosis única o dividida). En personas con 
pérdida de sodio o agua o insuficiencia renal se disminuye 
la dosis a 5 mg/día. 

Trandolaprilo (mavix). En promedio, 10 y 70% de la 
dosis de trandolaprilo ingerible quedan biodisponibles (los 
alimentos disminuyen la velocidad de absorción, pero no su 
extensión o magnitud) en la forma de trandolaprilo y tran- 
dolaprilato, respectivamente. Este último tiene una potencia 
unas ocho veces mayor que el trandolaprilo, como inhibi- 
dor de ACE. El trandolaprilo se metaboliza hasta la forma 
de trandolaprilato y metabolitos inactivos (en su mayor parte 
glucurónidos de trandolaprilo y productos de desesterifica- 
ción), que se eliminan por la orina (33% más bien en la forma 
de trandolaprilato) y las heces (66%). En término de 4a 10h 
se alcanzan en el plasma las concentraciones máximas de 
trandolaprilato. Este fármaco muestra una cinética bifásica 
de eliminación, en que hay una semivida inicial de 10 h, en 
promedio (el componente principal de la eliminación), se- 
guida de una semivida más duradera, por la disociación lenta 
del trandolaprilato, desde ACE hística. La eliminación del 
trandolaprilato desde el plasma disminuye en casos de in- 
suficiencia renal y hepática. La dosis del producto ingerible 
varía de 1 a 8 mg/día (dosis única o fraccionada). La dosis 
inicial es de 0.5 mg en personas que reciben un diurético o 
que tienen disfunción renal. 

Quinaprilo (AccuPRIL). El desdoblamiento de la mitad és- 
ter por esterasas hepáticas transforma el clorhidrato de quina- 
prilo, un profármaco, en quinaprilato, un inhibidor de la ACE 
que in vitro es casi igual de potente que el benazeprilato. El 
quinaprilo se absorbe con rapidez (se alcanzan concentracio- 
nes máximas en 1 h, pero el punto máximo puede mostrar 
retraso después de la ingestión de alimentos) y los alimen- 
tos pueden disminuir la velocidad, pero no la magnitud de 
la absorción después de la ingestión (60%). El quinaprilo se 
metaboliza hasta la forma de quinaprilato y otros metabolitos 
menores y este último se excreta por la orina (61%) y las 
heces (37%). Se alcanzan concentraciones plasmáticas máxi- 
mas de quinaprilato en unas 2 h. La conversión del quinaprilo 
en quinaprilato está reducida en sujetos con decremento de 
la función hepática. La semivida inicial del quinaprilato es 
de 2 h, aunque dicho fármaco muestra una semivida termi- 
nal prolongada, de unas 25 h, que puede deberse a unión de 
afinidad alta del fármaco a la ACE hística. La posología oral 
del quinaprilo varía de 5 a 80 mg/día (posología única o di- 
vidida). 
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Ramiprilo (ALTACE). El desdoblamiento de la mitad éster 
por las esterasas hepáticas transforma el ramiprilo en rami- 
prilato, inhibidor de la ACE que in vitro es casi tan potente 
como el benazeprilato y el quinaprilato. El ramiprilo se ab- 
sorbe por vía oral (se alcanzan concentraciones máximas en 
1 h), y los alimentos reducen la velocidad pero no la cantidad 
de su absorción oral (50 a 60%). El ramiprilo se metaboliza 
hacia ramiprilato y hacia metabolitos inactivos (glucurónidos 
de ramiprilo y ramiprilato, y el éster y ácido dicetopiperazi- 
na), y éstos se excretan de modo predominante por riñones. 
Las concentraciones plasmáticas máximas de ramiprilato se 
logran en unas 3 h. Este último muestra cinética de elimina- 
ción trifásica, con semividas de 2 a4,9 a 18 y más de 50 h. 
Esta eliminación trifásica se debe a distribución extensa en 
todos los tejidos (semivida inicial), depuración del ramiprila- 
to libre desde el plasma (semivida intermedia) y disociación 
del ramiprilato desde la ACE hística (semivida terminal). La 
posología oral de ramiprilo varía de 1.25 a 20 mg/día (poso- 
logía única o dividida). 

Moexiprilo (univasc). El moexiprilo es otro profármaco 
cuya actividad antihipertensiva se debe casi por completo 
a su metabolito desesterificado, moexiprilato. El moexipri- 
lo se absorbe de manera incompleta, con biodisponibilidad, 
al igual que el moexiprilato, de alrededor de 13%. Los ali- 
mentos disminuyen mucho la biodisponibilidad; por ende, el 
fármaco ha de tomarse 1 h antes de las comidas. El tiempo 
para que se alcance concentración plasmática máxima de 
moexiprilato es de casi 90 min, y la semivida de eliminación 
varía de 2 a 12 h. El límite de posología recomendada es de 
7.5 a 30 mg/día, en una o dos dosis divididas. Los límites 
de posologia se disminuyen a la mitad en personas que reci- 
ben diuréticos o que muestran disfunción renal. 

Perindoprilo (Aceon). La erbumina de perindoprilo es 
un profármaco y 30 a 50% del perindoprilo “disponible” a 
nivel general se transforma en perindoprilato por acción de 
las esterasas del hígado. Los alimentos no alteran la biodis- 
ponibilidad del perindoprilo (75%) después de ingerido, pero 
disminuyen un 35% la del perindoprilato. El perindoprilo se 
metaboliza hasta la forma de perindoprilato y metabolitos 
inactivos (glucurónidos de perindoprilo y perindoprilato, pe- 
rindoprilo deshidratado y diastereómeros del perindoprilato 
deshidratado) y todos estos compuestos se excretan más bien 
por los riñones. En un lapso de 3 a 7 h se alcanzan concen- 
traciones máximas de perindoprilato en plasma. Este último 
muestra una cinética bifásica de eliminación, con semivida 
de 3 a 10 h (el principal componente de eliminación), y 30 a 
120 h (por la disociación lenta del perindoprilato, desde ACE 
hística). La dosis ingerible varía de 2 a 16 mg/día (única o en 
fracciones). 


Aplicaciones terapéuticas de los inhibidores de la en- 
zima convertidora de angiotensina y resumen clínico. 
Los fármacos que interfieren en el sistema renina-angiotensi- 
na tienen importancia en el tratamiento de la principal causa 
de mortalidad en las sociedades modernas: enfermedad car- 
diovascular. 


Sección V / Fármacos que afectan las funciones renal y cardiovascular 


Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
en hipertensión (véase cap. 32). La inhibición de la ACE 
disminuye la resistencia vascular periférica y las presiones 
arteriales media, diastólica y sistólica en diversos estados de 
hipertensión. Los efectos se observan con facilidad en mode- 
los de hipertensión renal y genética en animales. En seres hu- 
manos hipertensos, los inhibidores de la ACE por lo general 
disminuyen la presión arterial, salvo cuando la presión arte- 
rial alta se debe a aldosteronismo primario. El cambio inicial 
de la presión arterial tiende a mostrar correlación positiva 
con la actividad de renina plasmática (PRA) y las concen- 
traciones plasmáticas de angiotensina II antes del tratamien- 
to. Sin embargo, luego de varias semanas de terapéutica, un 
porcentaje más grande de pacientes muestra un decremento, 
posible de medir, de la presión arterial, y el efecto antihiper- 
tensor muestra entonces poca correlación o ninguna con las 
cifras de actividad de renina plasmática previas al tratamien- 
to. Es posible que la producción local (hística) aumentada de 
angiotensina Il, o el incremento de la capacidad de respuesta 
de los tejidos a concentraciones normales de esta última, o 
ambos factores, en algunos hipertensos, los hagan sensibles a 
los inhibidores de la ACE a pesar de actividad de renina plas- 
mática normal. Independientemente de los mecanismos, los 
inhibidores de la ACE proporcionan mucha utilidad clínica 
como antihipertensores. 

La disminución a largo plazo de la presión arterial de la 
circulación general que se observa en hipertensos tratados 
con inhibidores de la ACE se acompaña de desviación hacia 
la izquierda de la curva de presión renal-natriuresis (fig. 30-6), y 
decremento de la resistencia periférica total, en la cual hay 
participación variable por diferentes lechos vasculares. El ri- 
ñón es una notable excepción a esta variabilidad, por cuanto 
hay notorio efecto vasodilatador, y el flujo sanguíneo renal 
aumentado es un dato relativamente constante. Esto no sor- 
prende, puesto que los vasos renales poseen sensibilidad ex- 
cepcional a los efectos vasoconstrictores de la angiotensina 
II. El flujo sanguíneo renal aumentado ocurre sin incremento 
de la filtración glomerular; en realidad, la fracción de filtra- 
ción se halla reducida. Las arteriolas tanto aferentes como efe- 
rentes se encuentran dilatadas. Por lo general, se conservan bien 
los flujos sanguíneos en los lechos cerebral y coronario, don- 
de los mecanismos autorreguladores son potentes. 

Además de causar dilatación arteriolar general, los inhi- 
bidores de la ACE incrementan la adaptabilidad de arterias 
de gran calibre, lo cual contribuye a reducir la presión sistó- 
lica. La función cardíaca en hipertensión no complicada casi 
siempre muestra poco cambio, aunque el volumen sistólico y 
el gasto cardíaco pueden aumentar un poco con el tratamien- 
to sostenido. No hay alteración de la función barorrecepto- 
ra ni de los reflejos cardiovasculares, y las respuestas a los 
cambios posturales y el ejercicio casi no cambian. Aun así, 
sorprende que aun cuando se alcanza decremento sustancial 
de la presión arterial, la frecuencia cardíaca y las concen- 
traciones plasmáticas de catecolaminas por lo general sólo 
aumentan poco, si es que lo hacen. Esto quizá refleja anorma- 
lidad de la función barorreceptora con adaptabilidad arterial 
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aumentada, y la pérdida de la influencia tónica normal de la 
angiotensina II sobre el sistema nervioso simpático. 

Los inhibidores de la ACE reducen, pero no cambian mu- 
cho, la secreción de aldosterona en la población general de 
hipertensos. Dicha secreción se conserva en cifras adecua- 
das mediante otros estímulos esteroidógenos como hormona 
adrenocorticotrópica y K*. La actividad de estos secretago- 
gos sobre la zona glomerulosa de la corteza suprarrenal sólo 
requiere, a lo mucho, volúmenes tróficos o permisivos muy 
pequeños de angiotensina Il, que siempre están presentes 
porque la inhibición de la ACE nunca es completa. Sólo hay 
retención excesiva del K* en personas que toman comple- 
mentos de este mismo, en aquellas con deterioro renal, o en 
quienes consumen otros medicamentos que reducen la excre- 
ción del potasio. 

Los inhibidores de la ACE solos normalizan la presión ar- 
terial en alrededor de 50% de los pacientes con hipertensión 
leve a moderada. En 90% de los enfermos con hipertensión leve 
a moderada, la hipertensión se controlará mediante la combi- 
nación de un inhibidor de la ACE con un bloqueador de los 
canales del Ca?*, un bloqueador de los receptores adrenér- 
gicos f, o un diurético (Zusman, 1993). Los diuréticos, en 
particular, aumentan la respuesta antihipertensiva a los in- 
hibidores de la ACE al hacer que la presión arterial se torne 
dependiente de renina. 

Hay un número cada vez mayor de pruebas de que los inhibi- 
dores de ACE son mejores que otros antihipertensores en sujetos 
hipertensos con diabetes, y en ellos mejoran la función en- 
dotelial (O’Driscoll et al., 1997), y disminuyen el número 
de trastornos cardiovasculares en mayor grado de como lo 
hacen los bloqueadores de canales del calcio (Estacio et al., 
1998; Tatti et al., 1998) o diuréticos y antagonistas de recep- 
tores adrenérgicos H (Hansson et al., 1999). 

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
en la disfunción sistólica del ventrículo izquierdo (véase 
cap. 33). La disfunción sistólica del ventrículo izquierdo va- 
ría desde reducción asintomática y moderada del rendimien- 
to sistólico hasta deterioro grave de la función sistólica de 
dicho ventrículo con insuficiencia cardíaca congestiva gra- 
do IV de la clasificación de la New York Heart Association. 
Ahora está claro que, a menos que estén contraindicados, de- 
ben suministrarse inhibidores de la ACE a todo paciente con 
alteraciones de la función sistólica del ventrículo izquierdo, 
independientemente de si presenta o no síntomas de insufi- 
ciencia cardíaca manifiesta. 

En varios estudios clínicos grandes, prospectivos, con 
asignación al azar, con testigos que recibieron placebo, se 
confirma la utilidad de los inhibidores de la ACE en suje- 
tos con diversos grados de disfunción sistólica del ventrículo 
izquierdo. Estos estudios se resumen en el cuadro 30-1 y se 
describen con mayor detalle en el capítulo 33. En conjun- 
to, tales investigaciones demuestran que la inhibición de 
la ACE en sujetos con disfunción sistólica evita o retrasa la 
progresión de insuficiencia cardíaca, aminora la incidencia 
de muerte súbita e infarto de miocardio, disminuye la hospi- 
talización, y mejora la calidad de vida. Cuando la disfunción 
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ventricular es más grave, la inhibición de la ACE resulta más 
beneficiosa. 

Aunque no se entienden por completo los mecanismos por 
los cuales los inhibidores de la ACE mejoran el resultado en 
pacientes con disfunción sistólica, lo más probable es que 
tenga importancia la inducción de un estado hemodinámico 
más favorable. La inhibición de la ACE por lo general reduce 
la poscarga y la tensión sistólica de pared, y aumentan tanto 
el gasto como el índice cardíacos, al igual que los índices de 
trabajo y de volumen sistólicos. En la disfunción sistólica, 
la angiotensina II disminuye la adaptabilidad arterial y este 
efecto se revierte por inhibición de la ACE (Lage et al., 2002). 
La frecuencia cardíaca casi siempre se halla disminuida. La 
presión arterial de la circulación general se reduce a veces 
de manera empinada al principio, pero tiende a regresar a 
las cifras iniciales. La resistencia renovascular disminuye de 
manera aguda, y el flujo sanguíneo renal aumenta. Ocurre 
natriuresis como resultado de mejoría de la hemodinámica 
renal, el estímulo reducido para la secreción de aldosterona 
por angiotensina II, y los efectos directos disminuidos de esta 
última sobre los riñones. El volumen excesivo de los líquidos 
corporales se contrae, lo cual reduce la circulación venosa 
al hemicardio derecho. Un decremento adicional depende de 
la venodilatación y capacidad aumentada del lecho venoso. La 
venodilatación constituye un efecto un poco inesperado de la 
inhibición de la ACE, puesto que la angiotensina II tiene poca 
actividad venoconstrictora aguda. Con todo, se ha informa- 
do que proporcionar a largo plazo angiotensina II aumenta 
el tono venoso, quizá por interacciones centrales o periféri- 
cas en el sistema nervioso simpático. La respuesta a los in- 
hibidores de la ACE también comprende decrementos de las 
presiones arterial pulmonar y en cuña pulmonar, así como de 
los volúmenes y las presiones de llenado de aurícula y ven- 
trículo izquierdos. En consecuencia, disminuyen precarga y 
tensión diastólica de pared. El mejor rendimiento hemodiná- 
mico da como resultado incremento de la tolerancia al ejerci- 
cio y supresión del sistema nervioso simpático (Grassi et al., 
1997). Por lo general, se conservan bien los flujos sanguíneos 
cerebral y coronario, incluso cuando la presión arterial de la 
circulación general se reduce. 

Los efectos beneficiosos de los inhibidores de la ACE en 
la disfunción sistólica también comprenden mejoría de la es- 
tructura geométrica ventricular. En la insuficiencia cardíaca, 
los inhibidores de la ACE reducen la dilatación ventricular y 
tienden a restituir la forma elíptica normal del corazón. Los 
inhibidores de la ACE pueden revertir la reestructuración 
ventricular a través de cambios en la precarga/poscarga, pre- 
viniendo los efectos de crecimiento de la angiotensina II en 
miocitos y atenuando la fibrosis cardíaca inducida por angio- 
tensina II y aldosterona. En la insuficiencia cardíaca están al- 
tas las concentraciones de aldosterona y esta última aumenta 
de modo notable la expresión de ACE en miocitos cardíacos 
cultivados de ratas neonatales (Harada et al., 2001). 

Si bien la participación de los inhibidores de la ACE en la 
disfunción sistólica del ventrículo izquierdo se encuentra es- 
tablecida con firmeza, el hecho de si esos fármacos mejoran o no 
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Resumen de los estudios clínicos acerca de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina en cardiopatía 


ESTUDIO 


CONSENSUS 


SOLVD- 


Treatment 


V-HeFt II 


SAVE 


Kleber et al. 


SOLVD- 
Prevention 


CONSENSUS 
II 


AIRE 


ISIS-4 


GISSI-3 


TRACE 


SMILE 


FEST 


TREND 


REFERENCIA 


CONSENSUS 
Trial Study 
Group, 1987 

SOLVD Investiga- 
tors, 1991 


Cohn et al., 1991 


Pfeffer et al., 1992 


Kleber et al., 1992 


SOLVD Investiga- 
tors, 1992 


Swedberg et al., 
1992 


AIRE Study Inves- 
tigators, 1993 


ISIS-4 Colla- 
borative Group, 
1995 

Gruppo Italiano, 
1994 


Køber et al., 1995 

Ambrosioni et al., 
1995 

Erhart et al., 1995 


Mancini et al., 
1996 


INHIBIDOR 
DE LA ACE 


Enalaprilo contra 
placebo 
(n = 257) 
Enalaprilo contra 
placebo 
(n = 2 569) 
Enalaprilo contra 
hidralazina- 
isosorbida 
(n = 804) 
Captoprilo contra 
placebo 
(n = 2 231) 


Captoprilo contra 
placebo 
(n = 170) 
Enalaprilo contra 
placebo 
(n = 4 228) 


Enalaprilato, des- 
pués enalaprilo 
contra placebo 
(n = 6 090) 

Ramiprilo contra 
placebo 
(n = 2 006) 

Captoprilo contra 
placebo 
(n = 58 050) 

Lisinoprilo contra 
testigos abiertos 
(n = 19 394) 

Trandolaprilo 
contra placebo 
(n = 1749) 

Zofenoprilo contra 
placebo 
(n = 1556) 

Fosinoprilo contra 
placebo 
(n = 308) 

Quinaprilo contra 
placebo 
(n = 105) 


GRUPO DE 
PACIENTES 


CHF IV, NYHA 

CHF II y HL 
NYHA 

CHF II y MI, 


NYHA 


MI con disfunción 
asintomática 
del LV 

CHF II, NYHA 

Disfunción asin- 
tomática del 


LV 


MI 


MI con CHF 
manifiesta 


MI 


MI 


MI con disfunción 
del LV 

MI 

CHF II y M, 


NYHA 


CAD 


RESULTADO 


Decremento de 
la mortalidad 
general 

Decremento de 
la mortalidad 
general 

Decremento de 
la mortalidad 
general 


Decremento de 
la mortalidad 
general 


Progresión dismi- 
nuida de CHF 


Disminución de 
las muertes + 
hospitalización 
por CHF 

Ningún cambio de 
la supervivencia 


Decremento de 
la mortalidad 
general 

Decremento de 
la mortalidad 
general 

Decremento de 
la mortalidad 
general 

Decremento de 
la mortalidad 
general 

Decremento de 
la mortalidad 
general 

Mejoría en la 
tolerancia al 
ejercicio 

Mejoría en la fun- 
ción del endote- 
lio coronario 


COMENTARIO 


Insuficiencia de 
bombeo reducida 


Insuficiencia de 
bombeo reducida 


Muerte súbita 
reducida 


Insuficiencia de 
bombeo y MI 
recurrente 
reducidos 

Tratamiento por 
2.7 años 


Tratamiento por 
14.6-62 meses 


Hipotensión 
después de 
enalaprilato IV 


Beneficio en 30 
días 


Tratamiento por 
1 mes 


Tratamiento por 
6 semanas 


Tratamiento por 
24-50 meses 


Tratamiento por 
6 semanas 


Tratamiento por 
12 meses 


Tratamiento por 
6 meses 


(Continúa) 
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Cuadro 30-1 


Resumen de los estudios clínicos acerca de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
en cardiopatía (continuación) 


INHIBIDOR 
ESTUDIO REFERENCIA DE LA ACE 
FAMIS Borghi er al., 1997  Fosinoprilo contra 
placebo 
(n = 285) 
QUIET Cashin-Hemphill Quinaprilo contra 
et al., 1999 placebo 
(n = 1 750) 
ATLAS Parker et al., 1999 Dosis de lisinoprilo 
baja comparada 
con alta 
(n — 3164) 
APRES Kjgller-Hansen Ramiprilo contra 
et al., 2000 placebo 
(n = 159) 
HOPE Heart Outcomes Ramiprilo contra 
Prevention placebo 
Study Investiga- (n = 9 297) 
tors, 2000 
PEACE Pfeffer et al., 2001 Trandolaprilo 
contra placebo 
(n = 8 290) 
HOPE Arnold et al., 2003 Ramiprilo contra 
placebo 
(n = 9 297) 
EUROPA European Trial, Perindoprilo 
2003 contra placebo 
(n = 12 218) 


GRUPO DE 
PACIENTES RESULTADO COMENTARIO 
MI Disminución de la Inicio temprano 


Sometidos a 


mortalidad global del tratamiento 
y la incidencia (antes de 9 h) 
en CHF Tratamiento por 


Ningún cambio en 


3 meses 


Tratamiento por 


angioplastia la evolución de la 3 años 
ateroesclerosis 
CHF II y IV, Menor hospitaliza- Tratamiento por 
NYHA ción con dosis 39-58 meses 
altas 
Revascularización Menos mortalidad Tratamiento por 
con disfunción cardíaca, por 33 meses 
moderada del MI o CHF 
LV clinica 


CAD o riesgo Disminución dela Tratamiento por 
alto de CVD mortalidad por 5 años 
sin CHF CVD, MI, 
apoplejía, morta- 
lidad total 
CAD sin En curso para Tratamiento por 
CHF 02/04 5.2 años 
CAD oriesgo Menos tasa de Tratamiento por 
alto de CVD desarrollo 4.5 años 
sin CHF de CHF 
CAD sin Menor mortalidad Tratamiento por 
CHF por CVD y MI 4.2 años 
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ABREVIATURAS: MI, infarto de miocardio (myocardial infarction); CAD, arteriopatía coronaria (coronary artery disease); CHF, insuficiencia cardíaca 
congestiva (congestive heart failure); CVD, enfermedad cardiovascular (cardiovascular disease); LV, ventrículo izquierdo (left ventricular); NYHA, New 


York Heart Association; IV, vía intravenosa. 


la disfunción diastólica es una pregunta importante, todavía 
abierta. El suministrar enalaprilato en las coronarias izquier- 
das de pacientes con hipertrofia del ventrículo izquierdo me- 
jora de manera significativa la función diastólica (Friedrich 
et al., 1994; Kyriakidis et al., 1998). 

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
en el infarto agudo de miocardio. Algunos estudios de gran 
magnitud, prospectivos y con asignación aleatoria en miles 
de pacientes (cuadro 30-1) han aportado pruebas convincen- 


tes de que los inhibidores de ACE disminuyen la mortalidad 
global si el tratamiento se comienza en el periodo muy cer- 
cano al infarto (antes y después). Los efectos beneficiosos de 
los inhibidores mencionados en el infarto agudo de miocar- 
dio son particularmente importantes en sujetos hipertensos 
(Borghi et al., 1999) y en diabéticos (Zuanetti et al., 1997; 
Gustafsson et al., 1999). Habrá que iniciar de inmediato en la 
fase aguda del infarto de miocardio el uso de los inhibidores 
comentados, y pueden administrarse junto con trombolíticos, 
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ácido acetilsalicílico (aspirina) y antagonistas de receptores 
adrenérgicos f (ACE Inhibitor Myocardial Infarction Co- 
llaborative Group, 1998), salvo que estén contraindicados 
(como ocurriría en casos de choque cardiógeno o hipoten- 
sión profunda). Después de varias semanas, se revalorará la 
administración de los inhibidores. En personas de alto riesgo 
(p. ej., con un gran infarto o con disfunción sistólica ventri- 
cular), habrá que continuar por largo tiempo el uso de los 
inhibidores de ACE. 

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
en individuos expuestos a un riesgo alto de mostrar pro- 
blemas cardiovasculares agudos. Los inhibidores de ACE 
“inclinan” la balanza fibrinolítica hacia un estado de profi- 
brinólisis al disminuir los niveles plasmáticos del inhibidor 1 
del activador de plasminógeno (Vaughan er al., 1997; Brown 
et al., 1999) y mejorar la disfunción vasomotora endotelial 
en personas con arteriopatía coronaria (Mancini et al., 1996). 
El estudio HOPE demostró que los pacientes con riesgo alto 
de fenómenos cardiovasculares se beneficiaron de modo con- 
siderable mediante el tratamiento con inhibidores de la ACE 
(Heart Outcomes Prevention Study Investigators, 2000). La 
inhibición de la ACE disminuyó de manera importante la tasa 
de infartos de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte 
en una gama amplia de pacientes que no tenían disfunción 
ventricular izquierda, pero presentaban pruebas de afección 
vascular o diabetes y otro factor más de riesgo de enfermedad 
cardiovascular. En el estudio clínico EUROPA se examinaron 
los efectos de la inhibición de la ACE en pacientes con arte- 
riopatía coronaria pero sin insuficiencia cardíaca. Igual que 
en el estudio HOPE, el estudio clínico EUROPA demostró 
que la inhibición de la ACE redujo la mortalidad por en- 
fermedad cardiovascular e infarto de miocardio (European 
Trial, 2003). El estudio APRES señaló que los efectos bene- 
ficiosos de la inhibición de la ACE en pacientes con riesgo 
alto de fenómenos cardiovasculares se expresaban incluso 
después de la revascularización coronaria (Kjgller-Hansen et 
al., 2000). En consecuencia, los estudios HOPE, EUROPA y 
APRES sugieren que debe expandirse el uso de inhibidores 
de la ACE a la población grande de pacientes con riesgo de 
acontecimientos cardiovasculares isquémicos. 

Inhibidores de la ACE en la insuficiencia renal crónica. 
La diabetes mellitus es la principal causa de enfermedad re- 
nal. En pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y nefropatía 
diabética, el captoprilo previene o retarda la progresión de 
afección renal (Lewis et al., 1993). La nefroprotección en la 
diabetes tipo 1, definida por los cambios en la excreción de 
albúmina, también se observa con lisinoprilo (Euclid Study 
Group, 1997). Los efectos nefroprotectores de los inhibido- 
res de la ACE en la diabetes tipo 1 son en parte independien- 
tes de la disminución de la presión arterial. Es más difícil 
demostrar la nefroprotección específica por inhibidores de la 
ACE en diabéticos tipo 2, y algunos estudios proporcionan 
resultados positivos (Ravid et al., 1993, 1996, 1998), en tanto 
que otros no demuestran nefroprotección independiente de 
la presión arterial (Brenner y Zagrobelny, 2003). Además 
de atenuar la nefropatía diabética, los inhibidores de la ACE 
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también pueden disminuir la progresión de la retinopatía en 
diabéticos tipo 1 (Chaturvedi et al., 1998). Los inhibidores 
de la ACE atenúan asimismo la progresión de la insuficien- 
cia renal en pacientes con diversas nefropatías no diabéticas 
(Maschio et al., 1996; GISEN Group, 1997; Ruggenenti et 
al., 1998, 1999b; Kshirsagar et al., 2000; Praga et al., 2003) 
y pueden detener la disminución de la filtración glomerular 
(GFR) incluso en pacientes con enfermedad renal grave (Ru- 
ggenenti et al., 1999a). 

Varios mecanismos participan en la protección renal pro- 
porcionada por inhibidores de la ACE. El incremento de la 
presión capilar glomerular induce lesión glomerular y dichos 
fármacos reducen este parámetro tanto al disminuir la pre- 
sión arterial como al dilatar las arteriolas eferentes renales. 
Los inhibidores de la ACE incrementan la selectividad para 
permeabilidad de la membrana de filtración, lo cual dismi- 
nuye la exposición del mesangio a factores proteináceos que 
pueden estimular la proliferación de células mesangiales y 
la producción de matriz, dos procesos que contribuyen a la 
expansión del mesangio en nefropatía diabética. Dado que 
la angiotensina II es un factor del crecimiento, las reduccio- 
nes de las cifras intrarrenales de la misma atenúan más el cre- 
cimiento de células mesangiales y la producción de matriz. 

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
en crisis renales por esclerodermia. Antes de utilizar los in- 
hibidores de la ACE, los pacientes con crisis renales por es- 
clerodermia por lo general fallecían en el transcurso de varias 
semanas. Tales inhibidores mejoraron de modo considerable 
este fenómeno de otra manera horrendo (Steen y Medsger, 
1990). 


Efectos adversos de los inhibidores de la ACE. Son ra- 
ras las reacciones indeseables importantes a los inhibidores 
de la ACE y en general se toleran bien estos medicamen- 
tos. Durante el tratamiento con estos inhibidores por tiempo 
prolongado no se observan efectos secundarios metabólicos. 
Los medicamentos no alteran las concentraciones en plasma 
de ácido úrico ni de Ca?* y en realidad pueden mejorar la 
sensibilidad a la insulina en pacientes con resistencia a esta 
hormona y disminuir las concentraciones de colesterol y li- 
poproteínas en la enfermedad renal proteinúrica. 
Hipotensión. Después de la primera dosis de un inhibi- 
dor de la ACE quizás ocurra disminución empinada de la pre- 
sión arterial en sujetos con aumento de la actividad de renina 
plasmática. A este respecto, es necesario tener cuidado en 
pacientes con reducción de sal, en aquellos que reciben tra- 
tamiento con múltiples antihipertensores, y en personas con 
insuficiencia cardíaca congestiva. En esas situaciones, el tra- 
tamiento ha de iniciarse a dosis muy reducidas de inhibidores 
de la ACE, o bien es necesario aumentar la ingestión de sal y 
suspender los diuréticos antes de comenzar la terapéutica. 
Tos. En 5 a 20% de los enfermos, los inhibidores de la 
ACE inducen tos seca y molesta; casi nunca se relaciona con 
la dosis, es más frecuente en mujeres, suele aparecer una 
semana a seis meses después del inicio del tratamiento, y a 
veces exige concluir este último. Este efecto adverso tal vez 
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esté mediado por acumulación en pulmones de bradicinina, 
sustancia P, prostaglandinas, o todas, o una combinación de 
las anteriores. El antagonismo de tromboxano (Malini et al., 
1997), la aspirina (Tenenbaum et al., 2000) y los comple- 
mentos de hierro (Lee et al., 2001) disminuyen la tos induci- 
da por inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
(ACE). Una vez que se suspenden estos últimos medicamen- 
tos, desaparece la tos, por lo general en el transcurso de cua- 
tro días (Israili y Hall, 1992). 

Hiperpotasiemia. A pesar de cierta reducción de las ci- 
fras de aldosterona, rara vez se encuentra retención impor- 
tante del K* en sujetos con función renal normal que no es- 
tán tomando otros medicamentos que generan retención del 
K*. De cualquier modo, los inhibidores de la ACE pueden 
causar hiperpotasiemia en personas con insuficiencia renal o 
en aquellas que toman diuréticos ahorradores del K*, com- 
plementos del K*, bloqueadores de receptores adrenérgicos 
Bo antiinflamatorios no esteroideos. 

Insuficiencia renal aguda. La angiotensina II, al constreñir 
las arteriolas eferentes, ayuda a conservar filtración glomeru- 
lar adecuada cuando la presión de riego renal es reducida. En 
consecuencia, la inhibición de la ACE favorece la aparición 
de insuficiencia renal aguda en sujetos con estenosis bilate- 
ral de arteria renal, estenosis de la arteria que riega al riñón 
restante único, insuficiencia cardíaca o deshidratación por 
diarrea o diuréticos. Los ancianos con insuficiencia cardíaca 
congestiva son particularmente susceptibles a la insuficiencia 
renal aguda inducida por inhibidores de ACE. Sin embargo, 
en casi todos los individuos que han recibido tratamiento 
apropiado, la función renal se recupera de manera satisfacto- 
ria sin dejar secuelas (Wynckel et al., 1998). 

Potencial fetopático. Si bien los inhibidores de la ACE no 
son teratógenos durante el periodo temprano de organogéne- 
sis (primer trimestre), proporcionar de manera continua esos 
medicamentos durante el segundo y tercer trimestres tal vez 
genere oligohidramnios, hipoplasia de la bóveda craneal y 
pulmonar, retraso del crecimiento fetal, muerte fetal, así como 
muerte neonatal. Esos efectos fetopáticos quizá se deban en 
parte a hipotensión fetal. En tanto los inhibidores de la ACE no 
están contraindicados en mujeres en edad de reproducción, una 
vez que se diagnostica embarazo es indispensable que dichos 
fármacos se suspendan tan pronto como sea posible. Si es ne- 
cesario, ha de instituirse un régimen antihipertensor alternati- 
vo. El feto no tiene riesgo de enfermedad inducida por inhibi- 
dor de la ACE si dichos compuestos se suspenden durante el 
primer trimestre de embarazo (Brent y Beckman, 1991). 

Exantema cutáneo. Los inhibidores de la ACE en oca- 
siones suscitan un exantema maculopapular que puede o no 
generar escozor. Es posible que el exantema desaparezca solo y 
que muestre respuesta al decremento de la posología o tra- 
tamiento breve con antihistamínicos. Si bien estos efectos 
adversos se atribuyeron al principio a la presencia del grupo 
sulfhidrilo en el captoprilo, también ocurre con otros inhibi- 
dores de la ACE, aunque menos a menudo. 

Proteinuria. Los inhibidores de la ACE se han relacio- 
nado con proteinuria (más de 1 g/día); sin embargo, ha sido 
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difícil establecer una relación causal. En general, la protei- 
nuria no constituye una contraindicación para dichos medi- 
camentos, puesto que generan protección renal en algunas 
nefropatías relacionadas con proteinuria, por ejemplo, nefro- 
patía diabética. 

Angioedema. En 0.1 a 0.5% de los pacientes, los inhibi- 
dores de la ACE inducen inflamación rápida de nariz, gar- 
ganta, boca, glotis, laringe, labios, lengua, o todos, o una 
combinación de los anteriores. Este efecto adverso, llamado 
angioedema, al parecer no se relaciona con la dosis y casi 
siempre aparece en el transcurso de la primera semana de 
tratamiento, por lo general las primeras horas después de la 
dosis inicial. La obstrucción de las vías respiratorias y la in- 
suficiencia respiratoria pueden ocasionar la muerte. Aunque 
se desconoce el mecanismo del angioedema, puede incluir 
acumulación de bradicinina, inducción de autoanticuer- 
pos específicos para tejido, o inhibición del inhibidor de la 
esterasa 1 de complemento. Una vez que se suspenden los 
inhibidores de la ACE, el angioedema desaparece en horas; 
entre tanto, es necesario proteger las vías respiratorias del 
enfermo y, si es necesario, aplicar adrenalina, un antihista- 
mínico, un glucocorticoide, o todos, o una combinación de 
los anteriores (Israili y Hall, 1992). Los afroestadounidenses 
tienen un riesgo 4.5 veces mayor de mostrar angioedema in- 
ducido por inhibidores de ACE que los sujetos de raza blanca 
(Brown et al., 1996). Aunque es raro el angioedema intesti- 
nal (angioedema visceral), se ha publicado asimismo asocia- 
do con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi- 
na (ACE). El angioedema visceral se caracteriza por vómito, 
diarrea acuosa y dolor abdominal. Casi todos los casos de 
angioedema visceral ocurren sin edema bucofaríngeo y, de- 
bido a que los síntomas son inespecíficos, es posible que no 
se diagnostique. 

Disgeusia. En individuos que reciben inhibidores de la 
ACE puede sobrevenir alteración del gusto o pérdida del mis- 
mo. Este efecto adverso, que puede ocurrir más a menudo 
con el captoprilo, es reversible. 

Neutropenia. Constituye un efecto adverso poco frecuen- 
te, pero grave, de los inhibidores de la ACE. Si bien la fre- 
cuencia de la neutropenia es baja, predomina en hipertensos 
con vasculopatía de colágeno o enfermedad del parénquima 
renal. Si la creatinina sérica es de 2 mg/100 ml o más, es ne- 
cesario conservar disminuida la dosis de inhibidor de la ACE, 
y se recomendará al paciente que vigile por si aparecieran 
síntomas de neutropenia (p. ej., mal de garganta, fiebre). 

Glucosuria. Un efecto adverso en extremo raro y reversi- 
ble de los inhibidores de la ACE es el escape de glucosa hacia 
orina en ausencia de hiperglucemia (Cressman et al., 1982). 
Se desconoce el mecanismo. 

Hepatotoxicidad. También es en extremo inhabitual y re- 
versible, casi siempre de la variedad colestática (Hagley et 
al., 1993). Se desconoce el mecanismo. 

Interacciones farmacológicas. Los antiácidos pueden 
reducir la biodisponibilidad de los inhibidores de la ACE; 
la capsaicina empeora la tos inducida por estos últimos; los 
antiinflamatorios no esteroideos, entre ellos el ácido acetilsa- 


810 


licílico (Guazzi et al., 1998), disminuyen la respuesta antihi- 
pertensiva a dichos inhibidores, y los diuréticos ahorradores 
del K* así como los complementos del K* exacerban la hi- 
perpotasiemia inducida por inhibidores de la ACE. Estos úl- 
timos fármacos incrementan las concentraciones plasmáticas 
de digoxina y litio, y aumentan las reacciones de hipersensi- 
bilidad al alopurinol. 


ANTAGONISTAS NO PÉPTIDOS DE LOS 
RECEPTORES DE ANGIOTENSINA II 


Historia. Los intentos por crear antagonistas de los receptores de an- 
giotensina II, útiles en clínica, se remontan a principios del decenio de 
1970, y tales intentos iniciales se concentraron en análogos péptidos 
de angiotensina. La saralasina, 1-sarcosina, 8-isoleucina angiotensina II 
y otras angiotensinas con sustitución 8 fueron potentes antagonistas de 
los receptores de angiotensina II, pero no tuvieron utilidad clínica de- 
bido a la falta de biodisponibilidad oral y porque todos los antagonistas 
péptidos de los receptores de angiotensina II expresaron actividad ago- 
nista parcial inaceptable. 

Si bien los esfuerzos iniciales por crear antagonistas no péptidos de 
los receptores de angiotensina no dieron buen resultado, a principios 
del decenio de 1980 ocurrió un avance importante con la publicación 
de patentes de una serie de derivados del ácido imidazol-5-acético que 
atenuaban las respuestas presoras a la angiotensina Il en ratas. Más tar- 
de se encontró que dos de los compuestos descritos en las patentes, 
el S-8307 y el S-8308, eran antagonistas no péptidos de los recepto- 
res de angiotensina Il, altamente específicos, aunque muy débiles, que 
no tenían actividad antagonista parcial (Wong et al., 1988; Chiu et al., 
1988). En un ejemplo instructivo de diseño de fármacos, el modelado 
molecular de esos compuestos guía dio lugar a la hipótesis de que sus 
estructuras tendrían que extenderse con objeto de imitar de modo más 
perfecto el farmacóforo de angiotensina II (fig. 30-84). Por medio de 
una serie perspicaz de modificaciones por pasos (fig. 30-8B), se creó el 
losartán, potente antagonista no péptido de los receptores AT, activo 
por vía oral y selectivo (Timmermans et al., 1993). En 1995, en Estados 
Unidos se aprobó el losartán para uso clínico. Desde esa fecha, se apro- 
baron seis antagonistas del receptor AT, adicionales (fig. 30-9). Los an- 
tagonistas aprobados en Estados Unidos son derivados bifenilmetilo o 
del ácido tienilmetilacrílico (fig. 30-9). Aunque estos antagonistas care- 
cen de actividad agonista parcial, se sintetizaron agonistas no péptidos 
del receptor AT,, y modificaciones estructurales tan pequeñas como un 
grupo metilo pueden transformar un antagonista potente en un agonista 
(Perlman et al., 1997). 


Efectos farmacológicos. Los bloqueadores del receptor de 
angiotensina II (angiotensin II receptor blockers, ARB), que 
se utilizan en seres humanos, se ligan al receptor AT, con 
gran afinidad y muestran una selectividad por dicho receptor 
mayor de 10 000 veces, que para el receptor AT». Los límites 
de afinidad del receptor de AT, por ARB son candesartán = 
omesartán > irbesartán = eprosartán > telmisartán = valsar- 
tán = EXP 3174 (metabolito activo de losartán) > losartán. 
La unión de ARB al receptor AT, es competitiva, pero la inhi- 
bición de ARB de las respuestas biológicas a la angiotensina 
II suelen ser insalvables; es decir, es imposible restaurar la 
respuesta máxima a la angiotensina II en presencia de ARB, 
sea cual sea la concentración de dicha angiotensina que se 
agrega al preparado experimental. De los ARB disponibles 


Sección V / Fármacos que afectan las funciones renal y cardiovascular 


hoy en día, el candesartán ocupa el lugar predominante como 
supresor de la respuesta máxima a la angiotensina II, en tan- 
to que es menor el bloqueo “insalvable” por acción de irbe- 
sartán, eprosartán, telmisartán y valsartán. El losartán por sí 
mismo muestra antagonismo insalvable, pero EXP 3174, que 
es el metabolito activo de dicho fármaco, origina cierto grado 
de bloqueo “insalvable”. El mecanismo del antagonismo in- 
salvable de ARB quizá dependa de la cinética de disociación 
lenta de los compuestos desde el receptor AT;; sin embargo, 
pudieran contribuir otros factores como la internalización del 
receptor inducida por ARB y otros sitios más de unión de 
ARB en el receptor AT, (McConnaughey ef al., 1999). Sea 
cual sea el mecanismo que interviene, el antagonismo insal- 
vable tiene la ventaja teórica de originar bloqueo sostenido 
del receptor incluso si aumentan los niveles de ligando endó- 
geno y por alguna situación no se administran algunas dosis 
del fármaco. No se ha dilucidado si estas ventajas teóricas se 
traducen en mayores beneficios clínicos. 

Los aspectos farmacológicos de ARB se han descrito en 
detalle en publicaciones (Timmermans et al., 1993; Csajka 
et al., 1997). Los bloqueadores del receptor de angiotensina 
(ARB) inhiben in vitro e in vivo de manera potente y selec- 
tiva casi todos los efectos biológicos de la angiotensina II, 
incluidos los inducidos por ella: 1) contracción del músculo 
de fibra lisa de vasos; 2) respuestas presoras rápidas; 3) res- 
puestas presoras lentas; 4) sed; 5) liberación de vasopresina; 
6) secreción de aldosterona; 7) liberación de catecolaminas 
suprarrenales; 8) intensificación de la neurotransmisión nor- 
adrenérgica; 9) intensificación del tono simpático; 10) cam- 
bios en la función renal, y 11) hipertrofia e hiperplasia de 
células. Los ARB disminuyen la presión arterial en animales 
con hipertensión renovascular o genética y también en ani- 
males transgénicos que “sobreexpresan” el gen de renina. Sin 
embargo, dichos fármacos ejercen escaso efecto en la presión 
arterial de animales con hipertensión hiporreninémica (p. ej., 
en las ratas con hipertensión inducida por cloruro de sodio y 
desoxicorticosterona). 

Un aspecto problemático es decidir si los ARB muestran 
equivalencia en su eficacia terapéutica con los inhibidores de 
ACE. Las dos clases de fármacos bloquean el sistema reni- 
na-angiotensina, pero los ARB difieren de los inhibidores de 
ACE en algunos aspectos importantes: 1) los ARB disminuyen 
la activación de los receptores AT, con mayor eficacia que 
los inhibidores de ACE. Estos últimos aminoran las biosínte- 
sis de angiotensina II, producida por la acción de ACE en la 
angiotensina L, pero no inhiben otras vías que no dependen 
de ACE y que generan angiotensina II. Los ARB bloquean al 
receptor AT}, razón por la cual las acciones de la angioten- 
sina ll a través del receptor mencionado son inhibidas inde- 
pendientemente de la vía bioquímica que culmine en la for- 
mación de angiotensina Il. 2) A diferencia de los inhibidores 
de ACE, los ARB activan de manera indirecta los receptores 
AT,. Los inhibidores de ACE incrementan la liberación de 
renina; no obstante, dado que dichos inhibidores bloquean 
la conversión de angiotensina I en angiotensina II, la inhibición 
de ACE no se acompaña de mayores niveles de angiotensina II. 
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Figura 30-8. A, Relación hipotética entre S-8308 (compuesto guía de Takeda) y la angiotensina II, y estrategias de diseño para aumentar la 
afinidad de unión de antagonistas no péptidos al receptor de angiotensina II. Las letras indican las regiones correspondientes del S-8308 y 
la angiotensina II. B, Guía que condujo al descubrimiento del losartán. (Con autorización de Timmermans et al., 1993.) 


Los ARB también estimulan la liberación de renina; de 
todas maneras, en el caso de los ARB ello se traduce en 
un incremento muy importante en los niveles circulantes 
de angiotensina II. Debido a que los receptores AT, no son 
bloqueados por los ARB disponibles clínicamente, esta 
concentración mayor de angiotensina II está disponible 
para activar receptores AT». 3) Los inhibidores de ACE 
pueden incrementar los niveles de angiotensina(1-7), en 
mayor grado que los ARB. La ACE participa en la depu- 
ración de angiotensina(1-7), de suerte que la inhibición de 
la enzima convertidora de angiotensina puede incrementar 


los niveles de angiotensina(1-7) en mayor grado de como 
lo hacen los ARB. 4) Los inhibidores de ACE incrementan 
los niveles de diversos sustratos de ACE, incluidos bradi- 
cinina y Ac-SDKP. La ACE es una enzima “no discrimina- 
dora" que actáa en muy diversos sustratos; por tal razón, 
la inhibición de ACE ocasiona que aumenten los niveles 
de los sustratos de dicha enzima y aminora los de sus pro- 
ductos correspondientes. No se ha dilucidado en detalle si las 
diferencias farmacológicas entre ARB y los inhibidores de 
ACE ocasionan diferencias significativas en sus resultados 
terapéuticos. 
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DERIVADOS DEL ÁCIDO TIENILMETILACRÍLICO 
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Figura 30-9. Antagonistas del receptor de angiotensina II aprobados por la FDA. Las estructuras dentro de los recuadros son elimina- 


das por esterasas y reemplazadas con un átomo de hidrógeno para formar la molécula activa in vivo. ~ indica el punto de fijación al núcleo 


bifenilo. 


Efectos farmacológicos en seres humanos. La biodis- 
ponibilidad de los ARB recién ingeridos por lo común es pe- 
quefia (<50%; excepto el irbesartán [70%]) y su unión con 
proteínas es grande (>90%). 

Cilexetilo de candesartán (ATACAND). El cilexetilo de 
candesartán es un profármaco éster inactivo, que se hidroliza 
completamente hasta su forma activa de candesartán, duran- 


te la absorción desde el tubo digestivo. Tres a cuatro horas 
después de la ingestión del fármaco se alcanzan en plasma 
niveles máximos, y la semivida plasmática es de unas 9 h. 
La desaparición del candesartán desde el plasma se debe a la 
eliminación por riñones (33%) y a la excreción por la bilis 
(67%). Su depuración desde el plasma es modificada por la 
insuficiencia renal, pero no por la insuficiencia hepática leve 
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o moderada. El cilexetilo de candesartán debe administrarse 
por vía oral una o dos veces al día, con una dosis total diaria 
de 4 a 32 miligramos. 

Eprosartán (TEVETEN). En promedio, 1 o 2 h después 
de su ingestión, se alcanzan niveles máximos en plasma, y 
su semivida plasmática varía de 5 a 9 h. El eprosartán se 
metaboliza en parte hasta un conjugado glucurónido, y el 
compuesto original y el conjugado mencionado se eliminan 
por los riñones y por excreción en la bilis. La eliminación 
del eprosartán desde el plasma se modifica por la insuficien- 
cia de riñones e hígado. La dosis recomendada es de 400 a 
800 mg/día en una o dos fracciones. 

Irbesartán (AvAPRO). En promedio, 1.5 a 2 h después de 
la ingestión del irbesartán se alcanzan valores máximos en 
plasma, y la semivida plasmática va de 11 a 15 h. El fármaco 
se metaboliza en parte hasta un conjugado glucurónido, y el 
compuesto original y el conjugado se eliminan por riñones 
(20%) y se excretan por la bilis (80%). La desaparición del 
irbesartán desde el plasma no se altera por insuficiencia renal 
O hepática leve o moderada. Su posología ingerible es de 150 
a 300 mg una vez al día. 

Losartan (COZAAR). En promedio, 14% de una dosis de 
losartán ingerido se transforma en el metabolito ácido 5-car- 
boxílico que ha sido llamado EXP 3174, más potente que el 
losartán, como antagonista del receptor AT}. El metabolismo 
de losartán hasta la forma de EXP 3174 y metabolitos inacti- 
vos es mediado por citocromo P450 (cytochrome P450, CYP) 
2C9 y CYP3A4. Una a tres horas después de la ingestión, se 
obtienen los valores plasmáticos máximos del losartán y de 
EXP 3174, y las semividas plasmáticas son de 2.5 y 6 a 9 h. La 
eliminación de losartán y de EXP 3174 desde el plasma (de 
600 y 50 ml/min, respectivamente) se debe a "expulsión" 
por los riñones (75 y 25 ml/min, respectivamente) y por el 
hígado (metabolismo y excreción por la bilis). La desapari- 
ción de losartán y EXP 3174 desde el plasma es modificada 
por la insuficiencia hepática, pero no por la renal. El losartán 
debe ingerirse una o dos veces al día y su dosis total será 
de 25 a 100 mg/día. Además de ser un ARB, el losartán es 
un antagonista competitivo del receptor del tromboxano A, 
y atenúa la agregación plaquetaria (Levy et al., 2000). Asi- 
mismo, EXP3179, un metabolito activo del losartán, reduce 
el aumento de mRNA de COX-2 y la generación de prosta- 
glandinas dependiente de ciclooxigenasa (COX) (Krámer ef 
al., 2002). 

Medoxomilo de olmesartán (BENICAR). El medoxomilo 
de olmesartán es un profármaco éster inactivo que se hidro- 
liza completamente a la forma activa, olmesartan, durante su 
absorción en el tubo digestivo. Se obtienen valores máximos 
en plasma 1.4 a 2.8 h después de la administración oral, y la 
semivida en plasma es entre 10 y 15 h. La depuración de 
olmesartán en plasma se debe tanto a eliminación renal como 
a excreción biliar. Aunque el deterioro renal y las afecciones 
hepáticas disminuyen la depuración plasmática de olmesar- 
tán, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con deterio- 
ro renal o hepático leve a moderado. La dosis oral es de 20 a 
40 mg una vez al día. 
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Telmisartán (MICARDIS). En promedio, 0.5 a 1 h después 
de la ingestión del telmisartán se alcanzan valores máximos 
en el plasma, y la semivida plasmática es de unas 24 h. El 
fármaco se elimina de la circulación sobre todo por secreción 
del producto intacto por la bilis. Su desaparición desde el 
plasma se altera en la insuficiencia hepática pero no en la 
renal. La posología recomendada oral es de 40 a 80 mg una 
vez al día. 

Valsartan (Diovan). De 2 a 4 h después de la ingestión 
del valsartán se logran valores plasmáticos máximos, y su se- 
mivida plasmática es de unas 9 h. Los alimentos disminuyen 
extraordinariamente la absorción del producto. Este fármaco 
se elimina de la circulación por el hígado (comprende, en 
promedio, 70% de la depuración total). La desaparición del 
valsartán desde el plasma se modifica por la insuficiencia he- 
pática, pero no por la renal. Su posología oral es de 80 a 320 mg 
una vez al día. 


Aplicaciones terapéuticas de antagonistas del recep- 
tor de angiotensina II. Todos los bloqueadores del re- 
ceptor de angiotensina (ARB) están aprobados para el trata- 
miento de la hipertensión. Además, el irbesartán y el losartán 
se aprobaron para la nefropatía diabética, el losartán para 
profilaxia de la apoplejía y el valsartán para pacientes con 
insuficiencia cardíaca que no toleran inhibidores de la enzi- 
ma convertidora de angiotensina (ACE). La eficacia de los 
ARB para disminuir la presión arterial es comparable a la de 
otros antihipertensores establecidos, con un perfil de efectos 
adversos similar al del placebo (Mimran et al., 1999). Se dis- 
pone asimismo de ARB en combinaciones de dosis fijas con 
hidroclorotiazida. 

Los pacientes con insuficiencia cardíaca toleran bien el 
losartán y es comparable al enalaprilo con respecto a la mejo- 
ría de la tolerancia al ejercicio (Lang et al., 1997). El estudio 
Evaluation of Losartan in the Elderly (ELITE) publicó que 
en pacientes de edad avanzada con insuficiencia cardiaca, el 
losartan era tan eficaz como el captoprilo en la mejoria de los 
síntomas y disminuyó la mortalidad más que este último (Pitt 
et al., 1997). Sin embargo, la mayor reducción de la mortali- 
dad por losartán no se confirmó en el estudio clínico grande 
Losartan Heart Failure Survival Study (ELITE II) (Pitt et al., 
2000); de hecho, el captoprilo tendió a tener un efecto más 
favorable en los diversos parámetros del resultado final. Los 
resultados del estudio clínico OPTIMAAL apoyan las con- 
clusiones del estudio ELITE II que favorecen el captoprilo 
en comparación con el losartán (Dickstein er al., 2002). Sin 
embargo, en el estudio clínico Valsartan in Acute Myocardial 
Infarction (VALIANT), el valsartan demostró que es tan efi- 
caz como el captoprilo en pacientes con infarto de miocardio 
complicado por disfunción sistólica del ventrículo izquierdo 
con respecto a la mortalidad por todas las causas (Pfeffer et 
al., 2003a). Tanto el valsartán como el candesartán reducen 
la mortalidad y morbilidad en pacientes con insuficiencia 
cardíaca (Cohn et al., 2001; Maggioni et al., 2002; Pfeffer et 
al., 2003a, 2003b; Granger et al., 2003). En la actualidad se 
recomienda utilizar inhibidores de la ACE como fármacos de 
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primera línea para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca 
y reservar los ARB para la terapéutica de este padecimiento 
en pacientes que no toleran los inhibidores de la ACE o no 
tienen una respuesta satisfactoria a estos medicamentos. Ac- 
tualmente, hay pruebas contradictorias sobre lo aconsejable 
de combinar un ARB y un inhibidor de la ACE en pacientes 
con insuficiencia cardíaca (Pfeffer et al., 2003a; McMurray 
et al., 2003). 

Los ARB son nefroprotectores en la diabetes mellitus tipo 
2 en parte a través de mecanismos independientes de la presión 
arterial (Brenner et al., 2001; Lewis et al., 2001; Parving et 
al., 2001; Viberti ef al., 2002). Con base en estos resulta- 
dos, muchos expertos los consideran en la actualidad como 
los medicamentos más adecuados para nefroprotección en 
diabéticos. El Losartan Intervention For Endpoint (LIFE) 
Reduction in Hypertension Study demostró la superioridad 
de un ARB comparado con un antagonista del receptor adre- 
nérgico f, con respecto a la disminución de apoplejías en 
pacientes hipertensos con hipertrofia del ventrículo izquier- 
do (Dahlóf et al., 2002). Asimismo, al parecer, el irbesartán 
conserva el ritmo sinusal en pacientes con fibrilación auricu- 
lar de larga duración, persistente (Madrid et al., 2002). Los 
informes indican que el losartán es seguro y muy eficaz en el 
tratamiento de la hipertensión portal en pacientes con cirrosis 
e hipertensión portal (Schneider ef al., 1999) sin alterar la 
función renal. 


Efectos adversos. La incidencia de interrupción del uso 
de bloqueadores del receptor de angiotensina (ARB) por la 
aparición de reacciones adversas es similar a la del placebo. 
A diferencia de los inhibidores de ACE, los ARB no originan 
tos, y la incidencia de angioedema con ARB es mucho menor 
que con los inhibidores mencionados. Tal como ocurre con 
los inhibidores de ACE, los ARB tienen capacidad teratóge- 
na y es mejor no utilizarlos antes del segundo trimestre del 
embarazo. Los ARB deben utilizarse con cautela en personas 
cuya presión arterial o función renal dependen netamente 
del sistema renina-angiotensina (p. ej., estenosis de arteria 
renal). En tales pacientes, los ARB originan hipotensión, oli- 
guria, hiperazoemia progresiva o insuficiencia renal aguda. 
Pueden causar hiperpotasiemia en sujetos con nefropatía o en 
individuos que reciben complementos de potasio o diuréticos 
ahorrradores de este ion. Los ARB intensifican el efecto hi- 
potensor de otros antihipertensores, efecto deseable pero que 
a veces obliga a hacer ajustes de las dosis. 
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TRATAMIENTO DE LA ISQUEMIA 


DEL MIOCARDIO 


Thomas Michel 


FISIOPATOLOGÍA ` ; 
DE LA CARDIOPATÍA ISQUÉMICA 


La angina de pecho, el principal síntoma de cardiopatía is- 
quémica, es causada por ataques pasajeros de isquemia del 
miocardio debidos a un desequilibrio de la relación entre la 
demanda y el aporte de oxígeno al miocardio. Tal desequili- 
brio puede causarlo un incremento de la demanda de oxíge- 
no por el miocardio (que está determinada por la frecuencia 
cardíaca, la contractilidad ventricular y la tensión de la pared 
del ventrículo) o una disminución del aporte de oxígeno al 
miocardio (que depende sobre todo del flujo sanguíneo co- 
ronario, pero en ocasiones se modifica por la capacidad de 
transporte de oxígeno de la sangre), o en ocasiones ambos 
(fig. 31-1). Dado que el flujo sanguíneo es proporcional al va- 
lor del radio luminal de la arteria elevada a la cuarta potencia, 
la merma progresiva del radio del vaso que caracteriza a la 
ateroesclerosis coronaria puede determinar el flujo sanguíneo 
coronario y originar síntomas de angina cuando aumenta la 
demanda de oxígeno por el miocardio, por ejemplo, durante 
esfuerzos (llamada angina de pecho típica). En algunos pa- 
cientes, suele haber síntomas de angina sin un incremento de 
la demanda miocárdica de oxígeno sino más bien como una 
consecuencia de la reducción sübita del flujo sanguíneo, como 
podría resultar por trombosis (angina inestable) o vasoespasmo 
(angina variante o de Prinzmetal) coronarios. Prescindiendo de 
los factores precipitantes, en la mayoría de los pacientes es 
similar la sensación de angina; la típica se experimenta como 
una molestia retroesternal opresiva, pesada (rara vez llamada 
“dolor”), que con frecuencia se irradia al hombro izquierdo, 
la superficie flexora del brazo del mismo lado, la mandíbula 
o el epigastrio. Sin embargo, una minoría importante de los 
pacientes tiene molestias en un sitio diferente o de distinto ca- 
rácter. Es más probable que las mujeres, las personas de edad 
avanzada y los diabéticos tengan isquemia con síntomas atípi- 
cos. En la mayoría de los enfermos con angina típica, cuyos 
síntomas se despiertan por esfuerzo, se alivian con el reposo o 
la administración de nitroglicerina sublingual. 
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La angina de pecho es un síntoma común que afecta a más de seis 
millones de estadounidenses (Gibbons et al., 2002). Puede ocurrir en un 
tipo estable durante muchos años, o tornarse inestable, con incremento 
de la frecuencia o la gravedad; incluso puede sobrevenir en reposo. En 
la angina estable típica, el sustrato anatomopatológico por lo general 
incluye estrechamiento fijo de origen ateroesclerótico de una coronaria 
epicárdica, sobre la cual el esfuerzo, el estrés emocional y otros as- 
pectos superponen un incremento del consumo miocárdico de oxígeno. 
En la angina variante, el vasoespasmo coronario focal o difuso reduce 
de manera episódica el flujo coronario. Los pacientes pueden mostrar 
un cuadro mixto de angina con alteraciones de tono vascular al que se 
agrega el estrechamiento de origen ateroesclerótico. En la mayoría de 
los pacientes con angina inestable, la rotura de una placa con adhesión 
y agregación plaquetarias subsecuentes, disminuyen el flujo sanguíneo 
coronario. Se reconoce que las placas con capas fibrosas más delgadas 
son más “vulnerables” a la ruptura. 

La isquemia miocárdica también puede ser silenciosa; aparecen da- 
tos de isquemia electrocardiográficos, ecocardiográficos o de estudios 
con radionúclidos, en ausencia de síntomas. En tanto algunos pacientes 
sólo tienen isquemia silenciosa, la mayoría de quienes presentan esta úl- 
tima también padece crisis sintomáticas. Los precipitantes de isquemia 
silenciosa parecen ser los mismos que aquellos de la isquemia sinto- 
mática. Ahora se sabe que la carga de isquemia, esto es, el tiempo total 
que un individuo tiene isquemia, cada día es mayor en muchos sujetos 
de lo que se reconocía con anterioridad. En casi todos los estudios, los 
fármacos eficaces en la angina común parecen tener eficacia en la reduc- 
ción de isquemia silenciosa. Al parecer los antagonistas de receptores 
adrenérgicos Á son más eficaces que los bloqueadores de canales del 
calcio para evitar crisis agudas. No se ha demostrado que el tratamiento 
dirigido a suprimir toda la isquemia silenciosa plantee un beneficio adi- 
cional en comparación con la terapéutica ordinaria. 


En este capítulo se describen los fármacos que se utilizan 
en el tratamiento de la angina; los principales son nitrova- 
sodilatadores (véase cap. 33), antagonistas de los receptores 
adrenérgicos f (véase cap. 10), antagonistas de los canales 
del Ca?* (véase cap. 32) y en la angina estable e inestable, 
antiplaquetarios (véanse caps. 26 y 54) así como estatinas 
(inhibidores de la reductasa de la coenzima A de 3-hidroxi-3- 
metilglutaril [HMG-CoA]) (véase cap. 35), que pudieran in- 
tervenir en la estabilización de la placa vulnerable. Todos los 
antianginosos aprobados funcionan al mejorar el equilibrio 
entre aporte y demanda miocárdicos de oxígeno: incremento 
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Fármacos que aumentan el 
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Figura 31-1. Modificación farmacológica de los principales determinantes del aporte de O, al miocardio. Cuando los requerimientos 


de O, del miocardio exceden al aporte de O, se presenta un ataque isquémico. Esta figura muestra los principales sitios hemodinámicos de 


agentes farmacológicos que pueden reducir la demanda de O, (lado izquierdo) o aumentar al aporte de O, (lado derecho). Algunas clases 


de medicamentos tienen múltiples efectos (véase texto). Las prótesis, la angioplastia y la cirugía de derivación coronaria son intervenciones 


mecánicas que incrementan el aporte de O,. Tanto la farmacoterapia como la mecanoterapia intentan restablecer un equilibrio dinámico entre 


la demanda y el aporte de oxígeno. 


del aporte mediante dilatación de la vasculatura coronaria 
o disminución de la demanda al reducir el trabajo cardíaco 
(fig. 31-1). El aumento de la extracción cardíaca de oxígeno 
a partir de la sangre no es un objetivo terapéutico práctico. 
Los medicamentos que se utilizan en la angina típica actúan 
principalmente porque disminuyen la demanda miocárdica 
de oxígeno reduciendo la frecuencia cardíaca, la contracti- 
lidad del miocardio, el esfuerzo de la pared ventricular, o 
todos ellos. En contraste, el principal objetivo terapéutico 
en la angina inestable es incrementar el flujo sanguíneo del 
miocardio; las estrategias incluyen el uso de antiplaquetarios 
y heparina, a fin de reducir trombosis intracoronarias, y pró- 
tesis o cirugía de revascularización coronaria para restablecer 
el flujo por medios mecánicos. El objetivo terapéutico en la 
angina variante o de Prinzmetal es prevenir vasoespasmos 
coronarios. 

Los antianginosos proporcionan tratamiento profiláctico o 
sintomático, pero los antagonistas de los receptores adrenér- 
gicos f) parecen, además, reducir la mortalidad al disminuir 
la incidencia de muerte súbita de origen cardíaco relacionada 
con isquemia e infarto de miocardio. La terapéutica de los 
factores de riesgo cardíacos reducen la progresión de la ate- 
roesclerosis o incluso favorecen la regresión de la misma. El 
ácido acetilsalicílico (aspirina) se utiliza de manera siste- 
mática en toda persona con isquemia del miocardio, y su uso 
diario aminora la incidencia de problemas clínicos agudos 
(Gibbons et al., 2002; Libby et al., 2002). Se demostró que 
otros antiplaquetarios como el clopidogrel y fármacos anti- 
integrina intravenosos, por ejemplo, abciximab, tirofiban y 
eptifibátido, reducen la morbilidad en pacientes con angi- 
na en los que se coloca una prótesis en la arteria coronaria 
(Yeghizarians ef al., 2000). Los hipolipemiantes, como las 
estatinas, reducen la mortalidad en enfermos con hiperco- 
lesterolemia y arteriopatía coronaria diagnosticada o sin ella 
(Libby et al., 2002). Los inhibidores de la enzima converti- 
dora de angiotensina (angiotensin-converting enzyme, ACE) 
también disminuyen la mortalidad en pacientes con arterio- 
patía coronaria (véase cap. 29) (Yusuf et al., 2000). La ci- 


rugía de derivación coronaria y las intervenciones coronarias 
percutáneas, como la angioplastia y el desplegamiento de una 
prótesis en la arteria coronaria, suelen completar el tratamiento 
farmacológico. En algunos subgrupos de pacientes, la revas- 
cularización percutánea o quirúrgica puede tener una ventaja 
en la supervivencia sobre el tratamiento farmacológico solo. 
El aporte intracoronario de medicamentos mediante prótesis 
coronarias con elusión del fármaco representa un intermedio 
entre los métodos mecánicos y farmacológicos del tratamiento 
de arteriopatía coronaria. Es posible que las terapéuticas más 
recientes que modifican la expresión de los genes de células 
vasculares o miocárdicas constituyan finalmente una parte im- 
portante del tratamiento de la cardiopatía isquémica. 


NITRATOS ORGÁNICOS 


Se trata de profármacos que producen óxido nítrico (nitric 
oxide, NO). Este último activa la isoforma soluble de guani- 
lilciclasa, e incrementa en consecuencia las concentraciones 
intracelulares de monofosfato de guanosina (guanosine mo- 
nophosphate, GMP) cíclico. A su vez, ello promueve la des- 
fosforilación de la cadena ligera de miosina y la disminución 
del (Ca?*) citosólico y conduce a la relajación de células de 
músculo liso en una gama amplia de tejidos. La relajación 
del músculo liso vascular dependiente del NO origina vaso- 
dilatación; la activación de guanililciclasa mediada por NO 
inhibe la agregación plaquetaria y relaja el músculo liso en 
los bronquios y el tubo digestivo (GI) (Murad, 1996; Molina 
et al., 1987; Thadani, 1992). 

La respuesta biológica amplia a los nitrovasodilatadores 
sugiere la existencia de vías endógenas reguladoras modula- 
das por óxido nítrico (NO); más de un siglo después del uso 
terapéutico de nitrovasodilatadores, se aislaron y caracteriza- 
ron las enzimas que tienen a su cargo la síntesis endógena de 
óxido nítrico (NO), que en el ser humano se cataliza por una 
familia de sintasas de NO que oxidan el aminoácido L-argi- 
nina para formar NO (más L-citrulina como un coproducto). 
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Hay tres isoformas de sintasa de NO en mamíferos distintas 
denominadas nNOS, eNOS e iNOS (véase cap. 1) y participan 
en procesos tan diversos como neurotransmisión, vasomotili- 
dad e inmunomodulación (Lowenstein er al., 1994). Al pare- 
cer, en varios estados patológicos vasculares están alteradas 
las vías endógenas de regulación dependientes del NO (revi- 
sado en Dudzinski et al., 2005). 


Historia. La nitroglicerina la sintetizó por primera vez Sobrero en 
1646, quien observó que una cantidad pequeña colocada en la lengua 
originaba dolor de cabeza intenso. En 1857, T. Lauder Brunton y Edin- 
burgh administraron por inhalación nitrito de amilo, un vasodepresor 
conocido, y observaron alivio del dolor anginoso en el transcurso de 
30 a 60 s. Sin embargo, la acción del nitrito de amilo fue pasajera y era 
difícil ajustar la dosis. Subsecuentemente, William Murrell supuso que 
la acción de la nitroglicerina era similar a la del nitrito de amilo y esta- 
bleció el uso de la nitroglicerina sublingual para aliviar el ataque agudo 
de angina y como un profiláctico para administrarse antes de esfuerzos. 
La observación empírica del alivio dramático y seguro de los síntomas 
de angina de pecho por nitratos orgánicos condujo a su aceptación am- 
plia por la profesión médica. Investigaciones básicas definieron el sitio 
del NO tanto en la vasodilatación producida por nitratos como en la 
endógena. La importancia del NO como una molécula de señalamiento 
en el sistema cardiovascular y alguna otra parte se reconoció otorgando 
el Premio Nobel de Medicina y Fisiología en 1998 a Robert Furchgott, 
Louis Ignarro y Ferid Murad. 


Propiedades químicas. Los nitratos orgánicos son ésteres de poliol del 
ácido nítrico, en tanto que los nitritos orgánicos son ésteres del ácido 
nitroso (cuadro 31-1). Los ésteres de nitrato (—C—0—NO)) y nitrito 
(—C—O—NO) se caracterizan por una secuencia de carbono-oxíge- 
no-nitrógeno, en tanto los compuestos nitro poseen enlaces de carbo- 
no-nitrógeno (C—NO,). Así, el trinitrato de glicerilo no constituye un 
compuesto nitro y se denomina de manera errónea nitroglicerina; sin 
embargo, esta nomenclatura está difundida y es oficial. El nitrito de 
amilo es un líquido muy volátil que debe administrarse por inhalación 
y su utilidad terapéutica es limitada. Los nitratos orgánicos de masa 
molecular baja (como la nitroglicerina) son líquidos oleosos, modera- 
damente volátiles, en tanto que los ésteres de nitrato de masa molecular 
alta (p. ej., tetranitrato de eritritilo, dinitrato de isosorbida y mononi- 
trato de isosorbida) son sólidos. En la forma pura (sin un portador inerte 
como la lactosa), la nitroglicerina es explosiva. Los nitratos y nitritos 
orgánicos, que se denominan en conjunto nitrovasodilatadores, deben 
metabolizarse (reducirse) a fin de producir NO, que es el principio acti- 
vo de esta clase de compuestos. 


Propiedades farmacológicas 


Mecanismos de acción. Los nitritos, nitratos orgánicos, 
compuestos nitrosos y una diversidad de otras sustancias que 
contienen óxido de nitrógeno (incluyendo el nitroprusiato; 
véase cap. 32) originan la formación del radical libre reacti- 
vo óxido nítrico (NO). Aún se investiga de manera activa el 
mecanismo exacto de la desnitración de nitratos orgánicos 
para liberar NO (Chen et al., 2002). El NO activa la guani- 
lilciclasa, aumenta la concentración celular de GMP cícli- 
co, activa la PKG (cinasa de proteína dependiente de GMP 
cíclico [cyclic GMP-dependent protein kinase]) y regula 
las actividades de las fosfodiesterasas (phosphodiesterases, 
PDE) de nucleótidos cíclicas (PDE 2, 3 y 5) en una diversi- 
dad de tipos celulares. En músculo liso, el resultado neto es 
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una reducción de la fosforilación de la cadena ligera de la 
miosina, merma de la concentración de Ca?* en el citosol y 
relajación. Una consecuencia importante del incremento del 
GMP cíclico intracelular mediado por NO es la activación 
de PKG, que cataliza la fosforilación de varias proteínas en 
másculo liso. Otro blanco importante de esta cinasa es la fos- 
fatasa de cadena ligera de la miosina, que se activa al unirse 
a la PKG (Surks et al., 1999) y origina la desfosforilación de 
la cadena ligera de la miosina y en consecuencia promueve la 
vasorrelajación muscular (Waldman y Murad, 1987). La fos- 
forilación de la cadena ligera de la miosina regula la conser- 
vación del estado contráctil en el músculo liso. Al parecer, 
los efectos farmacológicos y bioquímicos de los nitrovaso- 
dilatadores son idénticos a los de un factor de relajación de- 
rivado del endotelio que en la actualidad se sabe que es NO 
(Ignarro et al., 1987; Murad, 1996; Furchgott, 1996). Aunque 
el "receptor" molecular de NO caracterizado más extensa- 
mente aún es la isoforma soluble de guanililciclasa, cada vez 
es más claro que el NO también forma productos añadidos 
específicos con grupos tiol en proteínas y con glutatión redu- 
cido para producir compuestos nitrosotiol con propiedades 
biológicas precisas (Stamler er al., 2001). Se demostró que 
la enzima mitocondrial deshidrogenasa de aldehído cataliza la 
reducción de nitroglicerina para formar metabolitos de NO 
bioactivos (Chen eft al., 2002), y proporciona así un indicio 
potencialmente importante sobre la biotransformación de 
nitratos orgánicos en tejidos intactos. En fecha reciente, se 
revisó la regulación y aspectos farmacológicos de la eNOS 
(Dudzinski et al., 2005). 


Efectos cardiovasculares. Efectos hemodinámicos. Los 
nitrovasodilatadores promueven la relajación del músculo 
liso vascular. Concentraciones bajas de nitroglicerina dilatan 
de preferencia las venas más que las arteriolas. Esta venodi- 
latación disminuye el tamaño de las cámaras ventriculares 
izquierda y derecha y las presiones diastólicas finales, pero 
cambia poco la resistencia vascular periférica. La presión ar- 
terial de la circulación general puede disminuir ligeramente 
y no cambiar la frecuencia cardíaca O aumentar un poco en 
respuesta a una reducción de la presión arterial. Se reducen 
de manera ligera la resistencia vascular pulmonar y el gasto 
cardíaco. Las dosis de nitroglicerina que no modifican la pre- 
sión arterial de la circulación general suelen causar dilatación 
arteriolar en la cara y el cuello, que da por resultado rubor o 
dilatación de los vasos arteriales meníngeos y origina dolor 
de cabeza. Aún no se conoce por completo la base molecular de 
la respuesta diferencial a la nitroglicerina de los tejidos arte- 
riales comparados con los venosos; es posible que el músculo 
liso venoso contenga en abundancia la enzima que convierte 
la nitroglicerina en NO en comparación con el músculo liso 
arterial (Bauer y Fung, 1996). 

Dosis más altas de nitratos orgánicos causan mayor estan- 
camiento venoso y también pueden disminuir la resistencia 
arteriolar y reducir en consecuencia las presiones arteriales 
sistólica y diastólica y el gasto cardíaco y originar palidez, 
debilidad, mareo y activación de reflejos simpáticos com- 
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Cuadro 31-1 
Nitratos orgánicos disponibles para uso clínico 


NOMBRES GENÉRICOS 


Y NOMBRES COMERCIALES ESTRUCTURA QUÍMICA 


Nitroglicerina H2C—O—NO, 
(trinitrato de glicerilo; HC—O—NO, 
NITRO-BID, NITROSTAT, | 

H5C —O—NO5 
NITROL, NITROL-DUR, 
otros compuestos) 

Dinitrato de isosorbida H2G 
(ISORDIL, SORBITRATE, HC—O—NO, 
DILATRATE-SR, otros CH 
compuestos | 

P ) HC 
o | 
O;N—0—CH 
CH; 
5-Mononitrato de isosorbida Hat 
(IMDUR, ISMO, otros HC—O—NO, 
compuestos) dom 
| 
ó " 
H—O—6H 
CH; 
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PREPARACIONES, DOSIS HABITUALES 
Y VÍAS DE ADMINISTRACIÓN* 


T: 0.3-0.6 mg según se requiera 

S: 0.4 mg en aerosol según se requiera 

C: 2.5-9 mg dos a cuatro veces al día 

B: 1 mg cada 3-5 h 

O: 2.5-5 cm, por vía tópica en la piel cada 4-8 h 

D: 1 disco (2.5-15 mg) por 12-16 h/día 

IV: 10-20 ug/min; incrementos de 10 “g/min hasta 
un máximo de 400 g/min 


T: 2.5-10 mg cada 2-3 h 
T(C): 5-10 mg cada 2-3 h 
T(O): 5-40 mg cada 8 h 
C: 40-80 mg cada 12 h 


T: 10-40 mg dos veces al día 
C: 60-120 mg/día 


*B, tableta bucal (transmucosa); C, cápsula o tableta de liberación sostenida; D, disco o parche transdérmico; IV, inyección intravenosa; O, ungüento (oint- 
ment); S, aerosol lingual (spray); T, tableta para uso sublingual; T(C), tableta masticable (chewable tablet); T(O), tableta o cápsula oral. 


pensadores. La taquicardia refleja y la vasoconstricción arte- 
riolar periférica tienden a restablecer la resistencia vascular 
periférica; este hecho se superpone a la congestión venosa 
sostenida. Es posible que haya incremento transitorio del flujo 
sanguíneo coronario debido a vasodilatación coronaria, pero 
con reducción subsecuente si hay decremento del gasto car- 
díaco y la presión arterial disminuye lo suficiente. 

En pacientes con disfunción del sistema nervioso autóno- 
mo e incapacidad para incrementar las eferencias simpáticas 
(la atrofia de órganos y sistemas múltiples y la insuficiencia 
pura del sistema nervioso autónomo son las formas más fre- 
cuentes), es imposible compensar la disminución de la pre- 
sión arterial consecutiva a venodilatación originada por ni- 
tratos. En estos contextos clínicos, los nitratos pueden reducir de 
manera importante las presiones arterial y de riego coronario 
y causar hipotensión que puede poner en peligro la vida e in- 
cluso agravar la angina. El tratamiento correcto en pacientes 
con angina ortostática y coronarias normales es eliminar la 
hipotensión ortostática al incrementar la retención de volu- 


men (fludrocortisona y dieta con alto contenido de sodio), 
evitar el estancamiento venoso con vestimentas de sostén 
ajustadas y titular con sumo cuidado el uso de vasopresores 
orales. Puesto que los pacientes con disfunción del sistema 
nervioso autónomo en ocasiones presentan arteriopatía coro- 
naria coexistente, antes de emprender la terapéutica es nece- 
sario definir la anatomía coronaria. 

Efectos sobre el flujo sanguíneo coronario total y regional. 
La isquemia constituye un potente estímulo para la vasodila- 
tación coronaria, y el flujo sanguíneo regional se ajusta por 
medio de mecanismos autorreguladores. En estrechez coro- 
naria de origen ateroesclerótico, la isquemia distal a la lesión 
es un estímulo para que haya vasodilatación; si el grado de 
estrechez es grave, gran parte de la capacidad de dilatación se 
utiliza para conservar el flujo sanguíneo en reposo. Cuando 
se incrementa la demanda, quizá resulte imposible la dilata- 
ción adicional. Después de demostrar la vasodilatación coro- 
naria directa en animales de experimentación, en general se 
aceptó que los nitratos aliviaban el dolor anginoso mediante 
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dilatación de las coronarias y, con ello, el incremento del flu- 
jo sanguíneo coronario. En presencia de estenosis corona- 
ria significativa, hay decremento desproporcionado del flujo 
sanguíneo hacia las regiones subendocárdicas, que están su- 
jetas a la mayor compresión extravascular durante la sístole; 
los nitratos orgánicos tienden a restituir el flujo sanguíneo 
hacia lo normal en esas regiones. 


No están por completo claros los mecanismos hemodinámicos de 
los cuales dependen esos efectos. Casi todas las hipótesis se han enfo- 
cado en la propiedad de los nitratos orgánicos para causar dilatación y 
evitar vasoconstricción de vasos epicárdicos de gran calibre sin alterar 
la autorregulación en los vasos de pequeño calibre, de los cuales depen- 
de alrededor de 90% de la resistencia vascular coronaria. El diámetro 
del vaso es un factor determinante en la reacción a la nitroglicerina; los 
vasos que tienen más de 200 um de diámetro reaccionan intensamente, 
en tanto aquellos con menos de 100 [um apenas si reaccionan (Sellke 
et al., 1990). Pruebas experimentales en pacientes que se someten a 
cirugía de derivación coronaria indican que los nitratos generan efecto 
relajante sobre vasos coronarios de gran calibre. También hay incre- 
mento del flujo colateral hacia regiones isquémicas. Más aún, los aná- 
lisis de angiogramas coronarios en seres humanos han mostrado que la 
nitroglicerina por vía sublingual puede dilatar estenosis epicárdicas y 
reducir la resistencia al flujo a través de esas áreas (Brown et al., 1981; 
Feldman er al., 1981). El incremento resultante del flujo sanguíneo se 
distribuiría de preferencia hacia regiones isquémicas de miocardio, 
como consecuencia de vasodilatación inducida por autorregulación. Un 
mecanismo indirecto importante de un aumento preferencial del flujo 
sanguíneo subendocárdico es la reducción inducida por nitroglicerina 
de las presiones sistólica y diastólica intracavitarias que se oponen al 
flujo sanguíneo hacia el subendocardio (véase más adelante en este ca- 
pítulo). Hasta el grado en que los nitratos orgánicos disminuyan los 
requerimientos miocárdicos de oxígeno (véase más adelante en este 
capítulo), el flujo sanguíneo aumentado en regiones isquémicas podría 
equilibrarse por flujo disminuido en zonas no isquémicas, y es innece- 
sario que haya incremento general del flujo sanguíneo coronario. La 
dilatación de las venas cardíacas puede mejorar el riego de la micro- 
circulación coronaria. Tal redistribución del flujo sanguíneo hacia te- 
jido subendocárdico no es característica de todos los vasodilatadores. 
Por ejemplo, el dipiridamol dilata de manera no selectiva los vasos de 
resistencia al alterar la autorregulación; es ineficaz en sujetos con an- 
gina típica. 

En pacientes con angina por espasmo coronario, la propiedad de los 
nitratos orgánicos para dilatar las coronarias epicárdicas, y en particular 
regiones afectadas por espasmo, tal vez constituya el mecanismo prima- 
rio por el cual resultan beneficiosos. 


Efectos sobre los requerimientos miocárdicos de oxígeno. 
Por sus efectos sobre la circulación general, los nitratos or- 
gánicos también reducen la demanda miocárdica de oxíge- 
no. Los principales determinantes del consumo miocárdico 
de oxígeno son: tensión de la pared ventricular izquierda, 
frecuencia cardíaca y contractilidad del miocardio. Diver- 
sos factores que son considerados en las categorías de “pre- 
carga” y “poscarga” afectan la tensión de pared ventricular. 
La precarga está determinada por la presión diastólica que 
distiende el ventrículo (presión ventricular diastólica final). 
El incremento del volumen diastólico final aumenta la ten- 
sión de pared ventricular (por la ley de Laplace, la tensión 
es proporcional a presión por el radio). El incremento de la 
capacitancia venosa con nitratos disminuye la circulación ve- 
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nosa hacia el corazón, aminora el volumen ventricular dias- 
tólico final y, así, disminuye el consumo de oxígeno. Otro 
beneficio de la reducción de la precarga es que incrementa el 
gradiente de presión para riego a través de la pared ventricu- 
lar; esto favorece el riego subendocárdico. La poscarga es la 
impedancia contra la cual el ventrículo debe expulsar sangre. 
En ausencia de valvulopatía aórtica, la poscarga se relaciona 
con la resistencia periférica. El decremento de la resistencia 
arteriolar periférica reduce la poscarga y, así, el trabajo y el 
consumo de oxígeno miocárdicos. 


Los nitratos orgánicos disminuyen la precarga y la poscarga como 
resultado de la dilatación respectiva de los vasos de capacitancia venosa 
y de resistencia arteriolar. No alteran directamente el estado inotrópico 
o cronotrópico del corazón. Puesto que los nitratos reducen los deter- 
minantes primarios de la demanda de oxígeno, su efecto neto por lo 
general consiste en disminuir el consumo miocárdico de oxígeno. Ade- 
más, tal vez se observe mejoría del estado lusitrópico del corazón, con 
llenado más rápido al principio de la diástole (Breisblatt et al., 1988). 
Esto puede ser consecutivo al alivio de la isquemia, más que primario, 
o quizá se deba a incremento reflejo de la actividad simpática. Los ni- 
trovasodilatadores también incrementan la cantidad de GMP cíclico en 
plaquetas, y como consecuencia, se inhibe la función de estas células 
(De Caterina et al., 1988; Lacoste et al., 1994) y disminuye el depósi- 
to de plaquetas en los modelos animales de lesión de la pared arterial 
(Lam et al., 1988). En tanto esto contribuye a su eficacia antianginosa, 
el efecto parece ser moderado y tal vez en algunas situaciones quede 
desorientado por el potencial de nitratos para alterar la farmacocinética 
de la heparina, lo cual reduce su efecto antitrombótico. 

Cuando se inyecta nitroglicerina o se aplica de manera directa en la 
circulación coronaria de pacientes con arteriopatía coronaria, las cri- 
sis anginosas (inducidas por marcapasos eléctricos) no se suprimen, 
aun cuando el flujo sanguíneo coronario está aumentado. De cualquier 
modo, el suministro sublingual de nitroglicerina alivia el dolor anginoso 
en los mismos pacientes. Además, la flebotomía venosa que basta para 
reducir la presión del ventrículo izquierdo diastólico final puede imitar 
el efecto beneficioso de la nitroglicerina. 

Después de proporcionar nitroglicerina, los enfermos son capaces de 
hacer ejercicio durante periodos mucho más prolongados. Sin embargo, 
la angina ocurre, con nitroglicerina o sin ella, al mismo valor del triple 
producto (presión aórtica X frecuencia cardíaca X tiempo de expulsión 
es proporcional al consumo miocárdico de oxígeno). La observación 
de que sobreviene angina a la misma cifra de consumo miocárdico de 
oxígeno sugiere que los efectos beneficiosos de la nitroglicerina son el 
resultado de un decremento de la demanda cardíaca de oxígeno, más 
que de aumento de la liberación de oxígeno hacia regiones isquémicas 
del miocardio. Comoquiera que sea, esos resultados no eliminan la po- 
sibilidad de que una redistribución favorable del flujo sanguíneo hacia 
el miocardio subendocárdico isquémico pueda contribuir al alivio del 
dolor en una crisis de angina típica. Tampoco eliminan la posibilidad 
de que la vasodilatación coronaria directa constituya el principal efec- 
to de la nitroglicerina cuando el vasoespasmo altera el flujo sanguíneo 
miocárdico. 


Mecanismo del alivio de síntomas de angina de pecho. 
Se ha atribuido el alivio inducido por nitrato del dolor de tipo 
anginoso a un decremento del trabajo cardíaco, a consecuen- 
cia de la disminución de la presión arterial de la circulación 
general. Como se describió, la capacidad de los nitratos para 
dilatar las coronarias epicárdicas, incluso en áreas de esteno- 
sis ateroesclerótica, es modesta, pero la mayor parte de pruebas 
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sigue favoreciendo una reducción del trabajo miocárdico y, 
así, de la demanda miocárdica de oxígeno, como su efecto 
primario en angina crónica estable. 


De manera paradójica, las dosis grandes de nitratos orgánicos pue- 
den reducir la presión arterial a tal grado que hay alteraciones del flujo 
coronario; también ocurren taquicardia refleja y descarga adrenérgica 
de la contractilidad. Tales efectos pueden anular el efecto saludable de 
los fármacos sobre la demanda miocárdica de oxígeno y pueden agravar 
la isquemia. Como aspecto adicional, la administración sublingual de 
nitroglicerina puede originar bradicardia e hipotensión, tal vez por acti- 
vación del reflejo de Bezold-Jarisch. 


Otros efectos. Los nitrovasodilatadores actúan sobre casi todo el 
músculo liso. Hay relajación del músculo liso bronquial, sin importar la 
causa del tono preexistente. Se observa relajación eficaz de los múscu- 
los de las vías biliares, incluso los de la vesícula biliar, conductos bilia- 
res y el esfínter de Oddi. Los nitratos tal vez relajen el músculo liso del 
tubo digestivo, incluso el del esófago, y quizá disminuyan su motilidad 
espontánea tanto in vivo como in vitro. El efecto puede ser transitorio 
e incompleto in vivo, pero el “espasmo” anormal suele reducirse. En 
realidad, muchos ataques de dolor retroesternal atípico y “angina” se 
deben a espasmo biliar o esofágico, y ésos también se alivian mediante 
nitratos. De modo similar, los nitratos relajan el músculo liso ureteral y 
uterino, pero estos efectos tienen importancia clínica incierta. 


Absorción, biotransformación y excreción. Más de un siglo 
después del primer uso de nitratos orgánicos para el tratamiento 
de la angina de pecho, aún se investiga de manera activa su 
biotransformación. Los estudios en el decenio de 1970 sugi- 
rieron que la nitroglicerina es hidrolizada reductivamente por 
la reductasa de glutatión-nitrato orgánico hepática. Estudios 
más recientes relacionaron una enzima aldehído deshidroge- 
nasa mitocondrial en la biotransformación de la nitrogliceri- 
na (Chen et al., 2002). También es posible que contribuyan 
otras vías enzimáticas y no enzimáticas a la biotransforma- 
ción de los nitrovasodilatadores. A pesar de las incertidum- 
bres sobre la importancia cuantitativa de las diversas vías que 
participan en el metabolismo de estos medicamentos, se han 
estudiado con cierto detalle las propiedades farmacocinéti- 
cas de la nitroglicerina y el dinitrato de isosorbida (Parker y 
Parker, 1998). 


Nitroglicerina. En seres humanos se encuentran concentraciones 
plasmáticas máximas de nitroglicerina en el transcurso de 4 min lue- 
go de la administración sublingual; el fármaco tiene semivida de 1 a 3 
min. El comienzo de acción de la nitroglicerina puede ser más rápido 
si ésta es rociada en el área sublingual que si la tableta es disuelta en 
esa área. Los metabolitos de dinitrato, que son casi 10 veces menos 
potentes que los vasodilatadores, parecen tener semivida de unos 40 
minutos. 

Dinitrato de isosorbida. La principal vía de metabolismo de este 
fármaco en seres humanos ocurre mediante desnitración enzimática, 
seguida por formación de conjugados glucurónido. La administración 
sublingual produce cifras plasmáticas máximas del medicamento hacia 
los 6 min y el decremento de la concentración es rápido (semivida de 
alrededor de 45 min). Los metabolitos iniciales primarios, 2-mononi- 
trato de isosorbida y 5-mononitrato de isosorbida, muestran semividas 
más prolongadas (3 a 6 h), y se cree que la eficacia terapéutica del fár- 
maco depende, al menos en parte, de dichos metabolitos. 
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5-Mononitrato de isosorbida. Se dispone de este fármaco en for- 
ma de tabletas. No sufre metabolismo de primer paso importante, y en 
consecuencia su biodisponibilidad después de la administración oral 
es excelente. El mononitrato tiene una semivida mucho más prolonga- 
da que el dinitrato de isosorbida y se formuló en una tableta simple y 
un preparado de liberación sostenida; ambos tienen acciones más pro- 
longadas que las formas posológicas correspondientes de dinitrato de 
isosorbida. 


Correlación entre las concentraciones plasmáticas del fármaco y 
la actividad biológica. Administrar nitroglicerina o nitratos de acción 
prolongada por vía intravenosa en animales anestesiados produce el 
mismo decremento transitorio (1 a 4 min) de la presión arterial. Puesto 
que la desnitración reduce mucho la actividad de los nitratos orgánicos, 
su depuración rápida a partir de la sangre indica que en tales situaciones 
la duración transitoria de acción se correlaciona con las concentracio- 
nes de los compuestos originales. La tasa de desnitración hepática es 
característica de cada nitrato y está influida por el flujo sanguíneo he- 
pático o la presencia de hepatopatía. En animales de experimentación, 
la inyección de dosis moderadas de nitratos orgánicos en la vena porta 
genera escasa actividad vasodepresora o ninguna, lo cual indica que una 
fracción sustancial del fármaco puede ser inactivada por el metabolis- 
mo de primer paso por el hígado (el mononitrato de isosorbida es la 
excepción). 


Tolerancia 


Los nitratos orgánicos por vía sublingual deben tomarse en el 
momento de una crisis de angina, o cuando se anticipa ejerci- 
cio o estrés. Ese tratamiento intermitente da como resultado 
efectos cardiovasculares reproducibles. Sin embargo, la ex- 
posición repetida o continua a dosis altas de nitratos orgáni- 
cos origina gran atenuación de la magnitud de casi todos sus 
efectos farmacológicos (Thadani, 1992). La magnitud de la 
tolerancia está en función de la posología y de la frecuencia 
con que se administra la preparación. 

La tolerancia puede ser consecuencia de la incapacidad 
del músculo liso de vasos de convertir nitroglicerina en 6xi- 
do nítrico, que sería la tolerancia vascular verdadera, o por 
activación de mecanismos que no son propios de la pared 
vascular y en este caso se habla de seudotolerancia (Miinzel 
et al., 1996). Se han planteado innumerables mecanismos que 
explican la tolerancia a nitratos, que incluyen expansión vo- 
lumétrica, activación neurohumoral, disminución celular de 
grupos sulfhidrilo y la generación de radicales libres (Thada- 
ni, 1994; Rutherford, 1995; Parker y Parker, 1998). En mode- 
los de tolerancia a los nitratos se observa inactivación de la 
deshidrogenasa de aldehído mitocondrial, una enzima relacio- 
nada con la biotransformación de la nitroglicerina (Sydow 
et al., 2004) asociada tal vez con el estrés oxidativo (Parker, 
2004). Un intermedio reactivo que se forma durante la ge- 
neración de NO a partir de nitratos orgánicos puede dañar e 
inactivar por sí mismo las enzimas de la vía de activación; la 
tolerancia podría incluir superóxido derivado del endotelio 
(Miinzel et al., 1995). Son contradictorios los datos clínicos 
sobre la capacidad de los agentes que modifican el sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, para evitar la tolerancia a 
nitratos (Parker y Parker, 1998). Un aspecto importante para 
la interpretación de los estudios clínicos es que entre los fac- 
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tores que pueden influir en la capacidad de tal modificación 
para evitar la tolerancia a nitratos están la dosis, de si se ad- 
ministran los inhibidores de la enzima convertidora de angio- 
tensina (ACE) o antagonistas de receptores de angiotensina 
antes de emprender el uso de nitratos, y la histoespecificidad 
del agente. A pesar de las bases teóricas de que el agotamien- 
to de los grupos sulfhidrilo disminuye la biotransformación 
de nitratos en óxido nítrico y con ello culmina en tolerancia 
a los nitratos, los resultados experimentales con donantes 
de sulfhidrilo hasta la fecha han sido desalentadores. Otros 
cambios que se observan en el marco de la tolerancia a la 
nitroglicerina incluyen un aumento de la respuesta a vaso- 
constrictores, como angiotensina II, serotonina o fenilefrina. 
La administración de nitroglicerina se acompaña de expan- 
sión del volumen plasmático, lo cual puede reflejarse por la 
reducción del valor hematócrito. La administración de diu- 
réticos como la hidroclorotiazida puede mejorar la duración 
del ejercicio en el enfermo, pero investigaciones cruzadas 
con diseño adecuado no han demostrado efecto alguno de los 
diuréticos en la tolerancia a nitratos (Parker et al., 1996). 

Una conducta más eficaz para restablecer la respuesta es 
interrumpir el tratamiento durante 8 a 12 h diariamente, lo 
que permite que se recupere la eficacia. En pacientes con an- 
gina de esfuerzo, suele ser más conveniente omitir las dosis 
por la noche y ajustar los intervalos posológicos de prepara- 
dos orales o vestibulares o eliminar la nitroglicerina cutánea. 
Sin embargo, los enfermos cuya modalidad de angina sugiere 
que es precipitada por un incremento de las presiones de lle- 
nado del ventrículo izquierdo (es decir, que se acompaña de 
ortopnea o disnea paroxística nocturna) suelen beneficiarse 
si se continúan los nitratos por la noche y se omiten durante 
un periodo tranquilo del día. También se observa tolerancia 
con la 5-mononitrato de isosorbida; al parecer, un programa 
posológico excéntrico dos veces al día conserva la eficacia 
(Parker y Parker, 1998; Thadani et al., 1992). 

Si bien estos métodos parecen eficaces, en algunos pacien- 
tes aumenta la frecuencia de angina nocturna cuando se utiliza 
un intervalo sin nitrato mediante parches de nitroglicerina; es 
posible que estos enfermos requieran otra clase de medicamen- 
to antianginoso en este periodo. La tolerancia no es universal 
y algunos enfermos sólo la presentan de manera parcial. El 
problema del rebote de angina durante los intervalos sin nitrato 
es especialmente problemático en el tratamiento de la angi- 
na inestable con nitroglicerina intravenosa. A medida que hay 
tolerancia, es necesario incrementar las dosis para lograr los 
mismos efectos terapéuticos; por último, a pesar del aumento 
gradual de las dosis, el medicamento pierde eficacia. 


Una forma especial de la tolerancia se ha observado en individuos 
expuestos a la nitroglicerina en la fabricación de explosivos. Si la pro- 
tección es inadecuada, los trabajadores pueden sentir cefaleas intensas, 
desvanecimiento y debilidad postural durante los primeros días de em- 
pleo. A continuación aparece tolerancia, pero la cefalea y otros síntomas 
tal vez reaparezcan después de algunos días lejos del trabajo: la “enfer- 
medad del lunes”. El efecto más grave de la exposición crónica es una 
forma de dependencia a los nitratos orgánicos. Se ha señalado que los 
trabajadores sin una vasculopatía orgánica demostrable muestran una 
mayor incidencia de síndromes coronarios agudos en lapsos de 24 a72 h 
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lejos de su entorno laboral (Parker et al., 1995). En estudios radiográ- 
ficos también se han encontrado arterioespasmos coronario y digital en 
el transcurso de la supresión, y la relajación mediante nitroglicerina. 
Debido al problema potencial de la dependencia a nitratos, parece pru- 
dente no suspender los nitratos de manera súbita en quienes han recibi- 
do tratamiento a largo plazo con esos compuestos. 


Toxicidad y respuestas adversas 


Las respuestas adversas al uso terapéutico de nitratos orgáni- 
cos casi siempre son consecutivas a efectos sobre el aparato 
cardiovascular. La cefalea es frecuente y puede ser grave. Por 
lo general, disminuye luego de algunos días si se continúa el 
tratamiento y a menudo se controla mediante decremento de 
la dosis. Quizás aparezcan crisis transitorias de desvaneci- 
miento, debilidad y otras manifestaciones relacionadas con 
hipotensión postural, en particular si el enfermo permanece 
de pie e inmóvil, y en ocasiones pueden progresar a pérdida 
del conocimiento. El alcohol al parecer acentúa esta reac- 
ción. Tal vez se encuentre a dosis muy bajas de nitratos en 
pacientes con disfunción del sistema nervioso autónomo. 
Incluso en el síncope por nitratos grave, las únicas medidas 
terapéuticas que se requieren son colocar al enfermo en po- 
sición adecuada y otros procedimientos para facilitar la cir- 
culación venosa. Todos los nitratos orgánicos en ocasiones 
originan exantema medicamentoso. 


Interacción de nitratos con inhibidores de la fosfodies- 
terasa 5. Un problema que se encuentra con frecuencia es 
disfunción eréctil, cuyos factores de riesgo son paralelos a los 
de la arteriopatía coronaria. En consecuencia, es posible que 
muchos varones que desean tratarse tal disfunción ya reciban 
(o tal vez requieran, en especial al aumentar la actividad físi- 
ca) tratamiento antianginoso. La combinación de sildenafilo 
y otros inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (phosphodiestera- 
se 5, PDES) con vasodilatadores de nitrato orgánico puede 
causar hipotensión extrema. 


Las células del cuerpo cavernoso producen NO durante la excitación 
sexual en respuesta a neurotransmisión no adrenérgica, no colinérgica 
(Burnett ef al., 1992). El NO estimula la formación de GMP cíclico, 
que conduce a relajación del músculo liso de los cuerpos cavernosos y 
las arterias penianas, ingurgitación de los cuerpos cavernosos y erec- 
ción. Es posible aumentar la acumulación de GMP cíclico mediante 
la inhibición de la familia PDES específica de GMP cíclico (Beavo et 
al., 1994). El sildenafilo (viAGRA) y sus congéneres inhiben la PDES y 
se demostró que mejoran la función eréctil en pacientes con disfunción 
de la misma (Goldstein et al., 1998). Un hecho que no sorprende es que 
los inhibidores de la PDES asumieran el estado de medicamentos de 
recreación de uso amplio. Desde que se introdujo el sildenafilo, se 
desarrollaron dos inhibidores adicionales de la PDES para el tratamien- 
to de la disfunción eréctil. El tadalafilo (CIALIS) y el vardenafilo (LEvI- 
TRA) comparten eficacia terapéutica y perfiles de efectos secundarios 
similares a los del sildenafilo; el tadalafilo tiene un inicio de acción más 
tardío y una semivida terapéutica más prolongada que la de los otros 
inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDES). El sildenafilo es el fármaco 
que se ha caracterizado más ampliamente de estos compuestos, pero los 
tres inhibidores de la PDES están contraindicados en pacientes que re- 
ciben vasodilatadores de nitrato orgánico o un antagonista del receptor 
adrenérgico a (véase cap. 10). 
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Es factible predecir en gran parte los efectos secundarios del silde- 
nafilo y otros inhibidores de la PDES con base en sus efectos en esta 
última. Pueden observarse cefalea, rubor y rinitis y asimismo dispepsia 
debido a la relajación del esfínter esofágico inferior. El sildenafilo y el 
vardenafilo también inhiben débilmente la PDE6, la enzima que parti- 
cipa en la transducción de señal de fotorreceptor (Beavo et al., 1994) 
y puede producir trastornos visuales, más notablemente cambios en la 
percepción de los tonos de colores o la brillantez (Wallis et al., 1999). El 
tadalafilo inhibe la PDE11, una isoforma de fosfodiesterasa distribuida 
ampliamente, pero aún no es clara la importancia clínica de este efecto. 
La toxicidad más importante de todos estos inhibidores de la PDES es 
hemodinámica. Cuando se administran aislados a varones con arterio- 
patía coronaria grave, estos medicamentos tienen efectos moderados en 
la presión arterial y producen una disminución menor del 10% de las 
presiones sistólica, diastólica y general media y de las presiones sistóli- 
ca y media de la arteria pulmonar (Herrmann ef al., 2000). Sin embargo, 
el sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo tienen una interacción importante 
y en potencia peligrosa con nitratos orgánicos, cuyas acciones terapéuti- 
cas son mediadas por su conversión en NO con el incremento resultante 
del GMP cíclico. En presencia de un inhibidor de la PDES, los nitratos 
aumentan de modo notable el GMP cíclico y pueden producir disminu- 
ciones considerables de la presión arterial. Comparados con testigos, los 
sujetos varones sanos tratados previamente con sildenafilo o los otros 
inhibidores de la PDES mostraron una merma mucho mayor de la pre- 
sión arterial sistólica cuando recibieron trinitrato de glicerilo sublingual 
y en muchos de ellos se observó una caída mayor de 25 mmHg (Webb 
et al., 1999). La toxicidad de esta clase de medicamentos es la base 
para la advertencia de no prescribir inhibidores de la PEDS a pacientes 
que reciben cualquier forma de nitrato (Cheitlin et al., 1999) y exige 
interrogar a los enfermos sobre el uso de inhibidores de la PEDS en el 
transcurso de 24 h antes de administrar nitratos. Quizá se requiera un 
periodo mayor de 24 h después de la administración de un inhibidor de 
la PDES para utilizar con seguridad nitratos, en especial tadalafilo por 
su semivida prolongada. Cuando los pacientes presentan hipotensión 
importante después de la administración combinada de sildenafilo y un 
nitrato, deben utilizarse para apoyo líquidos y agonistas del receptor 
adrenérgico (, si se requieren (Cheitlin et al., 1999). 

Sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo se metabolizan a través del cito- 
cromo P450 (cytochrome P450, CYP) (CYP3A4) y su toxicidad puede 
aumentar en pacientes que reciben otros sustratos de esta enzima, entre 
ellos antibióticos macrólidos e imidazol, ciertas estatinas y antirretro- 
víricos (véanse capítulos individuales y cap. 3). Los inhibidores de la 
PDES también pueden prolongar la repolarización cardíaca por bloqueo 
de lx, (Geelen et al., 2000). Aunque estas interacciones y efectos son 
importantes clínicamente, la incidencia total y el perfil de fenómenos 
adversos observados con inhibidores de la PDES, cuando se utilizan sin 
nitratos, son compatibles con la frecuencia básica esperada de los mis- 
mos acontecimientos en la población tratada (Zusman et al., 1999). En 
pacientes con arteriopatía coronaria cuya capacidad de ejercicio indica 
que no es probable que la actividad sexual precipite angina y que no 
están recibiendo nitratos, puede considerarse el uso de inhibidores de 
la fosfodiesterasa 5 (PDES5). Este tratamiento debe individualizarse y es 
necesario proporcionar las advertencias apropiadas sobre el riesgo de 
toxicidad si se utilizan de manera subsecuente nitratos para angina; esta 
interacción farmacológica suele persistir alrededor de 24 h con sildenafi- 
lo y vardenafilo y mucho más tiempo con tadalafilo. Durante estos perio- 
dos, debe utilizarse un tratamiento antianginoso alternativo sin nitratos, 
como antagonistas del receptor adrenérgico J (Cheitlin et al., 1999). 


Aplicaciones terapéuticas 


Angina. Las enfermedades que predisponen a la aparición 
de la angina deben ser tratadas como parte de un programa 
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integral cuyo objetivo primario sea prolongar la vida. Los 
cuadros como hipertensión, anemia, tirotoxicosis, obesidad, 
insuficiencia cardíaca congestiva, arritmias y ansiedad aguda 
pueden desencadenar síntomas de angina en muchos enfer- 
mos. Se solicitará a la persona que deje de fumar y no coma ex- 
cesivamente y se corregirán su hipertensión e hiperlipidemia 
(véanse caps. 32 y 35) y se procurará que ingiera diariamente 
aspirina (ácido acetilsalicílico) (o clopidogrel o ticlopidina si 
no tolera el ácido acetilsalicílico) (véase cap. 54). Es necesa- 
rio evitar la exposición a simpaticomiméticos (p. ej., descon- 
gestionantes nasales). El uso de fármacos que modifican la 
percepción del dolor constituye un método inadecuado para 
tratar angina, puesto que no se alivia la isquemia miocárdica 
subyacente. 

En el cuadro 31-1 se listan las preparaciones y posologías 
de los nitritos y los nitratos orgánicos. La rapidez de inicio, 
duración de acción y probabilidad de que aparezca tolerancia 
se relacionan con el método de suministrar el fármaco. 


Administración sublingual. Debido a su efecto rápido, eficacia es- 
tablecida desde hace mucho y bajo costo, la nitroglicerina es el fármaco 
más útil entre los nitratos orgánicos, la cual puede suministrarse por 
vía sublingual. El inicio de acción ocurre en 1 a 2 min, pero los efectos 
son indetectables antes que transcurra 1 h luego de la administración. 
Una dosis inicial de 0.3 mg a menudo aliviará el dolor en el transcurso 
de 3 min. La absorción puede ser escasa en personas con dentaduras 
artificiales o con xerostomía. Las tabletas de nitroglicerina son estables, 
pero deben envasarse en frascos de vidrio y protegerse contra humedad, 
luz y temperaturas extremas. Las tabletas activas generan sensación de 
ardor bajo la lengua, pero el hecho de que no surja la sensación ardo- 
rosa no predice de modo fiable la pérdida de la actividad; los sujetos, 
en particular los ancianos, difieren en su capacidad de detectar dicha 
sensación. Es posible prevenir el dolor de tipo anginoso cuando el medi- 
camento se utiliza de manera profiláctica inmediatamente antes de ejer- 
cicio o estrés. Se prescribirá la dosis más pequeña eficaz. Es necesario 
recomendar a los enfermos que busquen atención médica de inmediato 
cuando tres tabletas tomadas durante un periodo de 15 min no alivian 
un ataque sostenido, puesto que esta situación tal vez indique infarto u 
otra causa del dolor. También se comunicará al paciente que es inútil el 
intento de evitar el suministro sublingual de nitroglicerina para el dolor 
de tipo anginoso. Otros nitratos que pueden tomarse por vía sublingual 
no parecen tener acción más prolongada que la nitroglicerina, puesto 
que sus semividas sólo dependen de la tasa a la cual se liberan hacia 
el hígado. No resultan más eficaces que la nitroglicerina, y a menudo son 
más costosos. 

Administración oral. Los nitratos por vía oral con frecuencia se uti- 
lizan en la profilaxia contra crisis de angina en pacientes que tienen an- 
gina más que ocasional. Deben suministrarse en una posología suficien- 
te para proporcionar concentraciones plasmáticas eficaces después de 
desintegración hepática de primer paso. A dosis bajas (p. ej., 5 a 10 mg 
de dinitrato de isosorbida) no son más eficaces que el placebo en el 
decremento de la frecuencia de angina o en el aumento de la tolerancia 
al ejercicio. Estudios clínicos en los que se han utilizado dosis más altas 
de dinitrato de isosorbida (p. ej., 20 mg o más por vía oral cada 4 h) o 
preparaciones de liberación sostenida de nitroglicerina indican que esos 
regímenes disminuyen la frecuencia de las crisis de angina y mejoran 
la tolerancia al ejercicio. Los efectos alcanzan un máximo a los 60 a 90 
min y duran 3 a 6 h. En tales circunstancias, las actividades de los me- 
tabolitos menos potentes también contribuyen al efecto terapéutico. La 
administración a largo plazo de dinitrato de isosorbida por vía oral (120 
a 720 mg/día) da como resultado persistencia del compuesto original 
y concentraciones más altas de metabolitos en plasma. Aun así, estas do- 
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sis tienen más probabilidades de generar efectos adversos y tolerancia 
problemáticos. También puede demostrarse mejoría prolongada (hasta 
4 h) de la tolerancia al ejercicio con una forma oral de liberación soste- 
nida de nitroglicerina, pero se requieren dosis altas (p. ej., 6.5 mg). 

Administración cutánea. La aplicación de ungiiento de nitrogli- 
cerina alivia la angina, prolonga la capacidad para efectuar ejercicio 
y reducir la depresión del segmento ST de origen isquémico durante 
actividad intensa, por 4 h o más. El ungüento de nitroglicerina (2%) se 
aplica en la piel (2.5 a 5 cm) conforme se exprime del tubo; a continua- 
ción se disemina en una capa uniforme; es necesario ajustar la dosis a 
cada paciente; los efectos quedan de manifiesto en el transcurso de 30 
a 60 min (aunque la absorción es variable) y duran de 4 a 6 h. El un- 
güento es en particular útil en el control de la angina nocturna, que suele 
aparecer antes de 3 h después que el sujeto se acuesta. En los discos de 
nitroglicerina transdérmicos se utiliza un polímero impregnado con este 
fármaco (unido a un vendaje adhesivo) que permite absorción gradual y 
proporciona una concentración plasmática continua de nitrato durante 
24 h. El inicio de acción es lento; los efectos máximos ocurren en l a 
2 h. Para evitar tolerancia y pérdida del efecto terapéutico, es necesario 
interrumpir el tratamiento al menos 8 h cada día. Con este régimen, a 
menudo se obtiene profilaxia a largo plazo de ataques de isquemia. 

Nitroglicerina transmucosa o bucal. Esta presentación se inserta 
bajo el labio superior por arriba de los incisivos, donde se adhiere a las 
encías y se disuelve de modo gradual y uniforme. Los efectos hemodi- 
námicos se observan en 2 a 5 min; por ende, es útil en la profilaxia a 
corto plazo de angina. La liberación de nitroglicerina hacia la circula- 
ción continúa durante un periodo prolongado y la tolerancia al ejercicio 
puede aumentar hasta por cinco horas. 


Insuficiencia cardíaca congestiva. La utilidad de los ni- 
trovasodilatadores para aliviar la congestión pulmonar e incre- 
mentar el gasto cardíaco en insuficiencia cardíaca congestiva 
se encuentra bien establecida y se analiza en el capítulo 33. 


Angina de pecho inestable e infarto de miocardio sin 
elevación del segmento ST. El término angina de pecho 
inestable suele utilizarse para describir una gama amplia de 
entidades clínicas que se caracterizan por empeoramiento 
agudo o subagudo de los síntomas de angina en un paciente. 
El pronóstico variable de la angina inestable indica sin duda 
la gama amplia de entidades clínicas que se incluyen con este 
término. En fecha más reciente, se dirigieron los estudios a 
identificar a los pacientes con angina inestable con base en 
sus riesgos de resultados adversos subsecuentes, como in- 
farto de miocardio o muerte. En este contexto ha sido útil 
el término síndrome coronario agudo: un hecho común a la 
mayor parte de las presentaciones clínicas de este síndrome 
es la alteración de una placa coronaria que conduce a la agre- 
gación local de plaquetas y trombosis en la pared arterial con 
oclusión parcial o total subsecuente del vaso. Hay cierta va- 
riabilidad en la patogenia de la angina inestable, y la ateroes- 
clerosis gradualmente progresiva origina algunos casos de 
angina de esfuerzo de nuevo inicio. Con menor frecuencia, 
el vasoespasmo en vasos coronarios con ateroesclerosis mí- 
nima explicaría algunos casos en los que la angina en reposo 
no ha sido precedida por síntomas de angina de esfuerzo. En 
su mayor parte, los principios fisiopatológicos que sustentan 
el tratamiento de la angina de esfuerzo (que se dirigen a dis- 
minuir la demanda de oxígeno por el miocardio) tienen una 
eficacia limitada en la terapéutica de síndromes coronarios 
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agudos que se caracterizan por una insuficiencia del aporte 
de oxígeno al miocardio (sangre). 


Notablemente, el grado de estenosis coronaria se correlaciona muy 
poco con la probabilidad de rotura de la placa. Son eficaces los medica- 
mentos que reducen el consumo miocárdico de oxígeno por disminución 
de la precarga ventricular (nitratos) o reducción de la frecuencia cardía- 
ca y la contractilidad ventricular (utilizando antagonistas del receptor 
adrenérgico f), pero los tratamientos adicionales se dirigen a la pla- 
ca ateroesclerótica en sí misma y las consecuencias (o prevención) de 
su rotura. Como se comenta más adelante, estos tratamientos incluyen 
combinaciones de: 1) antiplaquetarios, incluyendo aspirina y clopido- 
grel; 2) antitrombínicos como heparina y trombolíticos; 3) terapéuticas 
antiintegrina que inhiben de manera directa la agregación de plaquetas 
mediada por glucoproteína (GP)IIb/Illa; 4) métodos mecanofarmacoló- 
gicos con prótesis intracoronarias que administran el medicamento por 
vía percutánea y se despliegan, y 5) cirugía de derivación coronaria en 
pacientes seleccionados. 

Aunados a nitratos y antagonistas del receptor adrenérgico f, los 
antiplaquetarios representan el elemento fundamental del tratamiento 
del síndrome coronario agudo (Lange y Hills, 2004). La aspirina (véase 
más adelante en este capítulo) inhibe la agregación de plaquetas y mejo- 
ra la supervivencia (Yeghiazarians et al., 2000). Al parecer, la heparina 
(no fraccionada o de peso molecular bajo) también reduce la angina y 
previene infarto. Estos fármacos y otros relacionados se comentan más 
ampliamente en los capítulos 26 y 54. Como se comenta más adelante, 
los medicamentos antiintegrina dirigidos contra la integrina plaquetaria 
GPIIb/IIIa (incluyendo abciximab, tirofibán y eptifibitida) son eficaces 
combinados con heparina. Los nitratos son útiles para reducir tanto el 
vasoespasmo como para disminuir el consumo de oxígeno del miocar- 
dio reduciendo el esfuerzo de la pared ventricular. La administración 
intravenosa de nitroglicerina permite obtener rápido concentraciones 
altas del fármaco. Debido a que este medicamento se degrada con rapi- 
dez, es posible ajustar la dosis de manera rápida y con seguridad cuando 
se utiliza la vía intravenosa. Si hay vasoespasmo coronario, es probable 
que sea eficaz la nitroglicerina intravenosa, aunque en algunos pacientes 
tal vez sea necesario añadir un bloqueador del canal del Ca?* a fin de 
controlar el problema. Por el posible riesgo de hipotensión profunda, 
deben suspenderse los nitratos y administrarse tratamiento antianginoso 
si los pacientes recibieron un inhibidor de la PDES en el transcurso de 
24 h (véase antes en este capítulo). 


Infarto agudo de miocardio. Las maniobras terapéuticas 
en el infarto de miocardio (myocardial infarction, MI) se 
dirigen a reducir el tamaño del infarto; preservar o recupe- 
rar tejido viable disminuyendo la demanda de oxígeno del 
miocardio, y prevenir el remodelado ventricular que podría 
conducir a insuficiencia cardíaca. 


En pacientes con MI, es común administrar nitroglicerina a fin de 
aliviar el dolor isquémico, pero muy pocas pruebas indican que los 
nitratos mejoran la mortalidad en el infarto de miocardio (MI). De- 
bido a que reducen la precarga ventricular por vasodilatación, estos 
medicamentos son eficaces para aliviar la congestión pulmonar. En 
enfermos con infarto del ventrículo derecho, es necesario evitar una 
disminución de la precarga ventricular porque en este contexto clí- 
nico se requieren presiones de llenado del hemicardio derecho más 
altas. Los nitratos están contraindicados relativamente en pacientes 
con hipotensión general. Según los lineamientos de la American Heart 
Association/American College of Cardiology (AHA/ACC), “no deben 
utilizarse nitratos si la hipotensión limita la administración de blo- 
queadores J, que tienen efectos saludables más potentes" (Antman et 
al., 2004). 
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Debido a que la causa inmediata del MI es una trombosis intraco- 
ronaria, son muy importantes los tratamientos de reanudación del riego 
utilizando, cuando es posible, intervenciones coronarias percutáneas 
(percutaneous coronary interventions, PCI) directas en un MI agudo, 
por lo general mediante prótesis intracoronarias con elusión de fárma- 
cos (Antman et al., 2004). En los hospitales se administran trombolíti- 
cos cuando no se lleva a cabo una PCI urgente, pero los resultados son 
mejores con la PCI directa que con el tratamiento trombolítico (Antman 
et al., 2004) (véase comentario de tratamientos trombolíticos y antipla- 
quetarios en el capítulo 54). 


Angina variante (de Prinzmetal). En situaciones normales, las coro- 
narias de gran calibre contribuyen poco a la resistencia coronaria. Aun 
así, en la angina variante la constricción coronaria origina reducción 
del flujo sanguíneo y dolor de origen isquémico. Se ha elaborado la 
hipótesis de que múltiples mecanismos participan en el inicio del va- 
soespasmo, incluyendo la lesión de células endoteliales (Friesinger y 
Robertson, 1986). En tanto los nitratos de acción prolongada solos en 
ocasiones resultan eficaces para suprimir crisis de angina variante, más 
a menudo se requiere tratamiento adicional con bloqueadores de los 
canales del Cal". Puesto que se ha demostrado que estos últimos, pero 
no los nitratos, influyen de manera favorable sobre la mortalidad y la 
incidencia de infarto de miocardio en angina variante, han de incluirse 
en el tratamiento. 


ANTAGONISTAS 
DE LOS CANALES DEL Ca?* 


Los canales del Ca?* sensibles a voltaje (tipo L o canales 
lentos) median la entrada de Ca?^ extracelular al músculo 
liso, los miocitos cardíacos y las células de nudo sinoauri- 
cular (SA) y auriculoventricular (AV) en respuesta a la des- 
polarización eléctrica. Tanto en el músculo liso como en los 
miocitos cardíacos, el Ca2* es un estimulante de la contrac- 
ción, aunque por mecanismos diferentes. Los antagonistas 
del canal del Ca2*, también denominados bloqueadores de 
entrada del Ca*, inhiben la función del canal del Ca2*. En 
el músculo liso vascular, ello da lugar a relajación, sobre todo 
en los lechos arteriales. Estos medicamentos también pueden 
producir efectos inotrópicos y cronotrópicos negativos en el 
corazón. 


Historia. Las investigaciones que Fleckenstein y Godfraind et al. rea- 
lizaron en el decenio de 1960 fueron el punto de partida del concepto 
de que los fármacos modifican la contracción cardíaca y del músculo 
liso al bloquear la penetración del calcio en los miocitos. Godfraind 
et al. demostraron que la capacidad de los análogos de difenilpipera- 
zina, cinarizina y lidoflazina, para evitar la contracción del músculo 
liso en vasos, inducida por algunos agonistas, podía ser rebasada si se 
incrementaba la concentración del calcio en el medio extracelular; para 
describir a tales agentes, utilizaron el término antagonista del calcio 
(Godfraind et al., 1986). 

En 1962, Hass y Hartfelder informaron que el verapamilo, un vaso- 
dilatador coronario putativo, poseía efectos inotrópicos y cronotrópicos 
negativos que no se observaron al utilizar otros vasodilatadores, como 
la nitroglicerina. En 1967, Fleckenstein sugirió que el efecto inotrópico 
negativo dependía de inhibición del acoplamiento entre excitación y 
contracción, y que el mecanismo comprendía reducción del movimiento 
de Ca?* hacia los miocitos cardíacos. También se demostró después que 
un derivado del verapamilo, el galopamilo, y otros compuestos, como 
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la nifedipina, bloquean el movimiento del Ca?* a través del canal del 
calcio del miocito en el corazón o el canal lento (véase cap. 34), y con 
ello alteraron la fase “estable” del potencial de acción del corazón. Más 
adelante se ha señalado que fármacos de muy diversas clases químicas 
alteran la contracción del músculo cardíaco y de fibra lisa al bloquear o 
“antagonizar” la penetración del calcio por los canales en la membrana 
del miocito. 


Propiedades químicas. Los 10 antagonistas de canales del Cal". que 
se han aprobado para uso clínico en Estados Unidos, poseen estructuras 
químicas diversas. Se han examinado cinco clases de compuestos: fe- 
nilalquilaminas, dihidropiridinas, benzotiazepinas, difenilpiperazinas y 
una diarilaminopropilamina. En la actualidad, en Estados Unidos están 
aprobados para uso clínico verapamilo (una fenilalquilamina); diltiazem 
(una benzotiazepina); nifedipina, amlodipina, felodipina, isradipina, ni- 
cardipina, nisoldipina y nimodipina (dihidropiridinas), y bepridilo (un 
éter de diarilaminopropilamina que sólo se utiliza para angina resisten- 
te). En el cuadro 31-2 se muestran sus estructuras y especificidades. 
Aunque estos fármacos suelen agruparse como “bloqueadores del canal 
del calcio”, hay diferencias fundamentales entre verapamilo, diltiazem 
y las dihidropiridinas, en especial con respecto a las características far- 
macológicas, interacciones medicamentosas y efectos tóxicos. 


Mecanismos de acción. El incremento de la concentra- 
ción de Ca?* citosólico aumenta la contracción de las células 
de músculo liso cardíacas y vasculares. A fin de iniciar la 
contracción de miocitos cardíacos, es más importante el in- 
greso de Ca?* extracelular (liberación de Ca?* inducida por 
Ca?*). La liberación de Ca?* de sitios de depósito extrace- 
lulares también contribuye a la contracción en músculo liso 
vascular, de modo particular en algunos lechos vasculares. 
Las concentraciones de Ca?* citosólico pueden aumentar por 
diversos estímulos contráctiles. Por tanto, muchas hormonas 
y neurohormonas aumentan la entrada de Ca?* a través de 
los llamados canales operados por receptor, en tanto que las 
concentraciones externas altas de K* y los estímulos eléctri- 
cos despolarizantes incrementan la entrada de Ca?* a través 
de canales sensibles a voltaje u “operados por potencial”. 
Los antagonistas del canal del Ca?* actúan por unión a la 
subunidad q, de los canales del Ca?* tipo L y disminución 
del flujo de Ca?* a través del canal. 


Los canales sensibles al voltaje contienen dominios de secuencia 
homóloga que están dispuestos en tándem dentro de una subunidad 
grande única. Además de la subunidad principal formadora de canales 
(denominada @,), los canales del Ca?* contienen varias otras subuni- 
dades relacionadas (que se denominan @,, f, y y ó) (Schwartz, 1992). 
Los canales del Ca?* sensibles a voltaje se han dividido en al menos 
tres subtipos con base en sus conductancias y sensibilidades al voltaje 
(Schwartz, 1992; Tsien et al., 1988). Los canales mejor caracterizados 
hasta la fecha son los subtipos L, N y T, aunque se han identificado los 
conductos P/Q y R. Únicamente el canal tipo L es sensible a los blo- 
queadores de canales del Ca?* dihidropiridina. Los cationes divalentes 
grandes como Cd?* y Mn?* bloquean una gama más amplia de canales 
del Ca2*. Todos los bloqueadores aprobados de canales del calcio se 
ligan a la subunidad @, del canal del calcio de tipo L, que es la principal 
unidad “porógena” de dicho canal; la subunidad mencionada, que tiene 
200 000 a 250 000 daltones, se vincula con una subunidad aó ligada 
a disulfuro de unos 140 000 daltones y otra subunidad / intracelular de 
55 000 a 72 000 daltones. Las subunidades à, comparten una topo- 
logía común de cuatro dominios homólogos (I, II, HI y IV), cada uno 
compuesto de seis supuestos segmentos transmembrana (SI a S6). Las 
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Cuadro 31-2 
Bloqueadores del canal del Ca?*: estructuras químicas y algunos efectos cardiovasculares relativos* 


1 1 
C, CHCH; 
N C 
H 


Ha —0—CH;—CH;—NH; 


Amlodipina (NORVASC) 


CI 


CI 
o 
II 

C 


No CHCH 


[| 
N CHs 
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Felodipina (PLENDIL) 


1 | 
O) 


NO; 


| O 
CH;CH;N(CH3); 
Diltiazem (CARDIZEM; DILACOR-XR, otros compuestos) 


(Continúa) 
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Cuadro 31-2 
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Bloqueadores del canal del Ca?*: estructuras químicas y algunos efectos cardiovasculares relativos* (continuación) 


ESTRUCTURA QUÍMICA 


(NOMBRES GENÉRICOS (FLUJO 
Y COMERCIALES) CORONARIO) 
CH; CH(CHg)a 
CH¿O CH;CH;NCH;CH;CH;CCN 
CHO A 
OCH; 
OCH, 


Verapamilo (CALAN, ISOPTIN, VERELAN, COVERA-HS) 


VASODILATACION 


SUPRESION DE LA SUPRESION DELA SUPRESION DELA 


CONTRACTILIDAD AUTOMATICIDAD CONDUCCIÓN 
CARDIACA (NUDO SA) (NUDO AV) 
4 5 5 


*Los efectos cardiovasculares relativos se califican de sin efecto (0) al mas notable (5). NR, no calificado (not ranked). (Modificado de Julian, 1987; Taira, 


1987.) 


subunidades @,6 y f modulan a la subunidad @,. Los bloqueadores fe- 
nilalquilamínicos de canales del calcio se ligan al segmento 6 trans- 
membrana del dominio IV (IVS6); los bloqueadores benzotiazepínicos 
de dicho canal se unen al puente citoplásmico entre los dominios III 
(IIIS) y IV (IVS) y los bloqueadores dihidropiridínicos de tales canales 
se fijan al segmento transmembrana de los dominios III (11156) y IV 
(1VS6). Los tres sitios de receptores separados están unidos por víncu- 
los alostéricos (Hockerman et al., 1997; Abernethy y Schwartz, 1999). 
Los efectos vasculares y cardíacos de algunos de los bloqueadores de 
los canales del Ca?* se resumen más adelante y en el cuadro 31-2. 


Propiedades farmacológicas 


Efectos cardiovasculares. Efectos en el tejido vascu- 
lar. Si bien existe alguna participación de las corrientes del 
Na, la despolarización de las células de músculo liso vas- 
cular depende principalmente del flujo de entrada del Ca?*. 
La contracción de células de músculo liso vascular tal vez 
dependa de al menos tres mecanismos. En primer lugar, los 
canales del Ca?* sensibles a voltaje se abren en respuesta a 
la despolarización de la membrana, y el Ca?* extracelular se 
mueve por su gradiente electroquímico (casi 1.5 a 120 mm) 
hacia la célula. Después del cierre de los canales del Ca2*, 
se requiere un periodo finito antes que los canales puedan 
abrirse de nuevo en respuesta a un estimulo. Segundo, las 
contracciones inducidas por agonistas que ocurren sin despo- 
larización de la membrana resultan de la estimulación de la 
fosfolipasa C (phospholipase C, PLC)-trifosfato de inositol 
(inositol triphosphate, IP;), que origina la liberación de Ca? 
intracelular del retículo sarcoplásmico (Berridge, 1993). Esta 
liberación del Ca?* intracelular mediada por receptor puede 
desencadenar más flujo hacia adentro del Ca?* extracelular. 
En tercer lugar, los canales del Ca?* operados por receptor 
permiten la entrada de Ca?* extracelular en respuesta a la 
ocupación del receptor. 

Un incremento del Ca?* citosólico aumenta la unión del 
Ca?* a la proteína calmodulina. El complejo de Ca?*-calmo- 
dulina activa a su vez a la cinasa de cadena ligera de miosina, 


con fosforilación resultante de esta cadena. Esa fosforilación 
favorece la interacción entre actina y miosina, y la contrac- 
ción del músculo liso. Los antagonistas de los canales del 
Ca?* inhiben los canales del Ca?* dependientes de voltaje 
en el músculo liso vascular a concentraciones mucho más re- 
ducidas que las necesarias para interferir en la liberación del 
Ca?* intracelular o para bloquear canales del Ca?* operados 
por receptor. Todos los bloqueadores de los canales del Ca? * 
relajan el músculo liso arterial, pero tienen poco efecto sobre 
casi todos los lechos venosos, de ahí que no afecten mucho 
la precarga cardíaca. 

Efectos en las células cardíacas. Los mecanismos com- 
prendidos en el acoplamiento entre excitación y contracción 
en el corazón difieren de aquellos que actúan en el músculo 
liso vascular, por cuanto una porción de las dos corrientes 
hacia adentro es transportada por el Na a través del canal 
rápido, además de la transportada por Ca?* por medio del 
canal lento. Dentro del miocito cardíaco, el Ca?* se une a 
troponina, se anula el efecto inhibidor de esta última sobre 
el aparato contráctil, y la actina y miosina interactúan para 
generar contracción. Así, los bloqueadores de los canales del 
Ca?* producen un efecto inotrópico negativo. Si bien esto es 
cierto para todas las clases de bloqueadores de los canales 
del Ca?*, el mayor grado de vasodilatación periférica que se 
observa con las dihidropiridinas se acompaña de suficiente 
incremento del tono simpático mediado por barorreflejo para 
superar el efecto inotrópico negativo. El diltiazem también 
puede inhibir el intercambio de Na! Cal" mitocondrial 
(Schwartz, 1992). 

En los nudos sinoauricular (SA) y auriculoventricular 
(AV), la despolarización depende en gran parte del movi- 
miento del Ca?* a través del canal lento. El efecto de un blo- 
queador de los canales del Ca?* sobre la conducción auricu- 
loventricular y sobre la frecuencia del marcapaso del nudo 
sinusal depende de si el fármaco retrasa o no la recuperación 
del canal lento (Schwartz, 1992). Si bien la nifedipina reduce 
la corriente de entrada lenta, de una manera dependiente de 
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la dosis, no afecta la tasa de recuperación del canal lento del 
Ca?*. El bloqueo de canal causado por la nifedipina y dihi- 
dropiridinas relacionadas también muestra poca dependencia 
de la frecuencia de estimulación. En las dosis que se utilizan 
en clínica, la nifedipina no afecta la conducción por el nudo. 
En contraste, el verapamilo no sólo reduce la magnitud de la 
corriente de Ca?* por el canal lento, sino que también dismi- 
nuye la tasa de recuperación del canal. Además, el bloqueo 
del canal causado por verapamilo (y en menor grado por dil- 
tiazem) aumenta conforme lo hace la frecuencia de estimu- 
lación, fenómeno conocido como dependencia de frecuencia 
o dependencia de uso. El verapamilo y el diltiazem depri- 
men la frecuencia del marcapaso del nudo sinusal y toman 
lenta la conducción AV; este último efecto es la base para su 
utilización en el tratamiento de taquiarritmias supraventricu- 
lares (véase cap. 34). Al igual que el verapamilo, el bepridilo 
inhibe las corrientes de entrada tanto lenta del Ca?* como 
rápida del Na*. Posee efecto inotrópico negativo directo. 
Sus propiedades electrofisiológicas hacen lenta la frecuencia 
cardíaca, prolongan el periodo rebelde efectivo del nudo AV 
y, lo que es importante, alargan el intervalo QTc. Particular- 
mente cuando hay hipopotasiemia, este último efecto puede 
relacionarse con taquicardia polimorfa (torsades de pointes), 
una arritmia ventricular en potencia letal (véase cap. 34). 

Efectos hemodinámicos. Todos los bloqueadores de los 
canales del Ca?* que se han aprobado para uso clínico dis- 
minuyen la resistencia vascular coronaria y aumentan el flujo 
sanguíneo coronario. Las dihidropiridinas son vasodilatado- 
res más potentes in vivo e in vitro que el verapamilo, que es 
más potente que el diltiazem. Los efectos hemodinámicos de 
cada uno de esos compuestos varían, dependiendo de la vía 
de administración y de la magnitud de la disfunción del ven- 
trículo izquierdo. 


La nifedipina por vía intravenosa aumenta el flujo sanguíneo hacia 
el antebrazo, con poco efecto sobre el estancamiento venoso; esto indica 
dilatación selectiva de los vasos de resistencia arterial. El decremento 
de la presión arterial desencadena reflejos simpáticos, con taquicardia 
e inotropismo positivo resultantes. La nifedipina también genera efectos 
inotrópicos negativos directos in vitro. No obstante, relaja el músculo 
liso vascular a concentraciones mucho menores que las que se requieren 
para lograr efectos directos notorios sobre el corazón. De este modo, 
disminuyen la resistencia arteriolar y la presión arterial, mejoran la con- 
tractilidad y la función ventricular segmentaria y se observa incremento 
moderado de la frecuencia y el gasto cardíacos (Serruys et al., 1983). 
Después de administrar nifedipina por vía oral, la dilatación arterial in- 
crementa el flujo sanguíneo periférico; el tono venoso no cambia. 

Las otras dihidropiridinas (amlodipina, felodipina, isradipina, nicardi- 
pina, nisoldipina y nimodipina) comparten muchos de los efectos cardio- 
vasculares de la nifedipina. La amlodipina es una dihidropiridina con 
absorción lenta y efecto prolongado. Con una semivida en plasma de 35 
a 50 h, aumentan los valores plasmáticos y el efecto durante 7 a 10 días 
de administración diaria de una dosis constante. La amlodipina produce 
vasodilatación arterial periférica y dilatación coronaria, con un perfil 
hemodinámico similar al de la nifedipina. Sin embargo, hay menos ta- 
quicardia refleja con la amlodipina posiblemente porque la semivida 
prolongada produce máximos y mínimos menores en las concentracio- 
nes plasmáticas (van Zwieten y Pfaffendorf, 1993; Taylor, 1994; Leh- 
mann et al., 1993). La felodipina puede tener una especificidad vascular 
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incluso mayor que la nifedipina o la amlodipina. A concentraciones que 
producen vasodilatación, no hay un efecto inotrópico negativo. Igual 
que la nifedipina, la felodipina activa de manera indirecta el sistema 
nervioso simpático y da lugar a un incremento de la frecuencia cardíaca 
(Todd y Faulds, 1992). La nicardipina tiene propiedades antianginosas 
similares a las de la nifedipina y puede ser selectiva para vasos coro- 
narios. La isradipina también produce la vasodilatación periférica típi- 
ca que se observa con otras dihidropiridinas, pero debido a sus efectos 
inhibidores en el nudo SA, no aumenta la frecuencia cardíaca, o muy 
poco. Sin embargo, esta acción inhibidora no se extiende a los miocitos 
cardíacos, porque no se observa efecto cardiodepresor. A pesar de la 
acción cronotrópica negativa, al parecer, la isradipina tiene poco efecto 
en el nudo AV, de tal manera que puede utilizarse en pacientes con blo- 
queo AV o combinada con un antagonista del receptor adrenérgico /. En 
general, debido a su falta de depresión miocárdica y, en mayor o menor 
grado, ausencia de efecto cronotrópico negativo, las dihidropiridinas 
son menos eficaces para monoterapia en la angina estable que el verapa- 
milo, diltiazem o un antagonista del receptor adrenérgico Á. La nisoldi- 
pina es más de 1 000 veces más potente para prevenir la contracción de 
músculo liso vascular en el ser humano que para evitar la contracción 
de músculo cardíaco humano in vitro, sugiriendo así un grado alto de 
selectividad vascular (Godfraind et al., 1992). Aunque la nisoldipina 
tiene una semivida de eliminación corta, se desarrolló un preparado 
de liberación sostenida que es eficaz como antianginoso. La nimodipina 
tiene una liposolubilidad alta y se elaboró como un fármaco para relajar 
la vasculatura cerebral. Es eficaz para inhibir el vasoespasmo cerebral 
y se ha utilizado principalmente para el tratamiento de pacientes con 
defectos neurológicos acompañados de vasoespasmo cerebral después 
de una hemorragia subaracnoidea. 

Se ha demostrado que el bepridilo reduce la presión arterial y la 
frecuencia cardíaca en sujetos con angina de esfuerzo estable. También 
incrementa el rendimiento del ventrículo izquierdo en sujetos con an- 
gina, pero su espectro de efectos adversos (véase más adelante en este 
capítulo) limita su utilización a enfermos en verdad resistentes al tra- 
tamiento. 

El verapamilo es un vasodilatador menos potente in vivo que las 
dihidropiridinas. Al igual que estos últimos compuestos, causa poco 
efecto sobre los vasos de resistencia venosa a concentraciones que pro- 
ducen dilatación arteriolar. Con dosis de verapamilo que bastan para 
generar vasodilatación arterial periférica, hay más consecuencias cro- 
notrópicas, dromotrópicas e inotrópicas negativas directas que con las 
dihidropiridinas. El verapamilo por vía intravenosa causa decremento 
de la presión arterial debido a disminución de la resistencia vascular, 
pero la taquicardia refleja disminuye o queda abolida por el efecto cro- 
notrópico negativo directo del compuesto. Su efecto inotrópico negativo 
intrínseco queda parcialmente compensado tanto por un decremento de 
la poscarga como por el aumento reflejo del tono adrenérgico. De este 
modo, en pacientes sin insuficiencia cardíaca congestiva, el rendimiento 
ventricular no se altera, y en realidad puede mejorar en especial si la 
isquemia limita el rendimiento. Por el contrario, en personas con insu- 
ficiencia cardíaca congestiva, el verapamilo por vía intravenosa puede 
causar notorio decremento de la contractilidad y de la función del ven- 
trículo izquierdo. Por vía oral, este fármaco da como resultado dismi- 
nución de la resistencia vascular periférica y de la presión arterial, sin 
cambio de la frecuencia cardíaca. El alivio de la angina inducida por 
marcapaso, que se observa con dicho medicamento, se debe sobre todo 
a reducción de la demanda miocárdica de oxígeno. 

El diltiazem por vía intravenosa puede dar como resultado inicial- 
mente un notorio decremento de la resistencia vascular periférica y de 
la presión arterial, lo cual desencadena aumento reflejo de la frecuencia 
y el gasto cardíacos. La frecuencia cardíaca disminuye entonces por de- 
bajo de las cifras iniciales debido al efecto cronotrópico negativo direc- 
to del fármaco. Administrar diltiazem por vía oral origina disminución 
sostenida tanto de la frecuencia cardíaca como de la presión arterial 
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media. A pesar de que el diltiazem y el verapamilo producen efectos 
similares sobre los nudos SA y AV, el efecto inotrópico negativo del 
primero es más moderado. 

El efecto de los bloqueadores de los canales del Ca** sobre la re- 
lajación ventricular diastólica (el estado lusitrópico del ventrículo) es 
complejo. El efecto directo de varios de esos medicamentos, evalua- 
do cuando se administran por vía intracoronaria, consiste en deterioro 
de la relajación (Amende et al., 1983; Serruys et al., 1983; Walsh y 
O’Rourke, 1985). Aunque varios estudios clínicos han sugerido mejo- 
ría de las tasas de llenado máximo del ventrículo izquierdo cuando se 
aplicó verapamilo, nifedipina, nisoldipina o nicardipina por vía general 
(Bonow et al., 1982; Paulus et al., 1983), es necesario ser cauto al ex- 
trapolar este cambio de las tasas de llenado al aumentar la relajación. 
Dada la gran complejidad de la relajación ventricular, el efecto de in- 
cluso un fármaco único puede ser pleiotrópico. Si la estimulación refleja 
del tono simpático incrementa las concentraciones miocárdicas de mo- 
nofosfato de adenosina (adenosine monophosphate, AMP) cíclico, la 
lusitropía aumentada dará como resultado o puede tener más peso que 
un efecto lusitrópico negativo directo. De igual modo, una reducción 
de la poscarga mejorará el estado lusitrópico. Además, si hay mejoría de 
la isquemia, se reducirá el efecto lusitrópico negativo de la contracción 
asimétrica del ventrículo izquierdo. En cualquier paciente dado, no es 
posible determinar a priori la suma total de tales efectos. De este modo, 
es necesario ser cauto al usar bloqueadores de los canales del Ca?* para 
este propósito; es ideal si es factible establecer de manera objetiva el 
resultado final antes de instituir el tratamiento. 


Absorción, biotransformación y excreción. Si bien la 
absorción de estos compuestos es casi completa después de 
proporcionarlos por vía oral, su biodisponibilidad se halla 
reducida, a veces de manera notoria, debido a metabolismo 
hepático de primer paso. Los efectos de esos compuestos 
quedan de manifiesto en el transcurso de 30 a 60 min luego 
de una dosis oral, con la excepción de los fármacos que se 
absorben con mayor lentitud y tienen acción más prolonga- 
da: amlodipina, isradipina y felodipina. Para comparación, 
los efectos máximos del verapamilo ocurren antes de 15 min 
después de su aplicación por vía intravenosa. Todos esos me- 
dicamentos están unidos en un grado alto a proteínas plas- 
máticas (70 a 98%); sus semividas de eliminación son muy 
variables y pueden ser de 1.3 a 64 h. Durante administra- 
ción repetida por vía oral, la biodisponibilidad y semivida tal 
vez se incrementen a causa de la saturación del metabolismo 
hepático. Un metabolito importante del diltiazem es el des- 
acetildiltiazem, que tiene alrededor de 50% de la potencia de 
aquél como vasodilatador. La N-desmetilación del verapa- 
milo da como resultado producción de norverapamilo, que 
es biológicamente activo pero mucho menos potente que el 
compuesto original. La semivida del norverapamilo es de 
casi 10 h. Los metabolitos de las dihidropiridinas son inacti- 
vos O débilmente activos. En sujetos con cirrosis hepática, 
las biodisponibilidades y las semividas de los bloqueadores 
de los canales del Ca?* quizá se encuentren aumentadas, y 
es necesario reducir la posología en consecuencia. Las semi- 
vidas de esos compuestos también pueden ser más prolon- 
gadas en pacientes de mayor edad. Salvo el diltiazem y la 
nifedipina, todos los bloqueadores de canales del calcio se 
expenden y administran en la forma de mezclas racémicas 
(Abernethy y Schwartz, 1999). 


Sección V / Fármacos que afectan las funciones renal y cardiovascular 


Toxicidad y respuestas adversas. Los efectos adversos 
más frecuentes causados por los antagonistas de los cana- 
les del Ca?*, en particular las dihidropiridinas, se deben a 
vasodilatación excesiva. Entre los síntomas se incluyen vér- 
tigo, hipotensión, cefalea, rubor, disestesia digital y náusea. 
También es posible que haya estreñimiento, edema periféri- 
co, tos, sibilancias y edema pulmonar. La nimodipina produ- 
ce calambres musculares cuando se proporciona a las dosis 
grandes que se requieren para obtener un efecto beneficioso 
en sujetos con hemorragia subaracnoidea. Los hallazgos se- 
cundarios menos frecuentes son exantemas, somnolencia y, 
en Ocasiones, aumentos menores de las pruebas de función 
hepática. Esos efectos adversos por lo general son benignos 
y se abaten con el tiempo o con el ajuste de la dosis. Se ha 
informado empeoramiento de la isquemia miocárdica en dos 
estudios hechos con la nifedipina, un producto dihidropiridí- 
nico (Schulz et al., 1985; Egstrup y Anderson, 1993). En am- 
bos estudios, empeoró la angina en sujetos con circulación 
colateral coronaria demostrable por métodos angiográficos. 
El empeoramiento de la angina quizá fue consecuencia de la 
hipotensión excesiva y de la disminución del riego corona- 
rio, de la vasodilatación coronaria selectiva en regiones no 
isquémicas del miocardio (como robo coronario, dado que 
los vasos que llevan sangre a regiones isquémicas quizá ya 
estaban dilatados al máximo desde antes) o de un incremento 
en la necesidad de oxígeno por aumento del tono simpático 
y taquicardia excesiva. En el estudio de la monoterapia con 
una presentación de nisoldipina de liberación inmediata, la 
dihidropiridina no fue mejor que el placebo y se acompañó 
de una tendencia a producir una mayor incidencia de efectos 
adversos graves, proceso denominado proisquemia (Waters, 
1991). 

Aun cuando se han informado bradicardia, asístole tran- 
sitoria y exacerbación de la insuficiencia cardíaca con el ve- 
rapamilo, esas respuestas casi siempre han ocurrido después 
de aplicar este último por vía intravenosa, en pacientes con 
enfermedad del nudo SA o alteraciones de la conducción del 
nudo AV, o en presencia de bloqueo del receptor adrenérgico 
B. El uso de verapamilo por vía intravenosa con un antagonista 
de los receptores adrenérgicos f está contraindicado debido a la 
mayor propensión a bloqueo auriculoventricular, depresión gra- 
ve de la función ventricular, o ambos. Los individuos con dis- 
función ventricular, alteraciones de la conducción del nudo SA 
o AV, y presiones sistólicas menores de 90 mmHg no deben 
recibir verapamilo o diltiazem, en particular por vía intrave- 
nosa. Algunos de los antagonistas de los canales del Ca?* in- 
crementan la concentración plasmática de digoxina, aunque 
por lo regular nunca aparece toxicidad por dicho glucósido 
cardíaco. De este modo, el verapamilo está contraindicado en 
el tratamiento de la toxicidad por digitálicos; es posible que 
se exacerben los trastornos de la conducción del nudo AV. 
El bepridilo, por sus propiedades antiarrítmicas y su capaci- 
dad para prolongar el intervalo QTc, puede originar efectos 
adversos arrítmicos graves. En especial cuando hay hipopo- 
tasiemia, bradicardia, o ambas, quizá se observe taquicardia 
polimorfa (torsades de pointes), una arritmia en potencia le- 
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tal. También se ha informado agranulocitosis. Debido a tales 
consecuencias adversas graves, este fármaco ha de reservarse 
para pacientes con resistencia a todos los otros tratamientos 
médicos y quirúrgicos apropiados. 

Varios estudios originaron preocupaciones sobre la segu- 
ridad a largo plazo de la nifedipina de acción corta (Opie et 
al., 2000). El mecanismo propuesto de este efecto adverso 
estriba en una vasodilatación súbita con activación simpática 
refleja. Al parecer, no hay taquicardia refleja importante ni 
resultados adversos a largo plazo por el tratamiento con las 
formas de nifedipina de liberación sostenida o con bloquea- 
dores dihidropiridina del Ca?* como amlodipina y felodipi- 
na, que tienen farmacocinética más favorable (más lenta). 


Aplicaciones terapéuticas 


Angina variante. La angina variante resulta de un flujo re- 
ducido en lugar de un incremento de la demanda de oxígeno. 
Estudios clínicos con testigos han mostrado la eficacia de 
los bloqueadores de los canales del Ca?* en el tratamiento 
de este tipo de angina (Gibbons et al., 2002). Esos fármacos 
permiten atenuar el vasoespasmo inducido por ergonovina en 
sujetos con angina variante, lo cual sugiere que la protección 
en dicho tipo de angina se debe a dilatación coronaria más 
que a alteraciones de la hemodinámica periférica. 


Angina de esfuerzo. Los antagonistas de los canales del 
Ca?* también son eficaces en la terapéutica de la angina de 
esfuerzo o inducida por ejercicio. La utilidad de tales com- 
puestos quizá dependa del incremento del flujo sanguíneo 
debido a dilatación coronaria, por decremento de la demanda 
miocárdica de oxígeno (a consecuencia de disminución de la 
presión arterial, frecuencia cardíaca o de la contractilidad), o 
de ambos aspectos. Muchos estudios doble ciego con testigos 
que recibieron placebo han mostrado que esos fármacos dis- 
minuyen el número de crisis de angina y atenúan la depresión 
del segmento ST inducida por ejercicio. 


El doble producto, que se calcula como frecuencia cardíaca X pre- 
sión sistólica, constituye una medida indirecta de la demanda miocárdi- 
ca de oxígeno. Dado que esos medicamentos reducen el doble producto 
(o demanda de oxígeno) a una carga de trabajo externo dada, y el valor 
del doble producto durante ejercicio máximo no se altera, el efecto be- 
neficioso de los bloqueadores de los canales del Ca?* probablemente se 
debe de manera primaria a decremento de la demanda de oxígeno más 
que a incremento del flujo coronario. 

Como se describió, los antagonistas de los canales del Ca?*, en par- 
ticular las dihidropiridinas, pueden agravar los síntomas de angina en 
algunos pacientes cuando se utilizan sin un antagonista de los recepto- 
res adrenérgicos J. Este efecto adverso no es notorio con el diltiazem 
o el verapamilo a causa de la capacidad limitada para inducir vasodi- 
latación periférica y taquicardia refleja notorias. El tratamiento concu- 
rrente con nifedipina y el antagonista de los receptores adrenérgicos H 
propranolol, o con amlodipina y cualesquiera de varios antagonistas 
de los receptores adrenérgicos ñ ha resultado más eficaz que uno u otro 
fármaco administrado solo contra la angina de esfuerzo, quizá porque 
el antagonista de los receptores adrenérgicos J suprime la taquicardia 
refleja (Gibbons et al., 2002). Esta farmacoterapia concurrente es en 
particular atractiva puesto que las dihidropiridinas, al contrario del ve- 
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rapamilo y el diltiazem, no retrasan la conducción auriculoventricular 
y no aumentan los efectos dromotrópicos negativos relacionados con 
el bloqueo del receptor adrenérgico f. Aunque suministrar de mane- 
ra concurrente verapamilo o diltiazem con un antagonista del receptor 
adrenérgico J también puede reducir la angina, el potencial de bloqueo 
auriculoventricular, bradicardia grave y decremento de la función del 
ventrículo izquierdo exigen que esas combinaciones se utilicen de modo 
juicioso, en especial si antes del tratamiento hay alteraciones de la fun- 
ción del ventrículo izquierdo. La amlodipina produce menos taquicar- 
dia refleja que la nifedipina, tal vez por un espectro de concentración 
plasmática más plano. La isradipina, que tiene efectos casi equivalentes 
a la nifedipina en el incremento de la tolerancia al ejercicio, también 
produce menos aumento de la frecuencia cardíaca, tal vez por su inicio 
de acción lento. 


Angina inestable. El tratamiento médico de la angina ines- 
table comprende la administración de nitratos, bloqueadores 
adrenérgicos J y heparina que son eficaces para controlar los 
ataques isquémicos y la angina. Dado que en algunos pacien- 
tes con angina inestable ocurre vasoespasmo (Yeghiazarians 
et al., 2000), los bloqueadores de los canales del Ca2+ ofre- 
cen otro método en la terapéutica de la angina inestable. Co- 
moquiera que sea, las pruebas no son suficientes para valorar 
si ese tipo de tratamiento en realidad disminuye la mortalidad 
o no, salvo en quienes el principal mecanismo es el vasoes- 
pasmo. En un estudio clínico doble ciego y con asignación 
aleatoria, se advirtió que la nifedipina, dihidropiridina de 
acción breve, era menos eficaz que el metoprolol (Muller et 
al., 1984) y que no hay investigaciones con datos en pro de 
administrar dicha dihidropiridina a sujetos con angina ines- 
table. El estudio pequeño que abarcó 121 pacientes señaló un 
efecto beneficioso del diltiazem intravenoso, en comparación 
con la nitroglicerina, en los puntos finales de la angina rebel- 
de y en la supervivencia “asintomática” (Göbel er al., 1995). 
En contraste, el tratamiento dirigido a reducir la función 
plaquetaria y las crisis trombóticas claramente disminuye la 
morbilidad y la mortalidad en sujetos con angina inestable 
(véanse caps. 26 y 54). 


Infarto de miocardio (MI). No hay pruebas que indiquen 
que los antagonistas del canal del Ca?* tengan algún benefi- 
cio en el tratamiento temprano o la prevención secundaria del 
MI agudo. En varios estudios clínicos, las dosis más altas de 
la presentación de dihidropiridina nifedipina de acción corta 
tuvieron un efecto perjudicial en la mortalidad (Opie et al., 
2000; Yusuf, 1995; Furberg et al., 1995). El diltiazem y el 
verapamilo pueden reducir la incidencia de nuevo infarto en 
pacientes con un primer infarto sin onda Q que no son can- 
didatos para un antagonista del receptor adrenérgico $ (Gib- 
bons et al., 2002), pero estos últimos medicamentos son aún 
los fármacos de primera elección. 


Otros usos. En el capítulo 34 se comenta el uso de antagonistas del ca- 
nal del Ca?* como antiarritmicos; su utilización para el tratamiento de 
la hipertensión se describe en el capítulo 32, y en el capítulo 33 se revisa 
el uso de la amlodipina en la terapéutica de la insuficiencia cardíaca. 
Se encuentran en proceso estudios clínicos con el objeto de evaluar la 
capacidad de los bloqueadores de los canales del Ca?* para tornar lenta 
la progresión de la insuficiencia renal y para proteger al riñón trasplan- 
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tado. Se ha demostrado que el verapamilo disminuye la obstrucción del 
flujo de salida del ventrículo izquierdo y los síntomas en pacientes con 
miocardiopatía hipertrófica. Se ha utilizado también al verapamilo en la 
profilaxia de las cefaleas migrañosas. En tanto varias investigaciones su- 
gieren que las dihidropiridinas suprimen la progresión de ateroesclerosis 
leve, no hay pruebas de que esto reduzca la mortalidad o la incidencia de 
fenómenos de isquemia. La nimodipina se ha aprobado para utilizarla 
en sujetos con déficit neurológicos consecutivos a vasoespasmo cerebral 
después de rotura de un aneurisma intracraneal congénito. Al parecer, la 
nifedipina, el diltiazem, la amlodipina y felodipina proporcionan alivio 
sintomático en la enfermedad de Raynaud. Los antagonistas del canal 
del Ca?* causan relajación del miometrio in vitro y pueden detener con 
efectividad las contracciones uterinas prematuras en el trabajo de parto 
prematuro (véase cap. 55). 


ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES 
ADRENÉRGICOS / 


Son eficaces para reducir la gravedad de los ataques de an- 
gina de esfuerzo y la frecuencia de los mismos y prolongan 
la supervivencia en individuos que han sufrido un infarto de 
miocardio. En contraste, esos compuestos son inútiles contra 
angina vasoespástica y, si se utilizan aislados, favorecen el 
padecimiento. Casi todos los antagonistas de los receptores 
adrenérgicos f parecen ser igual de eficaces en la terapéutica 
de la angina de esfuerzo (Gibbons et al., 2002). Se ha de- 
mostrado que el timolol, metoprolol, atenolol y propranolol 
generan efectos cardioprotectores. La eficacia de los antago- 
nistas de los receptores adrenérgicos / en el tratamiento de 
angina de esfuerzo es atribuible principalmente a una dismi- 
nución del consumo miocárdico de oxígeno en reposo y du- 
rante esfuerzo, aunque hay cierta tendencia a incremento del 
flujo hacia regiones isquémicas. El decremento del consumo 
miocárdico de oxígeno se debe a un efecto cronotrópico ne- 
gativo (en particular durante el ejercicio), un efecto inotrópi- 
co negativo y reducción de la presión arterial (en especial la 
sistólica) en el transcurso del ejercicio. No todos los efectos 
de los antagonistas de los receptores adrenérgicos f son bene- 
ficiosos en todos los pacientes. El decremento de la frecuen- 
cia cardíaca y de la contractilidad causa aumento del periodo 
de expulsión sistólica y del volumen del ventrículo izquierdo 
diastólico final; esto tiende a incrementar el consumo de oxí- 
geno. Sin embargo, el efecto neto del bloqueo adrenérgico D 
por lo general consta de disminución del consumo miocár- 
dico de oxígeno, en particular durante el ejercicio. No obs- 
tante, en sujetos con reserva cardíaca limitada que dependen 
de manera crítica de la estimulación adrenérgica, el bloqueo 
del receptor adrenérgico H puede dar como resultado decre- 
mentos profundos de la función del ventrículo izquierdo. A 
pesar de lo anterior, se ha señalado que algunos antagonistas 
de receptores adrenérgicos f) disminuyen las cifras de morta- 
lidad en personas en insuficiencia cardíaca congestiva (véase 
cap. 33). Muchos antagonistas de los receptores adrenérgicos 
f están aprobados para uso clínico en Estados Unidos. En el 
capítulo 10 se comentan con amplitud sus aspectos farmaco- 
lógicos y los criterios para elegir un fármaco selectivo f,, un 


Sección V / Fármacos que afectan las funciones renal y cardiovascular 


medicamento con actividad simpaticomimética intrínseca o 
un fármaco inespecífico. 


Aplicaciones terapéuticas 


Angina inestable. Los antagonistas del receptor adrenérgico J son efi- 
caces para reducir ataques recurrentes de isquemia y el riesgo de pro- 
gresión a MI agudo (Braunwald et al., 2002). Los estudios clínicos han 
carecido de suficiente potencia estadística para demostrar efectos bene- 
ficiosos de los antagonistas del receptor adrenérgico Pen la mortalidad. 
Por otra parte, si la fisiopatología subyacente es un vasoespasmo coro- 
nario, pueden ser eficaces los nitratos y los bloqueadores del canal del 
Ca?* y deben utilizarse con cautela antagonistas del receptor adrenér- 
gico J. En algunos individuos, hay una combinación de enfermedad fija 
grave y vasoespasmo superpuesto; si se han proporcionado tratamiento 
antiplaquetario y vasodilatación adecuados mediante otros medicamen- 
tos y la angina continúa, tal vez sea útil agregar un antagonista de los 
receptores adrenérgicos H. 


Infarto de miocardio. Se ha demostrado con claridad que los antago- 
nistas de los receptores adrenérgicos J que no tienen actividad simpa- 
ticomimética intrínseca disminuyen la mortalidad por infarto. Han de 
administrarse en etapas tempranas y continuar indefinidamente en todos 
los pacientes que puedan tolerarlos (Gibbons et al., 2002). 


COMPARACIÓN DE ESTRATEGIAS 
TERAPEUTICAS ANTIANGINOSAS 


Al evaluar estudios en los cuales se comparan diferentes for- 
mas de tratamiento antianginoso, es necesario poner atención 
cuidadosa a la población de pacientes que se está estudiando, 
incluso la fisiopatología de la enfermedad y la etapa de la 
misma. Es importante advertir que en estas investigaciones 
quizás haya un notable efecto placebo. La eficacia de la tera- 
péutica antianginosa dependerá de la gravedad de la angina, 
de la presencia de vasoespasmo coronario y de los factores 
que fundamentan la demanda miocárdica de oxígeno. Tam- 
bién es más útil si la dosis de cada compuesto se titula hasta 
alcanzar el beneficio máximo. 

Fuerzas de trabajo del American College of Cardiology 
(ACC) y la American Heart Association (AHA) (Gibbons 
et al., 2002) publicaron lineamientos útiles en la selección 
del tratamiento inicial apropiado de pacientes con angina de 
pecho estable crónica. Los enfermos con arteriopatía corona- 
ria deben tratarse con aspirina y un bloqueador del receptor 
adrenérgico f (en particular si hay un antecedente de MI). 
Los lineamientos del ACC/AHA también indican que datos 
sólidos apoyan el uso de inhibidores de la enzima convertido- 
ra de angiotensina (angiotensin-converting enzyme, ACE) en 
pacientes con arteriopatía coronaria que también presentan 
disfunción ventricular izquierda, diabetes, o ambas. Está in- 
dicado asimismo tratar la hipercolesterolemia. También pue- 
den utilizarse nitratos, para los síntomas de angina, y antago- 
nistas del Ca2* (Gibbons et al., 2002). En el cuadro 31-3 se 
resumen los problemas que la fuerza de trabajo del ACC/AHA 
consideró que eran importantes en la elección entre antago- 
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Farmacoterapia antianginosa recomendada en personas con otros cuadros clínicos 


CUADRO 


Cuadros médicos 
Hipertensión general 


Migraña o cefaleas vasculares 


Asma o neumopatía obstructiva 
crónica con broncoespasmo 

Hipertiroidismo 

Síndrome de Raynaud 


Diabetes mellitus dependiente de 
insulina 


Diabetes mellitus no dependiente de 
insulina 


Depresión 
Vasculopatía periférica leve 


Vasculopatía periférica grave con 
isquemia en el reposo 
Arritmias y anormalidades 
de conducción 
Bradicardia sinusal 


Taquicardia sinusal (no causada por 
insuficiencia cardíaca) 
Taquicardia supraventricular 


Bloqueo auriculoventricular 


Fibrilación auricular rápida 
(con digitálicos) 
Arritmias ventriculares 
Disfunción ventricular izquierda 
Insuficiencia cardíaca congestiva 
Leve (LVEF =40%) 
Moderada a grave (LVEF <40%) 
Valvulopatia cardiaca izquierda 
Estenosis aórtica leve 
Insuficiencia aórtica 
Regurgitación mitral 
Estenosis mitral 
Miocardiopatía hipertrófica 


TRATAMIENTO RECOMENDADO 
(Y ALTERNATIVAS) CONTRA LA ANGINA 


Antagonistas de receptores adrenérgicos $ 
(antagonistas de canales del calcio) 
Antagonistas de receptores adrenérgicos $ 
(antagonistas de canales del calcio) 
Verapamilo o diltiazem 


Antagonistas de receptores adrenérgicos D 

Antagonistas de canales del calcio de larga acción 
y liberación lenta 

Antagonistas de receptores adrenérgicos f (en 
particular si ha ocurrido un infarto de miocardio 
previamente) o antagonistas de canales del 
calcio de acción larga y liberación lenta 

Antagonistas de receptores adrenérgicos Po 
antagonistas de canales del calcio de acción 
larga y liberación lenta 

Antagonistas de canales del calcio de acción 
larga y liberación lenta 

Antagonistas de receptores adrenérgicos Po 
antagonistas de canales del calcio 

Antagonistas de canales del calcio 


Antagonistas de canales de calcio 
dihidropiridínicos 


Antagonistas de receptores adrenérgicos D 


Verapamilo, diltiazem o antagonistas de 
receptores adrenérgicos D 

Antagonistas de canales del calcio 
dihidropiridínicos 


Verapamilo, diltiazem o antagonistas de 
receptores adrenérgicos D 
Antagonistas de receptores adrenérgicos D 


Antagonistas de receptores adrenérgicos / 
Amlodipina o felodipina (nitratos) 


Antagonistas de receptores adrenérgicos / 

Dihidropiridinas de larga acción y liberación lenta 

Dihidropiridinas de larga acción y liberación lenta 

Antagonistas de receptores adrenérgicos / 

Antagonistas de receptores adrenérgicos ñ 
antagonistas de canales del calcio diferentes de 
dihidropiridina 


FÁRMACOS QUE NO SE DEBEN 
UTILIZAR 


Antagonistas de receptores 
adrenérgicos f 


Antagonistas de receptores 
adrenérgicos D 


Antagonistas de receptores 
adrenérgicos D 


Antagonistas de receptores 
adrenérgicos / 


Antagonistas de receptores 
adrenérgicos f diltiazem, 
verapamilo 


Antagonistas de receptores 
adrenérgicos  verapamilo, 
diltiazem 


Nitratos, antagonistas dihidro- 
piridinicos de canales del 
calcio 


FUENTE: Modificado con autorización de Gibbons et al., 1999. LVEF, fracción de expulsión del ventrículo izquierdo (left ventricular ejection fraction). 
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nistas del receptor adrenérgico fy bloqueadores del canal del 
Ca?* en pacientes con angina y otros padecimientos médicos. 
Se llevó a cabo un metaanálisis de publicaciones que com- 
pararon dos o más tratamientos antianginosos (Heidenreich 
et al., 1999). La comparación de antagonistas del receptor 
adrenérgico f con bloqueadores del canal del Ca?* demostró 
que los primeros se acompañan de menos ataques de angina 
por semana y una tasa más baja de supresión por efectos ad- 
versos. Sin embargo, no se identificaron diferencias globales 
en los efectos en el lapso hasta llegar a la isquemia, durante 
el ejercicio, ni en la cifra de fenómenos adversos cuando se 
compararon bloqueadores de canales del calcio diferentes de 
la nifedipina con los antagonistas de receptores adrenérgicos 
B. No hubo diferencias notables en los resultados entre las 
investigaciones que compararon los nitratos por largo tiempo 
y los bloqueadores de canales del calcio, y los otros en que 
se compararon dichos nitratos con los antagonistas de recep- 
tores adrenérgicos f. 


Tratamiento combinado. Dado que las diferentes categorías de an- 
tianginosos utilizan distintos mecanismos de acción, se ha sugerido que 
las combinaciones de tales compuestos permitirían utilizar dosis más 
bajas, con incremento de la eficacia y reducción de la incidencia de 
efectos adversos. Comoquiera que sea, a pesar de las ventajas poten- 
ciales listadas, en la práctica el tratamiento combinado rara vez alcanza 
por completo este potencial y puede acompaiiarse de efectos secunda- 
rios graves. Los antianginosos recientes tienen distintos mecanismos 
farmacológicos para reducir el consumo de oxígeno del miocardio (p. 
ej., ranolazina); algunos estudios sugirieron que estos compuestos nue- 
vos pueden tener eficacia adicional combinados con otros antianginosos 
(Chaitman et al., 2004). 

Nitratos y antagonistas del receptor adrenérgico B. El uso concu- 
rrente de nitratos orgánicos y antagonistas del receptor adrenérgico ñ 
puede ser muy eficaz en el tratamiento de la angina de esfuerzo típica. 
La eficacia aditiva resulta principalmente del bloqueo por un medica- 
mento de un efecto reflejo despertado por el otro. Los antagonistas del 
receptor adrenérgico f pueden bloquear la taquicardia refleja mediada 
por barorreceptor y los efectos inotrópicos positivos que se asocian en 
ocasiones con los nitratos, en tanto que estos últimos, por incremento 
de la capacitancia venosa, pueden atenuar el aumento de volumen del 
ventrículo izquierdo diastólico final que acompaña al bloqueo del re- 
ceptor adrenérgico Á. La administración concurrente de nitratos también 
puede aliviar el aumento de la resistencia vascular coronaria que conlle- 
va el bloqueo de receptores adrenérgicos f. 

Bloqueadores del canal del Ca?* y antagonistas del receptor adre- 
nérgico B. Debido a que hay un beneficio comprobado en la mortalidad 
con el uso de antagonistas del receptor adrenérgico J en pacientes con 
cardiopatía, esta clase de medicamentos representa la primera línea de 
tratamiento. Sin embargo, cuando no se controla de manera adecuada la 
angina con un antagonista del receptor adrenérgico H aunado a nitratos, 
en ocasiones es posible lograr una mejoría adicional con la adición de 
un bloqueador del canal del Ca?*, en especial si hay un componente 
de vasoespasmo coronario. Las diferencias entre las clases químicas de 
bloqueadores del canal del Ca?" pueden dar lugar a interacciones far- 
macológicas adversas o saludables importantes con antagonistas del re- 
ceptor adrenérgico J. Si ya se están administrando dosis máximas de ve- 
rapamilo o diltiazem, es difícil demostrar cualquier beneficio adicional 
del bloqueo adrenérgico f, y quizá sobrevengan bradicardia excesiva, 
bloqueo cardíaco o insuficiencia cardíaca. No obstante, en sujetos trata- 
dos con una dihidropiridina, como nifedipina, o con nitratos, a menudo 
hay taquicardia refleja sustancial que limita la eficacia de esos compues- 
tos. En estas circunstancias, un antagonista de los receptores adrenérgi- 
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cos f) puede constituir una adición útil; se obtienen frecuencia cardíaca 
y presión arterial más bajas en el ejercicio. También se ha demostrado 
que la eficacia de la amlodipina mejora mediante combinación con un 
antagonista de los receptores adrenérgicos H. Sin embargo, en el Total 
Ischaemic Burden European Trial (TIBET), en que se compararon los 
efectos del atenolol, una forma de nifedipina de liberación sostenida, y 
la combinación de ambos, en parámetros de ejercicio e isquemia ambu- 
latorio en sujetos con angina leve, no se identificaron diferencias entre 
uno y otro agentes, solos o en combinación, en algunos de los pará- 
metros de isquemia medidos (Fox et al., 1996). Por otra parte, en dos 
estudios de sujetos con angina aün estable pero más intensa, el atenolol 
y el propranolol fueron mejores que la nifedipina, y la combinación de 
propranolol y nifedipina fue más eficaz que los receptores adrenérgicos 
P solos (Fox et al., 1993). 

Las contraindicaciones relativas del uso de antagonistas del receptor 
adrenérgico Á para el tratamiento de la angina (broncoespasmo, síndro- 
me de Raynaud, o angina de Prinzmetal) pueden determinar que se elija 
iniciar el tratamiento con un bloqueador del canal del Ca?*. Las fluc- 
tuaciones del tono coronario son determinantes importantes de la angi- 
na variante. Es probable que los episodios de aumento del tono, como 
los precipitados por frío y emociones, superpuestos en la enfermedad 
fija tengan un efecto en el umbral anginoso variable que se observa en 
algunos pacientes con angina crónica estable de otra manera. El tono 
coronario aumentado también tiene importancia en los ataques angi- 
nosos que aparecen en etapas tempranas después de infarto y luego de 
angioplastia coronaria, y tal vez explica los casos con angina inestable 
que muestran respuesta a dihidropiridinas. Las arterias ateroescleróti- 
cas presentan respuestas vasomotoras anormales a diversos estímulos 
(Dudzinski et al., 2005), entre ellos ejercicio, otras formas de activación 
simpática y agonistas colinérgicos; en esos vasos, los segmentos estenó- 
ticos en realidad pueden presentar estenosis más grave durante esfuerzo. 
Esto indica que en la ateroesclerosis se pierde el incremento normal del 
flujo coronario inducido por ejercicio. Se observan respuestas contrác- 
tiles vasculares exageradas similares en la hiperlipidemia, incluso antes 
que aparezcan datos anatómicos de ateroesclerosis. Debido a esto, los 
vasodilatadores coronarios (nitratos y bloqueadores de los canales del 
Ca?^) conforman una parte importante del programa terapéutico en la 
mayoría de los enfermos con cardiopatía de origen isquémico. 

Bloqueadores de los canales del Ca?* y nitratos. En la angina de 
esfuerzo o vasoespástica grave, la combinación de un nitrato y un blo- 
queador de los canales del Ca?* proporciona alivio adicional en com- 
paración con el que se obtiene de uno u otro tipo de medicamento solo. 
Dado que los nitratos reducen de manera primaria la precarga, en tanto 
que los bloqueadores de los canales del Ca?* disminuyen la poscarga, el 
efecto neto sobre la reducción de la demanda de oxígeno debe ser aditi- 
vo. No obstante, pueden ocurrir vasodilatación e hipotensión excesivas. 
Se ha recomendado suministro concurrente de un nitrato y nifedipina, 
en particular en sujetos con angina de esfuerzo que presentan insuficien- 
cia cardíaca, síndrome de seno enfermo, o alteraciones de la conducción 
del nudo AV, pero puede observarse taquicardia excesiva. 

Bloqueadores de los canales del Ca?*, antagonistas de los recep- 
tores adrenérgicos $ y nitratos. En sujetos con angina de esfuerzo que 
no se controla mediante administración de dos tipos de antianginosos, 
utilizar los tres puede proporcionar mejoría aunque la incidencia de 
efectos adversos aumenta mucho. Las dihidropiridinas y los nitratos di- 
latan las coronarias epicárdicas; las primeras disminuyen la poscarga; 
los segundos aminoran la precarga, y los antagonistas de los receptores 
adrenérgicos Á reducen la frecuencia cardíaca y la contractilidad mio- 
cárdica. En consecuencia, hay un beneficio teórico, y en ocasiones real 
con su combinación, aunque estas interacciones farmacológicas adver- 
sas pueden dar lugar a acontecimientos clínicamente importantes. Por 
ejemplo, la combinación de verapamilo o diltiazem con un antagonista 
del receptor adrenérgico / aumenta de modo considerable el riesgo de 
efectos secundarios en el sistema de conducción y los relacionados con 
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disfunción ventricular izquierda y sólo debe llevarse a cabo con gran 
precaución y únicamente si no hay otras alternativas. 


ANTIPLAQUETARIOS, ANTIINTEGRINA 
Y ANTITROMBOTICOS 


La aspirina (ácido acetilsalicílico) aminora la incidencia de 
MI y mortalidad en pacientes con angina inestable. Además, 
al parecer, dosis bajas de aspirina disminuyen la incidencia 
de MI en pacientes con angina estable crónica. Dicho fár- 
maco, administrado en dosis de 160 a 325 mg al inicio del 
tratamiento del MI, reduce la mortalidad en pacientes con an- 
gina inestable. La adición de clopidogrel al tratamiento con 
aspirina disminuye la mortalidad en enfermos con síndromes 
coronarios agudos (Lange y Hillis, 2004). La heparina, en 
su forma no fraccionada y como heparina de peso molecular 
bajo, también disminuye los síntomas y previene un infarto 
en la angina inestable (Yeghiazarians et al., 2000). Se están 
investigando los inhibidores de la trombina, como hirudi- 
na o bivalirudina; estos medicamentos inhiben de manera 
directa incluso la trombina unida al coágulo, no se afectan 
por inhibidores circulantes y actúan de modo independien- 
te de la antitrombina III. Por otra parte, los trombolíticos no 
tienen beneficio en la angina inestable (Yeghiazarians et al., 
2000). Los inhibidores intravenosos del receptor de plaque- 
tas GPIIb/IIIa (abciximab, tirofiban y eptifibátido) son efi- 
caces para prevenir estas complicaciones de los PCI y en el 
tratamiento de pacientes que presentan síndromes coronarios 
agudos (Bhatt y Topol, 2000; Lange y Hillis, 2004). 


TRATAMIENTO DE LA CLAUDICACIÓN 
Y LA VASCULOPATIA PERIFERICA 


Casi todos los pacientes con vasculopatía periférica también 
tienen arteriopatía coronaria, y se superponen las conductas 
terapéuticas para enfermedades arteriales periféricas y corona- 
rias. La mortalidad en enfermos con esta vasculopatía se debe 
más a menudo a una afección cardiovascular (Regensteiner y 
Hiatt, 2002), y el enfoque central de la terapéutica es aún el 
tratamiento de la arteriopatía coronaria. Muchos pacientes con 
vasculopatía periférica avanzada están más limitados por las 
consecuencias de la isquemia periférica que por la del miocar- 
dio. En la circulación cerebral, la afección arterial puede ma- 
nifestarse por apoplejía o ataques isquémicos pasajeros. Los 
síntomas dolorosos de la arteriopatía periférica en las extremi- 
dades inferiores (claudicación) son provocados de manera ca- 
racterística por esfuerzos, con aumentos de la demanda de O, 
del músculo estriado que exceden al flujo sanguíneo deterio- 
rado por estenosis proximales. Cuando se limita críticamente 
el flujo a las extremidades, las úlceras periféricas y el dolor en 
reposo por isquemia hística pueden tornarse debilitantes. 
Casi todos los tratamientos que se ha demostrado que 
son eficaces para la terapéutica de la arteriopatía coronaria 
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también tienen un efecto saludable en la progresión de la 
vasculopatía periférica. Se comprobó una disminución de 
la morbilidad y mortalidad cardiovasculares en pacientes con 
vasculopatía periférica mediante el tratamiento antiplaque- 
tario con aspirina o antagonistas del difosfato de adenosina 
(adenosine diphosphate, ADP), como clopidogrel o ticlopi- 
dina, la administración de inhibidores de la ACE y la tera- 
péutica de la hiperlipidemia (Regensteiner y Hiatt, 2002). 
Como hecho interesante, al parecer, ni el tratamiento inten- 
sivo de la diabetes mellitus ni la terapéutica antihipertensiva 
alteran la progresión de los síntomas de claudicación. Las 
modificaciones de otros factores de riesgo del estilo de vida 
son aún aspectos fundamentales del tratamiento de pacientes 
con claudicación: el ejercicio físico, la rehabilitación y la in- 
terrupción del tabaquismo tienen una eficacia comprobada. 
Los medicamentos que se utilizan de modo específico en el 
tratamiento de la claudicación de las extremidades inferiores 
incluyen pentoxifilina y cilastozol (Hiatt, 2001). La pentoxi- 
filina es un derivado de la metilxantina que se ha denomina- 
do modificador reológico por sus efectos para incrementar la 
deformabilidad de los glóbulos rojos. Sin embargo, al pare- 
cer, las acciones de la pentoxifilina en la claudicación de las 
extremidades inferiores son moderadas. El cilastozol es un 
inhibidor de la PDE3 y promueve la acumulación de AMP 
cíclico intracelular en muchas células, incluyendo las plaque- 
tas sanguíneas. Los aumentos del AMP cíclico mediados por 
cilastozol inhiben la agregación plaquetaria y promueven va- 
sodilatación. El medicamento se metaboliza por CYP3A4 y 
tiene interacciones farmacológicas importantes con otros fár- 
macos que se metabolizan por esta vía (véase cap. 3). El tra- 
tamiento con cilastozol mejora los síntomas de claudicación 
pero no tiene efectos en la mortalidad cardiovascular. Como 
un inhibidor de la PDE3, el cilastozol se incluye en la misma 
clase de fármacos que la milrinona, que se ha utilizado como 
un inotrópico en pacientes con insuficiencia cardíaca. La tera- 
péutica con milrinona se acompañó de un aumento de muerte 
cardíaca súbita y se suspendió el medicamento del mercado. 
En consecuencia, el cilastozol está contraindicado en pacien- 
tes con insuficiencia cardíaca, aunque aún no se aclara que 
este fármaco en sí mismo incremente la mortalidad en estos 
pacientes. Se publicó que el cilastozol aumenta la taquicardia 
ventricular no sostenida; el efecto secundario más común es 
cefalea. Se han valorado en estudios clínicos otros tratamien- 
tos para la claudicación, que incluyen naftidrofurilo, propio- 
nilo, levocarnitina y prostaglandinas y ciertas pruebas indi- 
can que algunas de estas terapéuticas pueden ser eficaces. 


TERAPÉUTICA f 
MECANOFARMACOLÓGICA: 
PRÓTESIS ENDOVASCULARES 
CON ELUCIÓN DE FÁRMACOS 


Las prótesis intracoronarias pueden mejorar la angina y re- 
ducir acontecimientos adversos en pacientes con síndromes 
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coronarios agudos. Sin embargo, la eficacia a largo plazo de 
estos dispositivos se limita por una nueva estenosis luminal 
subaguda dentro de la prótesis, que ocurre en una minoría 
importante de los pacientes. Las vias que conducen a “nue- 
va estenosis en la prótesis” son complejas, pero un hallazgo 
anatomopatológico común es la proliferación de músculo liso 
dentro de la luz de la arteria con prótesis (Schwartz y Henry, 
2002). Durante muchos años se han valorado tratamientos an- 
tiproliferativos locales en el transcurso de la colocación de la 
prótesis, y la elaboración de prótesis con elución de fármacos 
ha tenido un efecto importante en la práctica clínica (Moses 
et al., 2003; Stone et al., 2004). En la actualidad, se utili- 
zan en prótesis intravasculares dos medicamentos: paclitaxel 
(TAXOL) y sirolimo (RAPAMYCIN). El paclitaxel es un diterpe- 
no tricíclico que inhibe la proliferación celular por unión y 
estabilización de microtúbulos polimerizados. El sirolimo es 
un macrólido hidrofóbico que se une a la inmunofilina citosó- 
lica FKBP12; el complejo FKBP12-sirolimo inhibe la cinasa 
de mamíferos blanco del sirolimo (mammalian kinase tar- 
get of RAPAMYCIN, MTOR) y en consecuencia la progresión 
del ciclo celular (véase cap. 53). El paclitaxel y el sirolimo 
difieren de manera notable en sus mecanismos de acción 
pero comparten propiedades químicas comunes como mo- 
léculas pequeñas hidrofóbicas. Las diferencias en los blancos 
intracelulares de estos dos medicamentos se acompañan de 
variaciones notables en su distribución en la pared vascular 
(Levin et al., 2004). El daño de la capa de células endoteliales 
vasculares inducido por la prótesis puede dar lugar a trom- 
bosis; típicamente, los pacientes se tratan con antiplaqueta- 
rios, incluyendo clopidogrel (hasta por seis meses) y aspirina 
(indefinidamente), en ocasiones aunados a la administración 
intravenosa de inhibidores de GPIIb/IIIa. La inhibición de la 
proliferación celular por paclitaxel y sirolimo no sólo afecta 
la proliferación de células de músculo liso vascular sino que 
también atenúa la formación de la capa endotelial intacta den- 
tro de la arteria con la prótesis. En consecuencia, después de 
la colocación intracoronaria de prótesis con elución de fárma- 
co se continúa durante meses el tratamiento antiplaquetario 
(típicamente con clopidogrel). La tasa de nueva estenosis en 
prótesis con elución de fármaco es muy reducida comparada 
con las prótesis de “metal descubierto” y tal vez el surgimien- 
to constante de métodos mecanofarmacológicos conducirá a 
nuevas conductas en las terapéuticas intravasculares. 
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TERAPÉUTICA DE LA HIPERTENSIÓN 


Brian B. Hoffman 


La hipertensión es la enfermedad cardiovascular más común. 
Su prevalencia aumenta con la edad; por ejemplo, alrededor 
de 50% de las personas entre 60 y 69 años de edad tiene hi- 
pertensión, y la prevalencia es mayor después de los 70 años 
de edad (Chobanian et al., 2003). 

La presión arterial alta genera cambios vasculares en la vas- 
culatura e hipertrofia del ventrículo izquierdo. Como conse- 
cuencia, la hipertensión constituye la principal causa de apople- 
jía, conduce a enfermedad coronaria con infarto de miocardio y 
muerte súbita de origen cardíaco, y es un contribuyente impor- 
tante de insuficiencias cardíaca y renal, así como de aneurisma 
disecante de la aorta. 

De ordinario, la hipertensión se define como un aumento 
sostenido de la presión arterial 140/90 mmHg, criterio que 
caracteriza a un grupo de pacientes cuyo riesgo de afección 
cardiovascular relacionada con la hipertensión es lo bastante 
alto para ameritar atención médica. De hecho, el riesgo de una 
enfermedad cardiovascular tanto letal como no letal en adul- 
tos es más bajo con presiones arteriales sistólicas menores de 
120 mmHg y presión arterial (blood pressure, BP) diastólica 
inferior a 80 mmHg; estos riesgos aumentan de manera pro- 
gresiva con presiones sistólicas y diastólicas más altas. El re- 
conocimiento de este riesgo continuamente creciente propor- 
ciona una definición simple de hipertensión (Chobanian etal., 
2003) (cuadro 32-1). 

Aunque muchos estudios clínicos clasifican la gravedad 
de la hipertensión por la presión diastólica, los aumentos 
progresivos de la sistólica predicen de modo similar fenó- 
menos cardiovasculares adversos; en cada nivel de presión 
diastólica, los riesgos son más altos con cifras más altas de 
presión sistólica. De hecho, después de los 50 años, la sis- 
tólica predice mejor el resultado que la diastólica. La pri- 
mera tiende a aumentar desproporcionadamente más en las 
personas de edad avanzada debido a una disminución de la 
distensibilidad de los vasos sanguíneos relacionada con el 
envejecimiento y ateroesclerosis. La hipertensión sistólica 
aislada (que en ocasiones se define como una BP sistóli- 
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ca mayor de 140 a 160 mmHg con BP diastólica menor de 
90 mmHg) se observa en gran parte en personas mayores de 
60 años de edad. 


Con presiones arteriales muy altas (sistólica =210 y diastólica = 
120 mmHg, o ambas), un subgrupo de pacientes presenta una arterio- 
patía fulminante caracterizada por una lesión endotelial y proliferación 
notable de células de la íntima, que conduce al engrosamiento de la mis- 
ma y por último a oclusión arteriolar. Esta es la base anatomopatológica 
del síndrome de hipertensión que pone en peligro la vida de inmediato, 
que se acompaña de una enfermedad oclusiva microvascular rápida- 
mente progresiva en riñones (con insuficiencia renal), cerebro (ence- 
falopatía hipertensiva), insuficiencia cardíaca congestiva y edema pul- 
monar. De manera característica, estos pacientes requieren tratamiento 
urgente en un hospital para disminuir rápido la presión arterial. Como 
hecho interesante, los cambios encontrados en la retina con papiledema, 
en un paciente asintomático por otra parte con presión arterial muy alta 
(llamada con anterioridad “hipertensión maligna”), suelen beneficiarse 
con una reducción más gradual de la presión arterial en varios días en 
lugar de horas. 

La presencia de alteraciones anatomopatológicas en ciertos órganos 
blanco indica un pronóstico peor que el mismo nivel de presión arte- 
rial en un paciente que carece de ellas. En consecuencia, hemorragias 
retinianas, exudados y papiledema indican un pronóstico bastante mal 
a corto plazo para una cifra determinada de presión arterial. La hipertro- 
fia del ventrículo izquierdo definida con un electrocardiograma, o más 
sensiblemente mediante ecocardiografía, se acompaña de un resultado 
mucho más grave a largo plazo que incluye un riesgo mayor de muerte 
súbita de origen cardíaco. El peligro de una enfermedad cardiovascular, 
discapacidad y muerte en pacientes hipertensos también se incrementa 
de modo notable por tabaquismo, diabetes o aumento de las lipopro- 
teínas de baja densidad concurrentes; la coexistencia de hipertensión 
con estos factores de riesgo incrementa la morbilidad y mortalidad 
cardiovasculares a un grado que se complica por cada factor de riesgo 
adicional. Debido a que el propósito del tratamiento de la hipertensión 
es disminuir el riesgo cardiovascular, quizá se requieran otras interven- 
ciones dietéticas y farmacológicas. 


El tratamiento farmacológico de pacientes con hiperten- 
sión reduce la morbilidad y mortalidad por afección cardio- 
vascular. La terapéutica antihipertensora eficaz disminuye 
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Cuadro 32-1 
Criterios para hipertensión en adultos 


PRESIÓN ARTERIAL (mmHg) 


CLASIFICACIÓN Sistólica Diastólica 
Normal <120 y <80 
Prehipertensión 120-139 u 80-89 
Hipertensión, etapa 1 140-159 o 90-99 
Hipertensión, etapa 2 =160 o 2100 


notablemente el riesgo de apoplejías, insuficiencia cardíaca 
e insuficiencia renal debidas a hipertensión. Sin embargo, tal 
vez sea menos impresionante la disminución del riesgo de 
infarto de miocardio. 


Principios de la terapéutica antihipertensora. Un com- 
ponente importante de la terapéutica de todos los pacientes 
con hipertensión es el tratamiento no farmacológico. En al- 
gunos hipertensos en etapa 1 es posible controlar de manera 
adecuada la presión arterial mediante una combinación de 
pérdida de peso (en personas con sobrepeso), restricción del 
consumo de sodio, aumento de ejercicio aeróbico y modera- 
ción del consumo de alcohol. Estos cambios en el estilo de 
vida, aunque muy difíciles de instituir para algunos pacien- 
tes, suelen facilitar el control farmacológico de la presión ar- 
terial en enfermos cuyas respuestas a los cambios en el estilo 
de vida únicamente no son suficientes. 

La presión arterial es el producto del gasto cardíaco y la 
resistencia vascular periférica. Los medicamentos disminu- 
yen la presión arterial por efectos en la resistencia periférica, 
el gasto cardíaco, o ambos. Los fármacos pueden reducir el 
gasto cardíaco por inhibición de la contractilidad miocárdi- 
ca o disminución de la presión de llenado ventricular. Esta 
última suele lograrse por acciones en el tono venoso o el vo- 
lumen sanguíneo a través de efectos renales. Los fármacos 
pueden reducir la resistencia periférica al actuar en el mús- 
culo liso a fin de relajar los vasos de resistencia o al interferir 
con la actividad de los sistemas que causan constricción de 
los mismos (p. ej., sistema nervioso simpático). En pacientes 
con hipertensión sistólica aislada, contribuyen al incremento 
de la presión arterial hemodinámica compleja en un sistema 
arterial rígido; los efectos farmacológicos pueden ser media- 
dos por cambios en la resistencia periférica pero también por 
acciones en la rigidez de arterias grandes (Franklin, 2000). 
Los antihipertensores suelen clasificarse segün sus sitios o me- 
canismos de acción (cuadro 32-2). 

Las consecuencias hemodinámicas del tratamiento con 
antihipertensores por tiempo prolongado (cuadro 32-3) pro- 
porciona una justificación para los posibles efectos comple- 
mentarios de la terapéutica concurrente con dos o más me- 
dicamentos. El uso simultáneo de fármacos con mecanismos 
de acción y efectos hemodinámicos similares suele propor- 
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Cuadro 32-2 
Clasificación de antihipertensores por su principal sitio 
o mecanismo de acción 


Diuréticos (cap. 28) 
1. Tiazídicos y fármacos relacionados (hidroclorotiazi- 
da, clortalidona, etc.) 
2. Diuréticos de asa (furosemida, bumetanida, torase- 
mida, ácido etacrínico) 
3. Diuréticos ahorradores de K * (amilorida, triamtere- 
no, espironolactona) 


Simpaticolíticos (caps. 9, 10 y 33) 

1. Antagonistas adrenérgicos J (metoprolol, atenolol, 
etc.) 

2. Agonistas adrenérgicos d (prazosina, terazosina, 
doxazosina, fenoxibenzamina, fentolamina) 

3. Antagonistas adrenérgicos mixtos (labetalol, carve- 
dilol) 

4. Fármacos de acción central (metildopa, clonidina, 
guanabenz, guanfacina) 

5. Bloqueadores de neuronas adrenérgicas (guanadrel, 
reserpina) 


Bloqueadores del canal del Ca?* (caps. 31 a 34) 
(verapamilo, diltiazem, nimodipina, felodipina, 
nicardipina, isradipina, amlodipina) 


Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
(caps. 30 y 31), (captoprilo, enalaprilo, lisinoprilo, 
quinaprilo, ramiprilo, benazeprilo, fosinoprilo, mo- 
exiprilo, perindoprilo, trandolaprilo) 


Antagonistas del receptor de angiotensina II (caps. 30 
y 33) (losartán, candesartán, irbesartán, valsartán, 
telmisartán, eprosartán) 


Vasodilatadores (cap. 33) 
1. Arteriales (hidralazina, minoxidilo, diazóxido, 
fenoldopam) 
2. Arteriales y venosos (nitroprusiato) 


cionar poco beneficio adicional. Sin embargo, una estrategia 
para lograr un control eficaz de la presión arterial en tanto se 
reducen al mínimo los efectos adversos relacionados con las 
dosis es el uso concurrente de medicamentos de diferentes 
clases. 


No suele ser posible predecir las respuestas de las personas con hi- 
pertensión a ningún medicamento específico. Por ejemplo, con algunos 
antihipertensores, en promedio, alrededor del 66% de los pacientes ten- 
drá una respuesta clínica importante, en tanto que un 33% no respon- 
derá al mismo fármaco. Hay un gran interés en identificar la variación 
genética a fin de mejorar la selección de antihipertensores en pacientes 
individuales. Se identificaron polimorfismos en varios genes que parti- 
cipan en el metabolismo de antihipertensores, por ejemplo, en la familia 
del citocromo P450 (cytochrome P450, CYP) (metabolismo fase I) y 
en el metabolismo fase II, como la catecol-O-metiltransferasa. Si bien 
estos polimorfismos cambian la farmacocinética de medicamentos es- 
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Cuadro 32-3 
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Efectos hemodinámicos de la administración a largo plazo de antihipertensores 


FRECUENCIA GASTO 


CARDÍACA CARDÍACO 
Diuréticos oe ° 
Simpaticolíticos 
De acción central =| e 
Bloqueadores de neuronas A L 
adrenérgicas 
Antagonistas adrenérgicos d E =f 
Antagonistas adrenérgicos D 
Sin ISA* y y 
Con ISA o ° 
Vasodilatadores arteriolares t t 
Bloqueadores de los canales del but lof 
Ca2* 
Inhibidores de la ACE ° ° 
Antagonistas de receptores AT, e e 


RESISTENCIA VOLUMEN ACTIVIDAD DE 
PERIFÉRICA TOTAL PLASMÁTICO RENINA PLASMÁTICA 
Y — T 
ļ E -4 
1 1 E 
^ 
y — e 
A EK L 
^ 
y u -4 
l T T 
d SM =] 
Y e T 
v < T 


Los cambios están indicados como sigue: T aumentado; L disminuido; =f. aumentado o sin cambio; sl disminuido o sin cambio; ©, sin cambio. “ISA, activi- 


dad simpaticomimética intrínseca (intrinsic sympathomimetic activity); ACE, enzima convertidora de angiotensina; AT}, receptor tipo 1 de angiotensina II. 


pecíficos, aún no se aclara si habrá diferencias importantes en la efica- 
cia, tomando en cuenta el límite de dosis disponible clínicamente para 
estos medicamentos. En consecuencia, tiene un gran interés identificar 
los polimorfismos que influyen en las respuestas farmacodinámicas a 
antihipertensores. Se identificaron polimorfismos que intervienen en 
las acciones de varias clases de antihipertensores, incluyendo inhibi- 
dores de la enzima convertidora de angiotensina y diuréticos; hasta la 
fecha, no se ha encontrado que genes individuales tengan un efecto mayor 
en las respuestas farmacodinámicas. La exploración de la totalidad del 
genoma puede llevar a identificar nuevos genes más importantes clíni- 
camente. Asimismo, es posible que se beneficie el tratamiento por el 
conocimiento de las bases moleculares y genéticas de la hipertensión 
(Garbers y Dubois, 1999). 


DIURÉTICOS 


Una de las estrategias más tempranas en el tratamiento de 
hipertensión fue alterar el equilibrio del Na T mediante res- 
tricción de sal en la dieta. La alteración farmacológica del 
equilibrio del Na* se hizo práctica con la síntesis de los diu- 
réticos tiazídicos activos por vía oral (véase cap. 28). Estos 
compuestos y los diuréticos relacionados poseen efectos an- 
tihipertensores cuando se suministran solos y aumentan la 
eficacia de casi todos los otros antihipertensores. Por estas 
consideraciones, aunadas a la experiencia favorable muy 
grande con diuréticos en estudios clínicos aleatorios en pa- 
cientes con hipertensión, esta clase de medicamentos es aún 
muy importante en el tratamiento de la hipertensión. 


No se conoce con certeza el mecanismo exacto de la disminución 
de la presión arterial por diuréticos. Al inicio, los fármacos reducen 
el volumen extracelular interactuando con un cotransportador de 
Na-Cl sensible a tiazida en el riñón, que conduce a una disminución del 
gasto cardíaco. Sin embargo, el efecto hipotensor se conserva durante 
el tratamiento por tiempo prolongado debido a la resistencia vascular 
reducida; el gasto cardíaco regresa a los valores anteriores a la terapéu- 
tica, y el volumen extracelular casi se normaliza debido a respuestas 
compensadoras, como la activación del sistema renina-angiotensina. Se 
desconoce cómo ocurren estos fenómenos; no obstante, los tiazídicos 
promueven vasodilatación en vasos aislados en animales de laboratorio 
y en el ser humano. 

La hidroclorotiazida puede abrir canales del K* activados por Ca?* 
y dar lugar a hiperpolarización de células de músculo liso vascular, lo 
que conduce a su vez al cierre de canales del Ca?* tipo L y menor pro- 
babilidad de abertura, dando por resultado una disminución del ingreso 
de Ca2+ y vasoconstricción reducida (Pickkers y Hughes, 1995). La 
hidroclorotiazida también inhibe la anhidrasa carbónica vascular, que 
hipotéticamente puede alterar el pH sistólico de células lisas y en conse- 
cuencia causar la abertura de canales del K* activados por Ca?* con las 
consecuencias antes indicadas (Pickkers ef al., 1999). La importancia de 
este hallazgo intrigante para los efectos antihipertensores observados 
de las tiazidas es especulativa. 


Benzotiadiazinas 
y compuestos relacionados 


Las benzotiadiazinas (“tiazidas”) y los diuréticos relaciona- 
dos constituyen la clase de antihipertensores que se utilizan 
con mayor frecuencia en Estados Unidos. Después del des- 
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cubrimiento de la clorotiazida, se sintetizaron diversos diu- 
réticos orales que poseen una estructura arilsulfonamida y 
bloquean el cotransportador de Na*-Cl~. Algunos de éstos 
no son benzotiadiazinas, pero dado que muestran caracterís- 
ticas estructurales y funciones moleculares similares a los 
compuestos benzotiadiazínicos originales, se han designado 
como miembros de la “clase tiazida” de diuréticos. Por ejem- 
plo, la clortalidona, una de las no benzotiadiazinas, se utiliza 
de manera amplia para tratar la hipertensión. Dado que la 
clase de tiazidas presenta los mismos efectos farmacológi- 
cos, en general son intercambiables con ajuste apropiado de 
la posología (véase cap. 28). Sin embargo, ya que es posible 
que difieran la farmacocinética y farmacodinámica de estos 
medicamentos, tal vez no tienen necesariamente la misma 
eficacia clínica en el tratamiento de la hipertensión (Carter 
et al., 2004). 


Régimen para la administración de diuréticos de la 
clase tiazida en la hipertensión. Cuando se utiliza un 
diurético de la clase tiazida como antihipertensor único (mo- 
noterapia), debe recordarse su curva de dosis y respuesta para 
disminuir la presión arterial en pacientes con hipertensión. 
Es posible lograr efectos antihipertensores en muchos pacien- 
tes con tan poco como 12.5 mg de clortalidona (HYGROTON) O 
hidroclorotiazida (HYDRODIURIL) diariamente. Más aún, cuando 
se utilizan como monoterapia, la dosis diaria máxima de diu- 
réticos tiazídicos por lo general no debe exceder de 25 mg de 
hidroclorotiazida o clortalidona (o el equivalente). Aunque 
es posible lograr más diuresis con dosis mayores de estos 
diuréticos, las pruebas indican que dosis más altas de las an- 
teriores no suelen ser más eficaces en pacientes con función 
renal normal. Estas dosis de hidroclorotiazida no se encuen- 
tran en la parte superior de la curva de dosis-respuesta para 
efectos adversos, como pérdida de K* e inhibición de la ex- 
creción de ácido úrico (véase más adelante en este capítulo), 
resaltando así la importancia de conocer las relaciones entre 
dosis y respuesta tanto para los efectos beneficiosos como 
adversos. 


Un estudio grande en el que se compararon 25 y 50 mg de hidroclo- 
rotiazida diariamente en una población de edad avanzada no mostró una 
reducción mayor de la presión arterial con las dosis más altas (Medical 
Research Council Working Party, 1987). En los estudios clínicos del tra- 
tamiento antihipertensor en la edad avanzada que demostraron los me- 
jores resultados en la morbilidad y mortalidad cardiovasculares, la dosis 
máxima administrada de hidroclorotiazida o clortalidona fue de 25 mg; 
si esta dosis no lograba la reducción deseada de la presión arterial, se 
iniciaba el tratamiento con un segundo medicamento (SHEP Coope- 
rative Research Group, 1991; Dahlóf et al., 1991; Medical Research 
Council Working Party, 1992). Con respecto a la seguridad, en un estu- 
dio de casos y testigos (Siscovick et al., 1994) se encontró un aumento 
dependiente de la dosis en la ocurrencia de muerte súbita con dosis de 
hidroclorotiazida mayores de 25 mg/día. Este hallazgo apoya la hipó- 
tesis propuesta por el Multiple Risk Factor Intervention Trial Research 
Group (1982), que sugiere que la mayor mortalidad cardiovascular se 
vinculó con dosis más altas de diuréticos. Considerados en conjunto, los 
estudios clínicos indican que si no se obtiene una reducción adecuada 
de la presión arterial con la dosis diaria de 25 mg de hidroclorotiazida 
o clortalidona, debe añadirse un segundo medicamento en lugar de au- 
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mentar la dosis de los diuréticos. Preocupa un poco que los diuréticos 
tiazídicos, en especial a dosis más altas y sin diuréticos ahorradores 
de K* o complementos de K*, puedan aumentar el riesgo de muerte 
súbita. Sin embargo, se establecieron bien los beneficios terapéuticos 
totales. 


Con las tiazidas puede ser un problema la pérdida uri- 
naria de K*. Los inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina (angiotensin-converting enzyme, ACE) y 
los antagonistas del receptor de angiotensina atenuarán en 
cierto grado la pérdida de potasio inducida por diuréticos, 
y debe considerarse este hecho si se requiere un segundo 
medicamento a fin de lograr una reducción adicional de la 
presión arterial mayor de la obtenida con el diurético úni- 
camente. Debido a que los efectos diurético e hipotensor de 
estos medicamentos aumentan de modo considerable cuando 
se administran combinados, es necesario tener cuidado para 
iniciar el tratamiento combinado con dosis bajas de cada uno 
de estos fármacos. La administración de inhibidores de la 
ACE o de antagonistas del receptor de angiotensina aunados 
a otros fármacos ahorradores de K* o con complementos de 
K* requiere gran cautela; la combinación entre sí de fárma- 
cos ahorradores de K* entre sí o con complementos de Kt 
puede causar hiperpotasiemia potencialmente peligrosa en 
algunos pacientes. 

En contraste con la limitación de la dosis de diuréticos 
tiazídicos usados como monoterapia, el tratamiento de la hi- 
pertensión grave que no muestra respuesta a tres fármacos o 
más quizá requiera dosis más grandes de diuréticos tiazídi- 
cos. En realidad, los hipertensos tal vez presenten resistencia 
a medicamentos que bloquean al sistema nervioso simpático 
o a vasodilatadores, porque tales compuestos generan un es- 
tado en que la presión arterial depende mucho del volumen. 
Por ende, cuando la terapéutica con combinaciones y dosis 
apropiadas de tres o más compuestos no proporciona control 
adecuado de la presión arterial, es necesario considerar el uso 
de diuréticos tiazídicos, a dosis de 50 mg de hidroclorotiazi- 
da al día. De manera alternativa, quizá sea necesario utilizar 
diuréticos de potencia más alta como furosemida, en especial 
si no es normal la función renal en algunos de estos pacien- 
tes. La restricción del Na* en la dieta es un auxiliar útil en 
la terapéutica de estos individuos resistentes y minimizará la 
dosis de diurético que se requiere. Esto puede lograrse me- 
diante una restricción moderada de la ingestión del Nat a 2 
g/día. En la mayoría de los pacientes no es factible una res- 
tricción más estricta del Na*. Puesto que el grado de pérdida 
de K* se relaciona con el volumen de Na* liberado hacia los 
túbulos distales, esa restricción del Nat puede minimizar la 
aparición de hipopotasiemia y alcalosis. La eficacia de los 
fármacos tiazídicos como diuréticos o antihipertensores dis- 
minuye de modo progresivo cuando la filtración glomerular 
disminuye por debajo de 30 ml/min. Una excepción es la me- 
tolazona, que retiene su eficacia en sujetos con este grado de 
insuficiencia renal. 


La mayoría de los enfermos mostrará respuesta a los diuréticos tia- 
zídicos, con reducción de la presión arterial en el transcurso de cuatro 
semanas, aunque una minoría no alcanzará reducción máxima de la pre- 
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sión arterial hasta por 12 semanas con una dosis dada. Por ende, las 
dosis no han de aumentarse antes de cada cuatro a seis semanas. Es im- 
posible predecir la reacción antihipertensora con base en la duración de 
la hipertensión o la gravedad de la misma en un paciente dado, aunque 
es poco probable que los diuréticos resulten eficaces como monotera- 
pia en personas con hipertensión de fase 2. Dado que el efecto de los 
diuréticos tiazídicos es aditivo al de otros antihipertensores, los regí- 
menes combinados que incluyen estos diuréticos son de uso frecuente 
y racional. Los diuréticos también plantean la ventaja de minimizar la 
retención de sal y agua causada a menudo por vasodilatadores y algunos 
simpaticolíticos. La omisión o el uso deficiente de un diurético es causa 
común de “hipertensión rebelde”. 


Efectos adversos y precauciones. Los efectos adversos 
de los diuréticos se comentan en el capítulo 28. Algunos de 
éstos son efectos que determinan si los pacientes pueden 
tolerar el tratamiento con dichos fármacos y apegarse al 
mismo. La disfunción eréctil es una consecuencia adversa 
problemática frecuente de los diuréticos tiazídicos, y los 
médicos deben hacer preguntas específicas con respecto a 
la aparición de este problema así como del tratamiento con 
tales medicamentos. La gota quizá sea una consecuencia de 
la hiperuricemia inducida por esos diuréticos. La aparición 
de cualesquiera de dichos efectos adversos es una razón para 
considerar métodos terapéuticos alternativos. Sin embargo, 
la aparición de gota aguda es relativamente rara con dosis ba- 
jas de diuréticos. La hidroclorotiazida puede causar en algu- 
nos pacientes hiponatriemia grave que se desarrolla rápido. 
Las tiazidas inhiben la excreción renal de Ca?* y originan en 
ocasiones hipercalcemia; aunque por lo general leve, puede 
ser más grave en pacientes sujetos a hipercalcemia, como los 
que padecen hiperparatiroidismo primario. La disminución 
de la excreción de Ca?* inducida por tiazídicos puede utili- 
zarse de manera terapéutica en pacientes con osteoporosis o 
hipercalciuria. 

Algunos otros efectos de los diuréticos tiazidicos son ob- 
servaciones de laboratorio que preocupan principalmente 
porque son posibles marcadores surrogados de efectos far- 
macológicos adversos en la morbilidad y mortalidad. Véase 
el capítulo 5 para un comentario sobre la utilidad y el proble- 
ma de marcadores indirectos. 

Los efectos de los diuréticos sobre varios marcadores sus- 
titutivos de resultados adversos ameritan consideración. La 
disminución del K* producida por los diuréticos tiazídicos 
depende de la dosis y es variable entre los individuos, de 
modo que un subgrupo de pacientes puede presentar pérdida 
sustancial del K * al recibir diuréticos. Aun así, la administra- 
ción a largo plazo de dosis pequeñas genera cierta reducción 
del potasio. 

Hay dos tipos de arritmia ventricular que se cree aumen- 
tan con la disminución del K*. Uno de éstos es la taquicardia 
polimorfa (torsades de pointes), que es inducida por diversos 
medicamentos, entre ellos la quinidina. La taquicardia poli- 
morfa inducida por medicamentos se inicia por una repola- 
rización ventricular anormal; debido a que regularmente las 
corrientes de K* median la repolarización, los fármacos que 
causan pérdida de K* potencian la taquicardia polimorfa. En 
consecuencia, no deben administrarse diuréticos tiazídicos 
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aunados a medicamentos que pueden producir taquicardia 
polimorfa (véase cap. 34). 

La preocupación de mayor importancia en cuanto a la dis- 
minución del K* es su influencia sobre la fibrilación ventri- 
cular isquémica, la principal causa de muerte súbita de ori- 
gen cardíaco y un determinante importante en la mortalidad 
de origen cardiovascular en hipertensos tratados. Estudios en 
animales de experimentación han mostrado que la pérdida 
del K* reduce el umbral de fibrilación ventricular inducido 
por factores eléctricos en el miocardio isquémico y aumenta 
también la fibrilación ventricular isquémica espontánea (Cur- 
tis y Hearse, 1989). Existe correlación positiva entre la dosis 
de diurético y muerte súbita de origen cardíaco, y correlación 
inversa entre el uso coadyuvante de fármacos ahorradores de 
K* y dicho tipo de muerte (Siscovick et al., 1994). Un estu- 
dio clínico con testigos ha mostrado aparición mucho mayor 
de muerte súbita de origen cardíaco en sujetos tratados con 
50 mg/día de hidroclorotiazida, en comparación con el anta- 
gonista adrenérgico f/ metoprolol (Medical Research Council 
Working Party, 1992). 

Los diuréticos tiazídicos se han acompañado de cambios 
en los lípidos en plasma y tolerancia a la glucosa que han ori- 
ginado cierta preocupación. Se analiza la importancia clínica 
de estas alteraciones. No obstante, estudios clínicos recientes 
continúan demostrando la eficacia de los diuréticos tiazídi- 
cos para reducir el riesgo cardiovascular (ALLHAT Officers, 
2002). 

Todos los diuréticos parecidos a tiazida cruzan la placenta, 
pero no se ha encontrado que tengan efectos adversos direc- 
tos sobre el feto. Como quiera que sea, si la administración de 
una tiazida se inicia durante el embarazo, hay riesgo de dis- 
minución transitoria de volumen que puede generar riego pla- 
centario deficiente. Dado que las tiazidas aparecen en la leche 
materna, éstas han de evitarse en madres que amamantan. 


Otros diuréticos antihipertensores 


Los diuréticos tiazídicos son antihipertensores más eficaces que los de 
asa, como la furosemida y la bumetanida, en pacientes que tienen fun- 
ción renal normal. Lo más probable es que este efecto diferencial se 
relacione con la duración breve del efecto de los diuréticos de asa (o 
con acción en asa de Henle), de modo que una dosis diaria única no 
causa pérdida neta importante de Na* durante un periodo de 24 h. De 
hecho, con frecuencia los diuréticos de asa se prescriben de manera in- 
apropiada como medicamentos una vez al día en el tratamiento no sólo 
de la hipertensión, sino también de la insuficiencia cardíaca congestiva 
y ascitis. La eficacia notoria de estos últimos diuréticos en la producción 
de natriuresis rápida y profunda constituye un detrimento potencial en 
el tratamiento de la hipertensión. Cuando se proporciona un diurético de 
asa dos veces al día, la diuresis aguda puede ser excesiva y originar más 
efectos adversos que los generados por un diurético tiazídico de acción 
más lenta y más leve. Los diuréticos de asa pueden ser en particular 
útiles en personas con hiperazoemia y en aquellas con edema grave re- 
lacionado con un vasodilatador como el minoxidilo. 

La amilorida es un diurético ahorrador de K* que tiene cierta efica- 
cia para disminuir la presión arterial en pacientes con hipertensión. La 
espironolactona también reduce la presión arterial pero tiene algunos 
efectos adversos importantes, sobre todo en varones (p. ej., impotencia, 
ginecomastia, hiperplasia prostática benigna). Como resultado de su ca- 
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pacidad para inhibir la pérdida de K* por la orina, estos fármacos se 
utilizan en el tratamiento médico de pacientes con hiperaldosteronismo, 
un síndrome que puede conducir a hipopotasiemia. El triamtereno es un 
diurético ahorrador de K* que disminuye el riesgo de hipopotasiemia 
en pacientes que se tratan con un diurético tiazídico, pero no es eficaz 
por sí mismo para disminuir la presión arterial. Estos medicamentos 
deben utilizarse de manera cautelosa con mediciones frecuentes de las 
concentraciones de K* en plasma en enfermos predispuestos a hiperpo- 
tasiemia. Es necesario advertir a los pacientes que reciben espironolac- 
tona, amilorida o triamtereno la posibilidad de que el uso concurrente 
de sustitutivos de sal que contienen K* cause hiperpotasiemia. Una 
contraindicación relativa del uso de diuréticos que ahorran K* es la 
insuficiencia renal. El uso concomitante de un inhibidor de la ACE o un 
antagonista del receptor de angiotensina aumenta el riesgo de hiperpo- 
tasiemia con estos medicamentos. 


Interacciones farmacológicas relacionadas con diuréticos 


Puesto que los efectos antihipertensores de los diuréticos suelen ser 
aditivos a los de otros antihipertensores, por lo general se usa un diuré- 
tico en combinación con otros fármacos. Los efectos de los diuréticos 
tiazídicos y de asa que disminuyen el K* y el Mg2* también pueden 
potenciar arritmias que surgen a consecuencia de toxicidad por digitá- 
licos. Los corticosteroides aumentan la hipopotasiemia producida por 
los diuréticos. Todos los diuréticos disminuyen la depuración del Li*, 
lo cual da como resultado incremento de las concentraciones plasmáti- 
cas de Li* y toxicidad potencial. Los antiinflamatorios no esteroideos 
(véase cap. 26) que inhiben la síntesis de prostaglandinas reducen los 
efectos antihipertensores de los diuréticos. Los efectos de los inhibido- 
res de ciclooxigenasa 2 (COX-2) selectivos en la síntesis y la función 
de prostaglandinas en riñones son semejantes a los observados con an- 
tiinflamatorios no esteroideos tradicionales. Los antiinflamatorios no 
esteroideos, los antagonistas de los receptores adrenérgicos $ y los inhi- 
bidores de la ACE reducen las concentraciones plasmáticas de aldoste- 
rona y pueden potenciar los efectos hiperpotasiémicos de un diurético 
ahorrador de potasio. 


SIMPATICOLÍTICOS 


Cuando se demostró en 1940 que la extirpación bilateral de 
la cadena simpática torácica podía disminuir la presión arte- 
rial, se inició una investigación de simpaticolíticos químicos 
eficaces. Muchos de los primeros fármacos simpatolíticos se 
toleraron mal y causaron efectos secundarios adversos. En 
la actualidad, se utilizan varios medicamentos simpatolíticos 
(cuadro 32-2). Los fármacos esenciales en el tratamiento an- 
tihipertensor son los antagonistas de los receptores adrenér- 


gicos ay f. 
Antagonistas del receptor adrenérgico / 


No se esperaba que los antagonistas del receptor adrenérgico 
f tuvieran efectos antihipertensores cuando se investigaron 
por primera vez en pacientes con angina, su principal indica- 
ción. Empero, se encontró que el pronetalol, un fármaco que 
nunca se comercializó, reduce la presión arterial en hiperten- 
sos con angina de pecho. Este efecto antihipertensor después 
se demostró para el propranolol y todos los antagonistas de 
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los receptores adrenérgicos f. Las propiedades farmacoló- 
gicas de estos medicamentos se analizan en el capítulo 10; 
aquí se describen las características pertinentes a su uso en 
hipertensión. 


Sitio y mecanismo de acción. El antagonismo de recep- 
tores adrenérgicos H afecta la regulación de la circulación a 
través de varios mecanismos que incluyen una reducción de 
la contractilidad del miocardio y la frecuencia y el gasto car- 
díacos. Una consecuencia importante del uso de antagonistas 
de receptores adrenérgicos f es el bloqueo de los receptores 
f del aparato yuxtaglomerular, que disminuye la secreción de 
renina y, en consecuencia, reduce la producción de angioten- 
sina II circulante. Probablemente, esta acción contribuye al 
efecto antihipertensor de esta clase de fármacos, en conjunto 
con sus efectos cardíacos. Los antagonistas del receptor adre- 
nérgico f pueden disminuir la presión arterial por otros me- 
canismos, que incluyen alteración del control del sistema ner- 
vioso simpático a nivel del sistema nervioso central (SNC), 
cambios de la sensibilidad del barorreceptor, modificación 
de la función de la neurona adrenérgica periférica y aumen- 
to de la biosíntesis de prostaciclina. Debido a que todos los 
antagonistas del receptor adrenérgico £ son antihipertensores 
eficaces, y el propranolol (+), el isómero inactivo que tiene 
poca actividad bloqueadora del receptor adrenérgico f, no 
tiene efecto en la presión arterial, sin duda el efecto terapéu- 
tico antihipertensor de estos medicamentos se relaciona con 
el bloqueo de receptores £. 


Efectos farmacológicos. La selectividad para subtipo de 
receptor adrenérgico //;, la presencia de agonistas parciales 
o actividad simpaticomimética intrínseca y las propiedades 
estabilizadoras de la membrana de los bloqueadores adrenér- 
gicos f son variables. A pesar de estas diferencias, todos los 
antagonistas del receptor adrenérgico D son eficaces como 
antihipertensores. Sin embargo, estas variaciones influyen en 
la farmacocinética clínica y la gama de efectos adversos de 
los diversos fármacos. Los medicamentos sin actividad sim- 
paticomimética intrínseca producen una reducción inicial del 
gasto cardíaco y un aumento reflejo de la resistencia vascular 
periférica, por lo general sin un cambio neto en la presión ar- 
terial. En enfermos que responden con una disminución de la 
presión arterial, la resistencia periférica total regresa de modo 
gradual a los valores anteriores al tratamiento o menores. Por 
lo general, la merma de la presión arterial se explica por el 
gasto cardíaco reducido de manera persistente y tal vez la dis- 
minución de la resistencia periférica total. Los medicamentos 
con actividad simpaticomimética intrínseca producen reduc- 
ciones menores de la frecuencia cardíaca en reposo y del gasto 
cardíaco; la disminución de la presión arterial se correlaciona 
con una reducción de la resistencia vascular periférica abajo de 
los valores anteriores al tratamiento, tal vez por estimulación 
de receptores adrenérgicos $, vasculares que median la vaso- 
dilatación. Se desconoce la importancia clínica, si tiene algu- 
na, de estas diferencias. 
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Efectos adversos y precauciones. En el capítulo 10 se 
comentan los efectos adversos de los bloqueadores adrenér- 
gicos J. Estos fármacos deben evitarse en pacientes con una 
enfermedad reactiva de las vías respiratorias (asma) o dis- 
función del nodo sinoauricular o auriculoventricular (AV), 
o combinados con otros medicamentos que inhiben la con- 
ducción AV, como el verapamilo. Los pacientes con diabetes 
dependiente de insulina también se tratan mejor con otros 
fármacos. 

Los antagonistas de los receptores adrenérgicos / sin ac- 
tividad simpaticomimética intrínseca aumentan las cifras de 
triglicéridos en plasma y disminuyen las de colesterol de lipo- 
proteínas de alta densidad (high-density lipoproteins, HDL), 
sin cambiar las concentraciones totales de este último. Los 
bloqueadores adrenérgicos £ con actividad simpaticomiméti- 
ca intrínseca tienen poco efecto o ninguno sobre los lípidos 
sanguíneos o aumentan el colesterol de HDL. Se desconocen 
las consecuencias a largo plazo de tales efectos. 

La suspensión súbita de algunos bloqueadores adrenérgi- 
cos f puede producir un síndrome de abstinencia que pro- 
bablemente se debe al aumento de receptores $ durante el 
bloqueo, que incrementa la sensibilidad intrínseca a catecol- 
aminas endógenas; ello puede exacerbar los síntomas de una 
arteriopatía coronaria. El resultado, sobre todo en pacientes 
activos, puede ser hipertensión de rebote. De este modo, los 
bloqueadores adrenérgicos J no deben suspenderse de ma- 
nera súbita, salvo bajo observación constante; es necesario 
disminuir la dosis de modo progresivo durante 10 a 14 días 
antes de la suspensión. 

Los antiinflamatorios no esteroideos, como la indometaci- 
na, pueden reducir el efecto antihipertensor del propranolol, 
y quizá de otros antagonistas de los receptores adrenérgicos £. 
Este efecto tal vez se relacione con inhibición de la síntesis 
vascular de prostaciclina, así como con retención del Na* 
(Beckmann et al., 1988). 

La adrenalina puede producir hipertensión y bradicardia 
graves cuando existe un antagonista del receptor J no selec- 
tivo. La hipertensión se debe a la estimulación sin oposición 
de receptores adrenérgicos œ cuando se bloquean los recep- 
tores vasculares f; la bradicardia resulta de estimulación 
vagal refleja. Estas respuestas hipertensoras paradójicas a 
antagonistas del receptor adrenérgico H se han observado en 
pacientes con hipoglucemia o feocromocitoma, durante la 
suspensión de la clonidina, después de administrar adrenali- 
na como fármaco terapéutico o relacionadas con el uso ilícito 
de cocaína. 


Aplicaciones terapéuticas. Los antagonistas del receptor 
f proporcionan un tratamiento eficaz para todos los grados de 
hipertensión. A pesar de las diferencias notables de sus pro- 
piedades farmacocinéticas, el efecto antihipertensor de todos 
los bloqueadores f dura el tiempo suficiente para permitir 
administrarlos una o dos veces al día. Las poblaciones que 
tienden a tener una respuesta antihipertensora menor a los 
bloqueadores P incluyen personas de edad avanzada y afroes- 
tadounidenses. Sin embargo, las diferencias intraindividuales 
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en la eficacia antihipertensora suelen ser mucho más consi- 
derables que la prueba estadística de diferencias entre grupos 
raciales o relacionados con la edad. En consecuencia, estas 
observaciones no deben desalentar el uso de estos medica- 
mentos en pacientes individuales en los grupos publicados 
que responden menos. 

Los antagonistas del receptor f no suelen causar retención 
de sal y agua y no es necesario administrar un diurético para 
evitar edema o desarrollo de tolerancia. Sin embargo, los 
diuréticos tienen efectos antihipertensores adicionales cuan- 
do se combinan con bloqueadores J. La combinación de un 
antagonista del receptor f, un diurético y un vasodilatador 
es eficaz en pacientes que requieren un tercer medicamento. 
Los antagonistas del receptor adrenérgico $ son los medica- 
mentos más favorables para pacientes hipertensos con pade- 
cimientos, como infarto de miocardio, cardiopatía isquémica 
o insuficiencia cardíaca congestiva. 


Antagonistas 
de los receptores adrenérgicos ç, 


La disponibilidad de fármacos que bloquean de manera se- 
lectiva los receptores adrenérgicos @, sin afectar a los adre- 
nérgicos @, ha agregado otro grupo de antihipertensores efi- 
caces. Las propiedades farmacológicas de tales compuestos 
se analizan en detalle en el capítulo 10. La prazosina (MINI- 
PRESS), terazosina (HYTRIN) y doxazosina (CARDURA) son los 
fármacos que están disponibles para tratar la hipertensión. 


Efectos farmacológicos. Al principio, los antagonistas 
adrenérgicos d, aminoran la resistencia arteriolar y la capa- 
citancia venosa; esto causa incremento reflejo mediado por 
actividad simpática de la frecuencia cardíaca y de la actividad 
de renina plasmática. Durante tratamiento a largo plazo, la va- 
sodilatación persiste, pero el gasto y la frecuencia cardíacos 
así como la actividad de renina plasmática vuelven a lo nor- 
mal. El flujo sanguíneo renal no cambia durante el tratamien- 
to con antagonistas de los receptores adrenérgicos %/. Los 
bloqueadores adrenérgicos @, generan hipotensión postural 
de intensidad variable, dependiendo del volumen plasmático. 
Durante la administración continua en muchos pacientes so- 
breviene retención de sal y agua, y esto atenúa la hipotensión 
postural. Los antagonistas de los receptores adrenérgicos @, 
reducen las concentraciones plasmáticas de triglicéridos, así 
como el colesterol total y el colesterol de las lipoproteínas de 
baja densidad (low-density lipoproteins, LDL), y aumentan 
el colesterol de HDL. Esos efectos en potencia favorables en 
los lípidos persisten cuando se proporciona al mismo tiempo 
un diurético tipo tiazida. Se desconocen las consecuencias a 
largo plazo de esos cambios pequeños inducidos por fárma- 
cos en los lípidos. 


Efectos adversos. El uso de doxazosina como monoterapia 
para la hipertensión aumentó el riesgo de insuficiencia car- 
díaca congestiva (ALLHAT Officers, 2002). Éste puede ser 
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un efecto de clase que representa un efecto adverso de todos 
los antagonistas del receptor adrenérgico @,. Sin embargo, 
hay controversias sobre la interpretación del resultado del 
estudio ALLHAT. 

Una precaución importante sobre el uso de antagonistas 
del receptor d, para la hipertensión es el llamado fenóme- 
no de primera dosis en el que ocurre hipotensión ortostática 
sintomática en el transcurso de 90 min de la dosis inicial del 
medicamento o después de aumentarla. Este efecto puede 
ocurrir hasta en 50% de los pacientes, sobre todo en enfer- 
mos que ya están recibiendo un diurético o un antagonista 
del receptor z. Después de las primeras dosis, los pacientes 
tienen tolerancia a esta respuesta hipotensora notable. 


Aplicaciones terapéuticas. No se recomiendan los anta- 
gonistas del receptor @, como monoterapia para pacientes 
hipertensos. En consecuencia, se utilizan principalmente 
aunados con diuréticos, bloqueadores J y otros antihiperten- 
sores. Los antagonistas del receptor D aumentan la eficacia 
de los bloqueadores @,. Los antagonistas del receptor v, no 
son los medicamentos más adecuados en pacientes con feo- 
cromocitoma, porque puede presentarse aún una respuesta 
vasoconstrictora a la adrenalina por activación de receptores 
adrenérgicos @, vasculares no bloqueados. Los antagonistas 
del receptor a@, son medicamentos atractivos para pacientes 
hipertensos con hiperplasia benigna de la próstata, ya que 
también mejoran los síntomas urinarios. 


Antagonistas de los receptores adrenérgicos 
a, y B combinados 


El labetalol (NORMODYNE, TRANDATE) (véase cap. 10) es una mezcla equi- 
molar de cuatro estereoisómeros. Un isómero es un antagonista de los 
receptores adrenérgicos @, (como la prazosina), otro es un antagonista 
no selectivo de los receptores adrenérgicos f, con actividad agonis- 
ta parcial (como el pindolol) y los otros dos isómeros son inactivos. 
Debido a su capacidad para bloquear a los receptores adrenérgicos @,, 
el labetalol por vía intravenosa reduce la presión con suficiente rapidez 
como para que sea útil en urgencias hipertensivas. El labetalol tiene la 
eficacia y efectos secundarios que cabría esperar con cualquier combi- 
nación de antagonistas de los receptores J y @,; también tiene las des- 
ventajas inherentes a productos combinados en dosis fijas: el grado de 
antagonismo del receptor 4 comparado con el antagonismo del receptor 
Bes un poco impredecible y varía de un paciente a otro. 

El carvedilol (COREG) (véanse caps. 10 y 33) es un antagonista de 
receptores adrenérgicos J con actividad en receptores adrenérgicos qd, 
cuyo uso ha sido aprobado para tratar la hipertensión esencial y la insu- 
ficiencia cardíaca sintomática. La razón de potencia de antagonismo de 
receptores adrenérgicos d, y Pes de 1:10. El carvedilol es objeto de me- 
tabolismo oxidativo y glucuronidación en el hígado; dicho metabolismo 
se hace por intervención del citocromo CYP2D6. El carvedilol reduce 
la mortalidad en pacientes con disfunción sistólica e insuficiencia car- 
díaca cuando se utiliza como auxiliar del tratamiento con diuréticos e 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE). No debe 
administrarse a pacientes con insuficiencia cardíaca descompensada 
que dependen de la estimulación simpática. Igual que con el labetalol, 
es factible predecir la eficacia y efectos secundarios del carvedilol en la 
hipertensión a largo plazo con base en sus propiedades como un antago- 
nista de los receptores adrenérgicos fy a. 
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Figura 32-1. Metabolismo de la metildopa en neuronas adre- 
nérgicas. La metilnoradrenalina areemplaza a la noradrenalina 
en las vesículas neurosecretoras. 


Metildopa 


La metildopa (ALDOMET) es un antihipertensor de acción cen- 
tral. Es un profármaco que ejerce su efecto antihipertensor 
por medio de un metabolito activo. Aunque solía utilizarse 
como un antihipertensor, los efectos adversos importantes de 
la metildopa limitan su uso actual en Estados Unidos al tra- 
tamiento de la hipertensión en el embarazo, en donde cuenta 
con un expediente de seguridad. 

La metildopa (@-metil-3,4-dihidroxi-L-fenilalanina), un aná- 
logo de la 3,4-dihidroxifenilalanina (3,4-dihydroxyphenylalani- 
ne, DOPA), se metaboliza por la descarboxilasa de aminoácido 
L-aromático en neuronas adrenérgicas hacia @-metildopami- 
na, que después se convierte en una metilnoradrenalina q (fig. 
32-1). Esta última se almacena en las vesículas secretoras 
de neuronas adrenérgicas, y sustituye a la noradrenalina (no- 
repinephrine, NE) en sí. De este modo, cuando la neurona 
adrenérgica activa su neurotransmisor, se libera @-metilnor- 
adrenalina en lugar de noradrenalina. 

Dado que la metilnoradrenalina @ es igual de potente que 
la noradrenalina como vasoconstrictor, la sustitución de esta 
última por aquélla en las vesículas neurosecretoras adrenér- 
gicas periféricas no altera la respuesta vasoconstrictora a la 
neurotransmisión adrenérgica. Más bien, la metilnoradrena- 
lina @ actúa en el SNC para inhibir los estímulos eferentes 
neuronales adrenérgicos desde el tallo encefálico. Probable- 
mente, la metilnoradrenalina actúa como un agonista en re- 
ceptores adrenérgicos c, presinápticos en el tallo encefálico, 
atenuando la liberación de NE y reduciendo en consecuencia 
la salida de señales adrenérgicas vasoconstrictoras al sistema 
nervioso simpático periférico. 


Muchas pruebas apoyan la conclusión de que la metildopa actúa en 
el cerebro por medio de un metabolito activo para disminuir la presión 
arterial (Bobik et al., 1988; Granata et al., 1986; Reid, 1986). En ani- 
males de experimentación, el efecto hipotensor de la metildopa queda 
bloqueado por los inhibidores de la descarboxilasa de DOPA que tienen 
acceso al cerebro, pero no por inhibidores que quedan excluidos del sis- 
tema nervioso central (SNC). El efecto hipotensor también es suprimi- 
do por inhibidores de la hidroxilasa $ de dopamina, y por antagonistas 
de los receptores adrenérgicos ade acción central. Las dosis pequeñas de 
metildopa que no disminuyen la presión arterial cuando se inyectan por 
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vía general desencadenan un efecto hipotensor cuando se inyectan en la 
arteria vertebral. La microinyección selectiva de o-metilnoradrenalina 
en el área C-1 del bulbo ventrolateral rostral de la rata despierta una 
respuesta hipotensora que se previene mediante bloqueo no selectivo 
del receptor o y por bloqueo del receptor &,. Se cree que la metilnor- 
adrenalina inhibe las neuronas en esta área que se encargan de conservar 
la actividad tónica de nervios simpáticos periféricos, y de la transmisión 
del tono iniciado por barorreflejo. La inhibición adrenérgica a excesiva 
de los estímulos eferentes simpáticos puede ser una consecuencia de la 
acumulación de metilnoradrenalina en volámenes mayores a los de 
la noradrenalina que desplaza. Este modelo es factible, porque la metil- 
noradrenalina no constituye un sustrato para la monoaminooxidasa, la 
enzima de la cual depende principalmente la degradación de noradrena- 
lina en el cerebro. Además de la inhibición de las eferencias simpáticas 
mediada por receptores adrenérgicos o por la metilnoradrenalina en el 
área C-1 de la parte ventrolateral rostral del bulbo raquídeo, también 
puede ejercer efectos inhibidores en otros sitios como el núcleo del fas- 
cículo solitario. 


Efectos farmacológicos. La metildopa reduce la resisten- 
cia vascular sin causar gran cambio del gasto o de la fre- 
cuencia cardíacos en pacientes más jóvenes con hipertensión 
esencial no complicada. Con todo, en sujetos de mayor edad 
el gasto cardíaco puede hallarse disminuido como resultado 
de una disminución de la frecuencia cardíaca y del volumen 
sistólico; esto depende de relajación de venas y reducción de 
la precarga. La disminución de la presión arterial es máxi- 
ma 6 a 8 h después de una dosis por vía oral o intravenosa. 
Aun cuando el decremento de la presión arterial en posición 
supina es menor que el que se observa en posición erecta, la 
hipotensión ortostática sintomática es menos frecuente con 
la metildopa que con fármacos que actáan de manera exclusi- 
va sobre las neuronas adrenérgicas periféricas o los ganglios 
del sistema nervioso autónomo; esto se debe a que la me- 
tildopa atenáa, pero no bloquea por completo, la vasocons- 
tricción mediada por barorreceptores. Por ello, se tolera bien 
durante anestesia quirárgica. Cualquier hipotensión grave es 
reversible con expansión de volumen. Durante el tratamiento 
con metildopa, el flujo sanguíneo renal se conserva y la fun- 
ción renal no cambia. 

Las concentraciones plasmáticas de noradrenalina dismi- 
nuyen en relación con el decremento de la presión arterial 
y esto refleja la disminución del tono simpático. La metildopa 
también reduce la secreción de renina, pero este no es un efecto 
importante del medicamento y no se requiere para sus efectos 
hipotensores. Con la administración prolongada de metildo- 
pa a menudo se retienen sal y agua de manera gradual, lo cual 
tiende a disminuir el efecto antihipertensor. Esto se ha deno- 
minado “seudotolerancia” y es posible superarla, utilizando 
de modo concurrente un diurético. 


Absorción, metabolismo y excreción. Dado que la metil- 
dopa es un profármaco que se metaboliza en el cerebro ha- 
cia la forma activa, su concentración plasmática tiene menos 
importancia para sus efectos, como sucede con muchos otros 
compuestos. Cuando se administra por vía oral, dicho fárma- 
co se absorbe mediante un transportador aminoácido activo. 
Las concentraciones plasmáticas máximas ocurren luego de 
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2 a 3 h. El fármaco se distribuye a un volumen al parecer 
relativamente pequeño (0.4 L/kg) y se elimina con una semi- 
vida de unas 2 h. El transporte de metildopa hacia el sistema 
nervioso central al parecer también constituye un proceso 
activo. La metildopa se excreta en la orina principalmente 
como el conjugado sulfato (50 a 70%) y como el medicamen- 
to original (25%). La fracción restante se excreta como otros 
metabolitos, entre ellos metildopamina, metilnoradrenalina y 
productos O-metilados de esas catecolaminas. La semivida 
de la metildopa se prolonga a 4 a 6 h en pacientes con insu- 
ficiencia renal. 

A pesar de su absorción rápida y semivida breve, el efecto 
máximo de la metildopa se retrasa 6 a 8 h, incluso después 
de administración por vía intravenosa, y la duración de ac- 
ción de una dosis única por lo general es de casi 24 h; esto 
permite proporcionar posología una o dos veces al día. Es 
muy probable que la discrepancia entre los efectos de la me- 
tildopa y las concentraciones medidas del fármaco en plas- 
ma se relacione con el tiempo necesario para su transporte al 
SNC, conversión al depósito del metabolito activo de la a- 
metilnoradrenalina y su liberación subsecuente en la cercanía 
de receptores z; importantes en el sistema nervioso central 
(SNC). Este es un buen ejemplo de la posibilidad de una re- 
lación compleja entre la farmacocinética de un medicamento 
y su farmacodinamia. Los individuos con insuficiencia renal 
son más sensibles al efecto antihipertensor de la metildopa, 
pero se desconoce si esto se debe a alteración de la excreción 
del fármaco o a incremento del transporte hacia el sistema 
nervioso central. 


Efectos adversos y precauciones. Además de disminuir 
la presión arterial, los metabolitos activos de la metildopa 
actúan sobre receptores adrenérgicos @, en el tallo encefálico 
para inhibir los centros que se encargan de la vigilia y de la 
agudeza mental. Así, la metildopa produce sedación, en gran 
parte transitoria. En algunos enfermos, la disminución de la 
energía psíquica puede ser un efecto persistente y en ocasio- 
nes sobreviene depresión. Los centros medulares que contro- 
lan la salivación también quedan inhibidos por los receptores 
adrenérgicos o. y la metildopa puede producir sequedad de 
boca. Otros efectos adversos que se relacionan con los efec- 
tos farmacológicos en el sistema nervioso central compren- 
den reducción de la libido, signos parkinsonianos e hiper- 
prolactinemia que puede tornarse lo suficiente pronunciada 
como para causar ginecomastia y galactorrea. Al parecer, es 
posible que la acumulación de a-metildopamina en neuronas 
dopaminérgicas explique algunos efectos centrales. En suje- 
tos que presentan disfunción del nodo sinoauricular, la metil- 
dopa quizá precipite bradicardia grave y paro sinusal, incluso 
el que ocurre con hipersensibilidad del seno carotídeo. 


La metildopa también causa algunos efectos adversos no relaciona- 
dos con su acción farmacológica. Un efecto tóxico poco común pero 
potencialmente importante de la metildopa es hepatotoxicidad, que se 
acompaña en ocasiones de fiebre. El diagnóstico rápido de hepatotoxi- 
cidad requiere un umbral bajo para considerar al medicamento como 
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una causa de síntomas parecidos a hepatitis (p. ej., náusea, anorexia) 
y selección para hepatotoxicidad (como determinación de transamina- 
sas hepáticas) después de tres semanas y de nuevo a los tres meses de 
iniciar el tratamiento. Se desconoce la incidencia de hepatitis inducida 
por metildopa, pero alrededor del 5% de los pacientes tendrá aumentos 
pasajeros de transaminasas en plasma. La disfunción hepática suele ser 
reversible cuando se suspende con rapidez el medicamento, pero recu- 
rrirá si se administra nuevamente metildopa; se publicaron unos cuantos 
casos de necrosis hepática letal. Es aconsejable evitar la metildopa en 
pacientes con afección hepática. 

La metildopa puede causar anemia hemolítica. Por lo menos 20% 
de quienes reciben dicho compuesto durante un año presenta prueba de 
Coombs (prueba antiglobulina) con resultados positivos, que se deben a 
anticuerpos dirigidos contra el antígeno Rh en eritrocitos. Sin embargo, 
la aparición de una prueba de Coombs con resultados positivos en sí no 
constituye una indicación para suspender la metildopa; 1 a 5% de tales 
pacientes presentará anemia hemolítica que requiere suspender rápido el 
suministro del fármaco. La prueba de Coombs puede permanecer posi- 
tiva hasta por un año después que se retira la metildopa, pero la anemia 
hemolítica por lo general involuciona en semanas. El tratamiento con 
glucocorticoides puede atenuar la hemólisis grave. Los efectos adversos 
que son aún más raros incluyen leucopenia, trombocitopenia, aplasia 
eritrocítica, síndrome parecido a lupus eritematoso, erupciones cutáneas 
liquenoides y granulomatosas, miocarditis, fibrosis retroperitoneal, pan- 
creatitis, diarrea y malabsorción. 


Aplicaciones terapéuticas. La metildopa es un antihiper- 
tensor eficaz que se sustituyó en muchas partes del mundo 
por otros fármacos. Es un fármaco preferido para tratar la 
hipertensión durante el embarazo, con base en su eficacia e 
inocuidad para madre y feto. 


La dosis inicial habitual de metildopa es de 250 mg dos veces al día, 
y hay poco efecto adicional con más de 2 g/día. La administración de 
una dosis única diaria de metildopa al acostarse minimiza los efectos 
sedantes, pero en algunos enfermos quizá se requiera proporcionar la 
dosis dos veces al día. 


Clonidina, guanabenz y guanfacina 


En el capítulo 10 se analizan los aspectos farmacológicos 
detallados de los agonistas adrenérgicos @, clonidina (CATA- 
PRES), guanabenz (WYTENSIN) y guanfacina (TENEX). Estos 
fármacos estimulan a los receptores adrenérgicos @,, sub- 
tipo Dan, en el tallo encefálico, lo cual da como resultado 
disminución de las eferencias simpáticas desde el sistema 
nervioso central (MacMillan et al., 1996). El decremento de 
las concentraciones plasmáticas de noradrenalina se correla- 
ciona de manera directa con el efecto hipotensor (Goldstein 
et al., 1985; Sorkin y Heel, 1986). Los pacientes que han 
tenido una transección de la médula espinal por arriba del 
nivel de las vías eferentes simpáticas no muestran respuesta 
hipotensora a la clonidina. A dosis más altas que las que se 
requieren para estimular a los receptores adrenérgicos a, 
centrales, esos fármacos activan los receptores adrenérgicos 
a, subtipo Ge en las células de músculo liso vascular (Link 
et al., 1996; MacMillan et al., 1976). Este efecto explica la 
vasoconstricción inicial que se observa cuando se toman do- 
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sis excesivas de tales compuestos y se ha postulado que es 
la causa de la pérdida del efecto terapéutico observada con 
dosis altas (Frisk-Holmberg et al., 1984; Frisk-Holmberg y 
Wibell, 1986). Una limitación importante del uso de estos 
medicamentos es la escasez de información sobre su eficacia 
para disminuir el riesgo de las consecuencias cardiovascula- 
res de la hipertensión. 


Efectos farmacológicos. Los agonistas adrenérgicos @, 
disminuyen la presión arterial mediante un efecto tanto sobre 
el gasto cardíaco como sobre la resistencia periférica. En po- 
sición supina, cuando el tono simpático para la vasculatura es 
bajo, el principal efecto es reducir tanto la frecuencia cardía- 
ca como el volumen sistólico; con todo, en la posición erecta, 
cuando las eferencias simpáticas hacia la vasculatura normal- 
mente se hallan aumentadas, esos fármacos disminuyen la re- 
sistencia vascular. Esta acción puede conducir a hipotensión 
postural. La disminución del tono simpático cardíaco reduce 
la contractilidad del miocardio y la frecuencia cardíaca; ello 
podría promover insuficiencia cardíaca congestiva en pacien- 
tes susceptibles. 


Efectos adversos y precauciones. Muchos pacientes pre- 
sentan efectos adversos molestos y en ocasiones intolerables 
con estos medicamentos. La sedación y xerostomía son efec- 
tos adversos notables. Esta última puede acompañarse de 
resequedad de la mucosa nasal, ojos secos y tumefacción y 
dolor de las glándulas parótidas. En algunos pacientes pue- 
den ser notables hipotensión postural y disfunción eréctil. La 
clonidina genera incidencia más baja de boca seca y sedación 
cuando se administra por vía transdérmica, tal vez porque se 
evitan concentraciones máximas altas. Los efectos secunda- 
rios menos frecuentes en el sistema nervioso central son tras- 
tornos del sueño, con sueños o pesadillas vívidos, inquietud 
y depresión. Los efectos cardíacos relacionados con el efecto 
simpaticolítico de estos medicamentos incluyen bradicar- 
dia sintomática y paro sinusal en pacientes con disfunción 
del nodo sinoauricular, y bloqueo auriculoventricular (AV) 
en sujetos con enfermedad del nodo AV o en quienes toman 
otros fármacos que deprimen la conducción AV. En 15 a 20% 
de los individuos que reciben clonidina por vía transdérmica 
puede aparecer dermatitis por contacto. 


La suspensión precipitada de clonidina y de un agonista adrenér- 
gico aG, puede causar un síndrome de abstinencia que consiste en ce- 
falea, aprensión, temblores, dolor abdominal, sudación y taquicardia. 
La presión arterial quizás aumente hasta cifras por arriba de las previas 
al tratamiento, pero es posible que el síndrome ocurra en ausencia de 
incremento excesivo de la presión. Los síntomas típicamente ocurren 18 
a 36 h después que se suspende el fármaco y se relacionan con aumen- 
to de la actividad simpática, según queda de manifiesto por concentra- 
ciones plasmáticas y urinarias altas de catecolaminas. Se desconoce la 
incidencia exacta del síndrome de abstinencia, pero es probable que se 
relacione con la dosis y sea más peligroso en pacientes con hipertensión 
mal controlada. También se ha observado hipertensión de rebote luego 
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de suspender la administración de clonidina por vía transdérmica (Metz 
etal., 1987). 

El tratamiento del síndrome de abstinencia depende de la urgencia 
para reducir la presión arterial. Cuando no hay daño de órganos blanco 
que pone en peligro la vida, es posible tratar a los pacientes restable- 
ciendo el uso de clonidina. Si se requiere un efecto más rápido, es apro- 
piado el nitroprusiato de sodio, o una combinación de un bloqueador 
adrenérgico wy J. En esta situación no deben usarse solos los bloquea- 
dores adrenérgicos J, puesto que acentuarán la hipertensión al permitir 
que haya vasoconstricción adrenérgica @ sin oposición, causada por las 
concentraciones circulantes altas de catecolaminas. 

Dado que se ha descrito hipertensión perioperatoria cuando la clo- 
nidina se suspende la noche previa a la operación, los pacientes quirúr- 
gicos que se encuentran bajo tratamiento con un agonista adrenérgico 
a, deben cambiarse a otro fármaco antes de la operación electiva, o 
recibir la dosis matutina, la clonidina transdérmica, o ambas, antes del 
procedimiento. Todos los individuos en quienes se administra uno de 
esos fármacos han de recibir información acerca del peligro potencial 
de suspender el medicamento de manera repentina, y cuando se sospe- 
cha falta de apego a la prescripción, no deben proporcionarse agonistas 
adrenérgicos @, contra hipertensión. 

Las interacciones farmacológicas adversas con los agonistas adre- 
nérgicos @, son poco frecuentes. Los diuréticos potencian de manera 
predecible el efecto hipotensor de estos fármacos. Los antidepresivos 
tricíclicos inhiben el efecto antihipertensor de la clonidina, pero se des- 
conoce el mecanismo de esta interacción. 


Aplicaciones terapéuticas. Los efectos en el SNC son tan 
importantes que esta clase de medicamentos no es una de 
las primeras opciones para monoterapia de la hipertensión. 
De hecho, no hay un sitio fijo para estos fármacos en el tra- 
tamiento de la hipertensión. Disminuyen con efectividad la 
presión arterial en algunos pacientes que no respondieron de 
manera adecuada a combinaciones de otros medicamentos. 
El entusiasmo por estos fármacos disminuyó por la falta rela- 
tiva de pruebas que demuestran una reducción del riesgo de 
acontecimientos cardiovasculares adversos. 

También se ha usado clonidina en hipertensos en el diagnósti- 
co de feocromocitoma. La falta de supresión de la concentración 
plasmática de noradrenalina a menos de 500 pg/ml 3 h después 
de la administración de una dosis oral de 0.3 mg de clonidina 
sugiere la presencia de una neoplasia de ese tipo. Cuando 
los resultados basados en las concentraciones plasmáticas de 
noradrenalina son dudosos, quizá sea útil una modificación 
de dicha prueba, en la cual se mide la excreción urinaria de 
noradrenalina y adrenalina durante toda la noche, después de 
administrar una dosis de 0.3 mg de clonidina al acostarse. En 
los capítulos 10, 13 y 23 se analizan otros usos de los agonis- 
tas adrenérgicos (%,. 


Guanadrel 


El guanadrel (HYLOREL) inhibe de manera específica la 
función de las neuronas adrenérgicas posganglionares peri- 
féricas. La fórmula estructura del guanadrel, que contiene 
una mitad fuertemente básica del grupo guanidina, es como 
sigue: 
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Sitio y mecanismo de acción. El guanadrel es un neurotransmisor 
falso exógeno que se acumula, almacena y libera como la noradre- 
nalina pero es inactivo en receptores adrenérgicos. El medicamento 
llega a su sitio de acción por transporte activo al interior de la neurona 
por el mismo transportador que tiene a su cargo la recaptación de no- 
radrenalina (véase cap. 6). En la neurona, el guanadrel se concentra 
en la vesícula de almacenamiento adrenérgico, en donde reemplaza a 
la noradrenalina. Durante la administración prolongada, el guanadrel 
actúa como un “neurotransmisor falso”: se encuentra en vesículas de 
almacenamiento, agota el transmisor normal, puede liberarse por es- 
tímulos que normalmente liberan noradrenalina pero es inactivo en 
receptores adrenérgicos. Es probable que el principal mecanismo de 
acción del guanadrel sea esta sustitución de la noradrenalina por un 
transmisor inactivo. 

Por vía intravenosa, el guanadrel inicialmente libera noradrenalina 
en un volumen que basta para aumentar la presión arterial. Esto no ocu- 
rre al proporcionarlo por vía oral, dado que bajo estas circunstancias 
la noradrenalina sólo se libera con lentitud a partir de las vesículas, y la 
monoaminooxidasa la desintegra dentro de la neurona. Sin embargo, 
debido al potencial de liberación de noradrenalina, el guanadrel está 
contraindicado en pacientes con feocromocitoma. 

Durante el bloqueo de neuronas adrenérgicas con guanadrel, las cé- 
lulas efectoras se tornan supersensibles a la noradrenalina. La supersen- 
sibilidad es similar a la que se produce mediante desnervación simpática 
posganglionar. 


Efectos farmacológicos. En esencia, todos los efectos terapéuticos y 
adversos del guanadrel dependen del bloqueo simpático. El efecto anti- 
hipertensor se alcanza por merma de la resistencia vascular periférica, 
que es consecuencia de inhibición de la vasoconstricción mediada por 
el receptor o. Por ello, se reduce un poco en decúbito dorsal la presión 
arterial, posición en que la actividad simpática es normalmente baja, 
pero la presión puede bajar de manera extraordinaria en situaciones en 
que la activación simpática refleja constituye un mecanismo para con- 
servar la presión arterial, como la adopción de postura erecta, ejercicio 
y decremento del volumen plasmático. El volumen plasmático a menu- 
do se expande, lo cual puede disminuir la eficacia antihipertensora del 
guanadrel y exige administración de un diurético para restituir el efecto 
antihipertensor. 


Absorción, distribución, metabolismo y excreción. El guanadrel se 
absorbe rápido y en 1 a 2 h se alcanzan sus valores máximos en plasma. 
Debe ser transportado al interior de las neuronas adrenérgicas y acumu- 
larse en ellas, razón por la cual sólo después de 4 a 5 h se advierte su 
efecto máximo en la presión arterial. Según estimaciones, la semivida 
de la fase J de su eliminación es de 5 a 10 h, pero sin duda no refleja la 
semivida más larga del fármaco almacenado en su sitio de acción en las 
vesículas secretoras de neuronas adrenérgicas. La semivida del efecto 
farmacológico del guanadrel se valora por la persistencia del producto 
en este “fondo común” neuronal y probablemente dura 10 h, como mí- 
nimo. El fármaco se administra dos veces al día. 

El guanadrel se elimina del cuerpo por los riñones y por mecanismos 
extrarrenales. Su eliminación disminuye en personas con insuficiencia 
renal; la eliminación corporal total se redujo cuatro a cinco veces en 
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un grupo de enfermos con depuración de creatinina de 13 ml/min, en 
promedio. 


Efectos adversos. El guanadrel genera efectos indeseables que se rela- 
cionan por completo con bloqueo simpático. La hipotensión sintomática 
durante la posición de pie, el ejercicio, la ingestión de alcohol, o el 
clima frío depende de falta de compensación simpática para esos tipos 
de estrés. Una sensación general de debilidad se relaciona parcialmente 
con hipotensión postural. La disfunción sexual por lo general se presen- 
ta como eyaculación tardía o retrógrada. También puede haber diarrea. 

Dado que el guanadrel se transporta de manera activa hacia su sitio 
de acción, los compuestos que bloquean la captación neuronal de nor- 
adrenalina inhibirán el efecto del guanadrel. Estos fármacos incluyen 
antidepresivos tricíclicos, cocaína, clorpromazina, efedrina, fenilpro- 
panolamina y anfetamina (véase cap. 6). 


Aplicaciones terapéuticas. Se dispone de fármacos que disminuyen la 
presión arterial sin ocasionar hipotensión ortostática, razón por la cual 
no se utiliza el guanadrel como producto único contra la hipertensión, y 
se usa más bien como agente adicional en personas que no han obtenido 
un efecto antihipertensor satisfactorio, con dos o más agentes de otro 
tipo. Rara vez es necesario utilizar este fármaco. La dosis inicial usual 
es de 10 mg/día y es posible llevar al mínimo los efectos adversos si no 
se excede de 20 mg/día. 


Reserpina 


La reserpina fue el primer medicamento que se encontró que 
interfiere con la función del sistema nervioso simpático en el 
ser humano y su uso inició la era moderna de la farmacotera- 
pia eficaz de la hipertensión. 


La reserpina es un alcaloide que se extrae de la raíz de Rauwolfia 
serpentina, un arbusto trepador natural de la India. Los escritos ayur- 
védicos hindúes antiguos describen los usos medicinales de la planta; 
Sen y Bose describieron su uso en la literatura biomédica india. Sin 
embargo, los alcaloides de la rauwolfia no se utilizaron en la medicina 
occidental hasta mediados del decenio de 1950. La estructura de la re- 
serpina es: 


CH,O 


RESERPINA 


Sitio y mecanismo de acción. La reserpina se une estrechamente a las 
vesículas de almacenamiento adrenérgico en neuronas adrenérgicas cen- 
trales y periféricas y permanece unida por periodos prolongados. La inte- 
racción inhibe el transportador vesicular de catecolaminas que facilita el 
depósito vesicular. En consecuencia, las terminaciones nerviosas pierden 
su capacidad para concentrar y almacenar noradrenalina y dopamina. Las 
catecolaminas escapan al citoplasma, en donde son metabolizadas por 
la monoaminooxidasa intraneuronal y no se descarga transmisor activo, 
o muy poco, de las terminaciones nerviosas cuando se despolarizan. El 
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resultado total es una simpatectomía farmacológica. Ocurre un proce- 
so similar en sitios de almacenamiento para la 5-hidroxitriptamina. El 
agotamiento inducido por reserpina de aminas biógenas se correlaciona 
con datos de disfunción simpática y efectos antihipertensores. La recu- 
peración de la función simpática exige síntesis de nuevas vesículas de 
almacenamiento, que toma días a semanas después que se suspende el 
fármaco. Dado que la reserpina agota las aminas en el sistema nervioso 
central, así como en las neuronas adrenérgicas periféricas, es probable 
que sus efectos antihipertensores se relacionen con un efecto central y 
uno periférico. 


Efectos farmacológicos. Tanto el gasto cardíaco como la resistencia 
vascular periférica están reducidos durante el tratamiento a largo plazo 
con reserpina. Puede sobrevenir hipotensión ortostática, pero casi nunca 
provoca síntomas. Hay decremento de la frecuencia cardíaca y de la 
secreción de renina. Se observa retención de sal y agua, lo cual suele 
producir “seudotolerancia”. 


Absorción, metabolismo y excreción. No hay muchos datos disponi- 
bles acerca de las propiedades farmacocinéticas de la reserpina debido 
a la falta de una evaluación que haga posible detectar concentraciones 
bajas del fármaco o sus metabolitos. La reserpina unida a vesículas de 
almacenamiento aisladas no se puede eliminar mediante diálisis, lo cual 
indica que la unión no está en equilibrio con el medio circunvecino. 
Debido a la naturaleza irreversible de la unión a reserpina, es poco pro- 
bable que el volumen del fármaco en el plasma tenga relación constante 
con la concentración del medicamento en el sitio de acción. La reserpi- 
na libre se metaboliza por completo, y el fármaco original no se excreta 
sin cambios. 


Toxicidad y precauciones. Casi todos los efectos de la reserpina se 
deben a su acción sobre el sistema nervioso central. Las consecuencias 
adversas más frecuentes son sedación e incapacidad para concentrarse o 
desempeñar tareas complejas. Es más grave la depresión psicótica oca- 
sional que puede conducir a suicidio. La depresión por lo general apare- 
ce de manera insidiosa en el transcurso de muchas semanas o meses, y 
a causa del inicio tardío y gradual de los síntomas es posible que no se 
atribuya al fármaco. La reserpina ha de suspenderse ante el primer signo 
de depresión. La depresión inducida por reserpina puede durar varios 
meses después de interrumpir el fármaco. Es probable que el riesgo de 
depresión se relacione con la dosis. Al parecer la depresión es rara, pero 
no desconocida, con dosis de 0.25 mg/día o menos. El medicamento 
nunca debe administrarse a pacientes con antecedentes de depresión. 
Otros efectos adversos incluyen congestión nasal y exacerbación de en- 
fermedad ulcerosa péptica, que es rara con dosis orales pequeñas. 


Aplicaciones terapéuticas. Con la disponibilidad de medicamentos 
más recientes eficaces y bien tolerados, disminuyó el uso de la reserpina 
por sus efectos secundarios en el sistema nervioso central (SNC). No 
obstante, ha habido cierto interés reciente en el uso de la reserpina en 
dosis bajas, combinada con diuréticos, en el tratamiento de la hiperten- 
sión, sobre todo en la edad avanzada. La reserpina se utiliza una vez 
al día con un diurético y se requieren varias semanas para obtener un 
efecto máximo. La dosis diaria debe limitarse a 0.25 mg o menos, y tan 
poco como 0.05 mg/día pueden ser eficaces cuando también se utiliza 
un diurético. Una ventaja de la reserpina es que es mucho menos cara 
que otros antihipertensores; en consecuencia, aún se utiliza en países 
en desarrollo. 


Metirosina 


La metirosina es un (—)-0-metil-L-tirosina. Su estructura se muestra 
enseguida. La metirosina inhibe la hidroxilasa de tirosina, la enzima que 


Capítulo 32 / Terapéutica de la hipertensión 


cataliza la conversión de tirosina en DOPA y el paso limitante del ritmo 
y biosíntesis de catecolaminas (véase cap. 6). A dosis de 1 a 4 g/día, la 
metirosina disminuye la biosíntesis de catecolaminas de 35 a 80% en 
pacientes con feocromocitoma. La disminución máxima de la síntesis 
sólo ocurre después de varios días, y el efecto puede valorarse con me- 
diciones de las catecolaminas y sus metabolitos en orina. 


METIROSINA 


La metirosina se utiliza como auxiliar para la fenoxibenzamina y 
otros bloqueadores adrenérgicos @ en el tratamiento del feocromocito- 
ma maligno y en la preparación preoperatoria para la extirpación de 
feocromocitoma. La metirosina conlleva riesgo de cristaluria, que puede 
minimizarse al conservar un volumen diario de orina de más de 2 L. Otros 
efectos adversos son hipotensión ortostática, sedación, signos extrapi- 
ramidales, diarrea, ansiedad y alteraciones psíquicas. Las dosis deben 
titularse con sumo cuidado para alcanzar inhibición importante de la 
biosíntesis de catecolaminas y, aun así, minimizar los efectos adversos 
sustantivos. 


ANTAGONISTAS 
DE LOS CANALES DEL Ca?* 


Constituyen un importante grupo de fármacos en la terapéu- 
tica de hipertensión. Las propiedades farmacológicas gene- 
rales de esos medicamentos se presentan en el capítulo 31; 
su utilización contra la insuficiencia cardíaca se analiza en 
el capítulo 33, y contra arritmias cardíacas, en el capítulo 34. 
El verapamilo fue el primer bloqueador del canal del calcio 
disponible clínicamente; es un congénere de la papaverina. 
En la actualidad se dispone de muchos otros bloqueadores de 
la entrada de calcio con una gama amplia de estructuras. El 
grupo mayor, que incluye amlodipina, felodipina, isradipina 
y nifedipina se denomina dihidropiridinas. El diltiazem, au- 
nado al verapamilo, es la otra no dihidropiridina disponible 
clínicamente. Como hecho interesante, por razones que aün 
no se comprenden bien, estas diferentes estructuras originan 
variaciones en los sitios y formas de acción en la entrada de 
calcio. El flujo intracelular de calcio es una vía común final 
para una gama de respuestas celulares a una amplia variedad 
de estímulos. Tomando en cuenta que la base molecular de 
los canales del calcio es muy heterogénea, aunado a la hete- 
rogeneidad química de los bloqueadores del canal del calcio 
disponibles, las similitudes farmacológicas de las dihidropi- 
ridinas disponibles en la actualidad pueden encubrir diferen- 
cias en la acción que podrían ser importantes en términos de 
eficacia o efectos adversos. Su uso en la hipertensión se basa 
en que se comprobó que esta afección suele ser resultado 
de un aumento de la resistencia vascular periférica. Debido 
a que la contracción del músculo liso vascular depende de 
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la concentración intracelular libre de Ca2+, la inhibición 
del movimiento transmembrana de Ca?* por los canales del 
Ca?* sensibles a voltaje puede disminuir la cantidad total 
de Ca?* que llega a sitios intracelulares. La activación de la 
cinasa de cadena ligera de la miosina dependiente de Ca?* 
calmodulina fosforila las cadenas ligeras de la miosina, in- 
crementa la actividad de trifosfatasa de adenosina (adenosine 
triphosphatase, ATPasa) de actina-miosina y causa contrac- 
ción (véase cap. 1). De hecho, todos los bloqueadores del ca- 
nal del Ca?* disminuyen la presión arterial porque relajan el 
músculo liso arteriolar y disminuyen la resistencia vascular 
periférica (Weber, 2002). Como una consecuencia de la dis- 
minución de la resistencia vascular periférica, los bloquea- 
dores del canal del Ca?* despiertan una actividad simpática 
mediada por barorreceptor. Con las dihidropiridinas, puede 
ocurrir taquicardia por estimulación adrenérgica del nodo si- 
noauricular; esta respuesta suele ser muy modesta, excepto 
cuando se administra rápido el medicamento. De manera ca- 
racterística, la taquicardia es mínima o no existe con verapa- 
milo y diltiazem por el efecto cronotrópico negativo directo 
de estos dos medicamentos. De hecho, el uso concurrente de 
un antagonista del receptor f puede aumentar los efectos cro- 
notrópicos negativos de estos fármacos o causar bloqueo car- 
díaco en pacientes susceptibles. En consecuencia, puede ser 
problemático el uso concurrente de antagonistas del receptor 
f con verapamilo o diltiazem. 

Todos los bloqueadores del canal del Ca** son eficaces 
cuando se utilizan solos para el tratamiento de la hipertensión 
leve a moderada; sin embargo, en la actualidad esta clase de 
fármacos no se considera apropiada para la monoterapia de la 
hipertensión (Chobanian et al., 2003). Una excepción son los 
pacientes con hipertensión sistólica aislada (véase más ade- 
lante en este capítulo). 

El perfil de reacciones adversas de los bloqueadores del ca- 
nal del Ca?* varía entre los medicamentos de esta clase. Los 
pacientes que reciben cápsulas de nifedipina de liberación 
inmediata tienen cefalea, rubor, mareo y edema periférico. 
Sin embargo, en el tratamiento prolongado de la hipertensión 
no son apropiadas las presentaciones de nifedipina de acción 
corta. El mareo y rubor implican mucho menos problemas 
con las presentaciones de liberación sostenida, y las dihidro- 
piridinas tienen una semivida prolongada y concentraciones 
relativamente constantes del medicamento en plasma. El 
edema periférico no resulta de la retención generalizada de 
líquido; con mayor probabilidad, se debe al incremento de la 
presión hidrostática en las extremidades inferiores a causa de 
la dilatación de precapilares y constricción poscapilar refleja. 
Algunos otros efectos adversos de estos medicamentos se de- 
ben a acciones en el músculo liso no vascular. La contracción 
del esfínter esofágico inferior se inhibe con bloqueadores del 
canal del Cal". Por ejemplo, estos últimos medicamentos 
pueden causar reflujo gastroesofágico o agravarlo. Un efec- 
to secundario común del verapamilo es estreñimiento, pero 
ocurre con menos frecuencia con otros bloqueadores del ca- 
nal del Ca?*. Un efecto adverso raro es retención urinaria. La 
inhibición de la función del nodo sinoauricular por diltiazem 
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y verapamilo puede causar bradicardia e incluso paro del 
nodo sinoauricular, sobre todo en pacientes con disfunción 
de este último; este efecto se exagera por el uso concurrente de 
antagonistas del receptor adrenérgico f. 

La administración de nifedipina por vía oral como un mé- 
todo para reducir de manera urgente la presión arterial se ha 
abandonado. La concentración plasmática máxima no se al- 
canza más rápido con el suministro por vía sublingual que 
por vía oral. Además, si no hay consecuencias nocivas de la 
hipertensión, los datos no se orientan hacia la necesidad de 
la disminución rápida de la presión arterial. En el tratamiento 
de la hipertensión no son útiles la nifedipina ni otros blo- 
queadores dihidropiridínicos de canales del calcio que tengan 
semivida breve, cuando se administran en la presentación 
corriente (liberación inmediata), dadas las oscilaciones de la 
presión arterial y la intensificación concomitante de la activi- 
dad refleja simpática, dentro de cada intervalo posológico. 

En comparación con otras clases de antihipertensores, la 
presión arterial se controla con mayor frecuencia mediante 
bloqueadores del canal del Ca?" en monoterapia en personas 
de edad avanzada y afroestadounidenses, grupos de pobla- 
ción en los que prevalece más el estado de renina baja. Sin 
embargo, es más importante la variabilidad intrasujetos que 
las diferencias relativamente pequeñas entre grupos de po- 
blación. Los bloqueadores del canal del Ca?* son eficaces 
para disminuir la presión arterial y reducir acontecimientos 
cardiovasculares en pacientes de edad avanzada con hiper- 
tensión sistólica aislada (Staessen et al., 1997). De hecho, 
estos medicamentos pueden ser un tratamiento preferido en 
dichos enfermos. 

Cuando se usan bloqueadores de los canales del Ca?* 
para tratar hipertensión, pueden encontrarse interacciones 
importantes entre un fármaco y otro. El verapamilo bloquea 
la glucoproteína P, transportadora de fármacos. Ésta es la en- 
cargada de la eliminación de digoxina por riñones e hígado. 
Sobre tal base, el verapamilo inhibe la eliminación de la di- 
goxina y otros fármacos que son expulsados del cuerpo por 
acción de la glucoproteína P (véase cap. 2). Cuando se utili- 
zan con quinidina, los bloqueadores de los canales del Ca?* 
causan hipotensión excesiva, particularmente en sujetos con 
estenosis subaórtica hipertrófica idiopática. 


INHIBIDORES DE LA ENZIMA 
CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA 


La angiotensina II es un importante regulador de la función 
cardiovascular (véase cap. 30). La capacidad para reducir las 
cifras de angiotensina II con inhibidores de la enzima conver- 
tidora de angiotensina (ACE) eficaces por vía oral constituye 
un avance importante en la terapéutica de la hipertensión. El 
captoprilo (CAPOTEN) fue el primer fármaco de ese tipo que 
se investigó para tratar hipertensión. Desde entonces, tam- 
bién quedaron disponibles el enalaprilo (VASOTEC), lisino- 
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prilo (PRIVINIL), quinaprilo (ACCUPRIL), ramiprilo (ALTACE), 
benazeprilo (LOTENSIN), moexiprilo (UNIVASC), fosinoprilo 
(MONOPRIL), trandolaprilo (MAVIK) y perindoprilo (ACEON). 
Se ha probado que esos fármacos son muy útiles en la tera- 
péutica de la hipertensión debido a su eficacia y su espec- 
tro muy favorable de efectos secundarios, lo cual aumenta 
el apego a la prescripción. En el capítulo 30 se presenta en 
detalle la farmacología de los inhibidores de la enzima con- 
vertidora de angiotensina. 

Los inhibidores de la ACE parecen conferir una ventaja es- 
pecial en el tratamiento de diabéticos, al tornar lenta la apari- 
ción de glomerulopatía diabética. También se ha demostrado 
que son eficaces para disminuir la progresión de otras formas 
de nefropatía crónica, como glomeruloesclerosis, y muchos de 
esos pacientes también tienen hipertensión. En estos pacien- 
tes, el medicamento inicial preferido es un inhibidor de la 
enzima convertidora de angiotensina (ACE). Los enfermos 
con hipertensión y cardiopatía isquémica son candidatos para 
tratamiento con inhibidores de la ACE; se demostró que la 
administración de estos últimos en el periodo inmediato des- 
pués de un infarto de miocardio mejora la función ventricular 
y reduce la morbilidad y mortalidad (véase cap. 33). 

Las consecuencias endocrinas de la inhibición de la bio- 
síntesis de angiotensina II tienen importancia en diversos 
aspectos del tratamiento de la hipertensión. Dado que los 
inhibidores de la ACE aminoran la respuesta normal de la 
aldosterona a la pérdida de Na*, disminuye la función nor- 
mal de esta última para oponerse a la natriuresis inducida por 
diuréticos. Así, los inhibidores de la ACE aumentan la efi- 
cacia de los diuréticos. Esto significa que incluso dosis muy 
pequeñas de estos últimos mejoran de manera sustancial la 
eficacia antihipertensora de los inhibidores de la ACE; en el 
otro extremo, el uso de diuréticos a dosis altas junto con di- 
chos inhibidores favorece la reducción excesiva de la presión 
arterial y pérdida de Na* en algunos enfermos. 

La atenuación de la producción de aldosterona por los in- 
hibidores de la ACE también influye sobre la homeostasia de 
K+. Sólo hay un incremento muy pequeño y sin importancia 
clínica de K* sérico cuando se utilizan inhibidores de la ACE 
solos en pacientes con función renal normal. Sin embargo, 
en algunos individuos con insuficiencia renal tal vez ocurra 
retención sustancial de K*. Además, cuando se utilizan inhi- 
bidores de la ACE con otros fármacos que generan retención 
de K*, ha de considerarse la posibilidad de que aparezca hi- 
perpotasiemia; éstos incluyen diuréticos ahorradores de K* 
(amilorida, triamtereno, espironolactona), antiinflamatorios 
no esteroideos, complementos de K* y antagonistas de los 
receptores adrenérgicos f. Algunos pacientes con nefropatía 
diabética pueden tener un riesgo mayor de hiperpotasiemia. 

Hay varias precauciones en el uso de inhibidores de la ACE 
en pacientes con hipertensión. El angioedema es un efecto ad- 
verso raro pero importante y potencialmente letal de los inhi- 
bidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE). Es 
necesario advertir explícitamente a los enfermos que inician 
el tratamiento con estos medicamentos que suspendan su uso 
cuando se presenta cualquier signo de angioedema. Debido al 
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riesgo de efectos adversos fetales graves, tales inhibidores es- 
tán contraindicados durante el embarazo, un hecho que debe 
comunicarse a mujeres en edad de la procreación. 

En la mayoría de los pacientes no hay un cambio apreciable 
en la filtración glomerular después de administrar inhibido- 
res de la enzima convertidora de angiotensina. Sin embargo, 
en la hipertensión renovascular suele conservarse la filtración 
glomerular como resultado del incremento de la resistencia 
en las arteriolas posglomerulares causado por la angiotensina 
II. En consecuencia, en enfermos con estenosis bilateral de 
la arteria renal o sólo en un riñón, la administración de un 
inhibidor de la ACE reducirá la fracción de filtración y cau- 
sará una merma importante de la filtración glomerular. En 
algunos pacientes con afección renal preexistente, puede dis- 
minuir la filtración glomerular con un inhibidor de la enzima 
convertidora de angiotensina. Se requiere más información 
sobre la forma en que debe equilibrarse el riesgo potencial 
de deterioro de la filtración glomerular reversible inducido 
por el medicamento, con la inhibición de la progresión de la 
enfermedad renal. 

Los inhibidores de la ACE disminuyen la presión arterial 
en cierto grado en la mayoría de los pacientes con hiperten- 
sión. Después de la dosis inicial de un inhibidor de la ACE, es 
posible que haya una disminución considerable de la presión 
arterial en algunos pacientes; esta respuesta a la dosis inicial 
está en función de la actividad de renina en plasma antes del 
tratamiento. La razón para utilizar una dosis baja al inicio 
de la terapéutica es la posibilidad de una caída inicial con- 
siderable de la presión arterial, sobre todo en pacientes que 
pueden tener un sistema de renina-anglotensina muy activo 
que apoya la presión arterial, como los enfermos con con- 
tracción del volumen inducida por diuréticos o insuficiencia 
cardíaca congestiva. Con la continuación del tratamiento, 
suele haber una merma progresiva de la presión arterial que, 
en la mayoría de los pacientes, no llega al máximo durante 
varias semanas. La presión arterial que se observa durante el 
tratamiento prolongado no se correlaciona fuertemente con 
la actividad de renina en plasma antes de la terapéutica. Los 
pacientes caucásicos jóvenes y de edad madura tienen una 
probabilidad más alta de responder a inhibidores de la ACE; 
los afroestadounidenses de edad avanzada son, como grupo, 
más resistentes al efecto hipotensor de estos medicamentos. 
Si bien, la mayor parte de los inhibidores de la ACE están 
aprobados para dosis una vez al día en la hipertensión, una 
fracción importante de los pacientes presenta una respuesta 
que dura menos de 24 h. Es posible que estos enfermos re- 
quieran dosis dos veces al día para controlar de manera ade- 
cuada la presión arterial. Estos medicamentos se comentan 
más ampliamente en el capítulo 30. 


ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES 
DE ANGIOTENSINA II AT, 


La importancia de la angiotensina II en la regulación de la 
función cardiovascular ha conducido a la síntesis de anta- 
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gonistas no péptidos de receptores de la angiotensina H AT, 
para uso clínico. Se han aprobado para tratamiento de la hi- 
pertensión losartán (COZAAR), candesartán (ATACAND), irbe- 
sartán (AVAPRO), valsartán (DIOVAN), telmisartán (MICARDIS) 
y eprosartán (TEVETEN). En el capítulo 30 se comenta am- 
pliamente la farmacología de los antagonistas del receptor 
AT. Al antagonizar los efectos de la angiotensina II, estos 
medicamentos relajan el músculo liso y en consecuencia pro- 
mueven vasodilatación, aumentan la excreción renal de sal y 
agua, reducen el volumen del plasma y disminuyen la hiper- 
trofia celular. En teoría, los antagonistas del receptor de an- 
giotensina II también superan algunas de las desventajas de 
los inhibidores de la ACE, que no sólo impiden la conversión 
de angiotensina I en angiotensina II, sino también previenen 
la degradación de bradicinina y sustancia P mediada por la 
enzima convertidora de angiotensina (ACE). 

Hay dos subtipos de receptores de angiotensina II y se 
les ha clasificado en tipos 1 (AT) y 2 (AT. El subtipo AT, 
de receptor de la angiotensina Il está localizado de manera 
predominante en el tejido vascular y miocárdico, así como en 
cerebro, riñones y células glomerulosas suprarrenales, que 
secretan aldosterona (véase cap. 30). El subtipo AT, de recep- 
tor de angiotensina II se encuentra en la médula suprarrenal y 
tal vez en el sistema nervioso central y pudiera intervenir en 
el desarrollo de vasos (Horiuchi et al., 1999). El receptor AT, 
es el que media la inhibición retroalimentaria de la liberación 
de renina, razón por la cual las concentraciones de esta últi- 
ma y de la angiotensina II aumentan durante el antagonismo 
del receptor AT,. Se desconocen las consecuencias clínicas 
de la intensificación de los efectos de la angiotensina II en un 
receptor AT, “no inhibido”; sin embargo, los datos que han 
surgido sugieren que el receptor AT, puede “mostrar respues- 
tas opuestas al crecimiento y la proliferación”. 


Efectos adversos y precauciones. Cabe considerar los 
efectos adversos de los antagonistas del receptor AT, dentro 
del contexto de los que surgen con los inhibidores de ACE. 
Estos últimos causan problemas de dos tipos principales, los 
relacionados con disminución de las cifras de angiotensina II 
y los que se deben a efectos moleculares independientes de 
la supresión de la función de esta última. 

Los efectos adversos de los inhibidores de la ACE que 
dependen de inhibición de las funciones relacionadas con la 
angiotensina II (véase antes en este capítulo) también se ob- 
servan con los antagonistas del receptor AT}. Éstos incluyen 
hipotensión, hiperpotasiemia y función renal disminuida, in- 
cluso la relacionada con estenosis bilateral de la arteria renal 
y estenosis de la arteria de un riñón solitario. Es más proba- 
ble que sobrevenga hipotensión en quienes la presión arterial 
depende mucho de la angiotensina Il, incluso en aquellos con 
disminución de volumen (p. ej., con diuréticos), hipertensión 
renovascular, insuficiencia cardíaca y cirrosis; en tales en- 
fermos es esencial iniciar el tratamiento con dosis bajas y 
prestar atención al volumen sanguíneo. La hiperpotasiemia 
sólo se presenta con otros factores que alteran la homeostasia 
de K* como insuficiencia renal, ingestión excesiva de K* y 
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uso de fármacos que favorecen la retención de este último. La 
tos, un efecto adverso de los inhibidores de la ACE, es menos 
frecuente con antagonistas del receptor de angiotensina II. 
Muy rara vez ocurre angioedema. 

No deben administrarse los antagonistas de receptor AT, 
en el segundo o el tercer trimestre de la gestación y es mejor 
interrumpir su uso tan pronto se detecta el embarazo. 


Aplicaciones terapéuticas. En dosis adecuadas, los anta- 
gonistas del receptor AT; al parecer tienen la misma eficacia 
que los inhibidores de ACE en el tratamiento de la hiperten- 
sión. Como ocurre con estos últimos, los fármacos mencio- 
nados pueden ser menos eficaces en afroestadounidenses y 
en pacientes hiporreninémicos. 

El efecto total de los antagonistas de receptor AT, en la 
presión arterial se observa de manera característica sólo des- 
pués que han transcurrido unas cuatro semanas de tratamien- 
to. Si los antagonistas AT; solos comentados no controlan la 
presión arterial, habrá que agregar una hidroclorotiazida u 
otro diurético en dosis pequeñas. En algunos estudios doble 
ciego con asignación aleatoria de personas con hipertensión 
leve o intensa, la adición de hidroclorotiazida a un antago- 
nista de receptor AT, disminuyó todavía más en grado sig- 
nificativo la presión arterial entre quienes no tuvieron una 
respuesta suficiente a la hidroclorotiazida sola. En pacientes 
que han recibido diuréticos y que ya muestran agotamien- 
to volumétrico intravascular, y en otros sujetos cuya presión 
arterial depende netamente de la angiotensina Il, se prefiere 
una dosis inicial menor. Tomando en cuenta los diferentes 
mecanismos por los que actúan, no es posible asegurar que 
los efectos de los inhibidores de la ACE y los antagonistas 
del receptor AT; serán equivalentes para prevenir el daño de 
órgano blanco en pacientes con hipertensión. 


VASODILATADORES 


Hidralazina 


La hidralazina (APRESOLINE) fue uno de los primeros anti- 
hipertensores activos por vía oral que se comercializó en Es- 
tados Unidos; sin embargo, inicialmente se utilizó con poca 
frecuencia debido a taquicardia y taquifilaxia. Con una mejor 
comprensión de las respuestas cardiovasculares compensado- 
ras que acompañan al uso de los vasodilatadores arteriolares, 
la hidralazina se combinó con simpaticolíticos y diuréticos, y 
se obtuvieron mejores resultados terapéuticos. No obstante, 
su sitio en el tratamiento de la hipertensión disminuyó de 
modo notable debido a la introducción subsecuente de nue- 
vas clases de antihipertensores. 


Se han sintetizado muchas ftalazinas con la esperanza de producir 
fármacos vasoactivos, pero sólo las que tienen mitades de hidrazina en 
la posición 1 o 4 del anillo generan actividad vasodilatadora. Ninguno 
de los análogos plantea ventaja alguna sobre la hidralazina. Esta última 
(1-hidrazinoftalazina) tiene la fórmula estructural que sigue: 
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OQ! 


HIDRALAZINA 


Sitio y mecanismo de acción. La hidralazina relaja directamente el 
músculo liso arteriolar. Aún no se aclaran los mecanismos moleculares 
que median esta acción, pero es posible que a la postre incluyan una 
disminución de las concentraciones intracelulares de calcio. Si bien la 
hidralazina influye en una diversidad de cambios en las vías celulares 
de señalamiento, aún no se conocen con certeza los blancos moleculares 
precisos que explican su capacidad para dilatar arterias. El medicamento 
no dilata arterias coronarias epicárdicas ni relaja músculo liso venoso. 
La vasodilatación inducida por hidralazina se relaciona con estimula- 
ción potente del sistema nervioso simpático, lo cual da como resultado 
incremento de la frecuencia cardíaca y de la contractilidad, aumento 
de la actividad de renina plasmática y retención de líquido; todos esos 
fenómenos contrarrestan el efecto antihipertensor de la hidralazina. Si 
bien la mayor parte de la actividad simpática se debe a un reflejo media- 
do por barorreceptores, la hidralazina estimula la liberación de noradre- 
nalina a partir de terminales nerviosas simpáticas y aumenta de manera 
directa la contractilidad miocárdica. 


Efectos farmacológicos. Casi todos los efectos de la hi- 
dralazina se confinan al aparato cardiovascular. El decremen- 
to de la presión arterial después de proporcionar hidralazina 
se vincula con disminución selectiva de la resistencia vascu- 
lar en las circulaciones coronaria, cerebral y renal, con efecto 
más pequeño en piel y músculos. Debido a dilatación prefe- 
rencial de las arteriolas sobre las venas, se observa con cierta 
frecuencia el problema de hipotensión postural; la hidralazi- 
na disminuye la presión arterial por igual en las posiciones 
supina y erecta. 


Absorción, metabolismo y excreción. La hidralazina se 
absorbe satisfactoriamente en tubo digestivo, pero es escasa 
su biodisponibilidad general (16% en acetiladores rápidos y 
35% en acetiladores lentos). La N-acetilación de la hidralazi- 
na ocurre en intestino, hígado, o en ambos. La semivida de la 
hidralazina es de 1 h y la depuración general del fármaco es 
de alrededor de 50 ml/kg/minuto. 


El ritmo de acetilación está determinado genéticamente; alrededor 
de la mitad de la población estadounidense acetila rápido y otro tanto 
con lentitud. El compuesto acetilado es inactivo; en consecuencia, la 
dosis necesaria para producir un efecto general es mayor en acetilado- 
res rápidos. Dado que la depuración general excede el flujo sanguíneo 
hepático, debe ocurrir metabolismo extrahepático. En realidad, la hidra- 
lazina se combina con rapidez con cetoácidos «circulantes para formar 
hidrazonas, y el principal metabolito que se recupera del plasma es la 
hidralazina hidrazona de ácido pirúvico. Este metabolito tiene semivi- 
da más prolongada que la hidralazina, pero no parece ser muy activo. 
Si bien la tasa de acetilación es un determinante de importancia de la 
biodisponibilidad de la hidralazina, no participa en la eliminación gene- 
ral del fármaco, quizá porque la depuración hepática es tan alta que la 
eliminación general está principalmente en función del flujo sanguíneo 
hepático. 
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La concentración plasmática máxima de hidralazina y el efecto hi- 
potensor máximo de esta última ocurren en el transcurso de 30 a 120 
min luego de la ingestión. Aun cuando la semivida en el plasma es de 
alrededor de una hora, el efecto hipotensor de la hidralazina puede durar 
hasta 12 h. No hay una explicación clara para esta discrepancia. 


Toxicidad y precauciones. Después del uso de hidralazina 
ocurren dos tipos de efectos adversos. El primero, que son 
extensiones de los efectos farmacológicos del medicamen- 
to, incluye cefalea, náusea, rubor, hipotensión, palpitaciones, 
taquicardia, desvanecimiento y angina de pecho. Aparece is- 
quemia miocárdica debido al incremento de la demanda de 
oxígeno impuesto por la estimulación inducida por barorre- 
flejo del sistema nervioso simpático, y porque la hidralazina 
no dilata las coronarias epicárdicas; así, la dilatación arte- 
riolar que genera puede causar “robo” de flujo sanguíneo, 
que disminuye el riego en la región isquémica. Después de 
administración parenteral en pacientes con arteriopatía coro- 
naria, la isquemia miocárdica puede ser lo suficiente grave y 
prolongada para generar infarto manifiesto. Por esta razón, 
no es aconsejable la administración parenteral de hidralazina 
en pacientes hipertensos con arteriopatía coronaria, enfermos 
hipertensos con múltiples factores de riesgo cardiovascular 
o en pacientes de edad avanzada. Además, si el compuesto 
se utiliza solo, quizás ocurra retención de sal, con aparición 
de insuficiencia cardíaca congestiva de gasto alto. Cuando se 
combina con un bloqueador de los receptores adrenérgicos 
B y un diurético, la hidralazina se tolera mejor, aunque aún 
se describen efectos adversos como cefalea, lo cual tal vez 
requiera suspender el fármaco. 

El segundo efecto de tipo adverso depende de reacciones 
inmunitarias, de las cuales el síndrome de lupus inducido por 
fármacos es el más frecuente. La administración de hidrala- 
zina también puede dar como resultado un padecimiento que 
semeja enfermedad del suero, anemia hemolítica, vasculitis 
y glomerulonefritis rápidamente progresiva. Se desconoce el 
mecanismo de estas reacciones autoinmunitarias. 


El síndrome de lupus inducido por fármacos por lo general ocurre 
después de al menos seis meses de tratamiento continuo con hidralazina, 
y su incidencia se relaciona con dosis, género, fenotipo del acetilador y 
raza. En un estudio, después de tres años de tratamiento con hidralazina 
sobrevino lupus inducido por fármacos en 10% de quienes recibieron 
200 mg/día, 5% de los que consumieron 100 mg/día y ninguno de quie- 
nes recibieron 50 mg/día (Cameron y Ramsay, 1984). La incidencia es 
cuatro veces más alta en mujeres que en varones y el síndrome se ob- 
serva con mayor frecuencia en caucásicos que en afroestadounidenses. 
La tasa de conversión a una prueba de anticuerpos antinucleares con 
resultados positivos es más rápida en acetiladores lentos que en los rá- 
pidos, lo cual sugiere que la causa es el fármaco natural o un metabolito 
no acetilado. Empero, dado que la mayoría de los pacientes con prue- 
bas de anticuerpos antinucleares con resultados positivos no presenta 
el síndrome de lupus inducido por fármacos, es innecesario suspender 
la hidralazina, a menos que aparezcan datos clínicos del síndrome. Es- 
tos hallazgos son similares a los de otros síndromes de lupus inducido 
por fármacos, y constan principalmente de artralgia, artritis y fiebre. 
Es posible que haya pleuritis y pericarditis y el derrame pericárdico en 
ocasiones origina taponamiento cardíaco. Suspender el medicamento es 
todo lo que se requiere en la mayoría de los enfermos con el síndrome 
de lupus inducido por hidralazina, pero los síntomas pueden persistir 
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en algunos individuos y quizá se requiera administración de corticos- 
teroides. 

La hidralazina también puede generar una polineuropatía que mues- 
tra respuesta a la piridoxina. El mecanismo parece relacionarse con la 
capacidad de la hidralazina para combinarse con piridoxina y formar 
una hidrazona. Este efecto adverso es muy poco frecuente con dosis de 
200 mg/día, o menos. 


Aplicaciones terapéuticas. La hidralazina ya no es un 
medicamento de primera línea en el tratamiento de la hiper- 
tensión debido a su perfil de efectos adversos relativamen- 
te desfavorables. Puede ser útil en la terapéutica de algunos 
pacientes con hipertensión grave, ser parte del tratamiento 
basado en pruebas en enfermos con insuficiencia cardíaca 
congestiva (combinado con nitratos en pacientes que no tole- 
ran inhibidores de la ACE o antagonistas del receptor AT), y 
en la terapéutica de urgencias hipertensivas en mujeres em- 
barazadas (en especial preeclampsia) debido a la experiencia 
extensa con el medicamento en estos casos. La hidralazina 
debe utilizarse con la mayor cautela en pacientes de edad 
avanzada y en hipertensos con arteriopatía coronaria por la 
posibilidad de precipitar isquemia del miocardio debido a 
taquicardia refleja. La dosis habitual de hidralazina por vía 
oral es de 25 a 100 mg dos veces al día. La administración 
dos veces al día es igual de eficaz que cuatro veces al día para 
controlar la presión arterial, independientemente del fenotipo 
de acetilador. La dosis máxima recomendada de este com- 
puesto es de 200 mg/día para minimizar el síndrome de lupus 
inducido por fármacos. 


Abridores de canales de K*,,,: minoxidilo 


El descubrimiento en 1965 del efecto hipotensor del minoxi- 
dilo (LONITEN) fue un avance importante en el tratamiento de 
la hipertensión, puesto que ha resultado eficaz en sujetos con 
las formas de hipertensión más graves y resistentes a fárma- 
cos. La estructura química del minoxidilo es como sigue: 


Na 
o 
NH, 
MINOXIDILO 


Sitio y mecanismo de acción. El minoxidilo no es activo 
in vitro sino que debe metabolizarse mediante la sulfotrans- 
ferasa hepática hacia la molécula activa, N-O sulfato de mi- 
noxidilo; la formación de este metabolito activo constituye 
una vía menor en la eliminación metabólica del minoxidilo. 
El sulfato de minoxidilo relaja el músculo liso vascular en 
sistemas aislados, en los cuales el fármaco original es inac- 
tivo; activa los canales del potasio regulados por trifosfato 
de adenosina (adenosine triphosphate, ATP). Al abrir dichos 
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canales en el músculo liso y, así, permitir el flujo de salida 
de ese elemento, ocurre hiperpolarización del músculo liso y 
relajación del mismo (Leblanc et al., 1989). 


Efectos farmacológicos. El minoxidilo produce vasodi- 
latación arteriolar en esencia sin efecto sobre los vasos de 
capacitancia; el fármaco semeja a la hidralazina y el dia- 
zóxido a este respecto. Incrementa el flujo sanguíneo hacia 
piel, músculo estriado, tubo digestivo y corazón, más que 
hacia el sistema nervioso central. El aumento despropor- 
cionado del flujo sanguíneo hacia corazón puede tener una 
base metabólica, en cuanto la administración de minoxidi- 
lo se relaciona con incremento reflejo de la contractilidad 
miocárdica y aumento del gasto cardíaco. Este último quizá 
muestre incremento notorio de hasta tres a cuatro veces. El 
principal determinante del aumento del gasto cardíaco es el 
efecto del minoxidilo sobre la resistencia vascular periférica 
para incrementar la circulación venosa hacia corazón; por 
inferencia a partir de estudios con otros fármacos, la circu- 
lación venosa aumentada probablemente depende de incre- 
mento del flujo en los lechos vasculares regionales, con una 
constante de tiempo rápida para la circulación venosa hacia 
corazón (Ogilvie, 1985). El aumento mediado por actividad 
adrenérgica de la contractilidad cardíaca contribuye al gas- 
to cardíaco incrementado, pero no es el factor causal pre- 
dominante. 


Los efectos del minoxidilo sobre los riñones son complejos; es un 
vasodilatador renal, pero la hipotensión general producida por el fár- 
maco en ocasiones disminuye el flujo sanguíneo renal. Aun así, en 
la mayoría de los hipertensos que toman minoxidilo hay mejoría de la 
función renal, en especial si la disfunción de los riñones depende de hi- 
pertensión (Mitchell et al., 1980). El minoxidilo es un estimulador muy 
potente de la secreción de renina, efecto mediado por una combinación 
de estimulación simpática renal y activación de los mecanismos renales 
intrínsecos en la regulación de la liberación de renina. 

El descubrimiento de canales del K* vr en una diversidad de ti- 
pos celulares y en mitocondrias sugiere que deben considerarse regula- 
dores del canal del K* , y p como fármacos terapéuticos en múltiples en- 
fermedades cardiovasculares (Pollessello y Mebazaa, 2004) y tal vez 
explique algunos de los efectos del minoxidilo que se comentaron en 
la sección anterior. Algunos tipos de canales del K* up poseen diferen- 
tes subunidades reguladoras del receptor de sulfonilurea y, en conse- 
cuencia, muestran respuestas específicas de tejido. Estudios recientes 
sugieren que ciertas acciones de los abridores de canales del K* depen- 
dientes de ATP pueden ser influenciados por hipercolesterolemia es por 
la administración concurrente de hipoglucemiantes del tipo sulfonilurea 
(Miura y Miki, 2003). 


Absorción, metabolismo y excreción. El minoxidilo se 
absorbe bien a partir del tubo digestivo. Aunque sus concen- 
traciones sanguíneas máximas ocurren 1 h después de sumi- 
nistrarlo por vía oral, el efecto hipotensor máximo aparece 
más tarde quizá debido a retraso de la formación del meta- 
bolito activo. 


Sólo 20% del medicamento absorbido se excreta sin cambios en ori- 
na y la principal vía de eliminación es mediante metabolismo hepático. 
El principal metabolito del minoxidilo es el conjugado glucurónido en 
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la posición N-6xido en el anillo pirimidina. Este metabolito es menos 
activo que el minoxidilo, pero persiste más tiempo en el organismo. La 
magnitud de la biotransformación del minoxidilo hacia su metabolito 
activo, N-O sulfato de minoxidilo, no se ha evaluado en seres humanos. 
El minoxidilo tiene semivida plasmática de 3 a 4 h, pero su duración 
de acción es de 24 h o a veces aún más prolongada. Se ha propuesto 
que esta discrepancia depende de la persistencia del minoxidilo en el 
músculo liso vascular. De cualquier modo, sin conocimiento de las pro- 
piedades farmacocinéticas del metabolito activo, es imposible explicar 
la duración de acción prolongada. 


Efectos adversos y precauciones. Los efectos adversos 
del minoxidilo son predecibles y pueden dividirse en tres ca- 
tegorías principales: retención de líquidos y sal, efectos car- 
diovasculares e hipertricosis. 

La retención de sal y agua depende del incremento de la 
resorción en los túbulos renales proximales, que a su vez es 
consecutiva a presión de riego renal reducido y a estimula- 
ción refleja de los receptores adrenérgicos œ de los túbulos 
renales. Es posible observar efectos antinatriuréticos simi- 
lares con los otros dilatadores arteriolares (p. ej., diazóxido 
e hidralazina). Si bien la administración de minoxidilo in- 
crementa la secreción de renina y aldosterona, no constituye 
un mecanismo importante de retención de sal y agua en este 
caso. La retención de líquido por lo general se controla me- 
diante suministro de un diurético. No obstante, las tiazidas 
quizá no sean lo suficiente eficaces, y tal vez se requiera un 
diurético de asa (o con acción en asa de Henle), en especial 
si el paciente tiene cualquier grado de disfunción renal. La 
retención de sal y agua en pacientes que reciben minoxidilo 
puede ser intensa y requerir grandes dosis de diuréticos de 
asa para evitar la formación de edema. 

Las consecuencias cardíacas de la activación mediada por 
barorreceptor del sistema nervioso simpático durante trata- 
miento con minoxidilo son similares a aquellas que se ob- 
servan con la hidralazina; hay incremento de la frecuencia 
cardíaca, la contractilidad miocárdica y del consumo miocár- 
dico de oxígeno. De este modo, es posible que el minoxidilo 
induzca isquemia miocárdica en sujetos con arteriopatía co- 
ronaria. Las respuestas simpáticas cardíacas se atenúan me- 
diante administración simultánea de un bloqueador adrenér- 
gico J. El incremento inducido por actividad adrenérgica de 
la secreción de renina también puede aminorarse mediante un 
antagonista de los receptores adrenérgicos Do un inhibidor de 
la enzima convertidora de angiotensina, con incremento del 
control de la presión arterial. 


El aumento del gasto cardíaco desencadenado por el minoxidilo ge- 
nera consecuencias en particular adversas en hipertensos con hipertrofia 
y disfunción diastólica del ventrículo izquierdo. Esos ventrículos con 
adaptabilidad baja muestran respuesta subóptima al incremento de las 
cargas de volumen, con aumento resultante de la presión de llenado 
del ventrículo izquierdo. Esto quizá sea una contribución importante al 
aumento de presión de la arteria pulmonar que se observa en la terapéu- 
tica con minoxidilo (e hidralazina) en hipertensos, y se complica por la 
retención de sal y agua causada por el minoxidilo. En esos enfermos, 
el tratamiento con este último puede dar como resultado insuficiencia 
cardíaca; la terapéutica eficaz con diuréticos reduce el potencial de esa 
complicación pero no la evita. El derrame pericárdico es una complica- 
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ción poco frecuente pero grave del minoxidilo. Aun cuando se describe 
con mayor frecuencia en sujetos con insuficiencias renal y cardíaca, di- 
cho tipo de derrame puede sobrevenir en personas con función cardio- 
vascular y renal normales. El derrame pericárdico leve y asintomático 
no es una indicación para suspender el fármaco; sin embargo, es nece- 
sario vigilar de manera constante la situación para evitar el progreso 
hacia taponamiento. El derrame por lo general desaparece cuando se 
suspende el fármaco, pero recurrirá si se reanuda el tratamiento con 
minoxidilo. 

Después de iniciar la terapéutica con minoxidilo, suelen observarse 
ondas T aplanadas e invertidas en el electrocardiograma. Éstas no son 
de origen isquémico y aparecen durante la administración de otros fár- 
macos que activan los canales del potasio. Esos medicamentos aceleran 
la repolarización miocárdica, acortan el periodo refractario residuales 
y uno de ellos, el pinacidilo, disminuye el umbral de fibrilación ven- 
tricular y aumenta la fibrilación ventricular espontánea en la isquemia 
miocárdica (Chi et al., 1990). No se ha investigado el efecto del minoxi- 
dilo sobre el periodo refractario residuales y la fibrilación ventricular 
isquémica; se desconoce si esos datos aumentan el riesgo de fibrilación 
ventricular en isquemia miocárdica en seres humanos. 

Todos los enfermos que reciben minoxidilo durante un periodo pro- 
longado presentan hipertricosis, y es probablemente una consecuencia 
de la activación de los canales del potasio. El crecimiento de pelo ocu- 
rre en cara, espalda, brazos y piernas, y es en particular molesto en 
mujeres. Este problema puede usarse con rasurado frecuente o empleo 
de depilatorios. El minoxidilo (ROGAINE) tópico se comercializa en la 
actualidad para tratar la calvicie masculina. El uso local de minoxidilo 
puede causar efectos cardiovasculares sensibles de medición en algunos 
individuos (Leenen et al., 1988). 

Otros efectos adversos del fármaco son poco frecuentes e incluyen 
exantemas, síndrome de Stevens-Johnson, intolerancia a la glucosa, 
ampollas serosanguinolentas, formación de anticuerpos antinucleares y 
trombocitopenia. 


Aplicaciones terapéuticas. El minoxidilo se reserva me- 
jor para el tratamiento de la hipertensión grave que responde 
mal a otros antihipertensores, sobre todo en varones con in- 
suficiencia renal (Campese, 1981). Se ha utilizado con resul- 
tados satisfactorios en la terapéutica de hipertensión tanto en 
adultos como en niños. El minoxidilo nunca ha de adminis- 
trarse solo, sino de manera concurrente a un diurético para 
evitar retención de líquidos y con un simpaticolítico (por 
lo general un antagonista de los receptores adrenérgicos /) 
para controlar efectos cardiovasculares reflejos. El fármaco 
regularmente se administra una o dos veces al día, pero algu- 
nos enfermos tal vez requieran posología más frecuente para 
conseguir el control adecuado de la presión arterial. Su dosis 
inicial puede ser de apenas 1.25 mg, cantidad que es factible 
incrementar de manera gradual hasta 40 mg en una o dos 
dosis diarias. 


Nitroprusiato de sodio 


Aunque el nitroprusiato de sodio se ha conocido desde 1850, 
y en 1929 se describió su efecto hipotensor en seres huma- 
nos, no fue sino hasta mediados del decenio de 1950 que se 
demostró su seguridad y utilidad en el control a corto plazo 
de hipertensión grave; varios investigadores señalaron des- 
pués que también es eficaz para mejorar la función cardíaca 
en pacientes con insuficiencia del ventrículo izquierdo (véase 
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cap. 34). La fórmula estructural del nitroprusiato de sodio es 
como sigue: 


CN cN 
2Na* [NC Fe ON 
ON CN 


NITROPRUSIATO DE SODIO 


Sitio y mecanismo de acción. El nitroprusiato es un nitro- 
vasodilatador que actúa liberando óxido nítrico (nitric oxide, 
NO). Este último activa la vía de monofosfato de guanosina 
(guanosine monophosphate, GMP)-PKG cíclico de guanilil- 
ciclasa, que origina vasodilatación (Murad, 1986; Linder et 
al., 2005), y simula la producción de NO por células endo- 
teliales vasculares, que está deteriorada en muchos pacientes 
hipertensos (Ramchandra et al., 2005). Aún no se aclara el 
mecanismo de liberación del NO y es probable que incluya 
vías tanto enzimáticas como no enzimáticas (Feelisch, 1998). 
Se desarrolla tolerancia a nitroglicerina pero no al nitropru- 
siato (Fung, 2004). En el capítulo 31 se comenta la farmaco- 
logía de los nitratos orgánicos, incluida la nitroglicerina. 


Efectos farmacológicos. El nitroprusiato dilata tanto las 
arteriolas como las vénulas, y la respuesta hemodinámica a 
su administración depende de una combinación de estanca- 
miento venoso e impedancia arterial reducida. En sujetos con 
función normal del ventrículo izquierdo, el estancamiento 
afecta más el gasto cardíaco que la reducción de la poscarga; 
de este modo, el gasto cardíaco tiende a disminuir. Por el 
contrario, en sujetos con deterioro grave de la función del 
ventrículo izquierdo y distensión ventricular diastólica, el 
efecto predominante es el decremento de la impedancia arte- 
rial, lo cual conduce a un aumento del gasto cardíaco (véase 
cap. 33). 

El nitroprusiato de sodio es un vasodilatador no selectivo 
y el fármaco afecta poco la distribución regional del flujo 
sanguíneo. En general, se conservan el flujo sanguíneo renal 
y la filtración glomerular y aumenta la actividad de renina 
plasmática. Al contrario del minoxidilo, la hidralazina, el 
diazóxido y otros vasodilatadores arteriolares, la adminis- 
tración de nitroprusiato de sodio por lo general sólo causa 
incremento moderado de la frecuencia cardíaca y reducción 
general de la demanda miocárdica de oxígeno. 


Absorción, metabolismo y excreción. El nitroprusiato de 
sodio es una molécula inestable que se descompone en con- 
diciones fuertemente alcalinas y cuando queda expuesto a la 
luz; para que sea eficaz, debe aplicarse por vía intravenosa 
lenta continua. El inicio de acción ocurre en el transcurso de 
30 s; el efecto hipotensor máximo aparece antes de 2 min y, 
cuando se suspende la administración, el efecto desaparece 
antes de 3 minutos. 
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El metabolismo del nitroprusiato en el músculo liso se inicia por su 
reducción, que va seguida por liberación de cianuro y después de óxido 
nítrico (Bates et al., 1991; Ivankovich et al., 1978). El cianuro se meta- 
boliza más mediante la rodanasa hepática hacia tiocianato, que se elimi- 
na casi por completo en orina. La semivida de eliminación del tiocianato 
es de tres días en pacientes con función renal normal y puede ser mucho 
más prolongada en sujetos con insuficiencia renal. 


Toxicidad y precauciones. Los efectos adversos a corto 
plazo del nitroprusiato se deben a vasodilatación excesiva, 
con hipotensión y las consecuencias de la misma. En la ma- 
yoría de los enfermos, la vigilancia constante de la presión 
arterial y el uso de una bomba para administración con tasa 
variable continua evitarán una respuesta hemodinámica ex- 
cesiva. 


Con menor frecuencia, la toxicidad depende de la conversién del 
nitroprusiato en cianuro y tiocianato. Tal vez ocurra acumulación tóxica 
de cianuro que genera acidosis láctica grave si se proporcionan más de 
5 ug/kg/min de nitroprusiato de sodio, pero la toxicidad mencionada 
aparece en algunos enfermos que reciben dosis cercanas a 2 ug/kg de 
peso/min por tiempo prolongado. El factor limitante del metabolismo 
del cianuro parece ser la disponibilidad de sustratos que contienen azu- 
fre en el organismo (principalmente tiosulfato). El suministrar de mane- 
ra concomitante tiosulfato de sodio evita la acumulación de cianuro en 
quienes están recibiendo dosis de nitroprusiato de sodio más altas que 
las habituales; no cambia la eficacia del medicamento (Schulz, 1984). 
El riesgo de toxicidad por tiocianato aumenta cuando el nitroprusiato de 
sodio se administra durante más de 24 a 48 h, en particular si hay alte- 
raciones de la función renal. Los signos y síntomas de la toxicidad por 
tiocianato incluyen anorexia, náusea, fatiga, desorientación y psicosis 
tóxica. Es necesario vigilar la concentración plasmática de tiocianato 
durante administración prolongada de nitroprusiato, y no se permitirá 
que exceda 0.1 mg/ml. Casi nunca las concentraciones excesivas de tio- 
cianato causan hipotiroidismo por inhibición de la captación de yodo 
por tiroides. En presencia de insuficiencia renal, el tiocianato se elimina 
con facilidad por medio de hemodiálisis. 

El nitroprusiato favorece la hipoxemia arterial en sujetos con neu- 
mopatía obstructiva crónica porque el fármaco interfiere en la vasocons- 
tricción pulmonar de origen hipóxico, y por ende favorece la despropor- 
ción entre ventilación y riego. 


Aplicaciones terapéuticas. El nitroprusiato de sodio se 
utiliza de manera primaria para tratar urgencias hipertensivas, 
pero es posible recurrir a este medicamento en muchas situa- 
ciones en las cuales se desea reducción cardíaca de la pre- 
carga, la poscarga, o de ambas. Suele utilizarse nitroprusiato 
para disminuir la presión arterial durante la disección aórtica 
aguda, a fin de mejorar el gasto cardíaco en la insuficiencia 
cardíaca congestiva, sobre todo en pacientes hipertensos con 
edema pulmonar que no responde a otro tratamiento (véase 
cap. 33), y para disminuir la demanda miocárdica de oxígeno 
después de un infarto agudo de miocardio. Además, el nitro- 
prusiato es el fármaco que se utiliza con mayor frecuencia 
para inducir hipotensión controlada durante anestesia con el 
fin de reducir la hemorragia transoperatoria. En el tratamien- 
to de disección aórtica aguda, tiene importancia administrar 
un antagonista de los receptores adrenérgicos / con nitropru- 
siato, puesto que el decremento de la presión arterial con este 
último solo incrementa la tasa de aumento de la presión en la 
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aorta como resultado de mayor contractilidad miocárdica, lo 
cual incrementa la propagación de la disección. 


El nitroprusiato de sodio está disponible en frascos ámpula que contie- 
nen 50 mg. El contenido del frasco debe disolverse en 2 a 3 ml de dextrosa 
al 5% en agua. La adición de esta solución a 250 a 1 000 ml de dextro- 
sa al 5% en agua produce una concentración de 50 a 200 ug/ml. Dado que 
el compuesto se descompone si se expone a la luz, sólo han de utilizar- 
se soluciones frescas y es necesario cubrir el frasco con una envoltura 
opaca. El medicamento se administra por vía intravenosa continua con- 
trolada y se requiere vigilancia constante. La mayoría de los hipertensos 
reacciona al suministro de 0.25 a 1.5 ug/kg/min. Se necesitan tasas de 
administración más altas para producir hipotensión controlada en su- 
jetos normotensos bajo anestesia quirúrgica. El suministro prolongado 
de más de 5 ug/kg/min de nitroprusiato puede causar intoxicación por 
cianuro, por tiocianato, o por ambos. Los pacientes que están recibien- 
do otros antihipertensores por lo general requieren menos nitroprusiato 
para disminuir la presión arterial. Cuando 10 ug/kg/min no reducen de 
manera adecuada la presión arterial en el transcurso de 10 min, es ne- 
cesario disminuir la tasa de administración para minimizar la toxicidad 
potencial. 


Diazóxido 


El diazóxido (HYPERSTAT IV) se utiliza en el tratamiento de urgencias 
hipertensivas extraordinarias. El nitroprusiato de sodio es el fármaco 
más adecuado para esta indicación, pero el diazóxido conserva un sitio 
en el tratamiento de urgencias hipertensivas cuando no se dispone de 
bombas exactas para administración intravenosa lenta y si no es factible 
la vigilancia constante de la presión arterial. También se administra por 
vía oral (PROGLYCEM) para el tratamiento de pacientes con diversas for- 
mas de hipoglucemia (véase cap. 60). 


TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO 
DE LA HIPERTENSIÓN 


Los métodos no farmacológicos para reducir la presión arte- 
rial por lo general son recomendables como procedimiento 
inicial para tratar pacientes que tienen presiones diastólicas 
de 90 a 95 mmHg. Además, esos métodos aumentarán la efi- 
cacia de la farmacoterapia en personas con presión arterial 
más alta. Asimismo, en individuos con presiones diastólicas 
de 85 a 90 mmHg, los datos epidemiológicos acerca de los 
riesgos cardiovasculares apoyan la institución de tratamiento 
no farmacológico. Las indicaciones de la eficacia de diver- 
sas modificaciones del estilo de vida en la hipertensión se 
revisan en una declaración del resumen del Joint National 
Committee (Chobanian et al., 2003). 

Para mantener el apego a la prescripción de un régimen 
terapéutico, la intervención no debe disminuir la calidad de 
vida. Todos los fármacos tienen efectos adversos. Si las al- 
teraciones menores de la actividad o la dieta normales pue- 
den reducir la presión arterial hasta una cifra satisfactoria, 
es posible evitar las complicaciones de la farmacoterapia. 
Además, los métodos no farmacológicos para disminuir la 
presión arterial permiten al enfermo participar de manera ac- 
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tiva en la terapéutica. La reducción de peso, restricción de sal 
y moderación en el consumo de alcohol generan decremento 
de la presión arterial y mejoran la eficacia de la farmacotera- 
pia. Además, el ejercicio isotónico regular también disminu- 
ye la presión arterial en hipertensos. 


Reducción del peso corporal. La obesidad y la hipertensión se en- 
cuentran estrechamente relacionadas, y el grado de obesidad guarda 
correlación positiva con la incidencia de hipertensión. Los hipertensos 
obesos pueden disminuir la presión arterial al perder peso, independien- 
temente de un cambio del consumo de sal (Maxwell er al., 1984). No 
está claro el mecanismo por el cual la obesidad genera hipertensión, 
pero el incremento de la secreción de insulina ante exceso ponderal qui- 
zá provoque aumento mediado por la hormona de la resorción del Na* 
en los túbulos renales y expansión del volumen extracelular. La obe- 
sidad también se relaciona con incremento de la actividad del sistema 
nervioso simpático; esto se revierte mediante pérdida de peso. Para mu- 
chos es difícil conservar dicha pérdida. Una combinación de ejercicio 
físico aeróbico y asesoría en cuanto a la dieta tal vez aumente el apego 
a las indicaciones. 


Restricción de sodio. La restricción intensa de sal disminuye la presión 
arterial en la mayoría de los hipertensos hospitalizados. De cualquier 
modo, tal restricción no es práctica desde el punto de vista del apego 
a las indicaciones. En varios estudios se ha demostrado que la restric- 
ción moderada hasta alrededor de 5 g/día (2 g de Na*) disminuye, en 
promedio, hasta 12 mmHg la presión sistólica y 6 mmHg la diastólica. 
La respuesta guarda relación directa con la cifra inicial de presión ar- 
terial. Además, los sujetos de más de 40 años de edad muestran mayor 
capacidad de respuesta al efecto hipotensor de la restricción moderada 
de sal (Grobbee y Hofman, 1986). Aun cuando no todos los hipertensos 
muestran respuesta a la restricción de sal, esta intervención es benigna 
y puede recomendarse con facilidad como un método inicial en todo 
paciente con hipertensión leve. Otro beneficio de la restricción de sal es 
la mejoría de la capacidad de respuesta a algunos antihipertensores. 


Restricción de alcohol. El consumo de alcohol puede aumentar la pre- 
sión arterial, pero no está claro cuánto alcohol se requiere para obtener 
este efecto. El consumo inveterado incrementa el riesgo de enfermeda- 
des cerebrovasculares, pero no de cardiopatía coronaria (Kagan et al., 
1985). En realidad, se ha encontrado que los volúmenes pequeños de 
etanol protegen contra la aparición de arteriopatía coronaria. Se reco- 
mendará a todos los hipertensos que reduzcan el consumo de etanol a 
no más de 30 ml/día (véase cap. 22). 


Ejercicio físico. La actividad física aumentada disminuye las tasas 
de enfermedad cardiovascular en varones (Paffenbarger et al., 1986). 
Se desconoce si este efecto beneficioso depende de una respuesta an- 
tihipertensora al ejercicio. La falta de actividad física se relaciona con 
mayor incidencia de hipertensión (Blair et al., 1984). Aun cuando no 
siempre se observan cambios constantes de la presión arterial, estudios 
con testigos de manera meticulosa han mostrado que el ejercicio isotó- 
nico regular disminuye la presión tanto sistólica como diastólica alre- 
dedor de 10 mmHg (Nelson et al., 1986). No está claro el mecanismo 
por el cual el ejercicio puede disminuir la presión arterial. El ejercicio 
isotónico regular disminuye el volumen sanguíneo y las catecolaminas 
plasmáticas, y aumenta las concentraciones plasmáticas de péptido na- 
triurético auricular. El efecto beneficioso del ejercicio ocurre en sujetos 
que no muestran cambio del peso corporal o de ingestión de sal durante 
el periodo de entrenamiento. 


Tratamiento con relajación y biorretroalimentación. El hecho de 
que los estímulos que generan estrés a largo plazo causen hipertensión 
sostenida en animales ha dado cabida a la posibilidad de que el trata- 
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miento con relajación disminuirá la presión arterial en algunos hiperten- 
sos. Algunos estudios han mostrado resultados positivos, pero, en gene- 
ral, el tratamiento con relajación tiene efectos inconstantes y moderados 
sobre la presión arterial (Jacob et al., 1986). Además, ha sido difícil 
demostrar la eficacia a largo plazo de ese tipo de tratamiento, quizás en 
parte porque los enfermos deben hallarse sumamente motivados para 
responder al tratamiento con relajación y biorretroalimentación. Sólo se 
estimulará, para que hagan un intento de este tipo, a los pocos pacientes 
con hipertensión leve que desean usar este método, y tales individuos 
deben estar bajo vigilancia constante y han de recibir farmacoterapia si 
es necesario. 


Tratamiento con potasio. Hay correlación positiva entre el Na" cor- 
poral total y la presión arterial, y negativa entre el K* corporal total y 
la presión arterial en hipertensos (Lever et al., 1981). Además, la in- 
gestión en la dieta, las concentraciones plasmáticas y la eliminación 
urinaria del K* se encuentran reducidas en diversas poblaciones de hi- 
pertensos. El incremento de la ingestión de K* disminuye la presión 
arterial al aumentar la excreción de Na*, incremento que suprime la 
secreción de renina, causa dilatación arteriolar (tal vez al estimular 
la actividad de la Na*,K*-ATPasa y disminuir las concentraciones in- 
tracelulares de Ca?*) y altera la capacidad de respuesta a vasocons- 
trictores endógenos. En ratas hipertensas, los complementos de K* 
disminuyen la presión arterial y reducen la incidencia de apoplejía, 
independiente de la presión arterial (Tobian, 1986). En sujetos con hi- 
pertensión leve, los complementos de K* por vía oral de 48 mmol/día 
reducen la presión tanto sistólica como diastólica (Siani et al., 1987). 
Los complementos de K* también pueden proteger contra ectopia ven- 
tricular y apoplejía (Khaw y Barrett-Connor, 1987). Con base en todos 
esos datos, parece prudente utilizar una dieta con alto contenido de K + 
junto con restricción moderada de Nat en el tratamiento no farmacoló- 
gico de hipertensión. Sin embargo, no se recomendará una dieta con 
alto contenido de K* en pacientes que reciben inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina. 


Tabaco, café y otros factores. El tabaquismo no causa por sí mismo hi- 
pertensión, aunque el consumo de cigarrillos aumenta de manera intensa 
la presión arterial debido a las acciones de la nicotina. El tabaquismo es 
un factor de riesgo mayor de arteriopatía coronaria. Los hipertensos de- 
ben tener mayor incentivo para suspender el tabaquismo. Si bien la clo- 
nidina tiene cierta eficacia para facilitar la abstinencia del tabaquismo, 
no hay pruebas que indiquen que es aconsejable el uso preferencial de 
este medicamento en fumadores hipertensos (véase cap. 23). El consu- 
mo de cafeína puede aumentar la presión arterial y las concentraciones 
plasmáticas de noradrenalina, pero el consumo a largo plazo de cafeína 
causa tolerancia a esos efectos y no se ha relacionado con aparición de 
hipertensión. Algunos investigadores han informado que el incremento 
de la ingestión de Ca?" disminuye la presión arterial. No se entiende 
el mecanismo de este dato, pero al parecer participa la suspensión de 
la secreción de la hormona paratiroidea. Aun así, los complementos 
de Ca?* no disminuyen la presión arterial cuando se estudian poblacio- 
nes de hipertensos. Si bien es posible que haya algunos hipertensos que 
presentan respuesta hipotensora al Ca?*, no hay una manera fácil para 
identificarlos. En la actualidad es imposible recomendar los comple- 
mentos de Ca?* para este propósito (Kaplan, 1988). 


SELECCIÓN DE ANTIHIPERTENSORES 
EN PACIENTES INDIVIDUALES 


La elección de antihipertensores para pacientes individuales 
puede ser compleja; hay muchas fuentes de influencia que 
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modifican las decisiones terapéuticas. Si bien los resultados 
derivados de estudios clínicos con testigos aleatorios son la 
base Óptima para terapéuticas racionales, puede ser difícil 
buscar a través de la multiplicidad de resultados y abordar la 
forma en que se aplicaron a un paciente individual. En tanto 
que los lineamientos terapéuticos pueden ser útiles para llegar 
a decisiones terapéuticas apropiadas, suele ser difícil que los 
clínicos apliquen lineamientos en el punto de los cuidados y 
con frecuencia no proporcionan suficiente información sobre 
los medicamentos recomendados. Además, el mercadeo in- 
tenso de fármacos específicos tanto para clínicos como enfer- 
mos suele complicar la toma de decisiones óptimas. Más aún, 
es un desafío persuadir a los pacientes que continúen toman- 
do medicamentos en ocasiones caros para una enfermedad 
asintomática. Es posible que los clínicos estén renuentes a 
prescribir y los pacientes a consumir el número de fármacos 
que quizá se requieran para controlar de modo adecuado la 
presión arterial. Por estas razones y otras, tal vez la mitad de 
los enfermos que se tratan de hipertensión no logre los obje- 
tivos terapéuticos de disminuir la presión arterial. 

La elección de un antihipertensor debe determinarse por 
el posible beneficio en un paciente individual, tomando en 
cuenta enfermedades concomitantes, como diabetes mellitus, 
efectos adversos problemáticos de medicamentos específicos 
y costo. 

Los lineamientos recientes recomiendan los diuréticos 
para el tratamiento inicial preferido de la mayoría de los pa- 
cientes con hipertensión en etapa 1 no complicada que no 
responden a medidas no farmacológicas. Los enfermos tam- 
bién suelen tratarse con otros medicamentos: antagonistas 
del receptor ñ inhibidores de ACE/antagonistas del receptor 
AT, y bloqueadores del canal del Ca?*. Los enfermos con 
hipertensión en etapa 2 no complicada requerirán probable- 
mente que se introduzca al inicio un diurético y otro fárma- 
co de una clase diferente. De modo subsiguiente, es posible 
ajustar las dosis aumentándolas y añadir otros medicamentos 
a fin de lograr el objetivo de las presiones arteriales (presión 
arterial <140/90 mmHg en pacientes sin complicaciones). 
Es posible que algunos de estos enfermos requieran cuatro 
medicamentos diferentes para alcanzar este objetivo. 

Un grupo muy importante y de riesgo alto de pacientes 
con hipertensión son los que tienen indicaciones apremian- 
tes para medicamentos específicos debido a otra enfermedad 
cardiovascular importante subyacente (insuficiencia cardía- 
ca, infarto de miocardio o riesgo alto de arteriopatía coro- 
naria), afección renal crónica o diabetes (Chobanian et al., 
2003). Por ejemplo, un hipertenso con insuficiencia cardía- 
ca congestiva debe tratarse como ideal con un diurético, un 
antagonista del receptor J, un inhibidor de la ACE/antago- 
nista del receptor AT, y espironolactona por el beneficio de 
estos medicamentos en la insuficiencia cardíaca congestiva, 
incluso cuando no hay hipertensión. De manera similar, los 
inhibidores de ACE/antagonistas del receptor AT, deben ser 
medicamentos de primera línea en la terapéutica de diabéti- 
cos con hipertensión tomando en cuenta sus beneficios bien 
establecidos en la nefropatía diabética. 
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Otros enfermos pueden tener afecciones subyacentes me- 
nos importantes que podrían influir en la elección de antihi- 
pertensores. Por ejemplo, un paciente hipertenso con hiper- 
plasia benigna de la próstata sintomática se beneficiaría con 
la inclusión de un antagonista del receptor v, como parte de 
su programa terapéutico, ya que los antagonistas @, son efi- 
caces en ambas enfermedades. De igual modo, un enfermo 
con ataques recurrentes de migraña podría beneficiarse par- 
ticularmente con un antagonista del receptor f, ya que varios 
medicamentos de esta clase son eficaces para prevenir ata- 
ques de migraña. 

Los pacientes con hipertensión sistólica aislada (presión 
arterial sistólica 160 mmHg y presión arterial diastólica 
<90 mmHg) se benefician en particular con diuréticos y asi- 
mismo bloqueadores del canal del Ca?*. Deben ser los medi- 
camentos de primera línea en estos enfermos en términos de 
eficacia pero, como se comentó, es necesario tomar en cuenta 
las indicaciones abrumadoras. 

Estas consideraciones se abordaron en cuanto a pacientes 
con hipertensión que necesitan tratarse para reducir el ries- 
go a largo plazo, no en enfermos con problemas que ponen 
en peligro la vida de inmediato debidos a hipertensión. Si 
bien hay muy pocos datos de estudios clínicos, el juicio clí- 
nico apoya la disminución rápida de la presión arterial en 
pacientes con complicaciones de la hipertensión que ponen 
en peligro la vida, como los enfermos con encefalopatía hi- 
pertensiva o edema pulmonar debido a hipertensión grave. 
La reducción rápida de la presión arterial se acompaña de 
grandes riesgos en los pacientes; si se disminuye la presión 
arterial muy rápido o extensamente, puede disminuir el flujo 
sanguíneo cerebral debido a las adaptaciones de la circula- 
ción del cerebro que protegen a este último de las secuelas de 
presiones arteriales muy altas. Es necesario resistir a la tenta- 
ción de tratar de manera rápida a los pacientes simplemente 
con base en el aumento de la presión arterial. Las decisiones 
terapéuticas apropiadas deben incluir la forma en que reac- 
cionan los principales órganos de los pacientes a las presio- 
nes arteriales muy altas. 
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FARMACOTERAPIA 
DE LA INSUFICIENCIA 
CARDIACA CONGESTIVA 


Thomas P. Rocco y James C. Fang 


La insuficiencia cardíaca congestiva (congestive heart failu- 
re, CHF) contribuye de manera importante a la morbilidad 
y mortalidad en todo el mundo. Tan sólo en Estados Uni- 
dos hay alrededor de cinco millones de casos establecidos 
de insuficiencia cardíaca; una cifra similar de pacientes tiene 
disfunción asintomática del ventrículo izquierdo y en con- 
secuencia el riesgo de evolucionar a insuficiencia cardíaca 
congestiva. La insuficiencia cardíaca causa más de medio 
millón de muertes al año en dicho país; la mortalidad en pa- 
cientes con insuficiencia cardíaca avanzada excede del 50% 
a un año (American Heart Association, 2003). Por fortuna, 
adelantos importantes en el conocimiento de la CHF en siste- 
mas orgánicos y moleculares celulares impulsaron adelantos 
relevantes en la farmacoterapia de la insuficiencia cardíaca 
que revolucionaron la práctica clínica. Si bien aún son ob- 
jetivos trascendentes la paliación de síntomas y mejorar la 
calidad de vida, hoy en día es posible abordar el tratamiento 
con la esperanza de atenuar el avance de la enfermedad y en 
muchos casos prolongar la supervivencia. 

Desde el punto de vista histórico, los tratamientos far- 
macológicos se dirigieron a los componentes del punto fi- 
nal de este síndrome: sobrecarga de volumen (congestión) 
y disfunción miocárdica (insuficiencia cardíaca). De manera 
característica, las estrategias terapéuticas han insistido en el 
uso de diuréticos y glucósidos cardíacos, y los esfuerzos de 
investigación se encaminaron directamente a elaborar nuevos 
medicamentos que mejoraron la función contráctil. Aunque 
son eficaces para aliviar los síntomas y estabilizar pacientes 
con descompensación hemodinámica, aún no se demuestra 
que estos tratamientos mejoren la supervivencia. Trabajos 
más recientes proporcionaron mayor información sobre la 
inducción y propagación de la CHF, y un marco conceptual 
en el que se considera que la insuficiencia cardíaca es la con- 
secuencia de una alteración de la dinámica circulatoria y la 
reestructuración cardíaca patológica. Estos adelantos han 
tenido un efecto positivo más importante en el tratamiento 
de la insuficiencia cardíaca congestiva. Antes de comentar 
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la farmacoterapia clínica de la insuficiencia cardíaca, es útil 
establecer un marco conceptual fisiopatológico a través del 
cual puede abordarse su tratamiento. 


Fisiopatología 
de la insuficiencia cardíaca congestiva 


La principal función del aparato circulatorio es suministrar 
sangre oxigenada a la periferia en respuesta a la demanda 
local en conjunto. En consecuencia, la homeostasia circu- 
latoria requiere proteger tanto del gasto cardíaco anterógra- 
do como de presión arterial media (mean arterial pressure, 
MAP). La importancia de esta última deriva del hecho de que 
la circulación general consiste en varios lechos circulatorios 
regionales paralelos, cada uno de los cuales ofrece una resis- 
tencia intrínseca al flujo. El riego de estos lechos depende de 
la presión del flujo de ingreso (MAP) y es inversamente pro- 
porcional a la resistencia vascular en el subsegmento dado de 
la circulación. Esta resistencia intrínseca puede regularse a 
fin de aumentar o disminuir el riego con base en las demandas 
de oxígeno locales, de la totalidad del organismo, o ambas. 
El efecto neto es que el gasto cardíaco que proporciona el 
ventrículo izquierdo se distribuye, según se requiera, a los 
sitios de demanda a través de la regulación de resistencias en 
los lechos circulatorios periféricos. Esta regulación local de 
la resistencia es el mecanismo por el cual se acopla el flujo 
sanguíneo a la demanda de oxígeno. 

Si bien la autorregulación local determina la distribución 
periférica del gasto cardíaco bajo circunstancias fisiológicas, 
la circulación también debe tener la capacidad de invalidar 
la autorregulación local cuando la demanda en conjunto 
excede a la capacidad de suministro del gasto cardíaco. El 
ejemplo clásico de lo anterior es el choque hipovolémico, si- 
tuación en la que está reducido el gasto cardíaco anterógrado 
como consecuencia del volumen intravascular disminuido. 
En estos casos, se activan tanto la rama simpática del sistema 
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nervioso autónomo (véase cap. 6) como el sistema renina- 
angiotensina (véase cap. 30); los efectos vasoconstrictores 
de estos sistemas aumentan de modo sustancial la resistencia 
vascular periférica y conducen a una reducción del flujo a le- 
chos vasculares no críticos. Esta redistribución del gasto car- 
díaco conserva el riego a lechos circulatorios críticos, como 
el sistema nervioso central (SNC), el miocardio ventricular 
izquierdo y los riñones. De manera concomitante con la re- 
distribución del gasto cardíaco, estos sistemas neurohumora- 
les inician asimismo un grupo de respuestas biológicas que 
incrementan la resorción de Na* y agua. Típicamente, estos 
mecanismos compensadores operan en el contexto de la con- 
tractilidad y distensibilidad normales del miocardio, estados 
que por lo general no se conservan en la insuficiencia cardía- 
ca y están más adaptados para proporcionar apoyo circulato- 
rio a corto plazo a fin de superar el esfuerzo cardiovascular 
dinámico, pasajero. 

Es difícil proporcionar una definición amplia de CHF, ya 
que el término describe una vía final común para la expre- 
sión de la disfunción del miocardio de diversas causas. Si 
bien algunos resaltan la distinción clínica entre insuficiencia 
cardíaca sistólica y diastólica, muchos pacientes presentan 
anormalidades tanto de la función contráctil como de la re- 
lajación y el llenado ventriculares. Este hecho se ilustra bien 
porque el deterioro de la función contráctil sistólica afecta de 
manera directa la frecuencia y división temporal del llenado 
diastólico del ventrículo izquierdo. 

A pesar de las dificultades inherentes para elaborar una 
descripción unificadora que incluya estos estados clínicos 
distintos, surgieron definiciones de la CHF que se han utili- 
zado en lineamientos de consenso creados para guiar la valo- 
ración y el tratamiento de la insuficiencia cardíaca. 

Insuficiencia cardíaca congestiva es el estado fisiopatoló- 
gico en que el corazón es incapaz de bombear sangre a una 
frecuencia compatible con las necesidades de los tejidos me- 
tabolizantes, o que sólo puede llevarlo a cabo con una presión 
de llenado alta (Braunwald y Bristow, 2000). 

Insuficiencia cardíaca es un complejo de síntomas (fati- 
ga, acortamiento de la respiración y congestión) relacionados 
con el riego inadecuado de los tejidos durante esfuerzos y a 
menudo con retención de líquidos. Su causa principal es un 
deterioro de la capacidad del corazón para llenar o vaciar de 
manera adecuada el ventrículo izquierdo (Cohn, 1996). 

Aunque inevitablemente incompletas, estas definiciones 
pueden proporcionar un punto de partida a partir del cual es 
posible elaborar una estructura fisiopatológica. Al integrar 
los anteriores, la insuficiencia cardíaca puede definirse como 
un padecimiento en que el corazón no puede proporcionar el 
gasto anterógrado adecuado a las presiones de llenado nor- 
males; este estado se acompaña típicamente de un síndrome 
clínico de capacidad funcional reducida y congestión venosa 
pulmonar y generalizada. Es importante insistir de nuevo en 
el hecho de que el corazón insuficiente funciona en el contex- 
to de una circulación general que requiere mecanismos por 
los cuales puedan regularse tanto el gasto cardíaco como la 
resistencia vascular. 
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El principal mecanismo por el cual se conserva el gasto 
cardíaco anterógrado es la incorporación de la reserva de pre- 
carga, una reducción dinámica de la capacitancia venosa que 
lleva a una “centralización” del volumen de sangre periférica 
y mejoría del retorno venoso, que incrementan en consecuen- 
cia el volumen al final de la diástole (end-diastolic volume, 
EDV) del ventrículo izquierdo. A su vez, este incremento del 
volumen izquierdo (left ventricular, LV) conduce a un au- 
mento de la longitud de sus fibras musculares, que mejora así 
la interacción entre actina y miosina y produce mayor fuerza 
contráctil y un incremento del volumen sistólico (stroke vo- 
lume, SV) del ventrículo izquierdo (LV); esta relación fun- 
damental entre el llenado ventricular izquierdo y el volumen 
sistólico es la relación de Frank-Starling (la curva “normal” 
de la figura 33-1). Esta incorporación de la precarga repre- 
senta el principal mecanismo intrínseco del aparato cardio- 
vascular por el que es posible aumentar el gasto cardíaco. 
Si la incorporación de la precarga no proporciona suficiente 
gasto cardíaco anterógrado, las respuestas compensadoras 
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Figura 33-1. Respuestas hemodinámicas e intervenciones far- 
macológicas en la insuficiencia cardíaca. Se ilustran las relaciones 
entre la presión diastólica de llenado (o precarga) y el volumen sis- 
tólico (o función ventricular) en un corazón normal (línea negra; la 
relación de Frank-Starling) y un paciente con insuficiencia cardíaca 
por disfunción sistólica predominante (línea azul). Obsérvese que 
los inotrópicos positivos (I), como los glucósidos cardíacos o la do- 
butamina, llevan a los pacientes a una curva de función ventricular 
más alta (línea discontinua inferior), que origina mayor trabajo car- 
díaco para un nivel determinado de presión de llenado ventricular. 
Los vasodilatadores (V), como los inhibidores de la ACE o el nitro- 
prusiato, también llevan a los pacientes a curvas de función ventri- 
cular mejores en tanto reducen las presiones cardíacas de llenado. 
Los diuréticos (D) mejoran los síntomas de insuficiencia cardíaca 
congestiva conduciendo a los pacientes a presiones de llenado car- 
díaco más bajas a lo largo de la misma curva de función ventricular. 
Las combinaciones de medicamentos suelen proporcionar efectos 
aditivos en la hemodinámica. 
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Figura 33-2. Mecanismos fisiopatológicos de la insuficiencia cardíaca y sitios principales de la acción de medicamentos. La insufi- 


ciencia cardíaca se acompaña de respuestas neurohormonales compensadoras que abarcan la activación de los sistemas nervioso simpático y 


de renina-angiotensina. Aunque estas respuestas ayudan al inicio a conservar la función cardiovascular incrementando la precarga ventricular 


y el tono vascular general, con el tiempo contribuyen a progresión de la insuficiencia del miocardio. El incremento de la poscarga ventricu- 


lar, debido a vasoconstricción generalizada y dilatación de la cámara, origina una depresión de la función sistólica. Además, el aumento de 


la poscarga y los efectos directos de la angiotensina y la noradrenalina en el miocardio ventricular causan reestructuración patológica que 


se caracteriza por dilatación progresiva de la cámara y pérdida de la función contráctil. La figura ilustra varios mecanismos que al parecer 


tienen efectos importantes en la fisiopatología de la insuficiencia cardíaca, y los sitios de acción de los tratamientos farmacológicos que se ha 


demostrado que tienen valor clínico. 


que se presentan después reflejan la gravedad y duración del 
esfuerzo hemodinámico. 

En el estrés circulatorio agudo (p. ej., infarto de miocar- 
dio) se activan sistemas neurohumorales que apoyan la cir- 
culación; los principales entre ellos son la rama simpática del 
sistema nervioso autónomo y el sistema renina-angiotensina. 
El efecto neto de la activación del sistema nervioso simpático 
es incrementar la contractilidad del miocardio, la relajación 
miocárdica y la frecuencia cardíaca (efectos adrenérgicos £); 
la activación de las eferentes simpáticas también produce au- 
mentos de la resistencia vascular periférica y la MAP (efec- 
tos adrenérgicos o). El sistema renina-angiotensina apoya 
asimismo el gasto cardíaco y la presión arterial media. El 
sistema se activa por reducción de la presión de riego renal, 
que aumenta la secreción de renina; esta última segmenta el 
angiotensinógeno circulante para formar angiotensina I (Ang 
D. que se convierte en angiotensina II (Ang ID por acción de 
la enzima convertidora de angiotensina (angiotensin-conver- 
ting enzyme, ACE). La Ang II, un vasoconstrictor potente, 


ayuda por tanto a conservar la presión arterial media (MAP); 
también origina un incremento de la producción suprarrenal 
de aldosterona, un mineralocorticoide que causa retención de 
Nat y líquido, y por ende expande el volumen intravascular 
e incrementa el retorno venoso. Así, los sistemas nervioso 
simpático y de renina-angiotensina colaboran para conser- 
var la MAP y el gasto cardíaco. En estados fisiológicos, es- 
tos mecanismos compensadores operan en el contexto de la 
contractilidad y distensibilidad normales del miocardio y el 
estrés hemodinámico restringido de modo temporal. En pa- 
cientes con CHF, estos sistemas compensadores deben operar 
bajo circunstancias en las que está deteriorada la función del 
ventrículo izquierdo y el estrés hemodinámico es constante. 
En la figura 33-2 se muestran las intersecciones de los meca- 
nismos compensadores con los fisiopatológicos y asimismo 
los sitios de acción de medicamentos. 

En la disfunción contráctil, la relación normal entre EDV 
y SV está cambiada hacia abajo (fig. 33-1), de suerte que 
puede estar reducido el SV del ventrículo izquierdo inclu- 
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so si está muy aumentado el volumen al final de la diástole 
(EDV). Este incremento del EDV origina un esfuerzo dias- 
tólico y sistólico de la pared más alto y conduce por último 
a aumentos de la presión al final de la diástole del ventrícu- 
lo izquierdo y la presión de la aurícula izquierda; a su vez, 
ello altera las fuerzas de Starling en los capilares pulmonares 
para favorecer la trasudación de líquido a los espacios ex- 
travasculares del intersticio pulmonar y producir edema in- 
tersticial y alveolar. Además, los efectores vasoconstrictores 
de los sistemas nervioso simpático y de renina-angiotensina 
originan un incremento de la resistencia vascular periférica 
que contribuye a un aumento de la impedancia a la expulsión 
del ventrículo izquierdo (aumento de la poscarga). En la dis- 
función contráctil, el ventrículo izquierdo se torna cada vez 
más sensible a los efectos de la poscarga; estos aumentos de 
la poscarga originan a la postre disminuciones considerables 
del volumen sistólico del ventrículo izquierdo. La reducción 
consiguiente del gasto cardíaco sirve como un estímulo itera- 
tivo para continuar la activación de los sistemas neurohumo- 
rales que estimulan el corazón y contraen los vasos. 


Reestructuración hipertrófica. Desde hace mucho tiem- 
po se supone que el corazón adulto no puede responder me- 
diante hiperplasia a un estrés hemodinámico sostenido. Sin 
embargo, cuando se presenta este esfuerzo, hay sistemas de 
transducción de señal que inician la síntesis y organización 
espacial de nuevas proteínas contráctiles, un proceso que se 
conoce como reestructuración hipertrófica. 

En los casos de sobrecarga crónica de la presión, como la 
hipertensión arterial de la circulación general, o la estenosis 
valvular aórtica, se añaden proteínas contráctiles y nuevos 
sarcómeros a los miocitos cardíacos existentes en paralelo 
con los miofilamentos que existen. Ello conduce a un in- 
cremento del grosor de la pared y disminución del radio de 
la cámara, que da por resultado una reducción del esfuerzo 
sistólico de la pared. Dado que la fracción de expulsión del 
LV es inversamente proporcional al esfuerzo sistólico de la 
pared, este mecanismo compensador contribuye a conservar 
el volumen sistólico normal del ventrículo izquierdo (LV). 
La desventaja de la reestructuración concéntrica deriva de la 
merma de la distensibilidad del LV que ocurre como con- 
secuencia de este tipo de hipertrofia: en cualquier volumen 
determinado del LV, está aumentada la presión diastólica del 
mismo y ello predispone a síntomas congestivos. 

En contraste, los incrementos sostenidos del volumen, 
como en la insuficiencia valvular del lado izquierdo, cul- 
minan en una hipertrofia de modalidad excéntrica. En esta 
forma de reestructuración, se añaden nuevas proteínas con- 
tráctiles a miofilamentos que existen en serie, dando lugar 
a un incremento de la distensibilidad miocárdica y por ende 
una atenuación del esfuerzo diastólico de la pared. A nivel 
del órgano en conjunto, ello permite la incorporación con- 
tinua de la precarga sin aumento considerable de la presión 
diastólica del ventrículo izquierdo. Como resultado, aumenta 
el volumen sistólico en total del LV y se conserva el gasto 
cardíaco anterógrado a las presiones de llenado normales. 
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Esta respuesta compensadora conlleva algunas consecuen- 
cias: dilatación progresiva del LV que produce por último un 
incremento secundario del esfuerzo sistólico de la pared. 

En casos de presión sostenida o carga de volumen, so- 
brevienen una lesión de los cardiomiocitos y disfunción 
de la bomba del órgano total si no se corrigen los estados de 
carga anormales. Esta transición de hipertrofia compensada 
a disfunción contráctil se ha denominado miocardiopatía de 
sobrecarga crónica, el resultado final del señalamiento proli- 
ferativo de inadaptación (Katz, 1994; Villarreal, 2005). 


Fisiopatología celular. A nivel celular, los cambios relacionados con la 
transición a disfunción contráctil abarcan desregulación de la homeos- 
tasia de Ca?*, cambios en la regulación y expresión de las proteínas 
contráctiles y alteraciones en las vías adrenérgicas de transducción de 
señal. 

La alteración de la homeostasia del calcio da por resultado la prolon- 
gación del potencial de acción y el tránsito de Ca?*. Los mecanismos 
que incrementan la concentración citosólica de Ca?* comprenden dis- 
minución de secuestro de Ca?* por el retículo sarcoplásmico y aumento 
de la captación de Ca?* a través del intercambiador de Na*-Ca?*. Las 
anormalidades derivadas del manejo del calcio pueden culminar en un 
deterioro de la contracción y relajación del miocardio. 

Se producen proteínas contráctiles disfuncionales por cambios en la 
transcripción de varios genes en el miocito cardíaco. Datos disponibles 
indican que los miocitos entran a una fase proliferativa maladaptativa en 
la que se expresan isoformas fetales. Las alteraciones de las proteínas 
contráctiles relacionadas con la insuficiencia cardíaca varían de anor- 
malidades de la troponina y la miosina que interfieren con la frecuencia 
de ciclos de puente cruzado a la activación de colagenasa/metaloprotei- 
nasas de matriz que alteran la matriz extracelular que acopla elementos 
celulares. 

La desensibilización de la via de receptor -G,-adenililciclasa-mo- 
nofosfato de adenosina (adenosine monophosphate, AMP) cíclico es 
otra anormalidad importante que se ha descrito en el miocito cardíaco 
en insuficiencia (Mann, 1999). Está disminuido el número de receptores 
f que se expresan en la superficie celular y ello culmina en una merma 
de la producción de AMP cíclico en respuesta a la estimulación adrenér- 
gica f. Esta reducción del señalamiento adrenérgico J puede indicar un 
incremento de la expresión tanto de la cinasa del receptor adrenérgico 
P (que se fosforila y en consecuencia inhibe los receptores $) como de 
G,, la proteína G inhibidora. En la CHF, aumenta la expresión de sintasa 
de óxido nítrico (nitric oxide, NO) inducible; el NO puede tener efec- 
tos inotrópicos negativos y reducir el señalamiento de AMP cíclico. El 
resultado neto de estas alteraciones a nivel del señalamiento por la vía 
del AMP cíclico-cinasa de proteína A (protein kinase A, PKA) es una 
disminución de la fosforilación del fosfolamban, que origina un deterio- 
ro de la captación de Ca?* por el retículo sarcoplásmico y la alteración 
consiguiente de la contracción y relajación. 


Insuficiencia cardíaca clínica 


Por el comentario anterior, es posible delinear la secuencia fisiopato- 
lógica siguiente en respuesta a la insuficiencia miocárdica. Al inicio, 
la disfunción del miocardio y la reducción concomitante del gasto car- 
díaco anterógrado conducen a una expansión del volumen intravascular 
y la activación de sistemas neurohumorales, en particular los sistemas 
nervioso simpático y de renina-angiotensina. Estas respuestas compen- 
sadoras conservan el riego a órganos vitales por un incremento de la 
precarga del ventrículo izquierdo, estimulación de la contractilidad del 
miocardio y aumento del tono arterial. Si bien es fisiológico en el con- 
texto de una contracción del volumen, en la insuficiencia cardíaca son 
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patológicas la retención ávida de Na* y agua y la vasoconstricción (We- 
ber, 2001). En la fase aguda, estos mecanismos ayudan a conservar el 
gasto cardíaco al permitir que el corazón opere a volúmenes al final de 
la diástole más altos que conducen a un incremento del volumen sistó- 
lico; la vasoconstricción periférica concomitante permite la redistribu- 
ción regional del gasto cardíaco a lechos de riego crítico. Por desgracia, 
cada una de estas respuestas compensadoras promoverá asimismo la 
progresión de la enfermedad. La expansión del volumen intravascular 
y los volúmenes altos de las cámaras ventriculares originarán un in- 
cremento del esfuerzo diastólico y sistólico de la pared; a su vez, estos 
cambios darán lugar a un deterioro de la energía miocárdica e inducirán 
la reestructuración hipertrófica. La activación neurohumoral conducirá 
a una constricción arterial y venosa; la primera aumentará la poscarga 
del ventrículo izquierdo (alterando en consecuencia el volumen sistóli- 
co del ventrículo izquierdo) y la última incrementará la precarga, exa- 
cerbando en consecuencia el esfuerzo de la pared tanto diastólico como 
sistólico. Además, los efectores neurohumorales (como noradrenalina y 
Ang II) pueden actuar de manera directa en el miocardio para promover 
una reestructuración desfavorable originando apoptosis de miocitos, ex- 
presión génica anormal y alteraciones en la matriz extracelular (Colucci 
y Braunwald, 2000; Villarreal, 2005). 


TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA 


Las anormalidades de la estructura y función miocárdicas 
que sustentan la insuficiencia cardíaca suelen ser irreversi- 
bles. Como se comentó, estas anomalías pueden servir como 
estímulos para la activación de respuestas biológicas que im- 
pulsan la progresión de la enfermedad. Tal vez no sorprende 
que el síndrome de CHF sea típicamente una enfermedad 
crónica durante la cual puede haber descompensación agu- 
da, episódica. Los medicamentos que reducen el esfuerzo de 
la pared ventricular o inhiben el sistema renina-angiotensina 
(p. ej., vasodilatadores seleccionados, inhibidores de la ACE 
y antagonistas de la aldosterona) o el sistema nervioso sim- 
pático (como antagonistas adrenérgicos A) pueden disminuir 
la reestructuración ventricular patológica, atenuar el avance 
de la enfermedad y disminuir la mortalidad en pacientes con 
insuficiencia cardíaca por disfunción sistólica. Como resulta- 
do, estos fármacos han sido la base del tratamiento prolon- 
gado de la insuficiencia cardíaca. Algunos de los fármacos 
que retardan el avance proporcionan un efecto beneficioso 
inmediato en la función hemodinámica y los síntomas (p. ej., 
vasodilatadores e inhibidores de la ACE). Otros medicamen- 
tos que atenúan la evolución de la afección pueden tener un 
efecto adverso en la función hemodinámica y empeorar los 
síntomas a corto plazo y en consecuencia deben utilizarse 
con cautela (como los antagonistas del receptor f). La figu- 
ra 33-2 proporciona una revisión general de los mecanismos 
fisiopatológicos de la insuficiencia cardíaca y los sitios de 
acción de las principales clases de medicamentos que se uti- 
lizan en el tratamiento. 

La terapéutica farmacológica de la insuficiencia cardíaca se 
limitó durante muchos años al uso de glucósidos de la digital y 
diuréticos. Aunque la digital se sustituyó por tratamientos que 
proporcionan un beneficio en la mortalidad (p. ej., inhibidores 
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de la ACE), los usos clínicos y de investigación de los glucó- 
sidos cardíacos han proporcionado datos sobre métodos para 
la terapéutica y el diseño y elaboración de medicamentos. De 
igual modo, si bien los diuréticos no ofrecen un beneficio en 
la mortalidad, la sobrecarga de volumen claramente continúa 
siendo un componente central del síndrome clínico y suele 
ser el factor que conduce al diagnóstico inicial o la hospitali- 
zación para el tratamiento de exacerbaciones agudas. 

El método actual para el tratamiento de la CHF consiste 
en reducción de la precarga y la poscarga y mejoría del es- 
tado inotrópico (fig. 33-1). Una variedad de vasodilatadores 
reducirá la precarga y la poscarga (cuadro 33-1). Aunque el 
efecto más notable de un vasodilatador puede ser la disminu- 
ción de la precarga o la poscarga, casi todos los medicamen- 
tos afectan ambas, en diferentes grados. 


Diuréticos 


Los diuréticos conservan un sitio central en el tratamiento 
farmacológico de los síntomas “congestivos” en pacientes 
con insuficiencia cardíaca. En el capítulo 28 se comentan 
ampliamente las propiedades farmacológicas de estos medi- 
camentos. Su importancia en el tratamiento de la insuficien- 
cia cardíaca indica el sitio central del riñón en las respuestas 
hemodinámicas, hormonales y autónomas a la insuficiencia 
miocárdica. El efecto neto de estas respuestas es la retención 
de Na* y agua y la expansión del volumen del líquido extra- 
celular que permiten que el corazón opere a volúmenes más 
altos al final de la diástole y en consecuencia conservar el vo- 
lumen sistólico del ventrículo izquierdo (LV). Sin embargo, 
este aumento del volumen produce presiones de llenado más 
altas al final de la diástole, un incremento de las dimensiones 
de la cámara ventricular y un esfuerzo de la pared. A su vez, 
estos cambios originan congestión venosa pulmonar y edema 
periférico que limitan por último el aumento adicional del 
gasto cardíaco. Las presiones de llenado altas se acompañan 
de un aumento de la activación de los sistemas neurohumo- 
rales que puede llevar a avance de la CHF (Hillege et al., 
2000). 

Los diuréticos reducen el volumen de líquido extracelular 
y la presión de llenado del ventrículo (o “precarga”). Dado 
que los pacientes con insuficiencia cardíaca suelen operar en 
una fase de “meseta” de la curva de Starling (fig. 33-1), pue- 
de haber una disminución de la precarga sin merma conco- 
mitante del gasto cardíaco. Cabe señalar que la reducción de 
éste suele presentarse en pacientes que han tenido natriuresis 
sostenida, una declinación rápida del volumen intravascular, 
o ambas. En estas circunstancias, el tratamiento con diuré- 
ticos puede aumentar la activación neurohormonal debido 
a la pérdida de volumen, con posibles efectos perjudiciales 
en la progresión de la insuficiencia cardíaca (McCurley et 
al., 2004). Por esta razón, es preferible evitar los diuréticos 
en este subgrupo de pacientes con disfunción asintomática 
del LV y utilizar la dosis mínima necesaria para conservar 
la euvolemia en enfermos con síntomas relacionados con re- 
tención de volumen. A pesar de la eficacia de los diuréticos 
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Cuadro 33-1 
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Vasodilatadores que se utilizan en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca 


CLASE DE FÁRMACO 
Nitratos orgánicos 


Donadores de óxido nítrico 


Inhibidores de la 
enzima convertidora 
de angiotensina 
Bloqueadores del receptor 
de angiotensina 
Inhibidores de la fosfodies- 
terasa 
Agonistas directos que 
actúan en el canal del KT 


Antagonistas adrenérgicos 
ET 

Antagonistas adrenérgicos 
0 no selectivos 

Antagonistas adrenérgicos 
B/a, vasodilatadores 

Bloqueadores del canal 
del Ca?* 

Agonistas adrenérgicos $ 


EJEMPLOS 
Nitroglicerina, dini- 
trato de isosorbida 


Nitroprusiato 


Captoprilo, enalaprilo, 
lisinoprilo 


Losartán, candesartán 
Milrinona, inamrinona 


Hidralazina 
Minoxidilo 


Doxazosina, prazosina 
Fentolamina 
Carvedilol, labetalol 
Amlodipina, nife- 


dipina, felodipina 
Isoproterenol 


MECANISMO DE 


ACCIÓN VASODILATADORA LA PRECARGA LA POSCARGA 

Vasodilatación mediada por FEF + 
NO 

Vasodilatación mediada por FEF +++ 
NO 

Inhibición de la generación de T ++ 
Ang II, disminución de la 
degradación de bradicinina 

Bloqueo de receptores AT; sede ++ 

Inhibición de la degradación sese ++ 
del AMP cíclico 

No se conoce + +++ 

Hiperpolarización de células T +++ 
de músculo liso vascular 

Bloqueo selectivo del Tob ++ 
receptor adrenérgico a, 

Bloqueo no selectivo del FEF +++ 
receptor adrenérgico % 

Bloqueo selectivo del FF ++ 
receptor adrenérgico a, 

Inhibición de canales del Y +++ 
Ca?^* tipo L 

Estimulación de receptores =P ++ 


adrenérgicos Á, vasculares 


REDUCCIÓN DE 


REDUCCIÓN DE 


ABREVIATURAS: Ang II, angiotensina II; AT), receptor de Ang II tipo 1; NO, óxido nítrico. 


para controlar los síntomas congestivos y mejorar la capaci- 
dad para el ejercicio, con excepción de los antagonistas de la 
aldosterona, el uso de diuréticos no disminuye la mortalidad 
en la insuficiencia cardíaca. 


Restricción dietética de sodio. A todos los pacientes con 
disfunción ventricular clínicamente importante, prescindien- 
do del estado sintomático, debe aconsejárseles que limiten 
el consumo dietético de NaCl. La mayoría de los enfermos 
tolerará reducciones moderadas de la ingestión de sal (con- 
sumo total 2 a 3 g/día). Rara vez es necesario restringir la sal 
más rígidamente y suele ser contraproducente, ya que puede 
conducir a hiponatriemia, hipopotasiemia y alcalosis meta- 
bólica hipoclorémica cuando se combina con la administra- 
ción de diuréticos de asa. 


Diuréticos de asa. De los diuréticos de asa disponibles en 
la actualidad, se utilizan más ampliamente furosemida (LA- 
six), bumetanida (BUMEX) y torsemida (DEMADEX) en el tra- 
tamiento de la insuficiencia cardíaca. Debido al riesgo mayor 
de ototoxicidad, el ácido etacrínico (EDECRIN) debe reservarse 


para enfermos alérgicos a sulfamidas o que tuvieron nefritis 
intersticial con medicamentos alternativos. 


Los diuréticos de asa inhiben una proteína de transporte iónico espe- 
cífica, el simportador de Na*-K*-2C1”, en la membrana apical de las cé- 
lulas epiteliales renales en el extremo ascendente del asa de Henle (véase 
cap. 28). Su eficacia depende de un flujo renal de plasma y secreción 
tubular proximal suficientes para llevar los diuréticos a su sitio de acción. 
Estos medicamentos también reducen la tonicidad del intersticio medu- 
lar previniendo la resorción de solutos mayor que de agua en el extremo 
ascendente grueso del asa de Henle. El aporte mayor de Na* y líquido a 
segmentos de la nefrona distal también incrementa de modo notable la 
secreción de K*, en particular cuando están altos los valores de la aldos- 
terona, como se observa típicamente en la insuficiencia cardíaca. 

La biodisponibilidad de la furosemida por vía oral varía del 40 al 
70%. Con frecuencia, en pacientes que presentan síntomas de empeo- 
ramiento se requieren dosis más altas a fin de iniciar la diuresis (Gott- 
leib, 2004); por tanto, antes de juzgar que la furosemida es ineficaz, es 
necesario aumentar la dosis. En contraste, la biodisponibilidad oral de 
la bumetanida y torsemida es mayor del 80%; como resultado, estos 
medicamentos proporcionan una absorción más constante, aunque a un 
costo mucho mayor. Las acciones farmacológicas de los diuréticos de 
asa son semejantes; así, rara vez se justifica utilizar los medicamentos 
más caros (Brater, 1998). 
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La furosemida y bumetanida son fármacos de acción corta. La decli- 
nación resultante de las concentraciones tubulares renales del diurético 
después de la dosis conduce a una retención renal ávida de Na* por 
todos los segmentos de la nefrona. Ello puede limitar o prevenir el equi- 
librio negativo de Na* y en pacientes con CHF es común administrar 
dos o más dosis al día. Ésta es una estrategia aceptable para el trata- 
miento de la insuficiencia cardíaca en pacientes externos, a condición de 
que haya una vigilancia adecuada diaria del peso y las concentraciones 
sanguíneas de electrólitos. 


Diuréticos tiazídicos. Los diuréticos tiazídicos (DIURIL, 
HYDRODIURIL, Otros compuestos) se utilizan con mayor fre- 
cuencia en el tratamiento de la hipertensión general; estos 
medicamentos tienen un sitio más restringido en la terapéuti- 
ca de la insuficiencia cardíaca congestiva (CHF). 


El principal sitio de acción de los diuréticos tiazídicos es el cotrans- 
portador de Na*-CI” de las células epiteliales en el tábulo contorneado 
distal (véase cap. 28). Este sitio de acción distal permite la regulación 
rápida de la absorción de agua y solutos por segmentos más proximales 
de la nefrona y limita la utilidad de la monoterapia tiazídica en pacientes 
con enfermedad más avanzada. Tales diuréticos son ineficaces con fil- 
tración glomerular menor de 30 ml/min y en consecuencia no se utilizan 
en pacientes con deterioro importante de la función renal. 

Si bien las tiazidas tienen un sitio limitado como medicamentos úni- 
cos en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca, muestran sinergia ver- 
dadera con diuréticos de asa; la natriuresis consecutiva a la administra- 
ción concurrente excede a los efectos en conjunto de los medicamentos 
administrados de modo individual. Esta sinergia es la justificación para 
el tratamiento combinado en pacientes que parecen resistentes a los diu- 
réticos de asa. En general, las tiazidas se acompañan de un grado mayor 
de pérdida de potasio para una reducción de volumen similar cuando se 
comparan con diuréticos de asa (Gottleib, 2004). 


Diuréticos ahorradores de K*. Estos medicamentos (véa- 
se cap. 28) actúan sobre todo en el tubo colector de la nefrona 
e inhiben los canales de conducción del Na* de la membrana 
apical en células epiteliales (p. ej., amilorida, triamtereno) o 
actúan como antagonistas de la aldosterona (como la canre- 
nona [no disponible en el comercio en Estados Unidos], espi- 
ronolactona y eplerenona). Estos fármacos son diuréticos re- 
lativamente débiles y por ello no son eficaces para reducir el 
volumen. Desde el punto de vista histórico, se han utilizado 
para limitar la pérdida renal de K* y Mg?*, incrementar la 
respuesta diurética a otros fármacos, o ambos. Pruebas actua- 
les indican que los antagonistas de la aldosterona mejoran la 
supervivencia en pacientes con insuficiencia cardíaca avan- 
zada a través de un mecanismo independiente de la diuresis 
(Pitt et al., 1999; Pitt et al., 2003). 


Diuréticos en la práctica clínica. Casi todos los pacientes 
con insuficiencia cardíaca requerirán la administración pro- 
longada de un diurético de asa a fin de conservar la euvo- 
lemia. En enfermos con retención de líquidos clínicamente 
obvia, se inicia de manera característica furosemida a dosis 
de 40 mg una o dos veces al día y se incrementa la dosis hasta 
obtener una diuresis adecuada. Quizá se requiera una dosis 
inicial mayor en pacientes con insuficiencia cardíaca más 
avanzada o hiperazoemia concurrente. Es necesario vigilar a 
menudo los electrólitos séricos y la función renal en aquellos 
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con insuficiencia renal preexistente o en quienes es conve- 
niente una diuresis rápida. Una vez que se resuelve la reten- 
ción de líquidos, deben reducirse las dosis del diurético a las 
mínimas necesarias para conservar la euvolemia. Antes de 
lograr esta última, es posible que se presenten anormalidades 
electrolíticas, empeoramiento de la hiperazoemia, o ambos. 
La hipopotasiemia puede corregirse mediante complementos 
de potasio o la adición de un diurético ahorrador de potasio. 


Antagonistas de la aldosterona 


Una de las principales características de la CHF es la acti- 
vación notable del sistema renina-angiotensina-aldosterona. 
En pacientes con insuficiencia cardíaca, las concentraciones 
de aldosterona en plasma pueden aumentar tanto como 20 
veces el valor normal. Esta hormona tiene una gama de efec- 
tos biológicos además de la retención de sal (cuadro 33-2) y 
en pacientes con insuficiencia cardíaca puede ser beneficioso 
antagonizar sus acciones (Weber, 2001). 


Aplicación clínica de la espironolactona en la insuficiencia cardíaca. 
El estudio clínico RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study) 
distribuyó al azar pacientes con insuficiencia cardíaca moderada a grave 
(clases III a IV de la New York Heart Association [NYHA]) a tratamien- 
to con =25 mg/día de espironolactona o placebo como una adición a la 
terapéutica ordinaria; la inmensa mayoría de los enfermos recibía trata- 
miento concomitante con un inhibidor de la ACE (Pitt et al., 1999). Se 


Cuadro 33-2 
Posibles acciones de la aldosterona en la fisiopatología 
de la insuficiencia cardíaca 


MECANISMO EFECTO FISIOPATOLÓGICO 


Aumento de Na* y 
retención de agua 


Pérdida de K* y Mg?* 


Edema, presiones cardíacas 
de llenado altas 

Arritmogénesis y riesgo de 
muerte súbita de origen 
cardíaco 


Potenciación de efectos de 
la noradrenalina; reestruc- 
turación del miocardio y 
arritmogénesis 


Disminución de la 
captación miocárdica 
de noradrenalina 


Disminución de la sensi- 
bilidad barorreceptora 


Actividad parasimpática 
reducida y riesgo de 
muerte súbita de origen 
cardíaco 


Fibrosis miocárdica, 


proliferación de 
fibroblastos 


Reestructuración y 
disfunción ventriculares 


Aumento de la excitabilidad 
y contractilidad de 
miocitos cardíacos 


Alteraciones en la expre- 
sión del canal del Nat 
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excluyeron del estudio pacientes con concentraciones séricas de creati- 
nina >2.5 mg/100 ml (221 uM); un número muy pequeño de enfermos 
recibía 50 mg de espironolactona todos los días. En pacientes que se 
distribuyeron de manera aleatoria para recibir espironolactona hubo una 
reducción importante (casi 30%) de la mortalidad y hospitalizaciones 
por insuficiencia cardíaca. La disminución del riesgo de muerte se de- 
bió a reducciones tanto en la insuficiencia cardíaca progresiva como en 
muerte súbita de origen cardíaco. Esta merma se obtuvo sin un efecto 
diurético demostrable, una observación que apoya la hipótesis de que 
los antagonistas de la aldosterona atenúan o revierten la reestructura- 
ción patológica que ocurre en la insuficiencia cardíaca (Weber, 2001; 
Redfield et al., 2003). Por lo general, se toleró bien el tratamiento; aun- 
que 10% de varones del grupo de espironolactona presentó ginecomas- 
tia, en menos del 2% fue necesario suspender el tratamiento. Ocurrió 
hiperpotasiemia grave sólo en 2% de los pacientes con espironolactona 
y no hubo efectos en la función renal clínicamente importantes. 

El estudio clínico RALES sugiere que los efectos beneficiosos de la 
espironolactona se añaden a los de inhibidores de la ACE; debe consi- 
derarse la espironolactona en pacientes con insuficiencia cardíaca clases 
III y IV de la New York Heart Association (NY HA). Es necesario tener 
cautela cuando hay deterioro renal importante. El tratamiento debe ini- 
ciarse con dosis de 12.5 a 25 mg/día. Es necesario evitar dosis más altas, 
ya que pueden causar hiperpotasiemia, sobre todo en pacientes que re- 
ciben un inhibidor de la ACE (Juurlink et al., 2004). Después de iniciar 
el tratamiento, es necesario revisar las concentraciones séricas de K ^ y 
electrólitos y se justifica vigilancia por las posibles interacciones farma- 
cológicas y trastornos médicos que pueden aumentar la concentración 
sérica de K* (p. ej., complementos de potasio, inhibidores de la ACE y 
empeoramiento de la función renal). 

En fecha reciente se corroboraron en el estudio EPHESUS (Eple- 
renone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and 
Survival) (Pitt et al., 2003) los hallazgos del estudio clínico RALES. 
Los datos del EPHESUS sugieren que en pacientes con insuficiencia 
cardíaca el tratamiento con antagonistas de la aldosterona se acompaña 
de un beneficio en la mortalidad debida a disfunción sistólica del ven- 
trículo izquierdo. Las observaciones apoyan el uso de antagonistas de 
la aldosterona aunados a inhibidores del sistema renina-angiotensina y 
antagonistas del receptor fen pacientes con insuficiencia cardíaca sinto- 
mática. Aún no se establece el sitio de los antagonistas de la aldosterona 
en enfermos con disfunción asintomática del ventrículo izquierdo. 


Diuréticos en pacientes descompensados. Como se comentó en el 
tratamiento de la insuficiencia cardíaca en pacientes ambulatorios, son 
importantes los diuréticos para aliviar la sobrecarga intravascular y 
extravascular de líquidos. En pacientes con insuficiencia cardíaca des- 
compensada de una gravedad que justifica su hospitalización, suele ser 
conveniente iniciar la diuresis con la administración intravenosa de un 
diurético de asa. Ello proporciona típicamente una diuresis más rápida 
y predecible que la terapéutica oral. El diurético de asa puede adminis- 
trarse en dosis repetidas adaptadas para lograr la respuesta deseada o 
mediante venoclisis constante. Una ventaja de esta última es que la mis- 
ma dosis diaria total del diurético, administrada por venoclisis continua, 
conduce a una natriuresis más sostenida debido a la conservación de 
concentraciones altas del medicamento en la luz de los túbulos renales 
(Dormans et al., 1996). Además, con la venoclisis continua se reduce el 
riesgo de ototoxicidad comparada con las dosis intravenosas intermi- 
tentes repetidas (Lahav et al., 1992). Una venoclisis continua típica de 
furosemida se inicia con una inyección rápida de 40 mg seguidos de una 
venoclisis constante de 10 mg/h, con aumento de la venoclisis según 
sea necesario. Cuando la respuesta a la monoterapia es mala, se justifica 
la administración concurrente de una tiazida. Si la respuesta deficiente 
se debe a un riego renal reducido, quizá sea necesario administrar por 
corto tiempo simpaticomiméticos o inhibidores de la fosfodiesterasa a 
fin de incrementar el gasto cardíaco. 


Sección V / Fármacos que afectan las funciones renal y cardiovascular 


Resistencia a los diuréticos en la insuficiencia cardíaca. Con fre- 
cuencia, en pacientes con insuficiencia cardíaca (CHF) se deteriora la 
respuesta a los diuréticos. Este problema puede ser en sí mismo una 
manifestación de la avidez de Na* y retención de volumen que caracte- 
riza a la insuficiencia cardíaca avanzada. Si bien es posible que al inicio 
haya una respuesta rápida a la posología una vez al día, un incremento 
compensador de la resorción de Na* durante el resto del día puede im- 
pedir una diuresis eficaz; como resultado, quizá se justifique disminuir 
el intervalo posológico. En la insuficiencia cardíaca avanzada, el edema, 
la disminución de la motilidad de la pared intestinal y el flujo sanguíneo 
esplácnico reducido pueden retrasar o atenuar el efecto diurético máxi- 
mo. Los pacientes con deterioro de la función renal requieren de manera 
característica dosis más altas del diurético a fin de asegurar el aporte 
adecuado del medicamento a su sitio de acción. 

Después de la administración prolongada de un diurético de asa, 
puede haber un proceso de adaptación en el que hay un incremento 
compensador de la resorción de Na* en la nefrona distal y amortigua- 
miento de la pérdida neta de Na* y agua. En el cuadro 33-3 se inclu- 
yen las causas más comunes de resistencia a diuréticos. Una necesidad 
creciente de diuréticos también puede deberse a pérdida del volumen 
intravascular después de la diuresis enérgica o a la administración con- 
currente de medicamentos vasoactivos; debe considerarse la posibilidad 
de que la resistencia al diurético sea una manifestación de insuficiencia 
cardíaca progresiva. A fin de llevar a cabo estas diferenciaciones, quizá 
sea necesario valorar de manera penetrante las presiones de llenado in- 
tracardíacas y el gasto cardíaco. 

Los vasodilatadores que se utilizan comúnmente como fármacos 
de “descarga” en la insuficiencia cardíaca pueden reducir el flujo san- 
guíneo renal a pesar de un incremento del gasto cardíaco; ello resulta 
de una disminución de la presión arterial media y la redistribución del 
gasto cardíaco a lechos circulatorios extrarrenales. El efecto neto puede 
ser una reducción de la eficacia del diurético. Además, la presencia de 
estenosis ateroesclerótica de la arteria renal en pacientes que reciben 


Cuadro 33-3 
Causas de resistencia a diuréticos 
en la insuficiencia cardíaca 


Falta de apego al régimen médico; exceso de consumo 
dietético de Na* 

Disminución del riego renal y la filtración 
glomerular por: 

Pérdida excesiva del volumen intravascular e hipo- 
tensión por tratamiento diurético o vasodilatador 
enérgico 

Disminución del gasto cardíaco por empeoramiento 
de la insuficiencia cardíaca, arritmias u otras 
causas cardíacas primarias 

Reducción selectiva de la presión de riego glome- 
rular después del inicio (o aumento de la dosis) 
de tratamiento con inhibidor de la ACE 

Antiinflamatorios no esteroideos 

Enfermedad renal primaria (p. ej., émbolos de coles- 
terol, estenosis de la arteria renal, nefritis intersti- 
cial inducida por medicamentos, uropatía oclusiva) 

Disminución o deterioro de la absorción de diuréticos 
por edema de la pared intestinal y merma del flujo 
sanguíneo esplácnico 
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vasodilatadores suele reducir la presión renal de riego a valores me- 
nores de los necesarios para conservar la autorregulación y filtración 
glomerular normales. 

Merecen resaltarse en particular las advertencias sobre el tratamien- 
to concomitante cuando se considera la administración concurrente de 
diuréticos e inhibidores de la ACE o antagonistas del receptor de angio- 
tensina subtipo 1 (AT). Estos inhibidores del sistema renina-angioten- 
sina pueden aumentar o reducir la eficacia de los diuréticos. Se observa 
más a menudo una respuesta reducida en pacientes con disminución de 
la presión de riego arterial renal, por estenosis de la arteria renal o re- 
ducción del gasto cardíaco anterógrado. En estos enfermos, se requiere 
un tono arteriolar glomerular eferente mediado por Ang Il alto a fin de 
conservar la presión de filtración glomerular. El antagonismo farmaco- 
lógico de esta autorregulación intrarrenal puede acompañarse de una 
declinación de la depuración de creatinina y un aumento derivado de la 
creatinina sérica. En general, este hecho se diferencia con facilidad del 
aumento moderado y limitado de las concentraciones séricas de creati- 
nina que suelen acompañar a la administración de inhibidores de la en- 
zima convertidora de angiotensina (ACE). La resistencia a los diuréticos 
que indica un gasto cardíaco anterógrado deficiente tal vez requiera la 
administración de inotrópicos positivos (p. ej., dobutamina) a medida 
que se inicia el tratamiento vasodilatador. 

La disminución de la respuesta a los diuréticos de asa en pacien- 
tes con insuficiencia cardíaca crónica conocida indica la necesidad de 
incrementar la dosis o la frecuencia de la administración. Si ello no es 
eficaz, suele ser útil un diurético tiazídico (p. ej., hidroclorotiazida o 
metolazona) aunado al diurético de asa (Ellison, 1991). Sin embargo, 
esta combinación puede originar una diuresis impredecible y, en ocasio- 
nes, excesiva que conduce a pérdida del volumen intravascular y renal 
de K*; en consecuencia, la combinación debe utilizarse con cautela. La 
espironolactona también puede ser eficaz en estos pacientes cuando se 
combina con un diurético de asa. Para un comentario más amplio del 
tema de resistencia a diuréticos, véase la revisión de Ellison (1999). 


Consecuencias metabólicas del tratamiento con diuréticos. En el 
capítulo 28 se comentan los efectos secundarios de los diuréticos (Gott- 
leib, 2004). Con respecto al uso de diuréticos en la insuficiencia cardía- 
ca, las secuelas adversas más importantes de estos medicamentos son 
anormalidades electrolíticas, que comprenden hiponatriemia, hipopo- 
tasiemia y alcalosis metabólica hipoclorémica. Aún hay controversias 
sobre la importancia clínica, o incluso la existencia, de una deficien- 
cia considerable de Mg?* con el uso prolongado de diuréticos (Bigger, 
1994; Davies y Fraser, 1993). Tanto la hipopotasiemia como la pérdida 
renal de Mg?* pueden limitarse con la administración oral de comple- 
mentos de KCl o un diurético ahorrador de potasio. 


Vasodilatadores 


La justificación para utilizar vasodilatadores orales en la far- 
macoterapia de la CHF proviene de la experiencia con los 
medicamentos parenterales fentolamina y nitroprusiato en 
pacientes con insuficiencia cardíaca grave y resistencia vas- 
cular periférica alta (Cohn y Franciosa, 1977). Aunque varios 
vasodilatadores suelen mejorar los síntomas de insuficiencia 
cardíaca, sólo la combinación de hidralazina-dinitrato de 
isosorbida y los antagonistas del sistema renina-angiotensina 
(inhibidores de la ACE y bloqueadores del receptor AT ,) se 
han acompañado de una mejoría de la supervivencia en es- 
tudios clínicos aleatorios prospectivos. Las propiedades far- 
macológicas de los vasodilatadores que se comentan en este 
capítulo se exponen más ampliamente en los capítulos 10, 
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30 y 32. En el cuadro 33-1 se resumen algunas propiedades 
de los vasodilatadores que se utilizan para la insuficiencia 
cardíaca. 


En un estudio clínico prospectivo, aleatorio, se comprobó la efica- 
cia de la combinación de dinitrato de isosorbida con hidralazina para 
reducir la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardíaca debida a 
disfunción sistólica (Veterans Administration Cooperative Vasodilator- 
Heart Failure Trial I; V-HeFT D (Cohn et al., 1986). El estudio V-HeFT 
I también demostró que el impacto en la mortalidad era específico del 
fármaco: el agonista del receptor a, prazosina, no fue mejor que el pla- 
cebo cuando se comparó con isosorbida aunada a hidralazina. En otro 
estudio clínico, el tratamiento con el inhibidor de la ACE enalaprilo 
se acompañó de una reducción de la mortalidad en pacientes con in- 
suficiencia cardíaca clase IV de la NYHA (CONSENSUS Trial Study 
Group, 1987). El V-HeFT Il, un estudio clínico que comparó la com- 
binación de dinitrato de isosorbida-hidralazina con enalaprilo, indicó 
que los vasodilatadores que antagonizan los efectos de la angiotensina 
proporcionan un beneficio incremental en la supervivencia (Cohn et 
al., 1991). Estudios clínicos subsecuentes con inhibidores de la ACE y 
antagonistas del receptor AT, corroboraron estos datos iniciales y pro- 
porcionaron pruebas que apoyan el uso de inhibidores de la ACE y an- 
tagonistas del receptor AT, en pacientes con CHF menos avanzada y en 
quienes presentan disfunción asintomática del ventrículo izquierdo. 


Inhibidores del sistema renina- 
angiotensina: inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina (ACE) 

y antagonistas del receptor AT, 


Antagonistas del sistema renina-angiotensina. El sis- 
tema renina-angiotensina (fig. 33-3) tiene un sitio central en 
la fisiopatología de la insuficiencia cardíaca. El angiotensi- 
nógeno es segmentado por reninas derivadas del riñón para 
formar el decapéptido angiotensina I (Ang I); la ACE con- 
vierte la angiotensina I (Ang I) en el octapéptido de angio- 
tensina II (Ang ID. Este último es un vasoconstrictor arte- 
rial potente y mediador importante de la retención de Na*y 
agua por sus efectos en la presión glomerular de filtración 
y la secreción de aldosterona. Además, Ang Il potencia la 
liberación neural de catecolaminas, es un secretagogo para 
la liberación de catecolaminas de la médula suprarrenal, es 
arritmógeno, promueve hiperplasia vascular e hipertrofia pa- 
tológica del miocardio y estimula la muerte de miocitos. En 
consecuencia, el antagonismo de la Ang II constituye uno de 
los aspectos fundamentales del tratamiento de la insuficien- 
cia cardíaca (Weber, 2001). 

Los inhibidores de la ACE suprimen la producción de Ang 
II y aldosterona, disminuyen la actividad del sistema nervioso 
simpático y potencian los efectos de los diuréticos en la insu- 
ficiencia cardíaca. Sin embargo, con frecuencia después del 
tratamiento prolongado con inhibidores de la ACE (Juillerat 
etal., 1990) regresan las concentraciones de Ang II a los valo- 
res basales, debido en parte a la producción de Ang II a través 
de enzimas independientes de la ACE, como la quimasa, una 
proteasa hística. La eficacia clínica sostenida de los inhibi- 
dores de la ACE a pesar del “escape” de Ang II sugiere que 
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Estimulación Células J-g 
simpática A del riñón 

Antagonistas 

del receptor Di 


Bradicinina 


Inhibidores de la ACE 


(cininasa Il) 


Antagonistas 


Péptidos 
inactivos 
del receptor AT; 
Receptores de 
bradicinina 


NO 
PGl» 


Aldosterona 


Angiotensinógeno 


Renina ———> 


Angiotensina | 


—<— ACE —— 


Angiotensina II 


Receptores de AT: 
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Vías independientes 
de la ACE (p. ej., quimasa) 


Receptores AT2 


Vasoconstricción 
Estimulación simpática 
Hipertrofia celular 
Efectos renovasculares 


Figura 33-3. Sistema renina-angiotensina-aldosterona. La renina, que se excreta en respuesta a estimulación adrenérgica f de las cé- 


lulas yuxtaglomerulares (juxtaglomerular, J-g) del riñón, segmenta el angiotensinógeno en plasma para producir angiotensina I (Ang I). La 


angiotensina II (Ang II) se forma por segmentación de la Ang I por la enzima convertidora de angiotensina (ACE). Casi todos los efectos 


biológicos conocidos de la Ang II son mediados por el receptor de angiotensina tipo 1 (AT). En general, al parecer, el receptor AT, contra- 


resta los efectos de la Ang II mediados por la activación de la vía AT|. 


La Ang II también puede formarse a través de vías independientes 


de la enzima convertidora de angiotensina. Estas vías, y quizá la inhibición incompleta de la ACE hística, explicarían la persistencia de la 


angiotensina en pacientes que se tratan con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. Se postuló que los antagonistas del recep- 


tor AT, proporcionan un bloqueo más completo del sistema renina-angiotensina-aldosterona que la inhibición de la ACE sola. Esta última 


reduce la degradación de bradicinina y en consecuencia incrementa sus 


concentraciones y efectos biológicos, entre ellos la producción de 


óxido nítrico (NO) y prostaglandina I, (PGI,). La bradicinina puede mediar algunos de los efectos biológicos de los inhibidores de la enzima 


convertidora de angiotensina. 


hay mecanismos alternos que contribuyen a los efectos clíni- 
cos de los inhibidores de la ACE en la insuficiencia cardíaca. 
La ACE es idéntica a la cininasa II, que degrada bradicinina 
y otras cininas para estimular la producción de óxido nítrico 
(NO), monofosfato de guanosina (guanosine monophospha- 
te, GMP) cíclico y eicosanoides vasoactivos; al parecer, estas 
sustancias vasodilatadoras se oponen a los efectos de la Ang 
II en el crecimiento de músculo liso vascular y fibroblastos 
cardíacos y en la producción de matriz extracelular. En conse- 
cuencia, el aumento de las concentraciones de bradicinina que 
resulta de la inhibición de la ACE puede tener un sitio en la 
hemodinámica y los efectos antirreestructuración de los inhi- 
bidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE). 
Los inhibidores de la ACE son dilatadores arteriales más 
potentes que venosos. En respuesta a la inhibición de la ACE, 
puede disminuir o no modificarse la presión arterial media 
(MAP); el cambio en la MAP se determinará por la respuesta 
del volumen sistólico a la reducción de la poscarga. De mane- 
ra característica, no cambia la frecuencia cardíaca, aun cuan- 
do baja la presión arterial de la circulación general, una res- 
puesta que probablemente indica una merma de la actividad 


del sistema nervioso simpático en respuesta a la inhibición de 
la enzima convertidora de angiotensina. La merma de la pos- 
carga del ventrículo izquierdo lleva a un incremento del volu- 
men sistólico y del gasto cardíaco. La venodilatación origina 
una reducción de las presiones de llenado cardíaco derecha e 
izquierda y de los volúmenes al final de la diástole. 

Un medio alternativo para atenuar la hemodinámica y el 
impacto vascular del sistema renina-angiotensina es la inhi- 
bición de receptores de angiotensina. Casi todas las acciones 
clínicas conocidas de la angiotensina II, entre ellas sus efec- 
tos perjudiciales en la insuficiencia cardíaca, son mediadas 
a través del receptor de angiotensina AT}. Los receptores de 
angiotensina AT», que también se encuentran en todo el apa- 
rato cardiovascular, al parecer median respuestas que con- 
traequilibran los efectos biológicos de la estimulación del 
receptor de angiotensina subtipo 1. 

Debido a su sitio de acción más distal, los antagonistas del 
receptor AT, pueden reducir con mayor potencia los efectos 
de la angiotensina II que los inhibidores de la enzima conver- 
tidora de angiotensina. Más aún, el bloqueo del receptor AT, 
suele producir una activación mayor del receptor AT», ya que 
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como consecuencia del bloqueo del receptor AT, aumentan 
los valores de Ang II. Cabe señalar que el bloqueo de los re- 
ceptores AT; no altera el metabolismo de la bradicinina, que 
reducen dichos inhibidores. 

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. 
El primer inhibidor de la ACE activo por vía oral, captoprilo 
(CAPOTEN), se introdujo en 1977, y en la actualidad la FDA 
aprobó para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca otros 
cinco inhibidores de la ACE (enalaprilo [VASOTEC], rami- 
prilo [ALTACE], lisinoprilo [PRIVINIL, ZESTRIL], quinaprilo 
(ACCUPRIL) y fosinoprilo [MONOPRIL]). Los datos de múl- 
tiples estudios clínicos que comprendieron bastante más de 
100 000 pacientes apoyan el uso de inhibidores de la ACE 
en el tratamiento de enfermos con insuficiencia cardíaca de 
cualquier gravedad, incluyendo la cohorte de pacientes con 
disfunción asintomática del ventrículo izquierdo. 


El tratamiento con un inhibidor de la ACE debe iniciarse con una 
dosis baja (p. ej., 6.25 mg de captoprilo o 5 mg de lisinoprilo), ya que 
algunos pacientes suelen presentar una disminución súbita de la presión 
arterial, en particular cuando hay contracción del volumen. La hipoten- 
sión consecutiva a la administración del fármaco suele revertirse con la 
expansión del volumen intravascular, aunque ello puede ser contraprodu- 
cente en enfermos con insuficiencia cardíaca sintomática. En consecuen- 
cia, es razonable considerar el inicio de estos medicamentos en tanto 
haya síntomas congestivos. Las dosis de un inhibidor de la ACE suelen 
incrementarse durante varios días en pacientes hospitalizados o en unas 
cuantas semanas en los ambulatorios, con observación cuidadosa de la 
presión arterial y las concentraciones séricas de electrólitos y creatinina. 

No hay una relación definida con precisión entre la dosis y la efi- 
cacia clínica a largo plazo de estos medicamentos. Sin embargo, suele 
sugerirse que en general las dosis blanco deben ser las que se utilizan 
en estudios clínicos que establecieron la eficacia del medicamento en 
pacientes con insuficiencia cardíaca. Con base en lo anterior, las dosis 
blanco de estos fármacos serían 50 mg tres veces al día de captoprilo 
(Pfeffer et al., 1992); 10 mg dos veces al día de enalaprilo (SOLVD In- 
vestigators, 1991; Cohn et al., 1991); 10 mg una vez al día de lisinoprilo 
(GISSI-3, 1994), o 5 mg dos veces al día de ramiprilo (AIRE Study 
Investigators, 1993). En pacientes que no tuvieron una respuesta clínica 
adecuada con estas dosis, pueden tener valor aumentos adicionales, se- 
gún se toleren. Por ejemplo, la dosis alta de lisinoprilo (32.5 o 35 mg) 
disminuyó el punto final combinado de mortalidad y hospitalización 
cuando se comparó con dosis más bajas de este medicamento en el es- 
tudio ATLAS (Assessment of Treatment with Lisinopril and Survival) 
(Packer et al., 1999). 

En enfermos con insuficiencia cardíaca y flujo sanguíneo renal 
reducido, a diferencia de otros vasodilatadores, los inhibidores de la 
ACE limitan la capacidad del riñón para autorregular la presión de riego 
glomerular por sus efectos selectivos en el tono arteriolar eferente. Si 
ocurre, debe reducirse la dosis del inhibidor de la ACE o añadirse o 
sustituirse otra clase de vasodilatador. Rara vez, el empeoramiento de la 
función renal después de iniciar el tratamiento con un inhibidor de 
ACE se debe a la presencia de estenosis bilateral de la arteria renal. De 
preferencia, debe tratarse esta última; si no es factible desde el punto 
de vista técnico o logístico, se sustituye por otra clase de vasodilatador. 
De igual modo, el angioedema secundario a inhibición de la ACE indica 
la supresión inmediata de la terapéutica. Con frecuencia, con inhibido- 
res de la ACE ocurre un aumento ligero de los valores séricos de K*; 
este incremento puede ser importante en pacientes con deterioro renal 
o en diabéticos con acidosis tubular renal tipo IV (hipoaldosteronismo 
hiporreninémico). La hiperpotasiemia ligera se trata mejor instituyendo 
una dieta baja en potasio, pero tal vez sea necesario ajustar las dosis. 
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Es posible que aparezca una tos molesta que se relaciona quizá con los 
efectos de la bradicinina. Este problema suele aliviarse sustituyéndolo 
con un antagonista del receptor AT,. La incapacidad para utilizar inhi- 
bidores de la ACE como consecuencia de los efectos secundarios car- 
diorrenales (p. ej., hipotensión excesiva, insuficiencia renal progresiva 
o hiperpotasiemia) es un marcador en sí mismo de mal pronóstico en el 
paciente con CHF (Kittleson et al., 2003). 

Efecto de los inhibidores de la ACE en la supervivencia en la 
insuficiencia cardíaca. Varios estudios clínicos con testigos que re- 
cibieron placebo señalaron que los inhibidores de la ACE mejoran la 
supervivencia en pacientes con insuficiencia cardíaca franca debida a 
disfunción ventricular sistólica, sin importar la causa. El estudio CON- 
SENSUS (Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study, 
1987) demostró una merma del 40% de la mortalidad después de seis 
meses en enfermos con insuficiencia cardíaca grave que se asignaron 
de manera aleatoria a enalaprilo en lugar de placebo. Estos resultados se 
extendieron a pacientes con insuficiencia cardíaca leve a moderada en 
el grupo de tratamiento de los Studies On Left Ventricular Dysfunction 
(SOLVD Investigators, 1991), que señalaron una disminución de 16% 
de la mortalidad mediante el tratamiento con enalaprilo. Los inhibidores 
de la ACE también son más eficaces que otros vasodilatadores. El segun- 
do Veterans Administration Cooperative Vasodilator-Heart Failure Trial 
(V-HeFT II) (Cohn et al., 1991) dio a conocer un beneficio incremental 
en la supervivencia pequeño, pero claro en pacientes con insuficiencia 
cardíaca leve a moderada con enalaprilo comparado con la combina- 
ción de dinitrato de isosorbida e hidralazina. Un estudio aleatorio más 
pequeño en el que se comparó captoprilo con hidralazina y dinitrato de 
isosorbida en pacientes con insuficiencia cardíaca moderada a grave in- 
dicó asimismo una ventaja importante en la supervivencia en pacientes 
que recibieron el inhibidor de la ACE (Fonarow et al., 1992). 

Estos datos convencieron a muchos clínicos que los inhibidores 
de la ACE mejoran la supervivencia de pacientes con insuficiencia car- 
díaca sintomática. Los datos del grupo de prevención del estudio clínico 
SOLVD examinaron de modo subsecuente el efecto de los inhibidores 
de la ACE en pacientes asintomáticos con disfunción sistólica del ven- 
trículo izquierdo (SOLVD Investigators, 1992). Aunque este estudio no 
demostró una disminución de la mortalidad en pacientes que se trataron 
con enalaprilo, hubo una reducción estadísticamente significativa (29%) 
en el punto final combinado de mortalidad por todas las causas/desarro- 
llo de insuficiencia cardíaca sintomática. 

El infarto de miocardio es la principal causa de insuficiencia cardía- 
ca por disfunción sistólica en países industrializados. Los inhibidores de 
la ACE también previenen la aparición de disfunción ventricular clíni- 
camente importante y mortalidad consecutiva a un infarto agudo. En el 
estudio clínico Survival And Ventricular Enlargement (SAVE) (Pfeffer 
et al., 1992) se examinaron pacientes con infarto agudo de miocardio 
anterior, reciente, y fracciones de expulsión =40%; este estudio se- 
ñaló una disminución del 20% de la mortalidad y una reducción del 
36% en la tasa de progresión a insuficiencia cardíaca grave a los 12 me- 
ses de seguimiento en el grupo tratado con captoprilo. En dos estudios 
clínicos similares (AIRE Investigators [1993] y TRACE Investigators 
[1995]) se utilizaron dos inhibidores de la ACE diferentes después de 
un infarto de miocardio y se encontró que ambos medicamentos mejo- 
raron la mortalidad en comparación con el placebo. Tanto los estudios 
clínicos SOLVD (Konstam et al., 1992) como SAVE (St. John Sutton 
et al., 1994) demostraron que enalaprilo y captoprilo, respectivamente, 
atenuaron o previnieron el incremento de los volúmenes al final de la 
diástole y de la sístole del ventrículo izquierdo (LV) y la merma de 
la fracción de expulsión de esta cavidad que se observaba en pacientes 
que se asignaron de modo aleatorio a placebo. Al parecer, estos benefi- 
cios se presentan con todos los medicamentos de esta clase. Aparente- 
mente, los inhibidores de la ACE previenen la progresión a insuficiencia 
cardíaca después de un infarto de miocardio evitando la reestructura- 
ción ventricular adversa. 
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Se demostró que los inhibidores de la ACE son eficaces en subgru- 
pos de pacientes específicos, incluyendo mujeres, afroestadounidenses 
y personas de edad avanzada. A pesar de los informes iniciales al con- 
trario, los análisis de la base de datos SOLVD indican que los inhibido- 
res de la ACE retardan la progresión de insuficiencia cardíaca y mejoran 
la mortalidad en afroestadounidenses (Dries et al., 2002). 


Antagonistas del receptor AT,. La activación del recep- 
tor AT, media la mayor parte de los efectos perjudiciales de 
la Ang Il descritos. El bloqueo del receptor por antagonistas 
de AT, proporciona un medio farmacológico mediante el cual 
se reduce el fenómeno de “escape” de la Ang Il, que ocurre 
con inhibidores de la ACE. Cabría esperar asimismo que el 
antagonismo del receptor AT, evitara los efectos secundarios 
de la inhibición de la ACE mediados por bradicinina, princi- 
palmente tos y angioedema. Estos efectos secundarios, que 
ocurren en >10% de los pacientes, representan una limita- 
ción importante para el uso de inhibidores de la ACE en la 
práctica clínica. Merece la pena resaltar que también se ha 
publicado angioedema con antagonistas del receptor AT, y 
en consecuencia se justifica tener precaución cuando se pres- 
criben estos medicamentos a pacientes con un antecedente de 
angioedema asociado con un inhibidor de la enzima converti- 
dora de angiotensina (ACE). 


La aplicación clínica inicial de los antagonistas del receptor AT, fue 
en el tratamiento de la hipertensión general en el que estos medica- 
mentos son tanto eficaces como bien tolerados. Los datos de estudios 
clínicos demostraron asimismo que los antagonistas de AT; proporcio- 
nan un efecto antihipertensor aditivo cuando se utilizan combinados con 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. Varios estudios 
clínicos, entre ellos ELITE (Evaluation of Losartan in the Elderly) (Pitt 
et al., 1997), SPICE (Study of Patients Intolerant of Converting Enzyme 
Inhibitors) (Bart et al., 1999) y CHARM (Candesartan in Heart Failure 
Assessment of Reduction in Morbidity and Mortality) (Doggrell, 2005), 
establecieron que los bloqueadores del receptor de angiotensina se tole- 
raron bien en pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva (CHE). En 
ELITE, se compararon los efectos de losartán (50 mg/día) y captoprilo 
(50 mg tres veces al día) en pacientes de edad avanzada con CHF (Pitt et 
al., 1997). Los fármacos tuvieron un efecto similar en la función renal; 
10.5% de pacientes en ambos grupos presentó un incremento =0.3 
mg/100 ml de la creatinina sérica después de iniciarse el tratamiento. El 
losartán se toleró bien; menos pacientes en el grupo de losartán suspen- 
dieron el tratamiento por sus efectos secundarios (12.5 comparado con 
20.8% en el grupo de captoprilo). El principal efecto secundario que 
originó la suspensión del tratamiento con un inhibidor de la ACE fue 
tos. El SPICE Registry confirmó que el antagonismo del receptor AT, 
se tolera bien en pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva (CHE); 
83% de enfermos que no toleraron un inhibidor de la ACE pudo tolerar 
el tratamiento con candesartán. 

En un grupo del estudio CHARM, un programa de tres estudios se- 
parados de candesartán en insuficiencia cardíaca, se abordó el efecto de 
los antagonistas del receptor AT, en cuanto a la mortalidad en pacientes 
con insuficiencia cardíaca. En el estudio clínico CHARM-Alternative, 
los enfermos que no toleraron inhibidores de la ACE se asignaron de 
manera aleatoria a candesartán o placebo. En el grupo de tratamiento 
activo, disminuyeron de modo significativo la mortalidad cardiovascu- 
lar y las hospitalizaciones por insuficiencia cardíaca (33 comparado con 
40%). Estos datos apoyan el uso de bloqueadores del AT, como una 
alternativa de los inhibidores de la ACE en pacientes con insuficiencia 
cardíaca que no toleran la inhibición de la ACE; más aún, los datos 
sugieren que los antagonistas de AT, proporcionan un beneficio en la 
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mortalidad de magnitud similar a la que se logra con inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina. 

Estudios clinicos subsecuentes compararon la mortalidad en pacien- 
tes tratados con inhibidores de la ACE o con antagonistas del receptor 
AT. Los datos disponibles apoyan el argumento que señala que los anta- 
gonistas del receptor AT, proporcionan una alternativa de los inhibido- 
res de la ACE en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca y proporcio- 
nan beneficios en la mortalidad comparables (Pitt et al., 2000). 

El uso combinado de inhibidores de la ACE y bloqueadores del re- 
ceptor de angiotensina II (angiotensin II receptor blockers, ARB) en el 
tratamiento de la insuficiencia cardíaca ofrece la posibilidad intrigante 
de un beneficio terapéutico aditivo por las modalidades características de 
antagonismo de la angiotensina. Estudios preliminares sugirieron que el 
tratamiento combinado con candesartán y enalaprilo tuvo efectos más 
favorables en la hemodinámica, la reestructuración ventricular y el perfil 
neurohormonal comparados con la terapéutica con cualesquiera de los 
medicamentos aislados (McKelvie er al., 1999). Dos estudios clínicos 
subsecuentes, Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) y CHARM- 
Added, valoraron el tratamiento combinado en la insuficiencia cardíaca 
crónica. Ninguno de los estudios clínicos demostró un beneficio incre- 
mental en la mortalidad con la terapéutica combinada, pero cada uno 
publicó que el tratamiento combinado disminuyó de manera considera- 
ble las hospitalizaciones por insuficiencia cardíaca. 

Se estudió la eficacia de los antagonistas del receptor AT; (32 mg de 
candesartán una vez al día comparado con placebo) en pacientes con in- 
suficiencia cardíaca diastólica en un estudio clínico en enfermos con 
CHF y preservación de la función sistólica del LV (CHARM-Preserved 
Trial) (Yusuf, 2003). Aunque no hubo una diferencia significativa en el 
punto final primario de muerte cardiovascular o de hospitalización por 
insuficiencia cardíaca, de nuevo hubo menos hospitalizaciones por esta 
última en el grupo con tratamiento activo. 

En consecuencia, los antagonistas del receptor de AT, se toleran bien 
y son eficaces en el tratamiento de la hipertensión e insuficiencia car- 
díaca congestiva (CHF). En enfermos con insuficiencia cardíaca, los 
antagonistas del AT, proporcionan un beneficio en la mortalidad similar 
al que se obtiene con inhibidores de la enzima convertidora de angio- 
tensina. En la actualidad, los antagonistas del receptor AT, deben con- 
siderarse la alternativa preferida cuando no se toleran los inhibidores de 
ACE. Los lineamientos actuales de la American Heart Association/Ame- 
rican College of Cardiology sugieren que puede considerarse la adi- 
ción de un bloqueador de AT, a un régimen que incluye un inhibidor 
de la ACE como esfuerzo para reducir hospitalizaciones, pero aún hay 
pruebas conflictivas y divergencia de opiniones. Por último, al parecer, 
los antagonistas de AT, disminuyen la hospitalización en pacientes con 
insuficiencia cardíaca diastólica. 


Nitrovasodilatadores. Estos medicamentos se utilizan 
desde hace mucho tiempo en el tratamiento de la insuficien- 
cia cardíaca y son unos de los fármacos vasoactivos que se 
utilizan más ampliamente en la práctica clínica. Estos fárma- 
cos relajan el músculo liso vascular proporcionando NO y 
en consecuencia activando guanililciclasa soluble. En conse- 
cuencia, los fármacos simulan las acciones del NO endógeno, 
un autocoide intracelular y paracrino que se forma por la con- 
versión de arginina en citrulina por una familia de enzimas de- 
nominadas sintasas de óxido nítrico (NO). Estas enzimas 
están distribuidas ampliamente y se encuentran en células en- 
doteliales y de músculo liso a lo largo de la vasculatura. 


Aún hay controversias sobre la base de la sensibilidad diferencial de 
regiones seleccionadas de la vasculatura a nitrovasodilatadores específi- 
cos (p. ej., sensibilidad de las arterias coronarias epicárdicas a la nitro- 
glicerina). A diferencia del nitroprusiato, que se convierte espontánea- 
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mente en NO por agentes reductores como el glutatión, la nitroglicerina 
y otros nitratos orgánicos sufren una biotransformación enzimática más 
compleja en NO o S-nitrosotioles bioactivos. Al parecer, las actividades 
de enzimas y cofactores específicos necesarios para esta biotransfor- 
mación varían entre los órganos y a niveles diferentes de la vasculatura 
dentro de un órgano (Napoli e Ignarro, 2003; Fung, 2004; Fukuto et al., 
2005). En el capítulo 31 se comentan las propiedades farmacológicas 
básicas de los nitratos orgánicos. 


Nitratos orgánicos. Se dispone de nitratos orgánicos 
en varias presentaciones, como tabletas de nitroglicerina o 
pulverizadores de acción rápida para administración sublin- 
gual, medicamentos orales de acción corta, como dinitrato 
de isosorbida (ISORDIL, SORBITRATE, Otros compuestos), fárma- 
cos orales de acción prolongada, por ejemplo, mononitrato 
de isosorbida (IMDUR), preparados tópicos, como ungüento de 
nitroglicerina y parches transdérmicos, y nitroglicerina in- 
travenosa. Los preparados de nitrato son medicamentos re- 
lativamente seguros y eficaces cuya principal acción en el 
tratamiento de la insuficiencia cardíaca congestiva es una re- 
ducción de las presiones de llenado del ventrículo izquierdo. 
Esta disminución de la precarga se debe a un aumento en la 
capacitancia venosa periférica. Los nitratos originarán una 
merma de las resistencias vasculares pulmonar y periférica, 
en particular a las dosis más altas, aunque esta respuesta es 
menos notable y predecible que con el nitroprusiato. Estos 
medicamentos tienen un efecto vasodilatador selectivo en 
la vasculatura coronaria epicárdica y pueden incrementar la 
función del ventrículo tanto sistólica como diastólica por un 
aumento del flujo coronario; aún hay controversias sobre la 
relevancia clínica de este efecto vasodilatador coronario en 
pacientes con obstrucción coronaria epicárdica. 


El dinitrato de isosorbida es más eficaz que el placebo para mejorar la 
capacidad para el ejercicio y reducir los síntomas cuando se administra 
en pacientes con insuficiencia cardíaca crónica. Sin embargo, los efec- 
tos limitados de estos medicamentos en la resistencia vascular periférica 
y el problema de la tolerancia farmacológica limitan la utilidad de los 
nitratos orgánicos como monoterapia en la terapéutica de la insuficien- 
cia cardíaca congestiva (CHE). En varios estudios clínicos pequeños, se 
demostró que el dinitrato de isosorbida aumenta la eficacia clínica de 
otros vasodilatadores, por ejemplo, hidralazina, y conduce a una mejo- 
ría sostenida de la hemodinámica que excede a la de cualesquiera de los 
medicamentos administrados solos. Como se comentó, la combinación 
de dinitrato de isosorbida e hidralazina disminuyó la mortalidad total en 
comparación con el placebo o el antagonista del receptor ©, prazosina 
en pacientes con insuficiencia cardíaca leve a moderada que se trataron 
de modo concurrente con digoxina y diuréticos (Cohn et al., 1986). Aún 
no se estudia la presentación de mononitrato en la insuficiencia cardíaca 
crónica; rara vez se usan presentaciones transdérmicas en el tratamiento 
de CHF, lo que indica las preocupaciones relacionadas con la absorción 
del medicamento dependiente del riego en estos pacientes. 

La tolerancia al nitrato puede limitar la eficacia a largo plazo de 
estos medicamentos en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca con- 
gestiva (CHF). Es necesario permitir que disminuyan las concentra- 
ciones sanguíneas de estos fármacos a valores insignificantes cuando 
menos 6 a 8 h todos los días. La hora en que se suprime el nitrato puede 
ajustarse a los síntomas del paciente. Por ejemplo, los enfermos con 
ortopnea recurrente o disnea paroxística nocturna quizá se beneficia- 
rían mucho más utilizando los nitratos por la noche. La N-acetilcisteina 
(MUCOMYST) puede disminuir la tolerancia a los efectos hemodinámicos 


de los nitratos en la insuficiencia cardíaca (Mehra et al., 1994). Asimis- 
mo, la hidralazina suele reducir la tolerancia a los nitratos por un efecto 
antioxidante que atenúa la formación de superóxido e incrementa en 
consecuencia la biodisponibilidad de óxido nítrico (NO) (Gogia et al., 


1995). 


Hidralazina. Aún no se comprende bien el mecanismo que 
sustenta la actividad vasodilatadora de la hidralazina (APRE- 
SOLINE). Los efectos de este medicamento no son mediados a 
través de sistemas neurohumorales reconocidos y es incierto 
su mecanismo de acción a nivel celular en el músculo liso 
vascular. La hidralazina es un antihipertensor eficaz (véase 
cap. 32), en particular cuando se combina con fármacos que 
amortiguan los aumentos compensadores del tono simpático 
y la retención de sal y agua. En la insuficiencia cardíaca, la 
hidralazina disminuye la poscarga de los ventrículos derecho 
e izquierdo reduciendo las resistencias vasculares pulmonar 
y periférica. Ello produce un incremento del volumen sistó- 
lico anterógrado y una disminución del esfuerzo de la pared 
sistólica ventricular. Al parecer, la hidralazina también tie- 
ne una actividad inotrópica positiva “directa” moderada en 
el músculo cardíaco no relacionada con una reducción de la 
poscarga. La hidralazina es eficaz para disminuir la resisten- 
cia vascular renal e incrementar el flujo sanguíneo del riñón a 
un grado mayor que el de casi todos los otros vasodilatadores, 
con excepción de los inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina. Como reflejo de estos efectos agregados, 
la hidralazina puede ser útil en pacientes con insuficiencia 
cardíaca y disfunción renal que no toleran un inhibidor de 
la enzima convertidora de angiotensina. La hidralazina tiene 
efectos mínimos en la capacitancia venosa y en consecuencia 
es más eficaz cuando se combina con fármacos con actividad 
venodilatadora (p. ej., nitratos orgánicos). 


La combinación de hidralazina (300 mg/día) y dinitrato de isosor- 
bida aumentó la supervivencia comparada con placebo o el antagonista 
adrenérgico Qt, prazosina en el V-HeFT I Trial sobresaliente (Cohn et al., 
1986). La hidralazina, con nitratos o sin ellos, suele proporcionar una 
mejoría hemodinámica adicional en pacientes con insuficiencia cardíaca 
avanzada que ya se tratan con dosis comunes de un inhibidor de la ACE, 
digoxina y diuréticos (Cohn, 1994). El preparado combinado de dinitra- 
to de isosorbida e hidralazina (BIDIL) fue el que se investigó en fecha más 
reciente en el African-American Heart Failure Trial (A-HeFT). En este 
estudio de 1 050 pacientes con insuficiencia cardíaca clase III o IV de la 
NYHA, la combinación de dinitrato de isosorbida e hidralazina (cuando 
se añadió a la terapéutica estándar que incluyó bloqueo neurohumoral) 
se acompañó de una disminución significativa (43%) de la mortalidad 
por todas las causas cuando se comparó con el placebo. 

Hay varias limitaciones importantes que restringen el uso de hidra- 
lazina en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca congestiva (CHE). 
Aunque la terapéutica con hidralazina se acompañó de un aumento ma- 
yor de la fracción de expulsión y la duración del ejercicio cuando se 
comparó con el inhibidor de la ACE enalaprilo, este último fue supe- 
rior respecto a la reducción de la mortalidad (V-HeFT-II, mortalidad de 
25% con hidralazina comparada con 18% con enalaprilo). Son comunes 
efectos secundarios que tal vez requieran ajustar la dosis o suprimir 
la hidralazina. En V-HeFT I, sólo 55% de los pacientes tomaba dosis 
completas tanto de hidralazina como de isosorbida a los seis meses. 
Los efectos secundarios parecidos a lupus asociados con la hidralazina 
son relativamente raros (3.2% en V-HeFT I) y es probable que ocurran 
en enfermos con el fenotipo “acetilador lento” (véase cap. 3). Por últi- 
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mo, en pacientes con CHF que están tomando múltiples medicamentos 
de manera concurrente suele ser difícil adaptarse al régimen de dosis 
múltiple. 

La biodisponibilidad oral y la farmacocinética de la hidralazina no 
se alteran de manera significativa por la insuficiencia cardíaca a menos 
que haya congestión o disminución del riego hepático grave. Se dispo- 
ne de hidralazina intravenosa pero proporciona pocas ventajas prácticas 
sobre las presentaciones orales excepto para uso urgente durante el em- 
barazo, estado en el cual hay contraindicaciones relativas o absolutas 
para casi todos los otros vasodilatadores. Típicamente, la hidralazina se 
inicia con dosis de 10 a 25 mg tres a cuatro veces al día y se aumentan a 
75 a 100 mg tres o cuatro veces al día, según se toleren. 


Antagonistas del receptor adrenérgico 5 


La insuficiencia cardíaca se caracteriza por hiperactivación 
simpática, un estado neurohumoral que indica respuestas 
biológicas que pueden ser tanto compensadoras como de in- 
adaptación. Como se comentó ampliamente, se activa la rama 
simpática del sistema nervioso autónomo como una respuesta 
compensadora fisiológica a corto plazo al estrés hemodiná- 
mico. La activación simpática apoya la función circulatoria 
porque incrementa la contractilidad (inotropía), aumenta la 
relajación y el llenado del ventrículo (lusitropía) e incremen- 
ta la frecuencia cardíaca (cronotropía). Durante muchos años, 
el método farmacológico para tratar la insuficiencia cardíaca 
abarcó el uso de medicamentos que estimularan más amplia- 
mente las respuestas simpáticas. Estos métodos reflejaban 
el punto de vista de que la anormalidad fundamental en la 
CHF es la disminución del volumen sistólico/gasto cardía- 
co que ocurre como consecuencia de disfunción miocárdi- 
ca. Hasta este modelo, se juzgó que estaban contraindicados 
los antagonistas del receptor adrenérgico f en pacientes con 
insuficiencia cardíaca y se utilizaron ampliamente medica- 
mentos que estimulan además las vías simpáticas cardíacas. 
De manera paradójica, muchos de estos simpaticomiméticos 
aumentaron la mortalidad en pacientes con CHF, en tanto que 
se observó un beneficio inesperado en la mortalidad con la 
administración de bloqueadores adrenérgicos f. 


Se encontró que la administración de simpaticomiméticos, como do- 
butamina y dopamina, proporciona alivio a corto plazo de los síntomas 
de insuficiencia cardíaca en pacientes con disfunción ventricular avan- 
zada. Se supuso que el desarrollo de congéneres orales de estos sim- 
paticomiméticos representaría un adelanto mayor en la farmacoterapia 
de la insuficiencia cardíaca. Esta hipótesis mecanística perdió crédito 
por los resultados de varios estudios clínicos que abordaron el uso por 
tiempo prolongado de inotrópicos positivos. Estos estudios clínicos han 
concordado en la demostración de un aumento de la mortalidad en pa- 
cientes con CHF que se tratan con medicamentos que amplifican el se- 
fialamiento de Ca?* regulado por el receptor $/AMP cíclico que sustenta 
la contracción y relajación del miocardio. Estos resultados inesperados 
apoyan la observación crítica de que los efectos saludables de un medi- 
camento en la función hemodinámica no necesitan correlacionarse con 
una mejoría de los resultados clínicos finales. En la actualidad se reco- 
noce bien que la activación sostenida de los nervios simpáticos cuando 
hay una lesión del miocardio contribuye al avance de la función contrác- 
til, y se apoya por las consecuencias adversas demostrables de la esti- 
mulación simpática a largo plazo (como el señalamiento proliferativo de 
inadaptación en el miocardio, la toxicidad directa de los cardiomiocitos 
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Figura 33-4. Efectos del metoprolol dependientes del tiempo 
en la fracción de expulsión del ventrículo izquierdo en pacientes 
con insuficiencia cardíaca. En enfermos con disfunción grave del 
ventrículo izquierdo, la administración inicial de una dosis baja de 
metoprolol originó una depresión inmediata de la fracción de expul- 
sión (día 1). Sin embargo, con el tiempo y a pesar del aumento del 
metoprolol hasta valores terapéuticos completos, regresó la fracción 
de expulsión a la basal (un mes) y alrededor de los tres meses fue 
mucho más alta que la basal. En el grupo que recibió tratamiento 
estándar, no cambió mucho la fracción de expulsión. Se observa 
de manera constante un incremento de la función sistólica del ven- 
trículo izquierdo entre dos y cuatro meses después de iniciar el trata- 
miento con los antagonistas del receptor Baue se utilizan en pacientes 
con insuficiencia cardíaca. Esta observación confirma que el efecto 
hemodinámico directo de un antagonista adrenérgico / en pacientes 
con insuficiencia cardíaca consiste en deprimir la función contráctil. 
Por tanto, la mejoría de la función con el tratamiento prolongado no 
puede atribuirse a una acción hemodinámica directa y probablemente 
refleja un efecto beneficioso de la terapéutica en la biología del mio- 
cardio. (Adaptado con autorización de Hall et al., 1995.) 


y la apoptosis de miocitos). En la fase inicial de la investigación clínica 
de agonistas del receptor f en el tratamiento de la insuficiencia cardía- 
ca, se encontró tanto escepticismo en cuanto a la hipótesis subyacente 
como renuencia en la ejecución clínica; el método encontró apoyo por 
pruebas empíricas en pacientes con insuficiencia cardíaca y por la base 
de datos grande adquirida en estudios clínicos de bloqueadores ñ en 
pacientes con arteriopatía coronaria e infarto de miocardio precedente 
(Gottleib et al., 1998). 

A pesar de la prueba clínica y experimental que indica que los blo- 
queadores H pueden deteriorar la función inotrópica del ventrículo, 
Waagstein et al. (1993) publicaron que los agonistas del receptor J (con 
mayor frecuencia el medicamento selectivo $, metoprolol) mejoraron 
los síntomas, la tolerancia al ejercicio y las medidas de la función ventri- 
cular durante un periodo de varios meses en pacientes con insuficiencia 
cardíaca debida a miocardiopatía dilatada idiopática (Swedberg, 1993). 
Con pocas excepciones, los estudios clínicos en el decenio siguiente re- 
forzaron estas observaciones iniciales (Bristow, 2000). Aunque ninguno 
de estos estudios tuvo la potencia suficiente para definir el efecto de los 
antagonistas del receptor Pen la mortalidad en pacientes con insuficien- 
cia cardíaca, todos demostraron un aumento constante de la fracción 
de expulsión del ventrículo izquierdo (fig. 33-4). Mediciones seriadas 
indican que inmediatamente después del inicio de un antagonista Pen la 
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cohorte de pacientes con CHF, hay una merma de la función sistólica, 
pero se recupera y mejora más allá de los valores basales durante los 
dos a cuatro meses siguientes (Hall et al., 1995). Se ha sugerido que la 
mejoría de la función ventricular con el tratamiento prolongado con un 
antagonista del receptor J se debe a la disminución o prevención de los 
efectos adversos de las catecolaminas en el miocardio mediados por el 
receptor adrenérgico H (Eichhorn y Bristow, 1996). 


Metoprolol. Este medicamento (LOPRESSOR, TOPROL XL, 
otros compuestos) es un antagonista selectivo J}. La pre- 
sentación en tabletas de liberación extendida de 25 mg está 
aprobada por la FDA para el tratamiento de la insuficiencia 
cardíaca leve a moderada. 


Varios estudios clínicos demostraron los efectos beneficiosos del 
tratamiento antagonista Á en la insuficiencia cardíaca. En el Metoprolol 
in Dilated Cardiomyopathy Trial (Waagstein et al., 1993), los pacientes 
del estudio estaban recibiendo tratamiento médico "óptimo", entre ellos 
inhibidores de la ACE, y la dosis media de metoprolol fue de 100 mg/día 
aproximadamente (que se lograron durante un periodo de seis semanas 
de aumento gradual que se inició con 10 mg/día). Aunque no hubo di- 
ferencia en la mortalidad entre los grupos de tratamiento a los 12 meses 
de seguimiento, menos pacientes en el grupo del bloqueador A requirie- 
ron trasplante de corazón y hubo mejorías significativas en la fracción 
de expulsión, la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida (Waagstein 
et al., 1993; Andersson et al., 1994). En el MERIT-HF Trial (Meto- 
prolol Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Failure), los 
pacientes (síntomas de la clase funcional NYHA II a IV y una fracción 
de expulsión <40%) recibieron succinato de metoprolol (dosis blanco, 
200 mg/día) o placebo (MERIT-HF Study Group, 1999). El tratamiento 
con bloqueador J redujo 34% la mortalidad por todas las causas, atribu- 
yéndose esta diferencia tanto a disminuciones en la muerte súbita como 
en la mortalidad por empeoramiento de la insuficiencia cardíaca. Estos 
efectos beneficiosos en la mortalidad fueron independientes de la edad, 
el sexo, la causa de la insuficiencia cardíaca o la fracción de expulsión. 
A pesar de la dosis blanco relativamente grande de succinato de meto- 
prolol (200 mg una vez al día), 64% de los pacientes que recibieron el 
bloqueador £ logró este objetivo (dosis media, unos 160 mg/día). 


Carvedilol. Este fármaco (COREG) es un antagonista del re- 
ceptor f no selectivo y antagonista selectivo o, aprobado por 
la FDA para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca leve 
a grave. 


En el U.S. Carvedilol Trial se distribuyeron al azar pacientes con insu- 
ficiencia cardíaca sintomática (clases II, III y IV de la NYHA) y fracción 
de expulsión <35% a carvedilol o placebo (Packer et al., 1996). Todos 
los enfermos recibieron tratamiento concomitante con un inhibidor de la 
ACE y eran estables desde los puntos de vista clínico y hemodinámico. 
El carvedilol (25 mg dos veces al día) se acompañó de una disminución 
importante (65%) de la mortalidad por todas las causas, un efecto que 
fue independiente de la edad, el sexo, la causa de la insuficiencia car- 
díaca o la fracción de expulsión. El beneficio en la mortalidad se debió 
sobre todo a una disminución de muertes por insuficiencia resistente de 
la bomba y a una reducción menor en las muertes súbitas de origen car- 
díaco. Hubo una merma concomitante de 27% de hospitalizaciones por 
exacerbaciones de la insuficiencia cardíaca. Las mejorías en la mortalidad 
y la fracción de expulsión se relacionaron con la dosis (fig. 33-5) (Bris- 
tow et al., 1996). Con el carvedilol no mejoró la capacidad al ejercicio 
(estimada por una prueba de caminata durante 6 min), pero al parecer 
este medicamento retardó la progresión de la insuficiencia cardíaca en 
un subgrupo de pacientes con buena capacidad de ejercicio y síntomas 
basales leves (Colucci et al., 1996). En el Australia/New Zealand Carve- 
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Figura 33-5. Efecto dependiente de la dosis del carvedilol en 
la función de expulsión del ventrículo izquierdo. En el U.S. Car- 
vedilol Trials Program se distribuyó aleatoriamente un subgrupo 
de pacientes a placebo o carvedilol a la dosis estándar (25 mg dos 
veces al día) o dosis reducida de 12.5 o 6.25 mg dos veces al día. 
Después de seis meses de tratamiento, aumentó la fracción de ex- 
pulsión del ventrículo izquierdo (left ventricular ejection fraction, 
ALVEF) con las tres dosis de carvedilol, pero no con el placebo. El 
incremento de la fracción de expulsión se relacionó fuertemente con 
la dosis de carvedilol. Estos datos resaltan la importancia de ajustar 
las dosis de los antagonistas del receptor fa la dosis blanco o la más 
alta tolerada; bid, dos veces al día. (Adaptado con autorización de 
Bristow et al., 1996.) 


dilol Trial, en el que se estudiaron pacientes con insuficiencia cardíaca 
leve debida a arteriopatía coronaria, también se publicó una disminu- 
ción significativa (26%) en el punto final combinado de mortalidad por 
todas las causas y hospitalización (Australia/New Zealand Heart Failure 
Research Collaborative Group, 1997). 

En el CAPRICORN Trial (Carvedilol Post Infarct Survival Control 
in LV Dysfunction Trial) (Dargie, 2001), se distribuyeron de manera 
aleatoria pacientes con infarto de miocardio reciente (3 a 21 días antes 
de la inclusión) y deterioro de la función sistólica (fracción de expulsión 
<40%) a carvedilol (25 mg dos veces al día) o placebo. Se incluyeron 
enfermos con insuficiencia cardíaca sintomática y pacientes con dis- 
función asintomática del ventrículo izquierdo. Aunque no hubo dife- 
rencia en el punto final primario de mortalidad por todas las causas, el 
tratamiento con carvedilol se acompañó de una merma significativa del 
punto final combinado de mortalidad por todas las causas e infarto de 
miocardio no letal. En el extremo opuesto del espectro, se distribuye- 
ron al azar enfermos con insuficiencia cardíaca sintomática (en reposo 
o con esfuerzo mínimo) y deterioro de la función sistólica (fracción 
de expulsión <25%) a carvedilol o placebo en el COPERNICUS Trial 
(Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival Study) (Pac- 
ker et al., 2002a). En concordancia con estudios clínicos previos, hubo 
una disminución del 35% de la mortalidad por todas las causas. Aunque 
los enfermos que se incluyeron en el estudio clínico tenían insuficien- 
cia cardíaca establecida, merece la pena resaltar que la mortalidad a un 
año en el grupo placebo fue de 18.5%, un hallazgo que sugiere que la 
cohorte en conjunto no fue representativa de pacientes con insuficiencia 
cardíaca avanzada. 


Bisoprolol. Este medicamento (ZEBETA) también es un anta- 
gonista selectivo J}. El estudio clínico CIBIS-II publicó una 
reducción de 34% de la mortalidad por todas las causas en 
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pacientes que se trataron con bisoprolol que se debió prin- 
cipalmente a una disminución de muertes súbitas (reducción 
del 44%) y en menor grado una merma de insuficiencia de la 
bomba (reducción del 26%). El beneficio del bisoprolol en 
la mortalidad fue independiente de la causa de la insuficien- 
cia cardíaca; el tratamiento bloqueador $ condujo a una dis- 
minución considerable (36%) de las hospitalizaciones por in- 
suficiencia cardíaca (CIBIS-II Investigators and Committee, 
1999). En la actualidad, en Estados Unidos, la insuficiencia 
cardíaca es un uso del bisoprolol no indicado en la etiqueta. 


Mecanismo de acción. Aún no se delinean por completo los mecanis- 
mos por los cuales los antagonistas del receptor J afectan los resultados 
clínicos en pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva. Un hallazgo 
constante es una disminución de la incidencia de muerte súbita, que tal 
vez indica una frecuencia menor de arritmias ventriculares malignas. 
En consecuencia, parece probable un beneficio antiarrítmico, que tal 
vez indica una propensión reducida al desarrollo de hipopotasiemia en 
presencia de bloqueo adrenérgico Á general, o tal vez una consecuencia 
directa de los efectos antiisquémicos de otros fármacos. Otro hallazgo 
constante en el bloqueo adrenérgico / es una mejoría de la estructura 
y función del ventrículo izquierdo con disminución del tamaño de la 
cámara y aumento de la fracción de expulsión. Esta reestructuración 
favorable quizás es mediado por la atenuación de los acontecimientos 
moleculares y celulares subyacentes a la reestructuración patológica. 
Varias líneas de pruebas experimentales apoyan esta especulación. La 
estimulación adrenérgica H puede causar apoptosis de miocitos cardía- 
cos (Communal et al., 1998). En un modelo de ratón de miocardiopatía 
dilatada, la expresión excesiva del receptor f, en el miocardio se acom- 
pañó de apoptosis de miocitos (Bisognano et al., 2000). Los receptores 
Ppueden afectar la reestructuración y recambio de la matriz extracelular 
por sus efectos en la expresión miocárdica génica. Los antagonistas del 
receptor / podrían mejorar la energética miocárdica (Eichhorn et al., 
1994) o reducir el estrés oxidativo en el miocardio (Sawyer y Colucci, 
2000). Datos más recientes indican que el tratamiento con antagonistas 
f puede disminuir la hiperfosforilación del receptor de rianodina (rya- 
nodine receptor, RyR) que se ha relacionado con el manejo intracelular 
anormal del Ca?* en modelos experimentales de insuficiencia cardíaca 
(Reiken et al., 2001). 


Aplicación clínica de antagonistas 
del receptor adrenérgico / 
en la insuficiencia cardíaca 


El conjunto extenso de datos sobre el uso de antagonistas 
del receptor fen la insuficiencia cardíaca crónica, que refleja 
más de 15 000 pacientes incluidos en estudios con testigos, 
proporciona pruebas apremiantes que indican que los anta- 
gonistas J mejoran los síntomas, reducen la hospitalización y 
disminuyen la mortalidad en pacientes con insuficiencia car- 
díaca leve a moderada. En consecuencia, en la actualidad se 
recomiendan antagonistas del receptor / para uso sistemático 
en enfermos con fracción de expulsión <35% y síntomas 
clase II o III de la NYHA aunados a un inhibidor de la ACE 
o un antagonista del receptor de angiotensina y diuréticos se- 
gún se requieran para la paliación de los síntomas. 


Esta recomendación general debe moderarse por ciertas limitaciones 
en la base de datos experimental. Primero, la gran mayoría de los datos 
que apoyan esta recomendación se obtuvieron en pacientes relativamen- 
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te estables con síntomas leves a moderados. Por tanto, aün no es claro 
el efecto de los antagonistas del receptor $ en enfermos con síntomas 
más graves o descompensación reciente. Asimismo, todavía no se va- 
lora la utilidad del bloqueo del receptor $ en enfermos con disfunción 
asintomática del ventrículo izquierdo. Por ültimo, aunque parece pro- 
bable que los efectos beneficiosos de estos fármacos se relacionan con 
el bloqueo del receptor f, no es posible suponer que todos los antago- 
nistas del receptor J tendrán efectos semejantes. Así, como se comenta 
en el capítulo 10, hay una heterogeneidad notable en las características 
farmacológicas dentro de esta clase general (p. ej., selectividad del re- 
ceptor adrenérgico Á, farmacocinética, vasodilatación directa o mediada 
por receptor y otras acciones no mediadas por receptor como efectos 
antioxidantes). Estas propiedades pueden tener un sitio en la determi- 
nación de la eficacia total de un antagonista determinado del receptor £. 
Debido a que los antagonistas £ tienen la posibilidad de empeorar tanto 
la función del ventrículo como los síntomas en pacientes con insuficien- 
cia cardíaca, es necesario considerar varias advertencias: 


1. Los antagonistas del receptor adrenérgico Á deben iniciarse a do- 
sis muy bajas, por lo general menos de una décima parte de la dosis 
blanco final. 

2. Estos medicamentos deben aumentarse con lentitud, durante el trans- 
curso de semanas, y con una supervisión cuidadosa. La institución 
rápida de las dosis usuales para bloqueo del receptor adrenérgico $ 
en hipertensión o arteriopatía coronaria puede causar descompen- 
sación en muchos pacientes que, por otra parte, serían capaces de 
tolerar un ajuste más lento de la dosis. Aun cuando se inicia el trata- 
miento con dosis bajas de un antagonista f, hay una tendencia mayor 
a retener líquidos que requerirá ajustes en el régimen de diuréticos. 

3. Aunque experiencias limitadas con pacientes clases IIIB y IV de la 
NYHA sugieren que pueden tolerar los bloqueadores f y beneficiar- 
se con su uso, este grupo de enfermos debe abordarse con una gran 
precaución. 

4. Casi no hay experiencia en pacientes con insuficiencia cardíaca de 
nuevo inicio, recién descompensada. Hay razones teóricas para tener 
cautela en estos enfermos y en la actualidad no deben tratarse con blo- 
queadores f hasta que se estabilizaron durante varios días a semanas. 


Vasodilatadores parenterales 


El ventrículo izquierdo en insuficiencia se caracteriza por 
depresión de la contractilidad miocárdica y mayor sensibili- 
dad a alteraciones de la poscarga ventricular izquierda. Este 
último atributo del ventrículo insuficiente se manifiesta por 
una mayor reducción proporcional del volumen sistólico a 
medida que aumenta la impedancia a la expulsión. Por el 
contrario, la disminución de la poscarga en estos casos puede 
acompañarse de incrementos importantes del volumen sistó- 
lico. Esta dependencia en el incremento de la poscarga subra- 
ya los efectos beneficiosos de la terapéutica de disminución 
de la carga en pacientes con insuficiencia cardíaca debida a 
disfunción sistólica (fig. 33-6). 


Nitroprusiato de sodio. Este medicamento (NITROPRESS) es 
un profármaco y vasodilatador potente eficaz para disminuir 
tanto las presiones de llenado ventriculares como la resisten- 
cia vascular periférica. Tiene un inicio (2 a 5 min) y desapari- 
ción de acción (se metaboliza rápidamente en cianuro y NO, 
el vasodilatador activo) rápidos y es posible ajustar las dosis 
de manera expedita a fin de lograr el efecto hemodinámico 
deseado. Por estas razones, suele utilizarse nitroprusiato en 
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RESISTENCIA DEL FLUJO DE SALIDA 


Figura 53-6. Relación entre la resistencia al flujo de sali- 
da ventricular y el volumen sistólico en pacientes con disfunción 
ventricular sistólica. Un incremento de la resistencia del flujo de 
salida ventricular, un determinante principal de la poscarga, tiene 
poco efecto en el volumen sistólico en corazones normales, como 
se ilustra en la curva relativamente plana. En contraste, en pacientes 
con disfunción ventricular sistólica, un aumento de la resistencia 
del flujo de salida suele acompañarse de una declinación súbita del 
volumen sistólico. Con una disfunción ventricular más grave, esta 
curva se torna más pendiente. Debido a esta relación, una reducción 
de la resistencia vascular periférica (un componente de la resisten- 
cia del flujo de salida) en respuesta a un vasodilatador arterial puede 
aumentar de modo notable el volumen sistólico en pacientes con 
disfunción grave del miocardio. El incremento resultante del volu- 
men sistólico puede ser suficiente para compensar la disminución 
de la resistencia vascular periférica, previniendo en consecuencia 
una caída de la presión arterial de la circulación general. (Adaptado 
con autorización de Cohn y Franciosa, 1977.) 


ambientes de cuidados intensivos para controlar con rapidez 
la hipertensión grave y para el tratamiento de la insuficiencia 
cardíaca descompensada. En el capítulo 32 se describen las 
propiedades farmacológicas básicas de este medicamento. 


Varios mecanismos contribuyen a disminuir las presiones de llenado 
ventriculares después del tratamiento con nitroprusiato. Este fármaco au- 
menta directamente la capacitancia venosa y ello origina una redistribu- 
ción del volumen sanguíneo de la circulación central a la venosa periféri- 
ca. El nitroprusiato también disminuye la resistencia vascular periférica 
y asimismo aumenta la distensibilidad de la pared de la aorta y mejora 
el acoplamiento ventricular-vascular; disminuye la poscarga ventricular 
izquierda y en consecuencia aumenta el gasto cardíaco. Esta combina- 
ción de reducción de la precarga y la poscarga mejora la energética del 
miocardio reduciendo el esfuerzo de la pared. Esta mejoría de la energé- 
tica miocárdica depende de la conservación de una presión arterial media 
suficiente para impulsar el riego coronario durante la diástole. Después 
de la suspensión rápida del nitroprusiato, hay un deterioro pasajero de la 
función ventricular acompañado de un incremento de rebote de la resis- 
tencia vascular periférica. 

El nitroprusiato es particularmente eficaz en pacientes con CHF por 
aumento de la resistencia vascular periférica, complicaciones mecáni- 
cas consecutivas a un infarto agudo de miocardio (como insuficiencia 
mitral o derivaciones de izquierda a derecha a través de un defecto del 
tabique interventricular), o ambos. Por estas razones, suele utilizarse 
este medicamento en unidades de cuidados cardíacos. 


885 


Igual que con la mayor parte de los vasodilatadores, el efecto ad- 
verso más común del nitroprusiato es hipotensión. En general, el inicio 
del nitroprusiato en pacientes con insuficiencia cardíaca grave lleva a 
incremento del gasto cardíaco y a uno paralelo en el flujo sanguíneo 
renal, que mejora tanto la filtración glomerular como la eficacia de los 
diuréticos. Empero, la reducción excesiva de la presión arterial de la 
circulación general puede limitar o impedir un incremento del flujo san- 
guíneo renal en pacientes con disfunción más grave de la contracción. 

El cianuro producido durante la biotransformación del nitroprusiato 
se metaboliza rápido por el hígado en tiocianato, que se elimina por el 
riñón. Es rara la toxicidad por tiocianato, cianuro, o ambos, pero puede 
ocurrir en insuficiencia hepática o renal o después de venoclisis prolon- 
gada de dosis altas del medicamento. Los síntomas típicos consisten en 
dolor del abdomen, cambios del estado mental, convulsiones o acidosis 
láctica inexplicables. Otra complicación poco común de la venoclisis 
prolongada de nitroprusiato en dosis altas es metahemoglobinemia y se 
debe a oxidación de la hemoglobina por el óxido nítrico (NO). 


Nitroglicerina intravenosa. Igual que el nitroprusiato, la 
nitroglicerina intravenosa es una fuente de NO vasoactivo 
que suele utilizarse en unidades de cuidados cardíacos. En el 
capítulo 31 se describen su estructura y propiedades farma- 
cológicas básicas. A diferencia del nitroprusiato, la nitrogli- 
cerina es relativamente selectiva para vasos de capacitancia 
venosa, en particular con ritmos de venoclisis bajos. La ni- 
troglicerina intravenosa se utiliza con mayor frecuencia en 
el tratamiento de síndromes coronarios agudos. En pacien- 
tes con CHF, está indicada más claramente la nitrogliceri- 
na intravenosa en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca 
izquierda debida a isquemia aguda del miocardio. También 
se usa nitroglicerina parenteral en la terapéutica de la insufi- 
ciencia cardíaca izquierda no isquémica cuando se desea una 
reducción rápida de las presiones de llenado ventriculares; la 
nitroglicerina puede ser muy útil en pacientes con sobrecarga 
sintomática del volumen en quienes aún no se establece una 
diuresis eficaz. A ritmos de venoclisis más altos, este medi- 
camento también puede reducir la resistencia arterial perifé- 
rica, aunque este efecto es menos predecible. El tratamiento 
con nitroglicerina suele limitarse por dolor de cabeza y el 
desarrollo de tolerancia al nitrato, aunque este último suele 
contrarrestarse aumentando el ritmo de venoclisis a fin de 
conservar la respuesta deseada. Debido a que la nitroglice- 
rina se administra en etanol, las venoclisis con ritmos altos 
pueden acompañarse de un aumento importante de las con- 
centraciones sanguíneas de alcohol. 


Nesiritida. Este medicamento (NATRECOR) es una forma 
recombinante del péptido natriurético cerebral (brain na- 
triuretic peptide, BNP) humano aprobado por la FDA para 
el tratamiento de la disnea debida a insuficiencia cardíaca 
congestiva. Los péptidos natriuréticos, péptido natriurético 
auricular (atrial natriuretic peptide, ANP), BNP y péptidos 
natriuréticos tipo C, son una familia de neurohormonas endó- 
genas que poseen propiedades natriuréticas, diuréticas y va- 
sodilatadoras potentes. El BNP es el fármaco que se encontró 
que tiene una aplicación clínica amplia. Lo secretan los mio- 
citos cardíacos ventriculares en respuesta al estiramiento; las 
concentraciones circulantes de BNP se correlacionan con la 
gravedad de la insuficiencia cardíaca. En este último trastor- 
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no, los efectos del BNP contrarrestan las acciones de la an- 
giotensina y la noradrenalina porque produce vasodilatación, 
natriuresis y diuresis. 


El receptor de BNP es el dominio extracelular de la guanililciclasa 
tipo A, GC-A. Esta última es una proteína de membrana que sólo abarca 
una capa similar a los receptores de factor del crecimiento, con activi- 
dad de guanililciclasa en la cola citoplásmica. El complejo receptor ac- 
tivo-ciclasa es un homodímero. La activación de la GC-A por nesiritida 
(BNP) incrementa el contenido cíclico de GMP en tejidos blanco, entre 
ellos células vasculares, endoteliales y de músculo liso. Igual que con la 
activación de la guanililciclasa soluble por el NO derivado de nitrovaso- 
dilatadores, el incremento del GMP cíclico origina relajación del músculo 
liso vascular y vasodilatación tanto en los sistemas venoso como arte- 
rial. El BNP se metaboliza por receptores específicos de depuración, 
que facilitan su internalización y degradación enzimática. También se 
inactiva por endopeptidasas neutras (neutral endopeptidases, NEP). La 
contribución de la eliminación renal del medicamento es menor y no es 
necesario ajustar la dosis en pacientes con disfunción renal. 

La nesiritida disminuye las presiones de llenado cardíaco derecho 
e izquierdo sin acción cronotrópica o inotrópica directa. La respuesta 
hemodinámica a la nesiritida se caracteriza por una disminución de las 
presiones de la aurícula derecha, arterial pulmonar y en cuña pulmonar; 
está reducida la resistencia vascular periférica y aumentado el índice 
cardíaco. Se han publicado y corroborado mejoría del estado clínico 
global, disminución de la disnea y fatiga, y aumento de la respuesta a 
diuréticos. El 2002 VAMC Trial (Vasodilatation in the Acute Manage- 
ment of CHF) comparó la nesiritida con nitroglicerina intravenosa y 
placebo en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca descompensada. 
La nesiritida se acompañó de mayor reducción de la presión en cuña 
pulmonar a las 3 y 24 h. Las mejorías de la disnea fueron comparables 
a las de la nitroglicerina y mejores que con el placebo. En contraste con 
los efectos de inotrópicos parenterales, la nesiritida no se acompaña de 
un incremento de arritmias ventriculares o auriculares. En consecuencia, 
en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca resistente en pacientes con 
riesgo de arritmias puede ser preferible la nesiritida a los inotrópicos. 

El tratamiento con nesiritida se inicia con una dosis de carga de 2 
ug/kg seguida de un ritmo de venoclisis de 0.01 ug/kg/min que puede 
aumentarse en incrementos de 0.005 ug/kg/min hasta un máximo de 
0.03 ug/kg/min. El principal efecto secundario es hipotensión que es 
reversible cuando se suspende el medicamento. La semivida del fárma- 
co es de 18 min; sin embargo, los efectos hipotensores pueden persistir 
por un periodo más prolongado del que cabría predecir basándose en la 
semivida de eliminación. Aunque no hay una presión arterial sistólica 
específica abajo de la cual esté contraindicado el tratamiento con nesiri- 
tida, los estudios excluyeron típicamente pacientes con presión arterial 
sistólica 90 mmHg; en estos enfermos puede ser preferible el apoyo 
inotrópico. 


Inhibidores de vasopeptidasa y BNP. Los inhibidores de vasopeptida- 
sa son un grupo nuevo de medicamentos que inhiben simultáneamente la 
ACE y endopeptidasas neutras (NEP) y son antihipertensores eficaces. 
Las NEP tienen a su cargo la degradación enzimática de los péptidos 
natriuréticos auricular y cerebral. En consecuencia, cabe esperar que 
los inhibidores de las NEP aumenten las concentraciones circulantes de 
estas hormonas natriuréticas y, con base en ello, se investigaron como 
medicamentos terapéuticos en la insuficiencia cardíaca. Los estudios 
iniciales sugieren que los inhibidores de vasopeptidasa son comparables 
a los inhibidores de la ACE en cuanto a una mejoría de la capacidad 
para el ejercicio y disminución de los síntomas. En el OVERTURE Trial 
(Omapatrilat Versus Enalapril Randomized Trial of Utility in Reducing 
Events), el inhibidor de vasopeptidasa omapatrilato disminuyó el riesgo 
de muerte y hospitalización en la insuficiencia cardíaca crónica; el efec- 
to de este medicamento fue comparable al del inhibidor de la ACE, pero 
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Figura 33-7. Estructura de la digoxina. 


se acompañó con mayor frecuencia de hipotensión sintomática (Packer 
et al., 2002b). 


Glucósidos cardíacos 


Los efectos beneficiosos de los glucósidos cardíacos en el tra- 
tamiento de la insuficiencia cardíaca suelen atribuirse a una 
acción inotrópica positiva en el miocardio en insuficiencia 
y su eficacia para controlar la respuesta de frecuencia ven- 
tricular a la fibrilación auricular. Los glucósidos cardíacos 
también regulan la actividad del sistema nervioso autónomo 
y es probable que este mecanismo contribuya de manera 
importante a su eficacia en el tratamiento de la insuficien- 
cia cardíaca. Los glucósidos cardíacos poseen una estructu- 
ra molecular común, un núcleo esteroide que contiene una 
lactona insaturada en la posición C17 y uno o más residuos 
glucosidicos en C3 (fig. 33-7). Sin embargo, el advenimiento 
de tratamientos alternativos que mitigan los síntomas y me- 
joran la supervivencia dio lugar a un sitio más limitado de los 
glucésidos cardíacos en la farmacoterapia de la insuficiencia 
cardíaca congestiva. En la actualidad, sólo la digoxina (La- 
NOXIN, LANOXI-CAPS) se utiliza ampliamente en clínica. 


Mecanismos de acción. Inhibición de la Na*,K*-trifosfatasa de ade- 
nosina (ATPasa). Todos los glucósidos cardíacos son inhibidores po- 
tentes y altamente selectivos del transporte activo de Nat y K* a tra- 
vés de las membranas celulares. Este efecto biológico se lleva a cabo 
por unión a un sitio específico en la subunidad o de Na*,K*-ATPasa, 
la bomba celular de Na*. La unión de glucósidos cardíacos con 
Na*,K*-ATPasa y la inhibición de la bomba celular del ion es reversi- 
ble y se impulsa entrópicamente. Se ha revisado con detalle la regula- 
ción de Na*,K*-ATPasa por glucósidos cardíacos (Eichhorn y Gheorg- 
hiade, 2002). 


Mecanismo del efecto inotrópico positivo. Durante cada 
despolarización penetran en las células musculares cardíacas iones tan- 
to de Na? como Ca?* (fig. 33-8). El Ca** que penetra en las células a 
través del canal del Ca?* tipo L durante la despolarización desencadena 
la liberación del Ca?* intracelular almacenado en el citosol del retículo 
sarcoplásmico a través del receptor de rianodina (RyR). Esta liberación 
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de Ca?* inducida por Ca2 aumenta la concentración del Ca?* citosóli- 


co disponible para interactuar con las proteínas contráctiles e incrementa 
en consecuencia la fuerza de la contracción. Durante la repolarización y 
relajación del miocito, se secuestra de nuevo Ca?* celular por la ATPasa 
de Ca?* reticular sarcoplásmica (SERCA2) y también se elimina de la 
célula por el intercambiador de Na!" Cal" (Na*-Cat exchanger, NCX) 
y por una Ca?*-ATPasa sarcolémica. 

La capacidad del intercambiador para expulsar Ca?* de la célula 
depende de la concentración intracelular de Na‘. La unión de los glu- 
cósidos cardíacos a la Na*,K*-ATPasa sarcolémica y la inhibición de 
la actividad de la bomba celular de Na" originan una disminución del 
ritmo de expulsión activo de Na* y un aumento del Na* citosólico. Este 
incremento del Na" intracelular reduce el gradiente transmembrana de 
Na* que impulsa la salida de Ca?* intracelular durante la repolarización 
del miocito. Con la disminución de la salida de Ca?* y la entrada repeti- 
da de Ca?* con cada potencial de acción, se acumula Ca2* en el mioci- 
to: aumenta la captación de Ca?* al interior del retículo sarcoplásmico 
(sarcoplasmic reticulum, SR); este aumento del Ca2* se torna disponi- 
ble para liberarse del SR a las proteínas troponina C y otras sensibles a 
Ca?* del aparato contráctil durante el siguiente ciclo de acoplamiento 
de excitación y contracción, aumentando en consecuencia la contractili- 
dad del miocito (fig. 33-8). Este aumento de Ca?* liberable del retículo 
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Figura 33-8. Intercambio sarcolémico de Nat y Ca?* 
durante la despolarización y repolarización celulares. El 
Na* y Ca?* penetran en el miocito cardíaco a través del 
canal del Na* y el canal del Ca?* tipo L durante cada ci- 
clo de despolarización de la membrana, desencadenando 
la liberación, a través del receptor de rianodina (RyR), de 
cantidades más grandes de Ca?* de depósitos internos en 
el retículo sarcoplásmico (SR). El incremento resultante 
del Ca?* intracelular interactúa con la troponina C y activa 
interacciones entre actina y miosina que culminan en un 
acortamiento del sarcómero. El gradiente electromecánico 
del Na * a través del sarcolema se conserva por el transporte 
activo de Na” fuera de la célula por Na*,K*-ATPasa sar- 
colémica. La mayor parte del Ca?* citosólico es bombeada 
de nuevo hacia el SR por una Ca?*-ATPasa, SERCA2. El 
resto se elimina de la célula por una Ca?*-ATPasa sarco- 
lémica o una capacidad alta de la proteína de intercam- 
bio de Na*-Ca2*, NCX. Esta última intercambia tres Nat 
por cada Ca?*, utilizando el potencial electromecánico del 
Na" para impulsar la expulsión de Ca?*. La dirección 
del intercambio Na*-Ca?* puede revertirse brevemente 
durante la despolarización, cuando se revierten de manera 
pasajera los gradientes eléctricos a través del sarcolema. 
Mediante el incremento de los valores intracelulares del 
AMP cíclico, los agonistas del receptor f y los inhibidores 
de la fosfodiesterasa activan la PKA, que fosforila proteí- 
nas blanco, como fosfolambán, la subunidad o del canal 
del Ca?* tipo L y componentes reguladores del RyR, y 
asimismo TnI, la subunidad inhibidora de troponina (no se 
muestra). El efecto de estas fosforilaciones es una acción 
inotrópica positiva: un ritmo más rápido de desarrollo de 
tensión a un nivel más alto de tensión, seguido de un ritmo 
más rápido de relajación. A Indica el sitio de unión del glu- 
cósido cardíaco. Véase el texto para el mecanismo del efec- 
to inotrópico positivo de los glucósidos cardíacos. 


sarcoplásmico es el sustrato biológico a través del cual aumentan los 
glucósidos cardíacos la contractilidad del miocardio. El glucósido car- 
díaco se une de preferencia a la forma fosforilada de la subunidad o de 
la NA*,K*-ATPasa. El K* extracelular promueve la desfosforilación 
de la enzima como una etapa inicial en esta translocación activa del 
catión al interior del citosol y en consecuencia disminuye asimismo la 
afinidad de la enzima por los glucósidos cardíacos. Ello explica en parte 
la observación de que el incremento del K* extracelular revierte algu- 
nos de los efectos tóxicos de los glucósidos cardíacos. 


Acciones electrofisiológicas. Los miocitos auriculares y 
ventriculares, las células ganglionares sinoauriculares y au- 
riculoventriculares (AV) y las fibras de conducción mues- 
tran diferentes respuestas a los glucósidos cardíacos que son 
sumas de respuestas directas y respuestas reflejas mediadas 
neuralmente. A concentraciones terapéuticas séricas o en 
plasma (es decir, 1 a 2 ng/ml), la digoxina disminuye la au- 
tomaticidad y aumenta el potencial de membrana en reposo 
diastólico máximo en los tejidos auricular y ganglionar AV, 
debido a un incremento del tono vagal y una disminución de 
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la actividad del sistema nervioso simpático. Además, se pro- 
longa el periodo rebelde efectivo y disminuye la velocidad de 
conducción en el tejido ganglionar auriculoventricular (AV). 
Estos efectos agregados pueden causar bradicardia sinusal o 
detener, prolongar, o ambos, la conducción AV o bloqueo AV 
de grado más alto. A concentraciones más altas, los glucósi- 
dos cardíacos pueden aumentar la actividad del sistema ner- 
vioso simpático y afectar de manera directa la automaticidad 
en el tejido cardíaco, acciones que contribuyen a la génesis 
de arritmias auriculares y ventriculares. La carga intracelular 
mayor de Ca?* y el aumento del tono simpático incrementan 
el ritmo espontáneo (fase 4) de despolarización diastólica y 
asimismo las posdespolarizaciones tardías que pueden llegar 
al umbral para generar un potencial de acción prolongado. 
Este incremento simultáneo no uniforme de la automaticidad 
y depresión de la conducción en las fibras de His-Purkinje y 
del músculo ventricular producen un sustrato electrofisiológi- 
co que predispone a arritmias ventriculares importantes, entre 
ellas taquicardia y fibrilación ventriculares (véase cap. 34). 


Regulación de la actividad por el sistema nervioso 
simpático. Cuando disminuye el gasto cardíaco hasta un 
nivel inadecuado para satisfacer las demandas de los tejidos 
del cuerpo, aumenta la actividad del sistema nervioso simpá- 
tico como una respuesta compensadora. Ello se debe en parte 
a una disminución de la sensibilidad de la respuesta barorre- 
fleja arterial a la presión arterial, que causa una merma del 
cese tónico de mediación barorrefleja de la actividad simpá- 
tica dirigida por el sistema nervioso central (SNC) (Fergu- 
son et al., 1989). Esta desensibilización del arco barorreflejo 
normal también contribuye al aumento sostenido de la nor- 
adrenalina, renina y vasopresina en plasma, y otros índices 
de activación neurohumoral general que se encuentran en la 
insuficiencia cardíaca. 


En preparados aislados de animales con insuficiencia cardíaca ex- 
perimental se demostró un efecto directo de los glucósidos cardíacos 
en la respuesta barorrefleja carotídea a cambios en la presión del seno 
carotídeo (Wang et al., 1990). En enfermos con insuficiencia cardíaca 
moderada a avanzada, la venoclisis de un glucósido cardíaco aumentó 
el flujo sanguíneo en el antebrazo y el índice cardíaco y disminuyó la 
frecuencia cardíaca; se redujo de modo notable la actividad nerviosa 
simpática de músculo estriado, un indicador del tono nervioso simpá- 
tico central (Ferguson ef al., 1989). No es probable que estas acciones 
puedan atribuirse a un efecto inotrópico directo del medicamento, ya 
que la venoclisis de dobutamina no suprime la actividad nerviosa sim- 
pática muscular en estos pacientes a pesar de incrementos comparables 
en el gasto cardíaco. En consecuencia, entre los efectos de la digoxina en 
la insuficiencia cardíaca está aparentemente una disminución de la ac- 
tividad neurohumoral que podría representar una contribución impor- 
tante a la eficacia de los glucósidos cardíacos en el tratamiento de la 
insuficiencia cardíaca. 


Farmacocinética. La semivida de eliminación de la di- 
goxina es de 36 a 48 h en pacientes con función renal nor- 
mal, o casi. Ello permite la administración una vez al día; 
una semana después de iniciar el tratamiento de sostén, se 
obtienen valores sanguíneos casi en estado estable. La di- 
goxina se excreta por el riñón con un ritmo de depuración 
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proporcional a la filtración glomerular. En pacientes con in- 
suficiencia cardíaca congestiva y reserva cardíaca marginal, 
un incremento del gasto cardíaco y el flujo sanguíneo renal 
con la terapéutica vasodilatadora o simpaticomiméticos pue- 
de incrementar la depuración renal de digoxina y requerir el 
ajuste de las dosis diarias de sostén. Por el contrario, la semi- 
vida del medicamento aumenta de manera sustancial en pa- 
cientes con insuficiencia renal avanzada (casi a 3.5 a 5 días); 
están disminuidos tanto el volumen de distribución como el 
ritmo de depuración del medicamento. Como resultado, este 
fármaco debe utilizarse con cautela en pacientes con insufi- 
ciencia renal y en la edad avanzada. 


A pesar de su depuración renal, la digoxina no se elimina con efica- 
cia por hemodiálisis debido al volumen de distribución grande del me- 
dicamento (4 a 7 L/kg). El principal tejido reservorio es el músculo es- 
triado y no el tejido adiposo y, en consecuencia, las dosis deben basarse 
en la masa corporal magra estimada. Casi todas las tabletas de digoxina 
tienen en promedio 70 a 80% de biodisponibilidad oral; sin embargo, 
un 10% de la población general aloja la bacteria entérica Eubacterium 
lentum, que puede convertir la digoxina en metabolitos inactivos y ello 
explicaría algunos casos de resistencia aparente a las dosis estándar 
de digoxina oral. Las cápsulas de digoxina llenas con líquido (LANOXI- 
CAPS) tienen una biodisponibilidad más alta que las tabletas (LANOXIN) 
y se requiere ajustar la dosis cuando se cambia a un paciente de una 
forma posológica a la otra. Se dispone de una presentación de digoxina 
para administración intravenosa y pueden proporcionarse dosis de sos- 
tén por esta vía cuando no es práctica la posología oral. La digoxina por 
vía intramuscular se absorbe erráticamente, causa molestia local y no 
se recomienda. Varias interacciones farmacológicas y estados clínicos 
pueden alterar la farmacocinética de la digoxina o modificar la suscepti- 
bilidad del paciente a las manifestaciones tóxicas de este medicamento. 
Por ejemplo, la insuficiencia renal crónica disminuye el volumen de 
distribución de la digoxina y por tanto es necesario reducir la dosis 
de sostén. Las alteraciones electrolíticas, en especial la hipopotasiemia, 
los desequilibrios acidobásicos y el tipo de cardiopatía subyacente tam- 
bién pueden alterar la susceptibilidad de un paciente a las manifestacio- 
nes tóxicas de la digoxina. 


Aplicación clínica de la digoxina en insuficiencia car- 
díaca. Desde hace mucho tiempo se utilizan glucósidos car- 
díacos en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca congestiva 
(CHF). Sin embargo, durante un siglo ha habido controversias 
sobre la eficacia de los glucósidos cardíacos en el tratamien- 
to de pacientes con insuficiencia cardíaca que tienen un ritmo 
sinusal. A pesar del uso amplio de la digoxina, hasta el último 
decenio no había datos objetivos de estudios clínicos con testi- 
gos, aleatorios, sobre la seguridad y eficacia de la digoxina. 


Los estudios clínicos PROVED (Prospective Randomized study 
Of Ventricular failure and Efficacy of Digoxin) (Uretsky ef al., 1993) 
y RADIANCE (Randomized Assessment of Digoxin on Inhibition of 
Angiotensin Converting Enzyme) (Packer et al., 1993) examinaron los 
efectos del cese de la digoxina en pacientes estables con insuficiencia 
cardíaca leve a moderada (es decir, clases II y HI de la NYHA) y disfun- 
ción ventricular sistólica (fracción de expulsión del ventrículo izquierdo 
<0.35%). Todos los pacientes estudiados tenían ritmo sinusal normal. 
El retiro de la digoxina originó un empeoramiento importante de los 
síntomas de insuficiencia cardíaca en pacientes que recibían placebo en 
comparación con los que continuaron tomando el medicamento activo. 
En ambos estudios clínicos, también disminuyó de manera significativa 
la tolerancia máxima al ejercicio en una caminadora en quienes se sus- 
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pendió la digoxina, a pesar de continuar otros tratamientos médicos para 
la insuficiencia cardíaca. 

El estudio clínico más grande, Digoxin Investigation Group (DIG), 
valoró el efecto del tratamiento con digoxina en la supervivencia en 
pacientes con insuficiencia cardíaca (The Digitalis Investigation Group, 
1997). En conjunto, no hubo diferencias en la mortalidad (por todas las 
causas) entre los grupos de tratamiento. Durante los 48 meses del estu- 
dio, en el grupo de digoxina murieron o se hospitalizaron menos pacien- 
tes por insuficiencia cardíaca o empeoramiento de la misma. Este bene- 
ficio se observó en todos los niveles de fracción de expulsión, pero fue 
mayor en pacientes con los grados más graves de insuficiencia cardíaca. 
En un subestudio predefinido de enfermos con fracción de expulsión 
normal (es decir, se suponía que tenían insuficiencia cardíaca diastóli- 
ca), se observó una característica similar de beneficio con la digoxina. 
Análisis retrospectivos de subgrupos sugieren que los beneficios de la 
digoxina son óptimos cuando las concentraciones son <1 ng/mililitro. 


Uso de la digoxina en la práctica clínica y vigilancia de las concen- 
traciones séricas. En la actualidad se recomienda reservar la digoxina 
para enfermos con insuficiencia cardíaca que se encuentran en fibrilación 
auricular o pacientes en ritmo sinusal que permanecen con síntomas a 
pesar del tratamiento máximo con inhibidores de la ACE y antagonistas 
del receptor adrenérgico AÁ. Los últimos medicamentos se consideran las 
terapéuticas de primera línea con base en el beneficio comprobado en la 
mortalidad. Casi todos los estudios sugieren que es evidente el aumen- 
to máximo de la contractilidad a concentraciones séricas de digoxina 
alrededor de 1.4 ng/ml o 1.8 nmol (Kelly y Smith, 1992a). Los bene- 
ficios neurohormonales de la digoxina pueden ocurrir a valores séricos 
más bajos, entre 0.5 y 1 ng/ml; concentraciones séricas más altas no se 
acompañan de disminuciones adicionales de la activación neurohormo- 
nal o de un incremento del beneficio clínico. Un análisis retrospectivo 
de subgrupo del estudio clínico DIG sugiere que el riesgo de muerte 
fue mayor con concentraciones séricas crecientes, incluso a valores que 
se encontraban dentro de los límites terapéuticos tradicionales. Por esta 
razón, muchas autoridades aconsejan conservar las concentraciones de 
digoxina abajo de 1 ng/ml (Gheorghiade et al., 2004). 

En resumen, la digoxina ya no se considera más como un medica- 
mento de primera línea en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca 
congestiva. A pesar de este hecho, cabe resaltar que, a diferencia de 
casi todos los otros inotrópicos estudiados hasta la fecha, dicho fármaco 
no tiene un efecto adverso en la mortalidad en la insuficiencia cardíaca 
congestiva (CHF). En consecuencia, la digoxina es una opción terapéu- 
tica en pacientes que permanecen sintomáticos a pesar del tratamiento 
con medicamentos que mejoran la supervivencia. Puede ser única entre 
todos los inotrópicos por sus efectos neurohumorales, como atenuación 
de la activación simpática y disminución de la liberación de renina. 


Toxicidad de la digoxina. La incidencia y gravedad de la 
toxicidad de la digoxina disminuyeron sustancialmente en 
los dos últimos decenios debido en parte a la aparición de 
medicamentos alternativos para el tratamiento de arritmias 
supraventriculares e insuficiencia cardíaca, al mayor cono- 
cimiento de la farmacocinética de la digoxina, a la vigilan- 
cia de sus concentraciones séricas y a la identificación de 
interacciones importantes entre este fármaco y otros que se 
administran de manera concomitante. No obstante, el reco- 
nocimiento de la toxicidad de la digoxina aún es una conside- 
ración importante en el diagnóstico diferencial de arritmias y 
síntomas neurológicos y gastrointestinales en pacientes que 
reciben glucósidos cardíacos. 


Son muy importantes la vigilancia y el reconocimiento temprano 
de alteraciones de la formación y conducción de impulsos. Entre las 
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manifestaciones electrofisiológicas más comunes se encuentran latidos 
ectópicos originados en la unión auriculoventricular (AV) o ventricula- 
res, bloqueo AV de primer grado, respuesta ventricular excesivamente 
baja a la fibrilación auricular, o marcapaso acelerado de la unión auricu- 
loventricular. Con frecuencia, estos trastornos sólo requieren ajustes de 
la dosis y vigilancia apropiada. La bradicardia sinusal, el paro sinoauri- 
cular o bloqueo de salida, y el retraso de la conducción AV de segundo o 
tercer grado suelen responder a la atropina, aunque quizá se requiera un 
marcapaso ventricular temporal. Debe considerarse la administración 
de potasio en pacientes con pruebas de aumento de la automaticidad de 
la unión AV o ventricular, aunque el K* sérico se encuentre en los 
límites normales, a menos que también haya bloqueo AV de grado alto. 
Para tratar el empeoramiento de arritmias ventriculares que amenazan 
con una alteración hemodinámica, pueden utilizarse lidocaína o fenil- 
hidantoína (fenitoína), que tienen muy pocos efectos en la conducción 
AV (véase cap. 34). La cardioversión eléctrica conlleva un riesgo ma- 
yor de inducir alteraciones graves del ritmo en pacientes con toxicidad 
por digital franca y debe utilizarse con particular precaución. Cabe se- 
ñalar, asimismo, que la inhibición de la actividad de Na*,K*-ATPasa 
del músculo estriado puede causar hiperpotasiemia. 


Inmunoterapia antidigoxina. Se dispone de un antídoto eficaz para 
la toxicidad por digoxina o digitoxina que pone en peligro la vida en 
forma de inmunoterapia antidigoxina con fragmentos Fab purificados 
de antisuero antidigoxina bovino (DIGIBIND). Puede administrarse por 
vía intravenosa durante 30 a 60 min una dosis neutralizante completa 
de Fab en solución salina, basada en la dosis total estimada del medi- 
camento administrado o la carga total de digoxina del cuerpo. Para una 
revisión más amplia del tratamiento de la toxicidad por digital, véanse 
Kelly y Smith (1992b). 


Inotrópicos parenterales 


Consideraciones generales. Como se comentó, los pa- 
cientes con insuficiencia cardíaca suelen hospitalizarse por 
retención de líquidos que origina disnea y edema periférico. 
En consecuencia, aún es una prioridad terapéutica aliviar la 
congestión con la administración de diuréticos y venodilata- 
dores. Un subgrupo de estos pacientes puede tener pruebas 
clínicas de gasto cardíaco anterógrado reducido; los sínto- 
mas y signos que acompañan a un gasto bajo suelen variar 
de fatiga, una molestia común, a hiperazoemia y alteración 
del estado mental. Los enfermos que presentan descompen- 
sación más grave requieren típicamente tratamiento intensivo 
que suele incluir inotrópicos parenterales; en circunstancias 
extremas, tal vez se requieran ventilación ayudada y apoyo 
circulatorio mecánico. Suele ser útil cateterizar el corazón 
derecho y colocar un catéter en la arteria pulmonar para vigi- 
lancia continua de las presiones intracardíacas, en particular 
cuando no es claro el estado del volumen. En la descompen- 
sación grave, el tratamiento inicial se dirige sobre todo a in- 
crementar el gasto cardíaco con la administración de medica- 
mentos que aumentan la contractilidad del miocardio. 


Agonistas adrenérgicos / y dopaminérgicos 


La dopamina y dobutamina son inotrópicos positivos que se 
utilizan con mayor frecuencia para apoyar a corto plazo la 
circulación en la insuficiencia cardíaca avanzada. Estos me- 
dicamentos actúan estimulando los receptores D, de dopami- 
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na y adrenérgico f del miocito cardíaco y estimulan la vía de 
la G,-adenililciclasa-AMP ciclico-cinasa de proteína A (pro- 
tein kinase A, PKA). La subunidad catalítica de la PKA fos- 
forila varios sustratos que aumentan la contracción y rapidez 
de relajación dependientes de Ca?* (fig. 33-8). Aunque en 
circunstancias específicas son útiles el isoproterenol, la adre- 
nalina y la noradrenalina, tienen poco sitio en el tratamiento 
de la insuficiencia cardíaca. En el capítulo 10 se comentan las 
propiedades farmacológicas básicas de estos agonistas adre- 
nérgicos y otros más. 


Dopamina. La dopamina, una catecolamina endógena, tie- 
ne una utilidad limitada en el tratamiento de la mayoría de los 
pacientes con insuficiencia circulatoria cardiógena. 


Los efectos farmacológicos y hemodinámicos de la dopamina de- 
penden de la dosis. A dosis bajas (2 ug/kg/min, basados en la masa 
corporal magra estimada), la dopamina causa vasodilatación porque 
estimula los receptores dopaminérgicos en músculo liso (y produce 
relajación dependiente del AMP cíclico) y estimula los receptores D, 
presinápticos en nervios simpáticos en la circulación periférica (inhibe 
la liberación de noradrenalina y reduce la estimulación adrenérgica o 
de músculo liso vascular); estos receptores son muy importantes en los 
lechos arteriales esplácnico y renal. La venoclisis de dopamina a este 
ritmo puede aumentar el flujo sanguíneo renal y en consecuencia ayudar 
a conservar la filtración glomerular en pacientes resistentes a diuréticos; 
aún hay controversias sobre la eficacia clínica de esta práctica. La dopa- 
mina también tiene efectos directos en las células epiteliales tubulares 
renales que promueven diuresis. 

A ritmos de venoclisis intermedios (2 a 5 ug/kg/min), la dopamina 
estimula de manera directa receptores J en el corazón y neuronas sim- 
páticas vasculares (mejorando la contractilidad cardíaca y la liberación 
neural de noradrenalina). A ritmos de venoclisis más altos (5 a 15 ugi 
kg/min), ocurre constricción arterial y venosa periférica, mediada por 
estimulación del receptor adrenérgico & (véase antes en este capítulo). 
Este efecto puede ser conveniente para apoyar una presión arterial redu- 
cida críticamente en pacientes seleccionados en quienes la insuficiencia 
circulatoria resulta de vasodilatación (p. ej., sepsis o anafilaxia). Sin 
embargo, la venoclisis de dosis altas de dopamina tiene poco sitio en 
el tratamiento de pacientes con disfunción contráctil primaria; en estos 
casos, el incremento de la vasoconstricción originará un aumento de la 
poscarga, que altera además el volumen sistólico del ventrículo izquier- 
do y del gasto cardíaco anterógrado. La taquicardia, que es más intensa 
con dopamina que con dobutamina, puede causar isquemia en los pa- 
cientes con arteriopatía coronaria. 


Dobutamina. La dobutamina (DOBUTREX) es el agonista fj 
preferido para el tratamiento de pacientes con disfunción sis- 
tólica e insuficiencia cardíaca congestiva. En la presentación 
disponible para uso clínico, este fármaco es una mezcla racé- 
mica que estimula subtipos de receptor B, y f. Además, el 
enantiómero (—) es un agonista de receptores adrenérgicos Q, 
en tanto que el enantiómero (+) es un agonista parcial muy 
débil. A ritmos de venoclisis que producen un efecto inotró- 
pico positivo en el ser humano, predomina el efecto adre- 
nérgico D, en el miocardio. En la vasculatura, al parecer, el 
efecto agonista adrenérgico o del enantiómero (—) es anu- 
lado por el agonismo parcial del enantiómero (+) y las ac- 
ciones vasodilatadoras de la estimulación del receptor f. En 
consecuencia, el principal efecto hemodinámico de la do- 
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butamina es un aumento del volumen sistólico debido a su 
acción inotrópica positiva. A dosis que aumentan el gasto 
cardíaco, hay un incremento relativamente pequeño de la fre- 
cuencia cardíaca. La venoclisis de dobutamina suele causar 
una merma moderada de la resistencia sistémica y las presio- 
nes intracardíacas de llenado (fig. 33-9). La dobutamina no 
activa receptores dopaminérgicos. Como tal, el incremento 
del flujo sanguíneo renal que ocurre junto con la dobutamina 
es proporcional al aumento del gasto cardíaco. 


Una práctica común en pacientes con descompensación clínica gra- 
ve ha sido una venoclisis continua de dobutamina durante varios días; la 
tolerancia farmacológica puede limitar la eficacia durante la administra- 
ción por tiempo prolongado. De manera característica, las venoclisis se 
inician con 2 a 3 ug/kg/min, sin una dosis de carga y se aumentan hasta 
obtener la respuesta hemodinámica deseada. La respuesta de la presión 
arterial a la dobutamina es variable y depende de los efectos relativos 
de este medicamento en el tono vascular y el gasto cardíaco. Si está au- 
mentado significativamente este último, puede disminuir la frecuencia 
cardíaca como un acontecimiento secundario a la retirada refleja del 
tono simpático. Los principales efectos secundarios de la dobutamina 
son taquicardia y arritmias excesivas, que suelen requerir una merma 
de la dosis. Después del uso prolongado, es posible que haya toleran- 
cia y es necesario sustituirla por un medicamento alternativo, como un 
inhibidor de la fosfodiesterasa clase III. En pacientes que han estado 
recibiendo un antagonista del receptor Á, puede atenuarse la respuesta 
inicial a la dobutamina. 


Inhibidores de la fosfodiesterasa. Los inhibidores de la 
fosfodiesterasa (phosphodiesterase, PDE) del AMP cíclico reducen 
la degradación del AMP cíclico celular; las consecuencias suelen ser un 
incremento del AMP cíclico, en gran parte como ocurriría en respuesta 
a un estimulante de la actividad de la adenililciclasa. En el corazón, el 
resultado es inotropismo positivo. En la vasculatura periférica, la conse- 
cuencia es una dilatación tanto de los vasos de resistencia como de ca- 
pacitancia, que conduce a una disminución de la poscarga y la precarga. 
Estos efectos combinados en el miocardio y la periferia son la base para 
la clasificación de estos medicamentos como “inodilatadores”. El uso 
clínico de inhibidores de la PDE, como teofilina y cafeína, se limitaba 
por su falta de especificidad de isoforma y efectos secundarios conco- 
mitantes. La amrinona, milrinona y otros inhibidores de la PDE con se- 
lectividad de isoenzima alivian en gran parte estos efectos secundarios. 


Inamrinona y milrinona. Se aprobaron las presentaciones 
parenterales de inamrinona (llamada con anterioridad amri- 
nona) y milrinona para el apoyo a corto plazo de la circulación 
en la insuficiencia cardíaca avanzada. Ambos medicamentos 
son derivados de bipiridina e inhibidores relativamente se- 
lectivos de PDE3, la PDE del AMP cíclico inhibida por GMP 
cíclico. Estos fármacos causan estimulación de la contracti- 
lidad miocárdica y aceleración de la relajación miocárdica. 
Además, originan dilatación arterial y venosa equilibrada 
con las consiguientes caídas de las resistencias vasculares 
periférica y pulmonar y de las presiones de llenado de las 
cavidades izquierda y derecha. Aumenta el gasto cardíaco 
debido a estimulación de la contractilidad del miocardio y 
reducción de la poscarga del ventrículo izquierdo. Como re- 
sultado de este mecanismo de acción, el incremento del gasto 
cardíaco con milrinona es mayor que el que se observa con 
nitroprusiato a dosis que producen mermas comparables de 
la resistencia periférica. Por el contrario, los efectos dilatado- 
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res arteriales y venosos de la milrinona son mayores que los 
de la dobutamina con dosis que originan aumentos compara- 
bles del gasto cardíaco (fig. 33-10). 


Tanto la inamrinona como la milrinona son eficaces en el tratamiento 
a corto plazo de pacientes con insuficiencia cardíaca grave debida a dis- 
función sistólica. Las venoclisis de cualesquiera de los medicamentos de- 
ben iniciarse con una dosis de carga seguida de venoclisis continua. En la 
inamrinona se administra una inyección rápida de 0.75 mg/kg durante 2 a 
3 min seguida de una venoclisis de 2 a 20 ug/kg/min. La dosis de carga de 
milrinona suele ser de 50 pg/kg y el ritmo de la venoclisis continua varía 
de 0.25 a 1 ug/kg/min. Las semividas de eliminación de la inamrinona y 
milrinona en sujetos sanos son de 2 a 3 y 0.5 a 1 h, respectivamente, y 
casi se duplican en pacientes con insuficiencia cardíaca grave. En 10% de 
enfermos que reciben inamrinona ocurre trombocitopenia clínicamente 
importante, pero es rara con milrinona. Debido a su mayor selectividad 
para isoenzimas PDE3, semivida más corta y perfil de efectos secundarios 
más favorable, la milrinona es el medicamento más adecuado entre los 
inhibidores de la PDE disponibles en la actualidad para apoyo inotrópico 
parenteral a corto plazo. Los efectos vasodilatadores del medicamento 
y su semivida relativamente prolongada limitan su uso en pacientes con 
presión arterial baja de la circulación general. 


Tratamiento inotrópico positivo por tiempo prolongado 


Se elaboraron varios otros inotrópicos orales y se investigaron subsecuen- 
temente en estudios clínicos. Algunos de estos fármacos, en particular los 
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Figura 33-9. Efectos hemodinámicos comparativos de la do- 
pamina y la dobutamina en pacientes con insuficiencia cardíaca. 
Los números que se muestran en la figura son ritmos de venoclisis 
(ug/kg/min). La dobutamina incrementó el gasto cardíaco por un 
aumento del volumen sistólico (no se muestra); el fármaco también 
causó disminuciones moderadas de la presión en cuña pulmonar y 
la resistencia vascular periférica, indicando tanto vasodilatación 
directa (estimulación de receptores P,) como cese reflejo del tono 
simpático en respuesta a una mejoría de la función cardiovascu- 
lar. A ritmos de venoclisis >2 a 4 Ug/kg/min, la dopamina tuvo un 
efecto vasoconstrictor manifestado por el aumento de la resistencia 
vascular periférica. La dopamina también aumentó la presión en 
cuña pulmonar por venoconstricción y una merma de la función 
del ventrículo izquierdo causada por el incremento de la poscarga. 
(Tomado con autorización de Stevenson y Colucci [1996].) 


de la clase de inhibidores de la PDE, tienen acciones vasodilatadoras 
además de sus efectos inotrópicos. Si bien se ha publicado una mejoría 
de los síntomas, el estado funcional y el perfil hemodinámico, ha sido 
desalentador el efecto de estos medicamentos en la mortalidad durante 
el tratamiento por tiempo prolongado. El agonista dopaminérgico ibo- 
pamina, los inhibidores de la PDE milrinona, inamrinona y vesnarinona 
y el inhibidor de la PDE benzimidazolina con propiedades sensibiliza- 
doras del calcio, pimobendán, se han acompañado de mayor mortalidad 
(Hampton et al., 1997; Packer et al., 1991; Cohn et al., 1998). Estas 
observaciones subrayan la conclusión comentada: los efectos saluda- 
bles en la función hemodinámica no se traducen en una mejoría de la 
supervivencia. En la actualidad, la digoxina es el único inotrópico oral 
disponible para pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva (CHF). 

Se valoró en enfermos con insuficiencia cardíaca en estado final y sín- 
tomas resistentes a otras clases de medicamentos el tratamiento continuo 
o intermitente con dobutamina o milrinona como pacientes externos, ad- 
ministrado mediante una bomba de infusión portátil o basada en la casa a 
través de un catéter venoso central. Aún no hay pruebas convincentes que 
indiquen que la terapéutica inotrópica parenteral prolongada mejora la ca- 
lidad o el tiempo de vida. Más aún, preocupa que esta forma de tratamiento 
pueda en realidad acelerar la muerte (Gheorghiade et al., 2000). 


Insuficiencia cardíaca diastólica 


Estudios epidemiológicos de CHF indican que casi 30 a 
40% de los casos ocurre en pacientes con función sistólica 
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Figura 33-10. Efectos comparativos de la dobutamina, la 
milrinona y el nitroprusiato en la contractilidad del ventrículo 
izquierdo y la resistencia vascular periférica. La dobutamina, la 
milrinona y el nitroprusiato son medicamentos parenterales que se 
utilizan en el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardíaca 
grave. Se muestran los efectos de estos fármacos en la contractilidad 
del ventrículo izquierdo, indicados por la contractilidad máxima de 
esta cavidad (+dP/dt) y la resistencia vascular periférica (systemic 
vascular resistance, SVR) en pacientes con insuficiencia cardíaca. 
La dobutamina y la milrinona aumentan la contractilidad del ven- 
trículo izquierdo por sus acciones inotrópicas positivas en el mio- 
cardio. La milrinona y la dobutamina (en menor grado) también 
disminuyen la SVR, indicando que ejercen asimismo una acción 
vasodilatadora. Sin embargo, para un incremento comparable de 
la contractilidad, la milrinona causa una disminución mayor de la 
resistencia vascular periférica (SVR). El nitroprusiato, un vasodila- 
tador puro, disminuye la SVR pero no tiene efecto en la contractili- 
dad. (Adaptado con autorización de Colucci et al., 1986.) 


del ventrículo izquierdo normal o preservada. A pesar de 
una función sistólica intacta, estos enfermos presentarán 
los signos y síntomas típicos de insuficiencia cardíaca, que 
comprenden disnea, deterioro de la capacidad funcional y 
congestión venosa pulmonar/generalizada. La patogenia de 
la insuficiencia cardíaca diastólica abarca anormalidades es- 
tructurales y funcionales del ventrículo que conllevan dete- 
rioro de la relajación ventricular y la distensibilidad del ven- 
trículo izquierdo (es decir, distensibilidad anormal del LV 
con aumento de la rigidez de la cámara). Estas anormalidades 
en pacientes con insuficiencia cardíaca diastólica se reflejan 
por una relación de la presión con el volumen del LV durante 
la diástole, que cambia hacia arriba y a la izquierda en com- 
paración con sujetos normales (fig. 33-11). Compatible con 
la definición de insuficiencia cardíaca indicada, se establece 
el diagnóstico de insuficiencia cardíaca diastólica cuando el 
ventrículo izquierdo es incapaz de llenarse hasta un volumen 
suficiente para conservar el gasto cardíaco normal sin exce- 
der del límite superior de la presión diastólica normal. En 
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efecto, el problema subyacente en la insuficiencia cardíaca 
diastólica es la incapacidad para llenar (más que para vaciar) 
el ventrículo. 


Durante los dos últimos decenios, resurgió el interés en la fase dias- 
tólica del ciclo cardíaco. En pacientes con disfunción diastólica prima- 
ria, es intrínseca la anormalidad del miocardio que explica el llenado 
anormal; probablemente, ello se ilustra mejor por trastornos infiltrativos 
(miocardiopatías restrictivas) como amiloidosis, hemocromatosis, sar- 
coidosis cardíacas y trastornos raros, por ejemplo, fibrosis endomio- 
cárdica y enfermedad de Fabry. Asimismo, es común incluir la miocar- 
diopatía hipertrófica familiar entre los trastornos que se acompañan de 
insuficiencia cardíaca clínica y función sistólica intacta. 

La insuficiencia cardíaca diastólica ocurre más a menudo como un 
padecimiento secundario. Puede presentarse como consecuencia de pre- 
carga excesiva (p. ej., insuficiencia renal), poscarga excesiva (hiperten- 
sión general) o cambios del tamaño, la forma y función ventriculares 
que ocurren como respuesta a estados de carga anormales. La insufi- 
ciencia cardíaca diastólica también puede ocurrir como consecuencia de 
una cardiopatía extramiocárdica, por ejemplo, enfermedad de arterias 
coronarias epicárdicas o afección del pericardio. Con respecto a la dis- 
función diastólica secundaria, el trastorno es más frecuente en muje- 
res y su prevalencia aumenta con la edad creciente. En estos pacientes 
son más comunes hipertensión general y diabetes. El punto de vista de 
consenso es que la mortalidad en la insuficiencia cardíaca diastólica 
es menor de la publicada en pacientes de edad similar con disfunción 
sistólica y CHF (5 a 8% comparada con 10 a 15% de mortalidad anual, 
respectivamente), aunque aún haya controversias al respecto (Jones et 
al., 2004). 

Históricamente, los hallazgos hemodinámicos que se obtienen en el 
cateterismo cardíaco se consideraron el parámetro para el diagnóstico 
de insuficiencia cardíaca diastólica: presiones intracardíacas de llenado 
altas; confirmación de la preservación de la función de expulsión y re- 
ducción del gasto cardíaco en reposo o incremento subnormal del gasto 
durante el ejercicio. Sin embargo, cuando no hay una confirmación inva- 
sora, el diagnóstico no debe establecerse en tanto no se hayan excluido 
otros padecimientos que pueden causar disnea de esfuerzo e intolerancia 
al ejercicio. Esta advertencia es en particular importante en la era de la 
valoración no invasora amplia de la función diastólica. En un estudio, 
había anormalidades diastólicas (definidas por criterios ecocardiográfi- 
cos) en 28% del grupo estudiado y menos de la mitad de ellos tenía 
pruebas clínicas de insuficiencia cardíaca (American Heart Association, 
2003). 


ESPVR 


EDPVR (disfunción diastólica) 


pe EDPVR (normal) 


Volumen (ml) 


Presión (mmHg) 


Figura 33-11. Disfunción diastólica. EDPVR, relación de pre- 
sión-volumen al final de la diástole (end-diastolic pressure-volume 
relationship); ESPVR, relación de presión-volumen al final de la 
sístole (end-systolic pressure-volume relationship). (Cortesía de 
Michael Parker, M.D.) 
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En contraste con la farmacoterapia de pacientes con insuficiencia 
cardíaca por disfunción sistólica, hay pocos datos objetivos en los que 
puedan basarse las decisiones terapéuticas en enfermos con insuficien- 
cia cardíaca diastólica. No hay estudios clínicos aleatorios, con testigos 
que recibieron placebo, que guíen el tratamiento en estos enfermos y en 
consecuencia no puede iniciarse un tratamiento anticipado para atenuar 
la progresión de la enfermedad o reducir la mortalidad. Sin embargo, en la 
selección del tratamiento es posible hacer varios comentarios generales 
sobre consideraciones mecánicas. 

Los pacientes con insuficiencia cardíaca diastólica dependen típi- 
camente de la precarga para conservar un gasto cardíaco adecuado. Si 
bien los enfermos con sobrecarga de volumen sintomática se beneficia- 
rán con la regulación cuidadosa del volumen intravascular, éste debe 
reducirse de manera gradual y revalorarse con frecuencia los objetivos 
del tratamiento. Además del manejo cauteloso del volumen, en estos 
pacientes es importante conservar la contracción auricular sincrónica; 
ello ayuda a conservar el llenado adecuado del ventrículo izquierdo du- 
rante la última fase de la diástole. Como cabría predecir, la función 
cardíaca suele deteriorarse de modo gradual si estos enfermos tienen 
fibrilación auricular; los enfermos con insuficiencia cardíaca diastólica 
presentarán con frecuencia exacerbaciones clínicas que coinciden con 
la conversión a fibrilación auricular, en particular cuando el control 
de la frecuencia ventricular es subóptimo. Es imprescindible controlar de 
manera meticulosa la frecuencia ventricular con medicamentos que re- 
tardan la conducción AV (véase cap. 34) y debe considerarse restable- 
cer el ritmo sinusal. Asimismo, es importante considerar la valoración 
y el tratamiento de padecimientos que se acompañan de anormalidades 
dinámicas de la función diastólica, como la isquemia del miocardio y la 
hipertensión general controlada. 


RESUMEN CLÍNICO 


La insuficiencia cardíaca es una enfermedad crónica que se 
inicia con una lesión primaria del miocardio (que conduce 
a pérdida del número o la función de cardiomiocitos) y es 
progresiva (a través de un curso que se caracteriza por una di- 
versidad de compensaciones funcionales y estructurales). De 
hecho, esta progresión temporal de la enfermedad proporcio- 
na la base para un sistema de clasificación revisado que está 
sustituyendo a las categorías estándar de la New York Heart 
Association basadas en el estado funcional del paciente. Bajo 
esta nueva estructura (fig. 33-12), los pacientes progresan de 
una etapa en la que tienen el riesgo de presentar insuficiencia 
cardíaca (etapa A) a una fase en la que se establece y es de- 
mostrable la cardiopatía estructural (etapa B). A partir de este 
punto de disfunción ventricular asintomática, los pacientes 
progresan a una etapa en la que se presentan síntomas del 
síndrome de insuficiencia cardíaca (etapa C); un subgrupo de 
enfermos en etapa C progresará al estado de etapa final (etapa 
D) en el que se presentan síntomas resistentes al tratamiento 
médico. Dado que el síndrome de insuficiencia cardíaca se 
inicia con una lesión primaria al miocardio (como infarto, 
carga hemodinámica excesiva o inflamación), el tratamiento 
debe ser preventivo al inicio mediante la identificación y aten- 
ción de los factores de riesgo que predisponen a que aparezca 
una cardiopatía estructural. Por ejemplo, tomando en cuenta 
que la arteriopatía coronaria es la base causal más común de 
disfunción sistólica y CHF, una estrategia terapéutica crítica 
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con inferencias de salud pública importantes es prevenir un 
infarto de miocardio modificando el factor de riesgo (p. ej., 
disminución de lípidos, control de la hipertensión y cese del 
tabaquismo). 

Una vez que se establece la cardiopatía estructural (eta- 
pa B), se activan mecanismos compensadores que apoyan 
la función cardiovascular, pero también inician la base para la 
progresión de la enfermedad. No se presentan síntomas y en 
consecuencia esta fase puede denominarse etapa de disfun- 
ción ventricular asintomática. El tratamiento en la etapa B 
se dirige a atenuar la activación neurohormonal sostenida. 
En cuanto a la terapéutica, se aconseja seleccionar las dosis 
blanco de bloqueadores £, inhibidores de la ACE, o antagonis- 
tas del receptor AT, utilizando los lineamientos terapéuticos 
que se aplicaron en los estudios clínicos que establecieron los 
beneficios de estos fármacos en la morbilidad y mortalidad; 
es axiomático que deben individualizarse el agente específi- 
co seleccionado y el régimen posológico. 

Después de un periodo asintomático de duración variable, 
la insuficiencia cardíaca suele progresar a una etapa sintomá- 
tica, con manifestaciones clínicas que indican perfiles hemo- 
dinámicos específicos. Una vez que se presentan síntomas 
(etapa C), los objetivos del tratamiento consisten en aliviar- 
los y prevenir el avance de la enfermedad. Se eligen medi- 
camentos dirigidos a los trastornos hemodinámicos que se 
piensa causan los síntomas. Además del uso de diuréticos y 
tratamientos para reducir la carga a fin de aliviar los síntomas 
congestivos, está indicado antagonizar el sistema renina-an- 
giotensina y la rama simpática del sistema nervioso autóno- 
mo a fin de prevenir una lesión adicional del miocardio, ate- 
nuando en consecuencia la progresión de la enfermedad. En 
pacientes ambulatorios con estado hemodinámico compensa- 
do se utilizan diuréticos y nitratos orgánicos para establecer y 
conservar la euvolemia; se administran vasodilatadores a fin 
de reducir la resistencia vascular periférica para optimizar el 
gasto cardíaco anterógrado. Si bien la conservación de este 
ültimo ayudará a atenuar la activación neurohumoral, están 
indicados medicamentos que antagonizan los efectos de la 
Ang II y la estimulación simpática; los fármacos preferidos 
son inhibidores de la ACE y antagonistas del receptor AT}. 
Si no se tolera alguno de estos medicamentos, debe iniciarse 
el tratamiento con la combinación de hidralazina y dinitrato 
de isosorbida. Cuando se logra la estabilidad hemodinámica 
debe tratarse con bloqueadores fj y en pacientes que conser- 
van la función renal se considera la terapéutica con antagonis- 
tas de la aldosterona. En la actualidad, la digoxina se utiliza 
sobre todo para síntomas persistentes en pacientes ambulato- 
rios; este medicamento tiene efectos inotrópicos positivos y 
acciones independientes mediadas a través de antagonismo 
neurohormonal. Sin embargo, no hay datos que indiquen que 
los glucósidos cardíacos disminuyen la mortalidad. 

En pacientes sintomáticos con descompensación hemo- 
dinámica, tal vez se requiera hospitalización, ya que el tra- 
tamiento oral con un diurético y un vasodilatador solos tal 
vez no sea adecuado para restablecer la euvolemia y el riego 
periférico apropiado. Es posible que en estos enfermos se 
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Etapa A Etapa B Etapa C 
Riesgo Enfermedad || Enfermedad 
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síntomas cardíaca, síntomas 
sin síntomas|| previos o 


actuales 


seleccionados 


Sección V / Fármacos que afectan las funciones renal y cardiovascular 


Etapa D 
Síntomas 
resistentes 
que requieren 
intervención 
especial 


Hospitalización 
VAD, trasplante 
Inotropos 

Antagonista de aldosterona, nesinitida 
Considerar grupo multidisciplinario 


Revascularización, cirugía de válvula mitral 


Resincronización cardíaca si hay bloqueo de la rama 
Restricción dietética de Nat, diuréticos y digoxina 
Inhibidores de la ACE y bloqueadores f en todos los pacientes 


Inhibidores de la ACE o bloqueadores AT4 en todos los pacientes; bloqueadores B en pacientes 


Tratar hipertensión, diabetes, dislipidemia; inhibidores de la ACE o bloqueadores AT1 en algunos pacientes 
Reducción del factor de riesgo, enseñanza del paciente y la familia 


Figura 33-12. Etapas de la insuficiencia cardíaca. VAD, aparato de asistencia ventricular (ventricular assist device). (Reproducido con 


autorización de Jessup y Brozena [2003].) 


necesiten vasodilatadores e inotrópicos parenterales a fin de 
restablecer el gasto cardíaco anterógrado; tal vez se requie- 
ra este apoyo parenteral a fin de revertir la retención ávida 
de Na* y agua que caracteriza al estado descompensado. El 
gasto cardíaco puede incrementarse con diversos fármacos 
terapéuticos característicos. Cuando se diseña un régimen de 
tratamiento, el clínico debe considerar el estado hemodiná- 
mico de cada paciente. Suele ser posible llevarlo a cabo valo- 
rando cualitativamente el gasto cardíaco anterógrado (normal 
comparado con bajo), la resistencia vascular periférica (nor- 
mal o alta) y las presiones intracardíacas de llenado (normal 
comparada con alta); si la valoración con el examen físico no 
es concluyente, la vigilancia hemodinámica mediante catete- 
rismo de la arteria pulmonar a la cabecera suele proporcionar 
una valoración cuantitativa más objetiva de estos parámetros 
críticos del funcionamiento cardíaco (Nohria et al., 2003). 
En pacientes con resistencia vascular periférica alta y 
presión arterial normal a alta de la circulación general, un 
tratamiento lógico es reducir la poscarga con nitroprusia- 
to; cabe resaltar que este medicamento también aumenta 
la capacitancia venosa y en consecuencia reduce asimismo la 
precarga. Cuando hay disfunción del miocardio, la reducción 
de la poscarga originará típicamente una mejoría del gasto 
cardíaco anterógrado, con base en la relación inversa entre 
la impedancia a la expulsión y el volumen sistólico del ven- 
trículo insuficiente. El nitroprusiato también puede ser eficaz 
cuando está alta la resistencia vascular periférica y reducida 
la presión arterial general; la advertencia en este estado he- 
modinámico más complejo es que la disminución de la carga 
producida por el nitroprusiato debe contraequilibrarse con 
un incremento del volumen sistólico. Este aumento deriva- 


do del volumen sistólico tal vez no ocurra en enfermos con 
insuficiencia cardíaca avanzada; por el contrario, el resultado 
será una reducción adicional de la presión arterial media y el 
posible riesgo de disminuir el riego de órganos periféricos. 
Un método alternativo sería utilizar un inotrópico-dilatador 
como la milrinona; este fármaco reducirá tanto la precarga 
como la poscarga, y su efecto inotrópico positivo concurren- 
te puede compensar la reducción de la presión arterial media 
que es posible que ocurra por vasodilatación únicamente. 

En el paciente descompensado que presenta insuficiencia 
cardíaca y resistencia vascular periférica normal, puede estar 
contraindicado reducir la poscarga a corto plazo. En estos 
enfermos suele ser preferible el tratamiento con un medica- 
mento parenteral como la dobutamina. El riesgo concurrente 
de la terapéutica con simpaticomiméticos se relaciona con el 
incremento del consumo de O, por el miocardio que puede 
presentarse; este hecho preocupa en particular en pacientes 
con insuficiencia cardíaca izquierda que aparece como una 
consecuencia directa de isquemia del miocardio. Esta incer- 
tidumbre clínica se ha tornado menos común en la era de 
la revascularización agresiva del miocardio; cuando se en- 
cuentra, debe considerarse la administración concurrente de 
dobutamina con nitroglicerina parenteral. 

En general, el tratamiento en pacientes con congestión 
pulmonar sintomática debe incluir diuresis a fin de aliviar 
la congestión vascular pulmonar y diseminada. La adminis- 
tración de un preparado de nitrato oral o intravenoso puede 
proporcionar alivio sintomático rápido de la congestión pul- 
monar al incrementar la capacitancia venosa. Es aconsejable 
este objetivo terapéutico a fin de reducir la molestia del pa- 
ciente; un efecto auxiliar importante de esta terapéutica es la 
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atenuación de la activación neurohumoral que acompaña al 
aumento de las presiones intracardíacas de llenado y la disnea 
consiguiente. Como se comentó, debe evitarse la reducción 
excesiva de la precarga dada la dependencia en esta última 
que acompaña a la disfunción avanzada del miocardio. 

Cuando la insuficiencia cardíaca avanzada no responde a 
los tratamientos estándar, quizá se requiera vigilancia hemo- 
dinámica invasora. La terapéutica eficaz de estos pacientes 
suele complicarse por insuficiencia renal e hipotensión con- 
currentes, a pesar de las pruebas de un aumento persistente 
de las presiones intracardíacas de llenado. En estos casos, la 
selección de los medicamentos parenterales se guía por los 
datos de la resistencia vascular periférica y las presiones de 
llenado que proporciona el catéter permanente en la arteria 
pulmonar. 

En pacientes que continúan con síntomas, inestabilidad 
hemodinámica, o ambas (etapa D), debe considerarse la re- 
ferencia a un centro terciario especializado con experiencia 
en la valoración y terapéutica de la insuficiencia cardíaca. En 
esta etapa avanzada de la enfermedad, puede considerarse el 
tratamiento con recursos intensivos (como la terapéutica de 
resincronización cardíaca, dispositivos mecánicos de ayuda, 
intervenciones quirúrgicas de alto riesgo o trasplante de co- 
razón) o tratamientos de investigación. 
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ANTIARRÍTMICOS 


Dan M. Roden 


Las células cardiacas se despolarizan y repolarizan a fin de 
formar potenciales de acción cardíacos alrededor de 70 ve- 
ces por minuto. La forma y duración de cada potencial de 
acción dependen de la actividad de los complejos proteínicos 
de canales de iones en las membranas de células individuales 
y ya se identificaron los genes que codifican la mayor par- 
te de estas proteínas. En consecuencia, cada latido cardíaco 
resulta de la conducta electrofisiológica altamente integra- 
da de múltiples proteínas en numerosas células cardíacas. 
Puede alterarse la función del canal de iones por isquemia 
aguda, estimulación simpática o cicatrización miocárdica y 
originar anormalidades del ritmo cardíaco, o arritmias. Los 
antiarrítmicos disponibles suprimen arritmias por bloqueo 
del flujo a través de canales de ¡ones específicos o alteración 
de la función autónoma. Un conocimiento cada vez mayor y 
complicado de la base molecular del ritmo cardíaco normal 
y anormal permitirá identificar nuevos blancos para antiarrít- 
micos y tal vez mejores tratamientos. 

Las arritmias varían y se manifiestan desde datos clínicos 
incidentales, asintomáticos, hasta anormalidades que ponen 
en peligro la vida. En experimentos celulares y en anima- 
les, se han identificado los mecanismos que fundamentan las 
arritmias cardíacas. En algunos seres humanos se conocen 
los mecanismos precisos y es posible utilizar tratamiento di- 
rigido contra estos últimos. En otros sujetos sólo es posible 
inferir los mecanismos, y la elección de fármacos se basa 
en gran parte en los resultados de la experiencia previa. La 
farmacoterapia antiarrítmica posee dos objetivos: termina- 
ción de la arritmia activa o prevención de una arritmia. Por 
desgracia, los antiarrítmicos no sólo ayudan a controlar arrit- 
mias, sino que también las causan, en especial durante la te- 
rapéutica a largo plazo. Así, la prescripción de antiarrítmicos 
exige que se excluyan o minimicen los factores precipitantes, 
se elabore un diagnóstico preciso del tipo de arritmia (y sus 
posibles mecanismos), y que quien lo prescribe tenga razón 
para creer que la farmacoterapia resultará beneficiosa, y que 
se minimizarán los riesgos de la misma. 


PRINCIPIOS DE ELECTROFISIOLOGÍA CARDÍACA 


El flujo de iones cargados a través de las membranas celulares da como 
resultado corrientes iónicas que conforman los potenciales de acción 
cardíacos. Los factores que determinan la magnitud de corrientes indi- 
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viduales y el modo en que son modificados por los fármacos ahora pue- 
den explicarse a niveles celular y molecular (Fozzard y Arnsdorf, 1991; 
Snyders et al., 1991; Priori et al., 1999). Sin embargo, el potencial de 
acción es una entidad sumamente integrada: los cambios en una co- 
rriente producen de modo casi inevitable cambios secundarios en otras 
corrientes. La mayoría de los antiarrítmicos afecta más de una corriente 
de ion, y muchos provocan efectos auxiliares como modificación de la 
contractilidad cardíaca o de la función del sistema nervioso autónomo. 
De este modo, los antiarrítmicos por lo general originan múltiples efec- 
tos y pueden resultar beneficiosos o peligrosos en pacientes individuales 
(Roden, 1994; Priori ef al., 1999). 


Célula cardíaca en reposo: una membrana permeable a K* 


Los iones se mueven a través de las membranas celulares en respuesta 
a gradientes eléctricos y de concentración, no a través de la bicapa de 
lípidos, sino de canales o transportadores de ¡ones específicos. La cé- 
lula cardíaca normal en reposo conserva un potencial transmembrana 
de casi 80 a 90 mV, negativo en el exterior; este gradiente se establece 
por medio de bombas, en especial la de Na*,K*-trifosfatasa de adeno- 
sina (adenosine triphosphatase, ATPasa) y cargas aniónicas fijas dentro 
de las células. Hay un gradiente tanto eléctrico como de concentración 
que movería iones Na* hacia células en reposo (fig. 34-1). Empero, los 
canales de Na*, que permiten que el Na? se mueva a lo largo de este 
gradiente, están cerrados ante potenciales transmembrana negativos, de 
modo que el Na* no entra en las células cardíacas normales en reposo. 
En contraste, un tipo específico de proteína de canales de K* (el canal 
rectificador hacia adentro) se encuentra en una conformación abierta 
ante potenciales negativos. De aquí que el K* pueda moverse a través 
de la membrana celular a potenciales negativos en respuesta a gradien- 
tes eléctricos o de concentración (fig. 34-1). Para cada ion individual, 
hay un potencial de equilibrio, E,, al cual no hay fuerza impulsora neta 
para que el ion se mueva a través de la membrana; el potencial de equi- 
librio se calcula mediante la ecuación de Nernst: 

E, = —61 log(Ix]/[x],) (34-1) 
donde [x], es la concentración extracelular del ion y [x], es la concen- 
tración intracelular. Para los valores habituales de K*, el potasio extra- 
celular [K], = 4 mM, y el intracelular [K]; = 140 mM, el potencial de 
equilibrio para K* calculado E, es de —94 mV. Así, no hay fuerza neta 
que impulse los iones K* hacia adentro o afuera de una célula cuando 
el potencial transmembrana es de —94 mV, que está cercano al potencial 
en reposo. Si el potasio extracelular [K], se encuentra alto a 10 mM, 
como puede ocurrir en enfermedades como insuficiencia renal o isque- 
mia miocárdica, el potencial de equilibrio para K* calculado Ek au- 
menta a —70 mV. En esta situación, hay excelente concordancia entre 
los cambios del potencial de equilibrio para KT, Ex, teórico, debido a 
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Figura 34-1. Gradientes eléctrico y químico para K* y para 
Na+ en una célula cardíaca en reposo. Los canales de K* recti- 
ficadores hacia adentro están abiertos (izquierda), lo cual permite 
que los iones K* se muevan a través de la membrana, y que el po- 
tencial transmembrana se aproxime al potencial de equilibrio para 
K* (Ex). En contraste, el Na" no entra en la célula a pesar de una 
fuerza impulsora neta grande porque las proteínas del canal de Na 
están en la conformación cerrada (derecha) en células en reposo. 


cambios de la concentración extracelular de potasio [K], y el potencial 
transmembrana medido real (fig. 34-2), lo cual indica que la célula car- 
díaca normal en reposo es permeable al K* (porque los canales rectifica- 
dores hacia adentro están abiertos) y que la concentración del [K], en el 
espacio intracelular es el principal determinante del potencial en reposo. 


La abertura de los canales de No" inicia el potencial de acción 


Si una célula auricular o ventricular en reposo queda despolarizada por 
arriba de un potencial umbral, las proteínas de los canales de Na* cam- 
bian de conformación desde un estado “cerrado” (en reposo) hacia un 
estado conductor (“abierto”); esto permite que entren hasta 107 iones 
Na" por segundo a cada célula, y mueve el potencial transmembrana 
hacia el potencial de equilibrio de sodio, Ey, (+65 mV). Este brote de 
movimiento del ion Na* sólo dura alrededor de un milisegundo, después 
de lo cual la proteína de los canales de Na" cambia de conformación 
con rapidez desde el estado "abierto" hacia un estado no conductor, “in- 
activado". La medición directa de la corriente de Na* es técnicamente 
exigente; un sustituto conveniente en algunos casos experimentales es 
la curva sistólica máxima de la fase 0 (dV/dt máx» o Vmáx) del potencial 
de acción (fig. 34-3), que es proporcional a la corriente de Na". La 
opinión tradicional es que los canales de Na*, una vez inactivados, no 
pueden reabrirse sino hasta que vuelven a adoptar la conformación en 
reposo o cerrada. Técnicas electrofisiológicas que pueden medir el com- 
portamiento de las proteínas de los canales de iones individuales están 
revelando algunos de los mecanismos detallados de esas transiciones de 
estado y los datos obtenidos están cambiando algunas opiniones tradi- 
cionales. Por ejemplo, una pequeña población de canales de Na* puede 
continuar abierta durante la meseta del potencial de acción en algunas 
células (fig. 34-3). En realidad, un defecto de la región estructural de la 
proteína de los canales de Na*, que ha sido relacionada en el control 
de la inactivación de los canales, es la causa de una forma del síndro- 
me de QT largo congénito, enfermedad vinculada con repolarización 
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Figura 34-2. Influencia del Kt extracelular sobre el potencial 
de equilibrio para K* (EK) (línea discontinua) y sobre el potencial 
transmembrana medido (linea continua). A valores de K* extra- 
celular >4 mM, las dos líneas son idénticas, lo cual indica que el 
K* extracelular es el principal factor que influye sobre el potencial 
en reposo. 


anormalmente prolongada y arritmias graves (Roden y Spooner, 1999; 
Keating y Sanguinetti, 2001). Con todo, en general, conforme la mem- 
brana celular se repolariza, los cambios del potencial de membrana a los 
cuales quedan sujetas las proteínas de los canales de Na" las modifica 
desde conformaciones inactivadas hacia conformaciones en reposo. La 
relación entre disponibilidad de los canales de Na* y potencial trans- 
membrana es un determinante de importancia de la conducción y refrac- 
tariedad en muchas células (véase más adelante en este capítulo). 

Los cambios del potencial transmembrana generados por la corrien- 
te del Na* hacia adentro producen, a su vez, una serie de aberturas (y en 
algunos casos inactivación subsecuente) de otros canales (fig. 34-3). Por 
ejemplo, cuando una célula del epicardio o el sistema de conducción de 
His-Purkinje queda despolarizada por la corriente del Na‘, los canales 
de K* “transitorios hacia afuera” cambian de conformación para entrar 
en un estado abierto o de conducción; puesto que el potencial trans- 
membrana al final de la fase O es positivo al potencial de equilibrio de 
potasio, Ey, la abertura de canales transitorios hacia afuera produce una 
corriente de K* hacia afuera, o repolarizante (denominada 7yo), que 
contribuye a la fase 1 “muesca” que se observa en los potenciales de 
acción de estos tejidos. Los canales de K* transitorios hacia afuera, al 
igual que los canales de Na*, se inactivan con rapidez. Durante la fase 
2 de meseta de un potencial de acción cardíaco normal, una corriente 
despolarizante hacia adentro, de manera primaria a través de los canales 
de Ca?*, queda equilibrada por una corriente repolarizante hacia afuera, de 
manera primaria a través de los canales de K* (“rectificador tardío”). 
Las corrientes rectificadoras tardías (denominadas IL) aumentan con el 
tiempo, en tanto las corrientes de Ca?* se inactivan (y, así, disminuyen 
con el tiempo); el resultado es repolarización de la célula cardíaca (fase 
3) varios cientos de milisegundos después de la abertura inicial de los 
canales de Na". Las mutaciones en los genes que codifican los canales 
repolarizantes de potasio sólo han ocasionado otras formas del síndro- 
me congénito de QT largo (Roden y Spooner, 1999; Keating y Sangui- 
netti, 2001). La identificación de estos canales específicos ha permitido 
una definición más exacta de los efectos farmacológicos de los antiarrít- 
micos. Un mecanismo común por el cual los medicamentos prolongan 
los potenciales de acción cardíacos y provocan arritmias es la inhibi- 
ción de una corriente rectificadora tardía específica, J,., que se genera 
por la expresión del gen humano relacionado con éter-a-go-go (human 
ether-a-go-go related gene, HERG). La proteína del canal de iones ge- 
nerada por la expresión de HERG difiere de otros canales de ¡ones en 
características estructurales importantes que lo tornan mucho más sen- 
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Figura 34-3. Relación entre un potencial de acción hipotético a 
partir del sistema de conducción y la evolución temporal de las co- 
rrientes que lo generan. Las magnitudes de corriente no están a es- 
cala; la corriente del Na* regularmente es 50 veces más grande que 
cualquier otra corriente, aunque la porción que persiste en la meseta 
(fase 2) es pequeña. Se han identificado múltiples tipos de corrien- 
te del Ca2*, corriente transitoria hacia afuera (Iro) y rectificadora 
tardía (I). Cada una representa una proteína de canal diferente, por 
lo general asociada con subunidades auxiliares (modificadores de 
la función). La 4-AP (4-aminopiridina) es un bloqueador de los ca- 
nales de K* in vitro usado ampliamente. La Irop puede ser una 
corriente del Cl” en algunas especies. Los componentes de J se 
han separado con base en la rapidez con que se activan: de manera 
lenta (slowly) (Ik), rápida (I), o ultrarrápida (J,,,,). La corriente 
activada por voltaje, independiente del tiempo, puede ser acarreada 
por CI” (Ic) o K+ lkp “p” para meseta /plateau]). En el caso de 
todas las corrientes mostradas (con la excepción posible de Jy gp), se 
han clonado los genes que codifican las principales proteínas “poró- 
genas”. (Con autorización de Task Force of the Working Group on 
Arrhythmias of the European Society of Cardiology, 1991.) 


sible a bloqueo farmacológico; el conocimiento de estas restricciones 
estructurales es un primer paso trascendente para el diseño de medica- 
mentos que carecen de propiedades bloqueadoras de /,, (Mitcheson et 
al., 2000). Evitar el bloqueo del canal JL /HERG se ha constituido en un 
tema mayor en la elaboración de nuevos antiarrítmicos (Roden, 2004). 


Comportamientos de potencial de acción 
que difieren entre células cardíacas 


Esta descripción general del potencial de acción y las corrientes que lo 
fundamentan deben modificarse para ciertos tipos de células (fig. 34-4), 
quizá debido a la variabilidad del número o la función de productos de los 
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genes de canales iónicos expresados en células individuales. Las células 
ventriculares endocárdicas carecen de una corriente transitoria hacia afue- 
ra notable, en tanto que las células del sistema de conducción de His-Pur- 
kinje subendocárdico (y en algunas especies de la parte media del miocar- 
dio) tienen potenciales de acción muy prolongados (Antzelevitch et al., 
1991). Las células auriculares muestran potenciales de acción muy bre- 
ves, quizá porque la corriente transitoria del K* hacia afuera (Lo) es más 
grande, y hay una corriente del K* repolarizante adicional, activada por el 
neurotransmisor acetilcolina. Como resultado, la estimulación vagal acor- 
ta los potenciales de acción auriculares. Las células del nódulo sinusal y 
nudo auriculoventricular (AV) carecen de corrientes de Na* sustanciales. 
Además, esas células así como las del sistema conductor normalmente 
muestran el fenómeno de despolarización diastólica espontánea, o fase 4 
y, así, alcanzan de modo espontáneo un umbral para la regeneración de 
potenciales de acción. La tasa de activación espontánea por lo general es 
más rápida en las células del nódulo sinusal que, por ende, sirve como el 
marcapaso natural del corazón. Los canales de potasio especializados son 
los que explicarían la corriente de marcapaso del corazón. 

Técnicas de biología molecular y electrofisiológicas modernas, me- 
diante las cuales es posible estudiar el comportamiento de proteínas de 
canales de ¡ones únicos en una placa aislada de membrana, han refinado 
la descripción de los canales de iones importantes para el funcionamien- 
to normal de las células cardíacas y han identificado canales que quizá 
posean importancia particular en situaciones patológicas. Por ejemplo, 
en la actualidad está establecido que las corrientes transitorias hacia 
afuera y rectificadora tardía en realidad dependen de múltiples subtipos 
de canales de iones (fig. 34-3) (Tseng y Hoffman, 1989; Sanguinetti y 
Jurkiewicz, 1990), y que la hiperpolarización desencadenada por acetil- 
colina depende de activación de los canales de K* formados mediante 
heterooligomerización de proteínas múltiples y diferentes de canales 
(Krapivinsky et al., 1995). 

Tiene importancia entender qué entidades diversas, desde el punto 
de vista molecular, regulan el potencial de acción cardíaco porque los 
fármacos pueden dirigirse de manera selectiva a un subtipo de canales. 
Además, las proteínas auxiliares que modifican función (productos de 
diversos genes) han sido identificadas en casi todos los canales iónicos. 
Además de los canales de Ca?* habituales (“tipo L”), en algunas células 
cardíacas es posible identificar un segundo tipo de canales de Ca2* que 
son más notorios a potenciales relativamente negativos (Bean, 1985). 
Estos canales de Ca?* “tipo T” tal vez sean importantes en enfermedades 
como hipertensión y quizá participen en la actividad de marcapasos en 
algunas células. A finales del decenio de 1990 se pudo contar breve- 
mente con el mibefradilo, un antihipertensor con selectividad de tipo T, 
pero fue retirado del mercado porque originó innumerables interacciones 
farmacológicas graves y adversas. La clonación molecular también iden- 
tificó múltiples isoformas, derivadas de genes separados, que sustentan 
el canal del calcio tipo L. En muchas especies se han identificado canales 
específicos que transportan iones del Cl”, y que generan corrientes repo- 
larizantes (Ic) (Hume y Harvey, 1991); algunos de éstos sólo se obser- 
van bajo situaciones fisiopatológicas. Algunos canales de K* se hallan 
latentes cuando las reservas intracelulares de trifosfato de adenosina 
(adenosine triphosphate, ATP) son normales y se tornan activos cuando 
se agotan tales reservas. Esos canales de K* inhibidos por ATP adquie- 
ren relevancia particular en las células en repolarización durante etapas 
de estrés metabólico como isquemia miocárdica (Weiss et al., 1991). 


Conservación de la homeostasia intracelular 


Con cada potencial de acción, el interior de la célula gana iones sodio y 
pierde ¡ones potasio. En casi todas las células se activa un mecanismo 
de intercambio, o bomba, de Na*-K*, que requiere ATP para conservar 
la homeostasia intracelular. Esta Na*,K*-ATPasa saca tres iones Na? 
por cada dos iones K* movidos desde el exterior hacia el interior de la 
célula; como resultado, el acto de bombeo genera en sí una corriente 
hacia afuera neta (repolarizante). 
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Figura 34-4. Propagación normal del impulso. Se muestran potenciales de acción para diferentes regiones del corazón. En cada panel, el 


tejido que está despolarizado se muestra en azul claro, y la porción del electrocardiograma a la cual contribuye, en negro. 


En situaciones normales, el Ca?* intracelular se conserva a cifras 
muy bajas («100 nM). En células cardíacas, la entrada del Ca?* du- 
rante cada potencial de acción constituye una señal para que el retículo 
sarcoplásmico libere sus reservas de Ca?*. El incremento resultante del 
Ca?* intracelular activa entonces procesos contráctiles dependientes 
del Ca?*. La eliminación del Ca?* intracelular ocurre por medio de una 
bomba de Ca?* dependiente de ATP (que mueve iones Ca?* de regreso 
hacia los sitios de almacenamiento en el retículo sarcoplásmico), y un 
mecanismo de intercambio de Na*-Ca?* electrógeno en la membrana 


celular, que por lo general intercambia tres iones sodio desde el exterior 
por cada ion calcio sacado. Cada vez se describe mejor en la insuficien- 
cia cardíaca la regulación anormal del Ca?* intracelular, que se carac- 
teriza por disfunción contráctil, y puede contribuir a arritmias en estos 
casos (Pogwizd y Bers, 2004). El aumento inicial del Ca**, que sirve 
como el desencadenante para la liberación del mismo a partir de reser- 
vas intracelulares, es resultado de la abertura de los canales de Ca?* en 
la membrana celular, o de entrada de Ca?* por medio de intercambio de 
Na*-Ca??*, es decir, en respuesta a la entrada de fase 0 del Na", la pro- 
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teína de intercambio de Na*-Ca?* puede sacar de manera transitoria 
¡ones sodio en intercambio por ¡ones calcio (fig. 34-3). 


Propagación de impulso y el electrocardiograma 


Los impulsos cardíacos normales se originan en el nódulo sinusal. La 
propagación de impulsos en el corazón depende de dos factores: la 
magnitud de la corriente despolarizante (por lo general corriente del 
Na*), y la geometría de las conexiones eléctricas entre una célula y otra. 
Las células cardíacas son largas y delgadas, y están bien acopladas por 
medio de proteínas de unión especializadas en sus extremos, en tanto 
que las laterales (“transversales”) son más escasas. Como resultado, los 
impulsos se diseminan con rapidez dos a tres veces mayor a lo largo de 
las células, que a través de estas últimas. Esta conducción “anisotrópi- 
ca” (dependiente de dirección) puede constituir un factor en la génesis 
de algunas arritmias descritas más adelante (Priori et al., 1999). Una 
vez que los impulsos salen del nódulo sinusal, se propagan con rapidez 
en toda la aurícula, lo cual produce sístole auricular y la onda P en el 
electrocardiograma (ECG) de superficie (ECG; fig. 34-4). La propaga- 
ción se torna muy lenta a través del nudo auriculoventricular, donde la 
corriente hacia adentro (por medio de canales de Ca?*) es mucho más 
pequeña que la corriente del Na* en aurículas, ventrículos o sistema de 
conducción subendocárdico. Este retraso de la conducción permite que 
la contracción auricular impulse sangre hacia el ventrículo, lo cual opti- 
ma el gasto cardíaco. Una vez que los impulsos salen del nudo auriculo- 
ventricular, entran en el sistema de conducción, donde las corrientes del 
Na* son más grandes que en cualquier otro tejido. En consecuencia, la 
propagación es correspondientemente más rápida, hasta 0.75 m/s longi- 
tudinalmente, y se manifiesta con el complejo QRS en el ECG a medida 
que se diseminan impulsos del endocardio al epicardio, estimulando la 
contracción ventricular coordinada. La repolarización ventricular da 
por resultado la onda T del electrocardiograma (ECG). 

El ECG puede usarse como una guía gruesa para algunas propiedades 
celulares del tejido cardíaco (fig. 34-4): 1) la frecuencia cardíaca mani- 
fiesta la automaticidad del nódulo sinusal; 2) la duración del intervalo 
PR significa el tiempo de conducción del nudo auriculoventricular; 3) la 
duración de QRS constituye el tiempo de conducción en el ventrículo, y 
4) el intervalo QT es una medida de la duración del potencial de acción 
ventricular. 


Refractariedad: tejido con respuesta 
rápida en contraposición a la lenta 


Si un potencial de acción único, como el que se muestra en la figura 
34-3, se reestimula en etapas muy tempranas durante la meseta, no hay 
canales de sodio disponibles para abrirse, de modo que no aparece una 
corriente hacia adentro y no se genera potencial de acción: la célula es re- 
fractaria. Por otro lado, si ocurre un estímulo después que la célula se ha 
repolarizado por completo, los canales de Na* se han recuperado de la 
inactivación, y el resultado es una activación normal, dependiente de 
canales de Nat (fig. 34-54). Cuando ocurre un estímulo durante la fase 
3 del potencial de acción, la magnitud de la corriente del Na* resultante 
depende del número de canales de Na" que se han recuperado de la 
inactivación (fig. 34-5A) que, a su vez, depende del voltaje al cual se 
aplicó el estímulo extra. De este modo, en células auriculares, ventri- 
culares y de His-Purkinje (“células con respuesta rápida”), la refracta- 
riedad se halla determinada por la recuperación dependiente de voltaje 
de los canales de Na* luego de inactivación. La refractariedad también 
suele medirse al evaluar si los estímulos prematuros aplicados a prepa- 
rados de tejido (o el corazón entero) originan impulsos propagados. En 
tanto la magnitud de la corriente del Na* es un determinante importante 
de esa propagación, la geometría celular también tiene relevancia en 
preparados multicelulares. Bajo situaciones ordinarias, cada célula está 
conectada a muchas vecinas, de modo que los impulsos se diseminan 
con rapidez, y el corazón actúa como una célula grande única, es decir, 
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Figura 34-5. Diferencias cualitativas de las respuestas de teji- 
dos con respuestas rápida y lenta a estímulos prematuros. A, con un 
estímulo prematuro muy temprano (flecha negra) en tejido con res- 
puesta rápida, todos los canales de Na* aún se encuentran en el 
estado inactivado y no ocurre activación. Conforme el potencial de 
acción se repolariza, los canales de Na* se recuperan desde el esta- 
do inactivado hacia el estado en reposo, a partir del cual puede ocu- 
rrir abertura. La fase O de la pendiente de activación de los poten- 
ciales de acción prematuros (azul) es mayor con los estímulos más 
tardíos porque la recuperación luego de inactivación depende del 
voltaje. B, relación entre el potencial transmembrana y el grado de 
recuperación de los canales de Na* luego de inactivación. La línea 
punteada indica recuperación de 25%. Casi todos los bloqueadores 
del Na* desvían esta relación hacia la izquierda. C, en tejidos con 
respuesta lenta, los estímulos prematuros liberados incluso después 
de repolarización completa del potencial de acción están deprimi- 
dos; la recuperación tras inactivación depende del tiempo. 


un “sincitio”. Sin embargo, cuando la disposición geométrica es tal que 
una célula única debe proporcionar corriente despolarizante a muchas 
vecinas, la conducción puede fallar. El periodo refractario efectivo 
(effective refractory period, ERP) es el intervalo más breve al cual un 
estímulo prematuro da como resultado una respuesta propagada, y a 
menudo se usa para describir los efectos de fármacos en tejido intacto. 

La situación difiere en tejido dependiente de canales de Ca?* (“con 
respuesta lenta”), como el nudo auriculoventricular. El principal factor 
que controla la recuperación luego de inactivación de los canales de 
Ca?* es el tiempo (fig. 34-5C). De este modo, incluso después que un 
potencial de acción dependiente de canales de Ca?” se ha repolarizado 
de regreso a su potencial de reposo inicial, no se dispone de canales de 
Ca?* para reexcitación, de ahí que un extraestímulo aplicado poco des- 
pués que la repolarización se completa origine una corriente de Ca2+ 
reducida, que puede propagarse con lentitud hacia células adyacentes 
antes de la extinción. Un estímulo extra aplicado más tarde genera una 
corriente de Ca?* más grande y propagación más rápida. Así, en tejidos 
dependientes de canales de Ca?*, que no sólo incluyen el nudo auricu- 
loventricular, sino también tejidos cuyas características fundamentales 
han quedado alteradas por factores como isquemia miocárdica, la re- 
fractariedad depende del tiempo y la propagación ocurre con lentitud. 
La conducción que depende del momento de la aparición de los estí- 
mulos prematuros recibe el nombre de conducción en decremento. A 
diferencia de ello, la velocidad de conducción es independiente de la 
premadurez de los tejidos de respuesta rápida hasta que se aplica un 
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estímulo más breve que el periodo refractario eficaz, en el cual es total- 
mente ineficaz (respuestas de “todo o nada”). La conducción lenta en el 
corazón, un factor indispensable en la génesis de arritmias de reentrada 
(véase más adelante en este capítulo), también puede presentarse cuan- 
do las corrientes del Nat quedan deprimidas por enfermedad o despo- 
larización de la membrana (p. ej., potasio extracelular [K], alto), que da 
como resultado disminución de la disponibilidad de canales de Na* de 
estado estable (fig. 34-5B). 


MECANISMOS DE LAS ARRITMIAS CARDÍACAS 


Cuando hay perturbaciones de la secuencia normal de inicio de impul- 
sos y propagación de los mismos, sobreviene una arritmia. El fracaso 
del inicio de impulsos puede originar frecuencias cardíacas bajas (bra- 
diarritmias), en tanto que el fracaso de los impulsos para propagarse 
de modo normal desde la aurícula hacia el ventrículo suscita pérdida de 
latidos o “bloqueo cardíaco” que, por lo general, manifiesta una anor- 
malidad del nudo auriculoventricular o del sistema de His-Purkinje. 
Esas alteraciones pueden originarse mediante fármacos (cuadro 34-1) o 
por cardiopatía estructural; en esta última situación, tal vez se requiera 
marcapaso cardíaco permanente. 

Los ritmos cardíacos anormalmente rápidos (taquiarritmias) son 
problemas frecuentes que es factible tratar con antiarrítmicos. Se han 
identificado tres mecanismos subyacentes de importancia: automatici- 
dad aumentada, automaticidad desencadenada y reentrada. 


Automaticidad aumentada 


Ésta quizás ocurra en células que normalmente muestran despolarización 
diastólica espontánea: el nódulo sinusal y nudo auriculoventricular, y el 
sistema de His-Purkinje. La estimulación adrenérgica ñ hipopotasiemia 
y distensión mecánica de las células de músculo cardíaco incrementan la 
pendiente fase 4 y, así, aceleran la frecuencia del marcapaso, en tanto que 
la acetilcolina reduce esta última al disminuir la pendiente fase 4 y por 
medio de hiperpolarización (al tornar más negativo el potencial diastólico 
máximo). Además, el comportamiento automático ocurre en sitios que 
bajo situaciones normales carecen de actividad marcapaso espontánea; 
por ejemplo, la despolarización de células ventriculares (p. ej., por is- 
quemia) puede producir esa automaticidad “anormal”. Cuando los impul- 
sos se propagan desde una región de automaticidad aumentada normal o 
anormal para excitar el resto del corazón, sobrevienen arritmias. 


Posdespolarizaciones y automaticidad desencadenada 


En algunas situaciones fisiopatológicas, un potencial de acción cardíaco 
normal puede quedar interrumpido, o bien ir seguido por una despola- 
rización anormal (fig. 34-6). Si esta despolarización anormal alcanza 
un umbral, puede, a su vez, dar lugar a activaciones secundarias que a 
continuación pueden propagarse y crear ritmos anormales. Esas activa- 
ciones secundarias anormales únicamente ocurren después de una acti- 
vación normal inicial, o “desencadenante”, de modo que se denominan 
ritmos desencadenados. 

Se reconocen dos formas importantes de estos ritmos. En el primer 
caso, en situaciones de sobrecarga del Ca?* intracelular (p. ej., isque- 
mia miocárdica, estrés adrenérgico, intoxicación por digitálicos o insu- 
ficiencia cardíaca), un potencial de acción normal puede ir seguido por 
una posdespolarización tardía ([delayed afterdepolarization, DAD]; 
fig. 34-64). Si esta posdespolarización alcanza un umbral, tal vez apa- 
rezcan uno o varios latidos desencadenados secundarios. La amplitud 
de la posdespolarización tardía aumenta in vitro mediante marcapaso 
rápido, y las arritmias clínicas que se cree corresponden a latidos des- 
encadenados mediados por posdespolarización tardía se observan más 
a menudo cuando la frecuencia cardíaca fundamental es rápida (Priori 
et al., 1999). En el segundo tipo de actividad inducida, la anormalidad 
clave del segundo tipo de actividad desencadenada es la prolongación 


Sección V / Fármacos que afectan las funciones renal y cardiovascular 


notoria del potencial de acción cardíaco. Cuando esto se presenta, la 
repolarización fase 3 quizá quede interrumpida por una posdespolariza- 
ción temprana ([early afterdepolarization, EAD]; fig. 34-6B). El desen- 
cadenamiento (mediado por posdespolarización temprana) de arritmias 
in vitro y clínicas es más frecuente cuando la frecuencia cardíaca fun- 
damental es lenta, el K* extracelular es bajo, y en presencia de algunos 
fármacos (antiarrítmicos y otros) que prolongan la duración del poten- 
cial de acción. Las curvas sistólicas desencadenadas relacionadas con la 
EAD probablemente reflejan corriente de ingreso a través de los canales 
del Na* o Ca?*t o intercambio Na*-Ca?*. Las EAD se inducen con 
mucho mayor facilidad en células de Purkinje y en células miocárdicas 
(o M) que en las epicárdicas o endocárdicas. Cuando la repolarización 
cardíaca está muy prolongada, puede ocurrir taquicardia ventricular po- 
limorfa con un intervalo QT largo, que se conoce como síndrome de 
taquicardia ventricular polimorfa en entorchado (torsades de pointes). 
Se piensa que esta arritmia se debe a EAD, que desencadena la reen- 
trada funcional (que se comenta más adelante en este capítulo) debido 
a la heterogeneidad de las duraciones del potencial de acción a través 
de la pared ventricular (Priori et al., 1999). El síndrome congénito de 
QT largo, una enfermedad en la que es común la taquicardia ventricular 
polimorfa en entorchado, puede deberse a mutaciones en los genes que 
codifican los canales del Nat o Ca?* o el canal que sustenta las corrien- 
tes despolarizantes ly, e Zg; (Roden y Spooner, 1999). 


Reentrada 


Reentrada definida anatómicamente. Puede ocurrir reentrada cuando 
se propagan los impulsos por más de una vía entre dos puntos en el co- 
razón, y esas vías tienen propiedades electrofisiológicas heterogéneas. 
Los pacientes con síndrome de Wolff-Parkinson-White (WPW) tienen 
conexiones accesorias entre la aurícula y el ventrículo (fig. 34-7). Con 
cada despolarización del nódulo sinusal, los impulsos pueden excitar el 
ventrículo a través de las estructuras normales (nudo auriculoventricular 
[AV]) o por la vía accesoria. Sin embargo, las propiedades electrofisio- 
lógicas del nudo AV y las vías accesorias son diferentes: estas últimas 
suelen consistir en tejido de respuesta rápida, en tanto que el nudo AV 
está compuesto de tejido de respuesta lenta. En consecuencia, con un la- 
tido auricular prematuro, la conducción puede fallar en la vía accesoria 
pero continuar, aunque lentamente, en el nudo AV y a través del sistema 
de His-Purkinje; en este sitio, los impulsos que se propagan pueden en- 
contrar el final ventricular de la vía accesoria cuando ya no es refracta- 
ria. La posibilidad de que la vía accesoria ya no sea refractaria aumenta 
a medida que se retarda la conducción del nudo AV. Cuando entran de 
nuevo impulsos a la aurícula, pueden entonces reentrar al ventrículo a 
través del nudo AV, reentrar en la aurícula por la vía accesoria, etcétera 
(fig. 34-7). La reentrada de este tipo, que se denomina taquicardia AV 
de reentrada está determinada por: 1) la presencia de un circuito defini- 
do anatómicamente, 2) la heterogeneidad en la refractariedad entre las 
regiones en el circuito y 3) conducción lenta en una parte del circuito. 
Ocurre por lo general reentrada “anatómicamente definida” similar en la 
región del nudo AV (taquicardia de reentrada de nudo AV) y la aurícula 
(aleteo auricular). El término taquicardia supraventricular paroxísti- 
ca (paroxysmal supraventricular tachycardia, PSVT) comprende tanto 
reentrada AV como reentrada de nudo AV, que comparten muchas ca- 
racterísticas clínicas. Hoy en día es posible en algunos casos identificar 
y suprimir porciones críticas de las vías de reentrada (o focos automá- 
ticos), curando en consecuencia al paciente y evitando la necesidad de 
farmacoterapia por tiempo prolongado. La ablación con radiofrecuencia 
se lleva a cabo a través de un catéter que se introduce en el corazón y 
requiere una convalecencia mínima. 


Reentrada definida funcionalmente. La reentrada también puede 
ocurrir en ausencia de una vía distintiva, definida desde el punto de vista 
anatómico (fig. 34-8). Por ejemplo en perros, las alteraciones del aco- 
plamiento entre una célula y otra después de infarto agudo de miocardio 


Cuadro 34-1 


Arritmias cardíacas inducidas por fármacos 


ARRITMIA 
Bradicardia sinusal 


Bloqueo AV 
Bradicardia sinusal 


Bloqueo AV 
Bradicardia sinusal 
Bloqueo AV 


Taquicardia sinusal 
Cualquier otra 
taquicardia 


T Frecuencia ventricular 
en aleteo auricular 


T Frecuencia ventricular 
en fibrilación auricu- 
lar en pacientes con 
síndrome de WPW 

Taquicardia auricular 
multifocal 


VT polimorfa en entor- 
chado (torsades de 
pointes) con del 
intervalo QT 


VT frecuente o difícil 
de terminar (VT 
“incesante”) 


Taquicardia auricular 
con bloqueo AV; 
bigeminismo ven- 
tricular y otros 

Fibrilación 
ventricular 


FÁRMACO MECANISMO PROBABLE 

Digoxina PTono vagal 

Verapamilo Bloqueo de los canales de 
Ca2t 

Diltiazem 

Bloqueadores f Simpaticolítico 

Clonidina 

Metildopa 

Retiro de Regulación ascendente de 


los receptores Á con tra- 
tamiento a largo plazo; 
más receptores disponi- 
bles para el agonista 
después de retirar el 
bloqueador 


bloqueador 8 


Quinidina Lentitud de la conducción 
Flecainida en la aurícula, con con- 
Propafenona ducción AV aumentada 
(quinidina) o no alterada 
Digoxina |De la refractariedad de 
Verapamilo vías accesorias 
Teofilina 21 Del Ca?* intracelular 
y DAD 

Quinidina Actividad desencadenada 
Sotalol relacionada con EAD 
Procainamida 
Disopiramida 
Dofetilida 
Tbutilida 
Fármacos “no 

cardioactivos” 

(véase el texto) 
Amiodarona 

(poco frecuente) 
Flecainida Lentitud de la conducción 
Propafenona en circuitos de reentrada 
Quinidina 

(más rara) 
Digoxina Actividad desencadenada 


relacionada con DAD 
(«T tono vagal) 


Uso inapropiado Hipotensión, isquemia 
de verapamilo miocárdica, o ambas, 
IV grave 


TRATAMIENTO* 


Anticuerpos 

antidigoxina 
Marcapaso temporal 
C a? + 


Marcapaso temporal 
Isoproterenol 
Marcapaso temporal 


Bloqueo f 


Bloqueadores del 
nudo AV 


Procainamida IV 
Cardioversión 
DC 


Retiro de teo- 
filina 
?Verapamilo 
Marcapaso cardiaco 
Isoproterenol 
Magnesio 


En algunos informes 
se dice que la ad- 
ministración 
rápida del Nat 
es eficaz 

Anticuerpos 
antidigoxina 


Reanimación 
cardíaca (car- 
dioversión DC) 


DATOS CLÍNICOS 


También puede haber 
taquicardia auricular 


Hipertensión, también 
es posible que haya 
angina 


Los complejos QRS a 
menudo están amplia- 
dos a frecuencias 
rápidas 

La frecuencia ventri- 
cular puede exceder 
300/min 


A menudo en neumo- 
patía avanzada 


Hipopotasiemia, bradi- 
cardia frecuente 

Relacionada con T de 
las concentraciones 
plasmáticas, salvo 
por la quinidina 


Más a menudo en 
pacientes con cicatriz 
miocárdica avanzada 


Coexistencia de impul- 
sos anormales con 
función anormal del 
nudo sinusal o AV 

Diagnóstico erróneo de 
VT como PSVT > 
uso inapropiado de 
verapamilo 


“En cada una de esas situaciones, es indispensable el reconocimiento del o de los medicamentos que lesionan, y suspensión de los mismos. ABREVIATURAS: AV, 
auriculoventricular; DAD, posdespolarización tardía; DC, corriente directa (direct current); EAD, posdespolarización temprana; WPW, síndrome de Wolff- 
Parkinson-White; VT, taquicardia ventricular; PSVT, taquicardia supraventricular paroxística; IV, vía intravenosa; t incremento; + decremento; ?, no claro. 
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Figura 34-6. Posdespolarizaciones y actividad desencadenada. 
A, posdespolarización tardía (DAD) que surge después de repolari- 
zación completa. Una DAD que alcanza el umbral da como resul- 
tado una activación desencadenada (flecha negra delgada superior 
derecha). B, posdespolarización temprana (EAD) que interrumpe la 
repolarización de fase 3. Bajo algunas circunstancias, un latido des- 
encadenado puede surgir a partir de una EAD (flecha negra delgada 
inferior derecha). 


da como resultado taquicardia ventricular (ventricular tachycardia, VT) 
de reentrada, cuyo circuito no sólo depende de la cicatrización posinfar- 
to, sino también de las propiedades de conducción longitudinal rápida y 
transversal lenta del tejido cardíaco (Wit et al., 1990). Si la isquemia u 
otro trastorno electrofisiológico produce un área de conducción lo sufi- 
ciente lenta en el ventrículo, los impulsos que salen de esa área pueden 
encontrar el resto del miocardio reexcitable, en cuyo caso sobreviene 
fibrilación. La fibrilación auricular o ventricular constituye un ejemplo 
extremo de la reentrada “definida funcionalmente” (o “círculo guía”): 
las células se reexcitan tan pronto como pueden repolarizarse lo bastan- 
te como para permitir que suficientes canales de Na* se recuperen luego 


Vía 
1 accesoria 


Figura 34-7. Taquicardia de reentrada auriculoventricular en 
el síndrome de Wolff-Parkinson- White. En esos pacientes hay una 
conexión auriculoventricular accesoria (azul claro). Un impulso au- 
ricular prematuro delinea la vía accesoria (1), y se propaga con lenti- 
tud a través del nudo auriculoventricular y el sistema de conducción. 
Al llegar a la vía accesoria (que ahora ya no es refractaria) vuelve 
a entrar a la aurícula (2), donde puede volver a entrar al ventrículo a 
través del nudo auriculoventricular y se torna independiente (véase 
fig. 34-9C). Los bloqueadores del nudo auriculoventricular termi- 
nan con facilidad esta taquicardia. Es posible prevenir recurrencias 
mediante fármacos que evitan latidos auriculares prematuros, con 
medicamentos que alteran las características electrofisiológicas del 
tejido en el circuito (p. ej., prolongan la refractariedad del nudo au- 
riculoventricular), o mediante técnicas no farmacológicas que sec- 
cionan la vía accesoria. 
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Barrera 
anatómica 


Barrera 
funcional 


Figura 34-8. Dos tipos de reentrada. El borde de un frente de 
onda en propagación se denota mediante una punta de flecha negra 
gruesa. En la reentrada definida de manera anatómica (arriba), hay 
una vía fija (p. ej., fig. 34-7). El área negra denota tejido en el cir- 
cuito de reentrada que es por completo refractario debido al paso re- 
ciente del frente de onda en propagación; el área gris denota tejido 
en el cual pueden desencadenarse activaciones deprimidas (véase 
fig. 34-5A), y el área de color azul oscuro representa tejido en el 
cual la reestimulación daría como resultado potenciales de acción 
con activaciones normales. El área azul oscura se denomina inter- 
valo excitable. En la reentrada definida funcionalmente o de “círcu- 
lo guía” (abajo), no hay vía anatómica ni intervalo excitable. Más 
bien, el frente de onda circulante crea un área de tejido inexcitable 
en su centro. En este tipo de reentrada, el circuito no permanece por 
necesidad en la misma posición anatómica durante latidos consecu- 
tivos y puede haber múltiples “motores” de ese tipo. 


de la inactivación. En estas circunstancias, no hay tipos de activación 
organizados ni actividad contráctil coordinada. 


Arritmias frecuentes y sus mecanismos 


El recurso primario para diagnosticar arritmias es el electrocardiogra- 
ma, aunque a veces se utilizan métodos más complejos, como registro 
a partir de regiones específicas del corazón durante inducción artifi- 
cial de arritmias por medio de técnicas de marcapasos especializadas. 
En el cuadro 34-2 se listan las arritmias frecuentes, sus mecanismos 
probables y los métodos que deben considerarse para su terminación 
aguda y para la terapéutica a largo plazo dirigida a la prevención de 
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Cuadro 34-2 


Método mecanicista en el tratamiento antiarritmico 


ARRITMIA 


Despolarizaciones auricu- 
lares, nodulares, o ven- 
triculares, prematuras 

Fibrilación auricular 


Aleteo auricular 


Taquicardia auricular 


Taquicardia de reentrada 
del nudo AV (PSVT) 


Arritmias relacionadas con 
síndrome de WPW: 
1. Reentrada AV (PSVT) 


2. Fibrilación auricular 
con conducción auricu- 
loventricular por medio 
de vía accesoria 


VT en pacientes con 
infarto remoto de 
miocardio 


VT en sujetos sin cardio- 
patía estructural 


MECANISMO FRECUENTE 


Desconocido 


Reentrada “funcional” 
desorganizada 


Estimulación continua 
del nudo AV > fre- 
cuencia ventricular 
irregular, a menudo 
rápida 

Circuito de reentrada 
estable en la aurí- 
cula derecha 

Frecuencia ventricular 
a menudo rápida e 
irregular 


Automaticidad aumen- 
tada, automaticidad 
relacionada con 
DAD, o reentrada 
dentro de la aurícula 

Circuito de reentrada 
dentro del nudo AV 
o cerca del mismo 


Reentrada (fig. 34-7) 


Frecuencia muy rápida 
debido a propieda- 
des no decrecientes 
de la vía accesoria 


Reentrada cerca del 
anillo del infarto 
de miocardio 
cicatrizado 

DAD desencadenada 
por T del tono 
simpático 


TRATAMIENTO AGUDOS 


Ninguno indicado 


1. Control de la respuesta 
ventricular: bloqueo del 
nudo AV? 

2. Restitución del ritmo si- 
nusal: cardioversión DC 


Igual que para la fibrilación 
auricular 


Igual que para la fibrilación 
auricular 


* Adenosina 

Bloqueo del nudo AV 

Menos a menudo: Î del tono 
vagal (digitálicos, edro- 
fonio, fenilefrina) 


Igual que para la reentrada 
del nudo AV 


* . `. 
Cardioversión DC 

ES H . 
Procainamida 


Lidocaína 
Amiodarona 
Procainamida 
Cardioversión DC 
Adenosina? 
Verapamilo* 
Bloqueadores fr 
Cardioversión DC 
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TRATAMIENTO A LARGO PLAZO? 


Ninguno indicado 


1. Control de la respuesta ventricu- 
lar: bloqueo del nudo AV^ 


2. Conservación del ritmo normal: 
bloqueo de canales de K*, blo- 
queo de canales de Na * con 
recuperación 71s 

Igual que para la fibrilación 
auricular 


Los bloqueadores del nudo AV son 
en especial deseables para evitar 
T de la frecuencia ventricular 

Ablación en pacientes seleccionados” 

Igual que para la fibrilación 
auricular 

Ablación de “foco” de taquicardia” 


"Bloqueo del nudo AV 
Flecainida 
Propafenona 
“Ablación” 


Bloqueo de los canales de K* 

Bloqueo de los canales de Nat 
con recuperación >1s 

Ablación” 

Ablación” 

Bloqueo de los canales de K* 

Bloqueo de los canales de Nat 
con recuperación >1 s (los 
fármacos que bloquean el nudo 
AV en ocasiones son peligrosos) 

“ICD? 

"Amiodarona 

Bloqueo de los canales de K * 

Bloqueo de los canales de Nat 

Verapamilo* 

Bloqueadores fr 


(Continúa) 
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Cuadro 34-2 


Sección V / Fármacos que afectan las funciones renal y cardiovascular 


Método mecanicista en el tratamiento antiarrítmico (continuación) 


ARRITMIA MECANISMO FRECUENTE TRATAMIENTO AGUDO“ TRATAMIENTO A LARGO PLAZO? 
VF Reentrada desorgani- ^ "Cardioversión DC "ICD? 
zada Lidocaína "Amiodarona 
Amiodarona Bloqueo de los canales de K * 
Procainamida Bloqueo de los canales de Nat 
Taquicardia ventricular Actividad desencade- ^ Marcapaso Bloqueo 8 
polimorfa en entorchado, nada relacionada Magnesio Marcapaso 
congénita o adquirida con EAD Isoproterenol 


(a menudo relacionada 
con fármacos) 


"Indica el tratamiento más adecuado. ^Se administra farmacoterapia aguda por vía intravenosa; el tratamiento a largo plazo indica uso por vía oral a largo 
plazo. "El bloqueo del nudo AV puede lograrse en clínica mediante adenosina, bloqueo de los canales de Ca?*, bloqueo de los receptores adrenérgicos Á o 
tono vagal aumentado (un importante efecto antiarrítmico de los glucósidos digitálicos). “La ablación es un procedimiento en el que por medio de técnicas 
de registro especializadas se identifica tejido del cual depende la conservación de una taquicardia, y después se destruye de manera selectiva, por lo general 
mediante ondas de radio de frecuencia alta liberadas por medio de un catéter colocado en el corazón. "ICD, cardioversor/desfibrilador implantado. Disposi- 
tivo que puede detectar taquicardia ventricular (VT) o fibrilación ventricular (VF) y liberar choques marcapasos, cardioversores, o ambos, para restituir el 
ritmo normal. “Pueden ser peligrosos en VT de reentrada, de modo que sólo ha de usarse en el tratamiento agudo si el diagnóstico es seguro. 

ABREVIATURAS: DAD, posdespolarización tardía; EAD, posdespolarización temprana; WPW, Wolff-Parkinson-White; PSVT, taquicardia supraventricular 


paroxística; VT, taquicardia ventricular; VF, fibrilación ventricular. 


recurrencias. En la figura 34-9 se muestran ejemplos de algunas de las 
arritmias que se analizan aquí. Ciertas arritmias, entre las que destacan 
la fibrilación ventricular (ventricular fibrillation, VF), se tratan mejor 
no con medicamentos sino mediante cardioversión con corriente directa 
(direct current, dc): la aplicación de una corriente eléctrica grande a tra- 
vés del tórax. Esta técnica también puede utilizarse a fin de restablecer 
de inmediato el ritmo normal en casos menos graves; si el paciente está 
consciente, se requiere un periodo breve de anestesia general. Cada día 
se utilizan más en pacientes que se juzgan con riesgo alto de VF, car- 
dioversores-desfibriladores implantables (implantable cardioverter-de- 
fibrillators, ICD), que son dispositivos capaces de detectar VF y propor- 
cionar automáticamente un choque desfibrilante. A menudo se utilizan 
los fármacos con estos dispositivos si los choques desfibrilantes, que 
son dolorosos, ocurren con frecuencia. 


MECANISMOS DE ACCIÓN 
DE LOS ANTIARRITMICOS 


Los efectos farmacológicos que pueden ser antiarrítmicos es 
posible demostrarlos in vitro o en modelos animales, pero la 
relación entre los múltiples efectos que producen esos com- 
puestos en los pacientes y sus acciones sobre las arritmias 
(cuyos mecanismos sólo se conocen algunas veces) pueden 
no estar claros. Es posible que una arritmia ánica dependa de 
múltiples mecanismos. Los fármacos pueden ser antiarrítmi- 
cos al suprimir el mecanismo iniciador o al alterar un circuito 
de reentrada. Con todo, los medicamentos a veces también 
suprimen al iniciador, pero favorecen la reentrada (véase más 
adelante en este capítulo). 

Los medicamentos pueden retardar ritmos autónomos al- 
terando cualquiera de los cuatro determinantes de la descarga 


espontánea del marcapaso (fig. 34-10): aumento del potencial 
diastólico máximo, disminución de la pendiente fase 4, poten- 
cial umbral, o incremento de la duración del potencial de acción. 
La adenosina y la acetilcolina pueden incrementar el potencial 
diastólico máximo, y los antagonistas del receptor adrenérgico 
f (bloqueadores J; véase cap. 10) pueden disminuir la pendiente 
de la fase 4. El bloqueo de los canales del Na* o Ca?* suele dar 
por resultado un umbral alterado, y el bloqueo de los canales 
cardíacos del K* prolonga el potencial de acción. 

Los antiarrítmicos bloquean arritmias debidas a posdespo- 
larizaciones tardías o tempranas por medio de dos mecanis- 
mos principales: 1) inhibición de la aparición de posdespo- 
larizaciones, o 2) interferencia en la corriente hacia adentro 
(por lo general mediante canales de Na* o de Ca?*), de la 
cual depende la activación. Por ejemplo, las arritmias debi- 
das a posdespolarizaciones tardías inducidas por digitálicos 
pueden quedar inhibidas mediante verapamilo (que bloquea 
la aparición de dichas posdespolarizaciones), o por medio de 
quinidina (que bloquea los canales de Na*, lo cual incremen- 
ta el umbral requerido para producir la activación anormal). 
De modo similar, se utilizan dos métodos en arritmias que 
se cree se vinculan con latidos desencadenados inducidos 
por posdespolarizaciones tempranas (cuadros 34-1 y 34-2). 
Estas últimas pueden quedar inhibidas mediante acortamien- 
to de la duración del potencial de acción; en la práctica, la 
administración de isoproterenol, o un marcapaso, acelera 
la frecuencia cardíaca. Los latidos desencadenados que sur- 
gen a partir de posdespolarizaciones tempranas pueden inhi- 
birse con Mg?*, sin normalizar la repolarización in vitro o el 
intervalo QT en pacientes, por medio de mecanismos que no 
se entienden bien. En sujetos con prolongación congénita del 


Capitulo 34 / Antiarritmicos 


— =] 


A Ritmo normal 
QRS 


MN NUN 


B Latido ventricular prematuro 


Add d rs 


C  Taquicardia supraventricular paroxística 


Ñ MII UA d] 
pa v V 


D Fibrilación auricular 
E Aleteo auricular con conducción 
auriculoventricular variable 


ibid ia ikiii h) 


909 


F Aleteo auricular con conducción 
auriculoventricular de 1:1 
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G  Taquicardia ventricular monomorfa 
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Figura 34-9. Electrocardiogramas que muestran ritmos cardíacos normales y anormales. En el panel A se muestran las ondas P, QRS y T 
en ritmo sinusal normal. El panel B ilustra un latido prematuro que surge en el ventrículo (flecha). En el panel C se muestra taquicardia supraven- 
tricular paroxística (PSVT); lo más probable es que esto sea reentrada que utiliza una vía accesoria (véase fig. 34-7) o reentrada dentro o cerca del 
nudo AV. En la fibrilación auricular (panel D), no hay ondas P y los complejos QRS aparecen de manera irregular (y a una frecuencia lenta en 
este ejemplo); la actividad eléctrica entre complejos QRS presenta ondulaciones pequeñas (flecha) que corresponden a actividad fibrilatoria 
en las aurículas. En el aleteo auricular (panel E), las aurículas laten con rapidez, unos 250 latidos por minuto (Ipm) (flechas) en este ejemplo y la 
frecuencia ventricular es variable. Si se administra un fármaco que hace lenta la frecuencia del aleteo auricular, puede ocurrir conducción auricu- 
loventricular 1:1 (panel F). En la taquicardia ventricular monomorfa (VT, panel G), ocurren complejos QRS idénticos y amplios a una frecuencia 
regular, de 180 lpm. Las características electrocardiográficas del síndrome de taquicardia ventricular polimorfa en entorchado (panel H) incluyen 
un intervalo QT muy largo (7600 ms en este ejemplo, flecha) y taquicardia ventricular en la cual cada latido sucesivo tiene morfología diferente 


(VT polimorfa). El panel I muestra la actividad eléctrica desorganizada característica de la fibrilación ventricular. 


intervalo QT, a menudo sobreviene taquicardia ventricular 
polimorfa en entorchado (torsades de pointes) en presencia 
de estrés adrenérgico; la terapéutica preventiva es bloqueo 
adrenérgico H (que no acorta el intervalo QT) y marcapaso. 
En la reentrada determinada anatómicamente, los fár- 
macos concluyen la arritmia al bloquear la propagación del 
potencial de acción. La conducción casi siempre falla en un 
“escape débil” en el circuito. En el ejemplo de la arritmia re- 
lacionada con síndrome de Wolff-Parkinson-White descrita, 
el enlace débil es el nudo auriculoventricular, y los fármacos 
que prolongan la refractariedad de este último y hacen lenta 
la conducción por dicho nudo, como los bloqueadores de los 
canales de Ca?*, los antagonistas de los receptores adrenér- 
gicos Á o los glucósidos digitálicos, tienen probabilidades 
de resultar eficaces pero debe ser utilizado con precaución 
(véase después). Por otro lado, hacer lenta la conducción en 
circuitos de reentrada determinados funcionalmente puede 
sólo producir un cambio en la vía sin extinguir el circuito. 
La conducción lenta por lo general favorece la aparición 
de arritmias de reentrada, y el método que tiene más pro- 
babilidades de concluir la reentrada determinada funcional- 


mente es la prolongación de la refractariedad (Task Force, 
1991). En tejidos con respuesta rápida, la refractariedad se 
prolonga mediante retraso de la recuperación de los canales 
de Nat luego de la inactivación. Los medicamentos que ac- 
túan al bloquear los canales de Nat por lo regular desvían la 
dependencia del voltaje de la recuperación tras el bloqueo 
(fig. 34-5B) y, así, prolongan la refractariedad (fig. 34-11). 

Los fármacos que incrementan la duración del potencial 
de acción, que se logra sin efecto directo sobre los canales de 
Nat (p. ej., al bloquear las corrientes rectificadoras tardías), 
también prolongarán la refractariedad (fig. 34-11) (Singh, 
1993). En tejidos con respuesta lenta, el bloqueo de los cana- 
les de Ca?* prolonga la refractariedad. Los compuestos que 
interfieren en el acoplamiento entre una célula y otra en teoría 
deben incrementar la refractariedad en preparados multice- 
lulares; la amiodarona genera este efecto en tejido enfermo 
(Levine et al., 1988). La aceleración de la conducción en un 
área de conducción lenta también podría inhibir la reentrada; 
la lidocaína puede tener este efecto y se han descrito péptidos 
que suprimen arritmias experimentales al incrementar la con- 
ductancia en la unión intercelular comunicante. 
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== Efecto del fármaco 


Figura 34-10. Cuatro maneras de reducir la frecuencia de ac- 
tivación espontánea en tejidos automáticos. La línea delgada hori- 
zontal representa el potencial umbral. 


Bloqueo del canal de ¡ones 
dependiente del estado 


Han sido útiles los modelos matemáticos que describen las 
interacciones del canal de fármacos para comprender los es- 
tados bajo los cuales los medicamentos suprimen o no arrit- 
mias. Un adelanto más reciente fue la aclaración de los de- 
terminantes moleculares y estructurales de la permeación del 
canal de iones y el bloqueo farmacológico. Probablemente, 
esta información tendrá un sitio cada vez mayor en el análisis 
de las acciones de compuestos antiarrítmicos disponibles y 
nuevos (MacKinnon, 2003). 

Un concepto fundamental es que los fármacos que blo- 
quean los canales de ¡ones se unen a sitios específicos en las 
proteínas del canal de iones para modificar la función (p. ej., 
disminuir la corriente) y que la afinidad de la proteína del 
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Figura 34-11. Dos maneras para incrementar la refractariedad 


@ Sin fármaco 


en células con respuesta rápida. En esta figura, el círculo negro indi- 
ca el punto al cual un número suficiente de canales de Na* (un 25% 
arbitrario, véase fig. 34-5B) se han recuperado luego de inactivación 
para permitir que un estímulo prematuro produzca una respuesta pro- 
pagada en ausencia de un fármaco. El bloqueo de los canales de Na? 
(A) desvía la dependencia de voltaje de la recuperación (véase fig. 
34-5B), y así retrasa el punto al cual 25% de los canales se ha recupe- 
rado (rombo azul), lo cual prolonga la refractariedad. Obsérvese que, 
si el fármaco también se disocia con lentitud desde el canal (véase fig. 
34-12), la refractariedad en tejidos con respuesta rápida en realidad 
puede extenderse más allá de la repolarización completa (“refracta- 
riedad posrepolarización"). Los fármacos que prolongan el potencial 
de acción (B) también extenderán el punto al cual un porcentaje arbi- 
trario de canales de Nat se han recuperado tras inactivación, incluso 
sin interacción directa con los canales de Na". AERP, periodo refrac- 
tario efectivo (effective refractory period). 


canal de iones para el medicamento en su sitio blanco variará 
a medida que la proteína del canal de iones viaja alternati- 
vamente entre conformaciones funcionales (o “estados” del 
canal de iones) (Snyders et al., 1991). Las características fi- 
sicoquímicas, como el peso molecular o liposolubilidad, son 
determinantes de importancia de la unión dependiente de es- 
tado la cual se ha estudiado de manera más extensa en el caso 
de los bloqueadores de los canales de Na*. Casi todos los 
antiarrítmicos útiles bloquean canales de Na* abiertos, inac- 
tivados, o ambos, y muestran muy poca afinidad por canales 
en estado de reposo. En consecuencia, con cada potencial de 
acción, los fármacos se unen a canales de Na* y los bloquean, 
y con cada intervalo diastólico se disocia el fármaco y se li- 
bera el bloqueo. Este último puede deberse a la fijación de 
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La taquicardia incrementa el 
bloqueo de canales de Nat 


Figura 34-12. Recuperación luego de bloqueo de canales de Na* durante la diástole. Esta recuperación es el factor crítico que determina 


la extensión de bloqueo de canales de Na* de estado estable. Los bloqueadores de los canales de Nat se unen a (y bloquean) canales de Na" en 


los estados abierto, inactivado, o ambos, lo cual da como resultado cambios fásicos de la extensión del bloqueo durante el potencial de acción. 


Como se muestra en el panel central, un decremento de la tasa de recuperación tras bloqueo incrementa la extensión del bloqueo. Diferentes 


fármacos tienen tasas de recuperación distintas y la despolarización reduce la tasa de recuperación. El panel derecho muestra que la frecuencia 


cardíaca cada vez mayor, que da como resultado que transcurra menos tiempo en el estado en reposo, también incrementa la extensión del 


bloqueo. (Con autorización de Roden et al., 1993.) 


un medicamento dentro del poro de conducción o a la unión 
en un sitio remoto que a continuación induce cambios alos- 
téricos en la capacidad de la proteína del canal para formar 
un poro. Como se ilustra en la figura 34-12, la frecuencia de 
disociación es un determinante fundamental del bloqueo 
de estado estable de canales del Na*. Cuando aumenta la 
frecuencia cardíaca, disminuye el tiempo disponible para di- 
sociación y aumenta el bloqueo en estado constante del canal 
del Na”. El ritmo de recuperación del bloqueo también se 
retarda a medida que las células se despolarizan, como en la 
isquemia (Snyders et al., 1991). Ello explica la razón por 
la que los bloqueadores del canal del Na* deprimen la co- 
rriente de Na* y en consecuencia la conducción en un grado 
mayor en tejidos isquémicos que en los normales. También 
puede ser importante el bloqueo abierto comparado con el 
estado inactivado para determinar los efectos de algunos me- 
dicamentos. El incremento de la duración del potencial de 
acción, que da por resultado un aumento relativo del tiempo 
que transcurre en estado inactivado, puede incrementar el 
bloqueo por medicamentos que se unen a canales inactiva- 
dos, como la lidocaína o amiodarona (Snyders er al., 1991). 
La tasa de recuperación luego del bloqueo a menudo se 
expresa como una constante de tiempo Bagger el tiem- 
po necesario para que se complete casi 63% de un proceso 
determinado experimentalmente; Courtney, 1987). En el caso 
de algunos medicamentos como la lidocaína, la ene 
es tan corta (<1 s) que la recuperación luego de bloqueo es 
muy rápida, y sólo ocurre bloqueo sustancial de los cana- 
les de Nat en tejidos impulsados con rapidez, sobre todo en 
isquemia. A la inversa, fármacos como la flecainida tienen 
T recuperación tan prolongada (>10 s) que durante la sístole y 
la diástole queda bloqueado a grandes rasgos el mismo nú- 
mero de canales de Na*. Como resultado, incluso en tejidos 


normales, a tasas normales, hay lentitud notoria de la con- 
ducción. 


Clasificación de los antiarrítmicos 


La clasificación de los fármacos por sus propiedades elec- 
trofisiológicas comunes recalca la conexión entre los efectos 
electrofisiológicos básicos y los efectos antiarrítmicos (Vaug- 
han Williams, 1992). Hasta el grado en que pueden predecirse 
los efectos clínicos de los fármacos a partir de sus propie- 
dades electrofisiológicas básicas, esos esquemas de clasifica- 
ción tienen cierto mérito. Aun así, dado que cada compuesto 
se caracteriza mejor en diversos sistemas de pruebas in vitro e 
in vivo, queda de manifiesto que, incluso entre medicamentos 
que comparten la misma clasificación, hay diferencias de los 
efectos farmacológicos, algunas de las cuales quizá consti- 
tuyan la causa de las diferencias clínicas observadas en las 
respuestas a compuestos de la misma “clase” amplia (cua- 
dro 34-3). Una manera alternativa de enfocar el tratamiento 
antiarrítmico es intentar la clasificación de los mecanismos 
de arritmia y después dirigir la farmacoterapia al proceso 
electrofisiológico que tiene más probabilidades de terminar la 
arritmia o prevenirla (cuadro 34-2) (Task Force, 1991). 


Bloqueo de los canales de Na”. La extensión de este 
tipo de bloqueo depende de manera crítica de la frecuencia 
cardíaca y del potencial de membrana, así como de las ca- 
racterísticas fisicoquímicas específicas del medicamento que 
determinan la Barteng (fig. 34-12). La descripción que si- 
gue se aplica cuando los canales de Na* quedan bloqueados, 
es decir, a tasas rápidas en tejido enfermo con un fármaco 
de recuperación rápida como la lidocaína, o incluso a tasas 
normales en tejidos normales con un medicamento de recu- 
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Cuadro 34-3 


Principales efectos electrofisiológicos de los antiarrítmicos 


Lidocaína 
Fenilhidantoína 
Mexiletina* 
Procainamida 


Quinidina 
Disopiramidat 
Moricizina 
Propafenona' 


Flecainida* 


Bloqueadores f: 


Propranolol* 


Sotalol* 
Amiodarona 


Dofetilida 
Ibutilida 
Verapamilo* 
Diltiazem* 
Digoxina 


Adenosina 


Bloqueo ganglionar 
(en especial por 
via intravenosa) 

Bloqueo a, vagolítico 

Anticolinérgico 


Bloqueo £ (efecto 
clínico variable) 


Bloqueo f 


Bloqueo f 
Bloqueo f 
no competitivo 


Z: Estimulación vagal 


Y: Activación del re- 
ceptor de adenosina 
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Y: El metabolito 
prolonga la APD 


Bloqueo de los 
canales de Na" 
in vitro 


Efecto antitiroideo 


Y: Inhibición de la 
Nat,Kt-ATPasa 

Y: Activación de la 
corriente de K * 


hacia afuera 
Magnesio ? El mecanismo no 
se entiende bien 


V Indica un efecto que tiene importancia en la mediación del efecto clínico de un medicamento. (x)Indica un efecto demostrable cuya relación con el efecto 
del compuesto en los pacientes se encuentra menos bien establecida. “Indica fármacos prescritos como racematos y se cree que los enantiómeros producen 
efectos electrofisiológicos similares. ‘Indica racematos para los cuales se han informado diferencias importantes en clínica en las propiedades electrofisio- 
lógicas de los enantiómeros individuales (véase el texto). Un método para clasificar los fármacos es: 

Clase Efecto importante 


I Bloqueo de los canales de Nat 

II Bloqueo f 

THI Prolongación del potencial de acción (por lo general mediante bloqueo de los canales de K*) 
IV Bloqueo de los canales de Ca?* 


Los fármacos se listan aquí según este esquema. Sin embargo, tiene importancia recordar que muchos fármacos generan múltiples efectos que contribuyen 
a sus acciones clínicas. En ocasiones, resulta útil en clínica subclasificar a los bloqueadores de los canales de Na* según sus tasas de recuperación luego de 
bloqueo inducido por fármacos (Trecuperacisn) bajo situaciones fisiológicas. Puesto que ésta es una variable continua y puede estar regulada por factores como 
la despolarización del potencial en reposo, esas distinciones pueden tornarse confusas: clase Ib, Trecuperacién <1 s; clase Ia, Trecuperacién 1 a 10 s; clase Ic, 
recuperación >10 s. Esos efectos de clase y subclase se relacionan con cambios ECG distintivos, toxicidades de “clase” características, y eficacia en síndro- 
mes de arritmia específicos (véase el texto). 'Estos datos dependen de situaciones experimentales, incluso especie y temperatura. Los valores de recuperación 
citados aquí se tomaron de Courtney (1987), con la excepción de la moricizina, que Lee y Rosen (1991) encontraron que tiene un valor un poco menor que 
aquel para la flecainida. La dependencia de estado se tomó de Snyders et al. (1991). 


ABREVIATURAS: O, bloqueador de estado abierto (open); I, bloqueador de estado inactivado; APD, duración del potencial de acción (action potential duration). 
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peración lenta como la flecainida. Cuando se bloquean los ca- 
nales de Na*, el umbral de excitabilidad disminuye, o sea, se 
requiere más despolarización de membrana para llevar a los 
canales de Na* desde estados de reposo a estados abiertos. 
Este cambio del umbral probablemente contribuye a los datos 
clínicos de que los bloqueadores de los canales de Na* tienden 
a incrementar tanto el umbral de marcapasos como la energía 
necesaria para desfibrilar el corazón que se halla en fibrilación 
(Echt et al., 1989). Esos efectos nocivos pueden tener impor- 
tancia si se utilizan antiarrítmicos en sujetos con marcapasos o 
desfibriladores implantados. El bloqueo de los canales de Nat 
disminuye la velocidad de conducción en tejido con respuesta 
rápida y aumenta la duración del complejo QRS. Las dosis ha- 
bituales de flecainida prolongan los intervalos QRS hacia 25% 
o más durante ritmo normal, en tanto que la lidocaína sólo in- 
crementa dichos intervalos si se miden a frecuencias cardíacas 
muy rápidas. Los medicamentos con valores de GE 
10 s (p. ej., flecainida) también tienden a prolongar el intervalo 
PR; se desconoce si esto manifiesta un bloqueo adicional de ca- 
nales de Ca?* (véase más adelante en este capítulo) o bloqueo 
de tejido con respuesta rápida en la región del nudo AV. Los 
efectos en el sistema nervioso autónomo también modifican 
mucho los efectos del medicamento sobre el intervalo PR. Por 
ejemplo, la quinidina en realidad tiende a acortar el intervalo 
PR, en gran parte como resultado de sus propiedades vagolíti- 
cas. El bloqueo de los canales de Na‘ no afecta la duración del 
potencial de acción, o la acorta; algunos bloqueadores de los 
canales de Na* prolongan los potenciales de acción cardíacos, 
pero mediante otros mecanismos, por lo general bloqueo de 
los canales de K* (cuadro 34-3). 

Al incrementar el umbral, el bloqueo de los canales de 
Nat disminuye la automaticidad (fig. 34-10B), e inhibe la 
actividad desencadenada que surge a partir de posdespola- 
rizaciones tardías (DAD) o posdespolarizaciones tempranas 
(EAD). Muchos bloqueadores de los canales de Na* también 
disminuyen la pendiente de fase 4 (fig. 34-104). En la reen- 
trada definida anatómicamente, los bloqueadores de los ca- 
nales de Na* reducen lo suficiente la conducción como para 
extinguir el frente de onda de reentrada en propagación. De 
cualquier modo, como se describió, hacer lenta la conducción 
debida a bloqueo de los canales de Na* puede exacerbar la 
reentrada. El bloqueo de dichos canales también desvía la de- 
pendencia de voltaje de la recuperación luego de inactivación 
(fig. 34-5B) hacia potenciales más negativos, lo cual tiende a 
incrementar la refractariedad. Así, el hecho de si un fármaco 
dado exacerba o suprime una arritmia de reentrada depende 
del equilibrio entre sus efectos sobre la refractariedad y de 
la conducción en un circuito de reentrada particular. La li- 
docaína y la mexiletina tienen valores cortos de T recuperación 
y no son útiles en la fibrilación o el aleteo auriculares, en 
tanto que la quinidina, flecainida, propafenona y fármacos 
similares son eficaces en algunos pacientes. Muchos de estos 
medicamentos deben parte de su actividad antiarrítmica al 
bloqueo de canales del potasio. 

Toxicidad por bloqueadores del canal del Na*. El retar- 
do de la conducción en posibles circuitos de reentrada expli- 
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caría la toxicidad de medicamentos que bloquean el canal del 
Nat (cuadro 34-1). Por ejemplo, el bloqueo de los canales 
de Na* disminuye la velocidad de conducción y, así, hace 
lenta la frecuencia de aleteo auricular. La función normal del 
nudo AV permite que un mayor número de impulsos penetre al 
ventrículo y la frecuencia cardíaca en realidad puede aumen- 
tar (fig. 34-9). De este modo, la frecuencia de aleteo auricular 
puede disminuir desde 300/min, con conducción auriculoven- 
tricular de 2:1 o 4:1 (es decir, una frecuencia cardíaca de 150 
o 75 latidos por minuto [Ipm]), hasta 220 lpm, pero con trans- 
misión 1:1 hacia el ventrículo (o sea, una frecuencia cardíaca 
de 220 lpm). Esta forma de arritmia inducida por fármacos 
es en especial frecuente durante la terapéutica con quinidina 
porque el fármaco también incrementa la conducción por el 
nudo AV mediante sus propiedades vagolíticas; la flecaini- 
da y la propafenona han quedado comprendidas de manera 
similar. El tratamiento con bloqueadores de los canales de 
Na* en sujetos con taquicardia ventricular de reentrada des- 
pués de un infarto de miocardio puede aumentar la frecuencia 
de crisis de arritmia y la gravedad de las mismas. Aunque el 
mecanismo no es claro, la lentitud de la conducción permite 
la persistencia del frente de onda de reentrada dentro del cir- 
cuito de taquicardia. Esa arritmia exacerbada por fármacos 
tal vez sea muy difícil de tratar y se han informado muertes 
por taquicardia ventricular inducida por fármacos, resistente a 
tratamiento. En este caso, la administración de Na T puede re- 
sultar beneficiosa. Se ha informado que varios bloqueadores 
de los canales de Na* (procainamida y quinidina) exacerban 
la parálisis neuromuscular por p-tubocurarina (véase cap. 9). 


Prolongación del potencial de acción. Casi todos los fár- 
macos que producen este efecto lo realizan al bloquear co- 
rrientes de K*, usualmente I,, si bien la mayor penetración de 
la corriente de Na* puede prolongar los potenciales de acción. 
El incremento de la corriente hacia adentro puede explicar la 
prolongación de QT (y la supresión de arritmias) por acción de 
la ibutilida. El bloqueo de los canales de K* cardíacos incre- 
menta la duración del potencial de acción y reduce la automa- 
ticidad normal (fig. 34-10D). La duración aumentada del po- 
tencial de acción, que se observa como un incremento del 
intervalo QT, aumenta la refractariedad (fig. 34-11), que debe 
ser una manera eficaz para tratar la reentrada (Task Force, 
1991; Singh, 1993). En experimentos, el bloqueo de los cana- 
les de K* produce una serie de efectos deseables: reducción 
del requerimiento de energía para desfibrilación, inhibición 
de la fibrilación ventricular debida a isquemia aguda e incre- 
mento de la contractilidad (Echt ef al., 1989; Roden, 1993). 
Casi todos los fármacos que bloquean los canales de K+ 
también interactúan con receptores adrenérgicos H (sotalol) 
u otros canales (p. ej., amiodarona, quinidina) (cuadro 34-3). 
La amiodarona y el sotalol parecen ser al menos igual de 
eficaces que los fármacos con predominio de las propiedades 
bloqueadoras de los canales de Na* en arritmias tanto auri- 
culares como ventriculares. También se dispone de fármacos 
“puros” que prolongan el potencial de acción (como dofetili- 
da e ibutilida) (Murray, 1998; Torp-Pedersen et al., 1999). 
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Toxicidad de fármacos que prolongan el intervalo OT. 
Casi todos los agentes de este grupo prolongan los poten- 
ciales de acción cardíacos hasta un grado desproporcionado 
cuando la frecuencia cardíaca subyacente es lenta y puede 
causar taquicardia ventricular polimorfa en entorchado (cua- 
dro 34-1; fig. 34-9). Si bien este efecto suele observarse con 
antiarrítmicos que prolongan QT, puede ocurrir más rara vez 
con fármacos que se utilizan para indicaciones no cardíacas. 
Con estos medicamentos, el riesgo de taquicardia ventricular 
polimorfa en entorchado puede tornarse evidente sólo des- 
pués de su uso amplio una vez que se encuentran en el merca- 
do, y la identificación de este riesgo ha sido una causa común 
para suspender estos fármacos (Roden, 2004). Por razones 
desconocidas, esta forma de toxicidad por antiarrítmicos es 
mucho más frecuente en mujeres (Makkar et al., 1993). 


Bloqueo de los canales de Ca?*. Los principales efectos 
electrofisiológicos originados por bloqueo de los canales de 
Ca?* cardíacos ocurren en tejidos con respuesta lenta, el nó- 
dulo sinusal y nudo auriculoventricular. Las dihidropiridinas, 
como nifedipina, que suelen usarse en angina e hipertensión 
(véanse caps. 31 y 32), bloquean de preferencia los canales de 
Ca2* en el músculo liso vascular; sus efectos electrofisioló- 
gicos cardíacos, como aceleración de la frecuencia cardíaca, 
resultan sobre todo de la activación simpática refleja secun- 
daria a vasodilatación periférica. Únicamente el verapamilo, 
diltiazem y bepridilo bloquean los canales de Ca?* en células 
cardíacas a las dosis que se utilizan en clínica. Con esos me- 
dicamentos, por lo general se torna lenta la frecuencia cardía- 
ca (fig. 34-104), aunque la hipotensión, si es notoria, puede 
causar activación simpática refleja y taquicardia. A medida 
que disminuye la rapidez de conducción por el nudo auriculo- 
ventricular, también aumenta el intervalo PR. El bloqueo del 
nudo auriculoventricular ocurre como resultado de conducción 
decreciente, así como del incremento de la refractariedad del 
nudo auriculoventricular. Estos últimos efectos constituyen 
la base de las acciones antiarrítmicas de los bloqueadores de 
los canales de Ca?* en arritmias de reentrada cuyo circuito 
comprende el nudo auriculoventricular, como la taquicardia de 
reentrada auriculoventricular (fig. 34-7). 

Otro efecto antiarrítmico importante es la reducción de la 
frecuencia ventricular en el aleteo o la fibrilación auricular. 
Formas poco frecuentes de taquicardia ventricular parecen 
estar mediadas por posdespolarizaciones tardías y muestran 
respuesta al verapamilo (Sung et al., 1983). El verapamilo y 
el diltiazem parenterales están aprobados para la conversión 
rápida de la taquicardia supraventricular paroxística (PSVT) 
en ritmo sinusal y el control temporal de la frecuencia ventri- 
cular rápida en el aleteo (flúter) o la fibrilación auricular. El 
verapamilo oral puede utilizarse aunado a la digoxina a fin de 
controlar la frecuencia ventricular en el aleteo o la fibrilación 
auricular crónico y para profilaxia de PSVT recurrente. Al 
contrario de los antagonistas de los receptores adrenérgicos 
B, no se ha demostrado que los bloqueadores de los canales 
de Ca?* reduzcan la mortalidad en sujetos en convalecencia 
luego de infarto de miocardio (Singh, 1990). En contraste 


Sección V / Fármacos que afectan las funciones renal y cardiovascular 
con otros bloqueadores de los canales de Ca?*, el bepridilo 
incrementa la duración del potencial de acción en muchos te- 
jidos, y puede ejercer efecto antiarrítmico en aurículas y ven- 
trículos. No obstante, debido a la incidencia de taquicardia 
ventricular polimorfa en entorchado después de la adminis- 
tración de bepridilo, el fármaco no se prescribe ampliamente 
y se ha suspendido en Estados Unidos. 

Verapamilo y diltiazem. El principal efecto adverso de 
estos medicamentos por vía intravenosa es la hipotensión, en 
particular con dosis rápidas. Este resulta un problema particu- 
lar si los fármacos se utilizan de modo erróneo en individuos 
con taquicardia ventricular (en quienes los bloqueadores de los 
canales de Ca?* por lo general no son eficaces) con diagnós- 
tico equívoco de taquicardia de reentrada del nudo auriculo- 
ventricular (Stewart et al., 1986). La hipotensión también es 
frecuente en personas que reciben otros vasodilatadores, entre 
ellos quinidina, y en sujetos con disfunción fundamental del 
ventrículo izquierdo que puede exacerbarse por los fármacos. 
También se presenta bradicardia sinusal o bloqueo auriculo- 
ventricular grave, especialmente en pacientes sensibles, como 
aquellos que también reciben bloqueadores H Con tratamiento 
por vía oral, esos efectos adversos tienden a ser menos graves. 
El verapamilo por vía oral puede generar estreñimiento. 

El verapamilo (CALAN, ISOPTIN, VERELAN, COVERA-HS) se 
prescribe como un racemato. El L-verapamilo es un bloquea- 
dor de los canales de calcio más potente que el D-verapamilo. 
Sin embargo, con tratamiento por vía oral, el L-enantiómero 
sufre metabolismo hepático de primer paso más extenso. Por 
ello, una concentración dada de verapamilo parece prolon- 
gar más el intervalo PR cuando el fármaco se administra por 
vía intravenosa (en la cual las concentraciones de los L y D- 
enantiómeros son equivalentes) que cuando se proporciona 
por vía oral (Echizen et al., 1985). El diltiazem (CARDIZEM, 
TIAZAC, DILACOR XR y otros compuestos) también sufre me- 
tabolismo hepático extenso de primer paso, y ambos fárma- 
cos tienen metabolitos que ejercen efectos bloqueadores de 
los canales de Ca2*. En la práctica clínica, los efectos ad- 
versos durante tratamiento con verapamilo o diltiazem están 
determinados en gran parte por la cardiopatía subyacente y 
el tratamiento concomitante; las concentraciones plasmáticas 
de esos medicamentos no se miden de manera sistemática 
durante la terapéutica. Ambos compuestos pueden incremen- 
tar la concentración sérica de digoxina, aunque la magnitud 
de este efecto es variable; quizás haya lentitud excesiva de la 
respuesta ventricular en pacientes con fibrilación auricular. 


Bloqueo de los receptores adrenérgicos f. La estimula- 
ción adrenérgica f incrementa la magnitud de la corriente del 
Ca?* y torna lenta su inactivación, aumenta la magnitud de 
las corrientes de K* y CI” repolarizantes (Sanguinetti ef al., 
1991; Hume y Harvey, 1991), aumenta la corriente de marca- 
pasos (lo cual incrementa la frecuencia sinusal; DiFrancesco, 
1993) y, bajo situaciones fisiopatológicas, puede aumentar 
las arritmias mediadas por posdespolarizaciones tanto tardías 
como tempranas. Asimismo, los incrementos de la adrena- 
lina plasmática relacionados con estrés grave, como infarto 
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agudo o reanimación luego de paro cardíaco, disminuyen el 
K* plasmático, sobre todo en quienes reciben tratamiento a 
largo plazo con diuréticos (Brown et al., 1983). Los antago- 
nistas de los receptores adrenérgicos H inhiben esos efectos 
y pueden ser antiarrítmicos al reducir la frecuencia cardíaca y 
la sobrecarga del Ca?* intracelular, e inhibir la automaticidad 
mediada por posdespolarización. La hipopotasiemia induci- 
da por adrenalina parece estar mediada por receptores adre- 
nérgicos f, y queda bloqueada por antagonistas “no cardio- 
selectivos” como propranolol (véase cap. 10). En tejido con 
isquemia aguda, los bloqueadores J incrementan la energía 
necesaria para que el corazón presente fibrilación, un efecto 
antiarrítmico (Anderson ef al., 1983). Estos efectos pueden 
contribuir a la reducción de la mortalidad que se observa en 
estudios de tratamiento crónico con bloqueadores A. entre 
ellos propranolol, timolol y metoprolol, después de infarto 
(Singh, 1990), aunque no se ha establecido el mecanismo 
preciso que fundamenta estos efectos. Se ha demostrado que 
el atenolol y el metoprolol disminuyen la mortalidad durante 
la primera semana después de infarto. 

Igual que los bloqueadores del canal del Ca?* y la digital, 
los bloqueadores ñ incrementan el tiempo de conducción del 
nudo AV (aumento del intervalo PR) y prolongan la refracta- 
riedad del nudo AV; en consecuencia, son útiles para terminar 
arritmias de reentrada que incluyen el nudo AV y para contro- 
lar la respuesta ventricular en la fibrilación o el aleteo auri- 
cular. En personas con el síndrome de QT largo congénito (pero 
no en todas), así como en muchos otros pacientes, las arrit- 
mias se desencadenan por estrés físico o emocional; los blo- 
queadores pueden ser útiles en esas situaciones (Schwartz et 
al., 2000; Roden y Spooner, 1999). También se ha informado 
que los antagonistas de los receptores adrenérgicos £ son efi- 
caces para controlar arritmias debidas a bloqueadores de los 
canales de Nat; este efecto tal vez se deba en parte a que la 
frecuencia cardíaca se hace lenta, a que disminuye entonces 
la magnitud de la lentitud de la conducción dependiente de la 
frecuencia por bloqueo de los canales de Na* (Myerburg et 
al., 1989). Los efectos adversos generados por la terapéutica 
bloqueadora f incluyen fatiga, broncoespasmo, impotencia, 
depresión, intensificación de la insuficiencia cardíaca y de 
los síntomas causados por vasculopatía periférica, e inhibi- 
ción de los síntomas de hipoglucemia en diabéticos (véanse 
caps. 10 y 32). En sujetos con arritmias debidas a estimu- 
lación simpática excesiva (p. ej., feocromocitoma o retiro de 
clonidina), los bloqueadores H pueden originar en teoría esti- 
mulación adrenérgica Q sin oposición, con hipertensión grave 
resultante, arritmias mediadas por actividad adrenérgica Oo, o 
ambas. En estos pacientes, las arritmias deben tratarse con 
antagonistas adrenérgicos tanto œ como fo con un fárma- 
co como labetalol, que combina propiedades bloqueadoras 
a. y Ó. La interrupción súbita del tratamiento prolongado con 
un bloqueador D puede conducir a síntomas de “rebote” que 
comprenden hipertensión, incremento de angina y arritmias; 
así, los antagonistas del receptor H se disminuyen de manera 
gradual en el transcurso de dos semanas (véanse caps. 10 y 
31 a 33). 
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Bloqueadores selectos de receptores adrenérgicos p. Tal 
vez la mayor parte de los antagonistas adrenérgicos fj com- 
parta propiedades antiarrítmicas. Es posible demostrar que 
algunos, como el propranolol, ejercen efectos bloqueadores 
de los canales de Na* (“estabilizadores de membrana”) a 
concentraciones altas in vitro, pero hay dudas con respecto 
a si esto tiene importancia o no en los pacientes. De manera 
similar, los medicamentos con actividad simpaticomimética 
intrínseca tal vez sean menos útiles como antiarrítmicos, al 
menos en teoría (Singh, 1990). El acebutolol es igual de efi- 
caz que la quinidina en la retirada de latidos ectópicos ven- 
triculares, arritmia que muchos médicos no tratan. El sotalol 
(véase más adelante en este capítulo) es más eficaz para mu- 
chas arritmias que otros bloqueadores A, quizá debido a sus 
efectos adicionales bloqueadores de los canales de K*. El 
esmolol (Frishman et al., 1988) es un fármaco selectivo D 1 
que se metaboliza por esterasas eritrocíticas y en consecuen- 
cia tiene una semivida de eliminación muy corta (9 min). 
El esmolol intravenoso es útil en las situaciones clínicas en que 
es conveniente el bloqueo adrenérgico f inmediato (p. ej., para 
controlar la frecuencia de fibrilación auricular de conducción 
rápida). Debido a la eliminación muy rápida del esmolol, los 
efectos adversos debidos al bloqueo adrenérgico Den caso que 
ocurran, desaparecen rápido cuando se suspende el medica- 
mento. Aunque el metanol es un metabolito del esmolol, no ha 
sido un problema clínico la intoxicación por metanol. 


PRINCIPIOS DEL USO CLÍNICO 
DE ANTIARRITMICOS 


Los compuestos que modifican la electrofisiología cardíaca a 
menudo tienen un margen muy pequeño entre las dosis nece- 
sarias para producir un efecto deseado y las que se relacionan 
con efectos adversos. Además, los antiarrítmicos pueden in- 
ducir arritmias nuevas, con consecuencias posiblemente leta- 
les. Para algunas arritmias están indicados los tratamientos no 
farmacológicos, como marcapaso cardíaco o desfibrilación 
eléctrica o la ablación de regiones “preescogidas” (Morady, 
1999); en otras situaciones, no se requiere tratamiento aun 
cuando se detecta una arritmia. Por ende, es necesario aplicar 
los principios fundamentales de la terapéutica descritos aquí 
para optimar el tratamiento antiarrítmico. 


1. Identificación y eliminación de factores precipitantes 


Los factores que suelen precipitar arritmias cardíacas comprenden hi- 
poxia, alteraciones de electrólitos (en especial hipopotasiemia), isque- 
mia miocárdica y algunos medicamentos. Los antiarrítmicos, incluso 
los glucósidos cardíacos, no son los únicos compuestos que precipitan 
arritmias (cuadro 34-1). Por ejemplo, la teofilina es una causa frecuente 
de taquicardia auricular multifocal, que a veces es factible tratar sim- 
plemente por medio de reducción de la dosis de teofilina. La taquicar- 
dia ventricular polimorfa en entorchado no sólo puede surgir durante 
terapéutica con antiarrítmicos que prolongan el potencial de acción, 
sino también en la administración de otros medicamentos que ordina- 
riamente no se clasifican como generadores de efectos sobre los canales 
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de iones. Éstos comprenden el antibiótico eritromicina (véase cap. 46); 
el antiprotozoico pentamidina (véase cap. 40) y algunos antipsicóticos, 
entre los que destacan la tioridazina (véase cap. 18). 


2. Establecimiento de los objetivos de la terapéutica 


Algunas arritmias no deben tratarse: el ejemplo del CAST. Las 
anormalidades del ritmo cardíaco son fácilmente detectables mediante 
diversos métodos de registro. Con todo, no ha de considerarse que la 
mera detección de una anormalidad significa necesidad de tratamien- 
to. Esto se ilustró mejor en el Cardiac Arrhythmia Suppression Trial 
(CAST). Se sabe que la presencia de latidos ectópicos ventriculares 
asintomáticos constituye un indicador del incremento de riesgo de 
muerte súbita debida a fibrilación ventricular en sujetos en convalecen- 
cia de un infarto de miocardio. En el CAST, los pacientes en quienes los 
latidos ectópicos ventriculares se suprimieron mediante los bloqueado- 
res potentes de los canales de Na*, encainida (ya no comercializada) o 
flecainida, quedaron asignados al azar a esos fármacos o a un placebo 
equivalente. De manera inesperada, la mortalidad fue dos a tres veces 
más alta entre los individuos tratados con los medicamentos, que en 
quienes recibieron placebo (CAST Investigators, 1989). En tanto se 
desconoce la explicación de este efecto, diversas líneas de pruebas su- 
gieren que, en presencia de esos fármacos, los ataques transitorios de 
isquemia miocárdica, de taquicardia sinusal, o de ambos, pueden causar 
notoria lentitud de la conducción (porque esos compuestos poseen una 
recuperación MUY prolongada), lo cual da como resultado taquiarritmias 
ventriculares de reentrada letales (Ruskin, 1989; Ranger et al., 1989; 
Akiyama et al., 1991). Una consecuencia de este muy importante es- 
tudio clínico fue recalcar el concepto de que el tratamiento sólo debe 
iniciarse cuando sea posible identificar un beneficio claro para el en- 
fermo. Cuando los síntomas son obviamente atribuibles a una arritmia 
activa, casi nunca hay grandes dudas con respecto a que la terminación 
de la arritmia resultará beneficiosa; si se utiliza tratamiento crónico para 
prevenir recurrencia de una arritmia, los riesgos pueden ser mayores 
(Roden, 1994). Entre los antiarrítmicos que se analizan aquí, sólo se 
ha demostrado que los bloqueadores adrenérgicos f y, en menor mag- 
nitud, la amiodarona (Connolly, 1999) reducen la mortalidad durante 
terapéutica a largo plazo. 


Síntomas debidos a arritmias. Algunos individuos con una arritmia 
quizá no manifiesten síntomas; en estas circunstancias, será difícil es- 
tablecer cualquier beneficio del tratamiento. Es posible que algunos 
pacientes se presenten con presíncope, síncope, o incluso paro cardía- 
co que puede ser originado por bradiarritmias o taquiarritmias. Otros 
enfermos tal vez tengan sensación de latidos cardíacos irregulares (p. 
ej., palpitaciones), que pueden generar síntomas mínimos en algunos 
individuos y ser minusvalidantes en otros. Es posible que los latidos car- 
díacos irregulares se deban a contracciones prematuras intermitentes o a 
arritmias sostenidas, como fibrilación auricular (que da como resultado 
frecuencia ventricular irregular) (fig. 34-9). Por último, los pacientes tal 
vez manifiesten síntomas generados por decremento del gasto cardíaco 
atribuible a arritmias. El síntoma más habitual es la disnea en reposo o 
de esfuerzo. Rara vez, la taquicardia sostenida puede producir síntomas 
sin “arritmia” (como palpitaciones), pero abatirá la función contráctil; 
estos pacientes pueden presentarse con insuficiencia cardíaca congesti- 
va, que puede controlarse mediante tratamiento de la arritmia. 


Elección entre métodos terapéuticos. Cuando se elige entre las op- 
ciones terapéuticas disponibles, es importante establecer objetivos de 
tratamiento claros. Por ejemplo, en sujetos con fibrilación auricular, hay 
tres opciones: 1) reducción de la respuesta ventricular mediante fárma- 
cos que bloquean el nudo AV, como digitálicos, verapamilo, diltiazem 
o antagonistas adrenérgicos Á (cuadro 34-1); 2) restitución del ritmo 
normal y conservación del mismo, con medicamentos como quinidina, 
flecainida o amiodarona, o 3) decisión de no instituir tratamiento an- 
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Cuadro 34-4 


Contraindicaciones específicas de antiarrítmicos en el paciente 


PADECIMIENTO 


Cardíacos: 
Insuficiencia cardíaca 
Disfunción del nódulo 

sinusal o AV 


Síndrome de 
Wolff-Parkinson-White 
(riesgo de frecuencia en 
extremo rapida si aparece 
fibrilación auricular) 

Enfermedad de conducción 
infranodular 

Antecedente de infarto de 
miocardio 

Intervalo QT prolongado 


EXCLUSION/USO CON 
PRECAUCION 


Disopiramida, flecainida 

Digoxina, verapamilo, 
diltiazem, antagonistas 
de los receptores adre- 
nérgicos f, amiodarona 


Digoxina, verapamilo, 
diltiazem 


Bloqueadores de los cana- 
les de Nat, amiodarona 
Flecainida 


Quinidina, procainamida, 


disopiramida, sotalol, 
dofetilida, ibutilida, 


amiodarona 
Trasplante cardíaco Adenosina 
No cardíacos: 
Diarrea Quinidina 
Prostatismo, glaucoma Disopiramida 
Artritis Procainamida a largo plazo 
Neumopatía Amiodarona 
Temblor Mexiletina, tocainida 
(suspendida en 
Estados Unidos) 
Estreñimiento Verapamilo 


Asma, vasculopatía 
periférica, hipoglucemia 


Bloqueadores adrenérgicos 
B, propafenona 


tiarrítmico, sobre todo si el paciente en verdad no tiene síntomas. Casi 
todos los sujetos con fibrilación auricular también se benefician de los 
anticoagulantes para disminuir la incidencia de accidente cerebrovascu- 
lar, sean cuales sean los síntomas (Singer, 1996) (véase cap. 54). 

Los factores que contribuyen a la elección de la terapéutica no sólo 
abarcan los síntomas, sino también el tipo de cardiopatía estructural y 
la extensión de la misma, el intervalo QT previo a la farmacoterapia, la 
coexistencia de enfermedad del sistema de conducción y presencia de 
padecimientos no cardíacos (cuadro 34-4). En el raro caso con síndrome 
de Wolff-Parkinson-White y fibrilación auricular, la respuesta ventricu- 
lar puede ser en extremo rápida, y quizá se acelere de manera paradójica 
mediante bloqueadores del nudo auriculoventricular como digitálicos o 
bloqueadores de los canales de Ca?*; bajo esas circunstancias, se han 
informado muertes debidas a la farmacoterapia. 

La frecuencia y reproducibilidad de la arritmia ha de establecerse 
antes de iniciar el tratamiento, puesto que la variabilidad inherente en 


Capitulo 34 / Antiarritmicos 


la aparición de arritmias tal vez sea confundida con un efecto bene- 
ficioso o adverso del fármaco. Las técnicas para esta valoración son 
registro del ritmo cardíaco durante periodos prolongados, o evaluación 
de la respuesta del corazón a latidos prematuros inducidos de manera 
artificial. También tiene importancia reconocer la posibilidad de que la 
farmacoterapia sólo resulte parcialmente eficaz: una merma notoria de 
la duración de los paroxismos de fibrilación auricular puede bastar para 
hacer que desaparezcan los síntomas, incluso si aún es posible detectar 
un ataque ocasional. 


3. Minimización de los riesgos 


Los antiarrítmicos pueden causar arritmias. Un riesgo plenamente 
identificado del tratamiento antiarrítmico es la posibilidad de provo- 
car nuevas arritmias, con consecuencias que pueden poner en peligro 
la vida. Los antiarrítmicos suelen provocar arritmias por diferentes 
mecanismos (cuadro 34-1). Es necesario identificar estas arritmias 
provocadas por un medicamento porque el tratamiento adicional con 
antiarrítmicos suele exacerbar el problema, en tanto que el retiro del 
agente causal casi siempre cura el trastorno. Por tanto, es indispensable 
establecer un diagnóstico preciso y quizá sea necesario dirigir los trata- 
mientos a los mecanismos subyacentes de las arritmias. Por ejemplo, la 
terapéutica de una taquicardia ventricular con verapamilo no sólo pue- 
de ser ineficaz sino también causar colapso cardiovascular catastrófico 
(Stewart et al., 1986). 


Vigilancia de la concentración plasmática. Algunos efectos adversos 
de los antiarrítmicos se relacionan con cifras plasmáticas excesivamente 
altas del medicamento. La medición de las concentraciones plasmáticas 
y el ajuste de la dosis para conservar las cifras dentro de un límite te- 
rapéutico descrito constituyen una manera útil para minimizar algunos 
efectos adversos. En muchos individuos, la aparición de reacciones ad- 
versas graves parece relacionarse con interacciones que comprenden al 
antiarrítmico (a menudo a las concentraciones plasmáticas habituales), 
factores transitorios como anormalidades de electrólitos o isquemia 
miocárdica, así como el tipo de cardiopatía subyacente y la extensión 
de la misma (Ruskin, 1989; Roden, 1994). Los factores como la genera- 
ción de metabolitos activos no medidos, variabilidad en la eliminación 
de enantiómeros (que pueden generar efectos farmacológicos diferen- 
tes), y anormalidades específicas para enfermedad o para enantiómero 
de la unión del fármaco a las proteínas plasmáticas pueden complicar la 
interpretación de las concentraciones plasmáticas del fármaco. 


Contraindicaciones específicas para el paciente. Otra manera de mi- 
nimizar las consecuencias adversas de los antiarrítmicos es evitar en 
absoluto algunos medicamentos en ciertos subgrupos de enfermos. Por 
ejemplo, en presencia de antecedente de insuficiencia cardíaca congesti- 
va hay propensión particular a insuficiencia cardíaca durante tratamien- 
to con disopiramida. En otros casos, los efectos adversos de fármacos 
son difíciles de distinguir de exacerbaciones de enfermedad subyacente. 
La amiodarona origina neumopatía intersticial; su uso es inapropiado en 
sujetos con enfermedad pulmonar avanzada, en quienes sería difícil de- 
tectar la aparición de este efecto adverso en potencia letal. En el cuadro 
34-4 se listan enfermedades específicas que constituyen contraindica- 
ciones relativas o absolutas para fármacos específicos. 


4. La electrofisiología del corazón 
como un “objetivo en movimiento” 


La electrofisiología cardíaca varía de una manera muy dinámica en res- 
puesta a influencias externas, como tono cambiante del sistema nervioso 
autónomo, isquemia miocárdica o dilatación miocárdica (Priori et al., 
1999). Por ejemplo, la isquemia miocárdica da como resultado cambios 
del K* extracelular que, a su vez, hacen que el potencial en reposo sea 
menos negativo, inactivan a los canales de N at, disminuyen la corriente 
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del Na* y hacen lenta la conducción (Weiss et al., 1991). Además, la 
isquemia miocárdica genera liberación de “metabolitos propios de is- 
quemia”, como lisofosfatidilcolina, que pueden alterar la función de los 
canales de iones; la isquemia también inactiva a los canales que por lo 
demás están en reposo, como los canales de K* inhibidos por ATP. De 
este modo, un corazón normal puede mostrar, en respuesta a isquemia 
miocárdica, cambios de potencial en reposo, velocidad de conducción, 
concentraciones intracelulares de Ca?* y de la repolarización, cuales- 
quiera de los cuales crea entonces arritmias o altera la respuesta al tra- 
tamiento antiarrítmico. 


ANTIARRÍTMICOS 


En los cuadros 34-3 y 34-5 se presentan resúmenes de carac- 
terísticas electrofisiológicas y farmacocinéticas importantes 
de los fármacos que se consideran aquí. Los bloqueadores de 
los canales de Ca?* y los antagonistas adrenérgicos f se han 
considerado antes y en los capítulos 1 y 31 a 33, respectiva- 
mente. Los fármacos se presentan en orden alfabético. 


Adenosina. La adenosina (ADENOCARD) es un nucleósido 
que ocurre de manera natural y se administra por vía intra- 
venosa rápida para la terminación rápida de arritmias supra- 
ventriculares de reentrada (Lerman y Belardinelli, 1991). Se 
cree que los casos poco frecuentes de taquicardia ventricular, 
en pacientes con corazón por lo demás normal, están me- 
diados por posdespolarizaciones tardías y pueden terminarse 
mediante adenosina. Esta última también se ha utilizado para 
producir hipotensión controlada durante algunos procedi- 
mientos quirúrgicos y en el diagnóstico de arteriopatía co- 
ronaria. El ATP por vía intravenosa parece producir efectos 
similares a los de la adenosina. 


OH OH 
ADENOSINA 


Efectos farmacológicos. Los efectos de la adenosina es- 
tán mediados por su interacción con receptores de adenosina 
específicos acoplados a proteína G (véase cap. 11). La ade- 
nosina activa la corriente de K* sensible a acetilcolina en 
la aurícula y el nódulo sinusal y nudo auriculoventricular, 
lo que da como resultado acortamiento de la duración del 
potencial de acción, hiperpolarización y torna lenta la auto- 
maticidad normal (fig. 34-10C). La adenosina también inhibe 
los efectos electrofisiológicos del monofosfato de adenosina 
cíclico (cyclic adenosine monophosphate, CAMP) intracelu- 
lar aumentado, que ocurren con la estimulación simpática. 
Dado que la adenosina reduce las corrientes de Ca?*, puede 
ser antiarrítmica al incrementar la refractariedad del nudo au- 
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riculoventricular y al inhibir las posdespolarizaciones tardías 
desencadenadas por estimulación simpática. 

La administración de adenosina por vía intravenosa rápida 
en seres humanos de manera transitoria hace lenta la frecuen- 
cia sinusal y la velocidad de conducción del nudo auricu- 
loventricular e incrementa la refractariedad de este último. 
Una dosis rápida de adenosina produce activación simpática 
transitoria al interactuar con barorreceptores carotídeos (Bia- 
ggioni et al., 1991); cuando se proporciona el fármaco por 
vía intravenosa lenta y continua, sobreviene hipotensión. 

Efectos adversos. Una ventaja importante del tratamiento 
con adenosina es que los efectos adversos son de corta dura- 
ción, puesto que el fármaco se elimina con mucha rapidez. 
La asístole transitoria (falta de cualquier ritmo cardíaco en 
absoluto) es frecuente, pero por lo general dura menos de 5 s 
y en realidad constituye el objetivo terapéutico. La mayoría 
de los pacientes percibe una sensación de plenitud torácica y 
disnea cuando se administran dosis terapéuticas de adenosina 
(6 a 12 mg). Rara vez, una dosis rápida de adenosina puede 
precipitar broncoespasmo o fibrilación ventricular probable- 
mente por acortamiento heterogéneo de los potenciales de 
acción auriculares. 

Farmacocinética clínica. La adenosina se elimina con 
una semivida de segundos mediante captación mediada por 
acarreador, lo cual ocurre en casi todos los tipos de célula, 
incluso el endotelio, y el metabolismo subsecuente por la 
desaminasa de adenosina. La adenosina quizás es el único 
fármaco cuya eficacia requiere una dosis por vía intravenosa 
rápida, de preferencia mediante un catéter intravenoso cen- 
tral grande; la administración lenta da como resultado elimi- 
nación del fármaco antes de su llegada al corazón. 

Los efectos de la adenosina están potenciados en sujetos 
que reciben dipiridamol, un inhibidor de la captación de ade- 
nosina, y en receptores de trasplante cardíaco debido a hiper- 
sensibilidad por desnervación. Las metilxantinas (véase cap. 
27), como la teofilina y la cafeína, bloquean a los receptores 
de adenosina; por ende, se requieren dosis más grandes que lo 
habitual para producir un efecto antiarrítmico en quienes han 
consumido esos compuestos en bebidas o como tratamiento. 


Amiodarona. La amiodarona (CORDARONE, PACERONE) Ori- 
gina muchos efectos farmacológicos, ninguno de los cuales 
está enlazado con claridad con sus propiedades supresoras de 
arritmias (Mason, 1987). La amiodarona es un análogo es- 
tructural de la hormona tiroidea, y algunas de sus reacciones 
antiarritmicas y su toxicidad son atribuibles a interacción con 
receptores de hormona tiroidea nucleares. La amiodarona es 
muy lipófila, se concentra en muchos tejidos y se elimina 
con lentitud extrema; en consecuencia, los efectos adversos 
pueden desaparecer muy lentamente. En Estados Unidos, el 
fármaco en la actualidad está indicado en el tratamiento por 
vía oral en sujetos con taquicardia o fibrilación ventricula- 
res recurrentes, resistente a otros compuestos. La amioda- 
rona por vía oral también es eficaz en la conservación del 
ritmo sinusal en sujetos con fibrilación auricular (Connolly, 
1999). Está indicada una forma intravenosa para terminar de 
inmediato la taquicardia o fibrilación auricular (Kowey et al., 
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1995) y está sustituyendo a la lidocaína como terapéutica de 
primera línea para paros cardíacos fuera del hospital (Dorian 
et al., 2002). Estudios clínicos de amiodarona oral demostra- 
ron un efecto beneficioso moderado en la mortalidad después 
del infarto agudo de miocardio (Amiodarone Trials Meta- 
Analysis Investigators, 1997). A pesar de las incertidumbres 
sobre sus mecanismos de acción y la posibilidad de toxicidad 
importante, en la actualidad se utiliza muy ampliamente la 
amiodarona en el tratamiento de arritmias comunes, como 
fibrilación auricular (Roy et al., 2000). 
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Efectos farmacológicos. Los estudios de los efectos agu- 
dos de la amiodarona en sistemas in vitro se complican por 
su insolubilidad en agua, lo cual requiere utilizar solventes 
como dimetilsulfóxido. Los efectos de la amiodarona pueden 
ser mediados por alteración del ambiente lípido de los ca- 
nales de iones (Herbette et al., 1988). Este fármaco bloquea 
canales de Na* inactivados y posee una tasa de recuperación 
luego de bloqueo relativamente rápida (constante de tiem- 
po de casi 1.6 s). También disminuye la corriente de Ca?* 
y corrientes transitorias rectificadora tardía hacia afuera y 
rectificadora hacia adentro de K*, y genera un efecto blo- 
queador adrenérgico no competitivo. La amiodarona es un 
potente inhibidor de la automaticidad anormal y casi siem- 
pre prolonga la duración del potencial de acción. También 
disminuye la velocidad de conducción mediante bloqueo de 
los canales de Na*, así como por medio de un efecto (que 
se entiende poco) sobre el acoplamiento entre una célula y 
otra, que puede tener importancia especial en tejido enfermo 
(Levine et al., 1988). Las prolongaciones de PR, QRS y QT 
así como la bradicardia sinusal son frecuentes en el transcur- 
so del tratamiento a largo plazo. La amiodarona prolonga la 
refractariedad de todos los tejidos cardíacos; el bloqueo de 
canales de Na*, la repolarización tardía debida a bloqueo 
de los canales de K* y la inhibición del acoplamiento entre 
una célula y otra pueden contribuir a este efecto. 

Efectos adversos. La hipotensión generada por vasodila- 
tación y depresión del rendimiento miocárdico es frecuente 
con la forma de amiodarona por vía intravenosa y puede de- 
pender en parte del solvente. En tanto es posible que haya 
depresión de la contractilidad durante la terapéutica a largo 
plazo, es poco frecuente. A pesar de la administración de do- 
sis altas que causarían toxicidad importante si se continuaran 
por tiempo prolongado, son muy raros los efectos adversos 
durante regímenes orales de carga del medicamento, que 
requieren típicamente varias semanas. Algunos pacientes 
ocasionales presentan náusea durante la fase de carga, que 
responde a una disminución de la dosis diaria. 

Los efectos adversos en el transcurso de la terapéutica a 
largo plazo se han relacionado tanto con la cantidad de la 
dosis diaria de sostén, así como con la dosis acumulativa (es 
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decir, con la duración del tratamiento), lo cual sugiere que tal 
vez se originen de la acumulación en tejidos. La consecuen- 
cia adversa más grave durante la terapéutica a largo plazo 
con amiodarona es la fibrosis pulmonar, la cual puede ser 
rápidamente progresiva y letal. La neumopatía subyacente, 
las dosis 2400 mg/día y fenómenos adversos pulmonares 
recientes, como neumonía, parecen constituir factores de 
riesgo (Dusman ef al., 1990). Las radiografías de tórax o los 
estudios de función pulmonar, seriados, detectan toxicidad 
temprana por amiodarona, pero la vigilancia de las concen- 
traciones plasmáticas no ha resultado útil. A dosis bajas, 
como =200 mg/día utilizados en la fibrilación auricular, la 
toxicidad pulmonar es rara. Otros efectos adversos durante 
el tratamiento prolongado son microdepósitos corneales (que 
con frecuencia son asintomáticos), disfunción hepática, sín- 
tomas neuromusculares (más comúnmente neuropatía perifé- 
rica o debilidad de músculos proximales), fotosensibilidad e 
hipertiroidismo o hipotiroidismo. En el capítulo 56 se comen- 
tan más ampliamente los múltiples efectos de la amiodarona 
en la función tiroidea. El tratamiento para la toxicidad pulmo- 
nar que pone en peligro la vida consiste en retirar el fármaco 
y medidas de apoyo, incluso corticosteroides, reducir la dosis 
tal vez baste si el fármaco se considera necesario y el efecto 
adverso no pone en peligro la vida. A pesar de la notoria pro- 
longación de QT, y de la bradicardia características del trata- 
miento prolongado con amiodarona, la taquicardia ventricular 
polimorfa en entorchado y otras taquiarritmias farmacoindu- 
cidas son poco frecuentes. 

Farmacocinética clínica. La biodisponibilidad de la amio- 
darona es incompleta (casi 30%), quizá debido a absorción in- 
adecuada. Esta biodisponibilidad reducida tiene importancia 
en el cálculo de regímenes de dosis equivalentes cuando se 
pasa de tratamiento por vía intravenosa al de vía oral. El fárma- 
co se distribuye en los lípidos; por ejemplo, se han informado 
proporciones entre concentración en tejido cardíaco y plasma 
>20: 1, y entre lípidos y plasma >300:1. Después del inicio de 
tratamiento con amiodarona, se requieren varias semanas para 
que aparezcan incrementos de la refractariedad, un marcador 
del efecto farmacológico. La amiodarona sufre metabolismo 
hepático hacia desetilamiodarona por citocromo P450 (cyto- 
chrome P450, CYP) 3A4 hasta formar un metabolito con efec- 
tos farmacológicos similares a los del fármaco original. Cuan- 
do se suspende el tratamiento con amiodarona en un paciente 
que lo ha estado recibiendo varios años, las concentraciones 
plasmáticas declinan con una semivida de semanas a meses. 
No se encuentra bien establecido el mecanismo por el cual se 
eliminan la amiodarona y la desetilamiodarona. 

Se ha propuesto un límite de concentración plasmática 
terapéutica de amiodarona de 0.5 a 2 ug/ml. Sin embargo, 
la eficacia parece depender por igual de la duración del trata- 
miento como de la concentración plasmática y las cifras plas- 
máticas altas son inútiles para predecir toxicidad (Dusman et 
al., 1990). Debido a la acumulación lenta de la amiodarona 
en los tejidos, por lo general se administra un régimen de 
saturación por via oral con dosis altas (p. ej., 800 a 1 600 mg/ 
día) durante varias semanas y después se inicia tratamiento 
de sostén. La dosis de sostén se ajusta con base en los efectos 
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adversos y las arritmias que se están tratando. Si la arritmia 
de presentación pone en peligro la vida, por lo general se uti- 
lizan dosis >300 mg/día, a menos que haya toxicidad clara. 
Por otro lado, se utilizan dosis de sostén =200 mg/día si la 
recurrencia de una arritmia se tolera, como en pacientes con 
fibrilación auricular. Debido a la eliminación muy lenta del 
fármaco, se administra una vez al día, y la omisión de una 
o dos dosis durante tratamiento prolongado casi nunca da 
como resultado recidiva de la arritmia. 

No se requieren ajustes de la dosis en padecimientos como 
disfunción hepática, renal o cardíaca. La amiodarona consti- 
tuye un potente inhibidor del metabolismo hepático o de la 
eliminación renal de muchos compuestos. Los mecanismos 
identificados hasta la fecha abarcan inhibición de CYP3A4 
y CYP2C9 y de la glucoproteina P (véase cap. 3). Las dosis 
de warfarina, otros antiarrítmicos (flecainida, procainamida, 
quinidina), o digoxina tal vez requieran reducción durante el 
tratamiento con amiodarona. 


Bretilio. El bretilio es un compuesto del amonio cuaternario 
que prolonga los potenciales de acción cardíacos e interfiere 
con la recaptación de noradrenalina por neuronas simpáticas. 
En años pretéritos, se utilizaba el bretilio para tratar la fibrila- 
ción ventricular y prevenir su recurrencia; este medicamento 
ya no está disponible. 


Glucósidos cardíacos. Efectos farmacológicos. Los glucósi- 
dos digitálicos generan efectos inotrópicos positivos y se utilizan 
ampliamente en sujetos con insuficiencia cardíaca (véase cap. 
33). Su efecto inotrópico depende de incremento del Ca?* intra- 
celular (Smith, 1988), que también forma la base para arritmias 
relacionadas con intoxicación por glucósidos cardíacos. Éstos 
incrementan la pendiente de fase 4 (es decir, aumentan la tasa 
de automaticidad), en especial si la [K], es baja. Algunos, como 
la digoxina, producen notorios efectos vagotónicos, lo cual da 
como resultado inhibición de las corrientes del Ca?* en el nudo 
auriculoventricular y activación de las corrientes de K* en la au- 
rícula mediadas por acetilcolina. De este modo, los principales 
efectos electrofisiológicos “indirectos” de los glucósidos cardía- 
cos constan de hiperpolarización, acortamiento de los potencia- 
les de acción auriculares e incrementos de la refractariedad del 
nudo auriculoventricular. Este último fenómeno explica la utili- 
dad de los digitálicos en la terminación de arritmias de reentrada 
que comprenden el nudo auriculoventricular y en el control de 
la respuesta ventricular en individuos con fibrilación auricular. 
Los glucósidos cardíacos pueden resultar en especial útiles en 
esta última situación, puesto que muchos de esos pacientes pre- 
sentan insuficiencia cardíaca, que puede exacerbarse por otros 
bloqueadores del nudo auriculoventricular, como bloqueadores 
de los canales de Ca?*, o los antagonistas de receptores adre- 
nérgicos f. Empero, en muchos pacientes con insuficiencia car- 
díaca avanzada, el impulso simpático está muy aumentado, de 
modo que los digitálicos no son muy eficaces para disminuir la 
frecuencia; por otro lado, incluso un decremento moderado de 
la frecuencia a veces ayuda a aminorar la insuficiencia cardíaca. 
De manera similar, en otros padecimientos en los cuales el tono 
simpático alto impulsa la conducción auriculoventricular rápida 
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(p. ej., neumopatía crónica, tirotoxicosis), es posible que el tra- 
tamiento con digitálicos sólo resulte marginalmente eficaz para 
hacer lenta la frecuencia. En pacientes de trasplante de corazón, 
en quienes se suprimió la inervación, los glucósidos cardíacos 
son ineficaces para controlar la frecuencia. La actividad sim- 
pática aumentada y la hipoxia pueden potenciar cambios de la 
automaticidad y posdespolarizaciones tardías inducidos por fár- 
macos, lo cual incrementa el riesgo de toxicidad por digitálicos. 
Otra característica que genera complicaciones en la tirotoxicosis 
es el incremento de la depuración de digoxina. Los principales 
efectos en el ECG de los glucósidos cardíacos comprenden pro- 
longación de PR y una alteración inespecífica de la repolariza- 
ción ventricular (manifestado por depresión en el segmento ST), 
cuyo mecanismo fundamental no se entiende bien. 

Efectos adversos. Debido al índice terapéutico bajo de 
los glucósidos cardíacos, su toxicidad es un problema clíni- 
co común (véase cap. 33). Las manifestaciones usuales son 
arritmias, náusea, alteraciones de la función cognitiva y visión 
borrosa o amarilla. Las concentraciones séricas altas de digital, 
la hipoxia (p. ej., debida a una enfermedad pulmonar crónica) 
y las anormalidades electrolíticas (como hipopotasiemia, hi- 
pomagnesiemia e hipercalciemia) predisponen a los pacientes 
a arritmias inducidas por digital. En tanto la intoxicación por 
digitálicos puede causar casi cualquier arritmia, ciertos tipos 
de arritmias son característicos. Las arritmias que deben gene- 
rar fuerte sospecha de intoxicación por estos compuestos son 
aquellas en las cuales ocurren taquicardias relacionadas con 
posdespolarizaciones tardías, con deterioro de la función del 
nódulo sinusal o del nudo auriculoventricular. La taquicardia 
auricular con bloqueo auriculoventricular es “clásica”, pero 
también pueden ocurrir bigeminismo ventricular (latidos sinu- 
sales que alternan con latidos de origen ventricular), taquicar- 
dia ventricular “bidireccional” (un padecimiento poco frecuen- 
te), taquicardias de unión auriculoventricular y diversos grados 
de bloqueo auriculoventricular. Con la intoxicación grave (p. 
ej., ingestión con fines suicidas), se observan hipopotasiemia 
grave por intoxicación de Na*,K*-ATPasa y bradiarritmias 
profundas que pueden no desaparecer con tratamiento a base 
de marcapasos. En pacientes con cifras séricas altas de digitáli- 
cos, probablemente hay aumento del riesgo de precipitar fibri- 
lación ventricular por cardioversión con corriente directa; en 
aquellos que presentan cifras sanguíneas terapéuticas, dicho 
tipo de cardioversión puede aplicarse sin riesgos. 

Las formas menores de intoxicación por glucósidos car- 
díacos tal vez no requieran tratamiento específico más allá de 
vigilar el ritmo cardíaco hasta que desaparecen los síntomas 
y signos de toxicidad. La bradicardia sinusal y el bloqueo 
auriculoventricular a menudo muestran respuesta a la atro- 
pina por vía intravenosa, pero el efecto es transitorio. Se ha 
utilizado Mg?* con buenos resultados en algunos pacientes 
con taquicardia inducida por digitálicos. Cualquier arritmia 
grave ha de tratarse con fragmentos de Fab (DIGIBIND) contra 
digoxina que son muy eficaces para unirse a digoxina y digl- 
toxina, lo cual aumenta mucho la excreción renal de esos me- 
dicamentos (véase cap. 33). Las concentraciones séricas de 
glucósidos se incrementan de manera notoria con anticuer- 
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pos contra digitálicos, pero éstos conforman fármaco unido 
(sin actividad farmacológica). Para disfunción avanzada del 
nódulo sinusal o nudo auriculoventricular, tal vez se nece- 
site marcapaso cardíaco temporal. Los digitálicos generan 
efectos vasoconstrictores arteriales directos que pueden ser 
en especial nocivos en sujetos con ateroesclerosis avanzada 
que reciben fármaco por vía intravenosa; se ha informado 
isquemia en los lechos mesentérico y coronario. 

Farmacocinética clínica. El glucósido digitálico que 
se utiliza con mayor frecuencia en Estados Unidos es la di- 
goxina (LANOXIN), aunque también se usa digitoxina (varios 
preparados genéricos) en el tratamiento crónico por vía oral. 
La biodisponibilidad de la digoxina en tabletas es incompleta 
(15%), pero la de las cápsulas es mayor de 90%. En algunos 
individuos, la microflora intestinal puede metabolizar a la di- 
goxina, lo cual origina gran reducción de la biodisponibilidad 
del medicamento. En esos sujetos, se requieren dosis más altas 
que las habituales para alcanzar eficacia clínica; la toxicidad 
constituye un riesgo grave si se administran antibióticos como 
tetraciclina o eritromicina, los cuales destruyen la microflora 
intestinal. También pudiera intervenir la inhibición de la glu- 
coproteína P (véase más adelante en este capítulo). La digoxi- 
na está unida a proteína 20 a 30%. Los efectos antiarrítmicos 
de este fármaco pueden lograrse con tratamiento por vía intra- 
venosa u oral. Con todo, la distribución de la digoxina hacia 
el sitio o los sitios efectores es relativamente lenta; por ende, 
incluso con terapéutica por vía intravenosa, hay varias horas 
de retraso entre la administración del fármaco y la aparición de 
efectos farmacológicos sensibles de medición, como prolonga- 
ción del intervalo PR o lentitud de la frecuencia ventricular en 
fibrilación auricular. Para evitar intoxicación por digitálicos, se 
proporciona un régimen de saturación de alrededor de 1 a 1.5 
mg de digoxina administrados durante 24 h. La medición de la 
concentración sérica de digoxina después de distribución y el 
ajuste de la dosis diaria (0.125 a 0.375 mg) para conservar con- 
centraciones de 0.5 a 2 ng/ml son útiles durante el tratamiento 
a largo plazo con digoxina (cuadro 34-5). Algunos pacientes 
tal vez requieran y toleren cifras más altas, pero con mayor 
riesgo de efectos adversos. 
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La semivida de eliminación de la digoxina regularmente 
es de 36 h, de modo que las dosis de sostén se administran 
una vez al día. La excreción renal de fármacos sin cambios 
explica más de 80% de la eliminación de digoxina. En pa- 
cientes con alteraciones de la excreción debido a insuficien- 
cia renal o en sujetos hipotiroideos, es necesario reducir las 
dosis de digoxina (o aumentar el intervalo de administración) 
y vigilar de modo constante las concentraciones séricas. La 
digitoxina sufre de manera primaria metabolismo hepático 
y puede ser útil en sujetos con disfunción renal fluctuante o 
avanzada. Los fármacos como la fenilhidantoína o la rifam- 
picina, que inducen metabolismo hepático, aceleran el me- 
tabolismo de digitoxina (véase cap. 3). Su semivida de eli- 
minación es aún más prolongada que la de la digoxina (unos 
siete días); está muy unida a proteína y su límite terapéutico 
es de 10 a 30 ng/mililitro. 

Amiodarona, quinidina, verapamilo, diltiazem, ciclospo- 
rina, itraconazol, propafenona y flecainida disminuyen la 
depuración de digoxina, probablemente por inhibición de 
la glucoproteína P. la principal vía de eliminación de la di- 
goxina (Fromm et al., 1999). Las nuevas concentraciones de 
digoxina en estado estable se obtienen después de cuatro a 
cinco semividas, es decir, alrededor de una semana. La toxi- 
cidad por digital se presenta con tanta frecuencia con quinidi- 
na O amiodarona que cuando se inician estos medicamentos 
se disminuye de manera sistemática la dosis de digoxina. En 
todos los casos, deben medirse con regularidad las concen- 
traciones de digoxina y ajustarse la dosis si es necesario. La 
hipopotasiemia, que puede ser causada por muchos medica- 
mentos (p. ej., diuréticos, anfotericina B y corticosteroides), 
potenciará las arritmias inducidas por digital. 


Disopiramida. La disopiramida (NORPACE, Otros compues- 
tos) produce efectos electrofisiológicos muy similares a los de 
la quinidina, pero los fármacos poseen espectros de efectos 
adversos diferentes (Morady et al., 1982). La disopiramida se 
utiliza para conservar el ritmo sinusal en pacientes con aleteo o 
fibrilación auricular y para prevenir recurrencia de taquicardia 
o fibrilación ventricular. La disopiramida se prescribe como un 
racemato. Su estructura se muestra a continuación. 
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Efectos farmacológicos y adversos. Los efectos electrofi- 
siológicos in vitro de la disopiramida S-(+) son similares a los 
de la quinidina. El enantiómero R-(—) produce bloqueo simi- 
lar de los canales de Na‘, pero no prolonga los potenciales de 
acción cardíacos. Al contrario de la quinidina, la disopiramida 
racémica no es un antagonista de los receptores adrenérgicos 
OL, pero genera notorios efectos anticolinérgicos, lo cual expli- 
ca muchas de sus consecuencias adversas. Éstas comprenden 
precipitación de glaucoma, estreñimiento, boca seca y reten- 
ción urinaria; esta última es más frecuente en varones con al- 
teraciones de la próstata, pero puede sobrevenir en mujeres. 
La disopiramida suele deprimir la contractilidad y precipitar 
insuficiencia cardíaca (Podrid et al., 1980), así como originar 
taquicardia ventricular polimorfa en entorchado. 

Farmacocinética clínica. La disopiramida se absorbe 
bien. La unión a proteínas plasmáticas depende de la con- 
centración, de tal manera que un incremento pequeño de 
la concentración total puede constituir un incremento propor- 
cionalmente más grande de las cifras de fármaco libre (Lima 
et al., 1981). La disopiramida se elimina mediante metabo- 
lismo hepático (hacia un metabolito débilmente activo) y ex- 
creción renal del fármaco sin cambios. Es necesario reducir 
la dosis en sujetos con disfunción renal. Es posible que se 
requieran dosis más altas que las habituales en pacientes que 
reciben medicamentos como fenilhidantoína, que inducen el 
metabolismo hepático. 


Dofetilida. La dofetilida (rikosvN) es un bloqueador Ig, po- 
tente y “puro”. Como resultado de dicha especificidad, prác- 
ticamente no tiene efectos extracardíacos. Es eficaz para con- 
servar el ritmo sinusal en individuos con fibrilación auricular. 
En los estudios DIAMOND (Torp-Pedersen et al., 1999), la 
dofetilida no modificó las cifras de mortalidad en personas 
con insuficiencia cardíaca avanzada o en las que convalecían 
de un infarto agudo de miocardio. En la actualidad se le ob- 
tiene por medio de un sistema de distribución restringido que 
abarca sólo médicos, hospitales y otras instituciones donde 
funcionan programas educativos especiales que cubren la po- 
sología apropiada y el inicio del tratamiento. 
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Efectos adversos. En 1 a 3% de individuos en investiga- 
ciones clínicas surgió taquicardia ventricular polimorfa en 
entorchado, en quienes se aplicaron los criterios de exclusión 
estrictos (como hipopotasiemia) y se utilizó el monitoreo elec- 
trocardiográfico continuo para detectar cualquier prolongación 
extraordinaria del intervalo QT en el hospital. Se desconoce 
la incidencia de dicho efecto adverso durante el uso más am- 
plio del fármaco, que comenzó a distribuirse en el mercado en 
el año 2000. Otros efectos adversos no fueron más frecuentes 
que los del placebo durante los estudios preclínicos. 

Farmacocinética clínica. La mayor parte de la dosis de 
dofetilida se excreta sin cambios por los riñones. En personas 
con insuficiencia renal leve o moderada se necesita disminuir 
la dosis con base en las cifras de la depuración de creatinina 
y así llevar al mínimo el riesgo de que aparezca taquicardia 
ventricular polimorfa en entorchado. El fármaco no se utili- 
zará en individuos con insuficiencia renal avanzada y tampo- 
co con inhibidores del transporte de cationes de riñones. La 
dofetilida también pasa por una fase pequeña de metabolis- 
mo en el hígado. 


Flecainida. Se cree que los efectos del tratamiento con 
flecainida (TAMBOCOR) son atribuibles a la T recuperación MUY 
prolongada del medicamento por bloqueo de los canales de 
Na" (Roden y Woosley, 1986a). En el estudio CAST, la fle- 
cainida aumentó la mortalidad en sujetos que se hallaban en 
convalecencia de infarto de miocardio (CAST Investigators, 
1989). Con todo, aún se prescribe para conservar el ritmo 
sinusal en personas con arritmias supraventriculares, incluso 
fibrilación auricular en quienes no hay cardiopatía estructural 
(Anderson et al., 1989; Henthorn et al., 1991). 


Efectos farmacológicos. La flecainida bloquea la co- 
rriente del Na* y la corriente del K * rectificadora tardía (Ik) 
a concentraciones similares in vitro, 1 a 2 uM (Ikeda et al., 
1985; Follmer y Colatsky, 1990). También bloquea las co- 
rrientes del Ca?* in vitro. La duración del potencial de ac- 
ción está acortada en las células de Purkinje (quizá debido 
a bloqueo de los canales de Na* de abertura tardía), pero 
prolongada en células ventriculares, tal vez por bloqueo de 
la corriente rectificadora tardía (Ikeda et al., 1985). La fle- 
cainida no causa posdespolarizaciones tempranas in vitro O 
taquicardia ventricular polimorfa en entorchado. En el teji- 
do auricular, prolonga los potenciales de acción de manera 
desproporcionada a frecuencias rápidas, un efecto farmaco- 
lógico antiarrítmico en especial deseable; este efecto contras- 
ta con el de la quinidina, que prolonga más los potenciales 
de acción auriculares a frecuencias más lentas (Wang et al., 
1990). La flecainida incrementa la duración de PR, QRS y 
QT, incluso a frecuencias cardíacas normales. 
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Efectos adversos. La flecainida produce pocas molestias 
subjetivas en la mayoría de los enfermos; la visión borrosa re- 
lacionada con la dosis es el efecto adverso no cardíaco más 
frecuente. Puede exacerbar insuficiencia cardíaca congestiva 
en sujetos con depresión del rendimiento del ventrículo iz- 
quierdo. Los efectos adversos son graves y son provocados 
por desencadenamiento de arritmias en potencia letales, o exa- 
cerbación de las mismas. Éstos incluyen aceleración de la fre- 
cuencia ventricular en sujetos con aleteo auricular, incremento 
de la frecuencia de crisis de taquicardia ventricular de reentra- 
da y aumento de la mortalidad en pacientes que se encuentran 
en convalecencia luego de infarto (Crijns et al., 1988; CAST 
Investigators, 1989; Ranger et al., 1989). Como se comentó, 
quizá todos esos efectos puedan atribuirse al bloqueo de los 
canales de Na‘. La flecainida también causa bloqueo cardíaco 
en pacientes con enfermedad del sistema de conducción. 

Farmacocinética clínica. La flecainida se absorbe bien. 
La semivida de eliminación es más breve con la acidifica- 
ción de la orina (10 h) que con la alcalinización de esta ültima 
(17 h); de cualquier modo, es lo bastante prolongada como 
para permitir posología dos veces al día (cuadro 34-5). La 
eliminación ocurre tanto por excreción renal del fármaco sin 
cambios, como por metabolismo hepático hacia metabolitos 
inactivos. Este ültimo se encuentra mediado por la enzima dis- 
tribuida de manera polimorfa CYP2D6 (véase cap. 3) (Gross 
et al., 1989). No obstante, incluso en quienes falta esta vía de- 
bido a polimorfismo genético o inhibición por otros compues- 
tos (es decir, quinidina, fluoxetina), la excreción renal por lo 
regular basta para evitar acumulación del medicamento. En el 
raro caso con disfunción renal y falta de CYP2D6 activo, la 
flecainida se acumula hasta alcanzar concentraciones plasmá- 
ticas tóxicas. Este último fármaco es un racemato, pero no hay 
diferencias en los efectos electrofisiológicos o en la cinética 
de eliminación de sus enantiómeros (Kroemer et al., 1989). 
Algunos informes han sugerido que las concentraciones plas- 
máticas de flecainida mayores de 1 ug/ml deben evitarse para 
minimizar el riesgo de toxicidad por dicho medicamento; sin 
embargo, en pacientes sensibles es posible que los efectos 
electrofisiológicos adversos del tratamiento con flecainida 
ocurran a cifras plasmáticas terapéuticas. 


Ibutilida. La ibutilida (coRvERT) es un bloqueador de Tę, 
que en algunos sistemas también activa una corriente de en- 
trada de sodio (Murray, 1998). El efecto de prolongación del 
potencial de acción que muestra el fármaco puede depender 
de uno y otro mecanismos. La ibutilida se administra en go- 
teo rápido (1 mg en 10 min) para la conversión inmediata de 
fibrilación o aleteo (flúter) auriculares, en ritmo sinusal. La 
rapidez con que es eficaz es mayor en individuos con ale- 
teo auricular (50 a 70%) que en quienes tienen fibrilación 
auricular (30 a 50%). En el segundo caso, la velocidad de 
conversión es menor en personas en quienes la arritmia ha 
estado presente durante semanas o meses, en comparación 
con aquellas que han presentado tal anormalidad sólo durante 
días. El principal efecto de la ibutilida es la taquicardia ven- 
tricular polimorfa en entorchado, que se observa incluso en 
6% de sujetos y que obliga a cardioversión inmediata incluso 
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en 33% de tal subgrupo. El metabolismo de primer paso es 
muy extenso con este fármaco y por ello no se le utiliza en la 
forma ingerible. Es eliminado por el metabolismo del hígado 
y tiene una semivida de 2 a 12 h (promedio, 6 h). 
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Lidocaína. La lidocaína (XYLOCAINE) es un anestésico local que 
también es útil en el tratamiento intensivo por vía intravenosa 
de arritmias ventriculares. Cuando se administró dicho fármaco 
en todos los pacientes con sospecha de infarto de miocardio, se 
redujo la incidencia de fibrilación ventricular (Lie et al., 1974). 
Empero, la supervivencia hasta el egreso del hospital tendió a 
disminuir (Hine et al., 1989), quizá debido a bloqueo cardíaco o 
insuficiencia cardíaca congestiva exacerbados por lidocaína. 
Por ende, esta última ya no se administra de manera sistemática 
en todos los pacientes en unidades de cuidados coronarios. 
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Efectos farmacológicos. La lidocaína bloquea los cana- 
les de Na* cardíacos tanto abiertos como inactivados. Los 
datos de estudios in vitro sugieren que el bloqueo inducido 
por lidocaína refleja una mayor posibilidad de que la proteína 
del canal de sodio asuma una conformación no conductora, 
en presencia del fármaco (Balser et al., 1996). La recupera- 
ción luego del bloqueo es muy rápida, de modo que la lido- 
caína produce más efectos en tejidos despolarizados (p. ej., 
con isquemia), o impulsados de manera rápida. La lidocaína 
es inútil en arritmias auriculares, tal vez porque los potencia- 
les de acción auriculares son tan breves que el canal de Na* 
sólo se encuentra brevemente en el estado inactivado en com- 
paración con los tiempos diastólicos (de recuperación) que 
son relativamente prolongados (Snyders et al., 1991). En al- 
gunos estudios, dicho fármaco aumentó la corriente a través 
de canales rectificadores hacia adentro, pero se desconoce 
la importancia clínica de este efecto. La lidocaína puede hi- 
perpolarizar fibras de Purkinje despolarizadas por [K], baja 
o dilatación; el incremento de la velocidad de conducción 
resultante puede ser antiarrítmico en reentrada. 

La lidocaína disminuye la automaticidad al reducir la pen- 
diente de fase 4 y alterar el umbral para excitabilidad. La 
duración del potencial de acción no suele quedar afectada, o 
se acorta; ese acortamiento se debe a bloqueo de los pocos 
canales de Na* que se inactivan en etapas tardías durante el 
potencial de acción cardíaca. La lidocaína casi nunca genera 
efecto importante sobre la duración de PR o del QRS; no 
hay alteración de QT, o se encuentra un poco acortado. El 
medicamento produce poco efecto sobre la función hemo- 
dinámica, aunque se han informado casos poco frecuentes 
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de exacerbaciones de insuficiencia cardíaca relacionadas con 
lidocaína, sobre todo en sujetos con grandes deficiencias de 
la función del ventrículo izquierdo. 

Efectos adversos. Cuando se administra con rapidez una 
dosis grande de lidocaína por vía intravenosa, tal vez haya cri- 
sis convulsivas. Si las concentraciones plasmáticas del fármaco 
aumentan con lentitud por arriba del límite terapéutico, como 
puede suceder durante tratamiento de sostén, son más habitua- 
les temblor, disartria y alteraciones del conocimiento. El nistag- 
mo constituye un signo temprano de toxicidad por lidocaína. 

Farmacocinética clínica. La lidocaína se absorbe bien, 
pero sufre metabolismo hepático de primer paso, extenso aun- 
que variable; de este modo, el uso oral del fármaco es inapro- 
piado. En teoría, las concentraciones plasmáticas terapéuticas 
de lidocaína se conservan administrándola de modo intermi- 
tente por vía intramuscular, pero se prefiere la vía intravenosa 
(cuadro 34-5). Los metabolitos de lidocaína, xilidida de gli- 
cina (GX) y xilidida de monoetilglicina son menos potentes 
como bloqueadores de los canales de Na* que el fármaco 
original. La xilidida de glicina y la lidocaína parecen com- 
petir por el acceso al canal de Na*, lo cual sugiere que con 
administraciones durante las cuales se acumula la xilidida de 
glicina, la eficacia de la lidocaína quizá disminuya (Bennett ef 
al., 1988). Con suministro mayor de 24 h se reduce la depu- 
ración de lidocaína, efecto que se ha atribuido a competencia 
entre el fármaco original y los metabolitos por el acceso a las 
enzimas hepáticas que metabolizan medicamentos. 

Las concentraciones plasmáticas de lidocaína declinan de 
manera biexponencial después de una dosis ünica por vía in- 
travenosa, lo cual indica que se requiere un modelo de múlti- 
ples compartimientos para analizar la eliminación de lidocaí- 
na. La disminución inicial de la lidocaína plasmática después 
de proporcionarla por vía intravenosa es rápida, con semi- 
vida de casi 8 min y manifiesta distribución desde el compar- 
timiento central hacia los tejidos periféricos. La semivida de 
eliminación terminal, por lo general de casi 100 a 120 min, 
significa eliminación del fármaco por metabolismo hepáti- 
co. La eficacia de la lidocaína depende de la conservación 
de concentraciones plasmáticas terapéuticas en el compar- 
timiento central. Por ende, proporcionar una dosis única por 
vía intravenosa rápida de lidocaína puede suprimir de manera 
transitoria la arritmia, pero este efecto se disipa con rapidez 
conforme el medicamento se distribuye y hay decremento de 
las concentraciones en el compartimiento central. Para evitar 
esta pérdida de la eficacia relacionada con la distribución, se 
utiliza un régimen de saturación de 3 a 4 mg/kg durante 20 
a 30 min, por ejemplo, una dosis inicial de 100 mg seguida 
por 50 mg cada 8 min, tres dosis. Después, es posible conser- 
var concentraciones estables en plasma administrando 1 a 4 
mg/min, que reemplaza el fármaco eliminado por medio de 
metabolismo hepático. El tiempo para lograr cifras de estado 
estable de lidocaína es de alrededor de 8 a 10 h. Si la tasa 
de administración de sostén elegida es demasiado baja, las 
arritmias pueden recurrir horas después de la institución de 
tratamiento al parecer satisfactorio. Por otro lado, si la tasa 
es demasiado alta quizá sobrevenga toxicidad. En uno u otro 
caso, la medición sistemática de la concentración plasmática 
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de lidocaína en el momento del estado estable esperado es 
útil para ajustar la tasa de administración de sostén. 

En la insuficiencia cardíaca, el volumen central de distribu- 
ción está disminuido, de modo que es necesario reducir la do- 
sis de saturación total. Dado que también hay decremento de la 
depuración de lidocaína, es necesario disminuir la tasa de ad- 
ministración de sostén. La depuración de lidocaína también se 
halla reducida en hepatopatía, en el transcurso de la terapéutica 
con cimetidina o bloqueadores f y durante administraciones 
prolongadas (Nies et al., 1976). Para minimizar la toxicidad 
en esas situaciones, es necesario medir con frecuencia la cifra 
plasmática de lidocaína y ajustar la dosis para asegurar que 
las concentraciones séricas permanecen dentro del límite tera- 
péutico (1.5 a 5 ug/ml). La lidocaína está unida al reactivo de 
fase aguda, glucoproteína ácida ot. Las enfermedades como 
infarto agudo se relacionan con incrementos de la unión a glu- 
coproteína ácida ©, y proteína y, por ende, con una proporción 
disminuida de fármaco libre. Esos datos pueden explicar el 
porqué algunos pacientes requieren y toleran concentraciones 
plasmáticas totales de lidocaína más altas que las habituales 
para conservar eficacia antiarritmica (Kessler et al., 1984). 


Mexiletina y tocainida. La mexiletina (MEXITIL) y tocaini- 
da (TONOCARD; ya no se vende en Estados Unidos) son aná- 
logos de la lidocaína que se modificaron para reducir el me- 
tabolismo hepático de primer paso y permitir el tratamiento 
oral prolongado (Roden y Woosley, 1986b; Campbell, 1987). 
Sus acciones electrofisiológicas son similares a las de la li- 
docaína. Es posible reducir al mínimo el temblor y la náusea, 
que son los principales efectos adversos relacionados con las 
dosis, tomando los medicamentos con alimentos. Debido a 
que la tocainida puede causar aplasia medular ósea y fibrosis 
pulmonar potencialmente letales, rara vez se utiliza; ya no 
está disponible en Estados Unidos. 
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La mexiletina sufre metabolismo hepático, que es induci- 
ble por fármacos como la fenilhidantoína. Está aprobada para 
el tratamiento de arritmias ventriculares; las combinaciones 
de mexiletina con quinidina o sotalol pueden incrementar la 
eficacia en tanto se reducen los efectos adversos. Los estu- 
dios in vitro y casos clínicos aislados han sugerido que la 
mexiletina (o la flecainida) puede ser útil para corregir el de- 
fecto molecular en la forma de síndrome QT largo congéni- 
to causado por una inactivación anormal del canal de sodio 
(Shimizu y Antzelevitch, 1997). 
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Moricizina. La moricizina (ETHMOZINE) es un análogo de la 
fenotiazina en que se han utilizado sus propiedades de blo- 
queo de canal de sodio en el tratamiento a largo plazo de 
arritmias ventriculares (Clyne et al., 1992). En un estudio 
doble ciego, con asignación al azar (CAST ID), la moricizina 
incrementa la mortalidad en pacientes poco después de in- 
farto y no mejoró la supervivencia durante la terapéutica a 
largo plazo (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial II Inves- 
tigators, 1992). La moricizina muestra extenso metabolismo 
hepático de primer paso; a pesar de su semivida de elimi- 
nación breve, su efecto antiarrítmico puede persistir muchas 
horas después de una dosis única, lo cual sugiere que algunos 
de sus metabolitos pueden ser activos. 
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Procainamida. La procainamida (PROCAN SR, otros com- 
puestos) es un análogo del anestésico local, procaína. Gene- 
ra efectos electrofisiológicos similares a los de la quinidina, 
pero carece de la actividad vagolítica y bloqueadora adrenér- 
gica o de la quinidina. La procainamida se tolera mejor que 
la quinidina cuando se aplica por via intravenosa. Se utilizan 
dosis de saturación y de sostén por via intravenosa en el tra- 
tamiento intensivo de muchas arritmias supraventriculares y 
ventriculares. De cualquier modo, la terapéutica a largo plazo 
por vía oral suele suspenderse debido a efectos adversos. 
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Efectos farmacológicos. La procainamida es un blo- 
queador de los canales de Na* abiertos, con una constan- 
te de tiempo intermedia de recuperación luego de bloqueo. 
También prolonga los potenciales de acción cardíacos en casi 
todos los tejidos, quizás al bloquear la o las corrientes del K + 
hacia afuera. La procainamida disminuye la automaticidad, 
aumenta los periodos refractarios y torna lenta la conduc- 
ción. El principal metabolito, N-acetilprocainamida, carece 
de la actividad bloqueadora de los canales de Na* propia del 
fármaco original, pero es equipotente en la prolongación de los 
potenciales de acción. Puesto que las concentraciones plas- 
máticas de N-acetilprocainamida a menudo exceden las de la 
procainamida, el incremento de la refractariedad y de la pro- 
longación de QT durante tratamiento a largo plazo con pro- 
cainamida puede atribuirse al menos en parte al metabolito. 
Comoquiera que sea, el fármaco original es el que hace lenta 
la producción y origina prolongación del intervalo QRS. Si 
bien puede sobrevenir hipotensión con cifras plasmáticas al- 
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tas, este efecto por lo general es atribuible a bloqueo ganglio- 
nar más que a un efecto inotrópico negativo, que es mínimo. 

Efectos adversos. La hipotensión y la lentificación no- 
toria de la conducción constituyen efectos adversos impor- 
tantes de concentraciones altas (>10 ug/ml) de procainami- 
da, en especial durante uso por vía intravenosa. La náusea 
relacionada con la dosis es frecuente durante el tratamiento 
por vía oral y puede atribuirse en parte a concentraciones 
plasmáticas altas de N-acetilprocainamida. Tal vez aparezca 
taquicardia ventricular polimorfa en entorchado, en particu- 
lar cuando las cifras plasmáticas de N-acetilprocainamida au- 
mentan a más de 30 ug/ml. La procainamida produce aplasia 
de médula ósea en potencia letal en 0.296 de los enfermos; 
se desconoce el mecanismo, pero no se sospecha de cifras 
plasmáticas altas del medicamento. 

Durante la terapéutica a largo plazo, la mayoría de los in- 
dividuos presenta datos bioquímicos del síndrome de lupus 
inducido por fármacos, como anticuerpos antinucleares cir- 
culantes (Woosley et al., 1978). Es innecesario interrumpir el 
tratamiento sólo por la presencia de anticuerpos antinuclea- 
res. No obstante, muchos enfermos, quizá hasta 25 a 50%, 
a la postre presentará síntomas del síndrome de lupus; los 
síntomas tempranos frecuentes son exantemas y artralgias 
de articulaciones pequeñas. Es posible que aparezcan otros 
síntomas de lupus, entre ellos pericarditis con taponamien- 
to, aunque la afección renal es poco frecuente. Los síntomas 
parecidos a lupus se resuelven al suspender la terapéutica o 
durante el tratamiento con N-acetilprocainamida (véase más 
adelante en este capítulo). 

Farmacocinética clínica. La procainamida se elimina con 
rapidez (t,, = 3 a 4 h) mediante excreción renal del fármaco 
sin cambios, así como por medio de metabolismo hepático. 
La principal vía para el metabolismo hepático es conjuga- 
ción mediante N-acetiltransferasa (cuya actividad es deter- 
minada genéticamente) para formar N-acetilprocainamida. 
Esta ultima se elimina por excreción renal (tj, = 6 a 10 h) y 
no hay conversión importante de regreso hacia procainami- 
da. Debido a las tasas de eliminación relativamente rápidas 
tanto del fármaco original como de su principal metabolito, 
la procainamida oral suele administrarse como una presenta- 
ción de liberación lenta. En pacientes con insuficiencia renal, 
la procainamida, la N-acetilprocainamida, o ambas, pueden 
acumularse hasta cifras plasmáticas en potencia tóxicas. En 
esta situación es preciso reducir la dosis de procainamida y 
la frecuencia de administración, y vigilar las concentraciones 
plasmáticas de ambos compuestos. Debido a que el fármaco 
original y el metabolito originan efectos farmacológicos di- 
ferentes, es inapropiado utilizar la suma de sus concentracio- 
nes para guiar la terapéutica. 

En individuos que son “acetiladores lentos”, el síndrome 
de lupus inducido por procainamida aparece más a menudo 
y en etapas más tempranas durante el tratamiento que entre 
acetiladores rápidos (Woosley et al., 1978). Además, los sín- 
tomas de lupus inducidos por procainamida desaparecen du- 
rante la terapéutica con N-acetilprocainamida. Esos dos datos 
apoyan los resultados de estudios in vitro que sugieren que 


927 


la exposición crónica al fármaco original (o un metabolito 
oxidativo) es lo que suscita el síndrome de lupus; estos datos 
también proporcionan un fundamento para la investigación 
adicional de la N-acetilprocainamida y sus análogos como 
antiarrítmicos (Roden, 1993). 


Propafenona. La propafenona (RYTHMOL) es un bloqueador 
de los canales de Na* con una constante de tiempo relati- 
vamente lenta para la recuperación luego de bloqueo (Funck- 
Brentano et al., 1990). Algunos datos sugieren que, al igual 
que la flecainida, la propafenona también bloquea los canales 
de K*. Su principal efecto electrofisiológico es hacer lenta la 
conducción en tejidos con respuesta rápida. El medicamento 
se prescribe como un racemato; en tanto los enantiómeros no 
difieren en cuanto a sus propiedades bloqueadoras de los ca- 
nales de Na*, la propafenona S-(+) es un antagonista de los 
receptores adrenérgicos f in vitro y en algunos pacientes. La 
propafenona prolonga las duraciones de PR y QRS. El trata- 
miento por tiempo prolongado con este fármaco por vía oral 
se utiliza para conservar el ritmo sinusal en pacientes con 
taquicardias supraventriculares, entre ellas fibrilación auricu- 
lar; igual que otros bloqueadores del canal del Nat, también 
puede utilizarse en arritmias ventriculares, pero sólo con una 
eficacia moderada. 
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Entre los efectos adversos durante el tratamiento con pro- 
pafenona están aceleración de la respuesta ventricular en 
sujetos con aleteo auricular, incremento de la frecuencia de 
ataques de taquicardia ventricular de reentrada, o la gravedad 
de los mismos, exacerbación de insuficiencia cardíaca, y los 
efectos adversos del bloqueo adrenérgico f, como bradicar- 
dia sinusal y broncoespasmo (véase antes en este capítulo y 
cap. 10). 

Farmacocinética clínica. La propafenona se absorbe 
bien y se elimina por las vías tanto hepática como renal. La 
actividad de CYP2D6, enzima que está ausente desde el pun- 
to de vista funcional en alrededor de 7% de los caucásicos 
y afroestadounidenses (véase cap. 3), es un determinante de 
importancia de la concentración plasmática de propafenona 
y, así, del efecto clínico del compuesto. En la mayoría de 
los individuos (“metabolizadores extensos”), la propafeno- 
na sufre metabolismo hepático extenso de primer paso hacia 
5-hidroxipropafenona, un metabolito equipotente a la propa- 
fenona como bloqueador de los canales de Na* pero mucho 
menos potente como antagonista de los receptores adrenérgi- 
cos fJ. Un segundo metabolito, la N-desalquilpropafenona, se 
forma por medio de metabolismo no mediado por CYP2D6, 
y es un bloqueador menos potente de los canales de Na* y 
de los receptores adrenérgicos f. El metabolismo de la pro- 
pafenona mediado por CYP2D6 es sensible de saturación, de 
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modo que incrementos pequeños de la dosis pueden condu- 
cir a aumentos desproporcionados de la concentración plas- 
mática de propafenona. En “metabolizadores inadecuados”, 
en quienes no hay CYP2D6 funcional, la extensión del me- 
tabolismo hepático de primer paso es mucho menor que en 
metabolizadores extensos, y las concentraciones plasmáti- 
cas de propafenona son mucho más altas después de recibir 
la misma dosis. La incidencia de efectos adversos durante la 
terapéutica con propafenona es mucho más alta en metaboli- 
zadores inadecuados que en los metabolizadores extensos. 

La actividad de la CYP2D6 puede inhibirse de manera 
notoria mediante varios medicamentos, entre ellos quinidina 
y fluoxetina. En metabolizadores extensos que reciben esos 
inhibidores, o en metabolizadores inadecuados, las cifras 
plasmáticas de propafenona mayores de 1 ug/ml se relacio- 
nan con efectos clínicos de bloqueo de los receptores adre- 
nérgicos B, como reducción de la frecuencia cardíaca durante 
el ejercicio (Lee et al., 1990). Se ha recomendado disminuir 
20 a 30% de la dosis usual en individuos con hepatopatía 
moderada o grave, y practicar vigilancia cuidadosa. Se des- 
conoce si es necesario disminuir las dosis de propafenona en 
enfermedad renal. Una presentación que se libera lentamente 
permite la administración dos veces al día. 


Quinidina. Desde principios del siglo xvm, la corteza de la 
planta chinchona se usó para tratar “palpitaciones rebeldes” 
(Levy y Azoulay, 1994). Estudios efectuados a principios 
del siglo xx identificaron a la quinidina, un diastereómero del 
antipalúdico quinina, como la más potente de las sustancias 
antiarritmicas extraídas de la planta chinchona, y hacia el de- 
cenio de 1920, la quinidina se usó como antiarrítmico. Esta 
última se utiliza para conservar el ritmo sinusal en sujetos 
con aleteo o fibrilación auricular, y en la prevención de re- 
currencia de taquicardia o fibrilación ventricular (Grace y 
Camm, 1998). 


HO 


CH S. 


QUINIDINA 


Efectos farmacológicos. La quinidina (varios preparados 
genéricos) bloquea la corriente de Na* y múltiples corrien- 
tes cardíacas de K*. Es un bloqueador de estado abierto de 
canales de Na*, con una constante de tiempo de recupera- 
ción en el límite intermedio (casi 3 s); como consecuencia, 
hay incremento moderado de la duración del QRS, por lo 
general de 10 a 20%, a dosis terapéuticas. A concentraciones 
terapéuticas, la quinidina prolonga de manera sistemática el 
intervalo QT hasta 2546, pero el efecto es muy variable. A 
cifras de apenas 1 uM, la quinidina bloquea la corriente del 
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Na" y el componente rápido de la rectificadora tardía (IL O; las 
concentraciones más altas bloquean el componente lento de 
la corriente transitoria rectificadora tardía, rectificadora hacia 
adentro, y hacia afuera, así como la corriente de Ca?* tipo L. 

Las propiedades bloqueadoras de los canales de Na* de 
la quinidina dan como resultado incremento del umbral para 
excitabilidad y disminución de la automaticidad. Como con- 
secuencia de sus efectos bloqueadores de los canales de KI, 
la quinidina prolonga los potenciales de acción en casi todas 
las células cardíacas. Este efecto es más notorio a frecuencias 
lentas. En algunas células, como las células de la parte media 
del miocardio y las células de Purkinje, la quinidina desenca- 
dena de manera constante posdespolarizaciones tempranas a 
frecuencias cardíacas lentas, en particular cuando la [K], es 
baja (Priori et al., 1999). La quinidina prolonga la refractarie- 
dad en casi todos los tejidos, quizá como resultado tanto de 
prolongación de la duración del potencial de acción, como 
de su bloqueo de canales de sodio. 

En animales intactos y en seres humanos, la quinidina 
también produce bloqueo de los receptores adrenérgicos 0% 
e inhibición vagal. De este modo, el uso de quinidina por 
vía intravenosa se relaciona con hipotensión y taquicardia 
notorias. Los efectos vagolíticos de la quinidina tienden a in- 
hibir su efecto depresor directo sobre la conducción del nudo 
auriculoventricular (AV), de modo que el efecto del medica- 
mento sobre el intervalo PR es variable. Además, el efecto 
vagolítico de la quinidina puede generar incremento de la 
transmisión por el nudo auriculoventricular de taquicardias 
auriculares como aleteo auricular (cuadro 34-1). 

Efectos adversos. No cardíacos. La diarrea es el efecto 
adverso más habitual durante el tratamiento con quinidina; 
ocurre en 30 a 50% de los enfermos. Se desconoce el meca- 
nismo. La diarrea por lo general ocurre en el transcurso de 
los primeros días de terapéutica con quinidina, pero puede 
sobrevenir en etapas más tardías. La hipopotasiemia indu- 
cida por diarrea quizá potencie el riesgo de la taquicardia 
ventricular polimorfa en entorchado debida a quinidina. 

Durante la terapéutica con quinidina aparecen diversas 
reacciones inmunitarias. La más frecuente es la trombocito- 
penia, que puede ser grave pero que involuciona con rapidez 
al suspender el medicamento. La hepatitis, la depresión de 
la médula ósea y un síndrome de lupus son poco frecuentes. 
Ninguno de esos efectos se relaciona con cifras plasmáticas 
altas de dicho fármaco. 

La quinidina también produce cinconismo, síndrome que 
comprende cefalea y zumbido de oídos. En contraste con 
otros fenómenos adversos durante el tratamiento con qui- 
nidina, el cinconismo por lo general se relaciona con cifras 
plasmáticas altas de esta última y puede tratarse mediante 
reducción de la dosis. 

Cardíacos. De 2 a 8% de los individuos que reciben tera- 
péutica con quinidina presentarán prolongación notoria del 
intervalo QT y taquicardia ventricular polimorfa en entorcha- 
do. En contraste con los efectos del sotalol, la N-acetilprocai- 
namida y muchos otros compuestos, la taquicardia ventricu- 
lar polimorfa en entorchado relacionada con quinidina por lo 
general ocurre a concentraciones plasmáticas terapéuticas, o 
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incluso subterapéuticas. Se desconocen las razones de la sen- 
sibilidad individual para generar este efecto adverso. 

A concentraciones altas de quinidina en plasma, puede 
haber bloqueo notable del canal del Nat, con la consiguiente 
taquicardia ventricular. Este efecto adverso se presenta cuan- 
do se aplican dosis muy altas de dicho fármaco para intentar 
convertir la fibrilación auricular en un ritmo normal; ya se 
abandonó este método enérgico con dosis de quinidina y es 
muy rara la taquicardia ventricular inducida por este medi- 
camento. 

La quinidina puede exacerbar la insuficiencia cardíaca o 
la enfermedad del sistema de conducción. Con todo, en la 
mayoría de los pacientes con insuficiencia cardíaca conges- 
tiva, la quinidina se tolera bien quizá debido a sus efectos 
vasodilatadores. 

Farmacocinética clínica. La quinidina se absorbe bien, y 
80% se encuentra unida a proteínas plasmáticas, incluso al- 
búmina y, al igual que la lidocaína, al reactivo de fase aguda, 
glucoproteína ácida ot. Al igual que con la lidocaína, pueden 
requerirse dosis (y concentraciones plasmáticas totales de 
quinidina) mayores que las habituales para conservar cifras 
terapéuticas de quinidina libre en estados de estrés alto como 
infarto agudo de miocardio (Kessler et al., 1984). La quinidi- 
na sufre metabolismo oxidativo hepático extenso y alrededor 
de 20% se excreta sin cambios por riñones. Un metabolito, la 
3-hidroxiquinidina, es casi igual de potente que la quinidina 
en el bloqueo de los canales de Na* cardíacos o la prolonga- 
ción de los potenciales de acción del corazón. Algunos pa- 
cientes toleran concentraciones de 3-hidroxiquinidina no uni- 
da iguales que las de quinidina o mayores. Otros metabolitos 
son menos potentes que la quinidina y sus concentraciones 
plasmáticas son más bajas; de este modo, es poco probable 
que contribuyan mucho a los efectos clínicos de la quinidina. 

Hay variabilidad individual importante de los límites de 
administración necesarios para alcanzar concentraciones 
plasmáticas terapéuticas de 2 a 5 ug/ml. Parte de esta varia- 
bilidad puede depender de la evaluación, puesto que no en 
todas las valoraciones se han excluido los metabolitos de la 
quinidina. Entre personas con nefropatía o insuficiencia car- 
díaca congestiva avanzada, sólo hay decremento moderado 
de la depuración de quinidina. De este modo, los requeri- 
mientos de posología en esos sujetos son similares a los de 
otros pacientes. 

Interacciones farmacológicas. La quinidina es un poten- 
te inhibidor de la CYP2D6. Como resultado, su administra- 
ción a pacientes que reciben fármacos que sufren metabolis- 
mo extenso mediado por CYP2D6 puede generar alteraciones 
de los efectos del medicamento por acumulación del fármaco 
original y fracaso de la formación de metabolitos. Por ejem- 
plo, la inhibición del metabolismo de la codeína mediado por 
CYP2DÓ6 hacia su metabolito activo, morfina, da como resul- 
tado decremento de la analgesia. Por otro lado, la inhibición 
del metabolismo de la propafenona mediado por CYP2D6 
origina concentraciones plasmáticas altas de propafenona e 
incremento del bloqueo de los receptores adrenérgicos f. La 
quinidina reduce la depuración de digoxina y digitoxina; se 
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ha dicho que interviene la inhibición del transporte de di- 
goxina mediado por glucoproteína P (Fromm et al., 1999). 
El metabolismo de quinidina es inducible mediante com- 
puestos como fenobarbital o fenilhidantoína (Data et al., 
1976). En quienes están recibiendo esos medicamentos, qui- 
zá se requieran dosis muy altas de quinidina para alcanzar 
concentraciones terapéuticas. Si después se suspende el trata- 
miento con el fármaco inductor, las cifras de quinidina tal vez 
aumenten hasta cantidades muy altas, y es necesario ajustar 
en dirección ascendente la dosis de esta última. La cimetidina 
y el verapamilo aumentan las concentraciones plasmáticas de 
quinidina, pero estos efectos por lo general son moderados. 


Sotalol. El sotalol (BETAPACE, BETAPACE AF) es un antago- 
nista no selectivo de los receptores adrenérgicos /, que tam- 
bién prolonga los potenciales de acción cardíacos al inhibir 
las corrientes del K* rectificadoras tardías, y quizás otras 
(Hohnloser y Woosley, 1994). El sotalol se prescribe como 
un racemato; el L-enantiómero es un antagonista mucho más 
potente de los receptores adrenérgicos H que el D-enantióme- 
ro, pero ambos son equipotentes como bloqueadores de los 
canales de K*. Su estructura se muestra a continuación: 


OH 


| 
cvss0,nr-(_))-CHoH NMHC 


SOTALOL 


En Estados Unidos, el sotalol racémico está aprobado 
para uso en pacientes con taquiarritmias ventriculares y fi- 
brilación o aleteo auricular. Los estudios en seres humanos 
sugieren que su eficacia, como mínimo, es la de casi todos 
los bloqueadores de canales de sodio en las arritmias ventri- 
culares (Mason, 1993). 

El sotalol prolonga la duración del potencial de acción en 
todo el corazón y el intervalo QT en el electrocardiograma 
(ECG). Disminuye la automaticidad, hace lenta la conduc- 
ción del nudo auriculoventricular y prolonga la refractarie- 
dad auriculoventricular por medio tanto de bloqueo de los 
canales de K* como por bloqueo de los receptores adrenérgi- 
cos J, pero no genera efecto sobre la velocidad en tejido con 
respuesta rápida. El sotalol causa posdespolarizaciones tem- 
pranas y actividad desencadenada in vitro y puede generar 
taquicardia ventricular polimorfa en entorchado, en especial 
cuando el K* sérico es bajo. Al contrario de la situación con 
la quinidina, la incidencia de taquicardia ventricular polimor- 
fa en entorchado parece depender de la dosis de sotalol, y en 
realidad esta entidad patológica constituye la principal toxi- 
cidad a dosis excesivas de sotalol. Aparecen casos ocasiona- 
les a dosis bajas, a menudo en sujetos con disfunción renal, 
puesto que el sotalol se elimina por vía renal sin cambios. 
Los otros efectos adversos del tratamiento con este fármaco 
son los que se relacionan con bloqueo de los receptores adre- 
nérgicos $ (véase antes en este capítulo y el cap. 10). 


Magnesio. Se ha informado que proporcionar 1 a 2 g de 
MgSO, por vía intravenosa es eficaz para prevenir ataques 
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recurrentes de taquicardia ventricular polimorfa en entorcha- 
do, incluso si el Mai" sérico es normal (Tzivoni et al., 1988). 
Aun así, no se han efectuado estudios con testigos acerca de 
este efecto. Se desconoce el mecanismo de acción dado que 
no hay acortamiento del intervalo QT; es posible que haya un 
efecto sobre la corriente hacia adentro, quizás una corrien- 
te de Ca?* del cual depende la activación desencadenada que 
surge a partir de posdespolarizaciones tempranas (flecha ne- 
gra, fig. 34-6B). El Mg?* por vía intravenosa también se ha 
utilizado con buenos resultados en arritmias relacionadas con 
intoxicación por digitálicos. Los grandes estudios en que los 
testigos han recibido placebo, en los que se ha utilizado mag- 
nesio intravenoso para mejorar los resultados en el infarto agu- 
do de miocardio, han generado resultados antagónicos (Woods 
y Fletcher, 1994; ISIS-4 Collaborative Group, 1995). Mientras 
los complementos de Mg?* oral pueden ser útiles en la pre- 
vención de hipomagnesiemia, no hay datos de que la ingestión 
crónica de Mg?* ejerza una acción antiarrítmica directa. 
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FARMACOTERAPIA 


PARA HIPERCOLESTEROLEMIA 


Y DISLIPIDEMIA 


Robert W. Mahley y Thomas P. Bersot 


La hiperlipidemia es una importante causa de ateroesclerosis 
y de padecimientos vinculados con esta última, como cardio- 
patía coronaria (coronary heart disease, CHD), enfermedad 
cerebrovascular de origen isquémico y vasculopatía periféri- 
ca. Aunque la incidencia de estos sucesos relacionados con la 
ateroesclerosis disminuyó en Estados Unidos, estos padeci- 
mientos aún originan la mayor parte de la morbilidad y mor- 
talidad en adultos de edad madura y mayores. Probablemen- 
te, durante el siguiente decenio aumentarán la incidencia y la 
cifra absoluta de sucesos anuales por la epidemia de obesidad 
y envejecimiento de la población estadounidense. Las disli- 
pidemias, entre ellas hiperlipidemia (hipercolesterolemia) y 
concentraciones bajas de colesterol de lipoproteínas de alta 
densidad (high-density-lipoprotein cholesterol, HDL-C), son 
causas importantes de un riesgo aterógeno mayor; ambos tras- 
tornos genéticos y el estilo de vida (conducta sedentaria y die- 
tas altas en calorías, grasa saturada y colesterol) contribuyen 
a las dislipidemias que se observan en países desarrollados 
en todo el mundo. En este capítulo se comenta la farmaco- 
terapia: los inhibidores de la reductasa de 3-hidroxi-3-metil- 
glutaril coenzima A (HMG-CoA) (estatinas) que son los me- 
dicamentos mas eficaces y mejor tolerados que se utilizan en 
la actualidad para el tratamiento de dislipidemias, las resinas 
de unión de ácidos biliares, el ácido nicotínico (niacina), los 
derivados del ácido fíbrico y el inhibidor de la absorción de 
colesterol ezetimiba. A pesar de la eficacia de la farmacotera- 
pia, las modificaciones del estilo de vida tienen un potencial 
mucho mayor para reducir el riesgo de enfermedad vascular 
y a un costo más bajo. 

El reconocimiento de la dislipidemia como un factor de 
riesgo llevó a la elaboración de medicamentos que pueden 
reducir las concentraciones de colesterol. Estos fármacos son 
beneficiosos en pacientes con toda la gama de valores de co- 
lesterol, sobre todo porque disminuyen las concentraciones 
de colesterol de lipoproteínas de baja densidad (low-density 
lipoprotein cholesterol, LDL-C). En estudios clínicos con 
testigos adecuados, se redujeron hasta 30 a 40% las cardiopa- 
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tías coronarias letales y no letales y los accidentes vasculares 
cerebrales (Scandinavian Simvastatin Survival Study, 1994; 
Shepherd, et al., 1995; The Long-Term Intervention with Pra- 
vastatin in Ischaemic Disease [LIPID] Study Group, 1998; 
Heart Protection Study Collaborative Group, 2002; Heart Pro- 
tection Study Collaborative Group, 2003; Law et al., 2003). 

Datos de estudios clínicos apoyan la extensión del trata- 
miento hipolipidémico a pacientes de riesgo alto cuyo prin- 
cipal factor de riesgo lípido es una concentración reducida 
en plasma de HDL-C, incluso si sus valores de LDL-C no 
satisfacen las cifras umbral que hay para iniciar la farmaco- 
terapia hipolipidémica (The Expert Panel, 2002). En pacien- 
tes con valores bajos de HDL-C y promedio de LDL-C, la 
farmacoterapia apropiada redujo los sucesos de punto final 
de CHD 20 a 35% (Heart Protection Study Collaborative 
Group, 2002; Downs et al., 1998; Rubins et al., 1999). Debi- 
do a que en Estados Unidos 33% de los enfermos con CHD 
tiene concentraciones bajas de HDL-C (<40 mg/100 ml), 
es importante incluir en los lineamientos terapéuticos para 
dislipidemia a los pacientes con HDL bajas, incluso si sus 
valores de LDL-C se hallan en los límites normales (Bersot 
et al., 2003). 

La hipertrigliceridemia grave (es decir, concentraciones 
de triglicéridos >1 000 mg/100 ml) requiere tratamiento a 
fin de prevenir pancreatitis. Los valores de triglicéridos mo- 
deradamente altos (150 a 400 mg/100 ml) también implican 
una preocupación porque suelen ocurrir como parte del sín- 
drome metabólico, que comprende resistencia a la insulina, 
obesidad, hipertensión, valores bajos de HDL-C y riesgo mu- 
cho mayor de cardiopatía coronaria (CHD). La dislipidemia 
aterógena en pacientes con tal síndrome se caracteriza por 
triglicéridos moderadamente altos, cifras bajas de HDL-C y 
LDL sin lípidos (que en ocasiones se denominan “LDL pe- 
queñas, densas”) (Reaven, 2002; Reaven, 2003; Grundy et 
al., 2004a; Grundy et al., 2004c). El síndrome afecta cerca 
de 25% de adultos y es común en pacientes con CHD; por 
ello, la identificación de hipertrigliceridemia moderada en un 
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enfermo, incluso si es normal el valor de colesterol total, 
debe dar lugar a una valoración para detectar este trastorno 
(Ford et al., 2002; The Expert Panel, 2002). 

La hiperlipidemia (concentraciones altas de triglicéri- 
dos o colesterol) y los valores reducidos de HDL-C ocurren 
como consecuencia de varios factores interrelacionados que 
afectan las cifras de las diversas lipoproteínas del plasma, y 
que suelen incluir estilo de vida o conductuales (p. ej., die- 
ta o ejercicio), genéticos (como mutaciones en un gen que 
regula las concentraciones de lipoproteínas) o metabólicos 
(p. ej., diabetes mellitus u otros padecimientos que influyen 
en el metabolismo de las lipoproteínas en plasma). El co- 
nocimiento de estos factores requiere una descripción breve 
del metabolismo de las lipoproteínas. En alguna otra parte 
puede encontrarse una descripción más detallada (Mahley et 
al., 2003). 


METABOLISMO ` 
DE LAS LIPOPROTEINAS EN EL PLASMA 


Las lipoproteínas son complejos macromoleculares que con- 
tienen lípidos y proteínas. Los componentes lípidos son co- 
lesterol libre y esterificado, triglicéridos y fosfolípidos. Los 
componentes proteínicos, que se conocen como apolipopro- 
teínas O apoproteínas, proporcionan estabilidad estructural a 
las lipoproteínas y también actúan como ligandos en interac- 
ciones entre lipoproteína y receptor, o cofactores en procesos 
enzimáticos que regulan el metabolismo de las lipoproteínas. 
En todas las lipoproteínas esféricas, los lípidos más insolubles 
en agua (ésteres de colesterilo y triglicéridos) son componentes 
centrales, y los componentes hidrosolubles más polares (apo- 
proteínas, fosfolípidos y colesterol no esterificado) están situa- 
dos en la superficie. En el cuadro 35-1 se presentan las princi- 
pales clases de lipoproteínas y varias de sus propiedades. 

En el cuadro 35-2 se describen las apoproteínas que tienen 
funciones bien definidas en el metabolismo de las lipopro- 
teínas del plasma. Estas apolipoproteínas abarcan apolipo- 
proteína (apo) A-I, apoA-IL, apoA-IV, apoA-V, apoB-100, 
apoB-48, apoC-I, apoC-IL, apoC-IIL, apoE y apo(a). Salvo 
por la apo(a), las regiones de unión a lípidos de todas las 
apoproteínas tienen características estructurales llamadas hé- 
lices anfipáticas que interactáan con los lípidos hidrófilos, 
polares (como fosfolípidos de superficie) y con el ambiente 
plasmático acuoso en el cual circulan las lipoproteínas. Las 
diferencias de las regiones no de unión a lípidos causan las 
especificidades funcionales de las apolipoproteínas. 


Quilomicrones. Se sintetizan a partir de los ácidos grasos 
de triglicéridos y colesterol de la dieta absorbidos desde el 
intestino delgado por las células epiteliales. 


La absorción intestinal de colesterol y esteroles vegetales es media- 
da por la proteína 1 parecida a Niemann-Pick C1 (Niemann-Pick-like 1 
protein, NPCILLD, que al parecer es el blanco de ezetimiba, un inhibi- 
dor de la absorción de colesterol (Altmann et al., 2004). A diferencia 
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del colesterol, los esteroles vegetales no se esterifican y normalmente 
se incorporan en quilomicrones. Dos semitransportadores de casetes 
enlazadores de trifosfato de adenosina (ATP-binding cassette, ABC), 
ABCGS y ABCGS, que residen en la membrana plasmática apical de los 
enterocitos, devuelven los esteroles vegetales de nuevo a la luz intesti- 
nal y evitan así su asimilación al cuerpo (Graf et al., 2002; Repa et al., 
2002). Los pacientes con el trastorno autosómico recesivo sitosterolemia 
tienen mutaciones en cualesquiera de los genes que codifican ABCG5 
y ABCGS. Como resultado, absorben cantidades extraordinariamente 
grandes de esteroles vegetales, no excretan esteroles de la dieta a la 
bilis y en consecuencia acumulan esteroles vegetales en la sangre y los 
tejidos; esta acumulación se acompaña de xantomas tendinosos y sub- 
cutáneos y un riesgo mucho mayor de cardiopatía coronaria prematura 
(Berge et al., 2000; Lee et al., 2001). La síntesis de triglicéridos está 
regulada por la transferasa de diacilglicerol, una enzima que regula la 
síntesis de triglicéridos en muchos tejidos (Buhman et al., 2001). Des- 
pués de su síntesis en el retículo endoplásmico, los triglicéridos son 
transferidos por la proteína microsómica de transferencia de triglicé- 
ridos (microsomal triglyceride transfer protein, MTP) hacia el sitio en 
donde se encuentra disponible la apoB-48 recién sintetizada para formar 
quilomicrones. 

El colesterol de la dieta es esterificado por la isoenzima tipo 2 de 
acilcoenzima A:aciltransferasa de colesterol (coenzyme A:cholesterol 
acyltransferase, ACAT). La ACAT-2 se encuentra en el intestino y el 
hígado en donde se esterifica el colesterol libre celular antes que se en- 
samblen lipoproteínas ricas en triglicéridos (quilomicrones y lipopro- 
teínas de muy baja densidad [very-low-density lipoproteins, VLDL])). 
En el intestino, ACAT-2 regula la absorción del colesterol de la dieta y 
en consecuencia puede ser un posible blanco farmacológico para redu- 
cir las concentraciones sanguíneas de colesterol (Buhman et al., 2001). 
Otra enzima ACAT, ACAT-1, se expresa en macrófagos, que abarcan 
células espumosas y adrenocorticales y glándulas sebáceas de la piel. 
Aunque ACAT-1 esterifica colesterol y promueve el desarrollo de célu- 
las espumosas, los ratones con deleción ACAT-1 no son menos suscep- 
tibles de sufrir ateroesclerosis (Buhman et al., 2001). 

Los quilomicrones, las lipoproteínas más grandes del plasma, son 
las únicas lipoproteínas que flotan hasta la parte superior de un tubo de 
plasma que se deja en reposo sin tocar durante 12 h. La flotación de los 
quilomicrones refleja su contenido alto de grasa (98 a 99%), de la cual 
85% son triglicéridos de la dieta. En los quilomicrones, la proporción 
entre triglicéridos y colesterol es de casi 10 o más. En individuos con 
normolipidemia, los quilomicrones se encuentran en el plasma durante 
3 a 6 h después que se ha ingerido una comida que contiene grasa. Lue- 
go de un ayuno de 10 a 12 h, no quedan quilomicrones. 

Las apolipoproteinas de quilomicrones comprenden algunas (apoB-48, 
apoA-I y apoA-IV) sintetizadas por las células epiteliales del intestino, 
y otras (apoE y apoC-I, C-II y C-III) adquiridas a partir de HDL des- 
pués que los quilomicrones se han secretado hacia la linfa y entran en 
el plasma (cuadro 35-2). La apoB-48 de quilomicrones es una de dos 
formas de apoB presentes en las lipoproteínas. La apoB-48, que sólo 
se sintetiza en las células epiteliales del intestino, es singular para los 
quilomicrones, en tanto la apoB-100 se sintetiza en el hígado y se in- 
corpora en VLDL y lipoproteínas de densidad intermedia (intermediate- 
density lipoproteins, IDL) así como en LDL, productos del catabolismo 
de VLDL. El peso molecular aparente de la apoB-48 es 48% del de 
la apoB-100, lo cual explica el nombre “apoB-48”. Esto se debe a que 
la secuencia de aminoácidos de la apoB-48 es idéntica a los primeros 
2 152 de los 4 536 residuos de la apoB-100. Un mecanismo de edición 
del RNA singular para el intestino permite entender la terminación pre- 
matura de la traducción del mRNA de la apoB-100 (Anant y Davidson, 
2001). La apoB-48 no contiene la porción de la secuencia de la apoB-100 
que permite que esta última se una al receptor de LDL, de modo que 
la apoB-48 parece funcionar de manera primaria como un componente 
estructural de quilomicrones. 
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Cuadro 35-2 
Apolipoproteínas 


CONCENTRACIÓN 


PROMEDIO, 
APOLIPOPROTEÍNA mg/100 ml CROMOSOMA 
ApoA-I 130 11 
ApoA-II 40 1 
Apo A-V «I 11 
ApoB-100 85 2 
ApoB-48 Fluctáa segün el 2 

consumo dieté- 

tico de grasa 
ApoC-I 6 19 
ApoC-II 3 19 
ApoC-III 12 11 
ApoE 5 19 
Apo(a) Variable (bajo 6 


control genético) 


MOLECULAR, 
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MASA 
SITIOS DE 


kD SÍNTESIS FUNCIONES 


29 Hígado, 


intestino 


Estructural en HDL; 
cofactor LCA T; ligando 
del receptor ABCA]; 
transporte de colesterol 
inverso 

St Hígado Formas complejo —S—S— 
con apoE-2 y E-3, que 
inhibe la unión de E-2 
y E-3 a receptores de 
lipoproteínas 

~ 40 Higado Regula la incorporación 
de triglicéridos en 
VLDL hepática; activa 
LPL 

Proteína estructural de 
VLDL, IDL, LDL; 


ligando del receptor LDL 


~513 Higado 


—241 Proteína estructural de 


quilomicrones 


Intestino 


Hígado Activador de LCAT. 
Regula la unión de 
residuos al receptor 

8.9 Hígado Cofactor de lipasa de 
lipoproteínas 

8.8 Hígado Regula la unión de restos 
al receptor 

34 Hígado, cerebro, 


piel, gónadas, 


Ligando para receptor de 
LDL y unión de residuos 


bazo a receptores; transporte 
de colesterol inverso 
(HDL con apoE) 
Variable Hígado Regulador de fibrinólisis 


Abreviaturas: apo, apolipoproteínas; HDL, lipoproteínas de alta densidad; IDL, lipoproteínas de densidad intermedia; LCAT, aciltransferasa de lecitina:co- 
lesterol (lecithin:cholesterol acyltransferase); LDL, lipoproteínas de baja densidad; LPL, lipasa de lipoproteína; VLDL, lipoproteínas de muy baja densidad. 


Después de entrar en la circulación por el conducto to- 
rácico, los quilomicrones se metabolizan al principio en la 
superficie luminal de los capilares de tejidos que sintetizan 
lipasa de lipoproteína (LPL), una hidrolasa de triglicérido 
(fig. 35-1). Estos tejidos comprenden tejido adiposo, múscu- 
los estriado y cardíaco, y tejido mamario de mujeres que ama- 
mantan. A medida que los triglicéridos son hidrolizados por 
la LPL, los tejidos adyacentes captan los ácidos grasos libres 


resultantes y los utilizan. La interacción de quilomicrones 
y LPL requiere apoC-II como un cofactor absoluto. La falta de 
LPL funcional o de apoC-II funcional impide la hidrólisis 
de triglicéridos en quilomicrones y origina hipertrigliceride- 
mia y pancreatitis graves durante la niñez o incluso la lactancia 
(síndrome de quilomicronemia). Se han identificado diversas 
participaciones en potencia aterógenas nuevas para la LPL 
que afectan el metabolismo de lipoproteínas aterógenas y la 
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Figura 35-1. Principales vías comprendidas en el metabolismo de quilomicrones sintetizados por el intestino, y de VLDL sintetizadas 


por el hígado. Los quilomicrones se convierten en residuos de quilomicrones mediante la hidrólisis de sus triglicéridos por la lipasa de li- 


poproteína. El hígado elimina con rapidez los restos de quilomicrones del plasma. En *residuos de los quilomicrones" se incluyen proteína 


relacionada con receptor de LDL (LDL receptor-related protein, LRP), LDL y quizá otros receptores. El tejido muscular utiliza como una 


fuente de energía los FFA liberados por la LPL, o el tejido adiposo los capta y los almacena. FFA, ácidos grasos libres (free fatty acid); HL, 


lipasa hepática (hepatic lipase); IDL, lipoproteínas de densidad intermedia; LDL, lipoproteínas de baja densidad; LPL, lipasa de lipoproteína; 


VLDL, lipoproteínas de muy baja densidad. 


captación de las mismas por el hígado, las paredes arteriales 
y la dislipidemia propia de la resistencia a la insulina (Stein y 
Stein, 2003). 

La concentración de quilomicrones sólo puede controlarse 
al reducir el consumo de grasa en la dieta. En la actualidad no 
se dispone de un método terapéutico que mejore la catabolia 
de quilomicrones, salvo por restitución de insulina en pacien- 
tes con diabetes tipo I (la insulina tiene un "efecto permisivo" 
sobre la hidrólisis de triglicéridos mediada por LPL). 


Residuos de quilomicrones. Después de eliminación (me- 
diada por LPL) de gran parte de los triglicéridos de la dieta, 
los residuos de quilomicrones, que todavía contienen todo el 
colesterol de la dieta, se desprenden de la superficie capilar, 
y en el transcurso de minutos se eliminan de la circulación 
por el hígado en un proceso de múltiples pasos mediados por 
apoE (fig. 35-1) (Mahley y Huang, 1999; Mahley y Ji, 1999). 
En primer lugar, los restos quedan secuestrados por la inte- 
racción de la apoE con proteoglucanos de sulfato de heparán 
sobre la superficie de hepatocitos, y se procesan por medio 
de la lipasa hepática (hepatic lipase, HL), que reduce más el 
contenido de triglicéridos restantes. A continuación, la apoE 
media la captación de residuos al interactuar con el receptor 
de LDL hepático o la proteína relacionada con el receptor de 
LDL (LDL receptor-related protein, LRP) (Herz y Strickland, 
2001). La LRP multifuncional reconoce una diversidad de li- 
gandos, entre ellos apoE, HL y LPL, y varios ligandos no 
relacionados con el metabolismo de lípidos. En el metabo- 


lismo de lípidos plasmáticos, el LRP es importante porque 
es el receptor de apoyo que se encarga de la captación de 
restos de quilomicrones y VLDL enriquecidos con apoE. Los 
proteoglucanos de sulfato de heparán de la superficie celular 
facilitan la interacción de lipoproteínas residuales que contie- 
nen apoE con el LRP, que media la captación por hepatocitos 
(Mahley y Huang, 1999). La falta hereditaria de HL (muy 
rara) o apoE, funcional, impide la eliminación de restos por el 
receptor de LDL y el LRP, lo cual da por resultado una hiper- 
lipidemia caracterizada por incremento de las lipoproteínas 
residuales con alto contenido de triglicéridos y de colesterol 
en el plasma (hiperlipoproteinemia tipo III) (Mahley y Rall, 
2001). 

Durante la hidrólisis inicial de triglicéridos en los quilomi- 
crones por LPL, se eliminan de la superficie de los quilo- 
micrones apoA-I y fosfolípidos y permanecen en el plasma. 
Éste es un mecanismo por el cual se generan HDL nuevas 
(precursoras). Los residuos de quilomicrones no son precur- 
sores de LDL, pero el colesterol de la dieta que transportan 
al hígado los restos aumenta las concentraciones de LDL en 
plasma reduciendo su catabolia por el hígado mediado por el 
receptor de lipoproteínas de baja densidad. 


Lipoproteínas de muy baja densidad. Las VLDL se for- 
man en el hígado cuando se estimula la producción de trigli- 
céridos por un aumento del flujo de ácidos grasos libres o un 
incremento de la síntesis nueva de ácidos grasos por el híga- 
do. Las partículas de VLDL tienen 40 a 100 nm de diámetro 
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y son lo bastante grandes para enturbiar el plasma, pero a 
diferencia de los quilomicrones no flotan espontáneamente 
hasta la parte superior de un tubo de plasma en reposo. 

La apoB-100, apoE, así como apoC-I, C-II y C-III se sin- 
tetizan de manera constitutiva en el hígado y se incorporan 
en VLDL (cuadro 35-2). Cuando no hay triglicéridos para 
formar VLDL, los hepatocitos desintegran la apoB-100 re- 
cién sintetizada. Los triglicéridos se sintetizan en el retículo 
endoplásmico y, junto con otros componentes lípidos, son trans- 
feridos por la MTP hacia el sitio en el retículo endoplásmico 
donde la apoB-100 recién sintetizada está disponible para 
formar VLDL nacientes (precursoras). Las VLDL nacientes 
incorporan pequeñas cantidades de apoE y de las apoproteí- 
nas C dentro del hígado antes de la secreción, pero la mayor 
parte de estas apoproteínas se adquiere a partir de las HDL 
plasmáticas después que el hígado secreta las lipoproteínas 
de muy baja densidad. 


Las apoA-V regulan las concentraciones de triglicéridos en plasma, 
tal vez porque afectan la secreción hepática de triglicéridos VLDL y 
promueven la hidrólisis de quilomicrones y triglicéridos VLDL media- 
da por LPL (Oliva et al., 2005). Las apoA-V sólo las produce el hígado 
y, a pesar de su valor muy bajo en plasma (casi 0.1% de la concen- 
tración de apoA-I), afectan profundamente los valores de triglicéridos 
en plasma en ratones y en el ser humano (van der Vliet et al., 2001; 
Pennacchio et al., 2002). La expresión excesiva de apoA-V en ratones 
transgénicos reduce los valores de triglicéridos a la mitad, en tanto que 
la inactivación del gen apoA-V aumenta al cuádruplo las concentracio- 
nes de triglicéridos (Pennacchio et al., 2001). Los polimorfismos en el 
gen apoA-V humano se acompañan de una variabilidad relevante de los 
valores de triglicéridos, pero se desconoce el mecanismo preciso por el 
cual las apoA-V regulan las concentraciones de triglicéridos en plasma 
(Pennacchio et al., 2002). 

Sin MTP, los triglicéridos hepáticos no pueden transferirse hacia 
apoB-100. Como una consecuencia, los pacientes con MTP disfuncio- 
nal no sintetizan las lipoproteínas que contienen apoB (VLDL, IDL o 
LDL). La MTP también tiene una participación clave en la síntesis de 
quilomicrones en el intestino, y las mutaciones de MTP que suscitan 
incapacidad de los triglicéridos para transferirse hacia apoB-100 en el 
hígado y apoB-48 en el intestino evitan la producción de VLDL y quilo- 
micrones y causan el trastorno genético abetalipoproteinemia (Berriot- 
Varoqueaux et al., 2000). 

La LPL cataboliza después las VLDL plasmáticas en los lechos ca- 
pilares, en un mecanismo similar al procesamiento lipolítico descrito 
para los quilomicrones (fig. 35-1). Cuando la hidrólisis de triglicéridos 
está casi completa, los VLDL remanentes, por lo general denominados 
IDL, se liberan desde el endotelio capilar y vuelven a entrar en la cir- 
culación. Las VLDL e IDL pequeñas que contienen apoB-100 (restos 
de VLDL), que tienen una semivida de menos de 30 min, tienen dos 
destinos potenciales. Alrededor de 40 a 60% son depurados del plasma 
por el hígado a través de la interacción con receptores LDL y LRP, que 
reconocen ligandos (apoB-100 y apoE) en los residuos. LPL y HL con- 
vierten el resto de las IDL en LDL mediante la eliminación de triglicé- 
ridos adicionales. Las apoproteínas C y apoE se redistribuyen en HDL. 
Casi todas las partículas de la LDL en el plasma derivan de lipoproteí- 
nas de muy baja densidad. 

La apoE desempeña una función importante en el metabolismo de 
lipoproteínas con alto contenido de triglicéridos (quilomicrones, quilo- 
micrones residuales, VLDL e IDL), y tiene diversas funciones impor- 
tantes relacionadas con la unión y captación de lipoproteínas plasmá- 
ticas, y con la redistribución local de lípidos entre células (Mahley y 
Huang, 1999; Mahley y Rall, 2000). Un 50% de la apoE en el plasma de 
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sujetos en ayunas se relaciona con lipoproteínas con alto contenido 
de triglicéridos y el otro 50% es un componente de HDL. La apoE 
controla el catabolismo de lipoproteínas que contienen apoE al mediar 
su unión a proteoglucanos de sulfato de heparán de superficie celular 
(sobre todo en el hígado), y con receptores de LDL y el LRP (Mahley 
y Ji, 1999). 

Alrededor de 75% de la apoE en el plasma se sintetiza en el hígado 
y el resto en diversos tejidos. El encéfalo es el segundo sitio más abun- 
dante de síntesis de mRNA de apoE, que ocurre en astrocitos y neuronas 
(Mahley y Rall, 2000). La apoE también se sintetiza en macrófagos, 
donde parece intervenir en la regulación de la acumulación de coleste- 
rol. En ratones transgénicos, la expresión excesiva de apoE por macró- 
fagos inhibe la aterogénesis inducida por hipercolesterolemia (Bellosta 
et al., 1995; Hasty et al., 1999). 

Hay tres alelos que ocurren con frecuencia del gen que codifica para 
la apoE (designados £2, £3 y £4), que ocurren con una frecuencia de al- 
rededor de 8, 77 y 15%, respectivamente. Estos alelos codifican para las 
tres formas principales de apoE: E2, E3 y E4. Como consecuencia, hay tres 
fenotipos de apoE homocigotos (E2/2, E3/3 y E4/4) y tres heterocigotos 
(E2/3, E2/4 y E3/4). Alrededor de 6046 de la población es homocigota 
para la apolipoproteína E3. 

Las sustituciones únicas de aminoácido produce polimorfismos ge- 
néticos en el gen que codifica para apoE (Mahley y Rall, 2000). La 
apoE2, con una cisteína en el residuo 158, difiere de la apoE3, que 
tiene arginina en este sitio. La apoE3, con una cisteína en el residuo 
112, difiere de la apoE4, que tiene arginina en este sitio. Estas diferen- 
cias de un solo aminoácido afectan tanto la unión a receptor como la 
unión a lípidos de las tres isoformas de apoE. Tanto apoE3 como apoE4 
pueden unirse al receptor de LDL, pero la apoE2 se une con mucha 
menos eficacia y, como consecuencia, causa la dislipidemia por lipo- 
proteína residual de hiperlipoproteinemia tipo III. La apoE2 y la apoE3 
se unen de modo preferente a los fosfolípidos de HDL, en tanto que la 
apoE4 se une de preferencia a triglicéridos de lipoproteínas de muy baja 
densidad. 


Lipoproteínas de baja densidad. Las partículas de LDL 
que surgen a partir de la catabolia de IDL tienen una semi- 
vida de 1.5 a 2 días, lo cual explica la concentración plas- 
mática más alta de LDL que de VLDL e IDL. En sujetos 
sin hipertrigliceridemia, 66% del colesterol plasmático se en- 
cuentra en las LDL. La eliminación del plasma de partículas 
de LDL está mediada de manera primaria por receptores de 
LDL; un pequeño componente está mediado por mecanis- 
mos de depuración no dependientes de receptor (Brown y 
Goldstein, 1986). Se identificaron más de 900 mutaciones en 
el gen del receptor de LDL asociadas con ausencia o defec- 
tos de ellos que causan valores altos de LDL en plasma e 
hipercolesterolemia familiar (Rader et al., 2003). ApoB-100, 
la única apoproteína de LDL, es el ligando que une LDL a su 
receptor. Para la unión son indispensables los residuos 3 000 
a 3 700 en la secuencia carboxilo terminal. Las mutaciones 
en esta región alteran la unión y son una causa de hipercoles- 
terolemia (apoB-100 defectuosa familiar) (Innerarity et al., 
1990). La hipercolesterolemia autosómica recesiva se semeja 
muy cercanamente a la hipercolesterolemia familiar, pero no 
es causada por mutaciones del receptor de LDL; se requie- 
re la proteína de hipercolesterolemia autosómica recesiva 
para la internalización de complejos de receptor LDL a los 
que se une LDL en la superficie de hepatocitos (Rader et al., 
2003). 


Capítulo 35 / Farmacoterapía para hipercolesterolemia y dislipidemia 


El hígado expresa un complemento grande de receptores de LDL y 
elimina casi 75% de las LDL del plasma. Como consecuencia, la mani- 
pulación de expresión de receptores de LDL hepáticos es un método efi- 
caz para regular las concentraciones plasmáticas de LDL-C. La tiroxina 
y los estrógenos aumentan la expresión del gen que codifica el receptor 
de LDL, lo cual explica los efectos de disminución de LDL-C de estas 
hormonas (Shin y Osborne, 2003). 

Los tratamientos con dieta (decremento del consumo de grasa sa- 
turada y colesterol) y farmacológicos (con estatinas) más eficaces de 
la hipercolesterolemia actúan al aumentar la expresión de receptores 
de LDL en el hígado (Xie et al., 2002). La regulación de la expresión de 
receptores de LDL forma parte de un complejo proceso mediante el 
cual las células regulan su contenido de colesterol libre. Este proceso 
regulador es mediado por factores de transcripción llamados proteínas 
de unión del elemento regulador de esteroles (sterol regulatory element 
binding proteins, SREBP) y proteína activadora de segmentación de 
SREBP (Horton et al., 2002); esta última es tanto un sensor del conteni- 
do celular de colesterol como un acompañante de las proteínas de unión 
del elemento regulador de esteroles (SREBP). Cuando está reducido el 
contenido celular de colesterol, las SREBP sufren segmentación proteo- 
lítica en el aparato de Golgi y el dominio amino terminal, guiado por la 
proteína activadora de segmentación de SREBP, se transloca al núcleo 
en donde activa la expresión del receptor LDL y de otras enzimas rela- 
cionadas con la biosíntesis de colesterol. 

Las LDL se tornan aterógenas cuando se modifican por Oxidación 
(Witztum y Steinberg, 2001), un paso necesario para la captación de 
LDL por los receptores recolectores de macrófagos. Este mecanismo 
conduce a formación de células espumosas en lesiones arteriales. Que- 
dan comprendidos al menos dos receptores recolectores (scavenger re- 
ceptors, SR) (SR-AI/II y CD36). La deleción de uno u otro receptor 
en ratones transgénicos retrasa la captación de LDL oxidada por ma- 
crófagos. La expresión de los dos receptores está regulada de manera 
diferencial; los SR-AI/II parecen ser más importantes en la aterogénesis 
temprana, y los CD36, más importantes a medida que se forman células 
espumosas durante la progresión de lesión (Dhaliwal y Steinbrecher, 
1999; Nakata et al., 1999). A pesar del gran cúmulo de pruebas que 
implican la oxidación de LDL como un paso necesario durante la ate- 
rogénesis, estudios clínicos con testigos no han demostrado la eficacia 
de vitaminas antioxidantes en la prevención de afecciones vasculares 
(Yusuf, 2002; Brown et al., 2002). 


Lipoproteinas de alta densidad. El metabolismo de HDL 
es complejo debido a los múltiples mecanismos por los cuales 
las partículas de HDL se modifican en el compartimiento de 
plasma y mediante los cuales se sintetizan dichas partículas. 
La apoA-I es la principal apoproteína de HDL y su concen- 
tración plasmática es un factor predictivo inverso más poten- 
te de riesgo de CHD que la concentración de HDL-C (Tall ef 
al., 2000; Mahley et al., 2003). 


Se requiere síntesis de apoA-I para la producción normal de HDL. 
Las mutaciones del gen que codifica para la apoA-I que causan deficien- 
cia de HDL tienen expresión clínica variable y a menudo se relacionan 
con aterogénesis acelerada (Assmann et al., 2001). Por el contrario, la 
expresión excesiva de apoA-I en ratones transgénicos protege contra 
aterogénesis inducida de modo experimental. 

Las HDL maduras pueden separarse por medio de ultracentrifuga- 
ción hacia HDL, (d = 1.063 a 1.125 g/ml), que son lipoproteínas más 
grandes, con contenido más alto de colesterol (diámetro de 70 a 100 A), 
y HDL; (d = 1.125 a 1.21 g/ml), que son partículas de menor tamaño 
(50 a 70 À de diámetro). Además, dos subclases importantes de partícu- 
las de HDL maduras en el plasma pueden diferenciarse por su contenido 
de las apoproteínas de HDL principales, apoA-I y apoA-II (Duriez y 
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Fruchart, 1999). Las partículas de HDL maduras tienen una movilidad 
electroforética o. Algunas partículas de HDL con migración æ sólo con- 
tienen apoA-I y no apoA-II y se denominan partículas de HDL LpA-I. 
Otras contienen tanto apoA-I como apoA-II y se denominan partícu- 
las de HDL LpA-I/A-II. Las partículas LpA-I son más grandes que las 
LpA-I/A-II y se relacionan primariamente con HDL,. Las partículas 
LpA-I/A-II son más pequeñas y se relacionan de manera primaria con 
HDL,. Los pacientes con cifras reducidas de HDL-C y con CHD tienen 
concentraciones más bajas de LpA-I, pero no de LpA-I/A-II, que los 
sujetos con cifras normales de HDL-C (Duriez y Fruchart, 1999). Este 
dato sugiere que las partículas de HDL que contienen apoA-I y apoA-II 
quizá no sean protectoras contra aterogénesis. De hecho, la expresión 
excesiva de apoA-II en ratones transgénicos aumenta la sensibilidad a 
ateroesclerosis (Schultz et al., 1993). La deficiencia de apoA-II no se 
relaciona con cualesquier efectos nocivos manifiestos en seres humanos 
(Deeb et al., 1990). 

El precursor de la mayor parte de las HDL plasmáticas con migra- 
ción @ es una partícula discoidal que contiene apoA-I y fosfolípidos, 
llamada HDL pre-//1 debido a su movilidad electroforética pre-/1. Las 
HDL pre-f1 se sintetizan en el hígado y el intestino, y aparecen también 
cuando se pierden fosfolípidos de superficie y apoA-I de quilomicrones 
y VLDL a medida que se hidrolizan los triglicéridos de estas lipoproteí- 
nas. La proteína de transferencia de fosfolípidos tiene importancia en la 
transferencia de estos últimos hacia HDL (Tall et al., 2000). 

La HDL pre-f1 discoidal puede adquirir entonces colesterol libre 
(no esterificado) a partir de las membranas celulares de tejidos, como 
macrófagos de las paredes arteriales, mediante una interacción con el 
receptor recolector clase B, tipo I (class B, type I scavenger receptor, 
SR-BD, al cual se acopla la apoA-I de la HDL, de modo que el coleste- 
rol libre puede transferirse hacia la partícula de HDL o desde esta última 
(Williams et al., 1999). El SR-BI facilita el movimiento del colesterol 
libre excesivo desde las células que tienen exceso de colesterol (p. ej., 
células espumosas de la pared arterial) (Williams et al., 1999; Assmann 
y Nofer, 2003). El SR-BI hepático facilita la captación de ésteres de co- 
lesterilo desde las HDL sin interiorizar ni desintegrar las lipoproteínas. 
En ratones, la expresión excesiva de SR-BI disminuye la sensibilidad a 
ateroesclerosis y la eliminación de SR-BI aumenta significativamente 
la ateroesclerosis (Krieger y Kozarsky, 1999). Se ha identificado un ho- 
mólogo del SR-BI, CLA-1 en seres humanos (Dhaliwal y Steinbrecher, 
1999). La regulación de la expresión de CLA-1 puede ofrecer nuevos 
recursos para el tratamiento de la aterogénesis (Krieger, 1999). 

El transportador de membrana | de casete enlazador de ATP (ABCA1) 
facilita la transferencia de colesterol libre desde las células hacia HDL 
(Attie et al., 2001). Cuando el ABCA1 es defectuoso, la adquisición 
de colesterol por HDL está muy disminuida, y las concentraciones de 
HDL muestran notoria reducción porque las HDL nacientes que tienen 
pocos lípidos se metabolizan con rapidez. Los mutantes disfuncionales 
de ABCAI causan el defecto observado en la enfermedad de Tangier, 
un trastorno genético caracterizado por cifras en extremo bajas de HDL 
y acumulación de colesterol en hígado, bazo, amígdalas y neuronas 
de nervios periféricos. Animales transgénicos que expresan en exceso 
ABCAI en el hígado y los macrófagos tienen valores altos en plasma 
de HDL y apoA-I y menor susceptibilidad a ateroesclerosis (Vaisman et 
al., 2001; Joyce et al., 2002). 

Después que las HDL pre-//1 adquieren colesterol libre, este último 
se esterifica mediante la aciltransferasa de lecitina:colesterol. El coles- 
terol recién esterificado y no polar se mueve hacia el centro de la HDL 
discoidal. Conforme aumenta el contenido de éster de colesterilo, la 
partícula de HDL se torna esférica y menos densa. Estas partículas de 
HDL esféricas (HDL) recién formadas se agrandan más al aceptar más 
colesterol libre, que a su vez se esterifica por la aciltransferasa de leci- 
tina:colesterol. De esta manera, las HDL, se convierten en HDL,, que 
son más grandes y menos densas que las lipoproteínas de alta densidad 
tipo 3. 
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A medida que aumenta el contenido de éster de colesterilo de las 
HDL,, los ésteres de colesterilo de estas partículas empiezan a inter- 
cambiarse por triglicéridos derivados de cualesquiera de las lipopro- 
teínas que contienen triglicéridos (quilomicrones, VLDL, lipoproteínas 
residuales y LDL). Este intercambio está mediado por la proteína de 
transferencia de éster de colesterilo (cholesteryl ester transfer protein, 
CETP) y, en seres humanos, explica la eliminación de alrededor de 66% 
del colesterol relacionado con HDL. El colesterol transferido se meta- 
boliza después como parte de la lipoproteína hacia la cual se transfirió. 
Los triglicéridos que se transfieren hacia HDL, se hidrolizan en el híga- 
do mediante la HL, un proceso que regenera partículas de HDL, esféri- 
cas, de menor tamaño, que vuelven a circular y adquieren más colesterol 
libre desde los tejidos que contienen colesterol libre excesivo. 

La actividad de la HL es regulada y modulada por las concentracio- 
nes de HDL-C y regula a su vez a estas últimas. Tanto los andrógenos 
como los estrógenos afectan la expresión del gen que codifica para HL, 
pero con efectos opuestos (Brinton, 1996). Los andrógenos incremen- 
tan la actividad de HL, lo cual explica los valores más bajos de HDL-C 
observados en varones en comparación con mujeres. Los estrógenos 
reducen la actividad de HL, pero su efecto sobre las concentraciones 
de HDL-C en mujeres es mucho menor que el de los andrógenos sobre 
las cifras de HDL-C en varones. La HL parece tener una función esen- 
cial en la regulación de las concentraciones de HDL-C, puesto que la 
actividad de HL está aumentada en muchos pacientes con cifras bajas 
de colesterol de lipoproteínas de alta densidad. 

Las HDL son lipoproteínas protectoras que disminuyen el riesgo 
de CHD; así, es deseable que haya cifras altas de HDL. Este efecto 
protector puede depender de la participación de las HDL en el trans- 
porte inverso de colesterol, proceso mediante el cual el colesterol ex- 
cesivo se adquiere desde células y se transfiere hacia el hígado para 
excreción (Assmann y Nofer, 2003). Las HDL también pueden proteger 
contra aterogénesis por mecanismos no relacionados directamente con 
el transporte inverso de colesterol. Estas funciones abarcan posibles ac- 
tividades antiinflamatoria, antioxidante, antiagregante plaquetaria, anti- 
coagulante y profibrinolítica (Nofer et al., 2002). 


Lipoproteína(a). La lipoproteína(a) (Lp[a]) está compuesta de una par- 
tícula de LDL que tiene una segunda apoproteína además de apoB-100 
(Ginsberg y Goldberg, 2001; Mahley et al., 2003). La segunda apopro- 
teína, apo(a), está fija a la apoB-100 por medio de al menos un enlace 
disulfuro y no funciona como una apoproteína de unión a lípidos. La 
apo(a) de la Lp(a) guarda relación estructural con el plasminógeno y 
parece ser aterógena al interferir con la fibrinólisis de trombos sobre la 
superficie de placas. 


HIPERLIPIDEMIA 
Y ATEROESCLEROSIS 


A pesar de una reducción continua de la incidencia de muer- 
tes relacionadas con ateroesclerosis durante los últimos 39 
años, las muertes por CHD, enfermedad cerebrovascular y 
vasculopatía periférica constituyeron 38.5% de los 2.4 mi- 
llones de muertes en Estados Unidos durante 2001. Sesenta 
y seis por ciento de las muertes por ateroesclerosis se debió a 
CHD. Alrededor de 85% de los decesos por esta última ocu- 
rrió en individuos mayores de 65 años de edad. Entre 15% 
que falleció de manera prematura (antes de los 65 años de 
edad), 80% murió durante su primer fenómeno de CHD. En- 
tre quienes fallecieron por muerte súbita de origen cardíaco 
en 1997, 50% de los varones y 64% de las mujeres habían 
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estado previamente asintomáticos (American Heart Associa- 
tion, 2003). Se estima que se pierde un promedio de 11.5 
años de vida como consecuencia de padecer un infarto de 
miocardio. 

Dichas estadísticas ilustran la importancia de identificar y 
tratar los factores de riesgo para CHD. Los principales fac- 
tores de riesgo conocidos son LDL-C alto, HDL-C reducido, 
tabaquismo, hipertensión, diabetes tipo 2, edad cada vez ma- 
yor y antecedente familiar de sucesos de CHD prematuros 
(varones <35 años; mujeres <65 años) en un pariente de 
primer grado. El control de los factores de riesgo modifi- 
cables tiene importancia especial en la prevención de CHD 
prematura. Estudios de observación sugieren que los factores 
de riesgo modificables constituyen 85% del riesgo excesivo 
(riesgo por encima de aquel de individuos con perfiles ópti- 
mos de factores de riesgo) para CHD prematura (Stamler et 
al., 1986; Wilson et al., 1998). La presencia de uno o más 
factores de riesgo ordinarios en 90% de los pacientes con 
CHD desmiente que, como se afirma, un gran porcentaje 
de CHD, tal vez hasta 50%, no es atribuible a los factores de 
riesgo comunes (Canto e Iskandrian, 2003). Más aún, estos 
estudios indican que, cuando los valores de colesterol total 
son menores de 160 mg/100 ml, se atenúa de modo notable 
el riesgo de CHD, incluso si hay factores de riesgo adicio- 
nales (Grundy et al., 1998). Este sitio fundamental de la hi- 
percolesterolemia en la aterogénesis originó la hipótesis de 
colesterol-dieta-CHD aceptada universalmente: concentra- 
ciones altas de colesterol en plasma causan cardiopatía co- 
ronaria (CHD); dietas abundantes en grasa saturada (animal) 
y colesterol aumentan las concentraciones de este último; la 
merma de las cifras de colesterol reduce el riesgo de CHD 
(Thompson y Barter, 1999). Aunque hace 50 años se reco- 
noció la relación entre colesterol, dieta y CHD, las pruebas 
que indicaban que la disminución del colesterol era segura y 
prevenía la muerte por CHD requirieron estudios epidemio- 
lógicos y clínicos extensos. 


Estudios epidemiológicos. Éstos han demostrado la importancia de la 
relación entre el consumo excesivo de grasas saturadas y las concen- 
traciones altas de colesterol. Reducir el consumo de grasa saturada y 
colesterol en la dieta es la piedra angular de los métodos basados en 
población para el tratamiento de la hipercolesterolemia. Además, se ha 
establecido que cuando las concentraciones de colesterol son más altas, 
el riesgo de CHD también lo es (Stamler et al., 1986). 


Estudios clínicos. Los estudios sobre la eficacia de la disminución 
del colesterol se iniciaron en el decenio de 1960 y los resultados de 
los primeros de ellos demostraron que las reducciones moderadas del 
colesterol total y del LDL-C se acompañaban de menos sucesos de 
CHD letales y no letales, pero no de la mortalidad total (Illingworth 
y Durrington, 1999). No fue sino hasta el advenimiento de una clase 
más eficaz de medicamentos que disminuyen el colesterol, las estatinas, 
que por último se aprobó la terapéutica de reducción de colesterol para 
prevenir sucesos de CHD y reducir la mortalidad total (Scandinavian 
Simvastatin Survival Study, 1994). Subsecuentemente, muchos estu- 
dios clínicos de estatinas comprobaron la eficacia y seguridad del trata- 
miento de disminución del colesterol (cuadro 35-3) (Law et al., 2003). 
Los pacientes se benefician sin importar el género, la edad o los valores 
basales de lípidos, tengan o no un antecedente de enfermedad vascular 
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Cuadro 35-4 
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Tratamiento basado en los valores de LDL-C (revisión del 2004 de los lineamientos del grupo III del tratamiento 


de adultos del NCEP) 


CATEGORÍA DE RIESGO 


Riesgo muy alto 

CHD inducida por ateroesclerosis 
aunada a uno de los siguientes: 
a) Múltiples factores de riesgo 
b) Diabetes mellitus 
c) Un factor aislado mal controlado 
d) Síndrome coronario agudo 
e) Síndrome metabólico 

Riesgo alto 

CHD o equivalente de CHD 

Riesgo moderadamente alto 

2+ factores de riesgo 


<70 mg/100 ml* 


<130 mg/100 ml 


100 ml) 
Riesgo a 10 años: 10-20% 
Riesgo moderado <130 mg/100 ml 
2+ factores de riesgo 
Riesgo a 10 años <10% 
0-1 factores de riesgo <160 mg/100 ml 


OBJETIVO DE LDL-C 


<100 mg/100 ml* 


(Opcional <100 mg/ 


Adultos 


CAMBIOS TERAPÉUTICOS 


DE ESTILO DE VIDA FARMACOTERAPIA 

Sin umbral Sin umbral 

Sin umbral Sin umbral 

=100 mg/100 ml =130 mg/100 ml 
(100-129 mg/100 ml)* 

=130 mg/100 ml >160 mg/100 ml 

=160 mg/100 ml =190 mg/100 ml 
(Opcional: 160-189 mg/ 

100 ml)# 


*Si LDL-C antes del tratamiento está cerca del valor blanco de LDL-C o es menor del mismo, entonces debe prescribirse una dosis de estatina suficiente para 
disminuir LDL-C un 30 a 40%. ‘Entre los pacientes en esta categoría se incluyen los que tienen un riesgo a 10 años del 10 al 20% y uno de los siguientes: 
a) edad >60 años; b) tres o más factores de riesgo; c) un factor de riesgo grave; d) triglicéridos >200 mg/100 ml y HDL-C <40 mg/100 ml; e) síndrome metabó- 
lico; f) proteína C reactiva (CRP) altamente sensible >3 mg/L; g) puntuación de calcio coronario (adaptada a edad/género) >75avo percentil. *Los pacientes son 
los que presentan: a) cualquier factor de riesgo único grave; b) múltiples factores de riesgo mayores; c) riesgo a 10 años >8%. Abreviaturas: CHD, cardiopatía 
coronaria; equivalente de CHD, vasculopatía periférica, aneurisma de la aorta abdominal, enfermedad sintomática de la arteria carótida, >20% de riesgo de 
CHD a 10 años o diabetes mellitus; LDL-C, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; NCEP, National Cholesterol Education Program. 


(Heart Protection Study Collaborative Group, 2002). Desde la publica- 
ción de los lineamientos del 2001 National Cholesterol Education Pro- 
gram (NCEP) Adult Treatment Panel (ATP) III, se terminaron estudios 
clínicos que llevaron a revisar los lineamentos del ATP III (Illingworth 
y Durrington, 1999; The Expert Panel, 2002). 

Las características fundamentales de la revisión consisten en aban- 
donar el concepto de un valor umbral de LDL-C que debe exceder- 
se antes de iniciar la farmacoterapia para disminuir el colesterol en 
pacientes con CHD o equivalentes de CHD; adoptar un nuevo valor 
blanco de LDL-C (<70 mg/100 ml) para pacientes de un riesgo muy 
alto; y utilizar una “dosis estándar de estatinas” (una dosis suficiente 
para disminuir LDL-C un 30 a 40%) como tratamiento mínimo cuan- 
do se inicia la terapéutica de disminución del colesterol con estatinas 
(Grundy et al., 2004b) (cuadro 35-4). 

Entre los estudios clínicos que proporcionaron información sobre 
los valores umbrales de LDL-C, que deben excederse antes de iniciar 
la farmacoterapia para disminuir el colesterol en pacientes con CHD, 
están: Cholesterol and Recurrent Events (CARE) y el estudio clínico 
Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease (LIPID) 
en el que se utilizó pravastatina (40 mg/día) o placebo, y el Heart Protec- 
tion Study (HPS) en el que se administró simvastatina (40 mg todos los 
dias) para tratamiento (Sacks et al., 2000). Los estudios clínicos LIPID y 
CARE fueron estudios de prevención secundaria que duraron cinco años. 


Entre el 20% de pacientes con LDL-C basales <125 mg/100 ml no 
hubo una disminución de los sucesos de CHD relacionados con el uso 
de pravastatina (40 mg/día). Los resultados de estos dos estudios clíni- 
cos proporcionaron los únicos datos pertenecientes a pacientes con va- 
lores basales bajos de LDL-C (<125 mg/100 ml) cuando se publicaron 
en 2001 los lineamientos del ATP III. La falta de efecto terapéutico en 
este grupo explica la recomendación de administrar de manera opcio- 
nal, no obligatoria, farmacoterapia para reducir el colesterol a pacientes 
con CHD y valores basales de LDL-C menores de 130 mg/100 ml (The 
Expert Panel, 2002). El HPS fue un estudio clínico de prevención se- 
cundaria grande en el que se comparó la simvastatina (40 mg/día) con 
placebo. Todos los sujetos, entre ellos el 17.5% con LDL-C basal <100 
mg/100 ml (media de LDL-C basal, 97 mg/100 ml; media de LDL-C 
en el tratamiento, 65 mg/100 ml) tuvieron una reducción de 24% del 
riesgo relativo de sufrir un fenómeno vascular (Heart Protection Stu- 
dy Collaborative Group, 2002). Debido a este resultado del HPS, los 
lineamientos del ATP III abandonaron el concepto de un valor umbral 
de LDL-C que debe excederse antes de prescribir farmacoterapia para 
disminuir el colesterol a pacientes con cardiopatía coronaria (CHD) 
(Grundy et al., 2004b). Comparando el beneficio comprobado de sim- 
vastatina (40 mg/día; alrededor de 41% de reducción de LDL-C) en 
HPS, con la falta de beneficio de la pravastatina (40 mg/día; casi 34% 
de reducción de LDL-C) en CARE y LIPID entre pacientes con LDL-C 
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<125 mg/100 ml, es obvio que los enfermos con CHD y valores basa- 
les bajos de LDL-C requieren dosis de estatinas suficientes para dismi- 
nuir el LDL-C cuando menos 40 por ciento. 

El nuevo blanco de LDL-C <70 mg/100 ml para pacientes de riesgo 
muy alto se basó en el resultado del HPS, que demostró que enfermos 
con CHD y valores basales de LDL-C menores de 100 mg/100 ml se 
beneficiaron con el tratamiento con estatinas, y en el resultado de los 
22 estudios clínicos de Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and In- 
fection Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction (PROVE IT- 
TIMI) (Cannon et al., 2004). En este estudio se comparó el beneficio 
de la disminución “intensiva” de LDL-C con atorvastatina, 80 mg/día, 
comparada con la disminución “estándar” de LDL-C con pravastatina, 
40 mg/día, en pacientes hospitalizados con síndrome coronario agudo. 
El tratamiento intensivo con atorvastatina, 80 mg/día, disminuyó el 
valor medio de LDL-C a 62 mg/100 ml y la terapéutica estándar con 
pravastatina, 40 mg/día, redujo la mediana de LDL-C a 95 mg/100 ml. 
El tratamiento de alta intensidad con atorvastatina se acompañó de una 
reducción de 16% del riesgo relativo de sufrir un suceso primario de 
los puntos finales (compuestos de muerte, infarto de miocardio no letal, 
nueva hospitalización por angina inestable, revascularización y apople- 
jía) después de sólo dos años de tratamiento. Considerados en conjunto, 
los resultados de HPS y PROVE IT sugieren que está indicado un LDL- 
C <70 mg/100 ml en pacientes con valores basales bajos de LDL-C 
(casi 100 mg/100 ml) y en enfermos con síndrome coronario agudo de 
alto riesgo similares a los del estudio clínico PROVE IT (Grundy et al., 
2004b). Otros estudios clínicos que abarcaron pacientes que se trataron 
de manera intensiva o con tratamiento estándar están casi terminados 
y proporcionarán información adicional sobre el valor de disminuir el 
LDL-C a valores mucho menores de 100 mg/100 mililitros. 

Los resultados del estudio clínico sugieren que el riesgo de CHD se 
reduce alrededor de 1% por cada disminución de 1% del LDL-C. En 
consecuencia, el uso de dosis mínimas de estatinas para obtener reduc- 
ciones pequeñas de LDL-C que apenas alcanzan los objetivos del LDL-C 
minimizarían el beneficio terapéutico que acompaña a las dosis estándar 
de estatinas que disminuyen LDL-C hasta 40% (Grundy et al., 2004b). 
En consecuencia, las recomendaciones actuales para el tratamiento con 
estatinas son reducir los valores de LDL-C un 30 a 40% de los basales y 
lograr un objetivo específico de LDL-C (Grundy et al., 2004b). 


Lineamientos para tratamiento 

del National Cholesterol Education 
Program (NCEP): tratamiento 

de pacientes con dislipidemia 


Los lineamientos actuales del NCEP para el tratamiento de 
pacientes son de dos tipos. Uno de ellos es un método basado 
en la población a fin de reducir el riesgo de CHD, que com- 
prende recomendaciones para aumentar el ejercicio (gastar 
alrededor de 2 000 calorías/semana) y disminuir el colesterol 
sanguíneo mediante sugerencias dietéticas: reducir el total de 
calorías por grasa a menos del 30% y de grasas saturadas y 
trans a menos del 10%; consumir menos de 300 mg/día de 
colesterol; comer una variedad de pescado oleoso dos veces 
a la semana (Kris-Etherton et al., 2002) y aceites/alimentos 
ricos en ácido a@—linoleico (aceites de canola, linaza y soya, 
linaza y nueces) y conservar un peso corporal conveniente. El 
segundo es el método basado en el paciente dirigido a dismi- 
nuir los valores de LDL-C como principal objetivo del trata- 
miento (The Expert Panel, 2002; Grundy et al., 2004b). 
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Cuadro 35-5 
Clasificación de las concentraciones plasmáticas de lípidos* 


Colesterol total 


<200 mg/100 ml Deseable 
200-239 mg/100 ml Limítrofe alto 
=240 mg/100 ml Alto 
HDL-C 
<40 mg/100 ml Bajo (<50 mg/100 ml 
se considera bajo 
para mujeres) 
>60 mg/100 ml Alto 
LDL-C 
<70 mg/100 ml Optimo en casos de muy alto 
riesgo (objetivo mínimo 
para pacientes con equi- 
valente de CHD) 
<100 mg/100 ml Óptimo 


100-129 mg/100 ml Casi óptimo 
130-159 mg/100 ml Limítrofe alto 
160-189 mg/100 ml Alto 


=190 mg/100 ml Muy alto 
Triglicéridos 
<150 mg/100 ml Normal 


150-199 mg/100 ml Limítrofe alto 
200-499 mg/100 ml Alto 
=500 mg/100 ml Muy alto 


Abreviaturas: HDL-C, colesterol de lipoproteínas de alta densidad; LDL-C, 
colesterol de lipoproteínas de baja densidad. “Lineamientos emitidos en 
2001 por el National Cholesterol Education Program. 


Los lineamientos para el tratamiento de adultos de 20 años y ma- 
yores recomendaban un perfil de lipoproteínas de abstinencia completa 
(colesterol total, LDL-C, HDL-C y triglicéridos). En el cuadro 35-5 se 
muestra la clasificación de las concentraciones de lípidos. Si los valores 
de colesterol total, LDL-C y triglicéridos se encuentran en la categoría 
más baja y la concentración de HDL-C no es baja, deben recomendarse 
cambios en el estilo de vida (dieta y ejercicio) a fin de asegurar la con- 
servación de un perfil normal de lípidos. Cuando hay otros factores de 
riesgo de enfermedad vascular (cuadro 35-6), deben valorarse y tratarse 
de manera individual. En pacientes con concentraciones altas de coles- 
terol total, LDL-C o triglicéridos, o valores reducidos de HDL-C, el tra- 
tamiento adicional se basa en el estado de factores de riesgo del paciente 
(cuadro 35-6), los valores de LDL-C (cuadro 35-4) y los cálculos de la 
puntuación del riesgo Framingham (The Export Panel, 2002) de pacien- 
tes para prevención primaria con dos o más factores de riesgo. 


Todos los pacientes que satisfacen los criterios para trata- 
miento hipolipidémico deben recibir instrucciones sobre un 
cambio terapéutico del estilo de vida. Las restricciones die- 
téticas abarcan menos del 7% de calorías por ácidos grasos sa- 
turados y trans, menos de 200 mg/día de colesterol, hasta 20% 
de calorías con ácidos grasos monoinsaturados, hasta 10% de 
calorías por grasa poliinsaturada y un total de calorías por 
grasa que varía entre 25 y 35% de las calorías totales. En la 
mayoría de los pacientes después de un infarto de miocar- 
dio son muy importantes dos comidas con pescado oleoso 
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Cuadro 35-6 
Factores de riesgo para cardiopatía coronaria* 


Edad 
Varones >45 años o mujeres >55 años 
Antecedentes familiares de CHD prematura 
Un pariente de primer grado (varón menor de 55 años 
de edad o mujer de menos de 65 años de edad 
cuando ocurre el primer fenómeno clínico de CHD) 
Tabaquismo actual 
Definido como el consumo de humo de tabaco en los 
30 días previos 
Hipertensión 
Presión arterial = 140/90, uso de antihipertensores, 
independientemente de la presión arterial 
HDL-C bajo 
<40 mg/100 ml (<50 mg/100 ml se considera “bajo” 
para mujeres) 
Obesidad 
Índice de masa corporal >25 kg/m? y circunferencia 
de la cintura mayor de 101.6 cm (40 pulg) (varones) 
u 88.9 cm (35 pulg) (mujeres) 


Abreviaturas: CHD, cardiopatía coronaria; HDL-C, colesterol de lipopro- 
teínas de alta densidad. *La diabetes mellitus se considera un trastorno 
equivalente de CHD; por ende, en diabéticos el control de los lípidos es 
el mismo que para individuos con enfermedad vascular establecida (Ame- 
rican Diabetes Association, 1999). 1La obesidad se incluyó otra vez en la 
lista de factores de riesgo para CHD en 1998, aunque no como un factor 
de riesgo en los lineamientos emitidos en 2001 por el National Cholesterol 
Education Program (NCEP) (Pi-Sunyer et al., 1998). 


por semana debido a la disminución sustancial del riesgo de 
muerte súbita de origen cardíaco (Kris-Etherton et al., 2002). 
Los enfermos con CHD o un equivalente de CHD (vasculo- 
patía periférica o carotídea, aneurisma de la aorta abdominal, 
>20% de riesgo de CHD en 10 años o diabetes mellitus) 
deben iniciar de inmediato la farmacoterapia apropiada para 
reducir los lípidos, independientemente de su valor basal de 
LDL-C (Heart Protection Study Collaborative Group, 2002; 
Grundy et al., 2004b). Los pacientes sin CHD o un equiva- 
lente de CHD deben asesorarse sobre el estilo de vida (dieta, 


Cuadro 35-7 
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ejercicio, atención del peso) durante tres a seis meses antes 
de instituir la farmacoterapia. 

Antes de iniciar la administración de medicamentos, es ne- 
cesario descartar causas secundarias de hiperlipidemia. Es po- 
sible excluir casi todas ellas (cuadro 35-8) determinando la 
historia médica del paciente y valorando la creatinina sérica, 
pruebas de función hepática, glucosa en ayunas y valores de 
hormona estimulante de tiroides. La terapéutica del trastorno 
que ocasiona dislipidemia secundaria tal vez impida la nece- 
sidad de tratar con hipolipemiantes. 


Valoración del riesgo mediante 
las puntuaciones de riesgo Framingham 


Los lineamientos de NCEP del 2001 (The Expert Panel, 2002; 
Grundy et al., 2004b) y los de la European Atherosclerosis So- 
ciety (Wood et al., 1998) utilizan cuadros para valorar el riesgo 
disefiados a partir del Framingham Heart Study como intento 
para equiparar la intensidad de la terapéutica con la gravedad 
del riesgo de CHD en pacientes sin un antecedente de vas- 
culopatía ateroesclerótica sintomática. El riesgo alto o estado 
“equivalente a CHD” se define como >20% de posibilidad 
de sufrir un suceso de CHD en los 10 aíios siguientes. Las 
tablas que se utilizan para determinar el riesgo absoluto del pa- 
ciente no consideran el riesgo relacionado con un anteceden- 
te familiar de CHD u obesidad prematura. En consecuencia, 
es posible que se subestime el riesgo de manera importante y 
culmine en un tratamiento insuficientemente enérgico (Lloyd- 
Jones et al., 2004). Después de establecer la puntuación del 
riesgo, debe considerarse un tratamiento más intensivo para 
pacientes obesos o enfermos con un antecedente familiar de 
CHD prematura. Tampoco es probable que el modelo de ries- 
go Framingham sea apropiado para estimar el riesgo en todos 
los grupos étnicos (Bersot ef al., 2003; Liu et al., 2004). 


Biología de la pared arterial 
y estabilidad de placa 


Los fármacos más eficaces para disminuir lípidos y una me- 
jor comprensión de la aterogénesis han ayudado a probar que 
el tratamiento enérgico para disminuir lípidos genera muchos 


Lineamientos basados en LDL-C y la relación colesterol total: HDL-C para el tratamiento de pacientes con HDL-C bajo 


Cambio de estilo de Tratamiento farmacológico 


Objetivos vida iniciado por iniciado para 
CATEGORÍA DE RIESGO LDL-C TC:HDL-C LDL-C TC:HDL-C LDL-C TC:HDL-C 
CHD o equivalente <100 y <3.5 =100 o =3.5 =100 o =3.5 
2+ factores de riesgo <130 y «4.5 =130 o =4.5 =130 o =6.0 
0-1 factores de riesgo <160 y <5.5 =160 o =5.5 =160 o =7.0 


Abreviaturas: CHD, cardiopatía coronaria; HDL-C, colesterol de lipoproteínas de alta densidad; LDL-C, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; TC, 


colesterol total (total cholesterol). 
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Cuadro 35-8 
Causas secundarias de dislipidemia 


PRINCIPAL EFECTO 


TRASTORNO DE LOS LÍPIDOS 


Diabetes mellitus Triglicéridos > colesterol; 
HDL-C bajo 
Triglicéridos por lo general 
> colesterol 
Triglicéridos > colesterol 
Triglicéridos > colesterol 
Triglicéridos > colesterol 
Triglicéridos > colesterol 


Síndrome nefrótico 


Consumo de alcohol 
Uso de anticonceptivos 
Uso de estrógenos 
Exceso de glucocorti- 
coides 
Hipotiroidismo 
Hepatopatia obstructiva 


Colesterol > triglicéridos 
Colesterol > triglicéridos 


Abreviatura: HDL-C, colesterol de lipoproteinas de alta densidad. 


efectos beneficiosos por encima de los obtenidos al simple- 
mente disminuir el depósito de lípidos en la pared arterial. Es- 
tudios arteriográficos han mostrado que, si bien la disminución 
enérgica de lípidos sólo origina incrementos muy pequeños 
del diámetro de la luz, disminuye con prontitud fenómenos 
coronarios agudos (Cannon et al., 2004; Brown et al., 1993). 
Las lesiones que producen oclusión menor de 60% producen 
más de 66% de los fenómenos agudos. El tratamiento enérgi- 
co para disminuir lípidos puede evitar sucesos agudos gracias 
a sus efectos positivos sobre la pared arterial; elimina la dis- 
función endotelial y la reactividad vascular anormal (espas- 
mos) y mejora la estabilidad de placa. 

Las lesiones ateroescleróticas que contienen un gran cen- 
tro de lípidos, gran cantidad de macrófagos, y una cubierta 
fibrosa no bien formada (Brown et al., 1993; Libby, 2002; 
Corti ef al., 2003) están propensas a rotura de placa y trombo- 
sis aguda. La disminución enérgica de lípidos parece alterar la 
estructura de la placa, lo cual conduce a menos lípidos, me- 
nos macrófagos, y una cubierta fibrosa con alto contenido de 
colágeno y de células de músculo liso, más grande. La estabi- 
lización de la sensibilidad de la placa a trombosis parece ser 
un resultado directo de la disminución de LDL-C, o indirecto 
de cambios del metabolismo de colesterol y lipoproteínas o de 
la biología de la pared arterial (véase más adelante en este 
capítulo “Efectos cardioprotectores potenciales además de 
disminución de LDL”). 


¿A quién y cuándo tratar? Estudios a gran escala con es- 
tatinas han proporcionado nueva información acerca de los 
pacientes con dislipidemia que deben tratarse y cuándo debe 
iniciarse el tratamiento. 

Género. Tanto los varones como las mujeres se benefician 
con la terapéutica hipolipemiantes (Heart Protection Study 
Collaborative Group, 2002). En la actualidad, la terapia de 
primera línea que se recomienda para disminuir los lípidos 
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en mujeres posmenopáusicas son las estatinas, en lugar de la 
terapia de restitución hormonal. Esta recomendación indica 
el incremento de la morbilidad por CHD en mujeres mayores 
y con CHD establecida que se trataron con terapia de restitu- 
ción hormonal (Mosca et al., 1999) (véase cap. 57). 

Edad. La edad de más de 45 años en varones y de más 
de 55 años en mujeres se considera un factor de riesgo para 
CHD. Los estudios acerca de la estatina han mostrado que 
los pacientes mayores de 65 años de edad se benefician a 
partir del tratamiento tanto como los más jóvenes (Law et al., 
2003). La edad avanzada en sí no es una razón para suspen- 
der farmacoterapia en una persona por lo demás saludable. 

Pacientes con enfermedad cerebrovascular. En casi todos 
los estudios de observación, se correlacionan positivamen- 
te los valores del colesterol en plasma con el riesgo de apople- 
jía isquémica. En estudios clínicos, las estatinas disminuyeron 
apoplejías y ataques pasajeros de isquemia en pacientes con 
CHD y sin ella (Heart Protection Study Collaborative Group, 
2004). 

Pacientes con vasculopatía periférica. Las estatinas son 
beneficiosas en enfermos con vasculopatía periférica (Heart 
Protection Study Collaborative Grup, 2002). 

Pacientes hipertensos y fumadores. La disminución del 
riesgo de sucesos coronarios en hipertensos y fumadores fue 
similar a la de personas sin estos factores de riesgo (Heart 
Protection Study Collaborative Group, 2002; Sever et al., 
2003). 

Diabetes mellitus tipo 2. Los enfermos con diabetes tipo 
2 se benefician de manera muy importante con la disminu- 
ción enérgica de lípidos (véase “Tratamiento de la diabetes 
tipo 2”, más adelante en este capítulo) (Heart Protection Stu- 
dy Collaborative Group, 2003). 


Pacientes después de un infarto de miocardio o revascularización. 
Tan pronto se diagnostica una CHD, es esencial iniciar el tratamien- 
to hipolipidémico (lineamientos del NCEP: objetivo de LDL-C <70 
mg/100 ml para pacientes con riesgo alto) (Grundy et al., 2004b). El 
apego a la farmacoterapia aumenta mucho si el tratamiento se inicia 
en el hospital (Fonarow y Gawlinski, 2000). Queda por establecer si 
el tratamiento con estatina altera la reaparición de estenosis después 
de angioplastia; sin embargo, el estudio NHLBI Post Coronary Artery 
Bypass Graft mostró que el tratamiento con estatina mejoró el resultado 
a largo plazo después de cirugía de derivación, y que cuando la concen- 
tración de LDL-C fue más baja, resultó mejor (The Post Coronary Ar- 
tery Bypass Graft Trial Investigators, 1997). 


¿Las concentraciones de colesterol pueden disminuirse demasiado? 
¿Hay concentraciones de colesterol total y de LDL por debajo de las 
cuales empiezan a aumentar las consecuencias adversas para la salud? 
Los estudios de observación al principio fueron desorientadores. En Es- 
tados Unidos y en el occidente de Europa, las concentraciones bajas 
de colesterol parecieron relacionarse con incremento de la mortalidad de 
origen no cardíaco, por enfermedad pulmonar crónica, hepatopatía cró- 
nica, cáncer (muchos sitios primarios) y apoplejía de origen hemorrági- 
co. Sin embargo, datos más recientes indican que son las enfermedades 
no cardíacas las que producen concentraciones plasmáticas bajas de 
colesterol y no estas últimas las que causan dichas enfermedades (Law 
et al., 1994). Una excepción puede ser la apoplejía de origen hemorrá- 
gico. En el Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), dicho tipo 
de apoplejía ocurrió con mayor frecuencia en hipertensos con cifras de 
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colesterol total de menos de 160 mg/100 ml; no obstante, la incidencia 
aumentada de apoplejía de origen hemorrágico se compensó con cre- 
ces por la disminución del riesgo de CHD debido a las concentraciones 
bajas de colesterol (Neaton et al., 1992). Además, en un estudio de la 
población china, en el cual las cifras de colesterol rara vez excedieron 160 
mg/100 ml, las concentraciones más bajas de colesterol total no se re- 
lacionaron con aumento de la apoplejía de origen hemorrágico, ni de 
cualquier otra causa de mortalidad no dependiente de padecimientos 
cardíacos (Chen et al., 1991). 

La abetalipoproteinemia y la hipobetalipoproteinemia, dos trastor- 
nos raros en seres humanos, que se relacionan con cifras de colesterol 
total en extremo bajas, proporcionan información porque los afectados 
tienen decremento del riesgo de CHD y no muestran aumento de la 
mortalidad de origen no cardíaco (Welty et al., 1998). Los pacientes 
homocigotos para las mutaciones que generan estos trastornos tienen 
concentraciones de colesterol total menores de 50 mg/100 ml, y de tri- 
glicéridos por debajo de 25 mg/100 mililitros. 

Los individuos que consumen cantidades muy bajas de grasa total 
(menos de 5% de las calorías totales) y los vegetarianos, que no consu- 
men grasas de origen animal, regularmente tienen concentraciones de 
colesterol total menores de 150 mg/100 ml y no muestran aumento de la 
mortalidad de origen no cardíaco (Appleby et al., 1999). 

Con base en la ausencia de daño relacionado con cifras bajas de 
colesterol total en estos diversos grupos, no parece estar contraindicada 
la reducción de las concentraciones de colesterol hasta cifras similar- 
mente bajas por medio de fármacos (Grundy et al., 2004b). Con el ad- 
venimiento de medicamentos más eficaces para disminuir el colesterol, 
pronto será posible probar los beneficios y riesgos de la reducción de 
las cifras de colesterol total menores de 150 mg/100 ml. Se desconoce 
incluso si los valores más bajos de colesterol se traducirán en una reduc- 
ción adicional de sucesos clínicos (fig. 35-2), pero muchos investigado- 
res se muestran optimistas. 


Reducción de puntos terminales 
primarios de sucesos de CHD (%) 


0 20 40 60 80 100 
Reducción del colesterol plasmático (mg/100 ml) 


Figura 35-2. La reducción de fenómenos de cardiopatía co- 
ronaria en estudios clínicos se relaciona con la magnitud de la 
disminución del colesterol. A medida que queden disponibles fár- 
macos más potentes para reducir el colesterol, ¿será posible ami- 
norar los fenómenos a 50% o más en un estudio clásico de cinco 
años de duración? AFCAPS, Air Force/Texas Coronary Atheros- 
clerosis Prevention Study; CARE, Cholesterol and Recurrent Events 
trial; LIPID, estudio Long-Term Intervention with Pravastatin in Is- 
chaemic Disease; LRC, Lipid Research Clinics Coronary Primary 
Prevention Trial; POSCH, Program on the Surgical Control of the 
Hyperlipidemias; 4S, Scandinavian Simvastatin Survival Study; 
WOS, West of Scotland Coronary Prevention Study. (Adaptado de 
Thompson y Barter, 1999, y usado con autorización de Lippincott 
Williams & Wilkins.) 
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Tratamiento de la diabetes tipo 2 


La diabetes es un factor predictivo independiente de riesgo alto 
para CHD. La morbilidad por esta última es dos a cuatro veces 
más alta en pacientes con diabetes que en aquellos que no la 
padecen y la mortalidad por CHD es hasta 1009 más alta en 
diabéticos que en no diabéticos en el transcurso de un periodo 
de seis años (Grundy et al., 1999). El control de la glucosa es 
esencial, pero sólo proporciona beneficio mínimo respecto de 
la prevención de CHD. El tratamiento enérgico de la dislipide- 
mia propia de la diabetes, por medio de dieta, control del peso 
y fármacos es indispensable para disminuir el riesgo. 

La dislipidemia diabética suele caracterizarse por triglicé- 
ridos altos, HDL-C bajo y aumentos moderados del colesterol 
total y de LDL-C. De hecho, los diabéticos sin diagnóstico de 
CHD tienen el mismo grado de riesgo que los no diabéticos 
con CHD establecida (Haffner, 1998). En consecuencia, los 
lineamientos para el tratamiento de la dislipidemia en diabé- 
ticos son los mismos que en enfermos con CHD, sin importar 
si el paciente diabético tuvo un suceso de CHD (The Expert 
Panel, 2002). La primera línea de tratamiento de la dislipide- 
mia diabética por lo general debe ser una estatina (Grundy ef 
al., 1999; American Diabetes Association, 2004). 


Estudios clínicos con simvastatina, pravastatina y lovastatina esta- 
blecieron claramente que los diabéticos se benefician tanto como otros 
subgrupos disminuyendo el colesterol (Heart Protection Study Collabora- 
tive Group, 2003; American Diabetes Association, 2004). Un estudio ar- 
teriográfico durante tres años demostró una disminución del 40% de este- 
nosis coronarias focales en diabéticos tipo 2 tratados con fenofibrato (p = 
0.029) (Diabetes Atherosclerosis Intervention Study Investigators, 2001). 


Sindrome metabólico 


Hay un riesgo mayor de CHD relacionado con el estado pre- 
diabético de resistencia a la insulina, descrito con el término 
“síndrome metabólico”. Este último consiste en un conjunto 
de cinco factores de riesgo de CHD (cuadro 35-9). La preva- 
lencia de síndrome metabólico en pacientes con vasculopa- 
tía prematura puede ser tan alta como 50% (Solymoss et al., 
2003). La terapéutica debe dirigirse a perder peso e incremen- 
tar la actividad física, ya que el sobrepeso o la obesidad suelen 
impedir la disminución óptima del factor de riesgo. También 
debe llevarse a cabo el tratamiento específico del incremento 
de los valores de LDL-C y triglicéridos y concentraciones ba- 
jas de colesterol de lipoproteínas de alta densidad. 


Tratamiento de la hipertrigliceridemia 


La presencia de concentraciones de triglicéridos mayores 
de 150 mg/100 ml se acompaña de un riesgo mayor de car- 
diopatía coronaria (CHD). Se reconocen tres categorías de 
hipertrigliceridemia (cuadro 35-5) y se recomienda terapéu- 
tica con base en el grado de incremento. La pérdida de peso, 
el aumento del ejercicio y la restricción de alcohol tienen 
importancia para todo paciente con hipertrigliceridemia. El 
objetivo en cuanto a LDL-C debe averiguarse con base en el 
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Cuadro 35-9 
Identificación clínica del síndrome metabólico 


FACTOR DE RIESGO CIFRA QUE LO DEFINE 


Obesidad abdominal" Circunferencia de la cintura? 


Varones >102 cm (>40 pulg) 

Mujeres >88 cm (>35 pulg) 
Triglicéridos =150 mg/100 ml 
HDL-C 

Varones <40 mg/100 ml 

Mujeres <50 mg/100 ml 
Presión arterial 2130/285 mmHg 


Glucosa en ayunas >100-125 mg/100 ml? 


alterada 


Los lineamientos del NCEP del 2001 definen el síndrome metabólico como 
la presencia de tres o más de estos factores de riesgo. Abreviatura: HDL-C, 
colesterol de lipoproteínas de alta densidad. “El sobrepeso y la obesidad se 
relacionan con resistencia a la insulina y con el síndrome metabólico. Sin 
embargo, la obesidad abdominal tiene correlación más alta con los factores 
de riesgo metabólicos que un índice de masa corporal alto. Por ende, se 
recomienda la medición simple de la circunferencia de la cintura para iden- 
tificar el componente de peso corporal del síndrome metabólico. "Algunos 
varones pueden presentar múltiples factores de riesgo metabólicos cuando 
la circunferencia de la cintura sólo muestra aumento marginal (p. ej., 94 a 
102 cm [37 a 39 pulg]). Esos pacientes pueden tener una fuerte contribu- 
ción genética a la resistencia a la insulina, y al igual que los varones con 
aumentos categóricos de la circunferencia de la cintura, deben beneficiarse 
a partir de modificaciones de los hábitos de vida. 


estado respecto de factores de riesgo o CHD de cada paciente 
(cuadro 35-4). Si los triglicéridos permanecen mayores de 
200 mg/100 ml después que se alcanza la cifra de LDL-C es- 
tablecida como objetivo, puede lograrse reducción adicional 
de los triglicéridos al aumentar la dosis de una estatina o de 
niacina. Es posible que se requiera tratamiento combinado 
(estatina más niacina o más fibrato), pero es necesario ser 
cauto con estas combinaciones a fin de evitar miopatía (véase 


Cuadro 35-10 
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más adelante en este capítulo “Estatinas combinadas con 
otros hipolipidémicos"). 


Tratamiento del HDL-C bajo. El factor de riesgo más fre- 
cuente de CHD prematura es un HDL-C bajo. En un estudio 
de varones con CHD comprobada angiográficamente, casi 
60% tuvo valores de HDL-C <35 mg/100 ml y sólo 25% 
LDL-C >160 mg/100 ml (Genest et al., 1991). En un estu- 
dio separado de varones de mayor edad con CHD, 38% tenía 
valores de HDL-C <35 mg/100 ml y 66% tuvo HDL-C 
<40 mg/100 ml (Rubins er al., 1995). Los sujetos con valores 
de colesterol “normales” <200 mg/100 ml pero con HDL-C 
bajo (<40 mg/100 ml) tuvieron tanto riesgo de CHD como 
los sujetos con valores de colesterol más altos (230 a 260 
mg/100 ml) y HDL-C más normal (40 a 49 mg/100 ml) (Cas- 
telli er al., 1986). 

En pacientes con HDL-C bajo, la relación colesterol total: 
HDL-C es un indicador de predicción del riesgo de CHD par- 
ticularmente útil. Una relación favorable es =3.5 y la relación 
> 4.5 se acompaña de un riesgo mayor (Castelli, 1994). Los va- 
rones estadounidenses que se encuentran en un grupo de riesgo 
alto tienen una relación típica alrededor de 4.5. Los enfermos 
con HDL-C bajo pueden presentar lo que se consideran valores 
de colesterol total y de LDL “normales”; sin embargo, debido 
a sus valores bajos de HDL-C, estos enfermos pueden tener un 
riesgo alto basado en la relación colesterol total: HDL-C (p. ej., 
colesterol total, 180 mg/100 ml; HDL-C, 30 mg/100 ml; rela- 
ción, 6). Un valor conveniente de colesterol total en pacientes 
con HDL-C bajo puede ser mucho menor de 200 mg/100 ml, en 
especial porque los enfermos con HDL-C bajo también pueden 
tener moderadamente altos los triglicéridos, lo que puede indi- 
car concentraciones mayores de residuos de lipoproteínas ate- 
rógenos (Grundy, 1998). Los pacientes con LDL-C promedio o 
bajo, HDL-C bajo y relaciones altas de colesterol total: HDL-C 
suelen beneficiarse con el tratamiento. Véase el cuadro 35-10, 
donde se incluye un resumen de los resultados de estudios clí- 
nicos (Downs et al., 1998; Rubins et al., 1999). 


Beneficio del tratamiento para disminuir lípidos en pacientes con concentraciones bajas de colesterol de lipoproteínas 
de alta densidad y “normales” de colesterol de lipoproteínas de baja densidad 


AFCAPS/TexCAPS 
(Lovastatina, 30 mg una vez al día) 


BASAL 
Colesterol total (mg/100 ml) 228 
LDL-C (mg/100 ml) 156 
HDL-C (mg/100 ml) 37 
Triglicéridos (mg/100 ml) 163 
Proporción entre colesterol total y HDL-C 6.2 


Reducción de fenómenos primarios 


VA HIT 
(Gemfibrozilo, 0.6 g dos veces al día) 


EN TRATAMIENTO BASAL EN TRATAMIENTO 
184 175 170 
115 111 115 
39 32 35 
143 161 122 
4.7 5.5 4.9 


37% 22% 


Abreviaturas: AFCAPS/TexCAPS, Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study; HDL-C, colesterol de lipoproteínas de alta densidad; 
LDL-C, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; VA HIT, Veterans Affairs High Density Lipoprotein Intervention Trial. 
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El tratamiento de pacientes con HDL-C bajo se dirige 
a disminuir LDL-C al valor blanco basado en el factor de 
riesgo o estado de CHD del paciente (cuadro 35-4) y una 
reducción del colesterol de VLDL (que se estima dividiendo 
la concentración de triglicéridos en plasma entre 5) menor de 
30 mg/100 ml. Los resultados satisfactorios del tratamien- 
to son una relación de colesterol total: HDL-C de 3.5 o me- 
nor. Los enfermos con relaciones de colesterol total: HDL-C 
>4.5 tienen riesgo incluso si sus valores “no HDL-C” (coles- 
terol de LDL-C y VLDL) se encuentran en los valores blan- 
co que recomiendan los lineamientos del NCEP del 2001. 
En consecuencia, para basar el tratamiento de pacientes con 
concentraciones bajas de HDL-C, son útiles tanto los valores 
de LDL-C como la relación de colesterol total: HDL-C (cua- 
dros 35-7 y 35-10) (Bersot et al., 2003). 


FARMACOTERAPIA 
DE LA DISLIPIDEMIA 


Estatinas 


Son los compuestos más eficaces y mejor tolerados para tra- 
tar dislipidemia. Son inhibidores competitivos de la reduc- 
tasa de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA), 
que cataliza un paso temprano, limitador de la tasa, de la 
biosíntesis del colesterol. Las dosis más altas de las estatinas 
más potentes (p. ej., atorvastatina y simvastatina) también 
pueden reducir las concentraciones de triglicéridos causadas 
por cifras altas de VLDL. Algunas estatinas también están 
indicadas para aumentar las concentraciones de HDL-C, aun- 
que queda por probar la importancia clínica de estos efectos 
sobre colesterol de lipoproteínas de alta densidad. 

Múltiples estudios clínicos con testigos adecuados compro- 
baron la eficacia y seguridad de simvastatina, pravastatina, lo- 
vastatina y atorvastatina en la disminución de sucesos letales 
y no letales de CHD, apoplejías y la mortalidad total (cuadro 
35-3) (Law et al., 2003). Las tasas de sucesos adversos en 
los cinco estudios fueron iguales en los grupos que recibie- 
ron placebo y en los tratados con fármaco activo. Esto fue 
cierto en lo que se refiere a enfermedad no cardíaca y las dos 
pruebas de laboratorio, transaminasas hepáticas y cinasa de 
creatina (creatine kinase, CK), que se han utilizado con ma- 
yor frecuencia para vigilar a pacientes que toman estatinas 
(Law et al., 2003). 


Historia. En 1976, Endo et al. aislaron las estatinas a partir de un 
moho, Penicillium citrinum, y las identificaron como inhibidores de la 
biosíntesis del colesterol. Después, Brown y Goldstein establecieron 
que las estatinas actúan al inhibir la reductasa de HMG-CoA. La prime- 
ra estatina estudiada en seres humanos fue la compactina cuyo nombre 
se cambió a mevastatina, que demostró el potencial terapéutico de esta 
clase de fármacos. Sin embargo, Alberts et al., en Merck, crearon la 
primera estatina, lovastatina (antes conocida como mevinolina) que se 
aprobó para uso en seres humanos, y que se aisló a partir de Asper- 
gillus terreus. Se dispone asimismo de otras estatinas. Pravastatina y 
simvastatina son derivados de lovastatina modificados químicamente 
(fig. 35-3). Atorvastatina, fluvastatina y rosuvastatina son compuestos 
sintéticos estructuralmente distintos. 
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Propiedades químicas. En la figura 35-3 se muestran las fórmulas es- 
tructurales de la estatina original (mevastatina) y de las seis estatinas 
disponibles en la actualidad en Estados Unidos, junto con la reacción 
(conversión de HMG-CoA en mevalonato) catalizada por la reductasa 
de HMG-CoA, enzima que inhiben de manera competitiva. Las estatinas 
poseen un grupo lateral cuya estructura es similar a la de la HMG-CoA. 
Mevastatina, lovastatina, simvastatina y pravastatina son metabolitos 
de hongos, y cada uno contiene un anillo hexahidronaftaleno. La lo- 
vastatina difiere de la mevastatina por cuanto tiene un grupo metilo en 
el carbono 3. Hay dos cadenas laterales principales. Una es un éster de 
metilbutirato (lovastatina y pravastatina) o un éster de dimetilbutirato 
(simvastatina). La otra contiene un hidroxiácido que forma un análogo de 
seis miembros del compuesto intermedio en la reacción de reductasa 
de HMG-CoA (fig. 35-3). Fluvastatina, atorvastatina y rosuvastatina son 
compuestos por completo sintéticos que contienen una cadena lateral de 
ácido heptanoico que forma un análogo estructural del intermediario 
HMG-CoA. Como resultado de su similitud estructural con la HMG- 
CoA, las estatinas son inhibidores competitivos reversibles del sustrato 
natural de la enzima, HMG-CoA. La constante de inhibición (K) de las 
estatinas se encuentra en los límites de 1 nmol; la constante de disocia- 
ción de HMG-CoA es tres órdenes de magnitud más alta. 

La lovastatina y la simvastatina son profármacos de lactona que se 
modifican en el hígado hacia formas activas de hidroxiácido. Dado que 
constituyen lactonas, son menos hidrosolubles que las otras estatinas, 
una diferencia que parece tener poca importancia clínica, si es que la 
tiene. Pravastatina (un ácido en la forma activa), fluvastatina (sales de 
sodio) y atorvastatina y rosuvastatina (sales de calcio) se administran en 
la modalidad activa, de anillo abierto. 


Mecanismos de acción. Las estatinas ejercen su principal 
efecto (disminución de las concentraciones de LDL) a través 
de una molécula parecida al ácido mevalónico que inhibe de 
manera competitiva la reductasa de HMG-CoA. Al disminuir 
la conversión de HMG-CoA en mevalonato, las estatinas in- 
hiben un paso temprano que limita el ritmo de biosíntesis de 
colesterol. 


Las estatinas influyen sobre las concentraciones sanguíneas de co- 
lesterol al bloquear la colesterogénesis en el hígado, lo cual da por re- 
sultado aumento de la expresión del gen que codifica para receptores de 
LDL. Como reacción al contenido reducido de colesterol libre dentro 
de los hepatocitos, las proteínas de unión del elemento regulador de 
esteroles (SREBP) unidas a membrana se desdoblan por medio de una 
proteasa y se translocan hacia el núcleo. A continuación el elemento con 
capacidad de respuesta a esterol del gen que codifica para receptores de 
LDL se une a los factores de transcripción, lo cual aumenta esta última 
e incrementa finalmente la síntesis de dichos receptores (Horton et al., 
2002). También se reduce la desintegración de receptores de LDL. El 
mayor número de receptores de LDL sobre la superficie de hepatocitos 
da por resultado aumento de la eliminación de LDL desde la sangre, 
lo que disminuye las concentraciones de colesterol de lipoproteínas de 
baja densidad. 

Algunos estudios sugieren que las estatinas también pueden reducir 
las concentraciones de LDL al incrementar la eliminación de precur- 
sores de LDL (VLDL e IDL) y al disminuir la producción hepática de 
VLDL (Aguila-Salinas ef al., 1998). Dado que los residuos de VLDL y 
las IDL están enriquecidos en apoE, un aumento (inducido por estati- 
nas) del número de receptores de LDL, que reconocen tanto apoB-100 
como apoE, incrementa la depuración de estos precursores de LDL. Se 
cree que la reducción de VLDL hepática inducida por estatinas es me- 
diada por síntesis disminuida de colesterol, un componente necesario 
de la VLDL (Thompson et al., 1996). Este mecanismo probablemente 
también es la causa del efecto de disminución de triglicéridos de las 
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Figura 35-3. Estructuras químicas de las estatinas y la reacción catalizada por la reductasa de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A 


(HMG-CoA). 


estatinas (Ginsberg, 1998), y quizá origine el decremento de alrededor 
de 25% de las concentraciones de LDL-C en sujetos con hipercoleste- 
rolemia familiar homocigota tratados con 80 mg de atorvastatina o de 
simvastatina. 


Reducción de triglicéridos por medio de estatinas. Las estatinas redu- 
cen de manera considerable las concentraciones de triglicéridos de más 
de 250 mg/100 ml y la reducción porcentual que se logra es similar a 
la de LDL-C (Stein et al., 1998). En consecuencia, los pacientes hipertri- 
gliceridémicos que toman las dosis más altas de las estatinas más potentes 
(simvastatina y atorvastatina, 80 mg/día; rosuvastatina, 40 mg/día) tienen 
una reducción de 35 a 45% del LDL-C y una disminución similar de las 
concentraciones de triglicéridos en ayunas (Bakker-Arkema et al., 1996; 
Ose et al., 2000; Hunninghake et al., 2004). Si las concentraciones basales 
de triglicéridos son menores de 250 mg/100 ml, los decrementos de estos 
últimos no exceden 25%, sin tomar en cuenta la dosis o la estatina (Stein et 
al., 1998). Pueden lograrse reducciones similares (35 a 45%) de los trigli- 
céridos con dosis habituales de fibratos o niacina (véase más adelante en 
este capítulo), aunque estos fármacos no disminuyen el LDL-C al mismo 
grado que dosis de atorvastatina o simvastatina de 80 miligramos. 


Efecto de las estatinas sobre las concentraciones de colesterol de li- 
poproteínas de alta densidad. En casi todos los estudios de pacientes 
tratados con estatinas se han excluido de manera sistemática a los que 
tienen cifras bajas de HDL-C. En estudios de individuos que muestran 
concentraciones altas de LDL-C, y de HDL-C apropiadas para el género 
(40 a 50 mg/100 ml para varones; 50 a 60 mg/100 ml para mujeres), se 


observó aumento del HDL-C de 5 a 10%, independientemente de la 
dosis o la estatina administrada. Con todo, en pacientes con cifras redu- 
cidas de HDL-C (<35 mg/100 ml), las estatinas pueden diferir en sus 
efectos sobre las concentraciones de HDL-C. La simvastatina, en su do- 
sis más alta de 80 mg, aumenta las cifras de HDL-C y apoA-I más que 
una dosis comparable de atorvastatina (Crouse et al., 2000). En estudios 
preliminares de pacientes con hipertrigliceridemia y HDL-C bajo, al 
parecer, la rosuvastatina aumentó las concentraciones de HDL-C hasta 
en 15 a20% (Hunninghake et al., 2004). Se requieren más estudios a fin 
de precisar si son clínicamente importantes los efectos de las estatinas 
en HDL-C en pacientes con valores bajos de este último. 


Efectos de las estatinas sobre las concentraciones de colesterol de 
lipoproteínas de baja densidad. Las estatinas disminuyen el LDL-C 
20 a 55%, lo cual depende de la dosis y la estatina. En estudios grandes 
en los que se compararon los efectos de las diversas estatinas, las dosis 
equivalentes parecen ser 5 mg de simvastatina = aproximadamente 15 mg 
de lovastatina = casi 15 mg de pravastatina = alrededor de 40 mg de flu- 
vastatina (Pedersen y Tobert, 1996); 20 mg de simvastatina = casi 10 mg 
de atorvastatina (Jones et al., 1998; Crouse et al., 1999) y 20 mg de 
atorvastatina = 10 mg de rosuvastatina (Jones et al., 2003). El análisis 
de relaciones de dosis-respuesta para todas las estatinas demuestra que 
la eficacia de la disminución de LDL-C es logarítmica lineal; el LDL-C 
se reduce a casi 6% (desde la basal) con cada duplicación de la do- 
sis (Pedersen y Tobert, 1996; Jones et al., 1998). Los efectos máximos 
sobre las concentraciones plasmáticas de colesterol se alcanzan en el 
transcurso de 7 a 10 días. 
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Cuadro 35-11 
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Dosis (mg) de estatinas necesarias para alcanzar diversas reducciones del colesterol 


de lipoproteínas de baja densidad desde la basal 


20-25% 26-30% 31-35% 
Atorvastatina — — 10 
Fluvastatina 20 40 80 
Lovastatina 10 20 40 
Pravastatina 10 20 40 
Rosuvastatina — — — 
Simvastatina — 10 20 


En el cuadro 35-11 se proporciona información respecto de las dosis 
de las diversas estatinas que se necesitan para disminuir el LDL-C 20 a 
5596. Las reducciones fraccionales que se logran con las diversas dosis 
son las mismas, independientemente del valor absoluto de la concentra- 
ción basal de LDL-C. Las estatinas son eficaces en la mayoría de los 
pacientes con cifras altas de LDL-C. La excepción son los individuos 
con hipercolesterolemia familiar homocigota, que tienen reacciones muy 
atenuadas a las dosis habituales de estatinas, porque ambos alelos del gen 
de receptores de LDL codifican para receptores de LDL disfuncionales; 
la respuesta parcial en estos pacientes se debe a reducción de la síntesis de 
VLDL en el hígado relacionada con la inhibición de la síntesis de coleste- 
rol mediada por reductasa de HMG-CoA. El tratamiento con estatina no 
disminuye las concentraciones de Lp(a) (Kostner et al., 1989). 


Efectos cardioprotectores potenciales además de disminución de 
LDL. Aunque está claro que las estatinas ejercen sus principales efec- 
tos sobre la CHD al disminuir el LDL-C y mejorar el perfil de lípi- 
dos según se expresa en las concentraciones plasmáticas de colesterol 
(Thompson y Barter, 1999) (fig. 35-2), se han atribuido a estos fármacos 
muchísimos efectos en potencia cardioprotectores (Liao y Laufs, 2005). 
De cualquier modo, no se han establecido los mecanismos de acción 
para funciones de las estatinas que no afectan los lípidos, y se desco- 
noce si estos efectos pleiotrópicos potenciales constituyen un efecto de 
acción de clase, difieren entre las estatinas, o tienen importancia bio- 
lógica. Hasta que estas preguntas se resuelvan, la selección de una es- 
tatina específica no debe basarse en cualesquiera de estos efectos. Sin 
embargo, la importancia potencial de las funciones de las estatinas que 
no comprenden lípidos requiere algunos comentarios. 

Estatinas y función endotelial. Diversos estudios establecieron que 
el endotelio vascular tiene una función dinámica en la vasoconstricción/ 
relajación. La hipercolesterolemia afecta adversamente los procesos por 
los cuales el endotelio regula el tono arterial. La terapéutica con esta- 
tinas aumenta la producción endotelial del vasodilatador óxido nítrico 
y conduce a una mejoría de la función endotelial después de un mes de 
tratamiento (O’ Driscoll et al., 1997; Laufs et al., 1998). Sin embargo, se 
Observaron resultados similares después de una reducción aguda aislada 
de los valores de LDL mediante aféresis (Tamai et al., 1997). En monos 
alimentados con una dieta alta en colesterol, el tratamiento con estatinas 
mejoró la función endotelial independientemente de los cambios impor- 
tantes en los valores del colesterol en plasma (Williams et al., 1998). 

Estatinas y estabilidad de placa. La vulnerabilidad de las placas 
a rotura y trombosis tiene mayor importancia clínica que el grado de 
estenosis que producen (Corti et al., 2003). Las estatinas pueden influir 
de diversas maneras sobre la estabilidad de placa. Hay informes de que 
las estatinas inhiben la infiltración de monocitos hacia las paredes arte- 
riales en un modelo en conejos (Bustos et al., 1998) y la secreción de 
metaloproteinasas de la matriz, desde macrófago, in vitro (Bellosta et 


36-40% 41-50% 51-55% 
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al., 1998). Las metaloproteinasas desintegran todos los componentes de 
la matriz extracelular y, así, debilitan la cubierta fibrosa de las placas 
ateroescleróticas. 

Las estatinas también parecen regular la celularidad de las paredes 
de las arterias al inhibir la proliferación de células de músculo liso y 
aumentar la muerte celular de origen apoptótico (Corsini ef al., 1998). 
Es debatible si estos efectos serían beneficiosos o dañinos si ocurrieran 
in vivo. La proliferación reducida de células de músculo liso y la apop- 
tosis aumentada podrían retrasar la hiperplasia inicial y la reaparición 
de estenosis, pero también pueden debilitar la cubierta fibrosa y deses- 
tabilizar la lesión. Despierta interés que la supresión de la proliferación 
de células y la inducción de apoptosis (inducidas por estatina) se han 
extendido a la biología de las neoplasias. Los efectos de las estatinas 
sobre la biosíntesis de isoprenoide y la fenilación de proteína relacionada 
con la disponibilidad reducida de mevalonato pueden alterar la aparición 
de enfermedades malignas (Davignon y Laaksonen, 1999; Wong et al., 
2002; Li et al., 2003). 

Estatinas e inflamación. Cada vez se aprecia más la importancia de 
los procesos inflamatorios en la aterogénesis (Libby, 2002) y las estati- 
nas pueden tener una función antiinflamatoria (Libby y Aikawa, 2003). 
Las estatinas disminuyeron el riesgo de CHD y las concentraciones de 
proteína C reactiva ([C-reactive protein, CRP], un marcador indepen- 
diente de inflamación y riesgo alto de CHD) de manera independiente 
de la disminución de colesterol (Libby y Aikawa, 2003; Libby y Ridker, 
2004). El peso corporal y el síndrome metabólico se acompañan de va- 
lores altos de CRP altamente sensible, que llevaron a algunos autores a 
sugerir que la CRP puede ser simplemente un marcador de obesidad y 
resistencia a la insulina (Pearson et al., 2003). Aún es necesario deter- 
minar si la proteína C reactiva es tan sólo un marcador de inflamación 
o contribuye a la patogenia de la ateroesclerosis. Al parecer, la utilidad 
clínica de medir la CRP con valoraciones “altamente sensibles” se li- 
mita a los sujetos para prevención primaria con un riesgo a 10 años 
moderado (10 a 20%) de sufrir un suceso de cardiopatía coronaria 
(CHD). Valores de CRP muy sensible mayores de 3 mg/L sugieren que 
estos enfermos deben tratarse como pacientes de prevención secundaria 
(Pearson et al., 2003). 

Estatinas y oxidación de lipoproteína. La modificación oxidativa 
de LDL parece tener una participación clave en la mediación de la cap- 
tación de colesterol de lipoproteína por macrófagos y en otros mecanis- 
mos, entre ellos la citotoxicidad dentro de lesiones (Steinberg, 1997). 
Las estatinas reducen la sensibilidad de las lipoproteínas a oxidación 
tanto in vitro como ex vivo (Hussein et al., 1997). 

Estatinas y coagulación. Las estatinas reducen la agregación pla- 
quetaria (Hussein et al., 1997) y disminuyen el depósito de trombos de 
plaquetas en el modelo porcino de aorta (Lacoste et al., 1995). Además, 
las diferentes estatinas tienen efectos variables sobre las concentracio- 
nes de fibrinógeno; queda por establecer la importancia de esto último 
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(Rosenson y Tangney, 1998). Las cifras plasmáticas altas de fibrinóge- 
no se relacionan con aumento de la incidencia de CHD (Ernst y Resch, 
1993). Sin embargo, queda por establecer si el fibrinógeno participa en 
la patogenia o es un marcador de enfermedad. 


Absorción, metabolismo y excreción. Absorción en el intestino 
delgado. Después de su administración oral, la absorción intestinal 
de estatinas varía entre 30 y 85%. Con excepción de la simvastatina y 
lovastatina, todas las estatinas se administran en la forma de hidroxi- 
ácido J, que es la forma que inhibe la reductasa de HMG-CoA. La 
simvastatina y lovastatina se administran como lactonas inactivas, que 
deben transformarse en el hígado en sus hidroxiácidos / respectivos, 
simvastatina ácida (SV A) y lovastatina ácida (LV A). Todas las estatinas 
sufren una captación hepática de primer paso extensa, pero difieren los 
mecanismos por los que ingresan al hígado. La captación de atorvasta- 
tina, pravastatina y rosuvastatina es mediada por el transportador 2 de 
aniones orgánicos (organic anion transporter 2, OATP2) (Hsiang et al., 
1999; Schneck et al., 2004). Se piensa que las formas de lactona alta- 
mente lipofílicas de simvastatina y lovastatina penetran en el hígado por 
difusión simple (Ohtawa et al., 1999). Debido a la captación hepática de 
primer paso extensa, la biodisponibilidad generalizada de las estatinas y 
sus metabolitos terapéuticos varía entre 5 y 30% de la dosis administra- 
da. Con excepción de la fluvastatina y pravastatina, los metabolitos de 
todas las estatinas tienen cierta actividad inhibidora de la reductasa 
de HMG-CoA (Bellosta et al., 2004). Bajo condiciones de estado esta- 
ble, es posible encontrar en la circulación general pequeñas cantidades 
del fármaco original y sus metabolitos formados en el hígado. Una vez 
que las lactonas de simvastatina y lovastatina se transforman en el híga- 
doenSVA y LVA, es posible hallar en la circulación general cantidades 
pequeñas de estos inhibidores activos de la reductasa de HMG-CoA y 
asimismo de las formas de lactona. En el plasma, más de 95% de las 
estatinas y sus metabolitos están unidos a proteínas con excepción de la 
pravastatina y sus metabolitos, que sólo están unidas 50 por ciento. 
Después de una dosis oral, las concentraciones en plasma de estatinas lle- 
gan al máximo en 1 a4 h. La semivida de los compuestos originales es de 1 a 
4h, excepto enel caso de la atorvastatina y rosuvastatina, que tienen semividas 
de 20 h aproximadamente. Las semividas más prolongadas de atorvastatina y 
rosuvastatina puede contribuir a su mayor eficacia para disminuir el colesterol 
(Corsini et al., 1999). El hígado biotransforma todas las estatinas y más del 
70% delos metabolitos de las estatinas seexcreta porel hígado coneliminación 
subsecuente en las heces (Bellosta ef al., 2004). Como se comentó, la inhibi- 
ción de la actividad de OATP2 (que transporta varias estatinas al interior de 
los hepatocitos) por otros fármacos y la inhibición o inducción de citocromo 
P450 (cytochrome P450, CYP) 3A4 por una variedad de medicamentos, 
justifican las interacciones interfarmacológicas que incluyen las estatinas. 


Efectos adversos e interacciones farmacológicas. Hepatotoxicidad. 
Estudios iniciales de vigilancia posmercado de las estatinas revelaron 
un aumento de las transaminasas hepáticas a valores tres veces mayores 
del límite superior normal, con una incidencia tan grande de 1%. Al pa- 
recer, la incidencia se relacionó con la dosis. Sin embargo, hacia el año 
2003, en estudios clínicos sobre el resultado con testigos que recibieron 
placebo en los que se utilizaron dosis de 10 a 40 mg de simvastatina, 
lovastatina, fluvastatina, atorvastatina O pravastatina, la incidencia del 
aumento del triple de las transaminasas hepáticas fue de 1 a 3% en los 
grupos de tratamiento con el fármaco activo y 1.1% en los pacientes con 
placebo (Law et al., 2003). En estos estudios clínicos no hubo casos de 
insuficiencia hepática. Aunque es rara la hepatotoxicidad importante, 
entre 1987 y 2000 se informaron a la FDA 30 casos de insuficiencia he- 
pática relacionada con estatinas y una tasa de casi un caso por millón de 
personas-año de uso (Law et al., 2003). En consecuencia, es razonable 
medir la aminotransferasa de alanina (alanine aminotransferase, ALT) 
basal y más adelante cuando esté indicado clínicamente. En quienes 
reciben dosis de 80 mg (o 40 mg de rosuvastatina) debe revisarse la ALT 
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después de tres meses. Si los valores de ésta son normales, no es necesa- 
rio repetir la prueba de ALT salvo que esté indicado clínicamente. 


Miopatía. El principal efecto adverso de importancia clínica relacio- 
nado con el uso de estatinas es la miopatía. Entre 1987 y 2001, la FDA 
registró 42 muertes por rabdomiólisis inducida por estatinas (excepto 
cerivastatina, que se retiró del mercado mundial). Ésta es una tasa de 
una muerte por millón de prescripciones (dotación para 30 días). En los 
estudios clínicos de estatinas descritos (en hepatotoxicidad), ocurrió rab- 
domiólisis en ocho receptores de fármaco activo comparados con cinco 
sujetos placebo. Entre quienes recibieron el fármaco activo, 0.17% tuvo 
valores de cinasa de creatina (CK) 10 veces mayores del límite superior 
normal, el valor que suele utilizarse para definir rabdomiólisis inducida 
por estatinas; en los sujetos tratados con placebo, la incidencia fue de 
0.13%. Sólo 13 de los 55 pacientes que se trataron con el medicamento 
y 4 de los 43 que recibieron placebo con aumentos 10 veces mayores de 
CK informaron algunos síntomas musculares (Law et al., 2003). 

La incidencia de miopatía es muy baja (casi 0.01%), pero el riesgo 
de miopatía y rabdomiólisis aumenta en proporción con las concentra- 
ciones de estatinas en plasma (Omar et al., 2001). En consecuencia, los 
factores que inhiben la catabolia de estatinas se acompañan de mayor 
riesgo de miopatía, e incluyen edad avanzada (en especial >80 años 
de edad), disfunción hepática o renal, periodos perioperatorios, enfer- 
medad multiorgánica (en especial la relacionada con diabetes mellitus), 
talla corporal pequeña e hipotiroidismo no tratado (Pasternak et al., 
2002; Thompson et al., 2003). Se ha reportado el uso concomitante de 
medicamentos que disminuyen la catabolia de las estatinas en 50 a 60% 
de los pacientes con miopía y rabdomiólisis, atribuidas al tratamiento 
con estatina (Thompson et al., 2003). Las interacciones más comunes 
de las estatinas ocurrieron con fibratos, en especial gemfibrozilo, 38%; 
ciclosporina, 4%; digoxina, 5%; warfarina, 4%; antibióticos macróli- 
dos, 3%; mibefradilo, 2%, y antimicóticos del azol, 1% (Thompson et 
al., 2003). Otros medicamentos que aumentan el riesgo de miopatía in- 
ducida por estatinas son niacina (rara), inhibidores de proteasa de VIH, 
amiodarona y nefazodona (Pasternak et al., 2002). 

Hay una diversidad de mecanismos farmacocinéticos mediante los 
cuales estos medicamentos aumentan el riesgo de miopatía cuando se 
administran de manera concomitante con estatinas. El gemfibrozilo, el 
fármaco que se acompaña más a menudo de miopatía inducida por esta- 
tinas, inhibe la captación de las formas activas de hidroxiácido de estati- 
nas en los hepatocitos por OATP2 e interfiere con la transformación de 
la mayor parte de las estatinas por CYP y glucuronidasas. Debido prin- 
cipalmente a la inhibición de la captación hepática mediada por OA TP2, 
la administración concurrente de gemfibrozilo casi duplica la concen- 
tración en plasma de rosuvastatina (Schneck et al., 2004). Ello ocurre a 
pesar de que el gemfibrozilo tiene poco efecto en la glucuronidación u 
oxidación de la rosuvastatina, que son vías importantes en la catabolia 
de las otras estatinas (Prueksaritanont ef al., 2002a; Prueksaritanont et 
al., 2002b; Prueksaritanont et al., 2002c). Otros fibratos, en especial 
los fenofibratos, no interfieren con la glucuronidación de las estatinas 
e implican menos riesgo de miopatía cuando se utilizan combinados 
con el tratamiento con estatinas (para revisiones de las interacciones 
de estatinas con otros medicamentos, véanse Corsini, 2003; Bellosta ef 
al., 2004). El tratamiento concomitante con simvastatina, 80 mg/día, y 
fenofibrato, 160 mg/día, no lleva a una interacción farmacocinética clí- 
nicamente importante (Bergman et al., 2004). Se obtuvieron resultados 
similares en un estudio con dosis bajas de rosuvastatina, 10 mg/día, más 
fenofibrato, 67 mg tres veces al día (Martin et al., 2003). Cuando se ad- 
ministran estatinas con niacina, quizá la miopatía se debe a un aumento 
de la inhibición de la síntesis de colesterol por el músculo estriado (una 
interacción farmacodinámica) (Christians ef al., 1998). 

Otros fármacos que interfieren con la oxidación de estatinas son los 
que se metabolizan principalmente por CYP3A4, y abarcan ciertos anti- 
bióticos macrólidos (p. ej., eritromicina); antimicóticos azólicos (como 
itraconazol); ciclosporina; un antidepresivo de la fenilpiperazina, nefa- 
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zodona; e inhibidores de proteasa de VIH (Christians et al., 1998; Cor- 
sini, 2003; Bellosta et al., 2004). Estas interacciones farmacocinéticas 
se acompañan de concentraciones más altas en plasma de estatinas y 
sus metabolitos activos. Atorvastatina, lovastatina y simvastatina se 
metabolizan de manera principal por CYP3A4. La fluvastatina se me- 
taboliza sobre todo (50 a 80%) por CYP2C9 en metabolitos inactivos, 
pero también contribuyen a su metabolismo CYP3A4 y CYP2C8. Sin 
embargo, la pravastatina no es metabolizada en algún grado apreciable 
por el sistema CYP (Corsini et al., 1999) y se excreta por la orina sin 
modificar. Pravastatina, fluvastatina y rosuvastatina no se han metaboli- 
zado de manera extensa por CYP3A4. Suele ser menos probable que la 
pravastatina y fluvastatina causen miopatía cuando se utilizan con uno 
de los fármacos predisponentes. No obstante, debido a que se han publi- 
cado casos de miopatía con ambos medicamentos, deben sopesarse con 
cuidado los beneficios del tratamiento combinado con cualquier estatina 
con el riesgo de miopatía. Aunque la rosuvastatina no se transforma en 
algún grado apreciable por oxidación, se han publicado casos de mio- 
patía, en particular asociados con el uso concomitante de gemfibrozilo 
(Schneck et al., 2004). 

El síndrome de miopatía se caracteriza por mialgia intensa, primero 
en los brazos y los muslos, y después en todo el cuerpo (similar a la 
mialgia vinculada con gripe), junto con fatiga. Los síntomas progresan 
en tanto los pacientes siguen tomando la estatina. Se han informado 
mioglobinuria, insuficiencia renal y muerte (Staffa et al., 2002). Las 
concentraciones séricas de cinasa de creatina (CK) en los afectados de 
manera característica son 10 veces más altas que el límite normal supe- 
rior. Tan pronto como se sospeche miopatía, debe extraerse una muestra 
de sangre para corroborar un aumento considerablemente alto (de 10 
veces) de la CK, puesto que muchos pacientes se quejan de dolor mus- 
cular que no se debe a miopatía verdadera inducida por estatina. Cuando 
se sospecha miopatía verdadera debe suspenderse la estatina, y cual- 
quier otro fármaco que se sospeche que contribuye a dicho padecimien- 
to, incluso si es imposible medir la actividad de CK para documentar 
miopatía. Es necesario excluir rabdomiólisis y vigilar la función renal. 

Dado que la miopatía rara vez ocurre en ausencia de tratamiento 
combinado, no se recomienda vigilancia sistemática de la CK a menos 
que las estatinas se utilicen con uno de los fármacos predisponentes. 
Esa vigilancia no basta para proteger a los enfermos, puesto que la mio- 
patía puede ocurrir meses a años después que se inicia el tratamiento 
combinado. Como regla, las estatinas pueden utilizarse combinadas con 
uno de estos medicamentos predisponentes con un riesgo reducido de 
miopatía si se administran las estatinas en una cantidad no mayor del 
25% de su dosis máxima (Christians et al., 1998; Corsini, 2003; Bellos- 
ta et al., 2004). Ello sería de 10 mg de rosuvastatina y 20 mg de todas 
las otras estatinas. 

No se han comprobado las preocupaciones iniciales sobre la enfer- 
medad ocular inducida por estatinas (Bradford et al., 1991). Asimismo, 
se comprobó que no hay bases para pensar, como se cree, que las es- 
tatinas más liposolubles pueden penetrar en el sistema nervioso central 
(SNC) y causar efectos; excepto porque afectan la captación de esta- 
tinas por OATP2 hepática (véase antes en este capítulo), al parecer las 
diferencias en la liposolubilidad entre las estatinas no son clínicamente 
importantes. 


Embarazo. No se ha establecido la seguridad de las estatinas durante 
la gestación. Las mujeres que desean concebir no deben tomar estati- 
nas. Durante los años de procreación, las mujeres que están tomando 
estos medicamentos deben utilizar procedimientos anticonceptivos muy 
eficaces (véase cap. 57). También es necesario aconsejar a las madres 
que amamantan que eviten tomar estatinas. 


Aplicaciones terapéuticas. Cada estatina tiene una dosis 
inicial baja recomendada que reduce el LDL-C un 20 a 30%. 
Con frecuencia, los pacientes dislipidémicos permanecen con 


Sección V / Fármacos que afectan las funciones renal y cardiovascular 


su dosis inicial, no se ajusta para lograr sus valores blanco de 
LDL-C, y en consecuencia permanecen con un tratamiento 
menor. Por esta razón, es aconsejable iniciar a cada enfermo 
con una dosis que logrará disminuir su LDL-C. Por ejemplo, 
un paciente con LDL-C basal de 150 mg/100 ml y un blanco 
de 100 mg/100 ml requiere una reducción del 33% de LDL-C 
y debe iniciarse con una dosis que se espera que lo propor- 
cione (cuadro 35-11). 

La síntesis hepática de colesterol llega al máximo entre la 
medianoche y las 02:00 horas. En consecuencia, las estatinas 
con semivida de 4 h o menos (todas con excepción de ator- 
vastatina y rosuvastatina) deben administrarse por la noche. 


La dosis inicial de lovastatina (MEVACOR) que recomienda el fabri- 
cante es de 20 mg y es ligeramente más eficaz si se administra con la 
cena que si se toma al acostarse, aunque es preferible a cualquier hora 
que omitir dosis. La dosis de lovastatina puede aumentarse cada tres 
a seis semanas hasta un máximo de 80 mg/día. La dosis de 80 mg es 
ligeramente (2 a 3%) más eficaz si se proporciona dividida en 40 mg 
dos veces al día. La lovastatina, en dosis de 20 mg, se encuentra en el 
mercado combinada con 500, 750 o 1 000 mg de niacina de liberación 
extendida (ADVICOR). Pocos pacientes son candidatos apropiados para 
esta combinación de dosis fijas (véase sección sobre ácido nicotínico, 
más adelante en este capítulo). El tratamiento con estatinas en días alter- 
nos suele acompañarse de una eficacia casi equivalente, a juzgar por los 
perfiles séricos de lípidos y el costo reducido, y se ha propuesto como 
un medio para mejorar la adaptabilidad; se requieren estudios clínicos 
a fin de valorar la eficacia de la dosis en días alternos con respecto a la 
disminución de sucesos clínicos. 

La dosis inicial de simvastatina (zocoR) aprobada para la mayoría 
de pacientes es de 20 mg al acostarse, a menos que la reducción nece- 
saria de LDL-C exceda del 45% o el enfermo sea un paciente de pre- 
vención secundaria de riesgo alto, en cuyo caso está indicada una dosis 
inicial de 40 mg. La dosis máxima es de 80 mg y el medicamento debe 
tomarse al acostarse. En pacientes que reciben ciclosporina, fibratos, o 
niacina la dosis diaria no debe exceder de 20 miligramos. 

El tratamiento con pravastatina (PRAVACHOL) se inicia con una dosis 
de 20 o 40 mg, que puede aumentarse a 80 mg. Este fármaco se debe 
tomar antes de acostarse. Dado que la pravastatina es un hidroxiácido, 
se une a secuestradores de ácidos biliares, lo cual reduce su absorción. 
En la práctica, esto rara vez constituye un problema porque las resinas 
deben tomarse antes de las comidas y la pravastatina, antes de ir a dor- 
mir. La pravastatina también se encuentra en el mercado combinada con 
aspirina (PRAVIGARD) amortiguada. Debe sopesarse la ventaja pequeña 
de combinar estos dos medicamentos contra las desventajas inherentes 
a las combinaciones en dosis fijas. 

La dosis inicial de fluvastatina (LESCOL) es de 20 o 40 mg y la máxi- 
ma, de 80 mg/día. Al igual que la pravastatina, se administra como un 
hidroxiácido, y se debe tomar al acostarse, varias horas después de ingerir 
un secuestrador de ácidos biliares (si se usa la combinación). 

La atorvastatina (LIPITOR) tiene una semivida prolongada, lo cual 
permite administrar dicha estatina a cualquier hora del día. La dosis 
inicial es de 10 mg, y la máxima, de 80 mg/día. 

La atorvastatina se encuentra en el mercado combinada con el blo- 
queador del canal del Ca?* amlodipina (CADUET), para pacientes con 
hipertensión o angina y asimismo hipercolesterolemia. El médico debe 
sopesar cualquier ventaja de la combinación contra los riesgos y des- 
ventajas coexistentes. 

La rosuvastatina (CRESTOR) se encuentra en dosis que varían entre 5 
y 40 mg. Tiene una semivida de 20 a 30 h y puede tomarse a cualquier 
hora del día. Dado que la experiencia con rosuvastatina es limitada, el 
tratamiento debe iniciarse con 5 a 10 mg/día, incrementándolos de ma- 
nera gradual, si es necesario, hasta que se defina mejor la incidencia 
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de miopatía. Si se utiliza la combinación de gemfibrozilo con rosuvas- 
tatina, la dosis de esta última no debe exceder de 10 mg. Se observó 
que la rosuvastatina en dosis de 80 mg (dosis no aprobada por la FDA) 
causa proteinuria y hematuria y casos aislados de insuficiencia renal. 
Se ha observado asimismo que otras estatinas originan proteinuria, al 
parecer porque inhiben la resorción tubular de proteínas. Aún es nece- 
sario investigar si la proteinuria inducida por estatinas es perjudicial o 
beneficiosa, sobre todo en pacientes con afección renal crónica (Aga- 
rwal, 2004). Debe determinarse la importancia y causa de la hematuria 
originada por la dosis de 80 mg de rosuvastatina. 


La elección de estatinas debe basarse en la eficacia (reduc- 
ción de LDL-C) y el costo. Tres medicamentos (lovastatina, 
simvastatina y pravastatina) se han utilizado con seguridad 
en estudios clínicos que abarcaron miles de sujetos durante 
cinco años o más. Deben considerarse los registros de se- 
guridad comprobados de estas estatinas, en especial cuando 
se inicia la terapéutica en pacientes más jóvenes. Una vez 
que comienza el tratamiento farmacológico, casi siempre es 
durante toda la vida. Se recomiendan valoraciones basales 
de aminotransferasa de alanina (ALT) y pruebas repetidas a 
los tres a seis meses. Si ALT es normal después de los tres 
a seis meses iniciales, entonces no necesita repetirse más de 
una vez cada seis a 12 meses. No se requieren de manera 
sistemática valoraciones de cinasa de creatina (CK) a menos 
que el paciente también esté tomando un medicamento que 
aumente el riesgo de miopatía. Debido a que esta última pue- 
de presentarse meses a años después de iniciar el tratamiento 
combinado, no es probable que la vigilancia sistemática del 
aumento concurrente de CK indique de manera constante el 
inicio, aun cuando se lleva a cabo una vigilancia cada tres a 
cuatro meses. 


Uso de estatinas en niños. Algunas estatinas se aprobaron 
para uso en niños con hipercolesterolemia familiar heteroci- 
gota. Atorvastatina, lovastatina y simvastatina están indica- 
das para niños de 11 años de edad o mayores. La pravastatina 
se aprobó para niños de ocho años de edad y mayores. 


Estatinas combinadas con otros hipolipidémicos. Lases- 
tatinas, combinadas con las resinas de unión de ácidos biliares 
colestiramina y colestipol, producen disminuciones mayores 
del 20 al 30% de LDL-C que las que es posible lograr con 
estatinas solamente (Tikkanen, 1996). Datos preliminares in- 
dican que el clorhidrato de colesevelam aunado a estatinas 
disminuye el LDL-C 8 a 16% más que las estatinas solas. La 
niacina también puede mejorar el efecto de las estatinas, pero 
aumenta la incidencia de miopatía cuando se utilizan dosis 
de estatinas mayores del 25% de la máxima (p. ej., 20 mg de 
simvastatina o atorvastatina) con niacina (Guyton y Capuzzi, 
1998). La combinación de un fibrato (clofibrato, gemfibro- 
zilo o fenofibrato) con una estatina es muy útil en pacientes 
con hipertrigliceridemia y concentraciones altas de LDL-C. 
Esta combinación aumenta el riesgo de miopatía, pero suele 
ser segura con un fibrato a su dosis máxima usual y una esta- 
tina en una cantidad no mayor del 25% de su dosis máxima 
(Tikkanen, 1996; Athyros et al., 1997). El fenofibrato, que 
es menos probable que interfiera con el metabolismo de la 
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estatina, es al parecer el fibrato más seguro de utilizar con es- 
tatinas (Prueksaritanont et al., 2002b). El tratamiento triple 
con resinas, niacina y estatinas puede reducir el LDL-C hasta 
70% (Malloy et al., 1987). VYTORIN, una combinación fija 
de simvastatina (10, 20, 40 u 80 mg) y ezetimiba (10 mg), 
disminuyó las concentraciones de LDL-C hasta 60% a las 
24 semanas. 


Secuestradores de ácidos biliares 


Los dos secuestradores o resinas de ácidos biliares estable- 
cidos (colestiramina y colestipol) son unos de los hipolipi- 
démicos más antiguos y tal vez los más seguros, ya que no 
se absorben en el intestino. Estas resinas también se reco- 
miendan para pacientes de 11 a 20 años de edad. Dado que 
las estatinas son muy eficaces como monoterapia, las resinas 
se utilizan con mayor frecuencia como segundos fármacos 
si el tratamiento con estatina no disminuye lo suficiente las 
concentraciones de LDL-C. Cuando se combinan con una 
estatina, la colestiramina y el colestipol por lo general se 
prescriben en dosis submáximas. Las dosis máximas pueden 
reducir el LDL-C hasta 25%, pero se relacionan con efec- 
tos secundarios gastrointestinales inaceptables (meteorismo 
y estreñimiento) que limitan el apego a la prescripción. El 
colesevelam es un nuevo secuestrador de ácidos biliares que 
se prepara como un gel anhidro y se toma como una tableta. 
Disminuye el LDL-C 18% a su dosis máxima. La seguridad 
del colesevelam y la eficacia del mismo no se han estudiado 
en pacientes pediátricos o en embarazadas. 

La colestiramina se utilizó en el Coronary Primary Pre- 
vention Trial, uno de los primeros estudios que corroboraron 
que la disminución del LDL-C previene sucesos de cardiopa- 
tía (Lipid Research Clinics Program, 1984). El tratamiento 
con colestiramina redujo el colesterol total y el LDL-C 13 y 
20%, respectivamente, en comparación con reducciones in- 
ducidas por la dieta de 5% del colesterol total y de 8% del 
LDL-C. Los fenómenos de CHD (letales y no letales) dismi- 
nuyeron 19%, lo cual sugiere que una reducción de 1% del 
colesterol total se vincula con al menos un decremento de 2% 
de los sucesos de cardiopatía coronaria. 


Propiedades químicas. En la figura 35-4 se presenta la estructura de 
estos agentes. La colestiramina y el colestipol son resinas de intercambio 
de aniones. La colestiramina, un polímero de estireno y divinilbenceno 
con sitios activos formados a partir de grupos trimetilbenzilamonio, es 
una amina cuaternaria. El colestipol, un copolímero de la dietilentriami- 
na y 1-cloro-2,3-epoxipropano, es una mezcla de diaminas terciarias y 
cuaternarias. La colestiramina y el colestipol son polvos higroscópicos 
que se administran como sales de cloruro y son insolubles en agua. El 
colesevelam es un polímero, poli(clorhidrato de alilamina), con enla- 
ces covalentes con epiclorohidrina, y alquilado con 1-bromodecano y 
bromuro (6-bromohexil)-trimetilamonio. Es un gel hidrófilo e insoluble 
en agua. 


Mecanismo de acción. Los secuestradores de ácidos bi- 
liares tienen carga muy positiva y se unen a ácidos biliares 
que tienen carga negativa. Debido a su gran tamaño, las resi- 
nas no se absorben y los ácidos biliares a los que se unen se 
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Figura 35-4. Estructuras de colestiramina, colestipol y colese- 
velam. 


excretan en las heces. Dado que en circunstancias normales 
más de 9596 de los ácidos biliares se resorbe, la interrupción 
de este proceso agota el fondo comün de ácidos biliares en el 
hígado y aumenta la síntesis hepática de estos últimos. Como 
resultado, el contenido hepático de colesterol disminuye, lo 
cual estimula la producción de receptores de LDL, un efecto 
similar al de las estatinas. El aumento de los receptores hepá- 
ticos de LDL incrementa la depuración de LDL y reduce las 
concentraciones de LDL-C, pero este efecto se compensa en 
parte por el aumento de la síntesis de colesterol causado por 
regulación ascendente de la reductasa de HMG-CoA (She- 
pherd et al., 1980). La inhibición de la actividad de reductasa 
por medio de una estatina aumenta de modo considerable la 
eficacia de las resinas. 
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El incremento de la producción de ácidos biliares inducido por resi- 
na se acompaña de aumento de la síntesis hepática de triglicéridos, que 
genera consecuencias en sujetos con hipertrigliceridemia importante 
(concentración basal de triglicéridos >250 mg/100 ml). En esos indivi- 
duos, el tratamiento con secuestradores de ácidos biliares puede causar 
aumentos notorios de las cifras de triglicéridos. Un informe inicial su- 
giere que es posible que el colesevelam no aumente las concentraciones 
de triglicéridos de manera importante (Davidson et al., 1999); en tanto 
no se resuelva esta duda, el uso de este medicamento para disminuir 
las concentraciones de LDL-C en pacientes hipertrigliceridémicos debe 
acompañarse de vigilancia frecuente (cada una a dos semanas) de los 
valores de triglicéridos en ayunas hasta que esté estable su concentra- 
ción, o debe evitarse el colesevelam en estos pacientes. 


Efectos sobre las concentraciones de lipoproteína. La reducción del 
LDL-C depende de la dosis. Las dosis de 8 a 12 g de colestiramina o de 
10 a 15 g de colestipol se relacionan con reducciones de 12 a 18% del 
LDL-C. Las dosis máximas (24 g de colestiramina o 30 g de colestipol) 
pueden reducir el LDL-C hasta 25%, pero causan efectos adversos gas- 
trointestinales, y la mayoría de los pacientes las tolera poco. Una a dos 
semanas son suficientes para alcanzar reducción máxima del LDL-C 
mediante una dosis de resina dada. En sujetos con cifras normales de 
triglicéridos, estos últimos pueden aumentar de manera transitoria e in- 
cluso volver a la basal. Las concentraciones de HDL-C se incrementan 
4 a 5%. Las estatinas o la niacina, más resinas, pueden reducir el LDL-C 
hasta 40 a 60%. El colesevelam, en dosis de 3.0 a 3.75 g, disminuye de 
modo significativo las cifras de LDL-C de 9 a 19 por ciento. 


Efectos adversos e interacciones farmacológicas. Las resinas son 
bastante seguras, puesto que no hay absorción generalizada de las mis- 
mas. Dado que se administran como una sal de cloruro, se han informa- 
do casos raros de acidosis hiperclorémica. La hipertrigliceridemia grave 
es una contraindicación para el uso de colestiramina y colestipol, por- 
que estas resinas aumentan las concentraciones de triglicéridos (Crouse, 
1987). En la actualidad, no se dispone de suficientes datos en cuanto al 
efecto del colesevelam sobre las cifras de triglicéridos. 

La colestiramina y el colestipol se encuentran disponibles como un 
polvo que se debe mezclar con agua y tomar como una pasta blanda. 
La sensación arenosa resulta desagradable al principio para los pacien- 
tes, pero puede tolerarse con facilidad. El colestipol está disponible en 
tabletas, que reducen las molestias por la sensación arenosa, no así los 
síntomas gastrointestinales. El colesevelam se halla como una cápsula 
dura que absorbe agua y crea un material gelatinoso blando que presun- 
tamente minimiza el potencial de irritación gastrointestinal. 

Los pacientes que toman colestiramina y colestipol se quejan de me- 
teorismo y dispepsia. Estos síntomas pueden reducirse de manera im- 
portante si se suspende por completo el medicamento en líquido varias 
horas antes de ingerirse (p. ej., las dosis de la noche pueden mezclarse 
en la mañana y refrigerarse, y las de la mañana la noche previa y refrige- 
rarse). Puede haber estreñimiento pero en ocasiones se previene con el 
consumo diario adecuado de agua y psyllium, si es necesario. Suele ser 
menos probable que el colesevelam cause la dispepsia, el meteorismo y 
el estreñimiento que se observan en pacientes que se tratan con colesti- 
ramina o colestipol (Davidson et al., 1999). 

La colestiramina y el colestipol se unen con muchos medicamentos 
e interfieren en su absorción, que abarcan algunas tiazidas, furosemida, 
propranolol, l-tiroxina, digoxina, warfarina y algunas de las estatinas 
(Farmer y Gotto, 1994). No se ha estudiado el efecto de la colestiramina 
y el colestipol sobre la absorción de la mayor parte de los fármacos. Por 
esta razón, es prudente administrar todos los medicamentos | h antes o 
3 a 4 h después de una dosis de colestiramina o colestipol. El coleseve- 
lam no parece interferir con la absorción de vitaminas liposolubles o de 
fármacos como digoxina, lovastatina, warfarina, metoprolol, quinidina 
y ácido valproico. Sin embargo, la concentración máxima, y el área bajo 
la curva (area under the curve, AUC) del verapamilo de liberación sos- 
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tenida se redujeron 31 y 11%, respectivamente, cuando se coadminis- 
tró con colesevelam. Dado que no se han efectuado estudios en cuanto 
al efecto de este último sobre la absorción de otros fármacos, parece 
prudente recomendar que los pacientes tomen otros medicamentos 1 h 
antes o 3 o 4 h después de una dosis de colesevelam. 


Aplicaciones terapéuticas. La resina de colestiramina (QUESTRAN, 
otros compuestos) está disponible a granel (con cucharas que miden 
una dosis de 4 g) o en paquetes individuales de 4 g. Se añaden sabori- 
zantes para mejorar el buen sabor. Los preparados con bajo contenido 
de calorías contienen edulcorantes artificiales en lugar de sacarosa. El 
clorhidrato de colestipol (COLESTID, otros compuestos) comercialmente 
está disponible a granel, en paquetes individuales que contienen 5 g, o 
como tabletas de 1 gramo. 

Las resinas nunca deben tomarse secas. Las formas en polvo de co- 
lestiramina (4 g por dosis) y el colestipol (5 g por dosis) se mezclan con 
un líquido (agua o jugo) y se consumen en una suspensión o mezcladas 
con hielo machacado en una licuadora. Como ideal, los pacientes deben 
tomar las resinas antes del desayuno y la cena, comenzando con una 
medida o un paquete dos veces al día e incrementando la dosis después 
de varias semanas o más tiempo según se requiera y tolere. Por lo ge- 
neral, los enfermos no tomarán más de dos dosis (medidas o paquetes) 
dos veces al día. 

El clorhidrato de colesevelam (wELcHoL) está disponible como una 
tableta sólida que contiene 0.625 g de colesevelam. La dosis inicial es 
de tres tabletas dos veces al día tomadas con las comidas, o seis tabletas 
ingeridas con una comida. Las tabletas deben tomarse con un líquido. 
La dosis diaria máxima es de siete tabletas (4.375 g). 


Niacina (ácido nicotinico) 


La niacina, ácido nicotinico (ácido piridina-3-carboxilico), 
uno de los medicamentos más antiguos para el tratamiento 
de la dislipidemia, afecta de manera favorable casi todos los 
parámetros de lípidos (Knopp, 1998). 


ÁCIDO NICOTÍNICO NICOTINAMIDA 


La niacina es una vitamina del complejo B hidrosoluble 
que actúa como vitamina sólo después de convertirse en di- 
nucleótido de nicotina y adenina (nicotine adenine dinucleo- 
tide, NAD) o fosfato dinucleótido de nicotinamida y adenina 
(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, NADP), en 
las que ocurre como una amida. Tanto la niacina como su 
amida pueden administrarse por vía oral como una fuente de 
niacina para sus funciones vitamínicas pero sólo ésta afecta 
las concentraciones de lípidos. El efecto hipolipidémico de la 
niacina requiere dosis más grandes de las necesarias para sus 
acciones como vitamina. La niacina es el mejor medicamen- 
to disponible para incrementar el HDL-C (aumento de 30 a 
40%); también disminuye los triglicéridos en 35 a 45% (con 
tanta efectividad como los fibratos y las estatinas más po- 
tentes) y reduce las concentraciones de LDL-C en 20 a 30% 
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(Knopp et al., 1985; Vega y Grundy, 1994; Martin-Jadraque 
et al., 1996). La niacina también es el único hipolipidémico 
que reduce las concentraciones de Lp(a) de modo significati- 
vo, alrededor del 40% (Carlson et al., 1989); sin embargo, el 
control adecuado de otras anormalidades de los lípidos torna 
inocuo un aumento de Lp(a) (Maher et al., 1995). El estró- 
geno y la neomicina también disminuyen de manera consi- 
derable los valores de Lp(a) (Espeland et al., 1998; Shlipak 
et al., 2000). A pesar de su efecto saludable en los lípidos, la 
niacina se acompaña de efectos secundarios que limitan su 
uso (véase más adelante “Efectos adversos”). 


Mecanismos de acción. En el tejido adiposo, la niacina 
inhibe la lipólisis de triglicéridos por lipasa sensible a hormo- 
nas, que reduce el transporte de ácidos grasos libres al hígado 
y disminuye la síntesis hepática de triglicéridos. La niacina y 
los compuestos relacionados (p. ej., 5-metilpirazina-2-car- 
boxilico-4-6xido, acipimox) pueden ejercer sus efectos en la 
lipólisis por inhibición de la adenililciclasa de los adipocitos. 
Se identificaron unos receptores acoplados a proteína G (G 
protein-coupled receptors, GPCR) para niacina y se designó 
HM74A (Wise et al., 2003); su mRNA se expresa altamente en 
el tejido adiposo y el bazo, sitios de unión de ácido nicotínico 
de alta afinidad (Lorenzen et al., 2001). La niacina estimula 
la vía HM74A (HM74b)-G;-adenililciclasa en los adipocitos, 
inhibiendo la producción de monofosfato de adenosina cícli- 
co (cyclic adenosine monophosphate, CAMP) y disminuyen- 
do la actividad de lipasa sensible a hormonas, la lipólisis de 
triglicéridos y la liberación de ácidos grasos libres. También 
puede inhibir una enzima que limita el ritmo de síntesis de tri- 
glicéridos, la acetiltransferasa 2 de diacilglicerol (Ganji et al., 
2004). La identificación del receptor de ácido nicotínico puede 
permitir el surgimiento de nuevos compuestos que afectan el 
metabolismo de ácidos grasos, la dislipidemia y, por último, la 
aterogénesis (Karpe y Frayn, 2004). 


En el hígado, la niacina reduce la síntesis de triglicéridos por inhibi- 
ción tanto de la síntesis como la esterificación de ácidos grasos, efectos 
que aumentan la degradación de apoB (Jin et al., 1999). La disminución 
de la síntesis de triglicéridos reduce la producción hepática de VLDL, lo 
que explica las concentraciones reducidas de LDL. La niacina también 
mejora la actividad de LPL, que promueve la depuración de quilomi- 
crones y triglicéridos VLDL. Aumenta los valores de HDL-C porque 
reduce la depuración fraccional de ApoA-I en HDL más que por un 
incremento de la síntesis de esta última. Este efecto se debe a una mer- 
ma de la depuración hepática de HDL-apoA-I, pero no de ésteres de 
colesterilo, y por ende incrementa el contenido de apoA-I del plasma y 
aumenta el transporte de colesterol inverso (Jin et al., 1997). En macró- 
fagos, la niacina estimula la expresión del receptor eliminador CD36 y 
el exportador de colesterol ABCA1. El efecto neto de la niacina en las 
células monocíticas (“células espumosas”) es una reducción del conte- 
nido celular de colesterol mediada por HDL (Rubic et al., 2004). 


Efectos en las concentraciones de lipoproteínas en 
plasma. La niacina regular o cristalina en dosis de 2 a 6 
g/dia reduce 35 a 50% los triglicéridos y el efecto máximo 
ocurre en el transcurso de cuatro a siete días (Figge et al., 
1988). Es posible obtener disminuciones del 25% de los va- 
lores de LDL-C con dosis de 4.5 a 6 g/día, pero se requieren 
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tres a seis semanas para un efecto máximo. El HDL-C au- 
menta menos en pacientes con cifras bajas del mismo (<35 
mg/100 ml) que en los que muestran concentraciones más 
altas. Hay incrementos promedio de 15 a 30% en personas 
con cifras bajas de HDL-C; puede haber aumentos mayores 
en sujetos que tienen concentraciones basales normales de 
HDL-C (Vega y Grundy, 1994; Sprecher, 2000). El trata- 
miento combinado con resinas puede aminorar las cifras de 
LDL-C hasta 40 a 60% (Malloy et al., 1987). 


Absorción, biotransformación y excreción. Las dosis farmacoló- 
gicas de niacina regular (cristalina) usadas para tratar dislipidemia se 
absorben casi por completo y las concentraciones plasmáticas máximas 
(hasta 0.24 mmol) se alcanzan en el transcurso de 30 a 60 min. La semi- 
vida es de unos 60 min, lo que explica la necesidad de administración 
dos o tres veces al día. En dosis más bajas, el hígado capta la mayor 
parte de la niacina; sólo el metabolito principal, el ácido nicotinúrico, 
se encuentra en la orina. En dosis más altas, una mayor proporción del 
fármaco se excreta en la orina como ácido nicotínico sin cambios (Iwaki 
et al., 1996). 


Efectos adversos. Dos de los efectos secundarios de la niacina, rubor y 
dispepsia, limitan el apego por parte de los pacientes a la prescripción. 
Los efectos cutáneos comprenden rubor y prurito de la cara y la parte 
superior del tronco, exantemas cutáneos y acantosis nigricans. El rubor 
y el prurito relacionado están mediados por prostaglandinas (Stern et al., 
1991). El rubor es más intenso cuando se inicia el tratamiento o cuando 
se aumenta la dosis, pero luego de una a dos semanas de suministro 
de una dosis estable, la mayoría de los pacientes ya no presenta rubor. 
Tomar una aspirina al día alivia este último en muchos pacientes; el 
rubor recurre si se omiten sólo una o dos dosis, y es más probable que 
aparezca cuando la niacina se consume con bebidas calientes (café, té) o 
con bebidas que contienen etanol. El rubor se minimiza si el tratamiento 
se inicia con dosis bajas (100 a 250 mg dos veces al día) y si el fárma- 
co se toma después del desayuno o la cena. La piel seca, una molestia 
frecuente, puede tratarse con hidratantes de la piel, y la acantosis nigri- 
cans, con ácido salicílico en loción o crema. La dispepsia y los episo- 
dios más raros de náusea, vómito y diarrea tienen menos probabilidades 
de ocurrir si el fármaco se toma después de una comida. Los individuos 
con cualquier antecedente de enfermedad ulcerosa péptica no deben to- 
mar niacina, porque reactiva dicha enfermedad. 

Los efectos más frecuentes, graves desde el punto de vista médico, 
son la hepatotoxicidad, que produce concentraciones séricas altas de 
transaminasas, e hiperglucemia. Se ha informado que la niacina tanto 
regular (cristalina) como de liberación sostenida, que se creó para ami- 
norar el rubor y el escozor, causan toxicidad hepática grave, y la niacina 
de liberación sostenida puede suscitar insuficiencia hepática fulminante 
(Tato et al., 1998). Un preparado de niacina de liberación extendida 
(NIASPAN) parece tener menos probabilidades de causar hepatotoxicidad 
grave (Capuzzi et al., 1998), quizá simplemente porque se administra 
una vez al día en lugar del suministro de dosis más frecuentes (Guyton 
et al., 1998). La incidencia de rubor y prurito con esta preparación no 
difiere mucho de la que se observa con la niacina regular. 

Es más probable que haya hepatotoxicidad grave cuando los pacien- 
tes reciben más de 2 g de preparados populares de liberación sostenida. 
Los afectados presentan fatiga y debilidad parecidas a influenza. Por lo 
general, están incrementadas la transaminasa de aspartato y ALT, reduci- 
dos los valores de albúmina sérica y disminuyen de manera importante 
las concentraciones de colesterol total y de LDL-C. De hecho, reduc- 
ciones de LDL-C del 50% o mayores en un paciente que recibe niacina 
deben considerarse como un signo de toxicidad por este medicamento 
(Tato et al., 1998). 


Sección V / Fármacos que afectan las funciones renal y cardiovascular 


En pacientes con diabetes mellitus, debe utilizarse con cautela la 
niacina, ya que la resistencia a la insulina inducida por ésta puede 
causar hiperglucemia grave (Knopp et al., 1985; Henkin et al., 1991; 
Schwartz, 1993). El uso de niacina en enfermos con diabetes mellitus 
suele exigir un cambio en el tratamiento con insulina. En un estudio de 
pacientes con diabetes tipo 2 que recibían NIASPAN, 4% suspendió el 
medicamento por un control inadecuado de la glucemia (Grundy et al., 
2002). Si se prescribe niacina en pacientes con diabetes diagnosticada 
o posible, es necesario vigilar los valores de la glucemia cuando menos 
cada semana hasta que se demuestre que son estables. La niacina tam- 
bién aumenta las concentraciones de ácido úrico y puede reactivar gota. 
Un antecedente de esta última es una contraindicación relativa para el 
uso de niacina. Los efectos secundarios reversibles, más raros, abarcan 
ambliopía y maculopatía tóxicas. Se han publicado taquiarritmias y fi- 
brilación auricular, más a menudo en pacientes de edad avanzada. La 
niacina, a las dosis que se utilizan en el ser humano, se ha acompañado 
de defectos de nacimiento en animales de experimentación y no debe 
administrarse en embarazadas. 


Aplicaciones terapéuticas. La niacina está indicada para hipertrigli- 
ceridemia y LDL-C alto; es en particular útil en sujetos tanto con hi- 
pertrigliceridemia como con cifras bajas de HDL-C. Hay dos formas 
de niacina comúnmente disponibles. Niacina cristalina (de liberación 
inmediata, o regular) se refiere a tabletas de niacina que se disuelven 
con rapidez luego de la ingestión. Niacina de liberación sostenida com- 
prende preparaciones que liberan de manera continua niacina durante 
6 a 8 h después de la ingestión. El NIASPAN es el único preparado de 
niacina aprobado por la FDA para el tratamiento de la dislipidemia y 
que requiere prescripción. 

Las tabletas de niacina cristalina no requieren prescripción y se en- 
cuentran disponibles en diversas potencias (50 a 500 mg). A fin de mini- 
mizar el rubor y el prurito, es mejor empezar con una dosis baja (p. ej., 
100 mg dos veces al día tomados después del desayuno y de la cena). 
Es posible aumentar la dosis por pasos cada siete días de 100 a 200 mg, 
hasta una dosis diaria total de 1.5 a2.0 g. Luego de dos a cuatro semanas 
a esta dosis, es necesario medir las transaminasas, la albúmina sérica, 
la glucosa en ayunas y las concentraciones de ácido úrico. Es necesario 
verificar las cifras de lípidos, e incrementar más la dosis hasta que se 
alcance el efecto deseado sobre los lípidos plasmáticos. Después que 
se alcanza una dosis estable, es necesario obtener muestras de sangre 
cada tres a seis meses para ejercer vigilancia por si aparecieran las di- 
versas toxicidades. 

Dado que el uso concurrente de niacina y estatinas puede causar 
miopatía, la estatina debe administrarse a no más de 25% de la dosis 
máxima. También debe instruirse a los pacientes que suspendan el trata- 
miento si hay dolor muscular en todo el cuerpo, parecido al que ocurre 
durante la gripe. La medición sistemática de la CK en pacientes que 
están tomando niacina y estatinas no asegura que se prevendrá miopatía 
grave, ni que se detectará, puesto que los sujetos han presentado mio- 
patía después de varios años de uso concomitante de niacina con una 
estatina. 

Los preparados de niacina de liberación sostenida y NIASPAN, que 
se expenden sin receta, son eficaces hasta una dosis diaria total de 
2 g/día. Se ha informado que todas las dosis de niacina de libera- 
ción sostenida, pero en particular las de más de 2 g/día, producen 
hepatotoxicidad, que puede sobrevenir poco después del inicio del 
tratamiento o luego de varios años de uso (Knopp et al., 1985). La 
posibilidad de daño hepático grave debe impedir su uso en la mayo- 
ría de los pacientes, incluso en quienes recibieron una dosis equi- 
valente de niacina cristalina con seguridad durante muchos años y 
están considerando cambiar a un preparado de liberación sostenida 
(Tato et al., 1998). Suele ser menos probable que el NIASPAN cause 
hepatotoxicidad. 


Capítulo 35 / Farmacoterapia para hipercolesterolemia y dislipidemia 


Derivados del ácido fíbrico: activadores 
de receptores activados del proliferador 
de peroxisoma 


Historia. En 1962, Thorp y Waring publicaron que el clorofenoxiiso- 
butirato de etilo disminuía las concentraciones de lípidos en ratas. En 
1967, se aprobó la forma éster (clofibrato) para uso en Estados Unidos 
y se constituyó en el hipolipidémico de prescripción más amplia. Sin 
embargo, su uso disminuyó de manera notable después que la Organi- 
zación Mundial de la Salud publicó que, a pesar de una reducción del 
9% de los valores del colesterol, el tratamiento con clofibrato no redu- 
jo sucesos cardiovasculares letales, aunque disminuyeron los infartos 
no letales (Committee of Principal Investigators, 1978). La mortalidad 
total fue mucho mayor en el grupo de clofibrato. El aumento de la mor- 
talidad se debió a múltiples causas, entre ellas colelitiasis. La interpreta- 
ción de estos resultados negativos se obstaculizó porque los datos no se 
analizaron según el principio de intención de tratar. Un análisis ulterior 
demostró que el incremento evidente de la mortalidad no cardíaca no 
persistió en los pacientes que se trataron con clofibrato luego de sus- 
pender el medicamento (Heady et al., 1992). Después de la publicación 
de los resultados del estudio clínico de 1978 de la OMS, se abandonó 
virtualmente el uso de clofibrato. Éste y asimismo otros dos fibratos, 
gemfibrozilo y fenofibrato, aún están disponibles en Estados Unidos. 

Dos estudios clínicos subsecuentes que sólo incluyeron varones pu- 
blicaron efectos favorables del tratamiento con gemfibrozilo en suce- 
sos cardíacos letales y no letales sin un aumento de la morbilidad o 
mortalidad (Frick et al., 1987; Rubins er al., 1999). Un tercer estudio 
clínico de varones y mujeres señaló menos fenómenos en un subgrupo 
caracterizado por valores altos de triglicéridos y bajos de HDL-C (Haim 
et al., 1999). 


Propiedades químicas. El clofibrato, el prototipo de los derivados del 
ácido fíbrico, es el éster de etilo del p-clorofenoxiisobutirato. El gemfi- 
brozilo es un ácido fenoxipentanoico no halogenado y, así, difiere de los 
fibratos halogenados. Se han creado diversos análogos del ácido fíbrico 
(p. ej., fenofibrato, bezafibrato y ciprofibrato) y se utilizan en Europa y 
en otros lugares (véanse las fórmulas estructurales en la figura 35-5). 


Mecanismo de acción. Pese a estudios extensos en seres 
humanos, aún no están claros los mecanismos por los cuales 
los fibratos disminuyen las concentraciones de lipoproteína, 
o aumentan las de HDL (Illingworth, 1991). Estudios recien- 
tes sugieren que muchos de los efectos de estos compuestos 
sobre los lípidos sanguíneos están mediados por su interac- 
ción con receptores activados del proliferador de peroxisoma 
(peroxisome proliferator-activated receptors, PPAR) (Kers- 
ten et al., 2000), que regulan la transcripción de genes. Se 
han identificado tres isotipos de PPAR (a, Py y). Los fibratos 
se unen al PPAR o. que se expresa de manera primaria en el 
hígado y el tejido adiposo pardo, y en menor grado en los ri- 
ñones, el corazón y el músculo estriado. Los fibratos reducen 
los triglicéridos a través de estimulación mediada por PPAR o 
de la oxidación de ácidos grasos, aumento de la síntesis de 
LPL y decremento de la expresión de apoC-III. Un aumento 
de la LPL incrementaría la depuración de lipoproteínas con 
alto contenido de triglicéridos. Una reducción de la produc- 
ción hepática de apoC-III, que sirve como un inhibidor del 
procesamiento lipolítico y de la depuración mediada por re- 
ceptor, aumentaría la depuración de VLDL. Los incrementos 
del HDL-C mediados por fibrato se deben a estimulación por 
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Figura 35-5. Estructuras de los ácidos fíbricos. 


los PPARa2 de la expresión de apoA-I y apoA-II (Staels y 
Auwerx, 1998), lo cual incrementa las concentraciones de 
HDL. El fenofibrato es más eficaz que el gemfibrozilo para 
incrementar las concentraciones de HDL (Rader, 2003). 


Las cifras de LDL aumentan en muchos de los pacientes tratados con 
gemfibrozilo, sobre todo en los que padecen hipertrigliceridemia. Aun 
así, dichas cifras no muestran cambio o disminuyen en otros, sobre todo 
en aquellos cuyas concentraciones de triglicéridos no están altas o que 
se encuentran tomando un fármaco de segunda generación, como fenofi- 
brato, bezafibrato o ciprofibrato. La disminución de las cifras de LDL 
quizá se deba en parte a cambios del contenido de colesterol y triglicé- 
ridos de LDL, mediados por la actividad de la proteína de transferencia 
de éster de colesterilo; esos cambios pueden alterar la afinidad de la 
LDL por el receptor de LDL. También hay pruebas de que un aumento 
mediado por PPAR de la producción hepática de proteínas de unión 
del elemento regulador de esteroles 1 (SREBP-1) incrementa la expre- 
sión hepática de receptores de LDL (Kersten et al., 2000). Por último, el 
gemfibrozilo reduce la concentración plasmática de partículas de LDL 
pequeñas, densas, que se oxidan con mayor facilidad (Yuan et al., 1994; 
Vakkilainen et al., 2003). 

La mayor parte de los compuestos de ácido fíbrico tiene efectos anti- 
trombóticos potenciales, incluso inhibición de la coagulación y aumen- 
to de la fibrinólisis. Estos efectos saludables también podrían alterar los 
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resultados cardiovasculares por mecanismos no relacionados con cual- 
quier actividad hipolipidemiante (Watts y Dimmitt, 1999). 


Efectos sobre las concentraciones de lipoproteína. Los efectos del 
ácido fíbrico sobre las cifras de lipoproteína difieren mucho según sea 
el perfil inicial de esta última, la presencia o ausencia de una hiperli- 
poproteinemia genética, las influencias ambientales relacionadas y el 
fármaco utilizado. 

Los pacientes con hiperlipoproteinemia tipo III (disbetalipoprotei- 
nemia) figuran entre los que tienen capacidad de respuesta más sensible 
alos fibratos (Mahley y Rall, 2001). Las concentraciones altas de trigli- 
céridos y colesterol muestran disminución notoria, y los xantomas tube- 
roeruptivos y palmares pueden mostrar regresión completa. La angina y 
la claudicación intermitente también disminuyen (Kuo et al., 1988). 

En pacientes con hipertrigliceridemia leve (p. ej., triglicéridos <400 
mg/100 ml), el tratamiento con fibrato reduce las concentraciones de 
triglicéridos hasta 50%, y aumenta las de HDL-C alrededor de 15%; 
las cifras de LDL-C quizá no muestren cambio, o aumenten. Los fár- 
macos de segunda generación, como fenofibrato, bezafibrato y ciprofi- 
brato, disminuyen las concentraciones de VLDL hasta un grado similar 
al producido mediante el gemfibrozilo, pero también tienen más pro- 
babilidades de reducirse las de LDL de 15 a 20%. En pacientes con 
hipertrigliceridemia más notoria (p. ej., 400 a 1 000 mg/100 ml), hay 
un decremento similar de los triglicéridos, pero suelen observarse incre- 
mentos de la LDL de 10 a 30%. Los pacientes con normotrigliceridemia 
que padecen hipercolesterolemia familiar heterocigota, por lo general 
experimentan poco cambio de las cifras de LDL con gemfibrozilo; con 
los otros compuestos del ácido fíbrico, en algunos pacientes puede ha- 
ber reducciones de hasta 20 por ciento. 

Los fibratos por lo general son los mejores medicamentos para tratar 
hipertrigliceridemia grave y el síndrome de quilomicronemia. En tanto el 
tratamiento primario consta de eliminación del alcohol y de tanta grasa de 
la dieta como sea posible, los fibratos ayudan tanto al aumentar la de- 
puración de triglicéridos como al disminuir la síntesis hepática de estos 
últimos. En sujetos con síndrome de quilomicronemia, el tratamiento 
de sostén con fibrato y una dieta con bajo contenido de grasa conservan 
las cifras de triglicéridos bastante por abajo de 1 000 mg/100 ml; así, 
evitan una pancreatitis. 

En un estudio de varones hiperlipidémicos durante cinco años, el 
gemfibrozilo disminuyó el colesterol total un 10% y el LDL-C un 11%, 
aumentó las concentraciones de HDL-C un 11% y redujo los triglicé- 
ridos un 35% (Frick et al., 1987). En general, hubo un decremento de 
34% de los fenómenos cardiovasculares letales y no letales, sin efecto 
alguno sobre la mortalidad total. No se observó aumento de la inciden- 
cia de cálculos biliares ni de cánceres. El análisis de subgrupo sugirió 
que el mayor beneficio ocurrió en los sujetos con las cifras más altas de 
VLDL o de VLDL y LDL combinadas, y en aquellos con las más ba- 
jas de HDL-C (<35 mg/100 ml). El gemfibrozilo posiblemente también 
afectó el resultado al influir sobre la función de las plaquetas, la síntesis 
de factores de la coagulación, o el tamaño de las LDL. En un estudio 
reciente de prevención secundaria, el gemfibrozilo redujo los sucesos de 
CHD letales y no letales a 22%, a pesar de una falta de efecto sobre las 
concentraciones de LDL-C. Las cifras de HDL-C aumentaron a 6%, lo 
cual tal vez ha contribuido al resultado favorable (Rubins et al., 1999). 


Absorción, biotransformación y excreción. Todos los fibratos se ab- 
sorben con rapidez y eficacia (>90%) cuando se administran con una 
comida, pero con menos eficacia cuando se toman con el estómago va- 
cío. El enlace éster se hidroliza con rapidez y las concentraciones plas- 
máticas máximas se alcanzan en el transcurso de 1 a 4 h. Más de 95% de 
estos medicamentos en el plasma está unido a proteína, de manera casi 
exclusiva a la albúmina. La semivida de los fibratos varía mucho (Mi- 
ller y Spence, 1998), desde 1.1 (gemfibrozilo) hasta 20 h (fenofibrato). 
Los fármacos están ampliamente distribuidos en todo el organismo, y 
las concentraciones en hígado, riñones e intestino exceden las plasmá- 


Sección V / Fármacos que afectan las funciones renal y cardiovascular 


ticas. El gemfibrozilo se transfiere a través de la placenta. Los fibratos se 
excretan de modo predominante como conjugados glucurónidos; 60 a 
90% de una dosis por vía oral se excreta en la orina; aparecen cantidades 
menores en las heces. La excreción de estos medicamentos está alterada 
en sujetos con insuficiencia renal, aunque se informó que la excreción 
de gemfibrozilo está menos alterada que la de otros fibratos (Evans et 
al., 1987). De cualquier modo, el uso de fibratos está contraindicado en 
pacientes con insuficiencia renal. 


Efectos adversos e interacciones farmacológicas. Los compuestos de 
ácido fíbrico por lo general se toleran bien (Miller y Spence, 1998). Puede 
haber efectos secundarios en 5 a 10% de los pacientes, pero no suelen 
bastar para causar suspensión del fármaco. Hasta 5% de los pacientes 
presenta efectos secundarios gastrointestinales. Otros efectos secundarios 
se informan con poca frecuencia y son exantema, urticaria, pérdida de 
pelo, mialgias, fatiga, cefalea, impotencia y anemia. Se han informado 
incrementos de las transaminasas hepáticas y disminuciones de la fosfa- 
tasa alcalina, menores. Se ha informado que el clofibrato, bezafibrato y 
fenofibrato potencian la acción de los anticoagulantes orales, en parte al 
desplazarlos desde sus sitios de unión en la albúmina. Cuando se inicia 
tratamiento con un fibrato quizá sea apropiada la vigilancia cuidadosa del 
tiempo de protrombina y la reducción de la posología del anticoagulante. 

En personas que toman clofibrato, gemfibrozilo o fenofibrato, ocurre 
en ocasiones un síndrome de miopatía y también puede presentarse hasta 
en 5% de los pacientes que se tratan con una combinación de gemfibro- 
zilo y dosis altas de estatinas. A fin de disminuir el riesgo de miopatía, 
deben reducirse las dosis de estatinas cuando se utiliza el tratamiento 
combinado de una estatina con un fibrato. Varias interacciones farma- 
cológicas pueden contribuir a esta respuesta adversa. El gemfibrozilo 
inhibe la captación hepática de estatinas por OATP2. Este medicamento 
también compite por las mismas glucuronosiltransferasas que metaboli- 
zan la mayor parte de las estatinas. En consecuencia, pueden aumentar 
las concentraciones de ambos medicamentos cuando se administran de 
modo concurrente (Prueksaritanont ef al., 2002b; Prueksaritanont et al., 
2002c). Es necesario indicar a los pacientes que reciben esta combinación 
que estén pendientes de los posibles síntomas y deben seguirse a inter- 
valos de tres meses con una historia cuidadosa y determinación de los 
valores de CK en tanto se establece un modelo estable. Los enfermos que 
reciben fibratos con rosuvastatina deben seguirse especialmente de cerca, 
incluso si se utilizan dosis bajas (5 a 10 mg) de rosuvastatina, en tanto no 
haya más experiencia y se conozca la seguridad de esta combinación 
específica. El fenofibrato es glucuronado por enzimas que no participan 
en la glucuronación de estatinas. Así, es menos probable que las combi- 
naciones de fenofibrato y estatinas causen miopatía que el tratamiento 
combinado con gemfibrozilo y estatinas. 

Todos los fibratos aumentan la litogenicidad de la bilis. El uso de 
clofibrato se relacionó con aumento del riesgo de formación de cálculos 
biliares. No se observó incremento importante en las enfermedades de 
vías biliares con el uso de gemfibrozilo o fenofibrato. 

La insuficiencia renal y la disfunción hepática son contraindicacio- 
nes relativas para el uso de compuestos del ácido fíbrico. Se evitará tra- 
tamiento combinado con estatina y fibrato en personas con alteraciones 
de la función renal. El gemfibrozilo debe utilizarse con precaución y a 
una dosis reducida para tratar hiperlipidemia propia de la insuficiencia 
renal. Los fibratos no deben usarse en niños ni en embarazadas. 


Aplicaciones terapéuticas. El clofibrato está disponible 
para administración por vía oral. La dosis habitual es de 
2 g/día en dosis divididas. Este compuesto se utiliza poco, 
pero aún puede resultar útil en pacientes que no toleran el 
gemfibrozilo o el fenofibrato. El gemfibrozilo (LOPID) de 
modo regular se administra a una dosis de 600 mg dos ve- 
ces al día, 30 min antes de las comidas matutina y vespertina. 
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La marca comercial de fenofibrato TRICOR se encuentra en 
tabletas de 48 y 145 mg. La dosis diaria usual es de 145 mg. 
El fenofibrato genérico (LOFIBRA) se encuentra en cápsulas 
que contienen 67, 134 y 200 mg. Son dosis equivalentes 145 
mg de TRICOR y 200 mg de LOFIBRA. 


Los fibratos son los medicamentos más adecuados para el trata- 
miento de pacientes hiperlipidémicos con hiperlipoproteinemia tipo III 
y asimismo de personas con hipertrigliceridemia grave (triglicéridos 
>1 000 mg/100 ml) que tienen el riesgo de pancreatitis. Al parecer, los 
fibratos tienen un sitio importante en pacientes con triglicéridos altos y 
valores bajos de HDL-C asociados con el síndrome metabólico o diabe- 
tes mellitus tipo 2 (Robins, 2001). Cuando se utilizan fibratos en estos 
enfermos, es necesario vigilar las concentraciones de LDL; si aumentan 
estas últimas, quizá sea necesario añadir una dosis baja de una estatina. 
Muchos expertos tratan en la actualidad a estos pacientes primero con 
una estatina (Heart Protection Study Collaborative Group, 2003) y a 
continuación añaden un fibrato, con base en el beneficio publicado del 
tratamiento con gemfibrozilo (Rubins et al., 1999). Sin embargo, aún no 
se valora en estudios clínicos el valor del tratamiento combinado de es- 
tatina y fibrato (American Diabetes Association, 2004). Si se utiliza esta 
combinación, es necesario vigilar con cuidado para miopatía. 


Ezetimiba e inhibición de la captación 
de colesterol de la dieta 


La ezetimiba es el primer compuesto aprobado para disminuir 
las concentraciones totales y de LDL-C que inhibe la absor- 
ción de colesterol por los enterocitos en intestino delgado (van 
Heck et al., 2000). Reduce los valores de LDL-C un 18% y se 
utiliza principalmente como tratamiento complementario con 
estatinas. Se están iniciando estudios sobre la consecuencia de 
usar ezetimiba con estatinas, pero no se anticipan resultados 
durante varios años (Baigent y Landry, 2003). 


Historia. La ezetimiba (SCH58235) la desarrollaron químicos farma- 
céuticos que estudiaban la inhibición de la acilcoenzima A:aciltransfe- 
rasa de colesterol (acyl coenzyme A:cholesterol acyltransferase, ACAT) 
intestinales (Burnett et al., 1994). Se encontró que varios compuestos 
reducen la absorción del colesterol, pero por inhibición de la absorción 
intestinal de colesterol en lugar de ACAT (van Heek et al., 1997). 


EZETIMIBA 


OH 


F 


Mecanismo de acción. Datos recientes indican que ezetimiba inhibe 
un proceso de transporte específico en enterocitos yeyunales que captan 
colesterol de la luz. La posible proteína de transporte es NPCILI (AI- 
tmann et al., 2004; Davis et al., 2004). En ratones tipo silvestre, ezeti- 
miba inhibe la absorción de colesterol un 70%; en el ratón con deleción 
NPCILI, la absorción de colesterol es 86% menor que en ratones de 
tipo silvestre y ezetimiba no tiene efecto en la absorción del colesterol 
(Altmann et al., 2004). La ezetimiba no afecta la absorción intestinal de 
triglicéridos. En el ser humano, este fármaco disminuyó la absorción 
de colesterol un 54%, precipitando un incremento compensador de la sín- 
tesis de colesterol, que puede suprimirse con un inhibidor de la síntesis 
de colesterol, como una estatina (Sudhop et al., 2002). También hay una 
disminución importante de las concentraciones en plasma de esteroles 
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vegetales (se reducen las concentraciones de campesterol y sitosterol 48 
y 41%, respectivamente), indicando así que la ezetimiba también inhibe 
la absorción intestinal de esteroles vegetales. 

La consecuencia de la inhibición de la absorción de colesterol intes- 
tinal es una reducción de su incorporación en quilomicrones. El conteni- 
do reducido de colesterol de los quilomicrones disminuye el transporte 
de colesterol al hígado por quilomicrones residuales. La disminución 
del contenido de colesterol en los restos puede reducir de manera directa 
la aterogénesis, ya que los quilomicrones residuales son lipoproteínas 
muy aterógenas. En modelos animales experimentales de dislipidemia 
por residuos, la ezetimiba disminuyó intensamente la ateroesclerosis in- 
ducida por dieta (Davis et al., 2001a). 

El transporte reducido de colesterol intestinal al hígado por vestigios 
de quilomicrones estimula la expresión de los genes hepáticos que regu- 
lan la expresión del receptor LDL y la biosíntesis de colesterol. La ma- 
yor expresión de receptores LDL hepáticos aumenta la depuración de 
LDL-C en plasma. De hecho, la ezetimiba reduce las concentraciones 
de LDL-C 15 a 20% (Gagné et al., 2002; Knopp et al., 2003). Los va- 
lores de triglicéridos en ayunas disminuyen alrededor del 5% y las con- 
centraciones de HDL-C aumentan casi 1 a 2% (Dujovne et al., 2002). 


Terapéutica combinada (ezetimiba más estatinas). La eficacia máxi- 
ma de ezetimiba para disminuir el LDL-C es entre 15 y 20% cuando se 
utiliza en monoterapia (Gagné et al., 2002; Knopp et al., 2003). Esta mer- 
ma es equivalente, o menor, que la que se obtiene con dosis de 10 a 20 
mg de la mayor parte de las estatinas. Por tanto, al parecer, el papel de la 
ezetimiba como monoterapia de pacientes con concentraciones altas de 
LDL-C se limita al grupo pequeño de enfermos que no toleran estatinas. 

Las acciones de ezetimiba son complementarias a las de las estati- 
nas. Estas últimas, que inhiben la biosíntesis de colesterol, aumentan 
la absorción intestinal de este último (Miettinen y Gylling, 2003). La 
ezetimiba, que inhibe la absorción intestinal de colesterol, mejora la 
biosíntesis de este último hasta 3.5 veces en animales experimentales 
(Davis et al., 2001b). El tratamiento doble con estas dos clases de me- 
dicamentos previene el incremento de la síntesis de colesterol inducido 
por ezetimiba y el aumento de la absorción de colesterol causado por 
las estatinas. Esta combinación proporciona reducciones aditivas de las 
concentraciones de LDL-C prescindiendo de la estatina que se utilice 
(Ballantyne et al., 2003; Melani et al., 2003; Ballantyne et al., 2004). 
Hay una reducción adicional de 15 a 20% de LDL-C cuando se combina 
ezetimiba con cualquier estatina a cualquier dosis. El incremento de las 
dosis de estatina de la usual de inicio de 20 a 80 mg por lo general sólo 
proporciona una reducción adicional del 12% de LDL-C, en tanto que 
la adición de ezetimiba, 10 mg/día, a 20 mg de una estatina reducirá el 
LDL-C un 18 a 20% adicional. 

Se aprobó una tableta combinada que contiene 10 mg de ezetimiba 
y varias dosis de simvastatina (10, 20, 40 y 80 mg) (VYTORIN). Con 
la dosis más alta de simvastatina (80 mg), más ezetimiba (10 mg), la 
reducción promedio de LDL-C fue de 60%, que es mayor que la que se 
obtiene con cualquier estatina en monoterapia (Feldman et al., 2004). 


Absorción, biotransformación y excreción. La ezetimiba es alta- 
mente hidrosoluble, lo que impide los estudios de su biodisponibilidad. 
Después de ingerirse, se glucurona en el epitelio intestinal, se absorbe 
e ingresa en la recirculación enterohepática (Patrick et al., 2002). Los 
estudios farmacocinéticos indican que alrededor del 70% se secreta 
por las heces y un 10% en la orina (como un conjugado glucurónido) 
(Patrick et al., 2002). Los secuestradores de ácidos biliares inhiben la 
absorción de ezetimiba y no deben administrarse los dos medicamentos 
juntos. Por otra parte, no se han publicado interacciones farmacológicas 
importantes. 


Efectos adversos e interacciones farmacológicas. Aparte de las reac- 
ciones alérgicas raras, no se han observado efectos adversos específicos 
en pacientes que reciben ezetimiba. Aún no se establece la seguridad 
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de este medicamento durante el embarazo. Con dosis suficientes para 
incrementar la exposición 10 a 150 veces comparada con una dosis de 
10 mg en seres humanos, se observaron anormalidades fetales esquelé- 
ticas en ratas y conejos. Debido a que todas las estatinas están contra- 
indicadas en mujeres embarazadas y en lactancia, no deben utilizarse 
productos combinados que incluyen ezetimiba y una estatina en mujeres 
en los años de procreación sin anticoncepción. 


Aplicaciones terapéuticas. La ezetimiba (ZETIA) se encuentra en table- 
tas de 10 mg que pueden tomarse a cualquier hora del día, con alimentos 
o sin ellos. Puede administrarse con cualquier medicamento aparte de 
secuestradores de ácidos biliares, que inhiben su absorción. 


Inhibidores de la proteína 
de transferencia de éster de colesterilo 


La proteína de transferencia de éster de colesterilo (CETP) es 
una glucoproteína en plasma que sintetiza el hígado y media 
la transferencia de ésteres de colesterilo de las subfracciones 
más grandes de HDL (HDL,) a lipoproteínas ricas en trigli- 
céridos y LDL en intercambio por una molécula de triglicé- 
ridos. El enriquecimiento de HDL, con triglicéridos mejora 
su catabolia hepática. En modelos animales, la inhibición de 
CETP origina concentraciones más altas de HDL, valores me- 
nores de LDL y resistencia a la aparición de ateroesclerosis. 
Estudios de observación en seres humanos con mutaciones 
del gen de CETP asociadas con actividad reducida de CETP 
indican un incremento de los valores de HDL y disminución 
de las concentraciones de LDL en las personas afectadas. Sin 
embargo, hay informes tanto de incremento como de merma 
de la prevalencia de CHD, o de ningún efecto en la prevalen- 
cia de esta última, en pacientes con mutaciones de CETP que 
ocurren de manera natural. 

Se encuentran en curso estudios clínicos de inhibidores 
de CETP en el ser humano (véase revisión de Forrester et 
al., 2005). Se están estudiando dos inhibidores de CETP, 
JTT-705 y torcetrapib (de Grooth et al., 2002; Brousseau et 
al., 2004; Clark et al., 2004). El JTT-705 forma un enlace 
disulfuro con CETP y se piensa que torcetrapib estabiliza la 
asociación de CETP con su sustrato lipoproteínico y origina 
un complejo no funcional. Las concentraciones de HDL-C 
aumentan 45 a 106% en personas normales y en pacientes 
con valores bajos de HDL-C. Se requieren estudios más am- 
plios sobre la seguridad de estos compuestos y pruebas que 
indiquen que este método previene una vasculopatía clínica 
antes de utilizar de manera sistemática inhibidores de CETP 
en el tratamiento de pacientes dislipidémicos. 


RESUMEN CLÍNICO 


Los enfermos con cualquier tipo de dislipidemia (p. ej., valo- 
res altos de colesterol, concentraciones bajas de HDL-C con 
hipercolesterolemia o sin ella, o concentraciones moderada- 
mente altas de triglicéridos con valores bajos de HDL-C) tienen 
el riesgo de presentar vasculopatía inducida por ateroesclero- 
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sis. La conservación de un peso corporal ideal, el consumo 
de una dieta baja en grasa saturada y colesterol y ejercicio 
regular son los aspectos fundamentales del tratamiento de la 
dislipidemia. Cando no hay una afección vascular, diabetes 
mellitus tipo 2 o síndrome metabólico, la adopción de estas 
conductas evitará en muchos pacientes la necesidad de me- 
dicamentos que disminuyen el colesterol. Es necesario tra- 
tar a los enfermos para lograr los valores blanco de lípidos 
después de valorar el riesgo futuro de una vasculopatía. Casi 
en todos los tipos de pacientes dislipidémicos, se ha demos- 
trado que las estatinas reducen el riesgo de sucesos de CHD 
subsecuentes y de apoplejía no hemorrágica. Por esta razón, 
el tratamiento con estatinas debe ser la elección de primera 
línea cuando se elige entre las clases de hipolipidémicos. 

Un segundo principio es el tratamiento con dosis de es- 
tatinas adecuadas para reducir los valores de lípidos de los 
pacientes a las concentraciones blanco. Casi ningún paciente 
se trata de manera adecuada y no llega a los valores blanco. 
La seguridad mejora de modo considerable si los clínicos co- 
mentan con sus enfermos los efectos secundarios raros, pero 
importantes, de hepatotoxicidad y rabdomiólisis con insufi- 
ciencia renal concomitante. En pacientes que requieren tra- 
tamiento combinado, pueden mejorar las complicaciones a 
largo plazo en un subgrupo de enfermos utilizando un prepa- 
rado en dosis fijas: lovastatina más niacina de liberación ex- 
tendida (ADVICOR) O simvastatina con ezetimiba (VYTORIN). 

Por último, los pacientes con concentraciones bajas de 
HDL-C tal vez no obtengan el beneficio máximo del trata- 
miento hipolipidémico como se prescribe siguiendo los li- 
neamientos de ATP III basados en los valores de LDL-C o 
sin HDL-C. Por esta razón, la terapéutica de enfermos con 
valores bajos de HDL-C debe basarse tanto en las concentra- 
ciones de LDL-C como en la relación colesterol total: HDL-C 
(cuadro 35-7). 
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FARMACOTERAPIA DE LA ACIDEZ 
GASTRICA, ULCERAS PEPTICAS 
Y ENFERMEDAD POR REFLUJO 


GASTROESOFAGICO 


Willemijntje A. Hoogerwerf y Pankaj Jay Pasricha 


Las enfermedades acidopépticas son trastornos en los que el 
ácido gástrico y la pepsina son factores patogénicos necesa- 
rios, pero por lo general insuficientes. Si bien los cáusticos 
por sí mismos, normalmente el ácido y la pepsina en el es- 
tómago, no producen daños ni síntomas por los mecanismos 
de defensa intrínsecos. Las barreras que impiden el reflujo 
del contenido gástrico al esófago constituyen la principal 
defensa de este órgano. Cuando fallan dichas barreras pro- 
tectoras y se da el reflujo, puede haber dispepsia, esofagitis 
erosiva, o ambos. Los tratamientos se dirigen a disminuir la 
acidez gástrica, mejorar la presión del esfínter esofágico in- 
ferior o estimular la motilidad del esófago (véase cap. 37). 
En el estómago, el moco y el bicarbonato, estimulados por 
la generación local de prostaglandinas, protegen la mucosa 
gástrica. Si se alteran estas defensas, puede formarse una úl- 
cera gástrica duodenal. El tratamiento y prevención de estos 
trastornos relacionados con el ácido consiste en disminuir el 
grado de acidez gástrica o incrementar la protección de la 
mucosa. El reconocimiento de un agente infeccioso, Helico- 
bacter pylori, como un factor fundamental en la patogénesis 
de las enfermedades acidopépticas estimuló nuevos procedi- 
mientos en la prevención y tratamiento. 
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FISIOLOGÍA ` 
DE LA SECRECIÓN GÁSTRICA 


La secreción gástrica de ácido es un proceso continuo, complejo, al 
que contribuyen múltiples factores centrales y periféricos para un pun- 
to final común: la secreción de H* por las células parietales. Factores 
neuronales (acetilcolina [acetycholine, Ach]), paracrinos (histamina) 
y endocrinos (gastrina) regulan la secreción de ácido (fig. 36-1). Sus 
receptores específicos (receptores Mz, H, y receptor 2 de colecistocini- 
na [cholecystokinin receptor 2, CCK,] respectivamente) se encuentran 
en la membrana basolateral de las células parietales en el cuerpo y el 
fondo del estómago. El receptor H, es un receptor acoplado a proteína 
G (G protein-coupled receptor, GPCR) que activa la vía G,-adenilci- 
clasa-cAMP-proteincinasa A (protein kinase A, PKA). La ACh y la 
gastrina envian sefiales a través de los GPCR que se acoplan a la via 
G,-fosfolipasa C (phospholipase C, PLC)-trifosfato de inositol (inosi- 
tol triphosphate, IP4)-Ca?* en las células parietales. Estas ültimas, 
vías, dependientes del cAMP y Ca?* activan la H *,K *-trifosfatasa de 
adenosina (ATPasa) (la bomba de protones), que intercambian iones 
hidrógeno y potasio a través de la membrana de la célula parietal. Esta 
bomba genera el gradiente iónico más grande conocido en vertebrados 
con un pH intracelular de 7.3 aproximadamente e intracanalicular al- 
rededor de 0.8. 
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Figura 36-1. Regulación fisiológica y farmacológica de la secreción gástrica: base para la terapéutica de trastornos acidopépticos. 


Se muestran las interacciones entre una célula parecida a enterocromafín (ECL) que secreta histamina, una célula parietal que produce ácido 


y una célula epitelial superficial que secreta moco citoprotector y bicarbonato. Las vías fisiológicas, que se muestran en líneas negras só- 


lidas pueden ser estimulantes (+) o inhibidoras (—). 1 y 3 indican posibles aferencias de fibras colinérgicas posganglionares, en tanto que 


2 muestra una aferencia neural del nervio vago. Los agonistas fisiológicos y sus receptores de membrana respectivos incluyen receptores 


de acetilcolina (ACh), muscarínico (M) y nicotínico (N); gastrina, receptor 2 de colecistocinina (CCK,); receptor H, de histamina (HIST) 


y prostaglandina E, (PGE,), y receptor EP,. Las acciones farmacológicas se indican por líneas de guiones. Una X azul indica los blancos 


de antagonismo farmacológico. Una flecha con guiones de color azul claro señala una acción farmacológica que simula o aumenta una vía 


fisiológica. Se muestran en azul los medicamentos que se utilizan para el tratamiento de trastornos acidopéptidos. Los NSAID son fármacos 


antiinflamatorios no esteroideos y son ulcerógenos. 


Las estructuras más importantes para la estimulación de la secreción 
gástrica de ácido por el sistema nervioso central (SNC) son el núcleo 
motor dorsal del nervio vago, el hipotálamo y el núcleo del tracto solita- 
rio. Las fibras eferentes que se originan en los núcleos motores dorsales 
descienden al estómago a través del nervio vago y hacen sinapsis con 
células ganglionares del sistema nervioso entérico (SNE). La Ach que 
se libera de las fibras vagales posganglionares estimula directamente la 
secreción gástrica de ácido a través de los receptores muscarínicos M, 
en la membrana basolateral de las células parietales. El SNC modula de 
manera predominante la actividad del SNE a través de la ACh, estimula 
la secreción gástrica de ácido en respuesta a la vista, el olfato, el gusto 
o la anticipación de alimento (la fase “cefálica” de la secreción de áci- 
do). La ACh también afecta de manera indirecta las células parietales 
e incrementa la liberación de histamina por células parecidas a entero- 
cromafines (enterochromaffin-like, ECL) en el fondo del estómago y de 
gastrina por las células G del antro gástrico. 

Las células ECL, el origen de la secreción gástrica de histamina, 
suelen encontrarse en proximidad cercana con las células parietales. La 


histamina actúa como un mediador paracrino, que se difunde de su sitio 
de liberación a células parietales cercanas, en las que activa receptores 
H. El sitio crítico de la histamina en la secreción gástrica de ácido se 
demuestra notablemente por la eficacia de los antagonistas del receptor 
H, para disminuir la secreción gástrica de ácido (véase más adelante en 
este capítulo). 

La gastrina, que elaboran las células G antrales, es el inductor más 
potente de la secreción de ácido. Múltiples vías estimulan la liberación 
de gastrina, e incluyen activación por el SNC, distensión local y com- 
ponentes químicos del contenido gástrico. La gastrina estimula la se- 
creción de ácido de manera indirecta porque induce la liberación de 
histamina por células ECL; también tiene, como una acción menor, un 
efecto directo en las células parietales. 

La somatostatina (SST), producida por las células D antrales, inhibe 
la secreción gástrica de ácido. La acidificación del pH luminal gástrico 
a <3 estimula la liberación de SST, que a su vez suprime la produc- 
ción de gastrina en un asa de retroalimentación negativa. Las células 
que elaboran SST están disminuidas en pacientes con infección por H. 
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pylori y la consiguiente reducción del efecto inhibidor de la SST puede 
contribuir a la producción excesiva de gastrina. 


Defensas gástricas contra el ácido. La concentración extremadamen- 
te alta de H* en la luz gástrica requiere grandes mecanismos de defensa 
para proteger el esófago y el estómago. La principal defensa del esófago 
es el esfínter esofágico inferior, que impide el reflujo de los contenidos 
gástricos ácidos al esófago. El estómago se protege a sí mismo del ácido 
por varios mecanismos que requieren un flujo sanguíneo adecuado de la 
mucosa, tal vez por la actividad metabólica y los requerimientos de oxíge- 
no altos de la mucosa gástrica. Una defensa fundamental es la secreción 
de una capa de moco que protege las células epiteliales del estómago. 
El moco gástrico es soluble cuando se secreta pero forma rápidamente 
un gel insoluble que recubre la superficie mucosa del estómago, retarda 
la difusión de iones y previene el daño de la mucosa mediante macro- 
moléculas como la pepsina. La producción de moco se estimula por las 
prostaglandinas E, e L,, que también inhiben directamente la secreción 
gástrica de ácido por las células parietales. En consecuencia, el alcohol, 
la aspirina y otros medicamentos que inhiben la formación de prosta- 
glandinas disminuyen la secreción de moco y predisponen al desarro- 
llo de una enfermedad acidopéptica. Una segunda parte importante de 
la defensa normal de la mucosa es la secreción de ¡ones bicarbonato por 
células epiteliales gástricas superficiales. El bicarbonato neutraliza el 
ácido en la región de las células mucosas y en consecuencia aumenta el pH 
y previene el daño mediado por ácido. 

En la figura 36-1 se delinean la justificación y las bases farmacoló- 
gicas para el tratamiento de las enfermedades acidopépticas. Se utilizan 
más comúnmente los inhibidores de la bomba de protón, seguidos de los 
antagonistas del receptor H, de histamina. 


INHIBIDORES DE LA BOMBA 
DE PROTON 


Química; mecanismo de acción; farmacología. Los su- 
presores más potentes de la secreción gástrica de ácido son 
los inhibidores de la H*,K*-ATPasa gástrica (bomba protó- 
nica) (fig. 36-24). A las dosis usuales, estos medicamentos 
disminuyen la producción diaria de ácido (basal y estimulada) 
80 a 95%. Se dispone para uso clínico de cinco inhibidores 
de la bomba de protón: omeprazol (PRILOSEC, RAPINEX, ZEGE- 
RID) y su isómero S, esomeprazol (NEXIUM), lansoprasol (PRE- 
VACID), rabeprazol (ACIPHEX) y pantoprazol (PROTONIX). Estos 
farmacos tienen sustituciones diferentes en sus grupos piridi- 
na, benzimidazol, o ambos, pero son notablemente similares 
en sus propiedades farmacológicas (véase Apéndice ID. El 
omeprazol es una combinación racémica de isómeros R y S; 
el isómero S, esomeprazol (omeprazol S), se elimina menos 
rápidamente que el omeprazol R, lo que en teoría proporcio- 
na una ventaja terapéutica por el incremento de la semivida. 
A pesar de las afirmaciones al contrario, todos los inhibido- 
res de la bomba de protón tienen una eficacia equivalente a 
dosis comparables. 

Los inhibidores de la bomba de protón son profármacos 
que requieren activarse en un ambiente ácido. Una vez que se 
absorben a la circulación sistémica, el profármaco se difun- 
de a las células parietales del estómago y se acumula en los 
canalículos secretorios de ácido. En este sitio, es activado 
por la formación de una sulfenamida tetracíclica catalizada 


por protón (fig. 36-2), que atrapa el fármaco de tal manera 
que no puede retrodifundirse a través de la membrana cana- 
licular. A continuación, la forma activada se une de manera 
covalente con grupos sulfhidrilo de cisteínas en la H*,K*- 
ATPasa, inactivando de manera irreversible la molécula de la 
bomba. La secreción de ácido sólo se reanuda después de sin- 
tetizarse e insertarse moléculas de la bomba en la membrana 
luminal, proporcionando una supresión prolongada (hasta 24 
a 48 h) de la secreción de ácido, a pesar de las semividas 
en plasma mucho más cortas (0.5 a 2 h) de los compuestos 
originales. Debido a que bloquean el paso final de la pro- 
ducción de ácido, los inhibidores de la bomba de protón son 
eficaces para suprimir el ácido prescindiendo de otros factores 
estimulantes. 

A fin de evitar la degradación de los inhibidores de la 
bomba de protón por el ácido en la luz gástrica, las formas 
posológicas orales se proporcionan en diferentes formula- 
ciones: 1) fármacos con cubierta entérica incluidos en cáp- 
sulas de gelatina (omeprazol, esomeprazol y lansoprazol); 
2) gránulos con cubierta entérica en polvo para suspensión 
(lansoprazol); 3) tabletas con cubierta entérica (pantoprazol, 
rabeprazol y omeprazol), y 4) fármaco en polvo combinado 
con bicarbonato de sodio (omeprazol). Las tabletas de libera- 
ción tardía y de cubierta entérica sólo se disuelven en un pH 
alcalino, en tanto que la combinación de omeprazol con bi- 
carbonato de sodio simplemente neutraliza el ácido gástrico; 
ambas estrategias mejoran de manera importante la biodispo- 
nibilidad oral de estos medicamentos lábiles al ácido. Hasta 
fecha reciente, el requerimiento de una cubierta entérica im- 
plicaba un desafío para proporcionar inhibidores de la bom- 
ba de protón a pacientes en quienes no se dispone de la vía 
oral de administración (Freston et al., 2003). Estos enfermos 
y en los que es necesario suprimir de inmediato el ácido pue- 
den tratarse en la actualidad por vía parenteral con panto- 
prazol o lansoprazol, ambos aprobados para administración 
intravenosa en Estados Unidos. Un bolo intravenoso aislado 
de 80 mg de pantoprazol inhibe la producción de ácido un 80 
a 90% en el transcurso de una hora y esta inhibición persiste 
hasta 21 h, lo que permite que la dosificación una vez al día 
proporcione el grado deseado de hipoclorhidria. La dosis de 
pantoprazol intravenoso para la enfermedad por reflujo gas- 
troesofágico aprobada por la Food and Drug Administration 
(FDA) de Estados Unidos es de 40 mg/día hasta 10 días. Se 
utilizan dosis más altas (p. ej., 160 a 240 mg en dosis divi- 
didas) para el tratamiento de padecimientos hipersecretorios 
como el síndrome de Zollinger-Ellison. En Europa, pero no 
en Estados Unidos, se dispone de una formulación intraveno- 
sa de esomeprazol. 


Farmacocinética. Debido a que la activación del fármaco requiere un 
pH ácido en los canalículos ácidos de las células parietales y tomando 
en cuenta que el alimento estimula la producción de ácido, como ideal, 
estos medicamentos deben proporcionarse alrededor de 30 min antes de 
las comidas. La administración concurrente de alimento puede reducir 
un poco el índice de absorción de los inhibidores de la bomba de protón, 
pero se piensa que este efecto no es clínicamente importante. Cabría 
predecir que el uso concomitante de otros fármacos que inhiben la se- 
creción de ácido, como los antagonistas del receptor H,, disminuyan la 
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Figura 36-2. Inhibidores de la bomba de protón. A, Inhibidores de la H*,K*-ATPasa gástrica (bomba de protón). B, Conversión de 
omeprazol en una sulfenamida en los canalículos secretorios ácidos de las células parietales. La sulfenamida interactúa de manera covalente 


con grupos sulfhidrilo en la bomba de protón e inhibe así de manera irreversible su actividad. Los otros tres inhibidores de la bomba de protón 


sufren conversiones análogas. 


efectividad de los inhibidores de la bomba de protón, pero se desconoce 
la importancia clínica de esta posible interacción. 

Una vez que los inhibidores de la bomba de protón se encuentran en 
el intestino delgado, se absorben con rapidez, se unen de manera muy 
intensa a proteínas y se metabolizan extensamente por citocromo p450 
(cytochrome P450, CYP) hepático, en particular CYP2C19 y CYP3A4. 
Se identificaron varias formas de CYP2C19. Es más probable que los 
asiáticos, en comparación con los caucásicos o los afroestadounidenses, 
tengan el genotipo CYP2C19 que se correlaciona con el metabolismo 
lento de inhibidores de la bomba de protón (23 comparado con 3%, res- 
pectivamente), un hecho que se ha sugerido que contribuye a la eficacia, 
toxicidad, o ambas, más alta en este grupo étnico (Dickson y Stuart, 
2003). Aunque el genotipo CYP2C19 se correlaciona con la magnitud 
de la supresión gástrica de ácido por inhibidores de la bomba de protón 
en pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofágico, no se ha com- 
probado que el genotipo CYP2C19 prediga la eficacia clínica de estos 
medicamentos (Chong y Ensom, 2003). 

Debido a que no todas las bombas o todas las células parietales se 
activan de manera simultánea, la supresión máxima de la secreción de 
ácido requiere varias dosis de inhibidores de la bomba de protón. Por 
ejemplo, tal vez se necesiten dos a cinco días de tratamiento con dosis 
una vez al día a fin de lograr la inhibición del 70% de las bombas de 
protón que se observa en estado constante (Wolfe y Sachs, 2000). Con 
mayor frecuencia, la dosificación inicial (p. ej., dos veces al día) reduci- 
rá el tiempo para obtener la inhibición plena pero aún no se comprueba 
que mejore el resultado final del paciente. Debido a que la inhibición de 
la bomba de protón es irreversible, se suprimirá la secreción de ácido 
durante 24 a 48 h, o más, hasta que se sintetizan nuevas bombas de pro- 
tón y se incorporan en la membrana luminal de las células parietales. 


La insuficiencia renal crónica no causa acumulación del medica- 
mento con la dosificación una vez al día de inhibidores de la bomba de 
protón. Las afecciones hepáticas reducen sustancialmente la depuración 
de esomeprazol y lansoprazol. En consecuencia, se recomienda reducir 
la dosis de esomeprazol en pacientes con hepatopatía grave y debe con- 
siderarse el lansoprazol. 


Efectos adversos e interacciones farmacológicas. Los inhibidores de 
la bomba de protón suelen causar notablemente pocos efectos adver- 
sos. Las acciones secundarias más comunes son náuseas, dolor abdo- 
minal, estreñimiento, flatulencia y diarrea. Se han publicado asimismo 
miopatía subaguda, artralgias, cefaleas y exantemas cutáneos. Como se 
comentó, los inhibidores de la bomba de protón son metabolizados por 
CYP hepático, y en consecuencia pueden interferir con la eliminación 
de otros fármacos que se depuran por esta vía. Se ha observado que los 
inhibidores de la bomba de protón interactúan con warfarina (esome- 
prazol, lansoprazol, omeprazol y rabeprazol), diazepam (esomeprazol y 
omeprazol) y ciclosporina (omeprazol y rabeprazol). Entre los inhibi- 
dores de la bomba de protón, sólo el omeprazol inhibe CYP2C19 (y en 
consecuencia disminuye la depuración de disulfiram, fenitoína y otros 
medicamentos) e induce la expresión de CYP1A2 (incrementando en 
consecuencia la depuración de imipramina, varios medicamentos anti- 
psicóticos, tacrina y teofilina). 

El tratamiento prolongado con omeprazol disminuye la absorción de 
vitamina B ,,, pero aún no se aclara la importancia clínica de este efecto. 
La pérdida de acidez gástrica también suele afectar la biodisponibilidad 
de medicamentos, ketoconazol, ésteres de ampicilina y sales de hierro. 

Es mucho más frecuente y grave la hipergastrinemia con inhibi- 
dores de la bomba de protón que con antagonistas del receptor H, y 
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aproximadamente en 5 a 10% de quienes utilizan omeprazol por tiempo 
prolongado ocurren valores de gastrina >500 ne/L. La hipergastrinemia 
puede predisponer a hipersecreción de rebote del ácido gástrico cuando se 
suspende el tratamiento (véase más adelante en este capítulo) y asimismo 
promover el crecimiento de tumores gastrointestinales. En ratas, la admi- 
nistración prolongada de inhibidores de la bomba de protón causa hiper- 
plasia de células parecidas a enterocromafines y el desarrollo de tumores 
gástricos carcinoides. Aunque las concentraciones de gastrina observadas 
en ratas son casi diez veces más altas de las que se observan en el hombre, 
preocupa este hallazgo por la posibilidad de complicaciones similares de 
los inhibidores de la bomba de protón en el hombre, en quien no existe 
una prueba inequívoca. Los inhibidores de la bomba de protón tienen un 
registro de seguimiento de 25 años aproximadamente de uso en todo el 
mundo sin que hayan surgido preocupaciones mayores sobre su seguridad 
(Klinkenberg-Knol et al., 1994; Kuipers y Meuwissen, 2000). 


Usos terapéuticos. Los inhibidores de la bomba de protón 
se utilizan principalmente para promover la cicatrización de 
úlceras gástricas y duodenales y tratar la enfermedad por reflu- 
jo gastroesofágico (gastroesophageal reflux disease, GERD), 
incluida esofagitis erosiva, complicada o que no responde al 
tratamiento con antagonistas del receptor H,. Los inhibidores 
de la bomba de protón también son los fármacos fundamen- 
tales en el tratamiento de estados hipersecretorios patológi- 
cos, incluido el síndrome de Zollinger-Ellison. El lansopra- 
zol lo aprobó la FDA para el tratamiento y la prevención de 
recurrencias de úlceras gástricas relacionadas con fármacos 
antiinflamatorios no esteroideos (nonsteroidal antiinflamma- 
tory drugs, NSAID) en pacientes que utilizan continuamen- 
te estos medicamentos. Además, todos los inhibidores de la 
bomba de protón están aprobados por la FDA para disminuir 
el riesgo de recurrencia de úlceras duodenales relacionadas 
con infecciones por H. pylori. Las aplicaciones terapéuticas 
de los inhibidores de la bomba de protón se comentan am- 
pliamente más adelante en este capítulo en “Trastornos aci- 
dopépticos específicos y estrategias terapéuticas”. 


Uso en niños. En niños, el omeprazol es seguro y eficaz en 
el tratamiento de la esofagitis erosiva y la enfermedad por 
reflujo gastroesofágico (GERD). Los pacientes más jóvenes 
suelen tener mayor capacidad metabólica, lo que explica la 
necesidad de dosis más altas de omeprazol por kilogramo en 
niños comparados con adultos. 


ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR H, 


La descripción del bloqueo selectivo del receptor H, de hista- 
mina fue un acontecimiento sobresaliente en el tratamiento de 
la enfermedad acidopéptica (Black, 1993). Antes que se dis- 
pusiera de antagonistas del receptor H,, el cuidado estándar 
incluía simplemente neutralizar el ácido en la luz gástrica, por 
lo general con resultados inadecuados. El antecedente pro- 
longado de seguridad y eficacia con antagonistas del receptor 
H, dio lugar finalmente a que se dispusiera de estos medica- 
mentos sin prescripción. Sin embargo, en la práctica clíni- 
ca los inhibidores de la bomba de protón están sustituyendo 
cada vez más a los antagonistas del receptor H}. 


Química; mecanismos de acción; farmacología. Los 
antagonistas del receptor H, inhiben la producción de ácido 
por competencia reversible de la unión de histamina a los 
receptores H, en la membrana basolateral de las células pa- 
rietales. En Estados Unidos se dispone de cuatro antagonis- 
tas del receptor H, diferentes, que varían principalmente en 
su farmacocinética (véase Apéndice II) y propensión a inte- 
racciones farmacológicas (fig. 36-3): cimetidina (TAGAMET), 
ranitidina (ZANTAC), famotidina (PEPCID) y nizatidina (AXID). 
Estos medicamentos son menos potentes que los inhibidores 
de la bomba de protón pero, no obstante, suprimen alrededor 
del 70% la secreción gástrica de ácido durante 24 h. Los an- 
tagonistas del receptor H, inhiben de manera predominante 
la secreción basal de ácido, lo que explica su eficacia en la 
supresión de la secreción nocturna de ácido. Debido a que el 
determinante más importante de la cicatrización de una úlce- 
ra duodenal es el grado de acidez nocturna, en la mayor par- 
te de los casos la terapéutica adecuada es la dosis nocturna 
de antagonistas del receptor H,. La ranitidina y la nizatidina 
también suelen estimular la motilidad GI, pero se desconoce 
la importancia clínica de tal efecto. 
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Se dispone de los cuatro antagonistas del receptor H, para 
administración oral en productos para prescripción y sin re- 
ceta; asimismo, de preparados intravenosos e intramuscula- 
res de cimetidina, ranitidina y famotidina. Cuando no existe 
la opción de la vía oral o nasogástrica, es posible administrar 
estos medicamentos en bolos intravenosos intermitentes o 
mediante venoclisis continua (cuadro 36-1). Esta última con- 
trola mejor el pH gástrico, pero no se ha comprobado que 
sea más eficaz para prevenir una hemorragia clínicamente 
importante en pacientes graves. 


Farmacocinética. Los antagonistas del receptor H, se absorben rápi- 
damente después de administrarlos por vía oral, y alcanzan concentra- 
ciones séricas máximas en el transcurso de | a 3 h. La absorción puede 
estimularse por alimento o disminuirse con antiácidos, pero probable- 
mente estos efectos no tienen importancia clínica. Se obtienen con 
rapidez valores terapéuticos después de las dosis intravenosas y se con- 
servan durante 4 a 5 h (cimetidina), 6 a 8 h (ranitidina) o 10 a 12 h (famo- 
tidina). A diferencia de los inhibidores de la bomba de protón, sólo un 
porcentaje pequeño de antagonistas del receptor H, se une a proteínas. 
Cantidades pequeñas (<10 a casi 35%) de estos medicamentos se meta- 
bolizan en el hígado, pero una afección hepática no es en sí misma una 
indicación para ajustar las dosis. Estos fármacos y sus metabolitos se 
excretan a través de los riñones por filtración y secreción tubular renal 
y es importante reducir las dosis de antagonistas del receptor H, en 
pacientes con disminución de la depuración de creatinina. La hemodiá- 
lisis y la diálisis peritoneal no depuran cantidades importantes de estos 
medicamentos. 


Reacciones adversas e interacciones farmacológicas. Igual que los 
inhibidores de la bomba de protón, los antagonistas del receptor H, sue- 
len tolerarse bien, con una incidencia baja (<3%) de efectos adversos. 
Las acciones secundarias suelen ser menores e incluyen diarrea, dolor 
de cabeza, somnolencia, fatiga, dolor muscular y estreñimiento; las me- 
nos comunes comprenden las que afectan el SNC (confusión, delirio, 
alucinaciones, lenguaje farfullante y dolores de cabeza), que ocurren 
principalmente con la administración intravenosa de estos medicamen- 
tos o en personas de edad avanzada. El uso de cimetidina en dosis al- 
tas por tiempo prolongado (en la actualidad es raro su empleo clínico) 
disminuye la unión de la testosterona al receptor de andrógeno e inhibe 
una CYP que hidroxila estradiol. Clínicamente, estos efectos pueden 
causar galactorrea en mujeres y ginecomastia, disminución de la cuenta 
de espermatozoides e impotencia en varones. Diversos informes aso- 
ciaron antagonistas del receptor H, con varias discrasias sanguíneas, 
incluida trombocitopenia. Los antagonistas del receptor H, cruzan la 
placenta y se eliminan por la leche materna. Aunque estos fármacos 
no se han acompañado de un riesgo teratogénico palpable, conviene 
ser cauteloso cuando se utilizan en el embarazo (véase más adelante en 
este capítulo). 


Cuadro 36-1 
Dosis intravenosas de antagonistas del receptor H, 


CIMETIDINA 


Bolo intermitente 
Venoclisis continua 


300 mg cada 6-8 h 
37.5-100 mg/h 
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Todos los medicamentos que inhiben la secreción gástrica de ácido 
pueden alterar el índice de absorción y la biodisponibilidad subsecuente 
de antagonistas del receptor H, (véase “Antiácidos” más adelante en 
este capítulo). Las interacciones farmacológicas con antagonistas del 
receptor H, ocurren principalmente con cimetidina y su uso ha dismi- 
nuido notablemente. La cimetidina inhibe la CYP (p. ej., CYP1A2, 
CYP2C9 y CYP2D6) y por consiguiente puede aumentar las concentra- 
ciones de diversos medicamentos que son sustratos para estas enzimas. 
La ranitidina también interactáa con las CYP hepáticas, pero con una 
afinidad de sólo 1096 de la cimetidina; en consecuencia, la ranitidina 
apenas interfiere con el metabolismo hepático de otros fármacos. La 
famotidina y la nizatidina son incluso más seguras a este respecto, sin 
interacciones farmacológicas significativas mediadas por inhibición de 
la CYP hepática. El uso concomitante de antagonistas del receptor H, 
puede incrementar ligeramente la concentración sanguínea de alcohol, 
pero no es probable que sea clínicamente importante. 


Usos terapéuticos. Las principales indicaciones terapéuti- 
cas de antagonistas del receptor H, son promover la cicatri- 
zación de úlceras gástricas y duodenales, tratar la GERD no 
complicada y prevenir la ocurrencia de úlceras por estrés. En 
“Trastornos acidopépticos específicos y estrategias terapéu- 
ticas”, más adelante en este capítulo, se proporciona infor- 
mación adicional sobre las aplicaciones terapéuticas de los 
antagonistas del receptor H.. 


TOLERANCIA Y REBOTE 
DE LOS MEDICAMENTOS 
SUPRESORES DE ACIDO 


Se ha descrito bien tolerancia a los efectos supresores de 
ácido de los antagonistas del receptor H, y tal vez explica 
la disminución del efecto terapéutico con la administración 
continua del medicamento (Sandevik et al., 1997). Es posible 
desarrollar tolerancia en el transcurso de tres días de iniciada 
la terapéutica y ser resistente al incremento posológico. En 
ocasiones la disminución de la sensibilidad a estos fármacos 
resulta del efecto de la hipergastrinemia secundaria a la es- 
timulación de la liberación de histamina por células pareci- 
das a enterocromafines (ECL). Los inhibidores de la bomba 
de protón no causan este fenómeno, a pesar de aumentos in- 
cluso mayores de la gastrina endógena, probablemente por- 
que su sitio de acción es distal al efecto de la histamina en 
la liberación de ácido. Por otra parte, cuando se discontinúa 
cualesquiera de estas clases de medicamentos, puede haber 


RANITIDINA FAMOTIDINA 


50 mg cada 6-8 h 
6.25-12.5 mg/h 


20 mg cada 12 h 
1.7-2.1 mg/h 
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incrementos de rebote de la secreción de ácido que indican 
posiblemente cambios en la función y justifican una dismi- 
nución gradual del fármaco o sustitución con alternativas (p. ej., 
antiácidos) en pacientes con riesgo. 


FÁRMACOS QUE INCREMENTAN 
LA DEFENSA DE LA MUCOSA 


Análogos de la prostaglandina: 
misoprostol 


Química; mecanismo de acción; farmacología. La pros- 
taglandina E, (PGE) y la prostaciclina (PGI) son las princi- 
pales prostaglandinas que sintetiza la mucosa gástrica. Se unen 
al receptor EP, en células parietales (véase cap. 26) y estimula 
la vía G,, y en consecuencia disminuyen el AMP cíclico intra- 
celular y la secreción gástrica de ácido. La PGE, también 
puede prevenir la lesión gástrica por efectos citoprotecto- 
res que incluyen estimulación de la secreción de mucina y 
bicarbonato y aumento del flujo sanguíneo de la mucosa. 
Aunque en animales de laboratorio dosis más pequeñas de 
las necesarias para suprimir el ácido suelen proteger la mu- 
cosa gástrica, en el hombre no se ha demostrado lo mismo 
de manera convincente; al parecer, el efecto clínicamente 
más importante es la supresión de ácido (Wolfe y Sachs, 
2000). Debido a que los NSAID disminuyen la formación 
de prostaglandinas por inhibición de la ciclooxigenasa, los 
análogos sintéticos de la prostaglandina proporcionan una 
conducta lógica para reducir el daño de la mucosa inducido 
por NSAID (véase más adelante en este capítulo). El miso- 
prostol (15-desoxi-16-hidroxi-16-metil-PGE,; CYTOTEC) es 
un análogo sintético de la prostaglandina E,. Las modifi- 
caciones estructurales incluyen un grupo éster metilo adi- 
cional en C1 que aumenta la potencia y duración del efecto 
antisecretorio, transferencia de un grupo hidroxilo de C15 a 
C16, y adición de un grupo metilo que aumenta la bioactivi- 
dad oral, la duración de la acción antisecretoria y la seguri- 
dad. El grado de inhibición de la secreción gástrica de ácido 
por misoprostol se relaciona directamente con la dosis; las 
orales de 100 a 200 ug inhiben de manera significativa la 
secreción basal de ácido (hasta 85 a 95%) o la estimulada 
por alimento (inhibición hasta 75 a 85%). La dosis usual 
que se recomienda para la profilaxia de úlceras es de 200 ug 
cuatro veces al día. 


Farmacocinética. El misoprostol se absorbe rápidamente después de 
su administración oral y a continuación se desesterifica en forma rápida 
y extensa para formar ácido de misoprostol, el metabolito principal y 
activo del medicamento. Parte de esta conversión suele ocurrir en las 
células parietales. Una dosis aislada inhibe la producción de ácido en 
el transcurso de 30 min; el efecto terapéutico llega al máximo a los 60 
a 90 min y dura hasta 3 h. El alimento y los antiácidos disminuyen el 
índice de absorción del misoprostol, lo que retrasa y disminuye las con- 


centraciones máximas del metabolito activo en plasma. El ácido libre se 
excreta sobre todo por la orina, con una semivida de eliminación de 20 
a 40 min aproximadamente. 


Efectos adversos. Hasta en 30% de pacientes que reciben misoprostol 
ocurre diarrea, con dolor del abdomen y cólicos, o sin ellos. Al parecer 
se relacionan con la dosis y de manera característica se inician en el 
transcurso de las dos primeras semanas de iniciar la terapéutica y suelen 
resolverse de manera espontánea en el transcurso de una semana; en 
casos más graves o prolongados tal vez sea necesario discontinuar el 
medicamento. El misoprostol puede causar exacerbaciones clínicas de 
enfermedades inflamatorias del intestino (véase cap. 38) y debe evitarse 
en pacientes con estos trastornos. Está contraindicado durante el emba- 
razo porque puede aumentar la contractilidad uterina. 


Usos terapéuticos. El misoprostol está aprobado por la 
FDA para prevenir la lesión de la mucosa inducida por fár- 
macos antiinflamatorios no esteroideos (NSAID). Sin embar- 
go, rara vez se utiliza por sus efectos adversos y la incon- 
veniencia de la dosificación cuatro veces al día. Se utilizan 
asimismo inhibidores de la bomba de protón y antagonistas 
del receptor H, a fin de disminuir los efectos secundarios 
gastrointestinales de los NSAID, pero sólo el lansoprazol 
está aprobado por la FDA para esta indicación. 


SUCRALFATO 


Química; mecanismo de acción; farmacología. Cuan- 
do existe daño inducido por ácido, la hidrólisis de proteínas 
de la mucosa mediada por pepsina contribuye a erosiones y 
ulceraciones de la mucosa. Este proceso puede inhibirse me- 
diante polisacáridos sulfatados. El sucralfato (CARAFATE) eS 
el octasulfato de sacarosa al que se añadió AI(OH),. En un 
ambiente ácido (pH <4), el sucralfato se somete a un enla- 
ce transversal (entrecruzamiento) extenso para producir un 
polímero viscoso, adherente, que se fija en las células epite- 
liales y los cráteres de úlceras hasta por 6 h después de una 
dosis aislada. Además de inhibir la hidrólisis de proteínas de 
la mucosa por la pepsina, el sucralfato puede tener efectos 
citoprotectores adicionales, que incluyen estimulación de la 
producción local de prostaglandinas y factor de crecimiento 
epidérmico. El sucralfato también une sales biliares; en con- 
secuencia, algunos clínicos lo utilizan para tratar pacientes 
con síndrome de esofagitis o gastritis biliar (cuya existencia 
es motivo de controversia). 


Usos terapéuticos. En los últimos años disminuyó el uso 
del sucralfato para el tratamiento de la enfermedad acidopép- 
tica. No obstante, debido a que el aumento del pH gástrico 
puede ser un factor en el desarrollo de neumonía nosocomial 
en pacientes graves, el sucralfato puede tener una ventaja so- 
bre los inhibidores de la bomba de protón y los antagonistas 
del receptor H, para la profilaxia de úlceras por estrés (véase 
más adelante en este capítulo). Debido a su mecanismo de 
acción único, el sucralfato también suele utilizarse en varios 
otros padecimientos que se acompañan de inflamación/ulce- 
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Cuadro 36-2 
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Composición y capacidades de neutralización de preparados antiácidos populares 


CAPACIDAD NEUTRALIZANTE 


PRODUCTO Al(OH); Mg(OH), CaCO,"  SIMETICONA' DE ÁCIDOT 
Tabletas 

Gelusil 200 200 0 25 10.5 
Melox de disolución rápida 0 600 0 12 
Mylanta de doble potencia 400 400 0 40 23 
Riopan plus de doble potencia ` Magaldrate, 1 080 20 30 
Rolaids ricos en calcio 412 0 11 
Tums EX 0 750 0 15 
Líquidos 

Melox TC 600 300 0 0 28 
Leche de magnesia 0 400 0 0 14 
Mylanta de potencia máxima 400 400 0 40 25 
Riopan Magaldrate, 540 0 15 


"Contenido, miligramos por tableta o por 5 ml. *Capacidad neutralizante de ácido, miliequivalentes por tableta o por 5 ml. En Estados Unidos el mercado 
de antiácidos es en líquido. La tendencia actual de “utilizar nuevamente" nombres comerciales bien conocidos para introducir nuevos productos que con- 
tienen un ingrediente activo diferente al esperado es una causa de confusión que puede representar un peligro para los pacientes. Los expertos en seguridad 
en medicamentos recomiendan a los clínicos referirse al ingrediente activo aunado al nombre (marca) comercial cuando seleccionan productos sin prescrip- 


ción (populares). 


ración de la mucosa que tal vez no respondan a la supresión 
de ácido, incluida mucositis oral (ülceras por radiación y af- 
tosas) y gastropatía por reflujo biliar. Asimismo, se ha utili- 
zado sucralfato por enema rectal en proctitis por radiación y 
ülceras rectales solitarias. 

Debido a que el sucralfato se activa por ácido, debe tomar- 
se con el estómago vacío 1 h antes de las comidas. Es necesa- 
rio evitar la administración de antiácidos en el transcurso de 
30 min después de una dosificación; la usual es 1 g cuatro 
veces al día (en una ülcera duodenal activa) o 1 g dos veces 
al día (para el tratamiento de sostén). 


Efectos adversos. El efecto secundario más común del sucralfato es 
estreñimiento (alrededor del 2%). Ya que puede absorberse un poco de 
aluminio, es necesario evitar este medicamento en pacientes con insufi- 
ciencia renal que tienen el riesgo de sobrecarga de aluminio. Asimismo, 
en estos enfermos no deben combinarse antiácidos que contienen alumi- 
nio con sucralfato. Este ültimo forma una capa viscosa en el estómago 
que puede inhibir la absorción de otros medicamentos, entre los que se 
incluyen fenitoína, digoxina, cimetidina, ketoconazol y antibióticos de 
la fluoroquinolona. En consecuencia, el sucralfato debe tomarse cuando 
menos 2 h después de administrar otros fármacos. La naturaleza “pega- 
josa” del gel viscoso que produce el sucralfato en el estómago también 
puede propiciar bezoares en algunos pacientes, en particular en quienes 
presentan gastroparesia subyacente. 


ANTIÁCIDOS 


Aunque consagrados por tradición, los antiácidos se han sustitui- 
do en gran parte por medicamentos más eficaces y convenientes. 
No obstante, los pacientes continüan utilizándolos para una di- 
versidad de indicaciones y es importante que la profesión médica 
conozca un poco su farmacología (véase cuadro 36-2 para una 
comparación de los preparados antiácidos de uso común). 

Muchos factores, que incluyen buen sabor, determinan la 
efectividad y elección del antiácido. Aunque el bicarbonato 
de sodio neutraliza con efectividad el ácido, es muy hidroso- 
luble y se absorbe rápidamente en el estómago y las cargas 
de álcali y sodio pueden implicar un riesgo en pacientes con 
insuficiencia cardíaca o renal. Según el tamaño de la partícu- 
la y la estructura del cristal, el CaCO, neutraliza con rapidez 
y efectividad el H * gástrico, pero la liberación de CO, por el 
bicarbonato o antiácidos que lo contienen suele causar eruc- 
tos, náuseas, disfunción abdominal y flatulencia. El calcio 
también puede inducir secreción de ácido por rebote, que re- 
quiere una administración más frecuente. 

Las combinaciones de hidróxido de Mg?* (que reaccio- 
nan rápidamente) y Alt (de reacción lenta) proporcionan 
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una capacidad de neutralización relativamente equilibrada 
y sostenida y muchos expertos las prefieren. El megaldra- 
to es un complejo de hidroximagnesio de aluminato que se 
convierte rápidamente con el ácido gástrico en Mg(OH), y 
Al(OH), que se absorben mal y en consecuencia proporciona 
un efecto antiácido sostenido. Aunque en teoría las combi- 
naciones fijas de magnesio y aluminio contrarrestan entre sí 
sus efectos adversos en el intestino (el AUT" puede relajar 
el músculo liso del estómago y producir retraso del vacia- 
miento gástrico y estreñimiento, en tanto que el Mg?* tiene 
los efectos opuestos), en la práctica no siempre se logra este 
equilibrio. 

En muchos preparados antiácidos se incluye simeticona, 
un agente tensoactivo que puede disminuir la formación de 
espuma y en consecuencia el reflujo esofágico. Sin embargo, 
otras combinaciones fijas, en particular las que incluyen as- 
pirina, que se venden para “indigestión ácida” son elecciones 
irracionales, potencialmente inseguras, en pacientes predis- 
puestos a úlceras gastroduodenales y no deben utilizarse. 

La eficacia relativa de los preparados antiácidos se expresa 
en miliequivalentes de capacidad de neutralización del ácido 
(definida como la cantidad de HCl IN, expresada en mili- 
equivalentes, que puede llevar a un pH de 3.5 en el transcurso 
de 15 min); según los requerimientos de la FDA, los antiáci- 
dos deben tener una capacidad de neutralización cuando me- 
nos de 5 meq por dosis. Debido a las discrepancias entre las 
capacidades de neutralización in vitro e in vivo, en la práctica 
las dosis del antiácido se ajustan simplemente para aliviar los 
síntomas. En úlceras no complicadas, se administran anti- 
ácidos por vía oral 1 a 3 h después de las comidas y al acos- 
tarse. Este régimen, que proporciona alrededor de 120 meq 
de una combinación de Mg-Al por dosis, puede ser casi tan 
eficaz como la dosificación convencional con un antagonista 
del receptor H,. En síntomas graves o reflujo no controlado, 
pueden administrarse antiácidos con tanta frecuencia como 
30 a 60 min. En general, los antiácidos deben proporcionarse 
en forma de suspensión, ya que probablemente tiene una ca- 
pacidad de neutralización mayor que las formas posológicas 
en polvo o tabletas. Si se emplean estas últimas, deben mas- 
ticarse muy bien para obtener un efecto máximo. 

Los antiácidos se eliminan del estómago vacío en 30 min 
aproximadamente. Sin embargo, la presencia de alimento es 
suficiente para elevar el pH gástrico casi a 5 alrededor de 
1 h y prolongar los efectos neutralizantes de los antiácidos 
durante unas 2 a 3 horas. 

El grado de absorción de los antiácidos varía y en con- 
secuencia sus efectos sistémicos. En general, casi todos es- 
tos medicamentos pueden elevar el pH urinario alrededor de 
una unidad de pH. Los antiácidos que contienen Al$*, Ca?* 
o Mg?* se absorben en forma menos completa que los que 
contienen NaHCO,. Cuando la función renal es normal, las 
acumulaciones moderadas de A^ y Mai" no implican nin- 
gún problema; sin embargo, en la insuficiencia renal, el A]+ 
absorbido puede contribuir a osteoporosis, encefalopatía y 
miopatía proximal. Alrededor de 15% del Ca?* que se admi- 
nistra por vía oral se absorbe y causa hipercalcemia pasajera. 


Aunque ello no es un problema en pacientes normales, la hi- 
percalcemia tan pequeña como 3 a 4 g de CaCO, al día puede 
ser problemática en enfermos con uremia. Con anterioridad, 
cuando se administraban dosis grandes de NaHCO, y CaCO, 
comúnmente con leche o crema para el tratamiento de la úl- 
cera péptica, ocurría con frecuencia el síndrome de leche y 
alcalinos (alcalosis, hipercalcemia e insuficiencia renal). En 
la actualidad es raro este síndrome y suele resultar del con- 
sumo prolongado de grandes cantidades de Ca?* (cinco a 40 
tabletas de 500 mg de carbonato de calcio al día) con leche. 
Los pacientes pueden ser asintomáticos o presentar el inicio 
insidioso de hipercalcemia, secreción reducida de hormona 
paratiroidea, retención de fosfato, precipitación de sales de 
Ca?* en el riñón e insuficiencia renal. 

Por la alteración del pH gástrico y urinario, los antiáci- 
dos pueden afectar varios medicamentos (p. ej., hormonas 
tiroideas, alopurinol y antimicóticos del imidazol), porque 
modifican los índices de disolución y absorción, biodisponi- 
bilidad y eliminación renal. Los antiácidos de ADT y Mai" 
también son notables por su propensión a quelar otros fár- 
macos que se encuentran en el tubo gastrointestinal (GI) y 
formar complejos insolubles que pasan a través del tubo GI 
sin absorberse. En consecuencia, suele ser prudente evitar la 
administración concurrente de antiácidos y medicamentos 
para absorción sistémica. Es posible evitar casi todas las in- 
teracciones administrando los antiácidos 2 h antes o después 
de proporcionar otros fármacos. 


OTROS SUPRESORES DE ÁCIDO 
Y CITOPROTECTORES 


Los antagonistas del receptor muscarínico M, pirenzepina 
y telenzepina (véase cap. 7) pueden reducir la producción 
basal de ácido 40 a 50% y se han utilizado desde hace mu- 
cho tiempo para el tratamiento de pacientes con enfermedad 
ulcerosa péptica en otros países aparte de Estados Unidos. El 
receptor de acetilcolina (ACh) en la célula parietal en sí misma 
es del subtipo M, y se piensa que estos fármacos suprimen 
la estimulación neural de la producción de ácido por accio- 
nes en los receptores M, de ganglios intramurales (fig. 36-1). 
Debido a su eficacia relativamente mala, efectos secundarios 
anticolinérgicos importantes e indeseables y el riesgo de tras- 
tornos hematológicos (pirenzepina), rara vez se utilizan hoy 
en día. 

Con la esperanza de proporcionar un inicio de acción más rá- 
pido y una supresión sostenida del ácido, se están desarrollando 
para uso clínico inhibidores reversibles de la H* K*-ATPasa 
gástrica (p. ej., el derivado de la pirrolopiridazina AKU517). 
Se estudian asimismo antagonistas del receptor de gastrina 
CCK2 en células parietales. Aún es necesario determinar la 
función precisa que tendrán estos agentes en el tratamiento 
de trastornos acidopépticos. 
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En algunas partes de Asia se utiliza para el tratamiento de 
úlceras la rebamipida (ácido propiónico 2-[4-clorobenzoil- 
amino]-3[2{ 1H] -quinolinona-4-il]). Al parecer, tiene efecto 
citoprotector porque incrementa la generación de prostaglan- 
dinas en la mucosa gástrica y elimina especies de oxígeno 
reactivo. Asimismo, en Japón principalmente, se utiliza para 
el tratamiento de úlceras ecabet (GASTROM; ácido 12-sulfode- 
hidroabiético monosódico), que al parecer aumenta la for- 
mación de PGE, y PGL. En Europa se ha utilizado con éxito 
moderado para el tratamiento de úlceras la carbenoxolona, 
un derivado del ácido glicirrízico que se encuentra en la raíz 
del orozuz. Aún no se aclara su mecanismo de acción exacto, 
pero es posible que altere la composición y cantidad de muci- 
na. Desafortunadamente, la carbenoxolona inhibe la isoenzi- 
ma tipo 1 de la deshidrogenasa de 11/-hidroxiesteroide, que 
protege al receptor mineralocorticoide de la nefrona distal 
de la activación por cortisol; en consecuencia, causa hipopo- 
tasiemia e hipertensión por activación excesiva del receptor 
mineralocorticoide (véase cap. 59). Los compuestos de bis- 
muto (véase cap. 37) pueden ser tan eficaces como la cime- 
tidina en pacientes con úlcera péptica y se prescriben con 
frecuencia combinados con antibióticos a fin de erradicar H. 
pylori y evitar la recurrencia de úlceras. Los compuestos de 
bismuto se unen a la base de la úlcera, promueven la produc- 
ción de mucina y bicarbonato y tienen efectos antibacterianos 
importantes. Estos fármacos son un componente importante 
de muchos regímenes anti-Helicobacter (véase más adelan- 
te en este capítulo); sin embargo, dada la disponibilidad de 
medicamentos más eficaces, rara vez se utilizan compuestos 
de bismuto aislados como agentes citoprotectores. 


TRASTORNOS ACIDOPÉPTICOS 
ESPECIFICOS Y ESTRATEGIAS 
TERAPÉUTICAS 


El éxito de los fármacos supresores de ácido en una diversi- 
dad de padecimientos depende críticamente de su capacidad 
para conservar el pH intragástrico arriba de un cierto blanco, 
por lo general un pH de 3 a 5; este blanco varía en cierto 
grado con la enfermedad que se trata (fig. 36-4). 


Enfermedad por reflujo 
gastroesofágico 


En Estados Unidos, es común la enfermedad por reflujo 
gastroesofágico (GERD) y se estima que uno de cada cinco 
adultos tiene síntomas de pirosis o regurgitación gastroesofá- 
gica cuando menos una vez a la semana. Aunque casi todos 
los casos siguen un curso relativamente benigno, en algunas 
personas la GERD puede causar esofagitis erosiva grave cu- 
yas secuelas importantes incluyen formación de estrecheces 
y metaplasia de Barrett (sustitución del epitelio escamoso por 
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Figura 36-4. Éxito comparativo del tratamiento con inhibido- 
res de la bomba de protón y antagonistas del receptor H, Los 
datos muestran los efectos de un inhibidor de la bomba de protón 
(administrado una vez al día) y un antagonista del receptor H, (pro- 
porcionado dos veces al día) para elevar el pH gástrico a los límites 
blanco (es decir, pH 3 en úlceras duodenales, pH 4 en GERD y pH 5 en 
la erradicación de H. pylori con antibióticos). (Adaptado de Wolfe 
y Sachs, 2000, con autorización.) 


epitelio cilíndrico intestinal), que a su vez se acompaña de 
un riesgo pequeño pero importante de adenocarcinoma. Casi 
todos los síntomas de GERD indican los efectos lesivos del 
contenido acidopéptico del reflujo en el epitelio esofágico y 
proporcionan la justificación para suprimir el ácido gástri- 
co. Los objetivos de la terapéutica de la GERD son resolver 
completamente los síntomas y curar la esofagitis. A fin de 
obtener estos objetivos, son claramente más eficaces los inhi- 
bidores de la bomba de protón que los antagonistas del recep- 
tor H,. Los índices de cicatrización después del tratamiento 
durante cuatro y ocho semanas con inhibidores de la bomba 
de protón fluctúan entre 80 y 90%, en tanto que las tasas de 
curación correspondientes con antagonistas del receptor H, 
son de 50 a 75%, respectivamente. De hecho, los inhibidores 
de la bomba de protón son tan eficaces que se aconseja su uso 
empírico como un ensayo terapéutico en quienes se sospecha 
que la GERD tiene un sitio en la patogénesis de los síntomas. 
Debido al espectro clínico amplio asociado con la GERD, la 
conducta terapéutica se adapta mejor a la gravedad de cada 
paciente (fig. 36-5). En general, la dosis Óptima para cada en- 
fermo se determina basándose en el control del síntoma y 
no se recomienda medir rutinariamente el pH esofágico para 
guiar la dosificación. Las estrecheces que acompañan a la 
GERD también responden mejor a inhibidores de la bomba 
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Gravedad de la GERD 


Etapa | Modificación del estilo de vida, 

Pirosis no complicada, esporádica, incluyendo dieta, cambios de posición, 
con frecuencia sin un factor > pérdida de peso, etcétera. 

precipitante conocido. Antiácidos, antagonistas del receptor 
Con frecuencia no es la molestia principal. H, de histamina, o ambos, según se 
Menos de 2 a 3 episodios por semana. requiera. 

Sin síntomas adicionales. 

Etapa ll Los inhibidores de la bomba de protón 
Síntomas frecuentes, con esofagitis o son más eficaces que los antagonistas 
sin ella. del receptor H, de histamina 

Más de 2 a 3 episodios por semana. 

Etapa lll Inhibidor de la bomba de protón una a 
Síntomas crónicos, inexorables; dos veces al día 

recaída inmediata sin tratamiento. — 

Complicaciones esofágicas (p. ej., 

estrechez, metaplasia de Barrett). 


Tratamiento médico 


Figura 36-5. Lineamientos generales para el tratamiento médico de la enfermedad por reflujo gastroesofágico (GERD). Sólo se mues- 


tran los medicamentos que suprimen la producción de ácido o lo neutralizan. (Adaptado de Wolfe y Sachs, 2000, con autorización.) 


de protón que a los antagonistas del receptor H,; de hecho, el 
uso de los primeros reduce la necesidad de dilataciones eso- 
fágicas. Por desgracia, una de las otras complicaciones de la 
GERD, el esófago de Barrett, al parecer es más resistente al 
tratamiento, ya que se ha demostrado de manera convincente 
que ni la supresión de ácido ni la cirugía antirreflujo produ- 
cen regresión de la metaplasia o disminuyen la incidencia de 
tumores. 

En el cuadro 36-3 se incluye una lista de los resúmenes 
para el tratamiento de la GERD con inhibidores de la bom- 
ba de protón y antagonistas del receptor H, de histamina. 
Aunque algunos pacientes con síntomas leves de la enfer- 
medad pueden tratarse con dosis nocturnas de antagonistas 
del receptor H,, suelen requerirse dosis dos veces al día. Los 
antiácidos sólo se recomiendan para enfermos con episodios 
leves, poco frecuentes, de pirosis. En general, los medica- 
mentos procinéticos (véase cap. 37) no son particularmente 
útiles para la GERD, sea solos o combinados con medica- 
mentos que suprimen ácido. 

La GERD es un padecimiento crónico que requiere trata- 
miento por tiempo prolongado. Algunos expertos aconsejan 
métodos de “disminución gradual” que intentan conservar 
la remisión sintomática disminuyendo la dosis del inhibidor 
de la bomba de protón o cambiándolo a un antagonista del 
receptor H,. Otros expertos sugieren un tratamiento intermi- 
tente “por demanda” con inhibidores de la bomba de protón 
para alivio sintomático en pacientes que respondieron al ini- 
cio pero continúan presentando síntomas. Sin embargo, mu- 
chos enfermos seguirán necesitando inhibidores de la bomba 
de protón y varios estudios sugieren que estos medicamentos 
son mejores que los antagonistas del receptor H, para conser- 


var la remisión en la enfermedad por reflujo gastroesofágico 
(GERD). 


Síntomas graves y ácido intercurrente nocturno. En pacientes con 
síntomas graves de manifestaciones extraintestinales de la GERD, quizá 


Cuadro 36-3 
Regímenes farmacológicos antisecretorios 
para el tratamiento y sostén de la enfermedad 


por reflujo gastroesofágico (GERD) 


FÁRMACO DOSIS 
Antagonistas del receptor H, 

Cimetidina 400*/800* mg bid 
Famotidina 20/40 mg bid 
Nizatidina 150*/300* mg bid 
Ranitidina 150/300 mg bid 


Inhibidores de la bomba de protón 


Esomeprazol 20/40 mg diarios/40* mg bid 
Lansoprazol 307/60" mg diarios/30* mg bid 
Omeprazol 20/40" mg diarios/20* mg bid 
Pantoprazol 40/80" mg diarios/40* mg bid 
Rabeprazol 20/40* mg diarios/20* mg bid 


bid, dos veces al día. “Señala uso no indicado en la etiqueta. 
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sea necesario administrar dos veces al día un inhibidor de la bomba de 
protón. Sin embargo, es difícil, si no imposible, que los pacientes se 
tornen aclorhídricos (incluso con dosis dos veces al día de inhibidores 
de la bomba de protón) y dos terceras partes o más de los enfermos 
continuarán produciendo ácido, en particular por las noches. Este fenó- 
meno, llamado ácido intercurrente nocturno, se ha relacionado como 
una causa de los síntomas resistentes en algunos pacientes con enfer- 
medad por reflujo gastroesofágico. Sin embargo, las disminuciones del 
pH gástrico por la noche durante el tratamiento en general no se acom- 
pañan de reflujo ácido al esófago, y la justificación de la supresión de la 
secreción ácida nocturna (en caso de ser posible), está por establecerse. 
No obstante, los pacientes que continúan con síntomas durante la admi- 
nistración dos veces al día de inhibidores de la bomba de protón suelen 
tratarse añadiendo un antagonista del receptor H, por la noche. Si bien 
ello puede suprimir adicionalmente la producción de ácido, el efecto 
dura poco tiempo probablemente, como se describió, debido al desarro- 
llo de tolerancia (Fackler et al., 2002). 


Tratamiento de las manifestaciones extraintestinales de la enfer- 
medad por reflujo gastroesofágico (GERD). Con pruebas de grado 
variable, se ha relacionado el reflujo de ácido con una diversidad de 
síntomas atípicos, incluyendo dolor torácico no cardíaco, asma, larin- 
gitis, tos crónica y otros padecimientos de oídos, nariz y garganta. En 
algunos enfermos con estos trastornos se han utilizado con cierto éxito 
inhibidores de la bomba de protón, por lo general en dosis más altas y 
por periodos más prolongados que los que se utilizan en pacientes con 
síntomas más clásicos de enfermedad por reflujo gastroesofágico. 


Enfermedad por reflujo gastroesofágico y embarazo. Se estima que 
en 30 a 50% de los embarazos ocurre pirosis, con una incidencia de casi 
80% en algunas poblaciones (Richter, 2003). En la inmensa mayoría de 
los casos, la GERD se alivia poco después del parto y en consecuencia 
no representa la exacerbación de un padecimiento preexistente. No obs- 
tante, debido a su prevalencia alta y al hecho de que puede contribuir 
a las náuseas del embarazo, con frecuencia requiere tratamiento. La 
elección terapéutica en estos casos se complica por la escasez de datos 
sobre la mayor parte de los medicamentos de uso común. En general, 
casi todos los fármacos que se utilizan para el tratamiento de la GERD 
corresponden a la categoría B de la FDA, con excepción del omeprazol 
(categoría C de la FDA). 

Los casos leves de GERD durante el embarazo deben tratarse de 
manera conservadora; se considera que los medicamentos de primera 
línea son los antiácidos o el sucralfato. Si persisten los síntomas, pue- 
den utilizarse antagonistas del receptor H, y en estos casos la ranitidina 
tiene el expediente de seguimiento mejor establecido. Los inhibidores 
de la bomba de protón se reservan para mujeres con síntomas rebeldes o 
enfermedad por reflujo complicada. Se considera que en estas pacientes 
el lansoprazol es la elección preferida entre los inhibidores de la bomba 
de protón, según datos en animales y la experiencia disponible en mu- 
jeres embarazadas. 


Enfermedad ulcerosa péptica 


La fisiopatología de la enfermedad ulcerosa péptica se consi- 
dera mejor como un desequilibrio entre los factores de defen- 
sa de la mucosa (bicarbonato, mucina, prostaglandina, óxido 
nítrico y otros péptidos y factores del crecimiento) y los lesi- 
vos (ácido y pepsina). En promedio, los pacientes con úlceras 
duodenales producen más ácido que los testigos, en particu- 
lar por la noche (secreción basal). Aunque en enfermos con 
úlceras gástricas la producción de ácido es normal o incluso 
está disminuida, rara vez, si acaso, ocurren úlceras cuando 
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no existe por completo ácido. En estos pacientes tal vez con- 
tribuyen a la lesión, por concentraciones relativamente más 
bajas de ácido, una defensa de la mucosa muy débil y la pro- 
ducción reducida de bicarbonato. H. pylori y medicamentos 
exógenos, como los fármacos antiinflamatorios no esteroi- 
deos (NSAID), interactúan en formas complejas para produ- 
cir una úlcera. Hasta 60% de las úlceras pépticas se acompa- 
ñan de infección gástrica por H. pylori. Esta infección puede 
deteriorar la producción de somatostatina por células D y, 
con el tiempo, disminuir la inhibición de la producción de 
gastrina y dar por resultado un incremento de la producción 
de ácido y formación reducida de bicarbonato duodenal. 

Los NSAID también se acompañan con mucha frecuen- 
cia de úlceras pépticas (hasta en 60% de los pacientes, en 
particular los que presentan complicaciones como hemorra- 
gia). Al parecer, la lesión tópica por la presencia luminal del 
medicamento tiene un sitio menor en la patogénesis de estas 
úlceras, como lo indica el hecho de que estas lesiones pueden 
ocurrir con dosis muy bajas de aspirina (10 mg) o la adminis- 
tración parenteral de fármacos antiinflamatorios no esteroi- 
deos. Por el contrario, los efectos de estos medicamentos son 
de mediación sistémica; el elemento crítico es la supresión de la 
forma constitutiva de ciclooxigenasa 1 (COX-1) en la muco- 
sa y una disminución de la producción de las prostaglandinas 
citoprotectoras PGE, y prostaglandina L. 

En el cuadro 36-4 se resumen las recomendaciones actua- 
les para la farmacoterapia de úlceras gastroduodenales. Los 
inhibidores de la bomba de protón alivian los síntomas de 
úlceras duodenales y promueven con mayor rapidez la cica- 
trización que los antagonistas del receptor H,, aunque las dos 
clases de medicamentos son muy eficaces en estos casos. La 
úlcera péptica es una enfermedad crónica y cabe esperar su 
recurrencia en el transcurso de un año en la mayoría de los 
pacientes que no reciben supresión profiláctica de ácido. Con 
el reconocimiento del sitio de H. pylori como un factor etio- 
patogénico mayor en gran parte de las úlceras pépticas (véase 
más adelante en este capítulo), la prevención de recaídas 
se dirige a eliminar este microorganismo del estómago. En la 
actualidad, se utiliza principalmente la supresión prolongada 
de ácido, uno de los aspectos fundamentales de la prevención de 
úlceras en pacientes negativos a H. pylori o, en algunos casos, a 
fin de prevenir al máximo recurrencias en enfermos que tu- 
vieron complicaciones que ponen en peligro la vida. 

Claramente, el pantoprazol o el lansoprazol intravenoso 
es el tratamiento de elección en pacientes con úlceras agudas 
con hemorragia. El beneficio teórico de la supresión máxima 
de ácido en estos casos es acelerar la cicatrización de la úlce- 
ra subyacente. Además, un pH gástrico más alto fomenta la 
formación del coágulo y retarda su disolución. 


Tratamiento de la infección por Helicobacter pylori. 
H. pylori, un bacilo gramnegativo, se asocia con gastritis y 
el desarrollo subsecuente de úlceras gástricas y duodenales, 
adenocarcinoma gástrico y linfoma de células B del estóma- 
go (Suerbaum y Michetti, 2002). Debido al sitio crítico de 
H. pylori en la patogénesis de las úlceras pépticas, el cuidado 
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Cuadro 36-4 


Recomendaciones para el tratamiento de úlceras gastroduodenales 


FÁRMACO ÚLCERA ACTIVA 
Antagonistas del receptor H, 
Cimetidina 

Famotidina 
Nizatidina/ranitidina 


40 mg al acostarse 


dos veces al día 
Inhibidores de la bomba de protón 


800 mg al acostarse/400 mg dos veces al día 


300 mg después de la cena o al acostarse/150 mg 


TERAPÉUTICA DE SOSTÉN 


400 mg al acostarse 
20 mg al acostarse 
150 mg al acostarse 


15 mg (DU; reducción del riesgo de NSAID) diariamente 


30 mg (GU incluyendo asociada con NSAID) diariamente 


Lansoprazol 

Omeprazol 20 mg/día 
Rabeprazol 20 mg/día 
Análogos de la prostaglandina 

Misoprostol 


200 ug cuatro veces al día (prevención de úlcera 
asociada con NSAID)" 


DU, úlcera duodenal (duodenal ulcer); GU, úlcera gástrica (gastric ulcer). "Sólo se ha demostrado directamente que 800 ug/dia de misoprostol reducen el 
riesgo de complicaciones de la úlcera como perforación, hemorragia u obstrucción (Rostom et al., 2004). 


estándar en pacientes con úlceras gástricas o duodenales es 
la erradicación de esta infección. A condición de que los pa- 
cientes no estén tomando NSAID, esta estrategia suprime 
casi completamente el riesgo de recurrencia de la úlcera. 
También está indicado erradicar H. pylori en el tratamiento 
de linfomas del tejido linfoide asociado a la mucosa del es- 
tómago que pueden regresar significativamente después de 
este tratamiento. 

Se han propuesto muchos regímenes para erradicar H. pylo- 
ri. La revisión de la literatura basada en pruebas sugiere 
que el régimen ideal en estos casos debe proporcionar una 
tasa de curación cuando menos de 80%. En la selección de 
un régimen de erradicación influyen cinco consideraciones 
importantes (Graham, 2000) (cuadro 36-5). Primero, los 
regímenes con un antibiótico aislado son ineficaces para 
erradicar la infección por H. pylori y conducen a resistencia 
microbiana. El tratamiento combinado con dos o tres an- 
tibióticos (aunados a la terapéutica supresora de ácido) se 
acompaña de la tasa más alta de erradicación de H. pylori. 
Segundo, un inhibidor de la bomba de protón o un antago- 
nista del receptor H, aumentan significativamente la efec- 
tividad de los regímenes de antibióticos para H. pylori que 
contienen amoxicilina y claritromicina. Tercero, al parecer 
es mejor un régimen de 10 a 14 días de tratamiento que los 
regímenes terapéuticos de lapsos más cortos; en Estados 
Unidos, suele preferirse un curso terapéutico de 14 días. 
Cuarto, la adaptabilidad deficiente del paciente se relaciona 
con los efectos secundarios dependientes de los medicamen- 
tos, que presentan hasta la mitad de los pacientes que reci- 
ben regímenes con tres medicamentos, y la inconveniencia 
de regímenes con tres o cuatro fármacos administrados va- 
rias veces al día. Se dispone de empaques que combinan las 


dosis diarias en una unidad conveniente y pueden mejorar 
la adaptabilidad del paciente (cuadro 36-5). Finalmente, 
cada vez se reconoce más el surgimiento de resistencia a la 
claritromicina y el metronidazol como un factor importante 
en el fracaso para erradicar H. pylori. La resistencia a la clari- 
tromicina se relaciona con mutaciones que impiden la unión 
de los antibióticos a los ribosomas del patógeno y es un fe- 
nómeno de todo o nada. En contraste, la resistencia al metro- 
nidazol es relativa más bien que absoluta y puede incluir 
varias adaptaciones por las bacterias. Cuando existen prue- 
bas in vitro de resistencia al metronidazol, debe utilizarse 
amoxicilina en lugar de ese fármaco. En áreas con una fre- 
cuencia alta de resistencia a claritromicina y metronidazol, 
suele ser eficaz el régimen terapéutico con cuatro medica- 
mentos durante 14 días (tres antibióticos combinados con 
un inhibidor de la bomba de protón). 


Úlceras relacionadas con fármacos antiinflamatorios no esteroideos 
(NSAID). Quienes utilizan NSAID por tiempo prolongado tienen 2 a 
4% de riesgo de presentar una úlcera sintomática, hemorragia gastroin- 
testinal o perforación. Como ideal, en pacientes con una úlcera deben 
suspenderse absolutamente estos medicamentos. Cuando es necesario 
continuar el tratamiento, pueden considerarse inhibidores selectivos de 
COX-2, aunque ello no elimina el riesgo de formación subsecuente 
de una úlcera, y la posible asociación de estos fármacos con sucesos 
cardiovasculares adversos exige cautela (véase cap. 25). Es posible que 
cicatricen las úlceras a pesar de continuar utilizando NSAID, cuando se 
utilizan medicamentos supresores de ácido, por lo general en dosis más 
altas y por tiempo considerablemente más prolongados que el de los 
regímenes estándar (p. ej., ocho semanas o más). Una vez más, son su- 
periores los inhibidores de la bomba de protón a los antagonistas del re- 
ceptor H, y el misoprostol a fin de promover la cicatrización de úlceras 
activas (tasas de cicatrización de 80 a 90% con inhibidores de la bomba 
de protón comparadas con 60 a 75% con antagonistas del receptor H,) 
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Cuadro 36-5 
Terapéutica de la infección por Helicobacter pylori 


Triple tratamiento por 14 días: (inhibidor de la bomba 
de protón + claritromicina 500 mg + [metronidazol 
500 mg o amoxicilina 1 g]) dos veces al día. 
(Pueden sustituirse la amoxicilina o el metronidazol 
con 500 mg de tetraciclina.) 

Tratamiento cuádruple por 14 días: inhibidor de la 
bomba de protón dos veces al día + metronidazol 
500 mg tres veces al día + (subsalicilato de bismuto 
525 mg + tetraciclina 500 mg cuatro veces al día) 

o 

Antagonista del receptor H, dos veces al día + 
(subsalicilato de bismuto, 525 mg + metronidazol 
250 mg + tetraciclina 500 mg) cuatro veces al día. 

Dosis: 

Inhibidores de la 

bomba de protón: 
Omeprazol: 20 mg 
Lansoprazol: 30 mg 
Rabeprazol: 20 mg 
Pantoprazol: 40 mg 
Esomeprazol: 40 mg 


Antagonistas del 
receptor H 
Cimetidina: 400 mg 
Famotidina: 20 mg 
Nizatidina: 150 mg 
Ranitidina: 150 mg 


Véase Howden y Hunt, 1998. 


y prevenir la recurrencia de úlceras gástricas y duodenales cuando se 
administran NSAID continuamente (Lanza, 1998). 


Úlceras relacionadas con estrés. Las úlceras por estrés son úlceras 
gástricas o duodenales que ocurren en el contexto de una enfermedad 
profunda o un traumatismo que requiere cuidado intensivo. La causa 
de las úlceras relacionadas con estrés difiere poco de la de otras úl- 
ceras pépticas, incluidos ácido e isquemia de la mucosa. Debido a las 
limitaciones para la administración oral de medicamentos en muchos 
pacientes con úlceras relacionadas con estrés, se han utilizado extensa- 
mente antagonistas del receptor H, por vía intravenosa a fin de reducir 
la incidencia de hemorragias GI debidas a úlceras por estrés. En la ac- 
tualidad, en que se dispone de inhibidores de la bomba de protón para 
administración intravenosa, es probable que se demuestre que son igual 
de benéficos. Sin embargo, existe cierta preocupación sobre el riesgo de 
neumonía secundaria a la formación de colonias de bacterias en el es- 
tómago en un medio alcalino. En estos casos, al parecer, el sucralfato 
proporciona una profilaxia razonable contra hemorragias, sin aumentar 
el riesgo de neumonía por aspiración, pero es menos conveniente (Cook 
et al., 1998). 


Síndrome de Zollinger-Ellison. Los pacientes con este síndrome for- 
man gastrinomas pancreáticos o duodenales que estimulan la secreción 
de cantidades muy grandes de ácido, en ocasiones en casos de neoplasia 
endocrina múltiple tipo I. Ello suele conducir a una ulceración gastro- 
duodenal grave y otras consecuencias de la hiperclorhidria no contro- 
lada. Los inhibidores de la bomba de protón son claramente los medi- 
camentos de elección, por lo general administrando la dosis usual para 
ülceras pépticas dos veces al día con el objetivo terapéutico de reducir 
la secreción de ácido a 1 a 10 mmol/hora. 


Dispepsia no ulcerosa. Este término se refiere a síntomas parecidos 
a úlceras en pacientes que carecen de una ulceración gastroduodenal 
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franca. Puede asociarse con gastritis (con H. pylori o sin él) o el uso de 
NSAID, pero aún hay controversias sobre la patogénesis de este sín- 
drome. Aunque en pacientes con dispepsia no ulcerosa se utiliza ru- 
tinariamente tratamiento empírico con fármacos supresores de ácido, 
no existen pruebas convincentes de su beneficio en estudios clínicos 
controlados. 


RESUMEN CLÍNICO 


El control de la enfermedad acidopéptica representa un triun- 
fo importante de la farmacología moderna. Se considera que 
los inhibidores de la bomba de protón son superiores para 
suprimir el ácido en casi todas las enfermedades acidopép- 
ticas clínicamente importantes, incluidas la enfermedad por 
reflujo gastroesofágico, úlceras pépticas y úlceras inducidas 
por NSAID. Los inhibidores de la bomba de protón se utili- 
zan asimismo combinados con antibióticos para erradicar la 
infección por H. pylori y en consecuencia participan en la pre- 
vención de úlceras pépticas recurrentes. Estos medicamentos 
han sustituido en gran parte el uso de misoprostol y sucral- 
fato, aunque el último aún es una alternativa de costo bajo 
para la profilaxia contra úlceras por estrés. El retraso en la 
inhibición máxima de la secreción de ácido con inhibidores 
de la bomba de protón (tres a cinco días) los torna menos 
adecuados para utilizarse según se requieran para aliviar sín- 
tomas. Si bien los antagonistas del receptor H, son menos efi- 
caces que los inhibidores de la bomba de protón para suprimir 
la secreción de ácido en estos casos, tienen un inicio de acción 
más rápido que los torna útiles para el tratamiento de síntomas 
leves o poco comunes dirigido al paciente. 
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CAPÍTULO 


TRATAMIENTO DE TRASTORNOS 

DE LA MOTILIDAD INTESTINAL Y DEL FLUJO 
DE AGUA; ANTIEMETICOS; FARMACOS 
UTILIZADOS EN ENFERMEDADES BILIARES 


Y PANCREATICAS 


Pankaj Jay Pasricha 


Cuanto más tiempo vivo, más me convenzo de que la 
mitad de la infelicidad en el mundo procede de pocos 
impedimentos, de un conducto obstruido, de la presión 
del alimento en el sitio erróneo, de un duodeno o un 
piloro enfadado. 


Sydney Smith (1771-1845) 


INTRODUCCIÓN A LA MOTILIDAD 
GASTROINTESTINAL 


El tubo gastrointestinal se encuentra en un estado de contrac- 
ción, absorción y secreción continuas, cuyo control es com- 
plejo, con contribuciones del músculo en sí mismo, nervios 
locales (es decir, el sistema nervioso entérico, SNE), el siste- 
ma nervioso central (SNC) y vías humorales (Furness y San- 
ger, 2002; Galligan, 2002; Hansen, 2003). De todos ellos, tal 
vez el regulador más importante de la función fisiológica del 
intestino es el SNE (fig. 37-1), que es un conjunto autónomo 
de nervios dentro de la pared del tubo gastrointestinal (GD, 
organizado en dos redes de neuronas conectadas: el plexo 
mientérico (de Auerbach), que se encuentra entre las capas 
musculares circular y longitudinal, y el plexo submucoso (de 
Meissner), situado abajo del epitelio. El primero tiene a su 
cargo el control motor, en tanto que el último regula la secre- 
ción, el transporte de líquidos y el flujo vascular. 


El SNE tiene a su cargo la naturaleza en gran parte autónoma de casi 
toda la actividad gastrointestinal, que está organizada en programas re- 
lativamente precisos que responden a aferencias del ambiente local del 
intestino y el sistema nervioso central (SNC). Cada programa consiste 
en una serie de patrones complejos, pero coordinados, de secreción y 
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movimiento que muestran variación regional y temporal. El programa de 
ayuno del intestino se denomina MMC (complejo mioeléctrico migra- 
torio [migrating myoelectric complex] cuando se refiere a la actividad 
eléctrica y complejo motor migratorio cuando indica las contracciones 
concurrentes) y consiste en una serie de cuatro actividades fásicas. La 
más característica, fase III, consiste en grupos de contracciones rítmicas 
que abarcan segmentos cortos del intestino por un periodo de 6 a 10 min 
antes de proseguir caudalmente. Un ciclo de MMC completo (es decir, 
las cuatro fases) requiere alrededor de 80 a 110 min. El complejo motor 
migratorio se da en estado de ayuno, durante el cual ayuda a eliminar 
caudalmente desechos del intestino. Los ciclos de complejo motor mi- 
gratorio son continuos en animales que se alimentan constantemente, 
pero es interrumpido por otro patrón de contracciones (el programa de 
alimentación) en los que se alimentan de manera intermitente, como el 
hombre. El programa de alimentación consiste en contracciones de alta 
frecuencia (12 a 15/min) que se propagan por segmentos cortos (propul- 
sión) o son irregulares y no se propagan (mezclado). 

El medio motor básico que utiliza el SNE para integrar sus progra- 
mas es el reflejo peristáltico. Fisiológicamente, la peristalsis es una serie 
de respuestas reflejas a un bolo en la luz de un segmento determinado del 
intestino; el reflejo excitador ascendente origina la contracción del músculo 
circular en el lado bucal del bolo, en tanto que el reflejo inhibidor des- 
cendente causa relajación en el lado anal. El gradiente neto de presión 
desplaza el bolo en sentido caudal. A fin de producir estos reflejos se 
requieren tres elementos neurales, que tienen a su cargo las funciones 
sensorial, de relevo y efectora. Los factores luminales estimulan ele- 
mentos sensoriales en la mucosa y conducen a un patrón coordinado de 
actividad muscular que está controlada directamente por las neuronas 
motoras del plexo mientérico a fin de proporcionar el componente efec- 
tor del reflejo peristáltico. Las neuronas motoras reciben impulsos de 
interneuronas ascendentes y descendentes (que constituyen los sistemas 
de relevo y programación), que son de dos tipos amplios, excitadores e 
inhibidores. El principal neurotransmisor de las neuronas motoras exci- 
tadoras es la acetilcolina (acetylcholine, ACh), aunque también tienen 
cierta función las taquicininas, liberadas por estas neuronas en forma 
concurrente. El principal neurotransmisor en las neuronas motoras in- 
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Figura 37-1. Red neuronal que inicia y genera la respuesta peristáltica. La estimulación de la mucosa origina la liberación de serotonina 


por células enterocromafines (8) que excitan la neurona aferente primaria intrínseca (1) que a continuación se comunica con interneuronas 


ascendentes (2) y descendentes (3) en las vías reflejas locales. El reflejo da por resultado contracción en el extremo oral a través de la neurona 


motora excitadora (6) y relajación aboral por la neurona motora inhibidora (5). Aquí se muestra que el complejo mioeléctrico migratorio 


(véase texto) se conduce por una cadena diferente de interneuronas (4). Se muestra asimismo otra neurona aferente primaria intrínseca con su 


cuerpo celular en la submucosa (7). MP, plexo mientérico (myenteric plexus); CM, músculo circular (circular muscle); LM, músculo longitu- 
dinal (longitudinal muscle); SM, submucosa; Muc, mucosa. (Adaptado de Kunze y Furness, 1999, con autorización.) 


hibidoras es al parecer el óxido nítrico (NO), aunque también puede 
haber contribuciones importantes del trifosfato de adenosina (A TP), el 
péptido intestinal vasoactivo y el péptido activador de adenililciclasa 
hipofisario (pituitary adenylyl cyclase-activating peptide, PACAP), 
todos los cuales se coexpresan de manera variable con la sintasa de 
óxido nítrico. 

Este concepto de la interacción neural-muscular en el tubo GI puede 
ser excesivamente simple y es posible que sean importantes otros tipos 
celulares. Uno de ellos es la célula intersticial de Cajal, distribuida en 
la pared de intestino, que tiene a su cargo el establecimiento del ritmo 
eléctrico y en consecuencia el ritmo de las contracciones en diversas 
regiones del intestino. Estas células también pueden traducir o modular 
la comunicación neuronal al músculo, por mecanismos que aún deben 
estudiarse. 


Acoplamiento de la excitación y contracción 
en el músculo liso gastrointestinal (Gl) 


El control de la tensión en el músculo liso gastrointestinal depende en 
gran parte de la concentración intracelular de Ca?*. En general, hay 
dos tipos de acoplamiento de la excitación y contracción. Los recepto- 
res ionotrópicos pueden mediar cambios en el potencial de membrana, 
que a su vez activa canales del Ca?* dependientes del voltaje para 
desencadenar una entrada de Ca2+ (acoplamiento electromecánico); 
receptores metabotrópicos activan varias vías de transducción de señal 
para liberar Ca?* de los depósitos intracelulares (acoplamiento farma- 
comecánico). Existen asimismo receptores inhibidores en el músculo liso 
y suelen actuar a través de proteincinasa A (protein kinase A, PKA) y 
PKG, cuyas actividades de cinasa suelen conducir a hiperpolarización, 
disminución del Ca?* citosólico e interacción reducida de actina y 
miosina. Como ejemplo, el NO puede inducir relajación a través de 
la activación de la guanililciclasa, la vía monofosfato de guanosina 


(guanosine monophosphate, GMP) y la abertura de varios tipos de 
canales del potasio. 


GENERALIDADES SOBRE 
TRASTORNOS FUNCIONALES 
Y DE LA MOTILIDAD DEL INTESTINO 


Los trastornos de la motilidad gastrointestinal son un grupo 
complejo y heterogéneo de síndromes cuya fisiopatología 
todavía no se comprende completamente. Las afecciones de 
la motilidad típicas incluyen acalasia del esófago (deterioro 
de la relajación del esfínter esofágico inferior acompañada 
de peristalsis esofágica defectuosa que da por resultado dis- 
fagia y regurgitación), gastroparesia (retraso del vaciamiento 
gástrico), formas miopática y neuropática de dismotilidad 
intestinal y otras. Estos trastornos pueden ser congénitos, 
idiopáticos o secundarios a enfermedades sistémicas (p. ej., 
diabetes mellitus o esclerodermia). Este término también ha 
incluido tradicionalmente (y tal vez de manera imprecisa) 
trastornos, como síndrome de intestino irritable (véase más 
adelante en este capítulo) y dolor torácico no cardíaco, en el 
que las alteraciones en el procesamiento del dolor o de la fun- 
ción sensorial pueden ser más importantes que cualesquiera 
modalidades motoras asociadas. En casi todos estos trastor- 


Capítulo 37 / Tratamiento de trastornos de la motilidad intestinal y del flujo de agua 985 


nos, el tratamiento aún es empírico y basado en el síntoma, 
lo que indica el desconocimiento de los desarreglos fisiopa- 
tológicos relacionados. 


FÁRMACOS PROCINÉTICOS 
Y OTROS ESTIMULANTES 
DE LA CONTRACTILIDAD 
GASTROINTESTINAL (Gl) 


La activación directa de receptores muscarínicos, por ejem- 
plo, con los medicamentos colinomiméticos antiguos (véase 
cap. 7), no es una estrategia muy eficaz para el tratamien- 
to de trastornos de la motilidad GI porque estos fármacos 
aumentan las contracciones en una forma relativamente in- 
coordinada que no produce o produce muy poca actividad 
propulsora neta. En contraste, los fármacos procinéticos son 
medicamentos que mejoran la motilidad GI coordinada y 
el tránsito de material en el tubo gastrointestinal. Aunque, 
cuando se libera ACh de neuronas motoras primarias en el 
plexo mientérico es el principal mediador inmediato de la 
contractilidad muscular, casi todos los medicamentos pro- 
cinéticos útiles clínicamente actúan “corriente arriba” de la 
ACh, en sitios receptores en la neurona motora en sí misma, 
o incluso más indirectamente en neuronas uno o dos órdenes 
lejos de ellas. Aunque son diversos desde los puntos de vista 
farmacológico y químico, al parecer estos fármacos aumen- 
tan la liberación del neurotransmisor excitador en la unión 
del nervio y el músculo sin interferir con el patrón fisiológico 
normal y el ritmo de motilidad. En consecuencia, se conserva 
la coordinación de la actividad entre los segmentos del intes- 
tino necesaria para la propulsión del contenido luminal. 

A continuación se comentan los medicamentos que se utili- 
zan clínicamente para modificar la motilidad gastrointestinal. 


Colinérgicos 


Derivados de la colina. Los efectos de la ACh en músculo liso son 
mediados en gran parte por dos tipos de receptores muscarínicos aco- 
plados a la proteína G (muscarinic-acetylcholine receptors, mACHR), 
M, y M, (véase cap. 7), que se encuentran en el tubo GI en proporción 
de 4:1, respectivamente. Aunque el receptor M, es menos abundante es 
más importante; su activación aumenta el Ca?* intracelular, un efecto 
mediado por la vía G¿ fosfolipasa C (phospholipase C, PLC)-trifosfa- 
to de inositol (inositol triphosphate, IP,). La ACh en sí misma no se 
utiliza farmacológicamente porque afecta todas las clases de recepto- 
res colinérgicos (nicotinico y muscarinico) y es degradada con rapidez 
por la acetilcolinesterasa. La modificación de la estructura de la ACh 
proporcionó medicamentos como el betanecol que tienen mayor selec- 
tividad de receptor y resisten la hidrólisis enzimática. Además de su 
falta de eficacia procinética real, el betanecol tiene efectos secundarios 
importantes que resultan de sus acciones muscarínicas amplias en la 
contractilidad y la secreción en el tubo GI y otros órganos. Estos efectos 
secundarios incluyen bradicardia, rubor, diarrea y cólicos, salivación y 
visión borrosa. 


Inhibidores de la acetilcolinesterasa. Estos fármacos inhiben la de- 
gradación de ACh por su esterasa (véase cap. 8), permitiendo en conse- 
cuencia que se acumule ACh en los sitios de liberación. A diferencia de 


los agonistas muscarínicos del receptor, estos medicamentos parasimpa- 
ticomiméticos no estimulan directamente el músculo sino que más bien 
aceleran los tiempos de tránsito GI incrementando los efectos contráctiles 
de la ACh que se libera en las uniones sináptica y neuromuscular. En- 
tre estos estimulantes del músculo colinérgico, se ha utilizado fuera de 
lo indicado en la etiqueta el metilsulfato de neostigmina para algunos 
trastornos gastroenterológicos, en particular los que se acompañan de 
seudoobstrucción aguda del colon (síndrome de Ogilvie) e ileo paralíti- 
co. La dosis usual en casos agudos es de 2 a 2.5 mg de metilsulfato de 
neostigmina administrados por inyección intravenosa (IV) en el trans- 
curso de 3 min con vigilancia continua del electrocardiograma (ECG), 
la presión arterial y la saturación de O,. Debe estar a disposición atro- 
pina para casos de bradicardia grave (frecuencia cardíaca menor de 50 
latidos por minuto [Ipm]). 


Antagonistas del receptor de dopamina 


La dopamina se encuentra en cantidades importantes en el 
tubo GI y tiene varios efectos inhibidores en la motilidad, 
que incluyen reducción de las presiones del esfínter esofági- 
co inferior e intragástrica. Estos efectos, que aparentemente 
resultan de supresión de la liberación de ACh de neuronas 
motoras mientéricas, son mediados por receptores dopami- 
nérgicos D,. Antagonizando el efecto inhibidor de la dopa- 
mina en neuronas motoras mientéricas, los antagonistas del 
receptor de dopamina son eficaces como fármacos prociné- 
ticos; tienen la ventaja adicional de aliviar las náuseas y vó- 
mitos por antagonismo de los receptores de dopamina en la 
zona desencadenante quimiorreceptora (véase más adelante 
en este capítulo). Los ejemplos de estos medicamentos son 
metoclopramida y domperidona. 


Metoclopramida. Química, mecanismo de acción y pro- 
piedades farmacológicas. La metoclopramida (REGLAN) y 
otras benzamidas sustitutivas son derivados del ácido para- 
aminobenzoico y relacionados estructuralmente con la pro- 
cainamida. La estructura química de la metoclopramida es: 


Cl CONHCH,CH,N(C3Hs)> 


HN OCH, 
METOCLOPRAMIDA 


Sus mecanismos de acción son complejos e incluyen agonismo del 
receptor 5-HT,, antagonismo 5-HT, vagal y central y posible sensibi- 
lización de receptores muscarínicos en músculo liso, además del an- 
tagonismo del receptor de dopamina. La metoclopramida es uno de los 
medicamentos procinéticos verdaderos más antiguos; su administración 
origina contracciones coordinadas que incrementan el tránsito. Sus efec- 
tos se limitan en gran parte al tubo digestivo alto, en donde aumenta el 
tono del esfínter esofágico inferior y estimula las contracciones antrales 
y del intestino delgado. A pesar de tener efectos in vitro en la contrac- 
tilidad de la musculatura lisa del colon, no tiene acciones clínicamente 
importantes en la motilidad del intestino grueso. 

Farmacocinética. La metoclopramida se absorbe rápidamente des- 
pués de su administración oral, sufre sulfatación y conjugación de glu- 
curónido en el hígado y se excreta principalmente por la orina, con una 
semivida de 4 a 6 h. Las concentraciones máximas ocurren en el trans- 
curso de 1 h de una dosis oral aislada; la acción perdura 1 a 2 horas. 
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Uso terapéutico. La metoclopramida se ha utilizado en 
pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofágico a fin 
de proporcionar alivio sintomático de la esofagitis asociada, 
pero no para curarla. Es claramente menos eficaz que los me- 
dicamentos supresores de ácido modernos, como los inhibi- 
dores de la bomba de protón o los antagonistas del receptor 
H, de histamina, y en la actualidad rara vez se utilizan en 
estas indicaciones. La metoclopramida suele estar indica- 
da en pacientes sintomáticos con gastroparesia, en quienes 
puede mejorar en forma leve a moderada el vaciamiento 
gástrico (Tonini et al., 2004). La metoclopramida inyecta- 
ble se utiliza como una medida coadyuvante en procedi- 
mientos médicos o diagnósticos, como intubación intestinal 
o radiografías de contraste del tubo gastrointestinal (GI). 
Aunque se ha utilizado en pacientes con íleo posoperatorio, 
al parecer, su capacidad para mejorar el tránsito en trastor- 
nos de la motilidad del intestino delgado es limitada. En 
general, su mayor utilidad estriba en su capacidad para 
mejorar las náuseas y vómitos que suelen acompañar a los 
síndromes de dismotilidad gastrointestinal. La metoclopra- 
mida también se ha utilizado en el tratamiento del hipo per- 
sistente, pero su eficacia en este padecimiento es equívoca, 
cuando mucho. 


La metoclopramida se encuentra en presentaciones para dosis orales 
(tabletas y solución) y en un preparado parenteral para uso intravenoso 
o intramuscular. El límite usual de la dosis oral inicial es de 10 mg, 30 
min antes de cada comida y al acostarse. Su acción se inicia en el trans- 
curso de 30 a 60 min de una dosis oral. En pacientes con náuseas graves, 
puede administrarse una dosis inicial de 10 mg por vía intramuscular 
(inicio de acción a los 10 a 15 min) o intravenosa (la acción se inicia 
en 1 a 3 min). A fin de prevenir la emesis inducida por quimioterapia, 
la metoclopramida puede administrarse en venoclisis de 1 a 2 mg/kg de 
peso corporal, en el transcurso de 15 min cuando menos, comenzando 
30 min antes de iniciar la quimioterapia y repitiéndola según se requiera 
cada 2 0 3 h. De manera alternativa, puede administrarse una venoclisis 
continua (3 mg/kg de peso corporal antes de la quimioterapia, seguida 
de 0.5 mg/kg de peso corporal/h durante 8 h). La dosis pediátrica usual 
para gastroparesia es de 0.1 a 0.2 mg/kg de peso corporal por dosis, 
administrados 30 min antes de la comida y al acostarse. 


Efectos adversos. Los principales efectos secundarios 
de la metoclopramida son extrapiramidales, como los que se 
observan con las fenotiazinas (véase cap. 18). Después de 
la administración intravenosa suelen ocurrir en forma agu- 
da distonías, y los síntomas tipo parkinsoniano que pueden 
presentarse varias semanas después de iniciar el tratamiento 
suelen responder a la terapéutica con medicamentos anti- 
colinérgicos o antihistamínicos y son reversibles cuando se 
suspende la metoclopramida. También puede ocurrir disci- 
nesia tardía con el tratamiento prolongado (meses a años) y 
ser irreversible. Al parecer, los efectos extrapiramidales se 
presentan más comúnmente en niños y adultos jóvenes y a 
dosis más altas. Igual que otros antagonistas de la dopami- 
na, la metoclopramida también puede causar galactorrea por 
bloqueo del efecto inhibidor de la dopamina en la liberación 
de prolactina, pero este efecto adverso es relativamente raro 
en la práctica clínica. Se ha informado en ocasiones meta- 
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hemoglobinemia en recién nacidos prematuros y a término 
completo que reciben metoclopramida. 


Domperidona; antagonistas 
del receptor D, 


En contraste con la metoclopramida, la domperidona antago- 
niza de manera predominante el receptor de dopamina D, sin 
incluir de manera importante otros receptores. No se encuen- 
tra disponible para uso en Estados Unidos (MOTILIUM, otros) 
pero se ha utilizado en alguna otra parte y tiene actividad 
procinética moderada en dosis de 10 a 20 mg tres veces al 
día. Aunque no cruza fácilmente la barrera hematoencefálica 
para causar efectos secundarios extrapiramidales, la dompe- 
ridona tiene acciones en las partes del SNC que carecen de 
esta barrera, como las que regulan la emesis, la temperatu- 
ra y la liberación de prolactina. Igual que en el caso de la 
metoclopramida, la domperidona al parecer no tiene efectos 
importantes en la motilidad gastrointestinal inferior. Otros 
antagonistas del receptor D, que se valoran como fármacos 
procinéticos incluyen la levosulpirida, el levoenantiómero 
del sulpirido. 


Moduladores del receptor de serotonina 


La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) tiene un sitio im- 
portante en la función motora y secretoria normal del intes- 
tino (Talley, 2001) (véase cap. 11). De hecho, más de 90% 
de la 5-HT de la totalidad del cuerpo existe en el tubo gas- 
trointestinal (GI). La mayor parte de esta 5-HT se produce 
en las células enterocromafines, una célula especializada 
que recubre la mucosa del intestino y libera rápidamente 
5-HT en respuesta a estimulación química y mecánica (p. 
ej., bolos de alimento; fármacos nocivos como cisplatino; 
ciertas toxinas microbianas; agonistas del receptor adre- 
nérgico, colinérgico y purinérgico). La 5-HT desencade- 
na el reflejo peristáltico (fig. 37-1) estimulando neuronas 
sensoriales intrínsecas en el plexo mientérico (a través de 
receptores 5-HT variantes, 3HT,, y mediante receptores 5- 
HT), y asimismo neuronas sensoriales vagales y espina- 
les extrínsecas (a través de receptores 5-HT,). Además, la 
estimulación de neuronas aferentes intrínsecas submucosas 
activa reflejos secretomotores que dan por resultado secre- 
ción epitelial. Los receptores 5-HT también se encuentran 
en otras neuronas del sistema nervioso entérico (SNE) en 
donde pueden ser estimulantes (5-HT, y 5-HT,) o inhibi- 
doras (5-HT,,). Además, la serotonina también estimula la 
liberación de otros neurotransmisores, segün el subtipo de 
receptor. En consecuencia, la estimulación por 5-HT, del 
fondo gástrico da por resultado liberación de óxido nítrico 
y reduce el tono de la musculatura lisa. La estimulación de 
neuronas motoras excitadoras con 5-HT, mejora la libera- 
ción de ACh en la unión neuromuscular y tanto los receptores 
5-HT, como 5-HT, facilitan el señalamiento interneuronal. 
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En el desarrollo, 5-HT actúa como un factor neurotrófico 
para neuronas entéricas a través de los receptores 5-HT 5p y 
5-hidroxitriptamina tipo 3. 

La recaptación de serotonina por neuronas entéricas y el 
epitelio es mediada por el mismo mecanismo que la recap- 
tación de 5-HT por neuronas serotoninérgicas en el sistema 
nervioso central (SNC). En consecuencia, esta recaptación 
también se bloquea mediante inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina (véase cap. 17), lo que explica el 
efecto secundario común de diarrea que acompaña al uso 
de estos medicamentos. En los últimos años, la modulación de 
los múltiples efectos complejos y en ocasiones opuestos de la 
5-HT en la función motora del intestino se constituyó en un 
blanco importante para el desarrollo de fármacos. 


Maleato de tegaserod. Química, mecanismo de acción 
y propiedades farmacológicas. El tegaserod (ZELNORM), 
un indol de aminoguanidina, se relaciona estructuralmente 
con la serotonina y es un agonista parcial 5-HT, con afini- 
dad insignificante para otros subtipos de receptor (fig. 37-2). 
Tiene múltiples efectos en el tubo gastrointestinal. Estimula 
la motilidad y acelera el tránsito en esófago, estómago, in- 
testino delgado y colon ascendente. Asimismo, estimula la 
secreción de cloruro. Hasta el momento, su eficacia clínica 
sólo se ha comprobado en mujeres con síndrome de intes- 
tino irritable con estreñimiento predominante (véase más 
adelante en este capítulo); sin embargo, se está estudiando 
este fármaco en varios otros trastornos, incluida gastropare- 
sia. En pacientes con estreñimiento, el tegaserod origina una 
mejoría leve a moderada pero estadísticamente importante de 
la frecuencia de defecaciones, con menos efectos consistentes 
en otros parámetros como forma de las heces, meteorismo y 
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dolor. La mejoria absoluta es moderada cuando mucho con 
una diferencia de solo alrededor de una a dos defecaciones 
por semana entre los grupos con medicamento y placebo. 
Aún no se aclara si el fármaco tiene alguna eficacia mayor a 
este respecto que otros medicamentos que se utilizan para el 
estreñimiento. Los varones con estreñimiento también pue- 
den responder al tegaserod, pero los estudios que existen no 
incluyen suficientes varones para demostrar un efecto esta- 
dísticamente importante. 

En estudios clínicos, el tegaserod también disminuyó el 
meteorismo (un síntoma prominente en pacientes con síndro- 
me de intestino irritable) y el dolor, pero aún no se aclara si 
ello representa un efecto independiente en nervios sensoria- 
les o simplemente una consecuencia de la disminución de 
la distensión fecal o por aire del colon. Hasta el momento 
no existen pruebas de una modulación importante del seña- 
lamiento nociceptivo por los receptores 5-hidroxitriptamina 
tipo 4. 


El tegaserod está disponible para administración oral en tabletas de 
2 y 6 mg y está aprobado para uso en mujeres con síndrome de intesti- 
no irritable con predominancia de estreñimiento en dosis de 6 mg dos 
veces al día. También se aprobó para la terapéutica del estreñimiento 
crónico. Se han sugerido dosis más altas para otros efectos procinéticos 
(p. ej., estimulación del vaciamiento gástrico), pero aún no se validan 
clínicamente estos usos. 

Luego de la administración oral, el tegaserod se absorbe parcialmen- 
te del intestino y alcanza concentraciones máximas en plasma después 
de 1 a 1.3 h. La absorción se retarda por la presencia de alimento en el 
estómago, de tal manera que es mejor administrarlo con el estómago 
vacío. Una vez que se encuentra en la circulación, aproximadamente 
98% se une a proteínas del plasma. Se degrada por hidrólisis ácida antes 
de absorberse del estómago y por oxidación y glucuronidación en el 
hígado en tres metabolitos N-glucurónidos inactivos. Alrededor de dos 
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Figura 37-2. Ligandos de receptores 5-HT, y 5-HT, que modulan la motilidad gastrointestinal. 
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tercios de la dosis de tegaserod administrada por vía oral se excreta 
sin modificar por las heces y el resto se elimina por la orina; tiene una 
semivida estimada de 11 h aproximadamente. 

Los efectos secundarios más comunes del tegaserod son diarrea y 
dolor de cabeza y ocurren en un 10% de los pacientes. Al parecer, no 
tiene ninguna toxicidad cardíaca importante y aún no se identifican inter- 
acciones interfarmacológicas clínicamente importantes. No se requiere 
ajustar las dosis en pacientes de edad avanzada o en enfermos con dete- 
rioro hepático o renal leve a moderado; sin embargo, no debe utilizarse 
en pacientes con alteraciones hepáticas o renales graves. 


Cisaprida. La cisaprida (PROPULSID) es una benzamida de piperidi- 
nilo sustituida (fig. 37-2) que al parecer estimula receptores 5-HT, y 
aumenta la actividad de ciclasa de adenililo dentro de las neuronas. 
Asimismo, tiene propiedades antagonistas de 5-HT, débiles y puede 
estimular directamente músculo liso. Hasta fecha reciente era un fár- 
maco procinético que se utilizaba comúnmente, en particular para la 
enfermedad por reflujo gastroesofágico y gastroparesia. Sin embargo, 
en Estados Unidos ya no suele disponerse de este medicamento por su 
posibilidad de inducir arritmias cardíacas importantes y ocasionalmente 
fatales, incluida taquicardia ventricular, fibrilación ventricular y taqui- 
cardias helicoidales (torsades de pointes). Estas arritmias resultan de 
un intervalo QT prolongado a través de una interacción con subuni- 
dades formadoras de poros del canal del K* HERG. Los canales del 
K* HERG conducen la corriente rápida rectificadora de K* retardada 
que es importante para la repolarización normal del ventrículo (véase 
cap. 34). Las arritmias ventriculares inducidas por cisaprida ocurren con 
mayor frecuencia cuando se combina el medicamento con otros fárma- 
cos que inhiben citocromo P450 (cytochrome P450, CYP) 3A4 (véase 
cap. 3); estas combinaciones inhiben el metabolismo de la cisaprida 
y originan concentraciones altas del medicamento en plasma. Debido 
a su asociación con arritmias ventriculares, está contraindicada la ci- 
saprida en pacientes con un antecedente de intervalo QT prolongado, 
insuficiencia renal, arritmias ventriculares, cardiopatía isquémica, insu- 
ficiencia cardíaca congestiva, insuficiencia respiratoria, anormalidades 
electrolíticas (p. ej., hipopotasiemia e hipomagnesiemia) o medicamen- 
tos concomitantes que se sabe prolongan el intervalo QT. En esta época, 
sólo se dispone de la cisaprida a través de un programa de investigación 
con acceso limitado para enfermos en los que han fallado todas las mo- 
dalidades terapéuticas estándar y en quienes se llevó a cabo una valora- 
ción amplia, incluido un electrocardiograma. 


Otros moduladores del receptor 5-HT,. La prucaloprida (fig. 37-2) 
es un derivado de benzofurano y agonista específico del receptor 5-HT, 
que facilita la neurotransmisión colinérgica. Aumenta la contractilidad 
del colon en animales experimentales y estudios preliminares sugieren 
que acelera el tránsito del colon en el hombre. Se encuentra en investi- 
gación otro fármaco de esta clase, la mosaprida. 


Agonistas de la motilina: macrólidos y eritromicina. 
Química, efectos farmacológicos y mecanismo de acción. La motili- 
na es una hormona peptídica de 22 aminoácidos que se encuentra en las 
células M gastrointestinales y asimismo en algunas células enterocro- 
mafines del intestino delgado alto. Es un fármaco contractil potente del 
tubo Gl alto. Sus concentraciones varían en asociación con el complejo 
motor migratorio y al parecer originan la amplificación, si no es que la 
inducción real, de la actividad fase III. Además, se encuentran recepto- 
res de motilina en las células de músculo liso y en neuronas entéricas. 
La eritromicina puede simular los efectos de la motilina, un descubri- 
miento que surgió de la ocurrencia frecuente de efectos secundarios GI 
con el uso de este antibiótico. Dicha propiedad la comparten en grados 
variables otros antibióticos macrólidos (véase cap. 46), que incluyen 
oleandomicina, azitromicina y claritromicina. Además de sus efectos 
parecidos a la motilina, que son más intensos a dosis más altas (250 a 
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500 mg), a dosis más bajas (p. ej., 40 a 80 mg) la eritromicina también 
puede actuar por otros mecanismos mal definidos que tal vez incluyen 
facilitación colinérgica. 

La eritromicina induce la actividad del complejo motor migratorio 
fase III en perros y aumenta la contractilidad de músculo liso. Tiene 
múltiples efectos en la motilidad GI alta, aumenta la presión esofági- 
ca inferior y estimula la contractilidad gástrica y del intestino delgado. 
En contraste, no tiene acciones o si las tiene son muy pequeñas, en la 
motilidad del colon. A dosis mayores de 3 mg/kg, puede producir una 
contracción de tipo espástico en intestino delgado, que da por resultado 
cólicos, deterioro del tránsito y vómitos. 


Uso terapéutico. El uso de la eritromicina como fármaco procinético 
mejor establecido es en pacientes con gastroparesia diabética, en los 
que mejora el vaciamiento gástrico en corto tiempo. Las contraccio- 
nes gástricas estimuladas por eritromicina pueden ser intensas y causar 
“vaciamiento rápido” de alimento al intestino delgado relativamente sin 
digerir. Esta posible desventaja puede aprovecharse clínicamente para 
despejar el estómago de residuos no digeribles, como sondas de plás- 
tico o bezoares. Anecdóticamente, la eritromicina también ha sido be- 
néfica en pacientes con dismotilidad del intestino delgado, como la que 
se observa en la esclerodermia, íleo o seudoobstrucción. El desarrollo 
rápido de tolerancia a la eritromicina, posiblemente por disminución 
de receptores de motilina, y los efectos indeseables del antibiótico (en 
este contexto) han limitado el uso de este medicamento como fármaco 
procinético. Se desarrollaron varios análogos sintéticos no antibióticos 
de la eritromicina y análogos peptídicos de la motilina; hasta la fecha, 
los resultados clínicos han sido desalentadores. 

Una dosis estándar de eritromicina para estimulación gástrica es de 
3 mg/kg por vía intravenosa o 200 a 250 mg por vía oral cada 8 h. Para 
estimulación del intestino delgado, puede ser más útil una dosis más 
pequeña (p. ej., 40 mg por vía intravenosa), ya que las dosis más altas 
pueden retardar en realidad la motilidad de este órgano. 


Fármacos diversos para estimular la motilidad. La hor- 
mona gastrointestinal colecistocinina (cholecystokinin, CCK) se libera 
del intestino en respuesta a las comidas y retrasa el vaciamiento gástri- 
co. La dexloxiglumida es un antagonista del receptor CCK, (o CCK-A) 
que suele mejorar el vaciamiento gástrico y se investiga en Europa para 
el tratamiento de la gastroparesia y el síndrome de intestino irritable 
con prevalencia de estreñimiento. También se publicó que la clonidina 
es benéfica en pacientes con gastroparesia. En algunos enfermos con 
dismotilidad intestinal (véase más adelante en este capítulo), se utiliza 
asimismo acetato de octreótido (SANDOSTATIN), un análogo de la so- 
matostatina. 

En varios trastornos de la motilidad, el tratamiento eficaz no necesa- 
riamente requiere un método “neuroentérico”. Uno de estos ejemplos es 
la enfermedad por reflujo gastroesofágico. El reflujo de ácido se asocia 
con relajaciones pasajeras del esfínter esofágico inferior que ocurren sin 
una deglución. Debido a que el daño del esófago es causado finalmente 
por ácido, la terapéutica más eficaz de la enfermedad por reflujo gas- 
troesofágico es aún la supresión de la producción de ácido por el estó- 
mago (véase cap. 36). Ni la metoclopramida ni la cisaprida en sí misma 
son eficaces particularmente en la enfermedad por reflujo gastroesofagi- 
co. Sin embargo, un nuevo método en investigación se basa en la supre- 
sión de las relajaciones pasajeras del esfínter esofágico inferior, como la 
que se obtiene por antagonistas del receptor CCK, (p. ej., loxiglumida), 
agonistas de ácido aminobutírico gamma (y-aminobutyric acid, GABA) 
(p. ej., baclofén) e inhibidores de la síntesis de Óxido nítrico (NO). 


Otros fármacos que suprimen la motilidad. Los relajantes 
de músculo liso, como los nitratos orgánicos y antagonistas del canal 
del Ca?* (véase cap. 31) suelen producir alivio temporal, si acaso par- 
cial, de los síntomas en trastornos de la motilidad como acalasia, en 


Capítulo 37 / Tratamiento de trastornos de la motilidad intestinal y del flujo de agua 989 


los que no se relaja el esfínter esofágico inferior y da por resultado una 
obstrucción funcional al paso del alimento y dificultades graves en la 
deglución. Una conducta más reciente se basa en el uso de toxina botu- 
línica, que se inyecta directamente en el esfínter esofágico inferior a tra- 
vés de un endoscopio, en dosis de 80 a 200 U (Zhao y Pasricha, 2003). 
Este agente potente inhibe la liberación de ACh de las terminaciones 
nerviosas (véase cap. 9) y puede producir parálisis parcial del múscu- 
lo esfínter, con mejorías importantes de los síntomas y la depuración 
esofágica. Sin embargo, su efecto desaparece en un periodo de varios 
meses y se requieren inyecciones repetidas. También se está utilizando 
cada vez más la toxina botulínica en otros padecimientos gastrointesti- 
nales, como fisuras anales crónicas. 


LAXANTES, CATÁRTICOS _ 
Y TRATAMIENTO DEL ESTRENIMIENTO 


Generalidades del flujo gastrointestinal (GI) de agua 
y electrólitos. El principal determinante del volumen y 
la consistencia de las heces es la cantidad de líquido; nor- 
malmente, el agua constituye 70 a 85% del peso total de las 
heces. El contenido neto de líquido de las heces refleja un 
equilibrio entre el ingreso luminal (consumo y secreción de 
agua y electrólitos) y el egreso (absorción) a todo lo largo del 
tubo gastrointestinal (GI). El desafío diario para el intestino 
consiste en extraer agua, minerales y nutrientes del contenido 
luminal y dejar un fondo común de líquido manejable para 
la expulsión apropiada de materiales de desecho a través del 
proceso de la defecación. Normalmente, en el intestino del- 
gado ingresan diariamente alrededor de 8 a 9 L de líquido 
de fuentes exógenas y endógenas (fig. 37-3). La absorción 
neta de agua ocurre en el intestino delgado en respuesta a 
gradientes osmóticos que resultan de la captación y secreción 
de iones y la absorción de nutrientes (principalmente azúca- 
res y aminoácidos), y sólo alrededor de 1 a 1.5 L cruzan la 
válvula ileocecal. A continuación, el colon extrae la mayor 
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parte del liquido restante y deja alrededor de 100 ml de agua 
fecal diariamente. 

En circunstancias normales, estas cantidades se encuen- 
tran bastante dentro de los limites de la capacidad total de ab- 
sorción del intestino delgado (alrededor de 16 L) y el colon (4 
a 5 L). Mecanismos neurohumorales, patógenos y fármacos 
pueden alterar estos procesos y dar por resultado cambios en 
la secreción o absorción de líquido por el epitelio intestinal. 
La alteración de la motilidad también contribuye en forma 
general a este proceso, ya que el grado de absorción es para- 
lelo al tiempo de tránsito. Cuando disminuye la motilidad y 
se extrae el exceso de líquido, las heces pueden condensarse 
e impactarse y causar estreñimiento. Cuando se excede la ca- 
pacidad del colon para absorber líquido ocurrirá diarrea. 


Estreñimiento: principios generales de la fisiopatología y el tratamiento. 
Las definiciones científicas se basan principalmente en el número de 
defecaciones; en casi todas las encuestas se observó que la frecuencia 
normal de defecación con una dieta occidental es cuando menos tres 
veces a la semana. Sin embargo, los pacientes utilizan el término estre- 
fiimiento no sólo para una disminución de la frecuencia sino también 
para dificultades en el inicio o la eliminación, la expulsión de heces 
duras o de volumen pequeño o una sensación de evacuación incompleta. 
Según encuestas por cuestionarios, 25% de la población estadouniden- 
se, más comúnmente mujeres y personas de edad avanzada, se quejan de 
estreñimiento. Una encuesta de las defecaciones de adultos en Estados 
Unidos demostró que 18% de quienes respondieron utilizaba laxantes 
cuando menos una vez al mes, pero casi una tercera parte de los que 
los empleaban no tenía estreñimiento. Aproximadamente 2.5 millones 
anuales de visitas a médicos se atribuyen a estreñimiento. 

El estreñimiento tiene muchas causas reversibles o secundarias que 
incluyen falta de fibra dietética, fármacos, alteraciones hormonales, 
trastornos neurógenos y enfermedades sistémicas. En casi todos los 
casos de estreñimiento crónico no se encuentra una causa específica. 
Hasta 60% de pacientes que presentan estreñimiento tendrá un tránsito 
normal del colon. Estos enfermos tienen síndrome de intestino irrita- 
ble o definen el estreñimiento en términos diferentes a la frecuencia de 
defecaciones (p. ej., cambios en la consistencia, esfuerzo excesivo o 
una sensación de evacuación incompleta). En el resto, suele intentarse 


Concentraciones 
iónicas (meq/L) Osmolalidad 
Nat K' Cl Hüüs 
60 15 60 15 Variable 
140 6 100 30 Isotónica 
140 8 60 70 Isotónica 
40 90 15 30 Isotónica 


Figura 37-3. Volumen y composición aproximados del líquido que cursa diariamente por los intestinos delgado y grueso. De los 9 L de 


líquido que llegan al intestino delgado cada día, 2 L provienen de la dieta y 7 L de secreciones (salivales, gástricas, pancreáticas y biliares). 


La capacidad de absorción del colon es de 4 a 5 L/día. 
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categorizar la fisiopatología subyacente como un trastorno de retraso 
del tránsito en el colon por un defecto subyacente en la motilidad del 
mismo o, menos comúnmente, un trastorno aislado de la defecación o la 
evacuación (trastorno de la salida) debido a disfunción del aparato neu- 
romuscular de la región rectoanal. La motilidad del colon tiene a su cargo 
mezclar el contenido luminal a fin de promover la absorción de agua y 
desplazarlo de los segmentos proximal a distal mediante contracciones 
propulsoras. El mezclado en el colon se lleva a cabo en una forma si- 
milar a la del intestino delgado; mediante contracciones estacionarias 
de duración corta o prolongada (no propulsora). Las contracciones pro- 
pulsoras en el colon incluyen contracciones migratorias gigantes, que 
también se conocen como acciones colónicas en masa o movimientos 
en masa, que se propagan caudalmente en tramos extensos del colon y 
causan la transferencia en masa de heces del colon derecho al izquierdo 
una o dos veces al día. En consecuencia, las alteraciones de la motili- 
dad pueden tener efectos complejos en las defecaciones. La “disminu- 
ción de la motilidad” del tipo de acción en masa y el “incremento de la 
motilidad” del tipo no propulsor pueden conducir a estreñimiento. En 
cualquier paciente determinado, con frecuencia no es obvio el factor 
predominante. En consecuencia, la conducta farmacológica en el es- 
treñimiento sigue siendo empírica y se basa, en casi todos los casos, en 
principios inespecíficos. 


En muchos casos, es posible corregir el estreñimiento 
adhiriéndose a una dieta abundante en fibra (20 a 30 g/día), 
un consumo adecuado de líquidos, hábitos de defecación y 
entrenamiento apropiados y evitar medicamentos que cau- 
san estreñimiento. Sin embargo, la asociación entre estre- 
ñimiento y consumo de líquidos o ejercicio no ha soportado 
el escrutinio científico. El estreñimiento relacionado con 
medicamentos suele corregirse utilizando fármacos alter- 
nativos cuando es posible, o ajustando las dosis. Si no son 
adecuadas ni realistas las medidas no farmacológicas so- 
lamente (p. ej., por edad avanzada o enfermedad), pueden 
complementarse con agentes que forman volumen o laxan- 
tes osmóticos. Cuando se utilizan laxantes estimulantes, 
debe administrarse la dosis más baja eficaz y por el periodo 
más corto posible a fin de evitar abuso. Además de perpe- 
tuar la dependencia a medicamentos, el hábito de laxantes 
puede conducir a pérdida excesiva de agua y electrólitos; es 
posible que ocurra aldosteronismo secundario si la pérdi- 
da de volumen es importante. Se ha informado esteatorrea, 
enteropatía con pérdida de proteínas e hipoalbuminemia y 
osteomalacia debida a la pérdida excesiva de calcio por las 
heces. 

Además de tratar el estreñimiento, los laxantes se utilizan 
con frecuencia antes de procedimientos quirúrgicos, radio- 
lógicos y endoscópicos en los que es conveniente vaciar el 
colon. 

Suelen utilizarse de manera intercambiable los términos 
laxantes, catárticos, purgantes, aperientes y evacuantes. 
Sin embargo, hay una distinción entre laxante (evacuación 
de material fecal formado del recto) y catarsis (eliminación de 
material fecal no formado, por lo general acuoso, de la tota- 
lidad del colon). Casi todos los medicamentos que se utilizan 
comúnmente tienen efecto laxante, pero algunos son en reali- 
dad catárticos que actúan como laxantes en dosis bajas. 

Los laxantes suelen actuar en una de las formas siguien- 
tes: 1) incremento de la retención intraluminal de líquido 
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Cuadro 37-1 
Clasificación de laxantes 


1. Fármacos activos en la luz 
a. Coloides hidrofílicos; agentes que forman volumen 
(salvado, psyllium, etc.) 
b. Agentes osmóticos (sales o azúcares inorgánicos no 
absorbibles) 
c. Agentes humectantes de las heces (tensoactivos) y 
emolientes (docusato, aceite mineral) 

2. Estimulantes o irritantes inespecíficos (con efectos 
en la secreción de líquido y la motilidad) 
Difenilmetanos (bisacodilo) 

Antraquinonas (sen y cáscara) 
Aceite de ricino 

3. Agentes procinéticos (que actúan principalmente 
en la motilidad) 

Agonistas del receptor 5-HT, 
Agonistas del receptor opioide 


por mecanismos hidrofílicos u osmóticos; 2) disminución 
de la absorción de líquido por efectos en el transporte de 
líquidos y electrólitos en los intestinos delgado y grueso; 
3) alteración de la motilidad por inhibición de las contrac- 
ciones de segmentación (no propulsoras) o propulsoras es- 
timulantes. Con base en sus acciones, los laxantes pueden 
clasificarse como se muestra en el cuadro 37-1; sus efectos 
conocidos en la motilidad y la secreción se encuentran en 
el cuadro 37-2. Sin embargo, estudios recientes indican una 
gran superposición entre las categorías tradicionales. Una 
diversidad de laxantes, tanto agentes osmóticos como es- 
timulantes, aumentan la actividad de la sintasa de NO y la 
biosíntesis de factor activador de plaquetas en el intestino. 
Este último es un mediador fosfolípido proinflamatorio que 
estimula la secreción colónica y la motilidad GI (Izzo et al., 
1998). El óxido nítrico también puede estimular la secre- 
ción intestinal e inhibir contracciones segmentadoras en el 
colon, promoviendo en consecuencia defecaciones (laxan- 
tes). Los fármacos que reducen la expresión de sintasa de 
NO o su actividad pueden prevenir los efectos laxantes del 
aceite de ricino, la cáscara y el bisacodilo (pero no del sen) 
y asimismo del sulfato de magnesio. 

Un medio alternativo para clasificar los laxantes es por el 
tipo de efectos que producen las dosis clínicas usuales (cua- 
dro 37-3). 


Fibra y suplementos dietéticos 


En circunstancias normales, el volumen, la suavidad y la hi- 
dratación de las heces dependen del contenido de fibra de 
la dieta. La fibra se define como la parte del alimento que 
resiste la digestión enzimática y llega en gran parte al colon 
sin modificarse. Las bacterias del colon fermentan la fibra 
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Cuadro 37-2 


Resumen de los efectos de algunos laxantes en la función intestinal 


e» 


Fibra dietética 
Magnesio 
Lactulosa 


Metoclopramida 
Cisaprida 
Eritromicina 
Naloxona 
Antraquinonas 
Difenilmetanos 
Docusatos 


€ €— € €— —<— — — — — 
Eres» | 


552 
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CLAVE: T, aumentada; J, disminuida; ?, no se dispone de datos; —, sin efecto en este parámetro. Modificado de Kreek, 1994, con autorización. 


en grados variables, según su naturaleza química y solubi- 
lidad hídrica. La fermentación de la fibra tiene dos efectos 
importantes: 1) produce ácidos grasos de cadena corta que 
son tróficos para el epitelio del colon y 2) aumenta la masa 
bacteriana. Aunque la fermentación de la fibra suele dismi- 
nuir el agua de las heces, los ácidos grasos de cadena corta 
también suelen tener un efecto procinético y el incremento de 
la masa bacteriana puede contribuir a un aumento del volu- 
men de las heces. Por otra parte, la fibra que no se fermenta 
suele atraer agua e incrementar el volumen de las heces. En 
consecuencia, el efecto neto en las defecaciones varía con las 


Cuadro 37-3 
Clasificación y comparación de laxantes representativos 


Laxantes que forman volumen 
Salvado 
Preparados del psyllium 
Metilcelulosa 
Policarbofilo cálcico 
Laxantes tensoactivos 


Bisacodilo 


Poloxámeros 
Lactulosa 


Laxantes estimulantes 
Derivados del difenilmetano 


Derivados de la antraquinona 
Docusatos Sen 


Cáscara sagrada 


diferentes composiciones de la fibra dietética (cuadro 37-4). 
En general, las fibras insolubles, poco fermentables, como 
la lignina, son más eficaces para aumentar el volumen de las 
heces y el tránsito. 

El salvado, el residuo que queda cuando se elabora la ha- 
rina de cereales, contiene más de 40% de fibra dietética. El 
salvado de trigo, con su contenido alto de lignina, es más 
eficaz para incrementar el peso de las heces. Las frutas y 
las verduras contienen más pectina y hemicelulosas, que se 
fermentan con mayor facilidad y producen menos efecto en 
el tránsito fecal. La cáscara de psyllium, derivada de la se- 


Laxantes osmóticos" 
Fosfatos sódicos 
Sulfato de magnesio 
Leche de magnesia 
Citrato de magnesio 

Aceite de ricino 


"Se utiliza en dosis altas para efecto catártico rápido y en dosis más bajas para acción laxante. 
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Cuadro 37-4 
Propiedades de diferentes fibras dietéticas 
HIDRO- % 
TIPO DE FIEBRE SOLUBILIDAD FERMENTADO 
No polisacáridos 
Lignina Mala 0 
Celulosa Mala 15 
Polisacáridos 
no celulosa 
Hemicelulosa Buena 56-87 
Mucílagos y gomas Buena 85-95 
Pectinas Buena 90-95 


milla de la hierba plantago (Plantago ovata: que se conoce 
como ispaghula o isabgol en muchas partes del mundo), es 
un componente de muchos productos comerciales para el es- 
treñimiento. La cáscara de psyllium contiene un muciloide 
hidrofílico que se fermenta significativamente en el colon y 
origina un incremento de la masa bacteriana colónica. La do- 
sis usual es de 2.5 a 4 g (una a tres cucharaditas en 250 ml 
de jugo de fruta), que se aumentan hasta lograr el objetivo 
deseado. Se dispone asimismo de varias celulosas semisin- 
téticas (p. ej., metilcelulosa [CITRUCEL, otros] y la resina hi- 
drofílica policarbofilo cálcico [FIBERCON, FIBERALL, otros]), un 
polímero de la resina ácida acrílica. Estos compuestos que se 
fermentan mal absorben agua y aumentan el volumen fecal. 


En pacientes con síntomas obstructivos y en quienes tienen mega- 
colon o megarrecto está contraindicada la fibra. Antes de iniciar suple- 
mentos de fibra es necesario tratar el impacto fecal. El efecto secundario 
más común de los productos de fibra solubles es meteorismo (tal vez 
debido a fermentación en el colon), pero suele disminuir con el tiempo. 
Los preparados de policarbofilo cálcico liberan Ca?* en el tubo GI y 
en consecuencia deben evitarse en pacientes que necesitan restringir su 
consumo de calcio o que están tomando tetraciclina. Los laxantes de 
volumen sin azúcar pueden contener aspartame y están contraindicados 
en pacientes con fenilcetonuria. Se han publicado reacciones alérgicas 
al psyllium. 


Agentes activos osmóticamente 


Laxantes salinos. Los laxantes que contienen cationes de 
magnesio o aniones de fosfato suelen denominarse /axantes 
salinos: sulfato de magnesio, hidróxido de magnesio, citrato 
de magnesio, fosfato de sodio. Se piensa que su efecto catár- 
tico resulta de la retención de agua mediada osmóticamente, 
que a continuación estimula la peristalsis. Otros mecanismos 
pueden contribuir a sus efectos, e incluyen la producción de 
mediadores inflamatorios. Los laxantes que contienen mag- 
nesio pueden estimular la liberación de colecistocinina, que 
conduce a acumulación intraluminal de líquidos y electróli- 
tos e incremento de la motilidad intestinal. Se estima que por 
cada miliequivalente adicional de Mg?* en la luz intestinal, 
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aumenta el peso fecal alrededor de 7 g. La dosis usual de 
sales de magnesio contiene 40 a 120 meq de Mg?* y produce 
300 a 600 ml de heces en el transcurso de 6 h. El sabor inten- 
samente amargo de algunos preparados suele causar náuseas 
y puede ocultarse con jugos cítricos. 

Las sales de fosfato se absorben mejor que los agentes a 
base de magnesio y en consecuencia necesitan administrar- 
se en dosis mayores para inducir catarsis. El preparado de 
fosfato de sodio que se utiliza con mayor frecuencia es una 
solución oral (FLEET PHOSPHO-SODA), que contiene 1.8 g de 
fosfato sódico dibásico y 4.8 g de fosfato sódico monobásico 
en 10 ml. La dosis usual en adultos es de 20 a 30 ml con agua en 
abundancia. Para preparar el colon antes de un procedimien- 
to se utilizan dosis más grandes, típicamente dos dosis de 45 
ml cada una, con unas cuantas horas de diferencia la noche 
anterior al procedimiento. Se dispone de un preparado más 
reciente de sales de fosfato (visicoL) en forma de tabletas, 
que contienen 1.5 g de fosfato de sodio total por tableta. Para 
preparar el colon, se recomiendan dos dosis de 20 tabletas 
cada una (30 g de fosfato de sodio) antes del procedimiento. 
En cualquier régimen de fosfato de sodio oral que se utiliza 
para preparar el colon es esencial un consumo adecuado de 
líquidos (1 a 3 L). El fosfato de sodio también puede prepa- 
rarse en enema con fines laxantes (véase más adelante en este 
capítulo). 

La mayoría de los pacientes tolera bastante bien prepara- 
dos que contienen magnesio y fosfato. Sin embargo, deben 
utilizarse con cautela o evitarse en enfermos con insuficiencia 
renal, afección cardíaca o anormalidades electrolíticas persis- 
tentes, y en enfermos con tratamiento diurético. Los pacientes 
que toman más de 45 ml de fosfato de sodio oral como se pres- 
cribe para preparar el intestino, pueden tener cambios elec- 
trolíticos que implican un riesgo de desarrollo de deshidra- 
tación sintomática, insuficiencia renal, acidosis metabólica, 
tetania por hipocalciemia e incluso la muerte en poblaciones 
médicamente vulnerables. 


Azúcares y alcoholes no digeribles. La lactulosa (cE- 
PHULAC, CHRONULAC, Otros) es un disacárido sintético de la 
galactosa y la fructuosa que resiste la actividad intestinal de 
disacaridasa. 


TE CHOH 
HO A, H 
OH H 9 KoH ro H 
H H 
H OH H CHOH 
LACTULOSA 
OHH OHOH 
HOCH.—C—C—C—C—CH,OH 
H OHH H 
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Este azticar y otros no absorbibles, como sorbitol y mani- 
tol, cuyas estructuras se muestran en las formulas previas, se 
hidrolizan en el colon en ácidos grasos de cadena corta, que 
estimulan la motilidad propulsora del colon por la extracción 
osmótica de agua a la luz. El sorbitol y la lactulosa tienen la 
misma eficacia en el tratamiento del estreñimiento por opioi- 
des y vincristina, de la edad avanzada y crónico idiopático. 
Se encuentran en soluciones al 70%, que se administran en 
dosis de 15 a 30 ml por la noche, con incrementos según se 
requieran hasta 60 ml/día en dosis divididas. Es posible que 
los efectos no se observen durante 24 a 48 h del inicio de la 
dosificación. En los primeros días de tratamiento son relati- 
vamente comunes molestia o distensión abdominal y flatu- 
lencia pero suelen remitir con la administración continua. A 
unos cuantos pacientes les desagrada el sabor dulce de los 
preparados; la dilución con agua o la administración del pre- 
parado con jugo de frutas puede ocultar el sabor. 

La lactulosa también se utiliza para el tratamiento de la 
encefalopatía hepática. Los pacientes con afección grave del 
hígado tienen deteriorada la capacidad para desintoxicarse 
del amoníaco que proviene del colon, en donde se produce 
por metabolismo bacteriano de la urea fecal. La disminución 
del pH luminal que acompaña a la hidrólisis en ácidos grasos 
de cadena corta en el colon origina “atrapamiento” del amo- 
níaco por su conversión al ion amonio polar. Combinado con 
aumentos del tránsito del colon, este tratamiento disminuye 
significativamente las concentraciones circulantes de amo- 
níaco. El objetivo terapéutico en este padecimiento es pro- 
porcionar suficientes cantidades de lactulosa (por lo general 
20 a 30 g tres a cuatro veces al día) para producir dos o tres 
defecaciones blandas al día con un pH de 5 a 5.5. 


Soluciones electrolíticas de polietilenglicol. Los poli- 
etilenglicoles de cadena larga (PEG; peso molecular alrededor 
de 3 350 daltones) se absorben mal y las soluciones de PEG 
se retienen en la luz por su naturaleza osmótica alta. Cuan- 
do se utilizan en un volumen alto, las soluciones acuosas de 
PEG (COLYTE, GOLYTELY, Otros) producen una catarsis eficaz 
y se utilizan ampliamente para asear el colon antes de proce- 
dimientos radiológicos, quirúrgicos y endoscópicos (4 L de 
esta solución administrados durante 3 h, comenzando cuando 
menos 4 h antes del procedimiento). A fin de evitar la trans- 
ferencia neta de ¡ones a través de la pared intestinal, estos 
preparados contienen una combinación isotónica de sulfato 
de sodio, bicarbonato de sodio, cloruro de sodio y cloruro de po- 
tasio. La actividad osmótica de las moléculas de PEG retiene 
el agua añadida y la concentración electrolítica evita cambios 
lónicos netos, o muy pequeños. 


Los PEG también se utilizan cada vez más en dosis más 
pequeñas (250 a 500 ml/día) para tratar el estreñimiento en 
casos difíciles. En la actualidad se dispone de una forma de 
polietilenglicol 3 350 en polvo (MIRALAX) para tratamiento 
por corto tiempo (dos semanas o menos) del estreñimiento 
ocasional, aunque este agente se ha prescrito con seguridad 
por periodos más prolongados en la práctica clínica. La dosis 
usual es de 17 g de polvo al día en 240 ml de agua. Este pre- 
parado no contiene electrólitos, de tal manera que volúmenes 
más grandes pueden implicar un riesgo de cambios iónicos. 
Igual que con otros laxantes, el uso prolongado, frecuente o 
excesivo puede dar por resultado dependencia o desequili- 
brio electrolítico. 


Agentes humectantes 
de las heces y emolientes 


Las sales de docusato son agentes tensoactivos aniónicos que 
disminuyen la tensión superficial de las heces a fin de permi- 
tir la combinación de sustancias acuosas y adiposas, reblan- 
decer las heces y permitir la defecación con mayor facilidad. 
Sin embargo, estos agentes también estimulan la secreción 
intestinal de líquidos y electrólitos (posiblemente por incre- 
mento del monofosfato de adenosina [adenosine monophos- 
phate, AMP] cíclico de la mucosa) y alteran la permeabili- 
dad de la mucosa intestinal. Se dispone de docusato sódico 
(sulfosuccinato sódico de dioctilo; COLACE, DOXINATE, Otros) 
y docusato cálcico (sulfosuccinato cálcico de dioctilo; SUR- 
FAK, otros) en varias formas posológicas. A pesar de su uso 
amplio, estos agentes tienen una eficacia marginal, si acaso 
alguna, en casi todos los casos de estreñimiento. 

El aceite mineral es una mezcla de hidrocarburos alifáti- 
cos obtenidos del petróleo. El aceite no es digerible y sólo se 
absorbe en grado limitado. Cuando se administra por vía oral 
aceite mineral durante dos a tres días, penetra y reblandece 
las heces y puede interferir con la resorción de agua. Los 
efectos secundarios del aceite mineral impiden su uso regu- 
lar e incluyen: interferencia con la absorción de sustancias 
liposolubles (como vitaminas), producción de reacciones de 
cuerpo extraño en la mucosa intestinal y otros tejidos y es- 
cape de aceite por el esfínter anal. También pueden ocurrir 
complicaciones raras, como neumonitis lípida debida a as- 
piración, de tal manera que no debe tomarse aceite mineral 
“pesado” al acostarse y nunca debe administrarse por vía oral 
aceite mineral “ligero” (tópico). 


Laxantes estimulantes (irritantes) 


Los laxantes estimulantes tienen efectos directos en enteroci- 
tos, neuronas entéricas y músculo liso GI que sólo hasta ahora 
comienzan a comprenderse. Probablemente estos agentes in- 
ducen inflamación de grado bajo limitada en los intestinos 
delgado y grueso que promueve la acumulación de agua y 
electrólitos y estimula la motilidad intestinal. Los mecanis- 
mos incluyen activación de las vías de prostaglandina-cA MP 
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y NO-cGMP, producción de factor activador de plaque- 
tas (véase antes en este capítulo) y tal vez inhibición de la 
Na*,K*-trifosfatasa de adenosina (adenosine triphosphata- 
se, ATPasa). En este grupo se incluyen derivados del difenil- 
metano, antraquinonas y ácido ricinoleico. 


Derivados del difenilmetano. La fenolftaleína, en alguna 
época el componente más popular de laxantes, se suprimió 
del mercado en Estados Unidos por su posible carcinogenici- 
dad. La oxifenisatina, otro medicamento antiguo, se suprimió 
por hepatotoxicidad. El picosulfato sódico (LUBRILAX, SUR- 
LAX) es un derivado del difenilmetano disponible amplia- 
mente fuera de Estados Unidos. Es hidrolizado por bacterias 
del colon a su forma activa y en consecuencia actúa local- 
mente sólo en el colon. Las dosis eficaces de los derivados 
del difenilmetano varían hasta cuatro a ocho veces en pacien- 
tes individuales. En consecuencia, es posible que las dosis 
que se recomiendan no sean eficaces en algunos enfermos 
pero pueden causar cólicos y secreción excesiva de líquido 
en otros. 


El bisacodilo es el único derivado del difenilmetano disponible en 
Estados Unidos. Se encuentra en un preparado de cubierta entérica 
(DULCOLAX, CORRECTOL, Otros) y en supositorios para administración 
local. La dosis diaria oral usual de bisacodilo es de 10 a 15 mg en adul- 
tos y 5 a 10 mg en niños de seis a 12 años de edad. A fin de activarse, el 
fármaco debe hidrolizarse por esterasas endógenas en el intestino y en 
consecuencia los efectos laxantes después de una dosis oral no suelen 
observarse antes de 6 h; cuando se administra al acostarse, su efecto se 
presentará al día siguiente. Los supositorios actúan con mucho mayor 
rapidez, en el transcurso de 30 a 60 min. Por el riesgo de desarrollar un 
colon atónico no funcional, no debe utilizarse más de 10 días consecu- 
tivos. 

El bisacodilo se excreta principalmente por las heces; alrededor del 
5% se absorbe y elimina por la orina como un glucurónido. La sobre- 
dosis puede ocasionar catarsis y déficit de líquidos y electrólitos. Los 
difenilmetanos pueden dañar la mucosa e iniciar una respuesta infla- 
matoria en intestino delgado y colon. A fin de evitar la activación del 
medicamento en el estómago con la consiguiente irritación gástrica y 
cólicos, los pacientes deben deglutir las tabletas sin masticarlas ni ma- 
chacarlas y evitar leche o medicamentos antiácidos en el transcurso de 
1 h de la ingestión del bisacodilo. 


Laxantes de la antraquinona. Estos derivados de plantas, 
como áloe, cáscara y sen, comparten un núcleo antraceno 
tricíclico modificado con grupos hidroxilo, metilo o carboxi- 
lo para formar monoantronas, como rhein y frangula. Las 
monoantronas irritan la mucosa oral; sin embargo, el proceso 
de envejecimiento o secado las convierte en las formas di- 
mérica (diantronas) o glucósidas más inocuas. Este proceso 
se revierte por acción bacteriana en el colon para generar las 
formas activas. El sen (SENOKOT, EX-LAX) se obtiene de las ho- 
jas secas de vainas de Cassia acutifolia o Cassia angustifolia 
y contiene los glucósidos diantrona rhein senósidos A y B. 
La cáscara sagrada (“corteza sagrada”; COLA-MIN, SAGRA- 
DA-LAX) se obtiene de la corteza del espino cerval (género 
Rhamnus) y contiene los glucósidos barbaloína y crisaloína. 
La barbaloína se encuentra asimismo en el áloe. La planta de 
ruibarbo también produce compuestos de la antraquinona que 
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se han utilizado como laxantes. Las antraquinonas también 
pueden sintetizarse; sin embargo, la monoantrona sintética 
dantrón se suprimió del mercado estadounidense por preocu- 
paciones sobre posible carcinogenicidad. Además, todos los 
productos del áloe y cáscara sagrada que se venden como 
laxantes se suprimieron del mercado de Estados Unidos por 
falta de pruebas científicas de su eficacia y seguridad. 

Los laxantes de la antraquinona pueden producir contrac- 
ciones migratorias gigantes e inducir secreción de agua y elec- 
trólitos. Se absorben mal en el intestino delgado pero debido 
a que requieren activarse en el colon, el efecto laxante no se 
observa hasta 6 a 12 h después de administrarlos. Los com- 
puestos activos se absorben en grado variable en el colon y se 
excretan por la bilis, saliva, leche y orina. 

Las consecuencias adversas del uso prolongado de estos 
agentes limitaron su uso. Se observó una pigmentación me- 
lanótica de la mucosa del colon (melanosis coli) en pacientes 
que utilizaban laxantes de la antraquinona por periodos pro- 
longados (cuando menos cuatro a nueve meses). Histológi- 
camente, se debe a la presencia de macrófagos cargados de 
pigmento en la lámina propia. El padecimiento es benigno y 
reversible cuando se suspende el laxante. Estos agentes tam- 
bién se han acompañado del desarrollo de “colon catártico”, 
que puede observarse en pacientes (más bien mujeres) con 
un antecedente prolongado (típicamente años) de abuso de 
laxantes. Prescindiendo de que sea factible demostrar una 
relación causal precisa entre el uso de estos agentes y la pa- 
tología del colon, es obvio que no deben recomendarse para 
uso prolongado o por largo tiempo. 


Aceite de ricino. Un remedio casero antiguo, el aceite de ri- 
cino (PURGE, NEOLOID, otros) deriva de las habichuelas de la 
planta de ricino, Ricinus communis, que contiene dos ingre- 
dientes nocivos bien conocidos: una proteína extremadamen- 
te tóxica, ricina, y un compuesto oleoso principalmente del 
triglicérido de ácido ricinoleico. El triglicérido se hidroliza 
en el intestino delgado por acción de lipasas en glicerol y en 
su agente activo, ácido ricinoleico, que actúa principalmente 
en intestino delgado para estimular la secreción de líquidos y 
electrólitos y acelerar el tránsito intestinal. Cuando se toma 
con el estómago vacío, tan sólo 4 ml de aceite de ricino tie- 
nen efecto laxante en el transcurso de 1 a 3 h; sin embargo, la 
dosis usual para un efecto catártico es de 15 a 60 ml en adul- 
tos. Debido a su sabor desagradable y sus posibles efectos 
tóxicos en el epitelio intestinal y las neuronas entéricas, en la 
actualidad rara vez se recomienda el aceite de ricino. 


Agentes procinéticos y otros para estreñimiento 


Aunque varios de los agentes descritos estimulan la motilidad, la llevan 
a cabo en formas inespecíficas o indirectas. En contraste, el término 
procinético suele reservarse para agentes que aumentan el tránsito GI 
por interacción con receptores específicos que participan en la regula- 
ción de la motilidad. Los agentes procinéticos disponibles en la actuali- 
dad no son muy útiles en el tratamiento del estreñimiento. Sin embargo, 
los más recientes, en particular los agonistas del receptor 5-HT, más 
potentes como el tegaserod, pueden ser útiles para tratar estreñimiento 
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crónico. Otro posible agente útil es el misoprostol, un análogo sintético 
de la prostaglandina que se utiliza principalmente para proteger contra 
úlceras gástricas que resultan del uso de fármacos antiinflamatorios no 
esteroideos (véase cap. 36). Las prostaglandinas pueden estimular las 
contracciones del colon, en particular el descendente, y ello explicaría 
la diarrea que limita la utilidad del misoprostol como gastroprotector. 
Por otra parte, puede utilizarse esta propiedad con ventajas terapéuticas 
en pacientes con estreñimiento rebelde. Está en desarrollo otro análo- 
go de la prostaglandina, RU-0211. Se ha demostrado asimismo que la 
colchicina, un inhibidor de la formación de microtúbulos que se utiliza 
para la gota (véase cap. 26), es eficaz en el estreñimiento (mecanismo 
desconocido), pero su toxicidad limitó su uso amplio. En fecha reciente 
se demostró que un agente biológico nuevo, neurotrofina 3 (NT-3) es 
eficaz para mejorar la frecuencia y consistencia de las defecaciones y 
disminuir el esfuerzo, una vez más, por un mecanismo de acción des- 
conocido. 


Enemas y supositorios 


Las enemas se utilizan comúnmente, sea por sí mismas o como coadyu- 
vantes de regímenes de preparación intestinal, a fin de vaciar el colon 
distal o el recto del material sólido retenido. La distensión intestinal por 
cualquier medio producirá un reflejo de evacuación en la mayoría de las 
personas y casi cualquier forma de enema, incluida la solución salina 
normal, suele lograrlo. Las enemas especializadas contienen sustancias 
adicionales osmóticamente activas o irritantes; sin embargo, aún no se 
estudia en forma rigurosa su seguridad y eficacia. Las enemas repeti- 
das con agua de la llave u otras soluciones hipotónicas pueden causar 
hiponatriemia; las de soluciones que contienen fosfato de sodio suelen 
producir hipocalcemia. Se sabe que las enemas que contienen fosfato 
alteran el aspecto de la mucosa rectal. 

La glicerina es un alcohol trihidroxi que se absorbe por vía oral, 
pero actúa como un agente higroscópico y lubricante cuando se admi- 
nistra rectalmente. La retención resultante de agua estimula la peristal- 
sis y suele producir una defecación en menos de 1 h. La glicerina sólo 
es para uso rectal y se administra en dosis diaria única en un supositorio 
rectal de 2 a 3 g o 5 a 15 ml de una solución al 80% en enema. La glice- 
rina rectal puede causar molestia local, ardor e hiperemia y hemorragia 
(mínima). Algunos supositorios de glicerina contienen estearato sódico, 
que puede causar irritación local. 


ANTIDIARREICOS 


Diarrea: principios generales y conducta para el 
tratamiento. La diarrea (griego y latín: dia, a través de, y 
rheein, fluir o correr) no requiere ninguna definición para las 
personas que sufren “la evacuación muy rápida de heces muy 
líquidas”. Los científicos suelen definir la diarrea como un 
peso excesivo de líquido, con 200 g/día como representativos 
del límite superior del peso normal de agua de las heces en 
adultos sanos en el mundo occidental. Debido a que el peso 
de las heces está determinado en gran parte por su contenido 
acuoso, casi todos los casos de diarrea resultan de trastornos 
del transporte intestinal de agua y electrólitos. 

La apreciación y el conocimiento de los procesos causa- 
les subyacentes de la diarrea facilitan el tratamiento eficaz. 
Desde una perspectiva mecanística, la diarrea puede deberse 
a un incremento de la carga osmótica en el intestino (que da 
por resultado retención de agua en la luz); secreción excesiva 


de electrólitos y agua a la luz intestinal; exudación de pro- 
teínas y líquidos de la mucosa, y alteración de la motilidad 
intestinal que origina un tránsito rápido (y disminución de 
la absorción de líquidos). En casi todos los casos, se afectan 
simultáneamente múltiples procesos que conducen a un in- 
cremento neto del volumen y peso de las heces acompañado 
de aumentos del contenido fraccional de agua. 

Muchos pacientes con inicio súbito de diarrea tienen una 
enfermedad benigna, que cura espontáneamente y no requie- 
ren tratamiento ni valoración. En casos graves, los principa- 
les riesgos son deshidratación y desequilibrio electrolítico, 
en particular en lactantes, niños y personas de edad avanzada 
frágiles. En consecuencia, la terapéutica de rehidratación 
oral es un aspecto fundamental en pacientes con una enfer- 
medad aguda que da por resultado diarrea importante. Ello 
tiene particular importancia en países en desarrollo, en los 
que el uso de este tratamiento ahorra muchos miles de vidas 
cada año. En casi todos los casos de diarrea aguda, en esta 
terapéutica se aprovecha la conservación en el intestino del- 
gado de la integridad del cotransporte de agua y electrólitos 
ligado a nutrientes. La absorción de sodio y cloruro está rela- 
cionada con la captación de glucosa por el enterocito; ello va 
seguido del paso de agua en la misma dirección. En conse- 
cuencia, una mezcla con volúmenes equilibrados de glucosa 
y electrólitos similares a las pérdidas puede prevenir la des- 
hidratación. Ello suele proporcionarse con muchas fórmulas 
comerciales premezcladas que utilizan soluciones de glucosa 
y electrólitos o fisiológicas a base de arroz. 

La farmacoterapia de la diarrea debe reservarse para pa- 
cientes con síntomas importantes y persistentes. Típicamen- 
te, los antidiarreicos inespecíficos no tratan la fisiopatología 
subyacente que causa la diarrea; su principal utilidad es pro- 
porcionar alivio sintomático en casos leves de diarrea aguda. 
Muchos de estos agentes actúan disminuyendo la motilidad 
intestinal y deben evitarse hasta donde sea posible en enfer- 
medades diarreicas agudas por microorganismos invasores. 
En estos casos, los antidiarreicos suelen ocultar el cuadro 
clínico, retardar la eliminación de microorganismos e incre- 
mentar el riesgo de invasión sistémica por los gérmenes in- 
fecciosos; asimismo, pueden inducir complicaciones locales 
como megacolon tóxico. 


Agentes que forman volumen e hidroscópicos. Los co- 
loides hidrofílicos y poco fermentables o los polímeros como 
la carboximetilcelulosa y el policarbofilo cálcico absorben 
agua e incrementan el volumen de las heces (el policarbofilo 
cálcico capta 60 veces su peso en agua). Suelen utilizarse 
para el estreñimiento (véase antes en este capítulo), pero en 
ocasiones son útiles en diarreas crónicas leves en pacientes 
que sufren síndrome de intestino irritable. No es claro el me- 
canismo de su efecto, pero es posible que actúen como geles 
que modifican la textura y viscosidad de las heces y originan 
una percepción de menor fluidez de las mismas. Algunos de 
estos fármacos también pueden unir toxinas bacterianas y 
sales biliares. Las arcillas como el caolín (un silicato de alu- 
minio hidratado) y otros silicatos, por ejemplo, la atapulgita 
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(disilicato magnésico de aluminio, DIASORB), unen agua con 
avidez (la atapulgita absorbe ocho veces su peso en agua) y 
también suelen unir enterotoxinas. Sin embargo, este efecto 
no es selectivo y puede incluir otros fármacos y nutrimentos; 
en consecuencia, es mejor evitar estos agentes en el transcur- 
so de 2 a 3 h de administrar otros medicamentos. Una mezcla 
de caolín y pectina (un polisacárido vegetal) es un remedio 
popular que se adquiere sin receta (KAOPECTOLIN) y puede 
proporcionar alivio sintomático útil en diarreas leves. 


Secuestrantes de ácidos biliares. La colestiramina, el 
colestipol y el colesevalam unen con efectividad ácidos bi- 
liares y algunas toxinas bacterianas. La primera es útil en 
el tratamiento de la diarrea inducida por sales biliares, por 
ejemplo, en pacientes con resección del íleon distal. En es- 
tos enfermos, hay una interrupción parcial de la circulación 
enterohepática normal de sales biliares que da por resultado 
el paso de concentraciones excesivas al colon y estimulación 
de la secreción de agua y electrólitos (véase más adelante en 
este capítulo). Los pacientes con resección ileal extensa (por 
lo general mayor de 100 cm) presentan finalmente una pérdi- 
da neta de sales biliares que puede producir esteatorrea por la 
formación micelar inadecuada necesaria para la absorción de 
grasas. En estos enfermos, la colestiramina agravará la dia- 
rrea. El medicamento también ha tenido un sitio histórico en 
el tratamiento de la diarrea leve asociada con antibióticos y 
la colitis leve por Clostridium difficile. Sin embargo, no suele 
recomendarse su uso en diarreas infecciosas, ya que puede 
disminuir la eliminación del patógeno del intestino. 


En pacientes en quienes se sospecha diarrea inducida por sales bi- 
liares, puede administrarse un ensayo de colestiramina en dosis de 4 g 
de resina seca (contenida en 9 [QUESTRAN, otros] o 5 [QUESTRAN LIGHT, 
otros] g de polvo) cuatro veces al día. Si tiene éxito, puede disminuirse 
la dosis a fin de lograr la frecuencia de defecaciones deseada. 

La resina colestiramina también es útil para aliviar el prurito asociado 
con la obstrucción biliar parcial y en padecimientos como cirrosis biliar 
primaria. Se piensa que en estos trastornos el exceso de ácidos biliares 
se deposita en la piel y causa irritación. La colestiramina aumenta la 
excreción fecal de ácidos biliares y reduce las concentraciones circulan- 
tes y por último las sistémicas y alivia el prurito en una a tres semanas 
aproximadamente. 


Bismuto. Durante siglos se han utilizado los compuestos de 
bismuto para el tratamiento de una diversidad de enfermeda- 
des y síntomas gastrointestinales, aunque aún se comprende 
mal su mecanismo de acción. El subsalicilato de bismuto 
(PEPTO-BISMOL) es un preparado popular que se estima uti- 
lizan 60% de las familias estadounidenses. Es un complejo 
cristal que consiste en bismuto trivalente y salicilato suspen- 
didos en una mezcla de arcilla de silicato magnésico de alu- 
minio. En el pH bajo del estómago, el subsalicilato de bismu- 
to reacciona con ácido clorhídrico para formar oxicloruro de 
bismuto y ácido salicílico. Si bien, el 99% del bismuto pasa a 
las heces sin modificarse ni absorberse, el salicilato se absor- 
be en el estómago y el intestino delgado. En consecuencia, 
es necesario tener cautela en pacientes que reciben salicilatos 
por otras indicaciones. 
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Se piensa que el bismuto tiene efectos antisecretorios, antiinflama- 
torios y antimicrobianos. El bismuto también alivia náuseas y cólicos 
abdominales. La arcilla del PEPTO-BISMOL también puede tener ciertos 
beneficios adicionales en diarreas, pero no es una acción clara. El sub- 
salicilato de bismuto se ha utilizado extensamente para prevenir y tratar 
la diarrea de los viajeros, pero también es eficaz en otras formas de 
diarrea episódica y en gastroenteritis aguda. En la actualidad, el uso 
antibacteriano más común de este medicamento es el tratamiento de 
Helicobacter pylori (véase cap. 36). Una dosis recomendada de subsali- 
cilato de bismuto (30 ml de PEPTO-BISMOL de potencia regular en líquido 
o dos tabletas) contiene cantidades casi iguales de bismuto y salicilato (262 
mg de cada uno). Para controlar indigestión, náuseas y diarrea se repite 
la dosis cada 30 a 60 min, según se requiera, hasta ocho veces al día. Los 
productos de bismuto tienen un expediente de seguimiento de seguridad 
prolongado a las dosis recomendadas, aunque en lactantes y pacientes 
débiles puede ocurrir impacto. Las heces oscuras (que en ocasiones se 
confunden con melena) y la tinción negra de la lengua causadas por los 
compuestos de bismuto se deben al sulfuro de bismuto que se forma 
en una reacción entre el medicamento y sulfitos bacterianos en el tubo 
gastrointestinal. 


Fármacos antimotilidad y antisecretorios 


Opioides. Los opioides continúan utilizándose ampliamen- 
te en el tratamiento de la diarrea. Actúan por varios meca- 
nismos diferentes, mediados principalmente a través de sus 
receptores opioides u o ó en los nervios, células epiteliales 
y músculo entérico (véase cap. 21). Estos mecanismos in- 
cluyen efectos en la motilidad (receptores u), secreción (re- 
ceptores ó) o absorción (receptores H y ó) intestinales. Los 
antidiarreicos que se utilizan comúnmente, como difenoxila- 
to, difenoxina y loperamida, actúan principalmente a través 
de receptores opioides u periféricos y son preferibles a los 
opioides que penetran en el sistema nervioso central (SNC). 

Loperamida. La loperamida (IMODIUM, IMODIUM A-D, 
otros), un derivado butiramídico de piperidina con activi- 
dad en el receptor u, es un fármaco antidiarreico activo por 
vía oral. El medicamento es 40 a 50 veces más potente que 
la morfina como antidiarreico y penetra mal en el sistema 
nervioso central (SNC). Aumenta los tiempos de tránsito del 
intestino delgado y de la boca al ciego. También aumenta el 
tono del esfínter del ano y el efecto puede tener valor tera- 
péutico en algunos pacientes que sufren incontinencia anal. 
Además, tiene actividad antisecretoria contra la toxina del 
cólera y algunas formas de toxinas de E. coli, posiblemente 
porque actúa en receptores relacionados con G; y contrarres- 
ta el incremento del AMP cíclico celular que se genera en 
respuesta a toxinas. 

Debido a su efectividad y seguridad, la loperamida se ex- 
pende sin prescripción y se encuentra en cápsulas, solución y 
presentación masticable. Actúa rápidamente después de una 
dosis oral, con valores máximos en plasma en el transcurso 
de 3 a 5 h. Tiene una semivida de 11 h aproximadamente y 
sufre metabolismo hepático extenso. La dosis usual en adul- 
tos es de 4 mg al inicio seguidos de 2 mg después de cada 
defecación suelta subsecuente hasta 16 mg/día. Si no ocurre 
mejoría clínica en una diarrea aguda en el transcurso de 48 h, 
debe suspenderse. La dosis diaria máxima que se recomienda 


Capítulo 37 / Tratamiento de trastornos de la motilidad intestinal y del flujo de agua 997 


en niños es 3 mg en los de dos a cinco años, 4 mg en los de 
seis a ocho años y 6 mg en los de ocho a 12 años de edad. No 
se recomienda en niños menores de dos años de edad. 

Se demostró que la loperamida es eficaz contra la dia- 
rrea de los viajeros, sola o combinada con antimicrobianos 
(trimetoprim, trimetoprim-sulfametoxazol o una fluoroqui- 
nolona). También se ha utilizado como tratamiento coadyu- 
vante en casi todas las formas de enfermedades diarreicas 
crónicas, con pocos efectos adversos. Carece de potencial 
de abuso importante y es más eficaz en el tratamiento de 
la diarrea que el difenoxilato (véase más adelante en este 
capítulo). Sin embargo, la sobredosis puede causar depre- 
sión del SNC (en especial en niños) e íleo paralítico. En 
pacientes con una enfermedad inflamatoria del intestino 
activa que afecta el colon (véase cap. 38), debe utilizarse 
con gran cautela, si acaso, a fin de prevenir el desarrollo de 
megacolon tóxico. 

El óxido N de loperamida, una sustancia de investigación, 
es un profármaco específico de sitio; está diseñado quími- 
camente para la liberación controlada de la loperamida en 
la luz intestinal, reduciendo en consecuencia su absorción 
sistémica. 

Difenoxilato y difenoxina. El difenoxilato y su metabo- 
lito activo difenoxina (ácido difenoxílico) son derivados de 
piperidina relacionados estructuralmente con la meperidina. 
Como antidiarreicos, resultan un poco más potentes que la 
morfina. Ambos se absorben extensamente después de su 
administración oral, obteniéndose concentraciones máximas 
en el transcurso de 1 a 2 h. El difenoxilato se desesterifica 
rápidamente en difenoxina, que se elimina con una semivida 
alrededor de 12 h. Los dos fármacos pueden tener efectos 
en el SNC cuando se utilizan a las dosis más altas (40 a 60 
mg/día) y en consecuencia tienen la posibilidad de abuso, 
adicción, o ambos. Se encuentran disponibles en preparados 
que incluyen dosis pequeñas de atropina (consideradas sub- 
terapéuticas) a fin de no fomentar el abuso y la sobredosis 
deliberada: 25 ug de sulfato de atropina por tableta con 2.5 mg 
de clorhidrato de difenoxilato (LoMoTIL) o 1 mg de clorhidra- 
to de difenoxina (MOTOFEN). La dosis usual es de dos tabletas 
al inicio y a continuación una tableta cada 3 a 4 h. Con el uso 
excesivo o sobredosis pueden presentarse estreñimiento y 
(en padecimientos inflamatorios del colon) megacolon tóxi- 
co. En dosis altas, tienen efectos en el SNC, lo mismo que 
anticolinérgicos por la atropina (boca seca, visión borrosa, 
etc.) (véase cap. 7). 


Otros opioides que se utilizan para la diarrea incluyen codeína (en 
dosis de 30 mg tres a cuatro veces al día) y compuestos que contienen 
opio. 

El paregórico (tintura de opio alcanforada) contiene el equivalente 
de 2 mg de morfina/5 ml (0.4 mg/ml); la tintura de opio desodorizada, 
que es 25 veces más potente, tiene el equivalente de 50 mg de morfina/ 
5 ml (10 mg/ml). En ocasiones se confunden las dos tinturas cuando se 
prescriben y surten, lo cual da como resultado sobredosis peligrosas. La 
dosis antidiarreica de tintura de opio para adultos es de 0.6 ml (equi- 
valente a 6 mg de morfina) cuatro veces al día; la dosis de paregórico 
en adultos es de 5 a 10 ml (que equivalen a 2 a 4 mg de morfina) una 
a cuatro veces al día. El paregórico se utiliza en niños en dosis de 0.25 


a 0.5 ml/kg (equivalentes a 0.1 a 0.2 mg de morfina/kg) una a cuatro 
veces al día. 

Las encefalinas son opioides endógenos neurotransmisores entéricos 
importantes, que inhiben la secreción intestinal sin afectar la motilidad. 
El racecadotrilo (acetorfán), un inhibidor dipéptido de la encefalinasa, 
refuerza los esfuerzos de las encefalinas endógenas en el receptor opioi- 
de J para producir un efecto antidiarreico. 


Agonistas del receptor adrenérgico %,. Los agonistas del receptor 
adrenérgico @, como la clonidina, interactúan con receptores específi- 
cos en neuronas entéricas y enterocitos y, en consecuencia, estimulan la 
absorción e inhiben la secreción de líquidos y electrólitos e incrementan 
el tiempo de tránsito intestinal. Pueden tener un sitio especial en diabé- 
ticos con diarrea crónica en quienes la neuropatía autónoma conduce a 
pérdida de la inervación noradrenérgica. En estos pacientes se ha utili- 
zado clonidina oral (comenzando con 0.1 mg dos veces al día); el uso 
de un preparado tópico (p. ej., CATAPRES TTS, dos parches a la semana) 
puede resultar en valores más constantes del medicamento en plasma. 
La clonidina también suele ser útil en pacientes con diarrea por supre- 
sión de opiáceos. Los efectos secundarios como hipotensión, depresión 
y sensación de fatiga pueden limitar la dosis en pacientes susceptibles. 


Octreótido y somatostatina. El octreótido (SANDOSTA- 
TIN) (véase cap. 55) es un octapéptido análogo de la soma- 
tostatina eficaz para inhibir la diarrea secretoria grave origi- 
nada por tumores del páncreas y el tubo gastrointestinal que 
secretan hormonas. Al parecer, su mecanismo de acción se 
relaciona con la inhibición de la secreción de hormonas, in- 
cluidos serotonina y varios otros péptidos GI (p. ej., gastrina, 
polipéptido intestinal vasoactivo, insulina, secretina, etc.). Se 
ha utilizado octreótido, con éxito variable, en otras formas 
de diarrea secretoria, como la inducida por quimioterapia, la 
asociada con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 
y la relacionada con diabetes. Sin embargo, su mayor utili- 
dad puede ser en el “síndrome de vaciamiento rápido” que 
se observa en algunos pacientes después de cirugía gástrica 
y piloroplastia. En este padecimiento, el octreótido inhibe la 
liberación de hormonas (estimuladas por el paso rápido del 
alimento al intestino delgado) causativas de los dolorosos 
efectos locales y sistémicos. 


El octreótido tiene una semivida de 1 a 2 h y se administra por vía 
subcutánea o intravenosa en dosis en bolo. El tratamiento inicial es- 
tándar es de 50 a 100 ug por vía subcutánea dos o tres veces al día, 
ajustándolo hasta una dosis máxima de 500 ug tres veces al día basada 
en las respuestas clínicas y bioquímicas. Se dispone de un preparado 
de acción prolongada de acetato de octreótido incluido en microesferas 
biodegradables (SANDOSTATIN LAR DEPOT) para uso en el tratamiento de 
diarreas relacionadas con tumores carcinoides e intestinales vasoactivos 
que secretan péptido, lo mismo que en la terapéutica de la acromegalia 
(véase cap. 55). El preparado se inyecta por vía intramuscular una vez al 
mes en dosis de 20 o 30 mg. Sus efectos secundarios dependen de la du- 
ración del tratamiento. La terapéutica por corto tiempo causa náuseas, 
timpanismo o dolor pasajeros en el sitio de inyección. El tratamiento 
por tiempo prolongado puede dar lugar a la formación de cálculos bilia- 
res por hipoglucemia o hiperglucemia. Otro análogo de la somatostatina 
de acción prolongada, el lanreótido (SOMATULIN, otros), se encuentra en 
Europa pero no en Estados Unidos; se está desarrollando otro más, el 
vapreótido. También se dispone de somatostatina (STILAMIN) en Europa 
pero no en Estados Unidos. 

Uso en hemorragia variceal. Se han utilizado fármacos vasoacti- 
vos para controlar hemorragias variceales. Tradicionalmente se emplea 
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vasopresina (véase cap. 29), pero sus efectos secundarios importantes 
(como isquemia del miocardio, vasculopatía periférica y liberación del 
activador del plasminógeno y factor VIII) originaron una disminución 
de su uso. La somatostatina y el octreótido son eficaces para reducir el 
flujo sanguíneo hepático, la presión venosa en cuña hepática y el flujo 
sanguíneo ácigos. Estos fármacos contraen las arteriolas esplácnicas por 
acción directa en el músculo liso vascular e inhibición de la liberación 
de péptidos que contribuyen al síndrome circulatorio hiperdinámico de 
hipertensión portal. El octreótido también puede actuar a través del 
sistema nervioso autónomo. Dichos medicamentos pueden controlar 
de inmediato hemorragias y disminuir la mortalidad relacionada con 
las mismas, con una eficacia comparable al tratamiento endoscópico o 
el taponamiento con globo. La principal ventaja de la somatostatina y el 
octreótido comparados con la vasopresina es su seguridad. Debido a la 
semivida corta de la somatostatina (1 a 2 min), sólo puede administrarse 
por venoclisis (una dosis en bolo de 250 ug seguida de 250 ug/h). En 
pacientes con hemorragia variceal, suele iniciarse el tratamiento con 
octreótido en tanto el paciente aguarda para una endoscopia. Se aplica 
por vía intravenosa en venoclisis de 25 a 50 ug/h por 48 h después de 
un bolo de 100 ug. Algunos clínicos administran 100 ug subcutáneos 
cada 6 a 8 h por 72 h más hasta que el paciente haya recibido el segundo 
tratamiento endoscópico. 

Uso en dismotilidad intestinal. El octreótido tiene efectos comple- 
jos y aparentemente contradictorios en la motilidad GI, que incluyen in- 
hibición de la actividad motora antral y el tono del colon. Sin embargo, 
también puede inducir rápidamente la actividad fase III del complejo 
motor migratorio en el intestino delgado y producir contracciones más 
prolongadas y rápidas de las que ocurren espontáneamente. Se demos- 
tró que su uso origina una mejoría en pacientes seleccionados con escle- 
rodermia y disfunción del intestino delgado. 

Uso en pancreatitis. Tanto la somatostatina como el octreótido in- 
hiben la secreción pancreática y se han utilizado para la profilaxia y tra- 
tamiento de la pancreatitis aguda. La justificación para su uso es “poner 
el páncreas en reposo" de tal manera que no se agrave la inflamación 
por la producción continua de enzimas proteolíticas, a fin de reducir las 
presiones intraductales y mejorar el dolor. Probablemente, el octreótido 
es menos eficaz que la somatostatina a este respecto porque puede in- 
crementar la presión del esfínter de Oddi y es posible que también tenga 
un efecto perjudicial en el flujo sanguíneo pancreático. Aunque algunos 
estudios sugieren que estos fármacos reducen la mortalidad en pacientes 
con pancreatitis aguda, no existen datos definitivos. 


OTROS FÁRMACOS 


Los bloqueadores del canal del calcio como verapamilo y nifedipina 
(véase cap. 31) reducen la motilidad y pueden promover la absorción 
intestinal de electrólitos y agua. De hecho, el estreñimiento es un efecto 
secundario importante de estos medicamentos. Sin embargo, debido a 
sus acciones sistémicas y la disponibilidad de otros fármacos, rara vez, 
si acaso, se utilizan para enfermedades diarreicas. 

La berberina es un alcaloide de plantas que se ha utilizado durante 
milenios en la medicina india y china tradicionales. La producen varios 
géneros de las familias ranuculaceae y berberidaceae (p. ej., Berberis, 
Mahonia y Coptis) y tiene acciones farmacológicas complejas que in- 
cluyen antimicrobiana, estimulación del flujo biliar, inhibición de ta- 
quiarritmias ventriculares y posible actividad antineoplásica. Se utiliza 
más comúnmente en diarrea bacteriana y cólera, pero al parecer también 
es eficaz contra parásitos intestinales. Los efectos antidiarreicos pueden 
relacionarse en parte con su actividad antimicrobiana y asimismo su ca- 
pacidad para inhibir la contracción de músculo liso y retardar el tránsito 
intestinal antagonizando los efectos de la acetilcolina (por mecanismos 
competitivos y no competitivos) y bloqueando la entrada de Ca?* en las 
células. Además, inhibe la secreción intestinal. 

Los bloqueadores del canal del cloruro son fármacos antisecretorios 
eficaces in vitro pero muy tóxicos para uso en el hombre y aún no se 
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demuestra in vivo que sean antidiarreicos eficaces. Los inhibidores de la 
calmodulina, que incluyen la clorpromazina, también son antisecreto- 
rios. El maleato de zaldarida, un nuevo fármaco en esta clase, puede ser 
eficaz en la diarrea de los viajeros porque reduce la secreción sin afectar 
la motilidad intestinal. 


SÍNDROME DE INTESTINO IRRITABLE 


El síndrome de intestino irritable, un padecimiento que 
afecta hasta 15% de la población estadounidense, es tal vez 
una de las enfermedades no mortales más desafiantes que 
atienden los gastroenterólogos (Mertz, 2003). Los pacientes 
pueden quejarse de una variedad de síntomas, de los cuales 
el más característico es dolor recurrente del abdomen acom- 
pañado de alteración de las defecaciones. Aún no se aclara 
la fisiopatología de este padecimiento; al parecer, resulta de 
una combinación variable de alteraciones de las funciones 
motora y sensorial viscerales, con frecuencia acompañadas 
de trastornos afectivos importantes. Las alteraciones de la 
función intestinal, que pueden ser estreñimiento, diarrea, o 
ambos, en diferentes épocas, llevaron a la interpretación clá- 
sica del síndrome de intestino irritable como un “trastorno 
de la motilidad”, pero las alteraciones motoras no explica- 
rían todo el cuadro clínico. En fecha reciente se ha insisti- 
do más en la patogénesis del dolor en estos pacientes y en 
la actualidad existen múltiples pruebas que sugieren en este 
síndrome un incremento específico de la sensibilidad visceral 
(en oposición a la somática) a elementos nocivos y asimismo 
estímulos fisiológicos. Probablemente, la etiopatogénesis de 
esta hipersensibilidad visceral es multifactorial; una hipóte- 
sis popular es que la lesión visceral pasajera en personas pre- 
dispuestas genéticamente conduce a una sensibilización pro- 
longada del circuito neural del dolor a pesar de la resolución 
completa del acontecimiento inicial. Cada vez se extiende 
más este concepto a los otros trastornos del intestino, llama- 
dos funcionales, que se caracterizan por dolor inexplicable, 
incluidos dolor torácico no cardíaco y dispepsia no ulcerosa. 
Es probable que estos trastornos, por muchos años atribuidos 
a trastornos motores, sean parte de la gama de un nuevo sín- 
drome de “hiperalgesia visceral”. 


Muchos pacientes pueden tratarse satisfactoriamente con una re- 
lación sólida entre enfermo y médico, con asesoría simple y medidas 
coadyuvantes que incluyen restricciones dietéticas y suplementos de 
fibra; las anormalidades psicológicas francas deben tratarse de mane- 
ra apropiada. A pesar de estas medidas, una proporción importante de 
pacientes sigue estando afectada por síntomas graves y casi de manera 
invariable se intenta farmacoterapia. Sin embargo, existen muy pocas 
opciones farmacológicas eficaces para estos enfermos, una situación 
que indica en parte el conocimiento limitado de la patogénesis de este 
síndrome. 

La conducta farmacológica en el síndrome de intestino irritable es 
reflejo de su naturaleza polifacética. El tratamiento de los síntomas in- 
testinales (diarrea o estreñimiento) es predominantemente sintomático e 
inespecífico. En pacientes con síntomas leves suelen iniciarse suplemen- 
tos de fibra; este método puede actuar en el estreñimiento y la diarrea 
(porque retiene agua). Los enfermos con episodios discretos, frecuentes, 
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de dolor suelen tratarse con medicamentos que pueden reducir la con- 
tractilidad del músculo liso intestinal. Los llamados antiespasmódicos 
incluyen fármacos anticolinérgicos y antagonistas del canal del Ca?* y 
del receptor opioide periférico. El uso de casi todos estos medicamentos 
está consagrado por años de tradición, pero rara vez se han sometido a 
una valoración crítica; sin embargo, estos fármacos pueden ser mode- 
radamente eficaces en un subgrupo de pacientes y son coadyuvantes 
útiles. 

En los últimos años, se ha insistido cada vez más en el tratamiento 
farmacológico de la sensibilidad visceral. Aunque se desconoce la base 
biológica de la hiperalgesia visceral en pacientes con síndrome de intes- 
tino irritable, se ha sugerido un posible sitio de la serotonina basándose 
en su relación conocida con la sensibilización de neuronas nociceptoras en 
padecimientos inflamatorios. Ello condujo al desarrollo de moduladores 
de receptores específicos, como tegaserod y alosetrón (fig. 37-2). La 
buspirona y el sumatriptán son agonistas del receptor 5-HT, de sero- 
tonina (véase cap. 11) que pueden reducir la sensibilidad gástrica y del 
colon a la distensión y se valoran en estudios clínicos. 

La clase de medicamentos más eficaz a este respecto son los an- 
tidepresores tricíclicos (véase cap. 17), que pueden tener propiedades 
neuromoduladoras y analgésicas independientes de su efecto antidepre- 
sor. Los antidepresores tricíclicos tienen un expediente de seguimiento 
comprobado en el tratamiento del dolor visceral “funcional” crónico. 
Las dosis analgésicas eficaces (p. ej., 25 a 75 mg/día de nortriptilina) 
son significativamente más bajas que las necesarias para tratar la de- 
presión. Aunque a estas dosis no suelen ocurrir cambios del ánimo, es 
posible que haya cierta disminución de la ansiedad y restablecimiento 
de las pautas de suefio, que pueden considerarse efectos convenientes 
en este grupo de pacientes. Los inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina tienen menos efectos secundarios y suelen aconsejarse 
en particular para enfermos con estreñimiento funcional ya que suelen 
aumentar las defecaciones e incluso causar diarrea. Sin embargo, pro- 
bablemente no son tan eficaces como los antidepresores tricíclicos en el 
tratamiento del dolor visceral. 

Los agonistas del receptor adrenérgico œ, como la clonidina (véase 
cap. 10), también pueden aumentar la adaptabilidad visceral y reducir el 
dolor inducido por distensión. El octreótido análogo de la somatostatina 
(véase antes en este capítulo) tiene efectos inhibidores selectivos en los 
nervios aferentes periféricos que se proyectan del intestino a la médula 
espinal en personas sanas y se demostró que amortigua la percepción de 
la distensión rectal en pacientes con síndrome de intestino irritable. La 
fedotozina, un opioide en fase de investigación que parece tener activi- 
dad periférica y es antagonista selectivo de receptor «K, produce mejoría 
marginal de los síntomas en pacientes con síndrome de intestino irrita- 
ble y dispepsia funcional. La ausencia de efectos en SNC es una ven- 
taja en quienes se anticipa el uso prolongado del medicamento. Otros 
fármacos de valor no demostrado incluyen leuprolida, un análogo de la 
hormona liberadora de gonadotropina (véase cap. 55). 


Alosetrón y otros antagonistas 5-HT, 


El receptor 5-HT, participa en varios procesos importantes en el in- 
testino que incluyen sensibilización de neuronas sensoriales espinales, 
señalamiento vagal de náuseas y reflejos peristálticos. Algunos de estos 
efectos en modelos experimentales son potencialmente contradictorios, 
con liberación de neurotransmisores excitadores e inhibidores. Sin em- 
bargo, el efecto clínico del antagonismo de 5-HT, es una disminución 
general de la contractilidad GI con reducción del tránsito en el colon, 
aunada a un incremento de la absorción de líquidos. En consecuencia, 
en general, estos antagonistas producen los efectos opuestos que se 
observan con agonistas de 5-HT, como el tegaserod. Aunque también 
suelen amortiguar la sensación visceral, aún no se establece plenamente 
un efecto directo en aferentes espinales. El alosetrón (LOTRONEX) fue 
el primer fármaco de esta clase que se aprobó específicamente para el 
tratamiento del síndrome de intestino irritable con diarrea predominante 


en mujeres. El alosetrón es un antagonista del receptor 5-HTz mucho 
más potente que el ondansetrón (véase más adelante en este capítulo) 
y mejora de manera importante (aunque moderada) el dolor abdominal y 
asimismo la frecuencia, consistencia y urgencia de defecaciones en es- 
tos pacientes. Poco después de su aprobación inicial, se suprimió del 
mercado estadounidense por una incidencia extraordinariamente alta de 
colitis isquémica (hasta tres por 1 000 pacientes), que originó tratamien- 
tos quirúrgicos e incluso la muerte en un número pequeño de casos. 
Aún no se establece completamente el mecanismo de este efecto, pero 
es posible que resulte de la capacidad del medicamento para suprimir 
la relajación intestinal y causar en consecuencia espasmos intensos en 
segmentos del colon en personas susceptibles. Aún no se aclara si es 
un efecto inespecífico o incluye mecanismos serotoninérgicos. No obs- 
tante, en fecha reciente la Food and Drug Administration (FDA), de 
Estados Unidos aprobó nuevamente este medicamento para el síndro- 
me de intestino irritable con predominio de diarrea, bajo un sistema de 
distribución limitada. Sin embargo, son importantes las preocupaciones 
sobre las consecuencias de prescribir este fármaco y el fabricante re- 
quiere un programa de prescripción que incluye certificación del médi- 
co, una enseñanza del paciente y protocolo de consentimiento antes de 
proporcionarlo. 

El alosetrón se absorbe rápidamente en el tubo gastrointestinal; su 
acción (alrededor de 10 h) es más prolongada de lo que cabría esperar 
por su semivida de 1.5 h. Se metaboliza por CYP hepática. El medi- 
camento debe administrarse al inicio en dosis de 1 mg/día durante las 
cuatro primeras semanas y aumentarse a un máximo de 1 mg dos veces 
al día si no se obtiene una respuesta adecuada. 

Otros antagonistas de 5-HT, disponibles en la actualidad en Estados 
Unidos están aprobados para náuseas y vómitos (véase más adelante en 
este capítulo). Los medicamentos más recientes en esta categoría, como 
el cilansetrón, parecen muy prometedores para trastornos intestinales 
funcionales y se están valorando. 


ANTIESPASMÓDICOS 
Y OTROS FÁRMACOS 


En pacientes con síndrome de intestino irritable se utilizan a 
menudo anticolinérgicos (“espasmolíticos” o “antiespasmó- 
dicos”). Los fármacos más comunes de esta clase disponibles 
en Estados Unidos son antagonistas inespecíficos del recep- 
tor muscarínico (véase cap. 7) e incluyen las aminas tercia- 
rias diciclomina (BENTYL) y la hiosciamina (LEVSIN, Otros) 
y los compuestos del amonio cuaternario glucopirrolato 
(ROBINUL) y metescopolamina (PAMINE). La ventaja de los 
dos últimos es que tienen una propensión limitada a cruzar 
la barrera hematoencefálica y en consecuencia un riesgo más 
bajo de efectos secundarios neurológicos como aturdimien- 
to, somnolencia o nerviosismo. Típicamente, estos fármacos 
se administran según se requiera (con el inicio del dolor) o 
antes de las comidas a fin de prevenir el dolor y la urgencia 
fecal que ocurren predeciblemente en algunos pacientes con 
síndrome de intestino irritable (con el supuesto reflejo gas- 
trocólico exagerado). 


La diciclomina se administra en dosis de 10 a 20 mg por vía oral 
cada 4 a 6 h, según se requiera. La hiosciamina se encuentra en muchas 
formas, que incluyen cápsulas, tabletas, elíxir, gotas orales o aplicador 
no aerosólico (0.125 a 0.25 mg cada 4 h, conforme se necesite) y una 
forma de liberación extendida para uso oral (0.375 mg cada 12 h, cuando 
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se requiera). El glucopirrolato también se presenta en tabletas de libera- 
ción extendida (2 mg una o dos veces al día), además de una forma de 
liberación estándar (1 mg hasta tres veces al día). La metescopolamina 
se encuentra en tabletas de 2.5 mg y la dosis es de una a dos tabletas, 
tres a cuatro veces al día. 


Otros fármacos. El bromuro de clidinio, otro compuesto del amonio 
cuaternario con actividad antimuscarínica, se utiliza en una combina- 
ción fija con clorhidrato de clordiazepóxido (2.5 mg de clidinio y 5 mg 
de clordiazepóxido; LIBRAX); sin embargo, estas combinaciones tienen 
un valor limitado en pacientes con síndrome de intestino irritable por 
el peligro de acostumbramiento y abstinencia de rebote. El cimetropio, 
otro compuesto antimuscarínico que se ha informado como eficaz en 
pacientes con síndrome de intestino irritable, no se encuentra en Estados 
Unidos. Tampoco existe en este país el bromuro de otilonio, que se ha 
utilizado extensamente en pacientes con síndrome de intestino irritable 
en otras partes del mundo. Es una sal del amonio cuaternario con efectos 
antimuscarínicos que al parecer bloquea canales del Ca?* y receptores 
NK-2 de neurocinina. El clorhidrato de mebeverina es un derivado de la 
hidroxibenzamida que aparentemente tiene efecto directo en la célula de 
músculo liso y bloquea canales del K*, Nat y Ca?*. Se utiliza amplia- 
mente fuera de Estados Unidos como medicamento antiespasmódico en 
pacientes con síndrome de intestino irritable. 


FÁRMACOS ANTINAUSEOSOS 
Y ANTIEMÉTICOS 


Náuseas y vómitos 


La emesis y la sensación de náuseas que la acompaña sue- 
len considerarse reflejos protectores que sirven para elimi- 
nar del estómago y el intestino sustancias tóxicas y evitar su 
consumo adicional. El vómito es un proceso complejo que 
consiste en una fase de preexpulsión (relajación gástrica y 
retroperistalsis), arqueo (acción rítmica de los músculos res- 
piratorios que precede al vómito y consiste en contracción 
de los músculos abdominales e intercostales y el diafragma 
contra una glotis cerrada) y expulsión (contracción intensa de 
los músculos del abdomen y relajación del esfínter esofágico 
alto). Ello se acompaña de múltiples fenómenos autónomos 
que incluyen salivación, escalofrío y alteraciones vasomoto- 
ras. Durante episodios prolongados se presentan alteraciones 
conductuales notables que incluyen letargo, depresión y re- 
tiro. Al parecer, el proceso es coordinado por un centro de la 
emesis en la formación reticular lateral del tallo encefálico 
medio, adyacente a la zona desencadenante quimiorreceptora 
(chemoreceptor trigger zone, CTZ) en el área postrema (AP) 
del piso del cuarto ventrículo y el núcleo del tracto solitario 
(solitary tract nucleus, STN) del nervio vago. La ausencia 
de una barrera hematoencefálica permite que la CTZ vigi- 
le constantemente la sangre y el líquido cefalorraquídeo por 
presencia de sustancias tóxicas y retransmita información al 
centro de la emesis a fin de desencadenar náuseas y vómi- 
tos. Dicho centro también recibe información del intestino, 
principalmente por el nervio vago (a través del STN), pero 
también a través de vías aferentes esplácnicas por la médula 
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espinal. Otros dos accesos importantes al centro de la emesis 
provienen de la corteza cerebral (en particular en náuseas y 
vómitos anticipatorios) y el aparato vestibular (en la cineto- 
sis). A su vez, el centro envía eferencias a los núcleos que 
tienen a su cargo la actividad respiratoria, salival y vasomo- 
tora y asimismo al músculo estriado y liso que participan en 
el acto. La CTZ tiene concentraciones altas de receptores de 
serotonina (5-HT;), dopamina (D) y opioides, en tanto que 
el STN es abundante en receptores de encefalina, histamina y 
acetilcolina (ACh) y también contiene receptores 5-HT,. En 
las náuseas y vómitos participan una variedad de estos neu- 
rotransmisores (fig. 37-4) y el conocimiento de su naturaleza 
permitió una conducta racional para el tratamiento farmaco- 
lógico de estos trastornos (Scuderi, 2003). 

Los antieméticos suelen clasificarse según el receptor pre- 
dominante en que se ha propuesto que actúan (cuadro 37-5). 
Sin embargo, existe una gran superposición entre estos meca- 
nismos, en particular en los fármacos antiguos (cuadro 37-6). 
Para el tratamiento y prevención de las náuseas y emesis que 
acompañan a la quimioterapia del cáncer, pueden utilizarse 
combinados varios fármacos antieméticos de diferentes cla- 
ses farmacológicas (cuadro 37-7). A continuación se comen- 
tan las clases individuales de estos medicamentos. 


Antagonistas del receptor 5-HT, 


Química, efectos farmacológicos y mecanismos de acción. El ondan- 
setrón (ZOFRAN) es el medicamento prototípico en esta clase. Desde 
que se introdujeron al inicio del decenio de 1990, los antagonistas del 
receptor 5-HT, se han constituido en los fármacos de uso más amplio 
para la emesis inducida por quimioterapia. Otros medicamentos en esta 
clase incluyen granisetrón (KYTRIL), dolasetrón (ANZEMET), palonose- 
trón (ALOXI, uso intravenoso únicamente) y tropisetrón (disponible en 
algunos países pero no en Estados Unidos). Las diferencias entre estos 
fármacos se relacionan principalmente con sus estructuras químicas, 
afinidades para el receptor 5-HT, y perfiles farmacocinéticos (cuadro 
37-8). 

Diversas pruebas indican que a la eficacia de estos fármacos con- 
tribuyen efectos en sitios periféricos y centrales. Los receptores 5-HT, 
se encuentran en varios sitios críticos relacionados con la emesis, que 
incluyen aferentes vagales, el STN (que recibe señales de aferentes va- 
gales) y el área postrema en sí misma (fig. 37-4). Las células enterocro- 
mafines del intestino delgado liberan serotonina en respuesta a fármacos 
quimioterapéuticos y pueden estimular aferentes vagales (a través de 
receptores 5-HT4) con el fin de iniciar el reflejo del vómito. Experi- 
mentalmente se demostró que la vagotomía previene la emesis inducida 
por cisplatino. Sin embargo, las concentraciones más altas de receptores 
5-HT, en SNC se encuentran en el STN y la CTZ y los antagonistas de 
los receptores 5-HT, también pueden suprimir las náuseas y vómitos 
por acción en estos sitios. 


Farmacocinética. Los efectos antieméticos de estos medicamentos 
persisten mucho tiempo después de desaparecer de la circulación, lo 
que sugiere que su interacción continúa a nivel del receptor. De hecho, 
todos estos fármacos pueden administrarse con eficacia tan sólo una 
vez al día. 

Se trata de sustancias que se absorben bien en el tubo gastrointestinal. 
El ondansetrón se metaboliza extensamente en el hígado por CYP1A2, 
CYP2D6 y CYP3A4, seguido de conjugación de glucurónido o sulfato. 
En pacientes con disfunción hepática está reducida la depuración en 
plasma y es conveniente cierto ajuste de las dosis. Aunque también está 
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Figura 37-4. Perspectiva de los farmacólogos sobre estímulos eméticos. Una miríada de vías de señalamiento conducen de la periferia al 


centro emético. Los estimulantes de estas vías se indican en itálicas. Estas vías incluyen neurotransmisores específicos y sus receptores (tipo 


con negritas). Se muestran los receptores para dopamina (D), acetilcolina (muscarínicos, M), histamina (H,) y 5-hidroxitriptamina (5-HT>). 


Algunos de estos receptores también pueden mediar señalamiento en el centro emético. 


disminuida la depuración de ondansetrón en personas de edad avanzada, 
no se recomienda ajustar la dosis para la edad. El granisetrón también 
se metaboliza predominantemente en el hígado, en un proceso que al 
parecer incluye la familia CYP3A, ya que se inhibe por el ketoconazol. 


Cuadro 37-5 
Clasificación general de fármacos antieméticos 


El dolasetrón se convierte rápidamente por la reductasa de carbonilo en 
plasma en su metabolito activo, hidrodolasetrón. A continuación, una 
porción de este compuesto sufre biotransformación subsecuente por 
CYP2D6 y CYP3A4 en el hígado, en tanto que alrededor de un tercio 


TIPO DE VÓMITOS 


CLASE DE ANTIEMÉTICO EJEMPLOS MÁS EFICACES CONTRA 

Antagonistas del receptor 5-HT, Ondansetrón Emesis inducida por fármacos citotóxicos 

Antagonistas del receptor de dopamina de Metoclopramida** Emesis inducida por fármacos citotóxicos 
acción central Prometazina* 

Antagonistas del receptor H, de histamina Ciclizina Vestibular (cinetosis) 


Antagonistas del receptor muscarinico 
Antagonistas del receptor de neurocinina 


Agonistas del receptor cannabinoide Dronabinol 


Hioscina (escopolamina) 
De investigación 


Cinetosis 

Emesis inducida por fármacos citotóxicos 
(vómitos tardíos) 

Emesis inducida por fármacos citotóxicos 


"Los fármacos más eficaces para náuseas y vómitos inducidos por quimioterapia son los antagonistas 5-HT, y la metoclopramida. Además de su uso como 
medicamentos únicos, suelen combinarse con otros fármacos a fin de mejorar la eficacia y asimismo disminuir la incidencia de efectos secundarios. 'Tam- 
bién tienen cierta actividad periférica en receptores 5-HT.. "También tienen cierta actividad antihistamínica y anticolinérgica. 


1002 


Cuadro 37-6 
Especificidad de receptor de fármacos antieméticos 


CLASE FARMACOLÓGICA DOPAMINA 
Fármacos en la clase (D5) 
Anticolinérgicos 
Escopolamina + 
Antihistamínicos 
Ciclizina + 
Dimenhidrinato, difenhidramina, + 
hidroxizina 
Medizina + 
Prometazina ++ 
Antiserotoninas 
Dolasetrón, granisetrón, ondansetrón, — 
palonosetrón, ramosetrón 
Benzamidas 
Domperidona ES 
Metoclopramida FET 
Butirofenonas 
Droperidol PEER 
Haloperidol os si 
Fenotiazinas 
Clorpromazina ++++ 
Flufenazina +++ 
Perfenazina ++++ 
Proclorperazina ete seat 
Esteroides 


Betametasona, dexametasona = 
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ACETILCOLINA 


(Muscarínico) HISTAMINA SEROTONINA 
++ ++ + — 
+++ ++ ++ — 
++ Tct — 
+++ ++ ++ = 
++ ++ ++ = 

— — +t+++ 
= — + 
— — ++ 
= + + 
== + — 
++ ++++ + 
+ ++ — 
+ ++ + 
++ ++ + 


Para detalles, véase Scuderi, 2003. El signo más indica poca (+) a considerable (+-+++ interacción. (—) indica sin efecto. 


del mismo se elimina sin modificar por la orina. El palonosetrón se me- 
taboliza principalmente por CYP2D6 y se excreta por la orina en las 
formas metabolizada y sin modificar casi en las mismas proporciones. 


Uso terapéutico. Estos medicamentos son más eficaces en el 
tratamiento de las náuseas inducidas por quimioterapia y las se- 
cundarias a radiación del abdomen alto, en las que al parecer los 
tres fármacos tienen la misma eficacia. También son útiles en la 
hiperemesis del embarazo y, en menor grado, las posoperatorias, 
pero no en la cinetosis. A diferencia de otros medicamentos en 
esta clase, el palonosetrón también puede ser útil en la emesis 
tardía (véase más adelante en este capítulo), tal vez como indi- 
cación de su semivida prolongada. 

Estos medicamentos se encuentran en tabletas, solución 
oral y preparados para inyección intravenosa. En pacientes 
con quimioterapia por cáncer, se sugiere administrarlos en 
dosis intravenosa única (cuadro 37-8) por venoclisis durante 
15 min, comenzando 30 min antes de la quimioterapia, o en 
dos a tres dosis divididas, administrando la primera por lo 
general 30 min antes y las dosis subsecuentes a intervalos 


variables después de la quimioterapia. Los fármacos también 
pueden utilizarse por vía intramuscular u oral. 


Efectos adversos. En general, se toleran bien; los efectos 
adversos más comunes son estreñimiento o diarrea, dolor de 
cabeza y aturdimiento. Como clase, se demostró experimen- 
talmente que inducen alteraciones electrocardiográficas me- 
nores, pero no cabe esperar que sean clínicamente importan- 
tes en la mayor parte de los casos. 


Antagonistas del receptor de dopamina 


Las fenotiazinas, como proclorperazina, tietilperazina y 
clorpromazina (véase cap. 18) son unos de los antinauseosos 
y antieméticos que se utilizan más comúnmente con “propó- 
sitos generales”. Sus efectos a este respecto son complejos, 
pero su principal mecanismo de acción es un antagonismo 
del receptor de dopamina D, en la zona activadora quimio- 
receptora (CTZ). Comparados con la metoclopramida y el 
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Cuadro 37-7 
A. Algunos regímenes antieméticos que se utilizan 
en la quimioterapia para cáncer 


FÁRMACO 


ANTIEMÉTICO DOSIS INICIAL 


Para emesis grave inducida por quimioterapia 
(se utilizan varios antieméticos combinados) 


Dexametasona 20 mg IV 

Metoclopramida 3 mg/kg de peso corporal IV cada 
2hx 2 

Difenhidramina 25-50 mg IV cada 2 h X 2 

Lorazepam 1-2 mg IV 

Dexametasona 20 mg IV 

Ondansetrón 32 mg IV diarios, en dosis divididas 


Para emesis moderada inducida por quimioterapia 
(se utilizan antieméticos aislados) 


Proclorperazina 5-10 mg por vía oral o IV, o 25 
mg por supositorio rectal 

Tietilperazina 10 mg orales, IM, o por 
supositorio rectal 

Dexametasona 10-20 mg IV 

Ondansetrón 8 mg orales o 10 mg IV 

Dronabinol 10 mg orales 


B. Combinaciones útiles de fármacos antieméticos 
para mejor efecto antiemético 


FÁRMACO PRIMARIO FÁRMACO COMPLEMENTARIO 


Agonista del Corticosteroide, fenotiazina, 
receptor 5-HT, butirofenona 

Benzamida Corticosteroide + antagonistas 
sustituida del receptor muscarínico 

Fenotiazina/ Corticosteroide 
butirofenona 

Corticosteroide Benzodiazepina 

Cannabinoide Corticosteroide 


C. Combinaciones útiles de fármacos antieméticos 
que disminuyen la toxicidad del fármaco primario 


FÁRMACO PRIMARIO FÁRMACO COMPLEMENTARIO 


Benzamida Antagonista del receptor H,, cor- 
sustituida ticosteroide, benzodiazepina 

Fenotiazina/ Antagonista del receptor H, 
butirofenona 

Cannabinoide Fenotiazina 


ABREVIATURAS: H, histamina; 5-HT, serotonina, IV, via intravenosa; IM, 
via intramuscular; ORIGEN: todos los regimenes combinados provienen de 
Grunberg y Hesketh, 1993, con autorización. 


ondansetrón (véase antes en este capítulo), al parecer estos 
medicamentos no son tan uniformemente eficaces en la eme- 
sis inducida por quimioterapia para cáncer. Por otra parte, 
también poseen actividades antihistamínicas y anticolinér- 
gicas, que son útiles en otras formas de náuseas, como la 
cinetosis. 


Antihistamínicos 


Los antagonistas del receptor H; de histamina son útiles prin- 
cipalmente para cinetosis y emesis posoperatoria. Actúan en 
aferentes vestibulares y dentro del tallo encefálico. La ciclizi- 
na, hidroxizina, prometazina y difenhidramina son ejemplos 
de esta clase de medicamentos. La ciclizina tiene efectos an- 
ticolinérgicos adicionales que pueden ser útiles en pacientes 
con cáncer del abdomen. En el capítulo 24 se comentan más 
ampliamente estos medicamentos. 


Fármacos anticolinérgicos 


El antagonista del receptor muscarínico que se utiliza más 
comúnmente es la escopolamina (hioscina), que puede in- 
yectarse en forma de bromhidrato, pero suele administrarse 
como base libre en un parche transdérmico (TRANSDERM- 
scop). Su utilidad principal es la prevención y el tratamiento 
de la cinetosis, aunque se demostró que también tiene cierta 
actividad en náuseas y vómitos posoperatorios. En general, 
los fármacos anticolinérgicos no tienen sitio alguno en las 
náuseas inducidas por quimioterapia. Véase el capítulo 7 
donde se comentan más ampliamente estos medicamentos. 


DRONABINOL 


El dronabinol (delta-9-tetrahidrocannabinol; MARINOL), es 
un cannabinoide natural y puede sintetizarse químicamente 
o extraerse de la planta marihuana, Cannabis sativa. Se des- 
conoce el mecanismo exacto de su acción antiemética, pero 
probablemente se relaciona con estimulación del subtipo 
CB, de receptores cannabinoides en neuronas del centro del 
vómito y alrededor del mismo. 


Farmacocinética. El dronabinol es un compuesto altamente liposolu- 
ble que se absorbe con facilidad después de administrarlo por vía oral; 
su acción se inicia en el transcurso de una hora y se obtienen concentra- 
ciones máximas en 2 a 4 h. Sufre metabolismo extenso de primer paso 
con biodisponibilidad sistémica limitada después de dosis únicas (sólo 
10 a 20%). En el hígado se forman metabolitos activos e inactivos; el 
principal metabolito activo es el 11-OH-delta-9-tetrahidrocannabinol. 
Estos metabolitos se eliminan principalmente por la vía biliar-fecal y 
sólo 10 a 15% se excreta por la orina. Tanto el dronabinol como sus me- 
tabolitos se unen intensamente (>95%) a proteínas del plasma. Debido 
a su volumen de distribución grande, una dosis aislada de dronabinol 
puede dar por resultado concentraciones detectables de metabolitos du- 
rante varias semanas. 
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Cuadro 37-8 
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Antagonistas de 5-HT, en náuseas/emesis inducida por quimioterapia 


FÁRMACO NATURALEZA QUÍMICA INTERACCIONES DE RECEPTOR ü DOSIS (IV) 

Ondansetrón Derivado carbazol Antagonista 5-HT, y antagonista 3.9 h 0.15 mg/kg 
débil 5-HT, 

Granisetrón Indazol Antagonista 5-HT, 9-11.6h 10 ug/kg 

Dolasetrón Molécula indol Antagonista 5-HT, 7-9h 0.6-3 mg/kg 

Palonosetrón Isoquinolina Antagonista 5-HTy; afinidad más alta 40h 0.25 mg 
por receptor 5-HT, en esta clase 

Ramosetrón Derivado benzidazolilo Antagonista 5-HT, 5.8h 300 ug/kg 


Uso terapéutico. El dronabinol es un fármaco profilácti- 
co útil en pacientes que reciben quimioterapia para cáncer 
cuando no son eficaces otros antieméticos. También puede 
estimular el apetito y se ha utilizado en enfermos con sín- 
drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y anorexia. 
Como antiemético, se administra en dosis inicial de 5 mg/m? 
1 a3 h antes de la quimioterapia y a continuación cada 2 a4h 
por un total de cuatro a seis dosis. Si no son adecuadas, puede 
incrementarse gradualmente la dosis hasta un máximo de 15 
mg/m?. En otras indicaciones, la dosis usual de inicio es de 
2.5 mg dos veces al día; puede ajustarse hasta 20 mg/día. 


Efectos adversos. Tiene efectos complejos en el SNC, que 
incluyen una actividad simpaticomimética central prominen- 
te, la cual puede dar lugar a palpitaciones, taquicardia, vaso- 
dilatación, hipotensión e inyección conjuntival (ojos rojos). 
Es necesario supervisar al paciente porque es posible que ocu- 
rran “alturas” parecidas a la marihuana (p. ej., euforia, som- 
nolencia, aislamiento, mareo, ansiedad, nerviosismo, pánico, 
etc.) y asimismo efectos más inquietantes, como reacciones 
paranoides y anormalidades del pensamiento. Después de la 
supresión súbita del dronabinol, puede ocurrir un síndrome 
de abstinencia que se manifiesta por irritabilidad, insomnio e 
inquietud. Debido a su afinidad alta por proteínas del plasma, 
el dronabinol puede desplazar otros medicamentos unidos a 
las mismas, y cuyas dosis quizá sea necesario ajustar en con- 
secuencia. El dronabinol debe prescribirse con gran cautela a 
personas con un antecedente de abuso de sustancias (alcohol, 
drogas) porque puede causar abuso de estos enfermos. 


Glucocorticoides y fármacos 
antiinflamatorios 


Los glucocorticoides, como la dexametasona, pueden ser 
coadyuvantes útiles (cuadro 37-7) en el tratamiento de náu- 
seas en pacientes con cáncer diseminado, posiblemente por- 
que suprimen la inflamación peritumoral y la producción de 
prostaglandinas. Se ha invocado un mecanismo similar para 
explicar los efectos benéficos de los fármacos antiinflama- 
torios no esteroideos en las náuseas y los vómitos inducidos 


por la radiación sistémica. Véanse los capítulos 26 y 59 don- 
de se comentan más ampliamente estos medicamentos. 


Benzodiazepinas 


Las benzodiazepinas, como lorazepam y alprazolam, no son 
por sí mismas antieméticos muy eficaces, pero pueden ser 
útiles sus efectos sedantes, amnésicos y ansiolíticos para re- 
ducir el componente anticipatorio de náuseas y vómitos en 
los pacientes. Véase el capítulo 16 donde se comentan am- 
pliamente estos medicamentos. 


Antagonistas del receptor de sustancia P 


NH—N 


CF, 


APREPITAN 


Las náuseas y los vómitos relacionados con el cisplati- 
no (véase cap. 51) tienen dos componentes: una fase aguda 
que siempre se experimenta (en el transcurso de 24 h de la 
quimioterapia) y otra tardía que sólo afecta a determinados 
pacientes (en los días dos a cinco). Los antagonistas del re- 
ceptor 5-HT no son muy eficaces contra la emesis tardía. Los 
antagonistas de los receptores NK; para sustancia P, como 
el aprepitán (EMEND), tienen efectos antieméticos en las náu- 
seas tardías y mejoran la eficacia de los regímenes anti- 
eméticos estándar en pacientes que reciben múltiples ciclos 
de quimioterapia. La sustancia P pertenece a la familia de 
taquicininas de neurotransmisores y se encuentran en fibras 
vagales aferentes que inervan el STN y el área postrema. Las 
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Cuadro 37-9 


Comparación de preparados de enzimas pancreáticas sin cubierta y con cubierta entérica" 


PREPARADOS SIN CUBIERTA 


Número de tabletas o cápsulas 2-8 
necesarias por dosis 


Requiere supresión de ácido Sí 
Sitio de suministro 


Síntomas que alivia 


Duodeno 


Dolor; malabsorción 


PREPARADOS CON CUBIERTA ENTÉRICA 
2-3 
No 


Intestino delgado más distal y más allá 


Malabsorción 


"Los principales componentes de estos preparados son una lipasa y una proteasa (véase cuadro 37-10). 


taquicininas representan un blanco prometedor, novedoso, 
para los medicamentos antinauseosos recientes. 


Después de absorberse, el aprepitán se une extensamente a proteí- 
nas del plasma (>95%); se metaboliza con avidez, principalmente por 
CYP3A4 hepática y se excreta por las heces; su semivida es de 9 a 13 
h. El aprepitán tiene la posibilidad de interactuar con otros sustratos 
de CYP3A4, y es necesario ajustar otros fármacos, incluidos dexa- 
metasona, metilprednisolona (cuya dosis tal vez sea necesario reducir 
un 50%) y warfarina. El aprepitán está contraindicado en pacientes 
que reciben cisaprida (véase antes en este capítulo) o pimozida, en 
quienes se ha publicado una prolongación de QT que pone en peligro 
la vida. 

El aprepitán se encuentra en cápsulas de 80 y 125 mg y se administra 
durante tres días aunado a la quimioterapia altamente emetógena con un 
antagonista del receptor 5-HT, y un corticosteroide. La dosis de aprepi- 
tán que se recomienda en adultos es de 125 mg administrados 1 h antes 
de la quimioterapia el día uno, seguidos de 80 mg una vez al día en la 
mañana de los días dos y tres del régimen terapéutico. 


FÁRMACOS QUE SE UTILIZAN 
PARA DIVERSOS TRASTORNOS 
GASTROINTESTINALES 


Pancreatitis crónica y esteatorrea 


Enzimas pancreáticas. La pancreatitis crónica es un sín- 
drome debilitante que causa síntomas por pérdida de la fun- 
ción glandular (exocrina y endocrina) e inflamación (dolor). 
Debido a que la pancreatitis crónica no tiene curación, los 
objetivos del tratamiento farmacológico son prevenir mala- 
bsorción y paliación del dolor. El principal componente de 
la terapéutica para la malabsorción es aún el uso de enzi- 
mas pancreáticas. Aunque estos medicamentos también se 
utilizan para el dolor, son mucho menos eficaces en este 
síntoma. 


Formulaciones enzimáticas. Los dos preparados comunes de enzimas 
pancreáticas para la terapéutica de restitución se obtienen del páncreas 
del cerdo (Sus scrofa, var. domesticus Gray). La pancreatina (DONNA- 


ZYME, otros) contiene amilasa, lipasa y proteasa y tiene un doceavo de 
la actividad lipolítica de la pancreolipasa, en una base peso por peso. La 
pancreolipasa se utiliza más comúnmente y está disponible en formas 
sin cubierta entérica y asimismo en cápsulas que contienen microesferas 
con cubierta entérica y microtabletas con esta última, que soportan la 
acidez gástrica (la lipasa se inactiva por ácido) y se desintegran a un 
pH > 6. Es importante familiarizarse clínicamente con estas dos clases 
de preparados (cuadro 37-9). 


Cuadro 37-10 
Formulaciones de enzimas pancreáticas 


NOMBRE COMERCIAL LIPASA* PROTEASA* AMILASA 
Convencional (sin cubierta) 
VIOKASE 8 8000 30000 30 000 
VIOKASE 16 16000 60000 60 000 
KUZYME HP 8000 30000 30 000 
Cubierta entérica 
PANCREASE 
MT 4 4000 12000 12 000 
MT 10 10000 30000 30 000 
MT 16 16000 48000 48 000 
CREON 
3 5000 18750 16 600 
10 10000 37500 33 200 
20 20000 75000 66 400 
ULTRASE 
MT 12 12000 39000 39 000 
MT 18 18000 58500 58 500 
MT 20 20000 65000 65 500 


"Unidades US pharmacopeia por tableta o cápsula. Véanse Forsmark y 
Toskes, 2000. 
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Terapéutica de restitución en malabsorción. Cuando el páncreas 
pierde más del 90% de su capacidad para producir enzimas digestivas 
se presentan malabsorción de grasas (esteatorrea) y maldigestión de 
proteínas. Es posible tratar razonablemente bien la diarrea y malab- 
sorción resultantes si se llevan al duodeno 30 000 unidades USP (US 
pharmacopeia) de lipasa pancreática durante un periodo de 4 h con las 
comidas y después de las mismas; ello representa alrededor del 10% 
de la producción pancreática normal. De manera alternativa, es posible 
ajustar la dosis al contenido de grasa de la dieta y se requieren aproxi- 
madamente 8 000 unidades USP de actividad de lipasa por cada 17 g 
de grasa dietética. Los preparados disponibles de enzimas pancreáticas 
(cuadro 37-10) contienen hasta 20 000 U de lipasa y 75 000 de proteasa 
y la dosis típica de pancreolipasa es una a tres cápsulas o tabletas con 
las comidas y los bocadillos o precisamente antes de las mismas, ajusta- 
dos hasta obtener una respuesta sintomática satisfactoria. La pérdida de 
amilasa pancreática no representa un problema porque hay otras fuentes 
de esta enzima (p. ej., glándulas salivales). Los pacientes que utilizan 
preparados sin recubrimiento requieren control farmacológico conco- 
mitante de la producción gástrica de ácido con un inhibidor de la bomba 
de protón (véase cap. 36). 


Enzimas para el dolor. El dolor es el otro síntoma cardinal de la pan- 
creatitis crónica. La justificación para tratarlo con enzimas hepáticas 
se basa en el principio de inhibición por retroalimentación negativa del 
páncreas por la presencia de proteasas duodenales. La liberación de co- 
lecistocinina (CCK), el principal secretagogo de enzimas pancreáticas, 
se desencadena por el péptido que vigila la liberación de CCK en el 
duodeno, que normalmente es desnaturalizado por la tripsina pancreá- 
tica. En la pancreatitis crónica, la insuficiencia de tripsina conduce a la 
activación persistente de este péptido y un incremento de la liberación 
de CCK, que se considera causa de dolor pancreático por estimulación 
continua de la producción de enzimas pancreáticas y aumento de la pre- 
sión intraductal. En consecuencia, a fin de interrumpir esta asa resulta 
importante llevar proteasas activas al duodeno (que sólo puede lograrse 
con seguridad mediante preparados sin recubrimiento). Aunque se ha 
consolidado firmemente la terapéutica enzimática para el tratamiento 
de la pancreatitis dolorosa, las pruebas que apoyan esta práctica son, 
cuando mucho, equívocas. 

En general, los preparados de enzimas pancreáticas los toleran ex- 
tremadamente bien los pacientes. En enfermos con hipersensibilidad a 
proteínas del cerdo, se dispone de enzimas bovinas. En quienes pade- 
cen fibrosis quística puede ocurrir hiperuricosuria y se han publicado 
malabsorción de folato y de hierro. Con anterioridad, se disponía de 
productos con un contenido alto de lipasa, pero se suspendieron después 
de informes que relacionaban su uso con el desarrollo de estrecheces del 
colon en pacientes con fibrosis quística. 

También se ha utilizado octreótido (véase antes en este capítulo y 
cap. 55), con eficacia dudosa, a fin de disminuir el dolor resistente del 
abdomen en pacientes con pancreatitis crónica. En el futuro, es posible 
que los antagonistas de CCK adquieran un sitio terapéutico. 


ÁCIDOS BILIARES 


Los ácidos biliares y sus conjugados son componentes esencia- 
les de la bilis que se sintetizan en el hígado a partir del coleste- 
rol. En la figura 37-5 se muestran los principales ácidos biliares 
en seres humanos adultos. Los ácidos biliares inducen el flujo 
de bilis, inhiben por retroalimentación la síntesis de colesterol, 
promueven la excreción intestinal de colesterol y facilitan la dis- 
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persión y absorción de lípidos y vitaminas liposolubles. Después 
de secretarse a las vías biliares, los ácidos biliares se resorben 
en gran parte (95%) en el intestino (principalmente en el íleon 
terminal), regresan al hígado y se secretan nuevamente a la bilis 
(circulación enterohepática). Los ácidos cólico, quenodesoxicó- 
lico y desoxicólico constituyen alrededor del 95% de los ácidos 
biliares, en tanto que los ácidos litocólico y ursodesoxicólico 
son constituyentes menores. Los ácidos biliares existen en gran 
parte como conjugados glicina y taurina, cuyas sales se denomi- 
nan sales biliares. Las bacterias del colon convierten los ácidos 
biliares primarios (ácidos cólico y quenodesoxicólico) en ácidos 
secundarios (principalmente desoxicólico y litocólico) por des- 
conjugación y deshidroxilación secuenciales. Estos ácidos bilia- 
res secundarios también se absorben en el colon y se unen a los 
ácidos primarios en el fondo común enterohepático. 


Desde hace siglos se utiliza en China la bilis seca del oso himalayo 
(Yutan) para el tratamiento de enfermedades hepáticas. El ácido ur- 
sodesoxicólico ([ursodeoxycholic acid, UDCA]; ursodiol, ACTIGALL) 
(fig. 37-5) es un ácido biliar deshidroxilado, hidrofílico, que se forma 
por epimerización del ácido quenodesoxicólico de los ácidos bilia- 
res ([chenodeoxycholic acid, CDCA], quenodiol) en el intestino por 
bacterias intestinales; comprende aproximadamente 1 a 3% del fondo 
común total de ácidos biliares en el hombre, pero se encuentra en con- 
centraciones mucho más altas en osos. Cuando se administran por vía 
oral, los ácidos biliares litolíticos, como quenodiol y ursodiol, pueden 
alterar las concentraciones relativas de ácidos biliares, disminuir la se- 
creción biliar de lípidos y reducir el contenido de colesterol de la bilis 
de tal manera que sea menos litogénica. El ursodiol también puede 
tener efectos citoprotectores en hepatocitos y en el sistema inmuni- 
tario que explican algunos de sus efectos benéficos en enfermedades 
hepáticas colestáticas. 

Los ácidos biliares se utilizaron por primera vez terapéuticamente 
para resolver cálculos biliares; el uso en esta indicación requiere una 
vesícula biliar funcional porque debe ingresar en esta última la bilis 
modificada para poder interactuar con los cálculos. A fin de que sea 


—R24 


R3 


Ácidos biliares R3 R7 R12 R24 


Ácido cólico -OH -OH -OH 

Ácido quenodesoxicólico -OH —OH H Glicina (75%) 
Ácido desoxicólico -OH -H OH > Taurina (24%) 
Ácido litocólico —SOs / -OH H H —OH (<1%) 
Ácido ursodesoxicólico -OH ~<OH -H 


Figura 37-5. Acidos biliares mayores en adultos. 
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factible su disolución, los cálculos biliares deben estar compuestos 
de cristales de monohidrato de colesterol y por lo general ser meno- 
res de 15 mm de diámetro para proporcionar una relación favorable 
de superficie con tamaño. Por estas razones, ha sido desalentadora 
la eficacia total de los ácidos biliares litolíticos en el tratamiento de 
cálculos biliares (hay disolución parcial en 40 a 60% de los pacientes 
que terminan el tratamiento y es completa sólo en 33 a 50% de ellos). 
Si bien probablemente es mejor una combinación de quenodiol y ur- 
sodiol que cualesquiera de ellos solo, se prefiere el último como agente 
único por su mayor eficacia y menor frecuencia de efectos secundarios 
(p. ej., hepatotoxicidad). 

La cirrosis biliar primaria es una enfermedad hepática colestáti- 
ca progresiva, crónica, de causa desconocida que afecta típicamente 
mujeres de edad madura y avanzada. El ursodiol (que se administra 
en dosis de 13 a 15 mg/kg/día dividido en dos tomas) reduce la con- 
centración de ácidos biliares primarios y mejora las características 
bioquímicas e histológicas de la cirrosis biliar primaria. También se 
ha utilizado ursodiol en una variedad de otras enfermedades hepáti- 
cas colestáticas, incluyendo colangitis esclerosante primaria y fibrosis 
quística; en general, es menos eficaz en estos padecimientos que en la 
cirrosis biliar primaria. 


ANTIFLATULENTOS 


El “gas” es una molestia gastrointestinal común pero relati- 
vamente vaga, que se utiliza para referirse no sólo a flatulen- 
cia y eructos, sino también a meteorismo y plenitud. Aunque 
pocos o ningún síntoma pueden atribuirse directamente al ex- 
ceso de gas intestinal, los preparados populares y herbarios 
que se promocionan como antiflatulentos son muy populares. 
Uno de ellos es la simeticona, una combinación de polímeros 
de siloxano estabilizados con dióxido de silicón: 


deeg CH, + SiO, 
HC | CH, |, 


La simeticona es un líquido insoluble inerte, no tóxico. 
Por su capacidad para colapsar burbujas formando una capa 
delgada en su superficie, es un fármaco antiespumante efi- 
caz. Aunque puede ser útil para disminuir volúmenes de gas 
en el tubo GI, aún no se aclara si ello proporciona un efecto 
terapéutico. 

Se encuentra en tabletas masticables, cápsulas llenas con 
líquido, o suspensiones, ya sea sola o combinada con otros 
medicamentos sin prescripción, que incluyen antiácidos y 
otros digestivos. La dosis usual en adultos es de 40 a 125 mg 
cuatro veces al día. 


RESUMEN CLÍNICO 


Trastornos de la motilidad Gl. Como grupo, es difícil tratar 
estos trastornos por la falta de opciones terapéuticas eficaces. 
En pacientes con gastroparesia, el tratamiento de primera lí- 


nea consiste en metoclopramida, que acelera el vaciamiento 
gástrico y asimismo tiene efectos antieméticos. En estos pa- 
cientes también se ha utilizado eritromicina, un agonista de la 
motilina, pero es más eficaz a corto plazo. Aün se investiga el 
sitio de fármacos más recientes, como tegaserod, en este pade- 
cimiento. En pacientes con dismotilidad del intestino delgado, 
las elecciones son incluso más limitadas: por lo general no ac- 
táan la metoclopramida ni la eritromicina; el tratamiento con 
octreótido puede beneficiar a un subgrupo de enfermos. 


Estreñimiento. Aunque existen muchas elecciones para este 
padecimiento, casi todas las terapéuticas son empíricas e ines- 
pecíficas. Con frecuencia es posible abordar el estreñimiento 
con medidas simples como incremento del consumo de fibra, 
evitar medicamentos que causan estreñimiento y el uso razo- 
nable de laxantes osmóticos, según se necesiten. Para sínto- 
mas más persistentes, puede utilizarse un agonista del receptor 
5-HT, procinético específico, tegaserod, con una eficacia mo- 
derada en mujeres que también padecen síndrome de intestino 
irritable. Aunque los laxantes estimulantes son eficaces, deben 
evitarse para uso prolongado. En enfermos con estreñimien- 
to crónico que no responden a medidas simples es necesario 
hacer pruebas más amplias a fin de descubrir trastornos raros 
pero específicos de la motilidad del colon o anorrectal. 


Diarrea. En casi todos los casos debe intentarse encontrar la 
causa subyacente y tratarla específicamente. Si no se descu- 
bre, la diarrea crónica puede tratarse empíricamente y la con- 
ducta más simple la constituyen agentes que forman volumen 
e higroscópicos, seguidos de opioides, como loperamida o 
difenoxilato/difenoxina. 


Síndrome de intestino irritable. Este síndrome comün 
requiere una combinación de métodos farmacológicos y con- 
ductuales. Son útiles los antiespasmódicos en sí mismos en 
casos leves y como coadyuvantes en un régimen que incluye 
antidepresores tricíclicos para el dolor más persistente. 


Náuseas y vómitos. El descubrimiento de los antagonis- 
tas del receptor 5-HT, llevó a un adelanto importante en el 
tratamiento de las náuseas y vómitos, en especial después de 
la quimioterapia y el posoperatorio. Los anticolinérgicos son 
más eficaces en la cinetosis. Aún son útiles los antihistamíni- 
cos y fármacos relacionados para el tratamiento empírico de 
las náuseas por diversas causas. El dronabinol puede ser un 
fármaco eficaz para casos más resistentes. En los próximos 
años se valorará la utilidad clínica de medicamentos más re- 
cientes, como el aprepitán, en otras situaciones aparte de las 
náuseas posteriores a la quimioterapia. 
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CAPÍTULO 


FARMACOTERAPIA DE ENFERMEDADES 
INFLAMATORIAS DEL INTESTINO 


Joseph H. Sellin y Pankaj Jay Pasricha 


Las enfermedades inflamatorias del intestino (inflammatory 
bowel disease, IBD) son una gama de padecimientos infla- 
matorios idiopáticos y crónicos enterales. Causan síntomas 
gastrointestinales importantes que incluyen diarrea, dolor ab- 
dominal, hemorragia, anemia y pérdida de peso. También se 
acompañan de una gama de manifestaciones extraintestina- 
les que incluyen artritis, espondilitis anquilosante, colangitis 
esclerosante, uveitis, iritis, piodermia gangrenosa y eritema 
nudoso. 

Convencionalmente, se dividen en dos subtipos principa- 
les: colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. La primera se ca- 
racteriza por inflamación confluente de la mucosa del colon 
que se inicia en el borde anal y se extiende proximalmente de 
manera variable (p. ej., proctitis, colitis del lado izquierdo o 
pancolitis). En contraste, la enfermedad de Crohn se carac- 
teriza por inflamación transmural de cualquier parte del tubo 
gastrointestinal pero con mayor frecuencia el área adyacen- 
te a la válvula ileocecal. La inflamación en la enfermedad 
de Crohn no necesariamente es confluente, y con frecuencia 
deja “áreas respetadas” de mucosa relativamente normal. La 
naturaleza transmural de la inflamación suele conducir a fi- 
brosis y estrecheces o, de manera alternativa, formación de 
fístulas. 

El tratamiento médico de las IBD es problemático. De- 
bido a que aún no se identifica alguna anormalidad única, la 
terapéutica actual se dirige a amortiguar la respuesta inflama- 
toria generalizada; sin embargo, ningún medicamento puede 
llevarlo a cabo con seguridad y la respuesta de un pacien- 
te individual a un determinado fármaco puede ser limitada 
e impredecible. Con base en esta respuesta variable, en los 
estudios clínicos suelen utilizarse valoraciones cuantitativas 
estandarizadas de la eficacia, que consideran parámetros tan- 
to clínicos como de laboratorio (p. ej., el Crohn's Disease Ac- 
tivity Index [Índice de actividad de la enfermedad de Crohn ]). 
La enfermedad también muestra fluctuaciones notables de la 
actividad (incluso sin tratamiento) que conducen a un "efecto 
placebo" importante en estudios clínicos terapéuticos. 
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Los objetivos específicos de la farmacoterapia en las IBD 
incluyen control de las exacerbaciones agudas del padeci- 
miento, conservación de la remisión y tratamiento de com- 
plicaciones específicas como fístulas. Varios medicamentos 
específicos pueden ser más adecuados para uno u otro de estos 
propósitos (cuadro 38-1). Por ejemplo, los esteroides son aún 
los fármacos preferidos para el tratamiento de exacerbacio- 
nes moderadas a graves pero no son apropiados en lapsos 
prolongados debido a sus efectos secundarios e incapacidad 
de conservar la remisión. Otros inmunosupresores, como 
la azatioprina, que requieren varias semanas para lograr su 
efecto terapéutico, tienen un sitio limitado en casos agudos 
pero son preferibles para el tratamiento por tiempo prolon- 
gado. 

Durante muchos aíios, los glucocorticoides y la sulfasala- 
zina fueron los medicamentos fundamentales de la terapéu- 
tica médica para IBD. En fecha más reciente, se adaptaron 
para el tratamiento de estas afecciones medicamentos que se 
utilizan en otros padecimientos inmunitarios/inflamatorios, 
como azatioprina y ciclosporina. Una apreciación más com- 
pleta de las complejidades de la respuesta inflamatoria y los 
adelantos en biotecnología llevaron al desarrollo de agentes 
biológicos que pueden dirigirse a puntos aislados de la casca- 
da inmunitaria. También ha sido un desafío importante llevar 
el fármaco al sitio apropiado a lo largo del tubo gastrointesti- 
nal y se han desarrollado agentes de segunda generación con 
mejor distribución del medicamento, mayor eficacia y menos 
efectos secundarios. 


PATOGÉNESIS DE LAS ENFERMEDADES 
INFLAMATORIAS DEL INTESTINO 


La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa son trastornos 
inflamatorios idiopáticos crónicos del tubo gastrointestinal 
(GI); en la figura 38-1 se muestra el resumen de los aconte- 
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Figura 38-1. Patogénesis propuesta de las enfermedades inflamatorias del intestino y sitios blanco para intervención farmacológica. 


Se muestran las interacciones entre antígenos bacterianos en la luz intestinal y células inmunitarias en la pared del intestino. Si se deteriora la 


barrera endotelial, pueden tener acceso antígenos bacterianos (círculos negros) a células presentadoras de antígeno (antigen-presenting cells, 


APC) en la lámina propia. A continuación, estas células presentan el antígeno a linfocitos CD4* y asimismo secretan IL-12, induciendo en 


consecuencia la diferenciación de células T,,1 en la enfermedad de Crohn (o células T colaboradoras tipo 2 en la colitis ulcerosa). Las células 


THI producen un grupo característico de linfocinas que incluyen interferón y(IEN- y), que a su vez activa macrófagos. Estos últimos regulan 


positivamente células T41 secretando IL-12 y TNF-a adicionales. Además de los inmunosupresores generales que afectan múltiple sitios de 


inflamación (p. ej., glucocorticoides, derivados de la tioguanina, metotrexato y ciclosporina), los sitios más específicos para intervención 


terapéutica incluyen las bacterias intestinales (antibióticos y probióticos) y el tratamiento dirigido a TNF-a (véase texto para detalles más 


amplios). 


cimientos patogénicos y los posibles sitios de intervención 
terapéutica propuestos. Si bien la enfermedad de Crohn y la 
colitis ulcerosa comparten varias manifestaciones gastroin- 
testinales y extraintestinales y pueden responder a un grupo 
similar de medicamentos, las pruebas que están surgiendo 
sugieren que resultan de mecanismos patogénicos fundamen- 
talmente distintos (Bouma y Strober, 2003). Desde el punto 
de vista histológico, las lesiones transmurales en la enferme- 
dad de Crohn muestran una infiltración notable de linfocitos 
y macrófagos, formación de granuloma y fibrosis submuco- 
sa, en tanto que las lesiones superficiales en la colitis ulce- 
rosa tienen infiltrados linfocíticos y neutrofílicos. Dentro del 
intestino afectado en la enfermedad de Crohn, el perfil de 
citocinas incluye mayores concentraciones de interleucina- 
12 (IL-12), interferón y y factor de necrosis tumoral a (tumor 
necrosis factor-a, TNF-0), hallazgos característicos de pro- 


cesos inflamatorios mediados por células T colaboradoras 1 
(T-helper 1, T41). En contraste, la respuesta inflamatoria 
en la colitis ulcerosa semeja más cercanamente a la mediada 
por la vía células colaboradoras 2 (T42). 

El análisis genético de la enfermedad de Crohn, propor- 
cionó asimismo información importante sobre la patogéne- 
sis. Las mutaciones de un gen denominado dominio-2 de 
oligomerización de unión de nucleótido ([nucleotide-bin- 
ding oligomerization domain-2, NOD2], también llamado 
CARD15) se acompañan de enfermedad de Crohn tanto fa- 
miliar como esporádica en caucásicos (Hugot et al., 2001; 
Ogura ef al., 2001). El NOD2 se expresa en monocitos, 
granulocitos y células dendríticas y epiteliales. Se propuso 
que actúa como un sensor intracelular de infecciones bac- 
terianas reconociendo peptidoglucanos, y en consecuencia 
tiene un sitio importante en la inmunidad natural a patógenos 
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bacterianos. En concordancia con este modelo, otros estu- 
dios identificaron antígenos bacterianos, incluidas proteí- 
nas de seudomona 12 (Dalwadi et al., 2001) y una flagelina 
(Lodes et al., 2004), como superantígenos dominantes que 
inducen la respuesta T41 en la enfermedad de Crohn (en 
la fig. 38-1 se muestran como productos bacterianos). En 
consecuencia, estos métodos experimentales convergentes 
están generando nueva información de la patogénesis de la 
enfermedad de Crohn que en poco tiempo se traducirán en 
conductas terapéuticas novedosas de las IBD. A continua- 
ción se describen los principales fármacos disponibles para 
tratar dichos padecimientos. 


TERAPÉUTICA BASADA 
EN MESALAMINA (5-ASA) 


Química, mecanismo de acción y propiedades farma- 
cológicas. El tratamiento de primera línea para la colitis 
ulcerosa leve a moderada suele incluir mesalamina (ácido 
5-aminosalicilico [5-aminosalicylic acid, 5-ASA]). Como 
se muestra en la figura 38-2, el arquetipo de esta clase de 
medicamentos es la sulfasalazina (AZULFIDINE), que consiste 
en 5-ASA unido a sulfapiridina por un enlace azo. Aunque 
este medicamento se desarrolló originalmente para tratar ar- 
tritis reumatoide, estudios clínicos demostraron casualmente 
un efecto benéfico en los síntomas gastrointestinales de pa- 
cientes con colitis ulcerosa concomitante. Representa uno de 
los primeros ejemplos de un medicamento oral que se lleva 
con efectividad al tubo gastrointestinal distal. Considerados 
individualmente, el 5-ASA o la sulfapiridina se absorben en 
el tubo gastrointestinal alto; el enlace azo en la sulfasalazina 
previene la absorción en el estómago y el intestino delgado y 
no se liberan los componentes individuales para absorberse 
hasta que las bacterias en el colon segmentan el enlace. En la 
actualidad, se considera al 5-ASA como la molécula terapéu- 
tica, con poca, si acaso, contribución por la sulfapiridina. 

Aunque la mesalamina es un salicilato, su efecto terapéutico 
al parecer no se relaciona con la inhibición de la ciclooxigena- 
sa; en realidad, los fármacos antiinflamatorios no esteroideos 
tradicionales pueden exacerbar las enfermedades inflamatorias 
del intestino. Se han demostrado in vitro muchos sitios posi- 
bles de acción para la sulfasalazina o mesalamina: inhibición 
de la producción de IL-1 y de TNF-a, inhibición de la vía de la 
lipooxigenasa, eliminación de radicales libres y oxidantes e in- 
hibición del factor nuclear kB (nuclear factor-kB, NF-«B), un 
factor de transcripción central para la producción de media- 
dores inflamatorios. Aún no se identifican los mecanismos 
específicos de acción de estos medicamentos. 

Aunque la sulfapiridina no es activa terapéuticamente, 
causa muchos de los efectos secundarios que se observan en 
pacientes que reciben sulfasalazina. A fin de preservar la ac- 
ción terapéutica del 5-ASA sin los efectos secundarios de la 
sulfapiridina, se desarrollaron varios compuestos de 5-ASA 
de segunda generación (figs. 38-2 a 38-4). Se dividen en dos 
grupos: profármacos y fármacos con cubierta. Los primeros 
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Figura 38-2. Estructuras de la sulfasalazina y fármacos relacio- 
nados. Los átomos N, en azul, indican el enlace diazo que se seemen- 
ta para generar la molécula activa. 


contienen el mismo enlace azo que la sulfasalazina pero se 
sustituyó el enlace sulfapiridina con otro 5-ASA (olsalazina, 
DIPENTUM) O un compuesto inerte (balsalazida, COLAZIDE). 
En consecuencia, estos compuestos actúan en sitios similares 
a lo largo del tubo gastrointestinal igual que la sulfasalazina. 
Los métodos alternativos utilizan una formulación de libera- 
ción tardía (PENTASA) O una cubierta sensible al pH (AsACOL). 
La mesalamina de liberación tardía se libera en la totalidad 
del intestino delgado y el colon, en tanto que la mesalamina 
sensible a pH se libera en el fleon terminal y el colon. Estas 
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Figura 38-3. Destinos metabólicos de las diferentes formula- 
ciones orales de mesalamina (5-ASA). Las estructuras químicas se 
encuentran en la figura 38-2. 
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Figura 38-4. Sitios de liberación de mesalamina (5-ASA) en el tubo gastrointestinal (GI) de diferentes formulaciones orales. 


distribuciones diferentes del aporte del farmaco tienen posi- 
bles implicaciones terapéuticas. 


La sulfasalazina oral tiene un valor comprobado en pacientes con 
colitis ulcerosa leve o moderadamente activa, con tasas de respuesta 
de 60 a 80% (Prantera et al., 1999). La dosis usual es de 4 g/día dividi- 
dos en cuatro partes con alimentos; a fin de evitar efectos adversos, se 
aumenta gradualmente la dosis desde una inicial de 500 mg dos veces 
al día. Pueden utilizarse dosis hasta de 6 g/día, pero aumenta la inci- 
dencia de efectos secundarios. En pacientes con colitis grave, la sulfa- 
salazina tiene un valor menos seguro, aunque con frecuencia se añade 
como coadyuvante a los glucocorticoides sistémicos. Prescindiendo de 
la gravedad de la enfermedad, el medicamento tiene un sitio útil en la 
prevención de recaídas una vez que se obtiene la remisión. En general, 
los preparados más recientes de 5-ASA tienen una eficacia terapéutica 
similar en la colitis ulcerosa con menos efectos secundarios. Debido a 
la falta de reacciones indeseables de las dosificaciones de sulfapiridina, 
es posible utilizar las formulaciones más recientes a fin de proporcio- 
nar dosis más altas de mesalamina con alguna mejoría en el control de 
la enfermedad. Las dosis usuales para el tratamiento de la enfermedad 
activa son 800 mg tres veces al día de ASACOL y 1 g cuatro veces al día de 
PENTASA. Se pueden usar dosis más bajas para sostén (p. ej., ASACOL, 800 mg 
dos veces al día). Aunque algunos estudios sugieren que un determinado 
preparado puede ser superior en el tratamiento de la enfermedad del 
colon, no hay consenso sobre este tema. 

La eficacia de los preparados de 5-ASA en la enfermedad de 
Crohn es menos notable, con un beneficio moderado cuando mu- 
cho en estudios clínicos controlados. No se ha demostrado que la 
sulfasalazina sea eficaz para conservar la remisión y se ha susti- 
tuido por preparados más recientes de 5-ASA. Algunos estudios 
publicaron que tanto ASACOL COMO PENTASA son más eficaces que el 
placebo para inducir la remisión en pacientes con enfermedad de 
Crohn (particularmente colitis), aunque se requieren dosis más altas 
de las que se utilizan típicamente en la colitis ulcerosa. Hay controver- 
sias sobre el sitio de la mesalamina en el tratamiento de sostén de la 
enfermedad de Crohn y no existe un beneficio claro de la terapéutica 
continua con 5-ASA en pacientes que logran una remisión médica 
(Camma et al., 1997). Debido a que derivan en gran parte el intestino 
delgado, los profármacos de 5-ASA de segunda generación, como ol- 
salazina y balsalazida, no tienen un efecto importante en la enferme- 
dad de Crohn yeyunoileal. 

Los preparados tópicos de mesalamina suspendida en un supositorio 
de matriz cérea (CANASA) o una enema de suspensión (ROWASA), son efi- 
caces en la proctitis activa y la colitis ulcerosa distal, respectivamente. 
Al parecer, en estos casos son superiores a la hidrocortisona tópica, 
con índices de respuesta de 75 a 90%. Las enemas de mesalamina (4 
g/60 ml) deben utilizarse al acostarse y retenerse cuando menos 8 h; 
el supositorio (500/100 mg) debe administrarse dos a tres veces al día 


con el objetivo de conservarlo cuando menos 3 h. La respuesta al trata- 
miento local con mesalamina puede ocurrir en el transcurso de tres a 21 
días; sin embargo, el curso terapéutico usual es de tres a seis semanas. 
Una vez que ocurre la remisión, se utilizan para sostén dosis más bajas. 


Farmacocinética. Aproximadamente 20 a 30% de la sulfasalazina ad- 
ministrada por vía oral se absorbe en el intestino delgado. Gran parte es 
captada por el hígado y excretada sin metabolizar por la bilis; el resto 
(alrededor del 10%) se elimina sin modificar por la orina. El 70% res- 
tante llega al colon en donde, si se segmenta completamente por enzi- 
mas bacterianas, produce 400 mg de mesalamina por cada gramo del 
compuesto original. Posteriormente, los componentes individuales de la 
sulfasalazina siguen vías metabólicas diferentes. La sulfapiridina, que 
es sumamente liposoluble, se absorbe con rapidez en el colon. Sufre 
metabolismo hepático extenso, incluidas acetilación e hidroxilación, 
conjugación con ácido glucurónico y excreción por la orina. El fenotipo 
de acetilación del paciente determina las concentraciones plasmáticas de 
sulfapiridina y la probabilidad de efectos secundarios; los acetiladores 
rápidos tienen concentraciones sistémicas del fármaco más bajas y me- 
nos efectos adversos. En contraste, sólo se absorbe en el colon 25% de 
la mesalamina y la mayor parte del fármaco se excreta por las heces. La 
cantidad pequeña que se absorbe se acetila en la mucosa intestinal y en 
el hígado y a continuación se excreta por la orina. En consecuencia, las 
concentraciones intraluminales de mesalamina son muy altas (alrededor 
de 1 500 ug/ml o 10 mM en pacientes que reciben una dosis típica de 
3 g/día). 

El recubrimiento sensible a pH del asacoL (Eupacrit-S) limita la 
absorción gástrica y en intestino delgado de 5-ASA, estimada por va- 
loraciones urinarias, ileostomales y fecales de los diversos metabolitos. 
La farmacocinética de PENTASA difiere un poco. Los microgránulos con 
cubierta de etilcelulosa se liberan en el tubo gastrointestinal alto como 
unidades de mesalamina discretas, de liberación prolongada. Es posible 
detectar mesalamina acetilada en la circulación en el transcurso de 1 h 
de administrarla, lo que indica alguna absorción rápida, pero también 
pueden detectarse algunos microgránulos intactos en el colon. Debido a 
que PENTASA se libera en el intestino delgado, se absorbe sistémicamente 
una fracción mayor de este medicamento comparado con los otros pre- 
parados de ácido 5-aminosalicílico. 


Efectos adversos. En 10 a 45% de los pacientes con colitis ulcero- 
sa ocurren efectos adversos por la sulfasalazina y se relacionan prin- 
cipalmente con la molécula de sulfa. Algunos dependen de la dosis e 
incluyen dolor de cabeza, náuseas y fatiga. Estas molestias pueden re- 
ducirse al mínimo proporcionando el medicamento con las comidas o 
disminuyendo la dosis. Las reacciones alérgicas comprenden exantema, 
fiebre, síndrome de Stevens-Johnson, hepatitis, neumonitis, anemia he- 
molítica y supresión de la médula ósea. La sulfasalazina disminuye de 
manera reversible el número y motilidad de espermatozoides pero no 
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deteriora la fertilidad femenina. Asimismo, inhibe la absorción intes- 
tinal de folato; en consecuencia, suele administrarse este último con la 
sulfasalazina. 

Las formulaciones más recientes de mesalamina suelen tolerarse 
bien, y los efectos secundarios son relativamente raros y menores. Los 
más comunes son dolor de cabeza, dispepsia y exantema cutáneo. Al 
parecer, con la olsalazina es particularmente común la diarrea (ocurre 
en 10 a 20% de los pacientes); puede relacionarse con su capacidad 
para estimular la secreción de cloruro y líquido en el intestino delgado. 
Una preocupación importante, aunque rara, es nefrotoxicidad. La me- 
salamina se ha acompañado de nefritis intersticial; si bien hay contro- 
versias sobre su sitio patogénico, en todos los pacientes que la reciben 
es necesario vigilar la función renal. La sulfasalazina y sus metabolitos 
cruzan la placenta pero no se ha demostrado que sean perjudiciales para 
el feto. Aunque no se han estudiado en forma tan completa, al parecer, 
las formulaciones más recientes también son seguras en el embarazo. Se 
piensa que los riesgos para el feto por las consecuencias de la IBD no 
controlada en mujeres embarazadas sobrepasan a los peligros relaciona- 
dos con el uso terapéutico de estos medicamentos (véase más adelante 
en este capítulo). 


GLUCOCORTICOIDES 


Los efectos de los glucocorticoides en la respuesta inflama- 
toria son numerosos y se han comprobado bien (véanse caps. 
52 y 59). Aunque se reconoce universalmente que los glu- 
cocorticoides son eficaces en exacerbaciones agudas, su uso 
en la colitis ulcerosa o la enfermedad de Crohn implica con- 
siderables desafíos y peligros latentes. Por ello, sólo están 
indicados para IBD moderadas a graves. Debido a que los 
mismos problemas tienen un impacto en el uso de esteroides 
tanto en la colitis ulcerosa como en la enfermedad de Crohn, 
se comentan en conjunto. 

La respuesta a los esteroides en pacientes individuales con 
IBD los divide en tres clases generales: que responden a es- 
teroides, dependientes de esteroides y sin respuesta a esteroi- 
des. Los primeros mejoran clínicamente, por lo general en el 
transcurso de una a dos semanas, y permanecen en remisión 
a medida que se disminuyen gradualmente y a continuación se 
suspenden estos medicamentos. Los dependientes de esteroi- 
des también responden a los glucocorticoides pero a continua- 
ción presentan una recaída de los síntomas a medida que se 
disminuye gradualmente la dosis del esteroide. Los enfermos 
que no responden a esteroides no mejoran incluso con dosis 
altas de estos medicamentos por tiempo prolongado. Aproxi- 
madamente 40% de los pacientes responde a los esteroides, 
30 a 40% sólo tienen una respuesta parcial o se tornan depen- 
dientes de esteroides y 15 a 20% de los enfermos no responde 
a la esteroidoterapia. 

En ocasiones en pacientes dependientes de esteroides se 
utilizan estos medicamentos por periodos prolongados a fin 
de controlar los síntomas. Sin embargo, la falta de respuesta 
a los esteroides con remisión prolongada (es decir, una recaí- 
da de la enfermedad) debe llevar a considerar tratamientos 
alternativos, incluidos inmunosupresores e infliximab (véase 
más adelante en este capítulo). Los esteroides convenciona- 
les no son eficaces para conservar la remisión en la colitis 


Sección VI / Medicamentos que afectan la función gastrointestinal 


ulcerosa o la enfermedad de Crohn (Steinhart et al., 2003); 
en consecuencia, sus efectos secundarios importantes (véase 
cap. 59) llevaron a insistir más en la limitación del tiempo y 
la dosis acumulativa de esteroides en enfermedades inflama- 
torias del intestino. 


La conducta para la esteroidoterapia en las IBD difiere un poco de la 
que se sigue en enfermedades como asma o artritis reumatoide. Las dosis 
iniciales son de 40 a 60 mg de prednisona o equivalentes al día; las mayo- 
res no suelen ser más eficaces. En las IBD, la dosis de glucocorticoides se 
disminuye gradualmente durante semanas a meses. Sin embargo, incluso 
con estas reducciones graduales lentas, es necesario hacer todo lo posible 
para disminuir al máximo la duración de la esteroidoterapia. 

Los glucocorticoides inducen remisiones en la mayoría de los pa- 
cientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn (Faubion et al., 
2001). El medicamento de elección para la afección moderada a grave 
es la prednisona oral y la dosis típica es de 40 a 60 mg una vez al día. 
Casi todos los pacientes mejoran de manera notable en el transcurso de 
cinco días de iniciada la terapéutica; otros requieren tratamiento durante 
varias semanas antes que ocurra la remisión. En casos más graves, se 
administran glucocorticoides por vía intravenosa. Por lo general, para la 
terapéutica intravenosa se utilizan metilprednisolona o hidrocortisona, 
aunque algunos expertos piensan que es más eficaz la corticotropina 
(adrenocorticotropic hormone, ACTH) en quienes no recibieron previa- 
mente ningún esteroide. 

En pacientes cuya enfermedad se limita al recto (proctitis) y co- 
lon izquierdo, son útiles las enemas de glucocorticoides. Se dispone 
de hidrocortisona para enema de retención (100 mg/60 ml) y la dosis 
usual es una enema de 60 ml por la noche durante dos o tres semanas. 
Con la administración óptima, el medicamento puede llegar hasta el 
colon descendente o más allá. Los pacientes con enfermedad distal sue- 
len responder en el transcurso de tres a siete días. Si bien la absorción 
es menor que con los preparados orales, aún es sustancial (hasta 50 
a 75%). También puede administrarse hidrocortisona una o dos veces 
al día en suspensión en espuma al 10% (CORTIFOAM) que proporciona 
80 mg de hidrocortisona por aplicación; esta formulación puede utili- 
zarse en pacientes con áreas muy cortas de proctitis distal y dificultades 
para retener líquido. 

El budesónido (ENTOCORT ER) es una forma de liberación entérica de 
un esteroide sintético que se utiliza para la enfermedad de Crohn ileocecal 
(Greenberg et al., 1994; McKeage y Goa, 2002). Se ha propuesto que pro- 
porciona esteroidoterapia adecuada a una porción específica de intestino 
inflamado en tanto reduce al máximo los efectos secundarios sistémicos 
debido a su metabolismo hepático de primer paso extenso en deriva- 
dos inactivos. También es eficaz el tratamiento tópico (p. ej., enemas y 
supositorios) en el tratamiento de la colitis limitada al lado izquierdo del 
colon. Si bien la potencia tópica del budesónido es 200 veces más alto que 
la de la hidrocortisona, su biodisponibilidad sistémica es sólo del 10%. En 
algunos estudios, el budesónido se acompañó de una incidencia más baja 
de efectos secundarios sistémicos que la prednisona, aunque los datos 
también indican que los esteroides sistémicos son más eficaces en pacien- 
tes con calificaciones más altas del índice de actividad de la enfermedad 
de Crohn. El budesónido (9 mg/día por 10 a 12 semanas) es eficaz en el 
tratamiento inmediato de exacerbaciones leves a moderadas de la enfer- 
medad de Crohn. Aún no se delinea plenamente su sitio en la terapéutica 
de las remisiones (Sandborn et al., 2005a). 

Un número importante de pacientes con IBD no responde adecua- 
damente a los glucocorticoides y son resistentes a esteroides o depen- 
dientes de los mismos. No se comprenden bien las razones del fracaso, 
pero tal vez incluyan complicaciones, como fibrosis o estrecheces en la 
enfermedad de Crohn, que no responderán a medidas antiinflamatorias 
únicamente; complicaciones locales, como abscesos, en cuyo caso el 
uso de esteroides puede conducir a sepsis incontrolable; e infecciones 
intercurrentes con microorganismos como citomegalovirus y Clostri- 
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dium difficile. Los fracasos en los esteroides también pueden relacionar- 
se con factores farmacogenómicos específicos como aumento del gen 
de resistencia a múltiples fármacos (multidrug resistance, mdr) (Farrell 
et al., 2000) o alteración de las concentraciones de globulina de unión 
de corticosteroides. 


FÁRMACOS INMUNOSUPRESORES 


Varios medicamentos que se desarrollaron inicialmente para 
quimioterapia del cáncer o como inmunosupresores en tras- 
plantes de órganos, se adaptaron para el tratamiento de en- 
fermedades inflamatorias del intestino. Si bien su uso inicial 
en estas afecciones se basó en sus efectos inmunosupresores, 
se desconocen sus mecanismos de acción específicos. La ex- 
periencia clínica cada vez mayor ha definido sitios precisos 
para cada uno de estos medicamentos como fármacos funda- 
mentales en la farmacoterapia de las enfermedades inflama- 
torias del intestino (IBD). Sin embargo, los efectos secunda- 
rios reales y posibles exigen una valoración cuidadosa de los 
riesgos y beneficios en cada paciente. 


Derivados de la tiopurina 


Los derivados de la tiopurina citotóxica mercaptopurina 
(6-MP, PURINETHOL) y azatioprina (IMMURAN) (véanse Caps. 
51 y 52) se utilizan para el tratamiento de pacientes con IBD 
graves o en quienes son resistentes a esteroides o dependien- 
tes de estos medicamentos (Pearson et al., 1995). Estos anti- 
metabolitos de la tiopurina alteran la biosíntesis de la purina 
e inhiben la proliferación celular. Ambos son profármacos: la 
azatioprina se convierte en mercaptopurina, que subsecuen- 
temente se metaboliza en nucleótidos 6-tioguanina que son la 
supuesta molécula activa (fig. 38-5). Estos fármacos suelen 
utilizarse de manera intercambiable con ajustes apropiados 
de las dosis, típicamente azatioprina (2 a 2.5 mg/kg) o mer- 
captopurina (1.5 mg/kg). Como se comenta más adelante en 
este capítulo, son clínicamente importantes las vías por las 
que se metabolizan y pueden utilizarse valoraciones especí- 
ficas a fin de estimar la respuesta clínica y evitar efectos se- 
cundarios. Debido a las preocupaciones sobre estos últimos, 
al inicio tales medicamentos se utilizaron únicamente en la 
enfermedad de Crohn, que carece de una opción curativa qui- 
rúrgica. En la actualidad, se consideran igual de eficaces en 
la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. Estos fárma- 
cos conservan con efectividad la remisión en ambos pade- 
cimientos; también previenen (o, más típicamente, retardan) 
la recurrencia de la enfermedad de Crohn después de la re- 
sección quirúrgica. Finalmente, se utilizan con éxito para el 
tratamiento de fístulas en la enfermedad referida. Es posible 
que la respuesta clínica a la azatioprina o a la mercaptopurina 
requiera semanas a meses, de tal manera que en casos agudos 
son preferibles otros medicamentos con inicio de acción más 
rápido (p. ej., mesalamina, glucocorticoides o infliximab). 


La decisión para iniciar el tratamiento inmunosupresor depende de 
una valoración precisa de la relación de riesgos:beneficios. En general, 
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Figura 38-5. Metabolismo de la azatioprina y la 6-mercaptopurina. 
TPMT, metiltransferasa de tiopurina; XO, oxidada de xantina (xanthi- 
ne oxidase); HGPRT, fosforribosiltransferasa de hipoxantina-guanina. 
Las actividades de estas enzimas varían entre las personas porque los 
polimorfismos genéticos se expresan diferencialmente, lo que explica 
las respuestas y efectos secundarios cuando se utiliza el tratamiento 
con azatioprina-mercaptopurina. Véase texto para detalles. 


los médicos que tratan IBD piensan que el riesgo de la azatioprina y 
mercaptopurina a largo plazo son menores que los de los esteroides. 
En consecuencia, estas purinas se utilizan en la enfermedad que no 
responde a esteroides o depende de ellos y en pacientes que presen- 
tan exacerbaciones de la afección que requieren cursos de esteroides 
repetidos. Además, los enfermos que no respondieron adecuadamente 
a la mesalamina, pero que no están muy graves, pueden beneficiarse 
mediante la conversión de glucocorticoides a inmunosupresores. En 
consecuencia, estos últimos pueden considerarse como fármacos que 
ahorran esteroides. 

Los efectos adversos de la azatioprina-mercaptopurina pueden di- 
vidirse en tres categorías generales: idiosincráticos, relacionados con 
la dosis y posibles. Aunque las acciones terapéuticas de la azatiopri- 
na-mercaptopurina con frecuencia son tardías, sus efectos secundarios 
ocurren en cualquier momento después de iniciar el tratamiento y pue- 
den afectar hasta a 10% de los pacientes. La reacción idiosincrática 
más importante es pancreatitis, que afecta aproximadamente a 596 de 
quienes se tratan con estos fármacos. Se observan de manera aislada 
fiebre, exantema y artralgia, en tanto que son un poco más frecuentes 
náuseas y vómitos. El principal efecto secundario relacionado con la 
dosis es la supresión de la médula ósea y cuando se inicia un tratamien- 
to es necesario vigilar muy de cerca las cuentas en sangre circulante y 
a intervalos menos frecuentes durante el tratamiento de sostén (p. ej., 
cada tres meses). También pueden relacionarse con la dosis aumentos 
de las pruebas funcionales hepáticas. Aunque la conservación de las 
concentraciones del medicamento en los límites apropiados disminuye 
los efectos adversos, es posible que se presenten incluso con valores 
séricos terapéuticos de nucleótidos 6-tioguanina. El efecto secundario 
importante de hepatitis colestática es relativamente raro. Aunque una 
preocupación importante con los inmunosupresores es un riesgo mayor 
de infecciones, en especial cuando hay pancitopenia, éstas se relacionan 
más cercanamente al tratamiento concomitante con glucocorticoides 
que con inmunosupresores (Aberra et al., 2003). 

Existe cierta preocupación sobre un posible aumento del riesgo de 
afecciones malignas hematológicas por medicamentos inmunosupreso- 
res. Los regímenes con estos fármacos administrados en casos de quimio- 
terapia para cáncer o trasplantes de órganos se han acompañado de una 
incidencia mayor de afecciones malignas, en particular linfoma no Hod- 
gkin. Las conclusiones definitivas sobre los sitios causales de la azatio- 
prina-mercaptopurina en linfomas se complican por la mayor incidencia 
de linfomas en IBD en sí mismas y la rareza relativa de estos cánceres. El 
mayor riesgo, si acaso hay alguno, debe ser relativamente pequeño. 


1016 


Farmacogenética. Hasta en dos tercios de los pacientes se 
observan respuestas favorables a azatioprina-mercaptopurina. 
Datos recientes sobre el metabolismo de los fármacos de la 
tiopurina y la apreciación de polimorfismos genéticos en estas 
vías proporcionaron nueva información sobre la variabilidad 
en los índices de respuesta y de efectos secundarios. Como se 
muestra en la figura 38-4, la mercaptopurina tiene tres destinos 
metabólicos: 1) conversión por oxidasa de xantina en ácido 
6-tioúrico; 2) metabolismo por metiltransferasa de tiopurina 
(thiopurine methyltransferase, TPMT) en 6-metilmercaptopu- 
rina (6-MMP), y 3) conversión por fosforribosiltransferasa de 
hipoxantina-guanina (hypoxanthine-guanine phosphoribosyl 
transferase, HGPRT) en nucleótidos 6-tioguanina y otros me- 
tabolitos. Las actividades relativas de estas vías diferentes ex- 
plicarían, en parte, las variaciones individuales en la eficacia y 
los efectos secundarios de tales inmunosupresores. 


La semivida en plasma de la mercaptopurina se limita por su cap- 
tación relativamente rápida (es decir, en el transcurso de 1 a 2 h) por 
eritrocitos y otros tejidos. Después de su captación, las diferencias 
en la actividad de la TPMT determinan el destino del medicamento. 
Aproximadamente 80% de la población estadounidense tiene lo que se 
considera un metabolismo “normal”, en tanto que una de 300 personas 
tiene una actividad de TPMT mínima. En el último caso, cambia el me- 
tabolismo de la mercaptopurina de 6-metilmercaptopurina a nucleótidos 
6-tioguanina, que pueden suprimir gravemente la médula ósea. Alrede- 
dor del 10% de las personas tiene actividad de TPMT intermedia; con 
la administración de una dosis similar, tenderán a mostrar valores más 
altos de 6-tioguanina que los metabolizadores normales. Finalmente, al- 
rededor del 10% de la población se considera metabolizadora rápida. En 
estos individuos se aleja la mercaptopurina de los nucleótidos 6-tiogua- 
nina hacia 6-MMP, que se ha acompañado de pruebas de función hepá- 
tica anormales. Además, en relación con los metabolizadores normales, 
en los rápidos son más bajas las concentraciones de 6-tioguanina para 
una dosis oral equivalente, lo que posiblemente disminuye la respues- 
ta terapéutica. Tomando en cuenta esta variabilidad, algunos expertos 
valoran el estado de actividad de TPMT de los pacientes antes de ini- 
ciar el tratamiento con tiopurina y asimismo miden las concentraciones 
de 6-tioguanina/6-MMP en quienes no responden a la terapéutica. A fin de 
evitar estas complejidades, se valoró el tratamiento con 6-tioguanina; 
desafortunadamente, esta última se acompaña de una incidencia alta de 
una anormalidad hepática rara, regeneración hepática nodular e hiper- 
tensión portal concurrente; por estas razones se abandonó el tratamiento 
de las IBD con 6-tioguanina. 

La oxidasa de xantina en el intestino delgado y el hígado convierte 
la mercaptopurina en ácido tioúrico, que es inactivo como inmunosu- 
presor. La inhibición de la oxidasa de xantina por alopurinol deriva 
la mercaptopurina en metabolitos más activos como 6-tioguanina y 
aumenta tanto los efectos inmunosupresores como los posibles efectos 
tóxicos. En consecuencia, es necesario advertir a los pacientes que re- 
ciben mercaptopurina sobre las posibles interacciones importantes con 
los medicamentos que se utilizan para el tratamiento de la gota o la hipe- 
ruricemia y en personas que están tomando alopurinol debe disminuirse 
la dosis al 25% de la estándar. 


Metotrexato 


El metotrexato se modificó con ingeniería a fin de inhibir la 
reductasa de dihidrofolato, bloquear en consecuencia la sín- 
tesis de DNA y causar la muerte celular. Subsecuentemente 
se reconoció que el metotrexato, que se utilizó primero en el 
tratamiento del cáncer, tiene efectos benéficos en enferme- 
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dades autoinmunitarias como artritis reumatoide y psoriasis 
(véase en el cap. 62 un comentario sobre el uso de metotrexa- 
to en trastornos dermatológicos). Sus efectos antiinflamato- 
rios pueden incluir mecanismos adicionales a la inhibición 
de la reductasa de dihidrofolato. 


Igual que con la azatioprina-mercaptopurina, el metotrexato suele 
reservarse para enfermos cuya enfermedad de Crohn es resistente a este- 
roides o depende de los mismos. El fármaco induce y conserva la remi- 
sión, por lo general con una respuesta más rápida que la que se observa 
con mercaptopurina o azatioprina (Feagin et al., 1995). La importancia 
del metotrexato en la colitis ulcerosa sólo se ha examinado en estudios 
limitados. 

La terapéutica de las IBD con metotrexato difiere un poco de su 
uso en otras enfermedades autoinmunitarias. Más importante aún, se 
administran por vía parenteral dosis más altas (p. ej., 15 a 25 mg/sema- 
na). La mayor eficacia con la administración parenteral tal vez indica la 
absorción intestinal impredecible del metotrexato a dosis más altas. Por 
razones desconocidas, la incidencia de fibrosis hepática inducida por 
metotrexato en pacientes con IBD es más baja que la que se observa en 
enfermos con psoriasis. 


Ciclosporina 


El inhibidor de la calcineurina, ciclosporina, es un inmuno- 
modulador potente que se utiliza con gran frecuencia des- 
pués del trasplante de un órgano (véase cap. 52). Es eficaz en 
casos clínicos específicos en IBD, pero la frecuencia alta de 
efectos adversos importantes limita su uso como un medica- 
mento de primera línea. 


La ciclosporina es eficaz en la colitis ulcerosa grave que no responde 
adecuadamente al tratamiento con glucocorticoides. Entre 50 y 80% de 
estos pacientes muy graves mejora significativamente (por lo general en 
el transcurso de siete días) en respuesta a la ciclosporina intravenosa (2 a 
4 mg/kg/día) evitando en ocasiones una colostomía urgente. Es necesario 
vigilar cuidadosamente las concentraciones de ciclosporina a fin de con- 
servar un valor terapéutico en sangre entera entre 300 y 400 ng/mililitro. 

La ciclosporina oral es menos eficaz para el tratamiento de sostén 
de las IBD, tal vez por su absorción intestinal limitada. En estos casos, 
quizá sea más eficaz la terapéutica prolongada con NEORAL (una formu- 
lación de ciclosporina en microemulsión con mayor biodisponibilidad 
oral), pero aún no se estudia completamente. En el tratamiento de com- 
plicaciones por fístulas de la enfermedad de Crohn, pueden utilizarse 
inhibidores de la calcineurina. Se ha observado una respuesta rápida, 
importante, a la ciclosporina intravenosa; sin embargo, la terapéutica 
oral con ciclosporina suele acompañarse de recaídas y se requieren otras 
estrategias médicas a fin de conservar el cierre de las fístulas. Por con- 
siguiente, los inhibidores de la calcineurina suelen usarse para el trata- 
miento de problemas específicos a corto plazo, en tanto proporcionan un 
puente para el tratamiento más prolongado (Sandborn, 1995). 

Se están valorando asimismo otros inmunomoduladores en las IBD 
que incluyen facrolimo (FK 506, PROGRAF) y mofetil micofenolato (cE- 
LLCEPT) (véase cap. 52). 


TERAPÉUTICA ANTIFACTOR 
DE NECROSIS TUMORAL 


El infliximab (REMICADE, CA2), una inmunoglobulina quimé- 
rica (25% ratón, 75% humana) que se une a TNF-ay lo neu- 
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traliza, representa una nueva clase de fármacos terapéuticos 
para el tratamiento de las IBD (Targan et al., 1997). Aunque 
en el intestino inflamado en las IBD se generan muchas ci- 
tocinas proinflamatorias y antiinflamatorias (fig. 38-1), existe 
cierta justificación para dirigirse al TNF-@ porque es una de 
las principales citocinas que median la respuesta inmunitaria 
Ty] característica de la enfermedad de Crohn. 


El infliximab (5 mg/kg por administración intravenosa a intervalos 
de varias semanas a meses) disminuye la frecuencia de exacerbaciones 
agudas aproximadamente en dos tercios de los pacientes con enferme- 
dad de Crohn moderada a grave y asimismo facilita el cierre de las fís- 
tulas enterocutáneas asociadas con esta afección (Present et al., 1999). 
Está evolucionando su sitio a largo plazo en la enfermedad de Crohn, 
pero las pruebas que están surgiendo apoyan su eficacia para conservar 
su remisión (Rutgeerts et al., 2004) y prevenir la recurrencia de fístulas 
(Sands et al., 2004). 

Aunque el infliximab se diseñó específicamente para contrarrestar 
el TNF-a, también puede tener acciones más complejas. El etanera- 
cept, otro medicamento anti-TNF-q que utiliza un receptor circulante 
a fin de depurar TNF-@ soluble, bloquea sus efectos biológicos pero es 
ineficaz en la enfermedad de Crohn. El infliximab liga TNF-a unido a 
la membrana y puede causar la lisis de estas células por citotoxicidad 
dependiente de anticuerpo o de mediación celular. En consecuencia, el 
infliximab puede agotar poblaciones específicas de células inflamato- 
rias subepiteliales. Estos efectos, aunados a su semivida terminal en 
plasma de ocho a 10 días en promedio, explicarían sus efectos clínicos 
prolongados. 

El uso de infliximab como un modificador de la respuesta biológica 
conlleva varias consideraciones importantes. Después de la venoclisis 
del fármaco pueden presentarse reacciones tanto agudas (fiebre, esca- 
lofrío, urticaria e incluso anafilaxia) como subagudas (parecidas a en- 
fermedad del suero). En 9% de los pacientes se desarrollan anticuerpos 
anti-DNA de doble cadena pero rara vez ocurre un síndrome franco 
parecido a lupus. Los anticuerpos a infliximab pueden disminuir su efi- 
cacia clínica; es posible que sean críticas las estrategias para reducir 
al máximo el desarrollo de estos anticuerpos (p. ej., tratamiento con 
glucocorticoides u otros inmunosupresores) a fin de preservar la eficacia 
del infliximab para tratamiento recurrente o prolongado (Farrell et al., 
2003). Otras estrategias que se han propuesto para superar el problema 
de “resistencia por anticuerpo” incluyen aumento de la dosis de inflixi- 
mab o disminución del intervalo entre las venoclisis. 

El tratamiento con infliximab se acompaña de una incidencia mayor 
de infecciones respiratorias; un hecho que preocupa en particular es la 
posible reactivación de tuberculosis o de otras infecciones granuloma- 
tosas con diseminación subsecuente. La Food and Drug Administra- 
tion (FDA) de Estados Unidos recomienda llevar a cabo pruebas para 
tuberculosis latente con derivado proteínico purificado en candidatos 
para terapéutica con infliximab y los enfermos con prueba positiva de- 
ben tratarse profilácticamente con isoniazida. Sin embargo, en algunos 
pacientes con enfermedad de Crohn se ha observado anergia con una 
prueba cutánea negativa falsa y algunos expertos llevan a cabo rutina- 
riamente radiografías de tórax a fin de buscar actividad pulmonar activa 
O latente. El infliximab también está contraindicado en enfermos con 
insuficiencia cardíaca congestiva grave (clases III y IV de la New York 
Heart Association) y debe utilizarse con cautela en pacientes clases I y 
II. Igual que con los inmunosupresores, hay cierta preocupación sobre 
el posible aumento de la incidencia de linfoma no Hodgkin, pero aún no 
se establece un sitio causal. Finalmente, una consideración importante 
en algunos pacientes es el costo alto del medicamento. 

Se están valorando terapéuticas anti-TNF adicionales en el trata- 
miento de la enfermedad de Crohn, que incluyen un anticuerpo mono- 
clonal más humanizado (adalimumab [HUMIRA]; CDP571) que debe ser 
menos antigénico y la talidomida (THALOMID), un fármaco con efectos 
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anti- TNF-a importantes (véase cap. 52). A pesar de que la colitis ulcero- 
sa aparentemente no tiene una respuesta inmunitaria tipo T,,1 mediada 
a través de TNF-a, algunos estudios recientes también demostraron un 
efecto benéfico de la modulación del TNF-@ en este trastorno como te- 
rapia de rescate y el tratamiento de colitis ulcerosa de moderada a grave 
(Jarnerot et al., 2005; Rutgeerts et al., 2005, Sendhorn et al., 2005b). 


ANTIBIÓTICOS Y PROBIÓTICOS 


Un concepto que está surgiendo es que en el tubo gastrointes- 
tinal normalmente existe un equilibrio entre el epitelio de la 
mucosa, la flora normal del intestino y la respuesta inmunita- 
ria (McCracken y Lorenz, 2001). Más aún, datos experimen- 
tales y clínicos indican que las bacterias del colon pueden 
iniciar o perpetuar la inflamación en las IBD (Sartor, 1999) y 
(como se comentó antes en este capítulo “Patogénesis de las 
enfermedades inflamatorias del intestino”) estudios recientes 
relacionan antígenos bacterianos específicos en la patogé- 
nesis de la enfermedad de Crohn. En consecuencia, ciertas 
cepas bacterianas pueden ser proinflamatorias (p. ej., Bac- 
teroides) o antiinflamatorias (como Lactobacillus) y ello dio 
lugar a intentos para manipular la flora del colon en pacientes 
con enfermedades inflamatorias del intestino (IBD). Con este 
fin se han utilizado de manera tradicional antibióticos, en es- 
pecial en la enfermedad de Crohn. Más recientemente, se han 
administrado probióticos para tratar situaciones clínicas es- 
pecíficas en enfermedades inflamatorias del intestino (véase 
más adelante en este capítulo). 

Pueden utilizarse antibióticos como 1) terapéutica coadyu- 
vante aunada a otros medicamentos para la enfermedad infla- 
matoria del intestino activa; 2) tratamiento de una compli- 
cación específica de la enfermedad de Crohn, y 3) profilaxia 
para recurrencia posoperatoria en la enfermedad de Crohn. 
Los antimicrobianos que se utilizan con mayor frecuencia 
son metronidazol (Sutherland et al., 1991), ciprofloxacina 
(Arnold et al., 2002) y claritromicina. Son más benéficos en 
la enfermedad de Crohn del colon que en la afección res- 
tringida al íleon. Las complicaciones específicas relacio- 
nadas con la enfermedad de Crohn que suelen beneficiarse 
con antibioticoterapia abarcan absceso intraabdominal y ma- 
sas inflamatorias, enfermedad perianal (incluidos fístulas y 
abscesos perirrectales), crecimiento bacteriano excesivo en 
intestino delgado secundario a obstrucción parcial de este 
ültimo, infecciones secundarias con microorganismos como 
C. difficile, y complicaciones posoperatorias. El metronida- 
zol puede ser particularmente eficaz para el tratamiento de la 
enfermedad perianal. Se demostró que en el posoperatorio 
el metronidazol y compuestos relacionados retardan la recu- 
rrencia de la enfermedad de Crohn. En un estudio, un curso 
de metronidazol de tres meses (20 mg/kg/día) prolongó el 
tiempo hasta la recurrencia tanto endoscópica como clínica 
(Rutgeerts et al., 1995). Es necesario equilibrar los efectos 
secundarios importantes del uso de antibióticos sistémicos 
por tiempo prolongado contra los posibles beneficios y aún 
no existen datos definitivos que apoyen su empleo rutinario. 
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Los probióticos son una combinación de bacterias liofi- 
lizadas potencialmente benéficas que se administran por vía 
oral. Aunque constituyen una alternativa prometedora en 
tratamientos más convencionales para enfermedades infla- 
matorias del intestino, su participación en la terapéutica de 
la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn requiere una 
valoración más amplia. En un estudio, los probióticos dismi- 
nuyeron la ocurrencia de “bolsitis”, un padecimiento infla- 
matorio crónico que ocurre en reservorios ileales elaborados 
quirúrgicamente después de una proctocolectomía total por 
colitis ulcerosa (Gionchetti ef al., 2003). 


TERAPÉUTICA DE APOYO EN ENFERMEDADES 
INFLAMATORIAS DEL INTESTINO 


Las acciones de los analgésicos, anticolinérgicos y antidiarreicos apo- 
yan la disminución de los síntomas y una mejoría de la calidad de vida. 
Estos medicamentos deben individualizarse basándose en la sintomato- 
logía del paciente y son complementarios de los antiinflamatorios. Es 
necesario administrar, según esté indicado, hierro y folato orales y vita- 
mina B >. Pueden utilizarse loperamida o difenoxilato (véase cap. 37) a 
fin de reducir la frecuencia de defecaciones y aliviar la urgencia rectal 
en pacientes con enfermedad leve; están contraindicados en enfermos 
con la afección grave porque predisponen al desarrollo de megacolon 
tóxico. Puede administrarse colestiramina a fin de prevenir la secreción 
colónica inducida por sales biliares en quienes se llevaron a cabo re- 
secciones ileocólicas limitadas. Se utilizan fármacos anticolinérgicos 
(clorhidrato de diciclomina, etc.; véase cap. 7) para reducir cólicos ab- 
dominales, el dolor y la urgencia rectal. Igual que los antidiarreicos, 
están contraindicados en una enfermedad grave o cuando se sospecha 
obstrucción. Es necesario tener cuidado para diferenciar una exacerba- 
ción de la IBD de los síntomas que pueden relacionarse con una enfer- 
medad intestinal funcional concurrente (véase cap. 37). 


TERAPÉUTICA DE LAS ENFERMEDADES 
INFLAMATORIAS DEL INTESTINO 
DURANTE EL EMBARAZO 


Las IBD son enfermedades crónicas que afectan a mujeres 
en los años de la reproducción; en consecuencia, el embarazo 
suele tener un efecto importante en el tratamiento médico. 
Los efectos de la IBD en la gestación y del embarazo en la 
IBD están fuera del objetivo de este capítulo. En general, 
la disminución de la actividad de la enfermedad aumenta la 
fertilidad y mejora los resultados finales de la gestación. Al 
mismo tiempo, siempre es aconsejable evitar medicamentos 
durante el embarazo pero en ocasiones se contrapone con el 
objetivo de controlar la enfermedad. 

La mesalamina y los glucocorticoides son fármacos ca- 
tegoría B de la FDA que se utilizan con frecuencia en la 
gestación y suelen considerarse seguros, en tanto que el me- 
totrexato está claramente contraindicado en pacientes emba- 
razadas. Es más controvertido el uso de inmunosupresores de 
la tiopurina. Debido a que estos medicamentos se administran 
por tiempo prolongado, tanto su inicio como la supresión son 
decisiones terapéuticas importantes. Aunque no existen es- 
tudios clínicos controlados de estos fármacos durante la ges- 
tación, en los últimos años surgió una gran experiencia. Al 
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parecer, no aumentan los resultados finales adversos en pa- 
cientes embarazadas que se conservan con inmunosupresores 
basados en tiopurina (Francella et al., 2003). No obstante, las 
decisiones sobre el uso de estos fármacos en pacientes que 
contemplan el embarazo son complejas y necesariamente de- 
ben incluir la consideración de los riesgos y beneficios. 


RESUMEN CLÍNICO 


El tratamiento de una IBD en cualquier enfermo puede tener 
varios objetivos diferentes, como alivio de los síntomas, in- 
ducción de remisiones en pacientes con enfermedad activa, 
prevención de recaídas (es decir, terapéutica de sostén), cica- 
trización de fístulas y evitar operaciones urgentes. Más aún, 
el tratamiento puede diseñarse en cierta forma a la gravedad 
y localización de la enfermedad. Las exacerbaciones agudas 
de colitis ulcerosa se tratan con preparados de 5-ASA que se 
liberan en el colon y, en casi todos los pacientes con infla- 
mación importante, mediante glucocorticoides. En los casos 
más leves que sólo afectan el recto, estos medicamentos pue- 
den administrarse tópicamente (por enema). El tratamiento 
de sostén de enfermos con colitis ulcerosa se lleva a cabo 
principalmente con compuestos del 5-ASA, que suelen ser 
eficaces y seguros. En quienes recaen con estos preparados, 
pueden utilizarse metabolitos de la purina (p. ej., azatiopri- 
na-mercaptopurina). Otros métodos que se valoran en estos 
enfermos incluyen el uso de bacterias probióticas. 

Los medicamentos que se utilizan en la enfermedad de 
Crohn leve a moderadamente activa incluyen sulfasalazina, 
budesónido y corticosteroides orales. En contraste con su 
uso en la colitis ulcerosa, en el tratamiento de sostén de la 
enfermedad de Crohn es limitado el sitio de los preparados 
del ácido 5-aminosalicílico (5-ASA). Los pacientes que re- 
caen con frecuencia pueden tratarse con inmunosupresores 
(azatioprina-mercaptopurina o metotrexato). Los enfermos 
dependientes de esteroides se tratan con budesónido por 
tiempo prolongado. Es particularmente útil el infliximab en 
el cierre de las fístulas que acompañan a la enfermedad de 
Crohn, pero cada vez se utiliza más en exacerbaciones agudas 
de este padecimiento. Se valora su sitio para el tratamiento de 
sostén de pacientes en remisión pero es necesario equilibrar- 
lo contra el riesgo de efectos secundarios. Los antimicrobia- 
nos, en particular el metronidazol, pueden ser coadyuvantes 
útiles para el tratamiento inmediato de las complicaciones 
asociadas con la enfermedad de Crohn (incluida la afección 
perianal), pero aún no se establecen como un tratamiento de 
rutina en este padecimiento. 
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QUIMIOTERAPIA DE INFECCIONES 


POR PROTOZOOS 


Paludismo 


Theresa A. Shapiro y Daniel E. Goldberg 


El paludismo, en particular el causado por Plasmodium falci- 
parum, constituye la enfermedad parasitaria más devastadora 
de los seres humanos a nivel mundial. Ataca a 500 millones de 
personas, en promedio, y causa alrededor de dos millones 
de fallecimientos anualmente (Breman, 2001). La infección 
por P. falciparum, que afecta preferentemente niños meno- 
res de cinco años, embarazadas y personas no inmunes, es 
prácticamente la causa de todos los decesos mencionados. 
El paludismo transmitido por mosquitos es raro actualmente 
en Estados Unidos, Europa y Rusia, pero su prevalencia cada 
vez mayor en otras zonas del mundo constituye un azote sa- 
nitario grave, una enorme sangría económica y un riesgo de- 
finido para personas que viajan desde zonas no endémicas. 

Para combatir el paludismo aún se necesitan fármacos ba- 
ratos e inocuos, insecticidas, y en definitiva, vacunas. En el 
decenio de 1950 los intentos para erradicar este azote fraca- 
saron más bien porque surgió resistencia a los insecticidas. 
Desde 1960 la transmisión del paludismo ha aumentado en 
muchas regiones en que dicha infección es endémica; se han 
propagado cepas de P. falciparum farmacorresistentes y ha 
aumentado el grado de resistencia a medicamentos. En fecha 
reciente se ha corroborado la aparición de cepas de P. vivax 
resistentes a la cloroquina. 

Las técnicas de conservación continua de P. falciparum in 
vitro descubiertas por Trager y Jensen permitieron contar con 
métodos prácticos para identificar antipalúdicos potencial- 
mente útiles. Este progreso trascendente, junto con el hecho 
de contar con la secuencia de todo el genoma de P. falciparum 
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(Gardner et al., 2002), han permitido conocer nuevos sitios 
moleculares para que actúen los antipalúdicos y para obtener 
vacunas. Para conocer las acciones y usos terapéuticos de los 
antipalúdicos es esencial entender las características biológi- 
cas del parásito del paludismo en los seres humanos. 


CARACTERÍSTICAS BIOLÓGICAS 
DE LA INFECCIÓN PALÚDICA 


Prácticamente todos los casos de paludismo en humanos son 
causados por las cuatro especies de protozoos intracelulares 
obligados del género Plasmodium. La enfermedad puede ser 
transmitida por la transfusión de sangre infectada, por trans- 
misión congénita o al compartir agujas, pero por lo común la 
transmite la picadura de la hembra infectada de los mosqui- 
tos Anopheline. Los esporozoítos que están en las glándulas 
salivales del mosquito penetran rápidamente en la circulación 
después de la picadura y se localizan, después de fenómenos 
de reconocimiento específico, en los hepatocitos, células en 
que se transforman, multiplican y desarrollan hasta transfor- 
marse en esquizontes tisulares (fig. 39-1). Esta etapa prima- 
ria asintomática en tejidos (preeritrocítica o exoeritrocítica) 
de la infección dura cinco a 15 días, según cada especie de 
Plasmodium. Transcurrido ese lapso los esquizontes tisulares 
se rompen y liberan cada uno miles de merozoítos que se 
incorporan a la circulación, invaden eritrocitos e inician el 
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llamado ciclo eritrocítico. Una vez que los esquizontes tisu- 
lares se rompen y liberan su contenido en las infecciones por 
P. falciparum y P. malariae, en el hígado no quedan formas 
del parásito. Sin embargo, en las infecciones por P. vivax y 
P. ovale persisten los parásitos en los tejidos (hipnozoítos) 
que producirán recidivas de la infección eritrocítica meses o 
años después del ataque primario. Tan pronto los plasmodios 
inician el ciclo eritrocítico no pueden invadir de nuevo al hí- 
gado; por consiguiente, el paludismo contraído por transfu- 
sión de sangre no incluye la etapa tisular de la infección. En 
los eritrocitos, casi todos los parásitos pasan por una fase de 
desarrollo asexual, desde las formas anulares jóvenes hasta 
los trofozoítos y por último los esquizontes maduros. Los eri- 
trocitos que contienen los esquizontes se rompen y cada uno 
libera seis a 32 merozoítos, y ello depende de cada especie 
de Plasmodium. Es precisamente tal fenómeno el que origi- 
na los ataques de fiebre clínica. Los merozoítos invaden más 
eritrocitos para continuar el ciclo hasta que el hospedador 
muere, surge la modulación por fármacos o aparece la inmu- 
nidad parcial adquirida. La periodicidad de la parasitemia y 
las manifestaciones clínicas febriles dependen del momento 
en que la esquizogonia genera los parásitos eritrocíticos. En 
lo que toca a P. falciparum, P. vivax y P. ovale, necesita unas 
48 h para completar el proceso; en el caso de P. malariae, se 
necesitan unas 72 horas. 


Para efectuar la invasión de eritrocitos los merozoítos se unen a li- 
gandos específicos en la superficie eritrocítica (véase Miller et al., 2002; 
Sibley, 2004). P falciparum posee una familia de proteínas de unión que 
reconocen a diversas moléculas de la célula hospedadora, e incluyen las 
glucoforinas A, B y C, así como la banda 3. Son capaces de invadir a los 
eritrocitos en todas sus etapas y por ello pueden ocasionar parasitemias 
muy intensas. P. vivax es más selectivo en su unión; necesita reconocer 
la proteína Duffy del receptor de quimiocina y también las proteínas con 
especificidad de reticulocitos; por tal razón, en personas sin la proteína 
Duffy la infección no se establecerá y en el cuadro sólo habrá invasión 
de reticulocitos. Ante el hecho de que exista una subpoblación restringi- 
da de eritrocitos idóneos, P. vivax rara vez rebasa el 1% de parasitemia 
en la corriente sanguínea. P. ovale guarda semejanza con P. vivax en su 
predilección por eritrocitos jóvenes, pero se desconoce su mecanismo 
del reconocimiento eritrocítico. P. malariae reconoce sólo eritrocitos 
viejos, la parasitemia que origina es muy pequeña y en forma típica 
origina una infección indolente. 

P. falciparum ensambla proteínas de citoadherencia (PfEMP codi- 
ficadas por una familia muy variable de genes var) en el interior de 
estructuras llamadas protuberancias en la superficie eritrocítica. Ello 
permite al eritrocito parasitado unirse al endotelio vascular, para esqui- 
var el bazo y crecer en un entorno hipóxico. En lo que toca al paciente, 
las consecuencias comprenden el bloqueo microvascular del encéfalo y 
lechos de órganos y la liberación local de citocinas y mediadores vascu- 
lares directos como el óxido nítrico, todo lo cual ocasiona el paludismo 
encefálico (véanse Craig y Scherf, 2001, y Miller et al., 2002 para re- 
visiones). 

Algunos parásitos en fase eritrocítica se diferencian en formas sexua- 
les conocidas como gametocitos. Una vez que la hembra del mosquito 
ingiere sangre infectada, después de la exflagelación del gametocito ma- 
cho, hay fecundación del gametocito hembra en el intestino del insecto. 
El cigoto resultante, que se desarrolla a manera de un oocisto en la pared 
del intestino, al final originará esporozoítos que invadirán las glándulas 
salivales del mosquito. En este momento el insecto podrá infectar al 
hospedador humano, al succionarle sangre. 
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Figura 39-1. Ciclo de vida de los parásitos del paludismo. 


El paludismo sintomático es ejemplificado por las fiebres altas en 
“agujas” que pueden seguir un perfil periódico (véase antes en este ca- 
pítulo), escalofríos, cefalea, mialgias, malestar general y síntomas de 
vías gastrointestinales. Además, cada especie de Plasmodium origina 
una enfermedad diferente: 1) la enfermedad por P. falciparum es la 
más peligrosa. Al invadir eritrocitos en cualquier etapa, secuestrarlos 
dentro de los vasos y generar productos similares a endotoxinas, dicha 
especie causa una parasitemia abrumadora, hipoglucemia y choque 
con insuficiencia de múltiples órganos. Si se retrasa el tratamiento la 
víctima puede fallecer. Si el cuadro se trata en forma temprana y opor- 
tuna, la infección por lo común mejorará en término de 48 h. Si el 
tratamiento es inadecuado, habrá recrudescencia de la infección. 2) 
La infección por P. vivax tiene un índice bajo de mortalidad en adultos 
no tratados y se caracteriza por recidivas causadas por la reactivación 
de las formas tisulares latentes. 3) P. ovale causa una infección palú- 
dica que es periódica y reaparece en forma semejante a como lo hace 
la causada por P. vivax, pero es menos intensa. 4) P. malariae por lo 
regular causa una infección indolente que es común en áreas locali- 
zadas de los trópicos. Años o decenios después de la infección puede 
haber ataques clínicos. 


Capítulo 39 / Quimioterapia de infecciones por protozoos: Paludismo 


CLASIFICACIÓN ` 
DE LOS ANTIPALÚDICOS 


Los fármacos de esta categoría se clasifican con base en la 
etapa del parásito que afectan y por su uso planeado, sea para 
profilaxia o para tratamiento. Las fases del ciclo vital del pa- 
rásito que se observan en los seres humanos difieren entre sí 
no sólo en su morfología y metabolismo, sino también en su 
sensibilidad a fármacos. Por la razón comentada, la clasifica- 
ción de antipalúdicos se hace mejor en el contexto del ciclo 
vital (fig. 39-2). 

El espectro tabulado de actividad permite hacer algunas 
generalizaciones. La primera se relaciona con la profilaxia: 
dado que ninguno de los fármacos destruye los esporozoítos, 
no es posible en verdad evitar la infección, y solamente se 
podrá evitar la aparición de paludismo sintomático causa- 
do por las formas eritrocíticas asexuales. El segundo punto 
se vincula con el tratamiento de una infección establecida: 
ninguno de los antipalúdicos es eficaz contra las etapas del 
ciclo vital en hígado y en eritrocitos, que pueden coexistir en 
el mismo paciente. Por lo comentado, para obtener curación 
completa se necesita a veces más de un medicamento. 
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Los perfiles de actividad clínicamente útiles pertenecen a 
tres clases generales. Los agentes de la clase I no son segu- 
ros contra las etapas primarias o hepáticas latentes ni contra 
los gametocitos de Plasmodium falciparum. Su acción se di- 
rige contra las formas eritrocíticas asexuales. Los fármacos 
en cuestión tratan o evitan el paludismo sintomático clínico. 
Cuando se les utilice con fin profiláctico los fármacos de clase 
I deben ser administrados durante varias semanas después de 
la exposición, hasta que los parásitos terminen su fase hepá- 
tica y se tornen susceptibles al tratamiento. Dicho espectro se 
ha ampliado un poco en lo que toca a los agentes de clase II 
que actúan no sólo contra las formas eritrocíticas asexuales, 
sino también contra las etapas hepáticas primarias de P. falci- 
parum. Dicha actividad adicional disminuye en varios días el 
periodo necesario para la profilaxia después de la exposición. 
Por último, la primaquina tiene la singularidad de su espectro 
de actividad que incluye eficacia fiable contra las etapas pri- 
maria y latente en hígado y también contra los gametocitos. 
El fármaco en cuestión no tiene cabida en el tratamiento del 
paludismo sintomático sino más bien se utiliza muy a menu- 
do para erradicar a los hipnozoítos de P. vivax y P. ovale, que 
son los que causan las infecciones recidivantes. 

Además de su actividad antiparasitaria, la utilidad de los 
antipalúdicos en la profilaxia o en la terapéutica depende de 
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Figura 39-2. Espectro de actividad clínicamente útil de los antipalúdicos. En lo que se refiere a atovacuona y proguanililo, se ha demos- 


trado solamente en P. falciparum actividad fiable contra la etapa hepática primaria; en lo que toca a los agentes de clase I, la actividad contra 


los gametocitos no incluye a los de P. falciparum. 
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su farmacocinética e inocuidad. Sobre tal base, la quinina 
y la primaquina tienen semividas breves y efectos tóxicos 
comunes, y por ello se las reserva para tratar infecciones 
establecidas y no como profilácticos en un viajero sano. A 
diferencia de ello, la cloroquina es relativamente inocua y 
su semivida es de una semana, lo cual es un factor cómodo 
para administrarla con fin profiláctico (en las escasas áreas en 
que se ha notificado aún la presencia de paludismo sensible 
a cloroquina). 

En la décima edición de este texto se definieron en for- 
ma extensa las antiguas clasificaciones de los antipalúdicos. 
En resumen, los profilácticos causales actúan en las prime- 
ras etapas hepáticas; los fármacos de la segunda categoría se 
usan para la profilaxia terminal y la cura radical cuya acción 
se orienta contra los hipnozoítos, y en tercer lugar están los 
agentes para profilaxia o cura supresora, que se orientan ha- 
cia las formas asexuales de eritrocitos. 

En el cuadro 39-1 se incluyen los regímenes recomenda- 
dos para quimioprofilaxia en personas no inmunizadas, en 
tanto que en el cuadro 39-2 se incluyen los regímenes para 
tratamiento del paludismo en individuos igualmente no in- 
munizados. Los agentes individuales se exponen en mayor 
detalle más adelante en este capítulo. 


ARTEMISININA Y DERIVADOS 


Historia. La artemisinina es un endoperóxido de lactona sesquiterpéni- 
co obtenido de la planta quing hao (Artemisia annua), también llamada 
ajenjo dulce o annua. Los chinos concedieron valor nutricional a esta 
planta por más de 2 000 años (Klayman, 1985). Desde el año 340 de 
nuestra era Ge Hong recetaba té hecho con qing hao como remedio 
contra fiebres y en 1596 Li Shizhen recomendó su uso para combatir 
los síntomas del paludismo. En 1972 los científicos chinos extrajeron y 
cristalizaron el principal ingrediente antipalúdico qinghaosu, conocido 
ahora como artemisinina. Desde esa fecha tres derivados semisintéticos 
con mayor potencia y biodisponibilidad han sustituido a la artemisinina; 
incluyen dihidroartemisinina, un producto reducido; artemeter, un éter 
de metilo liposoluble y el artesunato, un éster hemisuccinato hidrosolu- 
ble de la dihidroartemisinina; sus estructuras son: 


ARTEMISININA 


CO(CH;),CO;Na 
ARTESUNATO 


ARTEMETER 
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Consideradas como clase, las artemisininas son antipalúdicos poten- 
tes y de acción rápida que no muestran signos de resistencia clínica. Son 
especialmente adecuadas para tratar el paludismo grave por P. falcipa- 
rum y desempeñan una función decisiva en las combinaciones de fárma- 
cos en infecciones resistentes a ellos. Millones de pacientes en especial 
en China y el Sudeste asiático han sido tratados con endoperóxidos que 
por lo común son considerados como inocuos. Sin embargo, en Estados 
Unidos la Food and Drug Administration (FDA) no ha aprobado su ven- 
ta y es frecuente la distribución de sustitutivos inactivos que remedan 
íntimamente a los fármacos genuinos (Newton et al., 2003b). 


Actividad antiparasitaria. Estudios extensos de estructu- 
ra/actividad han confirmado la necesidad de una fracción en- 
doperóxido para que el fármaco tenga actividad antipalúdica 
(O'Neill y Posner, 2004). Los compuestos de esta categoría 
actúan rápidamente contra las etapas eritrocíticas asexuales 
de P. vivax y P. falciparum. Su potencia in vivo es 10 a 100 
veces mayor que la de otros antipalúdicos (White, 1997). No 
muestran resistencia cruzada con otros fármacos; por consi- 
guiente, la sensibilidad a las artemisininas puede aumentar 
en forma paradójica en la infección por parásitos resistentes a 
cloroquina. Las artemisininas solas se vinculan con un nivel 
alto de recrudescencia de la parasitosis; no se ha dilucidado 
la causa de tal fenómeno, pero pudiera depender de su meta- 
bolismo rápido o posiblemente de un efecto similar al que se 
observa después de usar un antibiótico en el parásito. Tienen 
actividad gametocida, pero no modifican la etapa primaria ni 
la fase latente en el hígado. 


El modelo actual de acción de la artemisinina comprende dos etapas 
(Meshnick, 2001). En primer lugar el hierro del hemo dentro del parásito 
cataliza la separación del puente endoperóxido; a la fase anterior sigue 
la redisposición para reducir un radical cuyo centro sea el carbono, que 
alquila y daña las macromoléculas del parásito, y posiblemente incluye 
la variante ortológica de la trifosfatasa de adenosina (adenosine triphos- 
phatase, ATPasa) de calcio del retículo sarco/endoplásmico (Eckstein- 
Ludwig et al., 2003). La artemisinina y sus derivados muestran actividad 
antiparasitaria in vitro contra otros protozoos que incluyen Leishmania 
major y Toxoplasma gondii, y se han utilizado solos o en combinación 
en individuos con esquistosomosis (Utzinger et al., 2003). 


Absorción, biotransformación y excreción. Las artemisininas se- 
misintéticas han sido preparadas para uso por varías vías que incluyen 
la oral (dihidroartemisinina, artesunato y artemeter); la intramuscular 
(artesunato y artemeter); la intravenosa (artesunato) y la rectal (artesu- 
nato). En términos generales no se conocen a detalle la biotransforma- 
ción y la eliminación de las artemisininas (Giao y de Vries, 2001). La 
absorción después de ingerir el fármaco, en forma típica, es de 30% o 
menos. Surgen niveles plasmáticos máximos en término de minutos de 
haber administrado artesunato y de 2 a 6 h después de la administración 
de artemeter. Los endoperóxidos no se fijan ávidamente a las proteínas 
plasmáticas, aunque la unión puede ser covalente. El artesunato y el 
artemeter son convertidos extensamente hasta la forma de dihidroarte- 
misinina, que genera gran parte de su actividad antipalúdica y tiene una 
semivida plasmática de 1 a 2 h solamente; su metabolito principal en la 
orina es un glucurónido. 

Con dosis repetidas la artemisinina y el artesunato inducen su propio 
metabolismo mediado por el citocromo P450 (cytochrome P450, CYP) 
que puede intensificar la eliminación incluso cinco tantos. Quedan por 
estudiar los aspectos complejos e importantes no dilucidados de las 
interacciones metabólicas entre las artemisininas y otros antipalúdicos 
con los que casi siempre se les administra conjuntamente (Giao y de 


Cuadro 39-1 
Regímenes de quimioprofilaxia antipalúdica y autotratamiento en individuos no inmunes* 


Los regímenes expuestos, basados en las recomendaciones de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC), vigentes 
para la fecha de edición de esta obra, cambian con el tiempo. Conviene solicitar a CDC www.cdc.gov/travel/ la información 
actualizada. Las recomendaciones y los tratamientos practicables varían con el país. 

Profilaxia de infecciones por P. falciparum," P. vivax, P. malariae y P. ovale sensibles a cloroquina 

Se dispone del fosfato de cloroquina (ARALEN) para administración oral. Los adultos ingieren 500 mg del fosfato mencionado 
(300 mg de la base) cada semana, y el plan se comienza una a dos semanas antes de internarse en un área endémica y se con- 
tinúa cuatro semanas después de abandonarla. La dosis para niños es de 8.3 mg de fosfato de cloroquina/kg de peso (5 mg de 
base/kg hasta la dosis máxima para adultos) ingeridos con el mismo plan posológico. Nota: se utiliza el fosfato de primaquina 
para erradicar las formas hísticas latentes de P. vivax y P. ovale y lograr cura radical después que la persona abandona el área 
de estas infecciones endémicas (véase cuadro 39-2 y texto). 

Profilaxia de infecciones con cepas farmacorresistentes de P. falciparum? o P. vivax.š Nota: La selección del régimen depende 
del perfil geográfico local de farmacorresistencia y otros factores (consúltese el texto). 

Regímenes preferidos: 

Atovacuona-proguanililo (MALARONE); se cuenta sólo con la forma ingerible, que es un comprimido en combinación fija que 
contiene 250 mg de atovacuona y 100 mg de clorhidrato de proguanililo (para adulto) o 62.5 mg de atovacuona y 25 mg de clorhi- 
drato de proguanililo (para niños). Los adultos y los niños que pesan más de 40 kg deben recibir un comprimido para adulto al día, 
régimen que comenzará uno a dos días antes de la exposición y continuará siete días después de ocurrida. Los niños de menor peso 
deben ser tratados con la misma posología: 11 a 20 kg, un comprimido para niños diariamente; 21 a 30 kg, dos comprimidos para 
niños; 31 a 40 kg, tres comprimidos para niños. Nota: en el caso del paludismo por P. vivax, la combinación de atovacuona- 
proguanililo quizá no tenga tanta eficacia como la mefloquina. La combinación mencionada no es recomendable en niños que 
pesan menos de 11 kg, embarazadas o lactantes amamantados. Está contraindicada en personas con disfunción renal grave. 

Clorhidrato de mefloquina (LARIAM); solamente se cuenta con la presentación ingerible. Los comprimidos que se distribuyen 
en Estados Unidos contienen 250 mg de clorhidrato de mefloquina, que equivalen a 228 mg de mefloquina base (tal cantidad 
puede variar en Canadá u otros países). Las dosis expuestas a continuación se expresan en miligramos de la sal. Los adultos y 
los niños que pesan más de 45 kg deben recibir 250 mg a la semana, y el plan comenzará una a dos semanas antes de penetrar 
en el área endémica, y terminará cuatro semanas después de haber salido de ella. Las dosis para niños que seguirán el mismo 
plan posológico incluyen 5 mg/kg de peso para niños hasta de 15 kg (a veces la necesita preparar un farmacéutico); 62.5 mg 
(un cuarto de comprimido) para niños de 15 a 19 kg; 125 mg (medio comprimido) para quienes pesan 20 a 30 kg; 187.5 mg 
(tres cuartos de comprimido) para quienes pesan 31 a 45 kg. Nota: no se recomienda usar mefloquina en niños que pesan 
menos de 5 kg o sujetos con el antecedente de convulsiones, perturbaciones neuropsiquiátricas graves, sensibilidad a los anti- 
palúdicos quinolínicos o anormalidades de la conducción cardíaca. 

Hiclato de doxiciclina (VIBRAMYCIN, otros nombres). Las presentaciones de dicho antibiótico incluyen cápsulas, comprimidos 
recubiertos y preparados líquidos para ingestión. La dosis de doxiciclina para el adulto es de 100 mg/día. En niños mayores de 
ocho años, la dosis es de 2 mg/kg una vez al día, hasta llegar a la dosis del adulto. La profilaxia con doxiciclina debe comen- 
zar un día antes que la persona viaje a un área endémica, y terminar cuatro semanas después de que la abandona. El régimen 
se utiliza en zonas geográficas en que prevalecen cepas de P. falciparum muy resistentes a múltiples medicamentos. Nota: 
es importante no administrar doxiciclina a niños menores de ocho años o a embarazadas. Está contraindicada en personas 
hipersensibles a cualquier tetraciclina. La profilaxia con doxiciclina se puede combinar con un régimen a base de fosfato de 
cloroquina, mencionado en caso de paludismo por plasmodios sensibles a cloroquina. La estrategia anterior suele utilizarse en 
áreas geográficas en que es posible la infección por varias de las especies de Plasmodium. 

Fosfato de primaquina USP. Los comprimidos que se distribuyen en Estados Unidos contienen 15 mg de primaquina base por ta- 
bleta (a veces varía con el país); las dosis propuestas se expresan en primaquina base. El fármaco puede utilizarse en circuns- 
tancias especiales, como la situación en que el paciente no tolera los agentes de primera línea o hay una cepa de P. falciparum 
resistente a múltiples fármacos. Lo anterior se hará con cautela y en consulta con los expertos y personal del centro de atención 
de la salud más cercano. La dosis del adulto es de 30 mg de la base (dos comprimidos) todos los días, y el plan comenzará 
antes de la exposición y continuará siete días después de ella. El mismo régimen con dosis de 0.6 mg/kg (base) se usa en niños. 
La primaquina está contraindicada en sujetos con deficiencia de G6PD o en el embarazo (consúltese el texto). 

Otros regímenes: 

Los regímenes profilácticos a base de mefloquina, doxiciclina o cloroquina listados después pueden utilizarse en combinación 
con el régimen de “autotratamiento”; esto último debe usarse para combatir a muy breve plazo el supuesto paludismo, por ejemplo, 
si el viajero está en un área remota. Es importante buscar inmediatamente la atención médica. El régimen preferido incluye atova- 
cuona-proguanililo (MALARONE). Los adultos y los niños que pesen más de 41 kg deben ingerir cuatro comprimidos para adultos 
en una sola dosis al día, durante tres días consecutivos; los niños de menor peso deben recibir comprimidos del adulto una vez al 
día durante tres días consecutivos: 11 a 20 kg, un comprimido; 21 a 30 kg, dos comprimidos; 31 a 40 kg, tres comprimidos. 


"Ningún régimen quimioprofiláctico es eficaz siempre para evitar el paludismo. Los regímenes medicamentosos recomendados deben utilizarse junto con 
otras medidas de protección para evitar la picadura de los mosquitos (consultar el texto). ‘Las cepas en cuestión existen solamente en México, en Centro- 
américa al occidente de la zona del Canal de Panamá e islas del Caribe y parte de América del Sur y el Medio Oriente; véase la figura 39-4. *Las cepas en 
cuestión existen en otras áreas geográficas con paludismo endémico por P. falciparum; consúltese la figura 39-4. SPapáa-Nueva Guinea e Indonesia son las 
dos áreas en que prevalecen en grado extremo P. vivax resistente a cloroquina y con ello hay un índice grande de ineficacia con la profilaxia. Se han identi- 
ficado esporádicamente en India, Birmania y América del Centro y del Sur algunas cepas de P. vivax resistentes. 
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Cuadro 39-2 
Regímenes para el tratamiento del paludismo en Estados Unidos 


Los regímenes que incluimos, modificados a partir de las recomendaciones de los CDC vigentes para la fecha de publicación de 
este texto, pueden cambiar con el tiempo. Conviene entrar en contacto con los CDC en www.cdc.gov/travel/ para obtener la 
información actualizada. Las recomendaciones y los tratamientos disponibles varían con el país. 

Tratamiento de infecciones palúdicas graves 

Nota: las infecciones por P. falciparum en personas no inmunes o mujeres embarazadas constituye una emergencia médica, por- 
que pueden evolucionar a muy breve plazo y causar la muerte." La quimioterapia se emprenderá inmediatamente y no se 
esperarán las confirmaciones parasitológicas. Se recomienda administrar por vía parenteral gluconato de quinidina en sujetos 
en muy grave estado, que pueden ingerir fármacos; el régimen es idéntico con todas las especies de Plasmodium. La exsan- 
guinotransfusión puede brindar beneficio a algunos pacientes. 

Régimen preferido: 

Gluconato de quinidina; se administra por vía intravenosa a adultos y niños, y la dosis inicial es de 10 mg de la sal/kg de peso, 
disuelta en 300 ml de solución salina normal, en goteo endovenoso en un lapso de 1 a 2 h (dosis máxima, 600 mg de la sal). 
Después de esta fase se administrará en goteo continuo a razón de 0.02 mg de la sal/kg de peso/min durante 24 h, como mí- 
nimo, O hasta que sea factible la administración oral de sulfato de quinina. Durante la aplicación del gluconato de quinidina 
es importante medir de manera continua la tensión arterial (en busca de hipotensión) y practicar electrocardiograma (para 
buscar ensanchamiento del complejo QRS y alargamiento del intervalo QT) y también se medirá en forma periódica la glucosa 
sanguínea total (en busca de hipoglucemia). Las complicaciones anteriores, si son intensas, justifican a veces la interrupción 
temporal de la administración del producto. 

En lugar del gluconato de quinidina se puede usar sulfato de quinina una vez que las personas pueden ingerir fármacos. La dosis 
de adultos es de 650 mg de la sal, cada 8 h. La dosis para niños es de 10 mg de la sal/kg de peso, cada 8 h. La administración de 
quinidina/quinina por lo común se hace durante tres a siete días según la especie de Plasmodium y el perfil geográfico 
de resistencia a medicamentos (durante siete días en caso de P. falciparum en el Sudeste asiático). El uso previo de mefloquina 
puede obligar a disminuir la dosis (consúltese el texto). 

Tratamiento complementario: 

En lo que toca a una respuesta clínica óptima, habrá que utilizar cualesquiera de los regímenes presentados abajo, junto con la 
administración de sulfato de quinina oral. La selección de un fármaco en particular depende del perfil geográfico y de la resis- 
tencia a los antipalúdicos. 

Hiclato de doxiciclina (VIBRAMYCIN, otros nombres). La dosis del adulto son 100 mg ingeridos dos veces al día durante siete 
días. En niños mayores de ocho años la dosis es de 2 mg/kg que aumenta hasta la dosis del adulto y que se administra con 
el mismo plan posológico. Si no se cuenta con el hiclato de doxiciclina, se puede utilizar tetraciclina. Los adultos recibirán 
250 mg cada 6 h durante siete días, en tanto que los niños recibirán 6.25 mg/kg de peso cada 6 h durante siete días. Nota: las 
tetraciclinas originan efectos adversos en los huesos y los dientes, y por ello no se utilizarán en niños menores de ocho años o 
en embarazadas. Están contraindicadas en personas hipersensibles a cualquier tetraciclina. 

Clindamicina. Las dosis para adultos o niños son de 20 mg (de la base)/kg de peso ingeridos al día, en tres o cuatro fracciones 
durante siete días. 

Pirimetamina-sulfadoxina (FANSIDAR). La presentación de esta mezcla es únicamente para uso oral en comprimidos que contienen 
25 mg de pirimetamina y 500 mg de sulfadoxina. El último día en que se administra sulfato de quinina el paciente ingiere una 
dosis: los adultos reciben tres tabletas; los niños de 5 a 10 kg, media tableta; los de 11 a 14 kg, 0.75 de tableta; los de 15 a 20 kg, 
una tableta; los de 21 a 30 kg, 1.5 tabletas; los de 31 a 40 kg, dos tabletas; los de 41 a 50 kg, 2.5 tabletas; con más de 50 kg, tres 
tabletas. Ante la extensa resistencia a medicamentos habrá que utilizar la pirimetamina-sulfadoxina como tratamiento comple- 
mentario más bien en niños de corta edad o en mujeres que no toleran la clindamicina. 

Otros tratamientos con productos ingeribles contra infecciones por cepas de P. vivax! resistentes a cloroquina y P. falciparum* 
resistentes a fármacos 

Si no se puede utilizar la quinina en la actualidad, una alternativa preferible sería la mefloquina (excepto en el Sudeste asiático), 
pero en tal situación podría ser suplantada por atovacuona-proguanililo una vez que se acumule más experiencia con esta 
última. 

Clorhidrato de mefloquina (LARIAM, MEPHAQUINE). La dosis del adulto es de 750 mg de la sal ingerida y 6 a 12 h después se 
administrarán 500 mg. La dosis correspondiente para niños que pesan menos de 45 kg es de 15 mg de la sal/kg de peso seguida 
6 a 12 h después por 10 mg de la sal/kg de peso. (Nota: la dosis para niños no ha sido aprobada por la FDA.) La dosis inicial 
se repetirá solamente si en término de la primera hora el niño vomita. Las dosis terapéuticas de mefloquina pueden inducir 
síntomas de vías gastrointestinales y neuropsiquiátricos. Ante su semivida larga y la posibilidad de interacciones medicamen- 
tosas graves se recomienda tener cautela extrema con el uso de algunos antipalúdicos (como la quinina o la halofantrina), si 
se usan juntos con la mefloquina o un poco después de utilizada (consúltese el texto en busca de mayores detalles). 


(Continúa) 
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Regímenes para el tratamiento del paludismo en Estados Unidos (continuación) 


Atovacuona-clorhidrato de proguanililo (MALARONE). La combinación de dosis fijas de los fármacos mencionados se distribuye 


en comprimidos que contienen 250 mg de atovacuona y 100 mg de clorhidrato de proguanililo. La dosis para adultos es de 
1 000 mg de atovacuona más 400 mg de clorhidrato de proguanililo por vía oral una vez al día durante tres días. La dosis 
para niños que pesan 11 a 20 kg es de 250 mg de atovacuona más 100 mg de clorhidrato de proguanililo; de 21 a 30 kg, 500 mg 
de atovacuona más 200 mg de clorhidrato de proguanililo; de 31 a 40 kg, 750 mg de atovacuona y 300 mg de clorhidrato de 
proguanililo. Los fármacos en cuestión se administran una vez al día durante tres días junto con alimento para mejorar su 
biodisponibilidad. Si el sujeto vomita en término de 30 min de ingerir su medicamento habrá que repetir la dosis. Si la náusea 
es intensa, se puede dividir la dosis en mitades y administrarla dos veces al día. Es escasa la experiencia con niños que pesan 
menos de 11 kg, pero si es necesario se cuenta con comprimidos para ellos. Consultar los CDC en cuanto a recomendaciones 
sobre las dosis. 


Tratamiento oral de infecciones por P. vivax, P. malariae, P. ovale y P. falciparum? sensible a cloroquina 
El fosfato de cloroquina (ARALEN) se distribuye en comprimidos de 250 y 500 mg (que equivalen a 150 a 300 mg de la base, 


respectivamente) para administración oral. La dosis del adulto incluye dos tabletas de 500 mg inmediatamente, a la que se- 
guirá una tableta de 500 mg a las 6, 24 y 48 h. La dosis para niños es de 16.7 mg/kg (10 mg de la base/kg) inmediatamente, 
seguido de 8.3 mg/kg (5 mg de la base/kg) a las 6, 24 y 48 h, sin exceder de la dosis del adulto. 


Prevención de recidivas: 
Para erradicar las formas hísticas latentes de P. vivax y P. ovale que persisten como causa de recidivas de la infección, se cuenta 


con el fosfato de primaquina en comprimidos que contienen 13.2 o 26.3 mg de la sal (7.5 o 15 mg de la base, respectivamente) 
sólo para administración oral. El tratamiento con primaquina se comienza después del ataque agudo (por el día cuatro) en 
dosis de 52.6 mg (30 mg de la base) al día durante 14 días. Las dosis para niños son de 1.06 mg/kg (0.6 mg de la base/kg de 
peso) al día, también por 14 días. Igualmente se puede utilizar el mismo régimen a base de primaquina durante las dos últimas 
semanas de uso profiláctico de fosfato de cloroquina en personas que han abandonado áreas endémicas de infección por P. 
vivax o P. ovale. Como otra posibilidad, los adultos que utilizan cloroquina como profiláctico contra P. vivax o P. ovale pueden 
ingerir 500 mg de fosfato de cloroquina (300 mg de la base), con 78.9 mg de fosfato de primaquina (45 mg de la base) por 
semana durante ocho semanas, y comenzar después de abandonar el área endémica, para lograr una cura “radical”. La prima- 


quina está contraindicada en embarazadas y en casos graves de deficiencia de G6PD (consúltese el texto). 


"Se puede obtener orientación sobre emergencias de la Division of Parasitic Diseases, Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (teléfono: 770- 
488-7788). 'Papúa-Nueva Guinea e Indonesia son las dos zonas con enorme prevalencia de P. vivax resistente a cloroquina y ello culmina en un índice de 
ineficacia grande. También se ha detectado esporádicamente en India, Birmania y América del Centro y del Sur, P. vivax resistente. En la actualidad las 
personas que se contagien de la infección por P. vivax, que provienen de regiones distintas de Papúa-Nueva Guinea e Indonesia deben recibir cloroquina. 


*Véase la figura 39-4. 


Vries, 2001); sin embargo, al parecer no surgen interacciones farma- 
cocinéticas o tóxicas de importancia clínica entre los compuestos de 
artemisinina y la mefloquina. 


Usos terapéuticos. Dada su actividad potente y rápida in- 
cluso contra parásitos resistentes a múltiples fármacos, las 
artemisininas son útiles para el tratamiento inicial de infec- 
ciones por P. falciparum graves. En estas situaciones, el uso 
intravenoso del artesunato no desmereció con los resultados de 
un régimen estándar de quinina en lo que se refiere a eficacia e 
inocuidad (Newton et al., 2003a). Los fármacos de esta cate- 
goría por lo común no se utilizan solos, porque su eficacia es 
incompleta y también para evitar que surjan parásitos resis- 
tentes. Sin embargo, en una serie de investigaciones en Áfri- 
ca, América del Sur y Asia, el artesunato resultó extraordina- 
riamente útil en combinación con otros antipalúdicos como 
tratamiento de primera línea del paludismo (Adjuik et al., 
2004). En la actualidad se recomiendan las combinaciones 
terapéuticas que incluyan artemisinina (artemisinin combi- 
nation treatment, ACT), porque la adición de endoperóxidos 
permite la disminución rápida y sustancial del número de 


parásitos, baja la posibilidad de que surja resistencia y dis- 
minuye la transmisión de la enfermedad al reducir el estado 
de portador de gametocitos. No deben utilizarse tales fárma- 
cos en profilaxia, dada su semivida breve, por la definición 
incompleta de su inocuidad en personas sanas y por su poca 
fiabilidad terapéutica cuando se utilizan solos. 


Efectos tóxicos y contraindicaciones. A pesar de la falta relativa de 
estudios formales de inocuidad en seres humanos, después de tres de- 
cenios y empleo en millones de personas, las artemisininas se han ga- 
nado la reputación de inocuas (Taylor y White, 2004). Sin embargo, 
persiste la necesidad apremiante de contar con datos sistemáticos sobre 
tales renglones en los humanos, especialmente en niños (Johann-Liang 
y Albrecht, 2003). En estudios preclínicos de toxicidad los principales 
órganos estudiados fueron encéfalo, hígado, médula ósea y el feto. La 
neurotoxicidad en ratas y perros se manifestó más en núcleos del tallo 
encefálico y fue más intensa con derivados lipófilos. En humanos, los 
innumerables cambios neurológicos que surgen en el paludismo grave 
desorientan en la evaluación de los efectos tóxicos en el sistema nervio- 
so; sin embargo, no se identificaron cambios sistemáticos atribuibles al 
tratamiento en personas mayores de cinco años de vida. Como ocurrió 
en animales, se han observado cambios propios de las dosis y rever- 
sibles en el número de reticulocitos y neutrófilos y en los niveles de 
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transaminasa en pacientes. En promedio, uno de cada 3 000 pacientes 
termina por mostrar una reacción alérgica. En animales las artemisini- 
nas son embriotoxinas potentes. Sólo unos cuantos estudios pequeños 
han vigilado en forma seriada la culminación de embarazos en mujeres 
tratadas con endoperóxidos, pero hasta la fecha no ha habido incremen- 
to notificado en el número de anormalidades congénitas o del desarrollo 
(McGready et al., 1998). No se ha estudiado el dilema de la pérdida 
fetal temprana en seres humanos. Ante el estado actual de datos sobre 
inocuidad, habrá que utilizar con cautela las artemisininas en niños de 
muy corta edad y en embarazadas. 


ATOVACUONA 


Historia. Con base en la actividad antiprotozoica de las hidroxinaf- 
toquinonas se obtuvo la atovacuona (MEPRON), un derivado sintético 
promisorio con actividad potente contra especies de Plasmodium y 
los patógenos oportunistas Pneumocystis carinii y Toxoplasma gondii 
(Hudson et al., 1991). Después de estudios clínicos limitados en Es- 
tados Unidos la FDA en 1992 aprobó el uso de dicho compuesto para 
tratar la neumonía leve o moderada por P. carinii en pacientes que no 
toleraban el trimetoprim-sulfametoxazol (véase cap. 43). Los estudios 
ulteriores en pacientes de paludismo por P. falciparum no complicado 
indicaron que la atovacuona producía respuestas iniciales satisfactorias, 
pero también una frecuencia grande de recidiva con parásitos que eran 
extraordinariamente resistentes a ella (Looareesuwan et al., 1996). A 
diferencia de lo anterior la combinación de proguanililo con atovacuona 
permitió obtener índices altos de curación con pocas recaídas (de pará- 
sitos sensibles a atovacuona) y efectos tóxicos mínimos (Looareesuwan 
et al., 1996, 1999b). 

En la actualidad se cuenta en Estados Unidos con una combinación 
de partes fijas de atovacuona y proguanililo (MALARONE) para la profi- 
laxia y el tratamiento del paludismo. El fármaco en cuestión posee mo- 
derada eficacia contra infecciones encefálicas y oculares por T. gondii 
y su empleo en combinación con otros antiparasitarios está en fase de 
evaluación. La atovacuona tiene la siguiente estructura química: 


Cl 


0) 
OH 
O 
ATOVACUONA 


Efectos antiparasitarios, mecanismo de acción y resis- 
tencia al fármaco. La atovacuona es un análogo fuertemen- 
te lipófilo de la ubiquinona. En modelos animales y sistemas 
in vitro posee potente actividad contra las fases hemáticas 
de los plasmodios, los taquizoítos y quistes de T: gondii, el 
hongo P. carinii y especies de Babesia (Hughes et al., 1990; 
Hudson et al., 1991; Hughes y Oz, 1995). Muestra actividad 
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contra las etapas hepáticas de P. falciparum (Shapiro et al., 
1999), pero no contra los hipnozoítos de P. vivax (Berman ef 
al., 2001). El fármaco es extraordinariamente potente contra 
P. falciparum en cultivo OC de 0.7 a 4.3 nM) y en monos 
Aotus (Hudson et al., 1991). El compuesto que estudiamos 
interfiere en las funciones de la mitocondria, como la bio- 
síntesis de trifosfato de adenosina (ATP) y pirimidinas en 
parásitos palúdicos susceptibles. Por lo expuesto, el fármaco 
actúa selectivamente en el complejo bc, citocrómico de las 
mitocondrias del plasmodio para inhibir el transporte elec- 
trónico, y colapsa el potencial de membrana mitocóndrico 
(véanse Vaidya y Mather, 2000). La sinergia entre el progua- 
nililo y la atovacuona al parecer depende de la capacidad del 
primero (como biguanida) de intensificar la actividad de co- 
lapso de membrana, del segundo (Srivastava y Vaidya, 1999). 
En forma similar, la atovacuona afecta la función mitocón- 
drica en taquizoítos de T. gondii permeabilizados (Vercesi ef 
al., 1998). 


La resistencia a la atovacuona en P. falciparum surge fácilmente in 
vitro e in vivo (Vaidya y Mather, 2000). Se ha hecho identificación car- 
tográfica de las mutaciones en microorganismos resistentes, y asignado 
al gen que dentro de la mitocondria codifica el citocromo b en particular 
en la región que codifica el dominio catalítico de oxidación de ubiqui- 
nol. Se han sefialado mutaciones semejantes en muestras resistentes de 
especies de paludismo aisladas de roedores y también en T: gondii y 
tal vez de P. carinii. La facilidad con que surgen mutantes resistentes 
se contrapone a la notable estabilidad de la secuencia del genoma mi- 
tocóndrico de P. falciparum, en muestras aisladas muy diferentes. Se 
ha planteado que la acción de la atovacuona en la mitocondria genera 
especies de oxígeno reactivas mutágenas, por medio del bloqueo del 
transporte de electrones. Ello plantea la posibilidad interesante de que la 
propia acción del medicamento estimule la resistencia a él. El problema 
de resistencia se puede evitar si se usa proguanililo en combinación con 
la atovacuona. Queda por dilucidar el tiempo en que tal mezcla será 
eficaz. Se ha sabido de casos de ineficacia de la combinación de atova- 
cuona-proguanililo por acción de microorganismos farmacorresistentes 
(Fivelman et al., 2002; Wichmann et al., 2004). 


Absorción, biotransformación y excreción. La absorción después de 
ingestión de una sola dosis es lenta, irregular y variable; aumenta dos 
O tres veces con la presencia de alimentos grasos en el estómago y por 
arriba de 750 mg, la absorción está limitada por la dosis. Más de 99% 
del fármaco está ligado a una proteína plasmática y los niveles en líqui- 
do cefalorraquídeo (LCR) son menores de 1% de los correspondientes 
al plasma. Los perfiles de nivel/tiempo plasmáticos suelen mostrar un 
doble pico, aunque con enorme variabilidad; el primer pico aparece en- 
tre 1 y 8 h, en tanto que el segundo lo hace uno a cuatro días después 
de una sola dosis. Este perfil sugiere la intervención de circulación en- 
terohepática y también la semivida larga que es de 1.5 a tres días, en 
promedio. Los seres humanos no metabolizan significativamente atova- 
cuona. Se excreta en la bilis y más del 94% del fármaco se recupera en 
su estado original en las heces; en la orina solamente aparecen huellas 
(Rolan et al., 1997). La eliminación de este antiparasitario varía con 
los grupos étnicos tratados por paludismo por P. falciparum (Hussein 
et al., 1997). 


Usos terapéuticos. La atovacuona se usa con una bigua- 
nida para profilaxia y tratamiento del paludismo, para obte- 
ner resultados clínicos óptimos y evitar que surjan cepas de 
plasmodios farmacorresistentes. Después de ingerir un com- 
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primido que contiene una dosis fija de 250 mg de atovacuo- 
na y 100 mg de clorhidrato de proguanililo se logra notable 
eficacia e inocuidad en un régimen de tres días para tratar 
ataques leves o moderados de paludismo por P. falciparum 
farmacorresistente (Looareesuwan et al., 1999a). El mismo 
régimen seguido por la primaquina al parecer es bastante efi- 
caz para tratar paludismo por P. vivax (Looareesuwan et al., 
1999b; Lacy et al., 2002), pero es escasa la experiencia en el 
tratamiento del paludismo que no depende de P. falciparum, 
y debe reservarse para casos por P. vivax resistentes a clo- 
roquina en que es imposible usar quinina y mefloquina. La 
combinación de atovacuona y proguanililo también ha sido 
útil en la profilaxia antipalúdica y puede interrumpirse su uso 
una semana después de que el sujeto sale del área endémi- 
ca, porque ambos componentes muestran actividad en la fase 
hepática. En estos casos, como ocurre con el tratamiento, es 
escasa la experiencia acumulada en el paludismo que no es cau- 
sado por P. falciparum (Ling et al., 2002). 


Las infecciones por oportunistas como el hongo P. carinii o T. gon- 
dii, un protozoo, constituyen amenazas especialmente graves en pacien- 
tes inmunodeficientes como los que muestran infección por el virus de 
inmunodeficiencia humana (VIH) y el síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida (SIDA). La atovacuona sigue siendo una alternativa para pro- 
filaxia y tratamiento de la infección pulmonar por P. carinii en personas 
que ingieren medicamentos pero que no toleran el trimetoprim-sulfame- 
toxazol ni la pentamidina parenteral (véanse caps. 43 y 48 y la novena 
edición de este texto). Las infecciones por T. gondii en tales pacientes y 
en particular las lesiones cerebrales, han mostrado solamente respuestas 
positivas escasas, propias de las dosis, a regímenes duraderos de atova- 
cuona (Torres et al., 1997). La coriorretinitis por Toxoplasma en sujetos 
inmunocompetentes probablemente reaccionará mejor a la atovacuona 
(Pearson et al., 1999). El fármaco mencionado también se utiliza en 
combinación con azitromicina en infecciones causadas por especies de 
Babesia (Krause, 2003). 


Efectos tóxicos. La atovacuona origina pocos efectos tóxicos que 
obligan a interrumpir su uso. Las reacciones más comunes son dolor 
abdominal, náuseas, vómitos, diarrea, cefalea y erupción. Los vómitos 
y la diarrea pueden culminar en ineficacia terapéutica, por la disminu- 
ción de la absorción del fármaco. Sin embargo, administrarlo de nuevo 
en término de una hora de haberlo vomitado desencadenará una res- 
puesta terapéutica positiva en sujetos con paludismo por P. falciparum 
(Looareesuwan et al., 19992). Los enfermos tratados con atovacuona 
muestran en forma ocasional y transitoria anormalidades en los niveles 
de transaminasas o amilasa sérica. 


Precauciones y contraindicaciones. La atovacuona parece ser ex- 
traordinariamente inocua, pero se necesita evaluarla más en niños que 
pesan menos de 11 kg, embarazadas y madres que amamantan. Sobre 
tal base, no se recomienda en dichos grupos. Los estudios sistemáti- 
cos para identificar carcinogenicidad, mutagenicidad y teratogenici- 
dad han sido negativos. Se necesita acumular mayor experiencia, en 
particular con los casos de efectos tóxicos raros o a largo plazo. La 
atovacuona compite con algunos fármacos por su unión a las proteínas 
plasmáticas; la terapia con rifampicina, un inductor potente del me- 
tabolismo de fármacos mediado por CYP disminuye sustancialmente 
los niveles plasmáticos de atovacuona, en tanto aumentan las concen- 
traciones de aquélla. La administración conjunta de tetraciclina se 
acompaña de una disminución de 40% de la concentración plasmática 
de atovacuona. 
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DIAMINOPIRIMIDINAS 


Historia. A finales del decenio de 1940, a partir de su analogía es- 
tructural con el antipalúdico proguanililo (véase más adelante en este 
capítulo “Proguanililo”), se sometieron a prueba series grandes de 2,4- 
diaminopirimidinas en busca de actividad inhibitoria contra parásitos 
del paludismo. La pirimetamina (DARAPRIM) mostró actividad potente 
y se seleccionó para mayores refinamientos (Hitchings, 1960). Los es- 
tudios iniciales diseñados para superar la aparición fácil de parásitos 
farmacorresistentes describieron en primer término la notable sinergia 
antipaládica cuando se administraba una sulfonamida junto con progua- 
nililo (Greenberg, et al., 1948). Siguiendo tal cauce, se preparó la piri- 
metamina y se le distribuyó en una combinación fija con sulfadoxina, 
sulfonamida cuyos aspectos farmacocinéticos concordaban con los de la 
pirimetamina. Durante algunos decenios se usó extensamente la combi- 
nación anterior (FANSIDAR) en el tratamiento del paludismo, en particular 
contra cepas de P. falciparum resistentes a cloroquina. Por desgracia, la 
aparición de resistencia muy amplia ha disminuido sobremanera su uti- 
lidad y no se recomienda la combinación de los dos fármacos para pro- 
filaxia, ante el riesgo inaceptable de efectos tóxicos (véase más adelante 
en este capítulo). Dado su bajo costo, la combinación de pirimetamina 
y sulfadoxina aün tiene alguna utilidad en el tratamiento de paludismo 
por P. falciparum en algunas zonas de África (Winstanley, 2001). La 
estructura de la pirimetamina es: 


CH,CH,~ Nw NH, 


N 


NH, 
Cl 


PIRIMETAMINA 


Efectos antiprotozoicos. Acciones antipalidicas. La pi- 
rimetamina es un esquizonticida sanguíneo de acción lenta 
con propiedades antipalúdicas in vivo similares a las del pro- 
guanililo (véase más adelante en este capítulo). Sin embargo, 
tiene una mayor potencia antipalúdica y su semivida es mu- 
cho más larga que la del cicloguanililo, que es el metabolito 
activo del proguanililo. La eficacia de la pirimetamina contra 
las formas hepáticas de P. falciparum es menor que la del 
proguanililo, y en dosis terapéuticas la pirimetamina erradica 
las formas hísticas latentes de P. vivax o gametocitos de cual- 
quier especie de plasmodios. 


Acción contra otros protozoos. El tratamiento preferido contra in- 
fecciones por T. gondii en lactantes y personas con inmunodepresión 
incluye dosis altas de pirimetamina administradas junto con sulfadia- 
zina (véase cap. 40). 


Mecanismos de la acción antipalúdica y resistencia al 
fármaco. Las 2,4-diaminopirimidinas inhiben la reductasa 
de dihidrofolato de los plasmodios, en concentraciones mu- 
cho menores que las necesarias para producir una inhibición 
similar de las enzimas en mamíferos (Ferone et al., 1969). A 
diferencia de su equivalente en células humanas, la reductasa 
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de dihidrofolato en parásitos de paludismo reside en la mis- 
ma cadena polipeptídica de la sintasa de timidilato y, como 
dato importante, en caso de surgir inhibición no aumenta 
el número de receptores (plusregulación). Esta última pro- 
piedad contribuye a la toxicidad selectiva de los antifolatos 
(Zhang y Rathod, 2002). 

La sinergia entre la pirimetamina y las sulfonamidas o 
sulfonas se ha atribuido a la inhibición de dos fases en la vía 
metabólica esencial, si bien pueden contribuir otros mecanis- 
mos. Las dos fases en cuestión son la utilización del ácido 
p-aminobenzoico para la síntesis de ácido dihidropteroico, 
que es catalizada por la sintasa de dihidropteroato e inhibida 
por las sulfonamidas, y la reducción de dihidrofolato a te- 
trahidrofolato, catalizada por la reductasa de dihidrofolato e 
inhibida por la pirimetamina. La inhibición de los antifolatos 
se manifiesta en etapa tardía del ciclo vital de los parásitos 
palúdicos, por inhibición de la división nuclear en el momen- 
to de la formación de esquizontes en eritrocitos e hígado. 


Algunos factores pueden afectar la respuesta terapéutica a los anti- 
folatos, entre ellos se incluyen la inmunidad del hospedador al parásito 
(que intensifica la eficacia) y la presencia de ácido p-aminobenzoico o 
folato en los alimentos, factores que pueden ser aportados por el pará- 
sito del paludismo y que disminuyen sustancialmente la eficacia de los 
medicamentos (Wang et al., 1997). En regiones en que la pirimetamina 
se ha utilizado de manera prolongada o intensa, se ha desarrollado re- 
sistencia, atribuible del todo a mutaciones en la reductasa de dihidro- 
folato-sintasa de timidilato (Gregson y Plowe, 2005). Se ha clonado el 
gen en cuestión y definido sus secuencias en cepas de P. falciparum 
sensibles o resistentes a la pirimetamina. Se han identificado diferentes 
mutaciones que introducen cambios en un solo aminoácido, vinculadas 
con la resistencia a dicho medicamento; los cambios en cuestión dismi- 
nuyen la afinidad de la pirimetamina por su sitio activo en la fracción 
de reductasa de dihidrofolato. La mutación decisiva vinculada con la 
resistencia a la pirimetamina es la sustitución de serina en la posición 
108, por asparagina (S108N). En muestras clínicas aisladas del campo 
o en el caso de proteína obtenida por bioingenieria, se ha demostrado 
que las series acumuladas gradualmente de mutaciones adicionales de 
Arg%, Ile5!, Arg?? y Leu!64 se vinculan con resistencia cada vez más in- 
tensa. Como dato interesante, el perfil de sustituciones de aminoácidos 
es distinto en parásitos resistentes al cicloguanililo, aunque puede surgir 
resistencia cruzada entre dichos inhibidores estructuralmente afines de 
la reductasa de dihidrofolato en plasmodios. 


Absorción, biotransformación y distribución. La pirimetamina, des- 
pués de ingerida se absorbe en forma lenta pero completa; en término 
de 2 a6 h alcanza sus niveles máximos en plasma. El compuesto se liga 
a proteínas plasmáticas y se acumula predominantemente en riñones, 
pulmones, hígado y bazo. Es eliminado lentamente, con una semivida 
en plasma de 80 a 95 h. Durante dos semanas persisten en la sangre las 
concentraciones que suprimen las cepas reactivas de plasmodios, pero 
son menores en individuos palúdicos (Winstanley et al., 1992). Algu- 
nos metabolitos de la pirimetamina aparecen en la orina, pero ni sus 
identidades ni sus propiedades antipalúdicas han sido caracterizadas por 
completo. La pirimetamina también se excreta por la leche de madres 
que amamantan. 


Usos terapéuticos. Casi siempre la pirimetamina se ad- 
ministra con una sulfonamida o sulfona para incrementar su 
actividad antifolato, pero aún actúa lentamente en relación 
con los esquizonticidas quinolínicos en la sangre, y su eli- 
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minación duradera estimula el surgimiento de resistencia a 
los parásitos. El uso del fármaco debe limitarse al tratamien- 
to del paludismo por P. falciparum resistente a cloroquina 
en zonas en que no ha surgido ampliamente la resistencia 
a los antifolatos. Cabe utilizar a la pirimetamina junto con 
una sulfonamida de acción breve como la sulfadiazina, como 
complemento de la quinina para tratar un ataque palúdico 
agudo. En el cuadro 39-2 se señalan los regímenes posológi- 
cos con tal indicación. No se recomienda la combinación de 
pirimetamina-sulfadoxina con fin profiláctico, por los efectos 
tóxicos de la sulfonamida acompañante (véase más adelante 
en este capítulo). 


El tratamiento más indicado en infecciones por T: gondii en adultos 
inmunodeficientes incluyen dosis elevadas de la combinación de piri- 
metamina y sulfadiazina; sin tratamiento, las infecciones mencionadas 
evolucionan rápidamente hasta causar la muerte (Kasper, 2001) (véase 
cap. 40). La terapia inicial consiste en la ingestión de una primera dosis 
de 200 mg, seguida de 50 a 75 mg de pirimetamina diariamente durante 
cuatro a seis semanas, junto con 4 a 6 g de sulfadiazina diariamente 
en cuatro fracciones. En el mismo lapso habrá que administrar 10 a 15 mg 
de ácido folínico (leucovorín) al día, para evitar los efectos tóxicos en 
médula ósea (véase más adelante en este capítulo). El tratamiento supre- 
sor a largo plazo seguirá, quizá basten dosis menores de pirimetamina 
(25 a 50 mg/día) y sulfadiazina (2 a 4 g/día). Para evitar los efectos 
tóxicos se ha utilizado a menudo a la pirimetamina con agentes como 
clindamicina, espiramicina u otros macrólidos (véase Kasper, 2001). 
Los lactantes con toxoplasmosis congénita transmitida por vía placen- 
taria suelen reaccionar positivamente a la ingestión de 0.5 a 1.0 mg/kg 
de peso/día de pirimetamina ingeridos, junto con 100 mg/kg de peso/día de 
sulfadiazina en un lapso de un año. 


Efectos tóxicos, precauciones y contraindicaciones. Las dosis anti- 
palúdicas de pirimetamina sola originan pocos efectos tóxicos, excepto 
ocasionalmente erupciones cutáneas y depresión de la hematopoyesis. 
Las dosis excesivas ocasionan anemia megaloblástica similar a la origi- 
nada por deficiencia de ácido fólico, que reacciona fácilmente una vez 
que se interrumpe el uso del fármaco o se administra ácido folínico. En 
altas dosis, la pirimetamina es teratógena en animales, y en los seres 
humanos, la administración de trimetoprim-sulfametoxazol se ha acom- 
pañado de defectos congénitos (Hernandez-Diaz et al., 2000), pero no 
se ha hecho un estudio sistemático de los efectos en cuestión respecto a 
la pirimetamina en humanos. 

Las sulfonamidas o las sulfonas y no la pirimetamina, son las que 
originan los efectos tóxicos que surgen con la administración simultá- 
nea de estos productos antifolato (véase cap. 43). No se recomienda la 
combinación de pirimetamina (25 mg) y sulfadoxina (500 mg) (FANSI- 
DAR) en la profilaxia antipalúdica, porque en un caso de cada 5 000 a 
8 000 personas origina reacciones cutáneas graves y a menudo letales 
como el eritema multiforme, el síndrome de Stevens-Johnson y la ne- 
crólisis epidérmica tóxica. Se ha dicho que la combinación mencionada 
también ocasiona reacciones del tipo de la enfermedad del suero, ur- 
ticaria, dermatitis exfoliativa y hepatitis. La pirimetamina-sulfadoxina 
está contraindicada en personas que han mostrado ya reacciones a las 
sulfonamidas, mujeres que amamantan y pequeños menores de dos 
meses de vida. La administración de pirimetamina junto con dapsona 
(MALOPRIM), que no se obtiene en Estados Unidos, a veces se ha vin- 
culado con la aparición de agranulocitosis. Las dosis altas de pirime- 
tamina (75 mg/día) junto con 4 a 6 g/día de sulfadiazina para tratar la 
toxoplasmosis originan erupciones cutáneas, supresión de médula ósea 
y efectos tóxicos en riñones en alrededor de 40% de inmunodeficientes. 
Sin embargo, gran parte de los efectos en cuestión quizá dependan de la 
sulfadiazina (véase Kasper, 2001). 
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PROGUANILILO 


Historia. Proguanililo (PALUDRINE) es el nombre común de la clo- 
roguanida, derivado biguanídico que se obtuvo en 1945, como fruto 
de la investigación inglesa en antipalúdicos. La actividad antipalúdica de 
proguanililo al final fue atribuida al cicloguanililo, un metabolito 
triazínico cíclico e inhibidor selectivo de la reductasa de dihidrofola- 
to/sintetasa de timidilato bifuncional del plasmodio. Por consiguiente, 
la investigación de compuestos que tenían semejanza estructural con 
el cicloguanililo culminó en la obtención de inhibidores de reductasa 
de dihidrofolato con propiedades antipalúdicas como la pirimetamina. 
Las pruebas acumuladas indican también que el propio proguanililo po- 
see actividad antipalúdica intrínseca, independiente de su efecto en la 
reductasa de dihidrofolato/sintetasa de timidilato del parásito (véanse 
Fidock y Wellems, 1997). 


Propiedades químicas. El proguanililo y su metabolito triazínico ci- 
cloguanililo, tienen las siguientes estructuras químicas: 
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CICLOGUANILILO 


El proguanililo muestra un margen muy amplio de inocuidad (segu- 
ridad), dentro de una gran serie de análogos biguanídicos con propieda- 
des antipalúdicas estudiados. La sustitución del dihalógeno en posicio- 
nes 3 y 4 del anillo bencénico genera clorproguanililo (LAPUDRINE), un 
profármaco más potente que el proguanililo, que se ha utilizado también 
en seres humanos. El cicloguanililo guarda semejanza estructural con la 
pirimetamina. 


Acciones antipalúdicas. En el paludismo por P. falcipa- 
rum sensible, el proguanililo actúa contra las fases hepáticas 
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primarias y las eritrocíticas asexuales, por ello controla de 
manera adecuada el ataque agudo y erradica la infección. 
También muestra una actividad contra el paludismo agudo 
por P. vivax, pero no modifica las etapas hísticas de latencia de 
P. vivax, razón por la cual pueden surgir recidivas una vez 
interrumpida la terapia con el fármaco. El tratamiento con 
proguanililo no destruye los gametocitos, sino que impide el 
desarrollo normal de los gametos fecundados enquistados en 
el intestino del mosquito. 


Mecanismos de acción antipalúdica y resistencia al 
fármaco. El metabolito triazínico activo de proguanililo in- 
hibe de manera selectiva la reductasa de dihidrofolato/sinte- 
tasa de timidilato bifuncional de plasmodios sensibles y con 
ello inhibe la síntesis de DNA y agota el nivel de cofactores 
folato. Por clonación y establecimiento de secuencias de los 
genes de la reductasa y la sintetasa mencionados, en P. fal- 
ciparum sensible o en la forma resistente, los investigadores 
advirtieron que los cambios de algunos aminoácidos cerca 
del sitio de unión de la reductasa del dihidrofolato se acom- 
pañaban de resistencia al cicloguanililo, la pirimetamina o 
ambos. 


De manera específica, la resistencia al cicloguanililo (y al clorci- 
cloguanililo) pudiera depender de mutaciones que culminan en susti- 
tuciones del par Val!9/Tre!%8 en la reductasa de dihidrofolato del plas- 
modio, y la resistencia en cuestión se intensifica en particular con la 
sustitución adicional a nivel de Leu!%. El perfil mencionado difiere del 
típicamente observado en la resistencia a la pirimetamina ya descrita. 
Sin embargo, la resistencia “combinada” y común a cicloguanililo y 
pirimetamina indica que los perfiles de mutación que culminan en el 
fenotipo de resistencia final pueden ser muy complejos. Por la razón 
comentada, los análisis genéticos de las cepas P. falciparum resistentes, 
junto con sistemas nuevos de expresión y cuantificación, constituyen 
una estrategia muy útil para identificar y vigilar las nuevas generaciones 
de antipalúdicos orientados a puntos de acción bioquímicos vulnerables 
en los plasmodios (Sibley et al., 2001). 

No se necesita la presencia de reductasa de dihidrofolato del plas- 
modio para que el proguanililo o el clorproguanililo posean actividad 
antipalúdica intrínseca (Fidock y Wellems, 1997), pero se desconocen 
las bases moleculares de tal actividad directa. El proguanililo, en la for- 
ma de biguanida, intensifica la acción colapsante del potencial de mem- 
brana mitocóndrico propio de la atovacuona contra P. falciparum, pero 
por sí mismo no tiene la actividad mencionada (Srivastava y Vaidya, 
1999) (véase “Atovacuona”, antes en este capítulo). A diferencia del ci- 
cloguanililo, no se ha corroborado en detalle la resistencia a la actividad 
antipalúdica intrínseca del propio proguanililo, solo o en combinación 
con atovacuona. 


Absorción, biodistribución y excreción. El proguanililo se absorbe 
de las vías gastrointestinales en forma lenta pero adecuada. Después de 
ingerir una sola dosis, sus concentraciones máximas en plasma por 
lo común se alcanzan en 5 h. La semivida de eliminación plasmática 
promedio es de 12 a 20 h más, según la rapidez del metabolismo. En 
mamíferos el metabolismo del proguanililo se coagrupa con el polimor- 
fismo de oxidación de la mefenitoína (Ward et al., 1991) controlado 
por isoformas de la subfamilia CYP2C. Sólo alrededor de 3% de cau- 
cásicos muestra deficiencia de este fenotipo de oxidación, a diferencia de 
un promedio de 20% de asiáticos y kenianos. El proguanililo es oxidado 
hasta la forma de dos metabolitos principales, el cicloguanililo y una 4- 
clorofenilbiguanida inactiva. Con un régimen de dosis diarias de 200 mg, 
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los metabolizadores extensos terminan por presentar niveles plasmáti- 
cos del cicloguanililo por arriba de los límites terapéuticos, en tanto 
que los metabolizadores deficientes no presentan tal fenómeno (Hel- 
sby et al., 1993). El propio proguanililo no se acumula en cantidades 
apreciables en los tejidos durante su administración por largo tiempo, 
excepto en eritrocitos, en los que su concentración es tres veces mayor, 
aproximadamente, de la observada en el plasma. La acumulación en los 
eritrocitos infectados sería un factor crítico para los efectos antipalúdi- 
cos intrínsecos del fármaco, solo o junto con atovacuona. El metabolito 
inactivo 4-clorofenilbiguanida no se detecta fácilmente en plasma, pero 
aparece en cantidades importantes en la orina de los metabolizadores 
deficientes del proguanililo. En los seres humanos, 40 a 60% del pro- 
guanililo absorbido se excreta por la orina sin modificaciones (fármaco 
original) o en la forma del metabolito activo. 


Usos terapéuticos. El proguanililo solo no se distribuye 
en Estados Unidos, pero se receta a personas no inmunes de 
Inglaterra y Europa que viajan a zonas palúdicas. En áreas en 
que se utiliza no combinado surgen rápidamente cepas de P. 
falciparum resistentes, pero pueden aparecer infecciones a 
pesar de su administración, por la deficiente conversión del 
mismo a su metabolito antipalúdico activo. El proguanililo 
no es eficaz contra cepas de P. falciparum resistentes a múl- 
tiples fármacos en Tailandia y Nueva Guinea. Protege contra 
la acción de algunas cepas de P. falciparum en países africa- 
nos subsaharianos, que son resistentes a la cloroquina y la 
pirimetamina-sulfadoxina. 

El proguanililo es eficaz y tolerado satisfactoriamente si 
se administra por vía oral una vez al día durante tres días en 
combinación con atovacuona para tratar ataques palúdicos 
causados por cepas de P. falciparum y P. vivax resistentes a 
cloroquina y a múltiples fármacos (véase “Atovacuona”, an- 
tes en este capítulo). Por consiguiente, se han obtenido bue- 
nos resultados con la combinación referida (MALARONE) en 
el Sudeste asiático, donde prevalecen cepas de P. falciparum 
muy farmacorresistentes. P. falciparum presenta fácilmente 
resistencia clínica a un solo fármaco, proguanililo o atova- 
cuona, pero resiste poco a la combinación de ambos, salvo 
que la cepa inicialmente sea resistente a la atovacuona. En 
contraste, algunas cepas resistentes al proguanililo son sensi- 
bles a la combinación del mismo con atovacuona. 


Efectos tóxicos y adversos. El proguanililo, en dosis profilácticas de 
200 a 300 mg/día, ocasiona pocos efectos adversos, salvo náuseas y 
diarrea esporádicas. Las dosis grandes (1 g o más al día) llegan a cau- 
sar vómitos, dolor abdominal, diarrea, hematuria y el desprendimiento 
transitorio y la aparición de células epiteliales y cilindros en la orina. 
La sobredosificación accidental o deliberada de gran magnitud (incluso 
15 g) ha sido seguida de restablecimiento completo. Algunas personas 
han ingerido dosis incluso de 700 mg dos veces al día por más de dos 
semanas, sin presentar efectos tóxicos graves. Se considera que el pro- 
guanililo es inocuo en embarazadas. Es extraordinariamente seguro si se 
usa junto con otros antipalúdicos como cloroquina, atovacuona, tetraci- 
clinas y otros antifolatos. 


QUINOLINAS Y COMPUESTOS 
SIMILARES 


Las quinolinas han sido los fármacos fundamentales en la 
quimioterapia antipalúdica, que comenzó con la quinina hace 
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unos 400 años. En los últimos 100 años han sido sintetiza- 
dos y estudiados por su actividad antipalúdica decenas de 
compuestos similares. De los programas en cuestión se han 
obtenido medicamentos que son útiles para la profilaxia y el 
tratamiento del paludismo. En la figura 39-3 se incluyen los 
más importantes. 


Cloroquina e hidroxicloroquina 


Historia. La cloroquina (ARALEN) es miembro de una gran serie de 4- 
aminoquinolinas estudiadas como parte de un programa de investiga- 
ción antipalúdica extenso en Estados Unidos durante la Segunda Guerra 
Mundial. Desde 1943 fueron sintetizados miles de compuestos y en 
ellos se hicieron pruebas para valorar su actividad. Al final el producto 
más promisorio fue la cloroquina y se le distribuyó para investigaciones 
de campo. Terminada la guerra, se descubrió que el compuesto había 
sido sintetizado y estudiado desde 1934 por Alemania con el nombre de 
RESOCHIN, pero fue rechazado por sus efectos tóxicos en aves. 


Propiedades químicas. La estructura de la cloroquina se incluye en la 
figura 39-3. Las formas D, L y DL de la misma tienen igual potencia en 
el paludismo de patos, pero el isómero p es un poco menos tóxico que el 
isómero L en mamíferos. Un átomo de cloro agregado en la posición 7 
del anillo de quinolina confiere la máxima actividad antipalúdica en el 
paludismo de aves y de seres humanos. La investigación sobre las rela- 
ciones de estructura y actividad de la cloroquina y alcaloides similares 
persiste como esfuerzo por descubrir nuevos compuestos eficaces y con 
mejores perfiles de inocuidad contra las cepas de P. falciparum resis- 
tentes a cloroquina y a múltiples fármacos (entre los ejemplos están las 
bisquinolinas y las cloroquinas de cadena corta). 

La hidroxicloroquina (PLAQUENIL) es uno de los radicales N-etilo 
de la cloroquina; es un producto hidroxilado J y equivale en sus capaci- 
dades esencialmente a la cloroquina contra el paludismo por P. falcipa- 
rum. Se prefiere dicho análogo a la cloroquina para tratar la artritis reu- 
matoide poco intensa y el lupus eritematoso, porque ante la necesidad 
de usar dosis altas puede causar menores efectos tóxicos en los ojos, que 
la cloroquina (Easterbrook, 1999). 


Efectos farmacológicos. Acciones antipalúdicas. La clo- 
roquina es muy eficaz contra las formas eritrocíticas de P. 
vivax, P. ovale, P. malariae y las cepas de P. falciparum sen- 
sibles a ella. Constituye el producto profiláctico y terapéutico 
más idóneo cuando participan los microorganismos mencio- 
nados. Posee actividad contra gametocitos de las primeras 
tres especies de plasmodios, pero no contra los de P. falcipa- 
rum. No tiene actividad contra las formas hísticas latentes de 
P. vivax o P. ovale. 


Otros efectos. La cloroquina o sus análogos se han utilizado para 
el tratamiento de trastornos distintos al paludismo. En el capítulo 40 se 
describe su empleo para combatir la amebiasis hepática. La cloroquina 
y la hidroxicloroquina se han usado como fármacos secundarios contra 
diversos trastornos crónicos, porque ambos alcaloides se concentran en 
los lisosomas y poseen propiedades antiinflamatorias. Junto con otros 
agentes, tienen eficacia clínica en artritis reumatoide, lupus eritematoso 
sistémico, lupus discoide, sarcoidosis y enfermedades por fotosensibi- 
lidad como la porfiria cutánea tardía y la erupción polimorfa lumínica 
intensa (Danning y Boumpas, 1998; Fazzi, 2003; Sarkany, 2001). 
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Figura 39-3. Estructura química de quinolinas antipalúdicas y compuestos similares. 
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Mecanismos de acción y resistencia a la cloroquina y otras quino- 
linas antipalúdicas. Los parásitos del paludismo en su fase asexual 
proliferan en los eritrocitos del hospedador porque ingieren la hemo- 
globina en sus vacuolas alimentarias ácidas, fenómeno que genera radi- 
cales libres y hemo (ferriprotoporfirina IX) como productos secundarios 
altamente reactivos. Es posible que con la participación de proteínas 
con abundante histidina y lípidos el hemo es secuestrado en la forma 
de un pigmento no reactivo palúdico insoluble llamado hemozoína. Se 
han planteado diversas teorías sobre el mecanismo de acción de la clo- 
roquina (Tilley et al., 2001). El peso de las pruebas actuales sugiere que 
las quinolinas interfieren en el metabolismo del hemo. La cloroquina se 
concentra en las vacuolas alimentarias de plasmodios susceptibles, sitio 
en que se liga al hemo liberado durante la degradación de la cloroqui- 
na e interrumpe el secuestro de dicha molécula férrica. La incapacidad 
de inactivar hemo o incluso la mayor toxicidad de complejos fármaco- 
hemo, según expertos, destruye los parásitos por medio de daño oxi- 
dativo de la membrana, acción de proteasas digestivas y posiblemente 
intervención de otras biomoléculas de suma importancia. Pueden actuar 
por un mecanismo similar otras quinolinas como quinina, amodiaquina 
y mefloquina y otros análogos aminoalcohólicos (lumefantrina, halo- 
fantrina) y análogos base de Mannich (pironaridina), aunque se han 
planteado diferencias en sus acciones (Sullivan et al., 1998; Tilley et 
al., 2001). 

En muchas partes del mundo es frecuente detectar resistencia de las 
formas de P. falciparum asexuales y eritrocíticas a las quinolinas anti- 
palúdicas, y en particular a la cloroquina (fig. 39-4). Hace más de 25 
años, Fitch et al. observaron que los P. falciparum sensibles a cloroqui- 
na concentraban dicho fármaco en niveles más altos que los microorga- 
nismos resistentes a dicho medicamento (Fitch et al., 1979). No se han 
esclarecido del todo las causas de la reducción relativa de los niveles 
de cloroquina en las vacuolas alimentarias de los parásitos resistentes; 
podrían incluir diferencias en la captación y transporte de cloroquina a 
las vacuolas alimentarias por parte del plasmodio y también diferencias 
en la penetración, la salida y el atrapamiento del medicamento en las 
vacuolas (Tilley et al., 2001). 

Los estudios de Wellems y su grupo (Carlton et al., 2001) han iden- 
tificado un gen (crt, que denota transportador de resistencia a la clo- 
roquina [chloroquine resistance transporter]) con alelos que confieren 
resistencia de P. falciparum a dicho fármaco, en cultivo. Los alelos en 
cuestión se vinculan con la resistencia de cepas de campo clínicas. Al 
parecer se necesitan múltiples mutaciones para que surja resistencia. 
Como dato interesante, alelos diferentes confieren resistencia a cepas de 
África, Asia y América del Sur (Sidhu et al., 2002). Los microorganis- 
mos aislados en Papúa-Nueva Guinea, tienen el perfil de los plasmodios 
de América del Sur (Mehlotra ef al., 2001). El gen crt al parecer codifica 
un transportador que está en la membrana de la vacuola alimentaria. Se 
desconoce su participación fisiológica y su mecanismo de acción en 
la confección de resistencia a la cloroquina. P. vivax aislados resisten- 
tes a la cloroquina al parecer no muestran alteraciones significativas en 
su ortólogo crt y pueden tener un mecanismo diferente de resistencia. 
Las cepas isógenas de P. falciparum que expresan alelos crt sensibles 
o resistentes muestran sensibilidad semejante a la amodiaquina, lo cual 
sugiere que en dicho agente no actúa el mecanismo de resistencia a 
cloroquina (Sidhu et al., 2002). El transportador de P-glucoproteína 
codificado por Pfmdr] y quizá otros transportadores posiblemente in- 
tervengan como moduladores en la resistencia a cloroquina (Mu et al., 
2003). También podría participar el sistema de glutatión (Ginsburg y 
Golenser, 2003). 


Absorción, biodistribución y excreción. La cloroquina se absorbe sa- 
tisfactoriamente de las vías gastrointestinales (GI), y en forma rápida 
después de aplicación intramuscular y subcutánea. Su distribución es 
relativamente lenta, dentro de un grandísimo volumen manifiesto (ma- 
yor de 100 L/kg) (véase Krishna y White, 1996), lo cual se debe a su se- 
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cuestro extenso en tejidos, en particular del hígado, bazo, riñones, pul- 
mones, u otros que contienen melanina y, en menor magnitud, encéfalo 
y médula espinal. Es una sustancia que se liga moderadamente (60%) 
a las proteínas plasmáticas y es objeto de notable biotransformación 
por intervención de CYP de hígado hasta la forma de dos metabolitos 
activos, la desetilcloroquina y la bisdesetilcloroquina (véase Ducharme 
y Farinotti, 1996). Ambos metabolitos pueden alcanzar concentracio- 
nes en plasma, de 40 y 10% de la de cloroquina, respectivamente. La 
eliminación de cloroquina por riñones es, en promedio, la mitad de 
la eliminación sistémica total. La cloroquina original y su principal me- 
tabolito comprenden más de 50 y 25% de los productos del fármaco en 
la orina, respectivamente, y la excreción de ambos por riñones aumenta 
si se acidifica la orina. 

En adultos y en niños, la cloroquina posee una farmacocinética com- 
pleja, de manera que sus niveles plasmáticos poco después de admi- 
nistrada dependen fundamentalmente de la velocidad de distribución y 
no de la de eliminación (véase Krishna y White, 1996). Ante la unión 
ávida y extensa a los tejidos se necesita una primera dosis con la que se 
alcancen concentraciones eficaces en plasma. Después de la adminis- 
tración parenteral, la penetración rápida, junto con la salida lenta de la 
cloroquina desde un pequeño compartimiento central, pueden propiciar 
concentraciones altas transitorias del fármaco en el plasma, que llegan a 
ser letales. Por tal razón, la cloroquina por vía parenteral se administra 
con lentitud por goteo intravenoso constante o en pequeñas dosis frac- 
cionadas por vía subcutánea o intramuscular. El fármaco es más inocuo 
si se ingiere, porque hay una gran similitud entre las velocidades de 
absorción y de distribución; después de su ingestión, en cuestión de 
3 a 5 h se alcanzan los niveles máximos en plasma. La semivida de la 
cloroquina aumenta de días a semanas conforme disminuyen sus niveles 
plasmáticos y ello traduce la transición desde una distribución lenta a 
una eliminación todavía más lenta desde los depósitos hísticos exten- 
sos. La semivida terminal varía de 30 a 60 días y es posible detectar 
huellas del medicamento en la orina años después de usar un régimen 
terapéutico. 


Usos terapéuticos. La cloroquina es un producto barato e 
inocuo, pero su utilidad ha disminuido en zonas del mundo 
en que han surgido cepas de P. falciparum con resistencia re- 
lativa o absoluta a su acción. Salvo en áreas en que se ha no- 
tificado la presencia de cepas de P. vivax resistentes (cuadro 
39-2), es muy eficaz en la profilaxia o el tratamiento de ata- 
ques agudos de paludismo causados por P. vivax, P. ovale y P. 
malariae. No posee actividad contra la fase hepática primaria 
o latente del parásito. Para evitar recidivas de las infecciones 
por P. vivax y P. ovale se puede administrar la primaquina 
con cloroquina o se reserva su uso hasta que la persona sale 
del área endémica. La cloroquina controla rápidamente los 
síntomas clínicos y la parasitemia de los ataques palúdicos 
agudos. En casi todos los enfermos desaparece totalmente la 
fiebre 24 a 48 h después de recibir dosis terapéuticas y los 
extendidos gruesos de sangre periférica por lo común deno- 
tan la ausencia del parásito (son negativos) entre las 48 y 72 
h. Sila persona no mejora al segundo día de recibir cloroqui- 
na, hay que sospechar la presencia de cepas de P. falciparum 
resistentes y emprender la administración de quinina u otro 
esquizonticida hemático de acción rápida. La cloroquina 
se puede administrar de manera inocua por vía parenteral 
a sujetos en coma o que vomitan, hasta que pueden ingerir 
el medicamento, pero en Estados Unidos se cuenta con el 
gluconato de quinidina. En niños comatosos la cloroquina se 
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absorbe adecuadamente y es eficaz si se administra por una 
sonda nasogástrica. En los cuadros 39-1 y 39-2 se aportan 
datos de los regímenes de dosis profilácticas y terapéuticas 
recomendadas con el uso de cloroquina. Están sometidos a 
modificaciones con arreglo al criterio clínico, perfiles geo- 
gráficos de resistencia al fármaco y uso regional. 


Efectos tóxicos y adversos. La cloroquina en dosis apropiadas es un 
fármaco sobremanera inocuo; sin embargo, su margen de seguridad es 
estrecho y puede ser fatal una sola dosis de 30 mg/kg de peso (Taylor y 
White, 2004). Los efectos tóxicos agudos por dicho fármaco surgen con 
mayor frecuencia cuando se administran con demasiada rapidez por vía 
parenteral dosis terapéuticas o grandes (véase antes en este capítulo). 
Las manifestaciones tóxicas aparecen primordialmente en el aparato 
cardiovascular y en el sistema nervioso central (SNC). Los efectos en el 
primero incluyen hipotensión, vasodilatación, supresión de la función 
del miocardio, arritmias y al final paro cardíaco. La disfunción del SNC 
incluye confusión, convulsiones y coma. Las dosis de cloroquina por 
vía parenteral que excedan de 5 g por lo común son letales. El trata- 
miento inmediato a base de ventilación mecánica, adrenalina y diaze- 
pam puede salvar la vida. 

Las dosis de cloroquina utilizadas por vía oral contra el ataque 
palúdico agudo causan molestias de vías gastrointestinales, cefalea, 
alteraciones de la visión y urticaria. También aparece prurito, más a 
menudo en personas de piel oscura. La farmacoterapia duradera con 
dosis supresoras a veces origina efectos adversos como cefalea, visión 
borrosa, diplopía, confusión, convulsiones, erupciones liquenoides de 
la piel, encanecimiento del cabello, ensanchamiento del intervalo QRS 
y anormalidades de la onda T. Las complicaciones mencionadas por 
lo regular desaparecen poco después que se interrumpe el fármaco. Se 
han notificado casos aislados de hemólisis y discrasias sanguíneas. La 
cloroquina puede hacer que surjan manchas en los lechos ungueales 
y membranas mucosas. También interfiere en la inmunogenicidad de 
algunas vacunas (Horowitz y Carbonaro, 1992; Pappaioanou et al., 
1986). 

Las dosis altas diarias (mayores de 250 mg) que al ser sumadas com- 
prenden dosis acumulativas totales de más de 1 g de base de cloroquina 
o hidroxicloroquina por kilogramo de peso, como las utilizadas para 
tratar enfermedades diferentes del paludismo, pueden causar retinopatía 
u ototoxicidad irreversibles. La primera posiblemente se vincula con 
la acumulación del fármaco en tejidos con abundante melanina y es 
posible evitarla si la dosis diaria es de 250 mg o menor (véase Rennie, 
1993). La administración duradera de dosis elevadas de 4-aminoquino- 
lina también origina a veces miopatía tóxica, cardiopatía o neuropatía 
periférica; las reacciones en cuestión mejoran si se interrumpe a muy 
breve plazo el uso del medicamento (Estes et al., 1987). En ocasiones 
las perturbaciones neuropsiquiátricas (incluido el suicidio) pueden ser 
causadas por dosis excesivas. 


Precauciones y contraindicaciones. El tema ha sido revisado por 
Taylor y White (2004). No se recomienda usar cloroquina en el tra- 
tamiento de personas con epilepsia o miastenia grave. El fármaco se 
utilizará con gran cautela en presencia de hepatopatía o de trastornos 
de vías gastrointestinales, sistema nervioso o sangre, graves. La dosis 
debe ajustarse de haber insuficiencia renal. En casos raros la cloro- 
quina causa hemólisis en sujetos con deficiencia de deshidrogenasa 
de glucosa-6-fosfato (glucose-6-phosphate dehydrogenase, G6PD) 
(véase más adelante en este capítulo “Primaquina”). Es importante no 
utilizar de modo concomitante sales de oro o fenilbutazona (no se les 
distribuye en Estados Unidos) con cloroquina por la tendencia de los 
tres a causar dermatitis. Tampoco se administrará dicho antipalúdico a 
personas con psoriasis u otras dermatosis exfoliativas porque produci- 
rá reacciones graves. No se le utilizará contra el paludismo en sujetos 
con porfiria cutánea tardía, pero se puede usar en dosis pequeñas en el 
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tratamiento de la enfermedad primaria (véase cap. 63). La cloroquina 
es un inhibidor del CYP2D6 e interactúa con diferentes agentes. Es 
importante no administrarla junto con mefloquina porque agrava el 
peligro de convulsiones. De gran importancia es que este antipalúdico 
antagoniza las acciones de los anticonvulsivos y agrava el peligro de 
que surjan arritmias ventriculares si se administra junto con amioda- 
rona o halofantrina. La cloroquina, al incrementar los niveles plasmá- 
ticos de digoxina y ciclosporina agrava los riesgos de efectos tóxicos, 
causados por dichos agentes. En sujetos que reciben dosis elevadas 
por largo tiempo se recomiendan cada tres a seis meses evaluaciones 
oftalmológicas y neurológicas. 


Quinina y quinidina. Historia. Desde hace más de 350 años se 
ha utilizado la quinina en medicina (Rocco, 2003). Es el principal alca- 
loide de la quina o cinchona, el polvo de la corteza del árbol del mismo 
nombre de América del Sur, que también fue conocida con los nombres 
de corteza peruana, de los jesuitas o del cardenal. Los indígenas pe- 
ruanos la utilizaron para combatir los escalofríos. En 1633, el monje 
agustino Calancha, en Lima, Perú, señaló por primera vez que el polvo 
de cinchona “en una poción, cura las fiebres y las tercianas”. Para 1640 
la cinchona se utilizaba contra las fiebres en Europa. Los padres jesuitas 
fueron los principales importadores y distribuidores de dicho producto 
en Europa. 

Casi 200 años se utilizó la corteza en medicina en las formas de pol- 
vo, extracto o infusión. En 1820 Pelletier y Caventou aislaron la quinina 
a partir de la cinchona. Aún sigue siendo el producto básico para com- 
batir los ataques de paludismo por P. falciparum resistentes a cloroquina 
y múltiples fármacos (cuadro 39-2). Sin embargo, el uso combinado de 
varios antipalúdicos de otro tipo comienza a suplantar a los regímenes 
de quinina, porque es cada vez mayor la resistencia de P. falciparum, 
aparte de sus efectos tóxicos. 

Propiedades químicas. La cinchona contiene una mezcla de más 
de 20 alcaloides vinculados estructuralmente; los más importantes son 
la quinina y la quinidina. Ambos contienen un grupo quinolínico unido 
por un enlace de alcohol secundario a un anillo quinuclidínico (fig. 
39-3). Al anillo quinolínico se une una cadena lateral metoxi y un radi- 
cal vinilo al anillo quinuclidínico. Difieren únicamente en la configura- 
ción estérica en dos de los tres centros asimétricos: el carbón que tiene 
el grupo alcohol secundario, y en la unión quinuclidínica. Se ha logrado 
sintetizar a la quinina y la quinidina, pero las técnicas son complejas, 
razón por la que aún se obtienen de fuentes naturales. La quinidina es un 
poco más potente como antipalúdico y más tóxica que la quinina (Karle 
et al., 1992; Krishna y White, 1996) (los efectos cardiovasculares de 
ambas se exponen en el cap. 34). En las ediciones anteriores de esta obra 
se expusieron en mayor detalle las relaciones de estructura/actividad de 
los alcaloides de la cinchona. Los estudios mencionados han sentado 
las bases para la identificación de los antipalúdicos más recientes como 
la mefloquina. 


Efectos farmacológicos. Acciones antipalúdicas. La qui- 
nina actúa fundamentalmente contra las formas eritrocíticas 
asexuales; es poco su efecto en las formas hepáticas de los 
parásitos palúdicos. El alcaloide en cuestión también mata 
los gametos de P. vivax y P. malariae pero no los de P. fal- 
ciparum. Es más tóxica y menos eficaz que la cloroquina 
contra los parásitos del paludismo susceptibles a la acción 
de ambas. A pesar de ello, junto con la quinidina, que es su 
estereoisómero, es particularmente útil para el tratamiento 
parenteral de la enfermedad grave causada por las cepas far- 
macorresistentes de P. falciparum, no obstante dichas cepas 
se han tornado cada vez más resistentes a los dos fármacos 
en algunas partes del Sudeste asiático y de América del Sur. 
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Figura 39-4, Distribución del paludismo y de Plasmodium falciparum, resistente a cloroquina, en 2002. Con autorización de Centers 


for Disease Control and Prevention. 


Dados sus efectos tóxicos y semivida breve, por lo común la 
quinina no se utiliza con fin profiláctico. 


El mecanismo de la acción antipalúdica de la quinina y antipalúdicos 
quinolínicos similares, se revisó antes en este capítulo en el apartado de 
“Cloroquina e hidroxicloroquina”. La base de la resistencia a la quinina 
por parte de P. falciparum es compleja. Los perfiles de la resistencia de 
dicho parásito a la quinina se asemejan más a los de la resistencia a la 
mefloquina y la halofantrina, y no a los de la cloroquina. También pudiera 
conferir resistencia in vitro a la quinina la amplificación de pfmdr/ en P. 
falciparum que, según se dice, interviene en la resistencia a la mefloquina 
y la halofantrina. A pesar de ello, no es constante ni congruente la correla- 
ción (Dorsey et al., 2001; Sidhu et al., 2002). La sensibilidad a la quinina 
y a la quinidina también diverge en cepas diferentes (Sidhu et al., 2002). 
Pruebas recientes sugieren la participación de diversos genes transpor- 
tadores para conferir resistencia a la quinina (Mu et al., 2003). 


Acciones en músculo de fibra estriada. La quinina y 
alcaloides de cinchona similares ejercen efectos en múscu- 


lo de fibra estriada, que han tenido consecuencias clínicas. 
La quinina intensifica la respuesta tensil a un solo estímu- 
lo máximo aplicado directamente al músculo o a través de 
los nervios, pero también prolonga el periodo refractario del 
músculo, de manera que disminuye la respuesta a la estimu- 
lación tetánica. Disminuye la excitabilidad de la región de 
la placa terminal motora, y con ello aminoran las respuestas 
a los estímulos repetitivos en los nervios y a la acetilcolina. 
Por todo lo comentado, la quinina antagoniza las acciones 
de la fisostigmina en músculo de fibra estriada, con la misma 
eficacia que el curare. La quinina también puede originar un 
cuadro alarmante de disfunción respiratoria y disfagia en su- 
jetos con miastenia grave. Produce a veces alivio sintomático 
de la miotonía congénita. La enfermedad mencionada es la 
antítesis farmacológica de la miastenia grave, de tal manera 
que los fármacos que son eficaces en un síndrome agravan 
el otro. 
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Figura 39-4. (continuación) Distribución del paludismo y de Plasmodium falciparum, resistente a cloroquina, en 2002. Con autoriza- 


ción de Centers for Disease Control and Prevention. 


Absorción, biotransformación y excreción. Después de ingerida o 
en aplicación intramuscular, la quinina se absorbe fácilmente. En el 
primer caso la absorción se hace más bien en el duodeno y yeyuno y 
más de 80% es completa, incluso en sujetos con intensa diarrea. Des- 
pués de ingerir una dosis sus niveles plasmáticos alcanzan un máxi- 
mo en 3 a 8 h y después de su distribución en el volumen aparente de 
1.5 L/kg en sujetos sanos, disminuye con una semivida aproximada 
de 11 h después de terminar la terapia. Como han revisado Krishna 
y White (1996), sus aspectos farmacocinéticos pueden cambiar con 
arreglo a la intensidad de la infección palúdica. Los valores del vo- 
lumen aparente de distribución y la eliminación sistémica disminu- 
yen, esta última en mayor grado que el primero, de tal manera que 
la semivida promedio de eliminación aumenta de 11 a 18 h. Después 
de administrar dosis terapéuticas corrientes, los niveles máximos de 
quinina en plasma pueden llegar a 15 a 20 mg/ml en individuos Thai 
muy graves, sin causar efectos tóxicos importantes (véase más ade- 
lante en este capítulo); a diferencia de ello, niveles mayores de 10 
mg/L producen reacciones medicamentosas intensas en la autointoxi- 
cación. Los elevados niveles plasmáticos de glucoproteína ácida a, 
originados en el paludismo grave pueden evitar los efectos tóxicos, 


al ligarse al fármaco y con ello aminorar la fracción libre del mis- 
mo. Las concentraciones de quinina son menores en eritrocitos (33 
a 40%) y el líquido cefalorraquídeo (2 a 5%) que en plasma, y la 
quinina fácilmente llega a los tejidos fetales. 

Los alcaloides de cinchona son metabolizados en forma extensa, 
particularmente por la subfamilia CYP3A4 del hígado (Zhao et al., 
1996), de tal forma que sólo 20% de una dosis administrada se excreta 
en la forma original sin alteraciones, por la orina. Los medicamentos 
no se acumulan en el cuerpo si se administran continuamente. A pesar 
de ello, el principal metabolito de la quinina que es 3-hidroxiquinina 
conserva moderada actividad antipalúdica y se acumula, y posiblemente 
origine efectos tóxicos en individuos en insuficiencia renal (Newton ef 
al., 1999). La excreción de la propia quinina por los riñones es más 
rápida si la orina es ácida. 


Usos terapéuticos. Tratamiento del paludismo. Un co- 
mentario esclarecedor del estado actual de la terapia antipa- 
lúdica es que la quinina constituye el fármaco más indicado 
contra el paludismo por P. falciparum resistente a fármacos, 
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a pesar de su antigiiedad y notables efectos tóxicos. En la 
enfermedad grave, la utilización inmediata de dosis de sa- 
turación de quinina intravenosa (IV) (o quinidina, en sitios 
en que no se cuenta con la presentación IV de quinina, en 
Estados Unidos) es imperativa y puede salvar la vida. Como 
paso siguiente se administra el medicamento por la boca, 
para conservar las concentraciones terapéuticas, tan pronto 
es tolerado, y se usa esa vía durante cinco a siete días. En 
particular en el tratamiento de infecciones con cepas de P. 
falciparum resistentes a múltiples fármacos, los esquizonti- 
cidas hemáticos de acción más lenta, como una sulfonamida 
o una tetraciclina, se administran juntos, para reforzar la efi- 
cacia de la quinina. En el cuadro 39-2 se incluyen las pre- 
sentaciones de la quinina y de la quinidina y los regímenes 
específicos para emplearlas en el tratamiento del paludismo 
por P. falciparum. 

Las recomendaciones incluidas en el cuadro 39-2 se obtu- 
vieron de la práctica y se pueden modificar, según convenga. 
White et al., en una serie de estudios en los últimos 20 años, 
obtuvieron regímenes racionales que incluyeron la institu- 
ción de dosis de saturación iniciales para el uso de quinina 
y quinidina en el tratamiento del paludismo por P. falcipa- 
rum en el Sudeste asiático (véase Krishna y White, 1996). 
Se ha calculado que los límites terapéuticos para la quinina 
“libre” son 0.2 a 2.0 mg/L. Los regímenes necesarios para 
alcanzar tal objetivo pueden variar con factores como edad 
del individuo, gravedad de la enfermedad y reacción de P. 
falciparum al fármaco. Por ejemplo, en el tratamiento de ni- 
ños en África son más eficaces las dosis menores que en los 
adultos en el Sudeste asiático, porque la farmacocinética de 
la quinina es diferente en las dos poblaciones mencionadas y 
también la susceptibilidad de P. falciparum a dicho medica- 
mento (Krishna y White, 1996). Los regímenes posológicos 
de la quinidina son similares a los de la quinina, si bien la pri- 
mera se liga con menor intensidad a proteínas plasmáticas y 
tiene un volumen de distribución al parecer más grande, una 
mayor eliminación desde la circulación general y una semi- 
vida de eliminación terminal más breve que la quinina (véase 
Krishna y White, 1996; Miller et al., 1989). Se ha sugerido 
(Thompson et al., 2003), que puede ser muy baja la dosis de 
quinidina que actualmente recomiendan los CDC en Estados 
Unidos (10 mg de la sal de quinina/kg inicialmente, seguidos 
de 0.02 mg/kg/min) y realmente debería ser de 10 y 0.02 mg 
de la base (60% de la sal corresponde a la base). No se cuenta 
con datos clínicos en los cuales se puedan fundamentar reco- 
mendaciones firmes. 


Tratamiento de los calambres nocturnos de extremidades infe- 
riores. Los señalamientos de calambres en músculos del miembro pél- 
vico, en el decúbito dorsal (calambres nocturnos) han cedido con una 
dosis de 200 a 300 mg de quinina (disponible hasta 1995 en productos 
que no necesitaban receta) antes de acostarse. En algunas personas se ha 
dicho que se necesita sólo un lapso breve de administración de quinina 
para obtener alivio, pero en otras, han sido ineficaces incluso grandes 
dosis de tal fármaco. En 1995 en Estados Unidos la FDA emitió una 
norma que exigía a los fabricantes de medicamentos no elaborar más 
productos con quinina que se podían obtener sin receta, contra los ca- 
lambres nocturnos de extremidades inferiores. Como fundamento de su 
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decisión, la FDA señaló que no había datos adecuados que reforzaran 
la inocuidad y la eficacia de la quinina para utilizar en el tratamiento de 
dicho cuadro anormal. 


Efectos tóxicos y adversos. La dosis letal de quinina ingerida en adul- 
tos va de 2 a 8 g. El fármaco origina tres efectos tóxicos propios de 
la posología si se utilizan dosis terapéuticas completas o incluso ex- 
cesivas. Son quininismo (cinchonismo), hipoglucemia e hipotensión. 
Surgen con gran frecuencia las formas leves del quininismo (tinnitus, 
incapacidad de percibir sonidos de tono alto, perturbaciones visuales, 
cefalea, disforia, náuseas, vómitos e hipotensión postural) y desapare- 
cen poco después de que se deja de usar el medicamento. La hipoglu- 
cemia también es frecuente, más bien en el tratamiento del paludismo 
grave, pero puede ser letal si no se le combate inmediatamente con so- 
luciones glucosadas intravenosas. La hipotensión es más rara, aunque 
más grave, y a menudo depende de la introducción demasiado rápida 
de soluciones en goteo intravenoso, de quinidina o quinina. La admi- 
nistración duradera del fármaco o dosis únicas grandes también pueden 
ocasionar manifestaciones en vías gastrointestinales, cardiovasculares 
y en la piel. Estos efectos tóxicos y otros propios del fármaco, serán 
comentados más adelante en este capítulo. 

El fármaco afecta en particular la audición y la visión. La disfunción 
del VIII par craneal origina tinnitus, hipoacusia y vértigo. Los signos 
de la esfera visual incluyen visión borrosa, menor percepción cromáti- 
ca, fotofobia, diplopia, nictalopía, constricción de los campos visuales, 
escotomas, midriasis e incluso amaurosis (ceguera) (Bateman y Dyson, 
1986). Los efectos de los dos tipos quizá son consecuencia de reaccio- 
nes tóxicas directas en el sistema nervioso, aunque pudieran participar 
cambios vasculares secundarios. Se ha observado notable constricción 
espástica de los vasos retinianos; la retina está isquémica, los discos 
están pálidos y puede surgir edema retiniano. En casos graves aparece 
atrofia del nervio óptico. 

Los síntomas de vías gastrointestinales también son notables en el 
quininismo. Náuseas, vómitos, dolor abdominal y diarrea son conse- 
cuencias de la acción irritante local de la quinina, pero también la náu- 
sea y el vómito pueden tener origen central (sistema nervioso). La piel 
a menudo está caliente e hiperémica y el sujeto suda abundantemente. 
A menudo aparecen erupciones. Se observa en ocasiones angioedema, 
en particular en la cara. 

La quinina y la quinidina, incluso en dosis terapéuticas, pueden 
originar hiperinsulinemia y profunda hipoglucemia, por medio de su 
potente efecto estimulante en las células beta del páncreas. A pesar de 
administrar en goteo lento soluciones glucosadas por la vena, tal com- 
plicación puede ser grave y quizá fatal, especialmente en embaraza- 
das y personas con infección grave duradera. En ocasiones se identifica 
hipoglucemia en sujetos no infectados que ingieren quinina (Limburg 
et al., 1993). 

La quinina rara vez causa complicaciones en la esfera cardiovascu- 
lar, salvo que se excedan las concentraciones plasmáticas terapéuticas 
(Krishna y White, 1996). La prolongación de QTc es leve y al parecer 
no es modificada por la administración simultánea de mefloquina. Sin 
embargo, es predecible la aparición de hipotensión profunda si se admi- 
nistra con demasiada rapidez la quinina por la vía intravenosa. La sobre- 
dosis aguda también puede originar disritmias graves e incluso fatales 
como paro sinusal, ritmo de unión, bloqueo auriculoventricular (AV) 
y taquicardia y fibrilación ventriculares (Bateman y Dyson, 1986). La 
quinidina es todavía más tóxica para el corazón; sus efectos en dicha 
víscera se comentan en detalle en el capítulo 34. Es recomendable en 
la medida de lo posible la vigilancia cardiovascular de personas que 
reciben quinidina intravenosa. 

Cuando dosis pequeñas de alcaloides de la cinchona originan ma- 
nifestaciones tóxicas, por lo común la persona es hipersensible al fár- 
maco. Las expresiones usuales de la hipersensibilidad son congestión 
y prurito cutáneos, a menudo acompañados de erupciones cutáneas, 
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fiebre, molestias gástricas, disnea, acúfenos y deficiencias visuales. En 
raras Ocasiones aparecen hemoglobinuria y asma por quinina. La “fie- 
bre de aguas negras”, una tríada de hemólisis masiva, hemoglobinemia 
y hemoglobinuria que culmina en anuria, insuficiencia renal e incluso 
la muerte, es un tipo raro de reacción de hipersensibilidad a la quini- 
na que se observa en embarazadas y en el tratamiento del paludismo. 
La quinina puede originar hemólisis menos intensa en ocasiones, es- 
pecialmente en personas con deficiencia de G6PD. También es rara la 
púrpura trombocitopénica sintomática por un mecanismo que depende 
de anticuerpos y de complemento, pero la reacción mencionada surge 
incluso en respuesta a la ingestión de agua quinada, que tiene sólo la 
vigésima parte de una dosis terapéutica ingerible por 360 ml (12 on- 
zas) (“púrpura por coctel”). Otras reacciones raras al fármaco incluyen 
hipoprotrombinemia, leucopenia y agranulocitosis. Las dosis altas de 
quinina utilizadas para terminar el embarazo pueden ocasionar anorma- 
lidades en el feto. 


Precauciones, contraindicaciones e interacciones. Es importante 
utilizar la quinina con enormes precauciones (si es que se le utiliza) 
en personas que muestran hipersensibilidad manifiesta a ella, especial- 
mente cuando asumen la forma de síntomas cutáneos, de angioedema, 
visuales o auditivos. Se necesita interrumpir inmediatamente el uso del 
fármaco si surgen manifestaciones de hemólisis. Tampoco se le utilizará 
en individuos con tinnitus o neuritis Óptica. En sujetos con disritmias 
cardíacas, la administración de quinina obliga a seguir las mismas pre- 
cauciones que se siguen con la quinidina (véase cap. 34). La quinina al 
parecer es bastante inocua en el embarazo y se le usa comúnmente para 
tratar el paludismo en tal situación, pero se tendrá enorme cautela al 
evaluar en forma seriada el mayor riesgo de hipoglucemia. 

Las soluciones parenterales de quinina son muy irritantes y por ello 
no se debe aplicar por vía subcutánea; las soluciones concentradas pue- 
den originar abscesos después de inyectarlas por vía intramuscular, o 
tromboflebitis si se les aplica por vía intravenosa. La absorción de qui- 
nina desde las vías gastrointestinales puede ser retrasada por antiácidos 
que contienen aluminio. La quinina y la quinidina pueden retrasar la 
absorción e incrementar los niveles plasmáticos de digoxina y glucósi- 
dos cardíacos similares (véanse caps. 33 y 34). En forma semejante, el 
alcaloide puede aumentar los niveles plasmáticos de warfarina y anti- 
coagulantes afines. La acción de la quinina en las uniones neuromuscu- 
lares intensificará el efecto de los agentes de bloqueo neuromuscular y 
antagonizará la acción de los inhibidores de acetilcolinesterasa (véase 
antes en este capítulo). La proclorperazina amplifica los efectos tóxicos 
de la quinina en el corazón, al igual que lo hace la halofantrina. La 
eliminación de quinina por riñones puede disminuir por acción de la 
cimetidina y se intensifica por acidificación de la orina y por el uso de 
rifampicina. 


Mefloquina 


Historia y propiedades químicas. La mefloquina (LARIAM) es un 
producto del Programa de Investigación del Paludismo establecido en 
1963 en el Instituto Walter Reed de Investigación Médica para obtener 
compuestos nuevos y promisorios que combatieran las cepas de P. falci- 
parum farmacorresistentes que comenzaban a emerger. De los muchos 
metanoles 4-quinolínicos estudiados por sus estructuras semejantes a la 
quinina, la mefloquina (fig. 39-3) presentó gran actividad antipalúdica 
en modelos animales y surgió después de las investigaciones en huma- 
nos como un producto seguro y muy eficaz contra las cepas farmaco- 
resistentes de P. falciparum (Schmidt et al., 1978). Fue utilizada por 
primera vez en Tailandia para combatir el paludismo por P. falciparum 
resistente a cloroquina, y se empleó la presentación combinada de pi- 
rimetamina-sulfadoxina (FANSIMEF) para retardar la aparición de pará- 
sitos farmacorresistentes. La estrategia anterior fracasó en gran medida 
porque la eliminación lenta de la mefloquina intensificó la aparición de 
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parásitos resistentes, en concentraciones subterapéuticas (véase White, 
1999). La mefloquina se utiliza en la profilaxia y la quimioterapia de 
paludismo por P. falciparum y P. vivax farmacorresistente. 


Acciones antipalúdicas. La mefloquina se distribuye en la 
forma de una mezcla racémica de cuatro isómeros ópticos 
que tienen aproximadamente la misma potencia antipalúdica. 
Es un esquizonticida sanguíneo muy eficaz. No posee activi- 
dad contra las etapas hepáticas tempranas, los gametocitos 
maduros de P. falciparum o las formas hísticas latentes de P 
vivax. El fármaco pudiera tener alguna actividad esporontici- 
da, pero no se le utiliza en seres humanos para tal fin. 


Mecanismos de acción antipalúdica y resistencia a fármacos. Se 
desconoce el mecanismo exacto de acción de la mefloquina, pero pu- 
diera ser similar al de la cloroquina (véase “Cloroquina e hidroxiclo- 
roquina” antes en este capítulo). Algunos plasmodios de la variedad P. 
falciparum aislados muestran resistencia a la mefloquina. No se conoce 
en detalle el fundamento molecular de tal fenómeno y sin duda es mul- 
tifactorial. Los alelos resistentes a cloroquina del gen pfcrt en realidad 
confieren mayor sensibilidad al fármaco y a otras quinolinas (Sidhu et 
al., 2002). La amplificación del gen pfindr] se acompaña de resistencia 
a la mefloquina y la quinina (Dorsey et al., 2001). No es absoluta la co- 
rrelación de la resistencia a la mefloquina y los cambios mencionados, 
lo cual sugiere que podrían participar otros factores no identificados. 
También hay que definir en mayor grado la estereoselectividad de la 
resistencia a dicho fármaco (y su acción). 


Absorción, biodistribución y excreción. La mefloquina se distribuye 
en la forma de un preparado oral, porque los de tipo parenteral origi- 
nan graves reacciones locales. Se absorbe satisfactoriamente, lo cual es 
reforzado por la presencia de alimentos. Es probable que por la extensa 
circulación enterogástrica y enterohepática, sus niveles plasmáticos as- 
ciendan con una distribución bifásica hasta un punto máximo, en unas 
17 h. El fármaco se distribuye de manera amplia y se liga ávidamente 
a proteínas plasmáticas (casi 98%) y es eliminado en forma lenta con 
una semivida terminal de unos 20 días. En personas no se ha definido 
con precisión su biotransformación, aunque se forman varios metabo- 
litos. Los niveles plasmáticos del ácido 4-carboxílico inactivo de 
la mefloquina rebasan los de la propia mefloquina y disminuyen con la 
misma rapidez. La excreción se hace más bien por la vía fecal, y en 
promedio, sólo 10% del fármaco aparece en la forma original en la 
orina. Los estereoisómeros de la mefloquina muestran características 
farmacocinéticas muy diferentes que dependen de su bioeliminación 
(Hellgren et al., 1997). Sin embargo, los cambios en la farmacocinética 
de la mefloquina racémica que pueden surgir como consecuencia de 
la edad, las etnias, el embarazo y el paludismo clínico, no alteran sus- 
tancialmente los regímenes posológicos (véanse Palmer et al., 1993; 
Schlagenhauf, 1999). 


Usos terapéuticos 


La mefloquina debe reservarse para la prevención y el trata- 
miento del paludismo causado por P. falciparum y P. vivax 
farmacorresistentes. El medicamento es especialmente útil 
como agente profiláctico para viajeros no inmunes que per- 
manecerán lapsos breves en áreas en que son endémicas las 
infecciones comentadas (cuadro 39-1). En zonas en que el 
paludismo es causado por las cepas de P. falciparum farmaco- 
resistentes, las pruebas recientes indican que la mefloquina 
es más eficaz si se utiliza en combinación con un compuesto 


1040 


de artemisinina (véase “Artemisinina y derivados” antes en 
este capítulo). 


Efectos tóxicos y adversos. Algunos autores han revisado en 
detalle los efectos adversos de la mefloquina (Schlagenhauf, 1999; 
Taylor y White, 2004). Por vía oral suele tolerarse satisfactoriamente, 
en particular en las dosis que se usan para profilaxia. Los resultados 
de diversos estudios varían sobremanera en cuanto a la frecuencia 
e intensidad de los efectos adversos, y en parte se debe tal vez a la 
heterogeneidad de las poblaciones estudiadas. Los vómitos en fase 
temprana surgen con mayor frecuencia con las dosis usadas con fin 
terapéutico. El fraccionamiento de la dosis mejora la tolerancia. Si 
dentro de la primera hora la persona la vomita, debe administrarse de 
nuevo la dosis completa. Con las dosis terapéuticas aumentan la fre- 
cuencia de náuseas, vómitos tardíos, mareos y efectos adversos neu- 
ropsiquiátricos. Las cifras estimadas de frecuencia de efectos tóxicos 
graves en SNC después de administrar mefloquina llegan incluso a 
0.5% y comprenden convulsiones, confusión y disminución del ni- 
vel de conciencia, psicosis aguda y vértigo incapacitante. Tales ma- 
nifestaciones suelen ser reversibles después de que se interrumpe el 
uso del medicamento. Con las dosis con fin profiláctico, el peligro de 
efectos neuropsiquiátricos graves, según cálculos, se acerca a 0.01% 
(cifra similar a la que corresponde a cloroquina). Los efectos tóxicos 
leves o moderados (como perturbaciones del sueño, disforia, cefalea, 
perturbaciones de vías gastrointestinales o mareos) aparecen incluso 
con las dosis de tipo profiláctico. Respecto a si los síntomas en cues- 
tión son más frecuentes, en comparación con cualquier otro régimen 
antipalúdico, no hay consenso. Las reacciones adversas por lo regular 
se manifiestan después que el sujeto recibe la primera, la segunda o 
tercera dosis y suelen ceder incluso si se continúa su administración. 
Rara vez hay señalamientos de anormalidades cardíacas, hemólisis y 
agranulocitosis. 


Contraindicaciones e interacciones. En dosis altísimas, la meflo- 
quina origina teratogenia y anormalidades del desarrollo en roedo- 
res. En Estados Unidos los CDC han aprobado su empleo durante el 
embarazo y la OMS, después del primer trimestre. Sin embargo, hay 
datos de estudios que han sugerido que aumenta el índice de mor- 
tinatos con el uso del fármaco, en particular en el primer trimestre 
(Taylor y White, 2004). Se sigue debatiendo la trascendencia de los 
datos anteriores, pero es justo señalar que no son totalmente convin- 
centes las pruebas de la inocuidad de la mefloquina en el embarazo 
y habría que buscar alternativas. También será mejor que la mujer no 
se embarace tres meses después de usar mefloquina, por la semivida 
duradera de tal agente. El fármaco está contraindicado en personas 
con antecedentes de convulsiones, perturbaciones neuropsiquiátricas 
graves o reacciones adversas a antipalúdicos quinolínicos como qui- 
nina, quinidina, halofantrina, mefloquina y cloroquina. Es posible 
ingerir inocuamente mefloquina 12 h después de la última dosis de 
quinina, pero puede ser muy peligroso ingerir esta última poco des- 
pués de consumir mefloquina, porque ésta es eliminada con gran len- 
titud. Está contraindicado el tratamiento con halofantrina o después 
de usarla, o en término de 60 días de haber utilizado mefloquina. Se- 
gún señalamientos, la mefloquina agrava el peligro de convulsiones 
en epilépticos controlados con valproato y pudiera impedir que se 
logre la inmunización adecuada con la vacuna a base de microor- 
ganismos tifoídicos vivos. Mientras no se cuente con más datos, se 
recomienda ser cauto en el uso de mefloquina junto con fármacos 
que perturben la conducción cardíaca. Investigaciones recientes no 
indican que la mefloquina disminuya el rendimiento en tareas que 
exijan fina coordinación motora, como sería conducir vehículos u 
operar máquinas (Schlagenhauf, 1999). Incluso en tales casos, la 
OMS recomienda no usar mefloquina en individuos cuyas ocupacio- 
nes exigen gran destreza, como los pilotos de aeronaves. 


Sección VII / Quimioterapia de infecciones parasitarias 
Primaquina 


Historia. La débil actividad plasmodicida del azul de metileno iden- 
tificado originalmente por Ehrlich en 1891, fue aprovechada más tarde 
para obtener los antipalúdicos de la serie 8-aminoquinolina. A partir de 
una gran serie de derivados quinolínicos sintetizados con los grupos me- 
toxi y 8-amino sustituidos, el primer producto introducido en la clínica 
fue la pamaquina. Durante la Segunda Guerra Mundial la búsqueda de 
antipalúdicos 8-aminoquinolínicos más potentes y menos tóxicos cul- 
minó en la selección de la primaquina. Tal compuesto, a diferencia de 
otros antipalúdicos actúa en las etapas hísticas (exoeritrocíticas) de los 
plasmodios en el hígado, para evitar y curar el paludismo recidivan- 
te. La hemólisis notable que surgió después de administrar primaquina 
condujo directamente a la identificación trascendental de la deficien- 
cia de G6PD, el primer trastorno genético vinculado con una enzima 
(Carson et al., 1956) (véase cap. 4). La hemólisis sigue siendo identi- 
ficada patentemente con la administración de dicho fármaco y hay una 
necesidad apremiante de hallar otros fármacos para usarlos en vez de 
este medicamento importante. Es promisoria la 8-aminoquinolina, pero 
necesita ser valorada más ampliamente (Kain y Jong, 2003; Wiesner et 
al., 2003b). La estructura química de la primaquina se muestra en la 
figura 39-3. 


Acciones antipalúdicas. La primaquina destruye P. vivax 
y P. ovale en sus fases hepáticas primaria y latente y con ello 
posee enorme utilidad clínica para evitar las recidivas del pa- 
ludismo por los dos plasmodios mencionados. El fármaco no 
se usa para combatir los ataques del paludismo en evolución, 
a pesar de que muestra moderada actividad contra las fases 
eritrocíticas. Las 8-aminoquinolinas ejercen un efecto game- 
tocida extraordinario contra las cuatro especies de plasmo- 
dios que infectan a los humanos, en particular P. falciparum. 
Algunas cepas de P. vivax muestran resistencia parcial a la 
acción de la primaquina (Smoak et al., 1997) y ello hace que 
sea imperativo conservar el cumplimiento estricto del régi- 
men medicamentoso y crear otros antipalúdicos que actúen 
en la etapa hepática del plasmodio. 


Mecanismo de acción antipalúdica. Son pocos los co- 
nocimientos de la acción antipalúdica de las 8-aminoquino- 
linas. La primaquina puede ser transformada en electrófilos 
que actúan como mediadores de oxidorreducción (véase más 
adelante en este capítulo). La actividad mencionada podría 
contribuir a los efectos antipalúdicos al generar especies de 
oxígeno reactivo o al interferir en el transporte electrónico en 
el interior del parásito (Bates et al., 1990). 


Absorción, biotransformación y excreción. La primaquina causa hi- 
potensión profunda después de administración parenteral y por ello se 
le administra sólo por vía oral. La absorción desde las vías gastrointes- 
tinales es casi completa. Después de una sola dosis la concentración 
plasmática llega a un máximo en término de 3 h, para disminuir con 
una semivida de eliminación aparente de 6 h. El volumen aparente de 
distribución es varias veces mayor que el del agua corporal total. La 
primaquina es metabolizada rápidamente (Brueckner et al., 2001); sólo 
una fracción pequeña de la dosis administrada es excretada en la forma 
del fármaco original. Se han observado muchos metabolitos oxidativos, 
pero el principal en el plasma de ser humano es 8-(3-carboxilo-1-me- 
tilpropilamino)-6-metoxiquinolina. Después de una sola dosis, dicho 
metabolito alcanza concentraciones que superan 10 veces la de la pri- 
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maquina; es eliminado con mayor lentitud y después de múltiples dosis 
se acumula. 


Usos terapéuticos. La primaquina se usa primordialmen- 
te en la profilaxia terminal y la cura radical de paludismos 
(recidivantes) por P. vivax y P. ovale, dada su gran actividad 
contra las formas hísticas latentes de dichos plasmodios. El 
compuesto se administra junto con un esquizontocida san- 
guíneo, por lo común cloroquina, para erradicar las etapas 
eritrocíticas de los plasmodios y aminorar la posibilidad de 
que surja resistencia a los fármacos. En la profilaxia termi- 
nal, los regímenes con primaquina son iniciados poco antes 
o inmediatamente después de que la persona abandona un 
área endémica (cuadro 39-1). Se logra por lo común la cura 
radical del paludismo por los dos plasmodios mencionados 
si se administra el fármaco durante largo periodo de latencia 
de la infección o durante un ataque agudo. Estudios escasos 
han señalado eficacia en la prevención del paludismo por P. 
falciparum y P. vivax cuando se administra la primaquina con 
fin profiláctico (Taylor y White, 2004). El medicamento por 
lo común es tolerado de manera satisfactoria si se administra 
incluso durante un año. 


Efectos tóxicos y adversos. La primaquina es bastante inocua para 
casi todas las personas de raza blanca en las dosis terapéuticas usuales. 
Puede causar molestias abdominales leves o moderadas en algunos in- 
dividuos, síntomas que suelen ceder si se ingiere el medicamento con 
las comidas. Son menos frecuentes anemia leve, cianosis (metahemo- 
globinemia) y leucocitosis. Las dosis altas (60 a 240 mg/día) intensifican 
los síntomas abdominales y en muchos sujetos originan metahemo- 
globinemia; esta última surge a veces incluso con las dosis usuales del 
fármaco y puede ser intensa en personas con deficiencia congénita de 
la reductasa de metahemoglobina y de dinucleótido de adenina y nico- 
tinamida en su forma reducida NADH (nicotine adenine dinucleotide, 
NAD) (Coleman y Coleman, 1996). La cloroquina y la dapsona pueden 
tener efectos sinérgicos con la primaquina para producir metahemo- 
globinemia en tales enfermos. La granulocitopenia y la agranulocitosis 
son complicaciones raras del tratamiento y por lo común surgen con 
dosis excesivas del fármaco; también son raras hipertensión, arritmias y 
síntomas atribuibles al sistema nervioso central. 

Las dosis terapéuticas o altas de primaquina pueden originar hemó- 
lisis aguda y anemia hemolítica en personas con deficiencia de G6PD 
(Taylor y White, 2004). Dicho trastorno ligado al X, que es causado 
más bien por sustituciones de aminoácidos en la enzima G6PD, afecta 
a más de 200 millones de personas en el mundo. Se han identificado 
más de 400 variantes genéticas, vinculadas con respuestas variables al 
estrés oxidativo. En promedio, 11% de los afroestadounidenses tiene la 
variante A de G6PD, lo que los torna vulnerables a la hemólisis causada 
por fármacos prooxidantes como la primaquina. La sensibilidad de los 
eritrocitos al fármaco puede ser mucho más intensa en algunos grupos 
étnicos de raza blanca que incluyen los habitantes de Cerdeña, judíos 
sefaradíes, griegos e iraníes. Las poblaciones en cuestión tienen una va- 
riante de G6PD en el cual dos sustituciones de aminoácidos bloquean la 
estabilidad y la actividad de la enzima. La sensibilidad a la primaquina 
se hereda por medio de un gen en el cromosoma X, y por ello la hemó- 
lisis suele ser de intensidad intermedia en las mujeres heterocigotas que 
poseen dos poblaciones de eritrocitos, una normal y la otra con deficien- 
cia de G6PD. Dada la “penetrancia variable” las mujeres en cuestión 
pueden mostrar una afección menos frecuente que la anticipada. La pri- 
maquina es el prototipo de más de 50 fármacos que incluyen sulfonami- 
das antipaládicas y otras sustancias que causan hemólisis corroborada 
en sujetos susceptibles con deficiencia de G6PD (véase cap. 4). 
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Precauciones y contraindicaciones. Es importante estudiar a los enfer- 
mos en busca de deficiencia de G6PD antes de que reciban primaquina. 
Habrá que utilizar con cautela dicho fármaco en individuos con la forma 
A de la deficiencia comentada, aunque los beneficios del tratamiento no 
necesariamente rebasan los riesgos. No se utilizará el medicamento en 
personas con la deficiencia más grave. En Estados Unidos los CDC re- 
comiendan utilizarlo solamente cuando se ha corroborado que el nivel de 
G6PD es normal. Si la dosis diaria de primaquina base es mayor de 30 mg 
(más de 15 mg en pacientes posiblemente sensibles), habrá que practicar 
repetidamente hematimetrías y analizar a simple vista la orina en busca de 
hemoglobina (como mínimo). No se administrará primaquina en embara- 
zadas y puede usarse solamente en mujeres que amamantan, cuyos peque- 
ños tengan un nivel normal de deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato. 

La primaquina está contraindicada en personas con cuadros agudos 
por alguna enfermedad sistémica caracterizada por tendencia a la granu- 
locitopenia y entre los ejemplos de ellas están las formas muy activas 
de artritis reumatoide y lupus eritematoso. Tampoco se administrará a 
enfermos que reciben otros fármacos potencialmente hemolíticos o que 
pueden deprimir los elementos mieloides de la médula ósea. 


Otras quinolinas y antipalúdicos similares 


Fuera de Estados Unidos se distribuyen o están en fase de obtención y 
estudio diversas quinolinas y antipalúdicos estructuralmente similares. 
La amodiaquina es congénere de la cloroquina (fig. 39-3), pero en Es- 
tados Unidos no se recomienda para quimioprofilaxia del paludismo por 
P. falciparum porque se vincula con efectos tóxicos en hígado y agranu- 
locitosis. Es un producto barato y muestra actividad sustancial contra ce- 
pas resistentes a cloroquina; aún está en fase de debate y revaloración 
su empleo en áreas endémicas en que hay pocas alternativas (Olliaro y 
Mussano, 2003). La isoquina es un isómero de amodiaquina que puede 
generar metabolitos menos tóxicos, y está en fase de evaluación (Olliaro 
y Taylor, 2003). La pironaridina es un antipalúdico con base-Mannich 
estructuralmente similar a la amodiaquina (fig. 39-3). El compuesto en 
cuestión, obtenido en el decenio de 1970 en China, ha sido bien tolerado 
y eficaz contra el paludismo por P. falciparum y P. vivax. Sin embargo, 
no se puede recomendar su uso sistemático porque no existen regímenes 
posológicos estandarizados y porque no se han evaluado adecuadamente 
sus efectos tóxicos a largo plazo (Winstanley, 2001). El fármaco referido 
está en fase de evaluación en combinación con el artesunato (Olliaro y 
Taylor, 2003). La piperaquina es una bisquinolina (que se muestra en 
la fig. 39-3) que se ha usado extensamente en Asia. Es activa contra pa- 
rásitos resistentes a cloroquina y está en fase de evaluación como parte 
de una combinación con dihidroartemisinina (Ridley, 2002; Tran et al., 
2004). La halofantrina (HALFAN) es un fenantrenometanol antipalúdico 
(fig. 39-3) con propiedades esquizontocidas hemáticas similares a las de 
los antipalúdicos de la serie de las quinolinas; se obtuvo originalmente 
para combatir los ataques agudos de paludismo causados por cepas far- 
macorresistentes de P. falciparum; muestra biodisponibilidad irregular, 
cardiotoxicidad que puede ser letal y resistencia cruzada amplia con la 
mefloquina, razones por las que regularmente no se recomienda utilizarla; 
en la novena edición de este texto se incluyeron detalles de su historia, 
aspectos farmacológicos y toxicológicos. La lumefantrina es un producto 
con semejanzas estructurales con la mefloquina y la halofantrina (fig. 
39-3). Se le expende en combinación con el artemeter (CO-ARTEM) para 
tratar el paludismo (Ridley, 2002). Al parecer es eficaz y bien tolerada, 
pero es escasa la experiencia acumulada con ella. 


SULFONAMIDAS Y SULFONAS 


Poco después de ser introducidas en terapéutica se advirtió 
que las sulfonamidas poseían actividad antipalúdica, pro- 
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piedad investigada ampliamente durante la Segunda Guerra 
Mundial. También se demostró que eran eficaces, y el primer 
estudio de dapsona se hizo contra P. falciparum en 1943. 
Las sulfonamidas se usan junto con la pirimetamina, y a me- 
nudo adicionadas a la quinina para combatir el paludismo 
por P. falciparum resistente a cloroquina, especialmente en 
algunas zonas de África. Las sulfonamidas y las sulfonas 
son esquizontocidas hemáticos de acción lenta más activos 
contra P. falciparum que contra P. vivax. Como análogos de 
p-aminobenzoato que inhiben de manera competitiva la sin- 
tasa de dihidropteroato de P. falciparum, las sulfonamidas 
se utilizan junto con un inhibidor de la reductasa de dihi- 
drofolato del parásito para reforzar su acción antipalúdica. 
Se usa la combinación sinérgica “antifolato” de sulfadoxina, 
que es una sulfonamida de larga acción, con la pirimetamina 
(FANSIDAR) para combatir los ataques palúdicos en algunas 
regiones de África. También ha sido eficaz la dapsona, sul- 
fona que se administra junto con el clorproguanililo, una 
biguanida, para tratar el paludismo por P. falciparum resis- 
tente a cloroquina. 


El futuro de los antifolatos antipalúdicos parece incierto, salvo que 
se utilicen junto con fármacos más eficaces de acción rápida como al- 
gún derivado de artemisinina. Por ejemplo, no se recomienda más el 
empleo de la combinación de pirimetamina-sulfadoxina por largo tiem- 
po para la profilaxia del paludismo por P. falciparum, por los efectos 
tóxicos posiblemente graves de la sulfonamida (Bjorkman y Phillips- 
Howard, 1991) (véanse “Diaminopirimidinas” antes en este capítulo 
y el cap. 43). Además, es prevalente la resistencia de P. falciparum a 
los antifolatos y aparece rápidamente con la exposición a ellos, de tal 
manera que los torna ineficaces en muchas partes del mundo. Las mu- 
taciones que originan sustituciones de aminoácidos en diferentes loci en 
la sintasa de dihidropteroato de P. falciparum confiere resistencia a la 
sulfadoxina y aumentan los valores de K; también de otras sulfonamidas 
y dapsonas. Estas mutaciones y otras más que se acumulan durante la 
exposición a las sulfonamidas, junto con las mutaciones propias de la re- 
ductasa de dihidrofolato que acompañan a la resistencia a la pirimetamina 
y al cicloguanililo, pueden hacer que disminuya enormemente la eficacia 
del tratamiento contra el paludismo por P. falciparum, a base de combina- 
ciones con antifolatos (Sibley ef al., 2001). 


TETRACICLINAS 


Las tetraciclinas son esquizontocidas que se utilizan solas en 
la profilaxia breve en áreas en que hay resistencia a cloroqui- 
na y mefloquina. Son particularmente útiles para tratar el ata- 
que agudo de paludismo causado por cepas de P. falciparum 
resistentes a múltiples fármacos que presentan resistencia 
parcial a la quinina. Su lentitud relativa de acción las tor- 
na ineficaces como agentes únicos para tratar el paludismo. 
Como complemento de la quinina o la quinidina son muy 
útiles (véase “Quinina y quinidina” antes en este capítulo). 
Algunas tetraciclinas al parecer son equivalentes, pero por 
lo regular se recomienda el uso de tetraciclina o doxiciclina. 
Una alternativa sería la clindamicina. Las tetraciclinas po- 
seen notable actividad contra los esquizontes hísticos prima- 
rios de P. falciparum resistentes a cloroquina. La doxiciclina 
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se utiliza solamente en viajeros, para profilaxia breve contra 
cepas resistentes a múltiples fármacos. En los cuadros 39-1 
y 39-2 se incluyen los regímenes posológicos de tetracicli- 
nas y doxiciclina. Las tetraciclinas, por sus efectos adversos 
en huesos y dientes, no se administrarán a embarazadas y 
niños menores de ocho años. Las reacciones de fotosensibi- 
lidad o las infecciones sobreañadidas inducidas por fármacos 
pueden obligar a interrumpir el tratamiento o la profilaxia 
con los agentes mencionados (véase cap. 46). 


PRINCIPIOS Y DIRECTRICES 
DE LA PROFILAXIA 
Y LA QUIMIOTERAPIA DEL PALUDISMO 


El control farmacológico del paludismo impone problemas 
graves porque P. falciparum, que origina casi todos los fa- 
llecimientos por paludismo en seres humanos, se ha vuelto 
cada vez más resistente a los antipalúdicos disponibles. Por 
fortuna, la cloroquina aún es eficaz contra el paludismo cau- 
sado por P. ovale, P. malariae, casi todas las cepas de P. vivax 
y cepas de P. falciparum sensibles a cloroquina identificadas 
en algunas áreas geográficas. Sin embargo, en todas las áreas 
endémicas prevalecen las cepas de P. falciparum resistentes a 
cloroquina, excepto en México, América Central al occidente 
de la zona del Canal de Panamá, países del Caribe y parte de 
América del Sur y el Oriente Medio (fig. 39-4). Excepto 
en zonas de África, también se advierte extensa “superpo- 
sición” geográfica entre la resistencia a la cloroquina y la 
que priva a la pirimetamina-sulfadoxina, combinación barata 
de productos antifólicos utilizada ampliamente para tratar el 
paludismo por P. falciparum. El paludismo recién menciona- 
do, resistente a múltiples fármacos, especialmente prevalente 
y grave en el Sudeste asiático y Oceanía se ha establecido 
definitivamente en América del Sur y amenaza a África. Las 
infecciones mencionadas quizá no reaccionen adecuadamen- 
te incluso a la mefloquina o la quinina. 


Estudios genéticos indican que P. falciparum aislados de individuos 
en áreas fuertemente endémicas contienen muchas clonas parasitarias con 
diferentes fenotipos farmacorresistentes (Druilhe et al., 1998). Un su- 
jeto con paludismo intenso puede tener 101? parásitos, de tal forma que 
resulta fácil entender la manera en que mutaciones puntuales únicas 
que confieren resistencia, surgen en prácticamente todos los enfermos, 
y en ocasiones llegan a ser dobles. Para complicar la situación, los pa- 
rásitos que han presentado rasgos farmacorresistentes quizá estén más 
predispuestos a adquirir resistencia a nuevos antipalúdicos no vincu- 
lados químicamente, por un mecanismo de hipermutación (Rathod et 
al., 1997). Por tal razón, los fármacos o combinaciones de los mismos 
con los que se obtienen buenos resultados, no deben ser susceptibles a 
la resistencia por mutación de un solo punto. El uso intensivo de clo- 
roquina durante decenios fue un factor que antecedió a la aparición de 
resistencia a ella, muy probablemente porque se necesitaron mutacio- 
nes múltiples para lograr tal estado. La resistencia también puede ser 
estimulada por radicales libres generados por la administración de ato- 
vacuona, en la mitocondria del parásito; según expertos, ello estimula 
la aparición de resistencia a dicho fármaco (véase “Atovacuona” antes 
en este capítulo). La farmacocinética también puede ser un factor de- 
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terminante en la aparición de resistencia. Los medicamentos con una 
semivida larga tienen mayor posibilidad de “actuar selectivamente” en 
parásitos resistentes (White, 2004). A nivel poblacional, la adecuación 
de los parásitos resistentes es un parámetro importante: si la mutación 
disminuyó la capacidad de supervivencia o proliferación, habrá menor 
posibilidad que los parásitos se propaguen. Por otro lado, en el caso de 
los antifolatos, el tratamiento en realidad induce la gametocitogénesis 
que facilita la propagación y pudiera explicar la gran difusión de alelos 
de resistencia particular en toda África. Las consideraciones anteriores 
sugieren netamente usar regímenes que consistan en dos agentes o más 
para combatir el paludismo por P. falciparum farmacorresistente (Whi- 
te, 1999, 2004). Entre los ejemplos de tales regímenes promisorios están 
las combinaciones terapéuticas que incluyan artemisinina (ACT) (véase 
“Artemisinina y derivados” antes en este capítulo) y proguanililo, junto 
con atovacuona. En los cuadros 39-1 y 39-2 se incluyen las recomen- 
daciones actuales de regímenes medicamentosos y posológicos para la 
profilaxia y el tratamiento del paludismo en personas no inmunes. Ellos 
cambiarán, y se les utilizará únicamente como directrices generales que 
se necesitan modificar apropiadamente con arreglo al estado y el hábitat 
del paciente; el origen geográfico, la especie y el perfil farmacorresis- 
tente de parásitos infectantes y los agentes utilizados localmente para la 
erradicación del paludismo. 


En la sección siguiente se incluye una revisión general de 
la quimioprofilaxia y la quimioterapia del paludismo. Con- 
viene que el lector consulte textos y referencias bibliográ- 
ficas si desea más detalles de fármacos individuales y sus 
aplicaciones clínicas, en particular Thompson et al. (2003), 
Kain y Jong (2003), y Suh et al. (2004), en lo referente a la 
profilaxia y el tratamiento; Taylor y White (2004) en cuanto 
a efectos tóxicos y Stauffer y Fischer (2003) sobre tratamien- 
to de niños. De los CDC en Estados Unidos (www.cdc. goud 
travel/travel) se puede obtener la información más reciente 
sobre zonas de riesgo palúdico y profilaxia. La consulta y los 
servicios de emergencia respecto al tratamiento se pueden 
obtener a cualquier hora del día del funcionario de guardia, 
Division of Parasitic Diseases, de los Centers for Disease 
Control and Prevention. 

Como aspecto importante, los fármacos no sustituirán a 
las medidas sencillas y baratas para evitar el paludismo. Las 
personas que visitan zonas palúdicas deben recurrir a medi- 
das adecuadas para evitar las picaduras de mosquitos. Una de 
ellas sería evitar la exposición a los mosquitos en el amanecer 
y el atardecer, por lo común momentos en que es máxima su 
alimentación; otras medidas incluyen utilizar ropas oscuras 
de mangas largas, usar repelentes de insectos que contengan 
como mínimo 30% de N,N’-dietilmetatoluamida (DEET) 
(Fradin y Day, 2002) y dormir en estancias preferentemente 
protegidas con telas de alambre o mosquiteros impregnados 
con una piretrina insecticida como el permetrín (Kain y Jong, 
2003). 

Se cuenta con diversos regímenes para la quimioprofilaxia 
del paludismo. En términos generales el tratamiento se inicia- 
rá antes de la exposición, en forma óptima antes que el viaje- 
ro salga de su sitio de origen, para establecer niveles sanguí- 
neos terapéuticos y detectar signos y síntomas tempranos de 
intolerancia y de este modo, modificar el régimen antes del 
viaje. Como se describió, la duración de la terapia ulterior a 
la exposición depende del espectro de la acción del medica- 


1043 


mento (fig. 39-2). En las pocas zonas en que se identifican ce- 
pas de P. falciparum resistentes a cloroquina el fármaco aún 
es útil para la profilaxia; sigue siendo el medicamento para 
la profilaxia más indicado y el control de infecciones por P 
vivax, P. ovale y P. malariae. En áreas en que es endémico el 
paludismo resistente a cloroquina los regímenes más indica- 
dos para profilaxia son mefloquina y atovacuona-proguani- 
lilo. Se ha acumulado más experiencia con la mefloquina y 
también más datos de su eficacia contra P. vivax, aspecto por 
considerar en áreas en que dicha especie coexiste con P. fal- 
ciparum. Sin embargo, surgen más contraindicaciones para 
utilizar mefloquina y quizá tenga más efectos tóxicos (véase 
“Mefloquina” antes en este capítulo). La doxiciclina es un 
agente quimioterapéutico alternativo. En situaciones en que 
la mefloquina, la combinación de atovacuona/proguanililo y 
doxiciclina están contraindicadas, cabe la posibilidad de usar 
primaquina como profiláctico. Esta última, a semejanza de la 
combinación de atovacuona y proguanililo, muestra actividad 
contra las etapas hepáticas del parásito y puede interrumpirse 
su uso poco después que la persona abandone el área endé- 
mica. Es importante diferir, hasta que la persona abandone 
dicha área, los intentos de cura radical de paludismo por P. 
vivax, con primaquina. 

Habrá que considerar a todo ataque palúdico como una 
emergencia médica, en particular los de poblaciones vulne- 
rables como viajeros no inmunes, embarazadas y niños de 
corta edad. Hay que emprender inmediatamente el trata- 
miento con un esquizontocida hemático de acción rápida si 
se sospecha paludismo por P. falciparum después del antece- 
dente de haber viajado, y de los signos clínicos. El médico no 
debe esperar un diagnóstico parasitológico definitivo en tales 
pacientes, porque se puede deteriorar rápidamente su estado 
clínico. Además, los cuadros iniciales pueden ser atípicos y 
en las extensiones de gota gruesa quizá no se identifiquen 
plasmodios en las etapas incipientes de la infección. La clo- 
roquina es el medicamento más indicado contra P. vivax, P. 
ovale, P. malariae y cepas de P. falciparum sensibles a ella. 
Se recurrirá a la vía oral siempre que sea posible, pero el 
fármaco se puede aplicar por vía intramuscular o incluso in- 
travenosa si se emprenden las precauciones idóneas, aunque 
los fármacos parenterales más indicados son la quinina y la 
quinidina (véase antes en este capítulo). En términos de 48 a 
72 h de emprender el tratamiento se puede observar notable 
mejoría clínica y disminución sustancial en la parasitemia tal 
como se conozca por medio de las extensiones de gota gruesa 
hechas diariamente. La ausencia de la respuesta mencionada 
o la imposibilidad de que desaparezcan los parásitos de la 
sangre a los siete días indican farmacorresistencia. Si se sos- 
pecha la presencia de paludismo por P. falciparum resistente 
a cloroquina, sea por el antecedente de viajes o porque no 
hubo respuesta a dicho medicamento, el fármaco preferido 
es la quinina. En el paludismo por P falciparum resistente a 
múltiples fármacos se administra quinina junto con otros es- 
quizontocidas sanguíneos eficaces pero de acción más lenta 
como los antifolatos o las tetraciclinas (cuadro 39-2) (véase 
antes en este capítulo). Una vez más se prefiere la adminis- 
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tración oral pero se pueden aplicar preparados intravenosos 
hasta que el sujeto pueda ingerir el medicamento. En lo que 
se refiere a la terapia parenteral en Estados Unidos se nece- 
sita sustituir el diclorhidrato de quinina, que no se distribuye 
en el mercado, por el gluconato de quinidina. La exsanguino- 
transfusión puede ser una técnica adicional útil en el paludis- 
mo grave por P. falciparum con elevada parasitemia (Miller 
et al., 1989). 


Los ataques palúdicos pueden reaparecer durante la quimioterapia 
antipalúdica o después de un ciclo de ella, incluso si no hay reinfección. 
Por lo común los ataques recurrentes causados por P. vivax, P. ovale y 
P. malariae son controlados satisfactoriamente por otro ciclo con cloro- 
quina en combinación con primaquina o seguido de un ciclo de ella en 
el caso de ataque de P. vivax o P. ovale. Algunos sujetos con infección 
por P. vivax necesitan a veces varios ciclos de primaquina para lograr 
cura radical. La recrudescencia de los ataques palúdicos por P. falcipa- 
rum o la parasitemia después de tratamiento apropiado con cloroquina 
por lo común denotan infección con plasmodios resistentes a esta últi- 
ma (respecto a la clasificación clínica de resistencia a fármacos, véase 
Bruce-Chwatt ef al., 1986). El problema anterior ha sido combatido sa- 
tisfactoriamente con el uso de quinina junto con un fármaco de acción 
más lenta con la doxiciclina, en el Sureste asiático o con antipalúdicos 
antifolato (como pirimetamina/sulfadoxina) en África (cuadro 39-2). 
Sin embargo, en el ciclo terapéutico de siete días que suele ser necesa- 
rio se requieren dosis tóxicas de quinina para superar el número cada 
vez mayor de parásitos farmacorresistentes, y la deficiente colaboración 
del enfermo menoscaba la utilidad de dichos regímenes. La mefloquina 
es una alternativa satisfactoria de la quinina en áreas geográficas en que 
no hay resistencia, pero dicho medicamento no puede aplicarse por vía 
parenteral. Aún más, se necesitan a veces dosis tóxicas de mefloquina 
para erradicar parásitos que presentan resistencia cruzada in vitro con 
la quinina. Los compuestos de artemisinina son especialmente promi- 
sorios para tratar el paludismo por P. falciparum resistente a múltiples 
fármacos. Como ocurre con los esquizontocidas sanguíneos de acción 
más rápida y potentes identificados, los endoperóxidos en cuestión ami- 
noran extraordinariamente el número de parásitos en un ciclo vital aisla- 
do y cuando se utilizan para iniciar el tratamiento son los “compañeros 
ideales” de otros fármacos como las quinolinas o los antifolatos. No se 
ha identificado resistencia al parásito, tal vez por su acción rápida y su 
semivida corta (véase antes en este capítulo). También se han logrado 
buenos resultados contra el paludismo por P. falciparum resistentes a 
múltiples fármacos, con el uso de atovacuona-proguanililo. Sin embar- 
go, la combinación es relativamente cara y se ha notificado ineficacia 
terapéutica por resistencia ya establecida (véase “Atovacuona” antes en 
este capítulo). 


La infección palúdica y en particular por P. falciparum 
constituye una amenaza grave para niños y embarazadas. El 
tratamiento de los niños, con los ajustes adecuados y precau- 
ciones de seguridad, es el mismo que el que se sigue en adul- 
tos. Sin embargo, no se administrará tetraciclina, salvo en una 
situación de emergencia, a niños menores de ocho años, y la 
combinación de atovacuona-proguanililo ha sido aprobada 
solamente para menores que pesan más de 11 kg. Habrá que 
pedir a las embarazadas que no viajen a zonas endémicas, en 
lo posible. La cloroquina y el proguanililo pueden utilizarse 
durante el embarazo, pero la documentación sobre inocuidad 
no es tan completa como los clínicos la desearan. Será mejor no 
usar antifolatos, tetraciclinas, artemisininas, atovacuona y 
primaquina. Se utilizarán quinina y quinidina con todos los 
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cuidados, ante la hipoglucemia que frecuentemente acompa- 
ña a su uso. Cabe recurrir a la mefloquina si es necesario, 
pero los datos de inocuidad no son tranquilizadores. 

En mujeres que amamantan, el tratamiento con muchos 
de los compuestos de esta índole es aceptable, pero no se re- 
comienda utilizar atovacuona-proguanililo. Asimismo, habrá 
que estudiar al pequeño y detectar que su nivel de G6PD es 
normal antes de usar primaquina. En la profilaxia de viajeros 
que estarán fuera largo tiempo (Hughes et al., 2003), la clo- 
roquina es inocua en las dosis utilizadas, aunque algunos re- 
comiendan cada año examinar la retina. La mefloquina y la 
doxiciclina son toleradas satisfactoriamente. Se han hecho 
estudios incluso de 20 semanas con atovacuona-proguanili- 
lo, pero probablemente es aceptable durante años, según la 
experiencia con sus componentes individuales. 


NUEVOS OBJETIVOS 


El análisis del genoma ha sugerido diversos “objetivos”, 
muchos de los cuales son compartidos con bacterias, plantas 
o ambas, pero no por mamíferos. El apicoplast, un organe- 
lo especializado de algas, al parecer es importante para la 
biosíntesis de lípidos y hemo (Ralph er al., 2004). Ha sido 
el centro principal de atención de los intentos actuales por 
sintetizar fármacos. En un plano más lejano está el inhibidor 
de la biosíntesis del isoprenoide apicoplast (DoxP) que es la 
fosmidomicina (Wiesner et al., 2003a). El agente en cuestión 
creado como antibacteriano ha sido eficaz en combinación 
con la clindamicina contra el paludismo por P. falciparum 
en estudios limitados. La inhibición del metabolismo de fos- 
folípidos, las proteasas que intervienen en la degradación de 
hemoglobina y la prenilación de proteínas también se han es- 
tudiado en forma colectiva, entre otras vías (véase Rosenthal 
et al., 2002; Ridley, 2002). 


RESUMEN CLÍNICO 


Los agentes que se pueden conseguir en Estados Unidos 
como antipalúdicos incluyen quinolinas, atovacuona, diami- 
nopirimidinas, sulfas y tetraciclina. Las quinolinas de larga 
acción como la cloroquina y la mefloquina se utilizan para 
profilaxia y tratamiento, aunque actualmente es muy amplia 
la resistencia a la cloroquina, en tanto que los efectos tóxicos 
y la resistencia cada vez mayor de la mefloquina limitan su 
utilidad. Las quinolinas de acción breve como la quinina y la 
quinidina son importantes para tratar el paludismo grave y 
farmacorresistente. La primaquina es una quinolina con ac- 
tividad contra la fase hepática latente de algunos parásitos 
palúdicos y se utiliza en la cura radical de dichas infecciones. 
Atovacuona es una hidroxinaftoquinona útil en la profilaxia 
del tratamiento cuando se combina con proguanililo (MALA- 
RONE). Las diaminopirimidinas se utilizan en combinación 
con sulfas (pirimetamina-sulfadoxina, FANSIDAR) para tratar 
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el paludismo resistente a cloroquina o junto con atovacuona 
(como mencionamos). Se pueden utilizar las tetraciclinas en 
el tratamiento, como complemento de otros agentes como la 
quinina o como profilácticos en regiones en que surge resis- 
tencia a múltiples fármacos. Las artemisininas aún no apro- 
badas para utilizar en Estados Unidos constituyen un grupo 
de antipalúdicos potentes que se utilizan en combinaciones 
terapéuticas contra infecciones palúdicas farmacorresisten- 
tes. Están en fase de exploración innumerables combinacio- 
nes promisorias. 
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QUIMIOTERAPIA DE INFECCIONES 


POR PROTOZOOS 


Amebosis, Giardiosis, Tricomonosis, Tripanosomosis, 
Leishmaniosis y otras infecciones por protozoos 


Margaret A. Phillips y Samuel L. Stanley, Jr. 


Los seres humanos albergan protozoos parásitos de muy di- 
versa índole que pueden ser transmitidos por insectos vectores, 
directamente desde otros mamíferos que actúan como reser- 
vorios, o de una persona a otra. Los protozoos se multiplican 
rápidamente en sus hospedadores y no se cuenta con vacunas 
eficaces contra ellos; los fármacos antiprotozoicos (quimiote- 
rápicos") han sido los únicos elementos prácticos para tratar a 
las personas infectadas y disminuir la transmisión. El sistema 
inmunitario interviene decisivamente para proteger de las con- 
secuencias patológicas de infecciones por protozoos (protozo- 
osis). Como consecuencia, las infecciones de tipo oportunista 
por protozoos son notables en lactantes, cancerosos, personas 
que han recibido trasplantes, aquellas que han sido tratadas con 
inmunosupresores o extensamente con antibióticos, y sujetos 
con infección avanzada por virus de inmunodeficiencia huma- 
na (VIH). El tratamiento de las infecciones por protozoarios en 
inmunodeficientes es particularmente difícil y los resultados 
son a menudo insatisfactorios. 

Muchos de los fármacos antiprotozoicos se han utiliza- 
do durante años, a pesar de los principales avances en las 
ciencias biológicas que han tenido trascendencia en los co- 
nocimientos de los aspectos biológicos de los parásitos, las 
defensas del hospedador y los mecanismos patógenos. Aün 
no se cuenta con agentes satisfactorios para tratar protozoo- 
sis importantes como la tripanosomosis africana (enferme- 
dad del sueño) y la enfermedad de Chagas crónica. Muchos 
medicamentos antiprotozoicos eficaces son tóxicos en sus 
dosis terapéuticas, problema exacerbado por la resistencia a 
fármacos, cada vez más frecuente. La aparición de la resisten- 
cia mencionada también impone un grave peligro a los anti- 
protozoicos mejor tolerados de uso corriente. Por desgracia, 
muchas de las enfermedades en cuestión afectan a personas 
pobres en países en desarrollo y son muy escasos los incenti- 
vos económicos que tienen las compañías farmacéuticas para 
la síntesis de nuevos antiparasitarios. De hecho, son muy es- 
casos los nuevos agentes disponibles y uno, la nitazoxanida, 
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constituye el primer producto sintetizado y aprobado especí- 
ficamente contra protozoosis (distintas del paludismo) en un 
decenio. Los científicos y los médicos que laboran en este 
terreno deben ser creativos y en vez de enfocar su atención a 
medicamentos obtenidos originalmente para otras indicacio- 
nes (como anfotericina y miltefosina contra la leishmanio- 
sis), han comenzado a estudiar productos de investigación 
que han sido suministrados directamente de los Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC) en Estados Unidos o 
productos fabricados para uso veterinario, y así identificar a 
nuevos antiparasitarios. 

En este capítulo se describen de manera breve las proto- 
zoosis más importantes de los seres humanos, distintas del 
paludismo y los fármacos usados para combatirlas. 


INTRODUCCIÓN 
A LAS INFECCIONES POR PROTOZOOS 
EN SERES HUMANOS 


Amebosis. La amebosis ataca 1046 de la población mundial, aproxima- 
damente; causa enfermedad invasora en unos 50 millones de personas y 
la muerte de unas 100 000 de ese grupo, cada año. En Estados Unidos 
se observa con mayor frecuencia en los estados de la frontera con Méxi- 
co y en personas que viven en la pobreza, apiñamiento y en áreas con 
desaseo y deficiente sanidad. De las personas infectadas se han aislado 
dos especies de Entamoeba morfológicamente idénticas pero con dife- 
rencias genéticas (E. histolytica y E. dispar). Las proporciones en que 
surgen varían a nivel mundial, pero E. dispar causa, en promedio, 90% 
de las infecciones de seres humanos, en tanto que E. histolytica causa 
sólo 10%. Sin embargo, únicamente ésta es capaz de ocasionar enfer- 
medad y, por tanto necesitar tratamiento. Los dos microorganismos se 
diferencian mediante prueba de inmunosorbente ligado a enzimas (en- 
zyme-linked immunosorbent assay, ELISA) para detección de antígeno 
o por el diagnóstico basado en la reacción en cadena de la polimerasa 
(polymerase chain reaction, PCR). Los seres humanos son los únicos 
hospedadores identificados de tales protozoos, pero son transmitidos 
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casi exclusivamente por la vía fecal-oral. Los quistes de E. histolytica 
ingeridos, que están en alimentos o agua contaminados, sobreviven en 
el contenido ácido del estómago y se transforman en trofozoítos que 
residen en el colon. La culminación de la infección por E. histolytica 
es variable. Muchos sujetos siguen sin mostrar síntomas, pero excretan 
los quistes infectantes de modo que se vuelven la fuente de nuevas in- 
fecciones. En otras personas, los trofozoítos de E. histolytica invaden la 
mucosa del colon y como resultado surgen colitis y diarrea sanguinolen- 
ta (disentería amebiana). En una porción menor de enfermos, los trofo- 
zoítos de E. histolytica invaden a través de la mucosa del colon, llegan 
a la circulación porta y alcanzan el hígado, en el cual se establecen para 
formar un absceso amebiano. 

El elemento fundamental del tratamiento contra la amebosis es el 
compuesto nitroimidazólico metronidazol o sus análogos tinidazol y or- 
nidazol. Metronidazol y tinidazol son los únicos nitroimidazoles que se 
distribuyen en Estados Unidos y son los fármacos más indicados para 
tratar colitis amebiana, absceso hepático por amibas y cualquier otra 
forma extraintestinal de amebosis. En la actualidad se usan rara vez 
otros agentes como la dehidroemetina y la cloroquina para tratar la co- 
litis o el absceso amebiano de hígado y se reservan únicamente para 
situaciones muy raras en que está contraindicado el metronidazol. Este 
último fármaco se absorbe satisfactoriamente en el intestino, pero quizá 
sus niveles no alcancen rango terapéutico en el interior del colon, y sea 
menos eficaz contra los quistes. Por tal razón, los sujetos con amebosis 
(colitis amebiana o absceso hepático amebiano), también deben recibir 
un agente con acción luminal que erradique cualquier trofozoíto de E. 
histolytica que esté en el interior del intestino. Los agentes luminales 
también se utilizan para tratar individuos asintomáticos pero que están 
infectados por E. histolytica. Dos agentes eficaces con acción luminal 
son el aminoglucósido paromomicina, que no es absorbido, y el yodo- 
quinol, una 8-hidroxiquinolina. No se distribuye ya en Estados Unidos 
el furoato de diloxanida, considerado como el agente luminal más indi- 
cado contra la amebosis. La nitazoxanida (ALINIA), fármaco aprobado en 
Estados Unidos para el tratamiento de la criptosporidiosis y la giardiosis 
también muestra actividad contra E. histolytica. 


Giardiosis. La giardiosis, causada por el protozoo flagelado Giardia 
intestinalis, muestra prevalencia a nivel mundial y es la protozoosis in- 
testinal notificada con mayor frecuencia en Estados Unidos (Farthing, 
1996). El sujeto se infecta después de ingerir quistes del parásito que 
están en el agua o los alimentos contaminados por heces. La giardiosis 
es una zoonosis y los quistes provenientes de los animales o de personas 
infectados contaminan los abastos de agua que se usan en instalacio- 
nes de recreo y el agua potable. Giardia fue la causa más común de brotes 
de diarrea que tuvieron su origen en el consumo de agua en Estados 
Unidos, entre 1978 y 1991 (Lengerich et al., 1994). Es especialmente 
común en niños de guarderías y salas de cuna la transmisión por la vía 
fecal-oral y también en personas recluidas en instituciones sanitarias y 
homosexuales varones. 

La infección por Giardia origina tres síndromes: un estado de portador 
asintomático; la diarrea aguda que cede por sí sola, o la diarrea crónica. 
La situación más frecuente es la infección asintomática; las personas con 
ella excretan quistes de Giardia y sirven de fuente de contagio de nuevas 
infecciones. Casi todos los adultos con infección sintomática terminarán 
por mostrar un cuadro agudo que cede por sí solo, con expulsión de heces 
fétidas y acuosas, con distensión abdominal y expulsión de gases. Sin 
embargo, una proporción significativa de ellos terminará por mostrar un 
síndrome de diarrea crónica (con más de dos semanas de enfermedad) con 
signos de malabsorción (esteatorrea) y pérdida ponderal. 

El diagnóstico de giardiosis se corrobora por identificación de 
los quistes o los trofozoítos en muestras de heces o de trofozoítos en 
contenido duodenal. Por lo común se obtienen buenos resultados con 
productos antiprotozoicos como el metronidazol en un ciclo de cinco 
días, aunque a veces habrá que repetir el ciclo o prolongarlo en algunos 
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casos. Es probable que una sola dosis de tinidazol (TINDAMAX) sea mejor 
que el metronidazol para tratar la giardiosis. La paromomicina, amino- 
glucósido no absorbible, se ha utilizado para tratar a embarazadas y con 
ello evitar cualquier efecto mutágeno posible de otros medicamentos. 
En fecha reciente se aprobó el uso de nitazoxanida (salicilamida de N- 
[nitrotiazolil]) y tinidazol para tratar la giardiosis en niños inmunocom- 
petentes menores de 12 años. Ambos se suman a la furazolidona como 
únicos fármacos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) 
para tratar la giardiosis. 


Tricomonosis. La tricomonosis es causada por Trichomonas vaginalis, 
protozoo flagelado. Habita las vías genitourinarias de humanos hospe- 
dadores, en las que causa vaginitis en mujeres y, en contadas ocasiones, 
uretritis en varones. La tricomonosis es una enfermedad de transmisión 
sexual, con más de 200 millones de infectados en el mundo y por lo 
menos tres millones de mujeres afectadas en Estados Unidos cada año. 
La infección por Trichomonas se ha vinculado con un mayor peligro de 
contagio de infección por virus de inmunodeficiencia humana. 

Solamente se han identificado en las secreciones infectadas las for- 
mas de trofozoíto de T. vaginalis. El metronidazol sigue siendo el medi- 
camento más indicado para tratar la tricomonosis. Sin embargo, se han 
vuelto cada vez más frecuentes los casos de ineficacia terapéutica, por 
la aparición de microorganismos resistentes al metronidazol (Dunne et 
al., 2003). En fecha reciente en Estados Unidos la FDA aprobó el uso 
de tinidazol, otro nitroimidazol, que al parecer es mejor tolerado que el 
metronidazol, y se le ha utilizado con buenos resultados en dosis ma- 
yores para tratar la infección por T: vaginalis resistente a metronidazol 
(Sobel er al., 2001). La nitazoxanida es activa contra T: vaginalis in 
vitro, pero no se han hecho con ella estudios en seres humanos y no se 
le ha aprobado para el tratamiento de la tricomonosis. 


Toxoplasmosis. La toxoplasmosis es una infección zoonótica cosmo- 
polita causada por el protozoo intracelular obligado Toxoplasma gondii 
(Montoya y Liesenfeld, 2004). Los gatos y otros felinos son los hospeda- 
dores naturales, pero se han identificado quistes hísticos (bradizoítos) en 
todas las especies de mamíferos estudiadas. Las cuatro vías de infección 
más comunes en los humanos son: 1) ingestión de carne mal cocida que 
contiene quistes hísticos; 2) ingestión de sustancias vegetales conta- 
minadas con tierra que contiene ovocistos infectantes; 3) contacto oral 
directo con excremento de gatos del que se dispersan los ovoquistes, 
y 4) infección fetal transplacentaria con taquizoítos de la gestante con 
infección aguda. 

La infección primaria por T: gondii produce signos clínicos en 10%, 
aproximadamente, de personas inmunocompetentes. El cuadro agudo 
suele ceder por sí solo y rara vez se necesita tratamiento. Sin embargo, 
los individuos inmunodeficientes están en peligro de presentar encefali- 
tis por Toxoplasma, por reactivación de los quistes hísticos depositados 
en el encéfalo. La mayor parte de los casos de la encefalitis mencio- 
nada se identifican en sujetos con SIDA en quienes la enfermedad es 
fatal si no se detecta y trata apropiadamente. Son muy variables las 
manifestaciones clínicas de la toxoplasmosis congénita, pero el signo 
identificado con mayor frecuencia es la coriorretinitis que puede surgir 
decenios después de la exposición perinatal. El tratamiento primario de 
la encefalitis por Toxoplasma consiste en dos antifolatos, pirimetamina 
y sulfadiazina, junto con ácido folínico (LEUCOVORIN). A pesar de ello, 
es necesario interrumpir el tratamiento en 40% de los enfermos, aproxi- 
madamente, por efectos tóxicos producidos predominantemente por las 
sulfas. En estos casos, en vez de sulfadiazina se podrá utilizar clindami- 
cina sin que pierda su eficacia. Otros regímenes combinan azitromicina, 
claritromicina, atovacuona o dapsona con trimetoprim-sulfametoxazol 
O pirimetamina y ácido folínico, que son menos tóxicos pero también 
menos eficaces que la combinación de pirimetamina y sulfadiazina. 

La espiramicina, que se concentra en tejido placentario, se usa para 
tratar la toxoplasmosis adquirida aguda en embarazadas, con el fin de 
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evitar la transmisión al feto. Si se detecta la infección de este último, 
se administra a la madre la combinación de pirimetamina, sulfadiazina 
y ácido folínico (sólo después de las primeras 12 a 14 semanas de la 
gestación), y también al neonato en el periodo posnatal. 


Criptosporidiosis. Los criptosporidios son parásitos protozoicos coc- 
cidiósicos que originan diarrea en algunas especies animales, incluidos 
los seres humanos (Ramirez et al., 2004). Su nomenclatura está en evo- 
lución, pero al parecer Cryptosporidium parvum y el recién designado 
C. hominis originan casi todas las infecciones en los seres humanos. 
Los ovocistos infectantes en las heces pueden propagarse por contacto 
directo de una persona con otra o por abastos de agua contaminada; esta 
última se identifica como una vía establecida de la infección epidémica. 
Los grupos en peligro incluyen viajeros, niños atendidos en guarderías, 
homosexuales varones, personas que manipulan animales, veterinarios 
y otro personal sanitario. Los sujetos inmunodeficientes son especial- 
mente vulnerables. Una vez ingerido el quiste maduro es digerido y 
libera esporozoítos que invaden las células epiteliales del hospedador, 
y penetran la membrana celular, pero en realidad no llegan al citoplas- 
ma. En casi todos los enfermos la infección cede por sí sola. Sin em- 
bargo, en individuos con SIDA y otras personas inmunodeficientes, la 
diarrea secretoria con gran volumen de heces puede obligar a hospita- 
lización y a emprender medidas de sostén para evitar el desequilibrio 
grave de electrólitos y la deshidratación. 

El método más eficaz contra la criptosporidiosis en enfermos de 
SIDA es restaurar su función inmunitaria por medio de productos an- 
tirretrovíricos fuertemente activos (highly active antiretroviral therapy, 
HAART) (véase cap. 50). La nitazoxanida ha sido activa para tratar la 
criptosporidiosis en niños inmunocompetentes y quizá sea eficaz tam- 
bién en adultos con esa misma característica (Rossignol et al., 2001). 
No se ha definido con nitidez su eficacia en los niños y en los adultos 
con infección por VIH y SIDA, y al parecer, cuanto menor sea el nú- 
mero de linfocitos CD4, menor posibilidad habrá que la persona mejo- 
re con la nitazoxanida (Rossignol et al., 1998; Bailey y Erramouspe, 
2004). Sin embargo, es el único fármaco en Estados Unidos aprobado 
para el tratamiento de la criptosporidiosis. Se han utilizado para com- 
batir dicha enfermedad en enfermos de SIDA la paromomicina o su 
combinación con azitromicina, pero en un estudio comparativo y alea- 
torizado la sola paromomicina no fue más eficaz que el placebo para tal 
indicación (Hewitt ef al., 2000). 


Tripanosomosis. La tripanosomosis africana o “enfermedad del sue- 
ño” es causada por subespecies del hemoflagelado Trypanosoma brucei 
transmitido por las moscas hematófagas del género Glossinia (glosinas 
o tsetsé). Circunscrita en gran medida a África al sur del Sahara, causa 
enfermedades graves de seres humanos, también amenaza al ganado 
(nagana) y origina malnutrición proteínica. Sin tratamiento la infección 
en personas es letal. Gracias a la vigilancia estricta, a la erradicación 
de los vectores y al tratamiento temprano en los comienzos del dece- 
nio de 1960, la prevalencia de la enfermedad africana llegó a su punto 
más bajo. Sin embargo, la relajación de tales medidas, junto con los 
desplazamientos masivos de población y el caos en la infraestructura 
social por conflictos armados, hicieron que reapareciera la enfermedad 
en el decenio de 1990 (Welburn y Odiit, 2002; Abel et al., 2004; Ken- 
nedy, 2004). Se ha calculado que 300 000 a 500 000 africanos tienen la 
infección y más de 60 millones están en peligro de padecerla. Es muy 
rara en personas que vuelven a Estados Unidos después de un viaje y 
es difícil diagnosticar su forma más crónica (Lejon et al., 2003). El 
parásito es totalmente extracelular y la infección incipiente en huma- 
nos se caracteriza por la presencia de parásitos en fase de réplica en la 
corriente sanguínea o linfa, sin afección del sistema nervioso central 
(SNC) (etapa 1). Los síntomas de la enfermedad incipiente incluyen 
un cuadro febril, linfadenopatía, esplenomegalia y a veces miocarditis 
que es consecuencia de la diseminación generalizada de los parásitos. 
La etapa 2 se caracteriza por ataque del sistema nervioso central. Se 
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han detectado dos tipos de tripanosomosis africana: la de África del 
Este (rhodesiense) y la de África del Oeste (gambiense), causadas por 7: 
brucei rhodesiense y T. brucei gambiense, respectivamente. La primera 
variedad produce una forma progresiva y que causa la muerte a corto 
plazo, caracterizada por el ataque temprano del SNC y con frecuencia 
insuficiencia cardíaca terminal; la segunda variedad origina un cuadro 
que se caracteriza por ataque ulterior del SNC y un curso más duradero 
que evoluciona hasta presentar los síntomas clásicos de enfermedad del 
sueño en un lapso de meses o años. Los síntomas del sistema nervioso 
incluyen confusión, coordinación deficiente, déficit sensitivos en una 
variedad de signos psiquiátricos, alteración del ciclo del dormir y evo- 
lución final al coma y la muerte. 

Se contaba con cuatro fármacos para tratar la enfermedad del sue- 
ño, pero solamente uno, la eflornitina, se obtuvo desde el decenio de 
1950 (Fries y Fairlamb, 2003; Fairlamb, 2003; Legros et al., 2002; 
Bouteille et al., 2003). El fármaco estándar para tratar la enfermedad 
incipiente es la pentamidina en el caso de T. brucei gambiense y la 
suramina en el de 7. brucei rhodesiense. Los dos agentes no son efi- 
caces contra la enfermedad en etapa tardía y el tratamiento estándar 
en la fase de ataque del SNC es el melarsoprol, fuertemente tóxico, 
que origina una encefalopatía reactiva letal en 2 a 10% de enfermos 
tratados. Además, los pacientes que no respondieron se encuentran 
cada vez más originando un número mayor de casos de ineficacia te- 
rapéutica (Maser et al., 2003). Los tres compuestos deben ser adminis- 
trados por vía parenteral durante largo tiempo (Pépin y Milord, 1994). 
La eflornitina, obtenida originalmente como agente antineoplásico, 
constituye la única alternativa para tratar la enfermedad tardía; es un 
inhibidor irreversible de la descarboxilasa de ornitina, enzima decisiva 
para el metabolismo de poliaminas. Ha tenido notable eficacia contra 
las etapas incipiente y tardía de la infección de humanos por 7. brucei 
gambiense (Pépin y Milord, 1994; Fries y Fairlamb, 2003; Burri y 
Brun, 2003). Como aspecto notable tiene mucho menos efectos ad- 
versos que el melarsoprol y es eficaz en individuos en quienes ha sido 
ineficaz la terapia con melarsoprol. Sin embargo, es un agente caro y 
difícil de administrar, lo cual ocasiona problemas de disponibilidad 
que han limitado su uso. Además, no es eficaz como fármaco ünico 
para tratar infecciones por T. brucei rhodesiense (véase más adelante 
en este capítulo). T. brucei presenta diversos “blancos” moleculares 
atractivos para que actúen fármacos selectos, pero son pocos los que 
han tenido ventaja práctica a pesar de que han sido promisorios en 
sistemas experimentales y modelos animales (Wang, 1995; Fries y 
Fairlamb, 2003; Fairlamb, 2003). 

La tripanosomosis americana o enfermedad de Chagas, una infec- 
ción zoonótica causada por Trypanosoma cruzi, afecta a 18 a 20 millo- 
nes de personas desde México hasta Chile y Argentina (Urbina y Do- 
cambo, 2003; Rodriques-Coura y de Castro; Fairlamb, 2003), países en 
que la forma crónica de la enfermedad en adultos constituye una causa 
importante de miocardiopatía, megaesófago, megacolon y muerte. Las 
chinches triatómidas hematófagas que infectan las viviendas pobres en 
zonas rurales son las que más a menudo transmiten la infección a ni- 
fios de corta edad; también puede haber transmisión transplacentaria en 
áreas endémicas. 

La enfermedad puede reactivarse en personas que presentan inmu- 
nosupresión después de trasplante de órganos o por alguna infección 
(como SIDA), leucemia y otras neoplasias. En Estados Unidos se han 
notificado casos de infección por T: cruzi en individuos trasplantados o 
que han recibido transfusiones de sangre, país en el que según cálcu- 
los, 300 000 inmigrantes portan la enfermedad. La infección aguda se 
manifiesta por un nódulo doloroso y elevado en la piel (chagoma) en el 
sitio de la inoculación; pueden faltar otros signos o variar, desde fiebre, 
adenitis, erupciones cutáneas y hepatoesplenomegalia, hasta (rara vez) 
miocarditis aguda y muerte. Los tripomastigotes metacíclicos invasores 
penetran las células del hospedador, en particular los macrófagos, en las 
cuales proliferan hasta la forma de amastigotes; éstos se diferencian en 
tripomastigotes que penetran en la corriente sanguínea. Los tripomasti- 
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gotes circulantes no se multiplican hasta que invaden otra célula o son 
ingeridos por un insecto vector durante una hemoingestión. Después 
de la recuperación de la infección aguda, que dura semanas O meses, 
la persona por lo común permanece asintomática durante años a pesar 
de mostrar parasitemia esporádica. En ese lapso, en la sangre puede 
transmitir los parásitos a quienes la reciban en transfusión, y acciden- 
talmente a trabajadores de laboratorio. Conforme envejecen, una fracción 
cada vez mayor de adultos termina por mostrar enfermedad crónica del co- 
razón y de vías gastrointestinales. La destrucción progresiva de las células 
del miocardio y las neuronas del plexo mientérico son consecuencia del 
tropismo especial que tiene T: cruzi por miocitos. No se sabe si alguna 
respuesta autoinmunitaria no definida contribuye también a la patogenia 
de la enfermedad de Chagas, en particular porque estudios recientes con 
técnicas mejores indicaron la presencia de 7: cruzi en sitios de lesiones 
cardíacas. Sin embargo, las defensas inmunológicas y en particular las 
de tipo celular intervienen para modular la evolución de la enfermedad. 
Para combatir la infección se utilizan dos fármacos nitroheterocíclicos, 
el nifurtimox (se le puede conseguir como producto nuevo en inves- 
tigación, en un protocolo del servicio farmacéutico de los CDC) y el 
benznidazol. Los dos agentes suprimen la parasitemia y pueden curar la 
fase aguda de la enfermedad de Chagas en 60 a 80% de los casos. Sin 
embargo, no hay consenso acerca de su utilidad para tratar la infección 
crónica. Algunos estudios han demostrado que el tratamiento puede lo- 
grar la cura parasitológica (incluidos casos avanzados), y como dato 
importante, a pesar de que sigan detectando parásitos por medio de PCR 
y pruebas serológicas, el tratamiento con los dos fármacos podrá dismi- 
nuir los síntomas clínicos. Las recomendaciones de la Organización Pa- 
namericana de la Salud y la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
señalan que los sujetos con la fase aguda o crónica reciente deben re- 
cibir tratamiento. En el caso de que la enfermedad esté en fase crónica 
tardía (después de 10 años), es poco probable la cura parasitológica y no 
hay consenso sobre la forma de tratar a los enfermos. Ambos son tóxi- 
cos y es necesario administrarlos por largo tiempo. La susceptibilidad 
al nifurtimox y al benznidazol varía en los microorganismos aislados 
en estudios de campo. Además, en el laboratorio se puede inducir la 
resistencia a los dos. Los dos medicamentos generan radicales libres 
intracelulares, pero no se han identificado en detalle sus mecanismos de 
acción y de resistencia. Sin duda, se necesitan fármacos nuevos con ma- 
yor potencia contra parásitos en la fase crónica, y con menores efectos 
tóxicos. Se ha demostrado que diversos antimicóticos triazólicos que 
inhiben la biosíntesis de esterol poseen actividad satisfactoria contra 
T. cruzi en modelos animales y están en fase de valoración inhibido- 
res de la proteasa de cisteína (cruzipaína) para tratar la enfermedad de 
Chagas por parte del Institute for One World Health. Sin embargo, al 
no contar con nuevos fármacos, se ha recurrido a otras medidas como 
la intensificación de la erradicación de los vectores y la mejoría de las 
instalaciones caseras para disminuir sustancialmente la transmisión de 
la enfermedad de Chagas en Brasil, Chile y Venezuela (Organización 
Mundial de la Salud, 1999). 


Leishmaniosis. La leishmaniosis es una zoonosis compleja transporta- 
da por vectores y causada por unas 20 especies distintas de protozoos 
intramacrófagos obligados del género Leishmania (Croft y Coombs, 
2003; Fairlamb, 2003; Meyerhoff, 1999). Los mamíferos pequeños 
y los caninos por lo común actúan como reservorios de los patógenos y 
se pueden transmitir a los humanos por las picaduras de unas 30 espe- 
cies de mosquitos flebótomos hembra. Formas diversas de leishmanio- 
sis afectan personas del sur de Europa y muchas regiones tropicales y 
subtropicales del mundo. Los promastigotes, libres, flagelados extrace- 
lulares regurgitados por las moscas al chupar, penetran en el hospeda- 
dor, en el que se unen a macrófagos hísticos y son fagocitados por ellos. 
En su interior se transforman en amastigotes que residen y se multipli- 
can dentro de los fagolisosomas hasta que se rompe la célula. En este 
momento los amastigotes liberados propagan la infección al invadir más 
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macrófagos. Los amastigotes succionados por las moscas en la sesión 
hematófaga se transforman de nuevo en promastigotes y así comple- 
tan el ciclo de transformación. El síndrome particular de enfermedad 
localizada o el de tipo sistémico causado por Leishmania depende de 
la especie o subespecie del parásito infectante, la distribución de los 
macrófagos infectados y en particular la respuesta inmunitaria del hos- 
pedador. En orden creciente de afección sistémica y posible gravedad 
clínica, se han clasificado los principales síndromes de leishmaniosis en 
seres humanos de cutáneos, mucocutáneos, cutáneos difusos y viscera- 
les (kala azar). Se ha identificado con frecuencia cada vez mayor a la 
leishmaniosis como una infección vinculada con SIDA por oportunistas 
(Berman, 1997). 

En fecha reciente se hizo una revisión de la clasificación, cuadro 
clínico, evolución y tratamiento de diversos síndromes por leishmanio- 
sis en humanos, además de los aspectos bioquímicos e inmunológicos 
del parásito y el hospedador, que surgen con la quimioterapia (Herwal- 
dt, 1999; Croft y Coombs, 2003). Por lo regular las formas cutáneas de 
la leishmaniosis ceden por sí solas y se sabe de curaciones en término 
de tres a 18 meses después de la infección. Sin embargo, dicha for- 
ma de la enfermedad suele dejar cicatrices antiestéticas. Las formas 
mucocutánea, cutánea difusa y visceral de la enfermedad no muestran 
resolución sin tratamiento. La leishmaniosis visceral causada por L. 
donovani es letal sin tratamiento. En varias revisiones se ha descrito en 
fecha reciente la lista de fármacos actuales que son útiles para tratar to- 
das las formas de leishmaniosis (Berman, 2003; Croft y Coombs, 2003, 
Fries y Fairlamb, 2003). El fármaco clásico contra todas las especies de 
Leishmania es el antimonio pentavalente; sin embargo, se ha observa- 
do una resistencia cada vez más frecuente a tal compuesto. La anfote- 
ricina B en liposomas es un agente muy eficaz contra la leishmaniosis 
visceral y sigue siendo el fármaco más indicado contra la enfermedad 
resistente a los compuestos con antimonio, si bien su elevado costo ha 
constituido un obstáculo para su empleo en personas (véase cap. 48). 
Como dato importante, el tratamiento de la leishmaniosis está en fase 
de presentar cambios trascendentes gracias a los buenos resultados del 
primer agente activo después de ingerido, la miltefosina, en estudios en 
humanos (Sundar et al., 2002; Jha et al., 1999). En 2002 la miltefosina 
fue aprobada en la India para tratar la leishmaniosis visceral. Al pa- 
recer también es un fármaco promisorio para combatir la enfermedad 
cutánea y para tratar perros, que constituyen un reservorio importante 
del trastorno. La paromomicina y la pentamidina se han utilizado con 
buenos resultados como agentes parenterales contra la enfermedad 
visceral, si bien la utilidad de la segunda ha sido menoscabada por 
sus efectos tóxicos. Las presentaciones tópicas de la paromomicina en 
combinación recientemente con gentamicina también han sido eficaces 
contra la enfermedad cutánea, en estudios realizados en el Walter Reed 
Institute of Research. 


Otras infecciones por protozoos. En este apartado se expondrán so- 
lamente algunas de las protozoosis menos frecuentes de los seres hu- 
manos. 

La babesiosis causada por Babesia microti o B. divergens es una 
zoonosis transmitida por garrapatas, y el cuadro clínico se asemeja su- 
perficialmente al del paludismo, porque los parásitos invaden los eritro- 
citos, producen un cuadro febril, hemólisis y hemoglobinuria. La infec- 
ción suele ser de poca intensidad y cede por sí sola, pero puede ser grave 
o incluso letal en personas sin bazo o con inmunodeficiencia profunda. 
La terapia recomendada incluye una combinación de clindamicina y 
quinina, pero también tiene la misma eficacia la combinación de azi- 
tromicina y atovacuona en adultos con babesiosis, y conlleva menos 
efectos adversos (Krause et al., 2000). 

La balantidiosis, causada por el protozoo ciliado Balantidium coli, 
es una infección del colon que puede ser confundida con la amebosis. 
Sin embargo, a diferencia de esta última, suele mejorar con la adminis- 
tración de tetraciclina. 
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Isospora belli, un parásito coccidio, causa diarrea en sujetos con 
SIDA, que mejora con la administración de trimetoprim-sulfametoxa- 
zol. Cyclospora cayetanensis, otro coccidio, causa diarrea que cede por 
sí sola en hospedadores normales y a veces origina diarrea duradera en 
individuos con SIDA. También es susceptible a la acción de trimetoprim- 
sulfametoxazol. Los microsporidios son hongos eucariontes unicelulares 
y parásitos, esporógenos, que pueden originar diversos síndromes patoló- 
gicos, entre otros, diarrea en personas inmunodeficientes. Las infecciones 
por microsporidios del género Encephalitozoon, que incluye E. hellum, 
E. intestinalis y E. cuniculi, han sido tratadas satisfactoriamente con al- 
bendazol, derivado de benzamidol e inhibidor de la polimerización de la 
tubulina D (Gross, 2003) (véase cap. 41). Se ha tratado adecuadamente 
con fumagilina, un antibiótico, a personas inmunodeficientes con micros- 
poridosis intestinal causada por E. bieneusi (que no había mejorado satis- 
factoriamente con albendazol) (Molina et al., 2002). 


ANFOTERICINA 


En el capítulo 48 se exponen los aspectos farmacológicos, presentacio- 
nes y características toxicológicas de la anfotericina. En este apartado se 
expondrán sólo las propiedades del fármaco, que son pertinentes para su 
empleo en la leishmaniosis. 


Efectos antiprotozoicos. En 1997 en Estados Unidos la FDA aprobó 
el uso de anfotericina B en liposomas (AMBISOME) para tratar la leish- 
maniosis visceral. La anfotericina es un antileishmaniósico muy eficaz 
que cura prácticamente todos los casos de leishmaniosis visceral, en 
estudios clínicos, y se ha tornado el fármaco más indicado para indivi- 
duos resistentes a los compuestos con antimonio (Berman, 2003; Fries y 
Fairlamb, 2003). El fármaco no ha sido útil contra la leishmaniosis cutá- 
nea o de mucosas, lo que posiblemente dependa de aspectos farmacoci- 
néticos. Las preparaciones lípidas del medicamento han disminuido su 
toxicidad, pero el costo del mismo y las dificultades de administración 
siguen constituyendo un problema en regiones endémicas. 

El mecanismo de acción de la anfotericina contra las leishmanias es 
semejante a la base de sus actividades antimicóticas (véase cap. 48). Es- 
tablece complejos con precursores de ergosterol en la membrana celu- 
lar y forma poros que permiten la penetración de iones en la célula. La 
leishmania tiene una composición de esteroles similar a la de los hongos 
patógenos, y el fármaco se liga a dichos esteroles preferentemente y no al 
colesterol del hospedador. No se ha observado resistencia significativa al 
medicamento después de unos 30 años de usarlo como antimicótico. 


Usos terapéuticos. La dosis recomendada para tratar la leish- 
maniosis visceral es de 3 mg/kg de peso al día por vía intrave- 
nosa, los días uno a cinco, 14 y 21, momento en que la dosis se 
aumenta a 4 mg/kg y se amplía los días uno a cinco, 10, 17, 24, 
31 y 38 en el caso de pacientes inmunodeprimidos (Fairlamb, 
2003). Se han estudiado ciclos más breves, y han tenido eficacia 
satisfactoria y pudieran ser una alternativa con un costo menor. 
Hubo índices de curación de 93 y 89% con ciclos de cinco días 
de dosis de 7.5 y 3.75 mg/kg, respectivamente y con una sola 
inyección de 5 mg/kg se logró cura de 91% de los enfermos en 
una investigación que incluyó 46 personas (Berman, 2003). 


CLOROQUINA 


En el capítulo 39 se señalan los aspectos farmacológicos y toxicológi- 
cos de la cloroquina. Aquí sólo serán señaladas las características del 
medicamento pertinentes para uso en la amebosis. 
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La cloroquina ejerce efecto tóxico directo en los trofozoítos de E. 
histolytica y es concentrada fuertemente en el interior del hígado de tal 
forma que constituye un fármaco eficaz contra los abscesos amebianos 
de dicha víscera. Sin embargo, no tiene tanta eficacia como el metroni- 
dazol, y se le usará para tratar los abscesos mencionados sólo si están 
contraindicados o no se dispone del metronidazol u otro compuesto ni- 
troimidazólico. La cloroquina no es eficaz contra la amebosis intestinal 
porque se absorbe en el intestino delgado y sus concentraciones en el 
interior y la pared del colon son pequeñas. Toda persona que la reci- 
ba para tratar un absceso amebiano de hígado también debe recibir un 
agente con acción luminal (paromomicina o yodoquinol) para eliminar 
la colonización de intestinos por E. histolytica. 

El ciclo terapéutico corriente con el fosfato de cloroquina en la ame- 
bosis intestinal en adultos es de 1 g/día durante dos días, y a ellos segui- 
rán 500 mg/día por dos o tres semanas, como mínimo. Dada la escasa 
toxicidad del medicamento la dosis mencionada se puede aumentar o 
repetir el ciclo si es necesario. 


FUROATO DE DILOXANIDA 


El fármaco mencionado (FURAMIDE) es el éster furoato de diloxanida, 
derivado de la dicloroacetamida. Es un agente muy eficaz con acción 
luminal en el tratamiento de la infección por E. histolytica, pero no 
se le distribuye actualmente en Estados Unidos. Convendría que el 
lector consultara la décima edición de esta obra, si desea detalles del 
agente. 


EFLORNITINA 


Historia. La eflornitina (difluorometilornitina @, DFMO, ORNIDYL) 
es un inhibidor catalítico irreversible (suicida) de la descarboxilasa 
de ornitina, enzima que cataliza la primera fase “cineticolimitante” 
en la biosíntesis de las poliaminas (Marton y Pegg, 1995; Igarashi y 
Kashiwagi, 2000; Seiler, 2003). Para la división y la diferenciación 
normales de las células se necesitan poliaminas como la putrescina, la 
espermidina, y en los mamíferos, la espermina. En los tripanosomas 
se necesita como poliamina adicional la espermidina para la sínte- 
sis de tripanotiona, que es un conjugado de espermidina y glutatión 
que reemplaza muchas de las funciones del glutatión en el parásito 
(Fries y Fairlamb, 2003; Fairlamb, 2003). En modelos animales e in 
vitro la eflornitina detiene el crecimiento de algunos tipos de células 
tumorales y así ha sentado las bases para su evaluación como agente 
antineoplásico en seres humanos (Seiler, 2003). El descubrimiento de 
que curaba las infecciones por 7. brucei en roedores atrajo en primer 
lugar la atención hacia la biosíntesis de poliaminas del protozoo como 
“blanco” potencial para acción quimioterápica (Bacchi et al., 1980). 
En la actualidad se utiliza a la eflornitina para tratar la tripanosomosis 
gambiense causada por T: brucei gambiense (Fries y Fairlamb, 2003; 
Fairlamb, 2003; Pépin y Milord, 1994; Mpia y Pépin, 2002; Burri y 
Brun, 2003). El fármaco suele tener capacidad curativa incluso en las 
etapas tardías de la infección SNC resistente a tripanocidas arseni- 
cales. A diferencia de ello, el compuesto es en gran medida ineficaz 
contra la tripanosomosis rhodesiense, y su elevado costo, aunado a 
deficiencias de su producción y el difícil régimen terapéutico, han fre- 
nado su aplicación en el campo (Burri y Brun, 2003). Sin embargo, in- 
vestigaciones recientes han renovado el interés sobre la capacidad de 
la eflornitina como agente quimiopreventivo en personas que mues- 
tran alto riesgo de diversos cánceres epiteliales (Meyskens y Gerner, 
1999) y también como depilatorio para disminuir el vello facial en 
mujeres (Wickware, 2002). La distribución del compuesto para esta 
última aplicación ha logrado que haya un abasto estable del mismo, en 
la OMS, hasta 2006. En Estados Unidos ya no se distribuye la eflorni- 
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tina para uso sistémico, pero se consigue para tratar la tripanosomosis 
gambiense con una solicitud especial a la OMS o desde la farmacia de 
los CDC. La estructura química del fármaco es: 


NH» 
in, 
in, 

"i 

H—6—6—NH, 

E Zoo 
EFLORNITINA 


Efectos antitripanosomósicos. Los efectos de la eflornitina han sido 
evaluados en infecciones por T. brucei resistente o susceptible a fár- 
macos in vitro y en infecciones con los mismos parásitos en modelos 
de roedor (Fries y Fairlamb, 2003; Fairlamb, 2003). La eflornitina es 
un agente citostático con múltiples efectos bioquímicos en los tripa- 
nosomas, consecuencia de la disminución de poliaminas. El nivel 
de putrescina, una poliamina, llega a no ser detectable, en tanto que los de 
espermidina y tripanotiona disminuyen 25 a 50% y se altera el meta- 
bolismo de la metionina. Cabría esperar que la disminución de las po- 
liaminas o de la tripanotiona fuera letal para las células, segün estudios 
genéticos, en que se han alterado los genes en la vía de la biosíntesis. 
Como consecuencia, hay depresión de la biosíntesis macromolecular, y 
los parásitos se transforman y en vez de las formas finas y largas en divi- 
sión, se tornan formas cortas, gruesas sin réplica. Los parásitos últimos 
no pueden sintetizar la glucoproteína variable de la superficie celular, y 
al final son eliminados por el sistema inmunitario. 

Según estudios, se ha definido que el mecanismo molecular de la ac- 
ción de la eflornitina es la inhibición de la descarboxilasa de ornitina, en 
tanto que no hay consenso sobre los mecanismos de toxicidad selectiva 
(Fries y Fairlamb, 2003; Fairlamb, 2003; Wang, 1997). La eflornitina 
inhibe irreversiblemente las descarboxilasas de ornitina de mamíferos 
y de tripanosomas, y así impide la síntesis de putrescina, precursora 
de las poliaminas necesarias para la división celular. El fármaco inac- 
tiva la enzima por el marcado covalente de un residuo cisteínico en el 
sitio activo y se ha señalado una estructura de la enzima de T. brucei 
ligada al fármaco (según datos de estudios de rayos X) (Grishin et al., 
1999). Diversas investigaciones han demostrado concluyentemente que 
la descarboxilasa de ornitina es el punto en que actúa la eflornitina y 
que origina la muerte celular. No pueden efectuar réplica los tripano- 
somas mutantes de la corriente sanguínea, que no tienen descarboxilasa 
de ornitina o los tripanosomas “naturales” tratados con eflornitina, y los 
ratones inoculados con estos parásitos “estériles” se tornan resistentes 
a la infección por los parásitos naturales o “silvestres” (Li et al., 1998; 
Mutomba et al., 1999). El producto de la reacción de la descarboxilasa 
de ornitina, la putrescina, “rescata” o repone el déficit de crecimiento en 
los parásitos mutantes y células tratadas con eflornitina. Los parásitos 
mutantes “estériles” que crecieron con putrescina no son afectados por 
la eflornitina y ello demuestra la selectividad del medicamento por la 
enzima “destinataria” de su acción. 

No se tienen conocimientos exactos de los mecanismos de toxicidad 
selectiva entre el hospedador y el parásito o entre las diferentes varieda- 
des de T: brucei (Wang, 1995; Fries y Fairlamb, 2003). Las enzimas del 
parásito y del ser humano son igualmente susceptibles a la inhibición 
por eflornitina; sin embargo, la enzima de mamíferos rápidamente es 
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“modificada” en tanto que la del parásito es estable, y dicha diferencia 
quizás interviene en la toxicidad selectiva. Además, las células de ma- 
mifero pueden reponer los fondos comunes de poliaminas, por capta- 
ción de poliaminas extracelulares en tanto que las formas hemáticas finas 
de los tripanosomas del humano se dividen en el interior de la sangre del 
mismo, que contiene sólo niveles pequeñísimos de los compuestos esen- 
ciales mencionados. Además, los parásitos no poseen mecanismos efi- 
cientes de transporte. 

T. brucei rhodesiense es menos sensible a la inhibición por eflorniti- 
na que 7. brucei gambiense y los estudios in vitro sugieren que las dosis 
eficaces aumentan 10 a 20 veces en las células “refractarias” (Matovu 
et al., 2001). No se conocen en detalle los mecanismos moleculares 
básicos de que se necesiten dosis mayores contra T: brucei rhodesiense; 
sin embargo, se ha planteado que ello incluye diferencias en la estabi- 
lidad de la enzima y en el metabolismo de la S-adenosilmetionina, en 
comparación con las líneas celulares sensibles de 7: brucei gambiense 
(Fries y Fairlamb, 2003). 


Absorción, biodistribución y excreción. La eflornitina se administra 
generalmente por vía intravenosa. La eflornitina oral después de ingerida, 
su biodisponibilidad es de 54%, en promedio. Unas 4 h después de la 
ingestión de una dosis se alcanzan niveles plasmáticos máximos y la 
semivida de eliminación es de 200 min, en promedio. El fármaco no 
se liga a proteínas plasmáticas, pero se distribuye de modo amplio y 
penetra en el líquido cefalorraquídeo (LCR). Esta última propiedad es 
especialmente importante en la etapa tardía de la tripanosomosis africa- 
na en que se han señalado razones de LCR/plasma mayores de 0.9. Más 
de 80% del fármaco es eliminado por los riñones, en gran medida sin 
modificaciones, es decir, en forma original. Hay algunas pruebas de que 
la eflornitina posee una farmacocinética “dependiente de la dosis”, con 
las dosis más altas utilizadas en humanos (Burri y Brun, 2003). 


Usos terapéuticos. Algunos autores han resumido (Van 
Nieuwenhove, 1992; Pépin et al., 2000; Mpia y Pépin, 2002) 
la experiencia acumulada con el uso de eflornitina para tra- 
tar la tripanosomosis de África Occidental por T. brucei 
gambiense. Muchos pacientes acudieron cuando tenían la 
enfermedad en fase avanzada y complicaciones del SNC, y 
otros más habían recibido arsenicales antes de ser tratados 
con eflornitina. Se observó que el régimen preferido para los 
adultos era de 100 mg/kg de peso por vía intravenosa cada 
6 h por 14 días durante 2 horas de infusión. Prácticamente 
todos los enfermos mejoraron con el régimen mencionado, 
salvo que estuvieran extraordinariamente graves y la OMS 
notificó índices mejores con el tratamiento en más de 90% de 
los enfermos en etapa tardía. Se han hecho estudios clínicos 
a base de ciclos de siete días. En pacientes estuporosos (con 
suefio profundo) al ser hospitalizados o ancianos se identificó 
un mayor riesgo de ineficacia terapéutica (Pépin et al., 2000). 
Los niños menores de 12 años necesitaron dosis mayores de 
eflornitina, posiblemente porque la eliminan con mayor rapi- 
dez que los adultos y porque el fármaco no llega al sistema 
nervioso central. Para evitar las convulsiones tempranas que 
podrían ser más frecuentes en niños que reciben dosis altas, 
se ha planteado la posibilidad de un régimen que utiliza la 
dosis intravenosa corriente (400 mg/kg de peso/día) en los 
primeros días, a las que seguirá un aumento en el segundo 
componente del tratamiento (Milord et al., 1993). Los datos 
de un estudio reciente en que se combinaron eflornitina y 
melarsoprol sugieren que los dos fármacos pueden actuar de 
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manera sinérgica (Mpia y Pépin, 2002); sin embargo, no se 
ha explorado la posibilidad de mejorar el tratamiento al com- 
binar la eflornitina con otros antitripanosomósicos. 

Dosis iguales de eflornitina fueron menos eficaces des- 
pués de ser ingeridas, quizá por su escasa biodisponibilidad. 
Dicho problema no puede ser resuelto simplemente con el 
incremento de la dosis oral, porque se produce diarrea os- 
mótica. 

En la actualidad la OMS ha revisado este problema y pla- 
nea estudios en personas para evaluar la eficacia del régimen 
oral de tratamiento (Legros et al., 2002). Se han obtenido 
resultados menos satisfactorios con la eflornitina para tratar 
sujetos con SIDA y tripanosomosis gambiense, posiblemente 
porque las defensas del hospedador intervienen de manera de- 
cisiva para eliminar de la corriente sanguínea a dicho parásito 
tratado por fármacos. Incluso dosis altas del medicamento no 
mejoraron el tratamiento de la tripanosomosis causada por T. 
brucei rhodesiense, dato compatible con la semivida relati- 
vamente breve del fármaco y la gran actividad de la descar- 
boxilasa de ornitina en dichos parásitos. 


Efectos tóxicos y adversos. La eflornitina causa efectos ad- 
versos graves (Burri y Brun, 2003; Van Nieuwenhove, 1992); 
sin embargo, por lo común desaparecen cuando se interrumpe 
su empleo. Las complicaciones más frecuentes en personas 
que reciben el fármaco por la vena son anemia (48%), diarrea 
(39%) y leucopenia (27%). La diarrea depende de la dosis y a 
su vez la limita especialmente después de ingerirlo. Se obser- 
van tempranamente convulsiones en alrededor de 7% de los 
pacientes tratados, pero al parecer no reaparecen a pesar de 
que se continúe el tratamiento. Aparecen en menos de 10% 
de sujetos tratados otras complicaciones como trombocito- 
penia, alopecia, vómitos, dolor abdominal, mareos, fiebre, 
anorexia y cefaleas. Después de un lapso duradero con dosis 
ingeribles puede haber hipoacusia reversible. A pesar de que 
tal complicación ha sido el problema con el uso de la eflor- 
nitina en la quimioterapia oncológica, no se ha observado 
hipoacusia durante el tratamiento de la tripanosomosis. 

Las dosis terapéuticas de eflornitina son grandes y se ne- 
cesita administrarlas con volúmenes sustanciales de solucio- 
nes intravenosas, lo cual impone limitaciones prácticas en 
lugares remotos y ocasiona sobrecarga hídrica en pacientes 
susceptibles. 


EMETINA Y DESHIDROEMETINA 


Desde los comienzos del siglo xx se empezó a usar emetina, alcaloide 
derivado de la ipeca (“raíz del Brasil”) como amebicida sistémico 
de acción directa. La deshidroemetina (MEBADIN) posee propiedades 
farmacológicas similares, aunque se le considera como un producto 
menos tóxico. Alguna vez utilizaron ambos ampliamente para com- 
batir la amebosis intestinal invasora y grave y la amebosis extrain- 
testinal, pero han sido sustituidos por el metronidazol que tiene la 
misma eficacia y es más inocuo. Por tal razón, ninguno de los dos 
se utiliza, salvo que el metronidazol esté contraindicado. En Estados 
Unidos se puede obtener la deshidroemetina si se solicita al servicio 
de farmacología de los CDC, gracias a un protocolo de investigación 
de fármacos nuevos. En la quinta edición de este texto se incluyen los 
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detalles de los aspectos farmacológicos y toxicológicos de la emetina 
y la dehidroemetina. 


FUMAGILINA 


La fumagilina (FUMIDIL B y otros nombres) es un macrólido poliénico 
acíclico producido por el hongo Aspergillus fumigatus. Su estructura es 
la siguiente: 


FUMAGILINA 


La fumagilina y su análogo sintético TNP-470 ejercen efectos tóxi- 
cos en los microsporidios. La primera se usa ampliamente para tratar 
Nosema apis, un patógeno de las abejas; posee moderada actividad 
contra E. histolytica y fue estudiada como medicamento contra la ame- 
bosis desde hace más de 50 años. La fumagilina y TNP-470 inhiben 
también la angiogénesis y suprimen la proliferación tumoral, de ma- 
nera que en la actualidad está en fase de estudio en humanos TNP-470 
como antineoplásico (véase cap. 51). Se ha identificado en personas 
la metionina-aminopeptidasa-2 como el “blanco” en que ejerce su ac- 
tividad antineoplásica la fumagilina y se ha identificado en el geno- 
ma del microsporidio parásito E. cuniculi un gen que codifica dicha 
aminopeptidasa. La fumagilina se utiliza en forma tópica para tratar la 
queratoconjuntivitis causada por E. hellem en dosis de 3 a 10 mg/ml en 
solución salina “proporcionada” (balanceada). Para tratar la microspo- 
ridosis intestinal causada por E. bieneusi se usó la fumagilina en una 
dosis de 20 mg ingerida tres veces al día durante dos semanas (Molina 
et al., 2002). Sus efectos adversos pueden incluir cólicos abdominales, 
náuseas, vómitos y diarrea. Se han señalado trombocitopenia y neu- 
tropenia reversibles (Molina et al., 2002). En Estados Unidos no se ha 
aprobado su empleo para el tratamiento sistémico de la infección por 
microsporidios. 


8-HIDROXIQUINOLINAS 


Las 8-hidroxiquinolinas halogenadas yodoquinol (diyodohidroxiquina) 
y clioquinol (yodoclorhidroxiquina) se han utilizado como agentes de 
acción luminal para eliminar la colonización intestinal por E. histolyti- 
ca. El yodoquinol (vopoxiN) es el más inocuo de los dos y es el único 
que se puede obtener en su forma ingerible en Estados Unidos. Los 
efectos adversos son poco comunes si se usa en dosis apropiadas (nunca 
exceder de 2 g/día, y el tratamiento no debe durar más de 20 días en 
adultos). Sin embargo, el empleo de dichos fármacos, en particular si se 
excede de 2 g/día, por largo tiempo, se acompaña de riesgo notable. La 
reacción tóxica más importante que se ha atribuido predominantemen- 
te al clioquinol es la neuropatía mieloóptica subaguda; es un trastorno 
similar a la mielitis descrito originalmente en forma epidémica (miles 
de pacientes afectados) en Japón; en otros países se han notificado sola- 
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mente casos esporádicos, pero indudablemente la prevalencia actual es 
mayor. La neuropatía periférica es una manifestación menos intensa de 
efectos tóxicos en el sistema nervioso, por los fármacos en cuestión. La 
administración de yodoquinol en dosis altas a niños con diarrea crónica 
se ha acompañado de atrofia del nervio óptico y pérdida permanente de 
la visión. La paromomicina, dado su perfil superior en cuanto a reaccio- 
nes adversas, es preferida por muchas autoridades como agente luminal 
para combatir la amebosis; sin embargo, una alternativa razonable es 
el yodoquinol, el cual se utiliza en combinación con metronidazol para 
tratar a personas con colitis amebiana o absceso amebiano de hígado, 
pero puede usarse como agente único en personas asintomáticas que se 
descubren infectadas por E. histolytica. En lo que toca a los adultos, la 
dosis recomendada de yodoquinol es de 650 mg ingeridos tres veces 
al día durante 20 días, en tanto que los niños recibirán 10 mg/kg de 
peso corporal por la misma vía tres veces al día (no exceder de 2 g/día) 
durante 20 días. 

Los aspectos farmacológicos y toxicológicos de las 8-hidroxiquino- 
linas se describen en mayor detalle en la quinta edición de este texto y 
otras anteriores. 


MELARSOPROL 


Historia. En 1949 Friedheim demostró que el melarsoprol, derivado 
dimercaptopropanólico del óxido de melarsen es eficaz para tratar la 
tripanosomosis en su etapa tardía. Era mucho más inocuo que otros tri- 
panocidas con que se contaba para esa fecha. A pesar de que origina 
una encefalopatía a menudo letal en 2 a 10% de los pacientes, siguió 
siendo el fármaco de primera línea en el tratamiento de las etapas tardías 
(SNC) de las dos formas de tripanosomosis africana. La persistencia 
del empleo de melarsoprol en este terreno denota las pocas alternativas 
terapéuticas existentes contra esta enfermedad. 


Propiedades químicas y preparados. El melarsoprol posee la estruc- 
tura química siguiente: 


JAN T S—CH, 
/ 
N 
> S—GH 
CH;,OH 
MELARSOPROL 


El melarsoprol (Mel B; ARSOBAL) consiste en dos estereoisómeros 
en proporciones 3:1 (Ericsson et al., 1997), es insoluble en agua y se 
expende en una solución equiponderal de 3.6% de propilenglicol para 
administración intravenosa. Se le puede obtener en Estados Unidos sólo 
a través de los Centers for Disease Control and Prevention. 


Efectos antiprotozoicos. El melarsoprol posee efectos 
inespecíficos muy variados en los tripanosomas y en las célu- 
las del hospedador (Fries y Fairlamb, 2003). Es un profárma- 
co y se metaboliza rápidamente (semivida de 30 min) hasta 
la forma de óxido de melarsen, que es el elemento activo del 
medicamento. Los arsenóxidos reaccionan de manera ávida 
y reversible con los grupos sulfhidrilos vecinos que incluyen 
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los de proteínas, y con ello inactivan a muchas y muy varia- 
das enzimas. Los mismos mecanismos inespecíficos por los 
que el fármaco es letal para los parásitos quizá sean los que 
expliquen sus efectos tóxicos en tejidos del hospedador. Sin 
embargo, los tripanosomas africanos susceptibles concentran 
activamente el fármaco por medio de un transportador poco 
común de purinas, lo que pudiera explicar el bajo nivel de 
toxicidad selectiva que se alcanza con él (de Koning, 2001; 
Fairlamb, 2003). 


No se conoce en detalle el fundamento de la acción tripanocida del 
melarsoprol y quizá dependa de su gran reactividad con muchas bio- 
moléculas. Desde hace tiempo se pensó que dicha actividad podría ser 
explicada por la disfunción del metabolismo energético, dada la inhi- 
bición de la enzima glucolítica. Sin embargo, otras pruebas sugieren 
que no constituye un efecto primario. El melarsoprol reacciona con la 
tripanotiona, que es el aducto de espermidina/glutatión, que sustituye 
al glutatión en tales parásitos. La unión del melarsoprol con la tripano- 
tiona hace que se forme un aducto de óxido de melarsen/tripanotiona 
(Mel T) compuesto que es un potente inhibidor competitivo de la reduc- 
tasa de tripanotiona, la enzima encargada de conservar la tripanotiona 
en su forma reducida. 

Cabría esperar que el secuestro de la tripanotiona y la inhibición de 
su reductasa tendrían consecuencias letales para las células. Sin em- 
bargo, aún no han surgido pruebas decisivas que vinculen de manera 
directa la acción del melarsoprol con el sistema de tripanotiona, para la 
muerte del parásito (Fries y Fairlamb, 2003; Fairlamb, 2003). 

En años recientes ha aumentado netamente el número de casos de 
ineficacia terapéutica. Se han notificado índices de ineficacia incluso 
de 27% en Uganda y Angola (Burri y Keiser, 2001; Welburn y Odiit, 
2002). El análisis in vitro de los tripanosomas obtenidos en algunas 
muestras de campo sugieren que las cepas resistentes son 10 veces me- 
nos sensibles al fármaco, que las sensibles (Brun et al., 2001; Matovu 
et al., 2001). En la mayoría de los casos, no se esclarece que la falta de 
respuesta del paciente al fármaco esté relacionada con la disminución 
de la sensibilidad del parásito. 

En aislados de laboratorio es posible que la resistencia al melar- 
soprol comprenda defectos de transporte, si bien la situación se com- 
plica por pruebas de que existen múltiples mecanismos de transporte 
del fármaco (de Koning, 1991; Maser et al., 2003; Bray et al., 2003). 
El transportador mejor caracterizado es un producto poco común de 
adenina/adenosina llamado transportador P2 que es activo en el me- 
larsoprol y también en la pentamidina y en el berenilo. Se ha observa- 
do a menudo resistencia cruzada entre los compuestos en cuestión. En 
tripanosomas resistentes a melarsoprol aislados en estudios de campo 
se han identificado mutaciones puntuales de dicho transportador. Sin 
embargo, las líneas de células mutantes “estériles” que no poseen tal 
transportador fueron resistentes al berenilo, pero solamente mostraron 
una resistencia del doble al melarsoprol y a la pentamidina. Son de gran 
peso las pruebas de un transportador común adicional (como mínimo) 
de tales fármacos. 


Absorción, biotransformación y excreción. El melarsoprol siempre 
se administra por vía endovenosa. Una cantidad pequeña pero terapéu- 
ticamente importante del mismo penetra en el LCR y tiene un efecto 
letal en tripanosomas que infectan el SNC. El compuesto es excretado 
rápidamente y 70 a 80% del arsénico aparece en las heces (Pépin y 
Milord, 1994). 


Usos terapéuticos. El melarsoprol es el único fármaco 
eficaz para tratar la etapa meningoencefalítica tardía de la 
tripanosomosis rhodesiense. También es eficaz en la etapa 
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hemolinfática temprana de las infecciones que señalamos, 
pero por sus efectos tóxicos se reserva sólo para tratar las 
infecciones de etapa tardía. No se utiliza el medicamento 
para la profilaxia de la parasitosis, por sus efectos tóxicos y 
eliminación rápida. 

La falta de respuesta terapéutica al medicamento difiere 
entre las dos subespecies de T. brucei. Los pacientes infec- 
tados con la subespecie rhodesiense que recaen después de un 
ciclo de melarsoprol, por lo común mejoran después de otro ci- 
clo del mismo. A diferencia, los infectados por la subespecie 
gambiense que no son curados por el melarsoprol, rara vez 
benefician de la repetición de un ciclo. Los enfermos en cues- 
tión suelen mejorar con la eflornitina (Pépin y Milord, 1994; 
Burri y Brun, 2003; Mpia y Pépin, 2002). Como aspecto adi- 
cional, los varones tienen un índice mayor de recidiva que las 
mujeres (Pépin et al., 2002). 


Los planes terapéuticos con melarsoprol fueron elaborados sobre 
bases empíricas hace más de 40 años (Bouteille et al., 2003). General- 
mente varias series de 3 a 4 inyecciones con dosis aumentadas fueron 
espaciadas por periodos de descanso de 7 a 10 días. De acuerdo con los 
resultados de investigaciones farmacológicas, un estudio clínico gran- 
de controlado y un estudio de eficacia en 2 000 pacientes, el ISCTRC 
(International Scientific Council for Trypanosomiasis Research and 
Control), ha recomendado recientemente un nuevo programa de 10 días 
(Schmid et al., 2004) como tratamiento estándar para la enfermedad del 
sueño por T: brucei gambiese. El melarsoprol se administra por inyec- 
ción intravenosa lenta y se tendrá gran cuidado de que no haya fugas a 
tejidos vecinos porque es muy irritante. Salvo alguna contraindicación, 
habrá que administrar también glucocorticoides como se considere en 
forma simultánea para disminuir la incidencia de encefalopatía reactiva. 
Los estudios en personas han demostrado que el melarsoprol posee inten- 
sos efectos sinérgicos con la eflornitina, y la posibilidad de aminorar los 
efectos tóxicos por medio de combinaciones medicamentosas constituye 
un terreno activo de estudio que obligará a practicar investigaciones de 
vigilancia (Mpia y Pépin, 2002). 


Efectos tóxicos y adversos. Los efectos tóxicos surgen 
con frecuencia durante la administración de melarsoprol 
(Pépin y Milord, 1994; Welburn y Odiit, 2002; Burri y 
Brun; 2003; Kennedy, 2004). Poco después de inyectar el 
fármaco surge una reacción febril, en particular si hay una 
gran parasitemia. Las complicaciones más graves abarcan 
el sistema nervioso. En 5 a 1096 de los enfermos aparece 
una encefalopatía reactiva que puede culminar en la muerte, 
en promedio, entre 7 a 11 días después del inicio del trata- 
miento. Dicha complicación aparece en forma típica entre 
los dos ciclos de tratamiento. Es más común en la tripano- 
somosis rhodesiense que en la gambiense y con mayor posi- 
bilidad aparece en individuos cuyo líquido cefalorraquídeo 
contiene muchas células y tripanosomas (Pépin et al., 1995). 
Las manifestaciones incluyen convulsiones que surgen por 
edema cerebral agudo, coma de evolución rápida y pertur- 
baciones psíquicas agudas no letales, sin signos neuroló- 
gicos. Se desconoce su causa, pero se piensa que la causa 
de la complicación es una reacción inmunitaria al fármaco 
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(Blum et al., 2001). También se han reportado síndromes 
encefalopáticos en pacientes con tratamiento con melar- 
soprol para leucemia, lo que sugiere que los tripanosomas 
posiblemente no sean un factor de la reacción. La adminis- 
tración simultánea de prednisolona aminora la frecuencia 
de la encefalopatía reactiva y también puede utilizarse para 
controlar las reacciones de hipersensibilidad que surgen 
más a menudo durante el segundo ciclo con melarsoprol o 
en los siguientes. La neuropatía periférica, que se detecta 
en alrededor de 10% del grupo de pacientes que reciben 
melarsoprol, probablemente proviene de un efecto tóxico 
directo del fármaco. A veces aparecen hipertensión y dafio 
del miocardio, aunque el choque es raro. Surge a menudo 
albuminuria y a veces la detección de innumerables cilin- 
dros en la orina o los signos de perturbaciones en el hígado 
obligan a modificar el tratamiento. También es frecuente 
observar vómitos y cólicos abdominales, pero su incidencia 
puede disminuir si se inyecta lentamente el fármaco en la 
persona en ayunas y en decübito dorsal. El individuo debe 
permanecer en el lecho y no ingerir alimentos horas des- 
pués de aplicada la inyección. 


Precauciones y contraindicaciones. El melarsoprol se 
administra solamente a personas en que se pueda hacer su- 
pervisión hospitalaria para modificar, si es necesario, el ré- 
gimen posológico. También es de enorme importancia que 
la dosis inicial se base en la evaluación clínica del estado 
general del paciente, y no en su peso corporal. Comenzar el 
tratamiento en un episodio febril se ha acompañado de una 
mayor incidencia de encefalopatías reactivas. La administra- 
ción a leprosos puede desencadenar eritema nudoso. El uso 
del fármaco está contraindicado en epidemias de influenza. 
Se han señalado reacciones hemolíticas graves en personas 
con deficiencia de deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato. El 
embarazo no constituye una contraindicación para tratar a la 
paciente con melarsoprol. 


METRONIDAZOL 


Historia. El aislamiento del antibiótico azomicina (2-nitro-imidazol) a 
partir de los estreptomicetos por Maeda et al., en 1953 y después de que 
en 1956 Horie demostró sus propiedades tricomonicidas, condujeron a 
la síntesis química y el estudio biológico de muchos nitroimidazoles. 
Un compuesto 1-(P-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol, llamado des- 
pués metronidazol (FLAGYL, y otros compuestos) poseyó especialmente 
actividad intensa in vitro e in vivo contra los protozoos anaerobios T. 
vaginalis y E. histolytica. En 1960, Durel et al. señalaron que las do- 
sis orales del fármaco conferían actividad tricomonicida al semen y a 
la orina y que era factible lograr índices altos de curación en varones 
y mujeres con tricomonosis. Estudios ulteriores indicaron que poseía 
actividad clínica extraordinariamente ütil contra diversos aerobios pa- 
tógenos que incluyeron bacterias gramnegativas y grampositivas y el 
protozoo G. lamblia (Freeman et al., 1997) (véase más adelante en este 
capítulo). Fuera de Estados Unidos es posible obtener otros 5-nitroimi- 
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dazoles de estructura y actividad muy similares al metronidazol, que 
también son eficaces clínicamente; comprenden tinidazol (TINDAMAX, 
FASIGYN, y otros compuestos), secnidazol (SECZOL-Ds, y otros compues- 
tos) y ornidazol (TIBERAL, y otros compuestos). De ellos solamente se 
distribuye en Estados Unidos el tinidazol. El benznidazol (RocHAGAN) 
es otro derivado 5-nitroimidazólico, que tiene como característica poco 
común su eficacia en la enfermedad aguda de Chagas. El metronidazol 
tiene la siguiente estructura química: 


H—C—N, 

| | SC—CH; 
ON—C—N 

CH,CH;,OH 


METRONIDAZOL 


Efectos antiparasitarios y antimicrobianos. El metro- 
nidazol y nitroimidazoles similares muestran actividad in 
vitro contra muy diversos parásitos protozoicos y bacterias 
anaerobias (Freeman et al., 1997). Es un compuesto direc- 
tamente tricomonicida. 7. vaginalis sensibles aislados son 
destruidos por una concentración menor de 0.05 ug/ml del 
fármaco en un medio anaerobio; se necesitan concentracio- 
nes mayores del mismo cuando existe oxígeno al 1% o para 
modificar los gérmenes aislados de individuos que presentan 
respuestas terapéuticas insatisfactorias al metronidazol. El 
fármaco posee también potente actividad amebicida contra 
E. histolytica. Los trofozoítos de G. lamblia son afectados 
por el metronidazol en concentraciones de 1 a 50 ug/ml in 
vitro. Los estudios in vitro en protozoos parásitos farmaco- 
sensibles y farmacorresistentes indican que el grupo nitro en 
la posición 5 del metronidazol es esencial para su actividad 
y que las sustituciones en la posición 2 del anillo imidazólico 
que intensifica la conjugación de resonancia de la estructura 
química refuerzan su actividad antiprotozoica (Upcroft et al., 
1999). 

A diferencia de lo señalado, la sustitución de un grupo 
acilo en la posición 2 anula dicha conjugación y aminora la 
actividad antiprotozoica (Upcroft et al., 1999). 

El metronidazol manifiesta actividad antibacteriana con- 
tra todos los cocos anaerobios y bacilos gramnegativos anae- 
robios, incluidas especies de Bacteroides y bacilos grampo- 
sitivos esporógenos anaerobios. Los bacilos grampositivos no 
esporógenos suelen ser resistentes y también lo son las bac- 
terias aerobias y las anaerobias facultativas. 

El metronidazol es clínicamente eficaz en la tricomonosis, 
clamidiasis y la giardiosis y también en otras infecciones cau- 
sadas por bacterias anaerobias obligadas que incluyen Bacte- 
roides, Clostridium y bacterias microaerófilas como especies 
de Helicobacter y Campylobacter. El metronidazol puede fa- 
cilitar la extracción de los gusanos de Guinea adultos en la 
dracunculiasis, a pesar de que no ejerce efecto directo alguno 
en el parásito (véase cap. 41). 


Mecanismo de acción y resistencia. El metronidazol es un profárma- 
co que necesita de la activación reductiva del grupo nitro por parte de 
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microorganismos susceptibles. Su toxicidad selectiva contra patógenos 
anaerobios y microaerófilos como los protozoos sin mitocondria 7. 
vaginalis, E. histolytica y G. lamblia y diversas bacterias anaerobias 
proviene de su metabolismo energético que difiere del de las células 
aerobias (Land y Johnson, 1997; Samuelson, 1999; Upcroft y Upcroft, 
1999). Los microorganismos en cuestión, a diferencia de sus equiva- 
lentes aerobios, contienen componentes de transporte de electrones 
como ferredoxinas, proteínas pequeñas con Fe-S que tienen suficien- 
te potencial redox negativo para donar electrones al metronidazol. La 
transferencia de un electrón forma un anión radical nitro muy reactivo 
que destruye microorganismos susceptibles por mecanismos mediados 
por radicales que actúan en DNA y quizá en otras biomoléculas vitales. 
El metronidazol es reciclado por mecanismos de catálisis; la pérdida 
del electrón del metabolito activo regenera el compuesto original. Los 
niveles crecientes de oxígeno inhiben la citotoxicidad inducida por me- 
tronidazol porque el oxígeno compite con él por los electrones que ge- 
nera el metabolismo energético. Por tal razón, el oxígeno disminuye la 
activación reductiva del fármaco e intensifica el reciclado del fármaco 
activado. Los microorganismos anaerobios o microaerófilos suscep- 
tibles al antibiótico obtienen energía de la fermentación oxidativa de 
cetoácidos como el pirúvico. La descarboxilasa de piruvato catalizada 
por la oxidorreductasa de piruvato:ferredoxina (pyruvate:ferredoxin 
oxidoreductase, PEOR), produce electrones que reducen la ferredoxina, 
la cual a su vez, por mecanismos de catálisis, dona sus electrones a los 
aceptores biológicos (de electrones) o al metronidazol. 

La resistencia clínica al metronidazol ha sido corroborada preci- 
samente en T. vaginalis, G. lamblia y diversas bacterias anaerobias 
y microaerófilas, aunque no se la demostrado en E. histolytica. Las 
cepas resistentes de 7: vaginalis obtenidas de pacientes que no reac- 
cionan (no mejoran) tuvieron dos tipos principales de anormalidades 
cuando fueron estudiadas en medios aerobios. El primer tipo guarda 
relación con la menor capacidad de “fagocitosis” de radicales de oxi- 
geno, lo cual permite que aumenten las concentraciones locales de 
dicho gas, disminuya la activación del metronidazol, y el reciclado 
del fármaco activado quede anulado (Yarlett et al., 1986) (véase an- 
tes en este capítulo). El segundo tipo depende de los menores niveles 
de PFOR y de ferredoxina, debido a la menor transducción del gen de 
esta última (Quon et al., 1992). El hecho de que no estén totalmente 
ausentes PFOR y ferredoxina pudiera explicar por qué las infecciones 
con dichas cepas suelen responder a dosis más altas de metronidazol 
o a una terapéutica más duradera (Johnson, 1993). Los estudios en G. 
intestinalis resistente a metronidazol aislados indican que pudieran 
Operar mecanismos similares, y hay disminución de cinco tantos en 
los niveles de PFOR en comparación con los que tienen cepas sus- 
ceptibles (Upcroft y Upcroft, 2001). No se ha detectado resistencia al 
metronidazol en muestras de E. histolytica obtenidas de seres huma- 
nos, pero ha sido inducida in vitro por el cultivo de trofozoítos en un 
medio con concentraciones cada vez mayores del fármaco. Como dato 
interesante, si bien se notificó moderada disminución en los niveles de 
PFOR, la resistencia al metronidazol fue mediada principalmente por 
la mayor expresión de la dismutasa de superóxido y la peroxirredoxi- 
na en trofozoítos amebianos (Wassmann et al., 1999; Samarawickre- 
ma et al., 1997). Se ha identificado con frecuencia cada vez mayor la 
resistencia de bacterias anaerobias al metronidazol y conlleva impor- 
tantes consecuencias clínicas. En el caso de las especies de Bacteroi- 
des, la resistencia mencionada se ha vinculado a una familia de genes 
de resistencia a los nitroimidazoles (nim) que son nimA, -B, -C, -D, 
-E y -F, que pueden ser codificadas por mecanismos cromosómicos o 
episómicos (Gal y Brazier, 2004). Se desconoce el mecanismo exacto 
que explica la resistencia, pero al parecer los genes nim codifican una 
reductasa de nitroimidazol capaz de convertir un 5-nitroimidazol en 
un 5-aminoimidazol y así interrumpir la formación del grupo nitroso 
reactivo, del que depende la destrucción microbiana. El metronidazol 
ha sido usado ampliamente para tratar infecciones por Helicobacter 
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pylori, microorganismo microaerófilo que es la causa principal de ul- 
ceropatía y gastritis a nivel mundial. Sin embargo, Helicobacter puede 
desarrollar rápidamente resistencia a dicho medicamento. Es probable 
que intervengan múltiples mecanismos, pero se han obtenido datos que 
vinculan mutaciones de pérdida de la función en una nitrorreducta- 
sa de NADPH (forma reducida del fosfato de dinucleótido de nico- 
tinamida y adenina [nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, 
NADP]) independiente de oxígeno (gen rdxA), con la resistencia al 
metronidazol (Mendz y Mégraud, 2002). 


Absorción, biotransformación y excreción. Se han hecho investiga- 
ciones intensivas (Lamp et al., 1999) de las propiedades farmacociné- 
ticas del metronidazol y de sus dos metabolitos principales. Se cuenta 
con presentaciones oral, intravenosa, intravaginal y tópica del metroni- 
dazol. El fármaco por lo común se absorbe por completo y a muy breve 
plazo después de ingerido; en el plasma alcanza concentraciones de 8 a 
13 ug/ml en término de 0.25 a 4 h después de la ingestión de una sola 
dosis de 500 mg (las concentraciones efectivas medias del compues- 
to son 8 ug/ml o menos, en el caso de muchos protozoos y bacterias 
susceptibles). Se ha observado una relación lineal entre las dosis y la 
concentración plasmática en el caso de dosis de 200 a 2 000 mg. La 
repetición de dosis cada 6 a 8 h origina moderada acumulación del 
medicamento; la eliminación desde la circulación general depende de 
la dosis. La semivida del metronidazol en plasma es de unas 8 h y su 
volumen de distribución se aproxima al del agua corporal total. Menos 
de 20% del medicamento está ligado a proteínas plasmáticas. Con ex- 
cepción de la placenta, el metronidazol penetra perfectamente en teji- 
dos y líquidos corporales, que incluyen secreciones vaginales, líquido 
seminal, saliva y leche materna. También en el líquido cefalorraquídeo 
alcanza concentraciones terapéuticas. 

Después de ingerir una dosis, más del 75% del metronidazol mar- 
cado es eliminado por la orina, predominantemente en forma de me- 
tabolitos; sólo alrededor de 10% se recupera en su forma original. El 
hígado es el sitio principal del metabolismo y explica más de 50% de 
la eliminación sistémica del metronidazol. Los dos metabolitos princi- 
pales surgen por oxidación de las cadenas laterales y son un derivado 
hidroxi y un ácido. El primer metabolito tiene una semivida más larga 
(unas 12 h) y contiene cerca de 50% de la actividad antitricomónica 
del metronidazol. También se observa la formación de glucurónidos. 
La flora intestinal forma cantidades pequeñas de metabolitos reducidos 
que incluyen productos de separación anulares. La orina de algunos en- 
fermos puede tener color pardo rojizo, por la presencia de pigmentos 
no identificados derivados del medicamento. Fenobarbital, prednisona, 
rifampicina y posiblemente etanol inducen el metabolismo oxidativo 
del metronidazol. La cimetidina al parecer inhibe el metabolismo del 
medicamento en el hígado. 


Usos terapéuticos. Algunos autores han revisado extensa- 
mente los usos del metronidazol como antiprotozoico (Free- 
man et al., 1997; Johnson, 1993; Stanley, 2003; Nash, 2001). 
El fármaco cura las infecciones de genitales por T: vaginalis 
en mujeres y varones, en más de 90% de los casos. El régi- 
men preferido incluye 2 g en una sola dosis ingerible para 
uno y otro sexos. En el caso de pacientes que no toleran una 
sola dosis de 2 g, otro régimen incluye una dosis de 250 mg tres 
veces al día o de 375 mg dos veces al día, durante siete días. 
Cuando se necesita repetir los ciclos o usar dosis mayores 
en el caso de infecciones no curadas o recidivantes, se reco- 
mienda que se deje transcurrir un intervalo de cuatro a seis 
semanas entre un ciclo y otro. En tales casos habrá que hacer 
cuantificaciones de leucocitos antes de cada ciclo terapéuti- 
co, durante el mismo y después de completado. 
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Se han vuelto cada vez más frecuentes los casos de ineficacia tera- 
péutica por la presencia de cepas de T: vaginalis resistentes a metroni- 
dazol. Muchos de los casos en cuestión se pueden tratar adecuadamente 
con una segunda dosis de 2 g, al paciente y a su compañero sexual. 
Además del tratamiento oral, el empleo de un gel tópico que contenga 
0.75% de metronidazol u óvulo vaginal de 500 a 1 000 mg incrementará 
la concentración local del fármaco y pudiera ser beneficioso en casos 
refractarios (Heine y McGregor, 1993). 

El metronidazol es un amebicida eficaz y es el agente más indicado 
para tratar todas las formas sintomáticas de amebosis, que incluyen la 
colitis amebiana y el absceso amebiano del hígado. La dosis recomen- 
dada es de 500 a 750 mg ingerido tres veces al día durante siete a 10 
días. La dosis diaria para niños es de 35 a 50 mg/kg de peso en tres 
fracciones durante siete a 10 días. 

A pesar que las recomendaciones usuales indican duración del tra- 
tamiento de siete a 10 días, se ha hecho tratamiento satisfactorio del 
absceso amebiano del hígado con ciclos breves (2.4 g/día en una sola 
dosis ingerida, durante dos días) de metronidazol o de tinidazol (Stan- 
ley, 2003). E. histolytica persiste en muchos enfermos que se recuperan 
de la amebosis aguda después de recibir metronidazol y, como conse- 
cuencia, se recomienda que reciban un amebicida con acción luminal. 

A pesar de ser eficaz para tratar la giardiosis, no ha recibido apro- 
bación para tratarla en Estados Unidos. Se han observado respuestas 
favorables con dosis similares a las utilizadas contra la tricomonosis 
o menores que ellas; el régimen usual es de 250 mg tres veces al día 
durante cinco días en adultos y 15 mg/kg tres veces al día durante cinco 
días en niños. También se ha utilizado con buenos resultados una dosis 
diaria de 2 g durante tres días. 

El metronidazol es relativamente barato, tiene múltiples usos y po- 
see eficacia clínica contra muy diversas bacterias anaerobias (como las 
susceptibles causantes de infecciones graves Bacteroides, Clostridium, 
Fusobacterium, Peptococcus, Peptostreptococcus, Eubacterium y He- 
licobacter) y microaerófilas. También se administra en combinación 
con otros antimicrobianos para combatir infecciones polimicrobianas 
en que participan bacterias aerobias y anaerobias. Con el fármaco se 
alcanzan niveles clínicamente eficaces en huesos, articulaciones y SNC. 
Se le puede aplicar por vía endovenosa si es imposible su ingestión. 
La primera dosis es de 15 mg/kg de peso, para aplicar 6 h después la 
dosis de sostén de 7.5 mg/kg cada 6 h, por lo común durante siete a 10 
días. Se utiliza como componente de la profilaxia contra infecciones 
bacterianas mixtas en el posoperatorio (Song y Glenny, 1998) y se usa 
como agente único para combatir la vaginosis bacteriana. Se le utiliza 
en combinación con otros antibióticos y un inhibidor de bomba de pro- 
tones en regímenes para combatir la infección por H. pylori (Suerbaum 
y Michetti, 2002) (véase cap. 36). 

El metronidazol se utiliza cada vez más como fármaco primario con- 
tra infecciones por Clostridium difficile, la causa principal de la colitis 
seudomembranosa. En dosis de 250 a 500 mg ingeridas tres veces al día 
durante siete a 14 días (o más) es una alternativa eficaz y económica en 
vez de la vancomicina oral. Por último, se utiliza para tratar personas 
con enfermedad de Crohn que tienen fístulas perianales y también es 
útil para controlar la misma enfermedad que ataca el colon (pero no 
el intestino delgado). Sin embargo, a veces se necesitan en esos casos 
dosis altas (750 mg tres veces al día) por lapsos largos, y un factor 
limitante puede ser la toxicidad del sistema nervioso (Podolsky, 2002). 
El metronidazol y otros nitroimidazoles sensibilizan a las células tu- 
morales hipóxicas a los efectos de la radiación ionizante, pero dichos 
fármacos no se utilizan en humanos para tal finalidad. 


Efectos tóxicos, contraindicaciones e interacciones 
medicamentosas. Algunos autores han revisado los efec- 
tos tóxicos del metronidazol (Raether y Hanel, 2003). Los 
efectos adversos sólo en contadas ocasiones tienen la intensi- 
dad suficiente para interrumpir el uso del medicamento. Los 
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más comunes son cefalea, náuseas, xerostomía y regusto me- 
tálico. A veces el paciente muestra vómitos, diarrea y moles- 
tias abdominales. La lengua saburral, la glositis y la estoma- 
titis durante el tratamiento pueden depender de exacerbación 
de candidosis. Entre los efectos neurotóxicos que justifican 
la interrupción del tratamiento están mareos, vértigo, y en 
raras ocasiones, encefalopatía, convulsiones, incoordinación 
y ataxia. Habrá que interrumpir el uso del fármaco en caso 
de que surjan insensibilidad o parestesias de las extremida- 
des. La reversión de las neuropatías sensitivas graves puede 
ser lenta o incompleta. La aparición de urticaria, hiperemia 
cutánea y prurito indican sensibilidad al fármaco y a veces 
obligan a interrumpir su uso. El metronidazol es una causa 
rara de síndrome de Stevens-Johnson (necrólisis epidérmi- 
ca tóxica), pero una notificación reciente describió un índice 
grande del síndrome en cuestión en personas que recibían do- 
sis altas de metronidazol y conjuntamente el antihelmíntico 
mebendazol (Chen et al., 2003). 

Ha habido notificaciones también de disuria, cistitis y 
una sensación de compresión pélvica. Se sabe perfectamente 
que el metronidazol ejerce un efecto similar al del disulfiram 
(ANTABUSE) y algunas personas presentarán molestias abdo- 
minales, vómitos, hiperemia o cefalea si ingieren bebidas 
alcohólicas durante la terapia con metronidazol o en término 
de tres días de acaecida. Hay que recomendar a los enfermos 
que no consuman bebidas alcohólicas durante el tratamiento 
con metronidazol, a pesar de que es pequeño el peligro de 
una reacción grave. En la misma forma, tampoco hay que ad- 
ministrar juntos el metronidazol y el disulfiram, o cualquier 
producto similar a él, porque pueden surgir estados de confu- 
sión y psicóticos. Sustancias químicas similares han causado 
discrasias sanguíneas, pero con el metronidazol solamente ha 
surgido neutropenia temporal que ha cedido una vez que se 
interrumpió la farmacoterapia. 

El metronidazol debe usarse con cautela en personas con 
enfermedades activas del SNC, porque puede ser neurotóxico. 
También puede desencadenar en el sistema mencionado los 
signos de toxicidad por litio en personas que reciben dosis al- 
tas de este mineral. Los niveles plasmáticos del metronidazol 
pueden aumentar con el uso de fármacos como la cimetidina, 
que inhiben el metabolismo microsómico del hígado. Ade- 
más, el metronidazol prolonga el tiempo de protrombina en 
personas que reciben anticoagulantes coumadínicos. Habrá 
que disminuir la dosis del fármaco en sujetos con hepatopatía 
grave. 

En altas dosis y por largo tiempo, es carcinógeno en roedo- 
res y también mutágeno en bacterias (Raether y Hanel, 2003). 
La actividad mutágena se vincula con el medicamento y en la 
orina de individuos que reciben dosis terapéuticas se identi- 
fican varios de sus metabolitos. Sin embargo, no hay pruebas 
de que las dosis terapéuticas del metronidazol conlleven un 
riesgo significativamente mayor de cáncer a seres humanos. 
Hay pruebas antagónicas de su teratogenicidad en animales. 
En todas las etapas del embarazo se ha usado el medicamento, 
sin efectos adversos, pero por lo común no se recomienda su 
consumo en el primer trimestre de la gestación. 
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MILTEFOSINA 


Historia. La miltefosina (ImPAvIDO) es un análogo de alquilfosfocolina 
(alkylphosphocholine, APC), que fue sintetizado originalmente como 
agente antineoplásico. En el decenio de 1980 se identificó su actividad 
antiprotozoica, el lapso en el que estaba en fase de evaluación como an- 
tineoplásico. En 2002 se aprobó su uso en India como primer fármaco 
oralmente activo contra la leishmaniosis visceral. Tiene un elevado ín- 
dice de curación contra dicho parásito en los estudios realizados hasta 
la fecha y se espera que revolucione el tratamiento de dicha enfermedad 
letal (Croft y Combs, 2003; Berman, 2003). Los estudios sugieren tam- 
bién que es eficaz contra las formas cutáneas de la enfermedad (Soto et 
al., 2004). Su estructura química es la siguiente: 


MILTEFOSINA 


Efectos antiprotozoicos. El análisis in vitro de un gran 
número de alquilglicerofosfoetanolaminas (alkylglycero- 
phosphoethanolamines, AGPE), alquilglicerofosfocolinas 
(alkylglycerophosphocholines, AGPC) y APC obtenidos ori- 
ginalmente como antineoplásicos ha demostrado que varios 
de estos productos pueden tener actividad antileishmaniósi- 
ca, contra promastigotes o amastigotes en cultivo (Croft ef 
al., 2003). 

De los análogos de APC la miltefosina demostró la mayor 
actividad contra ambas etapas de los parásitos. Su potencia 
varía con diferentes especies de Leishmania, y L. donovani es 
la más sensible (cifras de ED, de 1.2 a 5 uM contra amasti- 
gotes) y la especie menos sensible es L. major (cifras de ED; 
de 8 a 40 uM contra amastigotes). Algunos análogos fosfoli- 
pídicos tienen suficiente potencia contra T. cruzi en cultivos, 
aunque son relativamente inactivos contra T. brucei. In vivo, 
la miltefosina muestra la mayor actividad de todos los APC 
estudiados y con cinco días de administración de 20 mg/kg 
ingeridos, logró una supresión mayor de 95% de amastigotes 
de L. donovani y L. infantum en los órganos afectados de ra- 
tones. Posee también actividad satisfactoria cuando se aplica 
en la forma de pomada al 6% en lesiones cutáneas de ratones 
BALB/c infectados por L. mexicana o L. major. 


En los estudios en fase II en seres humanos, en la leishmaniosis 
visceral se observaron 95 a 98% de los índices de curación con do- 
sis de 100 mg/día ingeridas durante 28 a 42 días (Croft et al., 2003). 
Los estudios en fase III de eficacia de medicamento en la India en 
grupos grandes de pacientes demostraron un índice mayor de 95% 
de cura parasitológica, y el medicamento es eficaz en casos resis- 
tentes a los compuestos con antimonio y en pacientes inmunodefi- 
cientes (Sundar et al., 2002; Jha et al., 1999). Los estudios sugie- 
ren que la miltefosina oral constituye un fármaco inocuo y eficaz 
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contra la leishmaniosis visceral. Se necesitan más análisis de eficacia 
en regiones del mundo distintas de la India. Los datos de estudios re- 
cientes con el fármaco por vía oral también han demostrado una efica- 
cia mayor de 95% en la leishmaniosis cutánea (Soto et al., 2002). La 
miltefosina es el primer fármaco distribuido que se administra por vía 
oral contra la leishmaniosis y puede revolucionar este tratamiento. 

No se conoce en detalle el mecanismo de acción del medicamento. 
Entre los posibles “candidatos” en que actuaría en las células de mamife- 
ros están la proteincinasa C (PKC); la biosíntesis de fosfatidilcolina, en 
la cual la miltefosina inhibe la CTP-fosfocolina-citidililtransferasa y la 
biosíntesis de esfingomielina, situación en la cual los mayores niveles de 
ceramida celular pudieran desencadenar la apoptosis (Croft et al., 2003). 
Los estudios en Leishmania sugieren que el fármaco puede alterar el me- 
tabolismo de éster-lípidos, el envío de señales celulares y la síntesis del 
mecanismo fijador de glucosilfosfatidilinositol. En fecha reciente se ha 
clonado un transportador de la miltefosina por el “rescate” funcional de 
una cepa de L. donovani resistente, y generada en el laboratorio (Perez- 
Victoria et al., 2003). El transportador es una trifosfatasa de adenosina 
(ATPasa) de tipo P de la subfamilia de la translocasa de aminofosfolípi- 
dos, el fundamento de la resistencia a medicamentos al parecer es la mu- 
tación puntual en el transportador, con lo cual disminuye la captación del 
fármaco. El potencial para el desarrollo de una resistencia rápida a este 
compuesto es una importante preocupación que puede limitar su uso. 


Absorción, biotransformación y excreción. Después de ingerida la 
miltefosina se absorbe satisfactoriamente y se distribuye en todo el 
cuerpo humano. Las concentraciones plasmáticas son proporcionales a 
la dosis, y las concentraciones séricas máximas para dosis de 50 a 150 
mg/kg al día fueron de 20 a 80 ug/ml, con una semivida de seis a ocho 
días. En los parámetros farmacocinéticos no se observaron diferencias 
por sexo ni por edad. 


Usos terapéuticos. La miltefosina ingerible ha sido regis- 
trada para uso en la India para tratar la leishmaniosis visce- 
ral en adultos, en dosis de 100 mg/kg/día (en pacientes que 
pesan más de 25 kg), durante 28 días. Se ha demostrado la 
eficacia contra el ataque cutáneo con un plan posológico si- 
milar. También han sido evaluadas la eficacia y la tolerancia 
en niños en un pequeño número de pacientes; hay que admi- 
nistrarles 2.5 mg/kg/día. No se puede aplicar el compuesto 
por vía intravenosa porque posee actividad hemolítica. 


Efectos tóxicos y adversos. Hay informes de vómitos y 
diarrea como efectos adversos frecuentes hasta en 60% de 
los pacientes. También ha habido notificaciones de incre- 
mento en los niveles de transaminasas hepáticas y creatini- 
na sérica. Se trata de efectos típicamente leves y muestran 
resolución a breve plazo. Por lo común desaparecen una vez 
que se interrumpe el medicamento. El fármaco está contra- 
indicado en embarazadas. Es importante antes de empren- 
der el tratamiento que la prueba de embarazo sea negativa 
y se necesitan medidas de control anticonceptivo durante 
el tratamiento e incluso 60 días después de concluido. En 
la rata se observó un posible efecto en la fertilidad de los 
machos; están en marcha investigaciones para valorar dicho 
riesgo en personas. Sin embargo, los datos de estudios tem- 
pranos no han señalado que se observen en los varones los 
problemas de fertilidad de los machos detectados en mode- 
los animales. 
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NIFURTIMOX 


Historia. Se ha demostrado eficacia de los análogos de nitrofuranos y 
nitroimidazol en infecciones experimentales por tripanosomosis ame- 
ricana causada por T: cruzi. De ellos, el nifurtimox y el benznidazol 
fueron introducidos a finales del decenio de 1970 y actualmente se uti- 
lizan en seres humanos para combatir la enfermedad. En el comercio 
estadounidense no se distribuye el nifurtimox (Bayer 2502, LAMPIT), 
análogo de nitrofurano, pero se puede obtener en los CDC. Respecto al 
benznidazol, análogo nitroimidazólico (Roche 7-1051, ROCHAGAN), se 
puede solicitar directamente al fabricante. 


Efectos antiprotozoicos. El nifurtimox y el benznidazol 
son tripanocidas contra las formas de tripomastigote y amas- 
tigote de T. cruzi. El primero actúa contra T. brucei y puede 
curar la enfermedad tanto en su etapa incipiente como en 
la tardía (Pépin et al., 1995). En la Organización Mundial de la 
Salud está en marcha una evaluación de su capacidad para 
utilizarlo solo o en combinación con suramina o melarsoprol 
contra la parasitosis. 

La acción tripanocida del nifurtimox proviene de su capa- 
cidad de ser activado por reducción parcial hasta aniones de 
radical nitro. En esta situación, la transferencia de electrones 
a partir del fármaco activado regenera el nitrofurano nativo 
y forma aniones de radicales superóxido y otras especies de 
oxígeno reactivas como el peróxido de hidrógeno y el ra- 
dical hidroxilo (Fairlamb, 2003). La reacción de los radica- 
les libres con las macromoléculas celulares daña las células, 
lo cual incluye en ello peroxidación de lípidos y daño de la 
membrana, inactivación de enzimas y daño a DNA. El ni- 
furtimox también puede dañar los tejidos de mamíferos, por 
formación de radicales y ciclado redox. El mecanismo de ac- 
ción del benznidazol necesita igualmente de la transferencia 
de un electrón, que acaece en la célula. Ocurrido lo anterior, 
los radicales aniónicos nitro generados forman enlaces co- 
valentes con las macromoléculas, lo cual culmina en el daño 
que destruye los parásitos (Fries y Fairlamb, 2003; Urbina y 
Docampo, 2003). 


Absorción, biotransformación y excreción. El nifurtimox se absorbe 
muy satisfactoriamente luego de haberse ingerido, y después de unas 
3.5 h aparecen sus niveles máximos en plasma (Paulos et al., 1989). A 
pesar de tal hecho, en el plasma están presentes sólo concentraciones 
pequeñas del medicamento (10 a 20 uM) y por la orina se excreta menos 
de 0.5% de la dosis. La semivida de eliminación es solamente de unas 
3 h. Sin embargo, se identifican concentraciones elevadas de algunos 
metabolitos no identificados y sin duda el nifurtimox experimenta bio- 
transformación rápida, quizá por medio de un efecto de primer paso 
presistémico. Se desconoce si los metabolitos poseen alguna actividad 
tripanocida. 


Usos terapéuticos. El nifurtimox y el benznidazol se utilizan 
en el tratamiento de la tripanosomosis americana (enfermedad 
de Chagas) causada por T. cruzi (Urbina y Docampo, 2003; 
Rodreques-Coura y de Castro, 2002; Fries y Fairlamb, 2003). 
Sin embargo, por los problemas con la toxicidad el fármaco 
preferido es el benznidazol. Ambos aminoran extraordina- 
riamente la parasitemia, la morbilidad y la mortalidad de la 
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enfermedad aguda de Chagas y en 80% de los casos se obtie- 
nen curas parasitológicas. Estas últimas se han definido por 
un resultado negativo en la reacción en cadena de polimerasa 
(PCR) y los estudios serológicos para identificar el parásito. 
En la forma crónica de la enfermedad aún es posible obtener 
curas parasitológicas incluso en la mitad de los pacientes, 
aunque el medicamento es menos eficaz que en la etapa agu- 
da. Sin embargo, incluso si no se alcanza una cura parasito- 
lógica completa, el tratamiento de las infecciones crónicas 
también aplaca los síntomas clínicos. La administración de 
nifurtimox o de benznidazol no ejerce efecto alguno en lesio- 
nes irreversibles de órganos. Un componente de la destrucción 
hística (tisular) pudiera ser de tipo autoinmunitario, pero la 
presencia ininterrumpida de los parásitos en los órganos in- 
fectados en sujetos con la enfermedad crónica, es un punto a 
favor de que la enfermedad de Chagas debe ser tratada como 
un trastorno parasitario. La respuesta clínica de la enferme- 
dad aguda a la farmacoterapia varía con la región geográfica; 
las cepas del parásito de Argentina, sur de Brasil, Chile y 
Venezuela al parecer son más susceptibles que las de la zona 
central de Brasil. A pesar de las incertidumbres señaladas se 
recomienda tratar a todos los individuos seropositivos, lo cual 
se emprenderá a la mayor brevedad posible, aunque muchos 
médicos se sienten aún incómodos al tratar la etapa crónica 
de la enfermedad por los efectos tóxicos del producto. La 
administración de nifurtimox o benznidazol debe comenzar a 
brevísimo plazo después de la exposición de personas en pe- 
ligro de infectarse de T. cruzi, por accidentes de laboratorio o 
transfusiones de sangre. 


Los dos medicamentos se administran por vía oral. En el caso del 
nifurtimox, los adultos con la infección aguda deben recibir 8 a 10 mg/ 
kg/día en cuatro fracciones, durante 90 a 120 días. Los niños de uno a 
10 años de edad con la enfermedad aguda de Chagas deben recibir 15 a 
20 mg/kg/día en cuatro fracciones durante 90 días; en el caso de indivi- 
duos de 11 a 16 años, la dosis diaria es de 12.5 a 15 mg/kg, siguiendo 
el mismo plan posológico. En lo que toca al benznidazol el tratamiento 
recomendado comprende 5 a 7 mg/kg/día en dos fracciones durante 30 
a 90 días, y los niños incluso de 12 años recibirán 10 mg/kg de peso/día. 
Durante el tratamiento puede haber molestias gástricas y pérdida pon- 
deral. En caso de esta última, habrá que disminuir la dosis. Es mejor 
no ingerir bebidas alcohólicas durante el tratamiento, porque pueden 
incrementar la incidencia de efectos adversos. 


Efectos tóxicos y adversos. Los niños toleran el nifurti- 
mox y el benznidazol mejor que los adultos. A pesar de ello, 
es frecuente que surjan efectos adversos por los fármacos; 
varían desde reacciones de hipersensibilidad como dermati- 
tis, fiebre, ictericia, infiltrados pulmonares y anafilaxia, has- 
ta complicaciones dependientes de la dosis y la edad, atri- 
buibles más bien a las vías gastrointestinales y los sistemas 
nerviosos periférico y central (Brener, 1979). Es frecuente 
observar náuseas y vómitos, y mialgias y debilidad. Después 
de tratamiento largo son especialmente comunes la neuropa- 
tía periférica y los síntomas de vías gastrointestinales; estas 
últimas complicaciones a veces ocasionan pérdida ponderal e 
impiden la repetición o la continuación del tratamiento. Son 
menos frecuentes cefalea, perturbaciones psíquicas, pareste- 
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sias, polineuritis y excitabilidad del sistema nervioso central 
(SNC). Ha habido informes de leucopenia y merma de la 
cuenta de espermatozoides. Dada la gravedad de la enferme- 
dad de Chagas y el hecho de no contar con fármacos mejores, 
son pocas las contraindicaciones absolutas para el empleo de 
los dos fármacos. 


NITAZOXANIDA 


Historia. La nitazoxanida (N-[nitrotiazolil] salicilamida, ALINA) es un 
antiparasitario sintético oral de amplio espectro, obtenido originalmente 
en el decenio de 1980 con base en la estructura del antihelmíntico niclo- 
samida (véase cap. 41). Inicialmente se observó que era activo contra 
los platelmintos o gusanos planos (Rossignol y Maisonneuve, 1984) y los 
estudios in vitro siguientes sugirieron que también era eficaz contra di- 
versos helmintos y protozoos intestinales. Después de algunos estudios 
comparativos en niños con diarrea, en Estados Unidos la FDA la aprobó 
en 2002 para tratar la criptosporidiosis y la giardiosis en niños. 


Propiedades químicas. La nitazoxanida posee la siguiente estructura 
química: 


HC "o o 


NITAZOXANIDA 


Efectos antimicrobianos. La nitazoxanida y su metabolito activo, la 
tizoxanida (desacetil-nitazoxanida) inhiben la proliferación de esporo- 
zoítos y ovoquistes de C. parvum y también la proliferación de tro- 
fozoítos de G. intestinalis, E. histolytica y T. vaginalis in vitro (Adagu 
et al., 2002). También se ha señalado que posee actividad contra otros 
protozoos, incluidos Blastocystis hominis, Isospora belli y Cyclospora 
cayetanensis. También posee actividad contra helmintos intestinales: 
Hymenolepis nana, Trichuris trichura, Ascaris lumbricoides, Entero- 
bius vermicularis, Ancylostoma duodenale, Strongyloides stercoralis y 
la duela hepática Fasciola hepatica. Se han notificado algunos efectos 
contra bacterias anaerobias o microaerófilas, incluidas especies de Clos- 
tridium y H. pylori. 

Mecanismo de acción y resistencia. No se conocen en detalle los 
mecanismos exactos de acción, pero al parecer interfiere en la reacción 
de transferencia electrónica que depende de la enzima PFOR. Dicha 
reacción es esencial en el metabolismo anaerobio. La nitazoxanida al 
parecer no origina mutaciones de DNA, lo cual sugiere que su mecanis- 
mo de acción es diferente del de los nitroimidazoles (como el metroni- 
dazol). No se ha notificado resistencia alguna a la nitazoxanida por parte 
de agentes infecciosos que habían sido susceptibles a ella. 


Absorción, biotransformación y excreción. Después de ingerida es 
hidrolizada rápidamente hasta formar su metabolito activo tizoxanida, 
que es conjugado predominantemente hasta la forma de glucurónido de 
tizoxanida. La biodisponibilidad después de ingerir una dosis es exce- 
lente y en término de 1 a 4 h de administrar el compuesto original se 
alcanzan las concentraciones plasmáticas máximas de los metabolitos. 
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La tizoxanida se liga en más de 99.9% a las proteínas plasmáticas. Es 
excretada por la orina, la bilis y las heces, en tanto que el glucurónido 
de tizoxanida es excretado por la orina y la bilis. No se han estudiado 
las características farmacocinéticas de la nitazoxanida en personas con 
deficiencia de las funciones hepáticas o renales. 


Usos terapéuticos. En la actualidad en Estados Unidos se 
distribuye la nitazoxanida únicamente en la forma de suspen- 
sión ingerible. Ha sido aprobado su uso para tratar la infec- 
ción por G. intestinalis en niños menores de 12 años (eficacia 
terapéutica de 85 a 90% en cuanto a respuesta clínica) y para 
el tratamiento de la diarrea en niños de ese mismo grupo cau- 
sada por criptosporidios (su eficacia terapéutica varió de 56 
a 88% en lo referente a la respuesta clínica) (Amadi et al., 
2002; Rossignol et al., 2001). No se ha definido con claridad 
la eficacia de la nitazoxanida en niños (o adultos) con infec- 
ción por criptosporidios y SIDA. En lo que toca a menores 
entre los 12 y 47 meses de edad, la dosis recomendada es de 
100 mg de nitazoxanida cada 12 h durante tres días. En niños 
de cuatro a 11 años la dosis es de 200 mg del fármaco cada 
12 h durante tres días. En Estados Unidos aún no se cuenta 
con un comprimido de 500 mg que sea idóneo para adultos 
(cada 12 h). 


La nitazoxanida se ha utilizado como agente único para tratar in- 
fecciones mixtas por parásitos intestinales (protozoos y helmintos) en 
varios estudios. Se ha demostrado la eliminación eficaz del parásito (ba- 
sada en la negatividad de las muestras de heces de vigilancia) después 
del tratamiento con nitazoxanida, en lo que se refiere a G. intestinalis, E. 
histolytica/E. dispar, B. hominis, C. parvum, C. cayetanensis, I. belli, H. 
nana, T. trichura, A. lumbricoides y E. vermicularis (Diaz et al., 2003; 
Romero-Cabello et al., 1997), aunque en algunos casos se necesitó más 
de un ciclo terapéutico. La nitazoxanida puede mostrar moderada efica- 
cia contra infecciones por Fasciola hepatica (Favennec et al., 2003) y 
se le ha utilizado para combatir infecciones por G. intestinalis resistente 
a metronidazol y albendazol (Abboud et al., 2001). 


Efectos tóxicos y adversos. Hasta la fecha al parecer son ra- 
ros los efectos adversos con la nitazoxanida. Se han señalado 
casos de dolor abdominal, diarrea, vómitos y cefalea, pero sus 
índices no han sido distintos de los observados en personas 
que recibieron placebo. En muchas personas que reciben ni- 
tazoxanida se advierte que la orina se tiñe de color verdoso. 
Se le ha considerado como un agente de categoría B para 
utilizar en el embarazo, con base en datos de teratogenicidad 
en animales y estudios de fertilidad, pero no se ha acumulado 
experiencia con ella en embarazadas o mujeres que amaman- 
tan a su hijo. 


PAROMOMICINA 


La paromomicina (aminosidina, HUMATIN) es un aminoglucósido de la 
familia de la neomicina/kanamicina (véase cap. 45) que se utiliza como 
agente oral para combatir la infección por E. histolytica. Se le ha admi- 
nistrado por la boca para combatir la criptosporidiosis y la giardiosis. 
En el tratamiento de la tricomonosis y la leishmaniosis cutáneas se cuenta 
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con una presentación tópica y también hay una fórmula parenteral para 
usar contra la leishmaniosis visceral. Su estructura es: 


HOH 
HO HAN NH; 
HO O OHOH ae 
NH» O o. PH OH 
O 
HO o qu 
NH; 


PAROMOMICINA 


Comparte el mismo mecanismo de acción que la neomicina y la ka- 
namicina (se une a la subunidad ribosómica 30S) y posee el mismo 
espectro de actividad antibacteriana. En Estados Unidos se distribuye 
únicamente la presentación ingerible. Una vez ingerido el fármaco, en 
su totalidad se le recupera en las heces, e incluso en casos en que ha 
disminuido la integridad de los intestinos hay pocos datos de que se 
produzca absorción clínicamente significativa de dicho aminoglucósi- 
do. La administración parenteral conlleva los mismos riesgos de nefro- 
toxicidad y ototoxicidad que poseen otros aminoglucósidos. 

La paromomicina ha sido aceptada como el medicamento más in- 
dicado para combatir la colonización intestinal por E. histolytica. Se la 
utiliza en combinación con metronidazol para tratamiento de la colitis 
amebiana y el absceso amebiano de hígado y cabe utilizarse como agen- 
te único en sujetos asintomáticos que a pesar de ello tienen colonización 
intestinal por E. histolytica. La posología recomendada para adultos y 
niños es de 25 a 35 mg/kg de peso al día ingeridos en tres fracciones. 
Son raros los efectos adversos con la presentación oral, pero incluyen 
dolor y cólicos abdominales, dolor epigástrico, náuseas y vómitos, es- 
teatorrea y diarrea. En contadas ocasiones se ha señalado la aparición 
de erupciones y cefalea. La paromomicina se ha utilizado para tratar la 
criptosporidiosis en individuos con SIDA como agente único (dosis de 
500 mg ingeridas tres veces al día o 1 g por la misma vía dos veces al 
día durante 14 a 28 días, seguidos de 500 mg ingeridos dos veces al día), 
y en combinación con la azitromicina (1 g de paromomicina ingerido 
dos veces al día y además, por la misma vía, 600 mg de azitromicina 
una vez al día durante cuatro semanas, para seguir con la sola paromo- 
micina durante ocho semanas). Algunas autoridades aún recomiendan 
el plan anterior, pero en una investigación comparativa y aleatorizada 
se observó que la paromomicina no era más eficaz que el placebo para 
tratar a sujetos con criptosporidiosis y SIDA (Hewitt et al., 2000). Se 
ha recomendado el uso de este aminoglucósido para tratar la giardio- 
sis en embarazadas, especialmente en el primer trimestre, lapso en que 
está contraindicado el metronidazol, y como agente alternativo en casos 
aislados de G. intestinalis resistente a metronidazol. Es escasa la expe- 
riencia en seres humanos, pero se han notificado índices de respuesta de 
55 a 90% (Gardner y Hill, 2001). El plan de dosis en adultos es de 500 mg 
ingeridos tres veces al día durante 10 días, en tanto que los niños han 
sido tratados con 25 a 30 mg/kg de peso al día en tres fracciones ingeri- 
das. También se ha utilizado la crema de paromomicina al 6.25% para 
tratar la tricomonosis vaginal en mujeres en quienes ha sido ineficaz 
el metronidazol o que no pueden recibirlo. Asimismo se han señalado 
algunos casos de curación, pero las úlceras vulvovaginales y el dolor en 
esa zona han complicado el tratamiento (Nyirjesy et al., 1998). 

La presentación tópica que contiene 15% de paromomicina en com- 
binación con una base patentada del Walter Reed Army Insitute of Re- 
search o con 12% de cloruro de metilbenzonio ha presentado eficacia 
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variable en estudios clínicos del tratamiento de leishmaniosis cutánea 
(Berman, 2003). La paromomicina ha sido aplicada por vía parenteral 
(dosis de 16 a 18 mg/kg de peso/día) sola o combinada con antimoniales 
para tratar leishmaniosis visceral. En un estudio se señalaron índices de 
cura de 89% con la sola paromomicina y de 94% con algunas combi- 
naciones de fármacos. Los resultados anteriores no desmerecen ante el 
índice de cura con los antimónicos solos (69% en dicho estudio) en un 
área endémica en que era común la resistencia a los mismos (Thakur et 
al., 2000). 


PENTAMIDINA 


Historia. La pentamidina es una diamina aromática con carga positiva 
identificada en 1937 en una forma casual en la búsqueda de compues- 
tos hipoglucemiantes que pudieran deteriorar o anular el metabolismo 
energético de parásitos. De los compuestos estudiados se advirtió que 
tres tenían actividad extraordinaria: estilbamidina, pentamidina y pro- 
mamidina. La segunda fue la de mayor utilidad en humanos, por su 
estabilidad relativa, menores efectos tóxicos y facilidad de administra- 
ción. Es un agente de amplio espectro activo contra protozoos pató- 
genos y algunos hongos. Sola o combinada con la suramina, se utiliza 
para tratar la infección incipiente por T: brucei gambiense (Docampo y 
Moreno, 2003; Nok, 2003). Constituye otro agente al que cabe recurrir 
en el tratamiento de leishmaniosis visceral resistente a antimoniales, si 
bien la disponibilidad de los últimos, que son menos tóxicos (prepara- 
dos de anfotericina y miltefosina en liposomas), disminuyen su empleo 
(Berman, 2003). La pentamidina se utiliza también como otro agente 
en el tratamiento y profilaxia de la neumonía causada por Pneumocys- 
tis jiroveci, un hongo ascomiceto (llamado anteriormente Pneumocystis 
carinii) (Thomas y Limper, 2004). Por razones no explicadas T: brucei 
rhodesiense es refractaria al tratamiento con pentamidina. El dimina- 
zeno (BERENIL) una diamidina afín, se utiliza como alternativa barata 
en vez de la pentamidina para tratar la fase inicial de la tripanosomosis 
africana en periodos de escasez del fármaco. 


Propiedades químicas. La estructura química de la pentamidina es: 


HN. NH 
C OCH;(CH5)5CH;O el 
HAN NH2 


PENTAMIDINA 


\ 4 


La pentamidina, en la forma de sal de di-isetionato, se distribuye 
en el mercado para inyección (PENTAM 300) o para usar como aerosol 
(NEBUPENT). Un miligramo de pentamidina base equivale a 1.74 mg del 
isetionato de pentamidina. La sal de di-isetionato es muy hidrosoluble; 
sin embargo, hay que utilizar a muy breve plazo las soluciones una vez 
preparadas, porque el fármaco no es estable en la solución. 


Efectos antiprotozoicos y antimicóticos. Las diamidinas 
aromáticas con carga positiva ejercen efecto tóxico en diver- 
sos protozoos, aunque muestran una selectividad de acción 
bastante importante. Son eficaces para tratar la enfermedad 
del sueño por T. brucei gambiense, pero no las infecciones 
por T. brucei rhodesiense o T. cruzi. Como aspecto adicional, 
son útiles para tratar infecciones por leishmania resistentes a 
antimoniales. 


Sección VII / Quimioterapia de infecciones parasitarias 


Las diamidinas también son fungicidas. La actividad in 
vitro contra Blastomyces dermatitidis permitió que se obtu- 
vieran buenos resultados en los estudios terapéuticos de ta- 
les fármacos contra blastomicosis sistémicas. Sin embargo, 
el empleo de anfotericina B ha aminorado la utilidad de las 
diamidinas en el tratamiento de dicha enfermedad. La penta- 
midina, en niveles casi terapéuticos, destruye las formas no 
replicables de P. jiroveci en cultivo (Pifer er al., 1983), pero 
otros datos sugieren que ejerce un efecto biostático y no bio- 
cida (Vóhringer y Arastéh, 1993). 


Mecanismo de acción y resistencia. Se desconoce el mecanismo de 
acción de las diamidinas. Los compuestos dicatiónicos al parecer pre- 
sentan múltiples efectos contra cualquier parásito particular y actúan 
por mecanismos distintos en parásitos diferentes (Wang, 1995; Fair- 
lamb, 2003). Por ejemplo, en T: brucei, las diamidinas se concentran 
por medio de un sistema de captación de alta afinidad que depende de 
energía hasta alcanzar concentraciones milimolares en las células; di- 
cha captación selectiva es esencial para su eficacia. El transportador 
de diamidinas mejor definido es el mismo transportador de purina (P2) 
adenina y adenosina utilizado por los arsenicales basados en la melami- 
na, lo cual explica la resistencia cruzada a las diamidinas que presentan 
algunas cepas de T: brucei resistentes a arsenicales, generadas en el la- 
boratorio (Fairlamb, 2003; de Koning, 2001; Maser et al., 2003; Bray et 
al., 2003). Sin embargo, se ha podido advertir con mayor claridad que 
la captación de pentamidina depende de muchos transportadores y ello 
pudiera explicar el hecho de que se observa poca resistencia a ella en 
microorganismos de campo aislados, a pesar de años de ser usada como 
agente profiláctico. La imposibilidad de concentrar diamidinas es la 
causa usual de resistencia in vitro a la pentamidina, pero quizá también 
intervengan otros mecanismos (Fairlamb, 2003). 

Las diamidinas hidrófobas con carga positiva pueden ejercer sus 
efectos tripanocidas al reaccionar con diversos “blancos” intracelulares 
de carga negativa como los fosfolípidos de membrana, enzimas, RNA y 
DNA. Por ello, se han utilizado fenómenos como agregación ribosómi- 
ca, inhibición de la síntesis de DNA y proteínas y también de varias en- 
zimas, junto con la pérdida aparente del DNA del cinetoplasto tripano- 
sómico (Fairlamb, 2003). La pérdida del DNA del cinetoplasto pudiera 
ser mediada por la inhibición de la topoisomerasa II, hipótesis reforzada 
por datos de estudios recientes que han utilizado el RNA interferente 
para reducir al mínimo los niveles de la proteína; este último efecto tal 
vez no explique la amplia actividad antimicrobiana del medicamento, 
ni su mecanismo de acción. La inhibición in vitro de la descarboxila- 
sa de S-adenosil-L-metionina ha sugerido que la pentamidina pudiera 
interferir en la biosíntesis de poliaminas; sin embargo, los niveles de 
estas ültimas no son alterados en células intactas y ello sugiere que la 
inhibición de la enzima no interviene en los efectos tóxicos del fármaco 
(Fairlamb, 2003). También se ha notificado inhibición de una ATPasa 
plasmática de calcio y magnesio (Fairlamb, 2003). 

En Leishmania, la pentamidina se acumula en el interior de la mito- 
condria y entre los efectos tempranos está la desintegración del cineto- 
plasto y el colapso del potencial de membrana mitocóndrico. Estudios 
hechos en parásitos resistentes a pentamidina han sugerido también una 
participación importante de la mitocondria como “punto en que actúan” 
las propiedades antileishmaniósicas de la pentamidina, y en ellos la re- 
sistencia no se acompañó de una menor captación del fármaco del pará- 
sito, sino que se vinculó con menores concentraciones del medicamento 
en el interior de la mitocondria (Bray et al., 2003). 


Absorción, biotransformación y excreción. Los aspectos farmacoci- 
néticos y de biotransformación del isetionato de pentamidina han sido 
estudiados en forma más amplia en sujetos con SIDA e infecciones por 
P. jiroveci (Vohringer y Arastéh, 1993); son más escasos los datos de 
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individuos con tripanosomosis gambiense (Pépin y Milord, 1994; 
Bronner et al., 1995; Bouteille et al., 2003). El isetionato de penta- 
midina se absorbe razonablemente bien de sitios de administración 
parenteral. Después de una sola dosis intravenosa el medicamento 
desaparece del plasma, con una semivida aparente de minutos a horas, 
y luego de 1 h de haberla inyectado intramuscularmente se observan 
las concentraciones plasmáticas máximas. La semivida de eliminación 
es lentísima y dura semanas o meses y el fármaco se liga en 70% a 
proteínas plasmáticas; este compuesto con una fuerte carga eléctrica 
casi no se absorbe después de ingerido ni cruza la barrera hematoen- 
cefálica, lo cual explica por qué no es eficaz contra la tripanosomosis 
en etapa tardía. 

Después de múltiples dosis parenterales, el hígado, los riñones, 
las suprarrenales y el bazo contienen las concentraciones máximas 
del medicamento, en tanto que en el encéfalo solamente se identifican 
huellas (Donnelly et al., 1988). Los pulmones contienen concentra- 
ciones intermedias pero terapéuticas después de cinco dosis diarias 
de 4 mg/kg de peso. Se han utilizado los aerosoles de pentamidina en 
inhalación para la profilaxia contra la neumonía por Pneumocystis; 
la penetración por esta vía origina poca absorción a nivel sistémico 
y menores efectos tóxicos en comparación con la administración in- 
travenosa en adultos y niños (Leoung et al., 1990; Hand et al., 1994). 
La dosis real que llega a los pulmones depende del tamaño de las 
partículas generadas por el nebulizador y los perfiles ventilatorios del 
enfermo. 


Usos terapéuticos. Para la enfermedad del sueño, el ise- 
tionato de pentamidina por lo común se aplica por inyección 
intramuscular en dosis únicas de 4 mg/kg de peso/día, en una 
serie de 7 días. Por ello, el uso de pentamidina se limita a 
infecciones por T: brucei gambiense incipiente (Pépin y Mi- 
lord, 1994). Dado que no penetra en el SNC, la pentamidina 
no es eficaz contra la enfermedad tardía, y parece que se re- 
duce su eficacia contra T. brucei rhodiense. 

La pentamidina se ha utilizado con buenos resultados en 
ciclos de 12 a 15 aplicaciones intramusculares de 2 a 4 mg/kg 
de peso todos los días o cada 48 h para tratar la leishmanio- 
sis visceral (kala azar causada por L. donovani). El compuesto 
constituye una opción en vez de los antimoniales o las presen- 
taciones de anfotericina B en liposomas, para pacientes que no 
toleran estos dos últimos agentes. El isetionato de pentamidina 
en cuatro dosis intramusculares de 3 mg/kg de peso cada 48 h 
ha tenido buenos resultados parciales en el tratamiento de la 
leishmaniosis cutánea (úlcera de Alepo causada por L. tropi- 
ca), pero no se utiliza sistemáticamente contra dicha infec- 
ción (Berman, 1997). 


Es uno de los fármacos (o parte de combinaciones medicamen- 
tosas) utilizados para tratar o evitar la infección por Pneumocystis. 
La neumonía por Pneumocystis (Pneumocystis pneumonia, PCP) es 
una causa importante de muerte en personas con infección por VIH y 
SIDA y puede surgir en individuos que tienen inmunosupresión por 
otros mecanismos (como corticoterapia en dosis altas, o un cáncer 
primario). El hecho de contar con antirretrovíricos altamente activos 
(HAART) ha disminuido el número de casos de PCP significativa- 
mente en Estados Unidos y Europa y reducido sobremanera el número 
de sujetos que necesitan medidas profilácticas contra dicha forma de 
neumonía. El fármaco más indicado para el tratamiento y la preven- 
ción de PCP es el trimetoprim-sulfametoxazol (véase cap. 43). La 
pentamidina se reserva para dos indicaciones. Por vía intravenosa en 
una sola dosis diaria de 4 mg/kg de peso durante 21 días para combatir 
PCP grave en personas que no toleran el trimetoprim-sulfametoxazol 
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y que no son candidatas para usar otros agentes como la atovacuona o 
una combinación de clindamicina y primaquina. Se ha recomendado a 
la pentamidina como agente de “último recurso” en pacientes de PCP 
que no han mejorado con la terapia inicial (por lo común trimetoprim- 
sulfametoxazol), pero un metaanálisis ha sugerido que es menos efi- 
caz que otros fármacos (en particular la combinación de clindamicina 
y primaquina o atovacuona) para tal indicación (Smego et al., 2001). 
La pentamidina en aerosol se utiliza para evitar PCP en sujetos “de 
riesgo” que no toleran el trimetoprim-sulfametoxazol y que al parecer 
no son candidatos para recibir dapsona (sola o en combinación con 
pirimetamina) o atovacuona. Los candidatos para la profilaxia contra 
PCP, son personas con infección por VIH y un número de linfocitos 
CD4 menor de 200 células/mm?, y personas con infección por VIH y 
fiebre inexplicada persistente o candidosis bucofaríngea. En toda per- 
sona con un episodio corroborado de PCP se recomienda la profilaxia 
secundaria. Como preventivo, el isetionato de pentamidina se admi- 
nistra cada mes en una dosis de 300 mg en solución al 5 a 10% nebuli- 
zada en un lapso de 30 a 45 min. El régimen mensual es cómodo, pero 
la forma de aerosol del fármaco tiene algunas desventajas, incluido el 
hecho de que no combate los sitios extrapulmonares de Pneumocystis, 
que no es eficaz contra cualquier otro patógeno oportunista posible (en 
comparación con trimetoprim-sulfametoxazol) y que hay un riesgo le- 
vemente mayor de neumotórax. La profilaxia a largo plazo con aerosol 
de pentamidina (cinco años o más) no se ha vinculado con la aparición 
de neumopatía alguna (Obaji et al., 2003). En el caso de individuos 
que reciben HAART y tienen recuentos de linfocitos CD4 siempre 
mayores de 200 células/mm? durante tres meses, es posible interrum- 
pir las medidas de profilaxia primaria o secundaria contra neumonía 
por Pneumocystis. 


Efectos tóxicos y adversos. La pentamidina es un produc- 
to tóxico, y en promedio la mitad de personas que la reciben 
en las dosis recomendadas (4 mg/kg de peso/día) presentarán 
algún efecto adverso. Su administración intravenosa pue- 
de acompañarse de hipotensión, taquicardia y cefalea. Los 
efectos mencionados probablemente son consecuencia de su 
capacidad de unirse a receptores imidazolínicos (véase cap. 
10), y tal problema se puede mejorar si se disminuye la ve- 
locidad del goteo intravenoso (Wood et al., 1998). Como se 
destacó en párrafos anteriores, las diamidinas originalmente 
fueron sintetizadas para usar como hipoglucemiantes y la 
pentamidina conserva tal propiedad. En cualquier momento 
de la administración del fármaco puede surgir hipoglucemia 
que puede ser fatal, incluso dentro de las semanas del trata- 
miento. El elemento clave es medir con cuidado y en forma 
seriada la glucemia. Como dato paradójico, en algunos pa- 
cientes ha surgido pancreatitis, hiperglucemia y diabetes in- 
sulinodependiente. La pentamidina es nefrotóxica (25%, en 
promedio, de los pacientes tratados terminará por mostrar 
signos de disfunción renal), y si la concentración de creati- 
nina en suero aumenta a más de 1.0 a 2.0 mg/100 ml, tal vez 
sea necesario temporalmente interrumpir su uso o cambiar 
a otro agente. Las personas que presentan la disfunción re- 
nal inducida por pentamidina están expuestas a un mayor 
peligro de presentar hipoglucemia. Otros efectos adversos 
incluyen erupciones de la piel, tromboflebitis, anemia, neu- 
tropenia y mayor nivel de enzimas hepáticas. La adminis- 
tración intramuscular de pentamidina, a pesar de ser eficaz, 
se acompaña de la aparición de abscesos estériles en el sitio 
de la inyección que pueden infectarse en forma secundaria. 
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Por tal razón, muchas autoridades recomiendan la adminis- 
tración intravenosa. En aerosol se acompaña de pocas reac- 
ciones adversas. 


QUINACRINA 


La quinacrina es un derivado acridínico utilizado ampliamente en la 
Segunda Guerra Mundial como antipalúdico. Ha sido sustituido por an- 
tipalúdicos nuevos más inocuos (véase cap. 39), pero el clorhidrato de 
quinacrina es muy eficaz contra G. lamblia, y produce como mínimo 
cifras de cura de 90%. Sin embargo, no se le distribuye en Estados Uni- 
dos. Si se desea una descripción de las características farmacológicas y 
toxicológicas de la quinacrina, consúltense la quinta edición de este texto 
y las anteriores. 


ESTIBOGLUCONATO SÓDICO 


Historia. Los antimoniales fueron introducidos en 1945 en la clínica y 
se han utilizado para tratar leishmaniosis y otras infecciones por proto- 
zoos (Berman, 2003; Fairlamb, 2003; Croft y Coombs, 2003). El primer 
antimonial trivalente utilizado para tratar la leishmaniosis cutánea y el 
kala azar fue el tartrato de antimonio y potasio (tártaro emético), que 
era tóxico y difícil de administrar. Dicho producto y otros arsenicales 
trivalentes fueron sustituidos por antimoniales pentavalentes del ácido 
fenilestibónico. Un miembro temprano de la familia de compuestos fue 
el estibogluconato sódico (gluconato de antimonio y sodio, PENTOSTAM). 
El fármaco en cuestión se utiliza ampliamente todavía y junto con el 
antimoniato de meglumina (GLUCANTIME), un antimonial pentavalente 
preferido en países francohablantes, ha sido el elemento básico para el 
tratamiento de la leishmaniosis. Sin embargo, la resistencia creciente a 
los antimoniales ha disminuido su eficacia y en la actualidad se utilizan 
cada vez más, en su lugar, la anfotericina basada en el lípido y la milte- 
fosina (Fries y Fairlamb, 2003; Croft y Coombs, 2003; Berman, 2003). 


Propiedades químicas. El estibogluconato sódico tiene la siguiente 
estructura química: 
Las presentaciones del estibogluconato sódico para personas, en 


CHOH HOH;C 
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realidad consisten en múltiples formas moleculares no definidas, algu- 
nas de las cuales poseen masas moleculares más altas del compuesto 
señalado (Fairlamb, 2003). Los preparados típicos contienen 30 a 34% 
del antimonio pentavalente por peso, a los cuales se han agregado como 
conservador m-clorocresol. En Estados Unidos no se distribuye el esti- 
bogluconato sódico. 
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Efectos antiprotozoicos y resistencia medicamentosa. 
Sigue siendo un punto activo de investigación dilucidar el me- 
canismo de la acción antileishmaniósica del estibogluconato 
sódico y se han obtenido nuevos conocimientos interesantes 
de investigaciones recientes. Los datos de ellas refuerzan la 
antigua hipótesis de que los antimoniales pentavalentes rela- 
tivamente atóxicos actúan como profármacos. Los compues- 
tos mencionados son reducidos a la especie Sb?* más tóxica 
que destruye los amastigotes dentro de los fagolisosomas de 
los macrófagos. Tal reducción surge preferentemente en la 
etapa de amastigote intracelular, y en fecha reciente se iden- 
tificó una enzima, la reductasa de As?*, con la capacidad 
de reducir Sb?* a la forma activa Sb?*. Además, la hipe- 
rexpresión de dicha enzima en los promastigotes incrementó 
su sensibilidad a los fármacos (Zhou et al., 2004). Siempre 
se pensó que los efectos antiparasitarios de los antimoniales 
surgían por inhibición de la catabolia de glucosa y la oxida- 
ción de ácidos grasos; sin embargo, estudios recientes su- 
gieren netamente que los fármacos actúan al interferir en el 
sistema redox de la tripanotiona. En líneas de los parásitos 
farmacosensibles, Sb3* induce una salida rápida de tripano- 
tiona y glutatión desde las células e inhibe la reductasa de tri- 
panotiona, con lo que causa una pérdida notable del potencial 
de reducción de tiol en los parásitos (Wyllie et al., 2004). La 
hipótesis anterior ha recibido nuevo apoyo de la observación 
de que la resistencia generada contra los antimoniales en el 
laboratorio causa hiperexpresión de las enzimas biosintéticas 
del glutatión y poliaminas, con lo que aumentan los niveles 
de tripanotiona, la cual se conjuga con el fármaco. También 
se observaron mayores niveles de transportadores de ABC, 
que intervienen en la salida de dichos conjugados desde el 
parásito (Croft, 2001). 


Absorción, biotransformación y excreción. Los antimonia- 
les pentavalentes alcanzan concentraciones mucho mayores en el plas- 
ma que los compuestos trivalentes. En consecuencia, gran parte de una 
sola dosis del estibogluconato sódico se excreta en la orina en término 
de 24 h. Su comportamiento farmacocinético es semejante, se utilicen 
las vías intravenosa o intramuscular; no es activo después de ingerido 
(Pamplin et al., 1981; Chulay et al., 1988). El agente es absorbido en 
forma rápida y se distribuye en un volumen aparente de unos 0.22 L/kg 
y se elimina en dos fases. La primera tiene una semivida breve de 2 h 
en promedio, y la segunda es más lenta (semivida de 33 a 76 h). La pro- 
longada fase de eliminación terminal pudiera traducir la conversión del 
antimonial pentavalente (Sb?*) a la forma trivalente más tóxica (Sb?*) 
que es concentrada y se libera lentamente desde los tejidos. Por tal ra- 
zón alrededor de 20% del antimonio plasmático aparece en la forma 
trivalente después de administrar el producto pentavalente. El secuestro 
del antimonio en los macrófagos también puede contribuir al duradero 
efecto antileishmaniósico después de que han disminuido los niveles 
plasmáticos de dicho mineral por debajo de la concentración inhibidora 
mínima observada in vitro. 


Usos terapéuticos. Algunos autores han revisado amplia- 
mente (Berman, 2003; Croft y Coombs, 2003; Fries y Fair- 
lamb, 2003) el uso cambiante del estibogluconato sódico, el 
antimoniato de meglumina y otros agentes para la farmacote- 
rapia de la leishmaniosis. El estibogluconato sódico se aplica 
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por vía parenteral y el régimen posológico se individualiza 
con base en la reactividad local a dicho compuesto, de una 
forma particular de leishmania. El ciclo corriente es de 20 
mg/kg/día durante 20 días en caso de enfermedad cutánea y 
durante 28 días en el ataque visceral. Para obtener buenos 
resultados contra las formas visceral, mucosa y otras cutá- 
neas de la leishmaniosis, se necesitan planes posológicos 
duraderos a base de las dosis toleradas máximas, en parte 
para superar la resistencia clínica cada vez mayor a los an- 
timoniales. Incluso regímenes con dosis altas ya no produ- 
cen resultados satisfactorios. La resistencia cada vez mayor 
ha disminuido la eficacia de tales fármacos y en la región 
de Bihar de la India se han observado índices de ineficacia 
terapéutica incluso de 60%, situación totalmente diferente 
de los índices previos de cura de 85 a 90% con las formas 
visceral y cutánea de la enfermedad. La anfotericina B es el 
otro fármaco recomendado para tratar la leishmaniosis vis- 
ceral (kala azar) en la India o la de mucosas, en términos 
generales, aunque la miltefosina, el compuesto activo inge- 
rible, recién aprobado, quizá tenga un empleo más amplio 
los próximos años. 

Los niños suelen tolerar en forma satisfactoria el fármaco y 
la dosis por kilogramo es igual a la que se usa en adultos. Los 
pacientes que tienen una reacción favorable muestran mejo- 
ría clínica en término de una a dos semanas de emprender el 
tratamiento. El medicamento se puede administrar cada 48 h 
o a intervalos más largos, si surgen reacciones adversas en 
individuos especialmente debilitados. Las personas infecta- 
das por VIH constituyen un problema clínico porque suelen 
mostrar recidivas después de que inicialmente se obtuvieron 
buenos resultados con los antimoniales pentavalentes o con 
la anfotericina B. 


Efectos tóxicos y adversos. Los efectos tóxicos de los an- 
timoniales pentavalentes se valoran mejor en individuos sin 
enfermedad diseminada, es decir, la leishmaniosis visceral. 
En términos generales, son tolerados muy satisfactoriamen- 
te los regímenes a base de dosis altas de estibogluconato 
sódico; las reacciones tóxicas por lo regular son reversibles 
y muchas ceden incluso sin la interrupción del tratamiento. 
Los efectos más comunes incluyen dolor en el sitio de la 
inyección después de aplicación intramuscular; pancreatitis 
química en casi todos los pacientes; aumento de los niveles 
de transaminasas hepáticas en suero; supresión de médula 
ósea manifestada por disminución del número de eritroci- 
tos, leucocitos y plaquetas en la sangre; mialgias y artral- 
glas; debilidad y malestar generalizado; cefalea, náuseas y 
dolor abdominal y erupciones cutáneas. Los cambios en el 
electrocardiograma que incluyen aplanamiento de la onda 
T e inversión y prolongación del intervalo QT observado 
en sujetos con ataque sistémico, son poco comunes en otras 
formas de leishmaniosis (Navin ef al., 1992; Berman, 1997; 
Sundar et al., 1998). Se han señalado casos de polineuro- 
patía reversible. Manifestaciones raras de la toxicidad por 
antimoniales son anemia hemolítica y daño renal, así como 
choque y muerte repentina. 
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SURAMINA 


Historia. Con base en la actividad tripanocida de los colorantes rojo y 
azul de tripano y violeta de afridol, la investigación en Alemania culmi- 
nó en la introducción de la suramina en la farmacoterapia en 1920. En 
la actualidad dicho producto se utiliza más bien para tratar la tripano- 
somosis africana y no posee utilidad clínica contra la forma americana 
(Chagas). La suramina es eficaz para eliminar las filarias adultas en la 
oncocercosis, pero ha sido sustituida por la ivermectina para tratar di- 
cho trastorno (véase cap. 41). El fármaco es un inhibidor potente de la 
transcriptasa inversa retrovírica in vitro, pero no es eficaz en la infec- 
ción por VIH. La insuficiencia suprarrenal que origina la suramina junto 
con su actividad antiproliferativa, estimuló el empleo experimental de 
dosis altas, solas o con otros compuestos para tratar la hiperfunción cor- 
ticosuprarrenal, el carcinoma de corteza suprarrenal y diversos tumores 
metastásicos de otro tipo (Voogd et al., 1993; Frommel, 1997). Las pro- 
piedades antiparasitarias y antineoplásicas de la suramina, junto con sus 
usos clínicos y limitaciones, han sido el tema de innumerables revisiones 
(Voogd et al., 1993; Pépin y Milord, 1994; Barrett y Barrett, 2000). 


Propiedades químicas y presentaciones. La suramina sódica (BAYER 
205, antes GERMANIN, y otros compuestos) tiene la siguiente estructura 
química: 


NaO,SS  NHCO CHs HsC CONH SO,.Na 
OO wv * 00 
NaO¿S co co SO¿Na 
SO¿Na SO¿Na 

NHCONH 
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El fármaco es hidrosoluble, pero las soluciones se deterioran rápida- 
mente en el aire y por ello se usan sólo las recién preparadas. En Esta- 
dos Unidos se le puede obtener únicamente de los Centers for Disease 
Control and Prevention. 


Efectos antiparasitarios. La suramina es un tripanocida 
de acción relativamente lenta (más de 6 h in vitro) con gran 
actividad contra T: brucei gambiense y T. brucei rhodesiense 
en personas, por un mecanismo de acción desconocido (Fair- 
lamb, 2003; Bouteille, 2003). Es posible que su efecto tóxi- 
co selectivo sea consecuencia de la capacidad del parásito de 
captar el fármaco por endocitosis del fármaco ligado a proteí- 
na y mediado por receptor, y las proteínas más importantes 
que interactüan en tal situación son las lipoproteínas de baja 
densidad (Fries y Fairlamb, 2003). La suramina reacciona de 
manera reversible con diversas biomoléculas in vitro, e inhibe 
muchas enzimas y receptores de tripanosomas y mamíferos, 
sin relación con sus efectos antiparasitarios que incluyen los 
receptores purinérgicos y ácido @-amino-3-hidroxi-5-metil-4- 
isoxazolpropiónico (a-amino-3-hidroxy-5-methyl-4-isoxazole 
propionic acid, AMPA) (Fairlamb, 2003; Suzuki et al., 2004). 
Estar dentro de compartimientos hace que muchas moléculas 
vitales como las enzimas glucolíticas dentro de los glucosomas 
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de tripanosomas queden protegidos de la suramina, porque di- 
cho compuesto no cruza las barreras de membrana por difu- 
sión pasiva. Sin embargo, la estructura química del fármaco 
puede conferir especificidad de transporte, porque al eliminar 
sus dos grupos metilo se pierde la actividad tripanocida in 
vivo, pero no in vitro (Morty et al., 1998). Los tripanosomas 
tratados con suramina muestran lesión de estructuras de la 
membrana intracelular diferentes de los lisosomas, pero no 
se sabe si tal situación se vincula con la acción primaria del 
fármaco. La inhibición de una oligopeptidasa serínica cito- 
sólica del tripanosoma pudiera explicar, cuando menos par- 
cialmente, la actividad de la suramina, pero también es una 
inhibidora potente de la reductasa de dihidrofolato, la cinasa 
de timidina y algunas de las enzimas glucolíticas. La siner- 
gia observada entre la eflornitina y la suramina ha hecho que 
se especule que pudiera inhibir la biosíntesis de poliaminas 
(Fries y Fairlamb, 2003). No ha surgido un consenso nítido 
en cuanto a los mecanismos de acción, y el hecho de que no 
haya resistencia importante en muestras de campo indica la 
participación de muchos “blancos” posibles. 

La suramina es el único microfilaricida que se utiliza en 
personas, aunque pocas veces en la actualidad para tratar 
oncocercosis; el compuesto en cuestión muestra actividad 
filaricida tardía pero duradera contra los vermes macho y 
hembra adultos, si bien su afinidad es menor aunque signifi- 
cativa contra las microfilarias. Se desconoce su mecanismo 
de acción contra Onchocerca volvulus (Voogd et al., 1993). 


Absorción, biotransformación y excreción. La suramina no es absor- 
bida después de ingerida y por ello se administra por vía intravenosa para 
evitar la inflamación local y la necrosis que acompañan a las inyecciones 
subcutáneas o intramusculares. El fármaco, una vez administrado, mues- 
tra farmacocinética completa con notable variabilidad de una persona a 
otra. La concentración en plasma disminuye con bastante rapidez después 
de unas horas, pero el producto se liga 99.7% al suero y tiene una semi- 
vida de eliminación terminal de unos 90 días. La suramina no es meta- 
bolizada de manera apreciable y la eliminación desde los riñones explica 
la expulsión de 80%, en promedio, del compuesto, desde el organismo. 
Este gran anión polar no penetra fácilmente en las células y las concen- 
traciones en tejidos son siempre menores que las del plasma. A pesar de 
ello, en animales de experimentación, los riñones contienen una cantidad 
mucho mayor de suramina que otros órganos. La retención mencionada 
pudiera explicar la aparición bastante frecuente de albuminuria después 
de inyectarla en seres humanos. Poquísima suramina penetra en el líqui- 
do cefalorraquídeo, lo cual es compatible con su ineficacia una vez que 
los tripanosomas han invadido el SNC. Su prolongada persistencia en la 
circulación (que depende de su dosis) explica por qué el fármaco ha sido 
utilizado en la profilaxia de la tripanosomosis africana. 


Usos terapéuticos. La suramina se utiliza para tratar la 
tripanosomosis africana, pero no es útil en la forma sudame- 
ricana de la enfermedad causada por T. cruzi. Se le utiliza 
como producto de primera línea en la infección incipiente 
por T. brucei rhodesiense. Sin embargo, generalmente no se 
usa en la etapa incipiente de la infección por T. brucei gam- 
biense debido a su gran actividad contra Onchocerca y Bru- 
gia y la posibilidad de reacciones inmunitarias. 

Sólo cantidades muy pequeñas del medicamento penetran 
al encéfalo, por lo cual se usa más bien para tratar las etapas 
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incipientes de la tripanosomosis africana (antes de que ocurra 
ataque del SNC) (Pépin y Milord, 1994). Para tratar la infec- 
ción incipiente de la tripanosomosis gambiense es más eficaz 
si se utilizan regímenes intravenosos que también incluyan 
las inyecciones intramusculares de pentamidina. A diferen- 
cia de ello, la suramina sola al parecer es mejor para tratar la 
fase temprana de la tripanosomosis rhodesiense. El fármaco 
“eliminará” los tripanosomas del sistema hemolinfático in- 
cluso en la etapa tardía de la enfermedad, de modo que suele 
administrarse antes de comenzar el uso de melarsoprol para 
así disminuir el peligro de la encefalopatía reactiva que surge 
con la administración de dicho arsenical (véase antes en este 
capítulo). En animales ha mostrado sinergia con otros tripa- 
nocidas, incluida la eflornitina. Sin embargo, la combinación 
de suramina y eflornitina no ha generado resultados alenta- 
dores contra la infección tardía por T. brucei rhodesiense en 
personas (Clerinx et al., 1998). 


La suramina se aplica en inyección intravenosa lenta en una solu- 
ción acuosa al 10%. Es importante no emprender el tratamiento de la 
tripanosomosis africana activa antes de 24 h de haber hecho una pun- 
ción lumbar diagnóstica, para asegurar que no hay afección del SNC, 
y se necesitará gran cautela si el enfermo tiene oncocercosis (ceguera 
de los ríos), por la posibilidad de desencadenar una reacción de Maz- 
zotti (erupción pruriginosa, fiebre, malestar general, linfadenomegalia, 
eosinofilia, artralgias, taquicardia, hipotensión y posiblemente ceguera 
permanente). La dosis única normal de adultos con la infección por T. 
brucei rhodesiense es de 1 g. Es recomendable utilizar una dosis de 
prueba de 200 mg inicialmente para detectar sensibilidad, y una vez 
que se tengan datos seguros se utilizará la dosis normal en los días uno, 
tres, siete, 14 y 21. La dosis de niños es de 20 mg/kg y se utiliza el 
mismo plan posológico. El sujeto en mal estado debe ser tratado con 
dosis menores durante la primera semana. Sin embargo, la suramina y 
la pentamidina pueden perder su aspecto ventajoso respecto a la sola 
pentamidina para tratar la tripanosomosis gambiense, en caso de existir 
cualquier signo mínimo de afección del sistema nervioso central (Pé- 
pin y Khonde, 1996). Las personas que muestran recidiva después de 
la aplicación de suramina deben ser tratadas con melarsoprol (Pépin y 
Milord, 1994). 


Efectos tóxicos y adversos. La suramina origina muy di- 
versas reacciones adversas cuya intensidad y frecuencia son 
variables y tienden a ser más intensas en sujetos debilitados. 
Por fortuna, es rara la reacción inmediata más grave que con- 
siste en náuseas, vómitos, choque e inconsciencia (alrededor 
de 1 en 2 000 pacientes). También reacciones inmediatas 
comunes son malestar generalizado, náuseas y fatiga. La 
destrucción de parásitos puede originar episodios febriles y 
erupciones por hipersensibilidad cutánea que disminuyen si 
se aplican previamente glucocorticoides; en circunstancias 
óptimas, habría que tratar la oncocercosis concomitante en 
primer lugar con ivermectina, para llevar al mínimo las re- 
acciones comentadas (véase cap. 41). El problema más fre- 
cuente que surge después de usar varias dosis de suramina 
incluye los efectos tóxicos en riñones, manifestados por al- 
buminuria y las complicaciones neurológicas tardías como 
cefalea, sabor metálico, parestesias y neuropatía periférica. 
Dichas complicaciones por lo común desaparecen en forma 
espontánea a pesar de continuar el tratamiento. Con las dosis 
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altas utilizadas por largo tiempo en la quimioterapia oncoló- 
gica, el efecto tóxico más frecuente es la coagulopatía indu- 
cida por suramina, en tanto que la complicación más grave 
es la aparición de polirradiculoneuropatía intensa (Voogd et 
al., 1993). Otras reacciones menos frecuentes son vómitos, 
diarrea, estomatitis, escalofríos, dolor abdominal y edema. 
Las anormalidades en estudios de laboratorio que se detec- 
tan en 12 a 26% de personas con SIDA incluyen leucopenia 
y agranulocitosis ocasional, trombocitopenia, proteinuria y 
mayores niveles de creatinina, transaminasas y bilirrubina en 
plasma, que son reversibles. Entre los hallazgos inesperados 
en pacientes de SIDA están insuficiencia suprarrenal y la 
queratopatía en vórtice. 


Precauciones y contraindicaciones. Es importante vigilar 
con gran detenimiento a todo paciente que recibe suramina. La 
terapia se interrumpirá en sujetos que presentan intolerancia 
a las dosis iniciales y se tendrá enorme cuidado con el uso 
del producto en sujetos con insuficiencia renal. La albuminu- 
ria moderada es frecuente durante el control de la fase aguda, 
pero si tal signo persiste y es intenso será necesaria la cautela 
y también modificar el plan terapéutico. Si surgen cilindros en 
orina habrá que interrumpir la administración de suramina. El 
surgimiento de hiperestesia palmar-plantar puede ser un signo 
que presagie la aparición de neuritis periférica. 
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QUIMIOTERAPIA DE LAS HELMINTOSIS 


Alex Loukas y Peter J. Hotez 


Las infecciones por helmintos o vermes parásitos afectan a 
nivel mundial a 2 000 millones de personas. En regiones po- 
bres rurales de los trópicos en que es máxima su prevalencia, 
es frecuente la infección simultánea por varios helmintos. La 
incidencia relativa de infecciones comunes de este tipo en los 
seres humanos a nivel mundial se ilustra en la figura 41-1. 

Ha surgido una apreciación más amplia de la trascenden- 
cia de las helmintosis en la salud y educación de escolares 
(Savioli et al., 2002) gracias al respaldo gradual que han brin- 
dado la Organización Mundial de la Salud (OMS), el Ban- 
co Mundial y organizaciones no gubernamentales de menor 
magnitud como la Partnership for Child Development (PCD), 
con base en Londres. Las organizaciones en cuestión han es- 
timulado el empleo periódico y frecuente de antihelmínticos 
en escuelas, como forma de desterrar las consecuencias por 
el ataque de helmintos y esquistosomas transmitidos por la 
tierra en países en desarrollo. Además, ha habido interés por 
eliminar las helmintosis transmitidas por artrópodos al inte- 
rrumpir su transmisión, gracias al empleo generalizado de 
antihelmínticos. Los programas de erradicación por medio 
de éstos pudieran transformarse en otros de mayor magnitud 
a nivel mundial (Horton, 2003). 

Los vermes patógenos para los seres humanos son meta- 
zoos, que se clasifican en vermes redondos (nematodos) y dos 
tipos de vermes planos, que son las duelas (trematodos) y las 
tenias y otros parásitos (cestodos). Los eucariontes menciona- 
dos, biológicamente distintos, varían en su ciclo de vida, es- 
tructura orgánica, desarrollo, funciones, localización en el in- 
terior del hospedador y susceptibilidad a antihelmínticos. Las 
formas inmaduras invaden a los seres humanos a través de la 
piel o las vías gastrointestinales y evolucionan hasta trans- 
formarse en vermes adultos diferenciados, con distribuciones 
características en diversos tejidos. Con algunas excepciones 
como Strongyloides y Echinococcus, los organismos en cues- 
tión no completan su ciclo de vida y no se reproducen por sí 
mismos en el interior de los seres humanos hospedadores. Por 
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esta razón, la magnitud de la exposición a los parásitos es el 
elemento que denota la intensidad de la infección, y en forma 
sostenida se busca disminuir el número de organismos adul- 
tos por farmacoterapia, salvo que haya reinfección. De modo 
típico, la prevalencia de los parásitos helmínticos muestra una 
distribución binomial negativa dentro de la población infecta- 
da, y es el hecho de que un número relativamente pequeño de 
personas tiene un número abrumador de parásitos. Sin trata- 
miento, dichas personas muy probablemente se enfermarán y 
perpetuarán la infección dentro de su comunidad. 

Los antihelmínticos son fármacos con acción local, que 
expulsan a los vermes de vías gastrointestinales o bien de todo 
el organismo, de manera que erradican los helmintos adultos 
o formas en desarrollo que invaden órganos y tejidos. Gracias 
a la identificación y la síntesis de antihelmínticos y en particu- 
lar sus aplicaciones veterinarias, los médicos cuentan ahora 
con agentes eficaces y a veces de amplio espectro que curarán 
o erradicarán muchas de las infecciones de seres humanos 
(clínicas), causadas por las duelas o los helmintos intesti- 
nales. Sin embargo, cisticercosis, equinococosis, filariosis y 
triquinosis son ejemplos de infecciones sistémicas causadas 
por helmintos hísticos, que en el mejor de los casos, reac- 
cionan sólo de manera parcial a los fármacos disponibles en 
la actualidad. Los parásitos metazoicos por lo común viven 
largo tiempo y sus ciclos de vida son relativamente comple- 
jos, razón por la cual la resistencia adquirida a los fármacos 
que los destruyen en los humanos se ha tornado un factor 
importante que frena su eficacia clínica. Empero, con base en 
el uso extenso de antihelmínticos, como los benzimidazoles 
en veterinaria, hay que tomar en consideración la posibilidad 
de que surja resistencia a fármacos por parte de los helmintos 
que infestan personas. 

En este capítulo se describe en primer lugar la farmacote- 
rapia recomendada contra infecciones frecuentes del humano 
causadas por helmintos, para después exponer las propieda- 
des de antihelmínticos específicos. 


1074 
Infecciones 
(porcentaje de la población mundial) 
0 10 20 30 
Triquinas l 
Estrongiloides | 
Platelmintos = 
Esquistosomas | 
Enterobios 
Filarias SE 
Tricuros RS 
Anquilostomas-Necator KH 
Ascárides EE 
0 0.6 1.2 1.8 


Número de infecciones 
(miles de millones) 


Figura 4 1-1. Incidencia relativa de helmintosis a nivel mundial. 


TRATAMIENTO DE LAS HELMINTOSIS 
Nematodos (vermes redondos) 


Los principales nematodos que parasitan a los humanos inclu- 
yen los helmintos transmitidos por la tierra ([soil-transmitted 
helminths, STH], conocidos a veces como “geohelmintos”) y 
los nematodos filarósicos. 

Las principales infecciones por STH, que incluyen asca- 
riosis, tricurosis y necatorosis-anquilostomosis, son algunas 
de las que mayor prevalencia tienen en países en desarrollo. 
El número de vermes de tipo STH es mayor en escolares que 
en cualquier otro grupo particular, razón por la cual la OMS 
y la PCD recomiendan que en escuelas se administren anti- 
helmínticos de amplio espectro y colaboren los maestros, en 
una forma periódica y frecuente. Los agentes más utilizados 
para disminuir las complicaciones son los antihelmínticos 
benzimidazólicos (benzimidazole anthelmintics, BZA), que 
comprenden el albendazol (ALBENZA y ZENTEL) O el meben- 
dazol (VERMOX) (véase cuadro 41-1). Basta una sola dosis de 
BZA para disminuir el número de vermes y con ello mejorar 
el nivel de hierro y hemoglobina del hospedador, su creci- 
miento físico, funciones intelectuales, rendimiento escolar y 
ausentismo en la escuela, y también ejercer una influencia 
positiva en toda la comunidad gracias a la disminución en 
la propagación de la ascariosis y la tricurosis (Bundy et al., 
1990; Savioli et al., 2002; Hotez et al., 2004a; Hotez et al., 
2005). En 2001 la Asamblea Mundial de la Salud adoptó una 
resolución que exigía a los estados integrados a la misma, 
para el 2010, administrar regularmente antihelmínticos a 75% 
de los niños en edad escolar en peligro de complicaciones 
por dichas parasitosis (Organización Mundial de la Salud, 
2002). Entre los aspectos apremiantes en que se basa la reco- 
mendación están: 1) la magnitud abrumadora de tal empresa 
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(Horton, 2003); 2) los elevados índices de reinfección por 
STH después del tratamiento, que se observan en áreas de 
transmisión grande (Albonico et al., 1995); 3) la posibilidad 
de que el tratamiento generalizado hará que surja resistencia 
a fármacos de tipo BZA (Albonico, 2003; Albonico et al., 
2003), y 4) la observación de que si los esfuerzos se orientan 
exclusivamente a niños escolares, no se incluirán poblacio- 
nes que son vulnerables a las necatorosis-anquilostomosis, 
como los preescolares y mujeres en edad de reproducción 
(Broker et al., 2004; Hotez et al., 2004a). 

Además de centrarse en las infecciones por STH en esco- 
lares, se ha hecho un intento constante para utilizar los an- 
tihelmínticos para eliminar la filariosis linfática (Lymphatic 
filariasis, LF) y la oncocercosis (ceguera de los ríos) en los 
próximos 10 a 20 años (Molyneux y Zagaria, 2002; Moly- 
neux et al., 2003). El término eliminación denota la disminu- 
ción de la incidencia de la enfermedad hasta cero o un nivel 
muy cercano a él, con la exigencia de que no cesen los inten- 
tos de erradicación (Hotez et al., 2004b). El objetivo princi- 
pal, en lo que toca a LF y la eliminación de la oncocercosis, 
es interrumpir la transmisión por artrópodos, al emprender 
medidas combinadas, que incluyan dietilcarbamazina y al- 
bendazol (en regiones en que es endémica la LF como India 
y Egipto), o ivermectina y albendazol (en regiones con LF 
en que hay endemia conjunta de la oncocercosis, la loasis 
o ambas). Los fármacos actúan en las etapas de microfilaria 
del parásito, que circula en la sangre, y son captados por los 
artrópodos vectores en los cuales se desarrollará en sus fases 
siguientes el parásito. Los programas de erradicación depen- 
den netamente de la generosidad de las grandes compañías 
farmacéuticas que donan ivermectina y albendazol (Moly- 
neux et al., 2003; Burnham y Mebrahtu, 2004). 


Ascaris lumbricoides y Toxocara canis. Ascaris lumbricoides, conoci- 
do como la “lombriz redonda”, parasita, según cálculos, a 1 200 millo- 
nes de personas en todo el mundo (de Silva et al., 2003). La ascariosis 
puede afectar de 70 a 90% de sujetos en algunas regiones tropicales, 
aunque también ataca a personas de climas templados. Los individuos 
se infectan al ingerir alimento o tierra contaminados con los embriones 
de A. lumbricoides. El mayor número de áscaris se observa en escolares, 
en quienes el parásito puede originar obstrucción intestinal o la ascario- 
sis hepatobiliar (Crompton, 2001). 

Muchos de los antiguos ascaricidas han sido sustituidos por com- 
puestos más eficaces y menos tóxicos. Los agentes preferidos en esta 
categoría son el mebendazol, el pamoato de pirantel (ANTIMINTH y otros 
nombres) y el albendazol. La piperazina también es eficaz, aunque se 
usa con menor frecuencia por las reacciones ocasionales de tipo tóxico 
en el sistema nervioso y por la hipersensibilidad que causa. En casi el 
100% de los casos se logra cura con uno u otro fármaco, y todas las per- 
sonas infectadas deben ser tratadas. El mebendazol y el albendazol se 
prefieren para tratar ascariosis asintomática o moderada. Los dos ben- 
zimidazoles son ascaricidas y poseen un amplio espectro de actividad 
contra infecciones combinadas con otros nematodos gastrointestinales. 
El albendazol es útil contra infecciones por algunos nematodos sistémi- 
cos y algunos cestodos. Los dos compuestos deben utilizarse con cautela 
para tratar las infecciones abrumadoras por Ascaris, solos o con anquilos- 
tomas. En casos raros algunos áscaris hiperactivos migran a sitios poco 
usuales y originan complicaciones graves como apendicitis, oclusión 
del colédoco, obstrucción intestinal y perforación de intestino, con pe- 


Capítulo 41 / Quimioterapia de las helmintosís 


Cuadro 41-1 
Estructura de los benzimidazoles 


3 
N 
R, R, DERIVADO 
N= H— Tiabendazol 
B 
AS 
—NHCO,CH; Mebendazol 
Cc= 
I 
O 
—NHCO,CH, CH,CH,CH,S— Albendazol 


ritonitis. Algunos clínicos en dichas situaciones prefieren la adminis- 
tración de fármacos no ascaricidas como el pirantel porque paralizan al 
verme antes de su expulsión. A pesar del uso de los agentes menciona- 
dos a veces se necesitan operaciones quirürgicas. Se considera que el 
pirantel es inocuo en embarazadas, en tanto que es mejor no utilizar los 
BZA en el primer trimestre de la gestación (véase más adelante en este 
capítulo). Se considera que el pirantel y el albendazol son "fármacos de 
investigación" para tratar la ascariosis en Estados Unidos, a pesar de 
que su empleo ha sido aprobado para otras indicaciones. 

La toxocarosis, una infección zoonótica causada por el ascáride ca- 
nino Toxocara canis, es una helmintosis frecuente en Estados Unidos 
y en Europa. Es posible que haya desplazado a la oxiurosis como la 
helmintosis más común en Estados Unidos (Sharghi et al., 2000). Los 
tres síndromes principales causados por la infección por T: canis son 
los cuadros llamados larva migratoria visceral (visceral larva migrans, 
VLM) y ocular (ocular larva migrans, OLM), y la toxocarosis cubierta 
(covert toxocariasis, CT). Se ha dicho que esta ültima representa una 
causa de asma y convulsiones a la que no se le ha concedido la impor- 
tancia debida (Sharghi et al., 2000; Sharghi et al., 2001). Para personas 
con síntomas graves, persistentes o progresivos, se reserva el tratamien- 
to específico de VLM (Hotez et al., 2005). El albendazol es el fárma- 
co más indicado. A diferencia de ello, no hay consenso en cuanto a 
la utilidad de los antihelmínticos para tratar OLM y CT. En el caso de la 
primera, suele estar indicado el tratamiento quirúrgico, acompañado en 
ocasiones de corticosteroides sistémicos o tópicos (Sabrosa y de Souza, 
2001). 


Anquilostomas. Necator americanus, Ancylostoma duodenale. Estas 
especies de parásitos muy similares infectan a 740 millones de personas 
en países en desarrollo (de Silva et al., 2003). A nivel mundial, el pa- 
rásito predominante es N. americanus, especialmente en el continente 
americano, países africanos subsaharianos, sur de China y Sudeste asiá- 
tico, en tanto que A. duodenale muestra edema focal en Egipto y partes 
del norte de India y China. La infección también se identifica muy al 
norte en medios infrecuentes pero relativamente cálidos como minas y 
grandes túneles de montaña, razón por la cual se le han dado los términos 
de enfermedad de mineros o de los túneles. Las larvas de Ancylostoma o 
Necator viven en la tierra y penetran la piel al descubierto. Una vez que 
han llegado a los pulmones las larvas migran a la cavidad de la boca y 
son deglutidas. Después de fijarse en la mucosa del yeyuno, los vermes 
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adultos se alimentan de la sangre del hospedador. Se ha identificado una 
correlación directa entre el número de parásitos (carga o número), según 
lo indican el número de huevecillos en las heces y la pérdida de sangre 
por excremento. En individuos con reservas disminuidas de hierro, la 
correlación se extiende al número de parásitos y al grado de anemia fe- 
rropénica (Hotez et al., 2004a). A diferencia de las infecciones abruma- 
doras por Ascaris y Trichuris que afectan predominantemente a niños, 
las necatorosis muy intensas también se observan en adultos, e incluyen 
a mujeres en edad de reproducción. En algunas áreas endémicas el ma- 
yor número de Necator o Ancylostoma se observa exclusivamente en 
poblaciones de adultos. 

La suplementación con hierro (transfusiones en casos graves) suele 
ser útil en personas con anemia ferropénica intensa, pero el principal 
objetivo terapéutico es eliminar de los intestinos los necator y los anqui- 
lostomas adultos hematófagos. El albendazol y el mebendazol constitu- 
yen los agentes de primera línea contra A. duodenale y N. americanus 
y los dos benzimidazoles tienen la ventaja de ser eficaces contra otros 
vermes redondos cuando la infección es mixta. Si se utiliza en una sola 
dosis el albendazol es mejor que el mebendazol para eliminar los pa- 
rásitos adultos de vias gastrointestinales (GI). El albendazol ingerible 
es el medicamento más indicado para tratar larva migratoria cutánea 
o “erupción migratoria” que depende más a menudo de la migración 
de larvas del parásito de perros A. braziliense, a través de la piel. Cabe 
recurrir también a la ivermectina oral o el tiabendazol tópico. 

Trichuris trichiura. La infección por Trichuris (tricocéfalos), según 
estimaciones, afecta a 795 millones de personas en países en desarrollo 
(de Silva et al., 2003). La parasitosis se adquiere al ingerir los huevos 
embrionados. En los niños el número extraordinario de vermes de este 
tipo puede ocasionar colitis, síndrome disentérico por Trichuris y pro- 
lapso rectal (Bundy y Cooper, 1989). Se considera que mebendazol y 
albendazol son los agentes más inocuos y eficaces para tratar la tricuro- 
sis, sola o acompañada de infecciones por Ascaris y anquilostomas. El 
pamoato de pirantel no es eficaz contra Trichuris. 

Strongyloides stercoralis. El parásito en cuestión, entre los helmin- 
tos, tiene la particularidad de que muestra réplica y origina ciclos de re- 
infección larvaria dentro del humano hospedador. Infecta a más de 200 
millones de personas a nivel mundial, muy a menudo en los trópicos y 
otros sitios húmedos y cálidos. En Estados Unidos la estrongiloidosis es 
endémica en la región de los Montes Apalaches. También se le detecta 
en personas internadas en establecimientos asistenciales que viven en 
situaciones insalubres y en migrantes, viajeros y personal militar que ha 
vivido en áreas endémicas. Las larvas infectantes en la tierra contamina- 
da por heces penetran en la piel o las membranas mucosas, viajan a los 
pulmones y maduran hasta la forma de vermes adulto en el intestino del- 
gado, en el cual fijan su residencia. Muchos de los individuos infectados 
no presentan síntomas, en tanto que algunos tienen erupciones cutáneas 
y manifestaciones de vías gastrointestinales. En individuos inmunosu- 
primidos, incluso decenios después de la infección inicial, puede surgir 
un cuadro sistémico fatal por la hiperinfección larvaria masiva. Muchos 
fallecimientos causados por parásitos en Estados Unidos probablemente 
provienen de una hiperinfección por Strongyloides. La ivermectina es el 
mejor fármaco para tratar la estrongiloidosis intestinal. La hiperinfec- 
ción a veces obliga a un tratamiento largo o repetido. Los compuestos 
benzimidazólicos eficaces en orden de eficacia decreciente son tiaben- 
dazol y albendazol. El primero tiene eficacia similar a la de la ivermec- 
tina, pero es mucho más tóxico. 

Enterobius vermicularis. Enterobius, el oxiuro, es uno de los hel- 
mintos que origina infecciones muy comunes en climas templados, in- 
cluidas algunas zonas de Estados Unidos. Rara vez origina complica- 
ciones graves; sin embargo, puede ser intenso el prurito en las regiones 
perianal y perineal y el rascado origina a veces infección secundaria. 
En mujeres, los vermes pueden arrastrarse y llegar a vías genitales y 
penetrar en la cavidad peritoneal. Como consecuencia, surgen a veces 
salpingitis o incluso peritonitis. La infección se distribuye fácilmente 
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a los miembros de la familia, a integrantes de una escuela o de alguna 
institución de internamiento asistencial, razón por la que el médico debe 
decidir si trata a todas las personas en contacto íntimo con el sujeto 
infectado, y a veces se necesitan en esta situación varios ciclos tera- 
péuticos. 

Son muy eficaces el pamoato de pirantel, el mebendazol y el alben- 
dazol. Las dosis únicas ingeridas de cada uno deben repetirse después 
de dos semanas. Si su empleo se combina con normas rígidas de higiene 
personal puede lograrse un índice muy alto de curaciones. El tratamien- 
to es sencillo y prácticamente sin efectos adversos. 

Trichinella spiralis. La afección causada por dicho parásito mues- 
tra una distribución muy amplia, en cualquier clima, y puede vivir fuera 
de los hospedadores. Se le detecta en Canadá, este de Europa y con 
menor frecuencia en Estados Unidos. El trastorno es consecuencia del 
consumo de carne cruda o mal cocida, de animales infectados, en par- 
ticular cerdos. Las larvas enquistadas, después de que actúa en ellas el 
contenido ácido del estómago, dejan en libertad a los parásitos, que se 
transforman en vermes adultos en el intestino. Ocurrido lo anterior, los 
adultos producen larvas infectantes que invaden los tejidos, en particu- 
lar músculos de fibra estriada y corazón. La infección grave puede ser 
fatal, pero en forma más típica origina mialgias intensas y complica- 
ciones cardíacas. Por fortuna, la infección se puede evitar fácilmente. 
Es necesario cocer lo mejor posible antes de consumir toda la carne de 
cerdo, incluidos embutidos. Las larvas enquistadas son destruidas si se 
exponen a 60°C durante cinco minutos. 

El albendazol y el mebendazol al parecer son eficaces contra las 
formas intestinales de T: spiralis que aparecen en los comienzos de la 
infección. La eficacia de tales agentes o de cualquier otro antihelmín- 
tico contra las larvas que han migrado al músculo es cuestionable. Los 
glucocorticoides pueden ser de gran utilidad para controlar las manifes- 
taciones agudas y peligrosas de la infección establecida, aunque ellos 
alteran el metabolismo del albendazol (véase más adelante en este ca- 
pítulo). 

Wuchereria bancrofti y especies de Brugia (filariosis linfática). 
Los vermes adultos que originan la filariosis de humanos se alojan en el 
sistema linfático (Wuchereria bancrofti, Brugia malayi, Brugia timori) 
u otros tejidos (especies de Mansonella). Propagada por las picaduras 
de mosquitos infectados, la filariosis linfática (LF) afecta a casi 120 
millones de personas y de ellas, en promedio, 90% son afectadas por 
W. bancrofti y gran parte del resto por B. malayi. De los 120 millones 
de personas infectadas en todo el mundo unos 40 millones en 80 paí- 
ses muestran la enfermedad clínica (Molyneux y Zagaria, 2002). Las 
principales regiones endémicas son los países subsaharianos, el subcon- 
tinente Indio, el Sudeste asiático y la región del Pacífico, así como las 
regiones tropicales del continente americano. En la filariosis linfática, 
las reacciones del hospedador a los vermes adultos originan inicialmen- 
te inflamación linfática manifestada por fiebre, linfangitis y linfadenitis, 
cuadro que evoluciona a veces hasta la obstrucción linfática manifesta- 
da por linfedema, hidrocele y elefantiasis. En algunos sujetos se observa 
también una reacción a las microfilarias, la eosinofilia pulmonar tropi- 
cal. En 1997 la Asamblea Mundial de la Salud expidió una resolución 
en la cual se pedía apoyo a los estados que integran la OMS para la 
eliminación global de la filariosis mencionada; de tal solicitud surgió un 
programa global para la eliminación de LF, que ha recomendado tratar 
a todo sujeto expuesto al riesgo, una vez al año, con una combinación 
de dos fármacos ingeridos (Molyneux y Zagaria, 2002). En casi todos 
los países la OMS recomienda usar albendazol y dietilcarbamazina. Las 
excepciones serían muchas zonas de países subsaharianos en que hay 
coexistencia de loasis y oncocercosis endémicas, y en Yemen, donde 
los fármacos más indicados son el albendazol y la ivermectina (Moly- 
neux et al., 2003). Los fármacos eliminan las microfilarias circulantes 
de sujetos infectados (Molyneux y Zagaria, 2002) y con ello disminu- 
yen la posibilidad de que los mosquitos transmitan LF a otras perso- 
nas. Hasta la fecha, ha sido extraordinariamente pequeño el número de 
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complicaciones adversas graves, gracias a programas de quimioterapia 
masiva para erradicar LF, y en fecha reciente se calculó que era de 1:4.5 
millones (Molyneux et al., 2003). 

La dietilcarbamazina también es el medicamento más indicado para 
el tratamiento directo de los vermes adultos que causan LF. Sin embargo, 
el efecto en las formas adultas es variable y se obtienen los mejores resul- 
tados en infecciones por W. bancrofti y B. malayi si se comienza en fecha 
temprana la farmacoterapia antes que haya surgido obstrucción linfática. 
La dietilcarbamazina disminuye la incidencia de linfangitis filariásica, 
pero no se sabe si revierte el daño linfático u otras manifestaciones cró- 
nicas de la filariosis linfática. En la elefantiasis de vieja fecha se nece- 
sitan medidas quirúrgicas para mejorar el drenaje linfático y eliminar 
el tejido sobrante. La filariosis causada por especies de Mansonella, 
transmitida en gran medida por jejenes, reacciona parcialmente a la qui- 
mioterapia, pero por lo común no origina alteraciones graves. 

Loa loa (loasis). L. loa, transmitida por moscas de los ciervos, es 
un parásito filariásico que migra a los tejidos y que aparece en grandes 
regiones fluviales del centro y occidente de África. Los vermes adultos 
en los tejidos subcutáneos originan en forma típica las llamadas “hin- 
chazones de Calabar” y reacciones alérgicas, pero también penetran en 
las conjuntivas y la piel. En raras ocasiones, con la infección intensa 
aparecen encefalopatías, cardiopatías o nefropatías. En la actualidad la 
dietilcarbamazina es el fármaco más útil para tratar la loasis, pero es 
recomendable que la primera dosis sea pequeña, para aplacar las reac- 
ciones del hospedador que son consecuencia de la destrucción de las mi- 
crofilarias. A veces se necesita usar glucocorticoides para controlar las 
reacciones agudas. En casos raros, surgen reacciones encefálicas graves 
en el tratamiento de la loasis, quizá por destrucción de microfilarias en el 
encéfalo o en los vasos cerebrales. Si la cefalea es intensa y hay otras 
manifestaciones de la presencia de L. loa adulta cerca de la órbita, se 
recomienda tomar precauciones adicionales con la dosis inicial. Las 
complicaciones posibles de no vigilar adecuadamente la administración 
de dietilcarbamazina contra loasis constituyen el motivo principal de no 
recomendar dicho fármaco para la quimioprofilaxia masiva de la fila- 
riosis linfática en países subsaharianos, en que coexiste como trastorno 
endémico. 

Onchocerca volvulus (oncocercosis o ceguera de los ríos). Trans- 
mitida por la mosca del café, un simúlido que vive cerca de las corrien- 
tes y ríos de flujo rápido, O. volvulus infecta a unos 17 millones de 
personas en 22 países subsaharianos (Molyneux et al., 2003), y a menos 
de 100 000 personas en zonas de México, Guatemala y América del 
Sur. También se han detectado algunos casos en Yemen. Las reacciones 
inflamatorias, causadas más bien por las microfilarias y no por los ver- 
mes adultos, afectan los tejidos subcutáneos, ganglios linfáticos y ojos. 
La oncocercosis es la causa principal de ceguera de origen infeccioso 
a nivel mundial y es consecuencia de la destrucción acumulativa de las 
microfilarias en los ojos, situación que evoluciona durante decenios. 

La ivermectina es el mejor fármaco para controlar y tratar la on- 
cocercosis. No se recomienda la dietilcarbamazina. Ambas destruyen 
solamente las microfilarias de O. volvulus, pero la ivermectina causa 
reacciones sistémicas, si es que surgen, mucho menos intensas y po- 
cas complicaciones oculares. Con la dietilcarbamazina, las reacciones 
en cuestión muy probablemente son graves, en particular en casos en 
que hay lesiones del ojo. La ivermectina elimina las microfilarias de 
los tejidos, evita la aparición de ceguera e interrumpe la transmisión 
de la enfermedad, que es un elemento fundamental para erradicarla; su 
empleo generalizado de 1974 a 2002 gracias al plan de donativos Mecti- 
zan permitió evitar 600 000 casos de ceguera. Desde ese lapso, el grupo 
de Organizaciones no Gubernamentales de Desarrollo para erradicar 
la oncocercosis (incluidos la UNICEF, el Centro Carter, los clubes de 
Leones y Helen Keller International entre otros) ha planteado adminis- 
trar ivermectina a 40 millones adicionales de personas, como mínimo 
(www.who.int/pbd/blindness/onchocerciasis). La suramina tiene efecto 
letal (véase capítulo 40) en O. volvulus adulto, pero es un agente relati- 
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vamente tóxico y su empleo quizá no se justifique. Se necesitan macro- 
filaricidas menos tóxicos. 

Dracunculus medinensis. Se le conoce como gusano de Guinea, 
o dragoncito de Medina, y es un parásito que origina dracunculosis, 
infección cuya frecuencia ha disminuido en zonas rurales de Sudán y 
África Occidental. Las personas se infectan al beber agua que contiene 
los copépodos que portan las larvas infectantes. Después de un año, en 
promedio, la hembra adulta migra y emerge a través de la piel, por lo 
común en la mitad inferior de las piernas o en los pies. 

No se cuenta con un antihelmíntico idóneo que actúe directamente 
contra D. medinensis. El tratamiento tradicional de este trastorno inca- 
pacitante es extraer día a día la hembra adulta viva al “enrollarla” en un 
fragmento pequeño de madera; el método en cuestión tiene el peligro 
de que origina una infección grave en caso de que se rompa el cuerpo 
del parásito. Se puede obtener alivio sintomático y funcional con 250 
mg de metronidazol tres veces al día durante 10 días, que facilitan la 
extracción del verme por supresión indirecta de las respuestas inflama- 
torias del hospedador. Gracias al apoyo y trabajo del Centro Carter, la 
transmisión y prevalencia de la dracunculosis en casi todas las regiones 
endémicas ha disminuido sobremanera por estrategias como filtrar el 
agua potable y disminuir el contacto de sujetos infectados con el agua. 


Cestodos (vermes planos) 


Taenia saginata. Los seres humanos son los hospedadores defini- 
tivos de Taenia saginata, conocida como la tenia del ganado. Esta for- 
ma de tenia, muy común, suele detectarse después de la expulsión de 
proglótidos del intestino. Es una parasitosis de distribución mundial y 
afecta más a menudo países subsaharianos y del Medio Oriente, sitios 
en los que se consume carne de res mal cocida o cruda. La infección, 
que puede evitarse al cocinar la carne a 60°C por más de 5 min, rara vez 
produce una enfermedad clínica grave, pero es importante diferenciarla 
de la causada por Taenia solium. 

El praziquantel es el medicamento más indicado para tratar la infec- 
ción por T: saginata, aunque también se usa la niclosamida porque es 
barata y de distribución amplia. Los dos son muy eficaces, su administra- 
ción es sencilla y prácticamente no generan efectos adversos. Valorar la 
curación es difícil porque el verme (segmentos y escólex) por lo común 
es expulsado parcialmente digerido. Si no hay certeza del diagnóstico 
parasitológico, el fármaco preferido es el praziquantel, ante el peligro 
de cisticercosis (véase más adelante en este capítulo). 

Taenia solium. La tenia en cuestión, que es la porcina, también tie- 
ne una distribución cosmopolita; fuente común de la infección en Esta- 
dos Unidos son los inmigrantes. El cestodo causa dos tipos de infección. 
La forma intestinal con parásitos adultos es causada por el consumo de 
carne mal cocida que contiene cisticercos; la situación inicial se puede 
evitar al cocer adecuadamente la carne infectada. La cisticercosis, que 
es la forma sistémica mucho más peligrosa que suele coexistir con la 
forma intestinal, es causada por las larvas invasoras del parásito (Garcia 
y Del Brutto, 2000). La infección por huevos de parásito por lo común 
es consecuencia de la ingestión de material infeccioso contaminado por 
excrementos o de huevos liberados del segmento grávido que asciende 
al duodeno, sitio en el cual por digestión pierde sus capas exteriores. En 
uno y otro casos las larvas penetran en la circulación y los tejidos, exac- 
tamente como ocurre en su ciclo en el hospedador intermediario, por lo 
común el cerdo. La gravedad de la enfermedad resultante depende del 
tejido particular afectado. La invasión del encéfalo (neurocisticercosis) 
es frecuente y peligrosa. Pueden aparecer epilepsia, meningitis e hiper- 
tensión intracraneal, propiciadas por las reacciones inflamatorias a los 
cisticercos, su tamaño y sitio, o todos esos factores. El praziquantel es el 
fármaco preferido para tratar las infecciones intestinales por T. solium. 
El albendazol y el praziquantel son los medicamentos más indicados 
para combatir la cisticercosis, si bien muchos estudios sugieren que el 
primero es más eficaz que el segundo. Los fármacos antiparasitarios son 
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adecuados solamente si actúan en los cisticercos vivos que originan la 
enfermedad; se recomienda decididamente en dicha situación adminis- 
trar en fase previa glucocorticoides, para llevar al mínimo las reacciones 
inflamatorias a los parásitos moribundos (Evans et al., 1997). La admi- 
nistración de antihelmínticos puede contraer el volumen de los quistes 
encefálicos, pero también puede tener consecuencias adversas que cul- 
minen en convulsiones e hidrocefalia. En una investigación se observó 
que no había pruebas suficientes para dictaminar si la administración 
de quisticidas en la neurocisticercosis originaba efectos beneficiosos 
(Salinas y Prasad, 2000). Algunos investigadores y médicos recomien- 
dan utilizar dichos fármacos en sujetos con quistes múltiples o viables 
(como se identifica por la ausencia de la zona de intensificación anular 
en los estudios neuroimagenológicos con material de contraste). 

Diphyllobothrium latum. Es la tenia de peces, que muy a menudo 
se identifica en los ríos y lagos del hemisferio septentrional. En Estados 
Unidos, el lucio es el segundo hospedador intermediario más frecuente 
y el consumo de su carne infestada y mal cocida introduce las larvas 
en el intestino de humanos y terminarán por transformarse en vermes 
adultos incluso de 25 m de largo. Muchas personas infectadas no tie- 
nen síntomas. Las manifestaciones más frecuentes incluyen molestias 
abdominales y pérdida ponderal y aparece anemia megaloblástica por 
la deficiencia de vitamina B,, que el parásito consume. La administra- 
ción de praziquantel elimina fácilmente Diphyllobothrium y asegura la 
remisión hematológica. 

Hymenolepis nana. Se trata de la tenia enana, que es el cestodo más 
común y de menor tamaño que parasita seres humanos. La infección es 
cosmopolita, más prevalente en los trópicos que en climas templados 
y más frecuente en niños recluidos en establecimientos asistenciales, 
incluidos los del sur de Estados Unidos. H. nana es el único cestodo que 
se desarrolla desde un huevo hasta la forma madura del adulto en hu- 
manos, sin necesidad de hospedador intermedio. Los cisticercos se de- 
sarrollan en las vellosidades intestinales y de nuevo pasan al interior del 
intestino, sitio en que las larvas maduran y se transforman en adultos. 
Por esa razón, el tratamiento debe adaptarse a dicho ciclo de autoinfec- 
ción. El praziquantel es eficaz contra las infecciones por H. nana, pero 
se necesitan dosis mayores que las usadas contra otras infecciones por 
platelmintos. Además, se requiere a veces repetir el tratamiento. La apa- 
rición de huevos en los excrementos unas cuatro semanas después de 
administrar la última dosis denota ineficacia terapéutica o reinfección. 
El albendazol es parcialmente eficaz contra H. nana; en 277 pacientes 
de 11 estudios, 69.5% de ellos curaron con 400 mg de albendazol/día 
durante tres días (Horton, 2000). 

Especies de Echinococcus. Los humanos son uno de varios hos- 
pedadores intermedios de las formas larvarias de la especie de Echino- 
coccus que originan la enfermedad hidatídica “quística” (E. granulosus) 
y “alveolar” (E. multilocularis y E. vogeli). Los perros son los hospe- 
dadores definitivos de dichos platelmintos. Los huevos en las heces de 
perros constituyen el principal origen de enfermedad a nivel mundial, 
en especies con vínculo directo (como serían ovejas y cabras). E. granu- 
losus origina quistes uniloculares de crecimiento lento, muy a menudo 
en el hígado y el pulmón, órganos en que E. multilocularis crea quistes 
predominantemente multiloculares invasores. El tratamiento preferido 
es la extirpación del quiste por una técnica quirúrgica, pero el derrame 
de líquido del quiste, si se rompe, puede propagar la enfermedad a otros 
órganos. Se ha dicho que se obtiene algún beneficio con los regímenes 
duraderos de albendazol, solo o como complemento de la cirugía. Sin 
embargo, algunos sujetos no curan a pesar de múltiples ciclos de trata- 
miento. La administración de praziquantel a perros infectados erradica 
los vermes adultos e interrumpe la transmisión de las infecciones. Se ha 
prestado gran atención a nuevas técnicas terapéuticas como la punción 
percutánea, la aspiración, la inyección de agentes escolicidas y técnicas 
basadas en la nueva aspiración, y con ellas se han obtenido índices de 
cura y recidiva equivalentes a las observadas con la cirugía. En la ac- 
tualidad se considera que la administración “conjunta” a base de BZA, 
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es un elemento básico de la estrategia interdisciplinaria para erradicar la 
equinococosis quística (Kern, 2003). 


Trematodos (duelas) 


Schistosoma haematobium, Schistosoma mansoni, Schistosoma 
japonicum. Las tres especies mencionadas de duelas hemáticas son las 
que predominantemente causan esquistosomosis del ser humano; entre 
las especies menos frecuentes están Schistosoma intercalatum y Schis- 
tosoma mekongi. La infección afecta unos 200 millones de personas y 
se considera que más de 600 millones están en peligro. La esquistoso- 
mosis está distribuida ampliamente en toda América del Sur y algunas 
islas del Caribe (S. mansoni), gran parte de África y de la península 
arábiga (S. mansoni y S. haematobium) y China, las Filipinas e Indone- 
sia (S. japonicum). Los caracoles infectados actúan como hospedadores 
intermediarios, en lo que toca a la transmisión de la infección por medio 
del agua dulce, y sigue propagándose conforme aumenten los recursos 
agrícolas y acuícolas. La esquistosomosis, que por lo común guarda 
relación con la intensidad de la infección, afecta predominantemente el 
hígado, el bazo y las vías gastrointestinales (S. mansoni y S. japonicum) 
o la porción baja de vías genitourinarias (S. haematobium). Las infec- 
ciones muy intensas por S. haematobium se vinculan con la aparición 
de carcinoma escamoso de la vejiga en algunas regiones endémicas. Las 
infecciones crónicas pueden ocasionar derivaciones portosistémicas por 
la formación de granulomas y fibrosis periporta del hígado. 

El praziquantel es el medicamento más indicado para tratar todas 
las especies de esquistosomas que infectan a los humanos. Es inocuo 
y eficaz en dosis únicas o fraccionadas, ingeridas el mismo día. Ta- 
les propiedades hacen de él un producto especialmente idóneo para la 
farmacoterapia de grandes masas. Aún más, se cree que la repetición 
de la administración de praziquantel acelera la respuesta inmunitaria 
protectora al incrementar la exposición a antígenos que son liberados de 
las duelas moribundas y que inducen una respuesta de tipo 2 de linfo- 
citos T auxiliadores (Mutapi et al., 1998). La oxamniquina, a pesar de 
que no es eficaz clínicamente contra S. haematobium y S. japonicum, 
lo es para tratar infecciones, particularmente en América del Sur, zona 
en la cual la sensibilidad de muchas cepas permite a veces administrar 
una sola dosis. Sin embargo, se han notificado casos de resistencia al 
medicamento en estudios de campo y con base en datos de laboratorio, 
y se necesitan dosis mayores para tratar las cepas africanas de S. man- 
soni, que para tratar las brasileñas. El metrifonato es utilizado con muy 
buenos resultados en el tratamiento de infecciones por S. haematobium, 
pero no es eficaz contra las producidas por S. mansoni y S. japonicum. 
Es un fármaco relativamente barato y se puede usar con la oxamniquina 
para tratar infecciones combinadas, por S. haematobium y S. mansoni. 

El artemeter, derivado de artemisinina (véase cap. 39) es un produc- 
to promisorio como antiesquistosomiásico. Su acción se centra contra 
las etapas larvarias de los esquistosomas. Los estudios en personas con- 
firmaron que el fármaco en cuestión en dosis ingeridas de 6 mg/kg de 
peso una vez cada dos a tres semanas, disminuía significativamente la 
incidencia y la intensidad de la esquistosomosis, sin causar reacciones 
adversas. El tratamiento combinado de animales que tenían por igual 
los esquistosomas jóvenes y adultos, que recibieron artemeter y prazi- 
quantel, logró una disminución significativamente mayor del número de 
vermes, respecto de la conseguida con cada uno de los fármacos admi- 
nistrados solos (Xiao et al., 2002). Sin embargo, hay preocupación de 
que el empleo amplio del artemeter como antihelmíntico puede inducir 
paludismo farmacorresistente en áreas en que los plasmodios resistentes 
a múltiples fármacos aún reaccionan a su administración. 

Paragonimus westermani y otras especies de Paragonimus. Di- 
versas especies de Paragonimus, de las cuales la más común es P. wes- 
termani y que han sido llamadas duelas de pulmones, afectan a huma- 
nos y carnívoros. En el Lejano Oriente y en África y América del Sur, 
dichos parásitos cuentan con dos hospedadores intermediarios: caraco- 
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les y crustáceos. Los humanos se infectan al consumir carne cruda o 
mal cocida de cangrejos o langostinos. La enfermedad es causada por 
reacciones a los vermes adultos que están en los pulmones y sitios ectó- 
picos. Las duelas mencionadas son bastante refractarias al praziquantel 
in vitro, pero dicho fármaco es eficaz si se utiliza en humanos. Se ha 
considerado al bitionol como agente de segunda línea. En fecha reciente 
se demostró que el triclabendazol era eficaz en animales, y cuando se 
administraron 10 mg de dicho fármaco/kg de peso/día durante tres días 
en un corto número de pacientes, todos curaron (Gao et al., 2003). 

Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini, Opisthorchis felineus. 
Los tres trematodos, muy similares, están distribuidos en el Lejano 
Oriente (C. sinensis, “la duela china del hígado” y O. viverrini) y parte 
de Europa Oriental (O. felineus). Las metacercarias que son liberadas 
de un pez ciprínido infectado mal cocido maduran hasta transformarse 
en duelas adultas que se alojan en las vías biliares de humanos. Las 
infecciones muy intensas pueden originar hepatopatías obstructivas, 
alteraciones inflamatorias de la vesícula biliar que se vinculan con el 
colangiocarcinoma y pancreatitis obstructiva. La administración de 
praziquantel durante un día es muy eficaz contra los parásitos men- 
cionados. 

Fasciola hepatica. Los humanos se infectan accidentalmente con E 
hepatica, la gran duela hepática distribuida a nivel mundial y que afecta 
predominantemente rumiantes herbívoros como el ganado bovino y el 
ovino. La infección tiene como punto de partida el consumo de plantas 
de agua dulce contaminadas como los berros. Las larvas migratorias 
penetran en el intestino, invaden el hígado desde el peritoneo y se alo- 
jan al final en las vías biliares. El cuadro agudo de la fasciolosis se 
caracteriza por fiebre, urticaria y síntomas abdominales, en tanto que la 
infección crónica se parece a la causada por otras duelas del hígado. Sin 
embargo, a diferencia del cuadro causado por O. viverrini, la infección 
por F. hepatica no se vincula con el colangiocarcinoma. A diferencia de 
infecciones por otras duelas, la fasciolosis por lo común no mejora con 
el praziquantel. El fármaco recomendado hasta hace relativamente poco 
era el bitionol, pero ahora se le puede obtener solamente del servicio de 
farmacia de los Centers for Disease Control and Prevention. Sin embar- 
go, el medicamento preferido en la actualidad contra la fasciolosis del 
humano es el triclabendazol en una sola dosis ingerida de 10 o 20 mg/kg 
en dos fracciones en el caso de infección grave. En la actualidad en Es- 
tados Unidos se puede obtener dicho agente de su fabricante (Novartis). 
El índice de cura en una cohorte de pacientes turcos fue de 78% y la 
adición de otro ciclo mejoró tal cifra a 90%. No se notificaron efectos 
adversos importantes (Saba et al., 2004). 

Fasciolopsis buski, Heterophyes heterophyes, Metagonimus yoko- 
gawai, Nanophyetus salmincola. F. buski es uno de los parásitos de 
mayor tamaño que infecta seres humanos, y se transmite por el consu- 
mo de castañas de agua contaminadas y otras especies patógenas en el 
Sudeste asiático. La carne mal cocida de peces transmite la infección, 
junto con otros trematodos de menor tamaño de vías gastrointestinales 
distribuidos en zonas geográficas amplias. Los síntomas de origen ab- 
dominal causados por las reacciones a las duelas suelen ser leves, pero 
la infección intensa por F buski causa obstrucción intestinal y perito- 
nitis. Las infecciones por todos los trematodos intestinales reaccionan 
muy satisfactoriamente a la administración de praziquantel, durante un 
solo día. 


ANTIHELMÍNTICOS 


Benzimidazoles (BZA) 


Historia. El descubrimiento de Brown ef al., de que el tia- 
bendazol era muy potente contra nematodos de vías gastroin- 
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testinales avivó el interés por la obtención de benzimidazoles 
que fueran antihelmínticos de amplio espectro contra parásitos 
de importancia en medicina y en veterinaria. En los cientos de 
derivados estudiados, los de mayor utilidad terapéutica fue- 
ron los que mostraban modificaciones en las posiciones 2, 5 o 
ambas del anillo benzimidazólico (Townsend y Wise, 1990). 
Se han utilizado extensamente tres compuestos, tiabendazol, 
mebendazol y albendazol, para tratar las helmintosis de hu- 
manos. La estructura química de los fármacos se incluye en 
el cuadro 41-1. 


El tiabendazol, que contiene un radical tiazol en la posición 2, 
muestra actividad contra nematodos de muy diversa índole que afectan 
las vías gastrointestinales. Sin embargo, ha disminuido extraordinaria- 
mente su empleo contra tales organismos en humanos, por la toxicidad 
que muestra en comparación con otros fármacos igualmente eficaces. 
El mebendazol, el carbamato benzimidazólico prototipo, fue produci- 
do para tratar las infecciones por vermes redondos en intestinos, y fue 
la culminación de investigaciones realizadas hace más de 30 años. El 
albendazol es un nuevo carbamato de la misma familia que se utiliza 
a nivel mundial, predominantemente contra diversos nematodos intes- 
tinales e hísticos, pero también contra las formas larvarias de algunos 
cestodos (de Silva et al., 1997; Venkatesan, 1998). El albendazol se ha 
vuelto el medicamento más indicado para tratar la cisticercosis (Sotelo 
y Jung, 1998; Garcia y Del Brutto, 2000) y la hidatidosis quística (Hor- 
ton, 1997). Cuando se utiliza cada año junto con ivermectina o dietilcar- 
bamazina, las dosis únicas de albendazol son muy promisorias para la 
erradicación global de la filariosis linfática y filariosis hísticas similares 
(Molyneux y Zagaria, 2002; Molyneux et al., 2003). El albendazol no 
es eficaz contra E hepatica. 


Acción antihelmíntica. Los benzimidazoles producen muchos cam- 
bios bioquímicos en nematodos susceptibles, que incluyen la inhibición 
de la reductasa de fumarato de mitocondrias, disminución del transporte de 
glucosa y desacoplamiento de la fosforilación oxidativa, pero es posible 
que su acción primaria sea inhibir la polimerización de microtübulos, 
al ligarse a la tubulina J (Lacey, 1988; Lacey, 1990; Prichard, 1994). 
Sus efectos tóxicos selectivos se deben a que se ligan a la tubulina 8 
del parásito, con afinidad mucho mayor de la que muestran hacia las 
proteínas de mamíferos. Los estudios realizados en vermes resistentes 
a los productos de esta categoría (BZA), como el nematodo de vida 
libre Caenorhabditis elegans (Driscoll et al., 1989) y el nematodo de 
bovinos Haemonchus contortus, han aportado algunos conocimientos 
sobre los mecanismos de acción de los BZA (Lacey, 1990; Prichard, 
1994). En particular, las cepas obtenidas en laboratorio o aisladas en el 
campo de R. contortus, resistentes a BZA muestran una menor unión 
del fármaco (gran afinidad) por la tubulina f (Lubega y Prichard, 1991) 
y alteraciones en la expresión del gen del isotipo de dicha tubulina (Kwa 
et al., 1993; Kwa et al., 1995; Roos, 1997) que guardan relación con 
la resistencia al medicamento. Por lo expuesto, los dos mecanismos 
identificados de farmacorresistencia en los nematodos comprenden la 
pérdida progresiva de los isotipos del gen de tubulina H “susceptibles”, 
junto con la aparición de un isotipo "resistente" en que no se pierde la 
mutación puntual que codifica una tirosina en vez de una fenilalanina en 
posición 200 de la tubulina f (Roos, 1997; Sangster y Gill, 1999). Dicha 
mutación quizá no sea necesaria para que surja la resistencia de todos 
los parásitos a los BZA (p. ej., G. lamblia) (Upcroft et al., 1996), pero la 
obtención de nuevos análogos de dichos fármacos que “buscan actuar” 
contra esa forma de resistencia en los nematodos parásitos será difícil 
porque la tirosina también aparece en la posición 200 de la tubulina ñ 
del humano. En la actualidad es muy común entre los nematodos que 
afectan ganado la resistencia a los benzimidazoles, pero hasta la fecha 
no ha habido pruebas de que surjan en los nematodos que afectan perso- 
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nas. A pesar de ello, las observaciones recientes de que puede disminuir 
la eficacia del mebendazol en algunas situaciones que incluyen el uso 
frecuente y periódico (Albonico et al., 2003) y los planes para el empleo 
muy amplio de los benzimidazoles para la erradicación de LF causada 
por STH (Horton, 2003), sugieren que asumirá importancia decisiva 
la vigilancia periódica global en busca de resistencia a benzimidazoles 
“corriente abajo”. 

Los BZA ejemplificados por el mebendazol y el albendazol son an- 
tihelmínticos con múltiples usos, y en particular contra los nematodos 
de vías gastrointestinales, zona en la cual su acción no depende de la 
concentración del medicamento a nivel sistémico. Las dosis apropiadas 
de mebendazol y albendazol son muy eficaces para tratar las principales 
infecciones por STH (ascariosis, enterobiosis, tricurosis y anquilosto- 
mosis) y también las infecciones menos frecuentes por nematodos en 
humanos. Los medicamentos son activos contra las etapas larvaria y 
adulta de los nematodos que originan dichas infecciones y tienen ca- 
pacidad de destrucción de huevos de Ascaris y Trichuris. Se producen 
lentamente la inmovilización y la muerte de los parásitos susceptibles 
que viven en vías gastrointestinales, y es posible que no sea completa 
su eliminación desde dichas vías, sino hasta que hayan transcurrido 
varios días después del tratamiento. Las pruebas acumuladas señalan 
que la eliminación de STH en niños con una sola dosis de albenda- 
zol o mebendazol mejora su salud, como lo demuestran la reanudación 
del crecimiento y la mejoría de sus niveles de hierro en el organismo 
después de la terapia (Stephenson et al., 1989; Hotez, 2000; Hotez et 
al., 2005). Además, la administración de benzimidazoles para combatir 
infecciones por STH también ha logrado mejoría en el desarrollo inte- 
lectual y cognitivo de los niños (Drake et al., 2000). Las observaciones 
mencionadas han hecho que algunos partidarios recomienden llevar al 
cabo programas de erradicación de STH a gran escala, dirigidos prefe- 
rentemente a escolares (Savioli et al., 2002; Organización Mundial de 
la Salud, 2002). Algunos investigadores han encontrado que posible- 
mente se necesiten varias dosis de mebendazol y albendazol, adminis- 
trados tres días seguidos, para curar la anquilostomosis y la tricurasis. 
Sin embargo el albendazol es más eficaz que el mebendazol contra la 
estrongiloidosis (Liu y Weller, 1993), la enfermedad por quiste hidatí- 
dico causada por Echinococcus granulosus (Horton, 1997; Davis et al., 
1989) y la neurocisticercosis producida por las formas larvarias de Tae- 
nia solium (Evans et al., 1997; Garcia y Del Brutto, 2000). Es probable 
que los benzimidazoles muestren actividad contra las fases intestinales 
de Trichinella spiralis en humanos, pero probablemente no afectan las 
etapas larvarias en los tejidos. El albendazol es muy eficaz contra las 
formas migrantes de anquilostomas de perros y gatos que originan la 
larva migratoria cutánea, aunque para tal finalidad cabría utilizar el tia- 
bendazol aplicado (tópico). Los regímenes en los que el albendazol con 
ivermectina o dietilcarbamazina se usan en la forma de una sola dosis 
al año, constituyen estrategias muy promisorias para la eliminación de 
LF (Molyneux y Zagaria, 2002). Dicha terapia por combinación tie- 
ne como beneficio adicional disminuir el námero de parásitos STH en 
escolares (Albonico et al., 1999). Algunas especies de microsporidios 
que originan infecciones intestinales en sujetos infectados por VIH, re- 
accionan en forma parcial (Enterocytozoon bieneusi) o completa (En- 
cephalitozoon intestinalis y especies de Encephalitozoon similares) al 
albendazol; el sulfóxido del mebendazol, su metabolito, al parecer es 
muy eficaz contra tales parásitos in vitro (Katiyar y Edlind, 1997). El 
albendazol posee moderada eficacia contra protozoos anaerobios como 
Trichomonas vaginalis y Giardia lamblia (Ottesen et al., 1999). Los 
benzimidazoles poseen actividad antimicótica, pero es muy escaso su 
uso contra las micosis de humanos. 


Absorción, biodistribución y excreción. Los benzimida- 
zoles muestran sólo moderada solubilidad en agua; las dife- 
rencias menores en solubilidad, ejercen un efecto importante 
en la absorción. 
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El tiabendazol es absorbido con rapidez una vez ingerido y des- 
pués de 1 h, aproximadamente, alcanza concentraciones máximas en 
plasma. Gran parte del fármaco se excreta por la orina en término de 
24 h en la forma de 5-hidroxitiabendazol, conjugado con glucurónido 
o sulfato. A diferencia de ello, las presentaciones del mebendazol en 
comprimidos se absorben apenas y su absorción es irregular, son pe- 
queñas las concentraciones del fármaco en plasma y no reflejan la dosis 
recibida. La baja biodisponibilidad sistémica (22%) del mebendazol es 
consecuencia de una combinación de poca absorción y metabolismo 
de primer paso en el hígado, que es rápido. La administración conjunta de 
cimetidina incrementará los niveles plasmáticos del mebendazol posi- 
blemente por inhibición del metabolismo mediado por citocromo P450 
(cytochrome P450, CYP) de primer paso (Dayan, 2003). Se liga 95% del 
mebendazol a las proteínas plasmáticas y es metabolizado extensamente. 
Los metabolitos principales como el metil-5-(a-hidroxibenzil)-2-benzi- 
midazol carbamato y el 2-amino-5-benzoilbenzimidazol, muestran una 
rapidez de eliminación menor que el mebendazol. Este último, más que 
su metabolito, al parecer constituye el fármaco activo (Gottschall et al., 
1990). En la bilis se han detectado conjugados de mebendazol y sus 
metabolitos, pero en la orina aparecen pocas cantidades de mebendazol 
sin cambios. 

El albendazol se absorbe de manera variable y errática después de 
su ingestión; la absorción se intensifica por la presencia de comidas 
grasientas y posiblemente con sales biliares. Una comida grasa o el 
consumo de alimentos estimula la función incluso cinco veces en seres 
humanos (Dayan, 2003). Después que la persona ingiere una sola dosis 
de 400 mg, es imposible detectar el albendazol en el plasma porque es 
rápidamente metabolizado en el hígado y tal vez en los intestinos hasta 
la forma de sulfóxido de albendazol, que posee potente actividad anti- 
helmíntica (Marriner et al., 1986; Moroni et al., 1995; Redondo et al., 
1999). Se forman los enantiómeros (+) y (—) del sulfóxido de albenda- 
zol, pero sólo el primero (+) alcanza concentraciones plasmáticas mu- 
cho mayores (máximas) en humanos y es eliminado con lentitud mucho 
mayor que la forma (—) (Delatour et al., 1991; Marques et al., 1999). El 
sulfóxido total alcanza concentraciones plasmáticas máximas de unos 
300 ng/ml, aunque con enorme variación interindividual. En promedio, 
70% del sulfóxido de albendazol está ligado a proteínas plasmáticas y 
su semivida en plasma es muy variable, de 4 a 15 h (Delatour et al., 
1991; Jung et al., 1992; Marques et al., 1999). Se distribuye perfecta- 
mente en diversos tejidos, que incluyen los quistes hidatídicos, en los 
cuales su concentración se acerca a un quinto de la del plasma (Marriner 
et al., 1986; Morris et al., 1987). Lo anterior tal vez explique por qué 
el albendazol es más eficaz que el mebendazol para combatir la enfer- 
medad quística hidatídica y posiblemente otros helmintos histófilos. La 
formación del sulfuro de albendazol es catalizada por la monooxigenasa 
de flavina microsómica y las isoformas de CYP en el hígado, y proba- 
blemente también en el intestino (Redondo et al., 1999). La actividad de 
la monooxigenasa de flavina en hígado al parecer se acompaña de la for- 
mación de sulfóxido de albendazol (+), en tanto que las CYP producen 
preferencialmente el metabolito sulfóxido (—) (Delatour et al., 1991). 
Los derivados de sulfóxido se oxidan un paso más hasta la obtención 
del metabolito sulfona no quiral del albendazol, farmacológicamente 
inactivo; dicha reacción “inclina la balanza” hacia el sulfóxido (—) y 
tal vez sea cineticolimitante, porque es la que rige la eliminación y la 
semivida plasmática del metabolito sulfóxido bioactivo (+) (Delatour 
et al., 1991). La inducción de enzimas que participan en la formación 
de la sulfona a partir del sulfóxido (+) pudiera explicar parte de la va- 
riación amplia observada en las semividas plasmáticas del sulfóxido de 
albendazol. Por consiguiente, en modelos animales los benzimidazoles 
inducen su propio metabolismo (Gleizes et al., 1991). Los metabolitos 
del albendazol son excretados principalmente por la orina. 


Usos terapéuticos. La introducción del tiabendazol en 
medicina (MINTEZOL) constituyó un notable progreso en la 
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terapia de la larva migratoria cutánea y de la infección por 
Strongyloides stercoralis. La mayoría de los enfermos recibe 
extraordinario alivio de los síntomas de la erupción migrato- 
ria y se alcanza un elevado porcentaje de curaciones después 
de la aplicación local (tópica) del tiabendazol al 15% en una 
base de crema hidrosoluble aplicaba a la zona afectada dos o 
tres veces al día durante cinco días (Davies et al., 1993). Un 
régimen común en el tratamiento de la estrongiloidosis inclu- 
ye 25 mg de albendazol/kg de peso dos veces al día después 
de las comidas, durante dos días; la dosis diaria total no debe 
exceder de 3 g. Este plan debe extenderse cinco a siete días 
para combatir la estrongiloidosis diseminada o hasta que sean 
eliminados los parásitos. El tiabendazol, como fármaco de 
primera línea para tratar la parasitosis mencionada, ha susti- 
tuido en gran medida a la ivermectina (véase "Ivermectina", 
más adelante en este capítulo). El tiabendazol en dosis de 
25 mg/kg dos veces al día durante siete días puede producir 
moderado beneficio en la triquinosis incipiente, pero no tiene 
efecto alguno en la larva migratoria o en la fase muscular. 
Dicho fármaco también es eficaz en las infecciones gastroin- 
testinales por nematodos, pero por sus efectos tóxicos no se 
le emplea contra tales infecciones. 

El mebendazol es muy eficaz contra las infecciones gas- 
trointestinales por nematodos y es particularmente útil para 
tratar infecciones “mixtas”. El fármaco siempre se ingiere, 
y el mismo plan posológico es válido para adultos y niños 
mayores de dos años. Para tratar la enterobiosis, la persona 
ingiere un comprimido de 100 mg y después de dos semanas 
ingiere otro. Para desterrar la ascariosis, la tricurosis o la an- 
quilostomosis, el régimen recomendado es de 100 mg de me- 
bendazol ingeridos por la mañana y en la noche durante tres 
días consecutivos (o una sola tableta de 500 mg administrada 
una vez). Si no hay cura tres semanas después del tratamien- 
to, habrá que emprender un segundo ciclo. El régimen de tres 
días a base de mebendazol es más eficaz que las dosis únicas 
de dicho fármaco (500 mg) o de albendazol (400 mg), con las 
que se han obtenido buenos resultados para erradicar tales in- 
fecciones mixtas. Una sola dosis de albendazol al parecer es 
mejor que una dosis única de mebendazol contra los anqui- 
lostomas (de Silva et al., 1997; Bennett y Guyatt, 2000). Con 
una sola dosis de mebendazol se obtiene un índice de cura 
contra la anquilostomosis de sólo 21% (Bennett y Guyatt, 
2000). Además, la eficacia del mebendazol contra esta última 
parasitosis puede disminuir si se le utiliza de manera frecuen- 
te y repetitiva (Albonico et al., 2003), lo que quizá equivale a 
la aparición de resistencia a los benzimidazoles. 

Las infecciones por Capillaria philippinensis también son 
resistentes al mebendazol, y se considera que el fármaco más 
indicado es el albendazol, a razón de 400 mg/día durante 10 días 
aunque la administración de 400 mg de mebendazol/día en dos 
fracciones administradas durante 20 días, como mínimo, originó 
pocas recidivas en individuos que las habían mostrado después 
de recibir tiabendazol (Cross, 1992). El mebendazol ha sido uti- 
lizado para tratar la hidatidosis quística, aunque en primer lugar 
hay que practicar una operación y se considera que es mejor la 
farmacoterapia con albendazol (Horton, 1997). 
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A semejanza del mebendazol, con el albendazol se obtienen 
resultados seguros y ciertos contra infecciones por nematodos 
de vías gastrointestinales que incluyen las combinaciones de 
ataque por Ascaris, Trichuris y Ancylostoma-Necator. Para 
tratar las infecciones por STH (enterobiosis, ascariosis, tricu- 
rosis y anquilostomosis), el paciente ingiere una sola dosis de 
400 mg de albendazol, en el caso de adultos y niños mayores 
de dos años. En pequeños que tienen 12 a 24 meses, la OMS 
recomienda una dosis de 200 mg, que es menor. Los índices 
de curación en caso de infecciones leves o moderadas por 
Ascaris, en forma típica exceden de 97%, aunque si son muy 
intensas se puede necesitar la administración durante dos a 
tres días. Al parecer una sola dosis de 400 mg de albendazol 
es mejor que otra de 500 mg de mebendazol para curar las 
anquilostomosis y disminuir el número de huevos (Sacko et 
al., 1999; Bennett y Guyatt, 2000). Una dosis de 400 mg de 
albendazol al día durante tres días tiene eficacia muy variable 
contra la estrongiloidosis; el tiabendazol y la ivermectina son 
más eficaces para tratar dicha infección. 

El albendazol es el medicamento más indicado para tratar 
la hidatidosis quística por Echinococcus granulosus. Con el 
medicamento en cuestión se obtiene sólo un índice pequeño 
de curación si se usa solo, pero sus resultados son mucho 
mejores si se utiliza antes y después de la operación para ex- 
tirpar los quistes o hacer la aspiración/inyección de ellos con 
agentes protoescolicidas (Horton, 1997; Schantz, 1999). El 
típico régimen posológico para adultos es de 400 mg dos ve- 
ces al día (en el caso de niños, 15 mg/kg de peso al día hasta 
un máximo de 800 mg) durante uno a seis meses. El régimen 
anterior suele utilizarse como complemento de la extirpación 
quirúrgica o del drenaje percutáneo. El albendazol, a pesar 
de ser el mejor fármaco con que se cuenta, al parecer apenas 
si es eficaz contra la equinococosis alveolar causada por E. 
multilocularis (Venkatesan, 1998); por consiguiente, suele 
ser necesaria la intervención quirúrgica. 

El albendazol también es el fármaco preferido para tratar 
la neurocisticercosis causada por las formas larvarias de Tae- 
nia solium (Evans et al., 1997; Sotelo y Jung, 1998; Garcia 
y Del Brutto, 2000). La dosis recomendada es de 400 mg 
dos veces al día para adultos, durante ocho a 30 días, según 
el número, el tipo y el sitio de los quistes. En el caso de ni- 
ños, la dosis es de 15 mg/kg de peso/día (máximo, 800 mg) 
en dos dosis durante ocho a 30 días. En lo que se refiere a 
adultos y niños puede repetirse el ciclo según sea necesario, 
en la medida en que se vigile al enfermo en busca de efectos 
tóxicos en el hígado y médula ósea. Antes de emprender la 
administración de albendazol por lo común se administran 
glucocorticoides durante varios días, para disminuir la inci- 
dencia de efectos adversos que son consecuencia de las reac- 
ciones inflamatorias a los cisticercos muertos y moribundos. 
El tratamiento previo mencionado también hace que aumen- 
ten los niveles plasmáticos de sulfóxido de albendazol. La 
terapia con albendazol o praziquantel debe incluir la consulta 
con un neurólogo, un neurocirujano, o ambos, dada la posi- 
bilidad de administrar anticonvulsivos, la posible aparición 
de complicaciones como aracnoiditis, vasculitis o edema ce- 
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rebral y la necesidad de intervención operatoria en caso de 
que surja hidrocefalia obstructiva. También han sido eficaces 
400 mg de albendazol al día para combatir las microsporidio- 
sis intestinales en sujetos con síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida. 

Se ha combinado al albendazol con la dietilcarbamazina 
o la ivermectina en programas orientados a erradicar la fila- 
riosis linfática (LF) (Ottesen et al., 1999; Molyneux y Zaga- 
ria, 2002). Al utilizar en forma anual la terapia combinada 
durante cuatro a seis años, la estrategia incluye conservar la 
microfilaremia en niveles tan bajos que no haya transmisión 
del parásito. Se ha estimado que la duración del tratamiento 
debe corresponder al tiempo que dure la fecundidad de los 
vermes adultos. El albendazol se administra con dietilcarba- 
mazina para controlar la filariosis linfática en muchas zonas 
del mundo. Sin embargo, para evitar las reacciones graves a 
las microfilarias moribundas se recomienda usar la combina- 
ción de albendazol e ivermectina en sitios en que la filariosis 
coexiste con la oncocercosis o la loasis. En fecha reciente se 
hizo una evaluación de los beneficios de agregar albendazol 
a la dietilcarbamazina o la ivermectina para erradicar la fila- 
riosis linfática (Addiss ef al., 2004). Se concluyó que no se 
contaba con suficientes datos fiables en investigaciones para 
confirmar o rechazar que la adición del albendazol ejerciera 
algún efecto en la filariosis mencionada. 


Efectos tóxicos y adversos, precauciones y contraindi- 
caciones. En términos generales, los benzimidazoles tienen 
un perfil excelente de inocuidad. Hasta la fecha los han reci- 
bido millones de niños en programas de farmacoterapia para 
desparasitación contra vermes. La incidencia global de efec- 
tos adversos y en particular síntomas leves de vías gastro- 
intestinales, se observa sólo en 1% de los menores tratados 
(Urbani y Albonico, 2003). 


La utilidad clínica del tiabendazol en adultos disminuye por sus 
efectos tóxicos. Los efectos adversos que aparecen a menudo con las 
dosis terapéuticas incluyen anorexia, náuseas, vómitos y mareo; con 
menor frecuencia los pacientes muestran diarrea, fatiga, somnolencia, 
vahídos o cefalea. Se han señalado en ocasiones fiebre, erupciones, eri- 
tema multiforme, alucinaciones, perturbaciones sensitivas y síndrome 
de Stevens-Johnson. Otras complicaciones raras de la farmacoterapia 
son angioedema, choque, tinnitus, convulsiones y colestasis intrahepá- 
tica. Algunos pacientes excretan un metabolito que da a la orina un olor 
muy similar al que se percibe después de ingerir espárragos. Se ha se- 
ñalado que en ocasiones aparece cristaluria sin hematuria y que pronto 
cede cuando se interrumpe el tratamiento. En unos cuantos pacientes 
después de recibir tiabendazol se ha observado leucopenia transitoria. 
No existen contraindicaciones absolutas para usar el tiabendazol. Dada 
la situación en que surgen a menudo los efectos adversos de SNC, es 
mejor no emprender durante el tratamiento actividades que exijan un 
estado agudo de alerta. El tiabendazol tiene capacidad hepatotóxica y 
debe usarse con cautela en individuos con hepatopatías o con una menor 
función hepática. Los efectos de dicho fármaco en embarazadas no han 
sido estudiados de manera adecuada, de modo que se utilizará en la ges- 
tación solamente si los posibles beneficios justifican los riesgos. 

A diferencia del tiabendazol, el mebendazol no origina graves efec- 
tos tóxicos a nivel general en el uso clínico diario, incluso en presencia 
de anemia y malnutrición; ello probablemente traduce su escasa biodis- 
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ponibilidad sistémica. En pacientes con infestación masiva y expulsión 
de vermes de vías gastrointestinales se han señalado síntomas transito- 
rios como dolor y distensión abdominales y diarrea. Entre los efectos 
adversos raros observados en personas tratadas con dosis altas de me- 
bendazol están reacciones alérgicas, alopecia, neutropenia reversible, 
agranulocitosis e hipospermia. En la población mencionada a veces sur- 
ge una elevación reversible del nivel de transaminasas séricas. El trata- 
miento con mebendazol a veces se acompaña de convulsiones de origen 
occipital (Wilmshurst y Robb, 1998). Dicho fármaco es embriotóxico y 
teratógeno potente en animales de laboratorio; pueden manifestarse sus 
efectos en ratas preñadas incluso si reciben una sola dosis ingerible de 
10 mg/kg de peso. Por tal razón, a pesar de que no hay pruebas de su 
capacidad teratógena en mujeres, se recomienda, en términos generales, 
no administrar dicho fármaco a embarazadas y a niños menores de dos 
años de vida (véanse más adelante en este capítulo las excepciones y 
explicación más detallada). Tampoco se le usará en individuos que han 
mostrado con anterioridad reacciones alérgicas a dicho fármaco. 

A semejanza del mebendazol, el albendazol origina pocos efectos 
adversos si se le utiliza durante lapsos breves contra helmintosis de vías 
gastrointestinales, incluso entre quienes tienen un número altísimo de 
vermes. En aproximadamente 1% de los individuos tratados aparecen 
síntomas leves y transitorios en las vías mencionadas (dolor epigástrico, 
diarrea, náuseas y vómitos). También en ocasiones aparecen mareos y 
cefalea. En tratamientos masivos de escolares, es muy pequeña la inci- 
dencia de efectos adversos con el albendazol (Horton, 2000). Rara vez 
surgen fenómenos alérgicos (edema, 7:10 000; erupciones, 2:10 000 y 
urticaria 1:10 000), pero suelen desaparecer después de 48 h. En meno- 
res con tricurosis asintomática, según señalamientos, el albendazol re- 
trasó el crecimiento en niños con infección leve (Forrester ef al., 1998), 
pero hasta la fecha no se ha confirmado tal observación. 

El albendazol es tolerado satisfactoriamente por muchos enfermos, 
incluso si se le utiliza por largo tiempo contra la hidatidosis quística y la 
neurocisticercosis. El efecto adverso más frecuente es el incremento de 
la actividad de aminotransferasas séricas y en raras ocasiones aparecen 
ictericia o colestasis química, pero una vez terminado el tratamiento, se 
normalizan las cifras de actividad enzimática. Después de un análisis far- 
macoepidemiológico reciente se llegó a la conclusión de que la adminis- 
tración a largo plazo de albendazol en dosis altas contra equinococosis 
o cisticercosis explicaba gran parte de las reacciones adversas a los fár- 
macos atribuidos a la terapia antihelmíntica (Bagheri et al., 2004). Por 
esta razón, hay que medir en forma seriada la función hepática durante 
la administración a largo plazo de albendazol y no es recomendable 
usarlo en cirróticos (Davis et al., 1989). Algunos pacientes de neurocis- 
ticercosis (en particular si no recibieron previamente glucocorticoides 
como preparación) pueden mostrar secuelas neurológicas graves que 
dependen del sitio en que están los quistes inflamados con los cisticer- 
cos moribundos. Otros efectos adversos durante la administración por 
largo tiempo incluyen dolor de vías gastrointestinales, cefaleas intensas, 
fiebre, fatiga, alopecia, leucopenia y trombocitopenia. El albendazol es 
patógeno y embriotóxico en animales y no debe administrarse a em- 
barazadas. No se ha definido la inocuidad de dicho fármaco en niños 
menores de dos años. 


Los benzimidazoles como grupo generan un número ex- 
traordinariamente pequeño de interacciones clínicas con 
otros fármacos. El miembro más polifacético de la familia, 
el albendazol, probablemente induce su propio metabolis- 
mo y los niveles plasmáticos de sus metabolitos sulfóxidos 
pueden aumentar por la administración simultánea de gluco- 
corticoides y posiblemente de praziquantel. Se recomienda 
cautela cuando se utilizan dosis grandes de albendazol junto 
con los inhibidores generales de la subfamilia de las enzimas 
hepáticas CYP. Como ya fue comentado en este capítulo, la 
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administración simultánea de cimetidina puede incrementar 
la biodisponibilidad del mebendazol. 

Uso en el embarazo. Ante el uso amplio, constante y pre- 
visible de los benzimidazoles en los programas de erradica- 
ción global de las geohelmintosis y las filariosis, surge un 
enorme interés por su empleo en niños de corta edad y en 
mujeres en el segundo y tercer trimestres del embarazo. 

Como se comentó, el albendazol y el mebendazol son 
fármacos embriotóxicos y teratógenos en ratas preñadas, por 
ello no se recomienda su uso en embarazadas (Hotez et al., 
2005). Sin embargo, en encuestas después de introducción de 
fármacos en el mercado, realizadas en mujeres que de mane- 
ra inadvertida consumieron mebendazol en el primer trimes- 
tre, la incidencia de aborto espontáneo y malformaciones no 
rebasó la cifra de la población general; no se cuenta con estu- 
dios similares hechos con albendazol. La revisión del riesgo 
de anormalidades congénitas con el uso de benzimidazoles, 
permitió concluir que su empleo durante la gestación no con- 
llevaba un mayor peligro de que surgieran defectos congéni- 
tos mayores; sin embargo, se ha recomendado que es mejor 
no usarlos durante el primer trimestre de la gestación (Urbani 
y Albonico, 2003). En países en desarrollo se ha calculado 
que 44 millones de embarazadas tienen anquilostomosis 
(Bundy et al., 1995), de las cuales algunas presentan ane- 
mia ferropénica que interviene en la culminación adversa del 
embarazo; por ello, se ha planteado que la administración de 
benzimidazoles sería beneficiosa en el segundo y tercer tri- 
mestres de la gestación (Organización Mundial de la Salud, 
2002). No hay pruebas de que la administración de dichos 
fármacos a mujeres constituya un peligro para sus lactantes 
(Urbani y Albonico, 2003). 

Uso en niños de corta edad. Los benzimidazoles no se 
han estudiado ampliamente en niños menores de dos años. 
La OMS realizó una consulta informal sobre el empleo de 
dichos fármacos en 2002 en niños de corta edad, y concluyó 
que pueden utilizarse para tratar a los pequeños después del 
primer año de vida si se justifican los peligros de consecuen- 
cias adversas causadas por la geohelmintosis (Montresor et 
al., 2003). La OMS recomienda reducir la dosis de albenda- 
zol a 200 mg en niños de 12 a 24 meses. 


Dietilcarbamazina. Es el agente de primera línea para erra- 
dicación y tratamiento de la filariosis linfática (LF) y para 
tratar la eosinofilia pulmonar tropical causada por Wuche- 
reria bancrofti y Brugia malayi (Ottesen y Ramachandran, 
1995). Tiene parcial eficacia contra oncocercosis y loasis, 
pero puede originar reacciones graves hacia las microfilarias 
afectadas, en ambas infecciones. Por tal razón, la ivermec- 
tina ha reemplazado a la dietilcarbamazina para tratar a la 
oncocercosis. Este último fármaco, a pesar de sus efectos 
tóxicos, sigue siendo el mejor producto disponible para com- 
batir la loasis. Las dosis únicas anuales de dietilcarbamazina 
y albendazol son muy promisorias para erradicar la filariosis 
linfática en regiones geográficas en que no son endémicas la 
oncocercosis ni la loasis (Molyneux y Zagaria, 2002; Moly- 
neux et al., 2003). 
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Propiedades químicas. La dietilcarbamazina (HETRAZAN) se distribuye 
en la forma de la sal citrato hidrosoluble que contiene 51% del peso 
de la base activa. El compuesto es insípido, inodoro y estable al calor, 
razón por la cual se puede adicionar al cloruro de sodio (sal de mesa), 
y de este modo contendrá 0.2 a 0.4% en peso, de la base. El fármaco se 
distribuye fuera de Estados Unidos y en este último país se le obtiene 
solamente en los CDC. La dietilcarbamazina tiene la estructura química 
siguiente: 


DIETILCARBAMAZINA 


Acción antihelmíntica. La dietilcarbamazina afecta predominante- 
mente a las microfilarias de especies susceptibles, y de esta manera fa- 
cilita la desaparición rápida de estas formas de W. bancrofti, B. malayi 
y L. loa en fase de desarrollo en la sangre de seres humanos. El fármaco 
hace que desaparezcan de la piel las microfilarias de O. volvulus, pero 
no destruye las que están en nódulos que contienen los vermes adultos 
(hembras). Tampoco afecta a las microfilarias de W. bancrofti en un 
hidrocele a pesar de que penetra en el líquido. No se conoce en detalle 
el mecanismo de acción de la dietilcarbamazina en microfilarias suscep- 
tibles, pero al parecer ejerce un efecto directo en microfilarias de W. ban- 
crofti al dañar los organelos y ocasionar apoptosis (Peixoto et al., 2004). 
Hay datos de que el fármaco destruye los vermes de L. loa adulta y 
probablemente también las formas adultas de W. bancrofti y B. malayi. 
Sin embargo, su acción es pequeña contra O. volvulus adulta. No se ha 
esclarecido el mecanismo de la acción filaricida de la dietilcarbamazina 
contra los vermes adultos. Algunos estudios sugieren que dicho fárma- 
co entorpece el “procesamiento” y el transporte intracelulares de algu- 
nas macromoléculas en la membrana plasmática (Spiro et al., 1986). 
El medicamento también pudiera afectar las respuestas inmunitaria e 
inflamatoria específicas del hospedador, por mecanismos no definidos 
(Mackenzie y Kron, 1985; Martin et al., 1997). 


Absorción, biotransformación y excreción. La dietilcar- 
bamazina se absorbe rápidamente desde las vías gastrointes- 
tinales, y en término de 1 a 2 h de haber ingerido una sola 
dosis aparecen en el plasma niveles máximos y la semivida 
plasmática varía de 2 a 10 h, según el pH de la orina. El 
metabolismo es rápido y extenso. Se advierte bioactividad 
de un metabolito importante que es el N-óxido de dietilcar- 
bamazina. El fármaco se excreta por la orina y por vías ex- 
traurinarias, y más de la mitad de la dosis ingerida aparece 
en orina ácida en la forma del producto original sin cambios, 
pero tal cifra disminuye si la orina es alcalina. Por tal razón, 
la alcalinización de la orina puede hacer que aumenten sus 
niveles plasmáticos, se prolongue su semivida en plasma, y 
se incrementen los efectos terapéutico y tóxico del fármaco 
(Awadzi et al., 1986). Por todo lo expuesto, se necesitará dis- 
minuir la dosis en sujetos con disfunción renal o cuya orina 
siempre sea alcalina. 


Usos terapéuticos. Sobre bases empíricas ha sido posible 
conocer las dosis de citrato de dietilcarbamazina necesarias 
para evitar o combatir las filariosis. Dichas dosis varían con 
la experiencia acumulada en la localidad. Los regímenes re- 
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comendados difieren con su empleo en farmacoterapia de 
tipo poblacional, erradicación de filariosis o profilaxia contra 
la infección. 

W. bancrofti, B. malayi y B. timori. El régimen corrien- 
te para tratar la filariosis linfática por costumbre ha sido un 
ciclo de 12 días de dietilcarbamazina a razón de 72 mg/kg 
de peso (6 mg/kg de peso/día). En Estados Unidos es común 
administrar pequeñas dosis de prueba de 50 a 100 mg (1 a 
2 mg/kg en niños) en un lapso de tres días antes de comen- 
zar el régimen de 12 días. Sin embargo, una sola dosis de 6 
mg/kg posee acción macrofilaricida y microfilaricida similar 
a las del régimen estándar (Addiss y Dreyer, 2000). La ad- 
ministración de una sola dosis se puede repetir cada seis a 12 
meses, según sea necesario. 

La dietilcarbamazina por lo común no revierte el daño 
consumado del sistema linfático, pero el tratamiento oportuno 
de personas asintomáticas puede impedir que surjan nuevas 
lesiones a dicho sistema. En los varones se puede vigilar el 
efecto del fármaco por ultrasonografía del escroto dos a cua- 
tro semanas después del tratamiento. Se recomienda a veces 
repetir la terapia si persisten las microfilarias en la circulación 
o los vermes adultos en el estudio ultrasonográfico (Addiss y 
Dreyer, 2000). El empleo cada vez más amplio de la ultraso- 
nografía también ha facilitado la identificación de personas 
infectadas, que en el estudio de su sangre no tuvieron microfi- 
larias. Dichas personas también se benefician del tratamiento 
con dietilcarbamazina. En las crisis agudas de linfangitis no 
se recomienda usar dicho medicamento, y será mejor hacer- 
lo sólo cuando cedan los síntomas agudos (Addiss y Dreyer, 
2000). 

Las medidas de apoyo son de máxima importancia para 
obtener buenos resultados en el tratamiento de la filariosis 
linfática; incluye prevención de infecciones bacterianas se- 
cundarias, por medio de atención a la higiene, uso de calza- 
do para evitar la lesión de los pies e impedir la linfostasis, 
por la práctica de ejercicios y la elevación de extremidades 
(Addiss y Dreyer, 2000). La atención a la higiene, la preven- 
ción de infecciones bacterianas secundarias y la fisioterapia 
permiten a veces revertir la elefantiasis y el linfedema de 
las piernas. 


Para el tratamiento colectivo, con el objeto de disminuir la frecuen- 
cia de microfilaremia a niveles subinfecciosos para los mosquitos, la 
adición de la dietilcarbamazina al cloruro de sodio (0.2 a 0.4% en peso 
de la base) ha aminorado extraordinariamente la prevalencia, intensidad 
y transmisión de la filariosis linfática en muchas áreas endémicas (Gel- 
band, 1994). Un progreso significativo ha sido descubrir que el fárma- 
co, administrado en una sola dosis de 6 mg/kg ingerida cada año, tiene 
mayor eficacia para disminuir las microfilaremias si también se admi- 
nistran albendazol (400 mg) o ivermectina (0.2 a 0.4 mg/kg) (Ottesen 
et al., 1999). Las reacciones adversas a la destrucción de microfilarias, 
que son más intensas después de la ingestión de un comprimido de die- 
tilcarbamazina en comparación con la mezcla del fármaco con sal de 
mesa, por lo común son toleradas sin grandes problemas. Sin embargo, 
no debe utilizarse la farmacoterapia colectiva a base de dietilcarbama- 
zina en regiones en que coexisten la oncocercosis y la loasis, porque 
incluso en la mezcla con el cloruro de sodio, el fármaco puede inducir 
reacciones intensas vinculadas con la gran carga de parásitos en tales 
infecciones. 
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O. volvulus y L. loa. La dietilcarbamazina está contrain- 
dicada para tratar la oncocercosis, porque origina reacciones 
intensas que surgen con la destrucción de microfilarias e in- 
cluyen el empeoramiento de las lesiones de los ojos (véase 
más adelante en este capítulo). Para erradicar la filariosis lin- 
fática también está contraindicado dicho fármaco en zonas 
en que la oncocercosis es endémica (Molyneux et al., 2003). 
Las reacciones en cuestión son mucho menos intensas con la 
ivermectina, que es el fármaco preferido contra dicha infec- 
ción. A pesar de sus inconvenientes, la dietilcarbamazina si- 
gue siendo el mejor fármaco para tratar la loasis. La terapéu- 
tica se emplea con unas dosis de prueba de 50 mg (1 mg/kg 
de peso en niños) todos los días durante dos a tres días, hasta 
llegar a las máximas dosis diarias toleradas como 9 mg/kg de 
peso en tres fracciones en un total de dos a tres semanas. 


Se utilizan las dosis pequeñas de prueba a menudo acompañadas 
de glucocorticoides o antihistamínicos como tratamiento previo, para 
llevar al mínimo las reacciones a las microfilarias moribundas y los ver- 
mes adultos; dichas reacciones consisten en manifestaciones alérgicas 
intensas y a veces meningoencefalitis y coma al invadir las microfilarias 
el sistema nervioso central. Para curar la loasis se necesita a veces repe- 
tir ciclos de tratamiento con dietilcarbamazina, separados por intervalos 
de tres a cuatro semanas. No conviene utilizar ivermectina en vez de 
dietilcarbamazina para tratar la loasis, pero pudiera ser útil el albenda- 
zol en individuos en quienes la dietilcarbamazina ha sido ineficaz o que 
no fue tolerada (Klion et al., 1999). 


La dietilcarbamazina muestra eficacia en humanos contra 
las microfilarias y las formas adultas de Dipetalonema strep- 
tocerca, pero casi no tiene utilidad en la filariosis por Man- 
sonella perstans, M. ozzardi o Dirofilaria immitis. Tampoco 
se recomienda usarla como fármaco de primera línea para 
combatir la toxocarosis. 


Efectos tóxicos y adversos. Si la dosis diaria de dietilcar- 
bamazina es menor de 8 a 10 mg/kg, rara vez las reacciones 
tóxicas directas son intensas y por lo regular desaparecen en 
término de días a pesar de que no se interrumpa el tratamien- 
to. Dichas reacciones incluyen anorexia, náuseas, cefalea y 
con dosis altas, vómitos. Los efectos adversos importantes 
son consecuencia directa o indirecta de la respuesta del hos- 
pedador a la destrucción de los parásitos, en particular las 
microfilarias. 


En forma típica, las reacciones son más intensas en personas con 
infección abrumadora por O. volvulus, menos grave en el caso de ata- 
que por B. malayi o L. loa y leves en la filariosis de Bancroft, pero el 
fármaco a veces induce hemorragias en retina y encefalopatía intensa 
en individuos con infecciones muy intensas por L. loa. En sujetos con 
oncocercosis, surge en forma típica la reacción de Mazzotti en término 
de horas de haber administrado la primera dosis y comprende prurito 
intenso, linfadenomegalia con dolor a la palpación de ganglios y a veces 
una erupción a base de pápulas, así como fiebre, taquicardia, artralgia 
y cefalea. La reacción anterior persiste tres a siete días para ceder, des- 
pués de lo cual a veces la persona tolera las dosis altas. Las compli- 
caciones en los ojos incluyen limbitis, queratitis puntiforme, uveitis y 
atrofia del epitelio pigmentado de la retina (Rivas-Alcala et al., 1981; 
Dominguez-Vazquez et al., 1983). En sujetos con la filariosis de Ban- 
croft o por brugias, pueden surgir “nódulos” en el trayecto de los linfáti- 
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cos y a menudo, linfadenitis acompañante; dicha reacción también cede 
en cuestión de días. Casi todos los enfermos sometidos a tratamiento 
presentan leucocitosis que se manifiesta originalmente en el segundo 
día para alcanzar su máximo entre el cuarto o quinto día y ceder poco 
a poco en cuestión de semanas. Puede surgir proteinuria reversible y la 
eosinofilia que aparece con tanta frecuencia en individuos con filariosis, 
puede agravarse si se utiliza dietilcarbamazina. Entre las reacciones tar- 
días a las filarias más maduras y moribundas están linfangitis, hincha- 
zón y absceso linfoides en la filariosis de Bancroft y Brugia, y pequeñas 
pápulas cutáneas en la loasis. Al parecer la dietilcarbamazina es inocua 
durante el embarazo. 


Precauciones y contraindicaciones. En zonas en que 
la oncocercosis o la loasis son endémicas, será mejor no 
emprender farmacoterapia de tipo colectivo a base de die- 
tilcarbamazina, si bien dicho fármaco puede utilizarse para 
proteger contra dichas infecciones a viajeros extranjeros. La 
administración previa de glucocorticoides y antihistamínicos 
suele emprenderse para llevar al mínimo las reacciones in- 
directas a la dietilcarbamazina que surgen al morir las mi- 
crofilarias. Hay que pensar en la disminución de la dosis en 
sujetos con deficiencia de la función renal u orina persisten- 
temente alcalina. 


Doxiciclina 


La identificación de que las filarias parásitas que incluyen W. bancrofti 
y O. volvulus albergan simbiontes bacterianos del género Wolbachia, ha 
hecho que se intente explorar el efecto de los antibióticos para comba- 
tir la filariosis (Taylor y Hoerauf, 2001). Por ejemplo, se observó que 
la administración de 100 mg/día de doxiciclina durante seis semanas 
originaba esterilidad de las hembras adultas de Onchocerca (Hoerauf 
et al., 2000). Están en marcha investigaciones con ciclos más breves 
y otros antibióticos, incluida la rifampicina. Será interesante saber si 
las medidas contra Wolbachia poseen efecto antimacrofilaricida o si tal 
estrategia se puede aplicar al tratamiento colectivo (Molyneux et al., 
2003). 


Ivermectina 


Historia. A mediados del decenio de 1970, estudios de pro- 
ductos naturales indicaron que el caldo de fermentación de 
Streptomyces avermitilis, un actinomiceto del suelo, mejo- 
raba la infección por Nematospiroides dubius en ratones. El 
aislamiento de los componentes antihelmínticos en cultivos 
de dicho microorganismo permitió descubrir las avermec- 
tinas, una nueva clase de lactonas de 16 partes (Campbell, 
1989). La ivermectina (MECTIZAN; STROMECTOL; 22,23-dihi- 
droavermectina B ,,) es un análogo semisintético de la aver- 
mectina B,, (abamectina), un insecticida obtenido para usos 
agrícolas. La ivermectina se utiliza ampliamente para erradi- 
car y combatir infecciones de muy diversa índole causadas 
por nematodos parásitos (vermes redondos) y artrópodos (in- 
sectos, garrapatas y ácaros) que infestan ganado y animales 
domésticos (Campbell y Benz, 1984; Campbell, 1993). En 
Estados Unidos la FDA en 1996 aprobó el uso de ivermec- 
tina en humanos para tratar la oncocercosis, la filariosis que 
causa la ceguera de los ríos y también para tratar la estrongi- 
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loidosis intestinal. En una sola dosis ingerida cada seis a 12 
meses sigue siendo el elemento primordial de grandes pro- 
gramas para erradicar la oncocercosis. Además, las dosis de 
ivermectina ingeridas cada año, sola o específicamente con 
otras dosis de albendazol en un mismo plan, aminoran ex- 
traordinariamente la microfilaremia en la filariosis linfática 
por W. bancrofti o B. malayi (Ottesen et al., 1999; Plaisier et 
al., 2000; Molyneux y Zagaria, 2002; Molyneux et al., 2003) 
(véase “Benzimidazoles [BZA]”, antes en este capítulo). En 
la actualidad la Alianza Global para Eliminar la Filariosis 
Linfática recomienda combinar la dietilcarbamazina (6 mg/kg 
de peso) con el albendazol (400 mg) (www.filariasis.org). El 
régimen bifarmacológico actualmente se incluye en progra- 
mas para erradicar la filariosis linfática y se le prefiere en 
regiones en que dicha enfermedad coexiste con oncocercosis 
o loasis. La ivermectina es el fármaco más indicado contra la 
estrongiloidosis intestinal y es eficaz contra otras infecciones 
de personas causadas por nematodos intestinales (Naquira et 
al., 1989; Gann et al., 1994; de Silva et al., 1997). Con dicho 
agente también se han obtenido buenos resultados contra la 
escabiosis y los piojos de la cabeza de seres humanos. 


Propiedades químicas. Las milbemicinas son análogos lactónicos ma- 
crocíclicos de las avermectinas. Algunos de tales compuestos poseen 
actividad antiparasitaria semejante a la de las avermectinas y probable- 
mente actúan por mecanismos similares (Fisher y Mrozik, 1992; Arena 
etal., 1995). 

En seguida se muestra la estructura química de la ivermectina. 


OCH, 
HO. 
Q. 
Hc "o 
H¿C 


IVERMECTINA 


Actividad antiparasitaria y resistencia. Algunas revisiones se han 
centrado en la acción antiparasitaria y la resistencia a las avermectinas 
y milbemicinas similares (Cully et al., 1996; Sangster, 1996; Martin 
et al., 1997; Sangster y Gill, 1999). La ivermectina es eficaz y muy 
potente contra las fases de desarrollo de muchos nematodos e insectos 
parásitos que afectan animales y personas (cuando menos algunas de 
ellas). Inmoviliza los organismos afectados al inducir parálisis tónica 
de sus músculos. Los estudios hechos en Caenorhabditis elegans in- 
dican que las avermectinas inducen la parálisis por medio de un grupo 
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de conductos de cloro regulados por glutamato que poseen sólo los 
invertebrados. Se advierte una relación íntima entre la activación y la 
potenciación de la corriente de cloro sensible al glutamato por parte 
de las avermectinas y la milbemicina D, la actividad nematicida y la 
afinidad por unión con la membrana (Arena et al., 1995; Cully et al., 
1996). Sin embargo, los conductos de cloro regulados por glutamato 
se expresan en células del músculo faríngeo de dichos vermes, lo cual 
es compatible con el efecto inhibidor intenso y potente de la avermec- 
tina en el comportamiento alimentario de tales organismos (Sangster 
y Gill, 1999). Por tal razón, la ivermectina probablemente se liga a 
los conductos recién mencionados que están presentes en las células 
nerviosas o musculares de nematodos y origina la hiperpolarización 
al incrementar la permeabilidad de los iones de cloruro a través de la 
membrana celular; todo ello culmina en parálisis del parásito (Ikeda, 
2003). Son complejas las bases de la resistencia o de la falta relativa 
de reactividad a la acción de las avermectinas que presentan diferentes 
nematodos, en particular las especies que parasitan ganado. Se han 
descrito diferentes fenotipos fisiológicos y de desarrollo “resistentes” 
a la avermectina, pero se necesitan más conocimientos sobre las re- 
laciones definitivas entre dichos fenotipos y los subtipos “originales” 
de receptores del fármaco, sus sitios, número y afinidades de unión 
(Sangster y Gill, 1999; Hejmadi et al., 2000). Las alteraciones en los 
genes que codifican 1) los transportadores de glucoproteína P depen- 
diente de ATP y que se liga a las avermectinas y 2) los supuestos 
componentes del conducto de cloro regulado por glutamato, se han 
vinculado con la génesis de la resistencia de Haemonchus contortus 
(Xu et al., 1998; Blackall ef al., 1998). En nematodos resistentes a 
ivermectina se ha detectado un gran incremento en la unión de poca 
afinidad con glutamato, pero no se sabe la forma en que tal fenómeno 
se vincula con la resistencia a fármacos (Hejmadi et al., 2000). Es pro- 
bable que los conductos de cloro regulados por glutamato constituyan 
un sitio en que actúa la ivermectina en insectos y crustáceos (Duce y 
Scott, 1985; Scott y Duce, 1985; Zufall et al., 1989). La avermectina 
también se liga con gran avidez a los conductos de cloro regulados por 
el ácido aminobutírico y (y-aminobutyric acid, GABA) y otros con- 
ductos de cloro regulados por ligandos en nematodos como Ascaris 
y en insectos, pero no se han precisado las consecuencias fisiológicas 
de tal fenómeno. La ausencia de receptores de gran afinidad por la 
avermectina en cestodos y trematodos pudiera explicar por qué tales 
helmintos son insensibles a la ivermectina (Shoop et al., 1995). Las 
avermectinas también interactúan con receptores GABA en el encéfa- 
lo de mamíferos, pero su afinidad por los receptores en invertebrados 
es 100 veces mayor (Schaeffer y Haines, 1989). 

En los seres humanos infectados por O. volvulus la ivermectina cau- 
sa una disminución rápida y extraordinaria en el número de microfila- 
rias en la piel y tejidos oculares, que dura seis a 12 meses (Greene et al., 
1987; Newland et al., 1988). El fármaco tiene un efecto apenas discer- 
nible en los parásitos adultos, incluso con dosis de 800 ug/kg de peso 
(Molyneux et al., 2003), pero afecta a las larvas en desarrollo y bloquea 
la salida de las microfilarias desde el útero de la hembra adulta (Awadzi 
et al., 1985; Court et al., 1985). La ivermectina, al disminuir el número 
de microfilarias en la piel, aminora la transmisión a la mosca negra Si- 
mulium, su vector (Cupp et al., 1986; Cupp et al., 1989). También se ha 
planteado la hipótesis de que el tratamiento corriente con ivermectina 
tiene propiedades profilácticas contra la aparición de la infección por 
Onchocerca (Molyneux et al., 2003). 

La ivermectina también es eficaz contra las microfilarias, pero no 
contra las formas adultas de W. bancrofti, B. malayi, L. loa y M. oz- 
zardi (de Silva et al., 1997). En personas muestra eficacia excelente 
contra Ascaris lumbricoides, Strongyloides stercoralis y larva migrato- 
ria cutánea. Otros nematodos de vías gastrointestinales son atacados de 
manera parcial (Trichuris trichiura y Enterobius vermicularis) o nula 
(Necator americanus y Ancylostoma duodenale) (Naquira et al., 1989; 
de Silva et al., 1997). 
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Absorción, biotransformación y excreción. En seres hu- 
manos se alcanzan niveles máximos de ivermectina en plasma 
4 a 5 h después de su ingestión. La larga semivida terminal 
de 57 h, aproximadamente, en los adultos refleja de manera 
primordial una eliminación sistémica pequeña (1 a 2 L/h) y 
un gran volumen aparente de distribución (véase Apéndice 
ID. La unión de la ivermectina a proteínas plasmáticas es de 
93%, en promedio (Klotz et al., 1990). El fármaco es conver- 
tido extensamente por la enzima CYP3AA del hígado a 10 
metabolitos, como mínimo, casi todos derivaciones hidroxi- 
ladas y desmetiladas (Zeng et al., 1998). Prácticamente no se 
detecta ivermectina en la orina de personas en las formas ori- 
ginal o conjugada (Krishna y Klotz, 1993). En los animales, 
la ivermectina se recupera en heces prácticamente toda en la 
forma original, y en hígado y grasa se advierten las concen- 
traciones hísticas máximas. En el encéfalo aparecen niveles 
pequefiísimos a pesar de que cabría esperar que el fármaco, 
por su liposolubilidad, penetrara la barrera hematoencefálica. 
Los estudios hechos a ratones transgénicos sugieren que la 
bomba de salida de glucoproteína P en la barrera hematoen- 
cefálica impide la penetración de la ivermectina en el SNC 
(Schinkel et al., 1994). Lo anterior y la escasa afinidad de la 
ivermectina por receptores de SNC pudiera explicar los po- 
cos efectos adversos en dicho sistema y la inocuidad relativa 
de dicho producto en seres humanos. 


Usos terapéuticos. Oncocercosis. La ingestión de una sola 
dosis de 150 ug de ivermectina/kg de peso cada seis a 12 
meses ha sido considerada como un procedimiento eficaz, 
inocuo y práctico para disminuir el número de microfilarias 
circulantes en adultos y nifios de cinco afios de vida o ma- 
yores (Goa et al., 1991). Por lo expuesto, su empleo muy 
amplio se ha tornado el elemento básico de los programas 
de erradicación de la oncocercosis en América y África sub- 
sahariana. De igual importancia, el tratamiento en cuestión 
revierte la linfadenopatía y los cambios inflamatorios agudos 
en tejidos oculares y frena la aparición de nuevas lesiones 
por microfilarias en los ojos. La disminución extraordinaria 
del número de dichos parásitos en la piel y tejidos de los ojos 
se advierte en cuestión de días y dura seis a 12 meses; al con- 
cluir dicho plazo debe repetirse la dosis. No se logra curación 
porque la ivermectina tiene muy poco efecto en O. volvulus 
adulto. Desde 1987 se ha utilizado a dicho fármaco como ele- 
mento básico en los programas de erradicación de oncocer- 
cosis en los 34 países de África, el Medio Oriente y América 
Latina, zonas en que la enfermedad es endémica. Cerca de 20 
millones de personas han recibido como mínimo una dosis 
del medicamento y muchas, incluso seis a nueve dosis (Dull 
y Meredith, 1998). Desde 1991, el Programa de Eliminación 
de Oncocercosis en las Américas (Onchocerciasis Elimina- 
tion Programme in the Americas, OEPA) ha tenido enorme 
eficacia para disminuir la transmisión en países endémicos 
de América, Brasil, Colombia, Ecuador, Guatemala, Méxi- 
co y Venezuela, por el tratamiento bianual (Molyneux et al., 
2003). Por medio del Programa Africano de Erradicación de 
Oncocercosis ha surgido interés por ampliar la “protección” 
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bianual con ivermectina, de modo que incluya regiones en- 
démicas de países subsaharianos. Las dosis anuales son muy 
inocuas y aminoran sustancialmente la transmisión de la in- 
fección (Brown, 1998; Boatin et al., 1998). Por el momento se 
desconoce el tiempo que deberá continuarse tal tratamiento. 

Se ha estudiado la posibilidad de que la ivermectina en 
dosis altas pueda usarse como agente contra los vermes adul- 
tos (macrofilaricida) (Molyneux et al., 2003). Sin embargo, 
los regímenes en dosis altas al parecer no brindan beneficio 
alguno respecto a las dosis corrientes, y se acompañan de 
efectos adversos inesperados, como los cambios visuales le- 
ves (Molyneux et al., 2003). 

Filariosis linfática. Los estudios iniciales señalaron que 
las dosis únicas de ivermectina cada año (400 pg/kg) eran 
eficaces e inocuas para la farmacoterapia colectiva de infec- 
ciones por W. bancrofti y B. malayi (Ottesen y Ramachan- 
dran, 1995). Tiene la misma eficacia que la dietilcarbamazi- 
na para erradicar la filariosis linfática, y a diferencia de ésta, 
puede utilizarse en regiones en que son endémicas oncocer- 
cosis, loasis, o ambas. La ivermectina como fármaco único 
disminuye la microfilaremia por W. bancrofti, pero es posible 
que el tratamiento necesario para eliminar la filariosis linfá- 
tica con una cobertura de 65% quizá sea mayor de seis años 
(Molyneux er al., 2003). Datos más recientes indican que 
una sola dosis anual de 200 ug/kg de peso de ivermectina 
y otra con las mismas características de 400 mg de alben- 
dazol son más eficaces para controlar la filariosis linfática 
que uno u otro fármaco por separado (www.filariasis.org). 
El tratamiento dura como mínimo cinco años, con base en la 
fecundidad calculada de los vermes adultos. El régimen men- 
cionado con dos fármacos también disminuye las infecciones 
por nema-todos intestinales. La combinación medicamento- 
sa, facilitada por la donación de ivermectina y albendazol por 
las grandes compañías, sirve ahora como tratamiento están- 
dar en la farmacoterapia colectiva y la erradicación de la fila- 
riosis linfática (Ottesen et al., 1999) (véase “Benzimidazoles 
[BZA]”, antes en este capítulo). 

Infecciones por nematodos intestinales. La observación 
de que una sola dosis de 150 a 200 ug/kg de peso de ivermec- 
tina puede curar la estrongiloidosis humana es alentadora, en 
particular porque el fármaco también es eficaz contra otros 
cuadros coexistentes como ascariosis, tricurosis y enterobio- 
sis (Naquira et al., 1989). Una sola dosis de 100 ug/kg de 
peso de ivermectina tiene la misma eficacia que el tratamien- 
to tradicional de la estrongiloidosis intestinal con tiabendazol 
y es un producto menos tóxico (Gann et al., 1994; Keiser y 
Nutman, 2004). En una investigación en fase II en Japón, 
49 de 50 pacientes infectados por S. stercoralis curaron des- 
pués de recibir 200 ug/kg de peso de ivermectina por vía oral 
dos veces, con un lapso intermedio de dos semanas (Ikeda, 
2003). En el síndrome de hiperinfección por Strongyloides se 
ha utilizado con buenos resultados, e incluía pacientes que no 
mejoraban con tiabendazol (Keiser y Nutman, 2004). 


Otras indicaciones. La ivermectina es activa contra microfilarias 
pero no contra vermes adultos de L. loa y M. ozzardi; no obstante, no 
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se usa en humanos para combatir las infecciones por tales parásitos. La 
ivermectina, en una sola dosis ingerida de 200 ug/kg de peso, es un pro- 
ducto de primera línea para tratar la larva migratoria cutánea causada 
por Toxocara cannis o cati. Dosis similares también son inocuas y muy 
eficaces contra los piojos de la cabeza y la sarna de personas, esta última 
incluso en infectados por VIH (de Silva et al., 1997). 


Efectos tóxicos, adversos y precauciones. La ivermectina 
es tolerada satisfactoriamente por humanos no infectados, y 
por otros mamíferos. En animales sólo con dosis grandísimas 
se observan signos de efectos tóxicos en SNC que incluyen 
letargia, ataxia, midriasis, temblores y finalmente la muerte; 
son especialmente vulnerables los perros y en particular los 
collie (Campbell y Benz, 1984). En seres humanos infecta- 
dos los efectos tóxicos casi siempre son consecuencia de las 
reacciones similares a las de Mazzotti a microfilarias en tran- 
ce de muerte; la intensidad y naturaleza de las reacciones en 
cuestión dependen del número de microfilarias y la duración 
y tipo de la filariosis. 


Después de tratar con ivermectina las infecciones por O. volvulus, 
los efectos adversos por lo común se limitan a prurito leve y linfadeno- 
megalia dolorosa, que se observan en 5 a 35% de las personas, duran 
unos días y son aliviadas por aspirina y antihistamínicos (Goa et al., 
1991). En raras ocasiones aparecen reacciones más intensas que inclu- 
yen fiebre alta, taquicardia, hipotensión, postración, mareos, cefalea, 
mialgias, artralgia, diarrea y edema parcial y periférico; pueden mejorar 
con los glucocorticoides. La ivermectina induce efectos adversos menos 
intensos que los de la dietilcarbamazina, y a diferencia de esta última, 
rara vez exacerba las lesiones oculares de la oncocercosis. El fármaco 
en cuestión origina efectos adversos raros pero graves que incluyen dis- 
capacidad intensa y encefalopatías en pacientes que también tienen un 
número importante de microfilarias de L. loa (Gardon et al., 1997). La 
encefalopatía por Loa se vincula con la administración de ivermectina 
en personas con microfilaremia por Loa, en niveles de 30 000 micro- 
filarias/ml de sangre o más (Molyneux et al., 2003). Muchos de los 
casos de encefalopatía por Loa que se han relacionado con la administra- 
ción de ivermectina han sido señalados en la provincia central de Came- 
rún (Molyneux et al., 2003). Hay escasas pruebas de que la ivermectina 
sea teratógena o carcinógena. 


Por los efectos que tiene sobre los receptores GABA del 
SNC, la ivermectina está contraindicada en cuadros que se 
acompañan de transgresión de la barrera hematoencefálica 
(como la tripanosomosis africana y la meningitis). También 
se recomienda tener gran cautela si se administra simultánea- 
mente con otros agentes que deprimen la actividad en SNC. 
El análisis reciente de la experiencia observada en epilépti- 
cos que la recibieron indicó que es importante no excluirlos 
del programa de tratamiento de oncocercosis (Twum-Danso, 
2004). No se han evaluado las posibles interacciones adver- 
sas de la ivermectina con otros fármacos que se metabolizan 
extensamente por CYP3A4 del hígado. No se aprobó en Es- 
tados Unidos su empleo para niños menores de cinco años o 
embarazadas, pero sin duda las dos poblaciones han estado 
“expuestas” al fármaco en programas de tratamiento colecti- 
vo. Las mujeres que ingieren el fármaco y amamantan secre- 
tan cantidades pequeñas de él en la leche; se desconocen las 
consecuencias que tal hecho tiene sobre los críos. 
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Metrifonato 


El metrifonato (triclorfon; BILARCIL) es un compuesto organofosforado 
que se utilizó originalmente como insecticida y más tarde como antihel- 
míntico, en particular para combatir Schistosoma haematobium. Tiene 
la siguiente estructura química: 


em. £ 
` 
He CHOH—CCl, 


METRIFONATO 


El metrifonato es un profármaco; a pH fisiológico es transformado 
por mecanismos no enzimáticos en diclorvos (2,2-diclorovinil dimetil 
fosfato [2,2-dichlorovinyl dimethyl phosphate, DDVP]), un potente in- 
hibidor de colinesterasa (Hinz et al., 1996). Sin embargo, es poco po- 
sible que la inhibición de la sola colinesterasa explique las propiedades 
antiesquistosómicas del metrifonato (Bloom, 1981). In vitro la potencia 
del diclorvos como inhibidor de las acetilcolinesterasas de S. mansoni y 
S. haematobium es casi igual, aunque el metrifonato es eficaz en seres 
humanos sólo contra infecciones por S. haematobium. No se conoce 
el mecanismo molecular de dicho efecto con selectividad de especie. 
En la décima edición de esta obra se puede obtener información más 
completa sobre las propiedades farmacológicas y usos terapéuticos del 
metrifonato. 


Niclosamida 


La niclosamida (NICLOCIDE), derivado de la salicilanilida halogenada, 
fue introducida en el decenio de 1960 como tenicida en personas. Se 
consideró como segunda opción después del praziquantel para tratar in- 
fecciones intestinales por Taenia saginata, Diphyllobothrium latum, Hy- 
menolepis nana y muchos cestodos más, porque era un producto barato, 
eficaz y se le podía conseguir fácilmente en muchas partes del mundo. 
Sin embargo, su administración conlleva un riesgo para personas infec- 
tadas por T. solium, porque los huevos liberados de las vermes grávidas 
lesionadas por el medicamento se transforman en larvas que originan 
cisticercosis, infección peligrosa que casi no mejora con la farmacote- 
rapia. En Estados Unidos se ha retirado la aprobación de la niclosamida. 
En la novena edición de este texto se señala información más completa 
sobre sus propiedades farmacológicas y usos terapéuticos. 


Oxamniquina 


La oxamniquina (VANSIL) es un derivado 2-aminometiltetrahidroquino- 
linico utilizado como fármaco de segunda línea en vez del praziquan- 
tel para tratar la esquistosomosis. Casi todas las cepas de S. mansoni 
son muy susceptibles a ella, pero S. haematobium y S. japonicum no son 
prácticamente afectadas por las dosis terapéuticas. Por la baja incidencia 
de efectos adversos, junto con una eficacia importante después de una 
sola dosis ingerida, la oxamniquina sigue siendo utilizada en programas 
de erradicación de S. mansoni, particularmente en América del Sur. En 
la novena edición de esta obra se señalan detalles de sus propiedades 
farmacológicas y usos terapéuticos. 


Piperazina 


Se ha atribuido a Fayard (1949) el descubrimiento de las propiedades 
antihelmínticas de la piperazina, pero en realidad corresponde a Bois- 
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mare, un farmacéutico de Rouen, cuya receta es citada en la tesis de 
Fayard. Gran número de derivados sustitutivos piperazínicos muestran 
actividad antihelmíntica, pero salvo la dietilcarbamazina, ninguno ha 
tenido importancia en la terapéutica en seres humanos. La piperazina, 
una amina secundaria cíclica tiene la siguiente estructura química: 


i 


PIPERAZINA 


Es muy eficaz contra infecciones por Ascaris lumbricoides y Entero- 
bius vermicularis. Su efecto predominante sobre Ascaris es la parálisis 
flácida que permite la expulsión del verme por el peristaltismo intesti- 
nal. Los vermes afectados “son recuperados” si se incuban en un medio 
sin fármaco. La piperazina actúa como un agonista del receptor GABA. 
A] aumentar la conductancia del ion cloruro en la membrana muscular 
de Ascaris, el fármaco produce hiperpolarización y menor estabilidad, 
lo que culmina en la relajación muscular y la parálisis flácida (Martin, 
1985). No se ha dilucidado el origen de su selectividad de acción, pero 
los estudios similares a los hechos con ivermectina (Arena et al., 1995) 
podrían resolver el problema. La información más completa sobre las 
propiedades farmacológicas y usos terapéuticos de la piperazina se in- 
cluyen en la décima edición de esta obra. 


Praziquantel 


Historia. El praziquantel (BILTRICIDE, DISTOCIDE) es un deri- 
vado pirazinoisoquinolínico que se obtuvo a partir del des- 
cubrimiento en 1972 de que estos compuestos (en grupo) 
poseían actividad antihelmíntica. En animales y humanos las 
infecciones por cestodos y trematodos muy diversos reaccio- 
naron favorablemente con el agente, aunque en términos ge- 
nerales no resultaron afectados los nematodos (Symposium, 
1981; Andrews, 1985). La administración de praziquantel en 
sujetos que también tienen infecciones por esquistosomas y 
anquilostomas disminuyó la prevalencia de anquilostomosis 
y la intensidad de la infección (námero de huevos) en grado 
significativo (Utzinger ef al., 2002). El praziquantel tiene la 
siguiente estructura química: 


N O 


J 
O 


PRAZIQUANTEL 


El isómero (—) es el que genera gran parte de la actividad 
antihelmíntica del fármaco. 
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Acción antihelmíntica. El praziquantel, después de captación rápida 
y reversible, ejerce dos efectos importantes en los esquistosomas adul- 
tos. Con las concentraciones mínimas eficaces origina mayor actividad 
muscular, a la que siguen contracción y parálisis espásticas. Los vermes 
afectados se desprenden de las paredes de vasos sanguíneos y como 
consecuencia hay un desplazamiento rápido desde las venas mesenté- 
ricas, hasta el hígado. En concentraciones terapéuticas levemente ma- 
yores origina daño tegumentario, lo cual deja al descubierto a diversos 
antígenos de ese tipo (Redman et al., 1996). Las comparaciones de la 
susceptibilidad específica de etapas, propia de S. mansoni al praziquan- 
tel in vitro e in vivo, indican que la eficacia del medicamento en los seres 
humanos se relaciona en grado mayor con su acción tegumentaria (Xiao 
et al., 1985). Los estudios hechos en animales de laboratorio han indica- 
do que el praziquantel es menos eficaz contra S. mansoni y S. japonicum 
en ratones inmunodeprimidos (Fallon et al., 1996). Se desconoce si el 
estado inmunitario del hospedador es importante en la eficacia clínica 
del fármaco. 

El tegumento de los esquistosomas al parecer es el sitio primario 
de acción del praziquantel. El fármaco hace que penetre calcio a través 
del tegumento, efecto bloqueado en un medio sin dicho mineral. Se han 
sugerido diversos sitios sensibles al medicamento como posibles “pun- 
tos de acción”, pero no se ha identificado el mecanismo molecular de 
acción exacto (Redman et al., 1996). También origina diversos cambios 
bioquímicos, pero al parecer muchos son consecuencia de su acción 
tegumentaria primaria (Andrews, 1985). Prácticamente toda la informa- 
ción publicada sobre la acción del fármaco se obtuvo de estudios en es- 
quistosomas. A pesar de que se ha supuesto, en términos generales, que 
su acción antihelmíntica contra otros nematodos y céstodos es igual a la 
que ejerce con los esquistosomas, no se cuenta con pruebas directas. 


Absorción, biotransformación y excreción. El praziquan- 
tel se absorbe fácilmente después de ingerido, de tal forma 
que los niveles máximos en el plasma humano aparecen en 
término de 1 a 2 h. Su farmacocinética depende de la dosis. El 
metabolismo extenso del primer paso, hasta la formación de 
innumerables productos hidroxilados y conjugados inactivos 
limita la biodisponibilidad del fármaco y hace que las con- 
centraciones plasmáticas de metabolitos sean como mínimo 
más de 100 veces mayores que las del praziquantel. Se liga 
80% del fármaco a las proteínas plasmáticas. Su semivida 
plasmática es de 0.8 a 3 h según la dosis, en comparación con 
4 a 6 h en el caso de sus metabolitos, pero tal situación puede 
prolongarse en individuos con hepatopatía intensa, incluidos 
aquellos con esquistosomosis hepatoesplénica. En promedio, 
70% de una dosis de praziquantel ingerida se recupera en la 
forma de metabolitos en la orina, en término de 24 h; gran 
parte del resto es metabolizado en el hígado y eliminado en 
la bilis. 


Usos terapéuticos. El praziquantel ha recibido aprobación 
en Estados Unidos sólo para tratamiento de la esquistoso- 
mosis e infecciones por duelas del hígado, pero en otros paí- 
ses este fármaco de múltiple utilidad e inocuo también se ha 
utilizado para combatir infecciones con otros trematodos y 
cestodos. Es importante almacenarlo a temperaturas menores 
de 30°C y deglutirlo con agua sin masticarlo, por su sabor 
amargo. 

El praziquantel es el medicamento más indicado para tratar 
la esquistosomosis causada por todas las especies de Schistoso- 
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ma que infectan a seres humanos. Los regímenes posológicos 
varían, pero una sola dosis ingerida de 40 mg/kg o tres dosis 
de 20 mg/kg cada una, con diferencia de 4 a 6 h, por lo co- 
mún generan índices de cura de 70 a 95% y disminuciones 
siempre grandes (mayores de 85%) en el recuento de hueve- 
cillos. En la actualidad se cuenta con comprimidos de 600 mg 
suministrados por los fabricantes genéricos; en promedio, el 
tratamiento de un escolar en África exige la administración 
de 2.5 tabletas (Organización Mundial de la Salud, 2002). 


El hecho de no contar con básculas en África y otros sitios de países 
en desarrollo, hizo que se crearan las “varas basadas en tabletas” para 
conocer las dosis. Las varas permiten medir la talla hasta el centímetro 
más cercano y después conocer cinco intervalos de talla que corres- 
ponden a uno y medio, dos, dos y medio, tres y cuatro comprimidos 
de praziquantel (Organización Mundial de la Salud, 2002 y www.who. 
int/wormcontrol). En China se utilizan típicamente comprimidos 
de 200 mg y sobre determinados parámetros se modifica el número de 
ellos. En Egipto se cuenta con un jarabe en el cual 5 ml de praziquantel 
tienen 600 mg del fármaco (Organización Mundial de la Salud, 2002). 

En estudios de laboratorio se han identificado cepas de S. mansoni y 
S. japonicum resistentes al praziquantel (Fallon et al., 1996). Además, 
en dos poblaciones de pacientes se identificó una menor eficacia clínica 
de dicho fármaco contra las infecciones por S. mansoni, una en una zona 
focal de gran transmisión en el norte de Senegal (van Lieshout et al., 
1999) y la otra en Egipto, en que 1 a 2% de los pacientes no lograron 
curación después de dos o tres ciclos de tratamiento con praziquantel 
(Ismail et al., 1999). Sin embargo, en la actualidad las cepas de esquis- 
tosomas tolerantes o resistentes al praziquantel no limitan su utilidad en 
humanos (Fallon er al., 1996). 

La utilización de tres dosis de 25 mg/kg de peso, ingeridas con di- 
ferencia de 4 a 8 h en el mismo día, genera índices altos de cura contra 
infecciones por las duelas hepáticas Clonorchis sinensis y Opisthorchis 
viverrini, o las duelas intestinales Fasciolopsis buski, Heterophyes he- 
terophyes y Metagonimus yokogawai. El mismo régimen de tres dosis 
durante dos días es muy eficaz contra infecciones por la duela pulmonar 
Paragonimus westermani. Las infecciones por Fasciola hepatica no re- 
accionan a las dosis elevadas, a pesar de que el praziquantel penetra en 
tal trematodo. Se desconoce el origen de la insensibilidad de E hepatica 
al fármaco. 

Es posible utilizar con buenos resultados dosis pequeñas de pra- 
ziquantel para tratar infecciones intestinales por cestodos adultos, por 
ejemplo, una sola dosis ingerida de 25 mg/kg contra Hymenolepis nana 
y 10 a 20 mg/kg contra Diphyllobothrium latum, Taenia saginata o T. 
solium. Es recomendable repetir el tratamiento después de siete a 10 
días en personas infectadas intensamente por A. nana. Se prefiere al 
albendazol para tratar la cisticercosis de seres humanos, si bien para 
la infección hística con larvas en la etapa intermedia de quistes de 7: 
solium sigue siendo una alternativa la administración duradera de altas 
dosis de praziquantel (Evans et al., 1997). Las enfermedades hidatídicas 
“quística” o “alveolar” causadas por las etapas larvarias de Echinococ- 
cus (platelmintos) no reaccionan al praziquantel; en esta situación tam- 
bién es eficaz el albendazol (Horton, 1997; Schantz, 1999). 


Efectos tóxicos, precauciones e interacciones. Poco des- 
pues de ingerir el praziquantel surgen molestias abdominales, 
en particular dolor y náuseas, diarrea, así como cefaleas, ma- 
reos y somnolencia; dichos efectos directos son transitorios y 
dependen de la dosis. A veces surgen efectos indirectos como 
fiebre, prurito, urticaria, erupciones, artralgias y mialgias; ta- 
les reacciones y el aumento del número de eosinófilos suelen 
depender de la cantidad de parásitos. En la neurocisticercosis 
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las reacciones inflamatorias al praziquantel originan a veces 
meningismo, convulsiones, cambios cíclicos y pleocitosis en 
líquido cefalorraquídeo. El comienzo de tales efectos por lo 
común no es inmediato, dura dos a tres días y ellos mejoran 
con la administración de productos sintomáticos apropiados, 
analgésicos y anticonvulsivos. 

Se considera que el praziquantel es inocuo en niños ma- 
yores de cuatro años, quienes quizá lo toleran mejor que 
los adultos. En la leche materna aparecen niveles pequeños 
del medicamento, pero no hay pruebas de mutagenicidad o 
carcinogenicidad. Dosis grandes incrementan los índices de 
aborto en ratas, pero los datos de un estudio retrospectivo in- 
dicaron que su empleo en embarazadas en Sudán no originó 
diferencias significativas entre las mujeres tratadas y las no 
tratadas, en cuanto a los índices de aborto o de partos pretér- 
mino. Además, no se identificaron en la exploración clínica 
anormalidades congénitas en ninguno de los productos de 
madres de uno u otro grupo (Adam et al., 2004). 

La biodisponibilidad del praziquantel disminuye por in- 
ductores de la actividad de CYP del hígado como la carba- 
mazepina y el fenobarbital; como aspecto predecible, genera 
el efecto contrario la administración conjunta de la cimetidi- 
na, inhibidor de CYP (Bittencourt et al., 1992; Dachman et 
al., 1994). La dexametasona disminuye la biodisponibilidad 
del praziquantel, aunque se desconoce el mecanismo por el 
que lo logra. En algunas situaciones el praziquantel puede 
incrementar la biodisponibilidad del albendazol (Homeida et 
al., 1994). 

El praziquantel está contraindicado en la cisticercosis 
ocular porque la respuesta del hospedador puede lesionar 
irreversiblemente los ojos. Poco después de ingerirlo será 
mejor que el paciente no emprenda actividades como con- 
ducir vehículos, operar maquinaria y otras tareas que exigen 
alerta psíquica. Su semivida puede prolongarse en sujetos 
con hepatopatía grave; en ellos quizá se necesite ajustar las 
dosis (Mandour et al., 1990). 


Pamoato de pirantel 


Es un fármaco introducido originalmente en veterinaria como 
antihelmíntico de amplio espectro dirigido contra oxiuros, 
vermes redondos e infecciones por anquilostomas. Su efica- 
cia y carácter atóxico hicieron que se le estudiara contra los 
helmintos intestinales correspondientes en seres humanos. El 
pamoato de oxantel, un análogo m-oxifenólico del pirantel, 
es eficaz en una sola dosis para tratar la tricurosis. El pirantel 
se utiliza en la forma de sal de pamoato y tiene la siguiente 
estructura química: 
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Acción antihelmíntica. El pirantel y sus análogos son agentes de blo- 
queo neuromuscular despolarizantes; abren en forma no selectiva los 
conductos catiónicos e inducen una notable activación persistente de 
los receptores de la acetilcolina nicotínicos, de lo cual surge una pará- 
lisis espástica del parásito (Robertson et al., 1994). El pirantel también 
inhibe las colinesterasas; origina una contractura de aparición lenta en 
preparados de segmentos aislados de Ascaris en concentración de 1% 
de la acetilcolina necesaria para producir el mismo efecto. En miocitos 
únicos del helminto el pirantel los despolariza e incrementa la frecuen- 
cia de descarga de espigas, acompañado de una mayor tensión. Es eficaz 
contra anquilostomas, oxiuros y nematodos redondos; a diferencia de su 
análogo oxantel, no es eficaz contra Trichuris trichiura. 


Absorción, biotransformación y excreción. El pamoato de pirantel 
casi no se absorbe en las vías gastrointestinales, propiedad que contribu- 
ye a su acción selectiva en los nematodos de tales vías. Menos de 15% 
del fármaco se excreta en la orina en la forma original sin cambios y en 
la forma de metabolitos. La proporción mayor de una dosis administra- 
da se recupera o identifica en las heces. 


Usos terapéuticos. Cabe recurrir al pamoato de pirantel en vez del 
mebendazol en el tratamiento de la ascariosis y la enterobiosis. Se han 
obtenido índices grandes de cura después de una sola dosis ingerida de 
11 mg/kg hasta un máximo de 1 g. El pirantel también es eficaz contra 
infecciones por Ancylostoma duodenale y Necator americanus, aunque 
se necesitan dosis repetidas para curar las infecciones intensas por N. 
americanus. Es importante combinar el fármaco con oxantel en caso 
de infecciones mixtas con T: trichiura. En el caso de los oxiuros, es 
prudente repetir el tratamiento después de un intervalo de dos semanas. 
En Estados Unidos se puede adquirir el pirantel como oxiuricida que se 
expende sin receta (PIN-X). 


Precauciones. Por vía parenteral el pirantel produce bloqueo neuro- 
muscular en los animales; solamente muy grandes dosis ingeridas ori- 
ginan efectos tóxicos. En seres humanos se observan a veces síntomas 
transitorios y leves de vías gastrointestinales; también se identifican 
cefaleas, mareos, erupciones y fiebre. El pamoato de pirantel no ha sido 
estudiado en embarazadas; por tal razón no se recomienda usarlo en 
ellas y en niños menores de dos años de vida. El pamoato de pirantel y 
la piperazina son antagonistas en lo que toca a sus efectos neuromuscu- 
lares en los parásitos, por tal motivo no se les usará juntos. 
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SECCIÓN VIII 
Farmacoterapia de las enfermedades microbianas 


PRINCIPIOS GENERALES 


DE LA ANTIBIOTICOTERAPIA 


Henry F. Chambers 


Los antibióticos son los fármacos de uso más frecuente y 
erróneo. La consecuencia inevitable de la aplicación tan ex- 
tendida de los antibióticos ha sido el surgimiento de microor- 
ganismos resistentes, lo que obliga a crear fármacos nuevos. 
Sin embargo, la velocidad con que se elaboran antibióticos 
nuevos se ha reducido en forma dramática y cada año se in- 
troducen a la práctica clínica contados medicamentos nue- 
vos, muy pocos de los cuales son originales. Se piensa que 
la mejor forma de reducir la resistencia es disminuyendo el 
uso incorrecto de los antibióticos. Cada vez se conocen mejor 
las consecuencias del uso incorrecto de los antibióticos, pero 
los médicos continúan prescribiéndolos excesivamente, en 
gran parte porque los pacientes los piden, por la presión del 
tiempo y por el diagnóstico incierto. Para que sus beneficios 
en el tratamiento de las enfermedades infecciosas persista, es 
necesario que los médicos sean más prudentes y selectivos al 
utilizar los antibióticos. 

En el presente capítulo se repasan las clases generales 
de antibióticos, sus mecanismos de acción y los mecanismos de 
la resistencia bacteriana. Además se describen los principios 
para seleccionar el antibiótico apropiado, las combinaciones 
de varios antibióticos y la función de la quimioprofilaxia. 
Este capítulo ofrece un punto de vista filosófico y práctico 
para utilizar correctamente los antibióticos y, además, define 
los factores que modifican el resultado de este tratamiento. 
Asimismo, subraya el uso erróneo y frecuente de los antibió- 
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ticos cuando no se identifica el agente causal, lo que puede 
provocar una sobreinfección o resistencia farmacológica. En 
los capítulos 43 a 50 se describen las propiedades farmacoló- 
gicas y las aplicaciones de cada clase de antibiótico. 


Definición y características. En el sentido más estricto, los antibióti- 
cos son sustancias antimicrobianas producidas por diversas especies de 
microorganismos (bacterias, hongos y actinomicetos) que suprimen el 
crecimiento de otros microorganismos. Sin embargo, por costumbre este 
término abarca también a los antibióticos sintéticos como las sulfonami- 
das y quinolonas. Los antibióticos difieren en cuanto a sus propiedades 
físicas, químicas y farmacológicas, su espectro antimicrobiano y su me- 
canismo de acción. Gracias a los conocimientos sobre los mecanismos 
moleculares de la multiplicación bacteriana ha sido posible elaborar de 
manera racional compuestos que interfieren con esta función. 


Clasificación y mecanismo de acción. Los antibióticos 
se clasifican con base en su estructura química y mecanismo 
de acción de la manera siguiente: 1) sustancias que inhiben 
la síntesis de las paredes celulares bacterianas, como lactá- 
micos / (p. ej., penicilinas, cefalosporinas y carbapenem) y 
otros medicamentos como cicloserina, vancomicina y baci- 
tracina; 2) sustancias que actúan directamente en la membra- 
na celular del microorganismo, aumentando la permeabilidad 
y provocando la salida de compuestos intracelulares, como 
detergentes del tipo de la polimixina; antimicóticos de tipo 
polieno (p. ej., nistatina y anfotericina B) que se adhieren a 
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los esteroles de la pared celular y el lipopéptido daptomici- 
na (Carpenter y Chambers, 2004); 3) sustancias que alteran 
la función de las subunidades ribosómicas 30S o 50S para 
inhibir en forma reversible la síntesis de proteínas, que sue- 
len ser bacteriostáticos (p. ej., cloranfenicol, tetraciclinas, 
eritromicina, clindamicina, estreptograminas y linezólido); 
4) sustancias que se adhieren a la subunidad ribosómica 30S 
y alteran la síntesis de proteínas, que suelen ser bacterici- 
das (p. ej., aminoglucósidos); 5) sustancias que modifican 
el metabolismo del ácido nucleico bacteriano, como rifami- 
cinas (p. ej., rifampicina y rifabutina), que inhiben a la po- 
limerasa de RNA y las quinolonas, que inhiben las topoiso- 
merasas, y 6) los antimetabolitos, como trimetoprim y las 
sulfonamidas, que bloquean a ciertas enzimas esenciales del 
metabolismo del folato. Existen varias clases de antivíricos 
como: 1) análogos de los ácidos nucleicos, como aciclovir o 
ganciclovir, que inhiben en forma selectiva a la polimerasa 
del DNA vírico y zidovudina o lamivudina, que inhiben a 
la transcriptasa inversa del VIH; 2) inhibidores de la trans- 
criptasa inversa de VIH que no son nucleósidos como nevi- 
rapina o efavirenz; 3) inhibidores de otras enzimas víricas 
esenciales, por ejemplo, inhibidores de la proteasa de VIH o 
neuraminidasa de la influenza, y 4) inhibidores de la fusión, 
como enfuvirtide. Conforme se conozcan otros mecanismos 
más complejos seguramente surgirán otras categorías. Toda- 
vía se desconoce el mecanismo preciso de acción de algunos 
antibióticos. 


Factores que definen la sensibilidad y resistencia de 
los microorganismos a los antibióticos. El tratamiento 
satisfactorio de una infección con antibióticos depende final- 
mente de la concentración del antibiótico en el sitio de infec- 
ción. Esta concentración debe ser suficiente como para inhibir 
el crecimiento del agente causal. Si las defensas del hospeda- 
dor se encuentran intactas y activas, basta con un efecto inhi- 
bidor mínimo, como el que proporcionan los bacteriostáti- 
cos (p. ej., sustancias que interfieren con el crecimiento o la 
multiplicación del microorganismo sin aniquilarlo). Por otro 
lado, cuando las defensas del hospedador son deficientes, 
se necesita un antibiótico aniquilador (es decir, con efecto 
bactericida) para erradicar la infección. La concentración 
del fármaco en el sitio de infección no sólo debe inhibir al 
microorganismo sino también permanecer por debajo de la 
concentración que es tóxica para las células humanas. Si esto 
se logra, se considera que el microorganismo es sensible al 
antibiótico. Cuando la concentración inhibidora o bacterici- 
da es mayor de la que se puede utilizar con cierto margen 
de seguridad in vivo, se considera que el microorganismo es 
resistente a ese fármaco. 

La concentración sérica potencial de un antibiótico in- 
dica la selección del punto para designar a un microorga- 
nismo como sensible o resistente por medio de una prueba 
de sensibilidad in vitro. No obstante, en algunas ocasiones 
la concentración en el sitio de infección es mucho menor 
que la concentración sérica potencial (p. ej., humor vítreo 
del ojo o líquido cefalorraquídeo). Asimismo, ciertos facto- 
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res locales (p. ej., el pH reducido, la concentración alta de 
proteínas y un ambiente anaerobio) también alteran la acti- 
vidad del fármaco. En estos casos, la eficacia del fármaco 
sólo será marginal o nula aunque las pruebas estandarizadas 
in vitro indiquen que el microorganismo es “sensible”. Por 
lo contrario, a menudo la concentración del fármaco en ori- 
na es mucho mayor que en plasma. En esta circunstancia, 
algunos microorganismos considerados “resistentes” po- 
drían erradicarse cuando la infección se limita únicamente 
a las vías urinarias. 


Resistencia bacteriana a los antibióticos. El surgi- 
miento reciente de resistencia bacteriana a los antibióticos 
tanto en los hospitales como en la comunidad constituye una 
circunstancia grave que amenaza con interrumpir la era de 
los antibióticos. En la actualidad, más de 70% de las bac- 
terias que producen infecciones intrahospitalarias en Es- 
tados Unidos son resistentes a uno o más de los fármacos 
antiguamente utilizados para erradicarlas. En algunos países 
de Europa, 50% o más de las cepas de neumococo son re- 
sistentes a la penicilina y la proporción de estas cepas está 
aumentando en Estados Unidos. El surgimiento de Haemo- 
philus y gonococo productor de lactamasa H constituye un 
problema terapéutico muy importante. De igual forma, las 
cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina 
son endémicas en los hospitales y se aíslan con frecuencia 
creciente en las infecciones extrahospitalarias (Naimi et al., 
2003; Vandenesch et al., 2003). También se han encontrado 
algunas cepas multirresistentes de S. aureus con sensibilidad 
intermedia a los antibióticos y una gran resistencia a la van- 
comicina (Hiramatsu et al., 1997; Smith et al., 1999; Weigel 
et al., 2003). En la actualidad existen cepas de enterococos, 
Pseudomonas y Enterobacter que son resistentes a todos los 
antibióticos que existen. En Estados Unidos han surgido epi- 
demias por cepas de Mycobacterium tuberculosis que son 
multirresistentes. 

La propagación desenfrenada de la resistencia a los anti- 
bióticos obliga a utilizarlos en forma más responsable. Los 
Centers for Disease Control and Prevention de Estados Uni- 
dos diseñaron un procedimiento en etapas para prevenir o re- 
ducir la resistencia a los antibióticos. Algunos componentes 
importantes son la aplicación adecuada de vacunas, el uso 
sensato y el cuidado de los catéteres a permanencia, la parti- 
cipación oportuna de infectólogos, el hecho de elegir el anti- 
biótico según los patrones locales de sensibilidad antimicro- 
biana, el seguimiento de una técnica antiséptica correcta para 
cerciorarse de que existe una infección y no contaminación, 
el uso apropiado de antibióticos profilácticos en cirugía, las 
técnicas correctas para aislar a los microorganismos patóge- 
nos y la higiene adecuada de las manos (Anónimo, 2002a, 
2202b). 

Para que un antibiótico sea eficaz, debe alcanzar su obje- 
tivo en forma activa, unirse a él e interferir con su función. 
En consecuencia, la resistencia bacteriana a un antibiótico 
puede atribuirse a tres mecanismos generales: 1) el fármaco 
no llega a su objetivo, 2) el fármaco no es activo o 3) el ob- 
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jetivo se encuentra alterado (Davies, 1994; Spratt, 1994; Li 
y Nikaido, 2004). 

La membrana externa de las bacterias gramnegativas es una 
barrera permeable que impide la penetración de moléculas po- 
lares grandes. Las moléculas polares pequeñas, como muchos 
antibióticos, penetran en la célula a través de un grupo de ca- 
nales proteínicos llamados porinas. La ausencia, mutación 
o pérdida de una porina disminuye la velocidad con que el 
fármaco penetra en la célula o incluso impide su entrada, re- 
duciendo de esta manera la concentración del medicamento 
en su objetivo. Cuando el objetivo es intracelular y el fárma- 
co requiere transporte activo a través de la membrana celular, 
cualquier mutación o cambio fenotípico que interrumpa este 
mecanismo de transporte confiere resistencia. Por ejemplo, 
la gentamicina, cuyo objetivo son los ribosomas, se transpor- 
ta activamente a través de la membrana celular utilizando la 
energía proporcionada por el gradiente electroquímico de la 
membrana. Este gradiente es generado por las enzimas res- 
piratorias que combinan el transporte de electrones con la 
fosforilación oxidativa. Cualquier mutación en una enzima 
de esta ruta o bien las circunstancias anaeróbicas (el oxíge- 
no es el aceptor electrón terminal de esta ruta y su ausencia 
disminuye el potencial energético de la membrana) reduce 
la velocidad con la que penetra la gentamicina en la célula, 
provocando resistencia. Además, las bacterias poseen bom- 
bas de salida que pueden transportar los fármacos hacia el 
exterior de la célula. La resistencia a muchos medicamentos, 
como tetraciclinas, cloranfenicol, fluoroquinolonas, macróli- 
dos y antibióticos lactámicos Pes gobernada por un mecanis- 
mo de bomba de salida (Li y Nikaido, 2004). La figura 42-1 
muestra los componentes de la membrana y el periplasma 
que reducen la concentración intracelular de los antibióticos 
lactámicos f originando resistencia. 

El segundo mecanismo general de la resistencia a los me- 
dicamentos es la inactivación farmacológica. La resistencia 
bacteriana a los aminoglucósidos y antibióticos lactámicos 8 
casi siempre se debe a la producción de una enzima que mo- 
difica al aminoglucósido o una lactamasa D. respectivamente. 
Una variación de este mecanismo es el fracaso de la célula 
bacteriana para activar un profármaco. Constituye la base de 
la resistencia más común a la isoniazida en M. tuberculosis 
(Bertrand et al., 2004). 

El tercer mecanismo general de la resistencia farmaco- 
lógica es la presencia de un objetivo alterado. La razón es 
quizá la mutación del objetivo natural (p. ej., resistencia a 
la fluoroquinolona), la modificación del objetivo (p. ej., la 
resistencia de tipo protección ribosómica a los macrólidos y 
tetraciclinas) o la adquisición de una variedad resistente de 
un objetivo que naturalmente es sensible (p. ej., resistencia 
de estafilococo a la meticilina gracias a la producción de una 
proteína enlazadora de penicilina de baja afinidad) (Nakaji- 
ma, 1999; Hooper, 2002; Lim y Strynadka, 2002). 

Asimismo, la resistencia farmacológica puede adquirirse 
por mutación y selección, con lo que el carácter se transfiere 
de manera vertical hasta las células hijas. Para que la mu- 
tación y selección genere resistencia, la mutación no debe 
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Figura 42-1. Modelo que ilustra la interacción entre los com- 
ponentes que gobiernan la resistencia a los antibióticos lactámicos 
f en Pseudomonas aeruginosa. (Por cortesía de Hiroshi Nikaido.) 
En su mayor parte, los antibióticos lactámicos Á son hidrófilos y 
deben atravesar la membrana externa de la célula a través de los 
canales proteínicos (outer membrane protein, Omp) o porinas. El 
tamaño y la selectividad de carga del canal es tal, que algunas Omp 
reducen la velocidad o bloquean el desplazamiento del fármaco. 
Cuando una Omp que permite la entrada del fármaco se altera por 
una mutación, se encuentra ausente o se suprime, la entrada del fár- 
maco disminuye o incluso se impide. La lactamasa H concentrada 
entre las membranas interna y externa en el espacio periplasmático 
constituye una barrera enzimática que funciona en concierto con la 
permeabilidad de las porinas. Si el antibiótico es un buen sustrato 
para la lactamasa £ se destruirá pronto aunque la membrana externa 
sea relativamente permeable al fármaco. Cuando la velocidad con 
la que penetra el fármaco es lenta, una lactamasa / relativamente 
ineficaz con un índice de recambio lento puede hidrolizar suficiente 
fármaco como para evitar una concentración efectiva. Si el objetivo 
(PBP, proteína fijadora de penicilina) tiene una afinidad reducida 
por el fármaco o se modifica, se eleva la concentración inhibidora 
mínima, contribuyendo aún más a la resistencia. Por último, los an- 
tibióticos lactámicos f(y otros antibióticos polares) que penetran en 
la célula e impiden la destrucción de la lactamasa f) pueden ser cap- 
tados por un sistema transportador de salida (p. ej.. MexA, MexB 
y OprF) y bombeados a través de la membrana externa, reduciendo 
aún más la concentración intracelular del fármaco activo. 


ser fatal ni tampoco debe modificar en grado importante la 
virulencia. Para que el rasgo se transfiera, la mutante original 
o su progenie también se debe diseminar y multiplicar; de lo 
contrario, la mutación se perderá hasta ser “redescubierta” 
por otra mutante originada en una población silvestre. 

La resistencia farmacológica por lo general se adquiere 
por transferencia horizontal de los factores que la definen a 
partir de una célula donadora, a menudo de otra especie bac- 
teriana, por transducción, transformación o conjugación. La 
resistencia que se adquiere por transferencia horizontal se ex- 
tiende con rapidez, ya sea por diseminación clonal de la cepa 
resistente o por transferencias subsecuentes hacia otras cepas 
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resistentes sensibles. Por ejemplo, el gen de la lactamasa 8 
estafilocócica que es codificado por el plásmido se distribu- 
ye ampliamente en diversas cepas, incluyendo al enterococo 
(Murray, 1992). Asimismo, las lactamasas Á de la clase A 
codificadas por el plásmido de las bacterias gramnegativas 
también se han diseminado profusamente hacia Escherichia 
coli, Neisseria gonorrhoeae y especies de Haemophilus. La 
transferencia horizontal de la resistencia ofrece varias venta- 
jas adicionales a la mutación-selección. Se evita la mutación 
fatal de un gen esencial; el nivel de resistencia suele ser ma- 
yor que el que produce la mutación, que tiende a producir 
cambios crecientes; el gen, que aún se puede transmitir en 
forma vertical, se puede movilizar y amplificar rápidamente 
dentro de una población al ser transferido a las células sen- 
sibles; y el gen de la resistencia se puede eliminar cuando ya 
no ofrece una ventaja selectiva. 


Mutación-selección. La mutación y la selección del antibiótico de una 
cepa mutante y resistente constituye la base molecular de la resistencia 
a la estreptomicina (mutación ribosómica), las quinolonas (mutación 
del gen de la girasa o topoisomerasa IV), la rifampicina (mutación del 
gen de la polimerasa de RNA) y el linezólido (mutación del RNA ribo- 
sómico). Este mecanismo explica la resistencia farmacológica en M. 
tuberculosis (Riska et al., 2000). Las mutaciones pueden suceder en el 
gen codificador de: 1) el objetivo proteínico, modificando su estructura 
de manera que ya no se enlace al fármaco; 2) una proteína que participa 
en el transporte del fármaco; 3) una proteína que es importante para la 
activación o inactivación del fármaco, como es el caso de las lactamasas 
P de amplio espectro (Bush, 2001), o 4) en un gen regulador o promotor 
que modifica la expresión de un objetivo, una proteína de transporte o 
una enzima inactivadora. Las mutaciones no son producidas únicamente 
por el contacto con el fármaco. Sin embargo, ciertos fármacos que in- 
ducen al sistema SOS bacteriano de proteínas reparadoras del DNA que 
introducen estrés potencialmente letal (p. ej., fluoroquinolonas) facilitan 
la transferencia del gen de resistencia o aumentan la frecuencia de la 
mutación al inducir polimerasas propensas a errores (Goodman, 2002; 
Chopra et al., 2003; Beaber et al., 2004). Cualquier población grande 
de bacterias sensibles a cierto antibiótico contiene probablemente algu- 
na mutación rara que es ligeramente menos sensible que el progenitor. 
Al adquirir de manera secuencial más mutaciones, surge resistencia de 
trascendencia clínica. La resistencia de E. coli a las fluoroquinolonas se 
debe a una acumulación de este tipo de mutaciones múltiples. En algu- 
nos casos, la mutación de un solo paso origina una resistencia de alto 
grado. Por ejemplo, la mutación puntual dentro del dominio enlazador 
de fármacos en la subunidad Ade la polimerasa de RNA bacteriano con- 
fiere una gran resistencia a la rifampicina. 

Transferencia horizontal de genes. La transferencia horizontal de 
genes de resistencia se facilita por un grupo de elementos genéticos 
móviles, de los que también depende. La participación de los plásmidos 
y fagos de transducción como portadores de genes de resistencia y ele- 
mentos de transferencia se describe en mayor detalle más adelante. Sin 
embargo, en este proceso también participan otros elementos móviles, 
elementos transponibles, integrotes y casetes genéticos. Los elementos 
transponibles son de tres tipos generales: secuencias de inserción, trans- 
posones y fagos transponibles; dos de éstos, las secuencias de inserción 
y los transposones, son importantes para la resistencia. Las secuencias 
de inserción (Mahillon y Chandler, 1998) son segmentos más cortos de 
DNA que codifican funciones enzimáticas (p. ej., transposasa y resol- 
vasa) para la recombinación específica de ciertos sitios con secuencias 
de repetición invertidas en cualquier extremo. Se pueden copiar a sí 
mismas e insertarse en el cromosoma o un plásmido. Las secuencias 
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de inserción no codifican resistencia, pero funcionan como sitios de in- 
tegración para otros elementos que codifican resistencia, por ejemplo, 
plásmidos o transposones. 

Los transposones son básicamente secuencias de inserción que tam- 
bién codifican otras funciones, una de las cuales es la resistencia farma- 
cológica. Puesto que los transposones se desplazan entre el cromosoma 
y el plásmido, el gen de resistencia puede “ir de aventón” con un ele- 
mento transferible para salir del hospedador y penetrar en un receptor. 
Las transposones son elementos móviles que se dividen e integran en el 
DNA del genoma o plásmido bacteriano (es decir, de plásmido a plás- 
mido, de plásmido a cromosoma o de cromosoma a plásmido). 

Los integrones (Fluit y Schmitz, 2004) no son formalmente móviles 
ni se copian a sí mismos, pero codifican una integrasa y ofrecen un sitio 
específico donde se integran los casetes de genes móviles. Los casetes 
de genes codifican determinantes de la resistencia, por lo general sin un 
promotor, con una secuencia descendente de repeticiones. La integrasa 
reconoce a esta secuencia de repeticiones y dirige la inserción del casete 
en una posición por detrás del promotor potente del integrón. Los inte- 
grones pueden ubicarse dentro de los transposones o en un plásmido y, 
por tanto, se pueden mover o ubicar en el cromosoma. 

Se ha descrito otro tipo de casete de genes, SCCmec (Staphylococ- 
cal Chromosomal Cassette) en las cepas de estafilococo resistentes a 
la meticilina (Katayama et al., 2000). El gen mech de resistencia a la 
meticilina se ubica dentro de este casete acompañado de los genes de 
la recombinasa. Las recombinasas dividen e integran al elemento del 
casete, que existe en forma de elemento intermedio circular que no se 
multiplica por sí mismo, hasta un sitio muy específico del cromosoma 
estafilocócico. Todavía no se conoce la manera como este elemento es 
transferido ni la función de la escisión-movilización en este proceso. 

Transducción. La transducción es la adquisición de DNA bac- 
teriano a partir de un fago (un virus que se propaga en las bacterias) 
que ha incorporado el DNA de un hospedador bacteriano previo dentro 
de su cubierta proteínica externa. Cuando el DNA comprende un gen de 
resistencia farmacológica, la célula bacteriana recién infectada adquiere 
la resistencia. La transducción reviste especial importancia en la trans- 
ferencia de la resistencia a los antibióticos entre las cepas de S. aureus. 

Transformación. La transformación es la captación e incorporación 
en el genoma del hospedador, por medio de recombinación homóloga 
de DNA libre liberado en el ambiente por otras células bacterianas. Este 
fenómeno constituye la base molecular de la resistencia del neumococo 
y Neisseria a la penicilina (Spratt, 1994). El neumococo resistente a la 
penicilina produce proteínas fijadoras de penicilina (penicillin-binding 
proteins, PBP) alteradas que tienen una afinidad muy reducida por este 
antibiótico. El análisis de la secuencia de nucleótidos de los genes que 
codifican estas PBP modificados indica que son mosaicos donde se han 
importado bloques de DNA foráneo a partir de una especie similar de 
estreptococo y se ha incorporado en el gen de las PBP residentes. 

Conjugación. La conjugación es la transferencia de genes por con- 
tacto directo entre dos células a través de un pilus o puente sexual. Este 
mecanismo tan complejo y fascinante para la diseminación de la resis- 
tencia antimicrobiana es muy importante, puesto que es posible trans- 
ferir varios genes de resistencia en un solo evento. El material genético 
transferible consta de dos grupos de genes codificados por plásmidos 
que se encuentran en el mismo plásmido o en plásmidos distintos. Un 
grupo codifica la resistencia real y el otro codifica los genes necesarios 
para el proceso de conjugación bacteriana. 

Los plásmidos conjugativos tienden a ser bastante grandes (de 
50 kilobases o más). Combinan elementos de la multiplicación median- 
te círculo rodante del DNA del plásmido (se transfiere una sola hebra y 
se multiplica en el hospedador) con un sistema de secreción bacteriana 
tipo IV. La transferencia del plásmido exige la procedencia del mismo 
delimitando el sitio dentro del plásmido donde se producirá la transfe- 
rencia, enzimas para la multiplicación del DNA y proteínas acopladoras 
que dirijan al DNA a través de ambas membranas celulares desde el 
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hospedador hasta el receptor. Los transposones poseen en ocasiones ge- 
nes que codifican los factores que determinan la resistencia. 

La conjugación con el intercambio genético entre microorganismos 
no patógenos y patógenos probablemente ocurre en el aparato digestivo 
de los seres humanos y animales. La eficacia de la transferencia es re- 
ducida, pero algunos antibióticos ejercen una presión selectiva poderosa 
para permitir el resurgimiento de la cepa resistente. La transferencia ge- 
nética por medio de conjugación es bastante frecuente entre los bacilos 
gramnegativos y la resistencia es conferida a la célula propensa como 
evento aislado. El enterococo también posee una amplia gama de plás- 
midos conjugativos limitados al hospedador que participan en la trans- 
ferencia y diseminación de los genes de resistencia entre los microorga- 
nismos grampositivos. La resistencia del enterococo a la vancomicina 
es gobernada por un plásmido conjugativo (Arthur y Courvalin, 1993; 
Murray, 2000). La resistencia a la vancomicina en S. aureus responde 
a la transferencia conjugativa de genes de resistencia a la vancomicina 
de tipo van-A codificados en un transposón de un donador de Entero- 
coccus faecalis en una cepa resistente a la meticilina de S. aureus con la 
integración ulterior del transposón en un plásmido conjugativo estafilo- 
cócico autóctono (Weigel et al., 2003). 


Selección del antibiótico 


La selección correcta y sensata del antibiótico para el tra- 
tamiento de una infección exige discernimiento clínico y el 
conocimiento detallado de un grupo de factores farmacológi- 
cos y microbiológicos. Los antibióticos tienen tres aplicacio- 
nes generales: tratamiento empírico, tratamiento definitivo 
y tratamiento profiláctico o preventivo. Cuando se utilizan 
como tratamiento empírico o inicial, deben abarcar a todos 
los microorganismos patógenos probables, puesto que aún no 
se define el agente causal. Se puede utilizar una combinación 
de varios medicamentos o, de preferencia, un solo antibióti- 
co de amplio espectro. No obstante, una vez que se identifi- 
ca el agente causal, debe instituirse el tratamiento definitivo 
con un antibiótico poco tóxico y de espectro reducido hasta 
terminar el esquema terapéutico. Dos errores comunes en 
la aplicación de los antibióticos son omitir el agente causal 
con el fin de utilizar un antibiótico de espectro reducido y 
prescindir de reducir el espectro una vez que se identifica el 
microorganismo. 

La primera consideración al seleccionar un antibiótico es 
establecer si está indicado. La acción refleja de vincular la 
fiebre con alguna infección y prescribir un antibiótico sin 
realizar más estudios es una medida irracional y potencial- 
mente peligrosa. Cuando el tratamiento se inicia sin haber 
obtenido los cultivos correspondientes es posible enmascarar 
el diagnóstico. Los antibióticos son potencialmente tóxicos 
y además fomentan la selección de microorganismos resis- 
tentes. Por supuesto, a menudo no es posible identificar en 
forma definitiva al agente causal antes de comenzar con el 
tratamiento. En ausencia de una indicación clara, se pue- 
den utilizar antibióticos cuando la enfermedad lo requiere y 
cuando es probable que el hecho de diferir el tratamiento será 
perjudicial para una infección grave o potencialmente grave. 

Para iniciar el mejor tratamiento empírico con antibióti- 
cos es importante conocer a los microorganismos causales 
más probables y su sensibilidad a los antimicrobianos. Para 
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seleccionar el esquema antibiótico se debe tomar en cuenta 
el cuadro clínico, que sugiere al microorganismo específico 
y además es importante conocer a los microorganismos más 
probables en el tipo de infección que padece el hospedador. 
Además, existen técnicas rápidas y sencillas de laboratorio 
para examinar el tejido infectado. El método más valioso y 
rápido para identificar inmediatamente a una bacteria consiste 
en examinar la secreción infectada o el líquido corporal, por 
medio de la tinción de Gram. Esta prueba ayuda a reducir el 
número de microorganismos posibles y permite seleccionar 
de manera más racional el antibiótico inicial. No obstante, en 
muchas situaciones, no es posible identificar lo suficiente la 
morfología del agente causal como para establecer un diag- 
nóstico bacteriológico específico, lo que impide seleccionar 
un antibiótico de espectro reducido, en particular cuando la 
infección es grave. En estos casos está indicado administrar 
un antibiótico de amplio espectro mientras se obtienen los 
resultados de laboratorio que permitirán identificar al micro- 
organismo. Cuando el médico debe emprender el tratamiento 
con un diagnóstico bacteriológico presuntivo, deberá obte- 
ner muestras del sitio infectado y de sangre, si la bacteriemia 
es una posibilidad, antes de emprender el tratamiento. Para 
el tratamiento definitivo, el esquema se cambia por un anti- 
biótico más específico y de un espectro más reducido una vez 
que se ha aislado el microorganismo y se conocen las pruebas 
de sensibilidad. 


Prueba de sensibilidad microbiana a los antibióticos. 
La sensibilidad antimicrobiana de las cepas bacterianas, in- 
cluso de una sola especie, varían en grado considerable. Por 
tanto, es importante conocer la sensibilidad antimicrobiana 
del agente causal para seleccionar el fármaco ideal. Existen 
varias pruebas para definir la sensibilidad bacteriana a los 
antibióticos. Las que se utilizan con mayor frecuencia son 
las pruebas de difusión en disco, agar o caldo y pruebas au- 
tomatizadas. 


La técnica de difusión en disco ofrece información únicamente cua- 
litativa o semicuantitativa sobre la sensibilidad antimicrobiana. Esta 
prueba se realiza aplicando discos de papel filtro impregnados con una 
cantidad específica del fármaco en una superficie de agar, sobre la cual 
se ha colocado un cultivo del microorganismo. Después de 18 a 24 h 
de incubación, se mide la zona transparente de inhibición alrededor del 
disco. El diámetro de la zona depende de la actividad del fármaco contra 
la cepa. Existen valores estandarizados para el tamaño de la zona para 
cada especie de bacteria y antibiótico, lo que permite clasificar la cepa 
como resistente, intermedia o sensible. 

En las pruebas de dilución se utilizan antibióticos diluidos en agar 
sólido o caldo que contiene un cultivo del microorganismo. La menor 
concentración del fármaco que impide el crecimiento visible después de 
18 a 24 h de incubación se denomina concentración inhibidora mínima 
(minimal inhibitory concentration, MIC). 

Los sistemas automatizados también utilizan el método de dilución 
en caldo. Se mide la densidad óptica del cultivo en caldo en presencia 
del antibiótico. Si la densidad del cultivo excede a la densidad óptica 
umbral, ha ocurrido crecimiento a esa concentración del fármaco. La 
MIC es la concentración a la que la densidad óptica permanece por de- 
bajo del umbral. 
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Factores farmacocinéticos. La actividad in vitro, si bien 
esencial, ofrece únicamente una guía sobre la probabilidad 
de que el antibiótico sea eficaz en determinada infección. 
Para que el tratamiento sea satisfactorio también es necesario 
alcanzar una concentración farmacológica suficiente como 
para inhibir o aniquilar a las bacterias en el sitio de infección 
sin dañar al paciente. Para lograr este objetivo terapéutico es 
necesario evaluar un grupo de factores farmacocinéticos y 
del hospedador. 

El tipo de antibiótico y la vía de administración dependen, 
en gran parte, de la ubicación de la infección. La concen- 
tración mínima del fármaco que se alcanza en el sitio de in- 
fección debe ser muy similar a la MIC para el agente causal, 
aunque en la mayor parte de los casos se recomienda alcan- 
zar varios múltiplos de esta concentración si es posible. No 
obstante, existe evidencia sugiriendo que incluso las concen- 
traciones subinhibidoras de los antibióticos incrementan la 
fagocitosis (Nosanchuk et al., 1999) y son eficaces en algu- 
nos casos. Este fenómeno explica la razón por la que algunas 
infecciones se curan incluso cuando no se logra alcanzar la 
concentración inhibidora, pero se debe hacer lo posible por 
obtener una concentración antibacteriana en el sitio de infec- 
ción durante el intervalo que transcurre entre las dosis. Esto 
se logra únicamente si se comprenden y utilizan los princi- 
pios farmacocinéticos y farmacodinámicos descritos en el 
capítulo 1. 

La penetración del antibiótico hasta el sitio de infección 
depende de varios factores. Si la infección se ubica en el lí- 
quido cefalorraquídeo (LCR), el medicamento debe atravesar 
la barrera hematoencefálica. Los antibióticos que son polares 
a un pH fisiológico no penetran lo suficiente; algunos, como 
la penicilina G, son transportados de manera activa hacia el 
exterior del LCR por medio de un mecanismo de transporte 
aniónico en el plexo coroideo. La concentración de penicili- 
na y cefalosporinas en el LCR suele ser de sólo 0.5 a 5% de 
la concentración estable que se inhibe simultáneamente en 
el plasma. No obstante, durante las infecciones bacterianas 
la integridad de la barrera hematoencefálica disminuye; las 
uniones estrechas de los capilares cerebrales se abren, au- 
mentando en grado importante la penetración incluso de los 
fármacos polares (Quagliarello y Scheld, 1997). Conforme la 
infección se erradica y la reacción inflamatoria cede, la pe- 
netración se restablece. Esto puede ocurrir cuando todavía 
existen microorganismos viables en el LCR, de manera que 
la dosis del fármaco no se debe reducir una vez que el pa- 
ciente mejora. 

La penetración de los antibióticos en los sitios de la in- 
fección casi siempre depende de la difusión pasiva. Por 
consiguiente, la velocidad de penetración es directamente 
proporcional a la concentración de fármaco libre en el plas- 
ma o el líquido extracelular. Así, los fármacos que se fijan 
fácilmente a las proteínas no penetran igual que los que tie- 
nen una fijación menor. Asimismo, los fármacos que se fijan 
en gran parte a las proteínas también poseen una actividad 
reducida, puesto que sólo la fracción libre puede actuar en 
su objetivo. 
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Usualmente, la dosis y frecuencia de administración de 
los antibióticos se selecciona para tener actividad antibac- 
teriana en el sitio de infección durante la mayor parte del 
intervalo de administración. No obstante, no se sabe si el 
efecto terapéutico logrado con una actividad antibacteriana 
relativamente constante es mejor que el de una concentra- 
ción máxima seguida de un periodo de actividad subinhibi- 
dora. Hasta cierto grado, esto depende del tipo de inhibición 
que origina el antibiótico, es decir, si la inhibición depende 
de la concentración o del tiempo (Craig, 1998). Por ejem- 
plo, la actividad de los antibióticos lactámicos D depende 
principalmente del tiempo, mientras que la de los amino- 
glucósidos depende de la concentración. La actividad tam- 
bién está sujeta al microorganismo específico en el sitio de 
infección. Los estudios realizados en animales con menin- 
gitis indican que las dosis administradas en forma de pulsos 
(administración intermitente) de antibióticos lactámicos D 
son más eficaces que la administración continua (Táuber et 
al., 1989), pero al parecer la actividad constante es supe- 
rior en otras infecciones experimentales. Los resultados de 
varios experimentos sugieren que los aminoglucósidos son 
por lo menos tan eficaces y menos tóxicos cuando se admi- 
nistran en una sola dosis diaria que cuando se administran 
con mayor frecuencia (Barclay et al., 1999). Asimismo, los 
estudios en pacientes sugieren que la administración conti- 
nua de aminoglucósidos origina efectos secundarios inde- 
seables e innecesarios. 

También es indispensable conocer el estado de las fun- 
ciones renal y hepática del paciente, ante todo cuando una 
concentración plasmática o hística alta del antibiótico pue- 
de originar efectos adversos graves. La mayor parte de los 
antibióticos y sus metabolitos se elimina principalmente a 
través del riñón. Existen nomogramas que facilitan el ajuste 
de las dosis de muchos antibióticos en los pacientes con 
insuficiencia renal. Éstos se mencionan en los capítulos que 
describen cada fármaco y en el Apéndice II. Se debe tener 
especial cuidado al utilizar aminoglucósidos, vancomicina 
o flucitosina en los pacientes con alteraciones renales, pues- 
to que estos fármacos se eliminan exclusivamente por vía 
renal y sus efectos tóxicos son directamente proporcionales 
a su concentración en el plasma y los tejidos. Cuando un 
fármaco que se elimina a través del riñón produce efectos 
adversos en este Órgano y no se tienen los cuidados corres- 
pondientes, se produce un círculo vicioso. En cuanto a los 
fármacos que son metabolizados o excretados a través del 
hígado (p. ej., eritromicina, cloranfenicol, metronidazol y 
clindamicina), la dosis deberá reducirse en los pacientes 
con problemas hepáticos. 

Vía de administración. La manera de elegir la vía de 
administración que aparece en el capítulo 1 evidentemente 
aplica a los antibióticos. Siempre que es posible se prefiere 
la vía oral y la vía parenteral se recomienda en los pacientes 
más graves en quienes es necesario lograr una concentración 
predecible del fármaco. En los siguientes capítulos se descri- 
birán los factores específicos que gobiernan la elección de la 
vía de administración para cada fármaco. 
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Factores del hospedador. A menudo, ciertos factores in- 
herentes del hospedador constituyen los principales factores 
que determinan no sólo el tipo de fármaco seleccionado sino 
también su dosis, vía de administración, riesgo y naturaleza 
de los efectos adversos y eficacia terapéutica. 

Mecanismos de defensa del hospedador. Uno de los 
principales factores que determina la eficacia terapéutica 
de un antibiótico es el estado funcional de los mecanismos de 
defensa del hospedador. Son importantes tanto la inmunidad 
humoral como la celular. Las deficiencias en el tipo, calidad 
y cantidad de las inmunoglobulinas, las alteraciones del sis- 
tema inmunitario celular; o los defectos cualitativos de los 
fagocitos provocan fracasos terapéuticos no obstante el uso 
de un fármaco correcto y eficaz. En el hospedador inmuno- 
competente, casi siempre basta con detener la multiplicación 
de los microorganismos con algún bacteriostático para curar 
la infección. Sin embargo, cuando las defensas del hospeda- 
dor son deficientes, la actividad bacteriostática es deficiente 
y frecuentemente se necesita un bactericida para lograr la 
curación. Algunos ejemplos son la endocarditis bacteriana, 
donde no existen fagocitos en el sitio infectado; la meningi- 
tis bacteriana, donde los fagocitos son ineficaces por la falta 
de opsoninas en el LCR, y las infecciones bacterianas dise- 
minadas en los pacientes neutropénicos, donde se reduce la 
masa total de fagocitos. En los pacientes con síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) las respuestas inmunita- 
rias celulares son deficientes y en ellos el tratamiento de las 
diversas infecciones oportunistas es supresor, pero no curati- 
vo. Por ejemplo, la mayoría de los enfermos de SIDA con 
bacteriemia por Salmonella responde al tratamiento conven- 
cional, pero la infección suele recurrir incluso después del 
tratamiento prolongado (Gordon et al., 2002). Asimismo, se 
recomienda el tratamiento de la infección diseminada por 
micobacteria atípica a condición de que la cuenta de CD4 sea 
menor de 100 células/ul (Kaplan et al., 2002). 

Factores locales. Para lograr la curación de una infección 
con antibióticos es necesario comprender la manera como los 
factores locales en el sitio de infección repercuten en la acti- 
vidad antimicrobiana del fármaco. La actividad antimicrobiana 
se reduce en grado considerable en el pus, que contiene fago- 
citos, restos celulares y proteínas que se unen a los fármacos o 
crean un ambiente poco favorable para la acción medicamen- 
tosa (Konig et al., 1998). El pH reducido, que es característi- 
co del líquido de los abscesos y otros sitios infectados confi- 
nados (espacio pleural, LCR y orina) y el ambiente anaerobio 
reducen la actividad antimicrobiana de algunos fármacos, en 
particular de los aminoglucósidos. Asimismo, la penetración 
del antibiótico en ciertas zonas infectadas, como la cavidad 
de los abscesos, también se ve reducida por la falta de irriga- 
ción. Para que el tratamiento de un absceso sea satisfactorio 
es necesario drenarlo. 

La presencia de un cuerpo extraño en un sitio infectado 
reduce en grado considerable la probabilidad de que el tra- 
tamiento antimicrobiano tenga éxito. El material protético 
(p. ej., prótesis cardíacas, prótesis articulares, marcapasos, 
injertos vasculares y diversas derivaciones vasculares y del 
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sistema nervioso central [SNC]) fomentan la formación de 
una bioplaca bacteriana que perjudica a la fagocitosis (Leid 
et al., 2002). El ambiente en esta bioplaca, donde la densidad 
bacteriana suele ser alta, reduce la velocidad de la prolifera- 
ción bacteriana. Las células que crecen con mayor rapidez 
son más sensibles a los antibióticos que las que crecen lenta- 
mente o se encuentran en estado estacionario, de manera que 
la actividad antimicrobiana disminuye, favoreciendo la per- 
sistencia bacteriana (Lewis, 2001). Por tanto, las infecciones 
que acompañan a los cuerpos extraños se caracterizan por 
recidivas y fracasos frecuentes, incluso con un tratamiento 
antimicrobiano en dosis altas y prolongado. Para que el trata- 
miento tenga éxito es necesario eliminar el material extraño. 

Los microorganismos intracelulares, como son Salmone- 
lla, Brucella, Toxoplasma, Listeria y M. tuberculosis, están 
protegidos de la acción de los antibióticos que penetran poco 
en la célula. Algunos antibióticos (como fluoroquinolonas, 
isoniazida, trimetoprim-sulfametoxazol y rifampicina) pene- 
tran bastante bien en las células y alcanzan una concentra- 
ción intracelular que inhibe o aniquila a los microorganismos 
que habitan dentro de la célula. 


Edad. La edad del paciente es un factor importante que determina 
la farmacocinética de los antibióticos. En el recién nacido, en particular 
en el prematuro, los mecanismos de eliminación, sobre todo la excre- 
ción renal y la biotransformación hepática, se encuentran poco desa- 
rrollados. Si no se realizan los ajustes necesarios para estas diferencias 
puede haber consecuencias desastrosas (p. ej., véase la descripción del 
recién nacido gris, causado por cloranfenicol, en el cap. 46). La elimi- 
nación renal de los medicamentos en los ancianos es deficiente por una 
depuración reducida de creatinina. Además, los ancianos metabolizan 
los fármacos con mayor lentitud, lo que les predispone a sufrir concen- 
traciones altas y potencialmente tóxicas de los fármacos con mucho ma- 
yor frecuencia que en los jóvenes. Por consiguiente, los ancianos tienen 
más probabilidades de padecer efectos adversos con una concentración 
supuestamente segura de los fármacos, como sucede con la ototoxicidad 
de los aminoglucósidos. 

También algunos factores del desarrollo determinan el tipo de res- 
puesta adversa a un fármaco. Por ejemplo, las tetraciclinas se adhieren 
con avidez a los dientes y huesos en desarrollo, por lo que si se utilizan 
en los niños en ocasiones retrasan el crecimiento óseo y provocan cier- 
ta coloración o hipoplasia del esmalte dental. Las fluoroquinolonas se 
acumulan en el cartílago del hueso en desarrollo, perjudicando su cre- 
cimiento. En el recién nacido, puede haber kernícterus al utilizar sulfo- 
namidas, puesto que éstas compiten de manera eficaz con la bilirrubina 
por los sitios de unión en la albúmina plasmática. En los niños peque- 
ños y los ancianos, la aclorhidria o el tratamiento antiácido modifica en 
ocasiones la absorción de los antibióticos orales (es decir, aumenta la 
absorción de la penicilina G y reduce la absorción del cetoconazol y el 
itraconazol). 

Factores genéticos. Al prescribir un antibiótico es importante tomar 
en consideración ciertas anormalidades genéticas o metabólicas. Varios 
medicamentos (p. ej., sulfonamidas, nitrofurantoína, cloranfenicol y 
ácido nalidíxico) originan hemólisis aguda en los pacientes con defi- 
ciencia de la deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato. Los pacientes que 
acetilan a la isoniazida pronto tendrán concentraciones subterapéuticas 
en el plasma. 

Embarazo. El embarazo aumenta el riesgo de padecer reacciones a 
los antibióticos tanto en la madre como en el feto. La anacusia en el niño 
se ha vinculado con la administración de estreptomicina en la madre 
durante el embarazo. Las tetraciclinas tienen efectos en los huesos y 
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dientes del feto. Algunas embarazadas que reciben tetraciclinas pade- 
cen necrosis grasa aguda mortal del hígado, pancreatitis y daño renal 
concomitante. También el embarazo puede alterar la farmacocinética de 
diversos antibióticos. 

En la mujer lactante, los antibióticos pasan al recién nacido. Tanto el 
ácido nalidíxico como las sulfonamidas en la leche materna se han vincu- 
lado con hemólisis en los niños con deficiencia de deshidrogenasa de 
glucosa 6-fosfato. Además, las sulfonamidas, incluso en las pequeñas 
cantidades que aparecen en la leche materna, predisponen al lactante a 
padecer kernícterus. 

Alergia medicamentosa. Los antibióticos, en particular los lactámi- 
cos fj, se destacan por su potencial para provocar reacciones alérgicas. 
Los pacientes con un antecedente de atopia están especialmente propen- 
sos a desarrollar estas reacciones. Asimismo, las sulfonamidas, trimeto- 
prim, nitrofurantoína y eritromicina se han vinculado con reacciones de 
hipersensibilidad, especialmente eritema. El antecedente de anafilaxia 
(hipersensibilidad inmediata) o de ronchas y edema laríngeo (reacción 
acelerada) impide utilizar el fármaco en cualquier situación, con ex- 
cepción de circunstancias que ponen en peligro la vida. Las pruebas 
cutáneas, en particular de las penicilinas, resultan útiles para pronosticar 
una reacción grave. Los antibióticos, al igual que otros fármacos, pue- 
den originar fiebre medicamentosa, que en ocasiones se confunde con 
infección persistente. 

Enfermedades concomitantes. En los pacientes con predisposi- 
ción a padecer convulsiones las dosis altas de penicilina G acentúan 
el problema. Esta neurotoxicidad de la penicilina y otros lactámicos $ 
es directamente proporcional a la concentración alta del fármaco en el 
LCR y ocurre típicamente en pacientes con una función renal deficiente 
que reciben grandes dosis de los fármacos. La isoniazida provoca una 
neuropatía periférica que puede prevenirse y es reversible administran- 
do piridoxina. Los diabéticos y con VIH, con predisposición a padecer 
neuropatía a causa de su enfermedad, y los alcohólicos que suelen en- 
contrarse desnutridos, son los más propensos. Los pacientes oncoló- 
gicos y los individuos con VIH a menudo padecen supresión medular, 
lo que les predispone a sufrir los efectos hematológicos colaterales de 
los antibióticos. Los pacientes con miastenia grave u otros problemas 
neuromusculares tienden a sufrir el efecto de bloqueo neuromuscular 
de los aminoglucósidos. 


Tratamiento con antibióticos combinados 


Se recomienda combinar dos o más antibióticos únicamente 
en ciertas situaciones y con una base farmacológica. No obs- 
tante, para seleccionar la combinación adecuada es necesario 
conocer las interacciones potenciales entre los antibióticos. 
Estas interacciones repercuten en el microorganismo o el pa- 
ciente. Los antibióticos que actúan en distintos objetivos fo- 
mentan o reducen la actividad antimicrobiana global. Otras 
combinaciones de fármacos tienen efectos adversos aditivos 
o superaditivos. Por ejemplo, la vancomicina aislada es muy 
poco nefrotóxica pero cuando se administra con algún ami- 
noglucósido se acentúan los efectos adversos de este último 
(Rybak et al., 1999). 


Métodos para probar la actividad antimicrobiana de 
las combinaciones farmacológicas. Se utilizan dos mé- 
todos para medir la actividad antimicrobiana de las combina- 
ciones medicamentosas. En el primero se utilizan diluciones 
seriadas al doble de los antibióticos en caldo inoculado con 
un número estándar del microorganismo problema distribu- 
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yéndolo en forma de tablero de ajedrez para poder probar 
al mismo tiempo varias concentraciones del antibiótico en 
diferentes proporciones (fig. 42-2). Las concentraciones de 
cada fármaco, ya sean solos o combinados, que impiden el 
crecimiento visible se miden después de 18 a 24 h de incuba- 
ción. El sinergismo, o sinergia, se define como la inhibición 
del crecimiento por medio de una combinación de fármacos 
en concentraciones menores o iguales a 25% de la MIC de 
cada fármaco. Esto significa que un medicamento afecta al 
microorganismo de manera tal que aumenta su sensibilidad 
al efecto inhibidor del otro. Cuando se necesita la mitad de 
la concentración inhibidora de cada fármaco para inhibir al 
microorganismo, el resultado se denomina aditivo (índice 
de la concentración inhibidora fraccionada [fractional inhi- 
bitory concentration, FIC] = 1) (fig. 42-2), lo que sugiere 
que ambos fármacos funcionan de manera independiente. 
Cuando se necesita más de 50% de la MIC de cada fármaco 
para producir el efecto inhibidor, se dice que los fármacos 
son antagónicos (índice de FIC >1). Cuando se prueban los 
fármacos en diversas concentraciones proporcionales, como 
sucede con la técnica del tablero de ajedrez, se puede cons- 
truir un isobolograma (fig. 42-2). El sinergismo corresponde 
a la curva cóncava, el efecto aditivo a la línea recta y el an- 
tagonismo a la curva convexa. Puesto que el criterio de va- 
loración es la inhibición del crecimiento, no la aniquilación, 
el sinergismo por este método no siempre indica un mayor 
efecto bactericida. 

El segundo método para valorar las combinaciones medi- 
camentosas es la curva de tiempo-aniquilación, que analiza 
la actividad bactericida. Se incuban simultáneamente cul- 
tivos idénticos añadiendo antibióticos solos o combinados. 
Luego se toman muestras para subcultivo cuantitativo con la 
finalidad de definir el número de bacterias restantes. Si una 
combinación de antibióticos es más bactericida que cuales- 
quiera de los fármacos aislados, es decir, que la combinación 
reduce por lo menos 100 veces más el inóculo que el fármaco 
aislado más activo; este resultado se denomina sinergismo. Si 
la combinación aniquila menos bacterias que el fármaco ais- 
lado más activo, se dice que ocurre antagonismo. Si la com- 
binación aniquila el mismo número de bacterias o lo reduce 
menos de 100 veces más que el fármaco aislado más activo, 
el resultado se denomina indiferencia. 

Los antibióticos bacteriostáticos (p. ej., tetraciclinas, eri- 
tromicina y cloranfenicol) a menudo antagonizan la acción 
de los bactericidas (p. ej., lactámicos f, vancomicina y ami- 
noglucósidos), puesto que los bacteriostáticos inhiben la di- 
visión celular y la síntesis de proteínas, que son necesarias 
para el efecto bactericida de la mayor parte de estos medi- 
camentos. Los bactericidas combinados tienden a ser aditi- 
vos O sinérgicos. Por ejemplo, un inhibidor de la síntesis de 
la pared celular y un aminoglucósido son sinérgicos contra 
múltiples especies bacterianas. Las combinaciones de rifam- 
picina constituyen una excepción de esta regla. Si bien es 
bactericida, la rifampicina inhibe la síntesis de proteínas, lo 
que explica su efecto indiferente o antagónico in vitro cuando 
se combina con otros bactericidas. Aún no se conoce la im- 
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Figura 42-2. Efecto de las combinaciones de dos antibióticos 
para inhibir la proliferación bacteriana. Estos efectos se expresan 
en forma de índices de isobolos y concentración inhibidora fraccio- 
nada (FIC). Basado en la concentración inhibidora mínima (MIC), 
el índice de FIC es igual a la suma de FIC para cada fármaco: 


(MIC de A con B) (MIC de B con A) 


Índice de FIC = 


(MIC de A aislado) (MIC de B aislado) 


Los puntos en los isobolos cóncavos (índice de FIC <1) indican 
interacción sinérgica entre los dos fármacos y los puntos en los iso- 
bolos convexos (índice de FIC >1) representan al antagonismo. La 
naturaleza de la interacción se establece probando las combinaciones 
que yacen a lo largo de la línea punteada negra (con un signo +). Para 
mayores detalles véase el texto. 


portancia clínica de este fenómeno, puesto que las combina- 
ciones de rifampicina son eficaces en la clínica. 


Indicaciones para la aplicación clínica de antibióticos 
combinados. La combinación de varios antibióticos está 
justificada en 1) el tratamiento empírico de una infección 
cuya causa se desconoce, 2) en el tratamiento de las infeccio- 
nes polimicrobianas, 3) para reforzar la actividad antimicro- 
biana (es decir, sinergismo) en ciertas infecciones y 4) para 
prevenir la resistencia. 

Tratamiento empírico para las infecciones graves cuya 
causa se desconoce. Quizá la razón más frecuente por la que 
se utiliza una combinación de varios antibióticos es el trata- 
miento empírico de una infección. Para seleccionar un esquema 
sensato y eficaz es necesario conocer el tipo de infección, la 
microbiología y el espectro de la actividad de los antibió- 
ticos que probablemente se utilizarán (Anónimo, 2001). La 
gravedad de la infección y la falta de certeza sobre la causa 
específica obligan a utilizar una cobertura de amplio espectro 
al principio. Algunas veces se necesitan varios fármacos para 
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cerciorarse de que el esquema incluye una sustancia activa 
contra los posibles microorganismos causales. Por ejemplo, 
en el tratamiento de la neumonía extrahospitalaria, se utili- 
za un macrólido contra los microorganismos atípicos como 
Mycoplasma y cefuroxima contra neumococo y microorga- 
nismos gramnegativos. No obstante, es importante evitar 
la administración prolongada de los antibióticos múltiples o la 
cobertura empírica de amplio espectro; no suele ser necesaria 
(es decir, cuando la infección se produce por un solo micro- 
organismo o no se demuestra infección alguna) y cuando su 
costo también es innecesario. Además, puede tener efectos 
adversos, sobreinfección y selección de microorganismos 
multirresistentes. La cobertura de amplio espectro casi siem- 
pre se prolonga, puesto que no se tomaron muestras para 
cultivo antes de emprender el tratamiento o por la creencia 
errónea de que un esquema de amplio espectro es mejor que 
un tratamiento de espectro reducido. La renuencia a cambiar 
los antimicrobianos es comprensible cuando se ha produci- 
do una respuesta clínica favorable, pero el objetivo debe ser 
utilizar el antibiótico más selectivo y activo que produce el 
menor número de efectos adversos, lo que incluye efectos ad- 
versos sobre la flora normal del hospedador. 

Tratamiento de las infecciones polimicrobianas. En al- 
gunas infecciones intraabdominales, hepáticas, abscesos cere- 
brales e infecciones genitales es necesario utilizar una com- 
binación de antibióticos para erradicar a la infección que 
típicamente es mixta a base de aerobios y anaerobios. Éstas y 
otras infecciones mixtas pueden ser causadas por dos o más 
microorganismos cuyas diferencias en cuanto a sensibilidad 
antimicrobiana son suficientes como para que no sea posible 
ofrecer la cobertura necesaria con un solo fármaco. 

Refuerzo de la actividad antibacteriana en el tratamien- 
to de ciertas infecciones. La administración simultánea de 
varios antibióticos origina un efecto sinérgico. Se ha demos- 
trado que las combinaciones sinérgicas de antibióticos son 
mejores que el tratamiento a base de un solo fármaco en unas 
cuantas infecciones. 


Quizá el ejemplo más documentado sobre la utilidad de una combi- 
nación sinérgica de antibióticos es en el tratamiento de la endocarditis 
enterocócica (Wilson et al., 1995). In vitro, la penicilina sola es bacte- 
riostática en contra del enterococo, mientras que la combinación de pe- 
nicilina con estreptomicina o gentamicina es bactericida. El tratamiento 
de la endocarditis enterocócica únicamente con penicilina origina reci- 
divas, mientras que la combinación es curativa. 

Asimismo, la combinación de penicilina y estreptomicina o genta- 
micina es sinérgica in vitro contra las cepas de estreptococo viridans. 
Esta combinación erradica a la bacteria de las vegetaciones valvulares 
infectadas con mayor rapidez que la penicilina sola en los modelos de 
animales. Un esquema terapéutico de dos semanas utilizando la combi- 
nación es tan eficaz como el esquema de cuatro semanas de penicilina 
aislada en los pacientes con endocarditis estreptocócica. También se ha 
recomendado utilizar una combinación de antibióticos lactámicos J y 
aminoglucósidos en el tratamiento de las infecciones por Pseudomonas 
aeruginosa. In vitro, la combinación del antibiótico lactámico H contra 
Pseudomonas y un aminoglucósido es sinérgica contra la mayor par- 
te de las cepas de P. aeruginosa. Esta combinación es más activa que 
cualesquiera de los fármacos sólo en los modelos animales. Algunos 
estudios clínicos sugieren que el desenlace de las infecciones graves por 
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seudomonas mejora cuando se utiliza una combinación de un lactámico 
f con un aminoglucósido (Paul et al., 2004; Hilf et al., 1989; Leibovici 
et al., 1997). Se ha propuesto utilizar una combinación de antibióticos 
en el tratamiento de las infecciones causadas por otros bacilos gramne- 
gativos, pero no se ha comprobado que el tratamiento combinado sea 
mejor que el tratamiento con un solo fármaco eficaz (Barriere, 1992; 
Rybak y McGrath, 1996). 

La combinación de una sulfonamida y un inhibidor de la reducta- 
sa de dihidrofolato, como trimetoprim, es sinérgica porque bloquea los 
pasos secuenciales de la síntesis microbiana de folato. La combinación 
fija de sulfametoxazol y trimetoprim, que es activa contra los microor- 
ganismos que son resistentes a las sulfonamidas aisladas, es eficaz para 
el tratamiento de las infecciones urinarias, neumonía por Pneumocystis, 
fiebre tifoidea, shigelosis y algunas infecciones producidas por Haemo- 
philus influenzae resistente a la ampicilina. 

La combinación de flucitosina y anfotericina B es sinérgica contra 
Cryptococcus neoformans in vitro y en modelos de infección animales. 
También se ha demostrado que esta combinación esteriliza el LCR con 
mayor rapidez que la anfotericina B aislada en los enfermos de SIDA y 
meningitis criptococócica (van der Horst et al., 1997). 


Prevención del surgimiento de microorganismos resis- 
tentes. La base teórica del tratamiento combinado en la tu- 
berculosis es prevenir el surgimiento de cepas mutantes re- 
sistentes con la monoterapia. Por ejemplo, si la frecuencia 
de mutación para la adquisición de resistencia a un fármaco 
es de 107” y para el segundo fármaco es de 1076, la pro- 
babilidad de que existan dos mutaciones independientes y 
simultáneas en una célula es el producto de ambas frecuen- 
cias, 10 13. El número de microorganismos necesario para 
que esta mutante ocurriera es mucho mayor que la que pue- 
de encontrarse en la clínica. El empleo simultáneo de dos o 
más fármacos activos mejora considerablemente el índice de 
curación al impedir el desarrollo de resistencia. Otros ejem- 
plos que apoyan el concepto del tratamiento combinado son 
las infecciones tratadas con rifampicina, como la osteomieli- 
tis estafilocócica o la endocarditis de las prótesis valvulares 
(Zimmerli et al., 1998), donde se añade un segundo fárma- 
co para evitar el surgimiento de cepas mutantes resistentes 
a la rifampicina y el tratamiento combinado en la infección 
por Helicobacter pylori (Taylor et al., 1997). Fuera de estos 
ejemplos específicos, muy pocos hechos demuestran que las 
combinaciones farmacológicas mejoren el desenlace al im- 
pedir el surgimiento de resistencia. 


Desventajas de las combinaciones de antibióticos. Al- 
gunas de las desventajas de las combinaciones de antibióticos 
son el mayor riesgo de padecer efectos adversos de ambos 
fármacos, la selección de microorganismos multirresistentes, 
la erradicación de la flora normal del hospedador con una so- 
breinfección subsiguiente y el mayor costo para el paciente. 
El antagonismo entre dos antibióticos es frecuente in vitro, 
pero es raro observarlo en la clínica. El ejemplo más notable 
es el tratamiento de la meningitis neumocócica. Lepper y Do- 
wling publicaron en 1951 que el índice de mortalidad entre 
los pacientes con meningitis neumocócica que recibían tra- 
tamiento con penicilina aislada era de 21%, mientras que el 
de los pacientes que recibían una combinación de penicilina 
con clortetraciclina tenía un índice de mortalidad de 79%. 
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Sin embargo, puesto que la adición de un bacteriostático a un 
bactericida a menudo produce un efecto bacteriostático, pro- 
bablemente el antagonismo entre ambos fármacos carece de 
importancia cuando las defensas del hospedador son adecua- 
das. Por otro lado, cuando es indispensable lograr un efecto 
bactericida para curar la infección (p. ej., en la meningitis, 
endocarditis e infecciones por gramnegativos en el paciente 
neutropénico), este antagonismo puede tener efectos negati- 
vos en el desenlace. 


Profilaxia de la infección 
con antibióticos 


La quimioprofilaxia es muy eficaz en ciertas circunstancias 
clínicas. En otras, constituye uno de los errores más eviden- 
tes en el uso de los antimicrobianos, carece por completo de 
utilidad e incluso puede ser nociva. En muchas situaciones el 
uso de antibióticos para prevenir las infecciones sigue sien- 
do controversial. En general, si se utiliza un solo fármaco 
eficaz y no tóxico para prevenir una infección causada por 
un microorganismo específico o para erradicar una infec- 
ción incipiente, la quimioprofilaxia suele tener éxito. Por el 
contrario, cuando la finalidad de la profilaxia es impedir la 
colonización o la infección causada por cualquier microor- 
ganismo presente en el entorno del paciente, la profilaxia 
suele fracasar. 

La profilaxia se puede utilizar para proteger a los indivi- 
duos sanos de adquirir un microorganismo específico con el 
que tienen contacto. Algunos ejemplos exitosos de este méto- 
do son la administración de rifampicina para prevenir la me- 
ningitis meningocócica en los individuos que tienen contacto 
con un enfermo, la prevención de la gonorrea o la sífilis des- 
pués de tener contacto con una persona infectada y el empleo 
intermitente de trimetoprim-sulfametoxazol para prevenir las 
infecciones urinarias recurrentes por E. coli. 

La profilaxia antimicrobiana, a menudo con fluoroquino- 
lona oral, se utiliza para prevenir una gran variedad de infec- 
ciones en los pacientes sometidos al trasplante de un órgano 
o que reciben quimioterapia contra el cáncer. Si bien algunas 
infecciones específicas pueden prevenirse, las sobreinfeccio- 
nes causadas por hongos oportunistas o por bacterias mul- 
tirresistentes constituyen un problema. Además, el índice de 
infección se puede reducir sin modificar el desenlace global. 
La profilaxia se recomienda para la prevención primaria y 
secundaria de las infecciones oportunistas en los enfermos de 
SIDA cuya cuenta de CD4 se encuentra por debajo de cier- 
tos niveles, es decir, menor de 200 células/ul para prevenir 
neumonía por Pneumocystis y menos de 50 células/ul para 
prevenir las infecciones por micobacterias atípicas (Kaplan 
et al., 2002). 

La quimioprofilaxia se recomienda para los pacientes con 
lesiones valvulares y otras lesiones estructurales del corazón 
que les predisponen a padecer endocarditis al someterse a 
una técnica dental, quirúrgica o de otro tipo que origina un 
alto grado de bacteriemia (Dajani et al., 1997). Los resulta- 
dos clínicos que indican que las técnicas dentales tienen una 
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participación mínima, si no es que nula, en el origen de la 
endocarditis (Strom et al., 1998) han desafiado algunas reco- 
mendaciones para la quimioprofilaxia, pero las recomenda- 
ciones siguen siendo la norma. Cualquier procedimiento que 
lesiona a una membrana donde existe un gran número de bac- 
terias (p. ej., la bucofaringe o el aparato digestivo) originará 
una bacteriemia transitoria. Los estreptococos de la boca, 
los enterococos de los aparatos digestivo y genitourinario y los 
estafilococos de la piel casi siempre penetran en la circula- 
ción y algunas veces se adhieren a una superficie valvular 
dañada o anormal, originando endocarditis. En estos casos la 
quimioprofilaxia va orientada hacia estos microorganismos. 
El tratamiento, por lo general en una sola dosis, se adminis- 
tra 1 h antes del procedimiento cuando se trata de fármacos 
orales y 30 min antes cuando se utilizan fármacos parentera- 
les. Se han establecido ciertos criterios para seleccionar los 
fármacos y los pacientes que deben recibir quimioprofilaxia 
para las diversas técnicas (cuadro 42-1). 

La situación mejor estudiada de quimioprofilaxia es la 
prevención de la infección de las heridas posquirúrgicas (Bra- 
tzler y Houck, 2004) (cuadro 42-1). Las heridas se infectan 
cuando existe un número crítico de bacterias en la herida en 
el momento de cerrarla. La dimensión de este inóculo crítico 
depende de varios factores, como la virulencia de la bacteria, 
la presencia de tejido desvitalizado o poco vascularizado, la 
presencia de un cuerpo extraño y el estado del hospedador. 
Los antibióticos dirigidos contra el microorganismo invasor 
reducen el número de bacterias viables por debajo del nivel 
crítico y de esta manera previenen una infección. 

Varios factores son importantes para el empleo eficaz y 
sensato de los antibióticos en la profilaxia quirúrgica. En pri- 
mer lugar, debe haber actividad antimicrobiana en el sitio de 
la herida cuando ésta se cierra. Por tanto, el fármaco se debe 
administrar en el preoperatorio (1 h antes de la incisión) y 
quizá durante cirugía cuando se trata de una técnica prolon- 
gada, para lograr una concentración terapéutica durante toda 
la operación. En segundo lugar, el antibiótico debe ser activo 
contra el microorganismo más probable. Así, el antibiótico 
que más se utiliza en este tipo de quimioprofilaxia es la ce- 
falosporina. En tercer lugar, la administración prolongada 
del antibiótico es innecesaria y potencialmente nociva. No 
se ha demostrado que la frecuencia de las heridas infectadas 
disminuye cuando el tratamiento antimicrobiano se prolonga 
después del día de la cirugía (Bratzler y Houck, 2004). Su 
aplicación después de las 24 h no sólo es innecesaria sino 
que además provoca el surgimiento de flora más resistente 
y de sobreinfecciones causadas por cepas resistentes al an- 
tibiótico. La quimioprofilaxia debe limitarse a las técnicas 
quirúrgicas en que ha resultado útil su aplicación. Varios es- 
tudios indican que está justificada en las técnicas quirúrgicas 
sucias o contaminadas (p. ej., resección de colon), donde la 
frecuencia de heridas infectadas es muy alta. Éstas corres- 
ponden a menos de 10% de las cirugías. En las técnicas 
quirúrgicas limpias, que abarcan cerca de 75% del total, la 
frecuencia de una herida infectada es menor de 5%, por lo 
que no es necesario utilizar invariablemente antibióticos. En 


1105 


el caso de intervenciones para colocación de prótesis (p. ej., 
prótesis valvular, injerto vascular, prótesis articular), en la ci- 
rugía cardíaca y en la neurocirugía, las complicaciones de las 
infecciones son tan drásticas que en la actualidad la mayoría 
de los expertos concuerda en administrar quimioprofilaxia en 
estas indicaciones. Por supuesto, la aplicación de antibióticos 
como quimioprofilaxia durante una cirugía no reduce la ne- 
cesidad de una técnica quirúrgica estéril. 


Sobreinfecciones 


Las personas que reciben dosis terapéuticas de un antibiótico 
sufren alteraciones en la población microbiana normal del 
aparato intestinal, respiratorio y genitourinario; por consi- 
guiente, en algunos se produce una sobreinfección, que se 
define como la aparición de signos bacteriológicos y clínicos 
de una infección nueva durante el tratamiento de otra. Este 
fenómeno es relativamente común y potencialmente peligro- 
so, puesto que el agente causal de la infección nueva puede 
ser una cepa farmacorresistente de Enterobacteriaceae, Pseu- 
domonas y Candida u otros hongos. La causa de la sobrein- 
fección es la eliminación de la influencia inhibidora de la flo- 
ra normal, que produce sustancias antibacterianas y además 
compite por los nutrientes esenciales. Cuanto más amplio sea 
el espectro antibacteriano y más prolongado el periodo de 
tratamiento, tanto mayor será la alteración de la microflora 
normal y mayor la posibilidad de que predomine un solo mi- 
croorganismo resistente que invade al hospedador y origina 
otra infección. Por tanto, en lo posible, es importante elegir 
el antibiótico más específico y de menor espectro para tratar 
cualquier infección. 

La posibilidad de efectos nocivos después de la adminis- 
tración terapéutica o profiláctica de un antibiótico no debe 
desalentar al médico a administrarlo en cualquier situación 
en que esté claramente indicado. Sin embargo, debe evitar 
prescribir antibióticos en los casos donde no existe evidencia 
de infección. 


Uso incorrecto de los antibióticos 


La finalidad de este capítulo de introducción es establecer las 
bases para utilizar de manera más efectiva los antibióticos. 
Por tanto, vale la pena describir brevemente el uso incorrecto 
y el abuso de los antibióticos. Ciertas organizaciones como 
los Centers for Disease Control and Prevention de Estados 
Unidos han establecido varios pasos para mejorar el empleo 
de los antibióticos y prevenir la resistencia farmacológica y 
la transmisión de las infecciones (Anónimo, 2002a, 2002b). 


Tratamiento de las infecciones que no responden. Una 
aplicación incorrecta común de estos fármacos es la infección 
en la que ya se ha comprobado por métodos experimentales 
y clínicos que no responde al tratamiento con antibióticos 
(Nyquist et al., 1998). La mayor parte de las enfermedades 
causadas por virus es de tipo autolimitado y no responde a 
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Cuadro 42-1 


Sección VIII / Farmacoterapia de las enfermedades microbianas 


Principios para la administración de antibióticos profilácticos en cirugía 


Los antibióticos se administran entre 30 y 60 min antes de la incisión y a veces se repiten para mantener una 
concentración sérica efectiva durante un procedimiento prolongado. Casi siempre basta con una sola dosis 
preoperatoria. En algunos casos se considera la posibilidad de prolongar el tratamiento durante 24 h (p. ej., pacientes 
contaminados, intervenciones prolongadas, implantación de material protético) 


TIPO DE CIRUGÍA 


A. Torácica, cardíaca, 
vascular, ortopédica, 
neurocirugía 

B. Oftálmica 


A. Cabeza y cuello (con po- 
sible penetración en la 
luz esofágica) 

B. Abdominal: colecistec- 
tomía y cirugía gastro- 
duodenal o biliar de alto 
riesgo 

C. Abdominal: apendicec- 
tomía 

D. Colorrectal: 
se recomienda realizar 
un lavado preoperatorio 
combinado con antibió- 
ticos 
1. Profilaxia con antibió- 

ticos por vía oral 


2. Profilaxia con antibió- 
ticos por vía parenteral 


MICROORGANISMOS PROBABLES 


I. Limpia 


S. aureus,* estafilococo coagu- 
lasanegativo, bacilos gram- 
negativos, Pseudomonas 


MEDICAMENTOS RECOMENDADOS 


(DOSIS DE ADULTO) 


Cefazolina (1 g IV) 
Vancomicina* (1 g IV) 


MOMENTO DE 
ADMINISTRACIÓN 


Durante la inducción 
de la anestesia 


Gotas oftálmicas de gentamicina o neomicina- 
gramacidina-polimixina B; fármacos múltiples a 


intervalos las primeras 24 h 


II. Limpia-contaminada 


S. aureus y anaerobios de la 
cavidad bucal 


Pacientes que no se sometieron 
a un lavado ni recibieron 
profilaxia oral deberán 
recibir antibióticos paren- 
terales durante =24 h con 
cobertura de aerobios 
entéricos (incluyendo a 
E. coli, especies de 
Klebsiella) y anaerobios 
entéricos (incluyendo a 
B. fragilis, especies de 
Clostridium, cocos anae- 
robios y especies de 
Fusobacterium) 


Cefazolina (1 a 2 g IV) o 
clindamicina (600 mg IV) + 
gentamicina (1.5 mg/kg IV) 

Cefazolina (1 g IV) 


Cefoxitina o cefotetán 
(1 gIV) 

Solución de electrólitos 
Go-LYTELY (4 L) 


Estereato de eritromicina (1 g 
PO) o metronidazol (500 
mg PO) más neomicina (1 g 
PO) 

Cefotetán (1 g cada 12 h por 
2 dosis) 

Ceftizoxima (1 g cada 12 h 
por 2 dosis) 

Cefoxitina (1 g cada 4 a 8 h 
por 3 dosis) 


Durante la inducción 
de la anestesia 


Durante la inducción 
de la anestesia 


Durante la inducción 
de la anestesia 

La víspera de la 
cirugía 


A las 13:00, 14:00 
y 23:00 horas del 
día de la cirugía 


(Continúa) 
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Cuadro 42-1 


Principios para la administración de antibióticos profilácticos en cirugía (continuación) 


TIPO DE CIRUGÍA 


E. Ginecológica 

1. Histerectomía vaginal 
o abdominal y cesárea 
de alto riesgo (única- 
mente después de un 
trabajo de parto o 
rotura de membranas) 

2. Aborto de alto riesgo 
del primer trimestre 


3. Aborto de alto riesgo 
del segundo trimestre 
F. Urología 


A. Extremidades 


B. Rotura de víscera 
hueca: lesión abdominal 
o intestinal 


C. Mordeduras (gatos y 
humanos) 


MICROORGANISMOS PROBABLES 


II. Limpia-contaminada (continuación) 
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MEDICAMENTOS RECOMENDADOS MOMENTO DE 
(DOSIS DE ADULTO) ADMINISTRACIÓN 
Cefazolina (1 g IV) Durante la inducción 
de la anestesia o 


luego de la liga- 
dura del cordón 


Penicilina G (2 millones 
UIV) o doxiciclina 
(300 mg PO) 

Cefazolina (1 g IV) 


No se ha demostrado que los antibióticos profilácticos 
reduzcan la frecuencia de heridas infectadas después 
de cirugía urológica. La complicación posoperatoria 
más frecuente es la bacteriuria; únicamente los 
pacientes con evidencia de orina infectada deberán 
recibir tratamiento con antibióticos contra los 
microorganismos específicos aislados. 


III. Traumatismos y heridas contaminadas 


Cobertura antimicrobiana para 
estreptococo del grupo A, 
estafilococos y especies de 
Clostridium 


Estreptococos aerobios y 
anaerobios de la piel y flora 
oral. Algunas infecciones por 
mordeduras de animales son 
producidas por Pasteurella 
multocida, que es sensible 
a la penicilina 


Cefazolina (1 g cada 8 h IV) 
Vancomicina (1 g cada 12 h IV)t 


Cefotetán (1 g cada 12 h) o ceftizoxima (1 g cada 12 h) 
o cefoxitina (1 g cada 6 h) o clindamicina (600 mg IV 
cada 8 h) + gentamicina (1.5 mg/kg IV cada 8 h)+ 
durante =5 días 

Amoxicilina-clavulanato (750/125 mg cada 12 h 
durante 5 días o doxiciclina 100 mg PO cada 
12 h durante 5 días) 


"Se recomienda para los hospitales con una prevalencia alta de infecciones por estafilococo resistente a la meticilina o alergia grave a los lactámicos Á ‘Para 
la alergia grave a los lactámicos Á Abreviaturas: IV, administración intravenosa; PO, vía oral. 
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ninguno de los antibióticos con que se cuenta hoy en día. Por 
tanto, el tratamiento antimicrobiano del sarampión, la paro- 
tiditis y por lo menos 90% de las infecciones respiratorias y 
muchas infecciones del aparato genitourinario es inefectivo 
y, por tanto, inútil. 


Tratamiento de la fiebre de origen desconocido. La 
fiebre de origen desconocido en ocasiones persiste varios días, 
una semana o incluso más. A menudo se trata en forma inco- 
rrecta con antibióticos empíricos. La fiebre de corta duración, 
en ausencia de otros signos circunscritos, probablemente 
acompaña a una infección vírica indefinida. Los antibióticos 
son innecesarios y la fiebre se resuelve espontáneamente en 
una semana o menos. La fiebre que persiste dos semanas o 
más, a menudo llamada fiebre de origen desconocido, tie- 
ne una gran variedad de causas, de las cuales sólo 25% es 
de tipo infeccioso (de Kleijn et al., 1997). Algunas de estas 
infecciones (p. ej., tuberculosis o micosis diseminadas) re- 
quieren algún antibiótico que no se utiliza con frecuencia en 
las infecciones bacterianas. Otras, como un absceso oculto, 
requieren drenaje quirúrgico o de un esquema prolongado a 
base de un tratamiento específico, como sucede en el caso 
de la endocarditis bacteriana. El uso incorrecto de un anti- 
biótico puede encubrir una infección, retrasar el diagnósti- 
co y, al provocar un cultivo negativo, evitar la identificación 
del agente causal. Las causas no infecciosas como enteritis 
regional, linfoma, carcinoma de células renales, hepatitis, 
conectivopatías vasculares y fiebre medicamentosa no res- 
ponden a los antibióticos. El médico, en lugar de involucrarse 
en un esquema antimicrobiano empírico por una fiebre de 
origen desconocido, debería buscar su causa. 


Posología incorrecta. Los errores posológicos son comu- 
nes y consisten en la frecuencia errónea de administración o 
el uso de una dosis excesiva o subterapéutica. Pese a que los 
antibióticos son los fármacos más seguros y menos tóxicos 
utilizados en la práctica médica, una cantidad excesiva puede 
originar efectos adversos graves, como convulsiones (p. ej., 
penicilina), daño vestibular (p. ej., aminoglucósidos) e insu- 
ficiencia renal (p. ej., aminoglucósidos), en particular en los 
pacientes con alteraciones en la excreción o metabolismo del 
fármaco. El empleo de una dosis demasiado reducida puede 
ocasionar fracaso terapéutico y provocar la aparición de re- 
sistencia microbiana. 


Uso exclusivo e incorrecto de la antibioticoterapia. Las 
infecciones complicadas por la formación de un absceso, la 
presencia de tejido necrótico o la presencia de un cuerpo ex- 
traño no suelen curarse únicamente con la administración 
de un antibiótico. En estos casos, es tan importante drenar, 
desbridar y eliminar el cuerpo extraño como el tipo de anti- 
biótico que se elige. Por ejemplo, el paciente con neumonía 
y empiema no suele responder incluso a las grandes dosis de 
un antibiótico eficaz a menos que se drene el líquido pleural 
infectado. El paciente con bacteriemia por S. aureus por un 
dispositivo intravascular seguirá con fiebre y hemocultivos 
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positivos con el riesgo de morir a menos que se extraiga el 
dispositivo. Como regla general, cuando existe una gran can- 
tidad de pus, tejido necrótico o un cuerpo extraño, el trata- 
miento más eficaz es un antibiótico en dosis correctas combi- 
nado con la cirugía correspondiente. 


Falta de información bacteriológica apropiada. En el 
paciente hospitalizado a menudo se administra tratamiento 
antimicrobiano en ausencia de un resultado microbiológico 
que lo sustente. Los cultivos y tinciones de Gram del material 
infectado son demasiado esporádicos y los resultados, cuan- 
do se obtienen, no se toman en cuenta para seleccionar y apli- 
car el tratamiento. Una medida para encubrir la imprecisión 
diagnóstica es combinar con frecuencia varios antibióticos 
de amplio espectro. Los fármacos se seleccionan más por há- 
bito que por indicaciones específicas y las dosis utilizadas 
son de rutina, en lugar de individualizarse de acuerdo con la 
situación clínica, la información microbiológica y las consi- 
deraciones farmacológicas descritas en éste y los capítulos 
siguientes de la presente sección. 
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SULFONAMIDAS, TRIMETOPRIM- 
SULFAMETOXAZOL, QUINOLONAS 
Y FARMACOS CONTRA INFECCIONES 


DE LAS VIAS URINARIAS 


William A. Petri, Jr. 


SULFONAMIDAS 


Las sulfonamidas fueron los primeros quimioterapéuticos 
eficaces que se utilizaron por via sistémica para prevenir y 
curar infecciones bacterianas en el ser humano. La enorme 
relevancia que revistió su descubrimiento para la medicina 
y la salud pública, y su aplicación muy extensa, se refleja- 
ron rápidamente en una notable disminución de las cifras de 
morbilidad y mortalidad de infecciones tratables. El adve- 
nimiento de la penicilina y de los antibióticos disminuyó la 
utilización de las sulfonamidas y, en la actualidad, ocupan un 
sitio relativamente menor dentro del arsenal terapéutico del 
médico. Aun así, la introducción de la combinación de tri- 
metoprim y sulfametoxazol a mediados del decenio de 1970 
ha dado un nuevo realce al uso de las sulfonamidas en la pro- 
filaxia o tratamiento de infecciones microbianas específicas. 


Antecedentes históricos. Las investigaciones realizadas en la I. G. Far- 
benindustrie originaron, en 1932, la patente del PRONTOSIL y de otros 
colorantes azo que contienen un grupo sulfonamida. Animado al ente- 
rarse de que los colorantes azo sintéticos habían sido investigados por 
su acción contra el estreptococo, Domagk experimentó con los nuevos 
compuestos y observó cierta protección en los ratones con infecciones 
estreptocócicas y de otro tipo que recibían PRONTOSIL. En 1933 Foerster 
publicó el primer estudio clínico; administró PRONTOSIL a un lactante 
de 10 meses de edad con septicemia estafilocócica y logró una cura- 
ción impresionante. En otras regiones se prestó muy poca importancia 
a estos adelantos en la antibioticoterapia hasta que Colebrook y Kenny, 
así como Buttle et al., publicaron resultados clínicos favorables con el 
uso de PRONTOSIL y su metabolito activo, sulfanilamida, en la fiebre 
puerperal y las meningocócicas. Estas dos publicaciones incitaron a la 
profesión médica a internarse en el nuevo campo de la antibioticoterapia 
y muy pronto abundaron los artículos clínicos y experimentales. Luego 
surgieron diuréticos, como los inhibidores de la anhidrasa carbónica, y 
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el hipoglucemiante sulfonilurea, gracias a las observaciones realizadas 
con las sulfonamidas. En 1938 se otorgó a Domagk el Premio Nobel de 
Medicina por su descubrimiento del valor terapéutico del PRONTOSIL. 


Propiedades químicas. Es por las razones expuestas que el término 
sulfonamida se adoptó como nombre genérico de los derivados de la 
para-aminobenzenosulfonamida (sulfanilamida); las fórmulas estructu- 
rales de los principales miembros de dicha clase se incluyen en la figura 
43-1. Muchos de ellos son relativamente insolubles en agua, pero sus 
sales sódicas son bastante solubles. Los requisitos estructurales míni- 
mos para la acción antibacteriana se resumirían en la propia sulfanil- 
amida. El grupo -SO,NH, no es esencial en sí, pero la característica im- 
portante es que el azufre está ligado directamente al anillo bencénico. El 
grupo para-NH, (cuyo nitrógeno se llama hoy N4) es esencial y puede 
sustituirse sólo por radicales que se transformen in vivo en grupo amino 
libre. Las sustituciones en el grupo amida NH, (cuyo N se ha designado 
NI) originan efectos variables en la actividad antibacteriana de la molé- 
cula. No obstante, la sustitución del nácleo aromático heterocíclico en 
N1 genera compuestos extraordinariamente potentes. 


Efectos en microorganismos 


Las sulfonamidas poseen muy diversas actividades antimi- 
crobianas contra bacterias grampositivas y gramnegativas. 
Sin embargo, dado el constante aumento del número de cepas 
resistentes en los últimos años, la utilidad de los antimicro- 
bianos se ha reducido. En términos generales, las sulfonami- 
das ejercen sólo un efecto bacteriostático, y los mecanismos 
de defensa celular y humoral del hospedador son esenciales 
para erradicar finalmente la infección. 


Espectro antibacteriano. La resistencia a las sulfonami- 
das es cada vez más problemática. Los microorganismos que 
pueden ser susceptibles in vitro a ellas comprenden Strepto- 
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Figura 43-1. Fórmulas estructurales de algunas sulfonamidas y del ácido para-aminobenzoico. El N del grupo para-NH, ha sido de- 


signado N4, y el de la amida NH), N1. 


coccus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae, Haemophilus ducreyi, Nocardia, Actinomyces, 
Calymmatobacterium granulomatis y Chlamydia tracho- 
matis. Las concentraciones inhibidoras mínimas (minimal 
inhibitory concentrations, MIC) varían entre 0.1 ug/ml, en el 
caso de C. trachomatis, y 4 a 64 ug/ml en el de Escherichia 
coli. Las cifras plasmáticas máximas del fármaco alcanzables 
in vivo son de 100 a 200 ug/mililitro. 

Durante muchos años, las sulfonamidas se utilizaron con 
buenos resultados para combatir infecciones meningocóci- 
cas, pero en la actualidad la mayor parte de las cepas de Neis- 
seria meningitidis de los grupos serológicos B y C, aisladas 
en Estados Unidos, y las del grupo A, identificadas en otros 
países, son resistentes. Prevalece una situación similar con 
respecto a Shigella. Las cepas de E. coli aisladas de personas 
con infecciones de vías urinarias (adquiridas en la comuni- 
dad) suelen ser resistentes a las sulfonamidas, de manera que 
ya no constituyen los fármacos más indicados contra dichas 
infecciones. 


Mecanismo de acción. Las sulfonamidas son análogos estructurales 
y antagonistas competitivos del ácido para-aminobenzoico (para-ami- 
nobenzoic acid, PABA) y, por tal razón, impiden que la bacteria utilice 
de manera normal el PABA en la síntesis de ácido fólico (ácido pteroil- 
glutámico). De modo más específico, las sulfonamidas son inhibidores 
competitivos de la sintetasa de dihidropteroato, la enzima bacteriana 
que incorpora PABA en el ácido dihidropteroico, precursor inmediato 
del ácido fólico (fig. 43-2). Los microorganismos sensibles sintetizan 
su propio ácido fólico; no son afectadas las bacterias que usan al áci- 
do fólico preformado. La bacteriostasis inducida por las sulfonamidas 
es antagonizada en forma competitiva por PABA. Ellas no afectan las 
células de mamífero por este mecanismo porque necesitan ácido fólico 
preformado y no lo sintetizan; por tal razón, son similares a las bacterias 
no sensibles a sulfonamidas que utilizan ácido fólico preformado. 


Sinergistas de sulfonamidas. Uno de los medicamentos más activos 
con efecto sinérgico al emplearlo con una sulfonamida es el trimetoprim 


(véanse Bushby y Hitchings, 1968). Se trata de un inhibidor competi- 
tivo potente y selectivo de la reductasa de dihidrofolato microbiana, la 
enzima que reduce el dihidrofolato en tetrahidrofolato. Se necesita esta 
forma reducida de ácido fólico para reacciones de transferencia de un 
solo carbono. Por esa razón, la administración simultánea de una sulfo- 
namida y de trimetoprim induce bloqueos seriados en la vía por la que 
los microorganismos sintetizan tetrahidrofolato a partir de moléculas 
precursoras (fig. 43-2). Se ha corroborado la hipótesis de que la combi- 
nación mencionada posee efectos antimicrobianos sinérgicos in vitro e 
in vivo (véase más adelante en el presente capítulo). 


Pteridina + PABA 


sulfonamidas 


Ácido dihidropteroico 


glutamato 


Ácido dihidrofólico 


NADPH 
trimetoprim 


NADP 


Ácido tetrahidrofólico 


Figura 43-2. Etapas en el metabolismo de folato bloqueadas 
por sulfonamidas y trimetoprim. NADP, fosfato de dinucleótido de 
nicotinamida y adenina (nicotinamide adenine dinucleotide phos- 
phate); NADPH, forma reducida de NADP. 
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Resistencia bacteriana adquirida a las sulfonamidas. Se supone que 
esta resistencia se produce por mutación y selección aleatorias o por 
transferencia mediante plásmidos (véase cap. 42). Una vez que ha al- 
canzado su máximo, suele persistir y ser irreversible, particularmente 
cuando se produce in vivo. La resistencia adquirida a una sulfonamida 
casi nunca incluye resistencia cruzada a compuestos quimioterapéuticos 
de otras clases. La aparición in vivo de resistencia tiene escaso o nulo 
efecto en las características de virulencia o antigénicas de los microor- 
ganismos. 

La resistencia a las sulfonamidas quizá resulte de la alteración de 
la constitución enzimática de una bacteria; tal modificación se caracte- 
riza por: 1) menor afinidad hacia las sulfonamidas por parte de la sin- 
tasa de dihidropteroato; 2) decremento de la permeabilidad bacteriana 
o flujo de salida activo del fármaco; 3) una vía metabólica alternativa 
para la síntesis de un metabolito esencial, o 4) mayor producción de un 
metabolito esencial o de un antagonista del compuesto. Por ejemplo, 
algunos estafilococos resistentes sintetizan 70 veces más PABA que las 
cepas originales sensibles. Sin embargo, la mayor producción del ácido 
mencionado no es un signo constante en las bacterias resistentes a sul- 
fonamida, y las mutantes resistentes pueden poseer enzimas de la sín- 
tesis de folato que las sulfonamidas no inhiben con tanta facilidad. La 
resistencia mediada por plásmido se debe a sintasa de dihidropteroato 
farmacorresistente, codificada por plásmido. 


Absorción, biotransformación y excreción 


Salvo las sulfonamidas sintetizadas especialmente para ejer- 
cer efectos locales en el intestino (véase cap. 38), los fárma- 
cos de esta categoría se absorben en las vías gastrointesti- 
nales. Se sabe que se absorbe de 70 a 100% de la dosis oral 
y la sulfonamida se detecta en la orina 30 min luego de su 
consumo. En cuestión de 2 a 6 h, aparecen valores plasmáti- 
cos máximos según el tipo de fármaco. El intestino delgado 
es el órgano principal de absorción, pero parte del medica- 
mento se absorbe en el estómago. Es variable y poco fiable 
la absorción en otros sitios como vagina, vías respiratorias O 
piel excoriada, pero una cantidad suficiente puede penetrar 
en el organismo hasta causar reacciones tóxicas en sujetos 
sensibles, o producir sensibilización. 

Todas las sulfonamidas se ligan en grado variable a proteí- 
nas plasmáticas y, en particular, a la albúmina. La magnitud 
de la unión depende de la hidrofobia de un fármaco particu- 
lar y de su pK; a pH fisiológico, los fármacos con pK, alto 
muestran poca unión a proteínas y viceversa. 

Las sulfonamidas se difunden por todos los tejidos corpo- 
rales. La fracción difusible de sulfadiazina se distribuye de 
modo uniforme en el agua corporal total, en tanto que el sul- 
fisoxazol queda confinado más bien al espacio extracelular. 
Las sulfonamidas se difunden fácilmente en líquidos pleural, 
peritoneal, sinovial, ocular y otros similares, en los que pue- 
den alcanzar concentraciones de 50 a 80% de la que se mida 
simultáneamente en sangre. El contenido proteínico de los 
líquidos mencionados es pequeño y, por tal razón, el fármaco 
aparece en la forma activa no ligada. 

Después de la administración sistémica de dosis adecua- 
das, la sulfadiazina y el sulfisoxazol alcanzan concentracio- 
nes en líquido cefalorraquídeo eficaces en las infecciones 
meníngeas. En estado de equilibrio estable, la concentración 
varía de 10 a 80% de la observada en sangre. No obstante, 


por la aparición de microorganismos resistentes a sulfonami- 
das, estos medicamentos se utilizan sólo en contadas ocasio- 
nes contra la meningitis. 

Las sulfonamidas penetran fácilmente hacia la placenta y 
llegan a la circulación fetal; la concentración que logran en 
los tejidos del neonato es suficiente para ejercer sus efectos 
antibacterianos y tóxicos. 

Las sulfonamidas presentan alteraciones metabólicas in 
vivo, en particular en el hígado. El principal derivado me- 
tabólico es la sulfonamida con acetilación en N4. Es incon- 
veniente la acetilación que surge en diferente magnitud para 
cada medicamento porque los productos resultantes carecen 
de actividad antibacteriana, pero aun así no pierden las capa- 
cidades tóxicas de la sustancia original. 

Las sulfonamidas se eliminan del organismo, en parte en 
la forma original sin cambios, y en parte en forma de produc- 
tos metabólicos. La fracción de mayor magnitud se excreta 
por orina, y su periodo de semieliminación depende de la 
función renal. En la orina ácida, las antiguas sulfonamidas 
son insolubles y a veces se precipitan, de modo que producen 
depósitos cristalinos que causan obstrucción de vías urina- 
rias (véase más adelante en el presente capítulo). Cantidades 
pequeñas de los fármacos se eliminan en heces, bilis, leche 
materna y otras secreciones. 


Propiedades farmacológicas 
de sulfonamidas individuales 


Las sulfonamidas se clasifican en cuatro grupos de acuerdo 
con las tasas de absorción y excreción: 1) compuestos que 
se absorben y se excretan pronto, como sulfisoxazol y sulfa- 
diazina; 2) medicamentos que se absorben muy poco cuando 
se administran por vía oral y son activos en el interior del 
intestino, como la sulfasalazina; 3) sustancias utilizadas más 
bien localmente, como sulfacetamida, mafenida y sulfadiazi- 
na argéntica, y 4) agentes de acción prolongada, como sulfa- 
doxina que se absorbe pronto, pero que se excreta lentamente 
(cuadro 43-1). 


Sulfonamidas de absorción y excreción rápidas. Sulfisoxazol. El 
sulfisoxazol (GANTRISIN, Otros) es una sulfonamida de absorción y 
excreción rápidas y con excelente actividad antibacteriana. Su alta so- 
lubilidad permite evitar gran parte de la toxicidad renal propia de las 
antiguas sulfonamidas, de modo que ha sido sustituida más bien por 
compuestos menos solubles. 

El sulfisoxazol se liga ampliamente a proteínas plasmáticas. Des- 
pués de ingerir una dosis de 2 a 4 g se alcanzan, en un plazo de 2 a 4 h, 
concentraciones plasmáticas máximas de 110 a 250 uig/ml. De 28 a 35% 
del sulfisoxazol en sangre y alrededor de 30% del que hay en orina 
aparecen en la forma acetilada. Cerca de 95% de una dosis se excreta por 
riñones en 24 h. Por tanto, las cantidades del medicamento en orina 
rebasan con creces las de la sangre y pueden ser bactericidas. La con- 
centración en el líquido cefalorraquídeo es aproximadamente un tercio 
de la presente en sangre. 

El acetilsulfisoxazol es insípido, de manera que su presentación oral 
se utiliza frecuentemente en los niños. Este fármaco se combina con 
etilsuccinato de eritromicina (PEDIAZOLE, otros) en los niños con otitis 
media. La orina adquiere una coloración naranja rojiza por la presencia 
de fenazopiridina, colorante con esa tonalidad. 
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Cuadro 43-1 
Clases de sulfonamidas 
SEMIVIDA 
PLASMÁTICA 
CLASE SULFONAMIDA EN HORAS 


Sulfisoxazol 5-6 
Sulfametoxazol 11 
Sulfadiazina 10 


De absorción y 
excreción rápidas 


De absorción escasa,  Sulfasalazina — 
pero activa en la 
]uz intestinal 

De uso local Sulfacetamida — 

Sulfadiazina — 
argéntica 

De acción Sulfadoxina 100-230 

prolongada 


Menos de 0.1% de quienes reciben sulfisoxazol presentan reaccio- 
nes tóxicas graves. Los efectos adversos resultan similares a los que 
siguen a la administración de otras sulfonamidas, segün se explica más 
adelante. Por su solubilidad relativamente alta en orina, en comparación 
con la sulfadiazina, muy pocas veces origina hematuria o cristaluria (0.2 
a 0.396). No obstante, las personas que lo ingieren deben consumir una 
cantidad adecuada de agua. Al igual que todas las sulfonamidas que se 
absorben, ha de utilizarse con cautela en individuos con deterioro de la 
función renal. A semejanza de las demás sulfonamidas, el sulfisoxazol 
puede generar reacciones de hipersensibilidad, algunas fatales. Muchos 
clínicos lo prefieren sobre otras sulfonamidas cuando convienen la ab- 
sorción y excreción rápidas. 

Sulfametoxazol. Es un congénere muy afín del sulfisoxazol, pero 
son más lentas su absorción por intestino y su excreción por orina. Se 
administra por vía oral contra infecciones generalizadas y de vías uri- 
narias. Es importante tener precauciones para evitar su cristaluria debi- 
do al gran porcentaje de su forma acetilada relativamente insoluble en 
orina. Las indicaciones clínicas para usarlo son iguales a las del sulfi- 
soxazol y también se le distribuye en combinaciones en dosis fijas con 
trimetoprim (véase más adelante en el presente capítulo). 

Sulfadiazina. Se absorbe rápidamente en las vías gastrointestinales 
después de su administración y alcanza concentraciones máximas en 
sangre a las 3 a 6 h de darse una sola dosis. Luego de ingerir una dosis 
de 3 g, las cifras plasmáticas máximas alcanzan 50 ug/ml. Casi 55% del 
producto se liga a proteínas plasmáticas en concentraciones de 100 ug/ 
ml, en condiciones normales. Se alcanzan concentraciones terapéuticas 
en líquido cefalorraquídeo luego de 4 h de haber ingerido una sola dosis 
de 60 mg/kg de peso corporal. 

La sulfadiazina se excreta con mucha facilidad a través de los riño- 
nes en sus variantes libre y acetilada, al principio con rapidez y después 
con lentitud, en un lapso de dos a tres días. Se detecta en la orina hasta 
30 min después de haber sido ingerida. Quince a 40% de la sulfadia- 
zina excretada se encuentra en la forma acetilada. Dicha variante del 
medicamento se excreta con mayor facilidad que la fracción libre, y la 
administración de alcalinos apremia la eliminación renal de una y otra 
formas al disminuir todavía más su resorción tubular. 

En adultos y niños que reciben sulfadiazina, hay que tomar todas 
las precauciones para lograr la ingestión de líquidos adecuada para pro- 
ducir diuresis de 1 200 ml en adultos, y un volumen correspondiente 
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en niños. De no lograr lo anterior, puede administrarse bicarbonato de 
sodio con objeto de aminorar el peligro de cristaluria. 


Sulfonamidas poco absorbibles. La sulfasalazina (AZULFIDINE) casi 
no se absorbe en las vías gastrointestinales. Se usa en la terapéutica de 
colitis ulcerosa y enteritis regional, pero tienden a surgir recidivas en al- 
rededor de 33% de los enfermos cuya respuesta inicial fue satisfactoria. 
Los corticosteroides son más eficaces para tratar ataques agudos, pero se 
prefiere aquélla para tratar cuadros leves o moderadamente intensos de 
colitis ulcerosa (véase cap. 38). También se utiliza como fármaco de pri- 
mera elección en el tratamiento de casos relativamente leves de enteritis 
regional y colitis granulomatosa. Las bacterias intestinales desdoblan la 
sulfasalazina en sulfapiridina, la cual es una sulfonamida activa que se 
absorbe y se excreta con el tiempo por la orina y 5-aminosalicilato, que 
alcanza concentraciones altas en heces. Este último compuesto es el fár- 
maco eficaz en la enteropatía inflamatoria, en tanto que la sulfapiridina 
es la que causa gran parte de la toxicidad. Entre las reacciones tóxicas 
están la anemia de cuerpos de Heinz, la hemólisis aguda en sujetos con 
deficiencia de deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato y agranulocitosis. 
Incluso en 20% de individuos que reciben la sulfasalazina, surgen náu- 
sea, fiebre, artralgias y erupciones; la desensibilización ha sido eficaz. 
La sulfasalazina puede causar una infecundidad reversible en varones, 
debido a cambios del número y morfología de los espermatozoides. No 
hay datos de que el compuesto altere la microflora intestinal de indivi- 
duos con colitis ulcerosa. 


Sulfonamidas para uso local. Sulfacetamida. Se trata de un derivado 
N1-acetil-sustituido de la sulfanilamida. Su solubilidad acuosa (1:140) 
es unas 90 veces mayor que la de la sulfadiazina. Las soluciones de la 
sal sódica del medicamento (ISOPTO-CETAMIDE, Otros) se usan amplia- 
mente en el tratamiento de infecciones de los ojos. La sulfonamida local 
para casi todos los fines no se administra por su ineficacia y gran peli- 
gro de sensibilización, pero la sulfacetamida tiene algunas ventajas. Las 
concentraciones acuosas muy grandes no irritan al ojo y son eficaces 
contra microorganismos sensibles. La solución al 30% de la sal sódica 
tiene pH de 7.4, en tanto que las soluciones de sales sódicas de otras 
sulfonamidas son altamente alcalinas. El fármaco penetra en líquidos y 
tejidos del ojo, donde alcanza concentraciones altas. Son infrecuentes 
las reacciones de sensibilidad a la sulfacetamida, pero es mejor no utili- 
zarla en personas con hipersensibilidad a las sulfonamidas. 

Sulfadiazina argéntica (SILVADENE, otros). Inhibe la proliferación 
in vitro de casi todas las bacterias y hongos patógenos, incluidas al- 
gunas especies resistentes a las sulfonamidas. Se utiliza en aplicación 
local para disminuir la colonización microbiana y la incidencia de in- 
fecciones de quemaduras. No debe utilizarse para tratar una infección 
profunda establecida. La plata es liberada con lentitud del preparado, 
en concentraciones que son selectivamente tóxicas para los microor- 
ganismos. Sin embargo, las bacterias pueden presentar resistencia a la 
sulfadiazina argéntica. Si bien se absorbe poca plata, la concentración 
de sulfadiazina en plasma alcanza valores terapéuticos si hay daño de 
una gran área de superficie. Son poco frecuentes las reacciones adversas 
e incluyen ardor, erupciones y prurito. Según muchas autoridades en la 
materia, la sulfadiazina argéntica constituye uno de los medicamentos 
más indicados para evitar la infección de quemaduras. 

Mafenida. Esta sulfonamida (a-amino-p-tolueno-sulfonamida) se 
distribuye en forma de crema de acetato de mafenida (SULFAMYLON); es 
eficaz y se aplica localmente para evitar la colonización de quemaduras 
por una gran variedad de bacterias gramnegativas y grampositivas. Es 
mejor no utilizarla en el tratamiento de infecciones profundas estable- 
cidas. La infección añadida causada por Candida a veces constituye un 
problema. La crema se aplica una o dos veces al día en una capa de 1 a 
2 mm sobre la piel quemada. Es importante, antes de cada nueva apli- 
cación, limpiar la herida y eliminar detritos. El tratamiento se continúa 
hasta que sea posible colocar un injerto de piel. La mafenida se absorbe 
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pronto a nivel sistémico y se transforma en para-carboxibenzenosulfo- 
namida. Los estudios de absorción en la superficie quemada señalan que 
en 2 a 4 h se alcanzan concentraciones plasmáticas máximas. Entre los 
efectos adversos están dolor intenso en los sitios de aplicación, reaccio- 
nes alérgicas y pérdida de líquido por evaporación desde la superficie 
quemada porque no se utilizan apósitos. El fármaco y su metabolito 
primario inhiben la anhidrasa carbónica y la orina se alcaliniza. Puede 
sobrevenir acidosis metabólica, con taquipnea e hiperventilación com- 
pensadoras; estos efectos restringen la utilidad de la mafenida. 


Sulfonamidas de acción prolongada. La sulfadoxina (N1-[5,6-dime- 
toxi-4-pirimidinil] sulfanilamida) es una sulfonamida con semivida par- 
ticularmente larga (siete a nueve días). Se utiliza en combinación con 
pirimetamina (500 mg de sulfadoxina más 25 mg de pirimetamina en 
la forma de FANSIDAR) en la profilaxia y tratamiento de paludismo por 
cepas de Plasmodium falciparum resistentes a mefloquina (véase cap. 
39). Ante las reacciones graves y a veces fatales que ocasiona, incluido 
síndrome de Stevens-Johnson, es necesario utilizarla en profilaxia sólo 
cuando es grande el peligro de paludismo resistente. 


Tratamiento con sulfonamidas 


El número de trastornos en que son útiles las sulfonamidas 
y en que constituyen los productos de primera elección ha 
disminuido netamente con la síntesis de antimicrobianos más 
eficaces y el incremento gradual de la resistencia de diver- 
sas especies bacterianas. Sin embargo, su empleo ha crecido 
desde que se introdujo en clínica la combinación de trimeto- 
prim-sulfametoxazol. 


Infecciones de vías urinarias. Un porcentaje importante de las infec- 
ciones de vías urinarias en muchas partes del mundo es causado por 
microorganismos resistentes a las sulfonamidas, razón por la que no 
constituyen medicamentos de primera elección. Los compuestos pre- 
ferentes son trimetoprim-sulfametoxazol, una quinolona, trimetoprim, 
fosfomicina o ampicilina. No obstante, puede utilizarse eficazmente el 
sulfisoxazol en zonas donde no es grande la prevalencia de patógenos 
resistentes, o cuando se sabe que el microorganismo causal es sensible 
a ellas. La dosis usual es de 2 a 4 g, seguida al principio por | a 2 g por 
vía oral, cuatro veces al día, durante cinco a 10 días. Las personas con 
pielonefritis aguda, fiebre alta y otras manifestaciones generales inten- 
sas están en riesgo de bacteriemia y choque. Por tanto, no deben recibir 
sulfonamidas. 

Nocardiosis. Las sulfonamidas son útiles en la terapéutica de in- 
fecciones por especies de Nocardia. Se han señalado diversos casos de 
restablecimiento completo después de tratamiento correcto con un pro- 
ducto de esta índole. Se puede administrar sulfisoxazol o sulfadiazina 
en dosis de 6 a 8 g/día. Las concentraciones de fármacos en plasma 
deben ser de 80 a 160 ug/ml, y este plan posológico se continúa durante 
varios meses después de haber controlado todas las manifestaciones de 
la enfermedad. Se ha recomendado administrar una sulfonamida con un 
segundo antibiótico, en particular en casos avanzados; para tal fin se su- 
gieren ampicilina, eritromicina o estreptomicina. La reacción o mejoría 
clínica y los resultados de los antibioticogramas son útiles para escoger 
el segundo fármaco. No obstante, cabe destacar que no existen datos 
clínicos que demuestren que la terapéutica combinada sea mejor que la 
sulfonamida sola. El trimetoprim-sulfametoxazol también ha sido efi- 
caz; algunas autoridades en la materia lo consideran el medicamento 
más indicado en estos casos. 


Toxoplasmosis. La combinación de pirimetamina y sulfadiazina es 
el tratamiento más conveniente contra la toxoplasmosis (Montoya y 
Remington, 2000) (véase cap. 40). La pirimetamina se administra en 


una dosis inicial de 75 mg, seguida de 25 mg/día por vía oral, con | g 
de sulfadiazina también oral, cada 6 h, y además 10 mg por vía oral de 
ácido folínico diario, por tres a seis semanas como mínimo. Todos los 
días los enfermos deben recibir por lo menos 2 L de líquidos orales para 
evitar cristaluria durante el tratamiento. 


Uso de sulfonamidas para profilaxia. Las sulfonamidas poseen igual 
eficacia que la penicilina oral para evitar infecciones estreptocócicas y 
recidivas de fiebre reumática en sujetos sensibles. A pesar de su eficacia 
en la profilaxia a largo plazo de la fiebre reumática, su toxicidad y la po- 
sibilidad de infección por estreptococos farmacorresistentes las tornan 
menos convenientes que la penicilina para dicha finalidad. No obstante, 
deben utilizarse sin vacilaciones en individuos hipersensibles a ésta. Si 
surgen respuestas adversas, casi siempre lo hacen en las primeras ocho 
semanas de tratamiento; después, son infrecuentes las reacciones gra- 
ves. Conviene hacer cuantificaciones leucocitarias una vez cada semana 
en las primeras ocho semanas. 


Reacciones adversas de las sulfonamidas 


Los efectos adversos después de administrar sulfonamidas 
son innumerables y variados; tienen una incidencia global 
cercana a 5%. Algunas formas de toxicidad tal vez dependan 
de diferencias personales en su metabolismo (Shear et al., 
1986). 


Alteraciones de vías urinarias. El peligro de cristaluria fue relativa- 
mente grande con las antiguas sulfonamidas menos solubles, pero es 
muy pequeña la incidencia del problema con productos más solubles 
como el sulfisoxazol. Ha surgido cristaluria en individuos deshidratados 
con SIDA que reciben sulfadiazina contra encefalitis por Toxoplasma. 
El ingreso de líquidos debe asegurar un volumen diario de orina de 
1 200 ml por lo menos (en adultos). En algunos casos conviene alcali- 
nizar la orina si su volumen o su pH es extraordinariamente bajo (muy 
ácida), porque la solubilidad del sulfisoxazol aumenta sobremanera con 
incrementos mínimos de pH. 


Trastornos del sistema hematopoyético. Anemia hemolítica aguda. 
No se ha dilucidado en detalle el mecanismo de la anemia hemolítica 
aguda que surge con las sulfonamidas. En algunos casos se ha pensado 
que se trata de un fenómeno de sensibilización y, en otros, la hemóli- 
sis se ha relacionado con una deficiente actividad de la deshidrogenasa 
de glucosa-6-fosfato. La anemia mencionada es infrecuente después de 
usar sulfadiazina (0.05%), si bien se desconoce su incidencia exacta 
después de usar sulfisoxazol. 

Agranulocitosis. En alrededor de 0.1% de los pacientes que reci- 
ben sulfadiazina se observa agranulocitosis; puede aparecer después de 
consumir otras sulfonamidas. Es posible que se necesite el transcurso 
de semanas o meses después de interrumpir el uso de sulfonamida para 
que se normalice el número de granulocitos, pero casi todos los enfer- 
mos muestran recuperación espontánea con medidas de sostén. 

Anemia aplásica. En muy raros casos, la administración de sulfo- 
namidas concurre con supresión completa de la actividad de la médula 
ósea, con anemia, granulocitopenia y trombocitopenia profundas. Este 
fenómeno, que parece derivar del efecto mielotóxico directo, puede ser 
fatal. Sin embargo, en individuos con reserva limitada de la médula ósea 
(p. ej., con SIDA o que reciben quimioterapéuticos mielosupresores) es 
muy común la supresión reversible de la médula. 


Reacciones de hipersensibilidad. La incidencia de otras reaccio- 
nes de hipersensibilidad es muy variable. Entre las manifestaciones 
mucocutáneas atribuidas a sensibilización sulfonamídica están erup- 
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ciones morbiliforme, escarlatínica, urticariana, erisipeloide, penfigoi- 
de, purpúrica y petequial; eritemas nudoso y multiforme del tipo de 
Stevens-Johnson; síndrome de Behcet; dermatitis exfoliativa, y foto- 
sensibilidad. Estas reacciones de hipersensibilidad ocurren con mayor 
frecuencia después de la primera semana de tratamiento, pero a veces 
lo hacen más tempranamente en individuos con sensibilización previa. 
A menudo coexisten fiebre, malestar generalizado y prurito. La inci- 
dencia de efectos dérmicos adversos es de aproximadamente 2% con 
sulfisoxazol aunque enfermos de SIDA presentan una frecuencia ma- 
yor de erupciones con las sulfonamidas. Días después de administrar 
estos productos, puede surgir un síndrome similar a la enfermedad del 
suero. La fiebre medicamentosa es una manifestación adversa frecuen- 
te del tratamiento con sulfonamidas y la incidencia con sulfisoxazol 
es de casi 3 por ciento. 

Menos de 0.1% de los enfermos padece necrosis focal o difusa del 
hígado por toxicidad directa del fármaco o sensibilización. Tres a cinco 
días después de iniciar la administración de la sulfonamida aparecen 
cefalalgia, náusea, vómito, fiebre, hepatomegalia, ictericia y datos de 
disyunción hepatocelular en los estudios de laboratorio, y el síndrome 
puede evolucionar a atrofia amarilla aguda y muerte. 


Reacciones diversas. Uno a dos por ciento de quienes reciben sulfo- 
namidas padecen anorexia, náusea y vómito; dichas manifestaciones 
clínicas tal vez tengan su origen en trastornos del sistema nervioso cen- 
tral. La administración de sulfonamidas a neonatos, en particular a pre- 
maturos, puede hacer que se desplace la bilirrubina desde la albúmina 
plasmática. En neonatos, la bilirrubina libre se deposita en los ganglios 
basales y núcleos subtalámicos del encéfalo y ocasiona una encefalopa- 
tía llamada kernícterus. Es mejor no usar sulfonamidas en embarazadas 
cercanas al término de la gestación porque atraviesan la placenta y son 
secretadas a través de la leche. 


Interacciones farmacológicas. Las interacciones más importantes de 
las sulfonamidas incluyen las causadas por anticoagulantes orales, hi- 
poglucemiantes del tipo de las sulfonilureas y anticonvulsivos, como la 
hidantoína. En cada caso potencian los efectos del otro fármaco por me- 
canismos que al parecer incluyen, predominantemente, la inhibición del 
metabolismo y tal vez el desplazamiento desde la albúmina. Se necesita 
ajustar las dosis si se administra una sulfonamida junto con los tres tipos 
de fármacos mencionados. 


TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL 


La introducción del trimetoprim en combinación con el sul- 
fametoxazol constituyó un adelanto importante en la obten- 
ción de antimicrobianos clínicamente eficaces y representó 
la aplicación práctica de una consideración teórica, es decir, 
si dos fármacos actúan en fases seriadas en la vía de una re- 
acción enzimática obligada en bacterias (fig. 43-2), el resul- 
tado de la combinación sería el sinergismo (véase Hitchings, 
1961). En muchos países, se conoce dicha combinación como 
cotrimoxazol. Además de la combinación con sulfametoxa- 
ZO] (BACTRIM, SEPTRA, Otros), el trimetoprim solo también se 
distribuye en presentaciones (PROLOPRIM, otros). 


Propiedades químicas. Antes, en el presente capítulo, se expusieron 
los datos del sulfametoxazol; su fórmula estructural se incluye en la 
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figura 43-1. La historia del trimetoprim, una diaminopirimidina se pre- 
senta en el capítulo 39; su fórmula estructural es la siguiente: 


TRIMETOPRIM 


Espectro antibacteriano. El espectro antibacteriano del trimeto- 
prim es semejante al del sulfametoxazol, aunque el primero tiene 
una potencia de 20 a 100 veces mayor que el segundo. Casi todos 
los microorganismos gramnegativos y grampositivos son sensibles al 
trimetoprim, pero puede surgir resistencia si se utiliza cada uno en 
forma independiente. Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides fragilis 
y enterococos suelen ser resistentes. Se advierte una variación notable 
en la sensibilidad de Enterobacteriaceae al trimetoprim en diversos 
sitios geográficos por la aparición amplia de resistencia mediada por 
plásmidos y transposones. 

Eficacia antimicrobiana de la combinación de trimetoprim- 
sulfametoxazol. Chlamydia diphtheriae y N. meningitidis son sensi- 
bles al trimetoprim-sulfametoxazol. Aunque casi todas las cepas de S. 
pneumoniae son sensibles, se ha dado un incremento inquietante en el 
número de casos de resistencia (véase más adelante en el presente capí- 
tulo). Se sabe que de 50 a 95% de las cepas de Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermidis, S. pyogenes, el grupo viridans de estrep- 
tococos, E. coli, Proteus mirabilis, Proteus morganii, Proteus rettgeri, 
especies de Enterobacter, Salmonella, Shigella, Pseudomonas pseudo- 
mallei, Serratia y especies de Alcaligenes son inhibidas por el fármaco. 
También muestran sensibilidad especies de Klebsiella, Brucella abor- 
tus, Pasteurella haemolytica, Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia en- 
terocolitica y Nocardia asteroides. Las cepas de Staphylococcus aureus 
resistentes a meticilina a pesar de que también lo son al trimetoprim o 
al sulfametoxazol por separado, pueden ser sensibles a ambos en com- 
binación. La interacción sinérgica entre los componentes del preparado 
se advierte incluso en caso de microorganismos resistentes a una sulfo- 
namida o con resistencia a ella y resistencia moderada al trimetoprim. 
Sin embargo, se produce un grado máximo de sinergismo cuando los 
microorganismos son sensibles a ambos componentes. La actividad de 
trimetoprim-sulfametoxazol in vitro depende del medio en el cual se 
valora; por ejemplo, concentraciones bajas de timidina anulan casi por 
completo la actividad antibacteriana. 


Mecanismo de acción. La actividad antimicrobiana de la combinación 
de trimetoprim-sulfametoxazol se debe a su acción en dos fases de la vía 
enzimática en la síntesis del ácido tetrahidrofólico. La sulfonamida in- 
hibe la incorporación de PABA en el ácido fólico y el trimetoprim evita 
la reducción del dihidrofolato a tetrahidrofolato (fig. 43-2). Esta última 
es la forma de folato esencial para las reacciones de transferencia de un 
solo carbono, por ejemplo, la síntesis de timidilato a partir de desoxi- 
uridilato. La toxicidad selectiva contra los microorganismos se logra de 
dos maneras. Las células de mamífero utilizan folatos preformados que 
obtienen de alimentos pero no los sintetizan. Aún más, el trimetoprim 
es un bloqueador altamente selectivo de la reductasa de dihidrofolato de 
microorganismos inferiores, y se necesita 100 000 veces más fármaco 
para inhibir la reductasa humana respecto a la necesaria para inhibir la 
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bacteriana. La situación mencionada tiene vital importancia porque la 
función enzimática es crucial para todas las especies. 

La interacción sinérgica entre la sulfonamida y el trimetoprim 
es predecible con base en sus mecanismos de acción respectivos. Se 
advierte una proporción óptima de las concentraciones de ambos, en 
cuanto a sinergismo, y es igual a la proporción de las concentraciones 
inhibidoras mínimas de cada uno por separado. Si bien la razón anterior 
varía según la bacteria, la más eficaz para el máximo número de micro- 
organismos es de 20 partes de sulfametoxazol por una de trimetoprim. 
De este modo, la combinación se prepara para alcanzar una concentra- 
ción in vivo de sulfametoxazol 20 veces mayor que la de trimetoprim. 
Son importantes las propiedades farmacocinéticas de la sulfonamida es- 
cogida para combinar con trimetoprim porque se busca una constancia 
relativa de las cifras de ambos compuestos en el cuerpo. 


Resistencia bacteriana. La resistencia bacteriana al trimetoprim-sul- 
fametoxazol es un problema que está aumentando pronto, aunque es 
menor en relación con uno u otro de los fármacos solos. La resistencia 
suele deberse a la adquisición de un plásmido que codifica una reducta- 
sa de dihidrofolato alterada. La aparición de resistencia es un problema 
para el tratamiento de muchas infecciones bacterianas. En una encuesta 
de niños con otitis media en Memphis, Tennessee, 29% de los aisla- 
dos fueron resistentes a penicilina y 25% de éstos también lo fue a tri- 
metoprim-sulfametoxazol (Centers for Disease Control and Prevention, 
1994a). En otro estudio, cerca de 50% de los aislados de Shigella sonnei 
provenientes de los Países Bajos fue resistente (Voogd et al., 1992). El 
surgimiento de S. aureus y Enterobacteriaceae resistentes a trimeto- 
prim-sulfametoxazol es un problema especial en enfermos de SIDA que 
reciben el fármaco para profilaxia de neumonía por Pneumocystis jiro- 
veci (antes Pneumocystis carinii) (Martin et al., 1999). 


Absorción, distribución y excreción. Los perfiles farma- 
cocinéticos del sulfametoxazol y del trimetoprim están estre- 
chamente “relacionados” (aunque no de manera perfecta) para 
alcanzar una proporción constante de 20:1 en sus concen- 
traciones en sangre y tejido. La proporción en sangre suele 
exceder de 20:1 y la que se halla en tejidos suele ser menor. 
Después de una sola dosis oral de la combinación, el trimeto- 
prim se absorbe con mayor rapidez que el sulfametoxazol. La 
administración concomitante de ambos al parecer torna lenta 
la absorción del sulfametoxazol. Por lo común, en cuestión 
de 2 h se alcanzan cifras máximas de trimetoprim en sangre 
en casi todos los enfermos, en tanto que las de sulfametoxa- 
zol se logran unas 4 h después de una sola dosis oral. Las 
vidas son de alrededor de 11 y 10 h, respectivamente. 

Cuando se administran 800 mg de sulfametoxazol con 160 
mg de trimetoprim (la proporción habitual de 5:1) dos veces 
al día, las concentraciones máximas de ambos en plasma son 
de 40 y 2 ug/ml, que son las óptimas. Las cifras máximas re- 
sultan semejantes (46 y 3.4 ug/ml) después de goteo intrave- 
noso de 800 mg de sulfametoxazol y 160 mg de trimetoprim 
en un lapso de una hora. 

El trimetoprim se distribuye y concentra rápidamente en 
tejidos y, en promedio, 40% queda ligado a proteínas plas- 
máticas en presencia de sulfametoxazol. El volumen de dis- 
tribución del primero es casi nueve veces mayor que el del 
segundo. El fármaco penetra fácilmente en líquido cefalorra- 
quídeo y esputo; en bilis también se identifican concentra- 
ciones grandes de cada componente. En promedio, 65% del 
sulfametoxazol está ligado a proteínas plasmáticas. 


Alrededor de 60% del trimetoprim y 25 a 50% del sulfa- 
metoxazol administrados se excretan por la orina en cuestión 
de 24 h. Se ha observado que 66% de la sulfonamida no está 
conjugada. También se excretan metabolitos del trimetoprim. 
Las velocidades de excreción y las concentraciones de ambos 
compuestos en orina disminuyen en grado relevante en per- 
sonas con uremia. 


Aplicaciones terapéuticas. Infecciones de vías urinarias. El trata- 
miento de infecciones no complicadas de las vías urinarias inferiores 
a base de trimetoprim-sulfametoxazol suele ser muy eficaz contra bac- 
terias sensibles. El preparado produce un mejor efecto terapéutico que 
uno u otro de sus componentes por separado cuando los microorganis- 
mos infectantes pertenecen a la familia Enterobacteriaceae. Una sola 
dosis (320 mg de trimetoprim y 1 600 mg de sulfametoxazol en adultos) 
ha sido eficaz en algunos casos de infecciones agudas no complicadas 
de vías urinarias, pero tal vez se necesita un mínimo de tres días de 
administración para lograr eficacia (Zinner y Mayer, 2000; Stamm y 
Hooton, 1993). 

La combinación al parecer muestra eficacia especial en infecciones 
crónicas y recurrentes de vías urinarias. Quizá resulten eficaces dosis 
pequeñas (200 mg de sulfametoxazol y 40 mg de trimetoprim diaria- 
mente, o dos a cuatro veces dichas dosis, una o dos veces por semana) 
para disminuir el número de infecciones recurrentes en las vías urinarias 
en adultos. El efecto anterior tal vez dependa de concentraciones tera- 
péuticas de trimetoprim en secreciones vaginales. Es posible eliminar a 
Enterobacteriaceae que rodean al orificio uretral o disminuir su número 
en grado extraordinario, y con ello aminorar la probabilidad de una re- 
infección ascendente. También se han observado niveles terapéuticos de 
trimetoprim en las secreciones prostáticas y la combinación con sulfa- 
metoxazol resulta eficaz para combatir la prostatitis bacteriana. 

Infecciones bacterianas de vías respiratorias. El trimetoprim-sul- 
fametoxazol resulta eficaz en exacerbaciones agudas de bronquitis cró- 
nica. La administración de 800 a 1 200 mg de sulfametoxazol en com- 
binación con 160 a 240 mg de trimetoprim, dos veces al día, parece ser 
eficaz para disminuir fiebre, purulencia, volumen de esputo y flemas, así 
como la cuantificación bacteriana en éstos. El trimetoprim-sulfametoxa- 
zol no debe utilizarse para tratar la faringitis por estreptococos porque 
no los erradica, pero muestra eficacia contra la otitis media aguda en ni- 
ños y contra la sinusitis aguda de maxilar superior en adultos, causadas 
por cepas sensibles de H. influenzae y S. pneumoniae. 

Infecciones de tubo digestivo. La combinación que se señaló puede 
administrarse en lugar de la fuoroquinolona para combatir la shigelosis, 
dado que muchas cepas del agente causal son resistentes a la ampicili- 
na; sin embargo, se ha vuelto cada vez más frecuente la resistencia al 
trimetoprim-sulfametoxazol. También es un fármaco de segunda elec- 
ción (los medicamentos preferentes son ceftriaxona o una fluoroqui- 
nolona) contra la tifoidea, pero la resistencia se ha vuelto un problema 
creciente. En adultos, el trimetoprim-sulfametoxazol parece ser eficaz 
en dosis de 800 mg del segundo, y de 160 mg del primero cada 12 h, 
durante 15 días. 

La combinación mencionada parece ser eficaz en el tratamiento 
de portadores de cepas sensibles de Salmonella typhi y otras especies de 
Salmonella. Un plan posológico propuesto consiste en 800 mg de sul- 
fametoxazol y 160 mg de trimetoprim dos veces al día, durante tres 
meses; sin embargo, hay datos de su ineficacia. La vesiculopatía crónica 
puede acompañarse de una alta incidencia de imposibilidad de eliminar 
el estado de portador. La diarrea aguda por cepas sensibles de E. coli 
enteropatógena puede evitarse o tratarse con la combinación de los dos 
fármacos o el trimetoprim solo (Hill y Pearson, 1988). Sin embargo, 
la antibioticoterapia (con trimetoprim-sulfametoxazol o con cefalospo- 
rina) de la enfermedad diarreica debida a E. coli O157:H7 enterohe- 
morrágica puede aumentar el riesgo de síndrome hemolítico-urémico, 
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quizá al incrementar la liberación de toxinas de Shiga por las bacterias 
(Wong et al., 2000). 

Infección por Pneumocystis jiroveci. La combinación de dosis al- 
tas de los dos fármacos (trimetoprim, 15 mg/kg/día y sulfametoxazol, 
100 mg/kg/día en tres o cuatro dosis) resulta eficaz contra la infección 
grave por el microorganismo mencionado en sujetos con síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (Thomas y Limper, 2004). La combina- 
ción quizá sea equivalente a la pentamidina en el tratamiento de dicho 
cuadro. Desde el comienzo de la terapéutica contra Pneumocystis, hay 
que administrar glucocorticoides como fármaco coadyuvante en indivi- 
duos con Po,, menor de 70 mmHg o un gradiente alveoloarterial mayor 
de 35 mmHg (Lane et al., 1994). Sin embargo, la incidencia de efectos 
adversos es grande con tales regímenes (Sattler y Remington, 1981; 
Lane et al., 1994). Se ha utilizado con buenos resultados en individuos 
con SIDA y neumonía menos grave (Po, mayor de 60 mmHg) (Medina 
et al., 1990) una dosis oral menor, como la combinación de 800 mg de 
sulfametoxazol y 160 mg de trimetoprim, dos veces al día. La profilaxia 
con los dos fármacos a las dosis mencionadas, una vez al día o tres veces 
por semana, evita la neumonía causada por dicho microorganismo en 
los enfermos con el síndrome referido (Schneider et al., 1992; Gallant 
et al., 1994). Las reacciones adversas son menos frecuentes con dosis 
profilácticas menores de la combinación que se estudia. Los problemas 
más comunes son erupciones, fiebre, leucopenia y hepatitis. 

Profilaxia en enfermos neutropénicos. Varios estudios han mos- 
trado la eficacia de la terapéutica de dosis bajas a base de 150 mg/m? de 
superficie corporal de trimetoprim y 750 mg/m? de superficie corporal 
de sulfametoxazol en la profilaxia de la infección por P. jiroveci (véase 
Hughes et al., 1977). Se observó además protección notable contra la 
sepsis por bacterias gramnegativas al usar la combinación (800 mg de 
sulfametoxazol más 160 mg de trimetoprim) dos veces al día, en indi- 
viduos fuertemente neutropénicos. La aparición de bacterias resistentes 
puede limitar el uso de la mezcla como profiláctico en la proporción 
mencionada (Gualtieri et al., 1983). 

Infecciones diversas. Las nocardiosis han sido tratadas con buenos 
resultados mediante la combinación mencionada, pero se ha sabido de 
fracasos. Se considera que el tratamiento más indicado en la brucelo- 
sis es la combinación de doxiciclina y estreptomicina o gentamicina, 
pero trimetoprim-sulfametoxazol puede ser un sustitutivo eficaz de la 
combinación con doxiciclina. El trimetoprim-sulfametoxazol también 
se ha utilizado con buenos resultados en el tratamiento de enfermedad 
de Whipple, infección por Stenotrophomonas maltophilia, y los parási- 
tos intestinales Cyclospora e Isospora. La granulomatosis de Wegener 
puede mostrar respuesta, dependiendo de la etapa de la enfermedad. 
También se ha usado trimetoprim-sulfametoxazol contra cepas de S. au- 
reus resistentes a meticilina. 


Efectos adversos. No hay datos de que la administración 
de trimetoprim-sulfametoxazol en las dosis recomendadas 
induzca deficiencia de folato en personas normales. No obs- 
tante, es relativamente pequeño el margen entre la toxicidad 
para las bacterias y la correspondiente a seres humanos cuan- 
do las células del paciente muestran deficiencia de folato. 
En tales casos, la combinación mencionada puede causar o 
desencadenar megaloblastosis, leucopenia o trombocitope- 
nia. En el uso diario, la combinación parece ser poco tóxica. 
Cerca de 75% de los efectos adversos se manifiestan en la 
piel. Sin embargo, se ha señalado que trimetoprim-sulfame- 
toxazol causa incluso tres veces más reacciones dermatológi- 
cas que el sulfisoxazol solo (5.9 en comparación con 1.7%) 
(Arndt y Jick, 1976). La dermatitis exfoliativa, el síndrome 
de Stevens-Johnson y la necrólisis epidérmica tóxica (síndro- 
me de Lyell) son infrecuentes y afectan más bien a personas 
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de edad avanzada. La náusea y el vómito son las reacciones 
gastrointestinales más frecuentes y la diarrea es infrecuente. 
La glositis y estomatitis son relativamente comunes. A veces 
surge ictericia leve y transitoria y al parecer posee las ca- 
racterísticas histológicas de la hepatitis colestásica alérgica. 
Las reacciones del sistema nervioso central (SNC) consis- 
ten en cefalalgia, depresión y alucinaciones que se sabe son 
producidas por sulfonamidas. Las reacciones hematológicas, 
además de las mencionadas, incluyen varios tipos de anemia 
(aplásica, hemolítica y macrocítica); trastornos de la coagu- 
lación, granulocitopenia, agranulocitosis, púrpura, púrpura 
de Henoch-Schónlein y sulfahemoglobinemia. Puede haber 
perturbación permanente de la función renal con el uso de 
trimetoprim-sulfametoxazol en personas con nefropatía, y en 
individuos con función renal normal se ha observado una dis- 
minución reversible en la depuración de creatinina. 

Los enfermos de SIDA a menudo manifiestan hipersen- 
sibilidad al recibir trimetoprim-sulfametoxazol (Gordin et 
al., 1984). Estas reacciones adversas comprenden exante- 
ma, neutropenia, síndrome de Stevens-Johnson, síndrome de 
Sweet e infiltrados pulmonares. Es posible continuar el tra- 
tamiento por medio de desensibilización por vía oral rápida 
(Gluckstein y Ruskin, 1995). 


QUINOLONAS 


La primera quinolona, el ácido nalidíxico, se obtuvo en for- 
ma de producto intermedio de la síntesis de la cloroquina. Se 
utiliza para el tratamiento de las infecciones urinarias desde 
hace varios años. La introducción de las 4-quinolonas fluo- 
radas, como ciprofloxacina (CIPRO), moxifloxacina (AVELOX) 
y gatifloxacina (TEQUIN) constituye un avance terapéutico de 
particular importancia, puesto que estos fármacos poseen ac- 
tividad antimicrobiana de amplio espectro y son eficaces por 
vía oral para el tratamiento de una gran variedad de infeccio- 
nes (cuadro 43-2). Sus efectos secundarios son limitados y 
los microorganismos no crean resistencia pronto (véase An- 
driole, 1993; Hooper, 2000a). No obstante, la aparición de al- 
gunos efectos secundarios mortales motivó el retiro del mer- 
cado de la temafloxacina (anemia hemolítica inmunitaria), 
trovafloxacina (hepatotóxica), grepafloxacina (cardiotóxica) 
y clinafloxacina (fototóxica). Estos efectos adversos fueron 
tan escasos, que no se advirtieron en los primeros estudios 
clínicos y no se detectaron sino a través de una encuesta 
realizada después de la comercialización (Sheehan y Chew, 
2003). 


Química. En Estados Unidos se utilizan actualmente quinolonas que 
contienen un fragmento de ácido carboxílico en la posición 3 del anillo 
primario. Muchas de las fluoroquinolonas nuevas contienen además un 
sustitutivo fluorado en la posición 6 y un fragmento de piperazina en la 
posición 7 (cuadro 43-2). 


Mecanismo de acción. Los antibióticos de tipo quinolona se dirigen 
hacia la girasa de DNA y la topoisomerasa IV bacterianas (Drlica y 
Zhao, 1997). Para muchas bacterias grampositivas (como S. aureus), 


Capítulo 43 / Sulfonamidas, trimetoprim-sulfametoxazol, quinolonas y fármacos contra infecciones de las vías urinarias 1119 


la topoisomerasa IV es la actividad primaria inhibida por las quinolo- 
nas. En cambio, para muchas bacterias gramnegativas (como E. coli) la 
girasa de DNA es el blanco primario de la quinolona (Hooper, 2000a; 
Alovero et al., 2000). Las cadenas individuales de la doble hélice 
del DNA deben estar separadas para que haya réplica o transcripción del 
ácido ribonucleico. Sin embargo, todo lo que los separe ocasiona un 
“desenrollado” o un “superenrollado” positivo excesivo del DNA, ante 
el punto de separación. Para eliminar este obstáculo mecánico, la enzi- 
ma bacteriana girasa de DNA es la encargada de la introducción conti- 
nua de superespiras negativas en el DNA; se trata de una reacción que 
depende del trifosfato de adenosina (ATP) y requiere el corte de ambos 
cordones de DNA para que pase el segmento de éste a través del espacio 
así creado; una vez terminado el paso, se sellan de nuevo las espiras de 
los cordones. 

La girasa de DNA de E. coli está compuesta de dos unidades A de 
105 000 daltones y otras dos subunidades B de 95 000 daltones codi- 
ficadas por los genes gyrA y gyrB, respectivamente. Las subunidades 
A que transportan la función “de recorte del cordón” de la girasa son 
el sitio de acción de las quinolonas (fig. 43-3). Los fármacos inhiben el 
superenrollamiento de DNA mediado por la girasa en concentraciones 
que guardan relación evidente con las necesarias para inhibir la prolife- 
ración bacteriana (0.1 a 10 ug/ml). Las mutaciones del gen que codifica 
el polipéptido de la subunidad A confiere resistencia a dichos medica- 
mentos (Hooper, 2000a). 

La topoisomerasa IV también esta compuesta de cuatro subunidades 
codificadas por los genes parC y parF en E. coli (Drlica y Zhao, 1997; 
Hooper, 2000a). La topoisomerasa IV separa moléculas hijas de DNA 
entrelazadas (concatenadas) que son el producto de la replicación del 
DNA. Las células eucariónticas no contienen girasa de DNA. Sin em- 
bargo, contienen una topoisomerasa de DNA de tipo II, similar desde 
los puntos de vista conceptual y mecánico, que elimina superespiras 
positivas del DNA eucarióntico para evitar su enmarañamiento durante 
la replicación. Esta enzima constituye el objetivo de algunos antineoplá- 
sicos (véase cap. 51). Las quinolonas inhiben a la topoisomerasa de tipo 
II eucarionte exclusivamente a una concentración mucho mayor (100 a 
1 000 ug/ml) (Mitscher y Ma, 2003). 


Espectro antibacteriano. Las fluoroquinolonas son potentes bacteri- 
cidas contra E. coli y diversas especies de Salmonella, Shigella, Ente- 
robacter, Campylobacter y Neisseria (véase Eliopoulos y Eliopoulos, 
1993). Las concentraciones inhibidoras mínimas de las fluoroquinolo- 
nas para 90% de estas cepas (MI ul suelen ser de menos de 0.2 ug/ml. 
La ciprofloxacina es más activa que la norfloxacina (NOROXIN) contra 
P. aeruginosa; los valores de MIC, varían de 0.5 a 6 ug/ml. Las fluoro- 
quinolonas también tienen buena actividad contra estafilococos, pero no 
contra cepas resistentes a meticilina (MIC, = 0.1 a 2 ug/ml). 

La actividad contra estreptococos se limita a un subgrupo de qui- 
nolonas, entre ellas levofloxacina (LEVAQUIN), gatifloxacina (TEQUIN) 
y moxifloxacina (AvELox) (Hooper, 2000a; Eliopoulos y Eliopoulos, 
1993). Las fluoroquinolonas inhiben varias bacterias intracelulares en 
las concentraciones que pueden alcanzarse en el plasma; comprenden 
especies de Chlamydia, Mycoplasma, Legionella, Brucella y Myco- 
bacterium (incluso Mycobacterium tuberculosis) (Leysen et al., 1989; 
Alangaden y Lerner, 1997). La ciprofloxacina, ofloxacina (FLOXIN) y 
pefloxacina tienen valores de MIC, de 0.5 a 3 ug/ml para Mycobac- 
terium fortuitum, Mycobacterium kansasii y Mycobacterium tubercu- 
losis; la ofloxacina y pefloxacina son activas en modelos de lepra en 
animales (Hooper, 20002). Sin embargo, la experiencia clínica con estos 
microorganismos patógenos aün es limitada. 

Varias quinolonas nuevas poseen actividad contra las bacterias anae- 
robias como garenoxacina y gemifloxacina (Medical Letter, 2000). 

La resistencia a las quinolonas puede surgir durante el tratamiento, 
por medio de mutaciones de los genes cromosómicos bacterianos que 
codifican girasa de DNA o topoisomerasa IV, o por transporte activo 


del fármaco hacia afuera de la bacteria (Oethinger et al., 2000). En 
las bacterias no se han identificado actividades que modifiquen a la 
quinolona o la inactiven (Gold y Moellering, 1996). La resistencia 
ha aumentado después de la introducción de las fluoroquinolonas, en 
particular en Pseudomonas y estafilococos (Pegues et al., 1998; Pe- 
terson et al., 1998). También se está observando resistencia creciente 
a fluoroquinolona en Clostridium jejuni, Salmonella, Neisseria go- 
norrhoeae y Streptococcus pneumoniae (Smith et al., 1999; Centers 
for Disease Control and Prevention, 1994b; Thornsberry et al., 1997; 
Mplbak et al., 1999). 

Como ya se mencionó en el capítulo 42, es importante conocer 
los patrones farmacocinéticos y farmacodinámicos de los antibióti- 
cos para evitar la selección y diseminación de cepas resistentes; estos 
factores originaron la descripción de la concentración para prevenir 
mutaciones, que es la menor concentración del antibiótico que pre- 
viene la selección de bacterias resistentes a partir de un inóculo con 
abundantes bacterias. Los lactámicos D son medicamentos sujetos al 
tiempo sin efectos importantes después de su administración, por lo 
que erradican a las bacterias cuando la concentración sérica de fár- 
maco libre es mayor que las MIC de estos antibióticos contra los mi- 
croorganismos patógenos durante más de 40 a 50% del intervalo de 
administración. Por lo contrario, las fluoroquinolonas están sujetas a 
la concentración, por lo que erradican a las bacterias cuando la pro- 
porción entre el área bajo la curva y la MIC en el suero es mayor 
de 25 a 30. Estas observaciones se utilizan hoy en día para valorar 
la participación de los medicamentos, crear nuevas fórmulas y evaluar la 
potencia de los antibióticos modernos. 


Absorción, biotransformación y excreción. Las quinolo- 
nas se absorben adecuadamente por vía oral y se distribuyen 
de manera amplia en los tejidos corporales. Una a tres ho- 
ras después de aplicar una dosis oral de 400 mg, se detectan 
valores máximos desde 1.1 ug/ml para la esparfloxacina a 
6.4 ug/ml para la levofloxacina. Se alcanzan concentraciones 
séricas relativamente bajas con la norfloxacina; en plasma 
limitan su utilidad en el tratamiento de infecciones de vías 
urinarias. Los alimentos después de ingerir los fármacos no 
aminoran la absorción, pero pueden prolongar el lapso que 
media hasta que se alcanzan las concentraciones máximas. 
La dosis en adultos es de 200 a 400 mg por vía oral cada 12 
h en el caso de la ofloxacina, 400 mg cada 12 h en el de nor- 
floxacina y pefloxacina y 250 a 750 mg cada 12 h en el de la 
ciprofloxacina. La biodisponibilidad de las fluoroquinolonas 
excede de 50% con todos los medicamentos; con algunos, re- 
basa 95%. La semivida plasmática varía desde 3 a 5 h con la 
norfloxacina y la ciprofloxacina, hasta 20 h con la esparfloxa- 
cina. El volumen de distribución de las quinolonas es grande 
y las concentraciones observadas en orina, riñón, pulmón y 
tejido prostático, heces, bilis y macrófagos y neutrófilos, son 
mayores que las observadas en suero. Las cifras de estos fár- 
macos en líquido cefalorraquídeo, hueso y líquido prostáti- 
co son menores que las presentes en plasma. Los valores de 
pefloxacina y ofloxacina en líquido de ascitis son similares 
a las cifras plasmáticas, y se han detectado ciprofloxacina, 
ofloxacina y pefloxacina en la leche humana. 

La mayor parte de las quinolonas se elimina principalmen- 
te a través del riñón, de manera que las dosis se ajustan en 
caso de insuficiencia renal. Dos excepciones son la pefloxa- 
cina y la moxifloxacina, que se metabolizan en el hígado y 


1120 


Cuadro 43-2 


Fórmulas estructurales de ciertas quinolonas y fluoroquinolonas 


Ácido nalidíxico 
Cinoxacina 
(N sustituye a C2) 


Norfloxacina 


Ciprofloxacina 


Ofloxacina 


Esparfloxacina 


(—NH, en C5) 


Fleroxacina 


Pefloxacina 


Levofloxacina 


Garenoxacina 


Gemifloxacina 


—H 
(Anillo de dioxolo 

fusionado)* 
—F 
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Estabilización Rotura Reconstitución 
del "vientre" del segmento o "sello" de la 
positivo (+) trasero cara frontal (7) 
n — gl ———— 
(-) (-) (-) 
1 3 


Figura 43-3. Modelo de la formación de superhélices de DNA negativas por la girasa de DNA. La enzima se une a dos segmentos de 


DNA (1) y así surge un “vientre” de una superhélice positiva (+). Hecho lo anterior, la enzima rompe los dos cordones de DNA y pasa el 


segmento anterior o frontal a través de la separación (2). Después de esto, sella dicho hueco (3) y así crea una superhélice negativa (—). Las 


quinolonas inhiben la actividad “ranurante” y sellante de la girasa y bloquean también la actividad descatenante de la topoisomerasa IV. (Con 


autorización de Cozzarelli, 1980.) 


no deben utilizarse en pacientes con insuficiencia hepática. 
Ninguno de estos fármacos se elimina por completo por me- 
dio de diálisis peritoneal o hemodiálisis. 


Aplicaciones terapéuticas. Infecciones de vías urinarias. El ácido 
nalidíxico es útil sólo en infecciones de vías urinarias causadas por mi- 
croorganismos sensibles. Las fluoroquinolonas son considerablemente 
más potentes y tienen un espectro de actividad antimicrobiana más am- 
plio. En Estados Unidos se ha aprobado el empleo de norfloxacina sólo 
contra infecciones de vías urinarias. Los estudios clínicos comparativos 
indican que las fluoroquinolonas son más eficaces que el trimetoprim- 
sulfametoxazol en el tratamiento de las infecciones urinarias (Hooper y 
Wolfson, 1991; Warren et al., 1999). 

Prostatitis. La norfloxacina, ciprofloxacina y ofloxacina han sido 
eficaces en investigaciones sin sujetos testigo para tratar la prostatitis 
causada por bacterias sensibles. Las fluoroquinolonas administradas 
durante cuatro a seis semanas parecen ser eficaces en personas que no 
mejoran con trimetoprim-sulfametoxazol (Hooper y Wolfson, 1991). 

Enfermedades de transmisión sexual. Las quinolonas están con- 
traindicadas durante el embarazo. No poseen actividad contra Trepone- 
ma pallidum pero sí son eficaces in vitro contra N. gonorrhoeae, C. tra- 
chomatis y H. ducreyi. En la uretritis o cervicitis por clamidia se puede 
utilizar un esquema de siete días a base de ofloxacina o esparfloxacina 
en lugar de siete días de doxiciclina o una sola dosis de azitromicina; 
las demás quinolonas no son tan eficaces. Asimismo, una sola dosis oral 
de alguna fluoroquinolona como ofloxacina o ciprofloxacina resulta efi- 
caz contra las cepas sensibles de N. gonorrhoeae, pero la resistencia 
creciente a estos fármacos ha motivado que el fármaco de primera línea 
para tratar esta infección sea la ceftriaxona (Newman et al., 2004). La 
enfermedad inflamatoria pélvica se ha tratado satisfactoriamente a base 
de un esquema de 14 días de ofloxacina combinada con un antibiótico 
con actividad antianaerobia (clindamicina o metronidazol) (Centers for 
Disease Control and Prevention, 1998). El chancroide (infección por H. 
ducreyi) se trata con ciprofloxacina durante tres días. 

Infecciones de tubo digestivo y abdomen. En el caso de la diarrea 
de los viajeros (originada a menudo por cepas de E. coli enterotoxíge- 
nas), la utilidad de las quinolonas es igual a la del trimetoprim-sulfame- 
toxazol y disminuye la duración de la diarrea, en uno a tres días (DuPont 
y Ericsson, 1993). Norfloxacina, ciprofloxacina y ofloxacina usadas du- 
rante cinco días han sido eficaces en la terapéutica de la shigelosis y, en 
muchos casos, ciclos más breves han sido igualmente útiles (Bennish et 
al., 1992). La norfloxacina es mejor que el trimetoprim-sulfametoxazol 
para disminuir la duración de la diarrea en el cólera (Bhattacharya et 
al., 1990). El tratamiento a base de ciprofloxacina y ofloxacina cura 
a casi todos los sujetos con fiebres entéricas causadas por S. typhi y 
también infecciones bacteriémicas no tifoídicas en enfermos de SIDA, 
y elimina el estado de portador fecal crónico. La shigelosis se trata con 
eficacia con ciprofloxacina o azitromicina (Khan et al., 1997). La capa- 


cidad de las quinolonas in vitro para inducir el gen stx2 de la toxina de 
Shiga en E. coli sugiere que las quinolonas no deben utilizarse para E. 
coli productora de la toxina referida (Miedouge et al., 2000). La cipro- 
floxacina y la ofloxacina han sido menos eficaces para tratar episodios 
de peritonitis en pacientes con diálisis peritoneal de tipo ambulatorio, 
durante largo tiempo, quizá por su mayor MIC, en el caso de estafiloco- 
cos coagulasa-negativos, que son causa común de la inflamación de la 
membrana peritoneal en estas situaciones. 

Infecciones respiratorias. La limitación principal para utilizar 
quinolonas en el tratamiento de la neumonía y la bronquitis extrahos- 
pitalarias es su actividad reducida in vitro contra S. pneumoniae y las 
bacterias anaerobias. Sin embargo, muchas de las nuevas fluoroquino- 
lonas (incluso gatifloxacina y moxifloxacina) tienen excelente activi- 
dad contra S. pneumoniae. La experiencia clínica con algunas de estas 
nuevas quinolonas muestra eficacia comparable a la de los antibióticos 
lactámicos f (Aubier et al., 1998; File er al., 1997). Las fluoroquino- 
lonas poseen actividad in vitro contra el resto de los microorganismos 
patógenos más frecuentes de vías respiratorias, como son A. influenzae, 
Moraxella catarrhalis, S. aureus, M. pneumoniae, Chlamydia pneumo- 
niae y Legionella pneumophila. Una fluoroquinolona (ciprofloxacina o 
levofloxacina) o azitromicina es el mejor antibiótico para tratar la infec- 
ción por Legionella pneumophila (Yu, 2000). Las fluoroquinolonas han 
sido muy eficaces para erradicar a H. influenzae y M. catarrhalis del 
esputo. Exacerbaciones de leves a moderadas de infecciones de vías res- 
piratorias causadas por P. aeruginosa en individuos con fibrosis quística 
han mejorado con la administración oral de fluoroquinolonas. Nuevos 
datos clínicos indican una clara participación de las fluoroquinolonas 
más nuevas como monoterapia en el tratamiento de neumonía adqui- 
rida en la comunidad (Hooper, 2000a). Sin embargo, se avizora una 
disminución de la sensibilidad de S. pneumoniae a las fluoroquinolonas 
(Chen et al., 1999; Wortmann y Bennett, 1999). 

Infecciones de huesos, articulaciones y tejidos blandos. La tera- 
péutica de la osteomielitis crónica obliga a utilizar antimicrobianos 
durante largo tiempo (semanas a meses), con medicamentos que sean 
activos contra 5. aureus y bacilos gramnegativos. Las fluoroquinolonas, 
por su administración oral y por su espectro antibacteriano apropiado 
contra estas infecciones, quizá se utilicen correctamente en algunos ca- 
sos (Gentry y Rodriguez-Gomez, 1991); las dosis recomendadas son de 
500 mg cada 12 h o, en cuadros graves, 750 mg dos veces al día. Las 
infecciones de huesos y articulaciones obligan al tratamiento durante 
cuatro a seis semanas o más. La dosis debe disminuirse en personas 
con función renal fuertemente reducida. No debe administrarse cipro- 
floxacina a niños o embarazadas. Las cifras de curaciones clínicas han 
llegado a 75% en casos de osteomielitis crónica en que predominaron 
los bacilos gramnegativos (Hooper, 2000a). También ha habido casos 
de ineficacia por aparición de resistencia en cepas de S. aureus, P. aeru- 
ginosa y Serratia marcescens. En infecciones de los pies en diabéticos 
que suelen ser causadas por una combinación de bacterias que incluyen 
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bacilos gramnegativos, anaerobios, estreptococos y estafilococos, una 
elección razonable sería la combinación de fluoroquinolonas con un 
compuesto con actividad antianaeróbica. La ciprofloxacina como medi- 
camento único fue eficaz en 50% de los casos de infecciones de los pies 
en diabéticos (Paterson et al., 1989). 

Otras infecciones. La ciprofloxacina se utilizó ampliamente como 
profilaxia del carbunco y se ha demostrado que resulta eficaz en el tra- 
tamiento de la tularemia (Chocarro et al., 2000; Swartz, 2001). Asimis- 
mo, es posible utilizar quinolonas como parte de esquemas múltiples 
para el tratamiento de la tuberculosis multirresistente e infecciones por 
micobacterias atípicas, así como contra infecciones por M. avium en los 
enfermos de SIDA (véase cap. 47). En los pacientes neutropénicos con 
cáncer y fiebre, la combinación de una quinolona y un aminoglucósido 
tiene efectos similares a los de un lactámico J y un aminoglucósido; 
las quinolonas son menos eficaces cuando se utilizan solas (Meunier 
et al, 1991.) Las quinolonas, si se usan como profilácticos en pacientes 
neutropénicos, han disminuido la incidencia de bacteriemias por bacilos 
gramnegativos (GIMEMA Infection Program, 1991). A últimas fechas 
se ha demostrado la eficacia de la combinación de ciprofloxacina con 
amoxicilina-clavulanato como método oral empírico para el control de 
la fiebre en pacientes de riesgo bajo con granulocitopenia consecutiva a 
quimioterapia contra cáncer (Kern et al., 1999; Freifeld et al., 1999). 


Efectos adversos. Las quinolonas y fluoroquinolonas suelen tolerarse 
bien (Mandell, 2003). Las reacciones adversas más frecuentes afectan 
al tubo digestivo; 3 a 17% de los pacientes informan sobre todo náusea 
leve, vómito, o molestias abdominales (todas o alguna combinación). La 
diarrea y la colitis vinculada con antibióticos han sido raras. Se han ob- 
servado efectos secundarios en el sistema nervioso central, en especial 
cefalalgia y mareos leves, en 0.9 a 11% de los pacientes. En raras oca- 
siones han surgido alucinaciones, delirio y convulsiones, predominan- 
temente en personas que también reciben teofilina o un antiinflamatorio 
no esteroideo. La ciprofloxacina y pefloxacina inhiben el metabolismo 
de la teofilina y en ocasiones se eleva la concentración de metilxanti- 
na (Schwartz er al., 1988). Los antiinflamatorios no esteroideos acen- 
túan el desplazamiento del ácido aminobutírico y(y-aminobutyric acid, 
GABA) de sus receptores por medio de las quinolonas (Halliwell et 
al., 1993). Otras veces aparecen eritemas, incluso reacciones de foto- 
sensibilidad. En algunos casos se ha producido rotura del tendón de 
Aquiles o tendinitis. Algunos factores predisponentes son nefropatía, 
hemodiálisis y uso de esteroides (Mandell, 2003). Estos medicamentos 
causan artropatía en animales inmaduros de varias especies. En general, 
las quinolonas en los niños están contraindicadas por esta razón. No 
obstante, los niños con fibrosis quística que reciben ciprofloxacina, nor- 
floxacina y ácido nalidíxico manifiestan muy pocos síntomas articulares 
reversibles (Burkhardt et al., 1997). Por consiguiente, en algunos casos 
los beneficios superan a los peligros. 

En casos raros se ha publicado leucopenia, eosinofilia y elevación 
leve de las transaminasas séricas. También se ha observado alargamien- 
to del intervalo QT, (intervalo QT corregido respecto a la frecuencia 
cardíaca) con la esparfloxacina y en menor grado con gatifloxacina y 
moxifloxacina. Quizá las quinolonas sólo deban utilizarse con cautela 
en los pacientes que toman antiarritmicos de la clase III (amiodarona) y 
clase IA (quinidina, procainamida) (véase cap. 34). 


ANTISÉPTICOS Y ANALGÉSICOS 
EN INFECCIONES DE VÍAS URINARIAS 


Los antisépticos para las vías urinarias inhiben la proliferación de mu- 
chas especies de bacterias; no se utilizan para tratar infecciones porque 
las dosis inocuas no producen concentraciones eficaces en plasma. Sin 
embargo, dado que estas sustancias se concentran en los túbulos renales, 
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pueden administrarse por vía oral para combatir infecciones de vías uri- 
narias. Aún más, las concentraciones antibacterianas eficaces llegan a 
la pelvis renal y la vejiga. Es posible proporcionar tales fármacos como 
terapéutica local debido a que sólo en los riñones y la vejiga se alcanzan 
valores terapéuticos apropiados, con las infrecuentes excepciones men- 
cionadas (véase Hooper, 2000b). 


Metenamina. La metenamina es un antiséptico urinario y profármaco 
cuya actividad se debe a su potencial para generar formaldehído. 

Propiedades químicas. La metenamina es la hexametilenetetrami- 
na (hexametileneamina) y tiene la siguiente estructura: 


N 
N N 
A 
METENAMINA 


La sustancia se descompone en agua para generar formaldehído se- 
gún la reacción siguiente: 


NH,(CH,), + 6H,0 + 4H* — 4NH 7, + 6HCHO 


A pH de 7.4, la metenamina prácticamente no se descompone; sin 
embargo, a pH de 6 hay formación de 6% de la cantidad teórica de 
formaldehído y si el pH es de 5, la cifra llega a 20%. Por tal razón, la 
acidificación de la orina estimula el efecto antibacteriano que depende 
del formaldehído. La reacción mencionada es lentísima y se necesitan 
unas 3 h para que alcance 90% de su acción (Strom y Jun, 1993). 

Actividad antimicrobiana. Casi todas las bacterias son sensibles al 
formaldehído libre en concentraciones aproximadas de 20 ug/ml. Los 
microorganismos urealíticos, como las especies de Proteus, tienden a 
alcalinizar la orina (aumentar el pH), de manera que inhiben la libera- 
ción de formaldehído. Los microbios no desarrollan resistencia a él. 

Farmacología y toxicidad. La metenamina se absorbe en adminis- 
tración oral, pero de 10 a 30% se descompone en el jugo gástrico, salvo 
que sea protegida por una cubierta entérica. El fármaco produce amo- 
níaco, de modo que no está indicado su uso en la insuficiencia hepática. 
La excreción por la orina es casi cuantitativa. Si el pH de la orina es de 
6 y el volumen urinario por día es de 1 000 a 1 500 ml, con una dosis 
diaria de 2 g se obtendrá una concentración de formaldehído de 18 a 60 
ug/ml; dicha cifra excede la concentración inhibidora mínima de casi 
todos los patógenos de vías urinarias. Para acidificar la orina, es factible 
utilizar varios ácidos poco metabolizables. En la acidez, es decir, a pH 
bajo, sólo es bacteriostático, de manera que la acidificación tiene una 
doble función. Los ácidos más usados son el mandélico y el hipúrico 
(UREX, HIPREX). 

Dosis mayores de 500 mg cuatro veces al día, incluso con comprimi- 
dos con cubierta entérica, causan a menudo molestias gastrointestinales. 
Se sabe de casos de micción dolorosa y frecuente, albuminuria, hema- 
turia y erupciones cuando se proporcionan dosis de 4 a 8 g/día, por más 
de tres a cuatro semanas. Una vez que la orina se encuentre estéril, hay 
que disminuir las dosis grandes. La metenamina sistémica tiene poca 
toxicidad en las dosis habituales y, por ello, la insuficiencia renal no 
constituye una contraindicación para utilizarla sola, pero los ácidos que 
se administren conjuntamente pueden disminuir su acción. El mandela- 
to de metenamina está contraindicado en la insuficiencia renal, ya que 
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puede haber cristaluria de la fracción del mandelato. La metenamina 
se combina con el sulfametizol y quizás con otras sulfonamidas en la 
orina; de ahí surge antagonismo mutuo. 

Aplicaciones terapéuticas y estados. La metenamina no es un fár- 
maco de primera elección para tratar infecciones agudas de las vías uri- 
narias, pero es útil para el tratamiento supresor a largo plazo (Stamm 
y Hooton, 1993). Esta sustancia alcanza su mayor eficacia si el micro- 
organismo causal es E. coli, pero por lo regular suprime a los gramne- 
gativos comunes y a menudo S. aureus y S. epidermidis. Enterobacter 
aerogenes y Proteus vulgaris casi siempre son resistentes. Las bacterias 
urealíticas (predominantemente Proteus) dificultan el control del pH de 
la orina. El médico hará todos los esfuerzos para que éste sea menor 
de 5.5, es decir, que sea ácido. 


Nitrofurantoína. La nitrofurantoína (FURADANTIN, MACROBID, Otros) 
es un nitrofurano sintético que se utiliza para evitar y tratar infecciones 
de las vías urinarias. Su fórmula estructural es la siguiente: 


o 


| 
C 


o 
5 Ku 
H,C——C—O 


NITROFURANTOÍNA 


Actividad antimicrobiana. Las enzimas que reducen la nitrofuran- 
toína parecen ser de máxima importancia para su activación. Se forman 
productos intermediarios fuertemente reactivos y son los que (supuesta- 
mente) explican la capacidad que posee la nitrofurantoína para lesionar 
al ácido desoxirribonucleico. Las bacterias reducen al fármaco con ma- 
yor rapidez que las células de mamíferos, lo cual se cree que explica su 
actividad antimicrobiana selectiva. Las bacterias sensibles a fármacos 
rara vez se vuelven resistentes durante la terapéutica. La nitrofurantoína 
es activa contra muchas cepas de E. coli y enterococos. Sin embargo, 
casi todas las especies de Proteus y Pseudomonas y muchas de Entero- 
bacter y Klebsiella son resistentes. Este medicamento es bacteriostático 
contra casi todos los microorganismos sensibles, en concentraciones de 
32 ug/ml o menos y es bactericida en concentraciones =100 ug/ml. La 
actividad antibacteriana es mayor en orina ácida. 

Farmacología y toxicidad. La nitrofurantoína oral se absorbe en 
forma rápida y completa en las vías gastrointestinales. La variante ma- 
crocristalina se absorbe y excreta con mayor lentitud. No se alcanzan 
concentraciones antibacterianas después de las dosis orales recomenda- 
das porque el medicamento se elimina pronto. La semivida plasmática 
es de 0.3 a 1 h, y en promedio 40% del producto se excreta por la orina 
sin modificaciones. La dosis promedio de nitrofurantoína genera una 
concentración en orina de 200 ug/ml, aproximadamente, y tal cantidad 
es soluble a pH mayor de 5, pero la orina no debe alcalinizarse porque 
disminuye la actividad del antimicrobiano. La velocidad de excreción 
guarda relación directa con la eliminación de creatinina, de manera que 
en individuos con función glomerular deficiente puede disminuir la efi- 
cacia del fármaco y aumentar la toxicidad sistémica. La nitrofurantoína 
da a la orina un color pardo. 

Los efectos adversos más frecuentes son náusea, vómito y diarrea; 
el preparado macrocristalino es mejor tolerado. A veces se observan 
diversas reacciones de hipersensibilidad, como son escalofríos, fiebre, 
leucopenia, granulocitopenia, anemia hemolítica (relacionada con defi- 
ciencia de deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato [Gait, 1990]), ictericia 
colestática y daño hepatocelular. La hepatitis crónica activa es un efecto 
adverso infrecuente pero grave (Black et al., 1980; Tolman, 1980). La 
neumonía aguda con fiebre, escalofríos, tos, disnea, dolor retroesternal, 
infiltración de campos pulmonares y eosinofilia pueden surgir en cues- 
tión de horas o días de haber emprendido el tratamiento, aunque este 
cuadro muestra involución horas después de interrumpir el uso del fár- 


maco. A veces, también ocurren reacciones subagudas más insidiosas y, 
en individuos que emplean el medicamento por tiempo prolongado, llega 
a presentarse fibrosis pulmonar intersticial que al parecer se debe a la ge- 
neración de radicales de oxígeno a causa del ciclo redox del medicamento 
en pulmón. Los ancianos son especialmente sensibles a la toxicidad de la 
nitrofurantoína en pulmones (véase Holmberg et al., 1980). La anemia 
megaloblástica es infrecuente. Se han observado diversos cuadros neuro- 
lógicos de modo ocasional. Cefalalgia, vértigo, somnolencia, mialgias y 
nistagmo suelen ser fácilmente reversibles, pero se han señalado casos de 
polineuropatías graves con desmielinización y degeneración de nervios 
sensoriales y motores; el resultado comprende signos de desnervación y 
atrofia muscular. Hay mayor probabilidad de que surjan las neuropatías 
en personas con deficiente función renal y en quienes reciben el fármaco 
por mucho tiempo. Los metabolitos reactivos y tóxicos contribuyen a al- 
gunas reacciones adversas (Spielberg y Gordon, 1981). 

La dosis de nitrofurantoína oral en adultos es de 50 a 100 mg cuatro 
veces al día, con los alimentos y a la hora de acostarse. Otro régimen 
diario sería 5 a 7 mg/kg de peso en cuatro fracciones (que no rebase 400 
mg). À veces basta una sola dosis de 50 a 100 mg a la hora de acostarse 
para evitar recidivas. La dosis diaria para niños es de 5 a 7 mg/kg de 
peso, pero puede llegar a 1 mg/kg de peso en la terapéutica a largo plazo 
(Lohr et al., 1977). El ciclo terapéutico no debe exceder de 14 días y la 
repetición de los ciclos ha de estar separada por periodos sin uso del me- 
dicamento. No deben recibir nitrofurantoína las embarazadas, personas 
con deficiencia de la función renal (depuración de creatinina menor de 
40 ml/min) y nifios menores de un mes de edad. 

La nitrofurantoína ha recibido aprobación únicamente para el trata- 
miento de infecciones de vías urinarias causadas por microorganismos 
con sensibilidad probada a ella. En la actualidad, la resistencia bacte- 
riana a nitrofurantoína es más frecuente que la resistencia a las fluoro- 
quinolonas y a trimetoprim-sulfametoxazol, lo que la hace un fármaco 
de segunda línea para la terapéutica de infecciones de las vías urinarias 
(Stamm y Hooton, 1993). La nitrofurantoína tampoco se recomienda 
para el tratamiento de pielonefritis o prostatitis; sin embargo, resulta 
eficaz para la profilaxia de infecciones recurrentes de las vías urinarias 
(Brumfitt y Hamilton-Miller, 1995). 


Fenazopiridina. El clorhidrato de fenazopiridina (PYRIDIUM, otros) no 
es un antiséptico urinario; sin embargo, posee una acción analgésica 
en las vías urinarias y alivia síntomas de disuria, polaquiuria, ardor y 
urgencia para la micción. La dosis usual es de 200 mg, tres veces al día. 
Es un compuesto de colorantes azoicos y da a la orina un color naranja o 
rojo, de manera que resulta prudente avisarle al paciente. Hasta en 10% 
de los enfermos se presentan alteraciones en las vías gastrointestinales, 
que pueden evitarse si el fármaco se administra con los alimentos; la 
dosis excesiva ocasiona metahemoglobinemia. La fenazopiridina se co- 
mercializa desde 1925 y se vende tanto con receta como sin receta desde 
1951. No obstante, la FDA, como parte de su programa de revisión de 
medicamentos que se venden sin receta (over-the-counter, OTC), está 
evaluando los productos que contienen menos de 200 mg de fenazopi- 
ridina para establecer si son analgésicos urinarios seguros y eficaces. El 
resultado de esta evaluación definirá la venta de este medicamento en 
Estados Unidos. Los productos que contienen 200 mg de fenazopiridina 
se venden únicamente con receta, pero su presencia en el mercado quizá 
también se modifique cuando la FDA tome su decisión final. 
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PENICILINAS, CEFALOSPORINAS 
Y OTROS ANTIBIOTICOS LACTAMICOS / 


William A. Petri, Jr. 


Los antibióticos lactámicos J son medicamentos de gran uti- 
lidad que se prescriben a menudo, comparten una estructura 
común y el mismo mecanismo de acción, inhiben la síntesis 
de la pared celular bacteriana formada por peptidoglucanos. 
Esta clase comprende a las penicilinas G y V, que son alta- 
mente activas contra cocos grampositivos sensibles; penicili- 
nas resistentes a la penicilinasa como nafcilina, que son muy 
activas contra Staphylococcus aureus productor de penicili- 
nasa; ampicilina y otros medicamentos de espectro mejorado 
contra gramnegativos, ante todo si se combinan con algün 
inhibidor de la lactamasa $, y penicilinas de amplio espectro 
con actividad contra Pseudomonas aeruginosa, como pipe- 
racilina. 

El grupo de los lactámicos H comprende además a las ce- 
falosporinas, que se clasifican según su generación: las de 
primera generación tienen una actividad excelente contra 
grampositivos y moderada contra gramnegativos; las de se- 
gunda generación poseen una actividad un poco mejor contra 
gramnegativos y abarcan a algunos medicamentos con acti- 
vidad contra anaerobios; las de tercera generación la tienen 
contra grampositivos y mucho mayor actividad contra Ente- 
robacteriaceae y un subgrupo es activo contra P. aeruginosa, 
y las de cuarta generación poseen el espectro antimicrobiano 
de las de tercera generación, pero con mayor estabilidad con- 
tra la hidrólisis que inducen las lactamasas H cromosómicas. 

Los inhibidores de la lactamasa $, como clavulanato, se 
utilizan para incrementar el espectro de las penicilinas contra 
los microorganismos productores de lactamasa H Los carba- 
penémicos, como imipenem y meropenem, son los que poseen 
el mayor espectro antimicrobiano, mientras que el aztreonam 
monobactam tiene un espectro similar al de los aminoglucó- 
sidos contra los microorganismos gramnegativos. 

La resistencia bacteriana a los antibióticos lactámicos D 
se ha elevado a un ritmo impresionante. Los mecanismos de 
resistencia comprenden no sólo la producción de lactamasas ñ 
que destruyen a los antibióticos, sino también la modifica- 
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ción o adquisición de proteínas nuevas fijadoras de penicilina 
y la reducción de la penetración o emisión (eflujo) activa del 
fármaco. 


PENICILINAS 


Las penicilinas constituyen uno de los grupos de antibióti- 
cos de mayor importancia. Desde que pudo contarse con la 
primera han surgido otros antimicrobianos, pero sigue sien- 
do uno de los más importantes y de mayor uso, y se siguen 
sintetizando nuevos derivados del núcleo penicilínico bási- 
co. Muchos de ellos ofrecen ventajas peculiares y, por tal 
razón, los miembros de este grupo constituyen los fármacos 
más indicados contra un gran número de enfermedades in- 
fecciosas. 


Historia. Existen detalladas crónicas de la historia del descubrimiento 
y obtención de la penicilina. En 1928, mientras estudiaba una variante 
de estafilococos en el laboratorio del St. Mary's Hospital en Londres, 
Alexander Fleming observó que un moho que contaminaba uno de sus 
cultivos producía lisis de las bacterias que estaban junto a él. El caldo en 
que crecía el moho mostraba inhibición extraordinaria de muchos mi- 
croorganismos. El moho en cuestión pertenecía al género Penicillium, 
por lo que Fleming dio el nombre de penicilina a la sustancia antibac- 
teriana. 

Diez años después, la penicilina fue obtenida como compuesto te- 
rapéutico sistémico en una investigación concertada por un grupo de 
investigadores de la Oxford University, encabezados por Florey, Chain 
y Abraham. En mayo de 1940 se contaba ya con el material en bruto, y 
éste produjo efectos terapéuticos impresionantes cuando se administró 
por vía parenteral a ratones con infecciones estreptocócicas experimen- 
tales. A pesar de enormes obstáculos en su producción en el laborato- 
rio, hacia 1941 se había acumulado la penicilina suficiente para realizar 
estudios terapéuticos en varios pacientes extraordinariamente graves 
por infecciones estafilocócicas y estreptocócicas resistentes a todos los 
demás tratamientos. En esta fase, la penicilina amorfa, “en bruto”, tenía 
una pureza de apenas 10%, y se necesitaban casi 100 L del caldo en 
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Figura 44-1. Estructura de las penicilinas y los productos de su hidrólisis enzimática. 


que el moho había proliferado para obtener suficiente antibiótico para 
tratar a un paciente durante 24 h. En realidad el grupo Oxford utilizaba 
los orinales para obtener cultivos en que proliferaba P. notatum. El caso 
número uno en el informe de 1941 de la Oxford University fue el de 
un policía que sufría una infección mixta grave por estafilococos y es- 
treptococos. El sujeto recibió penicilina recuperada de la orina de otros 
pacientes a quienes se había administrado. Algún profesor de Oxford, 
con cierto sentido del humor, señaló que la penicilina era una sustancia 
extraordinaria que proliferaba en los orinales y silletas, y que se purifi- 
caba al pasarla por toda la fuerza policíaca de Oxford. 

En Estados Unidos, pronto se inició un programa vasto de investiga- 
ción. En 1942, se pudo contar con 122 millones de U de penicilina y los 
primeros estudios en el ser humano se realizaron en la Yale University y 
la Mayo Clinic con resultados extraordinarios. En la primavera de 1943, 
200 pacientes la habían recibido. Los resultados fueron tan impresio- 
nantes que el jefe de los servicios de salud del ejército estadounidense 
autorizó un ensayo del antibiótico en un hospital militar. Poco después, 
todos los servicios médicos del ejército estadounidense adoptaron el 
antibiótico. 

El método de fermentación profunda, para la biosíntesis de la peni- 
cilina, constituyó un adelanto importantísimo en su producción a gran 
escala. Al principio, todo lo que se producía en un mes eran unos cuan- 
tos cientos de millones de unidades; hacia 1950, la cantidad fabricada 
aumentó a más de 200 trillones de U (casi 150 toneladas). Mientras que 
cien mil unidades de la primera penicilina tenían entonces un precio 
de mercado de varios dólares, la misma dosis cuesta ahora sólo unos 
cuantos centavos de dólar. 


Propiedades químicas. La estructura básica de las penicilinas, como 
se señala en la figura 44-1, incluye un anillo de tiazolidina (A) unido a 
otro anillo lactámico H (B) que está conectado con una cadena lateral 
(R). El propio núcleo de penicilina es el elemento estructural fundamen- 
tal de actividad biológica; la transformación metabólica o la alteración 
química de esta parte de la molécula hace que se pierda toda acción 
bacteriana importante. La cadena lateral (cuadro 44-1) es la que rige 
muchas de las características antibacterianas y farmacológicas de un 
tipo particular de penicilina. Se han producido penicilinas naturales con 
base en la composición química del medio de fermentación utilizado en 
el cultivo de Penicillium. La penicilina G (bencílica) es la que presenta 
mayor actividad antimicrobiana de todas y la única penicilina natural 
que se utiliza en clínica. En la penicilina G, la cadena lateral (R en la 
figura 44-1) es un sustituyente fenilmetilo (cuadro 44-1). 


Penicilinas semisintéticas. El descubrimiento de que el ácido 6- 
aminopenicilánico podía obtenerse de cultivos de P. chrysogenum, de 
las que se eliminaban los precursores de cadena laterales, permitió ob- 
tener penicilina semisintética. Pueden agregarse cadenas laterales que 
modifican la sensibilidad de los compuestos resultantes, a enzimas inac- 
tivadoras (lactamasas f) y que cambian la actividad antibacteriana y las 
propiedades farmacológicas del producto. El ácido 6-aminopenicilánico 
hoy en día se produce en gran cantidad con el auxilio de una amidasa de 
P. chrysogenum (fig. 44-1); dicha enzima rompe la unión peptídica que 
une la cadena lateral de penicilina al ácido 6-aminopenicilánico. En el 
cuadro 44-1 se ilustra la gran variedad de cadenas laterales que se han 
adicionado al ácido 6-aminopenicilánico para producir las penicilinas 
que se utilizan hoy en día; además se resumen sus principales propie- 
dades terapéuticas (p. ej., absorción después de su administración oral, 
resistencia a la penicilinasa y espectro antimicrobiano). 


Escala cuantitativa de penicilina (unidades). La unidad internacio- 
nal de penicilina es la actividad específica contenida en 0.6 ug de la sal 
sódica cristalina de penicilina G. En consecuencia, 1 mg de penicilina 
G sódica pura tiene 1 667 U; 1 mg de penicilina G potásica pura posee 
1 595 U. Las dosis y potencia antibacteriana de las penicilinas semisin- 
téticas se expresan en peso. 


Mecanismo de acción de las penicilinas y cefalosporinas. Los anti- 
bióticos lactámicos Á destruyen bacterias sensibles. Aún no son com- 
pletos los conocimientos sobre el mecanismo de dicha acción, pero in- 
numerables investigadores han aportado datos que permiten conocer el 
fenómeno básico (véase Ghuysen, 1991; Bayles, 2000). 

Las paredes de las bacterias son esenciales para su proliferación y 
desarrollo normales. El peptidoglucano es un componente heteropoli- 
mérico de la pared bacteriana que le da su estabilidad mecánica rígida, 
gracias a su estructura en forma de entramado, con innumerables entre- 
cruzamientos (fig. 44-2). En microorganismos grampositivos, la pared 
tiene 50 a 100 moléculas de espesor, pero en las bacterias gramnegativas 
sólo es de una a dos moléculas (fig. 44-3). El peptidoglucano posee 
cadenas de glucano que son cordones lineales de dos aminoazúcares 
alternantes (N-acetilglucosamina y ácido N-acetilmurámico) que están 
entrecruzadas por cadenas peptídicas. 

La biosíntesis del peptidoglucano incluye unas 30 enzimas bacteria- 
nas y puede considerarse en tres etapas. La primera, que es la formación 
de un precursor, ocurre en el citoplasma. El producto, que es un difosfa- 
to de uridina (uridine diphosphate, UDP)-acetilmuramil-pentapéptido, 
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Estructuras químicas y propiedades principales de diversas penicilinas 


O 
Cig 


lI Z S 
Qiu R n A 


| | "CH: 
O=C—N—W—CH-COOH 


Las penicilinas son ácidos 6-aminopenicilánicos sustituidos 


Penicilina G 


Penicilina V 


Meticilina 


Oxacilina 

(R, =R, =H) 
Cloxacilina 

(R, = CE R, = H) 
Dicloxacilina 

(R, =R, = CI) 


Nafcilina 


Ampicilina” 
(R, = H) 
Amoxicilina 


(R, = OH) 


Variable (reducida) No 

Especies de Streptococcus,** enterococos,** Listeria, Neisseria 
meningitidis, varios anaerobios (no Bacteroides fragilis),*** 
espiroquetas, Actinomyces, especies de Erysipelothrix, 
Pasteurella multocida.*** 


Buena No 


Reducida (no se ad- 
ministra por via 
oral) 


Buena Si 

Indicado únicamente para cepas que no son resistentes a la meticilina 
de Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis. Si se le 
compara con otras penicilinas, estas penicilinas resistentes a la 
penicilinasa carecen de actividad contra Listeria monocytogenes 
y especies de Enterococcus. 


Variable 


Buena 


Excelente 

Amplía el espectro de la penicilina para comprender cepas sensibles 
de Enterobacteriaceae,*** Escherichia coli, Proteus mirabilis, 
Salmonella, Shigella, Haemophilus influenzae*** y Helicobacter 
pylori. 

Superior a la penicilina para el tratamiento de Listeria monocytogenes 
y enterococos sensibles. La amoxicilina es el lactámico P oral más 
activo contra Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina. 


(Continúa) 
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Estructuras químicas y propiedades principales de diversas penicilinas (continuación) 


PROPIEDADES PRINCIPALES 


DENOMINACIÓN Absorción por Resistencia a la Espectro antimicrobiano 
R COMÚN la vía oral penicilinasa útil 
A Carbenicilina Reducida (no se ad- 
(R, — H) ministra por vía 
oral) 
Indanilo de Buena No 


carbenicilina 
(R, — 5-indanol) 


Menos activa que la ampicilina contra las especies de Streptococcus, 


Enterococcus faecalis, Klebsiella y Listeria monocytogenes. 
Su actividad contra Pseudomonas aeruginosa es inferior a la de 
la mezlocilina y piperacilina. 


Ticarcilina 


Reducida (no se ad- No 


"s^ ministra por vía 


oral) 


Mezlocilina 


Piperacilina 


Reducida (no se ad- No 
ministra por vía 
f oral) 


Reducida (no se ad- No 


ministra por vía 


oral) 


1 Amplía el espectro de la ampicilina para incluir a Pseudomonas 


aeruginosa,* Enterobacteriaceae*** y especies de 


CH; Bacteroides*** 


“Equivalente a R en la figura 45-1. “Múltiples cepas son resistentes gracias a la presencia de proteínas fijadoras de penicilina alterada. ""Máltiples cepas 


son resistentes gracias a la producción de lactamasa J. "Existen otros congéneres de la ampicilina; véase el texto. *Algunas cepas resistentes por la menor 


penetración o por una salida activa. 


se acumula en las células cuando se inhiben las etapas ulteriores de la 
síntesis. La última reacción en la vía sintética del compuesto es la adi- 
ción de un dipéptido, la p-alanil-p-alanina. La síntesis del dipéptido en- 
traña la racemización previa de L-alanina y una condensación catalizada 
por la p-alanil-p-alanina sintetasa. La p-cicloserina, análogo estructural 
de la D-alanina, actúa como inhibidor competitivo de la racemasa y sin- 
tetasa (véase cap. 47). 

En las reacciones de la segunda fase, se unen UDP-acetilmuramil- 
pentapéptido y UDP-acetilglucosamina (con la liberación de nucleóti- 
dos de uridina) para formar un polímero largo. 

La tercera etapa, que es la final, incluye la terminación de los enlaces 
cruzados (entramado), lo cual se logra por una reacción de transpepti- 
dación fuera de la membrana celular. La propia transpeptidasa se liga y 
está en la membrana. El residuo de glicina terminal del puente de pen- 
taglicina se une al cuarto residuo del pentapéptido (p-alanina) y libera 
al quinto (también p-alanina) (fig. 44-2). Es precisamente esta última 
etapa de la síntesis del peptidoglucano la que inhibe a los antibióticos 


lactámicos Á y a glucopéptidos como la vancomicina (por un mecanis- 
mo diferente del de los lactámicos J; véase cap. 46). Los modelos este- 
reoscópicos indican que la conformación de la penicilina es muy seme- 
jante a la de la p-alanil-p-alanina. La transpeptidasa probablemente es 
acilada por la penicilina, es decir, parece formarse la enzima peniciloil, 
con rotura de la ligadura —CO—N— del anillo lactámico f. 

Un fenómeno importante es la inhibición de la transpeptidasa, des- 
crito en párrafos anteriores, pero hay otros objetivos similares entre las 
acciones de penicilinas y cefalosporinas; en conjunto se han denomina- 
do proteínas fijadoras de penicilina (penicillin-binding proteins, PBP). 
Todas las bacterias poseen varias unidades de este tipo; por ejemplo, 
S. aureus tiene cuatro PBP, en tanto que Escherichia coli posee por lo 
menos siete. La afinidad de las PBP por diferentes antibióticos lactá- 
micos f varía, aunque al final las interacciones se tornan covalentes. 
El mayor peso molecular de PBP de E. coli (PBP la y 1b) incluye las 
transpeptidasas que se encargan de la síntesis de peptidoglucanos. Otras 
PBP en esta misma bacteria incluyen las necesarias para conservar la 
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Figura 44-2. Efecto de los antibióticos lactámicos f en Sta- 
phylococcus aureus. La pared bacteriana consta de polímeros 
de glucopéptido enlazados por puentes entre las cadenas laterales de 
aminoácidos. En S. aureus, el puente es (Gli); "-Ala entre lisinas. 
El enlace cruzado es catalizado por una transpeptidasa, que es la 
enzima que inhiben las penicilinas y cefalosporinas. 


forma bacilar del microorganismo y para la formación de tabiques en la 
fase divisoria. La inhibición de las transpeptidasas hace que se formen 
esferoplastos y surja la lisis rápida. Sin embargo, la inhibición de las 
actividades de otras PBP puede generar lisis más tardía (PBP 2) o la pro- 
ducción de formas filamentosas largas del microorganismo (PBP 3). La 
letalidad de la penicilina para bacterias parece comprender mecanismos 
tanto líticos como no líticos. La alteración del equilibrio entre unión de 


Grampositivos 
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peptidoglucano mediado por PBP y actividad de hidrolasa de mureína, 
por la penicilina, culmina en autólisis. La destrucción no lítica por pe- 
nicilina puede comprender proteínas parecidas a bolina en la membrana 
bacteriana que colapsan el potencial de membrana (Bayles, 2000). 


Mecanismos de resistencia bacteriana a penicilinas y 
cefalosporinas. Todas las bacterias (o casi todas) contie- 
nen las proteínas fijadoras de penicilina, pero los antibióticos 
lactámicos H no destruyen o ni siquiera inhiben a todas las 
bacterias, y operan diversos mecanismos de resistencia de los 
patógenos a tales medicamentos. El microorganismo puede 
mostrar resistencia intrínseca por diferencias estructurales en 
las PBP que son los objetivos o blanco de tales fármacos. 
Aún más, es posible que una cepa sensible adquiera resis- 
tencia del tipo mencionado por la generación de PBP de alto 
peso molecular, con menor afinidad por el antibiótico. Los 
antibióticos lactámicos ñ inhiben PBP diferentes en una sola 
bacteria, razón por la cual debe disminuir la afinidad de va- 
rias PBP por dichos antimicrobianos para que el microorga- 
nismo se vuelva resistente. Las PBP alteradas con menor afi- 
nidad por tales antibióticos se adquieren por recombinación 
homóloga entre los genes de PBP en diferentes especies bac- 
terianas. Cuatro de las cinco PBP de alto peso molecular de 
Streptococcus pneumoniae altamente resistentes a penicilina 
muestran menor afinidad por los antibióticos lactámicos D. a 
causa de recombinación homóloga entre las cepas o especies 
(fig. 44-4). En cambio, las cepas con gran resistencia a las 
cefalosporinas de tercera generación contienen alteraciones 
sólo en dos de las cinco PBP de alto peso molecular, dado 
que las demás PBP tienen muy baja afinidad inherente por 
los fármacos de esa generación. La resistencia de Strepto- 
coccus sanguis a la penicilina y otros estreptococos viridans 
surgió a causa de la sustitución de sus PBP por otras prove- 
nientes de S. pneumoniae (Carratalá et al., 1995). S. aureus 
resistente a meticilina lo ha sido por adquisición de PBP adi- 
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Figura 44-4. Mosaico de genes de proteínas fijadoras de pe- 
nicilina (PBP) 2B en neumococos resistentes a la penicilina. El 
esquema incluye las regiones divergentes en los genes PBP 2B de 
siete neumococos resistentes obtenidos en diferentes países. Las re- 
giones fueron introducidas de tres fuentes por lo menos y, de ellas, 
una parece ser Streptococcus mitis. Se incluye la divergencia de la 
secuencia en porcentaje aproximado de las regiones divergentes a 
partir de los genes PBP 2B de neumococos sensibles. (Con autori- 
zación de Spratt, 1994.) 


cional de alto peso molecular (a través de un transposón de un 
microorganismo desconocido) con una bajísima afinidad por 
todos los antibióticos lactámicos $. También se encuentra el 
gen (MecA) que codifica esta PBP nueva en la resistencia de 
los estafilococos coagulasanegativos a la penicilina y es la 
que explica tal situación (Spratt, 1994). 

Otros casos de resistencia bacteriana a los antibióticos 
lactámicos $ son causados por la incapacidad del compuesto 
para penetrar en su sitio de acción (Jacoby, 1994) (fig. 44-5). 
En bacterias grampositivas, el polímero peptidoglucano está 
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Figura 44-5. Bombas de flujo de salida de antibióticos de bac- 
terias gramnegativas. Las bombas de flujo de salida de múltiples 
fármacos atraviesan las membranas tanto interna como externa de las 
bacterias gramnegativas. Las bombas están compuestas de un mínimo 
de tres proteínas y reciben energía de la fuerza motora de protones. La 
expresión aumentada de estas bombas es causa importante de resis- 
tencia a los antibióticos. (Con autorización de Nikaido, 1998.) 
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(fig. 44-3). Ciertas bacterias grampositivas poseen cápsulas 
de polisacáridos que se encuentran por fuera de la pared ce- 
lular, pero estas estructuras no constituyen una barrera para 
la difusión de los lactámicos f; las pequeñas moléculas de 
antibiótico lactámico H penetran fácilmente hasta la capa ex- 
terna de la membrana citoplásmica y las PBP, donde se llevan 
a cabo las últimas fases de la síntesis de peptidoglucano. La 
situación es diferente en el caso de las bacterias gramnegati- 
vas. Su estructura superficial es más compleja y la membrana 
interna (análoga a la membrana citoplásmica de las bacterias 
grampositivas) está cubierta por la membrana externa, lipo- 
polisacáridos y la cápsula (fig. 44-3). La membrana externa 
actúa como una barrera impenetrable para algunos antibióti- 
cos (véase Nakae, 1986). No obstante, algunos antibióticos 
hidrófilos de bajo peso molecular difunden por los conduc- 
tos o canales acuosos en la membrana externa, formados por 
proteínas llamadas porinas. Las penicilinas de más amplio 
espectro, como ampicilina y amoxicilina, y muchas de las 
cefalosporinas difunden a través de los poros en la membrana 
externa de E. coli, con mucho mayor rapidez que la penicilina 
G. El número y tamaño de los poros de la membrana externa 
varían con las bacterias gramnegativas. Un ejemplo extre- 
mo sería P. aeruginosa con una resistencia intrínseca a muy 
diversos antibióticos porque no posee las clásicas porinas 
de alta permeabilidad (Nikaido, 1994). Las bombas de flujo de 
salida activas sirven como otro mecanismo de resistencia, al 
eliminar al antibiótico de su sitio de acción antes que pueda 
actuar (Nikaido, 1998) (fig. 44-5). Se trata de un importante 
mecanismo de resistencia a lactámicos fen P. aeruginosa, E. 
coli y Neisseria gonorrhoeae. 

Las bacterias por medio de enzimas también destruyen los 
antibióticos lactámicos f. Las lactamasas H son capaces de 
inactivar a algunos antibióticos de esta categoría y pueden 
aparecer en grandes cantidades (figs. 44-1 y 44-3). Microor- 
ganismos diferentes elaboran diversas lactamasas f aunque 
muchas bacterias producen sólo una forma letal de enzima. 
Las especificidades de sustrato, propias de algunas de estas 
enzimas, son relativamente “estrechas” y a menudo se descri- 
ben como penicilinasas o cefalosporinasas. Otras enzimas de 
"amplio espectro" muestran menor discriminación y pueden 
hidrolizar diversos antibióticos lactámicos f. Las lactamasas 
pse dividen en cuatro clases: de la A a la D. Las lactamasas ñ 
de la clase A comprenden las de amplio espectro (extended- 
spectrum lactamases B, ESBL) y degradan a las penicilinas, 
algunas cefalosporinas y en algunos casos a carbapenémicos. 
Las enzimas de las clases A y D son inhibidas por los in- 
hibidores comerciales de la lactamasa fj, como clavulanato 
y tazobactam. Las lactamasas f de la clase B son enzimas 
supeditadas a Zn2* que destruyen a todos los antibióticos 
lactámicos f con excepción del aztreonam, mientras que 
las lactamasas f de la clase C son activas contra las cefalos- 
porinas. Las de la clase D comprenden a las enzimas que 
degradan cloxacilina (Bush, 2001). 

En general, las bacterias grampositivas producen y secre- 
tan gran cantidad de lactamasa Á (fig. 44-3). Gran parte de 
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estas enzimas son penicilinasas. La información para la peni- 
cilinasa estafilocócica está codificada en un plásmido y éste 
puede ser transferido por bacteriófagos a otras bacterias. La 
enzima es inducible por sustratos y 1% del peso seco de la 
bacteria puede ser penicilinasa. En bacterias gramnegativas, 
las lactamasas f aparecen en cantidades relativamente peque- 
ñas pero están situadas en el espacio periplásmico entre las 
membranas interna y externa de la bacteria (fig. 44-3). Las 
enzimas de la síntesis parietal se encuentran en la superfi- 
cie externa de la membrana interna, razón por la que estas 
lactamasas f se hallan situadas estratégicamente para brindar 
protección máxima del microorganismo. Las lactamasas J de 
bacterias gramnegativas son codificadas en los cromosomas 
por plásmidos y pueden ser de tipo constitutivo o inducibles. 
Los plásmidos son transferidos entre una y otra bacterias por 
conjugación; las enzimas en cuestión hidrolizan a las penicili- 
nas, cefalosporinas o a ambos fármacos (véase Davies, 1994). 
Sin embargo, existe una relación inconstante entre la sensibi- 
lidad de un antibiótico a la inactivación por lactamasa £ y la 
capacidad del fármaco para destruir al microorganismo. 


Otros factores que inciden en la actividad de los antibióticos lac- 
támicos /. Los microorganismos que se adhieren a las prótesis (p. 
ej., catéteres, articulaciones artificiales, prótesis valvulares cardíacas) 
producen biocapas. Las bacterias presentes en estas biocapas producen 
polisacáridos extracelulares y, en parte por su crecimiento más lento, 
son mucho menos sensibles a la antibioticoterapia (Donlan, 2001). El 
número de bacterias (población bacteriana) y la duración de la infección 
influyen en la actividad de los antibióticos lactámicos /. Los fármacos 
pueden tener una potencia miles de veces mayor cuando se les somete a 
prueba contra números pequeños de bacterias, que cuando se les prueba 
contra una cifra importante en un cultivo denso. Intervienen muchos 
factores, entre ellos la concentración mayor de microorganismos rela- 
tivamente resistentes, en una gran población de ellos; la cantidad de 
lactamasa J producida y la fase de crecimiento en el cultivo. No se sabe 
la importancia clínica de este efecto del inóculo. La intensidad y dura- 
ción de la penicilinoterapia necesaria para eliminar o curar infecciones 
experimentales en animales aumenta con la duración de la infección. 
La razón primaria es que las bacterias ya no se multiplican con tanta 
rapidez como lo hicieron en la infección incipiente. Los antibióticos 
de esta categoría muestran mayor actividad contra bacterias en la fase 
logarítmica de proliferación y tienen poco efecto en los microorganis- 
mos patógenos en la fase estacionaria, momento en que no se necesita 
sintetizar componentes de la pared bacteriana. 

La presencia de proteínas y otros constituyentes del pus, el pH bajo 
o la reducida presión de oxígeno no disminuyen en grado apreciable la 
capacidad de los antibióticos lactámicos / para destruir bacterias. Aun 
así, los patógenos que sobreviven en el interior de células viables del 
hospedador quedan protegidos de la acción de los antibióticos mencio- 
nados. 


Clasificación de las penicilinas y resumen 
de sus propiedades farmacológicas 


Es útil clasificar las penicilinas según su espectro de activi- 
dad antimicrobiana (cuadro 44-1) (véase Chambers, 2000). 


1. La penicilina G y su congénere cercano, penicilina V, 
son fuertemente activas contra cepas sensibles de cocos 
grampositivos, pero son hidrolizadas fácilmente por la 
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penicilinasa. Por tal razón, estos compuestos son inefica- 
ces contra casi todas las cepas de S. aureus. 

2. Las penicilinas resistentes a penicilinasa (meticilina 
[suspendida en Estados Unidos], nafcilina, oxacilina, 
cloxacilina [que ya no se expende en Estados Unidos] 
y dicloxacilina) generan efectos antimicrobianos menos 
potentes contra microorganismos sensibles a penicilina G, 
pero son eficaces contra S. aureus productor de penicili- 
nasa y S. epidermidis no resistentes a meticilina. 

3. Ampicilina, amoxicilina y otras constituyen un grupo de 
penicilinas cuya actividad antimicrobiana se ha “extendi- 
do” para abarcar microorganismos gramnegativos como 
Haemophilus influenzae, E. coli y Proteus mirabilis. Des- 
afortunadamente, los fármacos de esta categoría y otros 
más que se señalan adelante son hidrolizados fácilmente 
por lactamasa f) de “amplio espectro” que han surgido con 
frecuencia creciente en cepas clínicas de estas bacterias 
gramnegativas. 

4. La actividad antimicrobiana de la carbenicilina (suspen- 
dida en Estados Unidos), su éster indanilo (indanilcar- 
benicilina) y la ticarcilina se extiende hasta abarcar a 
Pseudomonas, Enterobacter y especies de Proteus. Estos 
medicamentos son menos eficaces que la ampicilina con- 
tra los cocos grampositivos y Listeria monocytogenes y 
menos activos que la piperacilina contra Pseudomonas. 

5. La mezlocilina, azlocilina (ambas suspendidas en Esta- 
dos Unidos) y piperacilina tienen actividad antimicrobia- 
na útil contra Pseudomonas, Klebsiella y algunos otros 
gramnegativos. La piperacilina retiene la excelente acti- 
vidad de la ampicilina contra cocos grampositivos y L. 
monocytogenes. 


Las propiedades farmacológicas de los productos indivi- 
duales se exponen en detalle en los párrafos siguientes, pero 
conviene hacer algunas generalizaciones. Después de que se 
ingieren las penicilinas, se absorben y distribuyen amplia- 
mente por todo el cuerpo. Se alcanzan pronto concentraciones 
terapéuticas en tejidos y en secreciones como líquido sino- 
vial, pleural y pericárdico, y bilis. Las penicilinas no penetran 
en los fagocitos vivos y su concentración en las secreciones 
prostáticas, tejido cerebral y líquido intraocular es reducida. 
Las concentraciones de estos compuestos en líquido cefalo- 
raquídeo (LCR) son variables, pero menores de 1% de las 
observadas en plasma cuando las meninges son normales. Si 
hay inflamación, las cifras en el LCR pueden aumentar inclu- 
so 5% de su valor en suero. Las penicilinas son eliminadas 
con rapidez y, en particular, por filtración glomerular y secre- 
ción tubular renal, de modo que su semivida en el organismo 
es breve. Son típicos lapsos de 30 a 90 min en este sentido. 
Por tal razón, resultan grandes las concentraciones de dichos 
fármacos en la orina. 


Penicilinas G y V 


Actividad antimicrobiana. Los espectros antimicrobia- 
nos de las penicilinas G (benzilpenicilina) y V (derivado fe- 
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noximetílico) son muy semejantes en el caso de los aerobios 
grampositivos. Sin embargo, la penicilina G es cinco a 10 
veces más activa contra especies de Neisseria sensibles a pe- 
nicilinas y contra algunos anaerobios. 


La penicilina G actúa contra muy diversas especies de cocos gram- 
positivos y gramnegativos, aunque éstos han adquirido resistencia a 
muchas bacterias que eran sensibles. Casi todos los estreptococos (pero 
no los enterococos) son muy sensibles a ella; las concentraciones me- 
nores de 0.01 ug/ml son eficaces. Sin embargo, se están haciendo más 
frecuentes los estreptococos viridans (Carratalá et al., 1995) y S. pneu- 
moniae resistentes a penicilina. Durante 1997, 13.6% de los aislados de 
sitio estéril de S. pneumoniae mostraron resistencia de alto nivel a la pe- 
nicilina (concentración inhibidora mínima [minimal inhibitory concen- 
tration, MIC] =2.0 ug/ml) y 11.4% de los aislados, de bajo nivel (MIC 
=0.12 ug/ml), para un total de 25% de los aislados (Centers for Disease 
Control and Prevention, 1999, 2002). Los neumococos resistentes a pe- 
nicilina son especialmente frecuentes en poblaciones pediátricas, como 
los niños que acuden a guarderías. Muchos neumococos resistentes a 
penicilina también lo son a la cefalosporina de tercera generación. 

A pesar de que muchas de las cepas de Staphylococcus aureus eran 
muy sensibles a concentraciones similares de penicilina G cuando se 
utilizó por primera vez dicho compuesto en terapéutica, ahora más de 
90% de las cepas de estafilococos aislados de individuos dentro o fue- 
ra de hospitales son resistentes a dicha penicilina. Casi todas las cepas de 
Staphylococcus epidermidis también son resistentes a la penicilina. Por 
desgracia, las de gonococos productores de penicilinasa altamente re- 
sistentes a la penicilina G se han vuelto muy extensas y difundidas. 
Con excepciones infrecuentes, los meningococos son muy sensibles a 
dicho fármaco. 

La mayor parte de las cepas de Corynebacterium diphtheriae son 
sensibles a la penicilina G, pero algunas son altamente resistentes. La 
razón por la que no se utilizó penicilina para efectuar profilaxia en el 
contacto con carbunco es la presencia de lactamasa H codificada en los 
cromosomas de Bacillus anthracis, si bien la mayor parte de las cepas 
aisladas son sensibles. Casi todos los microorganismos anaerobios lo 
son en alto grado, incluso especies de Clostridium. Una excepción es 
Bacteroides fragilis, que es resistente a las penicilinas y cefalosporinas 
gracias a que expresa una cefalosporinasa de amplio espectro. Algunas 
cepas de Prevotella melaninogenicus también han adquirido este rasgo. 
La penicilina G inhibe la actividad de Actinomyces israelii, Strepto- 
bacillus moniliformis, Pasteurella multocida y L. monocytogenes. En 
general, las especies de Leptospira son moderadamente sensibles al 
fármaco. Uno de los microorganismos con extraordinaria sensibilidad 
es Treponema pallidum. También es sensible Borrelia burgdorferi, mi- 
croorganismo que causa la enfermedad de Lyme. Ninguna de las peni- 
cilinas muestra eficacia contra amibas, plasmodios, rickettsias, hongos 
O virus. 


Absorción. Administración oral de penicilina G. Cerca de 
33% de una dosis oral de penicilina G se absorbe en vías gas- 
trointestinales en circunstancias favorables. El jugo gástrico 
a pH de 2 destruye pronto al antibiótico. La disminución de 
la producción de jugo gástrico ácido por el envejecimiento 
explica la mejor absorción de penicilina G en el tubo diges- 
tivo de personas de edad avanzada. La absorción es rápida, y 
en 30 a 60 min se alcanzan las concentraciones máximas en 
sangre. La cifra máxima es de 0.5 U/ml (0.3 ug/ml) después 
de una dosis oral de 400 000 U (en promedio 250 mg) en un 
adulto. La ingestión de comida puede interferir en la absor- 
ción intestinal de todas las penicilinas, tal vez por adsorción 
del antibiótico en partículas de alimento. Por tal razón, con- 


Sección VIII / Farmacoterapia de las enfermedades microbianas 


viene proporcionar la penicilina G oral por lo menos 30 min 
antes de un alimento o 2 h después. A pesar de la comodidad 
de este tipo de administración, la vía oral debe utilizarse sólo 
en infecciones en las que la experiencia clínica ha corrobo- 
rado su eficacia. 

Administración oral de penicilina V. La virtud de la 
penicilina V en comparación con la G está en su mayor es- 
tabilidad en el medio ácido estomacal y, por ello, su mejor 
absorción en las vías gastrointestinales. En términos de dosis 
orales equivalentes, la penicilina V (sal potásica; VEETIDS) 
genera concentraciones plasmáticas dos a cinco veces ma- 
yores que las que produce la penicilina G. La concentración 
máxima en sangre de un adulto después de la administración 
oral de una dosis de 500 mg es casi de 3 ug/ml. Una vez ab- 
sorbida, la penicilina V se distribuye en el organismo y se ex- 
creta por los riñones en la misma forma que la penicilina G. 

Administración parenteral de penicilina G. Después 
de aplicar una inyección intramuscular, en 15 a 30 min se 
alcanzan cifras máximas en plasma; tal cantidad disminuye 
pronto porque la semivida de este medicamento es de unos 
30 minutos. 

Se han estudiado medios de prolongar la vida del anti- 
biótico en el organismo y con ello aminorar la frecuencia de 
inyecciones. El probenecid bloquea la secreción tubular de pe- 
nicilina que ocurre en los riñones y rara vez se utiliza con ese 
fin (véase más adelante en el presente capítulo). Con mayor 
frecuencia se usan preparados de penicilina G de liberación 
prolongada. Los dos compuestos de esta índole de mayor uso 
son la penicilina G procaínica (WYCILLIN, Otros) y la penici- 
lina G benzatínica (BICILLIN L-A, PERMAPEN), en los que el 
antibiótico es liberado con lentitud desde la zona en que se 
inyectó y así producen valores persistentes aunque relativa- 
mente menores en sangre. 


La suspensión de penicilina G procaínica es un preparado acuoso de 
la sal cristalina que tiene sólo 0.4% de solubilidad en agua. La procaína 
se combina con la penicilina en proporciones equimolares; por consi- 
guiente, una dosis de 300 000 U contiene en promedio 120 mg de pro- 
caína. Si se administran dosis grandes del antibiótico (p. ej., 4.8 millones 
de U), la procaína puede alcanzar concentraciones tóxicas en plasma. Si 
se piensa que la persona es hipersensible a la procaína, debe inyectarse 
como prueba en plano intradérmico 0.1 ml de una solución de procaína 
al 1%. El efecto anestésico de la procaína explica en parte por qué las 
inyecciones de la penicilina G con ella prácticamente son indoloras. 

Las 300 000 U de penicilina G procaínica inyectadas alcanzan su 
concentración máxima en plasma (0.9 ug/ml) en cuestión de 1 a 3 h; 
después de 24 h, el valor disminuye a 0.1 ug/ml y a las 48 h llega a 0.03 
ug/ml. Una dosis mayor (600 000 U) produce cifras un poco más altas 
que persisten incluso cuatro a cinco días. 

La suspensión de penicilina G benzatínica es la forma acuosa de la 
sal obtenida por combinación de 1 mol de una base de amonio y 2 mol 
de penicilina G para generar dipenicilina G N,N'-dibenziletilenediami- 
na. Por sí sola, la sal posee una solubilidad de sólo 0.02% en agua. La 
persistencia duradera de la penicilina en sangre después de una dosis 
intramuscular idónea disminuye el costo, la necesidad de repetir inyec- 
ciones y el traumatismo local. El efecto anestésico local de la penicilina 
G benzatínica es similar al de la penicilina G procaínica. 

La penicilina G benzatínica se absorbe con gran lentitud desde los 
sitios de depósito intramuscular y alcanza la máxima duración de anti- 
biótico detectable en todas las formas de liberación lenta de penicilinas. 
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Por ejemplo, en adultos 1.2 millones de U por vía intramuscular produ- 
cen una concentración plasmática de 0.09 ug/ml en el primer día; 0.02 
ug/ml en el decimocuarto día y 0.002 ug/ml en el trigesimosegundo día 
después de la inyección. La duración promedio de actividad antimicro- 
biana demostrable en plasma es de unos 26 días. 


Distribución. La penicilina G se distribuye extensamente 
en todo el cuerpo, pero hay grandes diferencias en las con- 
centraciones alcanzadas en diversos líquidos y tejidos. Su 
volumen aparente de distribución es de unos 0.35 L/kg de 
peso. En promedio, 60% de la penicilina G en plasma se liga 
de manera reversible a la albúmina y aparecen cantidades im- 
portantes en hígado, bilis, riñones, semen, líquido sinovial, 
linfa e intestinos. 

El probenecid disminuye de manera extraordinaria la se- 
creción tubular de las penicilinas; pero no es el único factor 
que explica el incremento de las concentraciones plasmáticas 
de tales antibióticos después de su administración. El fárma- 
co mencionado también genera un decremento notable en el 
volumen aparente de distribución de las penicilinas. 

Líquido cefalorraquídeo. Cuando las meninges son nor- 
males, la penicilina no penetra fácilmente en el líquido ce- 
falorraquídeo. Sin embargo, si hay inflamación aguda de di- 
chas membranas, el antibiótico penetra con mayor facilidad 
en ese líquido. Las concentraciones alcanzadas son variables 
e impredecibles, pero por lo común oscilan alrededor de 5% 
de la cifra en plasma, por lo que muestran eficacia terapéutica 
contra microorganismos sensibles. 

La penicilina y otros ácidos orgánicos se excretan con 
rapidez desde el líquido cefalorraquídeo a la sangre por un 
proceso de transporte activo. El probenecid inhibe en forma 
competitiva al transporte y, por consiguiente, dicho líquido 
incrementa la concentración del antibiótico. En la uremia se 
acumulan otros ácidos orgánicos en LCR y establecen com- 
petencia con la penicilina en cuanto a su secreción; el fárma- 
co a veces alcanza concentraciones tóxicas en el encéfalo y 
puede ocasionar convulsiones. 


Excreción. En situaciones normales, la penicilina G se eli- 
mina pronto del organismo más bien por los riñones, pero 
en una pequeña fracción lo hace por bilis y otras vías. Se 
ha observado que 60 a 90% de una dosis intramuscular de 
penicilina G en solución acuosa se excreta por la orina en 
gran medida en los primeros 60 min después de inyectada. 
El resto se metaboliza en ácido peniciloico. La semivida de 
eliminación de la penicilina G es de unos 30 min en adultos 
normales. Cerca de 10% del fármaco se elimina por filtración 
glomerular y 90% por secreción tubular. La excreción por 
riñones se acerca al flujo plasmático renal total. La capaci- 
dad de secreción tubular máxima de la penicilina en el varón 
normal es de unos 3 millones de U/h (1.8 g). 

Las cifras de depuración o eliminación son bastante me- 
nores en neonatos y lactantes, por el desarrollo incompleto 
de la función renal; en consecuencia, después de aplicar do- 
sis proporcionales al área de superficie, la persistencia de la 
penicilina en sangre es varias veces más duradera en prema- 
turos que en lactantes y niños. La semivida del antibiótico en 
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sujetos menores de una semana de edad es de 3 h; a los 14 
días de edad es de 1.4 h. Después de que es plena la función 
renal en niños de corta edad, la rapidez de excreción renal de 
la penicilina G es mucho mayor que en los adultos. 

La anuria incrementa la semivida de la penicilina G de un 
valor normal de 0.5 a unas 10 h. Cuando disminuye la fun- 
ción renal, 7 a 10% del antibiótico puede ser inactivado cada 
hora por el hígado. Los individuos con supresión de la fun- 
ción renal que necesitan dosis muy altas de penicilina pueden 
tratarse adecuadamente con 3 millones de U de penicilina G 
acuosa seguidas de 1.5 millones de U cada 8 a 12 h. La dosis 
del fármaco debe reajustarse durante la diálisis y el periodo 
de recuperación progresiva de la función renal. Si coexisten 
insuficiencias renal y hepática, la semivida del medicamento 
se prolongará todavía más. 


Aplicaciones terapéuticas. Infecciones por neumococos. La penicili- 
na G sigue siendo el medicamento más indicado para tratar infecciones 
causadas por cepas sensibles de Streptococcus pneumoniae. Sin embar- 
go, se han aislado con frecuencia creciente en algunos países, incluido 
Estados Unidos, cepas de neumococos resistentes a las dosis usuales de 
penicilina G (véase Centers for Disease Control and Prevention, 1999; 
Fiore et al., 2000). 

Neumonía neumocócica. El tratamiento de la neumonía neumocó- 
cica se debe realizar con alguna cefalosporina de tercera generación o 
administrando entre 20 y 24 millones de U/día de penicilina G a través 
de una solución intravenosa hasta que exista certeza o sea muy proba- 
ble que la cepa aislada es sensible a la penicilina. Si lo es, la dosis de 
penicilina se reduce (Anonymous, 2004). En la terapéutica parenteral 
contra cepas sensibles de estos microorganismos, se prefiere emplear 
penicilinas G o G procaínica. Se han obtenido buenos resultados en esta 
enfermedad con la administración oral de 500 mg de penicilina V, cada 
6 h, para combatir la neumonía originada por cepas sensibles a dicho 
antibiótico, pero no se recomienda como método inicial sistemático por 
la presencia de resistencia. El tratamiento ha de continuarse durante sie- 
te a 10 días, que incluyen tres a cinco días después de que la temperatura 
se normalizó. 

Meningitis neumocócica. La meningitis de este tipo: debe tratarse 
con una combinación de vancomicina y una cefalosporina de tercera ge- 
neración, mientras no se corrobore que el neumococo patógeno es sen- 
sible a la penicilina (John, 1994; Catalan et al., 1994). La dexametasona 
administrada al mismo tiempo que los antibióticos mejoró el resultado 
(de Gans y van de Beek, 2002). Antes de que surgiera resistencia a la 
penicilina, el tratamiento con ella disminuía la tasa de mortalidad por 
dicha enfermedad de 100 a 25% en promedio. La terapéutica recomen- 
dada es de 20 a 24 millones de U/día de penicilina G, por goteo intrave- 
noso constante o dividido en inyecciones intravenosas rápidas cada 2 a 
3 h. El tratamiento dura casi siempre 14 días. 

Infecciones estreptocócicas. Faringitis estreptocócica (incluida la 
escarlatina). Es el trastorno más común producido por Streptococcus 
pyogenes (estreptococo hemolítico $ del grupo A). No se han identifica- 
do cepas de dicho microorganismo resistentes a la penicilina (Tomasz, 
1986). El método preferente consiste en la administración oral de 500 
mg de penicilina V cada 6 h, durante 10 días. Se obtienen resultados 
igual de satisfactorios con la administración intramuscular de 600 000 
U de penicilina G procaínica, una vez al día, por 10 días, o mediante 
inyección única de 1.2 millones de U de penicilina G benzatínica. Se 
prefiere la vía parenteral si hay dudas del cumplimiento de las indica- 
ciones terapéuticas por parte del paciente. La administración de penici- 
lina por laringitis estreptocócica aminora el peligro de que surja ulte- 
riormente fiebre reumática aguda; sin embargo, algunos datos actuales 
sugieren que la incidencia de glomerulonefritis que se presenta después 
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de infecciones por estreptococos no disminuye en grado relevante con 
la administración de penicilina. 

Choque tóxico estreptocócico y fascitis necrosante. Éstas son infec- 
ciones peligrosas causadas por la producción de una toxina y el mejor 
tratamiento es la administración de penicilina combinada con clindami- 
cina (para reducir la síntesis de toxinas) (Bisno y Stephens, 1996). 

Neumonía, artritis, meningitis y endocarditis por estreptococos. Los 
cuadros anteriores, que son bastante infrecuentes, deben tratarse con 
penicilina G cuando son producidos por S. pyogenes; se administran 
por vía intravenosa dosis diarias de 12 a 20 millones de U, durante dos 
a cuatro semanas. El tratamiento mencionado en la endocarditis ha de 
continuarse por cuatro semanas completas. 

Infecciones causadas por otros estreptococos. Los estreptococos 
viridans constituyen la causa más común de endocarditis infecciosa. 
Se trata de microorganismos hemolíticos $, cuya identidad de grupo re- 
sulta imposible de esclarecer y que suelen ser cada vez más resistentes 
a la penicilina G (MIC mayor de 0.1 ug/ml). Los enterococos también 
pueden ser hemolíticos f, y otras cepas hemolíticas Á quizá sean rela- 
tivamente resistentes a la penicilina; por ello, es importante identificar 
las sensibilidades cuantitativas de dichos microbios a la penicilina G 
en sujetos con endocarditis. Los individuos con endocarditis por es- 
treptococos del grupo viridans sensibles a penicilina pueden tratarse de 
manera satisfactoria con 1.2 millones de U de penicilina G procaínica 
cuatro veces al día, durante dos semanas, o con dosis diarias de 12 a 
20 millones de U de penicilina G intravenosa por dos semanas, ambos 
regímenes en combinación con 500 mg de estreptomicina por vía intra- 
muscular cada 12 h, o gentamicina (1 mg/kg de peso cada 8 h). Algunos 
médicos prefieren un ciclo de cuatro semanas de tratamiento a base de 
penicilina G sola. 

La endocarditis por enterococos es una de las pocas enfermedades 
que puede tratarse en forma óptima con dos antibióticos. El tratamiento 
recomendado para endocarditis enterocócica sensible a penicilina y a 
aminoglucósidos consta de 20 millones de U de penicilina G o 12 g 
de ampicilina/día, administrados por vía intravenosa en combinación 
con dosis bajas de gentamicina. La terapéutica casi siempre se continúa 
por seis semanas, pero algunos pacientes escogidos con enfermedad de 
corta duración (menos de tres meses) han sido tratados de manera satis- 
factoria en un lapso de cuatro semanas (Wilson et al., 1984). 

Infecciones por microorganismos anaerobios. Muchas de estas 
infecciones son causadas por mezclas de microorganismos. La mayor 
parte de ellos son sensibles a penicilina G. Una excepción sería el grupo 
B. fragilis, del cual 7596 de las cepas puede ser resistente en grandes 
concentraciones. Las infecciones pulmonares y periodontales (con la 
excepción de Prevotella melaninogenica producida por lactamasa D 
por lo común reaccionan bien a la penicilina G, aunque en un estudio 
multicéntrico se señaló que la clindamicina es más eficaz que la peni- 
cilina para combatir abscesos pulmonares (Levison et al., 1983). Las 
infecciones leves o moderadas en tales cavidades pueden tratarse con 
medicamentos orales (penicilina G o V a razón de 400 000 U, cuatro 
veces al día). En el caso de infecciones más graves, la terapéutica debe 
incluir 12 a 20 millones de U de penicilina G por vía intravenosa. Los 
abscesos cerebrales también contienen varias especies de anaerobios y 
casi todas las autoridades prefieren tratarlos con dosis altas de penici- 
lina G (20 millones de U/día), y además metronidazol o cloranfenicol. 
Algunos médicos agregan una cefalosporina de tercera generación para 
obtener actividad contra bacilos gramnegativos aerobios. 

Infecciones por estafilococos. En su mayor parte, las infecciones 
por estafilococos son causadas por microorganismos que producen pe- 
nicilinasa. La persona con una infección así que necesite tratamiento 
con un antibiótico, deberá recibir alguna de las penicilinas resistentes a 
la enzima, como la nafcilina o la oxacilina (Swartz, 2004). 

Los llamados estafilococos resistentes a meticilina también lo son a 
penicilina G, a todas las penicilinas resistentes a la penicilinasa y a las 
cefalosporinas. En ocasiones surgen cepas que son sensibles in vitro a 
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varias cefalosporinas, pero durante el tratamiento pueden aparecer po- 
blaciones resistentes y tornar ineficaz la terapéutica (Chambers et al., 
1984). La vancomicina, el linezolid, la quinupristina-dalfopristina y la 
daptomicina son activas en las infecciones producidas por estas bacte- 
rias, aunque se ha observado menor sensibilidad a la vancomicina (Cen- 
ters for Disease Control and Prevention, 2004). 

Infecciones por meningococos. La penicilina G sigue siendo el 
fármaco más indicado en enfermedades originadas por meningococos. 
Es importante que los pacientes reciban dosis intravenosas altas de pe- 
nicilina, como se ha descrito en la meningitis neumocócica. En Ingla- 
terra y España se ha informado la aparición de cepas de N. meningitidis 
resistentes a penicilina, pero son poco frecuentes en la actualidad. En 
1997, 97% de los aislados de N. meningitidis analizados en Estados 
Unidos fue sensible a penicilina (Rosenstein et al., 2000). Es necesario 
considerar la aparición de cepas resistentes a penicilina en sujetos con 
reacción lenta al tratamiento (Sprott et al., 1988; Mendelman et al., 
1988). Es importante recordar que la penicilina G no elimina el estado 
de portador de meningococos y, por ello, resulta ineficaz como agente 
profiláctico. 

Infecciones por gonococos. Los gonococos poco a poco se han 
vuelto más resistentes a la penicilina G, de manera que ya no es un me- 
dicamento de primera elección para atacarlos, salvo que sean sensibles 
en una región geográfica particular. La infección más común es la ure- 
tritis gonocócica no complicada y el tratamiento recomendado consiste 
en una sola inyección intramuscular de 250 mg de ceftriaxona (Sparling 
y Handsfield, 2000). 

La artritis gonocócica, las infecciones gonocócicas diseminadas con 
lesiones cutáneas y la gonococemia, deben tratarse con 1 g de ceftriaxo- 
na diariamente por vía intramuscular o intravenosa, durante siete a 10 
días. La oftalmía del neonato ha de tratarse con ceftriaxona, por siete a 
10 días (25 a 50 mg/kg/día, por vía intramuscular o intravenosa). 

Sífilis. La administración de penicilina G en sujetos con sífilis es 
muy eficaz. Las formas primaria, secundaria y latente con menos de un 
año de duración pueden tratarse con penicilina G procaínica (2.4 millo- 
nes de U/día, por vía intramuscular) y además probenecid (1.0 g/día, por 
vía oral) durante 10 días o con una a tres dosis intramusculares sema- 
nalmente de 2.4 millones de U de penicilina G benzatínica (tres dosis 
en individuos con virus de la inmunodeficiencia humana). Las personas 
con sífilis latente tardía, neurosífilis o sífilis cardiovascular pueden re- 
cibir terapéutica a base de diversos regímenes. Las enfermedades men- 
cionadas pueden ser fatales y es posible detener su evolución (aunque 
no revertirla); por ello, se recomienda el tratamiento intensivo a base 
de 20 000 000 U/día de penicilina G, por 10 días. No existen opciones 
comprobadas para el tratamiento de la sífilis en la embarazada, así que 
las personas alérgicas a la penicilina deben desensibilizarse de inmedia- 
to, para evitar un choque anafiláctico (Centers for Disease Control and 
Prevention, 2002). 

Los lactantes con sífilis congénita identificada al nacimiento o du- 
rante el periodo posnatal han de tratarse por un mínimo de 10 días con 
penicilina G acuosa en dosis de 50 000 U/kg/día en dos fracciones, o 
con penicilina G procaínica a razón de 50 000 U/kg de peso en una sola 
dosis diaria (Tramont, 2000). 

La mayoría de los enfermos de sífilis secundaria (70 a 90%) presenta 
reacción de Jarisch-Herxheimer, que se observa también en personas 
con otras formas de sífilis. Horas después de la primera inyección de 
penicilina, tal vez aparezcan escalofríos, fiebre, cefalalgia, mialgias y 
artralgias. Las lesiones cutáneas de la sífilis pueden volverse más nota- 
bles, edematosas y brillantes. Las manifestaciones suelen persistir du- 
rante unas horas y la erupción comienza a desaparecer en término de 48 
h, la cual no reaparece al inyectar por segunda vez la penicilina, ni en 
la siguiente. Se piensa que dicha reacción proviene de la liberación de 
antígenos de espiroquetas con respuestas del hospedador a ellos. Con 
ácido acetilsalicílico se obtiene alivio sintomático y es importante no 
interrumpir la penicilinoterapia. 


Capítulo 44 / Penicilinas, cefalosporinas y otros antibióticos lactámicos $ 


Actinomicosis. La penicilina G es el compuesto más indicado 
para tratar todas las formas de actinomicosis. Su dosis debe ser de 
12 a 20 millones de U/día por vía intravenosa, durante seis semanas. 
Algunos médicos continúan la terapéutica por dos a tres meses con 
penicilina V (500 mg orales, cuatro veces al día). Para lograr la cura- 
ción, en ocasiones se necesita el drenaje quirúrgico o la excisión de 
la zona afectada. 

Difteria. No hay datos de que la penicilina u otros antibióticos mo- 
difiquen la incidencia de complicaciones o el pronóstico de la difteria; 
el único tratamiento eficaz es la antitoxina específica. Sin embargo, la 
penicilina G elimina el estado de portador. La administración parenteral 
de 2 a 3 millones de U/día en fracciones, durante 10 a 12 días, elimina 
los bacilos diftéricos de la faringe y de otros sitios, prácticamente en 
todos los casos. Se obtienen resultados comparables con una sola inyec- 
ción diaria de penicilina G procaínica por el mismo periodo. 

Carbunco. En el ser humano se han obtenido algunas cepas de Ba- 
cillus anthracis que son resistentes a la penicilina. Cuando se utiliza 
penicilina G, la dosis debe ser de 12 a 20 millones de U/día. 

Infecciones por clostridios. La penicilina G es el compuesto más 
indicado en la gangrena gaseosa en dosis de 12 a 20 millones de U/día 
por vía parenteral. Resulta esencial el desbridamiento apropiado de las 
zonas infectadas. Los antimicrobianos quizá no tengan efecto alguno 
en el pronóstico definitivo del tétanos. Tal vez convengan el desbrida- 
miento y la administración de inmunoglobulina tetánica humana. Sin 
embargo, se administra penicilina para erradicar las formas vegetativas 
de las bacterias que pueden persistir. 

Infecciones por fusoespiroquetas. La gingivostomatitis, producida 
por la acción sinérgica de Leptotrichia buccalis y espiroquetas presentes 
en la boca, puede tratarse fácilmente con penicilina. En casos de “boca 
de trinchera” simple, para eliminar la enfermedad bastan 500 mg de 
penicilina V, cada 6 h por varios días. 

Fiebre por mordedura de rata. Los dos microorganismos que cau- 
san esta infección son Spirillum minor en el Oriente, y Streptobacillus 
moniliformis en América y Europa, son sensibles a la penicilina G; que 
es el agente terapéutico más indicado. Muchos de los casos originados 
por el estreptobacilo se complican por bacteriemia y, en muchas situa- 
ciones, por infecciones metastáticas, en especial del tejido sinovial y 
el endocardio; por ello, la dosis debe ser grande; se han recomendado 
de 12 a 15 millones de U/día, por vía parenteral, durante tres a cuatro 
semanas. 

Infecciones por Listeria. Los medicamentos preferentes en el tra- 
tamiento de las infecciones por L. monocytogenes son la ampicilina 
(combinada con gentamicina en los pacientes inmunosuprimidos con 
meningitis) y la penicilina G. La dosis recomendada de ampicilina es de 
1 a2 g por vía intravenosa cada 4 h. La dosis recomendada de penicilina 
G es de 15 a 20 millones de U/día, por vía parenteral, por dos semanas 
como mínimo. Si el problema incluye endocarditis, la dosis es la misma 
pero el tratamiento no debe durar menos de cuatro semanas. 

Enfermedad de Lyme. Una tetraciclina es el medicamento más in- 
dicado en la forma temprana de la enfermedad, pero la amoxicilina re- 
sulta eficaz y su dosis es de 500 mg tres veces al día, durante 21 días. La 
enfermedad grave se trata con una cefalosporina de tercera generación o 
con 20 000 000 U/día de penicilina G intravenosa durante 14 días. 

Erisipeloide. El agente causal de la enfermedad, Erysipelothrix 
rhusiopathiae, es sensible a la penicilina. La infección no complicada 
involuciona adecuadamente con una sola inyección de 1.2 millones de 
U de penicilina G benzatínica. Si hay también endocarditis, se ha logra- 
do eficacia con 12 a 20 millones de U/día de penicilina G; el tratamiento 
debe continuarse durante cuatro a seis semanas. 

Pasteurella multocida. Pasteurella multocida infecta las heridas 
producidas por la mordedura de gatos o perros. Es sensible a la peni- 
cilina G y ampicilina y resistente a las penicilinas resistentes a la pe- 
nicilinasa, y a las cefalosporinas de primera generación (Goldstein et 
al., 1988). Cuando la infección causa meningitis se prefiere utilizar una 
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cefalosporina de tercera generación puesto que las MIC son un poco 
menores que las de la penicilina. 


Aplicaciones profilácticas de las penicilinas. A poco 
de su descubrimiento se demostró la eficacia de la penici- 
lina para erradicar microorganismos y, como es de esperar, 
surgieron esfuerzos por demostrar que también era eficaz 
para evitar infecciones en hospedadores sensibles. En con- 
secuencia, el antibiótico se ha administrado en casi todas 
las situaciones en que hay algún riesgo de invasión bacte- 
riana. Dado que la profilaxia se ha investigado en medios 
controlados, se sabe con certeza que la penicilina es muy 
eficaz en algunas situaciones, mientras que en otras es inútil 
y puede ser peligrosa, y en otras más su utilidad es cuestio- 
nable (véase cap. 42). 


Infecciones por estreptococos. La administración de penicilina a 
personas expuestas a Streptococcus pyogenes brinda protección contra 
la infección. Es eficaz la administración oral de 200 000 U de penicilina 
G o V, dos veces al día, o una sola inyección de 1.2 millones de U de 
penicilina G benzatínica. Las indicaciones para este tipo de profilaxia 
incluyen brotes de enfermedad estreptocócica en poblaciones que viven 
en ámbitos cerrados, como serían internados o bases militares. Aquellos 
individuos con quemaduras extensas y profundas están en gran peli- 
gro de mostrar infecciones graves por Streptococcus pyogenes; varios 
días de profilaxia con “dosis bajas” son útiles para disminuir la inciden- 
cia de esta complicación. 

Recurrencias de fiebre reumática. La administración vía oral de 
200 000 U de penicilinas G o V cada 12 h produce una disminución 
notable de recidivas de fiebre reumática en personas sensibles. Ante 
las dificultades que genera la falta de cumplimiento de las indicaciones 
terapéuticas, es preferible la administración parenteral, ante todo en ni- 
ños. La inyección intramuscular de 1.2 millones de U de penicilina G 
benzatínica una vez al mes produce resultados excelentes. En casos de 
hipersensibilidad a la penicilina, también es eficaz 1 g de sulfisoxazol o 
sulfadiazina dos veces al día en adultos; la dosis se disminuye a la mitad 
en niños que pesan menos de 27 kg. La profilaxia debe continuarse du- 
rante todo el año. No se ha dilucidado cuánto tiempo debe durar dicho 
tratamiento. Se ha sugerido continuar la profilaxia toda la vida porque 
en el quinto y sexto decenios se han detectado casos de fiebre reumática 
aguda. Sin embargo, no se ha definido la necesidad de que la profilaxia 
perdure tanto tiempo y tal vez sea innecesaria en algunos adultos jóve- 
nes que, a juicio del médico, muestren poca posibilidad de presentar 
recidivas (Berrios et al., 1993). 

Sífilis. La profilaxia ante contacto sexual con una persona que pade- 
ce sífilis comprende un ciclo terapéutico idéntico al propuesto para la 
sífilis primaria. A intervalos mensuales, es necesario efectuar una prue- 
ba serológica de sífilis en un lapso mínimo de cuatro meses. 

Cirugía en sujetos con valvulopatías cardíacas. Se sabe que cerca 
de 25% de los casos de endocarditis bacteriana subaguda aparecen des- 
pués de extracciones dentales. La observación anterior y el hecho de que 
incluso 80% de las personas a quienes se han extraído piezas dentales 
muestran bacteriemia transitoria destacan la posible importancia de la 
quimioprofilaxia en zonas con cardiopatías valvulares congénitas o ad- 
quiridas de cualquier tipo, y que necesiten la aplicación de técnicas den- 
tales. A veces, la invasión transitoria de la corriente sanguínea por bac- 
terias surge después de métodos quirúrgicos, como amigdalectomía y 
procedimientos en vías genitourinarias y gastrointestinales y en el parto; 
por ello, estas situaciones también constituyen indicaciones para aplicar 
profilaxia en individuos con cardiopatía valvular. No se ha dilucidado 
si dicho tipo de quimioprofilaxia modifica realmente la incidencia de 
endocarditis bacteriana. 
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Se han planteado recomendaciones detalladas para adultos y ni- 
ños con este tipo de valvulopatías (véase Dajani et al., 1997; Durack, 
2000). 


Penicilinas resistentes a penicilinasa 


Las penicilinas descritas en esta sección son resistentes a la 
hidrólisis por la penicilinasa de estafilococos. El uso apropia- 
do debe limitarse al tratamiento de infecciones en que se sabe 
o se sospecha la intervención de estafilococos que elaboran la 
enzima y que constituyen la mayor parte de las cepas de di- 
cho patógeno en clínica. Los fármacos de esta categoría son 
menos activos que la penicilina G contra otros microorganis- 
mos sensibles a estos medicamentos, entre los que figuran 
estafilococos no productores de penicilinasa. 

Es posible que el lugar que ocupan las penicilinas resis- 
tentes a penicilinasa como el mejor recurso para combatir 
casi todas las enfermedades estafilocócicas esté cambian- 
do con la incidencia creciente de aislados de los llamados 
microorganismos resistentes a meticilina. El término anterior, 
como se utiliza comúnmente, denota resistencia de dichas 
bacterias a todas las penicilinas y cefalosporinas resistentes 
a penicilinasa. Las cepas adquiridas en el hospital suelen ser 
también resistentes a aminoglucósidos, tetraciclinas, eritro- 
micina y clindamicina. En las infecciones mencionadas, se 
considera que la vancomicina es el compuesto más indicado. 
Algunos médicos utilizan una combinación de vancomicina 
y rifampicina, en particular en infecciones que pueden ser 
fatales y en las que participan cuerpos extraños. Las cepas 
extrahospitalarias que son resistentes a la meticilina tienden 
a ser menos resistentes a otros antibióticos, con excepción 
de los macrólidos (Okuma et al., 2002). S. aureus resistente 
a meticilina contiene aun otras proteínas fijadoras de penici- 
lina (PBP) de peso molecular alto, con poquísima afinidad 
por los antibióticos lactámicos $ (Spratt, 1994). Se sabe que 
40 a 60% de las cepas de S. epidermidis también han gene- 
rado resistencia a las penicilinas resistentes a penicilinasa, 
por el mismo mecanismo. Como ocurre con Staphylococcus 
aureus refractario a meticilina, dichas cepas pueden parecer 
sensibles a las cefalosporinas en los métodos de medición 
en disco, pero casi siempre hay una población importante de 
microbios que son resistentes a las cefalosporinas y que apa- 
rece durante dicho tratamiento. La vancomicina también es 
el fármaco más indicado en infecciones graves causadas por 
S. epidermidis resistente a meticilina; si se utiliza un cuerpo 
extraño en el organismo, como una prótesis, se administra 
rifampicina de manera concomitante. 


Isoxazolilpenicilinas: oxacilina, cloxacilina y dicloxacilina. 
Son tres penicilinas semisintéticas del mismo género que 
muestran semejanza farmacológica y, por tal razón, se les 
considera dentro de la misma categoría. Sus fórmulas es- 
tructurales se presentan en el cuadro 44-1. Todas son rela- 
tivamente estables en un medio ácido y se absorben bien en 
administración oral; son muy resistentes a la degradación por 
penicilinasa. Estos fármacos no sustituyen a la penicilina G 
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en el tratamiento de las enfermedades que son sensibles y 
tampoco son activos contra enterococo o Listeria. Aún más, 
dada la variabilidad en su absorción intestinal, la adminis- 
tración oral tampoco sustituye a la vía parenteral en el trata- 
miento de infecciones graves por estafilococos que necesitan 
una penicilina que no sea atacada por la penicilinasa. 


Propiedades farmacológicas. Las isoxazolilpenicilinas son in- 
hibidores potentes de la proliferación de casi todos los estafilococos 
productores de penicilinasa, lo cual es precisamente su aplicación clí- 
nica válida. La dicloxacilina es la más activa y casi todas las cepas de 
S. aureus son inhibidas por concentraciones de 0.05 a 0.8 ug/ml. Las 
cifras correspondientes a cloxacilina y oxacilina son de 0.1 a 3 y de 
0.4 a 6 ug/ml, respectivamente. Sin embargo, las diferencias mencio- 
nadas tienen poca importancia en la práctica porque se ajustan de modo 
conveniente las dosis (véase más adelante en el presente capítulo). En 
general, los medicamentos mencionados son menos eficaces contra los 
microorganismos sensibles a la penicilina G y no son útiles contra bac- 
terias gramnegativas. 

Los compuestos se absorben en forma rápida aunque incompleta 
(30 a 80%) de las vías gastrointestinales. La absorción de los fármacos 
es más eficaz cuando se ingieren con el estómago vacío, y de preferen- 
cia cuando se toman 1 h antes o 2 h después de las comidas, a fin de 
asegurar una mayor absorción. En el transcurso de 1 h se alcanzan las 
concentraciones máximas en plasma, que van de 5 a 10 ug/ml después 
de la administración oral de 1 g de oxacilina. Luego de la adminis- 
tración de 1 g de cloxacilina se alcanzan valores un poco mayores, 
si bien la misma dosis oral de dicloxacilina genera cifras plasmáticas 
máximas de 15 ug/ml. Hay pocos datos de que estas diferencias ten- 
gan importancia clínica. Todos estos congéneres se ligan a la albúmina 
plasmática en forma importante (90 a 95%); ninguna fracción de los 
antibióticos es extraída de la circulación en grado importante por la 
hemodiálisis. 

Las isoxazolilpenicilinas se excretan pronto por los riñones. En 
circunstancias normales se elimina por la orina cerca de 50% de estos 
fármacos en las 6 h que siguen a la administración oral de una dosis ha- 
bitual. También hay una eliminación hepática importante por la bilis. Su 
semivida va de 30 a 60 min. En individuos con insuficiencia renal, no 
es necesario modificar los intervalos entre una y otra dosis de oxacilina, 
cloxacilina y dicloxacilina. Las diferencias mencionadas en las concen- 
traciones plasmáticas producidas por las isoxazolilpenicilinas dependen 
más bien de diferencias en la velocidad de excreción por la orina y el 
grado de resistencia a la degradación en el hígado. 


Nafcilina. Es una penicilina semisintética muy resistente a la acción 
de la penicilinasa y ha sido eficaz contra infecciones por cepas de S. 
aureus productoras de dicha enzima. Su fórmula estructural se incluye 
en el cuadro 44-1. 

Propiedades farmacológicas. La nafcilina es un poco más activa 
que la oxacilina contra S. aureus resistente a penicilina G (casi todas 
las cepas son inhibidas por concentraciones de 0.06 a 2 ug/ml). Contra 
otros microorganismos es quizá la penicilina antipenicilinasa más acti- 
va, pero no tiene la misma potencia que la penicilina G. 

El medio ácido del contenido gástrico desactiva en grado variable a 
la nafcilina. Su absorción por la vía oral es irregular, sea que se admi- 
nistre con los alimentos o con el estómago vacío; por tanto, se deben 
utilizar preparados inyectables. La concentración plasmática máxima 
es de 8 ug/ ml, 60 min después de aplicar una dosis intramuscular de 1 
g. En promedio 90% de la nafcilina se liga a proteínas plasmáticas. Las 
cifras máximas de este medicamento en la bilis son mucho mayores que 
las que aparecen en plasma. Las concentraciones del medicamento en 
el líquido cefalorraquídeo (LCR) parecen ser adecuadas para tratar la 
meningitis por estafilococos. 


Capítulo 44 / Penicilinas, cefalosporinas y otros antibióticos lactámicos $ 


Aminopenicilinas: ampicilina, 
amoxicilina y sus congéneres 


Los medicamentos de está categoría poseen actividad anti- 
bacteriana similar y un espectro más amplio que los expues- 
tos hasta este punto. Todos son destruidos por la lactamasa ff 
(de bacterias grampositivas y gramnegativas). 


Actividad antimicrobiana. La ampicilina y las aminopenicilinas si- 
milares son bactericidas contra grampositivos y gramnegativos. Los 
meningococos y L. monocytogenes son sensibles al fármaco. Muchas 
cepas de neumococos poseen grados variables de resistencia a la am- 
picilina. Conviene considerar resistentes a ampicilina-amoxicilina a las 
cepas penicilinorresistentes. H. influenzae y el grupo viridans de estrep- 
tococos muestran grados variables de resistencia. En términos de peso, 
los enterococos tienen el doble de la sensibilidad a la ampicilina, que a 
la penicilina G (la MIC de la ampicilina es de 1.5 ug/ml, en promedio). 
Casi todas las cepas de N. gonorrhoeae, E. coli, P. mirabilis, Salmone- 
lla y Shigella eran altamente sensibles cuando se utilizó por primera 
vez la ampicilina en el comienzo del decenio de 1960, pero ahora un 
porcentaje creciente de dichas especies es resistente. En la actualidad, 
no es sensible 30 a 50% de las cepas de E. coli, un número importante 
de P. mirabilis y prácticamente todas las especies de Enterobacter. Se 
han identificado con frecuencia creciente en diversas zonas del mun- 
do cepas resistentes de Salmonella (mediadas por plásmido). Muchas 
de las cepas de Shigella ahora son resistentes. Casi todas las cepas de 
Pseudomonas, Klebsiella, Serratia, Acinetobacter y Proteus indolposi- 
tivo son resistentes a este grupo de penicilinas; dichos antibióticos son 
menos activos contra B. fragilis que la penicilina G. Sin embargo, la 
administración conjunta de un inhibidor de la lactamasa ñ, como ácido 
clavulánico o sulbactam, amplía sobremanera el espectro de actividad 
de estos fármacos (véase más adelante en el presente capítulo). 


Ampicilina. La ampicilina es el medicamento prototípico 
de este grupo; su fórmula estructural se incluye en el cuadro 
44-1. 

Propiedades farmacológicas. La ampicilina (PRINCIPEN, 
otros) es estable en medio ácido y se absorbe adecuadamente 
por vía oral. Una dosis oral de 0.5 g produce concentraciones 
plasmáticas máximas de 3 ug/ml a las 2 h. La absorción es 
incompleta si antes de tomar el fármaco la persona consu- 
me alimentos. La inyección intramuscular de 0.5 a 1 g de 
ampicilina sódica genera concentraciones máximas en plas- 
ma de 7 o 10 ug/ml, respectivamente, a la hora; dicha cifra 
disminuye en forma exponencial y la semivida es de 80 min 
en promedio. La disminución grave de la función renal pro- 
longa en grado extraordinario la persistencia de la ampicilina 
en plasma. La diálisis peritoneal no es eficaz para eliminar- 
la de la sangre, pero la hemodiálisis expulsa en promedio 
40% de las reservas corporales de ampicilina en unas 7 h. 
En presencia de disfunción renal se necesita ajustar la dosis 
del fármaco. La ampicilina aparece en la bilis, es sometida a 
la recirculación enterohepática y se la excreta en cantidades 
apreciables en las heces. 


Amoxicilina. El fármaco en cuestión, que es una penicilina 
semisintética, sensible a la penicilinasa, guarda parentesco 
clínico y farmacológico cercano con la ampicilina (cuadro 
44-1); es estable en ácido y ha sido formulado para admi- 
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nistración oral. Su absorción por vía gastrointestinal es más 
rápida y completa que la de la ampicilina, lo cual constituye 
la principal diferencia entre uno y otro productos. El espectro 
antimicrobiano de la amoxicilina en el fondo es idéntico al 
de la ampicilina, con la excepción importante de que aquélla 
parece ser menos eficaz que la segunda contra la shigelosis. 

Las concentraciones máximas de amoxicilina (AMOXIL, 
otros) en plasma son de 2 a 2.5 veces mayores que las de 
ampicilina después de administración oral de la misma do- 
sis; los valores mencionados se alcanzan en un plazo de 2 h 
y son de unos 4 ug/ml cuando se administran 250 mg. Los 
alimentos no interfieren en la absorción del antibiótico. Es 
probable que por la mayor absorción de su congénere, la in- 
cidencia de diarrea con la amoxicilina sea menor que después 
de usar ampicilina. La incidencia de otros efectos adversos 
parece ser semejante. La semivida de la amoxicilina es si- 
milar a la de la ampicilina, pero las concentraciones orales 
eficaces de la primera son detectables en el plasma por un 
lapso dos veces mayor que en el caso de la segunda por su 
absorción más completa. Cerca de 20% de la amoxicilina se 
liga a proteínas plasmáticas, cifra semejante a la observada 
con la ampicilina. Gran parte de una dosis del antibiótico 
se excreta en la forma activa en orina. El probenecid retrasa 
la excreción del fármaco. 


Indicaciones terapéuticas para el uso de las amino- 
penicilinas. Infecciones de las vías respiratorias superio- 
res. La ampicilina y amoxicilina son activas contra S. pyo- 
genes y muchas cepas de S. pneumoniae y H. influenzae, 
las principales bacterias patógenas de las vías respiratorias 
superiores. Los fármacos son eficaces contra sinusitis, oti- 
tis media, exacerbaciones agudas de bronquitis crónica y 
epiglotitis causada por cepas sensibles de estos microorga- 
nismos. La amoxicilina es el más activo de los antibióticos 
lactámicos $ contra S. pneumoniae tanto sensible como resis- 
tente a penicilina (Friedland y McCracken, 1994). Con base 
en la prevalencia creciente de resistencia neumocócica a la 
penicilina, se recomienda aumento de la dosis de amoxicilina 
por vía oral (desde 40 a 45 hasta 80 a 90 mg/kg/día) para el 
tratamiento empírico de otitis media aguda en niños (Dowell 
et al., 1999). H. influenzae resistente a ampicilina puede ser 
un problema en muchos aspectos. La adición de un inhibidor 
de la lactamasa H (amoxicilina-clavulanato o ampicilina-sul- 
bactam) extiende el espectro a H. influenzae y Enterobacte- 
riaceae productores de lactamasa H La faringitis bacteriana 
debiera tratarse con penicilina G o V, puesto que S. pyogenes 
es el patógeno principal. 

Infecciones de las vías urinarias. Casi todas las infec- 
ciones urinarias no complicadas son causadas por Entero- 
bacteriaceae y la especie más común es E. coli; la ampicili- 
na suele ser un compuesto eficaz, aunque se ha vuelto cada 
vez más común la resistencia a ella. Las infecciones de vías 
urinarias por enterococos se tratan eficazmente con la sola 
ampicilina. 

Meningitis. La meningitis bacteriana aguda en niños sue- 
le ser causada por S. pneumoniae o N. meningitidis. Dado 
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que 20 a 30% de las cepas de S. pneumoniae son resisten- 
tes a dicho antibiótico, la ampicilina no está indicada como 
fármaco único. Dicho antibiótico posee actividad excelente 
contra L. monocytogenes, una causa de meningitis en suje- 
tos inmunodeficientes. Por tanto, un régimen racional para el 
tratamiento empírico de meningitis bacteriana sospechada es 
la combinación de ampicilina y vancomicina más una cefa- 
losporina de tercera generación. 

Infecciones por Salmonella. Los cuadros que conllevan 
bacteriemia, enfermedades con focos metastáticos y síndro- 
me de fiebre entérica (incluida la fiebre tifoidea) mejoran ade- 
cuadamente con los antibióticos. Algunos médicos conside- 
ran que los fármacos más indicados son una fluoroquinolona 
o la ceftriaxona, pero también son eficaces trimetoprim-sul- 
fametoxazol o ampicilina en dosis altas (12 g/día en adultos). 
En algunas zonas geográficas es frecuente la resistencia a la 
ampicilina. Es posible erradicar satisfactoriamente el estado 
de portador tifoídico en personas sin vesiculopatía, a base de 
ampicilina, trimetoprim-sulfametoxazol o ciprofloxacina. 


Penicilinas contra seudomonas: 
carboxipenicilinas y ureidopenicilinas 


Las carboxipenicilinas, carbenicilina y ticarcilina, y sus 
congéneres cercanos son activos contra algunas cepas de 
P. aeruginosa y algunas especies de Proteus indolpositivas 
resistentes a la ampicilina y sus congéneres. Son ineficaces 
contra casi todas las especies de S. aureus, Enterococcus fae- 
calis, Klebsiella y L. monocytogenes. B. fragilis es sensible 
a concentraciones altas de estas penicilinas, pero en reali- 
dad la penicilina G es más activa sobre bases equipondera- 
les. Las ureidopenicilinas, mezlocilina y piperacilina, tienen 
actividad superior contra P. aeruginosa en comparación con 
la carbenicilina y ticarcilina. Además, son ütiles para tratar 
infecciones por Klebsiella. Las carboxipenicilinas y las urei- 
dopenicilinas son sensibles a la destrucción por lactamasa f. 


Carbenicilina e indanilo de carbenicilina. Carbenicilina. El fármaco 
es un derivado del ácido 6-aminopenicilánico, sensible a penicilinasa. 
Su fórmula estructural se presenta en el cuadro 44-1. Fue la primera pe- 
nicilina con actividad contra P. aeruginosa y algunas cepas de Proteus, 
resistentes a la ampicilina. La carbenicilina se comercializa en forma de 
sal disódica, así que contiene alrededor de 5 meq de Na* por gramo del 
fármaco, lo que significa la administración de más de 100 meq de Na* 
cuando el paciente recibe tratamiento por una infección por P. aerugi- 
nosa. La carbenicilina ha sido sustituida por ticarcilina o piperacilina 
(véase más adelante en el presente capítulo). 

Los preparados de carbenicilina llegan a ocasionar efectos adversos 
además de los que surgen con el empleo de otras penicilinas (véase más 
adelante en este capítulo). La administración excesiva de sodio causa 
insuficiencia cardíaca congestiva. Puede surgir hipopotasiemia por la 
excreción obligada de potasio ante la gran cantidad de anión no resorbi- 
ble (carbenicilina) que llega al túbulo renal distal. El fármaco interfiere 
en la función plaquetaria y puede haber hemorragia por la agregación 
anormal de trombocitos. 

Indanilo de carbenicilina sódico (GEocILLIN). Este congénere es el 
éster indanilo de la carbenicilina, el cual es estable en un medio ácido 
e idóneo para administración oral. Una vez absorbido se transforma 
pronto en carbenicilina por hidrólisis de la unión éster. Su espectro anti- 
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microbiano corresponde al de la carbenicilina. Aunque la concentración 
de carbenicilina que se alcanza en suero no es suficiente para tratar una 
infección sistémica por Pseudomonas, la fracción activa se excreta rá- 
pidamente por la orina, donde logra concentraciones efectivas. Así, el 
empleo de este solo fármaco se destina a combatir infecciones de las 
vías urinarias causadas por especies de Proteus diferentes de P. mirabi- 
lis y por P. aeruginosa. 


Ticarcilina (TICAR). Es una penicilina semisintética (cuadro 44-1) muy 
semejante a la carbenicilina, pero su actividad es dos a cuatro veces 
mayor contra P. aeruginosa. La ticarcilina es inferior a la piperacilina 
y mezlocilina para el tratamiento de infecciones graves causadas por 
Pseudomonas. 


Mezlocilina. Es una ureidopenicilina más activa contra Klebsiella que 
la carbenicilina; su acción in vitro contra Pseudomonas es semejante 
a la de la ticarcilina. Es más activa que esta última contra Enterococcus 
faecalis. La mezlocilina sódica (MEZLIN) se ha suspendido en Estados 
Unidos. 


Piperacilina. La piperacilina (PIPRACIL) extiende el espec- 
tro de la ampicilina para incluir casi todas las cepas de P. 
aeruginosa, Enterobacteriaceae (no productora de lactamasa 
f), muchas especies de Bacteroides y E. faecalis. En combi- 
nación con un inhibidor de la lactamasa $ (piperacilina-tazo- 
bactam, ZOSYN) tiene el espectro antibacteriano más amplio 
de las penicilinas. Las propiedades farmacocinéticas recuer- 
dan las de otras ureidopenicilinas. Se logran altas concentra- 
ciones en bilis. 


Indicaciones terapéuticas. La piperacilina y fármacos re- 
lacionados son medicamentos importantes para tratar infec- 
ciones graves por bacterias gramnegativas. Los enfermos en 
cuestión a menudo tienen disminución de sus defensas inmu- 
nitarias y sus infecciones casi siempre las adquirieron en el 
hospital. Por consiguiente, el mayor uso de tales penicilinas 
se reserva para tratar bacteriemias, neumonías, infecciones 
después de quemaduras e infecciones de las vías urinarias 
por microorganismos resistentes a penicilina G y ampicilina; 
las bacterias que responden en particular incluyen P. aerugi- 
nosa, cepas de Proteus indolpositivas y especies de Entero- 
bacter. Las infecciones por Pseudomonas son comunes en 
individuos neutropénicos, de manera que el tratamiento de 
infecciones bacterianas en este tipo de pacientes debe incluir 
un antibiótico lactámico £ con actividad satisfactoria contra 
dichos microorganismos. 


Reacciones adversas a las penicilinas 


Reacciones de hipersensibilidad. Con mucho, las res- 
puestas de hipersensibilidad son los efectos adversos más 
frecuentes que surgen con las penicilinas y ellas quizá sean 
el punto de partida más frecuente de alergia a medicamentos. 
Las reacciones alérgicas complican 0.7 a 4% de los periodos 
de tratamiento. No hay datos convincentes de que una penici- 
lina difiera del grupo de ellas respecto a su capacidad de pro- 
ducir reacciones alérgicas verdaderas. En orden aproximado 
de frecuencia decreciente, las manifestaciones de alergia a 
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las penicilinas incluyen erupción maculopapular, erupción 
urticariana, fiebre, broncoespasmo, vasculitis, enfermedad 
del suero, dermatitis exfoliativa, síndrome de Stevens-John- 
son y anafilaxia (Weiss y Adkinson, 2000). La incidencia 
global de dichas reacciones a las penicilinas varía de 0.7 a 
10% en diferentes estudios. 

Las reacciones de hipersensibilidad a veces aparecen con 
cualquier presentación de la penicilina, y la alergia a uno de 
los miembros de este grupo expone a la persona a un peligro 
mayor de reaccionar a otro. Por otra parte, la manifestación 
de un efecto adverso no necesariamente denota que reaparez- 
can en exposiciones o contactos ulteriores con el fármaco. 
Las reacciones de hipersensibilidad pueden surgir en ausen- 
cia de un contacto previo del medicamento; quizá se originen 
por la exposición involuntaria a la penicilina en el entorno 
(p. ej., alimentos de origen animal con el antibiótico o por el 
hongo penicilinógeno). La eliminación del antibiótico casi 
siempre hace que desaparezcan a muy breve plazo las mani- 
festaciones alérgicas, pero llegan a persistir una o dos sema- 
nas, o más, después de interrumpirlo. En algunos casos, la 
reacción es leve y desaparece aun cuando se continúe el uso 
de la penicilina; en otros, obliga a suspender inmediatamente 
el tratamiento con el antibiótico. En unos cuantos sujetos se 
necesita prohibir el empleo futuro de la penicilina por el pe- 
ligro de muerte y hay que señalar tal precaución al enfermo. 
Cabe destacar que después de la administración oral de dosis 
minúsculas del antibiótico o cutirreacciones con cantidades 
pequeñísimas, han surgido crisis fatales de anafilaxia. 

Las penicilinas y sus productos de degradación actúan 
como haptenos después de su reacción covalente con proteí- 
nas. El producto intermediario antigénico más importante de 
la penicilina es la fracción peniciloil (fracción determinante 
mayor [major determinant moiety (MDM]), que se forma al 
abrirse el anillo lactámico J. Un gran porcentaje de las reac- 
ciones gobernadas por IgE se debe a la MDM, pero por lo 
menos 25% de las reacciones son efecto de otros productos 
de la degradación y la gravedad de la reacción a los diversos 
componentes es similar. Los productos anteriores se forman 
in vivo y también están en las soluciones de penicilina prepa- 
radas. Los términos determinantes mayor y menor denotan 
la frecuencia con que los anticuerpos contra dichos haptenos 
parecen formarse, mas no describen la intensidad de la re- 
acción potencial. De hecho, las reacciones anafilácticas a la 
penicilina suelen estar mediadas por anticuerpos IgE contra 
los determinantes menores. 

Los anticuerpos contra penicilina se detectan en casi to- 
dos los pacientes que han recibido el fármaco y en muchos 
que nunca han estado expuestos voluntariamente a él. El tra- 
tamiento reciente con el antibiótico induce un mayor valor 
de anticuerpos con especificidad de determinante mayor, y 
propiedades dermosensibilizantes. La incidencia de reactores 
positivos cutáneos es tres a cuatro veces mayor en personas 
atópicas que en las que no lo son. Los estudios clínicos inmu- 
nitarios sugieren que las reacciones alérgicas inmediatas son 
mediadas por anticuerpos dermosensibilizantes o de tipo IgE, 
por lo común de especificidad por determinantes menores. 
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Las reacciones urticarianas aceleradas y tardías regularmente 
son mediadas por anticuerpos dermosensibilizantes con es- 
pecificidad de determinante mayor. El síndrome de artralgia 
recurrente parece depender de la presencia de anticuerpos 
dermosensibilizantes, de especificidades por determinantes 
menores. Algunas reacciones maculopapulares y eritemato- 
sas pueden deberse a complejos antígeno-anticuerpo tóxicos 
de anticuerpos IgM específicos de determinante mayor. Las 
reacciones urticarianas aceleradas y tardías a la penicilina 
tonina a veces en forma espontánea por la aparición de anti- 
cuerpos bloqueadores. 

Las erupciones cutáneas de todos los tipos pueden ser cau- 
sadas por alergia a la penicilina. A veces surgen erupciones 
escarlatiniforme, morbiliforme, urticariana, vesicular y bulo- 
sa. Las lesiones purpúricas son poco comunes y casi siempre 
son consecuencia de vasculitis; en muy contadas ocasiones 
se observa púrpura trombocitopénica. Otra complicación 
infrecuente es la púrpura de Henoch-Schónlein con ataque 
renal. A veces se observa dermatitis por contacto en farma- 
céuticos, enfermeras y médicos que preparan soluciones de 
penicilina. Se sabe también de casos de reacciones farmaco- 
lógicas fijas. Las respuestas más intensas que afectan piel son 
la dermatitis exfoliativa y el eritema multiforme exudativo de 
tipo eritematopapular o vesiculobuloso; ambas lesiones pue- 
den ser muy intensas y de distribución atípica y constituyen 
el síndrome característico de Stevens-Johnson. La incidencia 
de erupciones cutáneas al parecer alcanza su máximo des- 
pués del uso de ampicilina y es cercana a 9%; las erupciones 
surgen luego de administrar dicho antibiótico en casi todos 
los enfermos con mononucleosis infecciosa. Cuando se ad- 
ministran juntos alopurinol y ampicilina también aumenta 
la incidencia de erupciones. Las dermoerupciones inducidas 
por ampicilina en los pacientes mencionados pueden repre- 
sentar una reacción “tóxica” y no una alérgica verdadera. Las 
reacciones cutáneas positivas a los determinantes mayor y 
menor de la sensibilización por penicilina pueden no obser- 
varse. La erupción tal vez desaparezca incluso mientras per- 
siste la administración de los antibióticos. 

Las reacciones de hipersensibilidad más graves produci- 
das por las penicilinas son angioedema y anafilaxia. El pri- 
mero es un edema intenso de labios, cara, lengua y tejidos pe- 
riorbitarios a menudo acompañado de sibilancias asmáticas 
y “pápulas gigantes” después de administración local, oral y 
sistémica de penicilinas de diversos tipos. 

Las reacciones anafilácticas o anafilactoides agudas in- 
ducidas por diversos preparados de penicilina constituyen el 
peligro inmediato de mayor importancia en relación con su 
empleo. Entre todos los fármacos, las penicilinas muy a me- 
nudo han ocasionado este tipo de efecto adverso. A cualquier 
edad surgen reacciones anafilactoides y, según se piensa, su 
incidencia es de 0.004 a 0.04% en individuos tratados con pe- 
nicilinas (Kucers y Bennett, 1987). En promedio, 0.001% de 
sujetos tratados con dichos medicamentos fallece por anafi- 
laxia. En Estados Unidos se ha calculado que se producen 
por lo menos 300 muertes cada año por esta complicación 
del tratamiento. En promedio, 70% estuvo en contacto con la 
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penicilina en fechas anteriores y de ese grupo, 33% reaccio- 
nó a ella en una ocasión previa. Muy a menudo ha surgido 
anafilaxia después de la inyección de penicilina aunque se le 
ha observado después de ingestión del fármaco e incluso ha 
aparecido por la instilación intradérmica de una cantidad mi- 
núscula con fines de prueba para detectar hipersensibilidad. 
La intensidad de los cuadros clínicos varía. El más impresio- 
nante es el de hipotensión repentina y profunda, con muerte 
rápida. En otros casos, los episodios anafilácticos han inclui- 
do broncoconstricción con asma intensa; dolor abdominal, 
náusea y vómito; debilidad extrema e hipotensión arterial o 
diarrea, y dermoerupciones purpúricas. 

La enfermedad del suero varía desde un cuadro con febrí- 
cula, erupción y leucopenia, hasta artralgia o artritis intensa, 
púrpura, linfadenopatía, esplenomegalia, cambios psíquicos, 
anormalidades electrocardiográficas que sugieren miocardi- 
tis, edema generalizado, albuminuria y hematuria. Es media- 
da por anticuerpos de tipo IgG y suele aparecer después de 
continuar una semana o más la administración de penicilina; 
sin embargo, puede ser tardía y ocurrir una o dos semanas 
después de interrumpir el uso del antibiótico. La enfermedad 
del suero causada por penicilina persiste a veces una semana 
o más. 

La vasculitis cutánea o de otros órganos puede depender 
de hipersensibilidad a la penicilina. La reacción de Coombs 
a menudo se vuelve positiva durante la administración dura- 
dera de una penicilina o una cefalosporina, pero la anemia he- 
molítica es infrecuente. Es probable que ocurra neutropenia 
reversible. No se sabe si es verdaderamente una reacción de 
hipersensibilidad y se ha observado con todas las penicili- 
nas e incluso en 30% de los sujetos tratados con 8 a 12 g de 
nafcilina por más de 21 días. Se detiene la maduración de la 
médula ósea. 

La fiebre puede ser el único signo de una reacción de hi- 
persensibilidad a las penicilinas y alcanzar valores altos, ser 
constante, remitente o intermitente; a veces conlleva escalo- 
fríos. La reacción febril suele desaparecer en las 24 a 36 h 
que siguen a la administración del fármaco, pero puede per- 
sistir varios días. 

La eosinofilia es concomitante ocasional de otras reaccio- 
nes alérgicas a la penicilina. En ocasiones, puede ser la única 
anormalidad y los eosinófilos llegan a cifras de 10 a 20% o 
más del número total de leucocitos circulantes. 

La nefritis intersticial puede ser generada por las penici- 
linas y se ha dicho que la causa es con mayor frecuencia la 
meticilina. Se ha observado hematuria, albuminuria, piuria, 
cilindros de células renales y de otro tipo en orina, incre- 
mento de la creatinina sérica e incluso oliguria. La biopsia 
muestra un infiltrado mononuclear con eosinofilia y daño tu- 
bular. En el espacio intersticial, se detecta IgG. La reacción 
mencionada suele ser reversible. 


Tratamiento del paciente potencialmente alérgico a 
la penicilina. La evaluación anamnésica constituye la ma- 
nera más práctica de evitar el empleo de penicilina en indivi- 
duos expuestos al máximo riesgo de una reacción adversa. 
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La mayoría de los pacientes que señalan el antecedente 
de alergia a la penicilina deben tratarse con un antibiótico 
diferente. Lamentablemente, no se cuenta con medios para 
confirmar un antecedente de alergia a la penicilina (Romano 
et al., 2003). Las pruebas cutáneas para estudiar las respues- 
tas inmediatas cuyo mediador es la IgE se complican por la 
ausencia de una mezcla comercial determinante menor. Las 
pruebas cutáneas en las que se utilizan determinantes mayo- 
res y menores de la penicilina para pronosticar una reacción 
alérgica a las penicilinas sintéticas resultan útiles, a condi- 
ción de que existan los reactivos. En un estudio multicén- 
trico llamado NIAID se utilizaron determinantes mayores 
y menores para realizar pruebas cutáneas. De 726 pacientes 
con antecedente de alergia a la penicilina, en 566 las pruebas 
fueron negativas. De éstos, sólo siete (1.2%) padecieron aler- 
gia acelerada o inmediata a la penicilina donde quizá el me- 
diador era la IgE al recibir penicilina (Sogn et al., 1992). Las 
pruebas de radioalergoadsorbente (radioallergosorbent tests, 
RAST) en busca de determinantes IgE antipeniciloílo tienen 
las mismas limitaciones que las pruebas cutáneas (Weiss y 
Adkinson, 2000). 

A veces se recomienda la desensibilización en alérgicos a 
la penicilina sila necesitan. El método consiste en administrar 
dosis crecientes del antibiótico con la intención de evitar una 
reacción grave, y se efectuará sólo en una instalación de cui- 
dado intensivo. Ello puede ocasionar una descarga anafilácti- 
ca subclínica y la unión de todas las IgE antes de administrar 
dosis completas. Puede aplicarse en dosis de 1, 5, 10, 100 y 
1 000 U vía intradérmica en el antebrazo a intervalos de 60 
min entre una y otra dosis. De ser toleradas, se aplican 10 000 
y 50 000 U por vía subcutánea. La desensibilización también 
se logra por la administración oral de penicilina. Cuando se 
alcanzan dosis completas, no debe interrumpirse para reanu- 
darlo más tarde por el riesgo de que reaparezcan respuestas 
inmediatas (véanse Weiss y Adkinson, 2000 para más deta- 
lles). Es necesario observar de manera constante al paciente 
durante el procedimiento de desensibilización, quien tendrá 
colocado un catéter intravenoso; debe contarse con adrena- 
lina, equipo de ventilación artificial y personal experto en su 
uso. Hay que destacar que este método puede ser peligroso y 
su eficacia no ha sido probada. 

Los sujetos con infecciones que pueden causar la muerte, 
como endocarditis o meningitis, pueden seguir recibiendo pe- 
nicilina a pesar de que surja alguna erupción maculopapular, 
si bien conviene dar preferencia en lo posible a otros com- 
puestos antimicrobianos. A menudo, la erupción desaparece 
conforme se continúa la terapéutica; se ha pensado que esto 
puede depender de la aparición de anticuerpos bloqueadores 
de la clase IgG. La erupción se trata con antihistamínicos y 
glucocorticoides aunque no hay pruebas de que ambos sean 
eficaces. En ciertos casos, si se prosigue la administración de 
penicilina en esos pacientes, surge dermatitis exfoliativa, a 
veces con vasculitis. 


Otras reacciones adversas. Las penicilinas tienen toxicidad directa 
mínima. Entre los efectos tóxicos que se han señalado están depresión 
de médula ósea, granulocitopenia y hepatitis. Esta última es infrecuente, 
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pero muy a menudo surge después de la administración de oxacilina y 
nafcilina. La administración de penicilina G, carbenicilina, piperacilina 
o ticarcilina se ha acompañado de un defecto de la hemostasia potencial 
importante que al parecer proviene de una deficiencia en la agregación 
plaquetaria; puede ser causada por interferencia en la unión de los medi- 
camentos agregantes a los receptores plaquetarios (Fass et al., 1987). 

Entre las respuestas irritativas a la penicilina, algunas de las más 
frecuentes son dolor y reacciones inflamatorias estériles en los sitios 
de inyecciones intramusculares, que guardan relación con la concen- 
tración. Las transaminasas séricas y la deshidrogenasa láctica pueden 
aumentar a causa de daño local al músculo. En algunas personas que 
reciben penicilina por vía intravenosa, surgen flebitis o tromboflebitis: 
Muchos sujetos que ingieren diversos preparados penicilínicos sufren 
náusea con o sin vómito, y otros tienen diarrea de leve a intensa. Tales 
manifestaciones suelen depender de la dosis del fármaco. 

Cuando se inyecta penicilina accidentalmente en el nervio ciático, 
hay dolor intenso y disfunción en la zona de distribución de dicho ner- 
vio y persiste por un lapso de semanas. La inyección intrarraquídea de 
penicilina G puede producir aracnoiditis o encefalopatía grave o fatal. 
Por tal razón, es mejor no administrar las penicilinas por vía intrarra- 
quídea o intraventricular. La administración parenteral de grandes dosis 
de penicilina G (más de 20 millones de U/día o menos en caso de insu- 
ficiencia renal) puede producir letargo, confusión, espasmos, mioclonía 
multifocal o convulsiones epileptiformes circunscritas o generalizadas. 
Todas ellas suelen ocurrir cuando hay insuficiencia renal, lesiones cir- 
cunscritas del sistema nervioso central (SNC) o hiponatriemia. Si la 
concentración de penicilina G en LCR rebasa 10 ug/ml, es frecuente 
que aparezca disfunción notable del sistema nervioso central. La inyec- 
ción de 20 millones de U de penicilina G potásica que contienen 34 meq 
de potasio causa hiperpotasiemia grave o incluso fatal en personas 
con disfunción renal. 

La inyección de penicilina G procaínica puede ocasionar una re- 
acción inmediata que se caracteriza por mareos, acúfenos, cefalalgias, 
alucinaciones y a veces convulsiones. La reacción se da por la libera- 
ción rápida de concentraciones tóxicas de procaína. Se ha señalado que 
aparece en uno de cada 200 individuos que reciben 4.8 millones de U de 
penicilina G procaínica para tratar enfermedad venérea. 


Reacciones no relacionadas con hipersensibilidad o toxicidad. Cual- 
quiera que sea la vía por la cual se administra el fármaco (es más notable 
cuando se ingiere), la penicilina cambia la composición de la microflora 
al eliminar microorganismos sensibles. Ese fenómeno casi nunca tiene 
trascendencia clínica y poco después de interrumpir el uso del antibió- 
tico se restablece la microflora normal. En algunas personas, debido a 
los cambios en la flora, se presentan infecciones agregadas. Después de 
administración de penicilinas orales, y con menor frecuencia las de tipo 
parenteral, se ha observado colitis seudomembranosa por proliferación 
excesiva y producción de una toxina por parte de C. difficile. 


CEFALOSPORINAS 


Historia y fuentes. En 1948, Brotzu aisló al microorganismo Cepha- 
losporium acremonium, que fue la primera fuente de cefalosporinas del 
agua de mar cerca de una descarga de aguas negras en la costa de Cerde- 
ña. Los filtrados “en bruto” del cultivo de dicho hongo inhibieron la pro- 
liferación in vitro de S. aureus y curaron infecciones estafilocócicas y 
fiebre tifoidea en el ser humano. Los líquidos de cultivo en que proliferó 
el hongo de Cerdeña contuvieron tres antibióticos diferentes que fueron 
llamados cefalosporinas P, N y C. Después de aislar al núcleo activo 
de la cefalosporina C, el ácido 7-aminocefalosporánico, y con adición de 
cadenas laterales, fue posible producir compuestos semisintéticos con 
acción antibacteriana mucho mayor que la de la sustancia original. 
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Propiedades químicas. La cefalosporina C contiene una cadena lateral 
derivada del ácido D-aminoadípico o. condensado con un sistema de 
anillo lactámico / de dihidrotiazina (ácido 7-aminocefalosporánico). 
Los compuestos del ácido son relativamente estables en un medio ácido 
diluido y fuertemente resistentes a la penicilinasa, independientemente 
de la naturaleza de sus cadenas laterales y su afinidad por la enzima. 

La cefalosporina C puede ser hidrolizada por ácido hasta generar el 
ácido 7-aminocefalosporánico. El compuesto mencionado ha sido mo- 
dificado por la adición de cadenas laterales distintas para crear toda una 
familia de antibióticos cefalosporínicos. Al parecer, las modificaciones 
de la posición 7 del anillo lactámico £ conllevan alteraciones en la ac- 
tividad antibacteriana; y las sustituciones en la posición 3 del anillo 
dihidrotiazínico conllevan cambios metabólicos y farmacocinéticos de 
las sustancias. 

Las cefamicinas son semejantes a las cefalosporinas pero poseen un 
grupo metoxi en posición 7 del anillo lactámico fen el núcleo del ácido 
7-aminocefalosporánico. Las fórmulas estructurales de las cefalospori- 
nas y cefamicinas representativas se incluyen en el cuadro 44-2. 


Mecanismo de acción. Las cefalosporinas y cefamicinas inhiben 
la síntesis de la pared bacteriana de manera semejante a como lo hace la 
penicilina. El mecanismo en cuestión se comentó antes en el presente 
capítulo. 


Clasificación. La cantidad de cefalosporina exige algún sis- 
tema de clasificación. A pesar de que pueden clasificarse con 
base en su estructura química, características clinicofarma- 
cológicas, resistencia a la lactamasa Ho espectro antimicro- 
biano, es muy útil el sistema aceptado de clasificación por 
“generaciones” aunque un poco arbitrario (cuadro 44-3). 

La clasificación por generaciones se basa en caracterís- 
ticas generales de acción antimicrobiana (véase Karchmer, 
2000). Las cefalosporinas de la primera generación, ejem- 
plificadas por la cefalotina y la cefazolina, actúan satisfac- 
toriamente contra bacterias grampositivos y relativamente 
moderada contra las gramnegativas. Casi todos los cocos 
grampositivos (con excepción de los enterococos, S. aureus 
resistente a meticilina y S. epidermidis) son sensibles. Mu- 
chos de los anaerobios de la cavidad bucal son sensibles, 
pero el grupo de Bacteroides fragilis es resistente. La acti- 
vidad contra Moraxella catarrhalis, E. coli, K. pneumoniae 
y P. mirabilis es satisfactoria. Las cefalosporinas de segunda 
generación tienen acción un poco mayor contra gramnegati- 
VOS, pero mucho menor que la de los compuestos de tercera 
generación. Un subgrupo de productos de segunda genera- 
ción (cefoxitina, cefotetán y cefmetazol) también son activos 
contra el grupo de B. fragilis. Las cefalosporinas de tercera 
generación casi siempre son menos activas que los medica- 
mentos de la primera generación contra cocos grampositivos, 
pero son mucho más activas contra Enterobacteriaceae que 
incluyan cepas productoras de lactamasa H. Un subgrupo de 
compuestos de tercera generación (ceftazidima y cefopera- 
zona) también es activo contra P. aeruginosa, pero no lo es 
tanto como otros compuestos de la tercera generación contra 
cocos grampositivos. Las cefalosporinas de la cuarta gene- 
ración, como la cefepima, presentan un espectro ampliado 
de actividad en comparación con las de la tercera genera- 
ción y una mayor estabilidad a la hidrólisis por lactamasa ff 
mediadas por plásmidos o cromosomas. Los medicamentos 
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Cuadro 44-2 
Nombres, fórmulas estructurales, posología y presentación de ciertas cefalosporinas y otros compuestos 


š 
E, ` 
ers 
° ç Ra 
coo 


Núcleo cefímico 


Primera generación 
Cefazolina I: 1-1.5 g cada 6 h 
(ANCEF, KEFZOL, Otros) t, = cerca de2h 
Cefalexina 
(KEFLEX, otros) 


Cefadroxilo 
(DURICEF) 


Segunda generación 
Cefoxitina' I: 2 g cada 4 h o 3 g cada 6 h 
(MEFOXIN) Dr 0.7h 


Cefaclor O: 1 g cada 8h 
(CECLOR) t1=0.7h 


Cefprozilo CH-CH-CH; O: 500 mg cada 12 h 
(CEFZIL) ti = 63h 


1 
2 


Cefuroxima I: hasta 3 g cada 8 h 
(ZINACEF) t = 1.7h 

Cefuroxima, acetilo* k T: 500 mg cada 12h 
(CEFTIN) 

Loracarbef! O: 200-400 mg cada 12 h 
(LORABID) t = 1.1h 

Cefotetán I: 2-3 g cada 12h 
(CEFOTAN) s ti = 33h 


1 
2 


Ceforanida I: 1 g cada 12h 
(PRECEF) 


(Continúa) 
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Nombres, fórmulas estructurales, posología y presentación de ciertas cefalosporinas y otros compuestos (continuación) 


Tercera generación 
Cefotaxima 
(CLAFORAN) 


Cefpodoxima, proxetilo? 
(VANTIN) 


Ceftibutén 
(CEDAX) 


Cefdinir 
(OMNICEF) 


Cefditoren, pivoxilo 
(SPECTRACEF) 


Ceftizoxima 
(CEFIZOX) 


Ceftriaxona 
(ROCHEPHIN) 


Cefoperazona 
(CEFOBID) 


Ceftazidima 
(HORTAZ, otros) 


Cuarta generación 
Cefepima 
(MAXIPIME) 


"T, tableta (comprimido); C, cápsula; O, suspensión oral; L, inyección; *Cefoxitina, cofamicina, tiene un grupo -OCH, en la posición 7 del nácleo cefem. El 
acetilo de cefuroxima es el éster acetiloxietilo de la cefuroxima. ILoracarbef, carbacefem, posee un carbono en lugar de un azufre en la posición 1 del núcleo 


—CH,OCH, 


OH 


HUN. 5 N 
Yo» gd 
N p= 


(Ir 
nin N 


OCH; 


i Ji 
upie N 


OCH, 


X) 


C2H5 


N = 
| Ji 
A 


"oc(cHg,cooH 


I: 2 g cada 4-8 h 
t = 1.1 h 


1 
2 


O: 200-400 mg cada 12 h 
ti =2.2h 


1 
H 


O: 400 mg cada 24 h 
ti =2.4h 


1 
2 


O: 300 mg cada 12 h o 600 mg 
cada 24 h 
tı =1.7h 


O: 400 mg cada 12h 
ti=1.6h 


I: 3-4 g cada 8 h 
t= 1.8h 


1 
H 


I: 2 g cada 12-24 h 
ti =8h 


1 
2 


I: 1.5-4 g cada 6-8 h 
t1=2.1h 


I: 2 g cada 8 h 
t = 1.8 h 


1 
2 


I: 2 g cada 8 h 
ti=2h 


1 
2 


cefem. EI proxetilo de cefpodoxima tiene un grupo -COOCH(CH4)OCOOCH(CH,), en la posición 4 del núcleo cefem. 
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Cuadro 44-3 
Generaciones de cefalosporinas 


EJEMPLOS 


Primera generación 
Cefazolina (ANCEF, ZOLICEF, otras) 
Cefalexina, monohidrato (KEFTAB) 
Cefadroxilo (DURACEF) 
Cefradina (VELOSEF) 

Segunda generación 
Cefuroxima (ZINACEF) 
Cefuroxima, acetilo (CEFTIN) 
Cefprozilo (CEFZIL) 
Cefmetazol (ZEFAZONE) 
Loracarbef (LORABID) 

Tercera generación 
Cefotaxima (CLAFORAN) 
Ceftriaxona (ROCEPHIN) 
Cefdinir (OMNICEF) 
Cefditoren, pivoxilo (SPECTRACEF) 
Ceftibutén (CEDAX) 
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ESPECTRO UTIL? 


Estreptococo,? Staphylococcus aureus” 


Escherichia coli, Klebsiella, Proteus, Haemophilus influenzae, 
Moraxella catarrhalis. No es tan activo contra los microorganismos 
grampositivos como las de la primera generación 

Actividad menor que la de cefuroxima contra S. aureus, pero mayor 
contra Bacteroides fragilis y otras especies de Bacteroides 


Enterobacteriaceae,? Pseudomonas aeruginosa,” Serratia; Neisseria 
gonorrhoeae; su actividad contra S. aureus, Streptococcus pneumoniae 
y Streptococcus pyogenes! es similar a las de la primera generación. 
Su actividad contra especies de Bacteroides es menor que la de 
cefoxitina y cefotetán 


Cefpodoxima, proxetilo (VANTIN) 

Ceftizoxima (CEFIZOX) 

Cefoperazona (CEFOBID) 

Ceftazidima (FORTAZ, otros) | 
Cuarta generación 

Cefepina (MAXIPINE) 


Activa contra Pseudomonas 


Similar a las de tercera generación, pero más resistente a algunas 
lactamasas D 


"Todas las cefalosporinas carecen de actividad contra enterococos, Listeria monocytogenes, especies de Legionella, S. aureus resistente a la meticilina, 
Xanthomonas maltophilia y especies de Acinetobacter. "Excepto las cepas que son resistentes a la penicilina. “Excepto las cepas que son resistentes a la 
meticilina. “En ocasiones surge resistencia inmediata a las cefalosporinas durante el tratamiento por desrepresión de las lactamasas f cromosómicas bacte- 
rianas, que destruyen a las cefalosporinas. “Sólo ceftazidima. /La ceftazidima carece de actividad importante contra los microorganismos grampositivos. La 


cefotaxima es más activa contra S. aureus y S. pyogenes. 


de cuarta generación son de particular utilidad para el tra- 
tamiento empírico de las infecciones graves en los pacien- 
tes hospitalizados cuando una causa posible es la infección 
por microorganismos grampositivos, Enterobacteriaceae, y 
Pseudomonas. Es importante recordar que ninguna de las ce- 
falosporinas posee actividad confiable contra las bacterias si- 
guientes: S. pneumoniae, resistente a la penicilina, S. aureus 
resistente a meticilina, S. epidermidis y otros estafilococos 
coagulasanegativos resistentes a la meticilina, Enterococcus, 
L. monocytogenes, Legionella pneumophila, L. micdadei, C. 
difficile, Xanthomonas maltophilia, Campylobacter jejuni y 
especies de Acinetobacter. 


Mecanismo de resistencia bacteriana a las cefalosporinas. La resis- 
tencia a estos fármacos depende de la incapacidad del antibiótico para 
llegar a los sitios de acción, y a alteraciones en las proteínas fijadoras de 
penicilina (PBP), que son los objetivos de las cefalosporinas, al grado 
que haya menor afinidad por la unión con el antibiótico o por la presen- 
cia de enzimas bacterianas (lactamasa f) que hidrolizan el anillo lactá- 


mico fe inactivan a la cefalosporina. Las alteraciones en dos PBP (1A y 
2X), al punto de que reduce la unión con las cefalosporinas, basta para 
volver al neumococo resistente a la tercera generación de cefalosporinas 
porque las otras tres PBP de alto peso molecular tienen inherentemente 
poca afinidad (Spratt, 1994). 

El mecanismo más frecuente de resistencia a las cefalosporinas es 
su destrucción por la hidrólisis del anillo lactámico J. Muchos micro- 
organismos grampositivos liberan cantidades relativamente grandes de 
lactamasa J en el entorno inmediato. A pesar de que las bacterias gram- 
negativas producen menor cantidad de tal enzima, la posición de ésta 
en su espacio periplásmico puede volverlos más eficaces para destruir a 
las cefalosporinas, en tanto difunden a sus sitios blanco en la membra- 
na interna como ocurre con las penicilinas. Las cefalosporinas tienen 
sensibilidad variable a la lactamasa fj. Por ejemplo, de los compuestos 
de la primera generación, la cefazolina es más sensible a hidrólisis por 
la enzima en cuestión generada por S. aureus, que la cefalotina (la cual 
ya no se expende). La cefoxitina, cefuroxima y tercera generación de 
cefalosporinas son más resistentes a la hidrólisis por parte de lactama- 
sa f producidas por bacterias gramnegativas que los medicamentos de 
la primera generación. Las cefalosporinas de la tercera generación son 
sensibles a hidrólisis por lactamasa H inducibles codificadas por cromo- 
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somas (tipo I). La inducción de lactamasa £ del tipo I mediante trata- 
miento de infecciones por bacilos gramnegativos aerobios (en particular 
especies de Enterobacter, Citrobacter freundii, Morganella, Serratia, 
Providencia y P. aeruginosa) con cefalosporinas de segunda o tercera 
generación, con imipenem o sin él, pueden hacer que surja resistencia 
a todos los miembros de la tercera generación de estos fármacos. Las 
cefalosporinas de la cuarta generación como la cefepima son inductores 
débiles de las lactamasas D de tipo I y menos sensibles a la hidrólisis 
por parte de tales enzimas, que los compuestos de la tercera generación. 
Estas lactamasas £ tipo I no se detectan por medio de las pruebas habi- 
tuales de laboratorio hasta que ocurre una mutación que convierte a su 
expresión en un mecanismo constitutivo. 


Características generales de las cefalosporinas. La 
cefalexina, cefradina, cefaclor, cefadroxilo, loracarbef, cef- 
prozilo, proxetilo de cefpodoxima, ceftibutén y acetilo de 
cefuroxima se absorben pronto tras la administración oral. 
Cefprozilo, cefdinir, ceftibutén y cefditoren también son efi- 
caces por vía oral. Las demás cefalosporinas se administran 
por vía intramuscular o intravenosa. 

Las cefalosporinas se excretan ante todo por el rifión; en- 
tonces hay que modificar sus dosis en personas con insufi- 
ciencia renal. El probenecid hace lenta la secreción tubular 
de casi todas ellas. La cefpiramida (no disponible en Estados 
Unidos) y cefoperazona son excepciones porque se excretan 
ante todo por la bilis. La cefotaxima se desacetila in vivo. 
El metabolito posee menos actividad antimicrobiana que el 
compuesto original y se excreta a través del riñón. Ninguna 
de las demás cefalosporinas sufre un metabolismo similar. 

Algunas cefalosporinas penetran en el líquido cefalorra- 
quídeo en concentración suficiente para ser ütiles en el tra- 
tamiento de meningitis; incluyen cefotaxima, ceftriaxona y 
cefepima (véase “Aplicaciones terapéuticas" más adelante en 
este capítulo). Las cefalosporinas también cruzan la placenta; 
aparecen en altas concentraciones en los líquidos sinovial y 
pericárdico. La penetración en el humor acuoso del ojo es 
relativamente adecuada después de administración sistémica 
de los compuestos de la tercera generación, pero es poca la 
penetración en el humor vítreo. Hay algunos datos de que 
las concentraciones suficientes para el tratamiento de infec- 
ciones oculares por grampositivos y algunos gramnegativos 
se logran después de administración sistémica. Las concen- 
traciones en la bilis suelen ser grandes y las máximas son 
las que se alcanzan después de proporcionar cefoperazona y 
cefpiramida. 


Fármacos específicos 


Cefalosporinas de primera generación. El espectro antibacteria- 
no de la cefazolina es igual al de las demás cefalosporinas de primera 
generación, pero posee además actividad contra algunas especies de 
Enterobacter. Es bastante bien tolerada después de su administración 
intramuscular o intravenosa y su concentración en el plasma después 
de una inyección intramuscular de 1 g alcanza 64 ug/ml. Se excreta por 
filtración glomerular y se fija a las proteínas plasmáticas en gran medida 
(cerca de 8596). Es una de las cefalosporinas de primera generación que 
más se utiliza puesto que se puede administrar con menos frecuencia 
gracias a su semivida más prolongada. 
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La cefalexina se presenta para administración oral y tiene el mismo 
espectro antibacteriano que las demás cefalosporinas de primera gene- 
ración; sin embargo, es un poco menos activa contra estafilococos pro- 
ductores de penicilinasa. La cefalexina oral ocasiona concentraciones 
máximas en plasma de 16 ug/ml después de una dosis de 0.5 g, y es 
adecuada para inhibir muchos grampositivos y gramnegativos. El an- 
tibiótico en cuestión no se metaboliza; por la orina se excreta 70 a 100 
por ciento. 

La cefradina tiene estructura similar a la cefalexina y su acción in 
vitro es casi idéntica. No se metaboliza y después de ser rápidamen- 
te absorbida en las vías gastrointestinales se excreta prácticamente sin 
cambios por la orina. Puede administrarse por vía oral, intramuscular o 
intravenosa. Por la primera vía es difícil diferenciar entre la cefradina 
y la cefalexina; algunas autoridades piensan que es posible utilizar una 
u otra de manera indistinta. La cefradina se absorbe perfectamente, de 
modo que sus concentraciones plasmáticas son casi equivalentes des- 
pués de administración oral o intramuscular. 

El cefadroxilo es el análogo para-hidroxi de la cefalexina; sus con- 
centraciones en plasma y orina son un poco mayores que las observadas 
con la cefalexina; puede administrarse por vía oral, una o dos veces al 
día, para tratar infecciones de las vías urinarias. Su actividad in vitro es 
semejante a la de la cefalexina. 


Cefalosporinas de segunda generación. Las cefalosporinas de se- 
gunda generación tienen un espectro más amplio que las de primera 
generación y son activas contra especies de Enterobacter, de Proteus 
indolpositivo y de Klebsiella. 

La cefoxitina es una cefamicina producida por Streptomyces lac- 
tamdurans. Es resistente a algunas lactamasas H producidas por ciertos 
bacilos gramnegativos (Barradell y Bryson, 1994). Este antibiótico es 
menos activo que las cefalosporinas de primera generación contra las 
bacterias grampositivas. La cefoxitina es más activa que otros medica- 
mentos de la primera o segunda generación (excepto cefotetán) contra 
anaerobios y, en particular, B. fragilis. Después de aplicar 1 g por vía 
intramuscular, las concentraciones en plasma son de unos 22 ug/ml. 
La semivida es de unos 40 min. La utilidad precisa de la cefoxitina al 
parecer reside en el tratamiento de algunas infecciones por anaerobios o 
mixtas, es decir, de anaerobios y aerobios como la enfermedad inflama- 
toria pélvica y los abscesos pulmonares. 

El cefaclor es un producto oral. Las concentraciones plasmáticas 
después de su ingestión son aproximadamente la mitad de las que se al- 
canzan después de una dosis oral equivalente de cefalexina. Sin embar- 
go, es más activo contra H. influenzae y M. catarrhalis aunque algunas 
cepas de tales microorganismos productoras de lactamasa J pueden ser 
resistentes (Jorgensen et al., 1990). 

El loracarbef es una carbacefina oral cuya actividad es similar a la 
del cefaclor y es más estable contra algunas lactamasas Á (Jorgensen et 
al., 1990). La semivida sérica es de 1.1 horas. 

La cefuroxima es similar al loracarbef, pero con una actividad más 
amplia contra gramnegativos contra Citrobacter y especies de Entero- 
bacter. A diferencia de cefoxitina, cefmetazol y cefotetán, la cefuroxi- 
ma carece de actividad contra B. fragilis. Su semivida es de 1.7 h y se 
puede administrar cada 8 h. Su concentración en el LCR es 10% de la 
del plasma y es eficaz (pero menos que la ceftriaxona) en el tratamiento 
de la meningitis por H. influenzae (incluso cepas resistentes a la ampici- 
lina), N. meningitidis y S. pneumoniae (Schaad et al., 1990). 

El axetilo de cefuroxima es el éster 1-acetiloxietilo de la cefuroxi- 
ma. Por la vía oral se absorbe 30 a 50%, que luego se hidroliza en la 
forma de cefuroxima. Las concentraciones resultantes en plasma son 
variables. 

El cefotetán es una cefamicina que, a semejanza de la cefoxitina, 
posee acción satisfactoria contra B. fragilis. También es eficaz contra 
otras especies de Bacteroides y es un poco más activo que la cefoxitina 
contra aerobios gramnegativos. Después de aplicación intramuscular de 
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una dosis de 1 g, en promedio las concentraciones plasmáticas máximas 
del antibiótico son de 70 ug/ml. Su semivida es de 3.3 h (Phillips et al., 
1983; Wexler y Finegold, 1988). En sujetos desnutridos que reciben 
cefotetán debido al grupo metil-tetrazol-tiometilo (MTT) en la posición 
3, se ha detectado hipoprotrombinemia con hemorragia, cuadro evitable 
si también se administra vitamina K. 

El cefprozilo es un medicamento oral más activo que las cefalospori- 
nas de la primera generación contra estreptococos sensibles a penicilina, 
E. coli, P. mirabilis, especies de Klebsiella y de Citrobacter. Su semivida 
sérica es de 1.2 a 1.4 h (Barriere, 1992). 


Cefalosporinas de tercera generación. La cefotaxima es muy resis- 
tente a muchas de las lactamasas f) bacterianas (pero no el espectro ex- 
tendido) y posee acción satisfactoria contra muchas bacterias aerobias 
grampositivas y gramnegativas. Sin embargo, su actividad contra B. 
fragilis es más débil que la de otros compuestos, como la clindamicina 
y el metronidazol (Neu er al., 1979). La cefotaxima tiene una semivida 
aproximada de 1 h y es importante administrarla cada 4 a 8 h en in- 
fecciones graves. Se metaboliza in vivo hasta dar desacetilcefotaxima, 
que es menos activa contra casi todos los microorganismos, respecto al 
compuesto original. Sin embargo, el metabolito actáa en forma sinérgi- 
ca con la sustancia original contra algunos microbios. La cefotaxima se 
ha utilizado en forma eficaz en meningitis causada por H. influenzae, S. 
pneumoniae sensibles a penicilina y N. meningitidis. 

La ceftizoxima tiene un espectro de actividad in vitro muy se- 
mejante al de la cefotaxima, salvo porque es un poco menos activa 
contra S. pneumoniae y más activa contra B. fragilis (Haas et al., 
1995). Su semivida es poco mayor de 1.8 h, de modo que es posible 
administrarla cada 8 a 12 h en infecciones graves. El antibiótico en 
cuestión no se metaboliza, así que 90% se recupera en la orina (Neu 
et al., 1982). 

La ceftriaxona posee acción in vitro muy semejante a la de ceftizoxi- 
ma y cefotaxima. Destaca por su semivida, de unas 8 h. La administra- 
ción del fármaco una o dos veces al día ha sido eficaz en individuos con 
meningitis (Del Río et al., 1983; Brogden y Ward, 1988), en tanto que 
la administración de una sola dosis diaria ha sido eficaz contra otras 
infecciones (Baumgartner y Glauser, 1983). En promedio, la mitad del 
fármaco se recupera de la orina y el resto al parecer se elimina por se- 
creción biliar. Una sola dosis de ceftriaxona (125 a 250 mg) es eficaz en 
el tratamiento de la gonorrea uretral, cervicouterina, rectal o faríngea, 
incluida la enfermedad causada por microorganismos productores de 
penicilinasa. 

El proxetilo de cefpodoxima es una cefalosporina de tercera gene- 
ración, de administración oral, con actividad semejante a la de la cefa- 
losporina de cuarta generación cefepima (véase más adelante en este 
capítulo) pero no es más activa contra especies de Enterobacter o Pseu- 
domonas. Su semivida en el suero es de 2.2 horas. 

El pivoxilo de cefditoren es un profármaco que es hidrolizado por 
esterasas durante su absorción hasta producir el fármaco activo, cefdito- 
ren. La semivida del cefditoren es de aproximadamente 1.6 h y se elimi- 
na sin cambios en la orina. Este medicamento es activo contra las cepas 
de S. aureus que son sensibles a la meticilina, las cepas de S. pneumo- 
niae que son sensibles a la penicilina, S. pyogenes, H. influenzae, H. 
parainfluenzae y Moraxella catarrhalis. El pivoxilo de cefditoren está 
indicado únicamente en el tratamiento de la faringitis leve o moderada, 
amigdalitis, infecciones de la piel y estructuras cutáneas y exacerbacio- 
nes agudas de la bronquitis crónica. 

El ceftibutén es una cefalosporina con actividad por vía oral y 
una semivida de 2.4 h. Es menos activa contra los microorganismos 
grampositivos y gramnegativos que la cefixima y su actividad se limi- 
ta a S. pneumoniae y S. pyogenes, H. influenzae y M. catarrhalis. El 
ceftibutén está indicado solamente en las exacerbaciones bacterianas 
agudas de bronquitis crónica, otitis media bacteriana aguda, faringitis 
y amigdalitis. 


Sección VIII / Farmacoterapia de las enfermedades microbianas 


El cefdinir es eficaz por vía oral y tiene una semivida aproximada 
de 1.7 h; se elimina básicamente sin cambios a través de la orina. Su 
espectro de actividad es similar al de la cefixima. Es inactivo contra 
Pseudomonas y especies de Enterobacter. 

Cefalosporinas de la tercera generación con acción satisfactoria 
contra Pseudomonas. La ceftazidima tiene 25 a 50% de la acción, con 
base en el peso, que la cefotaxima contra microorganismos grampositi- 
vos. Su actividad contra Enterobacteriaceae es muy semejante, pero su 
característica importante y definitoria es la excelente actividad contra 
Pseudomonas y otras bacterias gramnegativas. La ceftazidima tiene 
poca actividad contra B. fragilis (Hamilton-Miller y Brumfitt, 1981). 
Su semivida aproximada en plasma es de 1.5 h y el fármaco no se meta- 
boliza. Se ha advertido que la ceftazidima es más activa in vitro contra 
Pseudomonas que la piperacilina (Edmond et al., 1999; Sahm et al., 


1999). 


Cefalosporinas de cuarta generación. La cefepima y cefpiroma son 
cefalosporinas de cuarta generación. La primera está disponible en el 
mercado estadounidense, pero no la segunda. La cefepima es estable a 
la hidrólisis de muchas de las lactamasas D identificadas y codificadas 
por plásmido (llamadas TEM-1, TEM-2 y SHV-1); induce débilmente 
las enzimas de tipo I codificadas por cromosomas y es más o menos 
resistente a ellas. Es inductor deficiente y relativamente resistente a la 
lactamasa f de tipo I codificada por cromosomas y a algunas lactamasas 
f de espectro extendido. De este modo, muestra acción contra muchas 
Enterobacteriaceae resistentes a otras cefalosporinas, por inducción de 
la lactamasa f de tipo I, pero sigue siendo sensible a muchas bacterias 
que expresan lactamasas f mediadas por plásmido y de espectro exten- 
dido (como TEM-3 y TEM-10). La cefepima tiene mayor actividad in 
vitro que la cefotaxima contra bacterias gramnegativas trofoespecíficas 
(H. influenzae, Neisseria gonorrhoeae y Neisseria meningitidis). En el 
caso de P. aeruginosa, la cefepima posee acción similar a la de la cef- 
tazidima, aunque es menos activa que esta última contra otras especies 
de Pseudomonas y X. maltophilia. La cefepima posee mayor actividad 
que la ceftazidima y acción similar a la de la cefotaxima contra estrep- 
tococos y S. aureus sensibles a meticilina (Sanders, 1993). No es activa 
contra S. aureus resistente a meticilina, neumococos y enterococos re- 
sistentes a penicilina, B. fragilis, L. monocytogenes, complejo Myco- 
bacterium avium o M. tuberculosis. El antibiótico se excreta casi por 
completo a través de los riñones y, en casos de insuficiencia renal, hay 
que hacer adaptaciones en las dosis. Posee excelente penetración en el 
LCR en modelos animales de meningitis. Con las dosis recomendadas 
para adultos de 2 g por vía intravenosa cada 12 h, las concentraciones 
séricas máximas en el ser humano van de 126 a 193 ug/ml. La semivida 
sérica es de dos horas. 


Reacciones adversas. El efecto adverso más frecuente de 
las cefalosporinas es la hipersensibilidad; no existen datos 
de que una sola de ellas tenga mayor o menor propensión 
a causar esta manifestación. Las reacciones parecen ser 
idénticas a las generadas por las penicilinas y ello depende 
de la estructura lactámica $ compartida por ambos grupos de 
antibióticos (Bennett et al., 1983). Se observan reacciones 
inmediatas como anafilaxia, broncoespasmo y urticaria. Con 
mayor frecuencia, aparecen erupciones maculopapulares por 
lo regular después de varios días de administrar los fármacos 
que a veces conllevan fiebre y eosinofilia. 

Dada la semejanza estructural de las penicilinas y las ce- 
falosporinas, las personas que son alérgicas a una clase de 
medicamentos pueden presentar reacción cruzada con un 
miembro de otra clase. Los estudios inmunitarios han mos- 
trado la reactividad mencionada incluso en 2096 de sujetos 
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alérgicos a la penicilina, pero los estudios clínicos señalan 
una frecuencia mucho menor (en promedio, 1%) de esas re- 
acciones. No se cuenta con cutirreacciones que predigan en 
forma fiable si un paciente manifestará una reacción alérgica 
a las cefalosporinas. 

Los individuos con el antecedente de una respuesta leve 
o temporalmente lejana a la penicilina están al parecer en 
menor riesgo de presentar erupciones u otra reacción alérgica 
después de recibir una cefalosporina. Sin embargo, los enfer- 
mos que han tenido una reacción inmediata, grave y reciente 
a una penicilina deben recibir la cefalosporina con enorme 
cautela, si es que se les administra. Aparece a menudo una 
reacción de Coombs positiva en sujetos que reciben gran- 
des dosis de una cefalosporina. La hemodiálisis casi nunca 
conlleva dicho fenómeno, aunque se han señalado algunos 
casos. Las cefalosporinas han producido casos infrecuentes 
de depresión de médula ósea caracterizada por granulocito- 
penia (Kammer, 1984). 

Se ha afirmado que las cefalosporinas pueden ser com- 
puestos nefrotóxicos aunque no tanto como los aminoglu- 
cósidos o las polimixinas. Después de administrar dosis de 
cefaloridina mayores de 4 g/día, se ha observado necrosis 
tubular renal; el medicamento mencionado ya no se distri- 
buye en Estados Unidos. Otras cefalosporinas son mucho 
menos tóxicas y en dosis recomendadas rara vez muestran 
toxicidad renal notable cuando se utilizan solas. Dosis altas 
de cefalotina (que ya no se expende en Estados Unidos) han 
originado necrosis tubular renal en algunos casos, y las do- 
sis usuales (8 a 12 g/día) han ocasionado nefrotoxicosis en 
personas con nefropatía preexistente. Hay datos apropiados 
de que la administración concomitante de cefalotina y genta- 
micina o tobramicina actúan de manera sinérgica para causar 
nefrotoxicosis (Wade et al., 1978), situación especialmente 
notable en personas mayores de 60 años de edad. La diarrea 
suele surgir por la administración de cefalosporinas y puede 
ser más frecuente con el uso de cefoperazona, tal vez por 
su mayor excreción por la bilis. Se ha observado una into- 
lerancia al alcohol (reacciones similares a las causadas por 
disulfiram) con cefalosporinas que contienen el grupo MTT, 
incluidos cefamandol (que ya no se expende en Estados 
Unidos), cefotetán, moxalactam y cefoperazona. Con varios 
antibióticos lactámicos f se ha informado hemorragia grave 
relacionada con hipoprotrombinemia debida al grupo MTT, 
trombocitopenia, disyunción plaquetaria, o ambas (Bank y 
Kammer, 1983; Sattler et al., 1986). 


Aplicaciones terapéuticas. Las cefalosporinas se utilizan 
ampliamente y son antibióticos de importancia terapéutica. 
Se ha observado la aparición de muy diversos tipos de bacte- 
rias resistentes a su actividad. Los estudios en el ser humano 
indican que las cefalosporinas son eficaces como medica- 
mentos terapéuticos y profilácticos. 

Las cefalosporinas de primera generación son excelentes 
contra infecciones de la piel y tejidos blandos por $. aureus y 
S. pyogenes. Una dosis única de cefazolina justamente antes 
de la intervención quirúrgica es la profilaxia que se prefiere 
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para procedimientos en que los patógenos probables son la 
flora cutánea (Anonymous, 2004). Para intervención quirúr- 
gica colorrectal en la cual se desea profilaxia contra anae- 
robios intestinales, se prefieren las de segunda generación, 
cefoxitina o cefotetán. 

En general, las cefalosporinas de segunda generación han 
sido desplazadas por las de tercera generación. Su actividad 
contra S. pneumoniae resistente a la penicilina es menor que 
la de las cefalosporinas de tercera generación o la ampicilina, 
por lo cual no se deben utilizar como tratamiento empírico 
de la meningitis o neumonía. Se pueden aplicar en el trata- 
miento de las infecciones respiratorias, aunque su eficacia es 
inferior (que la de la amoxicilina oral) en el tratamiento de 
la neumonía y otitis media por S. pneumoniae resistente a la 
penicilina. Cuando quedan comprendidas bacterias gramne- 
gativas facultativas y anaerobios, como en infecciones intra- 
abdominales, enfermedad inflamatoria pélvica, e infección 
de pies en diabéticos, se ha mostrado que la cefoxitina y el 
cefotetán son eficaces. 

Se ha considerado que las cefalosporinas de tercera ge- 
neración, con aminoglucósidos o sin ellos, son los mejores 
fármacos para tratar infecciones graves por Klebsiella, Ente- 
robacter, Proteus, Providencia, Serratia y especies de Hae- 
mophilus. La ceftriaxona ahora es el mejor tratamiento para 
todas las formas de gonorrea y para formas graves de enfer- 
medad de Lyme. Las cefalosporinas de tercera generación 
cefotaxima o ceftriaxona se utilizan como tratamiento ini- 
cial de la meningitis en los adultos sin alteraciones inmuni- 
tarias y en los niños mayores de tres meses de edad (combi- 
nadas con vancomicina y ampicilina mientras se establece 
la causa de la infección) por su actividad antimicrobiana, su 
penetración en el LCR y el antecedente de éxitos clínicos. 
Son los medicamentos preferentes para el tratamiento de la 
meningitis por H. influenzae, S. pneumoniae sensible, N. 
meningitidis y bacterias entéricas gramnegativas. La cefo- 
taxima ha fracasado en el tratamiento de la meningitis por 
S. pneumoniae resistente (Friedland y McCracken, 1994); 
en estos casos se debe añadir vancomicina (Quagliarello y 
Scheld, 1997). La ceftazidima más un aminoglucósido es 
el mejor tratamiento para meningitis por Pseudomonas. 
Sin embargo, las cefalosporinas de tercera generación ca- 
recen de actividad contra L. monocytogenes y neumococos 
resistentes a penicilina, que pueden causar meningitis. El 
espectro antimicrobiano de la cefotaxima y la ceftriaxona 
es excelente para el tratamiento de neumonía adquirida en 
la comunidad, es decir, la originada por neumococos (las 
concentraciones séricas alcanzables exceden las concen- 
traciones inhibidoras mínimas para muchos de los aislados 
resistentes a penicilina, o para casi todos), H. influenzae O 
S. aureus. 

Las cefalosporinas de cuarta generación están indicadas 
para el tratamiento empírico de infecciones nosocomiales, 
donde se anticipa resistencia a antibióticos debida a lactama- 
sa J de espectro extendido o lactamasa f inducidas por cro- 
mosomas. Por ejemplo, la cefepima tiene actividad superior 
contra aislados nosocomiales de especies de Enterobacter, 
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Citrobacter y Serratia, en comparación con la ceftazidima y 
la piperacilina (Jones et al., 1998). 


OTROS ANTIBIÓTICOS LACTÁMICOS / 


Se han obtenido compuestos terapéuticos con una estructura 
lactámica J que no son penicilinas ni cefalosporinas. 


Carbapenémicos 


Los carbapenémicos son lactámicos f que contienen un ani- 
Ilo lactámico H fusionado y un sistema de anillos de cinco 
miembros que difiere de las penicilinas en que están insatura- 
dos y contienen un átomo de carbono en lugar del de azufre. 
Poseen un espectro de actividad más amplio que casi todos 
los otros antibióticos lactámicos £. 


Imipenem. El imipenem se distribuye en el comercio com- 
binado con cilastatina, fármaco que inhibe la degradación de 
dicho antibiótico por acción de una dipeptidasa en los túbu- 
los renales. 


Fuente y propiedades químicas. El imipenem se obtiene de un 
compuesto que produce Streptomyces cattleya, la tienamicina. Ésta es 
inestable, pero el imipenem, un derivado N-formimidoil, es estable. La 
fórmula estructural imipenémica es: 


COOH 
SCH5CH5NHCH = NH 
O N N 2v 15 


IMIPENEM 


Actividad antimicrobiana. El imipenem, a semejanza de otros an- 
tibióticos lactámicos J, se une a proteínas fijadoras de penicilina, en- 
torpece la síntesis de la pared bacteriana y causa la muerte de microor- 
ganismos sensibles. Es muy resistente a la hidrólisis por parte de casi 
todas las lactamasas £. 

El imipenem muestra un efecto excelente in vitro contra muy diver- 
sos microorganismos aerobios y anaerobios. Estreptococos (incluso S. 
pneumoniae resistente a penicilina), enterococos (excepto E. faecium 
y cepas resistentes a penicilina que no producen lactamasa f), estafi- 
lococos (incluidas las cepas que generan penicilinasa) y Listeria son 
sensibles. A pesar de que algunas cepas de estafilococos resistentes a 
meticilina son sensibles, muchas no lo son. Es excelente la actividad 
contra las Enterobacteriaceae, incluidos los microorganismos resisten- 
tes a cefalosporina, en virtud de la expresión de lactamasas J de espectro 
extendido, sean cromosómicas o plasmídicas. Inhibe muchas cepas de 
Pseudomonas y Acinetobacter. X. maltophilia es resistente. Son muy 
sensibles los anaerobios, entre ellos B. fragilis. 

Farmacocinética y reacciones adversas. El imipenem no se absorbe 
por vía oral. Es hidrolizado pronto por una dipeptidasa situada en el borde 
en cepillo de la porción proximal del túbulo renal. Las concentraciones 
del fármaco activo en orina fueron pequeñas, de modo que se sintetizó 
la cilastatina, un inhibidor de la deshidropeptidasa. Se hizo un preparado 
que contiene partes iguales de imipenem y cilastatina (PRIMAXIN). 
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Después de la administración intravenosa de 500 mg de imipenem 
(en la forma de PRIMAXIN), las concentraciones máximas en plasma son 
de 33 ug/ml, en promedio. Imipenem y cilastatina tienen una semivida 
aproximada de 1 h. Administrado con la cilastatina, cerca de 70% se 
recupera en la orina en la forma del fármaco activo. En sujetos con 
insuficiencia renal debe modificarse la dosis. 

Las reacciones adversas más frecuentes son náusea y vómito (1 a 
20%). Se han observado también convulsiones hasta en 1.5% de los 
pacientes, en particular cuando se usan dosis altas en individuos con 
lesiones de SNC y en quienes tienen insuficiencia renal. Las personas 
alérgicas a otros antibióticos lactámicos H pueden tener reacciones de 
hipersensibilidad al recibir imipenem. 

Aplicaciones terapéuticas. La combinación de imipenem-cilastati- 
na resulta muestra eficacia contra muy diversas infecciones, incluidas 
las urinarias y de la porción inferior de las vías respiratorias; intraab- 
dominales y del aparato reproductor de la mujer, y en piel, tejidos blan- 
dos, huesos y articulaciones. La combinación medicamentosa parece 
ser útil especialmente en el tratamiento de infecciones intrahospitalarias 
por bacterias resistentes a cefalosporina, como Citrobacter freundii y 
especies de Enterobacter. Sería prudente utilizar imipenem para el trata- 
miento empírico de infecciones graves en pacientes hospitalizados que 
han recibido en fecha reciente otros antibióticos lactámicos J, debido al 
riesgo aumentado de infección por bacterias resistentes a cefalosporina, 
penicilina, o a las dos. El imipenem no debe utilizarse como monotera- 
pia para infecciones por P. aeruginosa, dado el riesgo de aparición de 
resistencia durante la terapéutica. 


Meropenem. El meropenem (MERREM IV) es un derivado 
dimetilcarbamoilico pirolidinílico de la tienamicina; no ne- 
cesita ser administrado con cilastatina porque no es sensible 
a la dipeptidasa renal. Su toxicidad es similar a la del imi- 
penem, salvo porque tiene menos probabilidades de causar 
crisis convulsivas (0.5% de los pacientes tratados con me- 
ropenem, y 1.5% de los tratados con imipenem, presentaron 
crisis convulsivas). Su acción in vitro es semejante a la del 
imipenem y es activo contra algunas cepas de P. aeruginosa 
resistentes a éste, pero muestra menor actividad contra cocos 
grampositivos. La experiencia clínica con el meropenem de- 
muestra equivalencia terapéutica con el imipenem. 


Ertapenem. El ertapenem (INVAZ) difiere del imipenem 
y el meropenem en que tiene una semivida más larga que 
permite administrarlo una sola vez al día y que, además, tie- 
ne menor actividad contra P. aeruginosa y especies de Aci- 
netobacter. Su espectro de actividad contra grampositivos, 
Enterobacteriaceae y anaerobios lo convierte en un fármaco 
atractivo para utilizarlo en las infecciones intraabdominales 
y pélvicas (Solomkin et al., 2003). 


Aztreonam. El aztreonam (AZACTAM) es un compuesto lac- 
támico H monocíclico (monobactam) aislado de Chromobacte- 
rium violaceum (Sykes et al., 1981). Su fórmula estructural es: 


CH; „SOH 
eee nd 
ÇH 9 H=w—N 
HOOC—C—O Eo 
K "wg H © 
CH3 
N N 
Y š 
HAN 
AZTREONAM 
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El aztreonam interactúa con proteínas fijadoras de penici- 
lina, de los microorganismos sensibles, e induce la formación 
de estructuras bacterianas filamentosas largas. El compuesto 
es resistente a muchas de las lactamasas £ elaboradas por va- 
rias de las bacterias gramnegativas. 

La acción antimicrobiana del aztreonam difiere de la de 
otros antibióticos lactámicos fy se asemeja muy íntimamen- 
te a la de un aminoglucósido. El aztreonam posee actividad 
Ünicamente contra bacterias gramnegativas; carece de ac- 
tividad contra bacterias grampositivas y microorganismos 
anaerobios. Sin embargo, es excelente su actividad contra 
Enterobacteriaceae como lo es contra P. aeruginosa. Tam- 
bién es grandemente activo in vitro contra H. influenzae y 
gonococos. 


El aztreonam se administra por vía intramuscular o intravenosa y 
sus concentraciones máximas en plasma son de 50 ug/ml; en promedio, 
después de aplicar por vía intramuscular una dosis de 1 g. La semivida 
es de 1.7 h y gran parte del fármaco se recupera en estado original en la 
orina. La vida mencionada se prolonga unas 6 h en anéfricos. 

El aztreonam suele ser bien tolerado. Es interesante que las personas 
alérgicas a las penicilinas o a las cefalosporinas no reaccionan al aztreo- 
nam, con excepción de la ceftazidima. 

La dosis habitual de aztreonam en las infecciones graves es de 2 g 
cada 6 a 8 h. Esta dosis se reduce en los pacientes con insuficiencia 
renal. Se le ha utilizado con éxito en el tratamiento de una gran variedad 
de infecciones. Una de sus características más notable es la reacción 
cruzada alérgica tan reducida con los lactámicos $, con la posible ex- 
cepción de la ceftazidima (Perez Pimiento et al., 1998), con la que po- 
see una similitud estructural considerable. Por tanto, el aztreonam es de 
gran utilidad para el tratamiento de las infecciones por gramnegativos 
que normalmente se someterían a algún lactámico J si no fuera por el 
antecedente de una reacción alérgica previa. 


INHIBIDORES DE LA LACTAMASA / 


Algunas moléculas inactivan a las lactamasas D. impidiendo 
la destrucción de los antibióticos lactámicos £, sustratos para 
estas enzimas. Los inhibidores de la lactamasa ñ son más ac- 
tivos contra las lactamasas D codificadas en el plásmido (in- 
cluso las enzimas que hidrolizan a la ceftazidima y cefotaxi- 
ma), pero son inactivas a la concentración clínica habitual 
contra las lactamasas f) cromosómicas de tipo I inducidas en 
los bacilos gramnegativos (como Enterobacter, Acinetobac- 
ter y Citrobacter) por el tratamiento con cefalosporinas de 
segunda y tercera generaciones. 

El ácido clavulánico es producido por Streptomyces cla- 
vuligerus y su fórmula estructural es: 


COOH H 
O c 
N ‘CH,OH 


H 
ACIDO CLAVULANICO 
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Tiene muy poca actividad antimicrobiana intrinseca, pero 
es un inhibidor “suicida” (ligador irreversible) de lactama- 
sas H producidas por muy diversos microorganismos gram- 
positivos y gramnegativos. El ácido clavulánico se absorbe 
adecuadamente por vía oral, y también puede aplicarse por 
vía parenteral. Se le ha combinado con la amoxicilina en un 
preparado oral (AUGMENTIN) y con la ticarcilina en un prepa- 
rado parenteral (TIMENTIN). 


La combinación de amoxicilina y clavulanato resulta eficaz in vitro 
e in vivo contra cepas de estafilococos productoras de lactamasa f), H. 
influenzae, gonococos y E. coli. En tiempos recientes se ha mostrado 
que la amoxicilina-clavulanato más ciprofloxacina constituye un trata- 
miento eficaz por vía oral para pacientes febriles de bajo riesgo con 
neutropenia por quimioterapia contra cáncer (Freifeld et al., 1999; Kern 
et al., 1999). También muestra eficacia en la terapéutica de otitis media 
aguda en niños, sinusitis, heridas por mordedura de animal o de ser 
humano, celulitis, e infecciones de pies en diabéticos. La adición de 
clavulanato a la ticarcilina (TIMENTIN) extiende su espectro, de modo 
que semeja al imipenem para incluir bacilos gramnegativos aerobios, 
S. aureus y especies de Bacteroides. No hay aumento de la actividad 
contra especies de Pseudomonas (Bansal et al., 1985). La dosis debe 
ajustarse en quienes sufren insuficiencia renal. La combinación es de 
particular utilidad en infecciones nosocomiales mixtas y a menudo se 
utiliza con un aminoglucósido. 

El sulbactam es otro inhibidor de lactamasa Á de estructura seme- 
jante al ácido clavulánico. Puede ingerirse o aplicarse por vía parenteral 
con un antibiótico lactámico f. Se le distribuye para uso intravenoso o 
intramuscular combinado con ampicilina (UNASYN), y debe ajustarse 
para personas con función renal deficiente. La combinación menciona- 
da posee actividad satisfactoria contra cocos grampositivos que inclu- 
yen cepas de S. aureus productoras de lactamasa J, aerobios gramne- 
gativos (pero no Pseudomonas) y anaerobios; también se ha utilizado 
eficazmente para tratar infecciones intraabdominales y pélvicas mixtas. 

El tazobactam es un inhibidor de la sulfona de lactamasa / del ácido 
penicilánico. En común con otros inhibidores disponibles, tiene poca 
acción contra las lactamasas H cromosómicas inducibles de Enterobac- 
teriaceae, pero tiene actividad satisfactoria contra muchas de las lacta- 
masas Ade plásmido, en particular algunas de las de espectro extendido. 
Se ha combinado con piperacilina en la forma de un preparado parente- 
ral (zosvN) (véase Bryson y Brogden, 1994). 

La combinación de piperacilina y tazobactam no incrementa la ac- 
ción de la primera contra P. aeruginosa, dado que la resistencia depende 
de lactamasa J cromosómica o de una menor permeabilidad de la misma 
en el espacio periplásmico. Dado que la dosis recomendada (3 g de 
piperacilina más 375 mg de tazobactam cada 4 a 8 h) es menor que la 
recomendada de piperacilina cuando se la usa contra infecciones graves 
(3 a 4 g cada 4 a 6 h), han surgido preocupaciones de que la combina- 
ción referida sea ineficaz en el tratamiento de algunas infecciones por 
P. aeruginosa que habrían mejorado con la piperacilina sola. La combi- 
nación de piperacilina y tazobactam debe tener espectro antimicrobiano 
equivalente al de ticarcilina y clavulanato. 
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AMINOGLUCÓSIDOS 


Henry E. Chambers 


El grupo de los aminoglucósidos está formado por genta- 
micina, tobramicina, amikacina, netilmicina, kanamicina, 
estreptomicina y neomicina. Estos medicamentos se utilizan 
principalmente para el tratamiento de las infecciones causa- 
das por bacterias aerobias gramnegativas; la estreptomicina 
es un fármaco importante en el tratamiento de la tubercu- 
losis. A diferencia de la mayor parte de los inhibidores de 
la síntesis microbiana de proteínas, que son bacteriostáticos, 
los aminoglucósidos son inhibidores bactericidas de la sínte- 
sis proteica. Las mutaciones que modifican las proteínas del 
ribosoma bacteriano, que es el objetivo de estos fármacos, 
confiere resistencia a su acción. No obstante, la resistencia 
se debe casi siempre a la adquisición de plásmidos o genes 
codificadores de transposones para las enzimas que metabo- 
lizan aminoglucósidos o por alteraciones en el transporte del 
medicamento hacia el interior de la célula. El resultado es 
la posibilidad de resistencia cruzada entre los miembros de la 
clase. 

Estos agentes contienen aminoazúcares ligados a un anillo 
de aminociclitol por enlaces glucosídicos (fig. 45-1). Todos 
son policationes y su polaridad explica en parte las propieda- 
des farmacocinéticas que comparten todos los miembros del 
grupo. Por ejemplo, ninguno se absorbe después de ingestión 
adecuada ni se detectan en líquido cefalorraquídeo (LCR) 
concentraciones adecuadas; todos se excretan con relativa ra- 
pidez por el riñón normal. Si bien los aminoglucósidos se uti- 
lizan ampliamente, sus efectos secundarios reducen sus ven- 
tajas. Los miembros del grupo comparten el mismo espectro 
de efectos adversos, principalmente efectos tóxicos renales 
y del oído que alteran las funciones auditiva y vestibular del 
octavo par craneal. 


Antecedentes históricos y origen. Los aminoglucósidos son produc- 
tos naturales o derivados semisintéticos de los compuestos producidos 
por una gran variedad de actinomicetos del suelo. La estreptomicina se 
obtuvo por primera vez a partir de una cepa de Streptomyces griseus. La 
gentamicina y netilmicina son antibióticos de amplio espectro derivados 
de ciertas especies del actinomiceto Micromonospora. La diferente gra- 
fía, en inglés, en el nombre de éste (-mycin) y de los demás aminoglu- 
cósidos (-micin) es reflejo de su distinto origen. La tobramicina es uno 
de los componentes de un complejo de aminoglucósidos (nebramicina) 
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producido por S. tenebrarius (Higgins y Kastner, 1967). Su actividad 
antimicrobiana y efectos adversos son similares a los de la gentamicina. 
A diferencia de los demás aminoglucósidos, la amikacina, derivado de 
la kanamicina, y la netilmicina, derivado de la sisomicina, son produc- 
tos semisintéticos. Se han creado otros antibióticos aminoglucósidos (p. 
ej., arbekacina, isepamicina, sisomicina) que todavía no se han intro- 
ducido en la práctica clínica en Estados Unidos porque existen otros 
menos tóxicos y potentes (p. €j., los lactámicos $ de amplio espectro y 
las quinolonas). 


Propiedades químicas. Los aminoglucósidos consisten en dos o más 
aminoazúcares unidos por enlaces glucosídicos a un núcleo de hexo- 
sa que, por lo común, está en una posición central (fig. 45-1). La hexosa 
o aminociclitol es una estreptidina (como en la estreptomicina) o una 
2-desoxiestreptamina (todos los demás aminoglucósidos disponibles). 
Por esa razón, dichos compuestos son aminociclitoles aminoglucósidos, 
aunque por razones prácticas se prefiere llamarlos simplemente amino- 
glucósidos. Un compuesto relacionado, la espectinomicina, es un ami- 
nociclitol que no contiene aminoazúcares; sus propiedades se exponen 
en el capítulo 46. 

Las familias de aminoglucósidos se diferencian por los aminoazúca- 
res unidos al aminociclitol. En la familia de la neomicina, que incluye la 
neomicina B y la paromomicina, un aminoglucósido oral que se utiliza 
para tratar parasitosis intestinales, hay tres aminoazúcares unidos a la 
2-desoxiestreptamina central. Las subfamilias de la kanamicina y gen- 
tamicina poseen sólo dos aminoazúcares de esa índole. La neomicina B 
posee la siguiente fórmula estructural: 


CH;NH, WH, 

O 

NH, 
OH 
HO O 
NH, OH 
HOH,C 
O OH 
NEOMICINA B 
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En la subfamilia de la kanamicina, que incluye las variantes A y B, la 
amikacina y la tobramicina, dos aminoazúcares están unidos a una frac- 
ción central de 2-desoxiestreptamina; uno de ellos es una 3-aminohexo- 
sa (fig. 45-1). La fórmula estructural de la kanamicina A, componente 
principal del producto comercial es: 


CH,OH 


OH 
HO ° 


HO 
KANAMICINA A 


La amikacina es un derivado semisintético preparado a partir de la 
kanamicina A por acilación del grupo 1-amino de la fracción 2-desoxi- 
estreptamina con ácido 2-hidroxi-4-aminobutírico. 

La subfamilia de la gentamicina, que incluye las gentamicinas C, 
Cia y Cs, sisomicina y netilmicina (derivado 1-N-etilo de sisomicina), 
contiene un 3-aminoazúcar diferente (garosamina). Las variaciones en 
la metilación del otro aminoazúcar generan componentes diferentes de la 
gentamicina (fig. 45-1); dichas modificaciones parecen tener poco efec- 
to en la actividad biológica. 

La estreptomicina difiere de los demás aminoglucósidos en que con- 
tiene estreptidina en vez de 2-desoxiestreptamina y en que la posición 
del aminociclitol no es central. La fórmula estructural de la estreptomi- 
cina es la siguiente: 


NH H 


H.NCNH I H 
dër: (estreptidina) 
H | 


L = = — — — — — — — — — — — ` zl a 
" O. O 
K CHO M A 
H "mM 
"e ff 
HO 
H ^ 
O 
HO Yi M 
Í y 
k CHO t CH NM 
| DI E 
H N l H 
= 
OH H 


ESTREPTOMICINA 


Mecanismo de acción. Los antibióticos aminoglucósidos 
son bactericidas rápidos. La destrucción bacteriana depende 
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de la concentración: cuanto más alta es, tanto mayor la rapi- 
dez con que destruye microorganismos. Un efecto posanti- 
biótico, es decir, una actividad bactericida residual que per- 
siste después de disminuir la concentración sérica a menos 
de la concentración inhibidora mínima (minimal inhibitory 
concentration, MIC), también es característica de los anti- 
bióticos aminoglucósidos, efecto cuya duración depende de 
la concentración. Las propiedades en cuestión quizá expli- 
quen la eficacia de regímenes de una sola dosis al día de estos 
productos. Se han acumulado amplios conocimientos de su 
capacidad de bloquear la síntesis de proteínas y disminuir la 
fidelidad de la traducción de mRNA en el ribosoma (Shan- 
non y Phillips, 1982). Se desconoce el mecanismo preciso 
del cual depende el efecto rápidamente mortal de los amino- 
glucósidos en las bacterias. 

Los aminoglucósidos difunden por medio de canales acuo- 
sos formados por porinas, proteínas que se encuentran en la 
membrana externa de bacterias gramnegativas y penetran en 
el espacio periplásmico. El transporte ulterior de los amino- 
glucósidos por la membrana citoplásmica (interna) depende 
del transporte de electrones, en parte por la necesidad de que 
haya un potencial eléctrico de membrana (negativo interior) 
que impulse el paso de estos antibióticos al interior de la bac- 
teria. Esta fase de transporte se denomina fase 1 dependiente 
de energía (energy-dependent phase I, EDP,). Es cineticoli- 
mitante y pueden bloquearla cationes divalentes (como Ca?*y 
Mg2*) hiperosmolaridad, disminución en pH y condiciones 
anaerobias. Los dos últimos factores reducen la capacidad de 
la bacteria de conservar la fuerza impulsora necesaria para 
el transporte (potencial de membrana). Así pues, disminu- 
ye extraordinariamente la actividad antimicrobiana de los 
aminoglucósidos en el entorno anaerobio de un absceso, en 
orina ácida hiperosmolar y en otras condiciones que limitan 
la EDP.. Una vez dentro de la célula, los aminoglucósidos 
se ligan a polisomas e interfieren en la síntesis proteínica al 
causar una “lectura errónea” y terminación prematura de la 
traducción de mRNA (fig. 45-2). Las proteínas aberrantes 
producidas pueden insertarse en la membrana bacteriana, 
con lo cual se altera su permeabilidad y se estimula el paso 
de más aminoglucósido (Busse et al., 1992). Aunque no se 
conoce a fondo esta fase del transporte de los aminoglucósi- 
dos, llamada fase IT dependiente de energía (energy-dependent 
phase II, EDP,), se ha sugerido que en alguna forma está vin- 
culada con la perturbación de la estructura de la membrana 
citoplásmica, quizá por proteínas aberrantes. Ese concep- 
to es congruente con el avance observado del “derrame” 
o fuga de iones pequeños, seguida de moléculas de mayor 
tamaño y, al final, de proteínas desde la bacteria, antes de 
su muerte, inducida por el aminoglucósido. Esta alteración 
progresiva de la “cubierta” celular, así como otros procesos 
vitales, pueden explicar el efecto letal de los aminoglucósi- 
dos (Bryan, 1989). 


El sitio de acción primaria de los aminoglucósidos en el interior de 
las células es la subunidad ribosómica 30S que consiste en 21 proteínas 
y una sola molécula de RNA de 16S. Por lo menos tres de estas pro- 
teínas y quizá el RNA ribosómico 16S contribuyen adecuadamente al 
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Figura 45-1. Sitios de actividad de varias enzimas mediados por plásmidos, capaces de inactivar aminoglucósidos. El símbolo “X” 


señala regiones de las moléculas protegidas de la enzima designada. En la gentamicina C}, R, 


en la gentamicina C}, 


sitio de unión con estreptomicina; las alteraciones de estas moléculas 
afectan sobremanera la unión y acción ulterior de dicho antibiótico. Por 
ejemplo, la sustitución de la sola lisina por asparagina en la posición 
42 de una proteína ribosómica (S,,) impide la unión del fármaco y el 
mutante que resulta es totalmente resistente a la estreptomicina. La sus- 
titución de glutamina por lisina crea un mutante que en realidad necesita 
estreptomicina para sobrevivir. Los demás aminoglucósidos también se 
adhieren a la subunidad ribosómica 308, pero al parecer también se fijan 
a varios sitios de la subunidad ribosómica 50S (Davis, 1988). 

Los aminoglucósidos perturban el ciclo normal de la función ri- 
bosómica al interferir (por lo menos de modo parcial) el inicio de la 
síntesis proteínica, y así se acumulan complejos anormales de “inicio” 
o monosomas de estreptomicina (en la figura 45-2B se señalan esque- 
máticamente) (Luzzatto et al., 1969). Los aminoglucósidos también 
provocan “lectura errónea” de la plantilla de mRNA, ya que con ello 
se incorporan aminoácidos “incorrectos” en las cadenas de polipéptido 
en crecimiento. Es variable la capacidad de ocasionar “lectura errónea” en 
los compuestos de esta categoría; dicha propiedad quizá depende de 
diferencias en su afinidad por proteínas ribosómicas específicas. Existe 


= R, = CH; en la gentamicina C,R, = CH;, R; = H; 


R,=R,=H. P, fosforilasa (phosphorylase). (Modificado con autorización de Moellering, 1977.) 


una correlación importante entre la actividad bactericida y la capacidad 
de inducir lecturas erróneas (Hummel y Böck, 1989), pero no se ha dilu- 
cidado que sea el mecanismo primario de la muerte bacteriana inducida 
por aminoglucósidos. 


Resistencia microbiana a los aminoglucósidos. Las 
bacterias pueden ser resistentes a los aminoglucósidos por- 
que no penetran al interior de la bacteria, por la escasa afi- 
nidad del compuesto por el ribosoma bacteriano, o porque 
el medicamento es inactivado por enzimas del microbio. En 
la práctica clínica la inactivación de fármaco es, con mucho, la 
explicación más importante de la resistencia adquirida de los 
microorganismos a los aminoglucósidos. Los genes que co- 
difican a las enzimas que modifican a los aminoglucósidos se 
adquieren principalmente por conjugación y transfieren los 
plásmidos de resistencia (Davies, 1994) (véase cap. 42). Es- 
tas enzimas fosforilan, adenilan o acetilan grupos hidroxilo 
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Figura 45-2. Efectos de los aminoglucósidos en la síntesis de proteína. A, El aminoglucósido (representado por círculos cerrados) se 


liga a la subunidad ribosómica 30S e interfiere en el comienzo de la síntesis proteínica al fijar el complejo ribosómico 30S-50S al codón de 


comienzo (AUG) de mRNA. Cuando los complejos 308-508 “corriente abajo” completan la traducción del mRNA y su desprendimiento, se 


acumulan los complejos de inicio anormales, llamados monosomas de estreptomicina, y bloquean cualquier traducción ulterior del mensaje. 


El aminoglucósido que se liga a la subunidad 30S también ocasiona lectura errónea de mRNA, lo cual origina B, terminación prematura 


de la traducción, con separación del complejo ribosómico y producción de una proteína sintetizada en forma incompleta o C, incorporación de 


los aminoácidos “incorrectos” (señalados por la ^X") que culmina en la producción de proteínas anormales o no funcionales. 


a aminoespecíficos (fig. 45-1). La amikacina constituye un 
sustrato apropiado sólo para unas cuantas enzimas desactiva- 
doras (fig. 45-1); así, las cepas que son resistentes a muchos 
otros fármacos tienden a ser sensibles a la amikacina. Los 
metabolitos de los aminoglucósidos compiten en ocasiones 
con el fármaco íntegro por el transporte a través de la mem- 
brana interna, pero no pueden fijarse de manera eficaz a los 
ribosomas interfiriendo con la síntesis de proteínas. 

Un porcentaje importante de cepas clínicas de Enterococ- 
cus faecalis y E. faecium es altamente resistente a cualquier 
aminoglucósido. Las infecciones causadas por cepas de ente- 
rococo resistentes a los aminoglucósidos son especialmente 
difíciles de erradicar porque se pierde la actividad bacterici- 
da sinérgica entre una penicilina o vancomicina y un amino- 
glucósido (Spera y Farber, 1992; Vemuri y Zervos, 1993) y 
porque estas cepas a menudo presentan resistencia cruzada 
a la vancomicina y la penicilina. La resistencia a la genta- 
micina indica resistencia cruzada a tobramicina, amikacina, 
kanamicina y netilmicina porque la enzima desactivadora es 
bifuncional y puede codificar todos estos aminoglucósidos 
(Murray, 1999). Debido a las diferencias de estructura quí- 
mica entre la estreptomicina y otros aminoglucósidos, esta 
enzima no modifica a la estreptomicina, que es inactivada 
por otra enzima. En consecuencia, hay cepas de enterococos 
resistentes a la gentamicina que son sensibles a la estrepto- 
micina. Puede producirse resistencia natural a los aminoglu- 
cósidos por incapacidad del fármaco de penetrar la membra- 
na citoplásmica (interna). La penetración del fármaco por la 
membrana externa de microorganismos gramnegativos hacia 
el espacio periplásmico puede ser lenta, pero este tipo de re- 
sistencia carece de trascendencia clínica. El transporte de los 
aminoglucósidos por la membrana citoplásmica es un proce- 
so activo que depende del oxígeno. Por esa razón, las bac- 


terias anaerobias estrictas son resistentes a estos fármacos, 
ya que carecen del sistema de transporte necesario. Del mis- 
mo modo, las bacterias facultativas se muestran resistentes 
cuando se cultivan en condiciones anaerobias (Mates et al., 
1983). La resistencia originada por mutaciones que alteran la 
estructura ribosómica es relativamente infrecuente. Las mu- 
taciones de aminoácido (de sentido erróneo) en Escherichia 
coli que introducen un solo aminoácido en una proteína ribo- 
sómica crucial pueden impedir la unión de la estreptomicina. 
Las cepas de E. coli mencionadas son altamente resistentes 
a la estreptomicina, pero no tienen distribución extensa en la 
naturaleza. Asimismo, sólo 5% de las cepas de Pseudomonas 
aeruginosa muestran la resistencia ribosómica señalada a la 
estreptomicina. Se ha calculado que en promedio 50% de las 
cepas resistentes a estreptomicina tiene resistencia de origen 
ribosómico (Eliopoulos et al., 1984). La resistencia ribosó- 
mica suele ser específica de la estreptomicina, razón por la 
que estas cepas de enterococos suelen ser sensibles in vitro a 
una combinación de penicilina y gentamicina. 


Actividad antibacteriana de los aminoglucósidos. La 
actividad antibacteriana de gentamicina, tobramicina, kana- 
micina, netilmicina y amikacina se orienta fundamentalmen- 
te contra bacilos gramnegativos aerobios. La kanamicina, a 
semejanza de la estreptomicina, tiene un espectro más limi- 
tado que otros aminoglucósidos y no debe utilizarse en par- 
ticular para tratar infecciones por Serratia o P. aeruginosa. 
Los antibióticos en cuestión tienen poca utilidad contra mi- 
croorganismos anaerobios o bacterias facultativas en medios 
anaerobios. Su efecto contra la mayor parte de las bacterias 
grampositivas es limitado y no se deben utilizar solos en es- 
tos casos. Combinados con algún fármaco activo contra la 
pared celular, como una penicilina o vancomicina, los amino- 
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Cuadro 45-1 


Concentraciones inhibidoras mínimas características de aminoglucósidos que bloquean a 90% (MIC,,) 
de los microorganismos de varias especies de interés clínico 


CONCENTRACIÓN INHIBIDORA MÍNIMA (MIC ol 
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ug/ml 
ESPECIES KANAMICINA GENTAMICINA NETILMICINA TOBRAMICINA AMIKACINA 
Citrobacter freundii 8 0.5 0.25 0.5 1 
Enterobacter, especies de 4 0.5 0.25 0.5 1 
Escherichia coli 16 0.5 0.25 0.5 1 
Klebsiella pneumoniae 32 0.5 0.25 1 1 
Proteus mirabilis 8 4 4 0.5 2 
Providencia stuartii 128 8 16 4 2 
Pseudomonas aeruginosa >128 8 32 4 2 
Serratia, especies de >64 4 16 16 8 
Enterococcus faecalis — 32 2 32 =64 
Staphylococcus aureus 2 0.5 0.25 0.25 16 


FUENTE: Adaptado con autorización de Wiedemann y Atkinson, 1991. MIC, concentración inhibidora mínima. 


glucósidos (se han estudiado principalmente estreptomicina 
y gentamicina) tienen un efecto bactericida sinérgico in vi- 
tro contra enterococo, estreptococo y estafilococo. No se ha 
comprobado en clínica la superioridad de las combinaciones 
de aminoglucósidos sobre los lactámicos fj, con excepción de 
unas cuantas infecciones (véase más adelante en el presente 
capítulo) 

La sensibilidad de los bacilos gramnegativos aerobios a 
los aminoglucósidos varía (cuadro 45-1). La tobramicina y 
gentamicina muestran actividad similar contra casi todos 
los bacilos gramnegativos, si bien la tobramicina suele ser 
más activa contra P. aeruginosa y contra algunas cepas de 
especies de Proteus. Casi todos los bacilos gramnegativos, 
resistentes a la gentamicina por enzimas inactivadoras me- 
diadas por plásmidos, inactivan también a la tobramicina. La 
amikacina, y en algunos casos la netilmicina, retienen su ac- 
tividad contra cepas resistentes a gentamicina porque son un 
sustrato deficiente para muchas de las enzimas que inactivan 
aminoglucósidos. 


ABSORCIÓN, DISTRIBUCIÓN, 
POSOLOGÍA Y ELIMINACIÓN 
DE AMINOGLUCÓSIDOS 


Absorción. Los aminoglucósidos son cationes fuertemente polares, por 
lo cual tienen absorción muy escasa en las vías gastrointestinales. Con 
una frecuencia menor de 1% se absorbe después de la ingestión o de 
la aplicación rectal. Los fármacos no son inactivados en el intestino 
y se eliminan cuantiosamente en las heces. Sin embargo, la ingestión 
prolongada o la administración rectal pueden hacer que los aminoglu- 
cósidos se acumulen hasta alcanzar concentraciones tóxicas en personas 


con insuficiencia renal. La absorción de gentamicina en tubo digestivo 
aumenta en casos de enfermedad gástrica (p. ej., úlceras, enteropatía 
inflamatoria). La instilación de esos fármacos en cavidades corporales 
con superficies serosas puede estimular su absorción rápida y efectos 
tóxicos inesperados, como sería bloqueo neuromuscular. De igual ma- 
nera, puede surgir intoxicación si se aplican en forma local los ami- 
noglucósidos por periodos largos, en grandes heridas, quemaduras o 
úlceras cutáneas, en particular al haber insuficiencia renal. 

Todos los aminoglucósidos se absorben pronto en los sitios de in- 
yección intramuscular. Las concentraciones máximas en plasma se al- 
canzan después de 30 a 90 min y son semejantes a las observadas 30 
min después de concluir el goteo intravenoso de una dosis igual en un 
lapso de 30 min. Estas concentraciones varían de 4 a 12 ug/ml después 
de una dosis de 1.5 a 2 mg/kg de gentamicina, tobramicina o netilmicina 
y de 20 a 35 ug/ml después de una dosis de 7.5 mg/ml de amikacina o 
kanamicina. En el paciente grave, en particular el que se encuentra en 
choque, la absorción se reduce en la aplicación intramuscular por la 
hipoperfusión. 


Distribución. Por su naturaleza polar, los aminoglucósidos son ex- 
cluidos en gran medida de casi todas las células del sistema nervioso 
central (SNC) y el ojo. Excepto la estreptomicina, apenas si se unen 
a la albúmina plasmática. Su volumen aparente de distribución es de 
25% del peso corporal magro, cifra cercana a la del volumen de líquido 
extracelular. 

Las concentraciones de aminoglucósidos en secreciones y tejidos 
son pequeñas. Se detectan cifras altas únicamente en la corteza renal, 
así como en la endolinfa y perilinfa del oído interno, lo cual puede con- 
tribuir a su nefrotoxicidad y ototoxicidad. Las concentraciones en bilis 
se acercan a 30% de las detectadas en plasma, a causa de secreción 
hepática activa, pero ésta constituye una vía pequeña de eliminación de 
tales fármacos. Es poca la penetración en las secreciones respiratorias 
(Levy, 1986). La difusión en los líquidos pleural y sinovial es relativa- 
mente lenta, pero después de administración repetida pueden alcanzarse 
concentraciones cercanas a las plasmáticas. La inflamación incrementa 
la penetración de los aminoglucósidos en cavidades peritoneal y peri- 
cárdica. 
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Las cifras de aminoglucósidos en líquido cefalorraquídeo (LCR) 
que se obtienen con su administración parenteral por lo regular son 
subterapéuticas. En animales de experimentación y seres humanos, las 
concentraciones en LCR son menores de 10% de las correspondientes 
al plasma cuando no hay inflamación; la cifra puede llegar a 25% en 
casos de meningitis (Strausbaugh et al., 1977). Se ha recurrido a la ad- 
ministración intrarraquídea o intraventricular de aminoglucósidos para 
lograr valores terapéuticos, pero tal medida es innecesaria en casi todos 
los pacientes por el advenimiento de las cefalosporinas de tercera ge- 
neración. La penetración de aminoglucósidos en líquidos del ojo es tan 
insignificante, que la terapéutica eficaz de la endoftalmitis bacteriana 
obliga a la inyección periocular e intraocular de los fármacos. 

La administración de aminoglucósidos a mujeres a finales del em- 
barazo hace que se acumulen los compuestos en plasma fetal y líquido 
amniótico. La estreptomicina causa sordera en hijos de mujeres que 
la recibieron durante el embarazo, al igual que la tobramicina. No se 
cuenta con datos suficientes respecto a los demás aminoglucósidos, de 
modo que se recomienda utilizarlos con cautela en el embarazo y sólo 
por indicaciones clínicas de gran importancia, al no contar con otras 
opciones idóneas. 


Posología. Las dosis recomendadas de cada aminoglucósido en el 
tratamiento de ciertas infecciones se describen más adelante en el pre- 
sente capítulo. Hoy en día se acostumbra administrar la dosis total 
diaria en forma de una sola inyección, si bien antiguamente se dividía 
en dos o tres dosis iguales. Estudios múltiples han demostrado que la 
administración de la dosis total una vez al día tiene menos efectos ad- 
versos y es tan eficaz como los esquemas de varias dosis (Buijk et al., 
2002; Charnas et al., 1997; Gilbert et al., 1998; Rybak et al., 1999). 
La razón es quizá un efecto de umbral por la acumulación de fármaco 
en el oído interno o el riñón. Se acumula más medicamento con las 
concentraciones plasmáticas altas, en particular durante el periodo de 
valle o sima y durante los periodos prolongados de administración. 
Los aminoglucósidos se eliminan con mayor lentitud de estos órganos 
cuando la concentración plasmática es relativamente alta (fig. 45-3). 
Un régimen de una vez al día, a pesar de la concentración pico más 
alta, proporciona un periodo más prolongado durante el cual las cifras 
se encuentran por debajo del umbral de toxicidad en comparación con 
un régimen de dosis múltiples (12 h en contraposición con menos de 
3 h en total en el ejemplo que se muestra en la figura), lo que explica 
su menor toxicidad. Por otro lado, la actividad bactericida de los ami- 
noglucósidos guarda relación directa con la concentración alcanzada, 
porque dichos fármacos tienen efectos destructor de microorganismos 
y posantibiótico, dependientes de la concentración. Esta actividad au- 
mentada a concentraciones más altas probablemente explica la efi- 
cacia equivalente del régimen de una vez al día en comparación con 
un régimen de dosis múltiples a pesar de los periodos relativamente 
prolongados durante los cuales las concentraciones plasmáticas son 
“subterapéuticas”, es decir, por debajo de la concentración inhibidora 
mínima (MIC). 

Muchos estudios en diversas situaciones clínicas en las que se em- 
plean casi todos los aminoglucósidos de uso frecuente han demostrado 
que los regímenes de una vez al día son tan seguros o más que los de 
dosis múltiples e igual de eficaces (Ferriols-Lisart y Alos-Alminana, 
1996; Bailey et al., 1997; Charnas et al., 1997; Freeman et al., 1997; 
Deamer, 1998). El esquema consistente en una sola dosis diaria es más 
económico y más fácil de administrar. Es por estas razones que casi 
siempre se prefiere administrar los aminoglucósidos de esta forma; las 
excepciones son el embarazo, las infecciones neonatales y pediátricas 
(Rastogi et al., 2002; Knoderer et al., 2003) y el tratamiento combinado 
con dosis bajas de la endocarditis bacteriana, debido a que no existen 
pruebas suficientes de que su eficacia y seguridad sean comparables. El 
régimen de una vez al día debe evitarse también en pacientes con depu- 
ración de creatinina menor de 20 a 25 ml/min, porque tiende a producir 
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Figura 45-3. Concentraciones plasmáticas (ug/ml) después de 
administración de 5.1 mg/kg de gentamicina por vía intravenosa a 
un paciente hipotético, sea como dosis única (cada 24 h) o en tres 
fracciones (cada 8 h). El umbral de toxicidad se ha elegido para que 
corresponda a una concentración plasmática de 2 ug/ml, el máximo 
recomendado. El régimen de cada 24 h produce una concentración 
plasmática tres veces mayor, que aumenta la eficacia; de otro modo 
podría verse mermada ante concentraciones prolongadas inferiores 
ala MIC más tarde durante el intervalo de administración, en com- 
paración con el régimen de cada 8 h. El esquema en el que se utiliza 
una sola dosis diaria ofrece un periodo de 12 h durante el cual la 
concentración plasmática desciende por debajo del umbral de los 
efectos adversos, llevando al mínimo los efectos indeseables que 
aparecerían con las concentraciones altas previas. Por lo contrario, 
el esquema en el que se administra una dosis cada 8 h ofrece un 
periodo muy breve durante el cual la concentración plasmática se 
encuentra por debajo del umbral tóxico. 


acumulación. La administración menos frecuente (p. ej., cada 48 h) es 
más apropiada en estos individuos. 

Ya sea que se elija un régimen único o múltiple, la dosis debe ajus- 
tarse en los pacientes con una depuración de creatinina inferior a 80 a 
100 ml/min (cuadro 45-2) y además se debe vigilar su concentración 
plasmática. Los nomogramas son ütiles para seleccionar la dosis inicial, 
pero las variaciones en la depuración de los aminoglucósidos son tales 
que no es posible confiar en ellos más que unos cuantos días (Bartal et 
al., 2003). Si se anticipa que se dará tratamiento con un aminoglucósido 
durante más de tres a cuatro días, es necesario vigilar las concentracio- 
nes plasmáticas con el fin de evitar la acumulación del fármaco. Además, 
en general un aminoglucósido no debe utilizarse como monoterapia, 
salvo para infecciones de las vías urinarias, debido a penetración hística 
relativamente deficiente y mal resultado en comparación con regímenes 
combinados u otras clases de antibióticos (Leibovici et al., 1997). 

Para regímenes de dosificación de dos o tres veces al día, se cuanti- 
fican las concentraciones plasmáticas tanto mínimas como máximas. La 
muestra durante el punto más bajo se obtiene precisamente antes de una 
dosis, y la muestra durante el punto más alto, 60 min después de inyec- 
ción intramuscular o de administración intravenosa lenta administrada 
en el transcurso de 30 min. La concentración máxima se utiliza para 
documentar que la dosis produce cifras terapéuticas que en general se 
acepta son de 4 a 10 ug/ml para la gentamicina, netilmicina y tobramici- 
na, y de 15 a 30 ug/ml para la amikacina y la estreptomicina (Gilbert et 
al., 1999). La concentración mínima se utiliza para evitar efectos tóxi- 
COS, ejerciendo vigilancia para detectar una probable acumulación del 
fármaco. Las concentraciones en el punto más bajo deben ser de menos 
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Cuadro 45-2 
Algoritmo para la reducción de la dosis de aminoglucósidos 
con base en la depuración de creatinina calculada 


DEPURACIÓN 
DE CREATININA, — 9o DE LA DOSIS FRECUENCIA DE 
ml/min DIARIA-MÁXIMA* ADMINISTRACIÓN 
100 100 
75 75 Cada 24 h 
50 50 
25 25 
20 80 
10 60 Cada 48 h 
<10 40 


“La dosis diaria máxima para adultos de amikacina, kanamicina y estrep- 
tomicina es de 15 mg/kg; para gentamicina y tobramicina, de 5.5 mg/kg, y 
para netilmicina, de 6.5 mg/kilogramo. 


de 1 a 2 ug/ml para la gentamicina, netilmicina y tobramicina, y de 5 a 
10 ug/ml para la amikacina y la estreptomicina. 

La vigilancia de las concentraciones plasmáticas de aminoglucósido 
también tiene importancia cuando se utiliza un régimen de adminis- 
tración de una vez al día, aunque las concentraciones máximas no se 
cuantifican de manera sistemática (éstas serán tres a cuatro veces más 
altas que el máximo que se alcanza con un régimen de administración 
diaria múltiple). Pueden utilizarse varios métodos para establecer que 
el fármaco se está depurando y no se está acumulando. El método más 
simple consiste en obtener una muestra durante el punto más bajo 24 h 
después de la administración, y ajustar la dosis para alcanzar la concen- 
tración plasmática recomendada, por ejemplo, por debajo de 1 a2 ug/ml 
en el caso de la gentamicina o la tobramicina. Este método probable- 
mente sea el menos deseable. Una concentración mínima indetectable 
refleja que la dosis es insuficiente en los pacientes que eliminan pronto 
el fármaco y pasan periodos prolongados (quizá más de la mitad del 
intervalo entre dosis) con una concentración subterapéutica. En cambio, 
una concentración durante el punto más bajo a las 24 h, establecida 
como objetivo, de 1 a 2 ug/ml, en realidad aumentaría la exposición 
a aminoglucósido en comparación con un régimen de dosis múltiples 
diarias (Barclay et al., 1999). Esto rechaza el objetivo de proporcionar 
un periodo de reposo farmacológico con concentraciones de 0 a 1 ug/ml 
entre las 18 a 24 h que siguen a la administración. Un segundo método 
se fundamenta en nomogramas para establecer como objetivo una gama 
de concentración en una mezcla obtenida en etapas más tempranas du- 
rante el intervalo de administración; por ejemplo, si la concentración 
plasmática a partir de una muestra obtenida 8 h después de una dosis 
de gentamicina es de 1.5 a 6 ug/ml, la concentración a las 18 h será de 
<1 ug/ml (Chambers et al., 1998). También se ha utilizado un límite 
establecido como objetivo, de 1 a 1.5 ug/ml para la gentamicina a las 
18 h para pacientes con depuración de creatinina de 50 ml/min o mayor, 
y de 1 a 2.5 ug/ml para depuraciones por debajo de 50 ml/min (Gilbert 
et al., 1998). Este método tiende a ser engañoso, en especial cuando 
existe alguna situación que modifica la eliminación del aminoglucósido 
(Bartal et al., 2003; Toschlog et al., 2003). El método más exacto para 
vigilar las concentraciones plasmáticas para ajuste de la dosis consiste 
en medir la concentración en dos muestras de plasma obtenidas con una 
diferencia de varias horas (p. ej., alas 2 y 12 h después de una dosis). La 
depuración puede calcularse entonces, y ajustar la dosis para alcanzar el 
límite deseado establecido como objetivo. 
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Eliminación. Los aminoglucósidos se excretan casi por completo 
mediante filtración glomerular y se alcanzan concentraciones de 50 a 
200 ug/ml en la orina. Una fracción grande de la dosis parenteral se 
excreta intacta en las primeras 24 h; la mayor parte de ella aparece en 
las primeras 12 h. La semivida de los aminoglucósidos del plasma son 
semejantes y varían de 2 a 3 h en individuos con función renal normal. 
Su nefrodepuración es de casi dos tercios de la cifra de depuración de 
creatinina; dicha observación sugiere moderada resorción tubular de los 
fármacos. 

Después de administrar una sola dosis de un aminoglucósido, la 
desaparición desde el plasma excede en 10 a 20% de la excreción renal; 
sin embargo, después de uno o dos días de tratamiento, prácticamente 
el total de las dosis ulteriores termina por recuperarse de la orina. Este 
“retraso” podría manifestar saturación de los sitios de unión en los teji- 
dos. La eliminación del compuesto a partir de dichos sitios dura mucho 
más que la que se produce desde el plasma; la semivida del amino- 
glucósido ligado a tejidos se calcula en 30 a 700 h (Schentag y Jusko, 
1977). Por tal razón, en la orina se detectan cantidades pequeñas de los 
aminoglucósidos 10 a 20 días después de terminar su administración. 
Los fármacos unidos al tejido renal muestran actividad antibacteriana y 
protegen a animales de experimentación contra infecciones bacterianas 
del riñón, incluso cuando no se les detecta en plasma (Bergeron et al., 
1982). 

La concentración de aminoglucósido en plasma producida por la 
dosis inicial depende únicamente de su volumen de distribución. Su 
eliminación depende casi por completo del riñón y, por ello, existe una 
relación lineal entre la cifra de creatinina en plasma y la semivida de 
todos los aminoglucósidos en personas con moderada deficiencia de la 
función renal. En anéfricos, la semivida varía, es 20 a 40 veces mayor 
que la de personas normales. Dado que la incidencia de nefrotoxicosis 
y otoxicosis depende de la concentración con que se acumule un ami- 
noglucósido, es de máxima importancia disminuir la dosis de sostén 
de éste en individuos con función renal deficiente. La magnitud de la 
dosis individual, el intervalo entre una y otra de ellas, o ambos factores 
pueden alterarse. No hay datos concluyentes del mejor procedimiento, 
e incluso se han cuestionado los márgenes terapéuticos aceptados en la 
actualidad (McCormack y Jewesson, 1992). Las concentraciones plas- 
máticas más constantes se alcanzan cuando la dosis inicial se calcula en 
miligramos por kilogramo de peso corporal, y dado que los aminoglucó- 
sidos se distribuyen mínimamente en tejido graso, habrá que utilizar el 
peso corporal magro o esperado. En el Apéndice II se incluyen métodos 
para calcular las dosis. 

Hay dificultades netas para utilizar cualesquiera de estos métodos en 
individuos graves con fluctuaciones rápidas de la función renal (Lesar 
et al., 1982). Además, aun cuando se consideren factores conocidos, 
las concentraciones de aminoglucósidos que se acumulan en el plasma 
después de una dosis determinada varían sobremanera en cada pacien- 
te. Si se amplía el volumen extracelular, el de distribución aumenta y 
disminuyen las concentraciones. Por razones desconocidas, aumenta la 
depuración y se aminora la semivida de los aminoglucósidos en sujetos 
con fibrosis quística; en personas con leucemia, aumenta el volumen de 
distribución (Rosenthal et al., 1977; Spyker et al., 1978). Los anémicos 
con un hematócrito menor de 25% muestran una concentración plas- 
mática mayor que la prevista, tal vez por la disminución del número de 
sitios de unión en los eritrocitos. 

La medición de la concentración de fármacos en plasma es una pau- 
ta esencial para la administración apropiada de los aminoglucósidos. En 
individuos con infecciones generalizadas que pueden ser fatales, hay 
que medir varias veces por semana las concentraciones del aminoglu- 
cósido (con mayor frecuencia si la función renal es fluctuante) y debe 
cuantificarse siempre 24 a 48 h después de cambiar las dosis. 

Los aminoglucósidos son eliminados del organismo por hemodiáli- 
sis o diálisis peritoneal. Cerca de 50% de la dosis administrada se ex- 
creta en 12 h en la hemodiálisis, la cual se ha utilizado para corregir la 
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sobredosis. Por regla general, con una dosis que equivalga a la mitad de 
la inicial, administrada después de cada hemodiálisis, la concentración 
plasmática debe conservarse dentro de los límites previstos; sin embar- 
go, diversas variables determinan que ese método de cálculo produzca, 
en el mejor de los casos, tan sólo una aproximación del valor de la 
dosis. La hemofiltración arteriovenosa continua (continuous arteriove- 
nous hemofiltration, CAVH) y la hemofiltración venovenosa continua 
(continuous venovenous hemofiltration, CV VH) darán por resultado de- 
puraciones de aminoglucósido casi equivalentes a 15 y 15 a 30 ml/min 
de depuración de creatinina, respectivamente, dependiendo de la tasa de 
flujo. La cantidad de aminoglucósido eliminada puede reemplazarse al 
administrar cada día 15 a 30% de la dosis diaria máxima (cuadro 45-2). 
Tiene enorme importancia en estas situaciones la medición frecuente de 
las cifras plasmáticas de esta familia de fármacos. 

La diálisis peritoneal es menos eficaz que la hemodiálisis para eli- 
minar los aminoglucósidos. Las velocidades de excreción son de 5 a 
10 ml/min con respecto a los medicamentos de esta categoría, pero son 
muy variables. Si la persona que necesita diálisis sufre peritonitis bacte- 
riana, quizá no se alcance en el líquido peritoneal una concentración te- 
rapéutica del aminoglucósido, porque la razón entre la cifra plasmática 
y la que se observa en líquido peritoneal puede ser de 10:1 (Smithivas 
et al., 1971). Por esa razón se recomienda agregar el antibiótico a la 
solución de diálisis para alcanzar concentraciones iguales a las desea- 
das en plasma. Para administración intermitente por medio de líquido 
de diálisis peritoneal, se agregan 2 mg/kg de amikacina a la bolsa una 
vez al día. La dosis correspondiente para gentamicina, netilmicina o 
tobramicina es de 0.6 mg/kg. Para administración continua, la dosis de 
amikacina es de 12 mg/L (dosis de saturación de 25 mg/L en la primera 
bolsa), y la dosis de gentamicina, netilmicina o tobramicina es de 4 mg/ 
L, en cada bolsa (dosis de saturación de 8 mg/L). Esto debe ir precedido 
de la administración de una dosis de saturación, por vía parenteral o en 
el líquido para diálisis. 

La excreción de los aminoglucósidos es similar en adultos y niños 
mayores de seis meses de edad, pero la semivida es mucho mayor en el 
recién nacido: de 8 a 11 h durante la primera semana de vida del recién 
nacido que pesa menos de 2 kg y de unas 5 h en los que pesan más de 2 
kg (Yow, 1977). De ahí la importancia de vigilar la concentración de los 
aminoglucósidos en los neonatos (Philips et al., 1982). 

Los aminoglucósidos son inactivados por varias penicilinas in vitro 
(Konishi et al., 1983) y en personas con insuficiencia renal en fase ter- 
minal (Blair et al., 1982), de manera que se dificultan aún más las reco- 
mendaciones posológicas. Al parecer, la amikacina es la menos afectada 
por la interacción comentada. 


EFECTOS ADVERSOS . 
DE LOS AMINOGLUCOSIDOS 


Todos los aminoglucósidos tienen la capacidad de producir 
toxicidad reversible e irreversible de tipo vestibular, coclear 
y renal; estos efectos adversos complican el empleo de tales 
compuestos y dificultan en grado sumo su administración 
precisa. 


Ototoxicidad. Después de administrar cualesquiera de los 
aminoglucósidos, puede haber disfunción vestibular y au- 
ditiva. Estudios en animales y en seres humanos han corro- 
borado la acumulación progresiva de estos fármacos en la 
perilinfa y endolinfa del oído interno. La acumulación surge 
ante todo cuando son altas sus concentraciones en plasma. Es 
lenta la difusión retrógrada hacia el flujo de sangre; la semi- 
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vida de los aminoglucósidos son cinco a seis veces mayores 
en los líquidos del oído que en plasma. La difusión retrógra- 
da depende de la concentración y se ve facilitada cuando la 
cantidad del medicamento en plasma llega a un mínimo. Es 
más probable que ocurra otoxicosis en individuos con cifras 
siempre altas del medicamento en plasma. Sin embargo, se 
ha señalado que incluso una sola dosis de tobramicina produ- 
ce leve disyunción temporal del caracol durante periodos en 
que alcanza su máximo la concentración en plasma (Wilson 
y Ramsden, 1977). Los efectos ototóxicos se han vinculado 
con mutaciones en un gen de RNA ribosómico mitocondrial, 
lo que indica que en este efecto secundario influye la predis- 
posición genética (Bates, 2003). Quizá también participan el 
estrés oxidativo y la activación de ras (Battaglia et al., 2003). 
La otoxicosis, que en gran medida es reversible, resulta de 
destrucción progresiva de las neuronas sensoriales vestibula- 
res o cocleares, que son muy sensibles a daño por aminoglu- 
cósidos (Brummett, 1983). Estudios en cobayos expuestos 
a grandes dosis de gentamicina indicaron degeneración de 
las células ciliadas sensoriales de tipo I en la porción central 
de la cresta ampollar (Órgano vestibular) y fusión de cilios 
sensoriales individuales en cilios gigantes (Wersáll et al., 
1973). Investigaciones semejantes con gentamicina y tobra- 
micina también muestran la pérdida de las células ciliadas 
en el caracol del órgano de Corti (Theopold, 1977). Al au- 
mentar la dosis y prolongar la exposición, el daño evoluciona 
desde la base del caracol en que se procesan los sonidos de 
alta frecuencia hasta la punta, sitio que es necesario para la 
percepción de frecuencias bajas. Los cambios histológicos 
mencionados guardan relación con la capacidad del caracol 
para generar un potencial de acción por reacción al sonido, 
pero no se conocen en detalle los mecanismos bioquímicos 
de la ototoxicidad. Se ha demostrado, en casos de otoxico- 
sis experimental, que los cambios incipientes inducidos por 
aminoglucósidos son reversibles por acción del calcio. Sin 
embargo, una vez que se pierden las neuronas sensoriales, 
no hay regeneración; en consecuencia, ocurre degeneración 
retrógrada del nervio auditivo y la sordera es irreversible. Se 
ha sugerido que los aminoglucósidos interfieren en el sistema 
de transporte activo que resulta esencial para la conservación 
del equilibrio fónico de la endolinfa (Neu y Bendush, 1976); 
ello podría alterar las concentraciones normales de iones en 
los líquidos laberínticos con disminución de la actividad eléc- 
trica y de la conducción nerviosa. Al final, los cambios de 
electrólitos o tal vez los propios fármacos lesionan de modo 
irreversible a las neuronas ciliadas. El grado de disfunción per- 
manente guarda relación con el número de neuronas ciliadas 
sensoriales destruidas o alteradas, y se piensa que depende de 
la exposición sostenida al fármaco. Es interesante señalar que 
no se ha demostrado que varios factores potencialmente pre- 
disponentes de otoxicosis, como la dosis total, la duración del 
efecto del aminoglucósido, la edad avanzada, la bacteriemia, 
las hepatopatías y las nefropatías en realidad lo sean (de Jager 
y van Altena, 2002). Los esquemas repetidos de aminoglucó- 
sidos, al ocasionar cada uno una mayor pérdida de células, 
podrían ser la causa de la sordera. Fármacos como el ácido 
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etacrínico y la furosemida potencian los efectos ototóxicos 
de los aminoglucósidos en animales (Brummett, 1983); los 
datos que adscriben tales efectos a la furosemida son me- 
nos convincentes en el ser humano (Moore et al., 1984a). La 
hipoacusia es también más probable en individuos con defi- 
ciencias auditivas ya establecidas antes del contacto con es- 
tos fármacos. Todos los aminoglucósidos afectan las funcio- 
nes coclear y vestibular, pero resulta evidente que hay alguna 
toxicidad “preferente”. La estreptomicina y la gentamicina 
originan más bien efectos vestibulares, en tanto que amika- 
cina, kanamicina y neomicina afectan más bien la función 
del nervio auditivo; la tobramicina afecta por igual a ambas 
funciones. La incidencia de otoxicosis es muy difícil de va- 
lorar. Los datos de audiometría sugieren que puede llegar a 
25% (Moore et al., 1984a; de Jager y van Altena, 2002). La 
incidencia relativa parece ser igual con tobramicina, genta- 
micina y amikacina. Los estudios iniciales en animales de 
laboratorio y seres humanos sugirieron que la netilmicina 
es menos tóxica que otros aminoglucósidos (Lerner et al., 
1983); sin embargo, la incidencia de tal complicación por 
dicho antibiótico no es insignificante, ya que se sabe que en 
un estudio clínico esas complicaciones surgieron en 10% de 
los enfermos. 

La incidencia de efectos tóxicos vestibulares es particu- 
larmente grande en personas que reciben estreptomicina, y 
se sabe que cerca de 20% de pacientes con endocarditis ente- 
rocócica que reciben 500 mg dos veces al día durante cuatro 
semanas terminan por mostrar lesión vestibular irreversible 
de trascendencia clínica (Wilson et al., 1984). Además, in- 
cluso 75% de enfermos que recibieron 2 g de estreptomicina 
por más de 60 días presentaron signos de nistagmo o des- 
equilibrio postural. 

Los primeros síntomas son reversibles, de manera que se 
recomienda investigar meticulosamente una otoxicosis en los 
pacientes que reciben una dosis alta o un régimen prolonga- 
do de aminoglucósidos; no obstante, en ocasiones la sordera 
se manifiesta varias semanas después de interrumpir el tra- 
tamiento. 


Síntomas clínicos de toxicidad coclear. El primer síntoma de toxi- 
cidad suele ser tinnitus (acúfenos) de tono agudo. Si no se interrumpe el 
uso del fármaco, después de unos cuantos días puede haber deficiencia 
de la audición. Los acúfenos a veces persisten de algunos días a dos 
semanas luego de interrumpir el tratamiento. En primer lugar, se pierde 
la percepción del sonido en el espectro de alta frecuencia (fuera del 
margen de conversación); de ahí que la persona afectada no siempre 
se percata de dicho deterioro, el cual no se detectará si no se realiza 
un examen audiométrico cuidadoso. Si la sordera avanza, habrá menor 
percepción de sonidos en las frecuencias más bajas y se dificultará la 
conversación. 

Síntomas clínicos de toxicidad vestibular. Uno o dos días antes 
de que comience la disfunción laberíntica, puede haber cefalalgia mo- 
deradamente intensa, que puede ir seguida de una fase aguda que se 
caracteriza por náusea, vómito y dificultad para conservar el equilibrio, 
cuadro que persiste una a dos semanas. El vértigo en posición erecta, la 
imposibilidad de percibir cuándo termina un movimiento (“desviación 
psíquica”) y la dificultad para sentarse o estar de pie sin ayudas visuales 
son síntomas notables. Otras manifestaciones importantes son el “arras- 
trar” los ojos al final de un movimiento, de modo que es difícil enfocar 
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la vista y leer, así como una prueba positiva de Romberg y, en raras oca- 
siones, movimiento pendular del tronco y nistagmo espontáneo. La eta- 
pa aguda termina en forma repentina, y luego ocurren manifestaciones 
congruentes con laberintitis crónica, en la que la persona está asintomá- 
tica en el decúbito, pero manifiesta dificultad cuando intenta caminar o 
hacer movimientos repentinos; el signo más destacado es la ataxia. La 
fase crónica persiste unos dos meses y poco a poco es rebasada por la 
etapa compensatoria, en la que los síntomas son latentes y aparecen sólo 
cuando el sujeto cierra los párpados. La adaptación a la deficiencia de la 
función laberíntica se logra por medio de apoyos visuales y sensación 
propioceptiva profunda para precisar movimiento y posición. Dicha 
adaptación es más adecuada en el joven que en el anciano, pero quizá 
sea insuficiente para permitir el alto grado de coordinación necesario en 
muchas actividades especiales. Se necesita a veces el transcurso de 12 
a 18 meses para que el sujeto se restablezca de esta fase, y muchos in- 
dividuos presentan moderada lesión residual permanente. No existe un 
tratamiento específico de la deficiencia vestibular, pero la interrupción 
temprana del uso del fármaco permite a veces la recuperación antes de 
que surja daño irreversible de las neuronas ciliadas. 


Nefrotoxicidad. Se sabe que 8 a 26% de individuos que re- 
ciben un aminoglucósido por más de varios días mostrarán 
trastorno renal leve, casi siempre reversible (Smith et al., 
1980). La toxicidad resulta de acumulación y de retención 
del aminoglucósido en las células de los túbulos proximales 
(Aronoff et al., 1983; Lietman y Smith, 1983). El daño ini- 
cial en este sitio se manifiesta por la excreción de enzimas 
en el borde en cepillo del túbulo renal (Patel et al., 1975). 
Después de varios días surge un defecto en la capacidad de 
concentración del riñón, así como proteinuria leve y también 
cilindros hialinos y granulosos. La filtración glomerular dis- 
minuye después de unos días más (Schentag et al., 1979). 
Se ha dicho que la fase no oligúrica de la insuficiencia renal 
puede derivar de los efectos que ejercen los aminoglucósidos 
en la porción distal de la nefrona con menor sensibilidad del 
epitelio de los conductos colectores a la hormona antidiuré- 
tica endógena (Appel, 1982). En raras ocasiones surge una 
intensa necrosis tubular aguda, pero el dato importante más 
frecuente es el aumento leve de la creatinina plasmática (5 a 
20 ug/ml; 40 a 175 uM); y en muy contadas ocasiones ocu- 
rren hipopotasiemia, hipocalciemia e hipofosfatiemia. La 
insuficiencia de la función renal casi siempre es reversible 
porque las células de los túbulos proximales poseen capaci- 
dad de regeneración. 


Algunas variables parecen influir en la nefrotoxicosis por aminoglu- 
cósidos. La toxicidad guarda relación con la cantidad total del fármaco 
administrado y, por consecuencia, tal fenómeno muy probablemente 
surja con ciclos terapéuticos más largos. La venoclisis continua es más 
nefrotóxica en perros y ratas que la aplicación intermitente (Powell et 
al., 1983); las concentraciones constantemente altas del fármaco en 
plasma superiores al nivel crítico, que se manifiesta por incremento de 
las cifras séricas mínimas, guardan relación con la toxicidad en el ser 
humano (Keating et al., 1979). 

El potencial nefrotóxico varía según el aminoglucósido de que se 
trate. En animales de experimentación, la toxicidad relativa guarda relación 
con la concentración del fármaco que se halla en la corteza renal. La 
neomicina, que muestra concentración en máximo grado, es fuertemente 
nefrotóxica en el ser humano y no debe administrarse por vía sistémica. 
La estreptomicina no se concentra en la corteza renal, de modo que es 
la menos nefrotóxica. Gran parte de la controversia ha girado alrededor 
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de las toxicidades relativas de gentamicina y tobramicina. La gentamicina 
se concentra en el riñón en mayor grado que la tobramicina, pero varias 
investigaciones clínicas con sujetos testigo han generado diversas cifras y 
estimaciones de su nefrotoxicosis relativa (Smith et al., 1980; Fong et al., 
1981; Keys et al., 1981). En caso de que en el ser humano existan diferen- 
cias entre la toxicidad renal de uno y otro aminoglucósidos, parecen ser 
mínimas. No son concluyentes los resultados de estudios comparativos de 
amikacina, sisomicina y netilmicina. Otros fármacos, como anfotericina 
B, vancomicina, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, 
cisplatino y ciclosporina potencian los efectos nefrotóxicos de los ami- 
noglucósidos (Wood et al., 1986). La furosemida intensifica la nefrotoxi- 
cidad de los aminoglucósidos en ratas si hay agotamiento concomitante 
de líquidos (Mitchell et al., 1977). Los estudios clínicos no han aportado 
datos concluyentes de que la furosemida agrave la nefrotoxicosis (Smith 
y Lietman, 1983); sin embargo, se ha afirmado que en el cuadro en cues- 
tión intervienen el agotamiento de volumen y la pérdida de potasio. 

Entre los factores de riesgo de aparición de nefrotoxicosis por ami- 
noglucósidos se han señalado senectud, hepatopatía y choque séptico, si 
bien los datos no son convincentes (Moore et al., 1984b). No obstante, 
cabe destacar que la función renal en ancianos se ha sobrestimado cuan- 
do se evalúa con base en la concentración de creatinina en plasma, y se 
producirá sobredosis si dicha cifra se utiliza como única guía en esta 
población de pacientes (Baciewicz et al., 2003). 

Los aminoglucósidos alteran siempre la estructura y función de las 
células de la porción proximal de túbulos renales, pero tales efectos 
suelen ser reversibles. El resultado más importante de dicha toxicidad 
es quizá la menor excreción del fármaco, lo cual a su vez podría predis- 
poner a otoxicosis. Es útil medir de manera seriada las concentraciones 
plasmáticas de estos productos, en particular durante su uso duradero, 
con dosis altas, o cuando concurren ambos factores. Sin embargo, nunca 
se ha comprobado que los efectos tóxicos puedan evitarse impidiendo 
las concentraciones máxima o mínima excesivas de aminoglucósidos. 
De hecho, la experiencia con regímenes de una sola dosis diaria sugiere 
netamente que los picos máximos (es decir, 25 ug/ml o más) no incre- 
mentan la toxicidad. 

No se conocen en detalle los fenómenos bioquímicos que culminan 
en daño de células de los túbulos y disfunción glomerular, pero quizás 
incluyan perturbaciones de la estructura de las membranas celulares. 
Los aminoglucósidos inhiben a fosfolipasas, esfingomielinasas y trifos- 
fatasas de adenosina (adenosine triphosphatases, ATPasas) y también 
alteran la función de mitocondrias y ribosomas (Queener et al., 1983; 
Humes et al., 1984). Dada la capacidad de los aminoglucósidos catióni- 
cos para interactuar con fosfolípidos aniónicos, los fármacos en cuestión 
pueden impedir la generación de autacoides derivados de la membrana 
y segundos mensajeros intracelulares, como prostaglandinas, inositol- 
fosfato y diacilglicerol. Las anormalidades del metabolismo de prosta- 
glandinas explicarían la relación entre daño tubular y disminución de la 
filtración glomerular. Otros investigadores han observado cambios mor- 
fológicos en células del endotelio glomerular (un número menor de fe- 
nestraciones endoteliales) en animales que recibieron aminoglucósidos 
(Luft y Evan, 1980) y decremento en el coeficiente de ultrafiltración del 
capilar glomerular inducido por tales fármacos (Baylis et al., 1977). 

Se ha demostrado que el calcio bloquea la captación y unión de los 
aminoglucósidos a la membrana luminal del “borde en cepillo” renal in 
vitro, y que la adición de calcio de los alimentos atempera la nefrotoxi- 
cosis experimental (Bennett et al., 1982). Al final, los aminoglucósidos 
son internalizados por pinocitosis. Desde el punto de vista morfológico, 
hay pruebas netas de su acumulación en los liposomas, un mecanismo 
por el cual son atrapados (concentrados hasta llegar a 50 veces la con- 
centración correspondiente al plasma) (Aronoff et al., 1983) y prepara- 
dos para excreción en la orina en la forma de estructuras fosfolipídicas 
multilaminares, llamadas cuerpos mieloides (Swan, 1997). 


Bloqueo neuromuscular. Se ha atribuido a los aminoglucósidos una 
reacción tóxica infrecuente que incluye bloqueo neuromuscular agu- 
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do y apnea. El orden decreciente de capacidad para producir bloqueo 
es: neomicina, kanamicina, amikacina, gentamicina y tobramicina. En 
el ser humano casi siempre surge bloqueo neuromuscular después de 
la instilación intrapleural o intraperitoneal de grandes dosis de ami- 
noglucósidos; sin embargo, tal reacción puede aparecer después de la 
administración intravenosa, intramuscular e incluso oral de dichos com- 
puestos. Casi todos los episodios coincidieron con la administración 
de anestésicos u otros medicamentos de bloqueo neuromuscular. Las 
personas con miastenia grave son particularmente sensibles al bloqueo 
neuromuscular mediante aminoglucósidos (véase cap. 8). 

Los aminoglucósidos son capaces de inhibir la liberación presináp- 
tica de acetilcolina, en tanto que también aminoran la sensibilidad post- 
sináptica a dicho transmisor (Sokoll y Gergis, 1981). El calcio rebasa 
el efecto del aminoglucósido en la unión neuromuscular, de modo que el 
tratamiento preferente de este trastorno es la administración intravenosa 
de una sal de calcio (Singh et al., 1978). Se han utilizado con resultados 
variables inhibidores de esterasa de colina (edrofonio, neostigmina). 


Otros efectos en el sistema nervioso. La administración de estrepto- 
micina origina disfunción del nervio óptico con escotomas que se mani- 
fiesta en forma de una gran mancha óptica. Entre las reacciones tóxicas 
a estreptomicina menos comunes está la neuritis periférica; esto puede 
depender de la inyección accidental de un nervio en el curso de la tera- 
péutica parenteral o de toxicidad que afectó nervios en un sitio remoto 
al de la administración del antibiótico. Después de utilizar el medica- 
mento, surgen parestesias que con gran frecuencia son peribucales pero 
pueden aparecer en otras zonas de la cara o incluso en las manos y, por 
lo común, se manifiestan 30 a 60 min después de la inyección del medi- 
camento; a veces persisten varias horas. 


Otros efectos adversos. En términos generales, los aminoglucósidos 
poseen escaso potencial alergénico y son infrecuentes la anafilaxia y 
las erupciones. Se han señalado reacciones ocasionales de hipersensi- 
bilidad, como erupciones cutáneas, eosinofilia, fiebre, discrasias san- 
guineas, angioedema, dermatitis exfoliativa, estomatitis y choque ana- 
filáctico. Los aminoglucósidos mediante administración parenteral no 
ocasionan colitis seudomembranosa, tal vez porque no alteran la flora 
anaerobia normal. Otras reacciones que se han atribuido a fármacos de- 
terminados se exponen más adelante en el presente capítulo. 


ESTREPTOMICINA 


La estreptomicina se utiliza para el tratamiento de ciertas 
infecciones esporádicas, casi siempre combinada con otros 
antimicrobianos. Suele ser menos activa que otros miembros 
de la clase utilizada contra los bacilos aerobios gramnega- 
tivos, así que ya casi no se utiliza. Se administra mediante 
la inyección intramuscular profunda o por vía intravenosa. Las 
inyecciones intramusculares a menudo generan dolor; apare- 
cen masas calientes e hipersensibles en el sitio de inyección. 
La dosis de estreptomicina es de 15 mg/kg/día para pacientes 
con depuración de creatinina de más de 80 ml/min. Típica- 
mente se administra como una dosis diaria única de 1 000 mg 
o 500 mg dos veces al día, lo que culmina en concentraciones 
séricas máximas de 50 a 60 y 15 a 30 ug/ml, y concentracio- 
nes mínimas menores de 1 y 5 a 10 ug/ml, respectivamente. 
La dosis diaria total debe reducirse en proporción directa con 
la reducción de la depuración de creatinina cuando esta últi- 
ma es mayor de 30 ml/min (cuadro 45-2). 
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Aplicaciones terapéuticas. Endocarditis bacteriana. La 
estreptomicina y la penicilina producen un efecto bactericida 
sinérgico in vitro y en modelos animales de infección contra 
cepas de enterococos, estreptococos del grupo D y los estrep- 
tococos orales del grupo viridans. A veces, en el tratamiento 
de la endocarditis estreptocócica está indicada la administra- 
ción de penicilina G y estreptomicina combinadas (Wilson 
et al., 1995). La combinación de penicilina G, que sola es 
únicamente bacteriostática contra el enterococo, y estrepto- 
micina, resulta eficaz contra la endocarditis enterocócica. Sin 
embargo, rara vez se utiliza con esta indicación, gracias a la 
gentamicina, cuyos efectos nefrotóxicos son reversibles y ya 
ha sustituido a la eritromicina casi por completo. Debe utili- 
zarse gentamicina también cuando la cepa de enterococo sea 
resistente a la estreptomicina (MIC >2 mg/ml). Asimismo, 
debe utilizarse estreptomicina en lugar de gentamicina cuan- 
do la cepa sea resistente a esta última y se haya demostrado 
que es sensible a la primera, lo que puede suceder porque 
las enzimas que desactivan a estos dos aminoglucósidos son 
distintas. 

Tularemia. La estreptomicina (o gentamicina) es el me- 
dicamento preferente en el tratamiento de la tularemia (Ellis 
et al., 2002). La mayor parte de los casos responden a la ad- 
ministración de 1 g/día (15 a 25 mg/kg) de estreptomicina 
dividido en varias dosis durante siete a 10 días. También son 
eficaces las fluoroquinolonas y tetraciclinas, pero el índice de 
fracasos es mayor con estas últimas. 

Peste. La estreptomicina es eficaz en el tratamiento de 
cualquier tipo de peste. La dosis recomendada es de 2 g/día, 
dividida en dos dosis durante siete a 10 días. Es probable que 
la gentamicina ofrezca la misma eficacia (Boulanger et al., 
2004). 

Tuberculosis. En el tratamiento de esta enfermedad la 
estreptomicina debe utilizarse siempre en combinación con 
uno o dos compuestos antifímicos, más aquellos a los que sea 
sensible la cepa patógena. La dosis para pacientes con fun- 
ción renal normal es de 15 mg/kg/día en una sola inyección 
intramuscular durante dos a tres meses, después de lo cual 
continúa dándose dos a tres veces por semana. 


GENTAMICINA 


La gentamicina es un compuesto importante para tratar 
muchas infecciones graves por bacilos gramnegativos. Es 
el aminoglucósido de primera elección por su bajo costo y 
actividad fiable contra casi todos los aerobios gramnegati- 
vos, excepto los más resistentes. Existen preparados a base 
de gentamicina para administración parenteral, oftálmica y 
tópica. 


Aplicaciones terapéuticas de la gentamicina y otros 
aminoglucósidos. Es posible utilizar indistintamente gen- 
tamicina, tobramicina, amikacina y netilmicina en el trata- 
miento de casi todas las infecciones siguientes y, por tanto, 
serán analizadas en un solo apartado. En lo que toca a todas 
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las indicaciones, la gentamicina es el compuesto preferente, 
por la larga experiencia en su empleo y su costo relativamen- 
te bajo. Estos aminoglucósidos son eficaces en una gran va- 
riedad de infecciones, pero sus efectos adversos limitan su 
aplicación a las infecciones más graves y aquéllas en las que 
un medicamento menos tóxico esté contraindicado o sea me- 
nos eficaz. 


La administración intramuscular o intravenosa típica del sulfato de 
gentamicina (GARAMYCIN) en los adultos consiste en una dosis de carga 
de 2 mg/kg, seguida de 3 a 5 mg/kg/día, aplicando un tercio cada 8 h 
cuando se utiliza un esquema de varias dosis diarias. La dosis única 
diaria de 5 a 7 mg/kg se administra en el transcurso de 30 a 60 min 
en los pacientes con función renal normal (y por debajo de este límite 
cuando existen alteraciones renales). A veces es necesario utilizar el 
límite superior de esta dosis para lograr una concentración terapéutica 
en pacientes quemados o traumatizados, en aquellos con choque séptico 
y en los individuos con eliminación rápida o un volumen de distribu- 
ción mayor de lo normal. Para los recién nacidos y lactantes existen 
varios esquemas posológicos: 3 mg/kg una vez al día para los recién 
nacidos de pretérmino menores de 35 semanas de gestación (Rastogi ef 
al., 2002; Hansen et al., 2003); 4 mg/kg una vez al día para los recién 
nacidos mayores de 35 semanas de gestación; 5 mg/kg/día divididos en 
dos dosis para los neonatos con infecciones graves, y entre 2 y 2.5 mg/ 
kg cada 8 h para los niños de hasta dos años de edad. La concentración 
plasmática máxima varía de 4 a 10 ug/ml (posología: 1.7 mg/kg cada 
8 h) y de 16 a 24 ug/ml (posología: 5.1 mg/kg una vez al día). Se debe 
subrayar que con las dosis recomendadas de gentamicina no siempre se 
obtiene la concentración deseada. Se recomienda medir periódicamen- 
te la concentración plasmática de aminoglucósidos, en especial en los 
pacientes graves, para confirmar que se encuentra dentro de los límites 
deseados (para mayores detalles, véanse las secciones sobre posología 
antes en este capítulo). Aunque no se ha establecido con precisión la 
concentración plasmática tóxica, la concentración mínima continua ma- 
yor de 2 ug/ml origina efectos adversos (Raveh et al., 2002). 

Los aminoglucósidos se combinan frecuentemente con alguna pe- 
nicilina o cefalosporina para el tratamiento de las infecciones graves 
por gramnegativos (corroborada o sospechosa), en especial por P. 
aeruginosa, Enterobacter, Klebsiella, Serratia y otras especies que son 
resistentes a antibióticos menos tóxicos, como infecciones urinarias, 
bacteriemia, quemaduras infectadas, osteomielitis, neumonía, peritoni- 
tis y otitis. Con pocas excepciones (p. ej., endocarditis enterocócica) 
(Le y Bayer, 2003), no se ha comprobado la superioridad del trata- 
miento combinado con un aminoglucósido. Puesto que tienen efectos 
adversos a largo plazo, los aminoglucósidos no deben utilizarse duran- 
te más de unos cuantos días, a menos que se considere indispensable 
para un mejor resultado. Los aminoglucósidos no deben mezclarse en 
la misma solución con penicilinas, porque éstas los inactivan (Konishi 
et al., 1983). Existen incompatibilidades similares in vitro, aunque en 
distintos grados, entre la gentamicina y la heparina, anfotericina B y las 
diversas cefalosporinas. 

Infecciones urinarias. Los aminoglucósidos no suelen estar indicados 
en las infecciones urinarias no complicadas, aunque una sola inyección 
intramuscular de gentamicina (5 mg/kg) es eficaz en más de 90% de las 
infecciones urinarias no complicadas (Varese et al., 1980). No obstante, las 
cepas de E. coli han adquirido resistencia a los lactámicos f), trimetoprim- 
sulfametoxazol y fluoroquinolonas, de manera que quizá se utilicen más los 
aminoglucósidos. En los pacientes graves con pielonefritis, un aminoglucó- 
sido solo o combinado con un antibiótico lactámico f ofrece una cobertura 
inicial amplia y eficaz. Una vez que se aísla el microorganismo causal y se 
conoce su sensibilidad antimicrobiana el aminoglucósido se suspende en 
caso de sensibilidad a otro antibiótico menos tóxico. 

Neumonía. Los microorganismos causales de la neumonía hospi- 
talaria casi siempre son sensibles a los antibióticos lactámicos ñ, ma- 
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crólidos o una fluoroquinolona y no suele ser necesario recurrir a los 
aminoglucósidos. El tratamiento con un aminoglucósido aislado suele 
ser ineficaz; es difícil alcanzar la concentración terapéutica por la pe- 
netración reducida del fármaco en el tejido inflamado y la presencia 
de una tensión reducida de oxígeno y un pH ácido, los que interfieren 
con la actividad antibacteriana de este antibiótico. Los aminoglucósidos 
carecen de eficacia en el tratamiento de la neumonía por anaerobios o S. 
pneumoniae, que son causa frecuente de neumonía hospitalaria. No se 
les debe considerar como antibióticos eficaces contra los cocos aerobios 
grampositivos (como S. aureus o estreptococo), que suelen ser la causa 
de la neumonía supurativa y los abscesos pulmonares. Por tanto, la gen- 
tamicina (y demás aminoglucósidos) no se utilizan como único fármaco 
en el tratamiento de la neumonía extrahospitalaria o como tratamiento 
inicial de la neumonía hospitalaria (Kunin, 1977). 

En el tratamiento empírico de la neumonía hospitalaria causada pro- 
bablemente por algún aerobio gramnegativo multirresistente, se puede 
administrar un aminoglucósido combinado con un antibiótico lactámico 
p. Sin embargo, a condición de que el fármaco concomitante sea activo 
contra el microorganismo causal, la adición de un aminoglucósido no 
proporciona mayores beneficios. Una excepción es la neumonía por P. 
aeruginosa, en la que se recomienda un tratamiento combinado para 
evitar el surgimiento de resistencia. 

Meningitis. La disponibilidad de las cefalosporinas de tercera ge- 
neración, en particular cefotaxima y ceftriaxona, ha disminuido la nece- 
sidad de utilizar aminoglucósidos en casi todos los casos, excepto para 
infecciones causadas por gramnegativos que son resistentes a antibió- 
ticos lactámicos f (p. ej., especies de Pseudomonas y Acinetobacter). 
Cuando es necesario utilizar un aminoglucósido en un adulto, se admi- 
nistran 5 mg intratecales directos de gentamicina sin conservadores (o 
su equivalente de otro aminoglucósido) (Barnes et al., 2003). 

Peritonitis por diálisis peritoneal. Los pacientes que presentan pe- 
ritonitis ocasionada por diálisis peritoneal pueden tratarse diluyendo un 
aminoglucósido en el líquido de diálisis hasta lograr una concentración 
de 4 a 8 mg/L de gentamicina, netilmicina o tobramicina, o bien de 6 a 
12 mg/L de amikacina. No es necesario administrar el medicamento por 
vía intramuscular o intravenosa, porque el suero y el líquido peritoneal 
se equilibran rápidamente. 

Endocarditis bacteriana. En ciertas circunstancias se recomienda 
administrar una dosis “sinérgica” o reducida de gentamicina (3 mg/kg/ 
día, dividida en tres dosis) combinada con una penicilina o vancomici- 
na. Se ha demostrado que la combinación de penicilina y gentamicina 
es eficaz como esquema breve (p. ej., dos semanas) en la endocarditis 
estreptocócica. En los casos de endocarditis enterocócica se recomienda 
administrar simultáneamente penicilina y gentamicina durante cuatro a 
seis semanas por el índice tan alto de recidivas con la penicilina sola. 
No obstante, en un grupo de casos estudiados en Suecia se observó 
que el índice de curación no se modifica acortando el tratamiento con 
aminoglucósidos hasta un promedio de 15 días (Olaison y Schadewitz, 
2002). En algunos casos de endocarditis tricuspídea estafilocócica en 
farmacodependientes que utilizan drogas intravenosas se han obtenido 
buenos resultados con un esquema de dos semanas a base de gentami- 
cina o tobramicina y nafcilina (Chambers et al., 1988), aunque todavía 
no se demuestra la necesidad de incluir al aminoglucósido (Le y Bayer, 
2003). 

Los aminoglucósidos carecen de utilidad clínica comprobada en el 
tratamiento de la endocarditis estafilocócica mitral o aórtica. En vista 
de sus efectos adversos y utilidad clínica limitada, los aminoglucósidos 
han sido abandonados como tratamiento de primera línea de la endo- 
carditis. 

Sepsis. Antiguamente se acostumbraba incluir un aminoglucósido 
en un esquema terapéutico utilizado en el paciente febril con granulo- 
citopenia y contra las infecciones por P. aeruginosa. Sin embargo, en 
varios estudios en que se utilizaron antibióticos lactámicos J potentes 
(p. ej., carbapenems y cefalosporinas antiseudomonas) no se observaron 
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beneficios al añadir un aminoglucósido al esquema. La mayoría de las 
autoridades recomienda el tratamiento combinado de las infecciones no 
urinarias por P. aeruginosa, ante todo neumonía con bacteriemia. En 
caso de intranquilidad por un posible microorganismo multirresisten- 
te que es sensible únicamente a un aminoglucósido, resulta razonable 
añadir este tipo de antibiótico. La evidencia de que los aminoglucósidos 
son útiles contra otras infecciones por gramnegativos es insuficiente. 
Para evitar los efectos adversos, los aminoglucósidos deben adminis- 
trarse brevemente siempre que existan otras opciones. 

Aplicación tópica. La gentamicina se absorbe lentamente cuando 
se aplica en forma de pomada y un poco más rápidamente en forma de 
crema. Cuando se aplica en un área grande de superficie corporal des- 
nuda, por ejemplo, un paciente quemado, la concentración plasmática 
alcanza hasta 4 ug/ml y entre 2 y 5% del fármaco utilizado aparece en 
la orina. 


Efectos adversos. Al igual que los demás aminoglucósidos, los efectos 
secundarios más importantes y graves de la gentamicina son la nefro- 
toxicosis y la otoxicosis irreversibles. Rara vez se administra por vía in- 
tratecal o intraventricular, porque origina inflamación local, con riesgo 
de radiculitis y otras complicaciones. 


TOBRAMICINA 


La actividad antimicrobiana, las propiedades farmacocinéti- 
cas y el perfil de toxicidad de la tobramicina (NEBCIN) son 
muy semejantes a los de la gentamicina. Puede aplicarse por 
vía intramuscular o intravenosa. Sus dosis y concentraciones 
séricas son idénticas a las de la gentamicina. La tobramicina 
(TOBREX) también se distribuye en forma de pomadas y so- 
luciones oftálmicas. 


Aplicaciones terapéuticas. Las indicaciones para utilizar tobramicina 
son las mismas que para la gentamicina. Su actividad superior contra 
P. aeruginosa la convierte en el aminoglucósido preferente para el tra- 
tamiento de las infecciones graves por este microorganismo. Se debe 
combinar con algún antibiótico lactámico H. A diferencia de la genta- 
micina, la tobramicina es poco activa, combinada con penicilina, contra 
varias cepas de enterococo. La mayor parte de las cepas de E. faecium 
son altamente resistentes. La tobramicina no es eficaz contra las mico- 
bacterias. 


Efectos adversos. La tobramicina, a semejanza de otros aminoglucó- 
sidos, es nefrotóxica y ototóxica. Los estudios en animales de experi- 
mentación sugieren que dicho fármaco puede ser menos tóxico para 
las neuronas ciliadas de los órganos terminales coclear y vestibular, y 
que causa menor daño nefrotubular que la gentamicina, pero los datos 
clínicos no son tan convincentes. 


AMIKACINA 


El espectro de actividad antimicrobiana de la amikacina 
(AMIKIN) es el más amplio de todo el grupo y, por su pecu- 
liar resistencia a las enzimas que inactivan aminoglucósidos, 
es de particular utilidad en hospitales donde prevalecen mi- 
croorganismos resistentes a gentamicina y tobramicina. La 
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posología y propiedades farmacocinéticas de la amikacina 
son semejantes a las de la kanamicina. 


La dosis diaria recomendada de amikacina es de 15 mg/kg/día en 
una sola aplicación o dividida en dos o tres partes iguales, que se debe 
reducir en los pacientes con insuficiencia renal. El fármaco se absor- 
be al poco tiempo de su aplicación intramuscular, y luego de inyectar 
7.5 mg/kg las concentraciones máximas en plasma se acercan a 20 
ug/ml. El goteo intravenoso de la misma dosis en un lapso de 30 min 
produce una concentración máxima en plasma cercana a 40 ug/ml al 
finalizar la venoclisis; la cifra disminuye a 20 ug/ml unos 30 min más 
tarde. La concentración 12 h después de una dosis de 7.5 mg/kg típica- 
mente es de 5 a 10 ug/ml. Una dosis de 15 mg/kg una vez al día produce 
concentraciones máximas de 50 a 60 ug/ml, y un punto más bajo de 
<1 ug/mililitro. 


Aplicaciones terapéuticas. La amikacina se ha vuelto el compuesto 
preferente en el tratamiento inicial de infecciones nosocomiales graves 
por bacilos gramnegativos, en hospitales en que la resistencia a genta- 
micina y tobramicina se ha vuelto un problema importante. La amika- 
cina es activa contra muchos de los bacilos gramnegativos aerobios de 
origen comunitario y nosocomial, los cuales incluyen casi todas las 
cepas de Serratia, Proteus y Pseudomonas aeruginosa. El fármaco es 
activo contra casi todas las cepas de Klebsiella, Enterobacter y E. coli 
que son resistentes a gentamicina y tobramicina. En cepas de Acineto- 
bacter, Providencia y Flavobacter y otras de Pseudomonas diferentes 
de P aeruginosa, se advierte la maxima resistencia a dicho antibiótico. 
Todos los anteriores son patógenos poco comunes. A semejanza de la 
tobramicina, la amikacina es menos activa que la gentamicina contra 
enterococos y no debe utilizarse. No genera efectos contra la mayor 
parte de las bacterias anaerobias grampositivas. Resulta eficaz contra 
M. tuberculosis (99% de las cepas fue inhibida por 4 ug/ml), incluidas 
cepas resistentes a estreptomicina y algunas micobacterias atípicas; se 
ha utilizado en el tratamiento de infecciones generalizadas por micobac- 
terias atípicas en sujetos con síndrome de inmunodeficiencia adquirida. 


Efectos adversos. La amikacina, a semejanza de otros aminoglucó- 
sidos, causa otoxicosis y nefrotoxicosis. Como se expuso antes en el 
presente capítulo, los déficit auditivos son los que surgen con mayor 
frecuencia. 


NETILMICINA 


La netilmicina (NETROMYCIN) es el último aminoglucósido 
que se ha distribuido en el mercado. Es semejante a la genta- 
micina y a la tobramicina en sus propiedades farmacocinéticas 
y posología. Su actividad es amplia contra bacilos gramne- 
gativos aerobios. A semejanza de la amikacina, no es meta- 
bolizada por la mayor parte de las enzimas inactivadoras de 
aminoglucósidos y puede tener acción contra bacterias que 
son resistentes a la gentamicina. 


La dosis recomendada de dicho antibiótico en infecciones compli- 
cadas de las vías urinarias en adultos es de 1.5 a 2 mg/kg cada 12 h. En 
otras infecciones generalizadas graves, se utiliza una dosis diaria total 
de 4 a 7 mg/kg en una sola dosis o en dos o tres fracciones. Los niños 
deben recibir 3 a 7 mg/kg/día en dos o tres dosis; los neonatos recibirán 
3.5 a 5 mg/kg/día en una sola dosis (Gosden et al., 2001). La distribu- 
ción y eliminación de netilmicina, gentamicina y tobramicina son muy 
semejantes. El goteo intravenoso de netilmicina de 2 mg/kg en un lapso 
de 60 min produce una concentración plasmática máxima de 11 ug/ml, 
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aproximadamente (Luft ef al., 1978). La semivida es de 2 a 2.5 h en 
adultos y se prolonga en la insuficiencia renal. 


Aplicaciones terapéuticas. La netilmicina es un antibiótico útil en el 
tratamiento de infecciones graves por Enterobacteriaceae y otros baci- 
los gramnegativos aerobios sensibles. Resulta eficaz contra algunos pa- 
tógenos resistentes a gentamicina, excepto los enterococos (Panwalker 
et al., 1978). 


Efectos adversos. A semejanza de otros aminoglucósidos, la netilmici- 
na también puede producir otoxicosis y nefrotoxicosis. Investigaciones 
en animales sugieren que este fármaco puede ser menos tóxico (Luft et 
al., 1976), pero tal situación no ha sido corroborada en el ser humano 
(Tange et al., 1995). 


KANAMICINA 


El empleo de este antibiótico ha disminuido extraordinaria- 
mente porque su espectro de actividad es escaso o limitado 
en comparación con otros aminoglucósidos, porque figura 
entre los más tóxicos. 


El sulfato de kanamicina (KANTREX) se distribuye en presentacio- 
nes inyectable y oral. La dosis parenteral para adultos es de 15 mg/kg/ 
día (dos a cuatro fracciones iguales y espaciadas) con un máximo de 
1.5 g/día. Los niños pueden recibir incluso 15 mg/kg/día. 


Aplicaciones terapéuticas. La kanamicina es casi obsoleta y tiene ya 
pocas indicaciones; se ha utilizado para tratar la tuberculosis en com- 
binación con otros fármacos eficaces. No ofrece ventajas terapéuticas 
sobre la estreptomicina ni la amikacina y quizá sea incluso más tóxica; 
cualesquiera de éstas debe utilizarse en su lugar, segün la sensibilidad 
de la cepa aislada. 


Aplicaciones terapéuticas. La kanamicina se puede administrar por 
vía oral como tratamiento coadyuvante en casos de encefalopatía hepá- 
tica. La dosis es de 4 a 6 g/día durante 36 a 72 h; se han utilizado hasta 
12 g/día, divididos en varias dosis. 


Efectos adversos. La kanamicina es ototóxica y nefrotóxica. Al igual 
que la neomicina (véase más adelante en el presente capítulo), su ad- 
ministración oral conlleva malabsorción y sobreinfección. Los efectos 
adversos de los aminoglucósidos orales se describen en el apartado 
“Neomicina”, a continuación. 


NEOMICINA 


La neomicina es un antibiótico de amplio espectro. Los mi- 
croorganismos sensibles suelen ser inhibidos por concen- 
traciones de 5 a 10 ug/ml o menores. Entre las especies de 
gramnegativos muy sensibles a neomicina están E coli, En- 
terobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae y Proteus vul- 
garis. Entre los microorganismos grampositivos inhibidos por 
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ella destacan S. aureus y E. faecalis. También M. tuberculosis 
es sensible a las neomicina. Algunas cepas de P. aeruginosa 
le son resistentes. 


El sulfato de neomicina se administra por vía tópica u oral. Tanto 
la neomicina como la polimixina B se han utilizado para irrigar la ve- 
jiga. Con este fin, 1 ml de un preparado (NEOSPORIN G.U. IRRIGANT) 
que contiene 40 mg de neomicina y 200 000 U/ml de polimixina B 
se diluyen en 1 L de solución de cloruro de sodio al 0.9%, con la que se 
irriga continuamente la vejiga por medio de un sistema de sondas. La 
finalidad es impedir la bacteriuria y bacteriemia que acompañan a las 
sondas a permanencia. Por lo general la vejiga se irriga a velocidad de 
1 L cada 24 horas. 

En la actualidad, se cuenta con neomicina en muchas marcas de 
cremas, pomadas y otros productos, sola y combinada con polimixi- 
na, bacitracina, otros antibióticos y diversos corticosteroides. No hay 
pruebas de que dichos preparados locales abrevien el lapso necesario 
para la cicatrización o que los productos que incluyan un esteroide sean 
más eficaces. 


Aplicaciones terapéuticas. La neomicina se ha utilizado ampliamente 
en aplicación local en diversas infecciones de piel y mucosas causadas 
por microorganismos sensibles a ella; entre ellas, infecciones en quema- 
duras, heridas, úlceras y dermatosis. Sin embargo, dicho tratamiento no 
erradica las bacterias de las lesiones. 

La neomicina administrada por vía oral (casi siempre combinada 
con eritromicina base) se utiliza principalmente para “preparar” al in- 
testino para cirugía. Para el tratamiento de la encefalopatía hepática, se 
administra una dosis diaria de 4 a 12 g (dividida en varias dosis) por 
vía oral, a condición de que la función renal sea normal. Una complica- 
ción de la insuficiencia hepática es la insuficiencia renal y la neomicina 
es nefrotóxica, de manera que rara vez se utiliza por esta indicación. 
La lactulosa es mucho menos tóxica y es el fármaco preferente (véase 
cap. 37). 


Absorción y excreción. La neomicina apenas si se absorbe de las 
vías gastrointestinales y se excreta por los riñones, como ocurre con 
los otros aminoglucósidos. Una dosis de 3 g por vía oral produce una 
concentración plasmática máxima de sólo 1 a 4 ug/ml; 10 g por vía oral 
diariamente como dosis total durante tres días generan una concentra- 
ción sanguínea menor que la que ocasiona toxicosis generalizada si la 
función renal es normal. Las personas con insuficiencia renal pueden 
acumular el fármaco. En promedio, 97% de una dosis oral de neomicina 
no es absorbida y se elimina en su forma original en las heces. 


Efectos adversos. Después de su aplicación local, en 6 a 8% de los en- 
fermos hay reacciones de hipersensibilidad, en particular erupciones 
cutáneas. Las personas sensibles al medicamento pueden mostrar 
reacciones cruzadas cuando entran en contacto con otros aminoglu- 
cósidos. Los principales efectos adversos de la neomicina son daño 
renal y sordera, por lo que ya no se comercializa su presentación 
parenteral. La toxicidad también ha ocurrido en sujetos con función 
normal renal después de aplicación local o lavado de heridas con una 
solución de neomicina al 0.5%. Se sabe de casos de bloqueo neu- 
romuscular y parálisis respiratoria después de lavado de heridas o 
cavidades serosas. 

Los efectos adversos más importantes después de la administración 
oral de neomicina son malabsorción intestinal e infecciones añadidas. 
Las personas que ingieren 4 a 6 g/día del fármaco presentan a veces un 
síndrome similar al del esprue que incluye diarrea, esteatorrea y azoto- 
rrea. Se observa a veces proliferación excesiva de levaduras en el intes- 
tino; en muchos casos no conlleva diarrea o de otros síntomas. 
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RESUMEN CLÍNICO 


La participación de los aminoglucósidos en el tratamiento de 
las infecciones bacterianas ha disminuido de manera constan- 
te, en vista del surgimiento de otras opciones farmacológicas. 
Los aminoglucósidos son antibióticos de espectro reducido 
cuya actividad se limita principalmente a los aerobios gram- 
negativos. Si se les compara con otros antibióticos, los ami- 
noglucósidos son de los más tóxicos, ante todo si se adminis- 
tran durante un tiempo prolongado; es necesario vigilar su 
concentración sanguínea para evitar su acumulación. Estos 
medicamentos constituyen el tratamiento de primera línea en 
unas cuantas infecciones específicas que casi siempre son de 
mero interés histórico, como peste, tularemia y tuberculosis. 
Tanto la gentamicina como la amikacina se pueden utilizar 
como refuerzo en el tratamiento de las infecciones hospitala- 
rias causadas por gramnegativos multirresistentes como Pseu- 
domonas o Acinetobacter. Además, la gentamicina es útil en 
el tratamiento de las infecciones urinarias graves por micro- 
organismos entéricos que han adquirido resistencia contra 
las sulfas, penicilinas, cefalosporinas y fluoroquinolonas. Si 
bien se recomienda combinar la gentamicina con vancomici- 
na o algún lactámico $ para reforzar su efecto bactericida (es 
decir, sinergismo), no se ha comprobado la utilidad clínica de 
esta combinación en la mayor parte de las infecciones. Casi 
siempre existen otras opciones más eficaces y menos tóxicas, 
de manera que los aminoglucósidos se utilizan poco y se re- 
servan para ciertas indicaciones, como ya se describió. Cuan- 
do es necesario administrar un aminoglucósido, el periodo de 
tratamiento debe ser breve para evitar efectos adversos y es 
importante vigilar la concentración sérica. 
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INHIBIDORES DE LA SÍNTESIS 


DE PROTEÍNA Y OTROS 
ANTIBACTERIANOS 


Henry E. Chambers 


Los antibióticos que se describen en este capítulo son: 1) inhi- 
bidores bacteriostáticos de la síntesis proteínica dirigidos a los 
ribosomas, como tetraciclinas, cloranfenicol, macrólidos, 
cetólidos, clindamicina, quinupristina-dalfopristina, linezó- 
lido y espectinomicina; 2) glucopéptidos (vancomicina y tei- 
coplanina) y lipopéptidos (daptomicina), y 3) diversos com- 
puestos con mecanismos de acción diferentes e indicaciones 
limitadas: bacitracina, polimixina y mupirocina. 


TETRACICLINAS 


Antecedentes. La clortetraciclina, el prototipo de esta clase, se in- 
trodujo en 1948, pero ya no se comercializa en Estados Unidos. Su 
actividad contra Rickettsia, bacterias grampositivas y gramnegativas, 
aerobios, anaerobios y Chlamydia, les valió a las tetraciclinas la deno- 
minación de antibióticos “de amplio espectro”. Su semejanza es tal que 
permite describirlas en conjunto. 


Origen y química. La oxitetraciclina es un producto natural elaborado 
por Streptomyces rimosus. La tetraciclina es un derivado semisintético 
de la clortetraciclina. La demeclociclina es el producto de una cepa mu- 
tante de Strep. aureofaciens y la metaciclina (no disponible en Estados 
Unidos), doxiciclina y minociclina son derivados semisintéticos. Las te- 
traciclinas son congéneres de la naftacenecarboxamida policíclica. Sus 
fórmulas estructurales se muestran en el cuadro 46-1. 


Efectos en los microorganismos patógenos. Las tetra- 
ciclinas son antibióticos bacteriostáticos con actividad contra 
una gran variedad de bacterias grampositivas y gramnegati- 
vas aerobias y anaerobias. Son también eficaces contra al- 
gunos microorganismos resistentes a antimicrobianos activos 
contra la pared bacteriana como Rickettsia, Coxiella burnetti, 
Mycoplasma pneumoniae, especies de Chlamydia y Legione- 
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lla, Ureaplasma, algunas micobacterias atípicas y especies 
de Plasmodium. No tiene actividad contra hongos. En Esta- 
dos Unidos se cuenta con demeclociclina, tetraciclina, oxi- 
tetraciclina, minociclina y doxiciclina para administración 
sistémica. La clortetraciclina y la oxitetraciclina se utilizan 
en preparados oftálmicos y ya no se distribuye la metaciclina. 
En otros países se cuenta con derivados diferentes. La mino- 
ciclina y la doxiciclina, los fármacos más lipófilos, suelen 
ser los más activos por peso, seguidos por la tetraciclina. La 
resistencia de una cepa de bacterias a cualquier miembro de 
la clase por lo general da por resultado resistencia cruzada a 
otras tetraciclinas. Las cepas bacterianas con una concentra- 
ción inhibidora mínima (minimal inhibitory concentration, 
MIC) de tetraciclina de 4 ug/ml o menos, se consideran sen- 
sibles, con excepción de Haemophilus influenzae y Strepto- 
coccus pneumoniae, cuyo límite de sensibilidad (que se define 
como el límite superior de la concentración a la que las bacte- 
rias todavía se consideran sensibles a determinado fármaco) 
es =2 ug/ml, y Neisseria gonorrhoeae, con un límite =0.25 
ug/mililitro. 


Sensibilidades bacterianas. Desde el punto de vista intrínseco, las 
tetraciclinas son más activas contra los microorganismos grampositivos 
y gramnegativos pero con frecuencia originan resistencia. La prevalen- 
cia de las cepas resistentes varía segün la región. Por ejemplo, en Es- 
tados Unidos son resistentes a la tetraciclina aproximadamente 10% de 
las cepas de Streptococcus pneumoniae, en comparación con 40% en 
la región asiática del Pacífico (Hoban et al., 2001). La sensibilidad de 
estafilococos, enterococos y estreptococos hemolíticos es variable: Ba- 
cillus anthracis y Listeria monocytogenes son sensibles, H. influenzae 
suele ser sensible, pero muchas enterobacteriáceas han adquirido resis- 
tencia. Si bien cualquier cepa de Pseudomonas aeruginosa es resistente, 
son sensibles 90% de las cepas de Burkholderia pseudomallei (causa 
de la melioidosis). Asimismo, son sensibles también la mayor parte de 
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Cuadro 46-1 
Fórmulas estructurales de las tetraciclinas 


OH O oo Q 
p OPJL ` C—NHe 
9 
QUILT 
OH 
CH3 OH N(CHs)o 
TETRACICLINA 
CONGENERE SUSTITUTIVO(S) POSICION(ES) 
Clortetraciclina  —Cl 7 
Oxitetraciclina —OH,—H 5 
Demeclociclina —OH,—H;-Cl 6;7 
Metaciclina -OH.-H; CH, 5,6 
Doxiciclina OH HCH. -H 5,6 
Minociclina —H,-H;-N (CH), 6; 7 


las cepas de Brucella. Las tetraciclinas siguen siendo ütiles contra las 
infecciones causadas por Haemophilus ducreyi (chancroide), especies 
de Brucella, Vibrio cholerae y V. vulnificus e inhiben el crecimien- 
to de Legionella pneumophila, Campylobacter jejuni, Helicobacter 
pylori, Yersinia pestis, Yersinia enterocolitica, Francisella tularensis 
y Pasteurella multocida. Las cepas de Neisseria gonorrhoeae ya no son 
tan sensibles a la tetraciclina, por lo que ya no se recomiendan en el 
tratamiento de las infecciones gonocócicas. Las tetraciclinas son acti- 
vas contra muy diversos microorganismos anaerobios y facultativos. 
El límite MIC para las bacterias anaerobias sensibles es de 8 ug/ml. 
Diversos anaerobios (p. ej., especies de Bacteroides, Propionibacte- 
rium, Peptococcus) son sensibles a la doxiciclina, pero existen otros 
antibióticos (p. ej., cloranfenicol, clindamicina, metronidazol y algu- 
nos lactámicos f) con mejor actividad. La tetraciclina es activa contra 
Actinomyces y constituye el fármaco preferente en el tratamiento de 
la actinomicosis. 

Rickettsias. Todas las tetraciclinas son muy eficaces contra las ric- 
kettsias que causan la fiebre moteada de las Montañas Rocosas, los tifos 
murino, epidémico y de los matorrales, la rickettsiosis pustulosa y la 
fiebre Q (Coxiella burnetii). 

Microorganismos diversos. Las tetraciclinas son activas contra mu- 
chas espiroquetas, incluidas Borrelia recurrentis, B. burgdorferi (enfer- 
medad de Lyme), Treponema pallidum (sífilis) y Treponema pertenue. 
Las tetraciclinas son activas contra Chlamydia y Mycoplasma. También 
son sensibles algunas cepas no tuberculosas de micobacterias (p. ej., 
M. marinum). 

Efectos en la flora intestinal. Muchas de las tetraciclinas se absor- 
ben de manera incompleta en el aparato digestivo y su alta concentra- 
ción en esta región transforma en grado importante la flora enteral. Asi- 
mismo, los coliformes anaerobios y aerobios sensibles y las bacterias 
grampositivas productoras de esporas se suprimen en forma acentuada 
durante los esquemas prolongados a base de tetraciclinas. Al dismi- 
nuir el námero de coliformes en heces surge proliferación excesiva de 
microorganismos resistentes a la tetraciclina y, sobre todo, levaduras 
(especies de Candida), enterococos, Proteus y Pseudomonas. La tetra- 
ciclina produce a veces colitis seudomembranosa, causada por la toxina 
de Clostridium difficile. 
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Figura 46-1. Inhibición de la síntesis proteínica bacteriana 
por parte de las tetraciclinas. El RNA mensajero (messenger RNA, 
mRNA) se une a la subunidad 30S del RNA ribosómico bacteriano. 
El sitio P (peptidil) de la subunidad 50S del RNA ribosómico con- 
tiene la cadena de polipéptidos “recién formada"; en circunstancias 
normales, el tRNA aminoacílico cargado con el siguiente aminoáci- 
do (aa) por agregar a la cadena se desplaza al sitio aceptor (A) con 
la presencia de un par de bases complementarias entre la secuencia 
del anticodón de tRNA y la secuencia de codón de mRNA. Las te- 
traciclinas inhiben la síntesis mencionada al unirse a la subunidad 
30S, que bloquea la unión de tRNA al sitio A. 


Mecanismo de acción. Las tetraciclinas inhiben la síntesis 
de proteínas de la bacteria al ligarse al ribosoma bacteriano 
30S e impedir la llegada del tRNA aminoacílico al sitio acep- 
tor (A) en el complejo mRNA-ribosoma (fig. 46-1). Entran 
en las bacterias gramnegativas por difusión pasiva a través 
de los canales hidrófilos formados por porinas, proteínas de 
la membrana externa del patógeno y transporte activo por un 
sistema que depende de energía y que “bombea” todas las 
tetraciclinas a través de la membrana citoplásmica. Para que 
estos fármacos penetren en las bacterias grampositivas se ne- 
cesita energía metabólica, pero es un fenómeno que aún no 
se conoce bien. 


Resistencia a las tetraciclinas. La resistencia básica- 
mente es gobernada por plásmidos y suele ser inducible. 
Los tres principales mecanismos de resistencia son: 1) una 
menor acumulación de tetraciclina por efecto de la menor 
penetración de antibiótico o la adquisición de una vía de 
salida dependiente de energía; 2) producción de una proteí- 
na de protección ribosómica que desplaza a la tetraciclina 
de su objetivo, “protección” que también puede ocurrir por 
mutación, y 3) desactivación enzimática de las tetraciclinas. 
La resistencia cruzada, o su ausencia, entre las tetraciclinas 
depende del mecanismo que opera. Por ejemplo, las cepas 
de S. aureus que son resistentes a las tetraciclinas por un 
mecanismo de salida gobernado por tetK son sensibles a la 
minociclina. La resistencia por un mecanismo de protección 
ribosómica (tetM) origina resistencia cruzada a doxiciclina 
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y minociclina porque el objetivo protegido es el mismo para 
cualquier tetraciclina. 

Las glicilciclinas son análogos sintéticos de las tetracicli- 
nas cuyo compuesto más promisorio es el derivado 9-tert- 
butil-glicliamida de la minociclina, tigeciclina. Las glicil- 
ciclinas presentan la actividad antibacteriana típica de las 
primeras tetraciclinas y, además, poseen actividad contra 
un grupo de microorganismos resistentes a las tetraciclinas 
que contienen genes que originan mecanismos de emisión o 
protección ribosómica. Además, al parecer las glicilciclinas 
también son activas contra otros microorganismos resistentes 
como S. aureus y S. epidermidis resistentes a la meticilina, 
S. pneumoniae resistente a la penicilina y enterococo resis- 
tente a la vancomicina. 


Absorción, distribución y excreción. Absorción. Mu- 
chas de las tetraciclinas no se absorben por completo en las 
vías gastrointestinales y el porcentaje de absorción después 
de una dosis oral (con el estómago vacío) es mínimo en el 
caso de la clortetraciclina (30%); intermedio en el de oxite- 
traciclina, demeclociclina y tetraciclina (60 a 80%) y gran- 
de en el de la doxiciclina (95%) y la minociclina (100%). 
Conforme aumenta la dosis, se incrementa el porcentaje no 
absorbido del fármaco. Gran parte de la absorción se lleva 
a cabo en el estómago, el duodeno y el yeyuno, y es mayor 
en estado de ayuno. La absorción de las tetraciclinas dis- 
minuye por la ingestión concomitante de lácteos; geles de 
hidróxido de aluminio; sales de calcio, magnesio, hierro o 
zinc; y subsalicilato de bismuto. Por consiguiente, la leche, 
los productos lácteos, los antiácidos, el Pepto-Bismol y el 
hierro y zinc contenido en los suplementos alimenticios in- 
terfieren con la absorción de las tetraciclinas. Al parecer su 
absorción reducida se debe a la quelación de cationes biva- 
lentes y trivalentes. 


La absorción variable de las tetraciclinas orales determina que la 
concentración plasmática sea muy variable en las diferentes personas. 
Oxitetraciclina y tetraciclina se absorben de modo incompleto. Des- 
pués de ingerir una sola dosis, la concentración plasmática máxima 
se logra en 2 a 4 h. La semivida de ambas es del orden de 6 a 12 h 
y a menudo se administran dos a cuatro veces al día. La administra- 
ción de 250 mg cada 6 h produce cifras plasmáticas máximas de 2 a 
2.5 ug/ml. El aumento de la dosis por arriba de 1 g cada 6 h no genera 
concentraciones plasmáticas bastante mayores. La demeclociclina por 
lo común se administra en dosis diarias menores que sus congéneres 
mencionados; a pesar de no tener absorción completa, su semivida es 
de unas 16 h, de este modo llegan a persistir 24 a 48 h cifras plasmá- 
ticas eficaces. 

La oxiciclina y la minociclina por vía oral se absorben bastante 
bien (de 90 a 100%) y su semivida es de 16 a 18 h; por tanto, pueden 
administrarse con menos frecuencia y en menor cantidad que tetraci- 
clina, oxitetraciclina o demeclociclina. Después de una dosis oral de 
200 mg de doxiciclina, se alcanza una concentración plasmática máxi- 
ma de 3 ug/ml a las 2 h, que permanece por arriba de 1 ug/ml durante 
8 a 12 h. La concentración plasmática es similar ya sea que la doxici- 
clina se administre por vía oral o parenteral. Los alimentos, incluso los 
productos lácteos no interfieren con la absorción de la doxiciclina o la 
minociclina. 
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Distribución. Las tetraciclinas se distribuyen en forma 
amplia en todo el cuerpo, en tejidos y secreciones, incluidos 
orina y líquido prostático; estos fármacos se acumulan en cé- 
lulas reticuloendoteliales de hígado, bazo y médula ósea, y 
en huesos, dentina y esmalte de dientes que aún no brotan 
(véase más adelante en el presente capítulo). 

La inflamación de las meninges no es un requisito para que 
pasen tetraciclinas al líquido cefalorraquídeo (LCR). Tiene 
excelente penetración en otros líquidos corporales y tejidos. 
Las cifras en el líquido sinovial y la mucosa del seno maxi- 
lar superior son similares a las del plasma. Las tetraciclinas 
cruzan la placenta y llegan a la circulación fetal y al líquido 
amniótico. Las concentraciones de tetraciclina en plasma del 
cordón umbilical son de 60%, y en el líquido amniótico 20% 
de las cifras que haya en la circulación de la gestante. En la 
leche materna, también aparecen cantidades relativamente 
grandes de dichos fármacos. 

Excreción. Con excepción de la doxiciclina, el mecanis- 
mo principal de eliminación de la mayor parte de las tetraci- 
clinas es el riñón, si bien también se concentran en el hígado 
y se excretan en la bilis. Después de su excreción biliar, se 
resorben parcialmente a través de la circulación enterohepá- 
tica. Estos fármacos se eliminan a través del intestino incluso 
cuando se administran por vía parenteral. Una excepción es 
la minociclina, que se metaboliza ampliamente en el híga- 
do. Por otro lado, se excreta una cantidad muy parecida de 
tetraciclina (es decir, entre 20 y 60%) en la orina durante 
las 24 h que siguen a su administración oral o intraveno- 
sa. De 10 a 35% de una dosis de oxitetraciclina se excre- 
ta en forma activa en la orina, donde se detecta en cuestión 
de 30 min, hasta alcanzar una concentración máxima unas 
5 h después de su administración. La rapidez de depuración 
renal de la demeclociclina es menor de 50% de la corres- 
pondiente a la tetraciclina. La disminución de la función 
hepática o la obstrucción del colédoco reduce la excreción 
de estos compuestos por la bilis, con lo cual su semivida es 
más larga y sus concentraciones en plasma, mayores. Por 
la circulación enterohepática, las tetraciclinas pueden estar 
en el organismo mucho tiempo después de que dejaron de 
utilizarse. 

La minociclina es identificable en orina y heces en canti- 
dades bastante menores, en comparación con las de las demás 
tetraciclinas y parece metabolizarse en grado considerable. Es 
poca la eliminación de minociclina por los riñones. El fármaco 
persiste en el organismo después de cesar su administración, lo 
cual puede deberse a que se retiene en los tejidos grasos. La 
semivida de la minociclina no se prolonga en individuos con 
insuficiencia hepática. 

La doxiciclina en las dosis recomendadas no se acumu- 
la profusamente en los pacientes con insuficiencia renal, de 
manera que constituye una de las tetraciclinas más seguras en 
los pacientes con trastornos renales. Este fármaco se excreta 
en las heces. Cuando se administra simultáneamente con bar- 
bitúricos, fenilhidantoína, rifampicina u otros inductores de 
las enzimas microsómicas hepáticas, su semivida se acorta 
en grado considerable. 
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Vías de administración y dosis. Las tetraciclinas se dis- 
tribuyen en muy diversas formas para administración oral, 
parenteral y local. Como se comentó, en Estados Unidos se 
expenden únicamente tetraciclina, oxitetraciclina (TERRAMY- 
CIN, otros), demeclociclina (DECLOMYCIN); minociclina (MI- 
NOCIN, Otros) y doxiciclina (VIBRAMYCIN, Otros). 

Vía oral. La dosis oral de tetraciclinas varía de 1 a 2 g/día 
en los adultos. En los niños mayores de ocho años esta dosis 
es de 25 a 50 mg/kg por día, administrada cada 6 a 12 h. La 
dosis recomendada de demeclociclina es de 150 mg cada 6 
h o 300 mg cada 12 h en adultos, y de 6 a 12 mg/kg cada 6 a 
12 h en niños mayores de ocho años. Este antibiótico se uti- 
liza rara vez, por el peligro de reacciones de fotosensibilidad 
y diabetes insípida nefrógena (véase “Efectos indeseables”, 
más adelante). La dosis de doxiciclina en los adultos es de 100 
mg cada 12 h el primer día y luego 100 mg cada 24 h, o cada 
12 h cuando la infección es grave; en los niños mayores de 
ocho años la dosis es de 4 a 5 mg/kg/día cada 12 h el primer 
día y luego de 2 a 2.5 mg/kg cada 12 o 24 h. La dosis inicial 
de minociclina en los adultos es de 200 mg, seguida de 100 
mg cada 12 h; en los niños es de 4 mg/kg, seguida al princi- 
pio de 2 mg/kg cada 12 horas. 

Las molestias gastrointestinales, náusea y vómito dismi- 
nuyen si las tetraciclinas se administran con los alimentos. 
Como ya se mencionó, los productos lácteos, los antiácidos 
que contienen calcio, aluminio, zinc, magnesio o sílice; las 
vitaminas con hierro, el sucralfato (que contiene aluminio) 
y subsalicilato de bismuto interfieren con la absorción de las 
tetraciclinas y es necesario evitarlos (véase cap. 36). Asimis- 
mo, la colestiramina y el colestipol se fijan a las tetraciclinas 
orales e interfieren con su absorción. En general, las tetra- 
ciclinas deben administrarse 2 h antes o 2 h después de los 
alimentos y los demás fármacos que interfieren con su ab- 
sorción. 

Administración parenteral. La doxiciclina es la tetraci- 
clina parenteral preferida en Estados Unidos y está indicada 
en las enfermedades graves, en pacientes inestables que no 
pueden tomar medicamentos por vía oral o cuando el fárma- 
co oral origina náusea y vómito. Las tetraciclinas no deben 
administrarse por vía intramuscular, porque originan irrita- 
ción local y su absorción es muy reducida. 

La dosis intravenosa habitual de doxiciclina es de 200 mg 
en una o dos infusiones el primer día y 100 mg cada 12 o 
24 h los días subsecuentes. En los niños que pesan menos de 45 
kg, la dosis es de 4.4 mg/kg el primer día, después de lo cual se 
reduce a la mitad. La dosis total de tetraciclina intravenosa (ya 
no se comercializa en Estados Unidos) en las infecciones más 
agudas es de 1 g (o 2 g en las infecciones graves) dividido en 
dosis iguales y administrado cada 6 a 12 h. No debe sobrepa- 
sarse esta dosis, por sus posibles efectos adversos en algunos 
pacientes (véase “Efectos indeseables”, más adelante en este 
capítulo). El pH reducido de la tetraciclina, mas no de la do- 
xiciclina ni la minociclina, invariablemente origina flebitis si 
se administra en una vena periférica. La dosis intravenosa de 
minociclina en adultos es de 200 mg, seguida de 100 mg cada 
12 h. En los niños mayores de ocho años se administra una 


Sección VIII / Farmacoterapia de las enfermedades microbianas 


dosis inicial de 4 mg/kg, seguida de 2 mg/kg cada 12 h. Cada 
100 mg de minociclina deben diluirse en 500 a 1 000 ml de 
líquido compatible para administrarla lentamente durante 6 
h; esta acción reduce los efectos adversos. 

Aplicación local. Con excepción de su uso ocular, no se 
recomienda aplicar tetraciclinas por vía tópica. Su empleo 
en el tratamiento oftálmico se describe en el capítulo 63. Las 
microesferas de minociclina de liberación lenta para admi- 
nistración subgingival se utilizan en la odontología como 
coadyuvante en la eliminación del sarro y la endodoncia, 
con el fin de reducir el tamaño de la bolsa en los pacientes con 
periodontitis del adulto. 


Aplicaciones terapéuticas. Las tetraciclinas se han utili- 
zado ampliamente como tratamiento de diversas infecciones 
y como aditivo en los alimentos de los animales para facilitar 
su crecimiento. Estas aplicaciones han incrementado la resis- 
tencia bacteriana a las tetraciclinas, pero siguen siendo útiles 
en las infecciones producidas por rickettsias, micoplasmas y 
clamidias. También es útil en las infecciones respiratorias, 
por su cobertura contra microorganismos atípicos y porque 
los microorganismos patógenos de las vías respiratorias son 
cada vez más resistentes a otros tipos de medicamentos. 

Rickettsiosis. Las tetraciclinas son eficaces en rickettsio- 
sis como la fiebre moteada de las Montañas Rocosas, tifo epi- 
démico (enfermedad de Brill), tifo murino, fiebre fluvial del 
Japón, rickettsiosis exantemática y fiebre Q. El paciente por 
lo general empieza a mostrar signos de mejoría clínica en las 
primeras 24 h de haberse iniciado el tratamiento. La doxici- 
clina es el fármaco preferente para el tratamiento de la fiebre 
moteada de las Montañas Rocosas sospechosa o comprobada 
en adultos y niños, incluso en los que son menores de nueve 
años de edad, en quienes el peligro de las manchas dentales 
permanentes es superado por la gravedad de esta infección 
potencialmente mortal (Masters et al., 2003). 

Infecciones por Mycoplasma. Mycoplasma pneumo- 
niae es sensible a las tetraciclinas. La utilización de tetraci- 
clina o eritromicina en la neumonía hace que duren menos 
la fiebre, la tos, el malestar general, la fatiga, los estertores 
pulmonares y los cambios radiográficos de los pulmones. 
Mycoplasma puede persistir en el esputo después de inte- 
rrumpir el tratamiento a pesar de la involución rápida de la 
infección activa. 

Chlamydia. Linfogranuloma venéreo. La doxiciclina 
(100 mg cada 12 h durante 21 días) constituye el tratamiento 
preferente de esta infección. El tamaño de los bubones dismi- 
nuye en los primeros cuatro días y los cuerpos de inclusión y 
elementales desaparecen por completo de los ganglios linfá- 
ticos en una semana. También disminuyen considerablemen- 
te el dolor y la secreción rectal y la hemorragia de la proctitis 
linfogranulomatosa. En caso de recidiva, el tratamiento se re- 
anuda en dosis completa y se prolonga durante más tiempo. 

La neumonía, bronquitis o sinusitis causadas por Chla- 
mydia pneumoniae involucionan con tetraciclina. Las tetraci- 
clinas también son útiles en casos de psitacosis. La farmaco- 
terapia durante 10 a 14 días suele ser adecuada. 
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Tracoma. La doxiciclina (100 mg dos veces al día du- 
rante 14 días) o la tetraciclina (250 mg cuatro veces al día 
durante 14 días) resulta eficaz para tratar esta infección. Sin 
embargo, dicha enfermedad es importante en etapas tempra- 
nas de la niñez; por tanto, las tetraciclinas suelen estar con- 
traindicadas (véase más adelante en este capítulo “Efectos 
indeseables”). Se prefiere la azitromicina (véase la sección 
sobre macrólidos), que es eficaz en dosis única. 

Uretritis inespecífica. La uretritis inespecífica a menudo 
es causada por Chlamydia trachomatis. La doxiciclina, en 
dosis de 100 mg cada 12 h durante siete días, es eficaz, pero 
por lo general se prefiere recurrir a la azitromicina, por la 
facilidad de administrarla en forma de una dosis única de 1 
gramo. 

Enfermedades de transmisión sexual. El surgimiento de 
resistencia ha impedido recomendar el uso de la doxiciclina 
en las infecciones gonocócicas. Cuando no se ha excluido in- 
fección concomitante por C. trachomatis, debe administrarse 
doxiciclina O azitromicina, además de algún medicamento 
eficaz contra la uretritis gonocócica (Centers for Disease 
Control and Prevention, 2002). 

C. trachomatis suele ser un microorganismo patógeno 
coexistente en enfermedad inflamatoria pélvica aguda que 
incluye endometritis, salpingitis, parametritis, peritonitis o 
todos estos trastornos juntos. Se recomienda proporcionar 
100 mg de doxiciclina por vía intravenosa dos veces al día 
durante 48 h, como mínimo, después de obtener mejoría clí- 
nica sustancial, seguida de administración oral de la misma 
dosis, hasta completar un ciclo de 14 días. La doxiciclina por 
lo común se combina con cefoxitina o cefotetán (véase cap. 
44) para obtener un espectro completo contra microorganis- 
mos que pudieran ser resistentes a la doxiciclina (anaerobios, 
aerobios facultativos). 

La epididimitis aguda es causada por infección con C. tra- 
chomatis o N. gonorrhoeae en varones menores de 35 años 
de edad. Los regímenes eficaces incluyen una sola inyección de 
ceftriaxona (250 mg) más doxiciclina, 100 mg orales dos ve- 
ces al día, durante 10 días. También hay que incluir en el 
tratamiento a los compañeros sexuales de personas con cua- 
lesquiera de los cuadros mencionados. 

Las mujeres ingrávidas alérgicas a la tetraciclina y que 
presentan sífilis primaria, secundaria o latente pueden tra- 
tarse con un régimen de tetraciclinas, como serían 100 mg 
orales de doxiciclina, dos veces al día, durante dos semanas. 
Las tetraciclinas no deben utilizarse para tratamiento de neu- 
rosífilis. 

Carbunco. Para prevenir o tratar el carbunco se adminis- 
tran 100 mg de doxiciclina cada 12 h (2.2 mg/kg cada 12 h 
para los niños que pesan menos de 45 kg). Se debe combinar 
con algún otro fármaco cuando la infección se adquirió por 
inhalación o se ubica en el aparato digestivo. Se recomienda 
prolongar el tratamiento durante 60 días en caso de exposi- 
ción por un ataque bioterrorista. 

Infecciones por bacilos. Brucelosis. Las tetraciclinas 
combinadas con rifampicina o estreptomicina son eficaces 
en las infecciones agudas o crónicas por Brucella melitensis, 
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Brucella suis y Brucella abortus. Los esquemas más utiliza- 
dos son 200 mg/día de doxiciclina combinados con 600 a 900 
mg/día de rifampicina durante seis semanas o la dosis habi- 
tual de doxiciclina, combinada con 1 g/día de estreptomicina 
por vía intramuscular. Las recidivas casi siempre responden 
a un segundo esquema terapéutico. 

Tularemia. Es preferible proporcionar estreptomicina, 
pero las tetraciclinas también son eficaces en este trastorno 
(Ellis et al., 2002). Responden adecuadamente los tipos ulce- 
roglandular y tifoídico de la enfermedad. 

Cólera. La doxiciclina (300 mg en dosis única) resulta 
eficaz para reducir el volumen de las heces y erradicar Vi- 
brio cholerae de las heces en el transcurso de 48 h. Hay que 
destacar que los antimicrobianos no son sustitutivos de la 
reposición de líquidos y electrólitos en dicha enfermedad. 
Además, algunas cepas de Vibrio cholerae son resistentes a 
las tetraciclinas. 

Otras infecciones bacilares. La administración de tetra- 
ciclinas no siempre logra eficacia en infecciones causadas 
por Shigella, Salmonella u otras Enterobacteriaceae, dada la 
alta prevalencia de cepas farmacorresistentes en muchas zo- 
nas. La resistencia limita la utilidad de las tetraciclinas en la 
llamada diarrea del turista. 

Cocosis. El surgimiento de resistencia motivó que las te- 
traciclinas cayeran en desuso como tratamiento de las infec- 
ciones por estafilococos, estreptococos o meningococos. No 
obstante, las cepas extrahospitalarias de S. aureus resistente 
a la meticilina suelen ser sensibles a tetraciclina, doxiciclina 
o minociclina, que parecen ser eficaces para el tratamiento de 
las infecciones no complicadas de piel cutáneas y de tejidos 
blandos. Alrededor de 85% de las cepas de S. pneumoniae 
es sensible a tetraciclinas. La doxiciclina persiste como un 
fármaco eficaz para el tratamiento empírico de neumonía ad- 
quirida en la comunidad (Bartlett et al., 1998). 

Infecciones de las vías urinarias. Las tetraciclinas ya no 
se recomiendan para el tratamiento sistemático de infeccio- 
nes de las vías urinarias, porque muchos microorganismos 
entéricos, incluso E. coli, que causan estas infecciones, son 
resistentes. 

Otras infecciones. La actinomicosis, a pesar de que reac- 
ciona muy satisfactoriamente a la penicilina G, puede tratar- 
se con buenos resultados con una tetraciclina. Se ha sugerido 
la minociclina como alternativa en el tratamiento de la nocar- 
diosis, pero debe utilizarse con una sulfonamida. La frambe- 
sia y la fiebre recidivante mejoran de manera adecuada con 
tetraciclinas. Se sabe que son útiles en el tratamiento agudo 
y profiláctico de la leptospirosis (especies de Leptospira). 
También reaccionan a la tetraciclina especies de Borrelia, 
incluidas B. recurrentis (fiebre recidivante) y B. burgdorfe- 
ri (enfermedad de Lyme). Las tetraciclinas se han utilizado 
para combatir micobacterias atípicas si son sensibles, inclui- 
da Mycobacterium marinum. 

Acné. Las tetraciclinas se han utilizado para tratar el 
acné. Pueden inhibir las propionibacterias que se hallan en 
los folículos sebáceos y que metabolizan los lípidos, hasta 
transformarlos en ácidos grasos libres irritantes. Al parecer, 
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las dosis relativamente reducidas de tetraciclinas que se uti- 
lizan contra el acné (p. ej., 250 mg cada 12 h) tienen efectos 
adversos mínimos. 


Efectos indeseables. Efectos adversos. Aparato digesti- 
vo. Las tetraciclinas pueden causar irritación digestiva, casi 
siempre cuando se administran por vía oral. Se caracteriza 
por ardor y dolor epigástrico, molestias abdominales, náu- 
sea, vómito y diarrea. La tolerancia aumenta al administrar el 
medicamento con los alimentos, pero no debe ingerirse con 
productos lácteos o antiácidos. Se han publicado casos de 
esofagitis, úlceras esofágicas y pancreatitis por tetraciclinas. 
Una complicación peligrosa es la colitis seudomembranosa, 
causada por la sobreproliferación de Clostridium difficile 
(véase más adelante en el presente capítulo). 

Fotosensibilidad. Demeclociclina, doxiciclina y en me- 
nor grado otros derivados, pueden producir reacciones cutá- 
neas leves o graves de fotosensibilidad en personas tratadas 
que se exponen a la luz solar. Llegan a presentarse onicólisis 
e hiperpigmentación de las uñas, a veces con fotosensibilidad 
concurrente. 

Toxicidad hepática. Oxitetraciclina y tetraciclina son los 
medicamentos menos hepatotóxicos de este grupo. Casi to- 
dos los casos de toxicosis hepática surgen en personas que 
reciben 2 g o más del fármaco al día por vía parenteral; sin 
embargo, dicho efecto también puede aparecer después de 
ingerir grandes cantidades. Las embarazadas son particular- 
mente sensibles a daño hepático grave inducido por tetraci- 
clina. 

Toxicidad renal. Las tetraciclinas pueden agravar la ure- 
mia en individuos con nefropatias, al bloquear la sintesis de 
proteínas y desencadenar un efecto catabólico. Según algunas 
publicaciones, la doxiciclina tiene menos efectos adversos en 
el riñón que las otras tetraciclinas. En personas que reciben 
demeclociclina se ha observado diabetes insípida nefrógena 
y dicho fenómeno se ha explotado para tratar la secreción 
crónica inapropiada de vasopresina (véase cap. 29). 

En personas que ingieren tetraciclina “caduca” y degrada- 
da se ha observado síndrome de Fanconi, caracterizado por 
náusea, vómito, poliuria, polidipsia, proteinuria, acidosis, 
glucosuria y aminoaciduria. Esto es consecuencia del efecto 
tóxico del fármaco en los túbulos renales proximales. 

Efectos en los dientes. Los niños que reciben a largo o 
corto plazo tetraciclina pueden mostrar manchas pardas en 
los dientes. Cuanto mayor sea la dosis del antibiótico en re- 
lación con el peso corporal, tanto más intensa será la mancha 
del esmalte. La duración del tratamiento parece tener menos 
importancia que la dosis total del antibiótico administrado. 
El riesgo de este efecto adverso es máximo cuando se admi- 
nistra tetraciclina a neonatos y pequeños antes de la primera 
dentición. Sin embargo, puede haber hiperpigmentación en 
los dientes permanentes si la tetraciclina se usa entre los dos 
meses y cinco años de edad, lapso en el que dichas piezas se 
calcifican. El depósito del fármaco en los dientes y huesos tal 
vez se deba a su propiedad quelante y la formación de com- 
plejos de tetraciclina y ortofosfato cálcico. 
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La administración de tetraciclina en embarazadas puede 
manchar los dientes del hijo. El periodo de máximo peligro 
para los dientes va de la mitad del embarazo a cuatro a seis 
meses del periodo posnatal en lo que toca a los dientes ante- 
riores temporales, y de unos cuantos meses a cinco años de 
edad en los anteriores permanentes, periodos en que se forma 
la corona de dichas piezas. Sin embargo, los niños incluso de 
ocho años de edad también pueden ser sensibles a esta com- 
plicación de la administración de tetraciclina. 


Efectos diversos. Las tetraciclinas se depositan en el esqueleto 
durante la gestación y a lo largo de la niñez, de manera que existe la 
posibilidad de que depriman el crecimiento óseo en los lactantes pre- 
maturos. Este fenómeno es reversible, a condición de que el periodo de 
contacto con el fármaco haya sido breve. 

Su administración intravenosa casi siempre genera tromboflebitis. 
Este efecto es terapéutico en los pacientes con derrame pleural maligno, 
en cuyo caso el medicamento se aplica en el espacio pleural, en un pro- 
cedimiento llamado pleurodesis. 

El tratamiento prolongado con tetraciclinas puede originar leucoci- 
tosis, linfocitosis atípica, granulación tóxica de los granulocitos y púr- 
pura trombocitopénica. 

Las tetraciclinas pueden causar hipertensión intracraneal y abom- 
bamiento de las fontanelas (seudotumor cerebral) en lactantes de corta 
edad, incluso en dosis terapéuticas usuales. Salvo la hipertensión, el 
líquido cefalorraquídeo es normal. Al interrumpir el tratamiento, la pre- 
sión intracraneal se normaliza. Esta complicación ocurre en contadas 
ocasiones en personas de mayor edad. 

Los individuos que reciben minociclina pueden mostrar toxicidad 
vestibular, que se manifiesta por mareos, ataxia, náusea y vómito. El 
cuadro surge poco después de la primera dosis y a menudo desaparece 
tras 24 a 48 h de interrumpir su administración. El uso prolongado de 
minociclina pigmenta en ocasiones la piel, originando una coloración 
marrón. En la actualidad se está estudiando como inhibidor de las me- 
taloproteinasas de la matriz (Villareal et al., 2003), acción que no tiene 
relación con sus efectos en la síntesis proteínica bacteriana. 

Reacciones de hipersensibilidad. Después de utilizar cualesquiera de 
las tetraciclinas, surgen reacciones cutáneas que incluyen erupciones 
morbiliformes, urticaria, erupciones medicamentosas fijas y dermatitis 
exfoliativa generalizada, aunque son cuadros infrecuentes. Entre las 
respuestas alérgicas más intensas están angioedema y anafilaxia; pue- 
den surgir reacciones anafilactoides incluso después de la administra- 
ción oral de estos compuestos. Otras reacciones de hipersensibilidad 
son ardor ocular, queilosis, glositis atrófica o hipertrófica, prurito anal 
y vulvar y vaginitis. Todavía no se conoce la causa exacta de estas re- 
acciones, pero en ocasiones persisten semanas o meses después de inte- 
rrumpir el tratamiento. Otras veces las tetraciclinas originan fiebre va- 
riable y eosinofilia. También se han observado casos de asma. Es común 
encontrar sensibilidad cruzada entre las diversas tetraciclinas. 

Efectos biológicos diferentes a los alérgicos o tóxicos. A semejan- 
za de todos los antimicrobianos, las tetraciclinas administradas por vía 
oral o parenteral pueden hacer que aparezcan infecciones agregadas, 
causadas por cepas de bacterias o levaduras resistentes a ellas. Se han 
observado infecciones en vagina, boca e incluso generalizadas por le- 
vaduras y hongos. La incidencia de estos problemas parece ser mucho 
mayor con las tetraciclinas que con las penicilinas. 

La colitis seudomembranosa por proliferación excesiva de C. diffi- 
cile, productor de toxinas, se caracteriza por diarrea intensa, fiebre y 
heces que contienen restos de mucosa y un gran número de neutrófi- 
los. La toxina ataca las células de la mucosa y ocasiona ulceraciones 
superficiales que se advierten en sigmoidoscopia. La interrupción del 
fármaco y la administración oral de metronidazol juntas, cura la en- 
fermedad. 
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Para disminuir la incidencia de efectos tóxicos, hay que observar las 
precauciones siguientes con el uso de las tetraciclinas. No deben admi- 
nistrarse a embarazadas ni utilizarse para tratar infecciones comunes en 
menores de ocho años de edad, y hay que descartar todos los abastos 
de estos antibióticos no usados. Debe informarse a los pacientes acerca de 
estas precauciones. 


CLORANFENICOL 


Antecedentes históricos y origen. El cloranfenicol, antibiótico produ- 
cido por Streptomyces venezuelae, fue introducido en la práctica médi- 
ca en 1948. Una vez que empezó a utilizarse ampliamente se observó 
que podía originar discrasias sanguíneas graves y en ocasiones fatales. 
Es por esta razón que en la actualidad se reserva para el tratamiento de 
infecciones peligrosas (p. ej., meningitis, rickettsiosis) en los pacientes 
que no pueden recibir otra opción ya sea por resistencia o por alergia 
(Wareham y Wilson, 2002). 


Propiedades químicas. El cloranfenicol posee la forma estructural si- 
guiente: 


OH 
CH¿0H O 


| | lI 
o (O) cud —ni-8—cH0, 


CLORANFENICOL 


Es un compuesto peculiar de los antibióticos naturales, contiene una 
fracción nitrobencénica y es un derivado del ácido dicloroacético. La 
forma biológicamente activa es la levorrotatoria. 


Mecanismo de acción. El cloranfenicol inhibe la síntesis 
proteínica en bacterias y en menor grado en células eucarión- 
ticas. Penetra fácilmente en las bacterias, tal vez por difusión 
facilitada, y actúa más bien al unirse de manera reversible 
a la subunidad ribosómica 50S (cerca del sitio de acción de 
los antibióticos macrólidos y la clindamicina, con los cuales 
establece inhibición competitiva). De este modo, no altera 
la unión de tRNA al sitio de reconocimiento de codón en la 
subunidad ribosómica 308, pero el cloranfenicol parece evitar 
la unión del extremo con el aminoácido, del tRNA aminoací- 
lico al sitio aceptor en la subunidad ribosómica 50S. De esta 
manera no se produce la interacción entre la peptidiltransfe- 
rasa y su aminoácido que actúa como sustrato, y tampoco se 
forma el enlace peptídico (fig. 46-2). 

El cloranfenicol bloquea también la síntesis proteínica de 
mitocondrias en células de mamíferos; tal vez porque los ribo- 
somas mitocondriales son similares a los bacterianos (ambos 
poseen 70S) en mayor grado que los ribosomas citoplasmicos 
de 80S de las células de mamíferos. La peptidiltransferasa de 
los ribosomas mitocondriales, pero no la de los citoplásmi- 
cos, es sensible a la acción inhibidora del cloranfenicol. Al 
parecer, son particularmente sensibles a este fármaco las cé- 
lulas eritropoyéticas de mamíferos. 


Acciones antimicrobianas. El cloranfenicol posee un espectro muy 
amplio de actividad antimicrobiana. Se considera que las cepas son sen- 
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Figura 46-2. Inhibición de la síntesis de proteínas bacterianas 
por parte del cloranfenicol. El cloranfenicol se une a la subunidad 
ribosómica 50S en el sitio de la peptidiltransferasa e inhibe la reac- 
ción de transpeptidación. Se liga a la subunidad ribosómica mencio- 
nada cerca del sitio de acción de la clindamicina y de los antibióti- 
cos macrólidos. Una y otra interfieren en la unión del cloranfenicol 
y también hay interferencia mutua de acciones si se administran de 
modo simultáneo. Véase la figura 46-1 para obtener información 
adicional. 


sibles si muestran inhibición con concentraciones de 8 ug/ml o menos, 
excepto N. gonorrhoeae, Streptococcus pneumoniae y H. influenzae 
que poseen menores “cifras límites” de MIC. El cloranfenicol más bien 
es bacteriostático, aunque puede ser bactericida en algunas especies, 
como R. influenzae, N. meningitidis y Streptococcus pneumoniae. Más 
de 95% de las cepas de las siguientes bacterias gramnegativas son in- 
hibidas in vitro por 8.0 ug/ml o menos de cloranfenicol: H. influenzae, 
N. meningitidis, N. gonorrhoeae, especies de Brucella y Bordetella per- 
tussis. Asimismo, dicha concentración del fármaco inhibe a casi todas 
las bacterias anaerobias, incluidos cocos grampositivos y especies de 
Clostridium y bacilos gramnegativos como B. fragilis. Algunos cocos 
grampositivos aerobios, como Streptococcus pyogenes, Streptococcus 
agalactiae (estreptococos del grupo B) y Streptococcus pneumoniae, 
son sensibles a 8 ug/ml. Las cepas de S. aureus tienden a ser menos 
sensibles, con una MIC de más de 8 ug/ml. El cloranfenicol es activo 
contra Mycoplasma, Chlamydia y Rickettsia. 

Las enterobacterias tienen sensibilidad variable al cloranfenicol. 
Casi todas las cepas de E coli (15% o más) y de Klebsiella pneu- 
moniae son sensibles. Las cepas de Proteus mirabilis y de especies 
de Proteus indolpositivas son sensibles. P. aeruginosa es resistente 
a incluso concentraciones muy altas de cloranfenicol. Las cepas de 
V. cholerae han permanecido en gran parte sensibles al cloranfeni- 
col. Son abundantes las cepas de Shigella y Salmonella resistentes a 
múltiples fármacos, incluso cloranfenicol. Despierta especial preocu- 
pación la prevalencia creciente de cepas de Salmonella serotipo typhi 
resistentes a múltiples fármacos, en particular las adquiridas fuera de 
Estados Unidos. 


Resistencia al cloranfenicol. La resistencia al cloranfenicol por lo ge- 
neral se produce por una acetiltransferasa codificada por un plásmido 
que desactiva al fármaco. También es causada por permeabilidad redu- 
cida y por mutación ribosómica. Los derivados acetilados del cloranfe- 
nicol no se fijan a los ribosomas bacterianos. 
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Absorción, distribución, biotransformación y excreción. 
El cloranfenicol (CHLOROMYCETIN) se absorbe rápidamente 
en el aparato gastrointestinal y alcanza cifras máximas, de 
10 a 13 ug/ml, en las primeras 2 a 3 h de haberse adminis- 
trado una dosis de 1 g. El preparado para uso parenteral es 
el succinato de sodio, profármaco inactivo, hidrosoluble. 
Después de aplicación intravenosa o intramuscular se alcan- 
zan concentraciones similares del succinato en plasma. Las 
esterasas hidrolizan al succinato de cloranfenicol in vivo. A 
continuación, los riñones eliminan rápidamente al succinato 
de cloranfenicol del plasma; este fenómeno reduce la bio- 
disponibilidad global del fármaco, porque hasta 30% de la 
dosis se excreta antes de la hidrólisis. Por tanto, la función 
renal deficiente en el neonato y otras situaciones que con- 
llevan insuficiencia renal elevan la concentración plasmática 
del succinato de cloranfenicol. También se ha observado una 
actividad reducida de la esterasa en el plasma de los neonatos 
y lactantes, lo que prolonga el tiempo que tarda el cloranfeni- 
col en alcanzar su concentración máxima (hasta 4 h) y extien- 
de el tiempo necesario para que el succinato de cloranfenicol 
sea eliminado por vía renal. 

El cloranfenicol se distribuye ampliamente en los líquidos 
corporales y alcanza pronto su concentración terapéutica en 
el líquido cefalorraquídeo (LCR), donde es aproximadamen- 
te 60% de la concentración plasmática (límites de 45 a 99%) 
en presencia o ausencia de meningitis. En ocasiones este me- 
dicamento se acumula en el encéfalo. Además, se encuentra 
cloranfenicol en la bilis, leche y líquido placentario. También 
aparece en el humor acuoso después de su inyección subcon- 
juntival. 

Otra vía importante de eliminación es el metabolismo he- 
pático hasta formar un glucurónido inactivo. Este metaboli- 
to y el cloranfenicol mismo se excretan en la orina después 
de su filtración y secreción. En los pacientes con cirrosis u 
otras alteraciones hepáticas, la eliminación metabólica del 
cloranfenicol se reduce, de manera que es importante ajus- 
tar la dosis en estos casos. La semivida del cloranfenicol 
es directamente proporcional a la concentración plasmática 
de bilirrubina. Cerca de 50% del cloranfenicol se encuentra 
unido a las proteínas plasmáticas y esta unión disminuye en 
los pacientes con cirrosis y en los neonatos. Su semivida 
no se modifica demasiado con la insuficiencia renal o la 
hemodiálisis, por lo que no es necesario hacer ajustes. No 
obstante, si la dosis de cloranfenicol se ha reducido por ci- 
rrosis, su eliminación por la hemodiálisis es considerable. 
Este efecto se reduce si el medicamento se administra al 
final de la hemodiálisis. Las variaciones en el metabolismo 
y farmacocinética del cloranfenicol en neonatos, lactantes y 
niños obliga a vigilar las concentraciones plasmáticas del 
fármaco. 


Aplicaciones terapéuticas. Es importante utilizar el clo- 
ranfenicol solamente en infecciones en que sus beneficios 
excedan los riesgos de sus probables efectos tóxicos. Si se 
cuenta con otros antimicrobianos igualmente eficaces y me- 
nos tóxicos, deben utilizarse (Wareham y Wilson, 2002). 
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Fiebre tifoidea. Los medicamentos preferentes para el tratamiento 
de la fiebre tifoidea son las cefalosporinas de tercera generación y las 
quinolonas, por sus escasos efectos adversos y porque muchas cepas de 
Salmonella typhi son resistentes al cloranfenicol (Parry, 2003). 

La dosis de cloranfenicol en el adulto con fiebre tifoidea es de 1 g 
cada 6 h durante cuatro semanas. También se ha utilizado la vía intrave- 
nosa, pero la respuesta es mucho más rápida con la administración oral. 
Si la cepa aislada primaria es sensible, las recidivas responderán a un 
nuevo esquema de tratamiento. 

Meningitis bacteriana. Las cefalosporinas de tercera generación 
han sustituido al cloranfenicol en el tratamiento de la meningitis bacte- 
riana (Quagliarello y Scheld, 1997). El cloranfenicol sigue siendo una 
opción en el tratamiento de la meningitis por H. influenzae, N. menin- 
gitidis y S. pneumoniae en los pacientes con alergia a los antibióticos 
lactámicos J en los países subdesarrollados (Fuller et al., 2003). La do- 
sis diaria total en los niños debe ser de 50 a 75 mg/kg de peso corporal, 
divididos en cuatro dosis iguales por vía intravenosa cada 6 h durante 
dos semanas. Los resultados del cloranfenicol en la meningitis neumo- 
cócica a veces son poco satisfactorios porque algunas cepas se inhiben 
pero no se aniquilan. Además, las cepas resistentes a la penicilina a 
menudo también son resistentes al cloranfenicol (Hoban et al., 2001). 
En los casos raros en los que debe utilizarse cloranfenicol para tratar la 
meningitis neumocócica, la punción lumbar debe repetirse dos o tres 
días después de iniciado el tratamiento, para lograr una respuesta ade- 
cuada. En ocasiones es necesario administrar una dosis más alta de clo- 
ranfenicol (100 mg/kg/día). 

Infecciones por anaerobios. El cloranfenicol es bastante eficaz 
contra casi todas las bacterias anaerobias, incluso especies de Bacteroi- 
des. También lo es como terapéutica de infecciones intraabdominales 
graves o abscesos cerebrales causados por anaerobios. No obstante, se 
cuenta con muchas alternativas igual de eficaces y menos tóxicas; es 
entonces cuando el cloranfenicol rara vez está indicado. 

Rickettsiosis. Los compuestos preferentes para el tratamiento de las 
rickettsiosis son las tetraciclinas. Sin embargo, en personas sensibiliza- 
das a ellas, en quienes hay disminución de la función renal, en embara- 
zadas, en niños menores de ocho años de edad y en algunos pacientes 
que necesitan terapéutica parenteral por la gravedad de su enfermedad, 
el cloranfenicol es el medicamento más indicado. La fiebre moteada 
de las Montañas Rocosas, el tifo epidémico, el murino, la exacerba- 
ción de fiebre fluvial del Japón y la fiebre Q responden bastante bien 
al cloranfenicol. En el adulto se recomienda administrar una dosis de 
50 mg/kg/día en cualquier rickettsiosis. La dosis diaria de cloranfeni- 
col en niños con estas enfermedades es de 75 mg/kg dividida en varias 
dosis, que se administran cada 6 a 8 h. Cuando se utiliza palmitato de 
cloranfenicol (no se comercializa en Estados Unidos), la dosis diaria y 
de mantenimiento puede ser de hasta 100 mg/kg, que se administra con 
los mismos intervalos. El tratamiento se prolonga hasta que el estado 
general mejora y el paciente permanece afebril durante 24 a 48 horas. 

Brucelosis. El cloranfenicol no es tan eficaz como las tetraciclinas 
en el tratamiento de la brucelosis. Cuando una tetraciclina está contrain- 
dicada se recomienda administrar entre 750 a 1 000 mg de cloranfenicol 
por vía oral cada 6 h. Las recidivas casi siempre responden a un nuevo 
esquema. 


Efectos adversos. El cloranfenicol inhibe la síntesis de 
proteínas de la membrana mitocondrial interna, que son sin- 
tetizadas en la mitocondria tal vez al bloquear la peptidil- 
transferasa ribosómica; incluye las subunidades de la oxida- 
sa de citocromo c, de la reductasa de ubicuinona-citocromo 
c y la trifosfatasa de adenosina (adenosine triphosphatase, 
ATPasa) transportadora de protones, fundamentales para el 
metabolismo aerobio. Gran parte de la toxicidad observada 
del cloranfenicol se relaciona con esos efectos. 
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Reacciones de hipersensibilidad. Aunque son relativa- 
mente infrecuentes, ocurren erupciones cutáneas maculares 
o vesiculosas en casos de hipersensibilidad al cloranfenicol. 
La fiebre puede surgir en forma simultánea o como única ma- 
nifestación. El angioedema es una complicación infrecuente. 
Se han observado reacciones de Jarisch-Herxheimer poco des- 
pués de emprender el uso de cloranfenicol en casos de sífilis, 
brucelosis y fiebre tifoidea. 

Toxicidad hematológica. El principal efecto adverso del 
cloranfenicol se manifiesta en la médula ósea. En ella, el fár- 
maco afecta al sistema hematopoyético en dos formas, por 
una acción tóxica dependiente de la dosis que se manifies- 
ta por anemia, leucopenia o trombocitopenia y por una res- 
puesta idiosincrásica que se manifiesta por anemia aplásica 
y en muchos casos culmina en pancitopenia fatal. El cuadro 
tóxico al parecer surge con mayor frecuencia en individuos 
que reciben el fármaco por largo tiempo y, sobre todo, los que 
están expuestos a él en varias ocasiones. La aparición de pan- 
citopenia en gemelos idénticos sugiere una predisposición 
genética. Es pequeña la incidencia de la reacción, es decir, de 
un caso en unos 30 000 o más ciclos de tratamiento, pero la 
tasa de mortalidad es grande si la aplasia en médula ósea es 
completa, y hay un peligro todavía mayor de leucemia agu- 
da en personas que se recuperan. La anemia aplásica explica 
alrededor de 70% de los casos de discrasias sanguíneas origi- 
nadas por cloranfenicol. La anemia hipoplásica, la agranulo- 
citosis, la trombocitopenia y la inhibición de la médula ósea 
conforman los restantes. Todavía no se conoce el mecanismo 
bioquímico exacto, pero se supone que las bacterias intes- 
tinales convierten al grupo nitro en un producto intermedio 
tÓXICO. 

El peligro de anemia aplásica no es contraindicación 
para utilizar el cloranfenicol en situaciones en que éste 
puede salvar la vida. Sin embargo, el fármaco nunca debe 
utilizarse en situaciones indefinidas o en enfermedades que 
pueden tratarse de manera fácil, inocua y eficaz con otros 
antimicrobianos. 

Quizá la supresión eritroide reversible que es directa- 
mente proporcional a la dosis refleja la acción inhibidora 
del cloranfenicol en la síntesis mitocondrial de proteínas en 
los precursores eritroides, que a su vez perjudica la incor- 
poración del hierro en el grupo hemo. Otras veces aparece 
leucopenia y trombocitopenia. La supresión de la médula 
ósea aparece cuando la concentración plasmática es de 25 
ug/ml o más y se observa cuando se utilizan grandes dosis 
de cloranfenicol, un tratamiento prolongado o ambos. La 
supresión de la médula ósea, que es directamente propor- 
cional a la dosis, a veces evoluciona hasta aplasia fatal si 
el tratamiento no se interrumpe, pero la mayor parte de los 
casos de aplasia medular aparece repentinamente sin supre- 
sión progresiva previa. Algunos pacientes que desarrolla- 
ron hipoplasia crónica de la médula ósea después de haber 
recibido tratamiento con cloranfenicol padecen leucemia 
mieloblástica aguda. 

La administración de cloranfenicol cuando hay una he- 
patopatía a menudo ocasiona depresión de la eritropoyesis. 
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En promedio, 33% de los enfermos de insuficiencia renal 
grave muestra la misma reacción. 

Efectos tóxicos e irritantes. Después de la administra- 
ción oral de cloranfenicol pueden surgir náusea, vómito, sa- 
bor desagradable e irritación perineal. Entre los efectos infre- 
cuentes producidos por dicho antibiótico están visión borrosa 
y parestesias digitales. Los tejidos con un gran consumo de 
oxígeno son especialmente sensibles a los efectos del cloran- 
fenicol en el sistema enzimático mitocondrial; se han publi- 
cado algunos casos de encefalopatía y miocardiopatía. 

Los neonatos, en especial los prematuros, enferman gra- 
vemente del llamado síndrome del niño gris cuando se les 
administra una dosis alta de cloranfenicol. Este síndrome 
comienza entre dos y nueve días (promedio cuatro días) 
después de iniciado el tratamiento. En las primeras 24 h se 
caracteriza por vómito, rechazo a la succión, respiración irre- 
gular y rápida, distensión abdominal, periodos de cianosis 
y evacuaciones semilíquidas y de color verde. El cuadro es 
muy grave al final del primer día, y en las siguientes 24 h los 
niños se tornan flácidos, su color es gris ceniciento y presen- 
tan hipotermia. En adultos que recibieron accidentalmente 
cantidades excesivas de cloranfenicol, se ha señalado un sín- 
drome semejante al “gris”. En 40% de los enfermos se pro- 
duce la muerte de los pacientes en el transcurso de dos días 
luego de los síntomas iniciales. Entre quienes se recuperan, 
por lo regular no quedan secuelas. 

En el neonato, los efectos adversos del cloranfenicol pare- 
cen responder a dos mecanismos: 1) una deficiencia congéni- 
ta de glucuroniltransferasa, enzima hepática que metaboliza 
al cloranfenicol en las primeras tres a cuatro semanas de vida, 
y 2) la excreción renal deficiente de cloranfenicol no con- 
jugado. Al principio del síndrome clínico, la concentración 
plasmática de cloranfenicol suele ser mayor de 100 ug/ml, 
aunque en algunos casos es de 75 ug/ml. En los niños de dos 
semanas o menos de edad, la dosis diaria de cloranfenicol no 
debe exceder los 25 mg/kg de peso; después de esta edad, 
los lactantes de término pueden recibir hasta 50 mg/kg/día. 
No se han observado efectos adversos en los recién nacidos 
cuando se administra hasta 1 g del antibiótico cada 2 h a la 
madre durante el trabajo de parto. 

La eliminación del cloranfenicol sanguíneo por medio de 
diálisis peritoneal es mínima, por lo que se ha recurrido a la 
exsanguinotransfusión y la hemoperfusión con carbón como 
tratamiento de la sobredosis de cloranfenicol en los lactantes. 


Interacciones medicamentosas. El cloranfenicol inhibe 
a las enzimas del citocromo P450 (cytochrome P450, CYP) 
microsómico en hígado, y con ello prolonga la semivida de 
medicamentos que son metabolizados por dicho sistema. Ta- 
les fármacos incluyen warfarina, dicumarol, fenilhidantoí- 
na, clorpropamida, inhibidores de proteasa antirretrovíricas, 
rifabutina y tolbutamida. La falta de identificación de esos 
efectos puede ocasionar efectos tóxicos graves y la muerte. 
Por otro lado, existen otros medicamentos que alteran la 
eliminación del cloranfenicol. La administración simultánea 
de fenobarbital o rifampicina, que induce a CYP, acorta la 
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semivida del antibiótico y puede originar una concentración 
subterapéutica. 


MACRÓLIDOS (ERITROMICINA, 
CLARITROMICINA Y AZITROMICINA) 


Historia y fuentes. La eritromicina fue descubierta en 1952 por 
McGuire et al., en los productos metabólicos de una cepa de Streptomy- 
ces erythreus. La claritromicina y la azitromicina son nuevos derivados 
semisintéticos de la eritromicina. 


Propiedades químicas. Los antibióticos macrólidos llevan dicho 
nombre porque contienen un anillo de lactona multilátero (anillo de 14 
miembros para eritromicina y claritromicina, y de 15 miembros para 
azitromicina), al cual están unidos uno o más desoxiazúcares. La cla- 
ritromicina difiere de la eritromicina únicamente en la metilación del 
grupo hidroxilo en posición 6, y la azitromicina se diferencia por la 
adición de un átomo de nitrógeno sustituido por metilo en el anillo de 
lactona. Estas modificaciones estructurales mejoran la estabilidad en 
medio ácido y la penetración hística y amplían el espectro de acción. 
Las fórmulas estructurales de los macrólidos son: 
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AZITROMICINA 
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Actividad antibacteriana. Por lo general la eritromicina es bacterios- 
tática, pero a veces es bactericida cuando su concentración es alta y el 
microorganismo es muy sensible. Este antibiótico es más activo in vitro 
contra los cocos y bacilos aerobios grampositivos. Las cepas sensibles 
de S. pyogenes, S. pneumoniae y estreptococo viridans tienen una MIC 
que varía de 0.015 a 1 ug/ml. Es común la resistencia a los macrólidos 
entre los estreptococos. Los mecanismos que originan resistencia a la 
eritromicina afectan a todos los macrólidos, así que la resistencia cruza- 
da entre ellos es completa. La prevalencia de resistencia a los macróli- 
dos entre las cepas aisladas de estreptococo del grupo A, que puede ser 
de hasta 40%, es directamente proporcional al consumo del macrólido 
en la población. La resistencia de S. pneumoniae a los macrólidos casi 
siempre coexiste con resistencia a la penicilina. Solo 5% de las cepas 
sensibles a la penicilina son resistentes a los macrólidos, mientras que 
50% o más de las resistentes a la penicilina lo son también a los ma- 
crólidos. El estafilococo no siempre es sensible a la eritromicina. Las 
cepas de S. aureus que son resistentes a los macrólidos a veces tienen 
también reacción cruzada con la clindamicina y la estreptogramina B 
(quinupristina). Asimismo, los bacilos grampositivos son sensibles a la 
eritromicina; las MIC típicas son de 1 ug/ml para Clostridium perfrin- 
gens, de 0.2 a 3 ug/ml para Corynebacterium diphtheriae y de 0.25 a 
4 ug/ml para Listeria monocytogenes. 

La eritromicina no actúa contra la mayor parte de bacilos gramnega- 
tivos entéricos aerobios. Sin embargo, posee moderada acción in vitro 
contra otros gramnegativos, como H. influenzae (MIC, 1 a 32 ug/ml) 
y N. meningitidis (MIC, 0.4 a 1.6 ug/ml), así como buena actividad 
contra casi todas las cepas de N. gonorrhoeae (MIC, 0.12 a 2 ug/ml). Se 
observa también acción antibacteriana útil contra Pasteurella multoci- 
da, especies de Borrelia y Bordetella pertussis. Es común la resistencia 
de B. fragilis (su MIC varía de 2 a 32 ug/ml). Los macrólidos suelen 
ser activos contra Campylobacter jejuni (MIC, 0.5 a 4 ug/ml). Dicho 
antibiótico resulta eficaz también contra M. pneumoniae (MIC, 0.004 
a 0.02 ug/ml) y contra Legionella pneumophila (MIC, 0.01 a 2 ug/ml). 
Casi todas las cepas de C. trachomatis son bloqueadas por 0.06 a 2 
ug/ml de eritromicina. In vitro, algunas de las micobacterias atípicas, 
incluida M. scrofulaceum, son sensibles a dicho antibiótico; es variable 
la sensibilidad de M. kansasii y M. avium-intracellulare. M. fortuitum 
es resistente. Los macrólidos no poseen acción alguna en virus, levadu- 
ras ni hongos. 

La claritromicina es más potente contra cepas de estreptococos y es- 
tafilococos sensibles a la eritromicina, pero tiene sólo pequeña actividad 
contra H. influenzae y N. gonorrhoeae. Posee acción satisfactoria contra 
M. catarrhalis, especies de Chlamydia, L. pneumophila, B. burgdorferi, 
Mycoplasma pneumoniae y H. pylori. 

La azitromicina suele ser menos activa que la eritromicina contra los 
microorganismos grampositivos y es ligeramente más activa que eritro- 
micina y claritromicina contra H. influenzae y especies de Campylobac- 
ter. La azitromicina es muy activa contra M. catarrhalis, P. multocida, 
especies de Chlamydia, M. pneumoniae, L. pneumophila, B. burgdorfe- 
ri, especies de Fusobacterium y N. gonorrhoeae. 

En general, se considera que los microorganismos son sensibles a 
estos dos medicamentos nuevos en concentraciones inhibidoras míni- 
mas (límites de MIC) =2 ug/ml. Una excepción es H. influenzae con 
MIC en límites =8 y =4 ug/ml, en relación con claritromicina y azitro- 
micina, respectivamente. 

Los dos antibióticos recién mencionados poseen mayor actividad 
contra Mycobacterium avium-intracellulare y también contra algunos 
protozoarios (p. ej., Toxoplasma gondii, Cryptosporidium y especies de 
Plasmodium). La claritromicina tiene actividad adecuada contra Myco- 
bacterium leprae. 


Mecanismo de acción. Los macrólidos son bacteriostáti- 
cos que inhiben la síntesis de proteínas al unirse de manera 
reversible a las subunidades ribosómicas 50S de los micro- 
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Figura 46-3. Inhibición de la síntesis de proteínas bacteria- 
nas por los antibióticos macrólidos, eritromicina, claritromicina 
y azitromicina. Los antibióticos macrólidos son bacteriostáticos 
que inhiben la síntesis de proteína al ligarse de modo reversible a 
las subunidades ribosómicas 50S de microorganismos sensibles. La 
eritromicina bloquea la fase de translocación, y con ello la cadena 
de péptido recién formada, que temporalmente está en el sitio A de 
la reacción de transferasa, no se desplaza a P, o sitio donador. Otra 
posibilidad es que los macrólidos pueden unirse y generar un cam- 
bio conformacional que termina la síntesis de proteína al interferir 
de modo indirecto en la transpeptidación y translocación. Véase la 
figura 46-1 para obtener información adicional. 


organismos sensibles (fig. 46-3) en el sitio en el que se fija 
el cloranfenicol o muy cerca de éste (fig. 46-2). La eritromi- 
cina no inhibe la formación de puentes peptídicos, sino que 
inhibe el paso de la translocación en el que una molécula 
nueva de peptidilo tRNA se desplaza del sitio aceptor del 
ribosoma al sitio donador de peptidilo. Las bacterias gram- 
positivas acumulan unas 100 veces más eritromicina que los 
microorganismos gramnegativos. Los patógenos son mucho 
más permeables a la forma no ionizada del fármaco, lo cual 
explica la mayor acción antimicrobiana que se observa a pH 
alcalino. 

La resistencia a los macrólidos casi siempre es producto de 
uno de cuatro mecanismos: 1) emisión del fármaco por me- 
dio de un mecanismo de bomba activa (codificado por mrsA, 
mefA o mefE en estafilococo, estreptococo del grupo A o S. 
pneumoniae, respectivamente; 2) protección ribosómica por 
la producción inducible o constitutiva de metilasas, goberna- 
da por la expresión de ermA, ermB y ermC, que modifican el 
objetivo ribosómico y reducen el enlace del fármaco; 3) hi- 
drólisis del macrólido por medio de las esterasas producidas 
por Enterobacteriaceae (Lina et al., 1999; Nakajima, 1999), 
y 4) mutaciones cromosómicas que alteran a una proteína 
50S ribosómica (encontrada en B. subtilis, especies de Cam- 
pylobacter, micobacteria y cocos grampositivos). 

El fenotipo MLS, (macrólido-lincosamida-estreptogra- 
mina [streptogramin] B) es conferido por los genes erm, que 
codifican a las metilasas que modifican el enlace del macró- 
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lido en el ribosoma. Porque los macrólidos, lincosamidas y 
estreptograminas de tipo B comparten el mismo sitio de fi- 
jación ribosómica, la expresión constitutiva de erm confiere 
resistencia cruzada a las tres clases de fármacos. Cuando ésta 
es producto de la expresión inducible de erm, existe resisten- 
cia a los macrólidos, que inducen a erm pero no a las linco- 
samidas ni a la estreptogramina B, que no son inductores. 
Aun puede haber resistencia cruzada si los componentes mu- 
tantes son seleccionados por el contacto con lincosamidas o 
estreptogramina B. La resistencia gobernada por emisión a 
los macrólidos no siempre origina resistencia cruzada a las 
lincosamidas o la estreptogramina B porque éstos son dife- 
rentes desde el punto de vista estructural a los macrólidos y 
no son sustratos de la bomba de macrólidos. 


Absorción, distribución y excreción. Absorción. La eri- 
tromicina base se absorbe de manera parcial pero suficiente en 
la parte superior del intestino delgado. Es desactivada por el áci- 
do gástrico, de manera que se administra en forma de com- 
primidos con capa entérica, cápsulas con gránulos con capa 
entérica que se disuelven en el duodeno o en forma de éster. 
Los alimentos, que aumentan la acidez gástrica, retrasan la 
absorción. 


La concentración sérica máxima es de 0.3 a 0.5 ug/ml y se alcanza 
4 h después de administrar 250 mg de la base por vía oral y de 0.3 a 
1.9 ug/ml después de administrar una sola dosis de 500 mg. Los ésteres 
de eritromicina base (p. ej., estearato, estolato y etilsuccinato) han me- 
jorado la estabilidad en el ácido y su absorción se modifica menos con 
los alimentos. Una sola dosis de 250 mg de estolato de eritromicina por 
vía oral origina una concentración sérica máxima de cerca de 1.5 ug/ml 
después de 2 h y una dosis de 500 mg produce una concentración máxi- 
ma de 4 ug/ml. Las concentraciones séricas máximas de etilsuccinato 
de eritromicina son de 1.5 ug/ml (0.5 ug/ml de base) y se alcanzan entre 
1 y 2 h después de administrar una dosis de 500 mg. Esta concentración 
máxima comprende tanto al éster inactivo como a la base libre y esta 
última corresponde a 20 a 35% del total. Por tanto, la concentración de 
eritromicina base con actividad microbiológica en el suero es similar 
con los distintos preparados. 

Se logran concentraciones altas de eritromicina después de la ad- 
ministración intravenosa; las cifras son aproximadamente de 10 ug/ml, 
1 h después de aplicar en la vena 500 a 1 000 mg de lactobionato de 
eritromicina. 

La claritromicina oral se absorbe rápidamente en el tubo digestivo, 
pero su biodisponibilidad disminuye de 50 a 55% por el metabolismo 
rápido de “primer paso”. Se alcanzan cifras máximas a las 2 h de admi- 
nistrar el fármaco. La claritromicina se administra con o sin alimentos, 
pero la presentación de liberación prolongada, en dosis de 1 g/día, se 
debe administrar con los alimentos para mejorar su biodisponibilidad. 
La concentración máxima constante en el plasma es de 2 a 3 ug/ml 
y se alcanza 2 h después de administrar 500 mg cada 12 h o entre 2 y 
4 h después de administrar dos comprimidos de 500 mg de liberación 
prolongada al día. 

La azitromicina administrada por vía oral se absorbe con rapidez y 
se distribuye de manera amplia en todo el cuerpo excepto en el líquido 
cefalorraquídeo. La administración concomitante de antiácidos a base 
de hidróxido de aluminio y magnesio reduce las cifras máximas del 
fármaco sérico aunque no su biodisponibilidad global; sin embargo, 
no debe administrarse con los alimentos. La concentración plasmática 
máxima después de una dosis inicial de 500 mg es de 0.4 ug/ml, aproxi- 
madamente. Si después de la dosis inicial, se administran 250 mg una 
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vez al día, durante cuatro días, la concentración máxima de equilibrio 
estable es de 0.24 ug/ml. La azitromicina también existe en una pre- 
sentación para administración intravenosa. Se alcanzan concentraciones 
plasmáticas de 3 a 4 ug/ml al final de una administración de 500 mg de 
azitromicina por vía intravenosa lenta durante una hora. 


Distribución. La eritromicina se difunde fácilmente en 
líquidos intracelulares y puede lograrse actividad antibacte- 
riana en casi todos los sitios, excepto cerebro y líquido cefa- 
lorraquídeo; penetra en el líquido prostático, donde alcanza 
concentraciones de 40% de las correspondientes al plasma. 
Las cantidades en el exudado del oído medio llegan sólo a 
50% de las cifras en suero y de este modo pueden ser dema- 
siado pequeñas para el tratamiento de la otitis media causada 
por H. influenzae. La unión a proteínas es de 70 a 80% en el 
caso de la eritromicina base, e incluso mayor, es decir, 96%, 
con el estolato. La eritromicina atraviesa la barrera placenta- 
ria y sus concentraciones en plasma fetal son 5 a 20% de las 
correspondientes a la circulación de la gestante. Las cifras en 
la leche materna son la mitad de las del suero. 

La claritromicina y su metabolito activo, 14-hidroxiclari- 
tromicina, se distribuyen ampliamente y alcanzan una con- 
centración intracelular bastante alta en todo el organismo. Su 
concentración en los tejidos suele ser mayor que su concen- 
tración sérica. En el líquido del oído medio la concentración 
es 50% mayor que la sérica simultánea de la claritromicina y 
del metabolito activo. La unión de proteínas a la claritromici- 
na varía de 40 a 70% y depende de la concentración. 

Las propiedades farmacocinéticas peculiares de la azitro- 
micina incluyen distribución hística amplia y grandes con- 
centraciones del fármaco en el interior de las células (inclui- 
dos fagocitos), motivan que sus cifras sean mucho mayores 
en tejidos o en secreciones que las simultáneas en suero. Los 
fibroblastos de los tejidos actúan como depósito natural del 
fármaco in vivo. Su fijación proteínica es de 50% a una con- 
centración plasmática reducida y es inversamente proporcio- 
nal a una mayor concentración. 

Eliminación. Sólo 2 a 5% de la eritromicina oral se ex- 
creta en la forma activa en orina; la cifra anterior es de 12 a 
15% después de goteo intravenoso. El antibiótico se concen- 
tra en hígado y se excreta en su forma activa en bilis, líquido 
que puede contener incluso 250 ug/ml cuando las concentra- 
ciones plasmáticas son muy grandes. La semivida plasmática 
de la eritromicina es de 1.6 h, en promedio. Algunos infor- 
mes sugieren una mayor semivida en individuos con anuria, 
pero no se recomienda la disminución sistemática de la dosis 
en personas con insuficiencia renal. El fármaco no se elimina 
en cantidades importantes por diálisis peritoneal o hemodiá- 
lisis habitual. 

La claritromicina se elimina por mecanismos renales y ex- 
trarrenales. Se metaboliza en el hígado hasta generar varios 
metabolitos, de los que el más importante es 14-hidroxiacti- 
vo. Las vías metabólicas primarias son la de N-desmetilación 
oxidativa y la hidroxilación en la posición 14. La semivida 
de la claritromicina y de la 14-hidroxiclaritromicina es de 
3a7h, y de 5 a 9 h, respectivamente. El metabolismo es 
saturable, por lo que la farmacocinética no es directamen- 
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te proporcional a la dosis; después de administrar una dosis 
mayor se observa una semivida más prolongada. La cantidad 
de claritromicina intacta que se excreta por la orina varía de 
20 a 40% según las dosis administradas y la presentación 
(comprimido en comparación con suspensión oral). En la ori- 
na, se excreta 10 a 15% adicionales de la dosis en la forma 
de 14-hidroxiclaritromicina. La farmacocinética de la clari- 
tromicina se altera en individuos con disfunción hepática o 
renal, pero no se necesita ajustar las dosis salvo que la per- 
sona tenga grave disfunción renal (depuración de creatinina 
menor de 30 ml/min). 

La azitromicina pasa por una fase de metabolismo hepá- 
tico moderado hasta generar metabolitos inactivos, pero la 
excreción por la bilis constituye el mecanismo principal de 
eliminación. Únicamente 12% del medicamento se excreta 
intacto en la orina. La semivida de 40 a 68 h es prolongada 
por la unión y el secuestro extensos en los tejidos. 


Aplicaciones terapéuticas. Dependiendo de la naturaleza 
y gravedad de la infección, la dosis oral habitual de eritromi- 
cina (eritromicina base; E-MYCIN y otras) en el adulto es de 
1 a 2 g/día, dividida en varias dosis iguales casi siempre cada 
6 h. Se han publicado casos de buena tolerancia con dosis 
diarias de eritromicina de hasta 8 g por vía oral durante tres 
meses. En lo posible, se debe evitar consumir alimentos con 
la eritromicina base o las fórmulas de estearato, lo que no es 
necesario con el estolato de eritromicina o el etilsuccinato de 
eritromicina (E.E.s., otras). La dosis oral de eritromicina en 
los niños es de 30 a 50 mg/kg/día, dividido en cuatro porcio- 
nes; esta dosis se duplica en los casos más graves. No se re- 
comienda su administración intramuscular, por el dolor que 
causa durante la inyección. Su administración intravenosa 
se reserva para el tratamiento de las infecciones más graves, 
como legionelosis. La dosis habitual es de 0.5 a 1 g cada 6 h; 
se ha utilizado 1 g de gluceptato de eritromicina intravenoso 
cada 6 h hasta durante cuatro semanas sin observar efectos 
adversos fuera de tromboflebitis en el sitio de la inyección. 
También existe lactobionato de eritromicina (ERYTHROCIN 
LACTOBIONATE-I.V.) para su inyección intravenosa. 

Claritromicina (BIAXIN FILMTABS, BIAXIN XL FILMTABS y 
BIAXIN gránulos, para suspensión), por lo común se adminis- 
tra en la forma de un régimen de dos dosis diarias; 250 mg dos 
veces al día, en niños mayores de 12 años de edad y adultos 
con infección leve o moderada. Están indicadas dosis ma- 
yores, 500 mg dos veces al día, en infecciones más graves 
como neumonía o cuando el cuadro es causado por micro- 
organismos más resistentes como H influenzae. En estudios 
clínicos, niños menores de 12 años de edad han recibido 7.5 
mg/kg de peso dos veces al día. La presentación de libera- 
ción extendida, de 500 mg, se administra como dos compri- 
midos una vez al día. La claritromicina (500 mg) también se 
comercializa combinada con lansoprazol (30 mg) y amoxi- 
cilina (1 g) en una sola dosis (PREVPAC) que se administra 
cada 12 h durante 14 días para erradicar a H. pylori y reducir 
el peligro concomitante de que recurra una úlcera duodenal 
(véase cap. 36). 
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La azitromicina (ZITHROMAX comprimidos, suspensión 
oral y polvo para inyección por vía intravenosa) debe ad- 
ministrarse 1 h antes o 2 h después de las comidas, cuando 
se administra por vía oral. Para la terapéutica ambulatoria 
de neumonía adquirida en la comunidad, faringitis o infec- 
ciones de la piel y de estructuras cutáneas, se administra 
una dosis de saturación de 500 mg el primer día, después 
se administran 250 mg/día durante los días dos a cinco. El 
tratamiento de infección por M. avium-intracellulare en en- 
fermos de SIDA, o la profilaxia de la misma, exige dosis 
más altas: 500 mg/día en combinación con uno o más fár- 
macos para tratamiento, o 1 200 mg una vez a la semana 
para prevención primaria (Kovacs y Masur, 2000). La azi- 
tromicina es útil en el tratamiento de las enfermedades de 
transmisión sexual, ante todo durante el embarazo cuando 
están contraindicadas las tetraciclinas. El tratamiento de la 
uretritis no gonocócica ni complicada supuestamente por 
C. trachomatis consta de 1 g de dosis de azitromicina. Esta 
posología también es eficaz en el chancroide. La azitromici- 
na (1 g a la semana por tres semanas) constituye otra opción 
en el tratamiento del granuloma inguinal o el linfogranulo- 
ma venéreo. 

En niños, la dosis recomendada de suspensión de admi- 
nistracion oral en la otitis media aguda y la neumonía es de 
10 mg/kg el primer día (máximo, 500 mg) y 5 mg/kg (máxi- 
mo, 250 mg/día) en los días 2 a 5. La dosis para amigdalitis o 
faringitis es de 12 mg/kg/día, hasta 500 mg en total, durante 
cinco días. 


Infecciones por Mycoplasma pneumoniae. Los medicamentos 
preferentes en las infecciones por micoplasma son un macrólido o una 
tetraciclina. La eritromicina reduce la duración de la fiebre causada por 
M. pneumoniae y abrevia el tiempo en que se normalizan las radiogra- 
fías de tórax. 

Legionelosis. La eritromicina se considera como el medicamento 
preferente en el tratamiento de la neumonía por L. pneumophila, L. mi- 
cdadei y otras especies de Legionella. Por su excelente actividad in vi- 
tro, concentración superior en los tejidos, facilidad de administrarla una 
sola vez al día y mayor tolerancia que la eritromicina, la azitromicina (o 
alguna fluoroquinolona) ha sustituido a la eritromicina como fármaco 
de primera línea en el tratamiento de la legionelosis (Garey y Amsden, 
1999). La dosis recomendada es de 500 mg/día por vía intravenosa u 
oral durante 10 a 14 días. 

Infecciones por Chlamydia. Los macrólidos constituyen un tra- 
tamiento eficaz contra las infecciones por clamidia. En los pacientes 
con infecciones no complicadas uretrales, endocervicales, rectales o del 
epidídimo se recomienda administrar una sola dosis de 1 g de azitro- 
micina porque es más fácil que el paciente siga el tratamiento. Durante 
el embarazo se recomienda utilizar eritromicina base, 500 mg cada 6 h 
durante siete días, como terapéutica de primera línea en las infecciones 
urogenitales por clamidia. Otra opción es una sola dosis de 1 g de azitro- 
micina por vía oral. En la neumonía por clamidia durante la lactancia y 
la oftalmía purulenta del recién nacido se prefiere recurrir a la eritromi- 
cina base (50 mg/kg/día divididos en cuatro dosis, durante 10 a 14 días). 
La azitromicina, 1 g por semana durante tres semanas, es eficaz en los 
casos de linfogranuloma venéreo. 

La neumonía por Chlamydia pneumoniae responde a los macróli- 
dos, fluoroquinolonas y tetraciclinas en las dosis utilizadas para la neu- 
monía extrahospitalaria. Sin embargo, no existen estudios comparativos 
que definan qué medicamento es el más eficaz. Tampoco se ha definido 
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la duración ideal del tratamiento. En la práctica, rara vez se establece 
un diagnóstico causal específico y la duración del tratamiento, por lo 
general de siete a 10 días, depende de la respuesta clínica. 

Difteria. La administración de 250 mg cada 6 h durante siete días 
de eritromicina es muy eficaz en las infecciones agudas o para erradi- 
car el estado de portador. También otros macrólidos resultan útiles; no 
obstante, la experiencia clínica con los demás es insuficiente, por lo 
cual no están aprobados por la Food and Drug Administration (FDA), 
de Estados Unidos para su aplicación en estos casos. La presencia de un 
antibiótico no altera la evolución de la infección aguda ni el peligro de 
que surjan complicaciones. En los casos de infección aguda está indica- 
do administrar antitoxina. 

Tos ferina. La eritromicina es el fármaco preferente en el trata- 
miento de la infección por B. pertussis y como profilaxia para los fa- 
miliares y contactos cercanos del enfermo. Un régimen de siete días de 
duración con estolato de eritromicina (40 mg/kg/día, máximo 1 g/día) 
es tan eficaz como los regímenes de tratamiento con eritromicina de 
14 días de duración tradicionalmente recomendados (Halperin et al., 
1997). La claritromicina y la azitromicina también son eficaces (Bace 
et al., 1999). Si se administra en el comienzo de la evolución de la tos 
ferina, la eritromicina puede acortar la duración del cuadro clínico. El 
fármaco ejerce poca influencia en la enfermedad una vez que se alcanzó 
la etapa paroxística, si bien puede eliminar los microorganismos de la 
nasofaringe. Es importante obtener material nasofaríngeo para cultivo 
en toda persona con tos ferina que no mejore con eritromicina porque se 
han señalado casos de resistencia al antibiótico. 

Infecciones por estreptococos. La laringitis, escarlatina, erisipe- 
las, así como celulitis por S. pyogenes y neumonía por S. pneumoniae 
muestran respuesta a los macrólidos. Son alternativas útiles para tratar 
personas con alergia grave a la penicilina. Lamentablemente, se en- 
cuentran cada vez más cepas resistentes a macrólidos. Las cepas de S. 
pneumoniae resistentes a penicilina tienen muchas probabilidades de 
ser también resistentes a macrólidos. 

Infecciones estafilocócicas. La eritromicina ha sido un fármaco al- 
ternativo para la terapéutica de infecciones relativamente menores cau- 
sadas por S. aureus sensible o resistente a penicilina. Sin embargo, mu- 
chas cepas de S. aureus, incluso aislados adquiridos en la comunidad, 
son resistentes a los macrólidos, de modo que ya no puede confiarse en 
estos fármacos a menos que se haya documentado sensibilidad in vitro. 

Infecciones por Campylobacter. La administración oral de 250 a 
500 mg de eritromicina cuatro veces al día durante siete días apremia 
la erradicación de Campylobacter jejuni de las heces, en el tratamiento 
de la gastroenteritis causada por él, y aminora la duración de los sínto- 
mas. La disponibilidad de fluoroquinolonas, que son muy activas contra 
especies de Campylobacter y otros microorganismos patógenos entéri- 
cos, ha suprimido en gran parte la necesidad de eritromicina para esta 
enfermedad en adultos. La eritromicina aún es útil para la terapéutica de 
gastroenteritis por Campylobacter en niños. 

Infección por Helicobacter pylori. La claritromicina, 500 mg, con 
omeprazol, 20 mg, y amoxicilina, 1 g, administrados cada uno dos veces 
al día durante 10 a 14 días, es un tratamiento eficaz para enfermedad 
ulcerosa péptica causada por H. pylori (Peterson et al., 2000). Se han 
estudiado otros regímenes, algunos eficaces como tratamiento durante 
siete días. Los regímenes más eficaces por lo general comprenden tres 
fármacos, uno de los cuales regularmente es la claritromicina (véase 
cap. 36). 

Tétanos. La administración oral de 500 mg de eritromicina cada 
6 h durante 10 días puede erradicar a Clostridium tetani en personas 
con tétanos, y que son alérgicas a la penicilina. Sin embargo, los as- 
pectos fundamentales del tratamiento son el desbridamiento, el apoyo 
fisiológico, el uso de antitoxina tetánica y el control farmacológico del 
opistótonos. 

Sífilis. La eritromicina se ha utilizado para el tratamiento de la sífi- 
lis temprana en alérgicos a la penicilina, pero ya no se recomienda. Las 
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tetraciclinas son la alternativa recomendada en pacientes con alergia a 
la penicilina. Durante el embarazo se recomienda desensibilizar a las 
pacientes a la penicilina. 

Infecciones por micobacterias. La claritromicina o la azitromicina 
se recomiendan como tratamiento de primera línea para la profilaxia 
y terapéutica de infección diseminada causada por M. avium-intrace- 
llulare en enfermos de SIDA, y de enfermedad pulmonar en pacientes no 
infectados por VIH (Kovacs y Masur, 2000). La azitromicina (1 200 mg 
una vez a la semana) o la claritromicina (500 mg dos veces al día) se re- 
comiendan para prevención primaria en pacientes con SIDA que mues- 
tran menos de 50 células CD4/ul. No debe utilizarse monoterapia para 
la terapéutica de enfermedad activa ni para prevención secundaria en 
personas con SIDA. Un esquema combinado eficaz es la claritromicina 
(500 mg cada 12 h) con etambutol (15 mg/kg/día) con o sin rifabutina. 
La azitromicina (500 mg una vez al día) puede utilizarse en lugar de la 
claritromicina, pero esta última parece ser un poco más eficaz (Ward 
et al., 1998). La claritromicina también se ha utilizado con minocicli- 
na para el tratamiento de infección por Mycobacterium leprae en lepra 
lepromatosa. 

Otras infecciones. La claritromicina y la azitromicina se han uti- 
lizado en el tratamiento de encefalitis por toxoplasmosis y de diarrea 
debida a Cryptosporidium en personas con SIDA. Se carece de estudios 
clínicos rigurosos que demuestren eficacia de los macrólidos para estas 
infecciones. 


Aplicaciones profilácticas. La penicilina es el fármaco preferente para 
la profilaxia de la fiebre reumática recurrente. En las personas alérgicas 
a la penicilina la alternativa es la eritromicina. 

La eritromicina se ha recomendado como una alternativa para la 
penicilina en pacientes alérgicos para prevenir endocarditis bacteriana 
después de procedimientos odontológicos o en las vías respiratorias. La 
clindamicina ha reemplazado a la eritromicina para uso en pacientes 
alérgicos a la penicilina. También puede utilizarse la claritromicina o la 
azitromicina como una dosis única de 500 mg (Dajani et al., 1997). 


Efectos adversos. Sólo en raras ocasiones surgen efectos ad- 
versos graves por la eritromicina y entre las reacciones alérgi- 
cas observadas están fiebre, eosinofilia y erupciones cutáneas, 
solas o combinadas; las manifestaciones mencionadas desapa- 
recen poco después de interrumpir el tratamiento. La hepatitis 
colestásica es el efecto adverso más notable; es causada más 
bien por el estolato de eritromicina y sólo en infrecuentes 
ocasiones, por el etilsuccinato o el estearato. La enfermedad 
comienza entre el décimo y el vigésimo días del tratamiento 
y se caracteriza al principio por náusea, vómito y cólicos ab- 
dominales. El dolor suele parecerse al de la colecistitis aguda 
y a veces se ha efectuado cirugía innecesaria. Los síntomas 
son seguidos poco después por ictericia que en ocasiones 
conlleva fiebre, leucocitosis, eosinofilia y mayor acción de 
las transaminasas en plasma. La biopsia de hígado señala 
colestasis, infiltración periporta por neutrófilos, linfocitos y 
eosinófilos, y a veces necrosis de los hepatocitos vecinos. To- 
das las manifestaciones suelen desaparecer luego de días de 
interrumpir la farmacoterapia y casi nunca se prolongan. El 
síndrome puede constituir una reacción de hipersensibilidad 
al éster de estolato. 


La administración oral de eritromicina y, sobre todo, dosis grandes, 
suele acompañarse de molestias epigástricas que llegan a ser muy in- 
tensas. La administración intravenosa de eritromicina puede causar sín- 
tomas similares, como cólicos abdominales, náusea, vómito y diarrea. 
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La eritromicina puede estimular la motilidad gastrointestinal al actuar 
sobre receptores de motilina. Gracias a esta propiedad, la eritromicina 
se utiliza en el posoperatorio para fomentar el peristaltismo; se le ha 
explotado para apresurar el vaciamiento gástrico en los pacientes con 
gastroparesia (véase cap. 37). Los síntomas gastrointestinales dependen 
de la dosis y surgen con mayor frecuencia en niños y en adultos jóvenes; 
pueden ser disminuidos al prolongar el lapso de venoclisis a 1 h o con 
el tratamiento previo a base de glucopirrolato (Bowler et al., 1992). El 
goteo intravenoso en dosis de 1 g, aun cuando se disuelve en gran volu- 
men de solución, suele ocasionar tromboflebitis y ésta puede llevarse al 
mínimo al hacer que la velocidad de goteo sea lenta. 

Se ha señalado que la eritromicina causa arritmias, incluida la 
prolongación del intervalo QT con taquicardia ventricular. Casi to- 
dos los pacientes con tal problema tenían una cardiopatía de base, o 
las arritmias aparecían con la farmacoterapia por combinación que 
incluía eritromicina (p. ej., cisaprida o terfenadina y eritromicina) 
(véase cap. 34). 

La deficiencia auditiva transitoria (hipoacusia) es una complicación 
posible del tratamiento con eritromicina y se ha observado después de 
administrar por vía intravenosa grandes dosis del gluceptato o del lacto- 
bionato (4 g/día) o de ingerir altas dosis del estolato. 


Interacciones medicamentosas. Tanto la eritromicina 
como la claritromicina inhiben a CYP3A4 y poseen inter- 
acciones farmacológicas considerables (Periti et al., 1992). 
La eritromicina potencia los efectos de la carbamazepina, 
corticosteroides, ciclosporina, digoxina, alcaloides de er- 
gotamina, teofilina, triazolam, valproato y warfarina, quizá 
al interferir con el metabolismo de estos fármacos gober- 
nado por la CYP (véase cap. 3). La claritromicina es muy 
similar desde el punto de vista estructural a la eritromicina 
y tiene un perfil parecido de interacciones farmacológicas. 
La azitromicina, que difiere de la eritromicina y la claritro- 
micina por su estructura en forma de anillo de lactona de 15 
miembros, y la diritromicina, que tiene un anillo de lactona 
de 14 miembros de acción más prolongada análogo al de 
la eritromicina, carecen de estas interacciones farmacológi- 
cas. No obstante, se debe tener precaución cuando se utiliza 
azitromicina combinada con otros fármacos que interactúan 
con la eritromicina. 


CETÓLIDOS (TELITROMICINA) 


Origen y química. Los cetólidos son derivados semisin- 
téticos de la eritromicina (Ackermann y Rodloff, 2003) y 
el único miembro del grupo de uso aprobado hasta ahora 
es la telitromicina (KETEK). La telitromicina difiere de la 
eritromicina en que un grupo 3-ceto sustituye a la 0-L-cla- 
dinosa del anillo de macrólido de 14 miembros y además 
existe un carbamato sustituido en C11 y C12. Estas modifi- 
caciones determinan que los cetólidos sean menos sensibles 
a los mecanismos gobernados por la metilasa (erm) y por 
emisión (mef o msr) de resistencia. Por consiguiente, los 
cetólidos son activos contra un grupo de cepas grampositi- 
vas resistentes a los macrólidos. La fórmula estructural de 
la telitromicina es: 


Capítulo 46 / Inhibidores de la síntesis de proteína y otros antibacterianos 
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TELITROMICINA 


Actividad antibacteriana. Los cetólidos y los macróli- 
dos poseen propiedades antibacterianas muy semejantes. La 
telitromicina es activa contra estafilococo, estreptococo, S. 
pneumoniae, especies de Haemophilus, Moraxella catarrha- 
lis, micoplasma, clamidia y Legionella. Es un poco más acti- 
va por peso que la eritromicina. Los límites de la MIC para la 
telitromicina son de =0.25 ug/ml para S. aureus, =1 ug/ml 
para S. pneumoniae y =4 ug/ml para H. influenzae. 


Mecanismo de acción y resistencia. Los cetólidos y ma- 
crólidos tienen el mismo objetivo ribosómico. La diferencia 
principal entre ambos es que las modificaciones estructurales 
de los cetólidos neutralizan los mecanismos habituales de re- 
sistencia que restan eficacia a los macrólidos (Nilius y Ma, 
2002). La introducción de la función 3-ceto convierte a un 
macrólido inductor de metilasa en un cetólido no inductor. 
Este fragmento, además, impide la emisión del fármaco, qui- 
Zá al generar un sustrato menos deseable. La sustitución de 
carbamato en C11 y C12 aumenta la fijación del objetivo ri- 
bosómico, aun cuando exista mutilación de este sitio al intro- 
ducir otra interacción del cetólido con el ribosoma. Por tanto, 
las cepas productoras de metilasa inducible y constitutiva de 
S. pneumoniae son sensibles a la telitromicina. Sin embargo, 
las cepas de S. aureus y S. pyogenes productoras de metilasa 
constitutiva son resistentes a la telitromicina gracias a que la 
fuerza de la interacción entre el cetólido y el sitio fijador ri- 
bosómico metilado es insuficiente para superar la resistencia. 
Es posible seleccionar productores de metilasa constitutiva a 
partir de las cepas con fenotipo erm inducible. 


Absorción, distribución y excreción. La telitromicina se 
comercializa en forma de comprimidos de 400 mg que se 
administran por vía oral. No existe presentación parenteral. 
Este medicamento es bastante bien absorbido con una bio- 
disponibilidad aproximada de 6096. Su concentración sérica 
máxima, que es de 2 ug/ml después de una sola dosis oral de 
800 mg, se alcanza en los primeros 30 min a 4 h. Su semivida 
es de 9.8 h, de manera que se puede administrar una sola vez 
al día. Las proteínas séricas, en particular la albúmina, fijan 
entre 60 y 70% del medicamento. Penetra bastante bien en la 
mayor parte de los tejidos, que excede la concentración plas- 
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mática de dos a 10 veces más. La telitromicina se concentra 
en los macrófagos y leucocitos, donde la concentración de 40 
ug/ml (500 veces mayor que la concentración plasmática si- 
multánea) se mantiene durante 24 h después de administrar la 
dosis. Este fármaco se elimina principalmente por metabolis- 
mo hepático, 50% por metabolismo de CYP3A4 y 50% por 
metabolismo independiente de CYP. No es necesario ajustar 
la dosis cuando existe insuficiencia hepática o insuficiencia 
renal leve o moderada. Aún no se establece la dosis para los 
pacientes con una depuración de creatinina menor de 30 ml/ 
min, aunque quizá conviene reducirla (Shi et al., 2004). 


Aplicaciones terapéuticas. En vista de su espectro de ac- 
tividad y de que su eficacia es muy similar a la de otros fár- 
macos, la telitromicina ha sido aprobada para el tratamiento 
de las infecciones respiratorias, incluso la exacerbación agu- 
da de la bronquitis crónica (esquema de cinco días), sinusitis 
bacteriana aguda (esquema de cinco días) y neumonía ex- 
trahospitalaria (esquema de siete a 10 días). Aunque no está 
indicada para el tratamiento de la neumonía o bacteriemia 
graves, casi 90% de los pacientes con bacteriemia neumocó- 
cica logró curación clínica después del tratamiento con este 
fármaco. En los estudios previos a la comercialización de 
la telitromicina de neumonía extrahospitalaria por diversas 
cepas multirresistentes de S. pneumoniae (resistentes a pe- 
nicilinas, cefalosporinas, macrólidos, tetraciclinas o trimeto- 
prim-sulfametoxazol), más de 90% de los pacientes obtuvo 
la curación. 


Efectos adversos. La telitromicina suele ser bastante bien 
tolerada. Sus efectos secundarios más frecuentes son náusea, 
vómito y diarrea y tienen una frecuencia de 3 a 10% de los 
esquemas terapéuticos. En 1% de los casos aparecen altera- 
ciones visuales por acomodación lenta, en particular visión 
borrosa, dificultad para enfocar y diplopía. También se han 
publicado algunos casos de disfunción hepática reversible 
con elevación de las transaminasas o hepatitis. Asimismo se 
han producido algunos casos de colitis seudomembranosa. 
La telitromicina no se recomienda como tratamiento habitual 
en los pacientes con miastenia grave porque se han publica- 
do casos en que la enfermedad empeora al administrar este 
fármaco. 

La telitromicina induce en ocasiones prolongación impor- 
tante del QTc y aumenta el riesgo de arritmias ventriculares 
en los pacientes predispuestos (véase cap. 34). No debe utili- 
zarse en pacientes con síndrome de QT largo, hipopotasiemia 
o hipomagnesiemia no corregidas, bradicardia grave o en los 
que toman ciertos antiarrítmicos (p. ej., quinidina, procaina- 
mida, amiodarona) u otros medicamentos que alargan el QTc 
(p. ej., cisaprida, pimozide). 

La telitromicina posee varias interacciones farmacológicas 
importantes semejantes a las de la eritromicina. Es tanto sus- 
trato como inhibidor potente de CYP3A4. Su administración 
concomitante con rifampicina, que es un inductor potente de 
la CYP, reduce 80% la concentración sérica telitromicina. 
Los inhibidores de CYP3A4 (p. ej., itraconazol) aumentan 
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la concentración sérica máxima de telitromicina. Además, 
aumenta la concentración sérica de los sustratos de CYP3A4 
(p. ej., pimozida, cisaprida, midazolam, estatinas, ciclospori- 
na, fenilhidantoína). Asimismo, la telitromicina aumenta la 
concentración sérica máxima de metoprolol y digoxina. 


CLINDAMICINA 


Propiedades químicas. La clindamicina es un derivado 
del ácido trans-L-4-n-propilhigrínico, un aminoácido que 
está unido a un derivado de una octosa que contiene azufre. 
Es un congénere de la lincomicina y su fórmula estructural 
es la siguiente: 


No P H-C-Cl 
EEN WEE 
i 


CLINDAMICINA 


Mecanismo de acción. La clindamicina se liga exclu- 
sivamente a la subunidad 50S de ribosomas bacterianos y 
suprime la síntesis proteínica. Clindamicina, eritromicina 
y cloranfenicol no guardan semejanza estructural, pero todos 
actúan en ese sitio muy cercanos entre sí (figs. 46-2 y 46-3), y 
la unión de uno de los tres a dicho ribosoma puede inhibir la 
interacción de los demás. No hay datos clínicos que apoyen 
la administración conjunta de los tres antibióticos. La resis- 
tencia a macrólidos debida a metilación ribosómica por enzi- 
mas codificadas por erm también puede producir resistencia 
a la clindamicina. No obstante, dado que esta última no es un 
inductor de la metilasa, sólo hay resistencia cruzada si la en- 
zima se produce de manera constitutiva. La clindamicina no 
es un sustrato para bombas de flujo de salida de macrólidos, y 
las cepas resistentes a macrólidos mediante este mecanismo 
son sensibles a la clindamicina. Las alteraciones del meta- 
bolismo originan en ocasiones resistencia a la clindamicina 
(Bozdogan et al., 1999). 


Actividad antibacteriana. Las cepas bacterianas son sen- 
sibles a la clindamicina en concentraciones inhibidoras míni- 
mas de =0.5 ug/ml. En general, la clindamicina es similar a 
la eritromicina en su actividad in vitro contra cepas suscep- 
tibles de neumococos, S. pyogenes y estreptococos viridans. 
Noventa por ciento o más de las cepas de estreptococos, in- 
cluso algunas resistentes a macrólidos, aún es sensible a la 
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clindamicina con MIC de menos de 0.5 ug/ml (Doern et al., 
1998). Las cepas de S. aureus sensibles a la meticilina suelen 
ser sensibles a la clindamicina, pero las de S. aureus resisten- 
tes a meticilina y los estafilococos coagulasanegativos suelen 
mostrar resistencia. 


La clindamicina es más activa que la eritromicina o la claritromicina 
contra bacterias anaerobias y, sobre todo, B. fragilis; algunas cepas son 
inhibidas por menos de 0.1 ug/ml, y la mayor parte son bloqueadas por 
2 ug/ml. Las concentraciones inhibidoras mínimas de otros anaerobios 
son: Bacteroides melaninogenicus, 0.1 a 1 ug/ml; Fusobacterium me- 
nor de 0.5 ug/ml (no obstante que todas las cepas de Fusobacterium 
varium son resistentes); Peptostreptococcus menor de 0.1 a 0.5 ug/ml; 
Peptococcus, 1 a 100 ug/ml (10% de las cepas son resistentes), y C. 
perfringens, menor de 0.1 a 8 ug/ml. De 10 a 20% de especies de clos- 
tridios diferentes de C. perfringens son resistentes. Se observa resisten- 
cia creciente a la clindamicina en especies de Bacteroides (Hedberg y 
Nord, 2003). Las cepas de Actinomyces israelii y Nocardia asteroides 
son sensibles. Básicamente todos los bacilos aerobios gramnegativos 
tienen resistencia. 

En cuanto a los microorganismos atípicos y parásitos, M. pneumo- 
niae es resistente y especies de Chlamydia tienen una sensibilidad varia- 
ble aunque no se ha establecido la importancia clínica de este fenómeno. 
Las combinaciones de clindamicina con primaquina y clindamicina con 
pirimetamina constituyen esquemas de segunda línea para la neumonía 
por Pneumocystis jiroveci y encefalitis por T. gondii, respectivamente. 
Se ha utilizado para el tratamiento de la babesiosis. 


Absorción, distribución y excreción. Absorción. La clin- 
damicina oral se absorbe casi por completo, y antes de 1 h 
de haber consumido 150 mg se alcanzan cifras plasmáticas 
máximas de 2 a 3 ug/ml. La presencia de alimento en el es- 
tómago no disminuye mayormente la absorción. La semivida 
del antibiótico es de unas 2.9 h, de modo que si se administra 
a intervalos de 6 h cabe prever una acumulación pequeña del 
fármaco. 

El palmitato de clindamicina, un preparado oral para ni- 
fios, es un profármaco inactivo, pero el éster se hidroliza rá- 
pidamente in vivo. Su rapidez y magnitud de absorción son 
semejantes a los de la clindamicina. Después de varias dosis 
orales a intervalos de 6 h, en niños, se pueden alcanzar con- 
centraciones plasmáticas de 2 a 4 ug/ml con la administra- 
ción de 8 a 16 ug/kg de peso. 

El éster de fosfato de la clindamicina que se adminis- 
tra por vía parenteral también se hidroliza rápidamente in 
vivo hasta formar el compuesto original activo. Después de 
inyección intramuscular no se obtienen cifras máximas en 
plasma antes de 3 h en adultos, y de 1 h en niños; las cifras 
en cuestión son de 6 ug/ml después de una inyección de 
300 mg, y de 9 ug/ml después de una dosis de 600 mg en 
adultos. 

Distribución. La clindamicina se distribuye ampliamente 
en muchos líquidos y tejidos corporales incluidos los huesos, 
pero no se alcanzan concentraciones notables en el líquido 
cefalorraquídeo a pesar de estar inflamadas las meninges. 
Es posible alcanzar concentraciones que bastan para tratar 
toxoplasmosis cerebral (Gatti et al., 1998). El fármaco cruza 
fácilmente la barrera placentaria. Se sabe que 90% o más de 
clindamicina se liga a proteínas plasmáticas. Este medica- 
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mento se acumula en polimorfonucleares y macrófagos al- 
veolares y también en los abscesos. 

Excreción. Sólo alrededor de 10% de la clindamicina ad- 
ministrada se excreta intacta por la orina; en heces se hallan 
cantidades pequeñas. Sin embargo, su actividad antimicro- 
biana persiste en los excrementos durante cinco días o más 
después de interrumpir la aplicación parenteral; la prolifera- 
ción de microorganismos sensibles a clindamicina en el con- 
tenido del colon puede continuar suprimida incluso durante 
dos semanas. 

La clindamicina es inactivada por metabolismo hasta la 
formación de N-demetilclindamicina y sulfóxido de clinda- 
micina que se excretan por orina y bilis. Se observa acumula- 
ción del antibiótico en individuos con insuficiencia hepática 
grave, en cuyo caso es necesario ajustar la dosis. 


Aplicaciones terapéuticas. La dosis de clindamicina 
por vía oral (clorhidrato de clindamicina; CLEOCIN) para 
adultos es de 150 a 300 mg cada 6 h; en infecciones gra- 
ves, de 300 a 600 mg con la misma periodicidad. Los ni- 
ños deben recibir 8 a 12 mg/kg/día de clorhidrato de pal- 
mitato de clindamicina (CLEOCIN PEDIATRIC) divididos 
en tres o cuatro partes (algunos médicos recomiendan 10 
a 30 mg/kg/día en seis porciones) o en infecciones graves 
(13 a 25 mg/kg/día). Sin embargo, los niños que pesan 10 
kg o menos deben recibir media cucharadita cafetera de 
clorhidrato de palmitato de clindamicina (37.5 mg) tres 
veces al día como dosis mínima. 


En infecciones graves por cocos grampositivos aerobios y anaero- 
bios más sensibles (que casi nunca incluyen B. fragilis, Peptococcus, ni 
especies de Clostridium diferentes de C. perfringens) se recomienda la 
administración intravenosa o intramuscular de 600 a 1 200 mg/día en 
dos a cuatro porciones iguales para adultos. El fosfato de clindamicina 
(CLEOCIN PHOSPHATE) se distribuye en presentaciones intramuscular o 
intravenosa. En caso de infecciones más graves y, en particular, aquellas 
en que se corrobora o sospecha la presencia de B. fragilis, Peptococcus 
o especies de Clostridium diferentes de C. perfringens, como medica- 
mento se ha sugerido la administración parenteral de 1 200 a 2 400 
mg/día de clindamicina. Se han administrado incluso 4 800 mg por vía 
intravenosa en adultos, en dosis diarias. Los niños deben recibir 10 a 
40 mg/kg/día en tres a cuatro porciones; en infecciones graves, se re- 
comienda una dosis mínima diaria de 300 mg independientemente del 
peso corporal. 

Diversas infecciones por cocos grampositivos mejorarán con la clin- 
damicina, pero la alta incidencia de diarrea y la aparición de colitis 
obligan a limitar su empleo sólo a infecciones en que es netamente su- 
perior que otros compuestos. La clindamicina es en especial útil para 
combatir infecciones por anaerobios y, sobre todo, las causadas por B. 
fragilis. La clindamicina no ha sido siempre útil en el tratamiento de 
abscesos cerebrales bacterianos, porque la penetración hacia el LCR 
es deficiente; se prefiere metronidazol en combinación con penicilina o 
una cefalosporina de tercera generación. 

En un estudio clínico se encontró que la clindamicina (600 mg in- 
travenosos cada 8 h) es mejor que la penicilina (1 millón de U intrave- 
nosas cada 4 h; Levison et al., 1983), de manera que la clindamicina ha 
sustituido a la penicilina como fármaco preferente en el tratamiento de 
los abscesos pulmonares y las infecciones de pulmón y espacio pleural 
por anaerobios. 
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Se ha demostrado que la clindamicina (600 a 1 200 mg por vía intra- 
venosa cada 6 h) en combinación con pirimetamina (una dosis de satu- 
ración de 200 mg, seguida de 75 mg por vía oral cada día) y leucovorín 
(ácido folínico, 10 mg/día), es eficaz para el tratamiento agudo de ence- 
falitis causada por T: gondii en personas con SIDA. Se ha demostrado 
que la clindamicina (600 mg por vía intravenosa cada 8 h, o 300 a 450 
mg por vía oral cada 6 h para enfermedad menos grave) en combinación 
con primaquina (15 mg de la base una vez al día), es útil para la terapéu- 
tica de casos leves a moderados de neumonía por P. jiroveci en pacientes 
con síndrome de inmunodeficiencia adquirida. 

La clindamicina también se presenta en forma de solución, gel o 
loción tópica (CLEOCIN, otros), así como crema vaginal (CLEOCIN). Es 
eficaz por vía tópica (u oral) contra acné vulgar y vaginosis bacteriana. 


Efectos adversos. La incidencia publicada de diarrea me- 
diante la administración de clindamicina varía de 2 a 20%. 
Cierta proporción de pacientes (que se ha situado entre 0.01 y 
10%) ha presentado colitis seudomembranosa por una toxina 
de C. difficile; dicha colitis se caracteriza por dolor abdomi- 
nal, diarrea, fiebre, y moco y sangre en heces. En la explora- 
ción proctoscópica se advierten placas blancas o amarillentas 
en la mucosa del colon. Este síndrome puede ser fatal. Por lo 
común, se cura al interrumpir el uso del fármaco, junto con 
la administración de metronidazol por vía oral o intravenosa, 
pero se sabe de recidivas. Los medicamentos que inhiben el 
peristaltismo, como los opioides, pueden prolongar y empeo- 
rar este cuadro. 

En 10% de los enfermos tratados con clindamicina (aproxi- 
madamente), pueden surgir erupciones cutáneas, y a veces son 
más comunes en individuos con infección del virus de inmu- 
nodeficiencia humana (VIH). Otras reacciones poco habituales 
incluyen eritema multiforme exudativo (síndrome de Stevens- 
Johnson), incremento reversible de la aminotransferasa de as- 
partato y de la aminotransferasa de alanina, granulocitopenia, 
trombocitopenia y reacciones anafilácticas. Después de la ad- 
ministración intravenosa del fármaco puede haber trombofle- 
bitis local. La clindamicina inhibe la función neuromuscular 
y puede potenciar el efecto de algún compuesto de bloqueo 
neuromuscular que se administra en forma simultánea. 


QUINUPRISTINA-DALFOPRISTINA 


Quinupristina-dalfopristina (SYNERCID) es una combinación 
de una estreptogramina B quinupristina, con una estrepto- 
gramina A, dalfopristina, en una proporción 30:70. Estos 
compuestos son derivados semisintéticos de pristinamicinas 
naturales, producidas por Streptomyces pristinaespiralis. La 
pristinamicina ha estado disponible en presentación oral en 
Francia durante más de 30 años para el tratamiento de in- 
fecciones estafilocócicas. La quinupristina y la dalfopristina 
son derivados más solubles de la pristinamicina IA y de la 
pristinamicina HA, respectivamente; por tanto, son útiles 
para administración intravenosa. Sus estructuras químicas 
son: 
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Actividad antibacteriana. La combinación quinupristina- 
dalfopristina es activa contra cocos grampositivos, incluso S. 
pneumoniae, cepas hemolíticas f y hemolíticas @ de estrepto- 
cocos, E. faecium (pero no E. faecalis), y estafilococos, tanto 
positivas como negativas a coagulasa. La combinación es en 
gran parte inactiva contra gramnegativos, aunque Moraxella 
catarrhalis y especies de Neisseria son sensibles. También 
es activa contra microorganismos que producen neumonía 
atípica, M. pneumoniae, especies de Legionella y Chlamydia 
pneumoniae. La combinación es bactericida contra estrepto- 
cocos y muchas cepas de estafilococos, pero bacteriostática 
contra E. faecium. Las MIC contra cepas de estreptococos, 
incluso de S. pneumoniae sensibles a penicilina y resistentes 
a ella, son de 0.25 a 1 ug/ml. Las MIC típicamente son de <1 
ug/ml para cepas de estafilococos tanto sensibles como resis- 
tentes a meticilina, y para cepas de S. aureus con sensibilidad 
intermedia a vancomicina. Las MIC para E. faecium son de 
1 ug/ml o menos para cepas tanto sensibles como resistentes 
a vancomicina, pero para E. faecalis son de 8 ug/ml o más 
altas. 


Mecanismo de acción. La quinupristina y la dalfopristina 
son inhibidores de la síntesis de proteína que se unen a la 
subunidad ribosómica 505. La primera se une al mismo sitio 
que los macrólidos, y tiene efecto similar, con inhibición de 
la elongación de polipéptidos y terminación temprana de la 
síntesis de proteínas. La segunda se une a un sitio cercano, 
lo que da por resultado un cambio de conformación en el 
ribosoma 50S; ello aumenta de manera sinérgica la unión de 
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quinupristina en su sitio blanco. La dalfopristina interfiere de 
manera directa con la formación de cadenas de polipéptidos. 
El efecto neto, en muchas especies de bacterias, de la unión 
cooperativa y sinérgica de estas dos moléculas al ribosoma, 
es actividad bactericida. 

La resistencia a la quinupristina está mediada por los de- 
terminantes de resistencia MLS tipo B (p. ej., ermA y erm C 
en estafilococos, y ermB en enterococos), que codifican una 
metilasa ribosómica que evita la unión del fármaco a su 
blanco; o vgb o vgbB, codificadoras de lactonasas que in- 
activan a las estreptograminas tipo B (Allignet et al., 1998; 
Bozdogan y Leclercq, 1999). La resistencia a la dalfopristina 
está mediada por vat, vatB, vatC, vatD y satA, que codifican 
acetiltransferasas que inactivan a las estreptograminas tipo 
A (Allignet et al., 1998; Allignet y El Solh, 1999; Soltani ef 
al., 2000), o genes estafilocócicos vga y vgaB, que codifican 
proteínas de flujo de salida de unión a trifosfato de adenosina 
(adenosine triphosphate, ATP) que bombean compuestos de 
tipo A hacia afuera de la célula (Allignet et al., 1998; Bozdo- 
gan y Leclercq, 1999). Estos determinantes de resistencia se 
encuentran situados en plásmidos que pueden ser transferi- 
bles por medio de movilización conjugativa (Allignet et al., 
1998). La resistencia a la quinupristina-dalfopristina siempre 
se relaciona con un gen que codifica resistencia para estrep- 
tograminas tipo A. También puede haber genes que codifican 
resistencia a estreptograminas de tipo B, pero, solos, son in- 
suficientes para producir resistencia. Sin embargo, los genes 
erm que codifican metilasa pueden hacer a la combinación 
bacteriostática en lugar de bactericida, lo que hace que sea 
ineficaz en ciertas infecciones en que la curación exige acti- 
vidad bactericida, como la endocarditis. 


Absorción, distribución y excreción. La combinación 
quinupristina-dalfopristina sólo se administra por vía intra- 
venosa lenta durante por lo menos 1 h. Es incompatible con 
solución salina y heparina, y debe disolverse en glucosa al 
5% en agua. Las concentraciones séricas máximas de estado 
estable en voluntarios varones sanos son cercanas a 3 ug/ml 
de quinupristina y 7 ug/ml de dalfopristina, con una dosis de 
7.5 mg/kg administrada cada 8 h. La semivida es de 0.85 h 
para la quinupristina, y de 0.7 h para la dalfopristina. El vo- 
lumen de distribución es de 0.87 L/kg para la quinupristina y 
de 0.71 L/kg para la dalfopristina. El metabolismo hepático 
mediante conjugación es el principal medio de depuración 
para ambos compuestos; 80% de una dosis administrada se 
elimina por excreción biliar. La eliminación renal del com- 
puesto activo explica la mayor parte de la restante. No se re- 
quiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal. 
La diálisis o la hemodiálisis no altera de manera importante 
la farmacocinética. El área bajo la curva de concentración de 
componente activo y sus metabolitos está aumentada hacia 
180% para la quinupristina y 50% para la dalfopristina en 
sujetos con insuficiencia hepática. No se recomienda ajustar 
la dosis, a menos que el paciente sea incapaz de tolerar el 
fármaco, en cuyo caso la frecuencia de administración debe 
extenderse de 8 a 12 horas. 
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Aplicaciones terapéuticas. La combinación quinupris- 
tina-dalfopristina está aprobada en Estados Unidos para la 
terapéutica de infecciones causadas por cepas de E. faecium 
resistentes a la vancomicina, e infecciones de la piel y de 
estructuras cutáneas, complicadas, causadas por cepas de S. 
aureus O S. pyogenes sensibles a meticilina (Nichols et al., 
1999). En Europa también está aprobada para el tratamien- 
to de neumonía intranosocomial y de infecciones causadas 
por cepas de S. aureus resistentes a meticilina (Fagon ef 
al., 2000). En estudios sin asignación aleatoria y sin grupo 
testigo, las tasas de curación clínica y microbiológica para 
diversas infecciones causadas por E. faecium resistente a 
vancomicina fueron cercanas a 70% con quinupristina-dalfo- 
pristina a una dosis de 7.5 mg/kg cada 8 a 12 h (Moellering 
et al., 1999). La quinupristina-dalfopristina debe reservarse 
para tratamiento de infecciones graves causadas por gram- 
positivos resistentes a múltiples fármacos, como E. faecium 
resistente a vancomicina. 


Efectos adversos. Los efectos secundarios más frecuentes 
son fenómenos relacionados con la administración intraveno- 
sa lenta, como dolor y flebitis en el sitio de administración, 
así como artralgias y mialgias. La flebitis y el dolor pueden 
reducirse por medio de administración del fármaco a través 
de un catéter venoso central. Las artralgias y mialgias, que 
tienen más probabilidades de ser un problema en pacientes 
con insuficiencia hepática y quizá se deban a la acumulación 
de metabolitos, se tratan al reducir la frecuencia de adminis- 
tración a cada 12 h. La quinupristina-dalfopristina inhibe a 
CYP3A4. La administración concomitante de otros sustratos 
de CYP3A4 (véase cap. 3) con quinupristina-dalfopristina ele- 
va la presión arterial y tiene efectos adversos considerables. 
Algunos ejemplos son los antihistamínicos (p. ej., azelastina y 
clemastina); algunos anticonvulsivos (p. ej., fosfenilhidantoí- 
na y felbamato), macrólidos; algunas fluoroquinolonas (p. ej., 
moxifloxacina y cetoconazol), algunos antipalúdicos (como 
cloroquina, mefloquina y quinina); algunos antidepresivos (p. 
ej., fluoxetina, imipramina, venlafaxina); algunos antipsicóti- 
cos (p. ej., haloperidol, risperidona y quetiapina); tacrolimus 
y doxepina. Cuando se utilizan medicamentos cuya ventana 
terapéutica tóxica es reducida o fármacos que alargan el inter- 
valo QTc, se debe tener especial cuidado y vigilancia. 


LINEZOLID 


El linezolid (zyvox) es un antibiótico sintético de la clase 
de la oxazolidinona (Clemett y Markham, 2000; Diekema y 
Jones, 2000; Hamel et al., 2000). Su estructura química es la 
siguiente: 
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Actividad antibacteriana. El linezolid es activo contra 
grampositivos, entre ellos estafilococos, estreptococos, en- 
terococos, cocos anaerobios y bastones como especies de 
Corynebacterium y Listeria monocytogenes. Tiene poca ac- 
tividad contra casi todas las bacterias aerobias o anaerobias 
gramnegativas. Es bacteriostático contra enterococos y esta- 
filococos, y bactericida contra estreptococos. Las MIC son 
de =2 ug/ml contra cepas de E faecium, E. faecalis, S. pyo- 
genes, S. pneumoniae y cepas viridans de estreptococos. Las 
MIC son de <4 ug/ml para cepas de S. aureus y estafilococos 
negativos a coagulasa. Mycobacterium tuberculosis muestra 
sensibilidad moderada con MIC de 2 ug/ml. Debido a su 
mecanismo de acción singular, el linezolid es activo contra 
cepas resistentes a muchos otros fármacos, incluso cepas de 
S. pneumoniae resistentes a penicilina, de estafilococos resis- 
tentes a meticilina y con sensibilidad intermedia a la vanco- 
micina, y cepas de enterococos resistentes a esta ültima. 


Mecanismo de acción. El linezolid inhibe la síntesis de 
proteínas al unirse al sitio P de la subunidad ribosómica 50S 
e impidiendo la formación del complejo mayor fMet-tRNA 
ribosómico que inicia la síntesis de proteínas. Como ya se 
mencionó, no existe resistencia cruzada con otras clases de 
fármacos. La resistencia en el enterococo y estafilococo se 
debe a mutaciones puntuales del rRNA 23S (Wilson et al., 
2003). Las bacterias poseen copias múltiples de los genes 
rRNA 23S, de manera que para que haya resistencia se nece- 
sitan mutaciones en dos o más copias. 


Absorción, distribución y excreción. El linezolid se ab- 
sorbe bien luego de administrarse por vía oral. Puede ad- 
ministrarse independientemente de los alimentos. Con una 
disponibilidad por vía oral que se aproxima a 100%, la poso- 
logía de los preparados oral e intravenoso es la misma. Las 
concentraciones séricas máximas promedian 12 a 14 ug/ml 
1 a 2 h después de una dosis única de 600 mg en adultos, y 
alrededor de 20 ug/ml a condición estable con administra- 
ción cada 12 h. La semivida es de aproximadamente 4 a 6 
h. El linezolid está unido a proteínas 30%, y se distribuye 
ampliamente hacia tejidos bien regados, con un volumen de 
distribución de 0.6 a 0.7 L/kilogramo. 

El linezolid es degradado por oxidación no enzimática 
hasta formar ácido aminoetoxiacético e hidroxietil glicina. 
Cerca de 80% de la dosis de linezolid aparece en la orina, 
30% en forma de compuesto activo y 50% como los dos pro- 
ductos primarios de oxidación. Diez por ciento de las dosis 
administradas aparece como productos de oxidación en las 
heces. La concentración sérica y la semivida del compuesto 
original no se modifican en grado considerable en los casos 
de insuficiencia renal, pero en la insuficiencia renal se acu- 
mulan los productos de la oxidación y la semivida aumenta 
en 50 a 100%. No se conoce la importancia clínica de este fe- 
nómeno y en la actualidad no se recomienda ajustar la dosis 
en los casos de insuficiencia renal. Tanto el linezolid como 
sus productos de degradación se eliminan por diálisis, de 
manera que se debe administrar después de la hemodiálisis. 
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En una publicación se observó una concentración terapéutica 
sostenida de linezolid en el líquido de la diálisis peritoneal 
al administrar 600 mg orales de linezolid cada 12 horas (De- 
Pestel et al., 2003). 


Aplicaciones terapéuticas. El linezolid está aprobado por la Food and 
Drug Administration de Estados Unidos para el tratamiento de infeccio- 
nes por E. faecium resistente a vancomicina; neumonía intranosocomial 
causada por cepas de S. aureus sensibles a meticilina y resistentes a 
esta última; neumonía adquirida en la comunidad causada por cepas de 
S. pneumoniae sensibles a penicilina; infecciones cutáneas y de la es- 
tructura de la piel complicadas, causadas por estreptococos y por cepas 
de S. aureus sensibles a meticilina y resistentes a esta última, e infec- 
ciones cutáneas y de las estructuras de la piel no complicadas (Clemett 
y Markham, 2000). En estudios no comparativos, el linezolid (600 mg 
dos veces al día) ha generado tasas de curación clínica y microbiológica 
dentro del límite de 85 a 90% en el tratamiento de diversas infecciones 
(de tejidos blandos, de las vías urinarias y bacteriemia) causadas por E. 
faecium resistente a vancomicina. Una dosis de 200 mg dos veces al día 
fue menos eficaz, con una tasa de curación clínica cercana a 75%, y una 
de curación microbiológica de sólo 59%. Por tanto, se debe administrar 
una dosis de 600 mg cada 12 h para tratar las infecciones por entero- 
cocos. El esquema de 400 mg cada 12 h se reserva únicamente para el 
tratamiento de las infecciones cutáneas no complicadas. 

En estudios aleatorios y comparativos, el índice de curación con 
linezolid (casi 60%) fue similar al de la vancomicina en los casos de 
neumonía hospitalaria por S. aureus resistente o sensible a la meticilina 
(Rubinstein et al., 2001; Wunderink et al., 2003a). En un análisis pos- 
terior se observó que el linezolid quizá es mejor que la vancomicina en 
los casos de neumonía hospitalaria por S. aureus resistente a la meticili- 
na, pero este dato debe confirmarse en un estudio aleatorio prospectivo 
(Wunderink et al., 2003b). Asimismo, se observó que la eficacia del 
linezolid es semejante a la de la oxacilina o vancomicina en las infec- 
ciones cutáneas y la mayor parte de los casos con demostración micro- 
biológica son causados por S. aureus. Pocos pacientes con bacteriemia 
por S. aureus han recibido tratamiento, pero al parecer el linezolid es 
tan eficaz como la vancomicina para las cepas resistentes a la metici- 
lina. Asimismo, el linezolid es una opción eficaz en los pacientes con 
infecciones por S. aureus resistentes a la meticilina que no responden 
al tratamiento con vancomicina o cuyas cepas aisladas poseen una sen- 
sibilidad reducida a la vancomicina (Howden et al., 2004). El linezolid 
es bacteriostático para los estafilococos y estreptococos. Probablemente 
no se debe utilizar cuando existe sospecha de endocarditis. 

El linezolid debe reservarse como opción para el tratamiento de las 
infecciones causadas por alguna cepa multirresistente. No se debe apli- 
car cuando es probable que otro fármaco sea eficaz (p. ej., neumonía 
hospitalaria, aunque tiene una indicación). El uso indiscriminado y el 
sobreuso apremiarán la selección de cepas resistentes y la pérdida de 
este medicamento tan útil en la actualidad. 


Efectos adversos. Al parecer este medicamento es bastante 
bien tolerado y sus efectos secundarios casi siempre son mí- 
nimos (p. ej., molestias digestivas, cefalalgia, eritema). No 
obstante, se han publicado algunos casos de mielosupresión, 
con anemia, leucopenia, pancitopenia y trombocitopenia. En 
2.4% de los pacientes que reciben linezolid se ha observado 
trombocitopenia o una reducción considerable de la cuenta 
plaquetaria, que es directamente proporcional a la duración 
del tratamiento. En los pacientes con riesgo hemorrágico, 
trombocitopenia preexistente o trastornos intrínsecos o ad- 
quiridos de la función plaquetaria (incluso los que pueden ser 
producidos por otros medicamentos concomitantes) en los 
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pacientes que reciben esquemas terapéuticos con duración 
mayor de dos semanas es importante vigilar la cuenta pla- 
quetaria. El linezolid es un inhibidor débil e inespecífico de 
la monoaminooxidasa. Los pacientes que reciben tratamien- 
to simultáneo con algún medicamento adrenérgico o seroto- 
ninérgico o que consumen más de 100 mg/día de tiramina 
experimentan en ocasiones palpitaciones, cefalalgia o crisis 
hipertensiva. También se han publicado casos de neuropatía 
periférica y óptica, que parece ser reversible al suspender el 
medicamento. El linezolid no es sustrato ni inhibidor del ci- 
tocromo P450. 


ESPECTINOMICINA 
Fuente y propiedades químicas. La espectinomicina es un antibióti- 


co producido por Streptomyces spectabilis. Se trata de un aminociclitol 
cuya fórmula estructural es: 


CHs OH 
HN O O. CH: 
SR O On 

NH 

CH; 


ESPECTINOMICINA 


Actividad y mecanismo antibacteriano. La espectinomicina es activa 
contra diversas especies de bacterias gramnegativas, pero es inferior a 
otros fármacos a los que son sensibles dichos microorganismos. Su úni- 
co uso terapéutico es contra la gonorrea causada por cepas resistentes 
a fármacos de primera elección o ante alguna contraindicación para 
su empleo. 

La espectinomicina inhibe en forma selectiva la síntesis proteínica 
en bacterias gramnegativas. Se liga a la subunidad ribosómica 30S y ac- 
túa en ella. Su acción posee semejanza a la de los aminoglucósidos; sin 
embargo, la espectinomicina no es bactericida ni causa “lectura equi- 
vocada” del RNA mensajero. La resistencia bacteriana es gobernada 
por mutaciones en el RNA ribosómico 16S o por la modificación del 
fármaco a través de la adenililtransferasa (Clark et al., 1999). 


Absorción, distribución y excreción. La espectinomicina se absorbe 
rápidamente después de inyección intramuscular. Una sola dosis de 2 g 
produce cifras plasmáticas máximas de 100 ug/ml a la hora. Ocho horas 
después de la inyección, la concentración es de 15 ug/ml. El fármaco 
no se liga en grado importante a proteínas plasmáticas y toda la dosis 
administrada se recupera en la orina en término de 48 horas. 


Aplicaciones terapéuticas. Los Centers for Disease Control and Pre- 
vention recomiendan ceftriaxona, cefixima, ciprofloxacina, ofloxacina o 
levofloxacina para el tratamiento de infección gonocócica no complica- 
da (Centers for Disease Control and Prevention, 2002). Sin embargo, 
se recomienda a la espectinomicina como una alternativa para pacientes 
que no toleran los antibióticos lactámicos Á y las quinolonas o que son 
alérgicos a ellos. La espectinomicina también resulta eficaz durante el 
embarazo en mujeres que no toleran los lactámicos $ y en quienes pue- 
den estar contraindicadas las quinolonas. La dosis indicada para varones 
y mujeres es una sola inyección intramuscular profunda de 2 g. Una de 
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las desventajas de dicho régimen es que la espectinomicina no tiene 
efecto en la sífilis en incubación o establecida, ni es activa contra espe- 
cies de Chlamydia. También es menos eficaz para infecciones faríngeas 
y deben obtenerse cultivos de vigilancia para documentar la curación. 


Efectos adversos. La espectinomicina en una sola inyección intramus- 
cular produce pocos efectos adversos importantes. Después de dosis 
únicas se han observado urticaria, escalofríos, fiebre y mareo, náusea e 
insomnio. La inyección puede ser dolorosa. 


POLIMIXINA B Y COLISTINA 


Dada su extraordinaria nefrotoxicidad por vía parenteral, en la actuali- 
dad rara vez se utilizan. En tal caso se administran por vía tópica. 


Origen y química. Las polimixinas, descubiertas en 1947, son un gru- 
po de antibióticos muy similares entre sí, elaborados por diversas cepas 
de Bacillus polymyxa. La colistina es producida por Bacillus (Aeroba- 
cillus) colistinus. Estos fármacos son detergentes catiónicos formados 
por péptidos relativamente simples y básicos con una masa molecular 
aproximada de 1 000 daltones. La fórmula estructural de la polimixina 
B, que es una mezcla de polimixinas B, y B,, es: 


_- L-DAB—p-Phe— L-Leu 
R—t-DAB—L-Thr—t-DAB—L-DAB _ 
L-Thr—L-DAB—L-DAB 
Polimixina B4: R = (+) metiloctanoilo 
Polimixina Bo: R = 6-metilheptanoilo 
DAB = ácido a, y-diaminobutírico 


La colistina (polimixina E) tiene una estructura semejante; se co- 
mercializa en forma de sulfato de colistina para su administración oral 
y como colistimetato de sodio para su administración parenteral (que 
no se recomienda). 


Actividad antibacteriana y mecanismo de acción. Las acciones an- 
timicrobianas de polimixina B y colistina son semejantes y se limitan 
a bacterias gramnegativas, incluidas Enterobacter, E. coli, Klebsiella, 
Salmonella, Pasteurella, Bordetella y Shigella que suelen ser sensibles 
a concentraciones de 0.05 a 2.0 ug/ml. Casi todas las cepas de Pseudo- 
monas aeruginosa muestran inhibición con menos de 8 ug/ml in vitro. 
Especies de Proteus son intrínsecamente resistentes. 

Las polimixinas son medicamentos anfipáticos tensoactivos. In- 
teractúan potentemente con fosfolípidos y penetran en la estructura 
de membranas de bacterias; terminan por romperlas. La permeabilidad de 
la membrana bacteriana cambia inmediatamente al contacto con el fár- 
maco. La sensibilidad a la polimixina B depende del contenido fosfo- 
lipídico del complejo membrana-pared bacteriana. La pared celular de 
algunas bacterias resistentes puede impedir la penetración del fármaco 
en la membrana. 

La unión de polimixina B a la porción de lípido de A de endotoxina 
(el lipopolisacárido de la membrana externa de las bacterias gramnega- 
tivas) inactiva a dicha molécula. La polimixina B atenúa las consecuen- 
cias fisiopatológicas de la liberación de endotoxina en varios sistemas 
experimentales. No se ha definido la utilidad clínica de la polimixina B 
para dicha indicación. 


Absorción, distribución y excreción. La polimixina B y la colistina 
no se absorben cuando se administran por vía oral y se absorben muy 
poco a partir de las mucosas y las superficies de las quemaduras gran- 
des. Se eliminan por vía renal y en los pacientes con problemas renales 
es necesario modificar la dosis. 
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Aplicaciones terapéuticas. El sulfato de polimixina B se utiliza por 
vía oftálmica, ótica y tópica combinado con diversos compuestos. La 
colistina se comercializa en forma de gotas óticas. Todavía se expen- 
den preparados parenterales, pero no suelen recomendarse y rara vez se 
usan. No obstante, la colistina es útil como esquema de salvamento en 
el tratamiento de las infecciones por microorganismos multirresistentes 
como Stenotrophomonas maltophilia, especies de Acinetobacter o P. 
aeruginosa, cuando se han agotado las demás opciones (Linden et al., 
2003; San Gabriel et al., 2004). 

Las infecciones de piel, mucosas, ojos y oído por microorganismos 
sensibles a polimixina B, mejoran con la aplicación local del antibiótico 
en solución o pomada. La otitis externa causada a menudo por Pseudo- 
monas puede ser curada por la aplicación local del fármaco. Pseudomo- 
nas aeruginosa es una causa frecuente de infección de ülceras cornea- 
les; la aplicación local o la inyección subconjuntival de polimixina B 
suele lograr curación. 


Efectos adversos. La polimixina B aplicada a la piel o a las mucosas 
intactas o excoriadas no produce reacciones sistémicas porque en esos 
sitios prácticamente no se absorbe. Es poco común la hipersensibiliza- 
ción con la aplicación por vía tópica. Las polimixinas interfieren con 
la neurotransmisión en la unión neuromuscular, produciendo debilidad 
muscular y apnea. Otras reacciones neurológicas son parestesias, vér- 
tigo y dificultades del habla (lenguaje cercenado). Las polimixinas son 
nefrotóxicas y siempre que sea posible se debe evitar administrarlas con 
aminoglucósidos. 


VANCOMICINA 


Antecedentes históricos y origen. La vancomicina es un glucopéptido 
producido por Streptococcus orientalis. En Europa existe la teicoplani- 
na, también un glucopéptido (Biavasco et al., 1997). 


Propiedades químicas. La vancomicina es un glucopéptido tricíclico 
complejo e infrecuente, con una masa molecular aproximada de 1 500 
daltones. Su fórmula estructural es: 


VANCOMICINA 


Actividad antibacteriana. La vancomicina es activa fun- 
damentalmente contra bacterias grampositivas. Se considera 
que las cepas son sensibles a una MIC <4 ug/ml. S. aureus 
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y Š. epidermidis, incluso cepas resistentes a la meticilina, 
suelen inhibirse con cifras de 1 a 4 ug/ml. S. pyogenes, S. 
pneumoniae y estreptococo viridans son muy sensibles a la 
vancomicina. Especies de Bacillus, incluso B. anthracis, se 
inhiben con 2 ug/ml o menos. Especies de Corynebacterium 
(difteroides) se inhiben con menos de 0.04 a 3.1 ug/ml de 
vancomicina; la mayor parte de las especies de Actinomyces, 
con 5 a 10 ug/ml y especies de Clostridium, con 0.39 a 6 ug/ 
ml. Básicamente cualquier especie de bacilo gramnegativo y 
micobacteria es resistente a la vancomicina. 


Mecanismos de acción y resistencia. La vancomicina 
inhibe la síntesis de la pared celular en bacterias sensibles 
al unirse con las terminaciones D-alanil-D-alanina de alta afi- 
nidad de las unidades precursoras parietales (fig. 46-4). El 
fármaco posee efecto bactericida en microorganismos en fase 
de división. 

Antiguamente las cepas de enterococo eran sensibles a 
la vancomicina. No obstante, han surgido cepas resistentes, 
principalmente Enterococcus faecium, como microorganis- 
mos patógenos en los hospitales de Estados Unidos. Los fac- 
tores que determinan la resistencia a la vancomicina en E. 
faecium y E. faecalis se ubican en el transposón que forma 
parte de un plásmido de conjugación, con lo que facilita su 
transferencia entre los enterococos y, posiblemente, hacia 
otras bacterias grampositivas. Estas cepas son resistentes a 
diversos antibióticos como estreptomicina, gentamicina y 
ampicilina, por lo que estos fármacos quedan eliminados 
como opciones terapéuticas. Uno de los elementos más pre- 
ocupantes es la resistencia a la estreptomicina y gentamicina, 
porque la combinación de un aminoglucósido con un inhi- 
bidor de la síntesis de la pared celular constituye el único 
esquema bactericida confiable para el tratamiento de la endo- 
carditis enterocócica. 

La resistencia de los enterococos a la vancomicina depen- 
de de alteración del blanco p-alanil-p-alanina hacia p-alanil- 
p-lactato o p-alanil-p-serina (Arias et al., 2000), que se une 
poco a la vancomicina, porque falta un sitio crítico para enla- 
ce de hidrógeno. Para que ocurra esta alteración del blanco se 
requieren varias enzimas de la agrupación de genes van. 


Se han descrito varios fenotipos de resistencia a la vancomicina. El 
fenotipo Van A confiere resistencia a teicoplanina y vancomicina en E. 
faecium y E. faecalis. El fenotipo Van B tiende a mostrar un nivel menor 
de resistencia y se ha identificado también en los dos microorganismos 
mencionados. El rasgo es inducible por la vancomicina, pero no por la 
teicoplanina y, en consecuencia, muchas cepas siguen siendo sensibles 
a esta última. El fenotipo Van C es el menos importante en clínica y, 
aunque no se ha definido con exactitud, confiere resistencia únicamente 
a la vancomicina, es de tipo constitutivo y no se encuentra en especie 
alguna de enterococos, excepto E. faecalis y E. faecium. También se 
han identificado agrupaciones de genes Van D y Van E, y quizá se iden- 
tificarán otras. 

S. aureus y el estafilococo coagulasanegativo expresan en ocasiones 
una sensibilidad reducida o “intermedia” a la vancomicina (MIC, de 8 
a 16 ug/ml) (Hiramatsu et al., 1997; Smith et al., 1999; Garrett et al., 
1999) o bien una gran resistencia (MIC =32 ug/ml; Centers for Disease 
Control and Prevention, 2004). La resistencia intermedia se acompaña 
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(y en ocasiones es precedida) de un fenotipo heterogéneo donde una 
pequeña proporción de las células de la población (1 en 10? a 1 en 106) 
crece en presencia de una concentración de vancomicina mayor de 4 
ug/ml. Todavía no se conoce bien la base genética y bioquímica del 
fenotipo intermedio. Las cepas intermedias producen una pared celular 
anormalmente gruesa y la resistencia quizá se debe a objetivos falsos 
para la vancomicina. Participan varios elementos genéticos y mutacio- 
nes múltiples y muchos de los genes que han sido implicados codifican 
enzimas de la vía biosintética de la pared celular (Sieradzki y Tomasz, 
1999; Sieradzki et al., 1999). 

La primera cepa de S. aureus altamente resistente a la vancomicina 
(MIC =32 ug/ml) se aisló por primera vez en junio de 2002 (Weigel 
et al., 2003). Esta cepa, al igual que otras que han sido aisladas poste- 
riormente, albergan un plásmido de conjugación en el que se integró el 
transposón Van A, Tn1546, por efecto de una transferencia genética ho- 
rizontal entre especies proveniente de E. faecalis a una cepa resistente a 
la meticilina de S. aureus. 

Las infecciones producidas por cepas intermedias no responden 
a la vancomicina en la clínica ni en los modelos animales (Climo et 
al., 1999; Moore et al., 2003). Los esquemas terapéuticos previos y la 
concentración reducida de vancomicina predisponen a los pacientes a 
padecer una infección ya que fracasa el tratamiento ante una cepa con 
sensibilidad intermedia a la vancomicina. Estas cepas son resistentes a 
la meticilina y a muchos otros antibióticos; su aparición es inquietante, 
porque hasta hace poco tiempo la vancomicina era el único antibiótico 
al que siempre era sensible el estafilococo. 


Absorción, distribución y excreción. En administración 
oral la vancomicina se absorbe en baja proporción. En la te- 
rapéutica parenteral, el fármaco debe administrarse por vía in- 
travenosa y nunca por vía intramuscular. Una sola dosis intra- 
venosa de | g en adultos produce concentraciones plasmáticas 
de 15 a 30 ug/ml 1 h después de un lapso de 1 o 2 h de tener 
venoclisis. El fármaco tiene una semivida plasmática de casi 
6 h. En promedio, 30% de la vancomicina se liga a proteínas 
plasmáticas. El fármaco aparece en diversos líquidos corpo- 
rales, incluidos líquido cefalorraquídeo, cuando las meninges 
están inflamadas (7 a 30%); bilis y líquidos pleural, pericár- 
dico, sinovial y ascítico. Cerca de 90% de una dosis inyecta- 
da se excreta por filtración glomerular. El fármaco se acumu- 
la cuando empeora la función renal, en tales circunstancias, 
habrá que hacer ajustes posológicos. Con los nuevos métodos 
de alto flujo de hemodiálisis es posible eliminar pronto el 
fármaco del plasma. 


Aplicaciones terapéuticas. El clorhidrato de vancomicina 
(VANCOCIN, Otros) se distribuye comercialmente para uso in- 
travenoso en la forma de polvo estéril para solución. Se debe 
diluir y administrar por vía intravenosa lenta en un lapso mí- 
nimo de 60 min, para evitar lesiones adversas por la venocli- 
sis (véase más adelante en este capítulo). La dosis habitual de 
vancomicina en los adultos es de 30 mg/kg/día cada 8 a 12 
h. Con esta dosis se obtiene la concentración sérica constante 
promedio de 15 ug/ml. El “límite terapéutico” de este medi- 
camento es controversial. Se recomienda una concentración 
sérica mínima de 5 a 15 ug/ml, entre 10 a 20 ug/ml en las 
infecciones más graves como endocarditis o meningitis. A 
veces es necesario aplicar una dosis mayor de 30 mg/kg/día 
para lograr esta concentración mínima y algunos autores su- 
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Lactámicos f 


O L -Alanina NAM = Ácido N-acetilmurámico 

@ D-Glutamato NAG = N-Acetilglucosamina 

@ L —Lisina LCP = Acarreador de lípidos bactoprenol 
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Figura 46-4. Inhibidor de la síntesis de la pared celular bacteriana. La vancomicina inhibe la polimerización o reacción de la transglu- 


cosilasa (A) fijándose a la terminal p-alanil-p-alanina del precursor de la pared celular adherido a su portador lípido y bloquea la unión con 


el polímero glucopeptídico (representado por el subíndice n). Estos polímeros (NAM-NAG), peptidoglucano se ubican dentro de la pared 


celular. La resistencia de tipo Van A se debe a la expresión de enzimas que modifican al precursor de la pared celular al sustituir al D-lactato 


terminal por p-alanina, reduciendo 1 000 veces la afinidad fijadora de la vancomicina. Los antibióticos lactámicos Á inhiben las reacciones 


cruzadas o la reacción de la transpeptidasa (B) que une a las cadenas de polímero glucopeptídico formando un puente cruzado con el péptido 


original (las cinco glicinas de este ejemplo) de una cadena, desplazando a la p-alanina terminal de una cadena adyacente. NAM, ácido N- 


acetilmurámico (N-acetylmuramic acid); LCP, acarreador de lípidos bactoprenol (lipid carrier bactoprenol). 


gieren aplicar hasta 60 mg/kg/día en los casos de meningitis 
(Quagliarello y Scheld, 1997). La concentración “máxima”, 
que se debe vigilar en forma sistemática, debe permanecer 
por debajo de 60 ug/ml para evitar la otoxicosis, a condición 
de que la fase de distribución del fármaco sea prolongada. 
En niños, se aplican los siguientes planes posológicos: en 
neonatos en la primera semana de vida, 15 mg/kg al princi- 
pio, seguidos de 10 mg/kg cada 12 h; para lactantes de ocho a 
30 días de edad, 15 mg/kg seguidos de 10 mg/kg cada 8 h; en 
lactantes mayores y niños, 10 mg/kg de peso cada 6 horas. 
Se necesita cambiar la dosis en personas con función renal 
deficiente. Este medicamento se ha utilizado con gran efica- 
cia en los pacientes con una función renal nula y pacientes 
sometidos a diálisis administrando 1 g (aproximadamente 15 
mg/kg) cada cinco a siete días. La manera como la vanco- 
micina es dializada a través de las diversas membranas es 
variable, así que se recomienda vigilar la concentración san- 
guínea para decidir la frecuencia con que se debe administrar 
el fármaco para lograr la concentración terapéutica deseada. 


La vancomicina puede administrarse por vía oral a personas con co- 
litis seudomembranosa, aunque se prefiere metronidazol. La dosis para 


adultos es de 125 a 250 mg cada 6 h; la dosis diaria total para niños 
es de 40 mg/kg de peso en tres o cuatro porciones. Para este fin, se 
cuenta con clorhidrato de vancomicina para solución oral en la forma 
de cápsulas. 

La vancomicina debe utilizarse sólo para combatir infecciones graves; 
es de particular utilidad en las causadas por estafilococos resistentes a 
meticilinas (incluidas neumonía, empiema, endocarditis, osteomielitis y 
abscesos de tejidos blandos) y en infecciones estafilocócicas graves en 
pacientes alérgicos a penicilinas y cefalosporinas. Sin embargo, su acción 
bactericida es menos rápida que la de cualesquiera de los lactámicos H 
antiestafilocócicos, como nafcilina y cefazolina; por esta causa muestra 
menor eficacia clínica (Levine et al., 1991). El tratamiento con vancomi- 
cina es eficaz y cómodo si hay una infección estafilocócica diseminada u 
otra localizada en una derivación en un individuo con nefropatía irreversi- 
ble, a quien se efectúa hemodiálisis o diálisis peritoneal como método de 
sostén, porque el fármaco puede administrarse una vez a la semana o en el 
líquido de diálisis. En algunos casos de infecciones del sistema nervioso 
central causadas por microorganismos sensibles que no reaccionan a la 
sola terapéutica intravenosa, se ha recurrido a la administración intraven- 
tricular de vancomicina (por una derivación o un reservorio). 

La vancomicina constituye una alternativa eficaz en el tratamiento 
de endocarditis por estreptococos viridans en sujetos alérgicos a la pe- 
nicilina. En combinación con un aminoglucósido puede utilizarse para 
endocarditis enterocócica en pacientes con alergia grave a la penicilina. 
Es eficaz también para tratar infecciones producidas por especies de 
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Corynebacterium; se ha vuelto un antibiótico importante en el trata- 
miento de infecciones neumocócicas resistentes a penicilina, confirma- 
das o sospechadas (Friedland y McCracken, 1994). 


Efectos adversos. Entre las reacciones de hipersensibili- 
dad producidas por la vancomicina están las máculas cutá- 
neas y la anafilaxia. Son relativamente infrecuentes la flebitis 
y el dolor en el sitio de inyección intravenosa. Se observan a 
veces escalofríos, erupciones y fiebres. El goteo intravenoso 
rápido puede ocasionar diversos síntomas, como reacciones 
eritematosas o urticarianas, hiperemia facial, taquicardia e 
hipotensión. La hiperemia y el rubor extraordinarios que sur- 
gen a veces reciben el nombre de síndrome de “cuello rojo” 
u “hombre rojo”. No se trata de una reacción alérgica, sino 
de un efecto adverso directo de la vancomicina en las células 
cebadas, que provoca la liberación de histamina. 

La disfunción auditiva, que es frecuente aunque no per- 
manente, podría aparecer después del uso del fármaco. La 
ototoxicidad depende de cifras excesivamente grandes en 
plasma (60 a 100 ug/ml). La nefrotoxicosis, antes muy fre- 
cuente quizá por concentraciones menos puras del fármaco, 
se ha vuelto un efecto adverso raro con el uso de dosis apro- 
piadas, a juzgar por la función renal y las mediciones de la 
concentración del antibiótico en sangre. Sin embargo, hay 
que tener gran cuidado cuando se administran juntos otros 
fármacos ototóxicos o nefrotóxicos, como los aminoglucósi- 
dos o en sujetos con función renal deficiente. 


TEICOPLANINA 


Fuentes y propiedades químicas. La teicoplanina es un antibiótico glu- 
copeptídico producido por Actinoplanes teichomyetius. Hoy en día, es una 
mezcla de seis compuestos muy similares; uno de ellos posee un hidró- 
geno terminal en el oxígeno, indicado por un asterisco; cinco compuestos 
poseen un sustitutivo R en cada ácido decanoico [n-, 8-metilo-, 9-metilo, 
(Z)-4-] o un ácido nonanoico (8-metilo). Aunque la FDA no ha aprobado 
su uso en Estados Unidos, se consigue en Europa. Su estructura química, 
mecanismo y espectro de acción, y vía de eliminación (más bien renal) 
son similares a los de la vancomicina. Su estructura es la siguiente: 


TEICOPLANINA 
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Mecanismos de acción y resistencia. La teicoplanina, al igual que la 
vancomicina, inhibe la síntesis de la pared celular al fijarse con gran 
afinidad a la terminal p-alanil-p-alanina de las unidades precursoras de 
la pared (fig. 46-4) y es activa únicamente contra bacterias grampositi- 
vas. Tiene una acción bactericida fiable contra cepas sensibles, excepto 
los enterococos. Es activa contra estafilococos sensibles y resistentes a 
la meticilina, que de manera característica muestran una concentración 
inhibidora minima menor de 4 ug/ml. Las concentraciones inhibidoras 
minimas correspondientes a Listeria monocytogenes, especies de Cory- 
nebacterium, y de Clostridium y cocos grampositivos anaerobios son de 
0.25 a 2 ug/ml. Cifras que varían de 0.01 a 1 ug/ml inhiben enterococos 
viridans y no viridans, S. pneumoniae y enterococos. Algunas cepas de 
estafilococos positivos y negativos a la coagulasa, así como enterococos 
y otros microorganismos que son intrínsecamente resistentes a vanco- 
micina (p. ej., especies de Lactobacillus y Leuconostoc), son refracta- 
rios a la teicoplanina. 

No se han dilucidado los mecanismos de resistencia a este antibió- 
tico en cepas de estafilococos, pero pueden surgir durante un ciclo tera- 
péutico en una cepa que era sensible. El fenotipo Van A de enterococos 
resistentes a vancomicina también es el que gobierna la resistencia a 
la teicoplanina. El mecanismo es el mismo que para la vancomicina: la 
alteración de puntos “blancos” en la pared celular, como el glucopép- 
tido que no se liga. Cepas de enterococos con resistencia de tipo Van B 
suelen ser sensibles a la teicoplanina porque al parecer no induce las 
enzimas que causan la alteración de la pared celular. Las cepas de ente- 
rococos Van C que, en términos generales, no son patógenas para el ser 
humano, sí son sensibles a la teicoplanina. 


Absorción, distribución y excreción. Las diferencias primarias entre 
la vancomicina y la teicoplanina estriban en que esta última se adminis- 
tra inocuamente por inhibición intramuscular; se liga de manera ávida 
a las proteínas plasmáticas (90 a 95%) y su semivida en plasma es ex- 
traordinariamente larga (de hasta 100 h en individuos con normofun- 
ción renal). La dosis de teicoplanina en adultos es de 6 a 30 mg/kg/día 
y cantidades mayores se reservan para tratar infecciones estafilocócicas 
graves. Es posible usar una sola dosis al día para tratar casi todas las 
infecciones, gracias a la semivida sérica prolongada. Al igual que con la 
vancomicina, hay que ajustar las dosis de teicoplanina en personas con 
insuficiencia renal. En individuos anéfricos funcionales, ha sido adecua- 
da la administración una vez por semana, pero hay que medir en forma 
seriada las cifras plasmáticas del fármaco para saber si se conserva el 
margen terapéutico (p. ej., concentraciones mínimas de 15 a 20 ug/ml). 


Aplicaciones terapéuticas. La teicoplanina se ha utilizado para tratar 
diversas infecciones como osteomielitis y endocarditis causadas por 
estafilococos, estreptococos y enterococos resistentes o sensibles a la 
meticilina. Se ha observado que la teicoplanina tiene eficacia semejante 
a la vancomicina, excepto por la deficiencia terapéutica debida a dosis 
bajas utilizadas para combatir infecciones graves como la endocarditis. 
La teicoplanina no es tan eficaz como las penicilinas antiestafilocócicas 
para tratar bacteriemia y endocarditis causadas por S. aureus sensible a 
meticilina, y las cifras de curación con la teicoplanina han sido de 60 
a 70%, en comparación con las de 85 a 90% para las penicilinas. La 
eficacia de teicoplanina contra S. aureus puede mejorar si se agrega un 
aminoglucósido (p. ej., 1 mg/kg de peso de gentamicina cada 8 h en 
personas con función renal normal), para obtener un efecto sinérgico. 
Las cepas de estafilococos son uniformemente sensibles a la teicopla- 
nina. También ha sido eficaz en un régimen de una sola dosis diaria en 
individuos con osteomielitis estreptocócica o endocarditis. Es uno de 
los antibióticos más activos contra los enterococos. La propia experien- 
cia acumulada indica que resulta eficaz aunque sólo bacteriostática en 
infecciones enterocócicas graves. Debe combinarse con la gentamicina 
para lograr un efecto bactericida en el tratamiento de la endocarditis por 
enterococos. 
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Efectos indeseables. El principal efecto adverso señalado con el uso de 
teicoplanina es la erupción cutánea, que es más común si se administran 
dosis grandes. También se han hallado reacciones de hipersensibilidad, 
fiebre medicamentosa y neutropenia. A veces ha surgido otoxicosis. 


DAPTOMICINA 


Origen y química. La daptomicina (CUBICIN) es un antibiótico lipo- 
péptido cíclico derivado de Streptomyces roseosporus. Fue descubier- 
to hace más de 20 años, pero su perfeccionamiento clínico se reanudó 
como respuesta a la necesidad creciente de tener antibióticos bacterici- 
das eficaces contra las bacterias grampositivas resistentes a la vancomi- 
cina (Carpenter y Chambers, 2004). Su fórmula estructural es: 
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DAPTOMICINA 


Actividad antibacteriana. La daptomicina es un antibiótico bacterici- 
da que es activo de manera selectiva contra bacterias aerobias, faculta- 
tivas y anaerobias grampositivas (Jevitt et al., 2003; Streit et al., 2004). 
El límite de MIC para estafilococo y estreptococo es =1 ug/ml; para 
enterococo es de =4 ug/ml. Casi 90% de las cepas de estafilococos y 
estreptococos es inhibida a una concentración de 0.25 a 0.5 ug/ml. Las 
cifras correspondientes a E. faecalis y E. faecium son de 0.5a 1 y de2a 
4 ug/ml, respectivamente. En ocasiones la daptomicina es activa contra 
las cepas resistentes a la vancomicina, si bien las MIC tienden a ser ma- 
yores para estos microorganismos que para sus contrapartes sensibles a 
la vancomicina. Las MIC de especies de Corynebacterium, Peptostrep- 
tococcus, propionibacteria y Clostridium perfringens son =0.5 a 1 ug/ 
ml (Goldstein et al., 2004). Especies de Actinomyces son inhibidas con 
concentraciones de 4 a 32 ug/ml. La actividad in vitro de la daptomicina 
depende del Ca?* y es necesario realizar pruebas de MIC en los medios 
que contienen 50 mg/L de calcio. 


Mecanismos de acción y resistencia. La daptomicina se adhiere a 
las membranas bacterianas provocando despolarización, pérdida del 
potencial de membrana y muerte celular. Su actividad bactericida es 
directamente proporcional a la concentración. A causa de su peculiar 
mecanismo de acción, no tiene reacciones cruzadas con otros tipos de 
antibióticos y tampoco se conocen los mecanismos de resistencia. Se 
observaron dos casos (uno por S. aureus y otro por E. faecalis) entre 
más de 1 000 pacientes tratados en quienes surgió resistencia durante 
el tratamiento. El estafilococo con menor sensibilidad a la vancomicina 
tiene una mayor MIC a la daptomicina que las cepas sensibles (Jevitt 
et al., 2003). 


Absorción, destino y excreción. La daptomicina se absorbe muy poco 
por vía oral y únicamente se debe administrar por vía intravenosa. No 
se administra por vía intramuscular por sus efectos adversos directos 
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en el músculo. La concentración sérica máxima constante después de la 
administración intravenosa de 4 mg/kg en voluntarios sanos es de cer- 
ca de 58 ug/ml. La daptomicina presenta una farmacocinética lineal en 
dosis de hasta 8 mg/kg. Se fija de manera reversible a la albámina; esta 
fijación es de 92%. Su semivida sérica es de 8 a 9 h en las personas 
sanas, lo que permite administrarla una sola vez al día. Cerca de 80% de 
la dosis administrada se recupera en la orina; una pequeña cantidad se 
excreta en las heces. Cuando la depuración de la creatinina es menor de 
30 ml/min es necesario ajustar la dosis; esto se logra administrando la 
dosis recomendada cada 48 h. En los pacientes sometidos a hemodiáli- 
sis la dosis se administra inmediatamente después del procedimiento. 

La daptomicina no inhibe ni induce a las CYP y no tiene interaccio- 
nes importantes con otros fármacos. No obstante, se recomienda tener 
precaución cuando se administra al mismo tiempo que un aminoglu- 
cósido o una estatina, por la posibilidad de nefrotoxicosis y miopatía, 
respectivamente. 


Aplicaciones terapéuticas. La daptomicina está indicada para el tra- 
tamiento de las infecciones complicadas de piel y estructuras cutáneas 
por cepas tanto sensibles como resistentes a la meticilina de S. aureus, 
estreptococo hemolítico y E. faecalis sensible a la vancomicina (Car- 
penter y Chambers, 2004). Su eficacia es similar a la de la vancomici- 
na. No se ha comprobado su eficacia en infecciones más graves, como 
endocarditis o bacteriemia complicada, pero se están realizando varios 
estudios clínicos. La daptomicina resultó ser inferior a otros fármacos 
en el tratamiento de la neumonía extrahospitalaria y no indica en estos 
casos. 


Efectos indeseables. En los perros que reciben daptomicina en dosis 
mayor de 10 mg/kg aparece lesión del müsculo estriado. A una dosis más 
grande puede haber efectos neuropáticos periféricos con degeneración 
axonal. En el ser humano a veces se eleva la cinasa de creatinina, que 
no obliga a suspender el medicamento a menos que se observen datos 
de una miopatía inexplicable. En los estudios clínicos de fases 1 y 2 
algunos pacientes mostraron datos de una posible neuropatía, lo que ya 
no se observó durante la fase 3. 


BACITRACINA 


Fuentes y propiedades químicas. La bacitracina es un antibiótico 
producido por la cepa Tracy-I de Bacillus subtilis. Las bacitracinas son 
un grupo de antibióticos polipeptídicos; se han hallado componentes 
múltiples en más productos comerciales. El componente principal es la 
bacitracina A y su probable fórmula estructural es la siguiente: 
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BACITRACINA 


Una unidad del antibiótico equivale a 26 ug del estándar de USP 
(United States Pharmacopeia). 


Mecanismo de acción; actividad antibacteriana. La bacitracina in- 
hibe la síntesis de la pared celular bacteriana. Diversos cocos y bacilos 
grampositivos, Neisseria, H. influenzae y Treponema pallidum son sen- 
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sibles a 0.1 U/ml o menos de bacitracina. Actinomyces y Fusobacterium 
son inhibidas por cifras de 0.5 a 5 U/ml. Son resistentes a la bacitracina 
Enterobacteriaceae, Pseudomonas, especies de Candida y Nocardia. 


Usos terapéuticos. Anteriormente se aplicaba por vía parenteral; su 
uso actual se restringe a la aplicación tópica. 

La bacitracina se distribuye en pomadas oftálmicas y dermatológi- 
cas; también puede conseguirse en polvo para preparar soluciones loca- 
les. Las pomadas se aplican directamente en la superficie afectada una o 
más veces al día. A los diversos preparados locales de bacitracina dispo- 
nibles en el mercado se les ha agregado neomicina o polimixina. Aparte 
de los tres antibióticos, algunas contienen además hidrocortisona. 

La bacitracina local, sola o combinada con otros antimicrobianos, 
no tiene utilidad probada en el tratamiento de furunculosis como pio- 
dermia, ántrax, impétigo y abscesos superficiales y profundos. En el 
caso de infecciones abiertas, como eccema y úlceras dérmicas infecta- 
das, la aplicación local del antibiótico pudiera tener alguna utilidad para 
erradicar bacterias sensibles. A diferencia de varios otros antibióticos 
de aplicación tópica, la bacitracina rara vez causa hipersensibilidad. 
La conjuntivitis supurada y las úlceras corneales infectadas mejoran 
adecuadamente con el empleo de bacitracina local, si son causadas por 
bacterias sensibles. Se ha utilizado con resultados limitados o medianos 
para erradicar el estado de portador nasal de estafilococos. El antibiótico 
oral se utiliza también con algún provecho en el tratamiento de diarrea 
por antibióticos causada por C. difficile. Los neurocirujanos utilizan ba- 
citracina para irrigar las meninges en el transoperatorio en lugar de la 
vancomicina. No tiene efectos adversos directos en las neuronas. 


Efectos indeseables. El empleo parenteral de la bacitracina ocasiona 
nefrotoxicosis grave. También la aplicación local genera a veces reac- 
ciones de hipersensibilidad, aunque son infrecuentes. 


MUPIROCINA 


Origen y química. La mupirocina (BACTROBAN) deriva de un producto 
de la fermentación de Pseudomonas fluorescens. Se aplica únicamente 
por vía tópica y su fórmula estructural es: 


OH 
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MUPIROCINA 


Actividad antibacteriana. La mupirocina es activa contra múltiples 
bacterias grampositivas y algunas gramnegativas. Tiene buena activi- 
dad con la concentración inhibidora mínima (MIC) =1 ug/ml contra 
Streptococcus pyogenes y cepas tanto sensibles como resistentes a la 
meticilina de S. aureus. Es bactericida a la concentración que se alcanza 
con la aplicación tópica. 


Mecanismo de acción y resistencia. La mupirocina inhibe la sínte- 
sis bacteriana de proteínas al fijarse de manera reversible e inhibir a la 
sintetasa de isoleucilo de RNA de transferencia. No tiene resistencia 
cruzada con otros tipos de antibióticos. Tiene cierta resistencia leve, sin 
importancia clínica, por mutaciones del gen hospedador que codifica 
la sintetasa de isoleucilo de RNA de transferencia o una copia cromo- 
sómica suplementaria de un gen que codifica una sintetasa modificada 
de isoleucilo de RNA de transferencia (Ramsey et al., 1996; Udo et al., 
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2001). La resistencia pronunciada (MIC >1 mg/ml) es gobernada por 
un plásmido o copia cromosómica de mupA, que codifica una sintetasa 
“puente” que se fija muy poco a la mupirocina (Udo et al., 2001). 


Absorción, destino y excreción. Su absorción generalizada a través 
de la piel íntegra o las lesiones de la piel es mínima. La mupirocina 
que se absorbe se metaboliza rápidamente hasta formar ácido mónico 
inactivo. 


Aplicaciones terapéuticas. La mupirocina se comercializa en forma 
de crema al 2% y pomada al 2% para empleo dermatológico y como po- 
mada al 2% para aplicación intranasal. Los preparados dermatológicos 
están indicados para el tratamiento de las lesiones cutáneas traumáticas 
y el impétigo con infección secundaria por S. aureus o S. pyogenes. 

La pomada nasal se utiliza para erradicar a S. aureus en el portador 
nasal. La mupirocina es muy eficaz para erradicar a S. aureus en los por- 
tadores (Laupland y Conly, 2003). Con frecuencia la colonización por 
S. aureus precede a la infección, de manera que el hecho de erradicar al 
portador por medio de una aplicación intranasal de mupirocina proba- 
blemente reduzca el riesgo de una infección posterior. No obstante, en 
dos estudios clínicos no fue posible demostrar que la profilaxia con mu- 
pirocina redujera las infecciones hospitalarias por S. aureus (Kalmeijer 
et al., 2002; Wertheim et al., 2004). 

En otro gran estudio se encontró que los portadores nasales de S. 
aureus padecen menos infecciones hospitalarias por S. aureus de cual- 
quier sitio, pero no se encontró una reducción en las infecciones del si- 
tio quirúrgico por S. aureus, que era el criterio de valoración del estudio 
(Perl et al., 2002). La evidencia acumulada indica que los pacientes que 
se benefician de la profilaxia con mupirocina son aquellos con coloni- 
zación nasal por S. aureus comprobada y factores de riesgo de padecer 
alguna infección a distancia o antecedente de infecciones cutáneas o de 
los tejidos blandos. La población hospitalizada general y los individuos 
que carecen de factores de riesgo específicos para padecer una infec- 
ción por S. aureus probablemente no se beneficiarán de la profilaxia 
con mupirocina. 


Efectos indeseables. La mupirocina causa en ocasiones irritación y 
sensibilidad en el sitio de la aplicación. Es importante evitar el contacto 
con los ojos porque provoca lagrimeo, ardor e irritación que tarda varios 
días en desaparecer. Las reacciones generalizadas a la mupirocina son 
muy raras. El polietilenglicol que contiene la pomada a veces se absor- 
be en la piel dañada y, para evitar su acumulación en los pacientes con 
insuficiencia renal moderada o grave es importante evitar su aplicación 
en áreas extensas. 


RESUMEN CLÍNICO 


La doxiciclina, que es el miembro más importante de las te- 
traciclinas, es un antibiótico de amplio espectro que se utiliza 
en el tratamiento de las enfermedades de transmisión sexual, 
infecciones por rickettsias, peste, brucelosis, tularemia e in- 
fecciones por espiroquetas. El surgimiento de resistencia a 
otros tipos de antibióticos entre las bacterias patógenas más 
comunes ha incrementado la utilidad de la doxiciclina para 
las infecciones respiratorias, gracias a su actividad contra S. 
pneumoniae, especies de Haemophilus, y los microorganis- 
mos que causan la neumonía atípica; y para las infecciones 
de la piel y los tejidos blandos causadas por cepas extrahos- 
pitalarias de S. aureus resistente a la meticilina, para el que 
también es muy activa la minociclina. 
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Los macrólidos y cetólidos son de gran utilidad para el 
tratamiento de las infecciones respiratorias porque son acti- 
vos contra los microorganismos más comunes de la neumo- 
nía extrahospitalaria como S. pneumoniae, especies de Hae- 
mophilus, de Chlamydia, micoplasma y Legionella. Suelen 
ser bastante bien tolerados, biodisponibles por vía oral y, con 
excepción de la eritromicina, eficaces en un esquema de una 
o dos dosis al día. Todos, con excepción de la azitromicina, 
tienen interacciones farmacológicas importantes porque in- 
hiben a las CYP hepáticas. 

En Estados Unidos y Europa rara vez se utiliza el cloran- 
fenicol porque puede tener efectos adversos irreversibles en 
la médula ósea y porque existen fármacos menos tóxicos. No 
obstante, sigue siendo un antibiótico de gran importancia en 
los países subdesarrollados, por su costo reducido y su gran 
eficacia contra una gran variedad de infecciones. 

La espectinomicina está indicada únicamente para tratar 
la infección gonocócica cuando no es posible utilizar algún 
antibiótico lactámico f o una fluoroquinolona. La clindami- 
cina tiene actividad excelente contra los cocos grampositi- 
VOS, pero se utiliza principalmente en el tratamiento de las 
infecciones por anaerobios. La vancomicina, daptomicina, 
quinupristina-dalfopristina y linezolid están indicados para 
el tratamiento de las infecciones por grampositivos resis- 
tentes a otros fármacos, como neumococos resistentes a la 
penicilina y estafilococos resistente a la meticilina. La qui- 
nupristina-dalfopristina y el linezolid están indicados en el 
tratamiento de las infecciones por E. faecium resistente a la 
vancomicina. Estos fármacos, con la daptomicina, también 
poseen actividad contra las cepas de S. aureus insensibles a 
la vancomicina, aunque todavía no hay suficientes resultados 
que demuestren su eficacia clínica. 

Las polimixinas, bacitracina y mupirocina son ütiles para 
el tratamiento tópico de las infecciones cutáneas leves. La 
colistina (polimixina E) se puede administrar por vía paren- 
teral y es activa contra las bacterias gramnegativas resistentes 
a otros fármacos, como Pseudomonas, Stenotrophomonas y 
Acinetobacter; sin embargo, sus efectos adversos lo convier- 
ten en un medicamento de ültimo recurso. La mupirocina es 
eficaz para erradicar la colonización nasal por S. aureus. 
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ANTIBIOTICOTERAPIA DE LA TUBERCULOSIS, 
LA ENFERMEDAD CAUSADA POR EL COMPLEJO 
MYCOBACTERIUM AVIUM Y LA LEPRA 


William A. Petri, Jr. 


Las micobacterias son los agentes causales de la tuberculo- 
sis, la micobacteriosis por el complejo de Mycobacterium 
avium (Mycobacterium avium complex, MAC) y la lepra. 
La tuberculosis sigue siendo la causa principal de muerte 
por enfermedades infecciosas en el mundo. Las micobacte- 
rias poseen diversas características que confieren cronicidad 
a estas enfermedades, por lo que requieren un tratamien- 
to prolongado. Las micobacterias crecen con lentitud y en 
ocasiones permanecen latentes en el hospedador durante un 
periodo muy largo, por lo que son relativamente resistentes 
a los efectos de los antibióticos. Muchos antibióticos no pe- 
netran a través de las paredes celulares de las micobacterias 
y una porción de la micobacteria reside en ocasiones dentro 
de los macrófagos, incorporando otra barrera de permeabili- 
dad que deben atravesar los fármacos. Las micobacterias son 
ágiles para desarrollar resistencia contra un solo fármaco, de 
manera que para lograr un tratamiento eficaz es necesario ad- 
ministrar un esquema prolongado (meses o años) de varios 
medicamentos. Es importante tomar en cuenta la aceptación 
por parte del paciente, los efectos adversos de los fármacos y 
las interacciones farmacológicas, ante todo en los pacientes 
que reciben tratamiento simultáneo por VIH y tuberculosis 
O bacteriosis por MAC. En el capítulo se hace una revisión 
general de los antifímicos de primera y segunda elecciones 
y se exponen estrategias terapéuticas contra el aumento de 
la resistencia de los microorganismos a los medicamentos 
de uso actual. Se comentan la profilaxia y el tratamiento de 
infección por M. avium en coinfección por VIH. Además, se 
describen las formas de lepra clínicamente reconocidas y las 
combinaciones medicamentosas utilizadas en su contra. 

Los elementos básicos para el tratamiento de las micobac- 
teriosis son administrar por lo menos dos fármacos a los que 
es sensible el microorganismo y prolongar el tratamiento el 
tiempo suficiente para evitar las recidivas (Leibert y Rom, 
2004). 
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Los medicamentos para tratar la tuberculosis se dividen 
en dos grandes categorías (cuadro 47-1). Los compuestos de 
“primera elección” combinan el máximo nivel de eficacia con 
un grado aceptable de toxicidad; incluyen isoniazida, rifam- 
picina, etambutol, estreptomicina y pirazinamida. La mayor 
parte de los tuberculosos pueden ser tratados satisfactoria- 
mente con ellos. Es posible obtener excelentes resultados en 
pacientes no resistentes a fármacos con un ciclo de seis meses 
de tratamiento; en los primeros dos meses se utilizan isonia- 
zida, rifampicina, etambutol y pirazinamida para seguir con 
isoniazida y rifampicina en los cuatro meses siguientes. La 
administración de rifampicina en combinación con isonia- 
zida durante nueve meses también es una terapéutica eficaz 
contra todas las formas de enfermedad causadas por cepas de 
Mycobacterium tuberculosis sensibles a ambos medicamen- 
tos (Bass et al., 1994). Por la aparición de resistencia, a veces 
se necesita recurrir a fármacos de “segunda elección” adicio- 
nales, al grado de que la terapéutica puede iniciarse con cinco 
a seis productos. Esta categoría de medicamentos comprende 
moxifloxacina o gatifloxacina, etionamida, ácido aminosali- 
cílico, cicloserina, amikacina, kanamicina, capreomicina y 
linezolid (Iseman, 1993). En pacientes con infección por VIH 
que están recibiendo inhibidores de proteasa, o inhibidores 
de la transcriptasa inversa no nucleósidos, las interacciones 
farmacológicas con las rifamicinas (rifampicina, rifapentina, 
rifabutina) despiertan importante preocupación. La terapéu- 
tica observada de manera directa mejora el resultado de los 
regímenes de tratamiento de la tuberculosis (Havlir y Barnes, 
1999). 

La isoniazida es ineficaz en el tratamiento de la lepra o de 
la infección por el complejo M. avium. La lepra lepromatosa 
(multibacilar) se trata con dapsona, clofazimina y rifampici- 
na durante un mínimo de dos años, en tanto que la forma tu- 
berculoide (oligobacilar) se trata con dapsona y rifampicina 
durante seis meses. 
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Cuadro 47-1 
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Medicamentos utilizados en el tratamiento de la tuberculosis, complejo de Mycobacterium avium y lepra 


ESPECIE DE 
MICOBACTERIA 


M. tuberculosis Isoniazida + rifampicina* + 


pirazinamida + etambutol o 


estreptomicina 


Claritromicina o azitromicina 
+ etambutol con o 
sin rifabutina 


M. avium, complejo de 


M. kansasii Isoniazida + rifampicina* + 


etambutol 


M. fortuitum, complejo de Amikacina + doxiciclina 


M. marinum Rifampicina + etambutol 


M. leprae Dapsona + rifampicina + 


clofazimina 


TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA 


OTROS FÁRMACOS 


Moxifloxacina o gatifloxacina; cicloserina; 
capreomicina; kanamicina; amikacina; etionamida; 
clofazimina; ácido aminosalicílico 


Rifabutina; rifampicina; etionamida; cicloserina; 
moxifloxacina o gatifloxacina 


Trimetoprim-sulfametoxazol; etionamida; cicloserina; 
claritromicina; amikacina; estreptomicina; 
moxifloxacina o gatifloxacina 


Cefoxitina; rifampicina; una sulfonamida; 
moxifloxacina o gatifloxacina; claritromicina; 
trimetoprim-sulfametoxazol; imipenem 


Trimetoprim-sulfametoxazol; claritromicina; 
minociclina; doxiciclina 


Minociclina; moxifloxacina o gatifloxacina; 
claritromicina; etionamida 


al : : DI D . se . ed : H CDS? . “Le 
En pacientes con VIH, la sustitución de rifabutina por rifampicina reduce al mínimo las interacciones farmacológicas con los inhibidores de la proteasa de 


VIH y los inhibidores de la transcriptasa inversa de los no nucleósidos. 


Los compuestos antimicrobianos activos contra el com- 
plejo M. avium incluyen rifabutina, claritromicina, azitromi- 
cina, estreptomicina y las fluoroquinolonas. La claritromici- 
na y la azitromicina son más eficaces que la rifabutina para la 
profilaxia de infección por complejo M. avium en enfermos 
de SIDA. La claritromicina o azitromicina, en combinación 
con el etambutol (para evitar la aparición de resistencia) 
constituyen un tratamiento eficaz en infecciones por el com- 
plejo M. avium en personas infectadas por el virus de inmu- 
nodeficiencia humana. 


I. ANTITUBERCULOSOS 


ISONIAZIDA 


La isoniazida (hidrazida del ácido isonicotínico; NYDRAZID, 
otros) constituye el fármaco primario en la quimioterapia 
antifímica y todos los enfermos con el cuadro causado por 
cepas del bacilo tuberculoso sensible a isoniazida deben re- 
cibirla si la toleran. 


Historia. La isoniazida fue descubierta en forma casi accidental. En 
1945, Chorine indicó que la nicotinamida poseía acción tuberculostáti- 
ca. El estudio de los compuestos similares a dicho producto indicó que 
muchos derivados piridínicos poseían dicha actividad, entre ellos los 
congéneres del ácido isonicotínico. Se sabía que las tiosemicarbazonas 
inhiben la proliferación de M. tuberculosis, de modo que se sintetizó 
y estudió la tiosemicarbazona del aldehído isonicotínico. El material 
original de la síntesis fue el éster metílico del ácido isonicotínico y el 
primer producto intermediario, la isonicotinilhidrazida de ese ácido 
(isoniazida). 


Propiedades químicas. La isoniazida es la hidrazida del ácido isonico- 
tínico; su fórmula estructural es: 


N 


$ 


CONHNH, 
ISONIAZIDA 


El derivado isopropilico de la isoniazida, la iproniazida (1-isoni- 
cotinil-2-isopropilhidrazida), también bloquea la multiplicación del 
bacilo tuberculoso. El compuesto mencionado, un inhibidor potente 
de la monoaminooxidasa, es demasiado tóxico para uso humano. No 
obstante, su estudio permitió conocer la utilidad de los inhibidores de la 
monoaminooxidasa para tratar la depresión (véase cap. 17). 


Actividad antibacteriana. La isoniazida es bacteriostática de los baci- 
los “en etapa de reposo”, pero es bactericida si están en fase de división 
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rápida. La concentración tuberculostática mínima es de 0.025 a 0.05 
ug/ml. Las bacterias prosiguen una o dos divisiones antes de interrumpir 
su multiplicación. El fármaco muestra selectividad extraordinaria por 
las micobacterias y se necesitan concentraciones mayores de 500 ug/ml 
para inhibir la proliferación de otros microorganismos. 

La isoniazida es sumamente eficaz para tratar la tuberculosis experi- 
mental en animales y mucho mejor que la estreptomicina. A diferencia 
de ésta, aquélla penetra en las células fácilmente y tiene la misma efica- 
cia contra los bacilos intracelulares en fase de crecimiento, que contra 
los que se multiplican en medios de cultivo. 

Entre las diversas micobacterias no tuberculosas (atípicas), sólo M. 
kansasii suele ser sensible a la isoniazida. Sin embargo, es importante 
probar in vitro su sensibilidad, porque pueden ser muy grandes las con- 
centraciones inhibidoras necesarias. 


Resistencia bacteriana. Cuando se cultiva el bacilo de tuberculosis 
in vitro en un medio con concentraciones crecientes de isoniazida, fá- 
cilmente surgen mutantes resistentes a pesar de que el medicamento 
se encuentre en cifras extraordinarias. Sin embargo, no hay informes 
de resistencia cruzada entre la isoniazida y otros medicamentos anti- 
fímicos (excepto etionamida que guarda relación estructural con la 
isoniazida). El mecanismo más frecuente de resistencia a la isoniazida 
consiste en mutaciones de la catalasa-peroxidasa (katg) que disminuyen 
su actividad, lo que impide la conversión del profármaco isoniazida en 
su metabolito activo (Blanchard, 1996). Otro mecanismo de resisten- 
cia se refiere a una mutación de sentido erróneo dentro de los genes 
inhA y KasA micobacteriano comprendido en la biosíntesis de ácido 
micólico (Banerjee et al., 1994). Las mutaciones de la deshidrogena- 
sa del dinucleótido de nicotinamida y adenina reducido (nicotinamide 
adenine dinucleotide, NADH) (ndh) también confieren resistencia a la 
isoniazida (Miesel et al., 1998). Resulta interesante observar en los mo- 
delos animales que las cepas de M. tuberculosis que son resistentes a la 
isoniazida son menos virulentas (Zhang, 2004). 

Al igual que con los demás fármacos descritos, el tratamiento con 
isoniazida sola facilita la selección de bacterias resistentes a este fárma- 
co, con ulterior surgimiento de cepas resistentes in vivo. A veces, a las 
primeras semanas de iniciado el tratamiento se halla el cambio de mi- 
croorganismos originalmente sensibles a otros insensibles; sin embargo, 
varía mucho con el paciente la fecha de aparición de tal fenómeno. En 
promedio, uno de cada 10% bacilos de tuberculosis mostrará resistencia 
genética a la isoniazida; dado que las cavidades tuberculosas pueden 
tener 107 a 10? micobacterias, no es de extrañar que la administración 
de la isoniazida sola ocasione la aparición de estas bacterias resistentes. 
Hasta fecha reciente, la incidencia de resistencia primaria al fármaco en 
Estados Unidos había sido muy estable, a valores de 2 a 5% de cepas 
de Mycobacterium tuberculosis. En la actualidad, se calcula que 8% de 
las cepas muestran resistencia, cifra que pudiera ser mucho mayor en 
algunas poblaciones, como las de inmigrantes asiáticos e hispanoame- 
ricanos a Estados Unidos, y en grandes zonas urbanas y comunidades 
costeras o fronterizas (Centers for Disease Control and Prevention, 
1999; Iseman, 1993). 


Mecanismo de acción. La isoniazida es un profármaco; la 
catalasa micobacteriana peroxidasa convierte a la isoniazida 
en su metabolito activo. Una acción importante de la isonia- 
zida consiste en inhibir la biosíntesis de ácidos micólicos, 
que son lípidos largos y ramificados que se encuentran uni- 
dos a un polisacárido único, el arabinogalactano, para for- 
mar parte de la pared celular micobacteriana. El mecanismo 
de acción de la isoniazida es complejo y la cartografía de la 
resistencia se ha ubicado en las mutaciones de por lo me- 
nos cinco genes (katG [que codifica a la catalasa-peroxidasa, 


que a su vez activa al profármaco isoniazida], inhA, ahpC, 
kasA y ndh) (véase antes en el presente capítulo). La mayor 
parte de la evidencia señala que inhA constituye el principal 
objetivo farmacológico. De hecho, la isoniazida activada por 
la catalasa-peroxidasa, mas no el profármaco, se une al pro- 
ducto genético de inhA llamado reductasa de enoil-ACP de 
la sintetasa II de ácidos grasos, que convierte a los ácidos 
grasos insaturados A? en ácidos grasos saturados en la vía 
biosintética del ácido micólico (Vilcheze et al., 2000). Los 
ácidos micólicos son exclusivos de las micobacterias, lo que 
explica el grado de selectividad de la actividad antimicro- 
biana de la isoniazida. Las mutaciones del gen katG que ori- 
ginan una peroxidasa inactiva determinan gran resistencia 
a la isoniazida, puesto que la catalasa no puede activar al pro- 
fármaco (Blanchard, 1996). La isoniazida también inhibe a 
la peroxidasa micobacteriana (que es la enzima que activa 
a la isoniazida), lo que aumenta la probabilidad de daíiar a 
las micobacterias con oxígeno reactivo y H,O,. El contacto 
con isoniazida provoca pérdida de la resistencia al ácido y 
reducción en la cantidad de lípidos extraíbles con metanol en 
los microorganismos. 


Absorción, distribución y excreción. Después de admi- 
nistración oral o aplicación parenteral, la isoniazida se absor- 
be fácilmente. Los antiácidos con aluminio pueden interferir 
en su absorción. Una a 2 h después de ingerir la dosis habi- 
tual, se alcanzan concentraciones plasmáticas máximas de 3 
a 5 ug/mililitro. 

La isoniazida se difunde fácilmente en todos los líquidos 
y células corporales y es detectable en cantidades importan- 
tes en líquidos pleural y ascítico; las cifras en el líquido ce- 
falorraquídeo (LCR) con las meninges inflamadas son seme- 
jantes a las del plasma (Holdiness, 1985). El fármaco penetra 
adecuadamente en el material caseoso. La concentración del 
medicamento suele ser mayor en plasma y músculo, que en 
el tejido infectado, pero este último lo retiene por largo tiem- 
po en cantidades mucho mayores que las necesarias para su 
acción bacteriostática. 

Se sabe que 75 a 9596 de una dosis de isoniazida se excre- 
ta en la orina en un lapso de 24 h, en su mayor parte en forma 
de metabolitos. Los principales productos de excreción en 
el ser humano provienen de la acetilación enzimática (ace- 
tilisoniazida) y la hidrólisis por el mismo mecanismo (ácido 
isonicotínico). Cantidades pequeñas de un ácido isonicotí- 
nico se conjugan (quizá isonicotinilglicina), con una o más 
hidrazonas de isonicotinilo; también en la orina se identifican 
huellas de N-metilisoniazida. 

La distribución de los desactivadores lentos y rápidos del 
fármaco es bimodal, gracias a las diferencias en la concen- 
tración y la actividad de esta N-acetiltransferasa polimórfica 
de arilamina tipo 2 (N-acetyltransferase type 2, NAT2) (fig. 
47-1). La actividad de la enzima NA T2 traducida a partir de 
los alelos variantes disminuye sobre todo por una estabilidad 
reducida o una menor Vmáx. Se han identificado por lo me- 
nos 36 alelos NAT2, si bien muchos carecen de trascendencia 
clinica (Kinzig-Schippers et al., 2005). Como carácter auto- 
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Figura 47-1. Distribución bimodal de las concentraciones plasmáticas de isoniazida y semividas en un gran grupo de pacientes finlan- 


deses. Se aplicaron inyecciones intravenosas de isoniazida en dosis de 5 mg/kg en más de 300 pacientes, y las cifras del fármaco en plasma se 


midieron en momentos diversos después de la inyección. A, Distribución de las concentraciones plasmáticas de isoniazida 180 min después 


de la inyección; los histogramas en azul claro representan inactivadores rápidos; los de color azul oscuro son inactivadores lentos. B, Distri- 


bución de las semividas plasmáticas de la isoniazida correspondientes a pacientes de cada grupo (con autorización de Tiitinen, 1969). 


sómico recesivo, únicamente los individuos con dos alelos 
variantes tienden a padecer una capacidad de acetilación 
deficiente (Meisel, 2002). La velocidad de acetilación mo- 
difica sobremanera las concentraciones del fármaco que se 
alcanzan en el plasma y su semivida en la circulación. La 
insuficiencia hepática prolonga la semivida de este medi- 
camento. 


La frecuencia de cada fenotipo de acetilación depende de la raza, 
pero no es influida por el sexo o la edad. La acetilación rápida se obser- 
va en esquimales y japoneses, y la lenta constituye el fenotipo predomi- 
nante en casi todos los habitantes de la península escandinava, judíos e 
individuos de raza blanca del norte de África. La incidencia de "aceti- 
ladores lentos" en los diversos tipos raciales de Estados Unidos es casi 
de 5096. La gran actividad de la acetiltransferasa (acetilación rápida) se 
hereda por un rasgo autosómico dominante, razón por la cual los “ace- 
tiladores rápidos" de la isoniazida son heterocigotos u homocigotos. La 
concentración promedio de la isoniazida activa en la circulación de los 
acetiladores rápidos es de 30 a 50% respecto de la que aparece en in- 
dividuos con acetilación lenta del fármaco. En la población general, la 
semivida de la isoniazida varía de menos de 1 a más de 4 h (fig. 47-1). 


La semivida en los acetiladores rápidos es de unos 70 min, en tanto que 
en los lentos de manera característica es de 2 a 5 h. Sin embargo, dado 
que la isoniazida es relativamente atóxica puede administrarse una dosis 
suficiente a los acetiladores rápidos para lograr un efecto terapéutico 
igual al observado en los acetiladores lentos. Se recomienda reducir la 
dosis en acetiladores lentos con insuficiencia hepática. La eliminación 
de la isoniazida depende sólo en grado pequeño del estado de la fun- 
ción renal, pero las personas que inactivan con lentitud dicho fármaco 
pueden acumularlo hasta presentar cifras tóxicas si hay deficiencia en 
la función renal. 


Aplicaciones terapéuticas. La isoniazida sigue siendo el 
fármaco más importante en todo el mundo para tratar todos 
los tipos de tuberculosis. Sus efectos tóxicos pueden llevarse 
al mínimo con la administración profiláctica de piridoxina y 
con la vigilancia cuidadosa del paciente. Es importante utili- 
zarlo junto con otro fármaco para tratar infecciones activas, 
aunque se le utiliza solo en profilaxia. 


La isoniazida puede administrarse por vías oral y parenteral. La 
dosis diaria utilizada con mayor frecuencia por la primera vía es de 
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5 mg/kg de isoniazida hasta un máximo de 300 mg; las dosis oral e 
intramuscular son idénticas. El fármaco también se administra en una 
sola dosis diaria oral, pero puede proporcionarse en dos fracciones. A 
veces, en enfermos muy graves, se utilizan dosis de 10 a 20 mg/kg hasta 
un máximo de 600 mg, pero no hay pruebas de que tal régimen sea más 
eficaz. Los niños deben recibir 10 a 20 mg/kg/día (máximo, 300 mg). 
La isoniazida puede utilizarse como terapéutica intermitente contra la 
tuberculosis. Después de un mínimo de dos meses de suministro diario, 
en casos de tuberculosis por cepas sensibles de M. tuberculosis, en un 
plan terapéutico que incluya isoniazida, rifampicina y pirazinamida, el 
individuo puede recibir 15 mg/kg de isoniazida oral dos veces por sema- 
na, y agregar 10 mg/kg de rifampicina hasta 600 mg por dosis durante 
cuatro meses. 

Se debe administrar piridoxina, vitamina B¿ (10 a 50 mg/día) si- 
multáneamente con la isoniazida para reducir el riesgo de neuropatía 
periférica y los efectos adversos en el sistema nervioso central (véase 
más adelante en este capítulo) en los pacientes desnutridos y en los que 
tienen predisposición a padecer neuropatía (p. ej., ancianos, embaraza- 
das, individuos con VIH, diabéticos, alcohólicos y urémicos) (Snider, 
1980). 


Efectos adversos. Se ha calculado que la incidencia de re- 
acciones adversas a la isoniazida es de 5.4%, en más de 2 000 
individuos que la recibieron; las más notables fueron erupcio- 
nes (2%), fiebre (1.2%), ictericia (0.6%) y neuritis periférica 
(0.2%). La hipersensibilidad a la isoniazida puede ocasionar 
fiebre, diversas erupciones cutáneas, hepatitis y erupciones 
morbiliforme, maculopapular, purpúrica y urticariana. En- 
tre otras reacciones hematológicas posibles están agranu- 
locitosis, eosinofilia, trombocitopenia y anemia. Durante el 
tratamiento, a veces se observa vasculitis por anticuerpos 
antinucleares, pero desaparece cuando se interrumpe el uso 
del medicamento. También se le han atribuido a la isoniazi- 
da síntomas artríticos (dorsalgia; afección de articulaciones 
interfalángicas proximales en ambos lados; artralgia en rodi- 
llas, codos y muñecas y el síndrome de “hombro-mano”). 


Si la piridoxina no se administra acompañada, la neuritis periférica 
(con mayor frecuencia parestesias de pies y manos) puede ser la re- 
acción más frecuente a la isoniazida; se observa en 2% de individuos 
que reciben 5 mg/kg del fármaco, diariamente. Dosis mayores pueden 
ocasionar neuritis periférica en 10 a 20% de los pacientes. La neuropa- 
tía es más frecuente en acetiladores lentos y en diabéticos, en personas 
desnutridas o anémicas. La administración profiláctica de piridoxina 
impide que surja no sólo la neuritis periférica, sino otros trastornos del 
sistema nervioso en casi todos los casos, aun cuando el tratamiento dura 
dos años. 

La isoniazida puede desencadenar convulsiones en personas con 
cuadros convulsivos y, en raras ocasiones, en individuos que no los han 
mostrado. Se sabe de casos de neuritis y atrofia óptica durante la ad- 
ministración del fármaco. Otras manifestaciones de la neurotoxicidad 
del fármaco son contracciones musculares, mareos, ataxia, parestesias, 
estupor y encefalopatía tóxica que puede ser fatal. Durante el consumo 
del medicamento, a veces se observan anormalidades psíquicas; entre 
ellas están euforia, disminución transitoria de la memoria, separación de 
ideas y la realidad, pérdida del autocontrol y psicosis floridas. 

La isoniazida inhibe la parahidroxilación de la fenilhidantoína y en 
cerca de 27% de los pacientes que reciben los dos medicamentos surgen 
signos y síntomas de toxicidad y, sobre todo, en los acetiladores lentos 
(Miller et al., 1979). Es importante medir en forma seriada las con- 
centraciones de fenilhidantoína en plasma y ajustarlas si es necesario. 
Conviene no cambiar la dosis de la isoniazida. 


Desde hace algún tiempo, se sabía que la ictericia era un efecto ad- 
verso de la exposición a la isoniazida, pero antes de 1970 pudo descu- 
brirse que en algunos individuos que la recibían surgía lesión hepática 
grave que culminaba en la muerte (Garibaldi et al., 1972). Estudios adi- 
cionales en adultos y niños han confirmado esta observación; el proceso 
patológico característico es la necrosis “en puente” y multilobulillar. 
La continuación del uso del fármaco después de que han surgido los 
síntomas de disfunción hepática ha tendido a agravar la intensidad del 
daño. Se desconocen los mecanismos que explican tales manifestacio- 
nes tóxicas, aunque la acetilhidrazina, que es el metabolito de la iso- 
niazida, ocasiona lesión hepática en adultos. Por tanto, sería de esperar 
que los acetiladores rápidos de la isoniazida tendieran más a presentar 
hepatotoxicosis que los acetiladores lentos. Sin embargo, esta hipótesis 
no se ha confirmado. Se ha destacado la contribución de la hepatitis de 
origen alcohólico, pero los portadores crónicos del virus de la hepati- 
tis B toleran la isoniazida (McGlynn et al., 1986). La edad constitu- 
ye el factor más importante entre los riesgos de hepatopatía inducida 
por isoniazida. La lesión hepática es infrecuente en personas menores 
de 20 años de edad, y la complicación se observó en 0.3% de sujetos de 
20 a 34 años de edad, y la incidencia aumenta a 1.2 a 2.3% en personas 
de 35 a 49 años de edad, y mayores de 50, respectivamente (Bass ef 
al., 1994; Comstock, 1983). Hasta 12% de quienes reciben isoniazida 
tiene actividades plasmáticas altas de las transaminasas de aspartato y 
de alanina (Bailey ef al., 1974). Los individuos que reciben el fármaco 
deben ser valorados con gran cuidado a intervalos mensuales en busca 
de síntomas de hepatitis (anorexia, malestar general, fatiga, náusea e 
ictericia), y se les recomendará interrumpir el uso del medicamento en 
caso de aparecer los síntomas mencionados. Algunos médicos prefieren 
medir la actividad sérica de la aminotransferasa de aspartato a intervalos 
mensuales en los individuos con riesgo alto (de siete a 35 años de edad, 
consumo de alcohol abundante, antecedente de hepatopatía, etc.) (Byrd 
et al., 1979) y recomiendan suspender el tratamiento si ésta se eleva 
más de cinco veces. La mayor parte de los casos de hepatitis aparece 
entre cuatro y ocho semanas después de iniciado el tratamiento. La iso- 
niazida se administra con precaución en los individuos con hepatopatía 
preexistente. 

Entre las reacciones que acompañan al tratamiento con isoniazida 
están boca seca, molestia epigástrica, methemoglobinemia, acúfenos y 
retención urinaria. En los individuos con predisposición a la anemia 
por deficiencia de piridoxina, la administración de isoniazida origina 
una anemia severa, pero el tratamiento con grandes dosis de vitamina 
B, normaliza la situación. También se ha señalado un síndrome similar 
al del lupus eritematoso generalizado, farmacoinducido. La sobredosis 
de isoniazida en intentos de suicidio puede ocasionar náusea, vómito, 
mareo, habla cercenada y alucinaciones visuales, seguidos de coma, 
convulsiones, acidosis metabólica e hiperglucemia. En dicha situación, 
la piridoxina es un antídoto y debe administrarse en una dosis que equi- 
valga a la cantidad de isoniazida oral. 


RIFAMPICINA Y OTRAS RIFAMICINAS 


Las rifamicinas (rifampicina, rifabutina, rifapentina) son un 
grupo de antibióticos macrocíclicos complejos con estructu- 
ras semejantes producidas por Amycolatopsis mediterranei 
(Farr, 2000); la rifampicina (RIFADIN; RIMACTANE) es un 
derivado semisintético de uno de ellos, la rifamicina B. Las 
rifamicinas se aislaron por primera vez en los Laboratorios 
de Investigación Lepetit, a partir de cultivos derivados de un 
bosque de pinos cerca de Niza, Francia (Vernon, 2004). 
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Propiedades químicas. La rifampicina es soluble en solventes orgáni- 
cos y en agua a pH ácido. Su estructura es la siguiente: 


N—CH; 


RIFAMPICINA 


Actividad antibacteriana. La rifampicina bloquea la proliferación de 
casi todas las bacterias grampositivas y también otras gramnegativas, 
como Escherichia coli, Pseudomonas, Proteus indolpositivo e indol- 
negativo y Klebsiella. El fármaco es muy activo contra Staphylococ- 
cus aureus y estafilococos coagulasanegativos. También es muy activo 
contra Neisseria meningitidis y Haemophilus influenzae; las concentra- 
ciones inhibidoras mínimas varían de 0.1 a 0.8 ug/ml. La rifampicina 
inhibe la multiplicación de especies de Legionella en cultivo celular y 
modelos animales. 

Cantidades de 0.005 a 0.2 ug/ml de rifampicina bloquean la prolife- 
ración de M. tuberculosis in vitro. Entre las micobacterias no tuberculo- 
sas, la inhibición de Mycobacterium kansasii se produce con valores de 
0.25 a 1 ug/ml. La mayor parte de las cepas de Mycobacterium scrofula- 
ceum, M. intracellulare y M. avium son suprimidas por concentraciones 
de 4 ug/ml, pero algunas cepas son resistentes a 16 ug/ml. Mycobacte- 
rium fortuitum es altamente resistente a la rifampicina. Este antibiótico 
incrementa la actividad in vitro de estreptomicina e isoniazida, pero no 
la de etambutol, contra M. tuberculosis. 


Resistencia bacteriana. Los microorganismos, incluidas las micobac- 
terias, pueden presentar resistencia a la rifampicina a muy breve plazo 
in vitro como un proceso monofásico, y uno de cada 107 a 10? bacilos 
de la tuberculosis es resistente al fármaco. La resistencia microbiana a 
la rifampicina es consecuencia de una alteración en el objetivo de este 
medicamento, la polimerasa de RNA dependiente de DNA, donde la re- 
sistencia casi siempre se produce por mutaciones entre los codones 507 
y 533 del gen rpoB de la polimerasa (Blanchard, 1996). Por tanto, este 
antibiótico no debe utilizarse solo en la quimioterapia de la tuberculosis. 
Cuando ha sido utilizada para erradicar el estado de portador menin- 
gocócico, los casos de ineficacia se han debido a la aparición de bac- 
terias farmacorresistentes, incluso después de dos días de tratamiento. 
Algunos mutantes bacterianos resistentes a rifampicina muestran menor 
virulencia. Se han señalado casos de tuberculosis por micobacterias re- 
sistentes a rifampicina en individuos que no recibieron quimioterapia 
previa, pero es una situación muy infrecuente (casi siempre menos de 
1%; Cauthen et al., 1988). 


Mecanismo de acción. La rifampicina inhibe a la polime- 
rasa de RNA dependiente de DNA de la micobacteria y otros 
microorganismos, para formar un complejo enzima-fárma- 
co estable que suprime el comienzo de la formación de la 
cadena (pero no su elongación) en la síntesis de RNA. De 
manera más específica, el sitio de acción de la rifampicina es 
la subunidad H de este complejo enzimático, aunque ella se 
liga sólo a la holoenzima. La polimerasa de RNA nuclear de 
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diversas células eucariónticas no se liga a la rifampicina; de 
esta manera no hay alteración de la síntesis de RNA en cé- 
lulas eucariónticas. Las concentraciones altas de los antibió- 
ticos como la rifamicina también inhiben a las polimerasas 
de RNA dependientes del DNA de virus y las transcriptasas 
inversas. La rifampicina es bactericida en microorganismos 
intracelulares y extracelulares. 


Absorción, distribución y excreción. La rifampicina al- 
canza cifras máximas en plasma entre 2 y 4 h después de 
administración oral; después de administrar 600 mg del me- 
dicamento, la cantidad se acerca a 7 ug/ml, pero hay enorme 
variabilidad. El ácido aminosalicílico retrasa la absorción de 
la rifampicina, por lo que ésta no alcanza una concentración 
plasmática suficiente. Cuando se utilizan simultáneamente, 
se deben administrar por lo menos con una diferencia de 8 
a 12 horas. 

Después de su absorción en el aparato digestivo, la rifam- 
picina se elimina pronto a través de la bilis y comienza su cir- 
culación enterohepática. Durante este lapso, el medicamento 
se desacetila progresivamente, de manera que después de 6 
h casi todo el antibiótico de la bilis ya se encuentra en forma 
desacetilada, que conserva casi toda su actividad antibacte- 
riana. La absorción intestinal disminuye con la desacetila- 
ción (y los alimentos), de manera que el metabolismo facilita 
la eliminación del fármaco. La semivida de la rifampicina 
varía de 1.5 a 5 h y aumenta con la disfunción hepática; es 
menor en los pacientes que reciben simultáneamente isonia- 
zida y la desactivan lentamente. La semivida de la rifampi- 
cina disminuye alrededor de 40% durante los primeros 14 
días de tratamiento por la inducción de enzimas hepáticas 
microsómicas que aceleran su desacetilación. Hasta 30% de 
una dosis se excreta en la orina y entre 60 y 65% aparece en 
las heces; menos de la mitad corresponde al fármaco inalte- 
rado. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con 
insuficiencia renal. 

La rifampicina se distribuye por todo el organismo y apa- 
rece en cifras eficaces en muchos órganos y líquidos corpo- 
rales, incluido el LCR. Ello se ejemplifica quizá mejor por el 
hecho de que puede dar un color rojo naranja a orina, heces, 
saliva, esputo, lágrimas y sudor; los pacientes deben ser in- 
formados con anticipación (podrán los lectores encontrar di- 
versos aspectos del metabolismo de la rifampicina en Furesz, 
1970; Farr, 2000). 


Aplicaciones terapéuticas. La rifampicina oral se comer- 
cializa sola y combinada en dosis fijas con isoniazida (150 
mg de isoniazida y 300 mg de rifampicina; RIFAMATE) o con 
isoniazida y pirazinamida (50 mg de isoniazida, 120 mg de 
rifampicina y 300 mg de pirazinamida; RIFATER). También 
existe una presentación parenteral, para emplearse cuando no 
es factible la vía oral. Los dos medicamentos son los antifími- 
cos más eficaces con que se cuenta hoy en día. 


La dosis de rifampicina para tratar la tuberculosis en adultos es 
de 600 mg una vez al día, 1 h antes de la comida o 2 h después de 
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ésta. Los niños deben recibir 10 mg/kg, del mismo modo. Las dosis de 
15 mg/kg o mayores conllevan incremento de la hepatotoxicidad en meno- 
res (Centers for Disease Control, 1980). La rifampicina, igual que la iso- 
niazida, nunca debe utilizarse sola contra dicha enfermedad por la rapidez 
con que las micobacterias adquieren resistencia. A pesar de la larga lista 
de efectos adversos de la rifampicina, su incidencia es pequeña y rara 
vez es necesario interrumpir el tratamiento. 

Más adelante se detalla el empleo de la rifampicina en la quimio- 
terapia de la tuberculosis. También está indicada en la profilaxia de la 
enfermedad meningocócica y de la meningitis por H. influenzae. Para 
evitar la enfermedad por meningococos, los adultos pueden recibir 600 
mg dos veces al día, durante dos días o 600 mg una vez al día durante 
cuatro días; los niños deben recibir 10 a 15 mg/kg hasta una dosis máxi- 
ma de 600 miligramos. 


Efectos adversos. En términos generales, la rifampicina 
es tolerada de manera satisfactoria. En las dosis habituales, 
menos de 4% de los tuberculosos tiene reacciones adversas 
notables; las más comunes son erupciones (0.8%), fiebre 
(0.5%) y náusea y vómito (1.5%) (Grosset y Leventis, 1983). 
Rara vez se han observado hepatitis y muertes por insuficien- 
cia hepática en pacientes que recibieron otros hepatotóxicos 
además de rifampicina y que tuvieron enfermedad hepática 
preexistente. Pocas veces se presenta hepatitis por rifampici- 
na en sujetos con función hepática normal; de modo similar, 
la combinación de isoniazida y rifampicina es inocua en tales 
enfermos (Gangadharam, 1986). Sin embargo, las hepatopa- 
tías crónicas, el alcoholismo y la senectud incrementan la in- 
cidencia de problemas hepáticos graves cuando se administra 
la rifampicina sola o con isoniazida. 

No debe proporcionarse rifampicina ni de manera inter- 
mitente (menos de dos veces por semana) ni en dosis diarias 
de =1 200 mg, porque estos esquemas suelen acompañarse de 
efectos adversos. En 20% de los pacientes sometidos a ellos 
surge un síndrome de tipo gripal, con fiebre, escalofríos y 
mialgias; también puede incluir eosinofilia, nefritis intersti- 
cial, necrosis tubular aguda, trombocitopenia, anemia hemo- 
lítica y choque. 

La rifampicina es un inductor potente de citocromo P450 
(cytochrome P450, CYP) 1A2, 2C9, 2C19 y 3A4, de tal ma- 
nera que su administración reduce la semivida de diversos 
compuestos, incluso inhibidores de la transcriptasa inversa 
no nucleósidos y de proteasa de VIH, digitoxina, digoxina, 
quinidina, diisopiramida, mexiletina, tocainida, cetoconazol, 
propranolol, metoprolol, clofibrato, verapamilo, metadona, 
ciclosporina, corticosteroides, anticoagulantes orales, teofili- 
na, barbitúricos, anticonceptivos orales, halotano, fluconazol 
y sulfonilureas (Farr, 2000). 


La rifabutina (véase más adelante en este capítulo) tiene menos 
efectos en el metabolismo de muchos de los inhibidores de la pro- 
teasa de VIH. La interacción entre la rifampicina y los anticoagulan- 
tes orales del tipo de la coumarina reduce la eficacia de estos fárma- 
cos. Este efecto aparece entre cinco y ocho días después de iniciar 
la administración de rifampicina y persiste cinco a siete días después 
de interrumpirla (véase cap. 54). La rifampicina incita el catabolismo de 
varios esteroides, por lo que reduce la eficacia de los anticonceptivos 
orales y en ocasiones induce insuficiencia suprarrenal en los pacientes 
con una reserva adrenocortical marginal (véase cap. 59). Además au- 


menta el metabolismo de la metadona y otros narcóticos, por lo que se 
ha publicado que desencadena síndromes de abstinencia y reduce su 
eficacia en la regulación del dolor, a menos que se aumente la dosis. 
Asimismo, la rifampicina reduce en ocasiones la excreción biliar del 
medio de contraste que se utiliza para observar la vesícula biliar (Ba- 
ciewicz et al., 1987). 

Los trastornos de las vías gastrointestinales ocasionados por la ri- 
fampicina (molestias epigástricas, náusea, vómito, cólicos abdominales, 
diarrea), a veces han obligado a interrumpir su empleo. También se han 
señalado algunos síntomas propios del sistema nervioso central, como 
fatiga, somnolencia, cefalalgia, mareos, ataxia, confusión, incapacidad 
de concentración, insensibilidad generalizada, dolor en las extremida- 
des y debilidad muscular. Entre las reacciones de hipersensibilidad es- 
tán fiebre, prurito, urticaria, diversos tipos de erupciones cutáneas, eosi- 
nofilia y adolorimiento de la boca y lengua. En infrecuentes ocasiones 
se han detectado hemólisis, hemoglobinuria, hematuria, insuficiencia 
renal e insuficiencia renal aguda; son reacciones de hipersensibilidad. 
Durante la administración de rifampicina, se ha sabido de casos de 
trombocitopenia, leucopenia transitoria y anemia. Se desconoce su po- 
sible teratogenicidad y se sabe que cruza la placenta, por lo que es mejor 
no usarla durante el embarazo. 

Graber et al. (1973) observaron expulsión por orina de las cadenas 
ligeras de inmunoglobulina (kappa, lambda o ambas) en cerca de 85% 
de pacientes tuberculosos tratados con rifampicina. Ninguno de ellos 
mostró síntomas ni patrones electroforéticos compatibles con mieloma. 
Sin embargo, se ha relacionado la insuficiencia renal con proteinuria de 
cadenas ligeras (Warrington et al., 1977). 


La rifampicina resulta eficaz en la quimioprofilaxia de la 
enfermedad meningocócica y meningitis por H. influenzae 
en quienes han estado en contacto con sujetos infectados. 
Combinada con un antibiótico lactámico f o la vancomici- 
na, es útil para combatir determinados casos de endocarditis 
estafilocócica (en válvulas cardíacas naturales y protéticas) u 
osteomielitis, en particular la causada por estafilococos “to- 
lerantes" a la penicilina. La rifampicina puede estar indicada 
en el tratamiento de infecciones en sujetos con actividad bac- 
tericida deficiente de los leucocitos y para erradicar el estado 
de portador nasal de estafilococos en personas con furuncu- 
losis crónica. 

La rifabutina (MYCOBUTIN) es un derivado de la rifampi- 
cina que se utiliza en pacientes con VIH y tuberculosis que 
reciben simultáneamente inhibidores de la proteasa, pues la 
rifabutina es un inductor menos potente de CYP. Su meca- 
nismo de acción es igual al de la rifampicina y se descri- 
be en mayor detalle en la sección sobre fármacos contra el 
complejo de Mycobacterium avium. Algunos de los efectos 
secundarios más singulares de la rifabutina son polimialgia, 
seudoictericia y uveítis anterior (Vernon, 2004). Cerca de 
25% de las cepas clínicas de M. tuberculosis son sensibles a 
la rifabutina, así que también puede utilizarse en la tubercu- 
losis multirresistente. 

La rifapentina (PRIFTIN) tiene una semivida más larga que 
rifampicina y rifabutina, lo que permite administrarla se- 
manalmente. En comparación con rifabutina y rifampicina, 
su acción es intermedia en cuanto a inducir CYP (Vernon, 
2004). Cuando se utilizó en el tratamiento de la tuberculosis 
en pacientes con VIH surgió resistencia a la rifampicina; es 
por eso que en estos casos se prefiere la rifabutina (Vernon, 
2004). 
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ETAMBUTOL 


Propiedades químicas. El etambutol es un compuesto hidrosoluble y 
termoestable. Su fórmula estructural es: 


CH,OH Cre 

H= NCH, CH, HNC 

C, H; CH,OH 
ETAMBUTOL 


Actividad antibacteriana, mecanismo de acción y resistencia. Prác- 
ticamente todas las cepas de M. tuberculosis y M. kansasii, y también 
otras del complejo M. avium son sensibles al etambutol (Pablos-Méndez 
et al., 1998). La sensibilidad de otros microorganismos no tuberculo- 
sos es variable. El etambutol no tiene efecto alguno en otras bacterias. 
Suprime la proliferación de casi todos los bacilos de tuberculosis resis- 
tentes a isoniazida y a estreptomicina. La resistencia al etambutol surge 
con gran lentitud in vitro. 

Las micobacterias captan al etambutol con enorme rapidez cuando 
se agrega a cultivos que están en fase de crecimiento exponencial. Sin 
embargo, no hay inhibición relevante de la proliferación antes de unas 
24 h. El etambutol bloquea transferasas de arabinosil comprendidas en 
la biosíntesis de la pared celular. La resistencia bacteriana se da in vivo 
por cambios de aminoácido ünico en el gen embA cuando se adminis- 
tra etambutol en ausencia de otro medicamento eficaz (Belanger et al., 


1996). 


Absorción, distribución y excreción. Se sabe que 75 a 80% de una 
dosis oral de etambutol se absorbe en el tubo digestivo. Las concentra- 
ciones en plasma alcanzan su máximo en el ser humano 2 a 4 h posterio- 
res a administración oral y son proporcionales a la dosis. Una sola dosis 
de 25 mg/kg produce una concentración plasmática de 2 a 5 ug/ml lue- 
go de 2 a 4h. La semivida del medicamento es de 3 a 4 h. En un lapso de 
24 h, 75% de una dosis oral de etambutol se excreta sin modificaciones 
por la orina; incluso 15% se elimina en la forma de dos metabolitos que 
son un derivado aldehídico y otro de tipo ácido dicarboxílico. La elimi- 
nación renal del etambutol es de 7 ml * min”? * kg”? aproximadamente, 
de modo que es fácil advertir que el fármaco se excreta por secreción 
tubular además de la filtración glomerular. 


Aplicaciones terapéuticas. El etambutol (clorhidrato de 
etambutol; MYAMBUTOL) se ha utilizado con resultados no- 
tables, junto con isoniazida, en el tratamiento de diversas 
formas de tuberculosis. Dada la menor incidencia de efectos 
tóxicos y una mayor aceptación por parte de los pacientes, ha 
sustituido esencialmente al ácido aminosalicílico. 


Para administración oral se distribuye en comprimidos que contie- 
nen el isómero p. La dosis habitual para adultos es de 15 mg/kg una vez 
al día. Algunos médicos prefieren iniciar el tratamiento con una dosis 
de 25 mg/kg/día en los primeros 60 días, que luego se reduce a 15 mg/ 
kg/día, particularmente en personas que antes han recibido el fármaco. 
El etambutol se acumula en individuos con disminución de la función 
renal y se necesitan ajustes de la dosis. 

No se recomienda utilizar etambutol en niños menores de cinco 
años, en parte por la dificultad para valorar en forma seriada su agudeza 
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visual (véase más adelante en este capítulo). Los niños de seis a 12 años 
deben recibir 10 a 15 mg/kg/día. 

Más adelante se describe el empleo del etambutol en la quimiotera- 
pia de la tuberculosis. 


Efectos adversos. El efecto adverso más importante es 
la neuritis óptica, en la cual disminuye la agudeza visual 
y se pierde la capacidad de diferenciar entre rojo y verde. 
Esta reacción, cuya incidencia es proporcional a la dosis de 
etambutol, se observa en 15% de individuos que reciben 50 
mg/kg/día, en 5% de los sujetos que reciben 25 mg/kg/día, 
y en menos de 1% de los que reciben dosis diarias de 15 
mg/kg (la dosis recomendada para tratar la tuberculosis). La 
intensidad de la dificultad visual depende de la duración del 
tratamiento después de que se manifiesta por primera vez el 
problema mencionado y puede ser unilateral o bilateral. Por 
tanto, se recomienda medir en forma seriada la agudeza vi- 
sual y la discriminación del rojo y verde antes de emprender 
el tratamiento y luego de manera periódica. El sujeto muestra 
recuperación de su función cuando se interrumpe el uso del 
etambutol; el tiempo necesario para lograrla está en función 
del grado de deficiencia visual. 


El etambutol produce muy pocas reacciones adversas. Menos de 2% 
de casi 2 000 individuos que recibieron la dosis de 15 mg/kg mostró 
reacciones adversas; 0.8% disminución de la agudeza visual; 0.5% una 
erupción, y 0.3% fiebre medicamentosa. Otros efectos adversos obser- 
vados han sido prurito, artralgias, molestias gastrointestinales, dolor 
abdominal, malestar generalizado, cefalalgias, mareos, confusión psí- 
quica, desorientación y posibles alucinaciones. Pocas veces surgen in- 
sensibilidad y hormigueo de los dedos, por neuritis periférica. También 
son infrecuentes la anafilaxia y leucopenia. 

La administración de etambutol eleva la concentración de ácido úri- 
co en sangre en cerca de 50% de los pacientes, porque disminuye la 
excreción renal de ese ácido. El efecto puede detectarse incluso 24 h 
después de administrar una sola dosis, o hasta 90 días después de co- 
menzar el tratamiento. Este efecto adverso puede ser intensificado por 
la isoniazida y piridoxina (Postlethwaite et al., 1972). 


ESTREPTOMICINA 


En el capítulo 45 se expuso la farmacología de la estreptomi- 
cina, incluidos sus efectos adversos y sus usos en infecciones 
distintas a la tuberculosis. En este apartado se incluyen sólo 
algunas características del medicamento en relación con su 
actividad antibacteriana y efectos terapéuticos, en el trata- 
miento de enfermedades por micobacterias. 


Historia. La estreptomicina fue el primer fármaco clínicamente efi- 
caz de que se dispuso para combatir la tuberculosis. En el comienzo 
se administraba a grandes dosis, pero los problemas de toxicidad y la 
aparición de resistencia de microorganismos limitaron gravemente su 
uso. Ante esta situación, hubo que administrar el antibiótico en can- 
tidades menores, pero la estreptomicina sola no constituyó el medica- 
mento ideal para tratar todas las formas de la enfermedad. Sin embargo, 
la identificación de otros compuestos cuya administración simultánea 
redujo la tasa de resistencia medicamentosa de los microorganismos, 
permitió a los médicos tratar con eficacia la tuberculosis con estrepto- 
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micina. En la actualidad, es el último antibiótico de “primera elección” 
en la lista de los antituberculosos. 


Actividad antibacteriana. /n vitro, la estreptomicina es bactericida 
contra el bacilo de la tuberculosis. Cifras incluso de 0.4 ug/ml pueden 
inhibir su proliferación. La mayor parte de las cepas de M. tuberculosis 
son sensibles a 10 ug/ml. M. kansasii suele ser sensible, pero otras mi- 
cobacterias no tuberculosas lo son tan sólo en ocasiones. 

La actividad de la estreptomicina in vivo es esencialmente supreso- 
ra. Cuando se administra a animales de experimentación antes de inocu- 
larles el bacilo de la tuberculosis, no evita la enfermedad. La infección 
evoluciona hasta que reaccionan los mecanismos inmunitarios de los 
animales. Los microorganismos viables en abscesos y ganglios linfá- 
ticos regionales refuerzan el concepto de que la estreptomicina in vivo 
tiene el efecto de suprimir y no de erradicar el bacilo de la tuberculosis. 
Esta propiedad del fármaco pudiera relacionarse con la observación de 
que no penetra fácilmente en las células vivas, de manera que no destru- 
ye los microbios intracelulares. 


Resistencia bacteriana. Poblaciones importantes de todas las cepas 
de bacilos de tuberculosis incluyen diversas células notablemente re- 
sistentes a la estreptomicina a causa de mutación. Sin embargo, sólo en 
2 a 3% de las cepas de M. tuberculosis se halla resistencia primaria al 
antibiótico. La resistencia de los bacilos tuberculosos se produce in vivo 
e in vitro. En términos generales, cuanto más tiempo prosiga la admi- 
nistración del producto, tanto mayor es la incidencia de resistencia a él. 
Cuando se utilizó la estreptomicina sola, incluso 80% de los pacientes 
tuvo bacilos tuberculosos insensibles después de cuatro meses de tra- 
tamiento, y muchos de estos microorganismos no fueron inhibidos por 
concentraciones incluso de 1 mg/ml del fármaco. 


Aplicaciones terapéuticas. Se ha podido contar con otros 
compuestos eficaces; por ello ha disminuido en forma nota- 
ble el empleo de la estreptomicina para combatir la tubercu- 
losis pulmonar. Muchos clínicos prefieren usar cuatro me- 
dicamentos, y de ellos uno puede ser estreptomicina contra 
las formas más graves de tuberculosis, como la enfermedad 
diseminada o la meningitis. 

En caso de tuberculosis, los adultos deben recibir 15 mg/ 
kg/día de estreptomicina en fracciones, cada 12 h, sin exce- 
der de 1 g/día. Los niños deben recibir 20 a 40 mg/kg/día, en 
fracciones, cada 12 a 24 h sin rebasar 1 g/día. El tratamiento 
casi siempre se interrumpe después de dos a tres meses, o 
antes si los cultivos se tornan negativos. 


Efectos adversos. Los efectos adversos del uso de la es- 
treptomicina se exponen en detalle en el capítulo 45. En un 
grupo de 515 tuberculosos tratados con dicho aminoglucósi- 
do, 8.2% mostró reacciones adversas que en 50% de los casos 
afectaron a las funciones auditiva y vestibular del VIII par. 
Otros problemas relativamente frecuentes fueron erupciones 
(en 2%) y fiebre (en 1.4%). 


PIRAZINAMIDA 


Propiedades químicas. La pirazinamida es el análogo sintético pirazí- 
nico de la nicotinamida y posee la fórmula estructural siguiente: 


N 


Ó y^" 


N 
PIRAZINAMIDA 


Actividad antibacteriana. La pirazinamida muestra actividad bacte- 
ricida in vitro sólo en un medio levemente ácido. La actividad a pH 
ácido es ideal, porque M. tuberculosis reside en un fagosoma ácido den- 
tro del macrófago (Jacobs, 2000). Los bacilos tuberculosos dentro de 
monocitos in vitro quedan inhibidos o muertos por el fármaco a una 
concentración de 12.5 ug/ml. Pronto aparece resistencia si se utiliza la 
pirazinamida sola. Su blanco es, parece ser, el gen que codifica la sinta- 
sa de ácidos grasos I micobacteriana comprendido en la biosíntesis del 
ácido micólico (Zimhony et al., 2000). 


Absorción, distribución y excreción. La pirazinamida se absorbe sa- 
tisfactoriamente en las vías gastrointestinales y se distribuye en todo 
el cuerpo. La administración oral de 500 mg produce concentraciones 
plasmáticas de 9 a 12 ug/ml a las 2 h, y de 7 ug/ml a las 8 h. La semivi- 
da plasmática es de 9 a 10 h en pacientes con función renal normal. El 
fármaco se excreta primordialmente por filtración glomerular renal. La 
pirazinamida se distribuye ampliamente (incluso en el sistema nervioso 
central [SNC], los pulmones y el hígado) después de administración 
oral. Su penetración al líquido cefalorraquídeo (LCR) es excelente. 
La pirazinamida se hidroliza hasta generar ácido pirazinoico, que es 
hidroxilado a ácido 5-hidroxipirazinoico, el principal producto de ex- 
creción. 


Aplicaciones terapéuticas. La pirazinamida se ha vuelto un compo- 
nente importante de la terapéutica antifímica a base de varios fármacos 
y por lapsos breves (seis meses) (British Thoracic Association, 1982; 
Bass et al., 1994). El producto se presenta en comprimidos orales; la do- 
sis diaria para adultos es de 15 a 30 mg/kg por vía oral en una sola dosis. 
La cantidad máxima por administrar es de 2 g/día, sea cual sea el peso. 
Los nifios deben recibir 15 a 30 mg/kg/día; las dosis diarias no deben 
exceder 2 g. La pirazinamida también ha sido segura y eficaz cuando se 
administra dos o tres veces por semana (a dosificaciones aumentadas). 


Efectos adversos. El efecto adverso más frecuente y grave de la pira- 
zinamida es el daño hepático. Después de ingerir diariamente una dosis 
de 40 a 50 mg/kg, en cerca de 15% de los pacientes surgen signos y 
síntomas de hepatopatía, con ictericia en 2 a 3% de ellos y muerte por 
necrosis hepática en casos infrecuentes. Algunas de las anormalidades 
más tempranas producidas por la pirazinamida son incrementos de los 
valores plasmáticos de las enzimas aminotransferasas de alanina y de 
aspartato. Los regímenes utilizados hoy (15 a 30 mg/kg/día) son más 
inocuos. Antes de administrar pirazinamida a cualquier paciente, se 
deben realizar estudios de la función hepática y repetirlos a intervalos 
frecuentes durante todo el tratamiento. Si se halla algún signo de daño 
hepático notable, hay que interrumpir el uso del fármaco. No debe uti- 
lizarse pirazinamida en personas con disfunción hepática de cualquier 
magnitud, salvo que sea absolutamente indispensable. 

El fármaco inhibe la excreción de ácido úrico, con lo que se produce 
hiperuricemia en casi todos los enfermos y se ha sabido de episodios 
agudos de gota. Otros efectos adversos que se han observado con este 
medicamento son artralgias, anorexia, náusea y vómito, disuria, males- 
tar general y fiebre. En tanto algunas organizaciones internacionales 
recomiendan el uso de pirazinamida durante el embarazo, no sucede 
así en Estados Unidos, debido a datos de teratogenicidad (Bass et al., 
1994). 
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QUINOLONAS 


Las fluoroquinolonas, que se describen en el capítulo 43, 
son muy activas contra M. tuberculosis y otras micobacte- 
rias, además de ser componentes importantes de los esque- 
mas terapéuticos de la tuberculosis multirresistente (Drlica ef 
al., 2004) (cuadro 47-1). Las C-8-metoxi-fluoroquinolonas, 
como la gatifloxacina (TEQUIN) y la moxifloxacina (AVE- 
LOX), son las más activas y, por tanto, las que menos tienden 
a generar resistencia a las quinolonas. Desafortunadamente, 
cuando surge resistencia a una fluoroquinolona en las mico- 
bacterias, ésta es de tipo cruzado y abarca a toda esta clase 
de antibióticos. Por consiguiente, las fluoroquinolonas más 
activas deben emplearse únicamente combinadas con otros 
antimicobacterianos, para evitar la resistencia (Ginsberg et 
al., 2003). 


LINEZOLID 


El linezolid (zyvox), que se describe en el capítulo 46, es 
altamente activo in vitro contra M. tuberculosis y Otras mi- 
cobacterias (Wallace et al., 2001; Alcala et al., 2003). En la 
actualidad la experiencia clínica con este fármaco es muy 
limitada. 


INTERFERÓN y 


El interferón y (1EN- y) (ACTIMMUNE) activa a los macrófagos 
para que aniquilen a M. tuberculosis. La administración de 
IFN-yen aerosol a los pacientes con tuberculosis multirresis- 
tente facilita la distribución pulmonar del fármaco y aumenta 
el estímulo inmunitario local (Condos et al., 2004). El IFN- y 
se describe más adelante en el capítulo 52. 


ETIONAMIDA 


Propiedades químicas. La síntesis y el estudio de algunos congéneres 
de la tioisonicotinamida indicaron que un derivado a-etilo-etionamida 
(TRECATOR-SC) es mucho más eficaz que el compuesto original. Éste 
posee la siguiente fórmula estructural: 


CSNH, 


© 


N CH; 
ETIONAMIDA 
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Actividad antibacteriana, resistencia. La multiplicación de M. tuber- 
culosis se suprime cuando la concentración de etionamida es de 0.6 a 
2.5 ug/ml. No obstante, cuando la etionamida se utiliza como fármaco 
único suele pronto surgir resistencia in vivo e in vitro, que comprende 
cierta resistencia cruzada a la isoniazida. La concentración de 10 ug/ml 
o menos inhibe aproximadamente a 75% de las micobacterias fotocro- 
mógenas; las escotocromógenas son más resistentes. La etionamida es 
muy eficaz en el tratamiento de la tuberculosis experimental en los ani- 
males, aunque su actividad varía considerablemente según el modelo 
animal estudiado. 


Mecanismo de acción. Al igual que la isoniazida, la etionamida es 
también un profármaco inactivo que se activa por medio de un sistema 
reductor micobacteriano. La EtaA, monooxigenasa que contiene FAD y 
es específica para NADPH (forma reducida de fosfato de dinucleótido 
de nicotinamida y adenina [nicotinamide adenine dinucleotide phos- 
phate, NADP]), convierte a la etionamida en un sulfóxido y, de esta 
manera, en una 2-etil-4-aminopiridina (Vannelli et al., 2002). Si bien 
estos productos no son tóxicos para las micobacterias, se piensa que 
un elemento intermedio transitorio muy relacionado es el antibiótico 
activo. La etionamida inhibe el crecimiento micobacteriano al inhibir 
la actividad del producto del gen inhA, enoil-ACP reductasa de la sinte- 
tasa II de ácidos grasos (Larsen et al., 2002). Constituye la enzima que 
también inhibe la isoniazida activa. Aunque los mecanismos exactos de 
inhibición varían, los resultados son los mismos: inhibición de la biosín- 
tesis de ácido micólico y, por tanto, una síntesis de deficiencia de la pa- 
red celular. Los conocimientos más recientes sobre los mecanismos de 
activación y acción de las tioamidas (Fraaije et al., 2004) quizá produz- 
can otros fármacos nuevos para el tratamiento de las micobacteriosis. 


Absorción, distribución y excreción. La administración oral de 1 g de 
etionamida produce en el plasma concentraciones máximas de 20 ug/ml 
en unas 3 h; la concentración a las 9 h es de 3 ug/ml. La semivida del 
medicamento es de unas 2 h. Cerca de 50% de los pacientes no tolera 
una sola dosis mayor de 500 mg porque hay alteraciones gastrointes- 
tinales. La etionamida se distribuye en forma rápida y amplia, y son 
aproximadamente iguales las cifras en sangre y en diversos órganos. En 
el líquido cefalorraquídeo, se hallan concentraciones notables. Dicho 
medicamento, a semejanza del ácido aminosalicílico, bloquea la acetila- 
ción de la isoniazida in vitro. Menos de 1% de la etionamida se excreta 
en forma activa en la orina. 


Aplicaciones terapéuticas. La etionamida es un medicamento secun- 
dario que se usa con otros fármacos sólo cuando son ineficaces o están 
contraindicados los compuestos primarios. 

La etionamida se administra únicamente por vía oral. La dosis ini- 
cial en adultos es de 250 mg dos veces al día; se hacen incrementos de 
125 mg/día cada cinco días, hasta llegar a una dosis de 15 a 20 mg/kg/ 
día. La dosis máxima diaria es de 1 g. El fármaco se ingiere mejor con 
las comidas en fracciones, a fin de llevar al mínimo la irritación gástrica. 
Los niños deben recibir 15 a 20 mg/kg/día en dos fracciones que no 
rebasen 1 g/día. 


Efectos adversos. Las reacciones más comunes a la etionamida son 
anorexia, náusea y vómito, irritación gástrica y diversos síntomas neu- 
rológicos. A menudo conllevan hipotensión postural pronunciada, de- 
presión, somnolencia y astenia. Otras reacciones del sistema nervio- 
so central son alteraciones olfatorias, visión borrosa, diplopía, mareo, 
parestesias, cefalalgia, desasosiego y temblores. La piridoxina (vitami- 
na B) alivia los síntomas neurológicos, por lo que se recomienda su ad- 
ministración simultánea. También se han observado eritemas cutáneos 
alérgicos, púrpura, estomatitis, ginecomastia, impotencia, menorragia, 
acné y alopecia. Algunos pacientes refieren sabor metálico. En 5% de 
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los casos conlleva hepatitis, aunque los signos y síntomas de hepatotoxi- 
cosis desaparecen al interrumpir el tratamiento. Es importante realizar 
pruebas de la función hepática a intervalos regulares en todo paciente 
que recibe etionamida. 


ÁCIDO AMINOSALICÍLICO 


Propiedades químicas. La fórmula estructural del ácido aminosalicili- 
co (ácido p-aminosalicílico [PAS]) es la siguiente: 


COOH 
OH 


NH, 
ÁCIDO AMINOSALICÍLICO 


Actividad antibacteriana. El ácido aminosalicílico es bacteriostático. 
In vitro, casi todas las cepas de M. tuberculosis son sensibles a una 
concentración de 1 ug/ml. La actividad antimicrobiana de este producto 
es muy específica y ataca únicamente a M. tuberculosis y no a otros 
microorganismos. El fármaco no inhibe a la mayor parte de las demás 
micobacterias no tuberculosas. El ácido aminosalicílico solo casi no es 
útil como antifímico en el ser humano. 


Resistencia bacteriana. Es posible producir in vitro cepas de bacilos 
de tuberculosis insensibles a cientos de veces la concentración bacte- 
riostática usual del ácido aminosalicílico. En individuos que reciben 
el ácido mencionado también aparecen cepas resistentes de bacilos de 
tuberculosis, aunque con mucho mayor lentitud que con la estrepto- 
micina. 


Mecanismo de acción. El ácido aminosalicílico es un análogo estruc- 
tural del ácido para-aminobenzoico y al parecer su mecanismo de ac- 
ción es muy similar al de las sulfonamidas (véase cap. 43). Sin embargo, 
las sulfonamidas carecen de eficacia contra M. tuberculosis y el ácido 
aminosalicílico es inactivo contra las bacterias que son sensibles a las 
sulfonamidas. Esta sensibilidad diferencial supuestamente refleja varias 
diferencias en las enzimas encargadas de la biosíntesis del folato en los 
diversos microorganismos. 


Absorción, distribución y excreción. El ácido aminosalicílico se ab- 
sorbe fácilmente en las vías gastrointestinales. Con una dosis oral de 4 g 
del ácido libre, se obtienen cifras máximas de unos 75 ug/ml de plasma 
en un lapso de 1.5 a 2 h. La sal sódica se absorbe incluso con mayor 
rapidez. El fármaco se distribuye en toda el agua corporal total y alcanza 
altas concentraciones en líquido pleural y tejido caseoso, pero su con- 
centración en LCR es reducida. La semivida del ácido aminosalicílico 
es de aproximadamente 1 h y de 4 a 5 h después de una dosis habitual, 
las cifras plasmáticas son insignificantes. Más de 80% del producto se 
excreta por la orina y más de la mitad está en la forma del compuesto 
acetilado. La fracción mayor del resto la compone el ácido libre. La 
excreción del ácido aminosalicílico se retarda notablemente cuando hay 
disfunción renal y no se recomienda utilizarlo en los pacientes con tal 
problema. El probenecid disminuye la excreción de este compuesto por 
los riñones. 


Aplicaciones terapéuticas. El ácido aminosalicílico (PASER) es un 
medicamento “de segunda elección”. Ha disminuido enormemente su 
importancia en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar y otras for- 
mas de la enfermedad, desde que se cuenta con fármacos más activos y 
mejor tolerados como la rifampicina y el etambutol (véase más adelante 
en el presente capítulo “Antibioticoterapia de la tuberculosis”). 

El ácido aminosalicílico se toma en una dosis oral diaria de 10 a 12 
g. Irrita al estómago, de modo que es mejor administrarlo después de los 
alimentos y dividir la dosis en dos o cuatro fracciones iguales. Los niños 
deben recibir 150 a 300 mg/kg/día en tres o cuatro fracciones. 


Efectos adversos. La frecuencia de efectos adversos al utilizar ácido 
aminosalicílico es de aproximadamente 10 a 30%. Los más comunes 
son los trastornos digestivos (anorexia, náusea, dolor epigástrico, do- 
lor abdominal y diarrea), que suelen obligar al paciente a abandonar el 
tratamiento. Los pacientes con úlceras pépticas toleran poco este fárma- 
co. En 5 a 10% de los enfermos surgen reacciones de hipersensibilidad 
al ácido en cuestión. Puede aparecer en forma repentina fiebre alta en 
“agujas” intermitentes, o aparece de manera gradual y es de poca inten- 
sidad (febrícula). Al mismo tiempo, el sujeto puede tener malestar ge- 
neralizado, artralgias o dolor faríngeo. Es probable que ocurran, como 
fenómeno aislado, erupciones cutáneas de diversos tipos o acompañen 
a la fiebre. Entre las anormalidades hematológicas observadas están 
leucopenia, agranulocitosis, eosinofilia, linfocitosis, un síndrome de 
mononucleosis atípica y trombocitopenia. En algunos casos se observa 
anemia hemolítica aguda. 


CICLOSERINA 


La cicloserina (SEROMYCIN) es un antibiótico de amplio espectro produ- 
cido por Streptococcus orchidaceus. Se aisló originalmente en el caldo 
de fermentación en 1955 y más tarde fue sintetizado. En la actualidad se 
utiliza junto con otros tuberculostáticos en el tratamiento de la tubercu- 
losis pulmonar o extrapulmonar cuando son ineficaces los compuestos 
primarios (isoniazida, rifampicina, etambutol, pirazinamida, estrepto- 
micina). 


Propiedades químicas. La cicloserina es la D-4-amino-3-isoxazolido- 
na y su estructura química es la siguiente: 


CICLOSERINA 


El fármaco es estable en solución alcalina, pero se destruye pronto si 
se expone a pH neutro o ácido. 


Actividad antibacteriana. La cicloserina bloquea a M. tuberculosis en 
concentraciones de 5 a 20 ug/ml in vitro. No se halla resistencia cruzada 
entre ella y otros tuberculostáticos. El antibiótico en cuestión resulta 
eficaz en infecciones experimentales causadas por otros microorganis- 
mos, pero los estudios in vitro indican que no suprime la proliferación 
de ellos en cultivos efectuados en medios habituales como los que con- 
tienen D-alanina. Este aminoácido bloquea la actividad antibacteriana 
de la cicloserina. 
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Mecanismo de acción. Cicloserina y D-alanina son análogos estructu- 
rales y la cicloserina inhibe las reacciones en que interviene D-alanina 
en la síntesis de la pared bacteriana (véase cap. 44). El empleo de los 
medios sin D-alanina indica que el antibiótico bloquea la proliferación 
in vitro de enterococos, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, espe- 
cies de Nocardia y Chlamydia. 


Absorción, distribución y excreción. En administración oral, se ab- 
sorbe rápidamente 70 a 90% de la cicloserina y se alcanzan cifras máxi- 
mas de ella en plasma 3 o 4 h después de una sola dosis, y están en 
límites de 20 a 35 ug/ml en niños que reciben 20 mg/kg; después de 12 h 
se hallan únicamente pequeñas cantidades. La cicloserina se distribuye 
en todos los líquidos y tejidos corporales. No hay interferencia de la 
barrera hematoencefálica al paso del fármaco y las concentraciones en 
LCR en todos los pacientes son casi las mismas que las plasmáticas. 
Cerca de la mitad de la dosis parenteral de cicloserina se excreta sin 
modificaciones en la orina durante las primeras 12 h; un total de 65% se 
recupera en la forma activa en un lapso de 72 h. Una cantidad ínfima del 
antibiótico se metaboliza. El fármaco se acumula a veces hasta alcanzar 
cifras tóxicas en individuos con insuficiencia renal y sólo puede extraer- 
se de la circulación por medio de diálisis. 


Aplicaciones terapéuticas. La cicloserina debe utilizarse sólo si se 
necesita tratar de nuevo a una persona o si las micobacterias son resis- 
tentes a otros fármacos. Si se emplea para combatir la tuberculosis, debe 
usarse con otros medicamentos eficaces. Se distribuye en presentación 
oral, y la dosis usual para adultos es de 250 a 500 mg dos veces al día. 


Efectos adversos. Las reacciones a la cicloserina suelen localizarse más 
bien en el sistema nervioso central y tienden a aparecer en las primeras 
dos semanas de su administración, para luego desaparecer cuando se in- 
terrumpe el uso del producto. Entre las manifestaciones del sistema ner- 
vioso central están somnolencia, cefalalgia, temblor, disartria, vértigo, 
confusión, nerviosismo, irritabilidad, estados psicóticos con propensión 
al suicidio, reacciones paranoides, reacciones catatónicas y depresivas, 
contracciones, clono del pie, hiperreflexia, perturbaciones visuales, 
paresias y convulsiones tonicoclónicas o crisis de ausencia. Las dosis 
grandes de cicloserina o la ingestión de alcohol etílico incrementan el 
riesgo de que surjan convulsiones. La cicloserina está contraindicada 
en los individuos con antecedente de epilepsia y se debe utilizar con 
cautela en las personas con antecedente de depresión, ya que un peligro 
potencial es el suicidio. 


OTROS FÁRMACOS 


Los compuestos dentro de este grupo muestran similitudes 
en diversos aspectos. Todos son fármacos de “segunda elec- 
ción” y se utilizan sólo para tratar cuadros causados por M. 
tuberculosis resistentes o por micobacterias no tuberculosas. 
Es importante aplicarlos por vía parenteral; todos tienen far- 
macocinética y toxicidad similares. Los medicamentos de 
esta categoría pueden ser tóxicos y nefrotóxicos, razón por 
la que no deben utilizarse en forma simultánea dos miembros 
del grupo ni combinarlos con estreptomicina. La estreptomi- 
cina, aminoglucósido cuyas características se expusieron en 
el capítulo 45, inhibe la proliferación de M. tuberculosis in 
vitro a una concentración de 10 ug/ml o menor. 


Sección VIII / Farmacoterapia de las enfermedades microbianas 


La amikacina también es un aminoglucósido (véase cap. 45); es 
extraordinariamente activa contra varias especies de micobacterias y 
participa en el tratamiento de cuadros causados por micobacterias no 
tuberculosas (Brown y Wallace, 2000). 

La capreomicina (CAPASTAT) es un péptido cíclico antimicobacteria- 
no elaborado por Streptococcus capreolus. Posee cuatro componentes 
activos que son las capreomicinas IA, IB, IIA y IIB. La sustancia uti- 
lizada clínicamente contiene ante todo IA y IB. Si se administra sola, 
desarrolla resistencia bacteriana; los microorganismos presentarán re- 
sistencia cruzada a la kanamicina y la neomicina. Se utiliza sólo con 
otros antituberculosos apropiados para combatir la tuberculosis pulmo- 
nar cuando el sujeto no tolera los bactericidas o los microorganismos 
causales se han vuelto resistentes. 

La capreomicina debe administrarse por vía intramuscular. La dosis 
diaria recomendada es de 15 a 30 mg/kg/día o incluso 1 g durante 60 a 
120 días, seguida de 1 g, dos a tres veces por semana. Las reacciones 
que surgen con el uso de capreomicina incluyen hipoacusia, acüfenos, 
proteinuria transitoria, cilindruria y retención de nitrógenos. Es infre- 
cuente la insuficiencia renal grave. La eosinofilia es comün. Se han ob- 
servado leucocitosis, leucopenia, erupciones y fiebre. Las inyecciones 
de fármaco pueden ser dolorosas. 


ANTIBIOTICOTERAPIA 
DE LA TUBERCULOSIS 


La disponibilidad de medicamentos eficaces ha modificado 
en grado tal al tratamiento de la tuberculosis, que casi todos 
los enfermos son tratados en condiciones ambulatorias, a me- 
nudo después de que se hizo el diagnóstico y el tratamiento 
iniciales en un hospital general. No se necesita en absoluto 
reposo por largo tiempo, incluso es inütil para apresurar la 
recuperación. El médico puede vigilar a los pacientes a inter- 
valos frecuentes para seguir el curso de su enfermedad y su 
tratamiento. Siempre hay que notificar el caso al departamen- 
to de sanidad local. También hay que investigar los contactos 
en relación con la posibilidad de enfermedad y la adecuación 
de medidas profilácticas a base de isoniazida. 

La mayor parte de los casos de tuberculosis no tratable 
en Estados Unidos se debía a microorganismos sensibles a 
isoniazida, rifampicina, etambutol y pirazinamida. Para evi- 
tar la aparición de resistencia a dichos compuestos, la cual 
suele surgir durante la terapéutica, el tratamiento debe in- 
cluir por lo menos dos fármacos a los que sean sensibles las 
bacterias. En adultos y en niños con tuberculosis sensible a 
fármacos se prefiere el programa habitual de seis meses a base 
de isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol duran- 
te dos meses, seguido de isoniazida y rifampicina durante 
cuatro meses más. Es igualmente eficaz la combinación de 
isoniazida y rifampicina durante nueve meses para tubercu- 
losis sensible a fármacos. En Estados Unidos, los Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC), ante la frecuencia 
creciente de resistencia a los medicamentos, han recomenda- 
do que la terapéutica inicial incluya cuatro fármacos (isonia- 
zida, rifampicina, pirazinamida y etambutol o estreptomici- 
na) y se esperen los resultados de sensibilidad. El tratamiento 
observado de manera directa es el método más eficaz para 
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lograr tasas de consumación del tratamiento cercanas a 90% 
(Chaulk y Kazandjian, 1998). 

Las interacciones farmacológicas suscitan especial pre- 
ocupación en pacientes que reciben tratamiento antirretroví- 
rico muy activo. Las rifamicinas aceleran el metabolismo de 
los inhibidores de proteasa y de los inhibidores de la trans- 
criptasa inversa no nucleósidos. De todas las rifamicinas, la 
rifabutina tiene el menor efecto en las concentraciones plas- 
máticas de indinavir y nelfinavir, lo que la convierte en el 
agente de elección actual en este contexto. 

Los pacientes con infección por el virus de la inmunodefi- 
ciencia humana (VIH) pueden beneficiarse de los regímenes 
de tratamiento más prolongados (nueve a 12 meses) (Havlir y 
Barnes, 1999). El tratamiento debe iniciarse con un régimen 
de por lo menos cuatro fármacos, que consista en isoniazida, 
rifabutina, pirazinamida y etambutol o estreptomicina. En 
pacientes con alta probabilidad de infección por cepas resis- 
tentes a múltiples fármacos, puede ser apropiado un régimen 
inicial con cinco o seis fármacos (Lane ef al., 1994; Gallant 
et al., 1994). El tratamiento debe continuarse durante un mí- 
nimo de seis meses después de haberse obtenido tres cultivos 
con resultados negativos. Si resulta imposible utilizar isonia- 
zida o rifampicina, la terapéutica ha de continuarse durante 
por lo menos 18 meses (12 meses después que los resultados 
de los cultivos se tornen negativos). Es necesario emprender 
quimioprofilaxia (véase más adelante en este capítulo) si un 
individuo con infección por VIH tiene resultados positivos 
en la prueba de tuberculina (endurecimiento =5 mm), o un 
antecedente de una prueba cutánea de tuberculina con resul- 
tados positivos que no se ha tratado con quimioprofilaxia, o 
contacto estrecho reciente con un tuberculoso posiblemente 
infeccioso. La isoniazida no reduce la incidencia de tubercu- 
losis en pacientes anérgicos con infección por VIH, de modo 
que se ha abandonado la antigua recomendación de adminis- 
trar quimioprofilaxia a esos pacientes (Gordin et al., 1997). 


Tratamiento de tipos específicos de tuberculosis. El tratamiento de 
la tuberculosis pulmonar farmacosensible no complicada consiste en 
isoniazida (5 mg/kg, hasta 300 mg al día), rifampicina (10 mg/kg, hasta 
600 mg al día), pirazinamida (15 a 30 mg/kg al día o un máximo de 2 g 
al día) y un cuarto agente. Este último puede ser etambutol (dosis usual 
para adultos: 15 mg/kg una vez al día) o estreptomicina (1 g al día). La 
estreptomicina se reduce a 1 g dos veces a la semana después de dos 
meses. Algunos clínicos prefieren instituir el tratamiento con etambutol 
con una dosis de 25 mg/kg una vez al día durante los primeros 60 días, 
que luego se reduce a 15 mg/kg al día, ante todo en quienes ya antes han 
recibido tratamiento. En la mayoría de los adultos debe incluirse tam- 
bién piridoxina, 15 a 50 mg al día, para evitar las reacciones adversas 
a la isonizida (Snider, 1980). Isoniazida, rifampicina, pirazinamida y 
etambutol o estreptomicina se administran durante dos meses; la admi- 
nistración de isoniazida y rifampicina se prosigue durante otros cuatro 
meses. Se da a los niños tratamiento similar, con las dosis siguientes: 
isoniazida, 10 mg/kg al día (máximo, 300 mg), rifampicina, 10 a 20 
mg/kg al día (máximo, 600 mg), pirazinamida, 15 a 30 mg/kg al día 
(máximo, 2 g); Bass et al., 1994). El régimen múltiple de isoniazida, 
rifampicina y etambutol se considera seguro durante el embarazo. 

La mejoría clínica se nota fácilmente en la mayoría de los sujetos 
con tuberculosis pulmonar si el tratamiento es apropiado. La eficacia 


por lo común se manifiesta luego de las primeras dos semanas de te- 
rapéutica y se identifica por disminución de la fiebre y tos, aumento 
de peso y mejoría en la sensación de bienestar. También se encuentra 
mejoría radiográfica progresiva. Más de 90% de tuberculosos que reci- 
ben tratamiento óptimo mostrarán negatividad en los cultivos después 
de tres a seis meses, según la gravedad de la enfermedad. Los cultivos 
que siguen siendo positivos después de seis meses a menudo presentan 
microorganismos resistentes, y para entonces habrá que considerar la 
conveniencia de recurrir a otro programa terapéutico. 

La ineficacia de la quimioterapia puede deberse a: 1) tratamiento 
irregular o deficiente (que ocasiona la presencia de micobacterias per- 
sistentes o resistentes) causado por el incumplimiento de órdenes te- 
rapéuticas en el transcurso del régimen prolongado; 2) empleo de un 
solo fármaco, cuya interrupción se debe a su toxicidad o a la hipersen- 
sibilidad; 3) un régimen inicial deficiente, o 4) resistencia primaria del 
microorganismo. 


Problemas en la quimioterapia. Resistencia bacteriana a fármacos. 
Uno de los mayores problemas en la farmacoterapia de la tuberculosis 
es la resistencia bacteriana. Su causa principal es el incumplimiento de 
las Órdenes terapéuticas por parte del paciente. A fin de prevenir el in- 
cumplimiento, y el ulterior desarrollo de tuberculosis resistente a los 
medicamentos, se recomienda instituir, en la mayor parte de los casos, 
el tratamiento bajo observación directa, en el que un profesional de sa- 
lud observa al paciente tomar el medicamento con una frecuencia de 
dos a cinco veces a la semana (Barnes y Barrows, 1993; Chaulk y Ka- 
zandjian, 1998). 

Si se sospecha resistencia, pero se desconoce la sensibilidad de los 
microorganismos, como ocurre en individuos que han recibido varios 
ciclos de tratamiento, la terapéutica debe instituirse con cinco a seis 
fármacos que incluyan dos o tres que el paciente no haya recibido en 
programas anteriores. El protocolo en estos casos debe incluir isoniazi- 
da, rifampicina, pirazinamida, etambutol, estreptomicina y etionamida. 
Algunos médicos incluyen isoniazida en el régimen terapéutico, aun 
cuando los microorganismos sean resistentes a ella, porque hay datos 
indicadores de que la enfermedad por micobacterias resistentes a isonia- 
zida “no evoluciona” durante tal medida. Otros prefieren no usar la iso- 
niazida, para aminorar la posibilidad de efectos tóxicos. La terapéutica 
en estos casos debe continuarse por un mínimo de 24 meses. 

Micobacterias no tuberculosas (atípicas). En diversas lesiones en 
el ser humano (excepto el complejo M. avium que se expondrá más 
adelante en este capítulo), se han identificado las micobacterias men- 
cionadas (Brown y Wallace, 2000). Suelen ser resistentes a muchos de 
los medicamentos de mayor uso, de modo que es importante conocer su 
sensibilidad in vitro y escoger, con base en los datos de esta técnica, los 
fármacos más indicados (cuadro 47-1). En algunos casos, se necesita 
la extirpación quirúrgica del tejido infectado, seguida del tratamiento 
prolongado con los compuestos eficaces. 

M. kansasii produce un cuadro similar al de M. tuberculosis, pero 
que suele ser menos intenso. Los microorganismos tal vez sean resis- 
tentes a isoniazida. Se han obtenido buenos resultados con isoniazida, 
rifampicina y etambutol (Lane et al., 1994). M. marinum causa lesiones 
cutáneas. Quizá es eficaz una combinación de rifampicina y etambutol; 
la minociclina (Loria, 1976) o la tetraciclina son activas in vitro y algu- 
nos médicos las utilizan (Izumi et al., 1977). M. scrofulaceum ocasiona 
linfadenitis cervical rara. En estos casos, la extirpación quirúrgica al 
parecer sigue siendo el método más indicado (Lincoln y Gilbert, 1972). 
Los componentes del complejo de M. fortuitum (incluido Mycobacte- 
rium chelonae) suelen ser saprófitos, pero pueden causar neumopatía 
crónica e infecciones de piel y tejidos blandos. Los microorganismos 
son fuertemente resistentes a casi todos los medicamentos, pero amika- 
cina, cefoxitina y tetraciclinas son activas in vitro (Sanders et al., 1977; 
Sanders, 1982). 
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Quimioprofilaxia de la tuberculosis. En la tuberculosis, 
la quimioprofilaxia consiste en tratar la infección latente para 
evitar que se convierta en infección activa. La infección la- 
tente se diagnostica por la presencia de una reacción tardía de 
hipersensibilidad al derivado proteínico purificado (purified 
protein derivative, PPD) de la tuberculosis, que se inyecta por 
vía transdérmica (“prueba de la tuberculina"). Existen varios 
métodos de quimioprofilaxia en la tuberculosis. El procedi- 
miento clásico, que consiste en administrar isoniazida duran- 
te 12 meses, reduce 73% el riesgo de tuberculosis activa (de 
una frecuencia de 14.3 a3.6% a lo largo de cinco años). Sin 
embargo, los resultados de la administración de isoniazida 
sola durante seis meses fueron muy similares, con una reduc- 
ción de 65% del riesgo, además de una menor frecuencia de 
hepatitis por este medicamento (International Union Against 
Tuberculosis, 1982). En la actualidad, los CDC recomiendan 
administrar isoniazida durante seis a nueve meses o rifam- 
picina durante cuatro meses, cuando no es posible utilizar la 
primera (Centers for Disease Control, 2001). Se ha demos- 
trado que un esquema de dos meses de administración diaria 
de rifampicina y pirazinamida es tan eficaz como uno de 12 
meses de isoniazida en individuos con VIH (Halsey et al., 
1998). No obstante, los efectos hepatotóxicos tan pronuncia- 
dos, que causaron la muerte a cinco de los 10 000 individuos 
sin VIH, han determinado que el esquema de rifampicina y 
pirazinamida se utilice solamente en casos excepcionales (p. 
ej., conversión de PPD después de contacto con M. tubercu- 
losis resistente a la isoniazida) y vigilando la función hepáti- 
ca durante el tratamiento (Centers for Disease Control, 2001; 
Liebert y Rom, 2004). 

El tratamiento profiláctico permite evitar la tuberculosis 
activa en ciertos casos (Haas, 2000). Existen cuatro catego- 
rías de pacientes en quienes se debe considerar la posibili- 
dad de administrar tratamiento profiláctico: los que tienen 
contacto con la tuberculosis pero no manifiestan signos de 
infección; los que tienen infección (prueba positiva a la tu- 
berculina: induración >5 mm [pacientes con VIH u otro tipo 
de inmunosupresión y contactos recientes de los pacientes 
tuberculosos]); los que tienen una prueba positiva a la tuber- 
culina con infección (induración >10 mm con 5 U de PPD 
[individuos sin inmunosupresión pero con factores de riesgo 
de padecer tuberculosis]) y sin enfermedad aparente; y los 
que tienen antecedentes de tuberculosis pero con enfermedad 
actual “inactiva” (Centers for Disease Control, 2001; Bass et 
al., 1994; Wilkinson et al., 1998; Gordin et al., 1997; Gallant 
et al., 1994). El principal riesgo de la quimioprofilaxia es la 
hepatitis por isoniazida, que es mucho menos frecuente (de 
hasta 1/100 000 en el caso de la hepatitis grave) (Nolan et al., 
1999) gracias a los métodos modernos para vigilar la posibi- 
lidad de daño hepático por isoniazida. Este tipo de profilaxia 
con vigilancia reduce el riesgo de efectos adversos incluso en 
pacientes mayores de 35 años de edad (Salpeter et al., 1997; 
Centers for Disease Control, 2001). 

Quienes hayan tenido contacto con el hogar o estado en 
íntima relación con tuberculosos que muestren negatividad 
en las pruebas de tuberculina, deben recibir durante un míni- 
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mo de seis meses isoniazida después del contacto, cualquiera 
que sea su edad. Esta medida reviste especial importancia 
en niños. Si la cutirreacción a tuberculina se vuelve positiva, 
habrá que continuar el tratamiento durante 12 meses. 

Las personas con tuberculosis “inactiva” antigua que no 
recibieron quimioterapia adecuada son elegibles para tra- 
tamiento con isoniazida durante un año (Comstock, 1983). 
Quienes se inyectan drogas, los infectados por VIH o aquellos 
con positividad en una prueba cutánea, tienen una probabili- 
dad de 8% por año de presentar tuberculosis activa (Selwyn 
et al., 1989). La profilaxia con isoniazida en infectados por 
VIH tiene la misma eficacia que en los inmunocompetentes 
(Wilkinson et al., 1998). Los CDC en Estados Unidos re- 
comiendan continuar la profilaxia con isoniazida durante 12 
meses. Las personas con infección por VIH que tienen con- 
tacto con tuberculosis multirresistente se deben someter a un 
esquema de profilaxia con rifampicina y pirazinamida (vigl- 
lando los efectos hepatotóxicos; Centers for Disease Con- 
trol, 2001) o dosis altas de etambutol y pirazinamida, con o 
sin una fluoroquinolona (Gallant et al., 1994). 

La profilaxia con isoniazida está contraindicada en los 
pacientes con problemas hepáticos agudos o que han teni- 
do alguna reacción a este medicamento. En ellos se utiliza 
rifampicina durante cuatro meses (Centers for Disease Con- 
trol, 2001). En la embarazada, la profilaxia se pospone hasta 
después del parto. Para profilaxia, casi siempre se administra 
isoniazida a los adultos en dosis diaria de 300 mg. En los ni- 
ños se administran 10 mg/kg hasta un máximo diario de 300 
mg. En las personas propensas a la neuropatía por isoniazida 
se utiliza piridoxina (véase antes en el presente capítulo). 


Il. FÁRMACOS CONTRA EL COMPLEJO 
¡MYCOBACTERIUM AVIUM 


Antes del advenimiento de la terapéutica antirretrovíri- 
ca de alta actividad ([highly active antiretroviral therapy, 
HAART], véase cap. 50) y del uso de regímenes profilácti- 
cos, ocurría infección diseminada por bacterias del complejo 
M. avium (MAC) en 15 a 40% de los pacientes con infección 
por VIH. Las infecciones por MAC se han reducido mucho 
ahora (Benson, 1997 y 1998). Las personas con la infección 
mencionada suelen estar en fases avanzadas de la enferme- 
dad por el virus de inmunodeficiencia y sus cuantificaciones 
de linfocitos T CD4 son menores de 100 células/ul; muestran 
fiebre, sudores nocturnos, reducción de peso y anemia en 
la fecha del diagnóstico. En personas sin VIH, la infección 
por MAC casi siempre se limita a los pulmones, y su cuadro 
inicial incluye tos crónica productiva y en la radiografía de 
tórax se hallan signos de enfermedad limitada, difusa, cavi- 
taria o con estas características (Havlir y Ellner, 2000). Los 
antimicobacterianos habituales tienen poca actividad contra 
MAC, pero se cuenta con nuevos antimicrobianos con activi- 
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dad contra dicho patógeno. Los medicamentos en cuestión se 
utilizan en la prevención y el tratamiento de MAC en sujetos 
con síndrome de inmunodeficiencia adquirida. 


RIFABUTINA 


La rifabutina es un derivado de la rifamicina S. Comparte su 
mecanismo de acción con la rifampicina (inhibición de la po- 
limerasa de RNA micobacteriana), pero es más activa in vitro 
y en la tuberculosis murina experimental que la rifampicina. 


Propiedades químicas. La rifabutina es útil en solventes orgánicos y 
a bajas concentraciones en agua (0.19 mg/ml). Tiene la estructura si- 
guiente: 


RIFABUTINA 


Actividad antibacteriana. La rifabutina posee mayor actividad con- 
tra MAC que la rifampicina. Es activa in vitro contra MAC aislados en 
infectados por VIH (en quienes la mayor parte de las infecciones por 
MAC son causadas por M. avium) y no infectados (en quienes cerca de 
40% de las infecciones por MAC son causadas por M. intracellulare). 
La rifabutina bloquea la proliferación de casi todas las cepas de MAC 
en concentraciones que varían de 0.25 a 1 ug/ml. También inhibe la 
proliferación de casi todas las cepas de M. tuberculosis a cifras de 0.125 
ug/ml o menores. 


Resistencia bacteriana. La resistencia cruzada entre rifampicina y 
rifabutina es muy frecuente en el caso de M. tuberculosis, si bien se 
han identificado varias cepas que son resistentes a la rifampicina pero 
sensibles a la rifabutina. De 225 cepas de M. avium que eran resistentes 
a 10 pg/ml de rifampicina, 80% eran sensibles a 1 ug/ml de rifabutina 
(Heifets et al., 1985). 


Absorción, distribución, metabolismo y excreción. Des- 
pués de la administración oral de 300 mg de rifabutina, se 
observa una concentración plasmática máxima de 0.4 ug/ml 
en un lapso de 2 a 3 h. El fármaco se metaboliza por las 
CYP hepáticas y se elimina por un mecanismo bifásico con 
una semivida terminal (promedio) de 45 h (márgenes de 16 
a 96 h). La rifabutina es un producto lipófilo, de modo que 
sus concentraciones son mucho mayores en tejidos (cinco a 
10 veces) que en plasma. El antibiótico en cuestión una vez 
absorbido en las vías gastrointestinales, se elimina por orina 


y bilis. No se necesita ajustar las dosis en individuos con de- 
ficiencia de la función renal. La rifabutina es un inductor más 
débil de las CYP hepáticas que la rifampicina. 


Aplicaciones terapéuticas. La rifabutina resulta eficaz 
para evitar la infección por MAC en infectados por VIH. Con 
una sola dosis de 300 mg/día, la rifabutina disminuyó la fre- 
cuencia de bacteriemia por MAC (2%) (Nightingale et al., 
1993). Sin embargo, la azitromicina o la claritromicina son 
más eficaces y tienen menos probabilidades de interactuar 
con fármacos HAART. La rifabutina también suele sustituir- 
se por rifampicina en el tratamiento de tuberculosis en pa- 
cientes con infección por VIH, porque tiene una interacción 
menos profunda con CYP dependiente de indinavir y el nel- 
finavir (Haas, 2000). La rifabutina también se combina con 
claritromicina y etambutol para el tratamiento de enfermedad 
por MAC (Shafran et al., 1996). 


Efectos adversos. En términos generales, las personas con 
infección por VIH toleran adecuadamente la rifabutina; entre 
las razones principales para interrumpir su uso están erup- 
ciones (4%), intolerancia gastrointestinal (3%) y neutropenia 
(2%) (Nightingale et al., 1993). En general, ocurrió neutro- 
penia en 25% de los pacientes con infección grave por VIH 
que recibieron rifabutina. En pacientes que han recibido el 
fármaco en dosis mayores de 450 mg/día en combinación con 
claritromicina o fluconazol, se ha observado uveítis y artral- 
gia. Hay que recomendar a los enfermos que interrumpan el 
uso del medicamento si aparecen síntomas de la vista (dolor 
o visión borrosa). A semejanza de la rifampicina, el fármaco 
genera un color bronceado-anaranjado a piel, orina, heces, 
saliva, lágrimas y lentes de contacto. En raras ocasiones han 
surgido, en individuos que reciben dicho antibiótico, trom- 
bocitopenia, un síndrome de tipo gripal, hemólisis, miositis, 
dolor retroesternal y hepatitis. 

La rifabutina, pese a ser un inductor menos potente de 
las CYP que la rifampicina, induce a las enzimas hepáticas 
microsómicas y reduce la semivida de varios compuestos 
como zidovudina, prednisona, digoxina, quinidina, cetocona- 
zol, propranolol, fenilhidantoína, sulfonilureas y warfarina. 
Su efecto en la concentración sérica del indinavir y nelfinavir 
es menor que el de la rifampicina. 


MACRÓLIDOS 


Los macrólidos claritromicina y azitromicina son medica- 
mentos de gran utilidad para el tratamiento del MAC y otras 
micobacteriosis. La claritromicina altera el metabolismo de 
múltiples fármacos que son metabolizados en el sistema del 
citocromo P450, originando una serie de interacciones far- 
macológicas potenciales. En el capítulo 46 se describe la far- 
macología de los macrólidos. Aquí se mencionan únicamente 
en relación con su aplicación en el tratamiento de las infec- 
ciones por complejo de Mycobacterium avium. 
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Actividad antibacteriana. La claritromicina tiene una actividad cua- 
tro veces mayor que la azitromicina contra bacterias del MAC in vitro; 
es activa contra casi todas las micobacterias no tuberculosas, con excep- 
ción de M. simiae en concentraciones =4 ug/ml. La menor potencia de 
la azitromicina puede ser compensada in vivo por su mayor penetración 
intracelular: los valores hísticos por lo común exceden en un factor de 
100 los plasmáticos. 


Resistencia bacteriana. El empleo de la claritromicina o la azitro- 
micina solas para combatir la infección por MAC conlleva resistencia 
después de uso duradero. Por ello es mejor no utilizarlas solas contra 
infecciones por complejo M. avium. 


Aplicaciones terapéuticas. La claritromicina (500 mg dos veces al 
día) o la azitromicina (500 mg/día) se combinan con etambutol y rifa- 
butina (opcional) en el tratamiento de infecciones por MAC (Shafran 
et al., 1996). El tratamiento debe continuarse durante toda la vida en 
la persona infectada por VIH (U.S. Public Health Service, 1999). La 
posibilidad de que la azitromicina altere a los fármacos metabolizados 
por CYP3A4 es mínima. 


Efectos adversos. Se han observado a veces acúfenos, mareo e hi- 
poacusia reversible con las dosis altas utilizadas para combatir las in- 
fecciones por complejo M. avium. 


QUINOLONAS 


Las quinolonas (p. ej., ciprofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina y 
gatifloxacina) se describen en el capítulo 43. Estos fármacos inhiben 
a las bacterias del MAC in vitro (a una concentración =100 ug/ml). La 
concentración inhibidora mínima para M. fortuitum y M. kansasii es 
=3 ug/ml para estas quinolonas, pero M. chelonae casi siempre es re- 
sistente. El tratamiento antimicrobiano de la infección por M. fortuitum 
únicamente a base de ciprofloxacina conlleva resistencia. La ciprofloxa- 
cina, en dosis de 750 mg cada 12 h o 500 mg cada 8 h se utiliza como 
parte de un esquema cuádruple (con claritromicina, rifabutina y amika- 
cina) como tratamiento de refuerzo en los pacientes con VIH cuyos sín- 
tomas mejoran (Havlir y Ellner, 2000). La tuberculosis multirresistente 
también se ha tratado con ofloxacina, 300 u 800 mg/día, combinada con 
otros medicamentos de segunda línea. La moxifloxacina y gatifloxacina 
son más activas in vitro que las fluoroquinolonas más antiguas y segu- 
ramente son útiles en la clínica. 


AMIKACINA 


En el capítulo 45 se expone en detalle la actividad antibacteriana y las 
características farmacológicas de la amikacina. Puede intervenir como 
tercer o cuarto medicamento en un régimen con múltiples fármacos para 
combatir el MAC. Casi todas las cepas de MAC son inhibidas in vitro 
por 8 a 32 ug/ml de amikacina. 


QUIMIOTERAPIA EN INFECCIONES 
POR EL COMPLEJO 
MYCOBACTERIUM AVIUM 


El pesimismo inicial en el tratamiento de la infección por 
MAC ha disminuido al contarse ahora con la claritromici- 
na y la azitromicina. Ambas poseen actividad excelente 


Sección VIII / Farmacoterapia de las enfermedades microbianas 


contra muchas cepas del MAC, e incluso el empleo de un 
solo fármaco ha mostrado respuestas clínicas satisfactorias 
(disminución o eliminación de la bacteriemia, resolución de 
la fiebre y los sudores nocturnos). Sin embargo, el uso de 
un solo compuesto se ha acompañado de aparición de cepas 
resistentes. En la actualidad, casi todos los clínicos tratan in- 
fecciones por MAC con claritromicina y azitromicina, a las 
que agregan etambutol (Haas, 2000; Shafran et al., 1996). 
En algunas situaciones y sin beneficios claros, se han agrega- 
do al régimen anterior rifabutina, clofazimina, una quinolona 
o estos dos últimos productos. Son frecuentes las interaccio- 
nes medicamentosas y las reacciones adversas con regíme- 
nes que incluyen múltiples compuestos; tal situación obligó 
a interrumpir la administración del medicamento en 46% de 
individuos en un estudio (Kemper et al., 1992). Hay que es- 
perar en los primeros dos meses de tratamiento mejoría clí- 
nica, e incluso puede haber esterilización de los cultivos de 
sangre al término de 90 días de la terapéutica. El tratamiento 
de la infección por MAC en sujetos infectados por VIH debe 
continuar durante toda la vida, si con ello se obtiene mejoría 
clínica y microbiológica (U.S. Public Health Service, 1999). 
La isoniazida y la pirazinamida no tienen utilidad en el tra- 
tamiento de la infección por microorganismos del complejo 
Mycobacterium avium. 

Es importante considerar decididamente la profilaxia con 
claritromicina o azitromicina en infecciones por MAC en in- 
fectados por VIH con un número de linfocitos CD4 menor de 
50 células/ul. La claritromicina y la azitromicina son produc- 
tos bien tolerados y eficaces para disminuir la incidencia de 
infección por MAC en dicha población. Con el advenimiento 
del HAART, sería una decisión razonable suspender la pro- 
filaxia en un paciente que muestre respuesta a tratamiento 
contra VIH con un recuento sostenido de linfocitos T CD4 + 
de más de 100 células/ul, y supresión sostenida del RNA 
plasmático de VIH (U.S. Public Health Service, 1999). 


IL FÁRMACOS PARA TRATAR LA LEPRA 


En gran parte gracias a la iniciativa universal de la Organi- 
zación Mundial de la Salud para eliminar la lepra (enferme- 
dad de Hansen) como problema de salud pública hacia el año 
2005, entre 1985 y 2003 el número de los pacientes leprosos 
en el mundo descendió cerca de 90%, hasta llegar a unos 
534 000. La piedra angular de la estrategia de eliminación 
global de la OMS es ofrecer a todo paciente leproso del mun- 
do una quimioterapia gratuita con fármacos múltiples, dap- 
sona, rifampicina y clofazimina (cuadro 47-1). El éxito que 
ha tenido la estrategia es palpable; hacia fines del año 2003, 
todos excepto 10 de los 22 países considerados endémicos 
de lepra en 1985, habían logrado eliminarla (lo que se define 
como un índice de prevalencia menor de un caso por cada 
10 000 habitantes) (Organización Mundial de la Salud, 2004). 
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La OMS publicó la historia del tratamiento múltiple contra la 
lepra (Sansarricq, 2000). 


SULFONAS 


Las sulfonas, como clase, son derivados de 4,4’-diaminodifenilsulfona 
(dapsona); tienen en común algunas propiedades farmacológicas. En el 
presente apartado estos fármacos se analizan en general como una clase, 
y sólo se exponen por separado la dapsona y la sulfoxona. 


Historia. Las sulfonas atrajeron interés originalmente por su relación 
química con las sulfonamidas. En el decenio de 1940 se advirtió que 
eran eficaces para suprimir infecciones experimentales por bacilos de 
tuberculosis y la lepra de la rata; después se obtuvieron buenos resulta- 
dos en estudios de lepra en seres humanos. En la actualidad, las sulfonas 
siguen siendo los fármacos más importantes para combatir la lepra. 


Propiedades químicas. Todas las sulfonas de utilidad clínica son deri- 
vados de la dapsona. A pesar del estudio y la obtención de muchísimas 
sulfonas, la dapsona sigue siendo el fármaco de mayor eficacia clínica. 


Actividad antibacteriana, mecanismo de acción y resistencia. Myco- 
bacterium leprae no crece en medios artificiales, de manera que no es 
posible aplicar los métodos convencionales para definir su sensibilidad 
in vitro a fármacos posiblemente útiles. Es la razón por la que los me- 
dicamentos se prueban mediante análisis in vivo, en los cojincillos de 
las patas de rata. La dapsona es bacteriostática pero no bactericida para 
M. leprae y se calcula que la sensibilidad a este fármaco es de 1 a 10 
ug/ml para los microorganismos que se obtienen de pacientes que no 
han recibido tratamiento (Levy y Peters, 1976). En ocasiones M. leprae 
adquiere resistencia contra el fármaco durante el tratamiento. 

El mecanismo de acción de las sulfonas es el mismo que el de las 
sulfonamidas: son inhibidores competitivos de la sintetasa de dihidrop- 
teroato e impiden la utilización bacteriana normal de ácido para-ami- 
nobenzoico. Ambas poseen la misma gama de actividad antibacteriana 
y el ácido para-aminobenzoico es antagonista de las dos. 

Las cepas de M. leprae resistentes a dapsona reciben el nombre de 
secundarias si aparecen durante el tratamiento. La resistencia de este 
tipo casi siempre se observa en casos lepromatosos (multibacilar) que 
se tratan con un solo fármaco. La incidencia llega a 19% (WHO Expert 
Committee on Leprosy, 1998). En 2.5 a 40% de los pacientes se ha de- 
tectado resistencia primaria de parcial a completa (que se observaba en 
sujetos que no habían sido tratados), según la región geográfica en que 
habitan (Centers for Disease Control, 1982), aunque algunos expertos 
cuestionan la importancia clínica de la resistencia primaria (Gelber et 
al., 1990; Gelber y Rea, 2000). 


Aplicaciones terapéuticas. La dapsona se distribuye en presentación 
oral. Se han recomendado varios planes posológicos (Gelber y Rea, 
2000). En adultos ha dado buenos resultados un esquema de 100 mg/ 
día. El tratamiento por lo común se comienza con dosis menores que se 
van incrementando en el transcurso de uno o dos meses hasta llegar a las 
recomendadas. Hay que continuar el tratamiento durante un mínimo de 
tres años, y a veces se necesita prolongarlo toda la vida. 


Efectos adversos. Las reacciones inducidas por algunas sulfonas son 
muy semejantes. El efecto adverso más común es la hemólisis de grado 
variable; surge en casi todas las personas tratadas con 200 a 300 mg/día 
de dapsona. No causan hemólisis dosis de 100 mg o menos en sujetos 
sanos normales, ni de 50 mg o menos en personas sanas con deficien- 
cia de deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato. La metahemoglobinemia 
también es común y a veces se hallan cuerpos de Heinz. La deficiencia 
genética en la reductasa de metahemoglobina dependiente de NADH 


pudo ocasionar metahemoglobinemia intensa después de administrar 
dapsona. Durante el uso de las sulfonas casi siempre se encuentra acor- 
tamiento de la vida del eritrocito, un efecto que se atribuye a su activi- 
dad oxidante, la cual depende de la dosis. Sin embargo, la anemia he- 
molítica es infrecuente, salvo que la persona también tenga un trastorno 
eritrocitario o de la médula ósea. La hemólisis puede ser tan intensa que 
acabe por generar manifestaciones de hipoxia. 

Después de la administración oral de sulfonas puede haber anorexia, 
náusea y vómito. Se han señalado casos aislados de cefalalgia, nerviosis- 
mo, insomnio, visión borrosa, parestesia, neuropatía periférica reversi- 
ble (la cual se atribuye a degeneración axónica), fiebre medicamentosa, 
hematuria, prurito, psicosis y diversas erupciones cutáneas (Rapoport y 
Guss, 1972). En ocasiones, se halla un síndrome similar a la mononu- 
cleosis infecciosa, que puede ser mortal. Las sulfonas llegan a inducir 
una exacerbación de la lepra lepromatosa por un proceso que parece ser 
análogo al de la reacción de Jarisch-Herxheimer. Este “síndrome de las 
sulfonas” puede aparecer cinco a seis semanas después de comenzar el 
tratamiento en personas malnutridas. Sus principales manifestaciones 
son fiebre, malestar, dermatitis exfoliativa, ictericia con necrosis hepáti- 
ca, linfadenopatía, metahemoglobinemia y anemia. 

Las sulfonas pueden emplearse inocuamente durante muchos años 
en las dosis adecuadas para obtener buenos resultados en la lepra si se 
siguen las precauciones apropiadas. El tratamiento debe iniciarse con 
una dosis pequeña, la cual se aumenta luego poco a poco. Los enfer- 
mos han de estar bajo supervisión constante y duradera por medio de 
estudios de laboratorio y revisión clínica. Las reacciones inducidas 
por las sulfonas, en particular las que dependen de exacerbación de la 
lepra, pueden ser intensísimas y obligar a interrumpir el tratamiento, 
así como a emprender medidas específicas para aminorar el riesgo 
para la vida. 


Absorción, distribución y excreción. La dapsona se absorbe en forma 
rápida y casi completa en las vías gastrointestinales. Por vía oral las 
sulfonas disustituidas, como la sulfoxona, se absorben de modo incom- 
pleto y se excretan en grandes cantidades por las heces. Después de 2 a 
8 h de administrar dapsona, se detectan cifras máximas en plasma; la se- 
mivida es de 20 a 30 h. Veinticuatro horas después de la administración 
oral de 100 mg, las concentraciones plasmáticas varían de 0.4 a 1.2 ug/ 
ml, y una dosis de 100 mg/día de dapsona produce un promedio de 2 ug 
de dapsona “libre” por gramo de sangre o tejido hepático. Cerca de 70% 
del fármaco está ligado a proteínas plasmáticas. Las cifras en plasma 
después del consumo de dosis habituales de sulfoxona sódica son de 10 
a 15 ug/ml, cifras que disminuyen con relativa rapidez; sin embargo, a 
las 8 h todavía subsisten cantidades apreciables. 

Las sulfonas se distribuyen en el agua corporal total y están pre- 
sentes en casi todos los tejidos. Tienden a ser retenidas en la piel y el 
músculo y particularmente en hígado y riñones; en dichos órganos, se 
detectan huellas de los fármacos incluso tres semanas después de inte- 
rrumpir su consumo. Son retenidas en la circulación por largo tiempo 
por resorción intestinal desde la bilis; por esa razón es conveniente in- 
terrumpir de manera periódica el tratamiento. La dapsona se acetila en 
el hígado a una tasa determinada por mecanismos genéticos; interviene 
la misma enzima que lleva a cabo la acetilación de la isoniazida. La 
administración diaria de 50 a 100 mg genera valores plasmáticos que 
rebasan las concentraciones inhibidoras mínimas usuales, incluso en su- 
jetos acetiladores rápidos, en quienes la semivida de la dapsona en suero 
es más breve de lo normal. 

Entre 70 y 80% de una dosis de dapsona se excreta por la orina. En 
ésta el fármaco se encuentra en la forma de un mono-N-glucurónido 
lábil al ácido y un mono-A-sulfamato, además de una cifra no precisa- 
da de metabolitos no identificados. El probenecid disminuye en grado 
relevante la excreción por la orina de los metabolitos de dapsona acido- 
lábiles; los de la dapsona libre lo hacen en menor proporción (Goodwin 
y Sparell, 1969). 
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RIFAMPICINA 


Las características de este fármaco se expusieron en párrafos anteriores 
al analizar su uso contra la tuberculosis. El medicamento es prontamen- 
te bactericida contra M. leprae y su concentración inhibidora mínima 
es menor de 1 ug/ml. La infectividad de los pacientes se revierte pronto 
mediante un régimen que incluya rifampicina. Dada la prevalencia de 
resistencia a la dapsona, el WHO Expert Committee on Leprosy (1998) 
recomienda seguir un régimen de múltiples fármacos que incluya ri- 
fampicina. 


CLOFAZIMINA 


La clofazimina (LAMPRENE) es un colorante de fenazina con la fórmula 
estructural siguiente: 


cl 
os 
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Se desconoce todavía la base bioquímica de las acciones antimicro- 
bianas de la clofazimina. Al parecer, este medicamento se liga preferen- 
temente al DNA micobacteriano rico en GC (Morrison y Marley, 1976), 
además de aumentar la actividad de la fosfolipasa A, micobacteriana e 
inhibir el transporte microbiano de K* (Steel et al., 1999). Posee acción 
bactericida débil contra M. intracellulare. También tiene un efecto anti- 
inflamatorio y evita eritema nodular leproso. En la actualidad, se reco- 
mienda administrar clofazimina como componente de una terapéutica 
a base de múltiples fármacos contra la lepra (véase más adelante en el 
presente capítulo). También es útil para tratar úlceras cutáneas crónicas 
(úlcera de Buruli) producidas por M. ulcerans. 

La clofazimina se absorbe tras la administración oral y al parecer se 
acumula en los tejidos. Se ha utilizado este fármaco con buenos resulta- 
dos en la lepra de seres humanos, en los que se han identificado bacilos 
resistentes a dapsona. Sin embargo, a diferencia de los microorganis- 
mos sensibles a este último medicamento, en que inmediatamente des- 
pués de administrado el fármaco hay destrucción microbiana, las cepas 
resistentes a dapsona no muestran un efecto apreciable antes de 50 días 
de comenzar la administración de clofazimina. La dosis diaria de ésta 
es de unos 100 mg. Las personas que la reciben pueden mostrar man- 
chas rojizas de la piel, muy visibles en individuos de piel clara. Se ha 
descrito enteritis eosinofílica por reacción adversa al fármaco. 


FÁRMACOS DIVERSOS 


Se ha demostrado que la talidomida es eficaz para el tratamiento del 
eritema nodular leproso (Okafor, 2003). Posee acciones inmunomodu- 
ladoras e inhibe al factor de necrosis tumoral a (véase cap. 52) pero aún 
se desconoce su mecanismo de acción contra la lepra. Se han utilizado 
dosis de 100 a 300 mg/día con buenos resultados. En vista de sus efectos 
terapéuticos tan pronunciados, únicamente los médicos y pacientes ins- 
critos en el Sistema para la Educación sobre la Talidomida y la Segu- 
ridad en su Receta (System for Thalidomide Education and Prescribing 
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Safety, STEPS) pueden prescribirla y adquirirla. El programa está en- 
caminado a lograr una política de cero tolerancia en relación al contacto 
con la talidomida durante el embarazo. 

Antes, en el presente capítulo, se expuso lo referente a la etionamida 
como medicamento antituberculoso. Puede utilizarse como sustitutivo 
de la clofazimina, en dosis de 250 a 375 mg orales diariamente. Entre 
los nuevos compuestos promisorios, después de estudios en animales y 
de los que se tiene poca experiencia en pacientes, están minociclina, cla- 
ritromicina, pefloxacina (fluoroquinolona en investigación en Estados 
Unidos) y ofloxacina (Gelber y Rea, 2000). 


ANTIBIOTICOTERAPIA DE LA LEPRA 


Se conocen cinco tipos clínicos de lepra. En un extremo del espectro 
está la lepra tuberculoide, caracterizada por máculas cutáneas con cen- 
tros claros y bordes perfectamente definidos, las cuales son casi siempre 
insensibles. Rara vez se identifica M. leprae en frotis de las lesiones 
quiescentes, pero pueden surgir durante la actividad. No se ha demostra- 
do la presencia de células de Virchow. Se encuentran focos no caseosos 
con células gigantes de la variedad Langhans. Las respuestas inmuni- 
tarias mediadas por células son normales; invariablemente es positiva 
la prueba con lepromina (inyección intradérmica de una suspensión de 
tejido con bacilos inactivados por calor). La enfermedad se caracteriza 
por remisiones duraderas y reactivaciones periódicas. 

En el otro extremo del espectro está la forma lepromatosa amplia- 
mente diseminada de la enfermedad. Quienes la sufren muestran notable 
deterioro de la inmunidad mediada por células y suelen ser anérgicos; 
en la prueba de lepromina no se halla reacción alguna. La enfermedad 
lepromatosa se caracteriza por infiltración difusa o mal delimitada en 
la piel, que puede engrosarse, ser brillosa y arrugada; puede haber zo- 
nas de menor sensibilidad. En los frotis, se demuestra la presencia de 
M. leprae y también de granulomas que contienen histiocitos llenos 
de bacterias (células de Virchow). Al evolucionar la enfermedad, se 
afectan grandes troncos nerviosos; hay anestesia, atrofia de piel y de 
músculos, absorción de huesos pequeños, úlceras y amputaciones es- 
pontáneas. Se identifican tres formas intermedias de la enfermedad: las 
formas marginales del padecimiento tuberculoide o lepromatoso y un 
cuadro de las mismas características (Gelber y Rea, 2000). 

Las personas con lepra tuberculoide pueden mostrar “reacciones 
inversas” que son manifestaciones de hipersensibilidad tardía a los an- 
tígenos de M. leprae. Pueden observarse úlceras cutáneas y déficit en la 
función de nervios periféricos. El tratamiento temprano con corticoste- 
roides o clofazimina resulta eficaz. 

Las reacciones en la forma lepromatosa de la enfermedad (eritema 
nodular leproso) se caracterizan por la aparición de nódulos intracu- 
táneos dolorosos sobresalientes, síntomas generales intensos y fiebre 
alta. El cuadro anterior pueden desencadenarlo varios trastornos, pero 
a menudo guarda relación con el tratamiento. Se ha pensado que es una 
reacción de tipo Arthus, por liberación de antígenos microbianos en in- 
dividuos que tienen cantidades extraordinariamente grandes de bacilos. 
El tratamiento con clofazimina o talidomida resulta eficaz. 

El pronóstico de los leprosos se ha modificado de manera extraor- 
dinaria gracias a la quimioterapia correcta, métodos quirúrgicos que 
permiten restaurar la función y reparar el desfiguramiento, y cambios 
extraordinarios en la actitud del público hacia los individuos con dicha 
infección. Poco a poco ha cambiado el estigma social que se imponía 
a los leprosos por una actitud que considera a la enfermedad como un 
cuadro causado por una bacteria. Los sujetos con este trastorno pueden 
clasificarse como “infectantes” o “no infectantes" con base en el tipo, 
duración de la enfermedad y efectos del tratamiento. Sobre tal base, 
ni siquiera los pacientes "infectantes" necesitan ser hospitalizados, a 
condición de que se haga supervisión y terapéutica médica apropiadas, 
el entorno hogareño cumpla con algunas condiciones específicas y el 
funcionario de salud local intervenga en el destino del paciente. 
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Cuando es eficaz, el tratamiento permite que las úlceras y las lesio- 
nes de la mucosa curen en un lapso de meses. Los nódulos cutáneos 
reaccionan con mayor lentitud y se necesita el transcurso de años para 
erradicar las bacterias de mucosas, piel y nervios. El grado de pig- 
mentación o despigmentación residual, atrofia y cicatrices depende de 
la magnitud del ataque inicial. Las lesiones oculares graves muestran 
poca mejoría con las sulfonas. Si se emprende el tratamiento antes de 
que se manifieste la oculopatía, es posible prevenirla. La queratocon- 
juntivitis y las úlceras de córnea pueden ser consecuencia del ataque 
a los nervios. 

La Organización Mundial de la Salud recomienda usar múltiples fár- 
macos en el tratamiento de todos los leprosos (WHO Expert Committee 
on Leprosy, 1998). Las razones para usar las combinaciones incluyen 
disminución de resistencia; necesidad de terapéutica adecuada cuando 
ya existe resistencia primaria, y acortamiento del tratamiento. Las re- 
comendaciones posológicas en programas de control toman en consi- 
deración diversas limitaciones prácticas. En el caso de individuos con 
grandes poblaciones de bacterias (formas multibacilares) que incluyen 
las enfermedades lepromatosa, la forma lepromatosa marginal y la en- 
fermedad marginal, se sugiere: dapsona, 100 mg/día; más clofazimina, 
50 mg/día (sin supervisión); más rifampicina, 600 mg y clofazimina 
(300 mg) una vez al mes bajo supervisión durante uno a cinco años. 
Algunos prefieren tratar la lepra lepromatosa con dapsona (100 mg) y 
rifampicina (450 a 600 mg) diaria (Gelber y Rea, 2000). Todos los fár- 
macos son orales. La duración mínima de tratamiento es de dos años y 
debe continuarse hasta que no se detecten bacilos acidorresistentes en 
las lesiones. 

Las personas con una población bacteriana pequeña (enfermedad 
oligobacilar), incluidas las que portan las formas tuberculoide, tuber- 
culoide “marginal” y enfermedad indeterminada, han de recibir 100 
mg/día de dapsona y, además, 600 mg de rifampicina una vez al mes 
(bajo supervisión), durante seis meses. La recidiva se trata mediante 
repetición del régimen. Un estudio clínico reciente sugiere que el tra- 
tamiento con múltiples fármacos en dosis única con rifampicina (600 
mg), ofloxacina (400 mg) y minociclina (100 mg) puede ser igual de efi- 
caz (Single Lesion Multicentre Trial Group, 1997). En Estados Unidos, 
son recomendables los programas terapéuticos más duraderos (Gelber 
y Rea, 2000). 


RESUMEN CLÍNICO 


La terapéutica combinada es casi siempre el método ideal en 
las micobacteriosis para lograr la erradicación efectiva y evi- 
tar el surgimiento de resistencia. Los medicamentos de pri- 
mera línea para el tratamiento de la tuberculosis son isoniazi- 
da, rifampicina, etambutol, estreptomicina y pirazinamida. El 
empleo de inmunomoduladores del tipo del interferón ypara 
incrementar la aniquilación de las bacterias intracelulares a 
través de los macrófagos constituye un método terapéutico 
muy interesante. Los antimicrobianos que ofrecen excelente 
actividad contra el complejo de Mycobacterium avium son la 
rifabutina, la claritromicina, la azitromicina y las fluoroqui- 
nolonas. No obstante, los esquemas con fármacos múltiples 
conllevan interacciones farmacológicas y efectos adversos, 
de manera que es importante vigilar al paciente. Gracias a la 
antibioticoterapia múltiple consistente en dapsona, rifampi- 
cina y clofazimina, se han logrado adelantos considerables 
en la eliminación de la lepra. También la talidomida posee 
actividad en los pacientes con lepra. 
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ANTIMICÓTICOS 


John E. Bennett 


Los antimicóticos se describen dentro de dos categorías prin- 
cipales, sistémicos y tópicos, aunque esta distinción es bas- 
tante arbitraria. El imidazol, el triazol y derivados poliénicos 
se utilizan tanto por vía sistémica como tópica y muchas mi- 
cosis superficiales también pueden tratarse por vía sistémica 
o tópica. 

Pneumocystis jiroveci causa una neumonía peligrosa en 
el paciente con inmunosupresión, pero es un hongo, no un 
protozoario y su tratamiento se describe en otro capítulo por- 
que los fármacos utilizados son básicamente antibacterianos 
O antiprotozoicos en lugar de antimicóticos. 

En los últimos años el número de antimicóticos ha crecido 
notablemente (cuadro 48-1). Los azoles han dominado tanto 
el desarrollo de los antimicóticos como su aplicación clínica. 
Si bien la era de la producción de azoles nuevos está termi- 
nando, el uso de estos compuestos sigue siendo muy extenso 
gracias a su espectro tan amplio, biodisponibilidad por vía 
oral y efectos adversos reducidos. 

Otro aspecto importante de la producción de antimicóti- 
cos son los preparados oleosos de anfotericina B. Si se les 
compara con los preparados originales a base de desoxicolato 
(anfotericina B convencional [conventional amphotericin B, 
C-AMB)), las fórmulas oleosas tienen efectos tóxicos renales 
muy reducidos y causan menos fiebres, así como escalofríos. 
Todavía no se sabe si la fórmula lipídica es más efectiva en 
cualquier micosis que la C-AMB en dosis completa. 

La clase más reciente de antimicóticos es la de las equino- 
candinas; desde hace 20 años se sabe tienen actividad contra 
Candida. Sin embargo, su espectro limitado, la ausencia de 
una fórmula oral y la dificultad para sintetizar congéneres 
solubles han inhibido su desarrollo. 

Se han publicado varios estudios preclínicos promisorios 
acerca de las micomicinas, que inhiben la síntesis de quitina, 
y de las sordarinas, productos naturales que inhiben el creci- 
miento de los hongos al bloquear al factor 2 de alargamiento 
(Herreros et al., 1998). No se está efectuando ningún estudio 
clínico con estos fármacos. En la actualidad, los programas 
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para la producción de antimicóticos de las principales com- 
pañías farmacéuticas son muy limitados o nulos, lo cual no 
vaticina un buen futuro. 


ANTIMICÓTICOS. 
DE ACCIÓN SISTÉMICA 


Anfotericina B 


Propiedades químicas. La anfotericina B es miembro de una familia 
de casi 200 antibióticos macrólidos poliénicos. Los fármacos estudiados 
hasta la fecha comparten la característica de poseer cuatro a siete dobles 
ligaduras conjugadas; un éster cíclico interno; poca hidrosolubilidad; 
toxicidad notable con la administración parenteral y mecanismo comün 
de acción antimicótica. La anfotericina B (véase abajo su estructura) es 
un macrólido heptaénico que contiene siete dobles ligaduras conjuga- 
das en la posición trans y es 3-amino-3,6-dideoximanosa (micosamina) 
unida al anillo principal por un enlace glucosídico. El comportamien- 
to anfotérico, del cual ha tomado su nombre este fármaco, depende de 
la presencia de un grupo carboxilo en el anillo principal y otro amino 
primario en el de micosamina; uno y otro grupos confieren hidrosolu- 
bilidad en extremos de pH. Por medio de cristalografía de rayos X, se 
ha mostrado que la molécula es rígida, cilíndrica y los grupos hidroxilo 
hidrófilos del anillo de macrólido forman una “cara” contraria a la por- 
ción poliénica lipófila. 


OH 
CH; 


ANFOTERICINA B 
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Cuadro 48-1 
Tratamiento de las micosis 
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MICOSIS PROFUNDAS 


Aspergilosis invasora 
Inmunodeprimidos 


FÁRMACOS 


Voriconazol, 
anfotericina B 


Voriconazol, anfote- 
ricina B, itraconazol 


No inmunodeprimidos 


Blastomicosis 
De rápido avance o del SNC 
Insidiosa y fuera del SNC 
Candidosis 
Invasora o esofágica 


Anfotericina B 
Itraconazol 


Anfotericina B, fluco- 
nazol, caspofungina 


MICOSIS : 
SUPERFICIALES FARMACOS 
Candidosis 
Vulvovaginal Tópicos 
Butoconazol, clotrimazol, miconazol, 
nistatina, terconazol, 
tioconazol 
Orales 
Fluconazol 
Bucofaríngea Tópicos 
Clotrimazol, nistatina 
Orales (sistémicos) 
Fluconazol, itraconazol 
Cutánea Tópicos 
Anfotericina B, clotrimazol, ciclo- 
pirox, econazol, cetoconazol, 
miconazol, nistatina 
Dermatofitos Tópicos 


Butenafina, ciclopirox, clotrimazol, 
econazol, haloprogina, cetocona- 
zol, miconazol, naftifina, oxi- 
conazol, sertaconazol, sulcona- 
zol, terbinafina, tolnaftato, unde- 
cilenato 

Sistémicos 


Griseofulvina, itraconazol, terbinafina 


Coccidioidomicosis 
De rápido avance Anfotericina B 
Insidiosa Itraconazol, 
fluconazol 
Meníngea Fluconazol, anfotericina 
B intratecal 
Criptococosis 
Sin SIDA y al principio Anfotericina B, 
del SIDA flucitosina 
Mantenimiento en el SIDA Fluconazol 
Histoplasmosis 
Pulmonar crónica Itraconazol 
Diseminada 
De rápido avance o del SNC Anfotericina B 
Insidiosa fuera del SNC Itraconazol 
Mantenimiento en el SIDA Itraconazol 
Mucormicosis Anfotericina B 
Pseudallescheriasis Voriconazol, 
itraconazol 
Esporotricosis 
Cutánea Itraconazol 
Extracutánea Anfotericina B, 
itraconazol 


Presentaciones y fórmulas de fármacos. La anfotericina B es insolu- 
ble en agua, pero se le ha preparado para venoclisis al unirla a complejos 
de desoxicolato, una sal biliar. El complejo se distribuye en la forma de 
un polvo liofilizado (FUNGIZONE) que contiene 50 mg de anfotericina B, 
41 mg de desoxicolato y, como amortiguador, una cantidad pequeña de 
fosfato sódico. El complejo de anfotericina B-desoxicolato (C-AMB) 
forma un coloide en agua y sus partículas tienen un diámetro mucho 
menor de 0.4 um. Los filtros del equipo de venoclisis que separan par- 
tículas mayores de 0.22 um de diámetro eliminarán cantidades impor- 
tantes del fármaco. La adición de electrólitos a la solución de venoclisis 
causa agregación del coloide. 

La naturaleza anfipática de la anfotericina B ha permitido crear pre- 
parados oleosos para administración intravenosa. En Estados Unidos 
se comercializan tres preparados de este tipo a base de anfotericina B. 


Dispersión coloidal de anfotericina B ([amphotericin B colloidal dis- 
persion, ABCD], AMPHOTEC, AMPHOCIL) que contiene una cantidad 
equimolar de anfotericina B y sulfato de colesterilo. Al igual que la 
C-AMB, la ABCD forma una solución coloidal cuando se dispersa en 
solución acuosa. En solución acuosa, las partículas de ABCD adquieren 
forma de disco; miden 115 nm de ancho por 4 nm de espesor. La ABCD 
alcanza una concentración sanguínea muy inferior a la de C-AMB en 
ratones y seres humanos. En ratones es posible obtener en el hígado 
entre 41 y 80% de las 14 dosis diarias. En un estudio aleatorio doble- 
mente ciego de pacientes con fiebre neutropénica en que se comparó la 
administración diaria de ABCD (4 mg/kg) con C-AMB (0.8 mg/kg), se 
observaron escalofríos e hipoxia con mucho mayor frecuencia con la 
ABCD (79.8 y 12%, respectivamente) que con C-AMB (65.4 y 2.9%), 
lo que obligó a retirar del estudio a 4.6% de los pacientes que recibían 
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ABCD, comparado con sólo 0.9% de los que recibieron C-AMB (White 
etal., 1998). La hipoxia fue un dato concurrente de las reacciones febri- 
les más intensas. En otro estudio aleatorio doblemente ciego de ABCD 
(6 mg/kg) y C-AMB (1 a 1.5 mg/kg) en pacientes con aspergilosis inva- 
sora, el límite de confianza de 95% sobre la diferencia en la eficacia de 
ambos fármacos se encontró dentro de 20% (Bowden et al., 2002). La 
ABCD resultó ser menos nefrotóxica que C-AMB (49 contra 15%) pero 
provocó más fiebre (27 contra 16%) y escalofríos (53 frente a 30%). Se 
sugiere administrar la dosis recomendada de ABCD a lo largo de 3 a 4h, 
después de administrar algún medicamento para reducir las reacciones 
febriles, en particular antes de las primeras infusiones. El uso de ABCD 
está aprobado únicamente para pacientes con aspergilosis invasora que 
no responden a la C-AMB o no la toleran. 

También existe una presentación de anfotericina B consistente en 
una vesícula pequeña unilaminar (AMBISOME). La anfotericina B (50 
mg) se combina con 350 mg de lípido en una proporción molar aproxi- 
mada de 10%. El lípido contiene lecitina de soya hidrogenada (fosfa- 
tidilcolina), colesterol y distearoilfosfatidilglicerol en una proporción 
molar 10:5:4. Este medicamento se comercializa en forma de polvo 
liofilizado, que se reconstituye con agua estéril y se inyecta. Una vez 
que la dispersión es completa, el tamaño de la partícula es de unos 80 
nm. La concentración sanguínea después de su administración intra- 
venosa es muy similar a la que se obtiene con C-AMB y, puesto que 
AMBISOME puede administrarse en una dosis mayor, se puede obtener 
una concentración sanguínea superior a la de la C-AMB. La acumula- 
ción de anfotericina B en el hígado y bazo es mayor con AMBISOME que 
con C-AMB. En un grupo de 23 pacientes que recibieron 3 mg/kg/día 
durante un promedio de 27 días, la elevación promedio de la creatini- 
na sérica fue de 34% y los efectos nefrotóxicos obligaron a reducir la 
dosis en un solo paciente (Coker et al., 1993). Las reacciones adversas 
comprenden nefrotoxicosis, hipopotasiemia y reacciones a la solución 
como fiebre, escalofríos, hipoxia, hipotensión e hipertensión, pero rara 
vez provocaron la suspensión del fármaco. En algunos pacientes sur- 
ge dolor de espalda, abdomen o tórax por la solución intravenosa, casi 
siempre después de las primeras dosis. Asimismo, se han publicado al- 
gunos casos de anafilaxia. La mayor parte de la información con que se 
cuenta sobre la eficacia de AMBISOME proviene de estudios abiertos que 
dificultan las comparaciones. Los estudios clínicos ciegos y aleatorios 
de C-AMB y AMBISOME como tratamiento empírico o profilaxia en los 
pacientes neutropénicos febriles han encontrado resultados similares o 
equivalentes, pero estos estudios no proporcionan información sobre 
su eficacia en las infecciones establecidas. Todavía no se realizan estu- 
dios comparativos de AMBISOME con la C-AMB para la histoplasmosis 
diseminada o la meningitis criptococócica en los enfermos de SIDA, 
utilizando cualesquiera de estos fármacos en un esquema breve, seguido 
de un tratamiento prolongado con algún azol. AMBISOME está autorizado 
para el tratamiento empírico de la fiebre en el hospedador neutropénico 
que no responde al antibacteriano correspondiente, así como terapéuti- 
ca de salvamento en aspergilosis, criptococosis y candidosis. La dosis 
intravenosa diaria para el tratamiento empírico es de 3 mg/kg; para el 
tratamiento de las micosis es de 3 a 5 mg/kg. Este fármaco también es 
eficaz en la leishmaniosis visceral, en dosis de 3 a 4 mg/kg/día. Se ad- 
ministra en glucosa en agua al 5% y la dosis inicial se aplica a lo largo 
de 2 h. Si se tolera, la duración se acorta a 1 h. Se han utilizado dosis de 
7.5 a 10 mg/kg en algunos pacientes, pero la frecuencia de hiperazoemia 
e hipopotasiemia es mayor. 

La tercera presentación lipídica es el complejo lípido de anfoterici- 
na B ([amphotericin B lipid complex, ABLC], ABELCET). Este prepa- 
rado de dimiristoilfosfatidilcolina y dimiristoilfosfatidilglicerol en una 
mezcla de 7:3, con cerca de 35 mol de anfotericina B, forma hojas en 
forma de cinta cuyo tamaño varía de 1.6 a 11 um. Las concentraciones 
sanguíneas de anfotericina B son mucho más bajas con ABLC que con 
la misma dosis de C-AMB. En estudios abiertos, no comparativos, el 
ABLC ha mostrado eficacia en diversas micosis, con la posible excep- 
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ción de la meningitis criptococócica (Sharkey et al., 1996). El ABLC 
se administra como 5 mg/kg en glucosa al 5% en agua, administrados 
una vez al día en el transcurso de 2 h. El fármaco está aprobado para 
tratamiento de salvamento en micosis profundas. 

El costo de los preparados oleosos de anfotericina B es entre 20 y 
50 veces mayor que el de C-AMB, lo cual eleva de manera enorme su 
rentabilidad. En una revisión sistemática de la bibliografía se concluyó que 
los tres preparados oleosos en conjunto reducen 58% el riesgo de que la 
creatinina sérica del paciente se duplique durante el tratamiento (Barrett 
et al., 2003). En los pacientes con un riesgo alto de experimentar ne- 
frotoxicosis, el ABLC es más nefrotóxico que AMBISOME (Wingard et 
al., 2000). En algunos pacientes, la carga aditiva nefrotóxica de la an- 
fotericina B desencadena una insuficiencia renal avanzada, con la con- 
secuente morbilidad y carga económica. Las reacciones por la solución 
intravenosa no siempre disminuyen utilizando los preparados oleosos. 
La ABCD origina más reacciones en solución intravenosa que C-AMB. 
Supuestamente, AMBISOME origina menos reacciones en solución intra- 
venosa que el ABLC durante la primera dosis (Wingard et al., 2000), 
pero la diferencia depende de la administración de una premedicación y 
varía considerablemente entre individuos. Estas reacciones disminuyen 
con las infusiones intravenosas subsecuentes. 


Actividad antimicótica. La anfotericina B ha mostrado utilidad clíni- 
ca contra especies de Candida, Cryptococcus neoformans, Blastomyces 
dermatitidis, Histoplasma capsulatum, Sporothrix schenckii, Coccidioi- 
des immitis, Paracoccidioides braziliensis, especies de Aspergillus, Pe- 
nicillium marneffei y los agentes de mucormicosis. 

La anfotericina B tiene poca actividad contra los protozoarios Leish- 
mania braziliensis y Naegleria fowleri. Carece de actividad antibacte- 
riana. 


Mecanismo de acción. La actividad antimicótica de la anfotericina B 
depende básicamente de su fijación a un fragmento esterol, principal- 
mente ergosterol presente en la membrana de los hongos sensibles. Gra- 
cias a su interacción con estos esteroles, los poliénicos forman poros o 
canales que aumentan la permeabilidad de la membrana, permitiendo la 
salida de una gran variedad de moléculas pequeñas (fig. 48-1). 


Resistencia micótica. Han aparecido algunas cepas de Candida lusi- 
taniae que son relativamente resistentes a la anfotericina B. Aspergillus 
terreus es más resistente a la anfotericina B que las demás especies de 
Aspergillus, aunque el factor que más determina el resultado de la asper- 
gilosis invasora es la respuesta inmunitaria del hospedador (Steinbach 
et al., 2004). Las cepas mutantes in vitro con resistencia a la nistatina o 
anfotericina B sustituyen al ergosterol con ciertos esteroles precursores. 
Sin embargo, es muy raro que surja resistencia a la anfotericina B du- 
rante el tratamiento, por lo que no se sabe si estas cepas mutantes con 
deficiencia de ergosterol sigan siendo lo bastante patógenas como para 
sobrevivir en los tejidos profundos. 


Absorción, distribución y excreción. Es insignificante 
la absorción de presentaciones de anfotericina B en las vías 
gastrointestinales. Las soluciones diarias y repetidas de ve- 
noclisis de C-AMB, 0.5 mg/kg, en adultos generan concen- 
traciones plasmáticas aproximadas de 1 a 1.5 ug/ml al final 
de la venoclisis, cifra que disminuye aproximadamente a 
0.5 a 1 ug/ml unas 24 h después. El fármaco es separado de 
su complejo con el desoxicolato en la corriente sanguínea, 
y la anfotericina B que persiste en el plasma está ligada en 
más de 90% a las proteínas, en particular, lipoproteína f. En- 
tre 2 y 5% de cada dosis aparece en la orina si el individuo 
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Función de membrana 
Anfotericina B 


Síntesis de la pared celular 
Caspofungina 


Síntesis de ergosterol 


. t — Fluconazol 
Sintesis de acidos 


: Itraconazol 
nucleicos Voriconazol 
5-Fluorocitosina Síntesis de lanosterol 

Naftifina 
Terbinafina 


Figura 48-1. Mecanismo de acción de la anfotericina, imida- 
zoles, triazoles y alilaminas en los hongos. La anfotericina B y 
otros polienos, como la nistatina, se fijan al ergosterol en las mem- 
branas celulares de los hongos y aumentan su permeabilidad. Los 
imidazoles y triazoles, como itraconazol y fluconazol, inhiben a 
la desmetilasa de 14-a-esterol, impiden la síntesis de ergosterol y 
originan la acumulación de 14-a-metilesteroles. Las alilaminas, 
como naftifina y terbinafina, inhiben a la epoxidasa de escualeno 
e impiden la síntesis de ergosterol. Las equinocandinas, como la 
caspofungina, inhiben la formación de glucanos en la pared celular 
de los hongos. 


recibe diariamente el fármaco. La eliminación del medica- 
mento al parecer no cambia en individuos anéfricos ni en 
los sometidos a hemodiálisis. Las enfermedades de hígado 
o vías biliares no ejercen efecto conocido en el metabolismo 
de la anfotericina en el ser humano. Por lo menos 33% de 
una dosis inyectada se recupera sin modificaciones mediante 
extracción metanólica de tejidos, como se hace en necrop- 
sia; las concentraciones mayores se identifican en hígado y 
bazo, y hay cantidades menores en riñones y pulmones. Las 
cifras de anfotericina B (C-AMB) en líquidos inflamatorios 
de pleura, peritoneo, membrana sinovial y en humor acuoso 
constituyen cerca de 6646 de las concentraciones mínimas en 
plasma. Poca anfotericina B penetra en el líquido cefalorra- 
quídeo (LCR), en el humor vítreo y en el líquido amniótico 
normal. Por su unión extensa en los tejidos, se advierte una 
fase terminal de eliminación con una semivida aproximada 
de 15 días. 


Aplicaciones terapéuticas. La dosis terapéutica usual de C-AMB es de 
0.5 a 0.6 mg/kg que se administra en solución glucosada al 5% en un lap- 
so de 4 h. La esofagitis por Candida en adultos mejora con 0.15 a 0.2 mg/ 
kg/día. La mucormicosis de evolución rápida o las aspergilosis invasoras 
son tratadas con dosis de 1 a 1.2 mg/kg/día, hasta detener su evolución. 
Quizá sea más cómodo administrar en días alternos dosis dobles, pero 
son igualmente tóxicas, de modo que rara vez están indicadas. 

En sujetos con meningitis por Coccidioides se necesita el goteo in- 
trarraquídeo del fármaco; se inyecta en el LCR de la región lumbar, en 
la cisterna bulbocerebelosa o magna o en el ventrículo cerebral lateral. 
Sea cual sea el sitio de inyección, el tratamiento se inicia con dosis de 
0.05 a 0.1 mg con incrementos de tres veces por semana hasta llegar a 
0.5 mg, segün lo permita la tolerancia. Después de ello, la terapéutica se 
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continúa siguiendo un plan de dos veces por semana. La fiebre y cefa- 
lalgia son reacciones comunes y pueden disminuir con administración 
intrarraquídea de 10 a 15 mg de hidrocortisona. Las inyecciones intra- 
raquídeas conllevan problemas menos frecuentes, pero más graves y la 
naturaleza de cada uno depende del sitio escogido para la inyección. Las 
inyecciones locales de anfotericina B en una articulación o en el líquido 
de diálisis peritoneal suelen ocasionar irritación y dolor. La inyección 
intraocular se ha utilizado con buenos resultados, en la endoftalmitis 
micótica, después de vitrectomía de pars plana. 

La administración intravenosa de anfotericina B es el tratamiento 
preferente para la mucormicosis y se utiliza como tratamiento inicial 
de la meningitis criptococócica, la histoplasmosis grave o de rápido 
avance, la blastomicosis, coccidioidomicosis y peniciliosis marneffei, 
así como en los pacientes que no responden al tratamiento con azoles 
en caso de aspergilosis invasora, esporotricosis extracutánea, fusariosis, 
alternariosis y tricosporonosis. También se administra anfotericina B 
(C-AMB o AMBISOME) a ciertos pacientes con neutropenia profunda con 
fiebre que no responde a los antibióticos de amplio espectro durante 
cinco a siete días. La anfotericina B se administra una vez a la semana y 
se ha utilizado para prevenir recidivas en enfermos de SIDA que han re- 
cibido tratamiento satisfactorio contra criptococosis o histoplasmosis. 

En la cistitis por Candida resulta eficaz el lavado vesical con anfo- 
tericina B en dosis de 50 ug/ml de agua estéril. La recidiva es frecuente 
si la sonda se deja en la vejiga o hay bastante orina residual después de 
la micción. La inhalación de la anfotericina B no ha producido buenos 
resultados en el tratamiento de las micosis pulmonares. La anfotericina 
B local es eficaz sólo en la candidosis cutánea (véase más adelante en 
este capítulo). 


Efectos adversos. La principal reacción aguda a la anfotericina B 
intravenosa comprende fiebre y escalofríos. A veces se observan ta- 
quipnea y estridor respiratorio o hipotensión leve, pero rara vez ocu- 
rren broncoespasmo o anafilaxia reales. El individuo con cardiopatías 
o neumopatías persistentes puede tolerar el mayor metabolismo de la 
reacción deficiente y presentar hipoxia o hipotensión. La reacción cesa 
de manera espontánea en un lapso de 30 a 45 min, pero la meperidina 
puede acortarla. La administración previa de paracetamol oral o el em- 
pleo de hemisuccinato de hidrocortisona por vía intravenosa a razón de 
0.7 mg/kg, al comenzar la venoclisis, reduce las respuestas. Las reac- 
ciones febriles desaparecen con nuevas venoclisis. Lactantes, nifios y 
pacientes que reciben dosis terapéuticas de corticosteroides muestran 
menor propensión a sufrirlas. 

En 80% de individuos que reciben anfotericina B por micosis pro- 
funda (Carlson y Condon, 1994), se advierte hiperazoemia. La toxicidad 
depende de la dosis y es transitoria y aumenta por la administración con- 
comitante de otros medicamentos nefrotóxicos, como aminoglucósidos 
o ciclosporina. Incluso durante la administración de un esquema breve 
de C-AMB aparecen cambios histológicos permanentes en los túbulos 
renales, pero es raro que un adulto con una función renal normal antes 
del tratamiento sufra deterioro renal permanente, a menos que la dosis 
acumulada sea mayor de 3 a 4 g. También se observa acidosis tubular 
renal, y pérdida renal de potasio y magnesio durante el tratamiento, du- 
rante varias semanas después. Se necesita potasio complementario en 
33% de los individuos que reciben anfotericina por tiempo prolongado. 
La causa principal de nefrotoxicosis en ratas tratadas con el antibiótico 
en cuestión es el incremento de la resistencia vascular intrarrenal. En 
personas y animales de experimentación, la saturación inicial con clo- 
ruro de sodio ha disminuido la nefrotoxicidad, incluso en ausencia de 
privación hídrica o salina. La administración en 1 L de solución salina 
por vía intravenosa, el mismo día en que se administra C-AMB, ha sido 
recomendada para adultos que toleran la carga de sodio y que no han 
recibido dicha cantidad en las soluciones intravenosas. La hiperazoemia 
es mucho menos frecuente con los preparados oleosos de anfotericina y 
no se recomienda administrar una dosis de carga en solución salina. 
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La anemia hipocrómica normocítica es común con C-AMB; el he- 
matócrito disminuyó en promedio a 27% en un estudio. El mecanismo 
probable es la menor producción de eritropoyetina. Las personas con 
disminución de esta hormona en plasma mejoran si se les administra 
eritropoyetina recombinante. La anemia muestra reacción lenta después 
del tratamiento. Entre los efectos adversos frecuentes están cefalalgia, 
náusea, vómito, malestar general, reducción de peso y flebitis en sitios 
de venoclisis periférica. Es raro observar trombocitopenia o leucopenia 
leve. Ninguna de las fórmulas de anfotericina B tiene efectos hepato- 
tóxicos constantes. Se ha observado aracnoiditis como complicación de 
la inyección de C-AMB en el líquido cefalorraquídeo. 


Flucitosina 


Propiedades químicas. La flucitosina es una pirimidina fluorada que 
guarda relación con el fluorouracilo y la floxuridina. Es una 5-fluoroci- 
tosina cuya fórmula es la siguiente: 


1 

is 
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Actividad antimicótica. La flucitosina posee actividad útil en el ser 
humano contra Cryptococcus neoformans, especies de Candida y los 
agentes causales de la cromoblastomicosis. En esas especies, la medi- 
ción de la sensibilidad in vitro ha dependido sobremanera del método 
utilizado, y los estudios de sensibilidad realizados en muestras aisladas 
obtenidas antes del tratamiento han generado datos que no han tenido 
correlación con los resultados clínicos. 


Mecanismo de acción. Los hongos sensibles pueden desaminar a la flu- 
citosina para convertirla en 5-fluorouracilo, antimetabolito potente que se 
utiliza en la quimioterapia contra el cáncer (fig. 48-2) (véase cap. 51). Al 
principio el fluorouracilo se metaboliza en la forma de monofosfato de 
5-fluorouracilo-ribosa (5-fluorouracil-ribose monophosphate, 5-FUMP) 
por medio de la fosforribosiltransferasa de uracilo ([uracil phosphori- 
bosyl transferase, UPRTasa], llamada también pirofosforilasa de mono- 
fosfato de uridina). Al igual que en las células de mamífero, el 5-FUMP se 
incorpora en el RNA (a través de la síntesis de trifosfato de 5-fluorouridi- 
na) o se metaboliza para formar 5-fluoro-2'-desoxiuridina-5'-monofosfa- 
to (5-fluoro-2' -deoxyuridine-5' -monophosphate, 5-FdUMP), inhibidor 
potente de la sintetasa de timidilato. El resultado final de esta última 
reacción es la deficiencia en la síntesis del DNA. La acción selectiva 
de la flucitosina se debe a la ausencia o a la concentración reducida de 
desaminasa de citocina en las células de mamífero, que impide el meta- 
bolismo para formar fluorouracilo. 


Resistencia de hongos. La resistencia al fármaco que surge durante su 
administración (secundaria) es causa importante de ineficacia terapéuti- 
ca cuando se utiliza sola la flucitosina en criptococosis y candidosis. En 
la cromoblastomicosis, la reaparición de las lesiones después de mejoría 
inicial ha llevado a suponer que surge resistencia secundaria. En cepas 
de Cryptococcus y Candida, esta última se ha acompañado de un cam- 
bio en la concentración inhibidora mínima, de menos de 2.5 a más de 
360 ug/ml. El mecanismo de dicha resistencia puede ser la pérdida de la 
permeasa necesaria para transporte de citocina, o la menor actividad de 
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Desaminasa 
de citocina 


5-FU <————— 5-flucitosina 
uPRTasa 


5-FUMP ——- 5-FUDP——> 5-FUTP 


Reductasa de 
ribonucleótido 


5-FdUMP RNA 


Sintasa de 
timidilato 
dUMP —— — — ——— dTMP 


Figura 48-2. Acción de la flucitosina en los hongos. La 5-flu- 
citosina es transportada al interior del hongo, donde es desaminada 
hasta dar 5-fluorouracilo (5-FU). Luego este último se transforma 
en monofosfato de 5-fluorouracilo-ribosa (5-FUMP) para seguir la 
transformación hasta trifosfato de 5-fluorouridina (5-fluorouridine 
triphosphate, 5-FUTP) e incorporarse en el RNA o convertirse por 
acción de la reductasa de ribonucleótido en 5-fluoro-2'-desoxiuri- 
dina-5'-monofosfato (5-FdUMP) que es un inhibidor potente de 
la sintetasa de timidilato. 5-FUDP, 5'-difosfato de 5-fluorouridina 
(5-fluorouridine-5' -diphosphate); dUMP, 5'-monofosfato de des- 
oxiuridina (deoxyuridine-5' monophosphate); dTMP, 5'-monofos- 
fato de desoxiuridina (deoxyuridine-5'-monophosphate). 


la UPRTasa o de desaminasa de citocina (fig. 48-2). En Candida albi- 
cans, la sustitución de timina por citocina en el nucleótido 301 del gen 
que codifica a la UPRTasa (FUR1) provoca un cambio de cisteína por 
arginina, con lo que se incrementa la resistencia a la flucitosina (Dodg- 
son et al., 2004). La resistencia a la flucitosina aumenta aún más si mu- 
tan ambos alelos FUR/ en el hongo diploide. Esta mutación específica 
se ha observado exclusivamente en un grupo de cepas aisladas llamadas 
“Clade 1” y no se conoce su importancia clínica. 


Absorción, distribución y excreción. La flucitosina se absor- 
be en forma completa y rápida en las vías gastrointestinales; se distri- 
buye ampliamente en el cuerpo, y su volumen de distribución es similar 
al del agua corporal total. El fármaco apenas si se liga a las proteínas 
plasmáticas. La concentración plasmática máxima en individuos con 
función renal normal es de 70 a 80 ug/ml, que se logra 1 o 2 h después 
de administrar una dosis de 37.5 mg/kg. Cerca de 80% de una dosis par- 
ticular se excreta sin modificaciones por la orina y las concentraciones 
en dicho líquido varían de 200 a 500 ug/ml. La semivida del fármaco es 
de 3 a 6 h en sujetos normales, pero en caso de insuficiencia renal puede 
prolongarse a 200 h. La depuración de flucitosina equivale aproximada- 
mente a la de creatinina. Por su excreción renal obligada, es necesario 
modificar la dosis en los pacientes con función renal deficiente y medir 
la concentración plasmática del fármaco en forma periódica. La concen- 
tración máxima debe variar de 50 a 100 ug/ml. La flucitosina se elimina 
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por hemodiálisis y los pacientes sometidos a este tipo de tratamiento 
deben recibir una dosis única de 37.5 mg/kg después de la diálisis; este 
medicamento también se elimina por diálisis peritoneal. 

La flucitosina aparece en el LCR en concentración de 65 a 90% 
de la que aparece simultáneamente en plasma. Se sabe también que el 
fármaco penetra en el humor acuoso. 


Aplicaciones terapéuticas. La flucitosina (ANCOBON) se administra 
por vía oral a razón de 100 mg/kg/día cada 6 h. Esta dosis se ajusta 
cuando la función renal es deficiente. La flucitosina se utiliza principal- 
mente combinada con anfotericina B. En los enfermos de SIDA no se 
han observado efectos adversos aditivos al combinar flucitosina con 0.7 
mg/kg de anfotericina B durante las primeras dos semanas de tratamien- 
to de la meningitis criptococócica. La cuenta de colonias del líquido 
cefalorraquídeo (LCR) disminuyó con mayor rapidez con el tratamiento 
combinado, pero no se observaron cambios en la mortalidad o morbili- 
dad (van der Horst et al., 1997; Brouwer et al., 2004). También se reco- 
mienda utilizar un esquema oral a base de flucitosina y fluconazol como 
el tratamiento de los enfermos de SIDA y criptococosis, pero esta com- 
binación tiene efectos adversos considerables en el aparato digestivo sin 
que se haya demostrado que la flucitosina añada beneficios al esquema 
(Larsen et al., 1994). En la meningitis criptococócica del paciente sin 
SIDA, la participación de la flucitosina es todavía más controvertida. 
La adición de flucitosina a las seis semanas o más de tratamiento con 
C-AMB tiene el riesgo de provocar supresión de la médula ósea o colitis 
cuando la dosis no se ajusta de inmediato en cuanto aparece hiperazoe- 
mia inducida por la anfotericina B. En la actualidad es común que los 
pacientes VIH negativos con meningitis criptococócica comiencen con 
C-AMB o AMBISOME más flucitosina y cambien a fluconazol una vez 
que mejoran (Pappas et al., 2001). Se necesita un estudio prospectivo de 
este esquema en los pacientes seronegativos, en quienes el objetivo es 
curar y no únicamente suprimir los síntomas. 


Efectos adversos. La flucitosina puede deprimir la función 
de la médula ósea y propiciar leucopenia y trombocitopenia; 
los pacientes muestran mayor predisposición a la complica- 
ción mencionada si tienen un cuadro hematológico anormal 
oculto; si reciben radiación o fármacos que dañan la médu- 
la ósea, o si presentan el antecedente de haber sido tratados 
con ellos. También se observan otros efectos adversos como 
erupciones, náusea, vómito, diarrea y enterocolitis intensa. 
En alrededor de 5% de los sujetos aumentan los valores plas- 
máticos de enzimas hepáticas, pero dicho efecto desapare- 
ce una vez que termina el tratamiento. La toxicidad es más 
habitual en individuos con SIDA o hiperazoemia (incluidos 
quienes reciben también anfotericina B) y cuando las con- 
centraciones del fármaco en plasma rebasan los 100 ug/ml. 
La toxicidad puede ser consecuencia de la conversión de flu- 
citosina en 5-fluorouracilo por parte de la flora microbiana en 
las vías intestinales del hospedador. 


Imidazoles y triazoles 


Los antimicóticos azólicos incluyen dos clases generales, 
que son los imidazoles y los triazoles. Comparten el mismo 
espectro y mecanismo de acción contra los hongos. Los tria- 
zoles sistémicos se metabolizan con mayor lentitud y tienen 
menor efecto en la síntesis de esteroles en el ser humano, que 
los imidazoles. Dadas esas ventajas, están en fase de síntesis 
y estudio nuevos congéneres predominantemente triazoles. 
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De los medicamentos que hoy se comercializan en Estados 
Unidos, clotrimazol, miconazol, cetoconazol, econazol, bu- 
toconazol, oxiconazol, sertaconazol y sulconazol son imida- 
zoles; terconazol, itraconazol, fluconazol, voriconazol y po- 
saconazol (experimental) son triazoles. El empleo local de los 
antimicóticos azólicos se describe en la segunda sección del 
presente capítulo. La estructura del triazol es la siguiente: 


TRIAZOL 


Actividad antimicótica. Como grupo, los azoles tienen 
gran utilidad clínica contra Candida albicans, Candida tro- 
picalis, Candida parapsilosis, Candida glabrata, Crypto- 
coccus neoformans, Blastomyces dermatitidis, Histoplasma 
capsulatum, especies de Coccidioides, Paracoccidioides 
brasiliensis y dermatófitos. La sensibilidad de especies de 
Aspergillus, Scedosporium apiospermum (Pseudallesche- 
ria boydii), Fusarium y Sporothrix schenckii es intermedia. 
Candida krusei y los agentes causales de mucormicosis son 
resistentes. Por tanto, estos medicamentos carecen de activi- 
dad antibacteriana o antiparasitaria, con la posible excepción 
de los efectos antiprotozoicos contra Leishmania major y el 
azol experimental, posaconazol, que posee cierta actividad in 
vitro contra la mucormicosis. 


Mecanismo de acción. En la concentración que se logra 
con la administración sistémica, el efecto principal de los 
imidazoles y triazoles en los hongos es inhibir a la desmetila- 
sa de 14-a-esterol, enzima del citocromo P450 (cytochrome 
P450, CYP) microsómico (fig. 48-1). De ese modo, imida- 
zoles y triazoles entorpecen la biosíntesis de ergosterol en 
la membrana citoplásmica y permiten la acumulación de los 
14-a-metilesteroles. Estos metilesteroles alteran la disposi- 
ción estrecha (empacamiento) de las cadenas acilo de fosfo- 
lípidos y, con ello, alteran las funciones de algunos sistemas 
enzimáticos de la membrana, como trifosfatasa de adenosina 
(adenosine triphosphatase, ATPasa) y enzimas del sistema 
del transporte electrónico; inhiben así la proliferación de los 
hongos. 


Algunos azoles, como el clotrimazol, incrementan directamente la 
permeabilidad de la membrana citoplásmica del hongo, pero las concen- 
traciones necesarias para ese fin quizá se obtengan sólo con uso local. 

Ha surgido resistencia a los azoles de manera gradual durante trata- 
miento prolongado y ha fracasado clínicamente en pacientes con infec- 
ción por VIH muy avanzada y candidosis bucofaríngea o esofágica. El 
mecanismo primario de resistencia en C. albicans es la acumulación de 
mutaciones en ERG11, el gen que codifica la desmetilasa de 14-a-este- 
rol. Estas mutaciones parecen proteger al hemo en la bolsa de enzima 
contra unión al azol, pero permiten el acceso del sustrato natural para 
la enzima, lanosterol. Se confiere resistencia cruzada a todos los azoles. 
El aumento del flujo de salida de azol por medio tanto de casete enla- 
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zador de ATP (ATP-binding cassette, ABC) como de transportadores 
de la superfamilia facilitadora mayor, puede sumarse a la resistencia al 
fluconazol en C. albicans y C. glabrata. Una mayor producción de des- 
metilasa de 14-a-esterol es otra causa posible de resistencia. También 
la mutación del gen de la reductasa de C5,6-esterol, ERG3, acentúa la 
resistencia a los azoles en algunas especies. 


Cetoconazol 


Para administración oral, el cetoconazol ha sido reemplaza- 
do por el itraconazol en el tratamiento de todas las micosis, 
salvo cuando su menor costo supera las ventajas de éste. El 
itraconazol carece de la hepatotoxicidad y la supresión de 
corticosteroides que caracterizan al cetoconazol, en tanto 
retiene casi todas las propiedades farmacológicas de este 
último y extiende el espectro antimicótico. En ocasiones se 
utiliza cetoconazol para inhibir la producción excesiva de 
glucocorticoides en los pacientes con síndrome de Cushing 
(véase cap. 59). 


Itraconazol 


Este triazol sintético es una mezcla racémica equimolar de 
cuatro diaestereoisómeros (dos pares enantioméricos), cada 
uno de los cuales posee tres centros quirales. La fórmula es- 
tructural guarda relación estrecha con el imidazol cetocona- 
zol, como se muestra a continuación: 
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ITRACONAZOL 


Absorción, distribución y excreción. El itraconazol (sPo- 
RONOX) se comercializa en forma de cápsula y en dos presen- 
taciones en solución, una para administración oral y otra para 
administración intravenosa. En cápsulas se absorbe mejor en 
el estado posprandial, pero la solución oral se absorbe me- 
jor en el estado de ayuno, circunstancias en que proporcio- 
na concentraciones plasmáticas máximas mayores de 150% 
de las que se obtienen con la cápsula. Tanto la solución oral 
como la intravenosa están solubilizadas en una proporción de 
peso de 40:1 de hidroxipropil-f-ciclodextrina, de modo que 
la administración de 200 mg de itraconazol proporciona 8 g 
de este excipiente. El itraconazol se metaboliza en el hígado. 
Es tanto un sustrato para CYP3A4 como un inhibidor poten- 
te de éste. El itraconazol se encuentra en el plasma con una 
concentración aproximadamente igual de un metabolito que 
tiene actividad biológica, el hidroxiitraconazol. Las biova- 
loraciones pueden informar hasta 3.3 veces más itraconazol 
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en plasma que los métodos físicos, como cromatografía de lí- 
quidos de alta presión, dependiendo de la sensibilidad del mi- 
croorganismo bajo biovaloración al hidroxiitraconazol. Más 
de 99% del fármaco original y su metabolito se fija a las pro- 
teínas plasmáticas. Ninguno aparece en la orina o el LCR. La 
semivida del itraconazol en estado estable es de 30 a 40 h. 
La concentración constante de itraconazol no se alcanza has- 
ta cuatro días de iniciado el tratamiento y la de hidroxiitra- 
conazol tarda siete días; por tanto, se recomienda administrar 
una dosis de carga al comenzar el tratamiento de una micosis 
profunda. Los problemas hepáticos graves elevan la concen- 
tración plasmática de itraconazol, pero ni la hiperazoemia ni 
la hemodiálisis repercuten en este medicamento. Entre 80 y 
90% de la hidroxipropil-P-ciclodextrina intravenosa se ex- 
creta en la orina y el compuesto se acumula en presencia de 
hiperazoemia. En los pacientes con una depuración de crea- 
tinina menor de 30 ml/min está contraindicado administrar 
itraconazol por vía intravenosa, por el riesgo de intoxicación 
por hidroxipropil-/-ciclodextrina. El itraconazol no es carci- 
nógeno, pero en las ratas es teratógeno y está contraindicado 
para el tratamiento de las onicomicosis durante el embarazo 
o cuando una mujer contempla la posibilidad de embarazarse 
(categoría C). 


Interacciones farmacológicas. En el cuadro 48-2 se enumeran las in- 
teracciones conocidas del itraconazol con otros fármacos, pero la lista 
sigue creciendo. Muchas de las interacciones producen efectos adversos 
pronunciados a causa de la medicación concomitante, induciendo arrit- 
mias cardíacas fatales cuando se utiliza con quinidina o cisaprida (que 
sólo se obtiene bajo un programa muy limitado en Estados Unidos). 
Otras interacciones reducen la concentración de itraconazol por debajo 
de su nivel terapéutico. 


Aplicaciones terapéuticas. El itraconazol en forma de cápsula es el 
fármaco preferente en pacientes con infecciones insidiosas o no menín- 
geas por B. dermatitidis, H. capsulatum, P. brasiliensis y C. immitis. Esta 
presentación también es útil en el tratamiento de la aspergilosis invasora 
insidiosa fuera del sistema nervioso central (SNC), ante todo una vez 
que se ha estabilizado la infección con anfotericina B. La presentación 
intravenosa ya ha sido aprobada para aplicarse durante las primeras dos 
semanas del tratamiento de la blastomicosis, histoplasmosis y aspergi- 
losis insidiosa y para el tratamiento empírico de los pacientes febriles 
neutropénicos que no responden a los antibióticos y probablemente pa- 
decen una infección micótica. Asimismo, la vía intravenosa es la más 
conveniente para los pacientes que no toleran la presentación oral o no 
absorben el itraconazol a causa de una producción reducida de ácido 
gástrico. Casi 50% de los pacientes con onicomicosis subungueal distal 
responde al itraconazol (Evans y Sigurgeirsson, 1999). El itraconazol 
es una opción razonable para el tratamiento de la seudoalesqueriosis, 
infección que no responde al tratamiento con anfotericina B, así como 
la esporotricosis cutánea y extracutánea, tiña corporal y tiña versicolor 
extensa, pero su aplicación en estos casos no ha sido aprobada. En los 
pacientes infectados por VIH e histoplasmosis diseminada o infección 
por Penicillium marneffei, la frecuencia de recidivas disminuye si se les 
administra un tratamiento prolongado de “mantenimiento” a base de 
itraconazol. Todavía no se sabe si en los pacientes que responden al tra- 
tamiento antirretrovírico de alta actividad (highly active antiretroviral 
therapy, HAART) es posible reducir el tratamiento permanente contra 
P. marneffei e histoplasmosis diseminada (véase cap. 50). El itraconazol 
no se recomienda como fármaco de mantenimiento contra la meningitis 
criptococócica en el paciente con VIH, por la frecuencia tan alta de re- 
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Cuadro 48-2 


Interacciones entre itraconazol y otros fármacos 


AUMENTA LA 
CONCENTRACIÓN 
DEL OTRO FÁRMACO 


Alfentanilo 
Alprazolam 
Amprenavir 
Atorvastatina 
Buspirona 
Busulfán 
Cerivastatina 
Ciclofosfamida 
Ciclosporina 
Cisaprida 
Delavirdina 
Diazepam 
Digoxina 
Dihidropiridina, 
bloqueadores de los 
canales del calcio 
del tipo de la 
Docetaxel 
Felodipina 
Fenitoína 
Haloperidol 
Indinavir 
Loratidina 
Lovastatina 
Metilprednisolona 
Midazolam 
Nisoldipina 
Pimozida 
Quinidina 
Ritonavir 
Saquinavir 
Sildenafilo 
Simvastatina 
Sirolimús 
Sulfonilureas 
(glibenclamida, 
otras) 
Tacrolimús 
Terfenadina 
Triazolam 
Trimetrexato 
Verapamilo 
Vinca, alcaloides de 
(vincristina, 
vinblastina) 
Warfarina 


DISMINUYE LA 
CONCENTRACIÓN 
DE ITRACONAZOL 


Farmacos que reducen la 
acidez gástrica 
H,, bloqueadores de los 
receptores de 
Protones, bloqueadores de 
la bomba de 
Simultáneos, antiácidos 
(incluso el amortiguador 
didanosina) 
Carbamazepina 
Fenitoína 
Fenobarbital 
Isoniazida 
Nevirapina 
Rifampicina, rifabutina 
San Juan, hierba de 


AUMENTA LA CONCENTRACIÓN 
DE ITRACONAZOL 


Amprenavir 
Claritromicina 
Indinavir 
Lopinavir 
Ritonavir 
Toronja, jugo de 
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cidivas. En los pacientes sin VIH pero con aspergilosis broncopulmonar 
alérgica se ha utilizado una terapéutica prolongada para reducir la dosis 
de glucocorticoides y las crisis de broncoespasmo agudo (Salez et al., 
1999). 

La solución de itraconazol es eficaz y está aprobada para usarse en la 
candidosis bucofaríngea y esofágica. La solución oral tiene más efectos 
adversos en el aparato digestivo que los comprimidos de fluconazol, de 
manera que por lo general se reserva para los pacientes que no respon- 
den al fluconazol y que tampoco están recibiendo inhibidores de la pro- 
teasa u otros medicamentos que contraindiquen el uso de itraconazol. 
Las cápsulas y la solución oral de itraconazol no son bioequivalentes y 
no deben utilizarse en forma indistinta. 


Efectos adversos. Algunos efectos adversos del tratamiento con itra- 
conazol resultan de las interacciones con otros fármacos (cuadro 48-2). 
Aunque rara vez, los efectos hepatotóxicos pronunciados han originado 
insuficiencia hepática y la muerte. En caso de síntomas hepatotóxicos, 
se debe interrumpir la medicación y evaluar la función hepatica. El itra- 
conazol origina un efecto inotrópico que es directamente proporcional 
a la dosis y que puede producir insuficiencia cardíaca congestiva en los 
pacientes con una función ventricular deficiente. En ausencia de otros 
fármacos, las cápsulas de itraconazol son bastante bien toleradas en do- 
sis de 200 mg/día. En algunos casos, las molestias digestivas impiden 
utilizar 400 mg/día; en un grupo de pacientes que recibieron entre 50 y 
400 mg/día, 10% manifestaron náusea y vómito, 9% hipertrigliceride- 
mia, 6% hipopotasiemia, 5% elevación de la aminotransferasa sérica, 
2% eritema y 39% por lo menos un efecto secundario. Ocasionalmente 
el fármaco se suspende por la presencia de un eritema, pero casi todos 
los efectos adversos se solucionan reduciendo la dosis. En los pacientes 
que reciben 600 mg o más diariamente y en algunos que han recibido 
un tratamiento prolongado con anfotericina B se llega a observar hipo- 
potasiemia profunda. La administración de 300 mg cada 12 h origina 
otros efectos secundarios, como insuficiencia suprarrenal, edema de las 
extremidades inferiores, hipertensión y, por lo menos en un caso, rabdo- 
miólisis. No se recomienda administrar más de 400 mg/día por periodos 
prolongados. 

El itraconazol intravenoso tiene todos los efectos adversos de las 
cápsulas, pero suele ser bastante bien tolerado, con la excepción de una 
flebitis química. Se necesita una vía intravenosa exclusiva para esta 
aplicación y no se recomienda administrar el fármaco en menos de 1 h. 
No se han publicado efectos adversos con una concentración plasmática 
alta de hidroxipropil-/-ciclodextrina en los pacientes azotémicos, pero 
mientras no se obtengan los resultados de más estudios, estará contrain- 
dicada la presentación intravenosa en los pacientes con una depuración 
de creatinina menor de 30 ml/minuto. 

La solución oral de itraconazol se tolera bien, pero conlleva todos 
los efectos adversos propios de su presentación en cápsulas. En algunos 
casos se ha observado anafilaxia, exantema grave o síndrome de Ste- 
vens-Johnson. Algunos pacientes se quejan del mal sabor y suele haber 
efectos secundarios gastrointestinales, aunque el apego a las indicacio- 
nes por lo general no queda alterado. La diarrea, los cólicos, la anorexia 
y la náusea son más frecuentes que con las cápsulas. 


Posología. En el tratamiento de las micosis profundas se 
administra una dosis de carga de 200 mg de itraconazol cada 
8 h durante los primeros tres días. El régimen de manteni- 
miento consiste en la administración de dos cápsulas de 100 
mg cada 12 h con los alimentos. Supuestamente estas do- 
sis divididas aumentan el área bajo curva (area under the 
curve, AUC) de la concentración plasmática en función del 
tiempo, aunque su semivida aproximada es de 30 h. En los 
pacientes con VIH e histoplasmosis diseminada la dosis de 
mantenimiento es de 200 mg/día. En las onicomicosis se uti- 
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lizan 200 mg/día durante 12 semanas, o bien, 200 mg cada 
12 h durante una semana de cada mes, la llamada terapéutica 
pulsada (Evans y Sigurgeirsson, 1999). La retención del fár- 
maco activo en la queratina ungueal permite el tratamiento 
intermitente. Algunos expertos prefieren el tratamiento diario 
para las infecciones más refractarias, pero el costo se duplica 
en relación con la terapéutica pulsada. No obstante, la terbi- 
nafina (250 mg) una vez al día es un poco mejor que la tera- 
péutica pulsada con itraconazol (véase más adelante en este 
capítulo). Se administra una dosis de carga de itraconazol en 
forma de solución intravenosa de 200 mg en el transcurso 
de 1 h y cada 12 h durante dos días, seguidas de 200 mg/día 
durante 12 días. La solución oral de itraconazol se toma en 
ayunas en dosis de 100 mg (10 ml) una vez al día y se hace un 
buche vigoroso antes de deglutirlo, para mejorar los efectos 
tópicos. Los pacientes con candidosis bucofaríngea o eso- 
fágica reciben 100 mg de solución cada 12 h durante dos a 
cuatro semanas. 


Fluconazol 


El fluconazol es un bistriazol fluorado; tiene la siguiente es- 
tructura: 
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FLUCONAZOL 


Absorción, distribución y excreción. El fluconazol oral 
se absorbe casi por completo en las vías gastrointestinales y 
las concentraciones en plasma son esencialmente las mismas 
después de su administración oral o intravenosa; la presencia 
de alimentos o la acidez gástrica no modifican su biodisponi- 
bilidad. Las concentraciones plasmáticas máximas son de 4 a 
8 ug/ml después de dosis repetidas de 100 mg. La excreción 
renal representa más de 90% de la eliminación y la semivida 
es de 25 a 30 h. Penetra fácilmente en líquidos corporales, 
incluidos esputo y saliva. Las concentraciones en el líquido 
cefalorraquídeo (LCR) son de 50 a 90% de los valores simul- 
táneos en plasma. El intervalo entre una y otras dosis debe 
aumentar de 24 a 48 h si la depuración de creatinina es de 21 
a 40 ml/min, y a 72 h si es de 10 a 20 ml/min. Después de 
cada sesión de hemodiálisis, hay que administrar una dosis 
de 100 a 200 mg. En promedio 11 a 12% del fármaco en 
plasma está ligado a proteínas. 


Interacciones farmacológicas. El fluconazol es un inhibidor de 
CYP3A4 y CYP2C9. Además eleva considerablemente la concentra- 
ción plasmática de amprenavir, cisaprida, ciclosporina, fenitoína, sul- 
fonilureas (glipizida, tolbutamida, otras), tacrolimús, teofilina, telitro- 
micina y warfarina. Los sujetos que reciben más de 400 mg/día o los 
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hiperazoémicos que han mostrado incremento en los valores hemáticos 
de fluconazol pueden sufrir interacciones medicamentosas no observa- 
das antes. La rifampicina disminuye 25% en promedio el AUC del 
fluconazol, una cantidad que por lo común no sería importante. Los 
fármacos que disminuyen la acidez gástrica no aminoran en grado sig- 
nificativo los valores plasmáticos de fluconazol. 


Aplicaciones terapéuticas. Candidosis. El fluconazol, 200 mg el 
primer día, y después 100 mg/día durante por lo menos dos semanas, 
resulta eficaz en la candidosis bucofaríngea. La candidosis esofágica 
reacciona con 100 a 200 mg/día, y es la misma que se ha utilizado para 
disminuir la candidiuria en individuos de alto riesgo. Una sola dosis 
de 150 mg es eficaz en la candidosis vaginal. Una dosis de 400 mg/día 
reduce la incidencia de candidosis profunda en sujetos que han recibido 
un trasplante de médula ósea alogénica y es útil para tratar la candide- 
mia de individuos sin inmunosupresión. No se ha comprobado la efi- 
cacia del fluconazol en el tratamiento de la candidosis profunda en los 
pacientes con neutropenia grave. En los individuos que no han recibido 
profilaxia con fluconazol, este medicamento es útil como tratamiento 
empírico de la neutropenia febril cuando el paciente no responde a los 
antibióticos ni está en riesgo de padecer una infección micótica. Con 
base en la resistencia in vitro, no es probable que Candida krusei res- 
ponda al fluconazol ni a otros azoles. 

Criptococosis. Durante las primeras ocho semanas de tratamien- 
to de la meningitis criptococócica en los enfermos de SIDA, una vez 
estabilizado el estado del paciente con anfotericina B intravenosa se 
administran 400 mg/día de fluconazol. Después de estas ocho semanas 
la dosis se reduce a 200 mg/día, esquema que se extiende por tiem- 
po indefinido. Cuando el paciente responde a HAART, su cuenta de 
CD4 es mayor de 100 a 200 células/ul por un mínimo de seis meses y 
se encuentra asintomático de la meningitis criptococócica, la dosis de 
mantenimiento se reduce, a condición de que permanezca la respuesta 
de CD4. El cultivo negativo del LCR lumbar y la ausencia de antígeno 
criptococócico asegura que la infección se encuentra inactiva. En los 
enfermos de SIDA y meningitis criptococócica que se encuentran alerta 
y orientados y tienen signos de un pronóstico favorable, puede admi- 
nistrarse 400 mg/día como tratamiento inicial. También se recomienda 
utilizar 400 mg/día de fluconazol como régimen de mantenimiento en 
los pacientes sin SIDA con meningitis criptococócica que respondieron 
al tratamiento inicial de C-AMB O AMBISONE y para los pacientes con 
criptococosis pulmonar (Saag et al., 2000). 

Otras micosis. El fluconazol es el fármaco más conveniente para 
tratar la meningitis por coccidioides, dada la morbilidad mucho me- 
nor que la observada después de utilizar anfotericina B intrarraquídea. 
En otras formas de coccidioidomicosis, es muy semejante el fluconazol 
al itraconazol. El primero es activo en histoplasmosis, blastomicosis, 
esporotricosis y tiñas, pero la respuesta es menor que con dosis equi- 
valentes de itraconazol. El fluconazol no es eficaz para evitar o tratar 
la aspergilosis; como ocurre con otros compuestos azólicos, no actúa 
contra la mucormicosis. 


Efectos adversos. Cuando se utilizan dosis superiores a 200 mg/día 
a veces surgen náusea y vómito. De hecho, los pacientes que reciben 
800 mg/día por lo general necesitan antieméticos en administración 
parenteral. Otros efectos secundarios en los pacientes que reciben este 
medicamento durante más de siete días, no obstante la dosis, son los 
siguientes: náusea, 3.7%; cefalalgia, 1.9%; eritema cutáneo, 1.8%; vó- 
mito, 1.7%; dolor abdominal, 1.7%; diarrea, 1.5%. En algunos casos 
aparece alopecia reversible con una dosis de 400 mg/día. También se 
han publicado casos de muerte por insuficiencia hepática o síndrome 
de Stevens-Johnson. El fluconazol es teratógeno en los roedores y se le 
ha vinculado con malformaciones esqueléticas y cardíacas en tres hijos 
de mujeres que tomaban dosis altas durante el embarazo. Por tanto, este 
fármaco debe evitarse durante el embarazo (categoría C). 
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Dosis. El fluconazol (DIFLUCAN, otros) se expende en Estados Unidos 
en comprimidos de 50, 100, 150 y 200 mg para administración oral, pol- 
vo para suspensión oral que proporciona 10 y 40 mg/ml, y soluciones 
intravenosas que contienen 2 mg/ml en solución salina y en solución 
glucosada. La dosis va de 50 a 800 mg una vez al día, y ésta es idéntica 
por vía oral e intravenosa. Los niños son tratados con 3 a 6 mg/kg/día. 


Voriconazol 


El voriconazol (vFEND; UK-109,495) es un triazol con estructura si- 
milar a la del fluconazol pero con mayor actividad in vitro, un espectro 
más extendido y deficiente solubilidad en agua (riesgo durante el emba- 
razo, categoría C). Su estructura se muestra a continuación: 


VORICONAZOL 


Absorción, distribución y excreción. Su biodisponibilidad oral es 
96% y su fijación a las proteínas es de 56% (Jeu et al., 2003). Su ab- 
sorción no necesita del ácido gástrico. Su volumen de distribución es 
alto (4.6 L/kg) y el fármaco se distribuye ampliamente en los tejidos. 
Se metaboliza por medio de CYP hepáticas, en especial CYP2C19 y 
en menor grado CYP2C9. La participación de CYP3A4 es de menor 
importancia. Menos de 2% del fármaco original se recupera en la ori- 
na, aunque 80% de los metabolitos inactivos se secretan en ésta. No 
siempre es necesario ajustar la dosis oral en casos de hiperazoemia o 
hemodiálisis. La concentración plasmática máxima después de una do- 
sis oral de 200 mg cada 12 h es de unos 3 ug/ml. En un paciente con 
meningitis micótica se encontró una concentración de 1 a 3 ug/ml en el 
líquido cefalorraquídeo. 

La semivida de eliminación plasmática es de 6 h. El metabolismo 
del voriconazol no es lineal, de manera que una dosis alta provoca una 
exposición al fármaco que es mayor que la lineal. Ciertos polimorfismos 
genéticos en CYP2C19 generan diferencias hasta cuatro veces mayores 
en la exposición al fármaco; entre 15 y 20% de los asiáticos son ho- 
mocigotos y la metabolizan de manera deficiente, comparado con 2% 
de los estadounidenses de origen caucásico y africano. Los pacientes 
mayores de 65 años de edad tienen una AUC plasmática 86% mayor 
que los de 18 a 45 años. Los pacientes con insuficiencia hepática leve 
o moderada tienen un AUC promedio equivalente a 223% de testigos 
de igual edad y peso. Los pacientes con cirrosis deben recibir la misma 
dosis de carga de voriconazol, pero la mitad de la dosis de manteni- 
miento. No existe información suficiente para guiar la posología en los 
pacientes con insuficiencia hepática grave. 

La presentación intravenosa de voriconazol contiene f-ciclodextrina 
de éter sulfobutílico (sulfobutyl ether P-cyclodextrin, SBECD). Cuando 
se administra voriconazol por vía intravenosa, el riñón excreta la to- 
talidad del SBECD. Cuando la depuración de creatinina es menor de 
50 ml/min, se acumula abundante SBECD. No se conocen los efectos 
adversos del SBECD cuando la concentración plasmática es alta, de 
manera que se prefiere utilizar voriconazol oral en los pacientes con 
hiperazoemia. 


Sección VIII / Farmacoterapia de las enfermedades microbianas 


Interacciones farmacológicas. El voriconazol es metabolizado por 
CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4, a las cuales inhibe. Su afinidad es 
mayor por CYP2C19, seguida en orden de frecuencia por CYP2C9 y 
CYP3A4. El metabolito principal del voriconazol, N-óxido de vorico- 
nazol, también inhibe la actividad metabólica de CYP2C9, CYP3A4 y 
en menor grado de CYP2C19. Los inhibidores o inductores de estas tres 
enzimas elevan o reducen la concentración plasmática de voriconazol, 
respectivamente. Además, el voriconazol y su principal metabolito ele- 
van la concentración plasmática de otros fármacos que son metaboliza- 
dos por estas enzimas. 

Está contraindicada su administración simultánea con rifampicina, 
rifabutina o ritonavir, porque éstas aceleran el metabolismo del vorico- 
nazol. El efavirenz y quizá otros inhibidores no nucleósidos de la trans- 
criptasa inversa (nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors, NNRTI) 
aumentan sobremanera el metabolismo del voriconazol y reducen la tasa 
metabólica de los NNRTI. Si se administra con fenitoína, la dosis de vori- 
conazol se debe duplicar. Los fármacos que se acumulan en los pacientes 
que reciben voriconazol son la ciclosporina, tacrolimús, fenitoína, rifa- 
butina, warfarina y sirolimús. El AUC del sirolimús aumenta 11 veces 
cuando se administra simultáneamente con voriconazol, así que está con- 
traindicado. La dosis de omeprazol se debe reducir a la mitad cuando se 
administran 40 mg o más al día. Hasta tener más experiencia con el vori- 
conazol, se recomienda mantener al paciente en observación, en busca de 
interacciones farmacológicas con otros azoles (cuadro 48-2). 


Aplicaciones terapéuticas. En un estudio clínico aleatorizado y de 
diseño abierto, se observó que el voriconazol es más eficaz que la C- 
AMB como tratamiento primario de la aspergilosis invasora (Herbrecht 
et al., 2002). Asimismo, en un análisis secundario también se observó 
una mayor supervivencia en la rama de voriconazol. En otro estudio 
abierto y aleatorizado se compararon el voriconazol y AMBISOME en el 
tratamiento empírico de los pacientes neutropénicos cuya fiebre no res- 
pondió a tratamiento antibacteriano durante más de 96 h. El intervalo 
de confianza de 95% en este estudio clínico dio margen a la posibilidad de 
que el voriconazol fuera 10% menos eficaz que AMBISOME, de mane- 
ra que la FDA no aprobó el empleo de voriconazol en esta aplicación 
(Walsh et al., 2002). No obstante, en un segundo análisis, se produjeron 
menos recidivas con el voriconazol (1.9%) que con AMBISOME (5%). 
Ya se ha aprobado el empleo de voriconazol en la candidosis esofágica 
gracias a un estudio comparativo doblemente ciego y aleatorizado con 
el fluconazol (Ally et al., 2001). También se utiliza como terapéutica 
de salvamento en los pacientes con infecciones por Pseudallescheria 
boydii (Scedosporium apiospermum) y Fusarium. 


Efectos adversos. El voriconazol es teratógeno en animales y está con- 
traindicado en el embarazo (categoría D). Aunque suele ser bastante 
bien tolerado, se han publicado casos de hepatotoxicosis y es importante 
vigilar la función hepática. El voriconazol, como otros azoles, provoca 
alargamiento del intervalo QTc, que adquiere mayor importancia en los 
pacientes con otros factores de riesgo de presentar taquicardia helicoi- 
dal. Es importante advertir a los pacientes sobre la posibilidad de al- 
gún efecto visual. Casi 30% de ellos advierte ciertos cambios visuales 
transitorios que empiezan una media hora después de la administración 
y se prolongan media hora más. Las más comunes son visión borrosa, 
alteraciones en la percepción del color y fotofobia. Por tanto, deben 
evitar las actividades que requieren una visión clara. No tiene secuelas. 
Rara vez surgen alucinaciones visuales transitorias o confusión. Algu- 
nos pacientes que reciben su primera solución intravenosa manifiestan 
reacciones anafilactoides, con desmayos, náusea, rubor, febrícula y eri- 
tema. En ellos, es importante suspender la solución. Se ha publicado 
eritema en 5.8% de los pacientes. 


Posología. La presentación de voriconazol para solución intravenosa es 
de 200 mg con 3.2 g de SBECD. El tratamiento casi siempre comienza con 
una solución intravenosa de 6 mg/kg cada 12 h en dos dosis, seguida de 4 
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mg/kg cada 12 h. Se debe aplicar a velocidad de 3 mg/kg/h, no en forma 
de bolo. Una vez que el paciente mejora, se pasa a la vía oral, con dosis 
de 200 mg cada 12 h. Cuando el paciente no responde se administran 300 
mg cada 12 h. Las presentaciones de voriconazol son comprimidos de 50 
a 200 mg o suspensión que da 40 mg/ml una vez hidratada. Los compri- 
midos, pero no la suspensión, contienen lactosa. Los alimentos grasosos 
reducen la biodisponibilidad del voriconazol, por lo que el fármaco se 
debe administrar ya sea 1 h antes o 1 h después de las comidas. 


Equinocandinas 


Al estudiar los productos naturales de la fermentación de los hongos en 
1970 se descubrió que las equinocandinas poseen actividad contra Can- 
dida y que su actividad biológica está encaminada contra la formación 
de £(1,3) D-glucanos en la pared celular (Wiederhold y Lewis, 2003). 
Al seleccionar diversas equinocandinas y llevar a cabo ciertas modifica- 
ciones químicas, se descubrió al principio la cilofungina. Los estudios 
clínicos se suspendieron por los efectos adversos del fármaco soluble. 
Sin embargo, la investigación ulterior dio como fruto un fármaco apro- 
bado para su aplicación clínica, la caspofungina y dos compuestos que 
hoy en día se están elaborando: anidulafungina y micafungina. El me- 
canismo de acción de todos es el mismo, pero sus propiedades farma- 
cológicas difieren. Los hongos más sensibles son especies de Candida 
y de Aspergillus. Es posible conferir resistencia in vitro a C. albicans 
mediante mutación en uno de los genes que codifican la sintetasa de 
P(1,3) D-glucano. Las cepas clínicas resistentes al azol de C. albicans 
siguen siendo sensibles a las equinocandinas. 


Acetato de caspofungina. El acetato de caspofungina (cancidas, MK- 
0991) es un lipopéptido semisintético e hidrosoluble que se sintetiza a 
partir del producto de la fermentación de Glarea lozoyensis (Keating y 
Figgit, 2003; Johnson y Perfect, 2003). Más adelante se muestra la es- 
tructura química de la caspofungina. Su producto de fermentación se de- 
nomina neumocandina B, por su actividad contra los quistes de Pneumo- 
cystis jiroveci. En las levaduras sensibles, la caspofungina produce lisis. 
En Aspergillus, las puntas de las hifas se tornan bulbosas y se rompen, 
pero las hifas siguen creciendo lo suficiente como para impedir la aplica- 
ción de los criterios habituales de inhibición del crecimiento para estimar 
la concentración inhibidora mínima (minimal inhibitory concentration, 
MIC). No se sabe si otros criterios de valoración se correlacionan con la 
actividad in vivo, por lo que no se debe confiar en la actividad in vitro de 
la caspofungina contra los hongos. Los modelos en animales muestran 
que tiene actividad bastante promisoria contra las especies de Aspergillus 
y varias especies de Candida. Estos modelos no demuestran actividad 
contra Cryptococcus neoformans o Histoplasma capsulatum. 
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Absorción, distribución y excreción. La caspofungina no se absorbe 
en el aparato digestivo. Después de su inyección intravenosa, se elimina del 
torrente sanguíneo con una semivida de 9 a 11 h. Su catabolismo se lleva 
a cabo principalmente por hidrólisis y N-acetilación y los metabolitos se 
excretan en la orina y heces. La insuficiencia hepática leve y moderada 
aumenta el AUC 55 y 76%, respectivamente. Cerca de 97% del fármaco 
sérico se encuentra unido a la albúmina. En la orina la cantidad de fár- 
maco bioactivo es insignificante desde el punto de vista clínico y no es 
necesario ajustar la dosis en caso de insuficiencia renal o hemodiálisis. 


Interacciones farmacológicas. La única interacción potencialmente 
importante es un incremento de 35% del AUC de la caspofungina con la 
ciclosporina. Algunos pacientes también desarrollaron elevación de las 
aminotransferasas séricas, pero no se sabe si la causa fue el incremento 
moderado del AUC de la caspofungina. La administración repetitiva de 
caspofungina (100 mg/día) ha sido bastante bien tolerada. 


Aplicaciones terapéuticas. Se ha aprobado el uso de caspofungina en 
los pacientes con aspergilosis invasora que no responden o no toleran 
otros medicamentos, como la anfotericina B o el voriconazol. Esta apro- 
bación se basó en un estudio clínico no comparativo de 63 pacientes. 
También está aprobada en la candidosis esofágica basada en estudios 
clínicos aleatorizados en los que no se observó que fuera inferior al 
fluconazol y C-AMB (Villanueva et al., 2001). No se ha publicado su 
eficacia cuando fracasa el fluconazol, pero puede preverse, puesto que 
no existe resistencia cruzada. En un estudio clínico ciego y aleatorizado 
de la caspofungina en candidosis invasora profunda no se encontró que 
fuera inferior a la C-AMB, por lo que se ha aprobado para esta indica- 
ción (Mora-Duarte et al., 2002). La mayoría de los pacientes en este 
estudio multicéntrico no se encontraban neutropénicos y padecían can- 
didemia adquirida a través de un catéter. Muy pocos pacientes sufrían 
infección por C. glabrata como para juzgar su actividad contra esta es- 
pecie. Su eficacia es similar a la del fluconazol en la misma población 
de pacientes. También se ha autorizado su uso en el tratamiento del 
paciente neutropénico con fiebre persistente y sospecha de micosis. 


Efectos adversos. La caspofungina se tolera bastante bien, con excep- 
ción de una flebitis en el sitio de la infusión. También se han señalado 
efectos similares a los de la histamina en la administración intravenosa 
rápida. Otros síntomas equivalen a los que se observan en los pacientes 
que reciben fluconazol en el mismo brazo. 


Posología. La caspofungina se administra por vía intravenosa una vez 
al día durante 1 h. En la candidemia y la terapéutica de salvamento de 
la aspergilosis, la dosis inicial es de 70 mg, seguida de 50 mg/día. Esta 
dosis puede elevarse hasta 70 mg/día en los pacientes que no responden. 
En la candidosis esofágica la dosis es de 50 mg/día. 


Griseofulvina 


Propiedades químicas. La fórmula estructural de la griseofulvina es 
la siguiente: 


CH,O o 
Cl OCH, 
GRISEOFULVINA 


La griseofulvina es una sustancia prácticamente insoluble en agua. 
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Actividad antimicótica. Es fungistática in vitro contra varias especies 
de los dermatofitos Microsporum, Epidermophyton y Trichophyton. No 
tiene efecto alguno en bacterias u otros hongos. 


Resistencia. No es infrecuente que las lesiones tiñosas no mejoren, 
pero los patógenos aislados en estos pacientes casi siempre siguen sien- 
do sensibles in vitro a la griseofulvina. 


Mecanismo de acción. Una manifestación morfológica prominente de 
la acción de la griseofulvina es la producción de células multinuclea- 
das conforme el fármaco inhibe la mitosis del hongo. En las células de 
mamífero tratadas con concentraciones altas, la griseofulvina provoca 
desorganización del huso mitótico al interactuar con los microtúbulos 
polimerizados. Si bien los efectos del fármaco son similares a los de la 
colquicina y los alcaloides de la vinca, sus sitios de unión en la proteína 
microtubular son distintos. Además de fijarse a la tubulina, la griseoful- 
vina también se une a una proteína asociada al microtúbulo. 


Absorción, distribución y excreción. Después de ingerir una dosis de 
0.5 g de griseofulvina, se alcanzan concentraciones máximas en plasma, 
de 1 ug/ml aproximadamente, en cuestión de 4 h. Los valores hemáti- 
cos son muy variables. Algunas investigaciones han demostrado mayor 
absorción si el fármaco se toma con alimentos grasos. La velocidad 
de disolución y de desagregación limita la biodisponibilidad de la gri- 
seofulvina, pero se utilizan polvos con partículas microscópicas y ultra- 
microscópicas (FULVICIN U/F y GRIS-PEG, respectivamente). Se ha di- 
cho que la biodisponibilidad del preparado ultramicrocristalino es 50% 
mayor que la del polvo micronizado habitual, aunque no siempre tal 
aseveración es válida. La griseofulvina tiene una semivida plasmática 
de un día, en promedio, y es posible detectar en orina, en un lapso de 
cinco días, la mitad de la dosis oral en forma de metabolitos. El metabo- 
lito primario es la 6-metilgriseofulvina. Los barbitúricos disminuyen la 
absorción de esta sustancia en el tubo digestivo. 

El fármaco se deposita en las células precursoras de queratina. El an- 
tibiótico que aparece en ellas, cuando se diferencian, se les une estrecha- 
mente y persiste en la queratina, de manera que ésta se torna resistente a 
la invasión por los hongos. Entonces, el pelo o las uñas de formación re- 
ciente son los primeros en quedar libres de la enfermedad. Conforme se 
elimina la queratina con los hongos, ésta es sustituida por tejido normal. 
La griseofulvina es detectable en el estrato córneo de la piel en un lapso 
de 4 a 8 h de haber sido ingerida. En la transferencia del medicamento 
al estrato mencionado, intervienen de manera importante la pérdida por 
sudor y líquidos transepidérmicos. Sólo una fracción pequeñísima del 
medicamento se encuentra en líquidos y tejidos corporales. 


Aplicaciones terapéuticas. Las micosis de piel, cabello y uñas por 
Microsporum, Trichophyton y Epidermophyton se reducen con la gri- 
seofulvina. Con este medicamento se tratan fácilmente las infecciones 
del cabello (tiña del cabello), causada por Microsporum canis, Micros- 
porum audouinii, Trichophyton schoenleinii y Trichophyton verruco- 
sum; la “tiña” de la piel lisa; las tiñas crural y corporal por M. canis, 
Trichophyton rubrum, T. verrucosum y Epidermophyton floccosum y la 
de las manos (T: rubrum y Trichophyton mentagrophytes) y de la barba 
(especies de Trichophyton). La griseofulvina también es muy eficaz en 
la epidermofitosis de piel y uñas cuya forma vesicular más bien depende 
de T. mentagrophytes y del tipo hiperqueratósico de T. rubrum. Sin em- 
bargo, se prefiere la aplicación local (véase más adelante en este capítu- 
lo). Las infecciones por T. rubrum y T. mentagrophytes pueden necesitar 
dosis mayores de las habituales. Las dosis muy altas del fármaco son 
carcinógenas y teratógenas en animales de laboratorio, razón por la cual 
no deben utilizarse para tratar infecciones menores que mejoran con la 
aplicación local del medicamento. 


Dosis. La dosis diaria recomendada de griseofulvina es de 5 a 15 mg/kg 
en niños y de 500 mg a 1 g en adultos. Cabe administrar dosis diarias 
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de 1.5 a 2 g por lapsos breves, en infecciones intensas o extensas. Se 
obtienen buenos resultados cuando la dosis diaria se fracciona y se ad- 
ministra a intervalos de 6 h, aunque el fármaco a menudo se administra 
dos veces al día. El tratamiento debe continuarse hasta que el tejido 
infectado haya sido sustituido por cabello, piel o uñas normales, lo cual 
obliga a esperar un mes en el caso de la tiña de piel (cuero) cabelluda 
y cabello; seis a nueve meses en el de las uñas de las manos, y por lo 
menos un año en el de las uñas de los pies. Se prefieren el itraconazol 
O la terbinafina para tratar la onicomicosis. La griseofulvina es ineficaz 
para tratar micosis subcutáneas o profundas. 


Efectos adversos. Es muy pequeña la cifra de reacciones graves con el 
uso de griseofulvina. Uno de los efectos leves es la cefalalgia, aunque a 
veces es intensa y por lo regular desaparece a pesar de continuar el tra- 
tamiento. La incidencia de tal molestia puede llegar a 15%. Otras mani- 
festaciones del sistema nervioso son neuritis periférica, letargo, confu- 
sión psíquica, disminución del rendimiento en tareas habituales, fatiga, 
síncope, vértigo, visión borrosa, edema macular transitorio e intensifi- 
cación de los efectos del alcohol. Entre los efectos adversos en las vías 
digestivas están náusea, vómito, diarrea, pirosis, flatulencia, xerostomía 
y estomatitis de los ángulos de la boca. También se han observado ca- 
sos de hepatotoxicosis. Los efectos hematológicos incluyen leucopenia, 
neutropenia, basofilia puntiforme y monocitosis que a menudo desapa- 
recen a pesar de perseverar en el tratamiento. Es importante hacer estu- 
dios hematológicos por lo menos una vez por semana en el primer mes 
de tratamiento, o por mayor tiempo. Entre los efectos renales frecuentes 
están albuminuria y cilindruria, sin signos de insuficiencia renal. Entre 
las reacciones en la piel se hallan urticaria (criourticaria y termourti- 
caria), fotosensibilidad, liquen plano, eritema, erupciones similares al 
eritema multiforme y erupciones vesicular y morbiliforme. Durante el 
consumo de griseofulvina, casi nunca surgen síndromes similares a la 
enfermedad del suero, ni angioedema intenso. En niños se han observa- 
do efectos estrogeniformes. También se ha detectado, cuando se utiliza 
el fármaco por largo tiempo, un incremento moderado aunque incons- 
tante de las protoporfirinas en heces. 

La griseofulvina induce la actividad de CYP hepáticas y con ello 
acelera el metabolismo de la warfarina; en algunos pacientes se ne- 
cesita efectuar ajustes de la dosis del anticoagulante mencionado. La 
griseofulvina puede aminorar la eficacia de algunos anticonceptivos 
orales, tal vez por un mecanismo similar. 


Terbinafina 


Es una alilamina sintética, similar desde el punto de vista estructural al 
fármaco que se administran por vía tópica, naftifina. A continuación se 
muestra su fórmula estructural: 


pe 


HN. Delt 


TERBINAFINA 


La terbinafina se absorbe bien, pero la biodisponibilidad disminuye 
cerca de 40% a causa de metabolismo de primer paso en el hígado. Más 
de 99% del fármaco está unido a proteínas en el plasma. El medicamen- 
to se acumula en la piel, las uñas y la grasa. La semivida inicial es de 
unas 12 h, pero se extiende hasta 200 a 400 h en estado estable. El 
fármaco puede encontrarse en el plasma durante cuatro a ocho semanas 
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después de tratamiento prolongado. La terbinafina no se recomienda 
en pacientes con hiperazoemia o insuficiencia hepática notoria, porque 
las concentraciones plasmáticas de terbinafina están aumentadas hacia 
cantidades impredecibles. La rifampina disminuye las concentraciones 
plasmáticas de terbinafina y la cimetidina las aumenta. El fármaco se to- 
lera bien, con una incidencia baja de molestias gastrointestinales, cefa- 
lalgia o exantema. Rara vez ocurren hepatotoxicosis, neutropenia grave, 
síndrome de Stevens-Johnson o necrólisis epidérmica tóxica. Este fár- 
maco está contraindicado en el embarazo (categoría B). Se recomienda 
posponer el tratamiento con terbinafina por vía sistémica en la onicomi- 
cosis hasta que termine el embarazo. Probablemente su mecanismo de 
acción es inhibir a la epoxidasa de escualeno micótica, bloqueando la 
biosíntesis de ergosterol. 

La terbinafina (LAMISIL), administrada como un comprimido de 250 
mg/día, es por lo menos tan eficaz para onicomicosis como 200 mg/día 
de itraconazol, y un poco más eficaz que el tratamiento intermitente con 
este último (véase antes en este capítulo) (Evans, 1999). La duración de 
la terapéutica varía según la uña que se esté tratando, pero típicamente 
es de tres meses. Aunque no está aprobada para este uso, la terbinafina 
(250 mg/día) también es eficaz contra la tiña en otras partes del cuerpo. 
No se cuenta con una presentación pediátrica, de modo que hay poca 
experiencia con el fármaco en la tiña de la cabeza, por lo general una 
enfermedad de niños. El uso de terbinafina por vía tópica se comenta en 
la sección que sigue. 


Antimicóticos locales 


El tratamiento local es útil en muchas micosis superficiales, 
es decir, las que se hallan limitadas al estrato córneo y la 
mucosa plana estratificada (escamosa); las enfermedades en 
cuestión incluyen dermatofitosis (tiñas); candidosis, tiña ver- 
sicolor, piedra, tiña negra y queratitis micótica. La aplicación 
local de los antimicóticos casi nunca brinda buenos resulta- 
dos en las micosis de las uñas (onicomicosis) y del cabello 
(tiña capitis), y no genera utilidad alguna para combatir las 
micosis subcutáneas, como la esporotricosis y la cromoblas- 
tomicosis. La eficacia de los compuestos de aplicación local 
en las micosis superficiales depende no sólo del tipo de le- 
sión y el mecanismo de acción del fármaco, sino también de 
la viscosidad, el carácter hidrófobo y la acidez del preparado 
medicamentoso. Sea cual sea la fórmula, suele ser pequeña la 
penetración de los productos de aplicación local en lesiones 
hiperqueratósicas. A veces un complemento eficaz es elimi- 
nar la queratina gruesa infectada, lo cual sería el mecanismo 
de acción principal de la pomada de Whitfield (véase más 
adelante en este capítulo). 

Se cuenta con innumerables medicamentos de aplicación 
local para tratar las micosis superficiales; muchos de los an- 
tiguos preparados como violeta de genciana, carbolfucsina, 
acrisorcina, triacetina, azufre, yodo y aminacrina rara vez 
están indicados y no se expondrán en este texto. Entre los 
compuestos de aplicación local que se analizarán, el prepara- 
do preferente para aplicación cutánea es la crema o la solu- 
ción. Las pomadas son de difícil manejo y demasiado oclu- 
yentes para lesiones intertriginosas maceradas o con grietas. 
El empleo de polvos o talcos aplicados mediante recipientes 
con tapa con criba o aerosoles se limita más bien a los pies y 
lesiones húmedas de la ingle y otras zonas intertriginosas. 
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Los medicamentos sistémicos que se utilizan para tratar 
las micosis superficiales se exponen antes en este capítulo; 
algunos de ellos también se administran en forma local; su 
empleo se describirá en este apartado y en el capítulo 62. 


Imidazoles y triazoles de aplicación local 


Como se expuso en párrafos anteriores, los fármacos de esta clase, que 
son muy similares, son antimicóticos sintéticos que se utilizan de ma- 
nera local y por vía sistémica. Entre las indicaciones para su uso local 
están dermatofitosis, tiña versicolor y candidosis mucocutánea. La re- 
sistencia a los imidazoles o triazoles es muy infrecuente en los hongos 
que producen tiña. La selección de uno de estos fármacos para admi- 
nistración tópica debe basarse en su costo y disponibilidad, puesto que 
los procedimientos in vitro para medir la sensibilidad de los hongos no 
constituyen un elemento que anticipe las respuestas clínicas. 


Aplicación cutánea. Los preparados para uso cutáneo, que se descri- 
ben más adelante, son eficaces en sujetos con tiñas del cuerpo, de los 
pies y la ingle, la versicolor y la candidosis cutánea; deben aplicarse 
dos veces al día, durante tres a seis semanas. A pesar de la moderada 
actividad in vitro contra las bacterias, este efecto no es clínicamente 
útil. La presentación para uso cutáneo no es idónea para aplicar en la 
boca, vagina u ojos. 


Aplicación vaginal. Las cremas, supositorios y comprimidos vagina- 
les para la candidosis se aplican una vez al día durante uno a siete días, 
de preferencia al acostarse para mejorar su retención. Ninguna es útil 
en la tricomonosis, no obstante su actividad reducida in vitro. Muchas 
cremas vaginales se administran en fracciones de 5 g. También se cuen- 
ta con preparados de dosis bajas y dosis altas de tres presentaciones 
vaginales: comprimidos de clotrimazol, óvulos de miconazol y crema 
de terconazol. Se recomienda un tratamiento breve con las dosis más 
altas de cada uno. Dichos preparados se administran durante tres a siete 
días. Se absorbe en promedio 3 a 10% de la dosis aplicada en la vagina. 
Algunos imidazoles son embriotóxicos en roedores, pero no se ha atri- 
buido efecto adverso alguno en el feto humano con la administración 
vaginal de imidazoles o triazoles. El efecto secundario más frecuente es 
la sensación ardorosa o pruriginosa en la vagina. El varón puede sentir 
irritación leve del pene después del coito con una mujer que ha utilizado 
dichos preparados. Se supone que existe alergenicidad cruzada entre 
estos compuestos debido a sus semejanzas estructurales. 


Uso oral. El empleo de un trocisco de clotrimazol se considera como 
tratamiento local apropiado. La única indicación para usar este trocisco 
de 10 mg es la candidosis bucofaríngea. La actividad antimicótica de- 
pende del todo de la concentración local del fármaco y no existe efecto 
sistémico. 


Clotrimazol 


El clotrimazol tiene la estructura siguiente: 


CLOTRIMAZOL 
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La absorción del clotrimazol es menor de 0.5% después de aplicarlo 
en la piel intacta; en la vagina es de 3 a 10%. Incluso tres días después 
de la administración vaginal, persiste en concentraciones fungicidas. La 
pequeña cantidad que se absorbe es metabolizada en hígado y excretada 
en la bilis. En adultos, al principio una dosis oral diaria de 200 mg ge- 
nera cifras plasmáticas de 0.2 a 0.35 ug/ml, seguidas de una declinación 
progresiva. 

En una pequeña fracción de los pacientes que reciben clotrimazol en 
la piel, puede surgir sensación punzante, eritema, edema, vesículas, des- 
camación, prurito y urticaria. Si el producto se aplica en la vagina, cerca 
de 1.6% de las mujeres que lo reciben manifestará ardor leve y, alguna 
vez, cólicos en la mitad inferior del vientre, incremento moderado de la 
frecuencia de micción o una erupción cutánea. A veces, la pareja sexual 
experimenta irritación del pene o la uretra. Por vía oral, el clotrimazol 
origina irritación gastrointestinal. En personas que consumen los trocis- 
cos, la incidencia del efecto adverso es de 5%, aproximadamente. 


Aplicaciones terapéuticas. El clotrimazol se presenta en formas de 
crema, loción y solución (LOTRIMIN, MYCELEX, Otros), crema vaginal 
al 1 o 2%, o comprimidos vaginales de 100, 200 o 500 mg (GYNE- 
LOTRIMIN; MYCELEX-G, Otros) y trociscos de 10 mg (MYCELEX, otros). 
En la piel, las aplicaciones se hacen dos veces al día. En la vagina, los 
regímenes habituales consisten en la colocación de un comprimido de 
100 mg una vez al día a la hora de acostarse, durante siete días; un 
comprimido de 200 mg/día durante tres días; un comprimido de 500 
mg insertado sólo una vez, o 5 g de crema una vez al día durante tres 
días (crema al 2%) o siete días (crema al 1%). En mujeres ingrávidas 
cabe utilizar una vez al día un comprimido de 200 mg, por tres días. 
Los trociscos deben disolverse lentamente en la boca cinco veces al día, 
durante 14 días. 

Según algunos datos, el clotrimazol cura las dermatofitosis en 60 
a 100% de los casos. Las tasas de curación de candidosis cutánea son 
del 80 al 100%. En la candidosis vulvovaginal, dicha tasa casi siempre 
es mayor de 80% cuando se utiliza el régimen de siete días. Se logran 
efectos semejantes con un régimen de 200 mg una vez al día, durante 
tres días y también un régimen de una sola dosis (500 mg). Las recidivas 
son frecuentes después de todos los regímenes. La tasa de curación con 
trociscos disueltos en la boca en la candidosis oral y faríngea puede 
llegar al 100% en el hospedador inmunocompetente. 


Econazol 


El econazol, que es el derivado descloro de miconazol, posee la estruc- 
tura siguiente: 


OCH, cl 


ECONAZOL 


El econazol penetra fácilmente al estrato córneo y aparece en con- 
centraciones eficaces hasta la capa media de la dermis. Sin embargo, 
en sangre se absorbe menos de 1% de la dosis aplicada. Cerca de 3% 
de las personas que lo reciben muestra eritema local, ardor, sensación 
punzante o pruriginosa. 

El nitrato de econazol (SPECTAZOLE, otros) se distribuye en la forma 
de crema hidromiscible (1%) y se aplica dos veces al día. 
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Miconazol 


El miconazol es un congénere químico muy cercano del econazol; tiene 
la siguiente estructura: 


cl 


EH: cl 
cI CH—CH, 


MICONAZOL 


El miconazol penetra fácilmente en el estrato córneo de la piel y 
persiste en ese sitio durante más de cuatro días después de aplicado. En 
la sangre, se absorbe menos de 1%. En la vagina, la absorción no rebasa 
1.3 por ciento. 

Entre los efectos adversos de la aplicación local en vagina están ar- 
dor, prurito o irritación en 7% de las mujeres y pocas veces cólicos 
(0.2%), cefalalgia, ronchas o erupciones cutáneas. Después de aplica- 
ción en la piel, rara vez surgen irritación, ardor y maceración. El uso 
de miconazol se considera inocuo durante el embarazo, si bien algunos 
autores piensan que es mejor no aplicarlo en la vagina durante el primer 
trimestre de la gestación. 


Aplicaciones terapéuticas. El nitrato de miconazol se comercializa en 
forma de pomada, crema, solución, aerosol o polvo (MICATIN, MONIS- 
TAT-DERM, otros). Para evitar la maceración en las zonas intertriginosas 
debe aplicarse únicamente la loción. La crema vaginal es de 2 y 4% y 
los supositorios son de 100, 200 o 1 200 mg (MONISTAT 7, MONISTAT 
3, otros); éstos se introducen profundamente en la vagina al acostarse 
durante siete, tres o un día, respectivamente. 

En la terapéutica de las tiñas de pies, ingle y la forma versicolor, 
la tasa de curación puede ser mayor de 90%. En el tratamiento de la 
candidosis vulvovaginal, dicha tasa micológica al final de un mes se 
halla entre 80 y 95%. Basta a veces una sola aplicación para aliviar el 
prurito. También involucionan algunas infecciones vaginales causadas 
por Candida glabrata. 


Terconazol y butoconazol 


El terconazol (TERAZOL, otros) es un triazol ketálico que guarda seme- 
janza estructural con el cetoconazol. Tiene la siguiente estructura: 


1] 
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TERCONAZOL 


El mecanismo de acción es semejante al de los imidazoles. El óvulo 
vaginal de 80 mg se coloca diariamente a la hora de acostarse durante 
tres días, en tanto que la crema vaginal al 0.4% se aplica durante siete 
días y la crema al 0.8% durante tres días. La eficacia clínica y la acepta- 
ción de ambos preparados entre las pacientes son por lo menos iguales 
que las del clotrimazol en pacientes con candidosis vaginal. 
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El butoconazol es un imidazol muy similar al clotrimazol, con la 
fórmula estructural siguiente: 


cl 


cl 
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BUTOCONAZOL 


El nitrato de butoconazol (MvCELEX 3, otros) se comercializa en for- 
ma de crema vaginal al 296; se aplica al acostarse en mujeres ingrávidas. 
La respuesta durante el embarazo es más lenta, así que se recomienda 
un esquema de seis días (durante el segundo y tercer trimestres). 


Tioconazol 


El tioconazol (VAGISTAT 1) es un imidazol que se distribuye para tratar 
la vulvovaginitis por Candida. A la hora de acostarse, la mujer se aplica 
una sola dosis de 4.6 g de la pomada que contiene 300 mg del fármaco. 


Oxiconazol, sulconazol y sertaconazol 


Estos derivados del imidazol se utilizan para el tratamiento tópico de 
las infecciones causadas por los dermatofitos patógenos más comunes. 
El nitrato de oxiconazol (OXISTAT) se comercializa en forma de crema 
y loción; el nitrato de sulconazol (EXELDERM) se comercializa en forma 
de solución y crema. El sertaconazol (ERTACZO) es una crema al 2% que 
se comercializa para la tiña del pie. 


Ciclopiroxolamina 


La ciclopiroxolamina (LOPROX) posee actividad antimicótica de amplio 
espectro. La estructura química es la siguiente: 


OH 
| 
| * H¿NCH¿CH¿OH 


CH, 
CICLOPIROXOLAMINA 


Esun producto fungicida contra C. albicans, E. floccosum, M. canis, 
T. mentagrophytes y T. rubrum. También inhibe la proliferación de Ma- 
lassezia furfur. Después de aplicarlo en la piel, penetra por la epidermis 
hasta llegar a la dermis, pero incluso debajo de apósitos oclusivos se 
absorbe menos de 1.5% en la circulación general. Como su semivida es 
de 1.7 h, no hay acumulación sistémica. El fármaco penetra en folícu- 
los pilosos y glándulas sebáceas. A veces causa hipersensibilidad. Se le 
distribuye en la forma de crema y loción al 0.77% para tratar candidosis 
cutánea y contra las tiñas del cuerpo, crural, de los pies y versicolor. 
Las tasas de curación de las dermatomicosis e infecciones por especies 
de Candida, según algunos datos, ha variado de 81 a 94%. No se ha 
detectado toxicidad local. 

El ciclopirox también se comercializa en forma de gel al 0.77% y un 
champú al 1% para el tratamiento de la dermatitis seborreica del cuero 
cabelludo, así como una solución tópica al 8% (PENLAC NAIL LACQUER) 
para el tratamiento de la onicomicosis. 
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Haloprogina 


Es un éter fenólico halogenado, con la estructura siguiente: 
cl OCH,C=Cl 


CI Ci 
HALOPROGINA 


El fármaco tiene acción fungicida contra especies de Epidermo- 
phyton, Pityrosporum, Microsporum, Trichophyton y Candida. Durante 
el tratamiento con el fármaco, a veces se observan irritación, prurito, 
sensación ardorosa, vesiculación, mayor maceración y “sensibiliza- 
ción” (o exacerbación de la lesión), en particular si el sujeto utiliza za- 
patos totalmente cerrados. La haloprogina se absorbe poco por la piel y 
en el organismo se transforma en triclorofenol. Es pequeña la toxicidad 
sistémica de la aplicación local. 

La haloprogina (HALOTEX) en crema o solución se aplica dos veces 
al día durante dos a cuatro semanas. Se utiliza más bien contra la tiña 
de los pies, y ofrece una tasa de curación cercana a 80%; de este modo, 
su eficacia es casi igual a la del tolnaftato (véase más adelante en este 
capítulo). También se utiliza en las tiñas crural, corporal, de la mano y la 
versicolor. La haloprogina ya no se expende en Estados Unidos. 


Tolnaftato 


El tolnaftato es un tiocarbamato con la estructura siguiente: 


H.C 
TOLNAFTATO 


Es eficaz para el tratamiento de casi todas las micosis cutáneas cau- 
sadas por T: rubrum, T. mentagrophytes, T. tonsurans, E. floccosum, M. 
canis, M. audouinii, Microsporum gypseum y M. furfur, pero es ineficaz 
contra Candida. En la tiña de los pies, la tasa de curación se acerca a 
80%, en comparación con 95% correspondiente al miconazol. No se 
han registrado reacciones tóxicas o alérgicas al tolnaftato. 

El tolnaftato (AFTATE, TINACTIN, otros) se distribuye en concentra- 
ciones al 1% en crema, gel, talco, polvo para aerosol y solución local, 
o en líquido para aerosol de aplicación local. Los preparados se aplican 
dos veces al día regionalmente. El prurito por lo común cede en un lapso 
de 24 a 72 h. Luego de siete a 21 días suele ser muy completa la involu- 
ción de las lesiones interdigitales causadas por hongos sensibles. 


Naftifina 


La naftifina es una alilamina con la estructura siguiente: 


NAFTIFINA 


Este compuesto constituye una clase alilamínica de medicamentos 
sintéticos que inhiben la escualeno-2,3-epoxidasa y, con ello, también 
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la biosíntesis de ergosterol por el hongo. El fármaco posee actividad 
fungicida de amplio espectro in vitro. El clorhidrato de naftifina se dis- 
tribuye (NAFTIN) en forma de crema o gel al 1%, que es eficaz para el 
tratamiento local de las tiñas crural y corporal; se recomienda aplicarlo 
dos veces al día. El fármaco se tolera adecuadamente si bien en 3% 
de los sujetos tratados se ha observado irritación local. También se ha 
indicado que surge a veces dermatitis por contacto alérgica. La naftifina 
también puede ser eficaz en la candidosis cutánea y la tiña versicolor, 
aunque en Estados Unidos no se han aprobado tales indicaciones. 


Terbinafina 


La crema o aerosol de terbinafina al 1% se aplica dos veces al día y 
es eficaz en las tiñas corporal, crural y de los pies; es menos activa 
contra especies de Candida y Malassezia furfur, pero la crema también 
puede utilizarse en candidosis cutánea y tiña versicolor. En estudios en 
Europa, al parecer la terbinafina oral pudo combatir la dermatofitosis y 
algunos casos de onicomicosis. Ya se comentó el uso de la terbinafina 
por vía sistémica. 


Butenafina 


El clorhidrato de butenafina (MENTAX) es un derivado benzilaminico 
con un mecanismo de acción similar al de la terbinafina y la naftifina. 
Su espectro de actividad antimicótica, y sus usos, también son similares 
a los de las alilaminas. 


Poliénicos antimicóticos 


Nistatina. Su nombre tiene relación con el sitio de su descubrimiento: 
el Health Laboratory del estado de New York (New York State Health 
Laboratory, nystatin); es un macrólido tetraénico producido por Strep- 
tomyces noursei. Estructuralmente es semejante a la anfotericina B y 
posee el mismo mecanismo de acción. No se absorbe en las vías gastro- 
intestinales, piel o vagina. Una presentación liposómica (NYOTRAN) se 
encuentra en estudios clínicos para candidemia. 

La nistatina (MYCOSTATIN, NILSTAT, Otros) es útil únicamente en la 
candidosis y con ese fin se expende en preparados para aplicación cutá- 
nea, vaginal o para ingestión. Las infecciones de uñas y lesiones cu- 
táneas hiperqueratinizadas o con costras no mejoran. Entre los prepa- 
rados de aplicación local están pomadas, cremas y polvos, todos los 
cuales contienen 100 000 U/g. En las lesiones húmedas se prefieren 
los polvos o talcos y se aplican dos o tres veces al día. Las cremas o 
las pomadas se utilizan dos veces al día. También se cuenta con com- 
binaciones de nistatina con antibacterianos o corticosteroides. Son muy 
infrecuentes las reacciones alérgicas al producto. 

Los comprimidos vaginales, que contienen 100 000 U del medica- 
mento, se colocan una vez al día durante dos semanas. A pesar de que 
son bien tolerados, los imidazoles o los triazoles son compuestos más 
eficaces contra la candidosis vaginal. 

La suspensión oral que contiene nistatina se administra cuatro veces 
al día en dosis de 100 000 U/ml. Los prematuros y neonatos de muy 
bajo peso deben recibir 1 ml de dicho preparado; los lactantes, 2 ml, y 
los niños o los adultos, 4 a 6 ml/dosis. A los niños de mayor edad y a los 
adultos se les pedirá que “recorran” el fármaco en el interior de la boca 
para después deglutirlo. Si no se orienta a los pacientes, pueden ex- 
pectorar el líquido amargo y éste no llega a la mucosa infectada de la 
retrofaringe y del esófago. La suspensión de nistatina suele ser eficaz 
en la candidosis oral del individuo inmunocompetente. Salvo su sabor 
amargo y a veces problemas ocasionales como náusea, los efectos ad- 
versos son infrecuentes. Existen trociscos de 200 000 U (pastillas de mi- 
costatina) para el tratamiento de la candidosis oral y también se vende 
en forma de comprimidos orales de 500 000 U para el tratamiento de la 
candidosis del aparato digestivo fuera del esófago. 


Sección VIII / Farmacoterapia de las enfermedades microbianas 


Anfotericina B. La anfotericina B tópica (FUNGIZONE) también se ha 
administrado en la candidosis cutánea y mucocutánea. Se distribuye en 
el comercio como loción, crema y pomada; dichos preparados contienen 
3% de anfotericina B y se aplican en la lesión, dos a cuatro veces al día. 
Ya se comentó el uso de anfotericina B en administración sistémica. 


Antimicóticos diversos 


Ácido undecilénico. El ácido en cuestión es el ácido 10-undecenoico, 
un compuesto no saturado de 11 carbonos. Es un líquido amarillo, de un 
olor rancio característico. Su acción es fundamentalmente fungistática, 
aunque puede observarse actividad fungicida por exposición duradera a 
altas concentraciones del medicamento. Es activo contra muy diversos 
hongos, entre ellos los causantes de la epidermofitosis. El ácido unde- 
cilénico (DESENEX, Otros), se distribuye en presentaciones de espuma, 
pomada, crema, polvo o talco, polvo en aerosol, jabón y líquido. El 
undecilenato de zinc se expende en combinación con otros ingredientes. 
El zinc posee acción astringente y mejora la supresión de la inflama- 
ción. La pomada compuesta de ácido undecilénico contiene el ácido 
en cuestión (5% en promedio) y el undecilenato de zinc (en promedio 
20%). También se expende undecilenato cálcico (CALDESENE, CRUEX) 
en forma de talco o polvo. 

Los preparados de ácido undecilénico se utilizan para tratar diversas 
dermatomicosis, en particular la tiña de los pies. Pueden aplicarse en 
la piel concentraciones del ácido de hasta 10%, así como del ácido y la 
sal en la pomada compuesta. Los preparados se elaboran de manera que 
no irriten los tejidos; la sensibilización a ellos es infrecuente. Como 
beneficio indudable, retarda la proliferación de los hongos en la tiña de 
los pies, pero la infección suele persistir a pesar del tratamiento inten- 
sivo con preparados del ácido y la sal de zinc. En el mejor de los casos, 
la tasa de “curación” clínica se acerca a 50% y es mucho menor que la 
obtenida con imidazoles, haloprogina o tolnaftato. La eficacia de tal 
medicamento en la terapéutica de la tiña de cabello es insignificante; ya 
no se usa con ese fin. Los preparados de ácido undecilénico también han 
sido aprobados para el tratamiento del eritema del pañal, la tiña crural y 
otros trastornos dermatológicos menores. 


Ácidos benzoico y salicílico. Se denomina pomada de Whitfield la que 
contiene estos dos ácidos y que combina la acción fungistática del benzoi- 
co con la queratolítica del salicílico. La proporción entre ácidos benzoico 
y salicílico es de 2:1 (casi siempre 6 a 3%). Se le utiliza más bien en el 
tratamiento de la tiña de los pies. El ácido benzoico es sólo fungistático, 
de modo que la infección se erradica sólo después que se ha desprendi- 
do el estrato córneo infectado y se necesita continuar semanas a meses 
con la aplicación del medicamento. El ácido salicílico acelera la des- 
camación. La pomada también se utiliza a veces para tratar la tiña del 
cabello. En el sitio de aplicación, puede haber irritación leve. 
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ANTIVÍRICOS (NO RETROVÍRICOS) 


Frederick G. Hayden 


Los virus son parásitos intracelulares obligados que constan 
de DNA o RNA de cadena única o doble, confinado den- 
tro de una capa proteínica llamada cápside. Algunos poseen 
además una cubierta de lípidos que, al igual que la cápside, 
contiene en ocasiones glucoproteínas antigénicas. En su mayor 
parte, los virus contienen o codifican enzimas que son esencia- 
les para su multiplicación dentro de la célula hospedadora, de 
cuya maquinaria metabólica se apropian. El descubrimiento de 
nuevos inhibidores antivíricos se debe casi siempre a que au- 
mentan los conocimientos de los procesos moleculares de la 
multiplicación vírica. En el cuadro 49-1 se enumeran las fases 
de la multiplicación vírica y las clases de antivíricos que actúan 
en cada una. Los antivíricos eficaces inhiben ciertos sucesos de 
la multiplicación vírica, o bien, inhiben de manera preferente la 
síntesis de ácidos nucleicos o proteínas regida por el virus y no 
por el hospedador. No obstante, existen moléculas de la célula 
hospedadora que también son indispensables para la multipli- 
cación vírica, de manera que brindan otro objetivo para diseñar 
tratamientos modernos de corto plazo. En este capítulo se ex- 
plica la actividad antivírica, la farmacología y las aplicaciones 
clínicas de ciertos antivíricos contra las infecciones causadas 
por los virus en general, pero no por el virus de la inmunodefi- 
ciencia humana, al cual se dedica el capítulo siguiente. 

La figura 49-1 es un esquema del ciclo de replicación 
de los virus de DNA (A) y delos de RNA (B). Entre los virus de 
DNA (y las enfermedades que causan) destacan los poxvirus 
(viruela), los virus herpéticos o herpesvirus (varicela, herpes 
zoster, herpes oral y genital), adenovirus (conjuntivitis, farin- 
gitis), hepadnavirus [hepatitis B (hepatitis B virus, HBV)] y 
papilomavirus (papilomas o verrugas). De modo característi- 
co, los virus de DNA penetran en el núcleo de la célula hos- 
pedadora, donde el ácido nucleico en cuestión es transcrito 
en el RNA mensajero (mRNA) por acción de la polimerasa 
del mRNA de la célula hospedadora; el mRNA es traducido 
en la forma usual por las células hospedadoras, en proteínas 
específicas del virus. Una excepción de la estrategia anterior 
sería la de los poxvirus, que tienen su propia polimerasa de 
RNA y, en consecuencia, muestran replicación en el citoplas- 
ma de la célula hospedadora. 
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En el caso de los virus de RNA, la estrategia de replicación 
en la célula hospedadora depende de enzimas del virión (toda 
la partícula vírica infectante) para sintetizar su mRNA o de 
que el RNA vírico sirva como su propio mRNA. El mRNA es 
“traducido” en varias proteínas víricas que incluyen la poli- 
merasa de RNA, que dirige la síntesis de una mayor cantidad 
del mRNA vírico (fig. 49-1B). La mayor parte de los virus 
de RNA completan su multiplicación en el citoplasma, pero 
existen algunos, como el de la influenza, que se transcriben 
en el núcleo de la célula hospedadora. Algunos ejemplos de 
virus de RNA (y las enfermedades que causan) son el de la 
rubéola (sarampión alemán), rabdovirus (rabia), picornavirus 
(poliomielitis, meningitis, resfriado, hepatitis A), arenavirus 
(meningitis, fiebre de Lassa), flavivirus (meningoencefalitis 
del Nilo occidental, fiebre amarilla, hepatitis C), ortomixo- 
virus (influenza), paramixovirus (sarampión, parotiditis) y 
coronavirus (resfriados, síndrome respiratorio agudo grave 
[severe acute respiratory syndrome, SARS]). 

Un grupo de virus de RNA que merece atención especial 
son los retrovirus, que causan trastornos como el síndrome 
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (véase cap. 50) y las 
leucemias de células T (virus linfotrópico T humano I [Au- 
man T-cell lymphotropic virus I, HTLV-1]). En los retrovi- 
rus, la partícula contiene una transcriptasa inversa (reverse 
transcriptase) con suficiente actividad para hacer una copia 
de DNA de la plantilla del RNA vírico. La copia de DNA es 
integrada al genoma del hospedador, en cuyo punto se de- 
nomina provirus y es transcrito en RNA y mRNA genómi- 
cos para traducirse en las proteínas víricas. La polimerasa de 
los hepadnavirus posee actividad de transcriptasa inversa y 
algunos antirretrovíricos de nucleósidos a menudo inhiben al 
virus de la hepatitis B. 

La experiencia obtenida con los antivíricos ofrece una pers- 
pectiva general, con una serie de consecuencias prácticas: 


1. Aunque varios compuestos presentan actividad anti- 
vírica in vitro, la mayor parte modifica alguna función 
de la célula hospedadora y desencadena efectos adver- 
sos inaceptables para el ser humano. 
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Cuadro 49-1 
Fases de la replicación vírica y posibles objetivos de acción de los compuestos antivíricos 


FASE DE REPLICACIÓN 


Penetración en la célula 


Adherencia 
Penetración 


Pérdida de la cubierta 


Liberación del genoma vírico 


. m P * 
Transcripción del genoma vírico 
Transcripción del mRNA vírico 


Replicación del genoma vírico 


Traducción de proteínas víricas 
Proteínas reguladoras (tempranas) 


Proteínas estructurales (tardías) 


Modificaciones después de traducción 


Desdoblamiento proteolítico 


Miristoilación, glucosilación 


Ensamblado de componentes del virión 
Liberación 
“Eclosión”, lisis celular 


Sección VIII / Farmacoterapia de las enfermedades microbianas 


CLASES DE INHIBIDORES SELECTIVOS 


Cebos de receptores solubles (trampa); anticuerpos contra receptores; 
inhibidores de proteínas de fusión 


Bloqueadores de conductos iónicos; estabilizadores de la cápside 


Inhibidores de la polimerasa de DNA vírico; de la polimerasa de RNA, 
de la transcriptasa inversa, helicasa, primasa o integrasa 


Interferones, oligonucleótidos antisentido, ribozimas 
Inhibidores de las proteínas reguladoras 


Inhibidores de proteasa 


Interferones, inhibidores de proteínas de ensamblado 


Inhibidores de neuraminidasa, anticuerpos antivíricos, linfocitos 
citotóxicos 


Depende de la estrategia de replicación específica de virus, pero se necesita una enzima específica para una parte del proceso. 


Los fármacos eficaces poseen un espectro reducido de 
actividad antivírica y su objetivo es una proteína vírica 
específica, casi siempre una enzima que participa en 
la síntesis de ácidos nucleicos víricos (polimerasa o 
transcriptasa) o en la transformación de las proteínas 
víricas (proteasa). 

Para producir resistencia a los antivíricos casi siempre 
bastan los cambios de un solo nucleótido que originan 
sustituciones de aminoácidos críticos. De hecho, la se- 
lección de una variedad resistente indica que el fármaco 
posee un mecanismo específico de acción antivírica. 
Los fármacos actuales inhiben la multiplicación acti- 
va, de manera que el virus puede multiplicarse de nue- 
vo una vez que se suspende el medicamento. Es por 
esta razón que las respuestas inmunitarias eficientes 
del hospedador constituyen elementos indispensables 
para la recuperación de una infección. Los fracasos 
terapéuticos con los antivíricos cuando el virus es sen- 
sible por lo general ocurren en pacientes con gran in- 
munodepresión o cuando surgen variantes resistentes. 
La mayor parte de los virus resistentes proviene de pacien- 
tes inmunodeprimidos o aquellos con infecciones crónicas 
(p. ej. HBV) con una carga vírica importante que han 
recibido esquemas múltiples o prolongados de antiví- 
ricos. (Una excepción es el virus de la influenza A.) 
Los medicamentos habituales no eliminan al virus la- 
tente o que no está en fase de replicación, si bien algu- 


nos se han usado eficazmente en la supresión a largo 
plazo de la reactivación de la enfermedad. 

La eficacia clínica depende de obtener concentracio- 
nes inhibidoras en el sitio de la infección casi siempre 
dentro de células infectadas; por ejemplo, es importan- 
te que los análogos de los nucleósidos sean captados 
y fosforilados en el interior de la célula para que sean 
activos; en consecuencia, las concentraciones de enzi- 
mas fundamentales o sustratos "competitivos" influ- 
yen en los efectos antivíricos en células de diferentes 
tipos y estados metabólicos. 

No hay estandarización de los métodos para medir la 
sensibilidad in vitro a compuestos antivíricos y los 
resultados dependen del sistema de cuantificación, el 
tipo celular, el inóculo vírico y el laboratorio, excepto 
virus seleccionados (p. ej., virus del herpes simple). 
Por todo lo señalado, de casi todos los antivíricos no 
se han definido relaciones claras entre concentracio- 
nes medicamentosas activas in vitro, las que se logran 
en sangre u otros líquidos corporales, y la respuesta 
clínica. 


Pese a los inconvenientes clínicos implícitos en estos 


principios generales, existen varios fármacos antivíricos y 
esquemas terapéuticos que son eficaces. Se describen sus 
propiedades farmacológicas más adelante. 
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Figura 49-1. Ciclos de replicación de los virus de ácidos desoxirribonucleico (A) y ribonucleico (B). Se señalan los ciclos de replicación 
del virus herpético (A) y de influenza por virus A (B) como ejemplos de virus codificados por DNA y por RNA, respectivamente. También se 
indican los sitios de acción de los medicamentos antivíricos. Claves: mRNA, RNA mensajero; cDNA, DNA complementario; vRNA, RNA 
vírico; RNAp, polimerasa de RNA; cRNA, RNA complementario. La X sobre una flecha indica el bloqueo de la proliferación vírica. A, Ciclos 
de replicación del virus del herpes simple, ejemplo de virus de DNA y sitios probables de acción de los compuestos antivíricos. La replicación 
de dicha partícula es un proceso regulado de múltiples fases. Después de la infección, algunos de los llamados genes tempranos-intermedios 
son transcritos y codifican proteínas que regulan su propia síntesis y que se encargan de la síntesis de los llamados tempranos, que intervie- 
nen en la replicación del genoma, como son timidincinasas, polimerasas de DNA y otras más. Después de la replicación del DNA, la mayor 
parte de estos genes de virus herpéticos (llamados tardíos) se expresan y codifican proteínas que son incorporadas en los viriones hijos o que 
intervienen en su ensamblado. B, Ciclos de replicación de virus de la influenza, ejemplo de virus de RNA y supuestos sitios en que actúan 
los medicamentos antivíricos. La célula de mamífero que se ilustra es una célula epitelial de vías respiratorias. La proteína M2 del virus de la 
influenza permite la penetración de iones de hidrógeno en el interior del virión, lo cual a su vez hace que se disocien los segmentos de RNP y 
sean liberados en el citoplasma (pérdida de la envoltura). La síntesis de mRNA del virus de la influenza necesita un cebador proveniente del 
mRNA celular y que es utilizado por el complejo RNAp vírico. El inhibidor de neuraminidasa, zanamivir y oseltamivir bloquea específica- 
mente la liberación de los virus hijos. Las proteínas de los virus se indican en MAYÚSCULAS pequeñas. 
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Cuadro 49-2 
Nomenclatura de los antivíricos 


NOMBRE GENÉRICO OTROS NOMBRES 


Fármacos contra herpes 


Aciclovir ACV, acicloguanosina 
Cidofovir HPMPC, CDV 
Famciclovir FCV 
Foscarnet PFA, fosfonoformato 
Fomivirsen ISIS 2922 
Ganciclovir GCV, DHPG 
Idoxuridina IDUR 
Penciclovir PCV 
Trifluridina TFT, trifluorotimidina 
Valaciclovir 
Valganciclovir 

Fármacos contra influenza 
Amantadina 
Oseltamivir GS4104 
Rimantadina 
Zanamivir GG167 


Fármacos contra hepatitis 


Dipivoxilo de adefovir Bis-pom-PMEA 


Entecavir BMS-200475 
Interferón o 
Lamivudina 3TC 


Pegilado, interferón o 


Otros antivíricos 
Ribavirina 


Imiquimod 
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NOMBRE COMERCIAL 


(ESTADOS UNIDOS) PRESENTACIÓN DISPONIBLE 


ZOVIRAX IV, O, T, oftál* 
VISTIDE IV 
FAMVIR O 
FOSCAVIR IV, O* 
VITRAVENE Intravítrea 
CYTOVENE IV, O, intravítrea 
HERPES, STOXIL, DENDRID Oftál 
DENAVIR T, IV" 
VIROPTIC Oftál 
VALTREX O 
VALCYTE O 
SYMMETREL O 
TAMIFLU O 
FLUMADINE O 
RELENZA Inhalada 
HEPSERA O 
BARACLUDE O 
INTRON A, ROFERON A, Inyectada 

INFERGEN, ALFERON N, 

WELLFERON" 
EPIVIR O 
PEGASYS, PEG-INTRON SC 


VIRAZOLE, REBETOL, O, inhalada, IV * 


COPEGUS 


ALDARA Tópica 


“Aún no autorizada la venta en Estados Unidos. ABREVIATURAS: IV, vía intravenosa; O, vía oral; T, vía tópica; oftál, vía oftálmica. 


FÁRMACOS CONTRA 
VIRUS HERPETICOS 


La infección por el virus del herpes simple de tipo 1 (herpes 
simplex virus type 1, HSV-1) ocasiona típicamente enfermeda- 
des en boca, cara, piel, esófago o cerebro. El virus del herpes 
simple de tipo 2 (HS V-2) suele causar infecciones en genitales, 
recto, piel, manos o meninges. Ambos causan infecciones gra- 
ves en los neonatos. La infección por HSV puede ser primaria 
en un hospedador sin tratamiento antivírico previo, no prima- 
ria en un hospedador que ya ha padecido otras infecciones HSV 
o bien, el resultado de la activación de una infección latente. 
El primer medicamento contra los herpesvirus, vidara- 
bina, fue aprobado por la FDA en 1977. No obstante, sus 


efectos adversos limitaban su aplicación a infecciones muy 
graves por HSV y virus de varicela-zoster (varicella-zoster 
virus, VZV; ya no está disponible. La elaboración del aciclo- 
vir, aprobado en 1982, ofreció el primer tratamiento eficaz 
contra las infecciones menos graves por HSV y VZV en pa- 
cientes ambulatorios. El aciclovir intravenoso es superior a 
la vidarabina en cuanto a eficacia y efectos adversos en la 
encefalitis por HSV y en las infecciones por VZV de los pa- 
cientes inmunodeprimidos. El aciclovir es el prototipo de un 
grupo de antivíricos que se fosforilan dentro de la célula por 
acción de una cinasa y luego de las enzimas del hospedador, 
hasta convertirse en inhibidores de la síntesis del DNA vírico 
(véase figura 49-2). Otros fármacos que también se valen de 
esta estrategia son el penciclovir y el ganciclovir. 
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Aciclovir y valaciclovir 


Química y actividad antivírica. El aciclovir (9-[(2-hidroxi- 
etoxi)metil]-9H-guanina) es un análogo de la guanina acíclica 
que carece del grupo 3'-hidroxilo en la cadena lateral. El vala- 
ciclovir es el profármaco éster L-valil del aciclovir. 


O 
N 
HN | N 
p" N 
HN" ^N 
CH,OCH;CH;OH 
ACICLOVIR 


El espectro antivírico clínicamente ütil del aciclovir se 
limita a los virus herpéticos. In vitro es más activo contra 
HSV-1 (0.02 a 0.9 ug/ml) y aproximadamente 50% menos 
activo contra HS V-2 (0.03 a 2.2 ug/ml); unas 10 veces menos 
potente contra el VZV (0.8 a 4.0 ug/ml) o el virus de Eps- 
tein-Barr (Epstein-Barr virus, EBV) y menos activo contra 
citomegalovirus (CMV) (por lo comün, más de 20 ug/ml) 
o el virus herpético humano (human herpesvirus, HHV-6) 
(Wagstaff et al., 1994). Las concentraciones altas de aciclo- 
vir (más de 50 ug/ml) casi nunca afectan el crecimiento y 
proliferación de células sanas de mamífero. 


Mecanismos de acción y de resistencia. El aciclovir 
bloquea la síntesis de DNA vírico por el mecanismo que se 
ilustra en la figura 49-2 (Elion, 1986). Su selectividad de 
acción depende de su interacción con dos proteínas víricas 
diferentes: timidincinasa de HSV y polimerasa de DNA. La 
captación celular y la fosforilación inicial son facilitadas por 
la timidincinasa del virus del herpes simple (HSV). La afini- 
dad del aciclovir por dicha enzima es unas 200 veces mayor 
que la que muestra por la misma enzima de la célula de ma- 
míferos. Las enzimas celulares transforman el monofosfato 
en trifosfato de aciclovir que aparece en concentraciones 40 
a 100 veces mayores en las células infectadas por HSV, que 
en las no infectadas y establece competencia por el trifosfato 
de desoxiguanosina (deoxyguanosine triphosphate, dGTP) 
endógeno. El inmunosupresor mofetilo de micofenolato (véa- 
se cap. 52) potencia la actividad del aciclovir y de fármacos 
relacionados, contra el herpes, al agotar los fondos comunes 
de dGTP intracelulares. El trifosfato de aciclovir inhibe de 
manera competitiva las polimerasas de DNA vírico y, en un 
grado mucho menor, las polimerasas de DNA celulares. El 
trifosfato mencionado también es incorporado en el DNA 
vírico, sitio en que actúa como un “terminador de cadena” 
porque carece del grupo 3'-hidroxilo. Por un mecanismo lla- 
mado inactivación suicida, la plantilla de DNA terminada 
que contiene el aciclovir se liga a la enzima polimerasa de 
DNA y, en forma irreversible, la inactiva. 

La resistencia del virus del herpes simple al aciclovir se ha 
vinculado con alguno de los tres mecanismos siguientes: pro- 
ducción nula o parcial de la timidincinasa vírica; alteración 
de la especificidad del sustrato de la timidincinasa (como se- 
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ría fosforilación de la timidina, pero no del aciclovir), o alte- 
ración de la polimerasa de DNA vírico. Las alteraciones en 
las enzimas víricas son causadas por mutaciones puntuales 
o inserciones o deleciones de bases en los genes correspon- 
dientes. En las poblaciones de virus nativos aparecen varian- 
tes resistentes, y en material aislado de sujetos tratados se 
identifican mezclas heterogéneas de virus. El mecanismo de 
resistencia más frecuente en cepas de HSV clínicas es la de- 
ficiente actividad de timidincinasa. Con menor frecuencia se 
altera la actividad de la enzima mencionada; son infrecuentes 
los mutantes de la polimerasa de DNA. En forma caracterís- 
tica, se define a la resistencia fenotípica por la aparición de 
concentraciones inhibidoras in vitro mayores de 2 a 3 ug/ml, 
que predicen ineficacia del tratamiento en inmunodeprimidos. 

La resistencia al aciclovir en cepas de VZV es causada 
por mutaciones en la timidincinasa de dichas partículas o, 
con menor frecuencia, por mutaciones en la polimerasa de 
DNA vírico. 


Absorción, distribución y eliminación. La biodisponibilidad del aci- 
clovir oral varía de 10 a 3096 y disminuye conforme se aumenta la dosis 
(Wagstaff et al., 1994). Alcanza concentraciones plasmáticas máximas 
de 0.4 a 0.8 ug/ml después de dosis de 200 mg y de 1.6 ug/ml luego de 
dosis de 800 mg. Después de aplicación intravenosa, las concentracio- 
nes plasmáticas máxima y mínima aproximadas son de 9.8 y 0.7 ug/ml, 
luego de aplicar 5 mg/kg de peso durante 8 h, y 20.7 y 2.3 ug/ml luego 
de administrar 10 mg/kg de peso durante 8 h, respectivamente. 

El valaciclovir se transforma en aciclovir de manera rápida y casi 
completa después de administracion oral en adultos sanos. La conver- 
sión mencionada resulta del metabolismo de "primer paso" intestinal 
y hepático, que incluye la hidrólisis enzimática. Al contrario del aci- 
clovir, el valaciclovir es un sustrato para transportadores de péptidos 
intestinales y renales. La biodisponibilidad relativa del aciclovir oral 
se incrementa de tres a cinco veces hasta llegar a 7096, aproximada- 
mente, después de la administración de valaciclovir (Steingrimsdottir 
et al., 2000). Las concentraciones máximas de aciclovir varían de 5 a 
6 ug/ml después de dosis ánica de 1 000 mg de valaciclovir oral y se 
detectan unas 2 h después de administrarla. Las concentraciones plas- 
máticas máximas de valaciclovir corresponden sólo a 446 de las cifras 
correspondientes de aciclovir. Menos de 146 de la dosis administrada de 
valaciclovir se recupera en la orina y gran parte de la sustancia elimina- 
da está en la forma de aciclovir. 

El aciclovir se distribuye ampliamente en los líquidos corporales 
que incluyen el de vesículas, humor acuoso y cefalorraquídeo (LCR). 
En comparación con sus cantidades en plasma, las concentraciones en 
saliva son pequeñas y las que se encuentran en las secreciones vaginales 
varían sobremanera. Se concentra en leche materna, líquido amniótico 
y placenta, y los valores plasmáticos en neonatos son semejantes a los 
de la madre. Es pequeña la absorción del fármaco por vía percutánea 
después de aplicación local. 

La semivida en plasma (1,,) de aciclovir es de unas 2.5 h con lí- 
mites de 1.5 a 6 h en adultos con función renal normal. La semivida 
plasmática del aciclovir es de unas 4 h en neonatos y aumenta a 20 h 
en sujetos anúricos (Wagstaff et al., 1994). El mecanismo principal de 
eliminación es la excreción del aciclovir no metabolizado, por filtración 
glomerular y secreción tubular. Menos de 15% se excreta en la forma de 
9-carboximetoximetilguanina o metabolitos menores. La farmacociné- 
tica del aciclovir y del valaciclovir por vía oral parecen ser similares en 
embarazadas e ingrávidas (Kimberlin et al., 1998). 


Efectos adversos. En términos generales, el aciclovir es tolerado satis- 
factoriamente. El fármaco local, en una base de polietilenglicol, puede 
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Figura 49-2. Conversión del aciclovir en trifosfato de aciclovir que culmina en la terminación de la cadena o filamento de ácido desoxi- 


ribonucleico (DNA). El aciclovir es transformado en el derivado monofosfato (monophosphate, MP) por acción de la timidincinasa del virus 


herpético. Ocurrido lo anterior, el monofosfato de aciclovir es fosforilado hasta llegar a difosfato (diphosphate, DP) y trifosfato (triphosphate, 
TP) del mismo fármaco por medio de enzimas celulares. Las células sanas convierten poco o nulo fármaco en derivados fosforilados. Por tal 


razón, el aciclovir es activado de manera selectiva en células infectadas por virus herpéticos que codifican timidincinasas apropiadas. La incor- 


poración del monofosfato de aciclovir partiendo del trifosfato del mismo fármaco, en el filamento del cebador durante la replicación de DNA 


vírico, detiene el crecimiento de la cadena y forma un complejo inactivo con la polimerasa de DNA vírico (con autorización de Elion, 1986). 


irritar la mucosa y ocasionar ardor transitorio si se aplica a las lesiones 
en genitales. 

La ingestión del aciclovir se ha acompañado en contadas ocasio- 
nes de náusea, diarrea, erupciones o cefalalgia y, con menor frecuencia 
aún, de insuficiencia renal o neurotoxicosis. En ocasiones el valaciclo- 
vir produce cefalalgia, náusea, diarrea, nefrotoxicosis y síntomas del 
SNC. Las dosis altas de valaciclovir han llegado a causar confusión y 
alucinaciones, nefrotoxicosis y, rara vez, síndromes trombocitopénicos 
graves, a veces fatales, en los pacientes inmunodeprimidos (Feinberg 
etal., 1998). El aciclovir se ha vinculado con neutropenia en los neona- 
tos. Por otro lado, se han utilizado esquemas prolongados de aciclovir 
hasta durante 10 años para suprimir con éxito el herpes genital. No se ha 
observado una mayor frecuencia de anormalidades congénitas en los hi- 
jos de mujeres expuestas al aciclovir durante el embarazo (Ratanajamit 
et al., 2003). Está en la categoría B del embarazo. 

Los efectos tóxicos que más limitan la dosis del aciclovir intraveno- 
so son insuficiencia renal y efectos adversos en sistema nervioso cen- 
tral. Entre los factores de riesgo de aparición de ambos problemas están 
la insuficiencia renal preexistente, el uso de grandes dosis y los valores 


altos de aciclovir en plasma (mayores de 25 ug/ml). En un promedio de 
5% de los pacientes hay disfunción renal reversible, tal vez relacionada 
con cifras altas del fármaco en orina, lo cual genera nefropatía por cris- 
tales. Entre las manifestaciones están náusea, emesis, dolor del costado 
e hiperazoemia creciente. Entre los factores que agravan dicho peligro 
destacan goteo intravenoso rápido, deshidratación y diuresis deficiente. 
Las venoclisis deben administrarse a un ritmo constante por un mínimo 
de 1 h. En general, la nefrotoxicosis involuciona al interrumpir el uso 
del fármaco y después de la expansión de volumen. En 1 a 4% de los 
individuos aparece neurotoxicosis, que se manifiesta por uno o más de 
estos signos: alteraciones de la conciencia, temblor, mioclonía, delirio, 
convulsiones y signos extrapiramidales. También se han descrito flebi- 
tis después de extravasación de líquido, erupciones, diaforesis, náusea, 
hipotensión o nefritis intersticial. En casos graves, puede ser útil la he- 
modiálisis. 

Al combinar la zidovudina y el aciclovir, a veces se advierte somno- 
lencia y letargo profundos. La administración concomitante de ciclos- 
porina, y tal vez de otros medicamentos nefrotóxicos, agrava el peligro 
de nefrotoxicosis. El probenecid disminuye la depuración por riñones 


nan 
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y prolonga la semivida plasmática. El aciclovir puede disminuir la de- 
puración renal de otros fármacos que se eliminan por secreción activa, 
como el metotrexato. 


Aplicaciones terapéuticas. En inmunocompetentes, los 
beneficios clínicos del aciclovir son mayores en las primeras 
infecciones por HSV que en las repetitivas, que típicamen- 
te son más leves (Whitley y Gnann, 1992). Estos fármacos 
son útiles ante todo en inmunodeprimidos, porque presentan 
infecciones más frecuentes e intensas por virus del herpes 
simple y de varicela-zoster. Dado que este último virus es 
menos sensible que el primero al aciclovir, habrá que utili- 
zar dosis mayores para tratar casos de varicela o zoster que 
para combatir infecciones por virus del herpes simple. Por 
vía oral, el valaciclovir es tan eficaz como el aciclovir contra 
infecciones por HSV y más eficaz contra el herpes zoster. 


Infecciones por virus del herpes simple. En la fase inicial de infec- 
ción genital por HSV, el aciclovir (200 mg cinco veces al día o 400 mg 
cada 8 h durante siete a 10 días) y el valaciclovir (1 000 mg cada 12 h 
durante siete a 10 días) reducen en grado considerable la presencia del 
virus, los síntomas y el tiempo necesario para la cicatrización (Kimber- 
lin y Rouse, 2004). El aciclovir intravenoso (5 mg/kg cada 8 h) tiene 
efectos similares en los pacientes hospitalizados con infección genital 
primaria por HSV. El aciclovir es mucho menos eficaz en aplicación 
tópica que en administración sistémica. Ninguno de estos esquemas re- 
duce de manera constante el riesgo de lesiones recurrentes. El aciclovir 
administrado por el propio paciente (200 mg cinco veces al día o 400 
mg cada 8 h durante cinco días u 800 mg cada 8 h durante dos días) o el 
valaciclovir (500 mg cada 12 h durante tres a cinco días) abrevian uno 
o dos días las manifestaciones del herpes genital recurrente. El herpes 
genital recurrente frecuente puede suprimirse con aciclovir oral (400 
mg cada 12 h o 200 mg cada 8 h) por un periodo prolongado o con 
valaciclovir (500 mg, o en recurrencias muy frecuentes 1 000 mg/día). 
Durante su administración el índice de recurrencias disminuye 90% y 
la eliminación subclínica de virus se reduce considerablemente, aunque 
no desaparece por completo. La supresión del herpes genital con vala- 
ciclovir reduce 50% el riesgo de transmitir la enfermedad a una pareja 
propensa durante un intervalo de ocho meses (Corey et al., 2004). La 
supresión prolongada es de gran utilidad en las personas que padecen 
recurrencias incapacitantes de panadizo herpético o eritema multiforme 
por virus del herpes simple. 

El aciclovir oral es eficaz en la gingivoestomatitis (600 mg/m? cada 
6 h durante 10 días en niños), pero ofrece una mejoría apenas parcial del 
herpes bucolabial recurrente. El valaciclovir en dosis altas y durante un 
tiempo breve (2 g dos veces en un solo día) abrevia un día la duración del 
herpes bucolabial recurrente (Anonymous, 2002). La crema de aplicación 
tópica es moderadamente eficaz en el herpes labial recurrente (Spruance 
et al., 2002) y el herpes simple genital. La profilaxia con aciclovir antes 
de algún contacto con el virus (400 mg cada 12 h durante una semana) 
reduce 73% el riesgo global de recurrencias en quienes las padecen por 
exposición a la luz solar. El aciclovir durante el último mes del embarazo, 
reduce la probabilidad de portar virus y la frecuencia de cesárea en muje- 
res con herpes genital primario o recurrente (Sheffield et al., 2003). 

En inmunodeprimidos con infección mucocutánea por HSV la ad- 
ministración intravenosa (250 mg/m? cada 8 h durante siete días) abre- 
via el tiempo necesario para la recuperación, la duración del dolor y el 
periodo de excreción del virus. También son eficaces el aciclovir oral 
(800 mg cinco veces al día) y el valaciclovir (1 000 mg dos veces al día) 
por cinco a 10 días. Las recidivas son comunes después de interrumpir 
el tratamiento y, a veces, obligan a la supresión por largo tiempo. En 
personas con infecciones labiales o faciales bien delimitadas por HSV, 
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el aciclovir local puede brindar algún beneficio. La formulación intrave- 
nosa es útil en el HSV de diseminación visceral de individuos inmuno- 
deprimidos y en quemaduras infectadas por virus del herpes simple. 

La profilaxia sistémica con aciclovir es muy eficaz para evitar las 
infecciones mucocutáneas por HSV en individuos seropositivos someti- 
dos a inmunosupresión. El aciclovir intravenoso, a razón de 250 mg/m?, 
cada 8 a 12 h, antes de comenzar un trasplante y continuado por varias 
semanas, evita la enfermedad por HSV entre quienes reciben médula 
ósea en injerto. En quienes toleran la vía oral, 400 mg de aciclovir oral 
son eficaces cinco veces al día; asimismo, la administración oral por 
tiempo prolongado (200 a 400 mg tres veces al día durante seis meses) 
aminora el peligro de infección por virus de varicela zoster (Steer et al., 
2000). En la encefalitis por HSV, 10 mg de aciclovir cada 8 h durante un 
mínimo de 10 días reducen la mortalidad en más de 50% de los casos y 
mejoran el pronóstico neurológico global, en comparación con la vidara- 
bina. Algunos expertos recomiendan dosis más altas (15 a 20 mg/kg cada 
8 h durante 21 días). El aciclovir por vía intravenosa (20 mg/kg cada 8 h 
durante 21 días) es más eficaz que las dosis más bajas para tratar infec- 
ciones neonatales por HSV (Kimberlin et al., 2001). En los neonatos, 
pacientes inmunodeprimidos y en algunas personas que estaban sanas, 
la encefalitis recurre después del tratamiento con aciclovir. Se está es- 
tudiando la utilidad de prolongar la supresión con valaciclovir una vez 
que concluye el aciclovir intravenoso. 

La presentación oftálmica del aciclovir, no disponible en Estados 
Unidos, tiene por lo menos la misma eficacia que la vidarabina o la tri- 
Jluridina en aplicación local en la queratoconjuntivitis herpética. 

En las personas inmunocompetentes es raro encontrar infecciones 
por HSV resistente, pero en los hospedadores con inmunosupresión las 
cepas de HSV que son resistentes al aciclovir originan una enferme- 
dad mucocutánea extensa y, esporádicamente, meningoencefalitis, neu- 
monitis o infección visceral. Entre 6 y 17% de los pacientes inmuno- 
deprimidos que reciben aciclovir presentan HSV resistente (Bacon et 
al., 2003). Las recurrencias una vez que se interrumpe el aciclovir casi 
siempre son causadas por virus sensibles, pero en los enfermos de SIDA 
ocasionalmente se trata de cepas resistentes al aciclovir. En pacientes 
con enfermedad progresiva, el tratamiento con foscarnet IV es eficaz, 
pero no la vidarabina (Chilukuri y Rosen, 2003). 

Infecciones por virus de varicela-zoster. La administración oral de 
aciclovir, si se inicia luego de 24 h de haber comenzado la erupción, 
tiene efectos terapéuticos en infecciones por varicela en niños y adul- 
tos. En niños de hasta 40 kg de peso corporal, el aciclovir (20 mg/kg, 
hasta 800 mg por dosis, cuatro veces al día durante cinco días) reduce 
en cerca de un día la fiebre y la formación de nuevas lesiones. No se 
recomienda el uso sistemático en pacientes pediátricos con varicela no 
complicada, pero debe considerarse en quienes tienen riesgo de enfer- 
medad moderada a grave (personas de más de 12 años de edad, ca- 
sos intradomiciliarios secundarios, aquéllos con trastornos cutáneos o 
pulmonares, o los que están recibiendo glucocorticoides o salicilatos 
a largo plazo) (Committee on Infectious Diseases, American Academy 
of Pediatrics, 2003). En adultos tratados dentro de 24 h, la ingestión 
temprana de 800 mg de aciclovir cinco veces al día durante siete días, 
disminuye en dos días el lapso que media hasta la aparición de costras 
en las lesiones; aminora a la mitad el número máximo de lesiones y 
también abrevia la duración de la fiebre (Wallace et al., 1992). Al pare- 
cer, el aciclovir intravenoso es eficaz en la neumonía o encefalitis por 
varicela en adultos previamente sanos. El aciclovir oral (10 mg/kg cada 
6 h), administrado entre siete y 14 días después del contacto, reduce el 
riesgo de padecer varicela. 

En adultos y ancianos con herpes zoster circunscrito, 800 mg de 
aciclovir por vía oral cinco veces al día durante siete días, reducen el 
dolor agudo y abrevian el lapso hasta la cicatrización si el tratamiento se 
inicia antes de 72 h de haber comenzado la erupción. El tratamiento del 
zoster del ojo disminuye las complicaciones oculares y, en particular, la 
queratitis y la uveítis anterior. El tratamiento prolongado con aciclovir 
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y la administración concurrente de prednisona durante 21 días aceleran 
la curación del zoster y mejoran las medidas de la calidad de vida, en 
comparación con cada tratamiento solo. Con valaciclovir (1 000 mg tres 
veces al día durante siete días), se puede obtener un alivio más rápido 
del dolor por zoster que con el aciclovir en el ataque agudo en adultos y 
personas de mayor edad (=50 años) (Beutner ef al., 1995). 

En sujetos inmunodeprimidos con herpes zoster, 500 mg/m? de aci- 
clovir intravenoso cada 8 h durante siete días, aminoran la extensión de 
los virus, el lapso que media hasta la curación y los peligros de disemi- 
nación cutánea y complicaciones viscerales, así como el tiempo de hos- 
pitalización en casos de herpes zoster diseminado. En niños inmunode- 
primidos con varicela, el aciclovir intravenoso abrevia el lapso hasta la 
curación y también disminuye el peligro de complicaciones viscerales. 

Algunas cepas de VZV resistentes al aciclovir se han aislado en 
niños y adultos con VIH que manifiestan lesiones hiperqueratósicas o 
verrugosas crónicas o meningorradiculitis. Asimismo, el foscarnet in- 
travenoso parece ser eficaz en las infecciones por VZV que son resis- 
tentes al aciclovir. 

Otros virus. El aciclovir es ineficaz en la terapéutica de sujetos con 
infecciones establecidas por citomegalovirus (CMV), pero se ha utili- 
zado en la profilaxia citomegalovírica en inmunodeprimidos. La admi- 
nistración de dosis intravenosas altas de aciclovir (500 mg/m? cada 8 h 
durante un mes), en sujetos con seropositividad de virus citomegálico 
y que han recibido médula ósea en trasplante, genera un riesgo 50% 
menor de enfermedad por CMV y si se combina con la administración 
duradera de aciclovir (800 mg por via oral cuatro veces al día durante 
seis meses) mejora la supervivencia (Prentice et al., 1994). Una vez 
que el injerto consolida, el valaciclovir (2 000 mg cada 6 h durante 100 
días) es tan eficaz como la profilaxia con ganciclovir en estos pacientes 
(Winston et al., 2003). La supresión con dosis altas de aciclovir oral o 
valaciclovir (2 000 mg cada 6 h) durante tres meses reduce el riesgo de 
padecer CMV y sus secuelas en algunos receptores de órganos sólidos 
(Lowance et al., 1999), pero el valganciclovir es el fármaco preferente 
para los receptores de injertos incompatibles (Pereyra y Rubin, 2004). 
En comparación con el aciclovir, el valaciclovir en dosis altas reduce 
la enfermedad por CMV en presencia de infección avanzada por VIH, 
pero se vincula con mayor toxicidad y posiblemente con supervivencia 
más breve (Feinberg et al., 1998). 

En la mononucleosis infecciosa, el aciclovir ocasiona efectos antiví- 
ricos transitorios, pero no beneficios clínicos. La leucoplasia vellosa de 
la boca originada con virus de Epstein-Barr (EBV) puede mejorar con 
el aciclovir. Al parecer, la combinación de aciclovir oral y un corticos- 
teroide en administración sistémica es de gran utilidad en el tratamiento 
de la parálisis de Bell, pero el valaciclovir carece de eficacia en la neu- 
ritis vestibular aguda. 


Cidofovir 


Propiedades químicas y actividad antivírica. El cidofovir 
(dihidrato de 1-[(S)-3-hidroxi-2-(fosfonometoxi)-propil]citosina) 
es un análogo nucleótido de citidina con actividad inhibidora 
contra los virus del herpes humano, del papiloma, polioma, pox 
y adenovirus (Hitchcock et al., 1996). 
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Las concentraciones inhibidoras in vitro varían de >0.2 
a 0.7 ug/ml en el caso del CMV, 0.4 a 33 ug/ml en el del 
HSV, y 0.02 a 17 ug/ml en el de los adenovirus. Dado que 
el cidofovir es un fosfonato que se fosforila por enzimas ce- 
lulares, no así por enzimas víricas, inhibe: cepas de HSV o 
VZV resistentes a aciclovir, con deficiencia de timidincinasa 
(thymidine kinase, TK) o con alteración o deficiencia de esa 
enzima en las cepas de HSV o VZV; cepas de CMV resisten- 
tes al ganciclovir con mutaciones de UL97, no así aquellas 
con mutaciones de la polimerasa de DNA, y algunas cepas de 
CMV resistentes a foscarnet. El cidofovir inhibe de manera 
sinérgica la replicación de CMV en combinación con ganci- 
clovir o foscarnet. Los ésteres lípidos de éter de cidofovir son 
activos por vía oral en modelos animales de poxvirus y CMV 
(Kern et al., 2004). 


Mecanismos de acción y de resistencia. El cidofovir 
inhibe la síntesis de DNA vírico al retardar el alargamiento 
de la cadena y a la postre terminarlo. Se metaboliza en su 
forma difosfato activa mediante enzimas celulares; las con- 
centraciones de metabolitos fosforilados son similares en 
células infectadas y no infectadas. El difosfato actúa como 
inhibidor competitivo respecto a dCTP, y como un sustrato 
alternativo para la polimerasa de DNA vírico. El difosfato 
tiene una semivida intracelular prolongada e inhibe de ma- 
nera competitiva las polimerasas de DNA del CMV y del 
HSV en concentraciones ocho a 600 veces más bajas que las 
necesarias para inhibir polimerasas de DNA de seres huma- 
nos (Hitchcock et al., 1996). Un metabolito de fosfocolina 
tiene una semivida intracelular prolongada casi 87 h y puede 
servir como depósito intracelular de fármaco. La semivida 
intracelular prolongada del difosfato de cidofovir permite 
regímenes de administración poco frecuentes, y las dosis 
únicas son eficaces en infecciones experimentales por HSV, 
varicela y poxvirus. 

La resistencia al cidofovir en el CMV se debe a mutacio- 
nes de la polimerasa de DNA vírico. Hasta en 30% de los 
pacientes con retinitis aparece resistencia baja hacia los tres 
meses de tratamiento. Los aislados de CMV muy resisten- 
tes al ganciclovir que poseen mutaciones de la polimerasa 
de DNA y de la cinasa de UL97 son resistentes al cidofovir; 
el tratamiento previo con ganciclovir llega a propiciar dicha 
resistencia. Algunos aislados de CMV resistentes al foscar- 
net muestran resistencia cruzada al cidofovir y se presentan 
variedades resistentes a fármacos triples con las mutaciones 
de polimerasa de ácido desoxirribonucleico. 


Absorción, distribución y eliminación. El cidofovir es dianiónico a 
pH fisiológico y tiene biodisponibilidad muy baja por vía oral (Cundy, 
1999). Las concentraciones plasmáticas luego de administración intra- 
venosa declinan en un modelo bifásico, con una semivida terminal de 
2.6 h. El volumen de distribución se aproxima al del agua corporal total. 
Aún no se ha definido con precisión su penetración en el sistema ner- 
vioso central (SNC) o el ojo, pero se sabe que su concentración en el 
líquido cefalorraquídeo (LCR) es reducida. El gel tópico extemporáneo 
de cidofovir origina una concentración plasmática reducida (<0.5 ug/ 
ml) en los pacientes con lesiones mucocutáneas grandes. 
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El cidofovir se depura en los riñones, por medio de filtración glo- 
merular y secreción a los túbulos. Más de 90% de la dosis se recupera 
sin cambios en la orina, sin metabolismo importante en el ser humano. 
El transportador de anión orgánico 1 sensible a probenecid media su 
salida hacia las células epiteliales de los tübulos renales proximales (Ho 
et al., 2000). El probenecid en dosis altas (2 g 3 h antes y 1 g 2 y 8 h des- 
pués de cada administración intravenosa lenta) bloquea el transporte de 
cidofovir en los túbulos y reduce la depuración renal y la nefrotoxicosis 
concurrente. Con dosis de cidofovir de 5 mg/kg, las concentraciones 
plasmáticas máximas aumentan desde 11.5 hasta 19.6 ug/ml con probe- 
necid y la depuración renal se reduce al nivel de la filtración glomerular. 
La eliminación muestra relación lineal con la depuración de creatinina, 
y la semivida aumenta a 32.5 h en pacientes que reciben diálisis pe- 
ritoneal ambulatoria crónica (chronic ambulatory peritoneal dialysis, 
CAPD). Tanto la CAPD como la hemodiálisis eliminan más de 50% de 
la dosis administrada (Cundy, 1999). 


Efectos adversos. La nefrotoxicosis es el principal efecto secundario 
limitador de la dosis de cidofovir por vía intravenosa. La disfunción de 
los túbulos proximales comprende proteinuria, hiperazoemia, glucosu- 
ria, acidosis metabólica y, rara vez, síndrome de Fanconi. La adminis- 
tración concomitante de probenecid por vía oral (véase antes en este ca- 
pítulo) y la prehidratación con solución salina disminuyen el riesgo de 
toxicidad renal. En dosis de sostén de 5 mg/kg cada dos semanas, hasta 
50% de los pacientes presenta proteinuria, 10 a 15% creatinina sérica 
alta, y 15 a20% neutropenia. Con la administración de cidofovir por vía 
intravenosa ocurren a menudo uveítis anterior (que muestra capacidad 
de respuesta a los glucocorticoides por vía tópica) y cicloplejía y, con 
poca frecuencia, hipotonía ocular. La administración concurrente de 
probenecid guarda relación con molestias gastrointestinales, síntomas 
constitucionales, y reacciones de hipersensibilidad como fiebre, exan- 
tema y, rara vez, manifestaciones anafilactoides. La administración con 
alimentos y el tratamiento previo con antieméticos, antihistamínicos O 
paracetamol, o con todos o una combinación de los anteriores, puede 
mejorar la tolerancia. 

El probenecid, no así el cidofovir, altera la farmacocinética de la 
zidovudina de manera tal que es necesario reducir la dosis de esta últi- 
ma cuando se administra probenecid (p. ej., antibióticos lactámicos p, 
antiinflamatorios no esteroideos [nonsteroidal antiinflammatory drugs, 
NSAID], aciclovir, lorazepam, furosemida, metotrexato, teofilina y ri- 
fampicina). Está contraindicada la administración concurrente de nefro- 
tóxicos, y se recomienda dejar que transcurran por lo menos siete días 
antes de empezar tratamiento con cidofovir después de exposición pre- 
via a aminoglucósidos, pentamidina por vía intravenosa, anfotericina B, 
foscarnet, NSAID o colorante de contraste. El cidofovir y el ganciclovir 
por vía oral se toleran poco al ser combinados en dosis completas. 

El cidofovir por vía tópica guarda relación con reacciones en el sitio 
de aplicación (ardor, dolor, prurito) vinculadas con la dosis en hasta 
33% de los pacientes, y a veces con ulceración. El cidofovir por vía 
intravítrea puede causar vitreítis, hipotonía y pérdida de la visión, y está 
contraindicado. 

Los estudios preclínicos indican que el cidofovir tiene efectos mu- 
tágenos, gonadotóxicos, embriotóxicos y teratógenos. Puesto que es 
carcinógeno en ratas, se considera un carcinógeno potente en el ser 
humano. También causa infertilidad y se clasifica en la categoría C en 
relación con el embarazo. 


Aplicaciones terapéuticas. El cidofovir intravenoso ya ha sido aproba- 
do para el tratamiento de la retinitis por CMV en los pacientes con VIH. 
Este medicamento (5 mg/kg una vez a la semana durante dos semanas, 
seguido de una dosis cada dos semanas), retrasa la aparición de avance 
de la retinitis por CMV en los pacientes sin tratamiento previo, en los 
que no toleran el ganciclovir y el foscarnet y en los que este último falla. 
La viremia persiste durante el tratamiento con cidofovir. Las dosis de 
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mantenimiento de 5 mg/kg son más eficaces, pero los pacientes toleran 
menos de 3 mg/kg. Se ha utilizado cidofovir intravenoso para el trata- 
miento del HSV mucocutáneo resistente al aciclovir, adenovirosis en 
los receptores de trasplantes (Ljungman et al., 2003) y leucoencefalopa- 
tía multifocal progresiva o molusco contagioso extenso en los pacientes 
con VIH. Algunos casos de nefropatía por virus BK en los receptores de 
un trasplante renal mejoran con dosis reducidas (0.25 a 1 mg/kg cada 
dos a tres semanas) sin probenecid (Vats et al., 2003). 

El gel tópico extemporáneo de cidofovir elimina la secreción vírica 
y las lesiones en algunos pacientes con VIH y HSV mucocutáneo resis- 
tente al aciclovir; también se ha utilizado para el tratamiento de las ve- 
rrugas anogenitales y el molusco contagioso en los pacientes inmunode- 
primidos y la neoplasia intraepitelial cervical en mujeres. Administrado 
dentro de la lesión, el cidofovir induce remisiones en los niños y adultos 
con papilomatosis respiratoria. 


Docosanol 


Es un alcohol saturado de cadena larga, aprobado por la Food 
and Drug Administration (FDA), de Estados Unidos para el 
tratamiento del herpes bucolabial recurrente, que se presenta 
en formulación de pomada al 10% para expenderse sin rece- 
ta. Inhibe la replicación in vitro de muchos virus que están 
envueltos en lípidos, incluso el HSV, en concentraciones mi- 
limolares. No inactiva de manera directa al HSV, sino que 
parece bloquear la fusión entre las membranas celular y de 
envoltura vírica, e inhibe la entrada del virus en la célula. El 
tratamiento por vía tópica, que se inicia en las 12 h siguientes 
a la aparición de los síntomas prodrómicos o al inicio de las 
lesiones, reduce el tiempo de curación en cerca de un día, y 
parece tolerarse bien (Anonymous, 2000). El comienzo del 
tratamiento durante la etapa papilar o en etapas más tardías 
no proporciona beneficio. 


Famciclovir y penciclovir 


Propiedades químicas y actividad antivírica. El famci- 
clovir es el profármaco y diacetiléster del penciclovir 6-des- 
oxi y no posee actividad intrínseca antivírica. El penciclovir 
(9-[4-hidroxi-3-hidroximetilbut-1-il] guanina) es un análogo 
de la guanina de nucleósido acíclico. La estructura de la ca- 
dena lateral difiere en que el oxígeno ha sido sustituido por 
un carbono, además de tener otro grupo hidroximetilo. La 
estructura del penciclovir es la siguiente: 
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En su espectro de actividad y potencia contra HSV y VZV, 
es semejante al aciclovir (Safrin et al., 1997). Las concen- 
traciones inhibidoras dependen del tipo celular, pero por lo 
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regular son dos tantos de las correspondientes al aciclovir 
contra los virus del herpes simple y varicela-zoster. Inhibe 
también al virus de la hepatitis B (HBV). 


Mecanismos de acción y resistencia. El penciclovir blo- 
quea la síntesis de DNA vírico. En células infectadas por 
HSV o VZV, es fosforilado al principio por la timidincinasa 
del virus. El trifosfato de penciclovir sirve como inhibidor 
competitivo de la polimerasa de DNA vírico (Safrin et al., 
1997) (fig. 49-2); es unas 100 veces menos potente para inhi- 
bir la polimerasa de DNA vírico que el trifosfato de aciclovir, 
pero se encuentra en concentraciones mucho mayores y por 
lapsos mucho más largos en células infectadas que este últi- 
mo compuesto. La semivida duradera del trifosfato de penci- 
clovir intracelular, que varía de 7 a 20 h, conlleva prolonga- 
ción de los efectos antivíricos. Posee un grupo 3'-hidroxilo 
y, por esta razón, el penciclovir no necesariamente "termina 
la cadena", pero bloquea la formación del cordón de ácido 
desoxirribonucleico. 

Es posible que in vitro aparezcan variantes resistentes a 
causa de mutaciones de la timidincinasa o de la polimerasa de 
DNA, pero el surgimiento de resistencia durante su empleo 
clínico es más bien bajo (Bacon et al., 2003). Los herpesvi- 
rus con deficiencia de timidincinasa y resistentes al aciclovir 
muestran resistencia cruzada con el penciclovir. 


Absorción, distribución y eliminación. El penciclovir oral tiene baja 
disponibilidad (596). En cambio, el famciclovir se absorbe adecuada- 
mente por vía oral y es transformado rápidamente en penciclovir por 
desacetilación de la cadena lateral y oxidación del anillo purínico du- 
rante su absorción en intestino, y después de ocurrida ésta (Gill y Wood, 
1996). El penciclovir tiene biodisponibilidad de 65 a 77% después de 
consumir famciclovir. El alimento retarda la absorción, pero no reduce 
la biodisponibilidad general. Luego de dosis únicas de 250 o 500 mg de 
famciclovir, la concentración plasmática máxima de penciclovir pro- 
media 1.6 y 3.3 ug/ml, respectivamente. Es detectable en plasma una 
pequeña cantidad del precursor 6-desoxi, no así de famciclovir. Después 
de administración intravenosa lenta de penciclovir a 10 mg/kg, las con- 
centraciones plasmáticas máximas promedian 12 ug/ml. El volumen de 
distribución es unas dos veces el volumen del agua corporal total. La 
ti, plasmática de eliminación del penciclovir promedia unas 2 h, y más 
de 90% se excreta sin cambios en la orina, probablemente por medio 
tanto de filtración como de secreción activa en los túbulos. Después 
de administración oral de famciclovir, la depuración no renal explica 
alrededor de 10% de cada dosis, principalmente por medio de excreción 
en las heces, pero el penciclovir (60% de la dosis) y su precursor 6- 
desoxi («1046 de la dosis) se eliminan primordialmente en la orina. La 
semivida plasmática promedia 9.9 h en sujetos con insuficiencia renal 
(depuración de creatinina [creatinine clearance, Cl..] <30 ml/min). La 
hemodiálisis elimina con eficiencia el penciclovir. En individuos con 
insuficiencia hepática crónica compensada ocurren concentraciones 
plasmáticas máximas más bajas de penciclovir, pero no reducción de la 
biodisponibilidad general (Boike et al., 1994). 


Efectos adversos. El famciclovir por vía oral se tolera bien pero puede 
relacionarse con cefalalgia, diarrea y náusea. Se han informado urti- 
caria, exantema y, ante todo en ancianos, alucinaciones o estados de 
confusión. El penciclovir por vía tópica, formulado en propilenglicol 
al 40% y una base cetomacrogol, se relaciona a veces (en cerca de 1%) 
con reacciones en el sitio de aplicación. La tolerancia a corto plazo del 
famciclovir es comparable a la del aciclovir. El penciclovir es mutágeno 
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en concentraciones altas in vitro. Estudios en animales de laboratorio 
indican que la administración crónica de famciclovir es tumorigénica 
y disminuye la espermatogénesis y la fecundidad en roedores y perros, 
pero la administración a largo plazo (un año) no afecta la espermatogé- 
nesis en varones. No se han observado efectos teratógenos en animales, 
pero tampoco se ha establecido la seguridad de su empleo durante el 
embarazo. Famciclovir es categoría B del embarazo. 

No se han identificado interacciones farmacológicas importantes en 
clínica con el famciclovir o el penciclovir (Gill y Wood, 1996). 


Aplicaciones terapéuticas. El famciclovir por vía oral, así como el 
penciclovir por vías tópica e intravenosa, están aprobados para tra- 
tar infecciones por HSV y VZV en diversos países (Sacks y Wilson, 
1999). E] famciclovir por vía oral (250 mg tres veces al día durante 
siete a 10 días) es tan eficaz como el aciclovir para el tratamiento del 
primer acceso de herpes genital (Kimberlin y Rouse, 2004). En sujetos 
con infección genital recurrente por HSV, la terapéutica con famci- 
clovir iniciada por el paciente (125 o 250 mg dos veces al día durante 
cinco días) reduce en aproximadamente un día el tiempo de curación y 
los síntomas. El famciclovir (250 mg dos veces al día hasta por un año) 
resulta eficaz para suprimir infección genital recurrente por HSV, pero 
las dosis diarias únicas son menos eficaces. Las dosis más altas (500 mg 
dos veces al día) disminuyen las recurrencias de infección por HSV en 
infectados por VIH. El penciclovir por vía intravenosa (5 mg/kg cada 
8 o 12 h durante siete días) es comparable al aciclovir intravenoso 
para tratar infecciones mucocutáneas por HSV en hospedadores que 
muestran alteraciones inmunitarias (Lazarus et al., 1999). En inmuno- 
competentes que presentan infección bucolabial recurrente por HSV, la 
crema de penciclovir al 1% por vía tópica (aplicada cada 2 h en tanto 
el paciente esté despierto durante cuatro días) abrevia en aproxima- 
damente un día el tiempo de curación y los síntomas (Raborn et al., 
2002). 

En adultos inmunocompetentes con herpes zoster de tres días de 
evolución o menos, el famciclovir (500 mg tres veces al día durante 
10 días) es por lo menos tan eficaz como el aciclovir (800 mg cinco 
veces al día) para reducir el tiempo de curación y el dolor vinculado con 
zoster, particularmente en personas de 50 años o más. El famciclovir es 
comparable al valaciclovir en el tratamiento de zoster y en la reducción 
del dolor concurrente en adultos de mayor edad (Tyring et al., 2000); 
en dosis de 500 mg tres veces al día durante siete a 10 días, también es 
comparable al aciclovir por vía oral en dosis altas para el tratamiento de 
zoster en pacientes con alteraciones inmunitarias y en el zoster oftálmi- 
co (Tyring et al., 2001). 

En los pacientes con hepatitis por HBV, el uso de famciclovir con- 
lleva una reducción del DNA vírico y la concentración de transaminasas 
que es directamente proporcional a la dosis, pero es menos eficaz que 
la lamivudina (Lai et al., 2002). Tampoco es eficaz para el tratamien- 
to de HBV resistente a la lamivudina, por el surgimiento de variantes 
multirresistentes. 


Fomivirsén 


Es un oligonucleótido fosforotioato de 21 bases; constitu- 
ye el primer tratamiento antisentido aprobado por la FDA 
para infecciones víricas; es complementario de la secuencia 
de RNA mensajero para la región de transcripción temprana 
inmediata mayor del CMV; inhibe la replicación de este últi- 
mo por medio de mecanismos específicos e inespecíficos de 
secuencia, incluso inhibición de la unión del virus a células. 
El fomivirsén es activo contra cepas de CMV resistentes a 
ganciclovir, foscarnet y cidofovir. Se han seleccionado varie- 
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dades de CMV con sensibilidad reducida 10 veces al fomi- 
virsén mediante paso in vitro. 

En el tratamiento de la retinitis por CMV en pacientes que 
no toleran o no responden a otros tratamientos, el fomivirsén 
se administra en inyección intravítrea. Después de la inyec- 
ción, se elimina lentamente del humor vítreo (f, n aproxima- 
da de 55 h) al distribuirse hacia la retina y probablemente 
al ser digerido por las exonucleasas (Geary et al., 2002). El 
metabolismo local mediante exonucleasas explica la elimi- 
nación. En pacientes con infección por VIH que presentan 
retinitis por CMV que pone en peligro la visión, resistente 
a tratamiento, las inyecciones de fomivirsén (330 ug a la se- 
mana durante tres semanas, y después cada dos semanas o en 
los días 1 y 15 seguidos de administración mensual) retrasan 
mucho el tiempo hasta el avance de la retinitis (Vitravene 
Study Group, 2002). Los efectos secundarios oculares com- 
prenden iritis hasta en 25% de los pacientes, que puede tra- 
tarse con glucocorticoides por vía tópica; vitritis; cataratas 
y aumentos de la presión intraocular en 15 a 20%. El uso 
reciente de cidofovir puede aumentar el riesgo de reacciones 
inflamatorias. 


Foscarnet 


Propiedades químicas y actividad antivírica. El foscar- 
net (fosfonoformato trisódico) es un análogo del pirofosfato 
orgánico que inhibe a todos los virus herpéticos y al virus de 
la inmunodeficiencia humana (Wagstaff y Bryson, 1994). 


O 


| 
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Las concentraciones inhibidoras in vitro suelen ser de 100 
a 300 UM en el caso del virus citomegálico, y de 80 a 200 uM 
en pacientes con otros virus herpéticos, incluidas casi todas 
las cepas de CMV resistentes a ganciclovir, y de HSV y VZV 
resistentes a aciclovir. Las combinaciones de foscarnet y gan- 
ciclovir inhiben de manera sinérgica la replicación de CMV 
in vitro. Las concentraciones de 500 a 1 000 uM bloquean de 
manera reversible la proliferación de células infectadas y su 
síntesis de ácido desoxirribonucleico. 


Mecanismos de acción y resistencia. El foscarnet inhibe 
la síntesis de ácido nucleico en el virus al interactuar direc- 
tamente con la polimerasa de DNA del virus herpético o la 
transcriptasa inversa del VIH (Chrisp y Clissold, 1991) (fig. 
49-14). Las células lo captan con lentitud y no muestra me- 
tabolismo relevante en el interior de ellas. El foscarnet blo- 
quea de manera reversible el sitio de unión del pirofosfato de 
la polimerasa vírica de una forma no competitiva y bloquea la 
separación del pirofosfato desde los trifosfatos de desoxinu- 
cleótido. El fármaco genera una actividad inhibidora 100 ve- 
ces mayor contra las polimerasas de DNA del virus herpético 
que contra la polimerasa de DNA o celular. 
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Los virus herpéticos resistentes al foscarnet muestran mu- 
taciones puntuales en su polimerasa de DNA y todo ello se 
acompaña con reducciones de tres a siete veces in vitro. 


Absorción, distribución y eliminación. La biodisponibilidad oral del 
foscarnet es pequeña. Después de venoclisis a razón de 60 mg/kg de 
peso durante 8 h, las concentraciones plasmáticas máxima y mínima 
son de 450 a 575, y 80 a 150 uM, respectivamente. Las concentraciones 
vítreas aproximadas en plasma, y en el líquido cefalorraquídeo (LCR) 
promedian 66% de las plasmáticas en estado estable. 

Más de 80% del foscarnet se excreta sin modificaciones por la orina 
gracias a la filtración glomerular y quizás, a la secreción tubular. La 
depuración desde el plasma disminuye en forma proporcional a la de la 
creatinina y conviene hacer ajustes de dosis en el caso de disminución 
pequeña de la función renal. La eliminación desde el plasma es com- 
pleja y la semivida bimodal inicial es de 4 a 8 h en total y la semivida 
terminal prolongada es de tres a cuatro días, en promedio. El secuestro 
en hueso, con liberación gradual, explica la distribución o destino de 
10 a 20% calculado de una dosis particular. El foscarnet se depura con 
eficiencia mediante hemodiálisis (casi 50% de una dosis). 


Efectos adversos. Los efectos tóxicos que más obligan a limitar la 
dosis de foscarnet son la nefrotoxicosis y la hipocalcemia sintomática. 
En aproximadamente 50% de los enfermos surgen incrementos en la 
creatinina sérica, pero son reversibles en casi todos los casos después de 
cesar la administración del fármaco. Entre los factores de riesgo están 
el uso de dosis altas, el goteo intravenoso rápido, la deshidratación, la 
insuficiencia renal previa y el uso concomitante de fármacos nefrotóxi- 
cos. Se han señalado casos de necrosis tubular aguda, glomerulopatía 
cristalina, diabetes insípida nefrógena y nefritis intersticial. La “carga” 
con solución salina puede eliminar el peligro de nefrotoxicosis. 

A pH fisiológico, el foscarnet está fuertemente ionizado, y con él son 
muy comunes las anormalidades metabólicas, que incluyen incremen- 
tos o disminuciones en los valores de calcio y de fosfato, hipomagnesie- 
mia e hipopotasiemia. La disminución del calcio ionizado sérico puede 
causar parestesias, arritmias, tetania, convulsiones y otros trastornos 
del sistema nervioso central (SNC). La administración concomitante de 
pentamidina intravenosa agrava el peligro de hipocalcemia sintomática. 
El sulfato de magnesio por vía parenteral no altera la hipocalcemia ni 
los síntomas inducidos por foscarnet (Huycke et al., 2000). 

Los efectos secundarios en el SNC comprenden cefalalgia en cerca 
de 25% de los pacientes, así como temblor, irritabilidad, crisis convul- 
sivas y alucinosis. Otros efectos secundarios señalados son exantema 
generalizado, fiebre, náusea o vómito, anemia, leucopenia, resultados 
anormales en las pruebas de función hepática, cambios electrocardio- 
gráficos, tromboflebitis relacionada con la administración intravenosa 
lenta y ulceraciones genitales dolorosas. El foscarnet vía tópica puede 
causar irritación y ulceración locales y, por vía oral, alteraciones gastro- 
intestinales. Estudios preclínicos indican que las concentraciones altas 
de foscarnet son mutágenas, y que pueden causar anormalidades de los 
dientes y del esqueleto en animales de laboratorio en desarrollo. Hay 
dudas respecto a la seguridad durante el embarazo o la niñez. 


Aplicaciones terapéuticas. El foscarnet por vía intravenosa resulta efi- 
caz para tratamiento de retinitis por CMV, incluso infecciones resisten- 
tes a ganciclovir, e infecciones por HSV y VZV resistentes a aciclovir. 
También es eficaz para combatir otros tipos de infecciones originadas 
por el citomegalovirus (Wagstaff y Bryson, 1994). El foscarnet es poco 
soluble en soluciones acuosas y se necesitan grandes volúmenes para 
su administración. 

En la retinitis por CMV, en sujetos con SIDA se ha logrado esta- 
bilización clínica en cerca de 90% de los pacientes, con foscarnet (60 
mg/kg durante 8 h o 90 mg/kg de peso durante 12 h, en un lapso de 14 
a 21 días, seguidas de dosis de mantenimiento a largo plazo de 90 a 120 
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mg/kg/día en una sola dosis) (Wagstaff y Bryson, 1994). En una inves- 
tigación comparativa hecha entre foscarnet y ganciclovir, se observó 
control similar de la retinitis por CMV en sujetos con SIDA, pero una 
mayor supervivencia global en el grupo que recibió foscarnet (Anony- 
mous, 1992). Esta prolongación de la supervivencia con foscarnet quizá 
dependa de la actividad intrínseca que este medicamento posee contra 
VIH, pero los pacientes dejan de tomarlo por los efectos secundarios 
con una frecuencia tres veces mayor que ganciclovir. En la retinitis re- 
fractaria, la combinación de foscarnet y ganciclovir es más eficaz que 
cualesquiera de estos medicamentos por sí solo; las combinaciones tam- 
bién son útiles en el tratamiento de CMV resistente al ganciclovir en 
los receptores de trasplantes de órganos sólidos. El foscarnet también 
mejora algunos síndromes por CMV en los enfermos de SIDA o recep- 
tores de trasplantes, pero su eficacia como monoterapia en el tratamien- 
to de la neumonía por CMV en los receptores de trasplantes de médula 
ósea es nula. Si se utiliza como tratamiento preventivo de la viremia por 
CMV en los receptores de médula ósea, el foscarnet (60 mg/kg cada 12 
h durante dos semanas, seguido de 90 mg/kg/día durante dos semanas) 
es tan eficaz como el ganciclovir intravenoso y provoca menos neutro- 
penia (Reusser et al., 2002). Cuando se usa para combatir infecciones 
por CMV, el foscarnet puede reducir el riesgo de sarcoma de Kaposi en 
pacientes con infección por VIH. El foscarnet se ha utilizado también 
en inyección intravítrea. 

En las infecciones mucocutáneas por HSV resistente al aciclovir, el 
uso de dosis menores de foscarnet (40 mg/kg de peso cada 8 h, por siete 
días o más) conlleva terminación de la excreción del virus y curación 
completa de las lesiones en cerca de 75% de los pacientes. El foscar- 
net al parecer también es eficaz en las infecciones por VZV resistentes 
al aciclovir; en crema por vía tópica es ineficaz para tratar infección 
genital recurrente por HSV en inmunocompetentes, pero parece ser útil 
para tratar infecciones crónicas, resistentes a aciclovir, en sujetos con 
alteraciones inmunitarias. 

Durante el empleo terapéutico del fármaco han surgido cepas de vi- 
rus herpéticos con resistencia de alcance clínico; tal vez eso explique la 
escasa respuesta clínica a su administración. 


Ganciclovir y valganciclovir 


Propiedades químicas y actividad antivírica. El ganci- 
clovir (9-[1,3-dihidroxi-2-propoximetil] guanina) es un aná- 
logo de la guanina de nucleósido acíclico, semejante en es- 
tructura al aciclovir, excepto que posee un grupo hidroximetilo 
adicional en la cadena lateral acíclica. El valganciclovir es el 
profármaco éster de L-valil del ganciclovir. Su estructura es la 
siguiente: 


SCH¿OCHCH¿OH 


CHOH 
GANCICLOVIR 


El fármaco posee actividad inhibidora contra todos los 
virus herpéticos, pero es especialmente activo contra el ci- 
tomegalovirus (Noble y Faulds, 1998). Sus concentraciones 
inhibidoras son semejantes a las del aciclovir contra HSV y 
VZV, pero son 10 a 100 veces menores en el caso de cepas de 
CMV humanas (0.2 a 2.8 ug/ml). 
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Las cifras inhibidoras de células precursoras de la médula 
ósea en el ser humano son semejantes a las que bloquean 
la replicación de virus citomegálico, un dato que predice la 
mielotoxicidad del ganciclovir durante su empleo en seres 
humanos. También se observa inhibición de las respuestas 
blastogénicas de linfocitos humanos a concentraciones clíni- 
camente alcanzables, de 1 a 10 ug/mililitro. 


Mecanismos de acción y resistencia. El ganciclovir blo- 
quea la síntesis de DNA vírico; es monofosforilado dentro de 
la célula por una enzima inducida por el virus. La fosforila- 
ción es catalizada por timidincinasa vírica durante la infec- 
ción por HSV y por una fosfotransferasa vírica codificada por 
el gen UL97 durante la infección por virus citomegálico. Las 
enzimas celulares forman difosfato de ganciclovir y trifos- 
fato de ganciclovir. En células infectadas por CMV en com- 
paración con las células sanas, se hallan cifras del trifosfato de 
ganciclovir 10 veces mayores como mínimo. El trifosfato es un 
inhibidor competitivo de la incorporación del trifosfato de 
desoxiguanosina de DNA e inhibe de manera preferente las 
polimerasas de DNA vírico y no las de células hospedadores. 
El ganciclovir se incorpora al DNA vírico y celular. La incor- 
poración en DNA vírico hace que al final cese el crecimiento 
de la cadena (figs. 49-14 y 49-2). 

Las concentraciones intracelulares del trifosfato de ganci- 
clovir son 10 veces mayores que las del trifosfato de aciclovir 
y disminuyen más lentamente, con una semivida que rebasa 
las 24 h. Tales diferencias explican en parte la mayor activi- 
dad contra CMV propia del ganciclovir y sientan las bases 
para administrar dosis diarias únicas con objeto de suprimir 
las infecciones por CMV en la especie humana. 

El virus citomegálico puede adquirir resistencia al gan- 
ciclovir por uno de dos mecanismos: disminución de la fos- 
forilación intracelular del fármaco a causa de mutaciones en 
la fosfotransferasa vírica codificada por el gen UL97, y por 
mutaciones en la polimerasa de DNA virico (Gilbert et al., 
2002). Las cepas clínicas aisladas de CMV resistentes tie- 
nen incrementos de cuatro a 20 tantos en las concentraciones 
inhibidoras. La resistencia se ha relacionado más bien con 
deficiente fosforilación, pero algunas cepas también pueden 
tener mutaciones de polimerasa de DNA. Las variedades 
muy resistentes tienen mutaciones dobles de UL97 y de poli- 
merasa, y muestran resistencia cruzada variable al cidofovir 
o el foscarnet. El ganciclovir es mucho menos activo contra 
cepas de HSV con deficiencia de timidincinasa y resistencia 
al aciclovir. 


Absorción, distribución y eliminación. La biodisponibilidad oral del 
ganciclovir es de 6 a 9% cuando se ingiere con los alimentos. Las con- 
centraciones plasmáticas máxima y mínima son de 0.5 a 1.2 y de 0.2 a 
0.5 ug/ml, respectivamente, después de administrar 1 000 mg cada 8 h. 
El valganciclovir se absorbe bastante bien e hidroliza pronto hasta la 
forma de ganciclovir; la biodisponibilidad del ganciclovir es de 61% a 
partir del valganciclovir (Curran y Noble, 2001). Los alimentos incre- 
mentan 25% la biodisponibilidad del valganciclovir y la concentración 
máxima de ganciclovir es de 6.1 ug/ml después de administrar dosis de 
875 mg. Las dosis orales altas de valganciclovir durante el estado pos- 
prandial proporcionan exposiciones a ganciclovir comparables a la ad- 
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ministración intravenosa (Brown ef al., 1999). Después de la aplicación 
intravenosa de 5 mg/kg de ganciclovir, las concentraciones plasmáticas 
máximas y mínimas promedian 8 a 11 y 0.6 a 1.2 ug/ml, respectiva- 
mente. Luego de administración intravenosa, las concentraciones en el 
líquido vítreo son similares a las plasmáticas, o más altas; cercanas a 
1 ug/ml. Las concentraciones vítreas declinan, con una semivida de 23 
a 26 h. Los implantes de ganciclovir, de liberación sostenida, intraocu- 
lares, proporcionan concentraciones en el líquido vítreo cercanas a 4.1 
ug/mililitro. 

La semivida plasmática es de 2 a 4 h en personas con función renal 
normal. Más de 90% del ganciclovir se elimina sin modificaciones por 
excreción renal, lo cual se produce gracias a la filtración glomerular y a 
la secreción tubular. En consecuencia, la semivida plasmática aumenta 
en forma casi lineal conforme disminuye la depuración de creatinina y 
puede alcanzar 28 a 40 h en personas con insuficiencia renal profunda. 


Efectos adversos. La mielosupresión es el principal efecto tóxico 
que limita la dosis del ganciclovir. Se observa neutropenia en 15 a 
40% de individuos y trombocitopenia en 5 a 20% (Faulds y Heel, 
1990). La neutropenia comúnmente se presenta en la segunda semana 
del tratamiento y suele desaparecer a siete días de interrumpirlo. Se 
sabe de casos de neutropenia mortal persistente. El valganciclovir por 
vía oral guarda relación con cefalalgia y alteraciones gastrointestina- 
les (náusea, dolor, diarrea), además de los efectos tóxicos vinculados 
con el ganciclovir intravenoso, incluida la neutropenia. Para tratar la 
complicación inducida por el fármaco, resulta de utilidad el factor 
estimulante de colonias de granulocitos (recombinante) ([granulocy- 
te colony-stimulating factor, G-CSF], filgrastim, lenograstim) (véase 
cap. 53). 

En 5 a 15% de los individuos surgen efectos adversos del sistema 
nervioso central (SNC), cuya gravedad varía desde dolor de cabeza y 
cambios conductuales, hasta convulsiones y coma. En promedio, 33% 
de los enfermos necesita suspender o interrumpir prematuramente el 
tratamiento por la toxicidad en médula ósea o sistema nervioso central. 
Se han descrito también flebitis en relación con la venoclisis, así como 
hiperazoemia, anemia, erupciones, fiebre, anormalidades en las pruebas 
de función hepática, náusea o vómito y eosinofilia. 

En animales, se han observado teratogenicidad, otoxicosis, efectos 
tóxicos irreversibles del aparato reproductor y mielotoxicosis con dosis 
de ganciclovir similares a las utilizadas en el ser humano. El ganciclovir 
se clasifica en la categoría C respecto al embarazo. 

La zidovudina y posiblemente otros compuestos citotóxicos agravan 
el peligro de mielosupresión, como lo hacen los medicamentos nefro- 
tóxicos que alteran la excreción de ganciclovir. El probenecid y tal vez 
el aciclovir aminoran la depuración de ganciclovir por los riñones. La 
zalcitabina aumenta la exposición a ganciclovir por vía oral hacia un 
promedio de 22%. El ganciclovir oral incrementa la absorción y las con- 
centraciones plasmáticas máximas de didanosina por casi dos tantos, y 
las de zidovudina por casi 20 por ciento. 


Aplicaciones terapéuticas. El ganciclovir resulta eficaz en el trata- 
miento y supresión crónica de la retinitis por CMV en inmunodeprimi- 
dos, y para prevenir la enfermedad por CMV en quienes han recibido 
trasplantes. En la retinitis por CMV, el tratamiento inicial de inducción 
(5 mg/kg por vía intravenosa cada 12 h durante 10 a 21 días) conlleva 
mejoría o estabilización en 85% de los enfermos (Faulds y Heel, 1990). 
La disminución de la excreción vírica suele manifestarse a la semana y, 
a las dos semanas, hay mejoría en el estudio fundoscópico. Ante el gran 
riesgo de reaparición de esta complicación, los sujetos con SIDA y reti- 
nitis necesitan terapéutica supresora en dosis divididas (un total de 30 a 
35 mg/kg de peso a la semana). El ganciclovir oral (1 000 mg tres veces 
al día) es eficaz para la supresión de retinitis después de tratamiento ini- 
cial por vía intravenosa. La acción de valganciclovir oral (900 mg cada 
12 h durante 21 días) es similar a la presentación parenteral en cuanto 
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al control inicial y la supresión sostenida (900 mg/día) de la retinitis por 
CMV (Martin et al., 2002). 

En algunos pacientes se han utilizado inyecciones de ganciclovir por 
vía intravítrea. Un implante intraocular de liberación sostenida de gan- 
ciclovir (VITRASERT) es más eficaz que la administración sistémica 
para suspender el avance de la retinitis. 

El tratamiento con ganciclovir (5 mg/kg cada 12 h durante 14 a 21 
días) es útil en otros síndromes por CMV en enfermos de SIDA o re- 
ceptores de trasplantes de órganos sólidos (Infectious Disease Commu- 
nity of Practice et al., 2004). El índice de respuesta es de 67% o más 
y además disminuye el tratamiento inmunosupresor. La duración del 
tratamiento está sujeta a la eliminación de la viremia; es posible cam- 
biar pronto de ganciclovir intravenoso a valganciclovir oral. Después 
del tratamiento inicial la infección a menudo recurre. En los receptores 
de un trasplante de médula ósea con neumonía por CMV, el ganciclovir 
solo carece de eficacia. No obstante, si se combina con inmunoglobuli- 
na intravenosa la mortalidad por neumonía por CMV disminuye 50%. 
El ganciclovir en los lactantes con CMV congénito tiene efectos bene- 
ficiosos (Michaels et al., 2003) y hoy en día se están llevando a cabo 
estudios al respecto. 

El ganciclovir se ha utilizado en la profilaxia y supresión de infec- 
ciones por CMV en personas que reciben trasplante (Pillay, 2000; Pe- 
reyra y Rubin, 2004). Entre quienes reciben injertos de médula ósea, se 
ha obtenido enorme eficacia para evitar la neumonía citomegalovírica y 
disminuir la mortalidad en los pacientes, con ganciclovir preventivo (5 
mg/kg de peso durante 12 h, por siete a 14 días, seguido de 5 mg/kg/día, 
hasta 100 o 120 días postrasplante), y comenzando cuando se identifi- 
que CMV en el líquido de lavado broncoalveolar o de otros sitios. El 
comienzo de la administración de ganciclovir en la fecha de colocación 
del injerto también aminora la tasa de morbilidad por CMV, pero no 
mejora la supervivencia, en parte por las infecciones causadas con neu- 
tropenia en relación con el ganciclovir. 

El ganciclovir por vía oral o intravenosa y el valganciclovir por vía 
oral reducen el riesgo de CMV en los receptores de trasplantes de órga- 
nos sólidos (Pereyra y Rubin, 2004; Infectious Disease Community of 
Practice et al., 2004). El ganciclovir oral (1 000 mg cada 8 h durante tres 
meses) reduce el riesgo de CMV en los receptores de trasplantes, aun 
en pacientes de alto riesgo con infección primaria o aquellos que reciben 
anticuerpos antilinfocitos. En general, la profilaxia con valganciclovir 
oral es más eficaz que las dosis altas de aciclovir oral. El valganciclo- 
vir oral (900 mg una vez al día) ofrece un efecto antivírico superior al 
del ganciclovir, con una reducción similar del CMV en los receptores de 
trasplantes de órganos sólidos incompatibles (Paya et al., 2004). 

En el VIH avanzado, el ganciclovir oral (1 000 mg cada 8 h) reduce 
el riesgo de CMV y quizá la mortalidad en los sujetos que no reciben 
didanosina (Brosgart et al, 1998). La adición de dosis altas de ganciclo- 
vir (1 500 mg cada 8 h) al implante intraocular de ganciclovir retrasa 
aün más el avance de la retinitis y reduce el riesgo de otra infección por 
CMV y quizá el riesgo de padecer sarcoma de Kaposi. 

Algunos receptores de trasplantes crean resistencia al ganciclovir, 
en especial los que reciben órganos sólidos incompatibles (Limaye et 
al., 2000), lo que conlleva un pronóstico sombrío. El uso de globulina 
antitimocito y la exposición prolongada al ganciclovir son factores de 
riesgo. La recuperación de aislados de CMV resistentes a ganciclovir se 
ha relacionado con enfermedad progresiva por CMV en pacientes con 
SIDA y otros con alteraciones inmunitarias. Más de 25% de los sujetos 
con retinitis muestra aislados resistentes hacia los nueve meses de trata- 
miento; se ha aislado CMV resistente de líquido cefalorraquídeo (LCR), 
líquido vítreo y sitios viscerales. 

Una presentación de ganciclovir en gel oftálmico parece eficaz para 
tratar queratitis por HSV (Colin et al., 1997). El ganciclovir por vía oral 
reduce las concentraciones de DNA vírico de la hepatitis B (HBV) y las 
de aminotransferasa en presencia de hepatitis B crónica (Hadziyannis 
et al., 1999). 
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El ganciclovir en administración sistémica se está utilizando junto 
con tratamiento con genes suicidas que expresan cinasa de timidina de 
HSV para el tratamiento de neoplasias del encéfalo y varias otras enfer- 
medades malignas. 


Idoxuridina 


La idoxuridina (5-yodo-2'-desoxiuridina) es un análogo ti- 
midínico yodado que bloquea la replicación in vitro de varios 
virus de DNA, incluidos los herpéticos y los poxvirus (Pru- 
soff, 1988). Su estructura es la siguiente: 


OH 


IDOXURIDINA 


Las concentraciones inhibidoras contra HSV-1 son de 
2 a 10 ug/ml, que por lo menos son 10 veces mayores que 
las del aciclovir. La idoxuridina no tiene selectividad, y en 
concentraciones bajas bloquea la proliferación de células no 
infectadas. El trifosfato bloquea la síntesis de DNA vírico y 
se incorpora al DNA tanto del virus, como de la célula hospe- 
dadora. El DNA alterado es más sensible a roturas y también 
ocasiona transcripción deficiente. La resistencia a la idoxu- 
ridina fácilmente surge in vitro y se advierte en partículas 
víricas recuperadas de individuos con queratitis por HSV tra- 
tados con idoxuridina. 


En Estados Unidos se ha aprobado el empleo de idoxuridina sólo 
para tratamiento local de la queratitis por HSV, aunque fuera de di- 
cho país se cuenta con la idoxuridina en dimetilsulfóxido para tratar 
los herpes labial, genital y zoster. En infecciones por HSV oculares, la 
idoxuridina local es más eficaz en infecciones epiteliales, en particular, 
en los primeros episodios, que en las del estroma. Entre las reacciones 
adversas están dolor, prurito, inflamación o edema de ojo o de párpados; 
rara vez aparecen reacciones alérgicas. 


Trifluridina 


La trifluridina (5-trifluorometil-2'-desoxiuridina) es un nu- 
cleósido pirimidínico fluorado que posee actividad inhibido- 
ra in vitro contra los tipos 1 y 2 de HSV, virus citomegálico, 
el de vaccinia y en menor magnitud contra algunos adenovi- 
rus. Su estructura es la siguiente: 
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OH 
TRIFLURIDINA 


Las concentraciones de 0.2 a 10 ug/ml bloquean la repli- 
cación de los virus herpéticos que incluyen las cepas resis- 
tentes a aciclovir. La trifluridina también inhibe la síntesis de 
DNA celular en concentraciones relativamente pequeñas. 


Inhibición de la síntesis de DNA vírico por la trifluridina. 
El monofosfato de trifluridina bloquea con carácter irrever- 
sible a la sintetasa de timidilato, y el trifosfato del mismo 
fármaco es un inhibidor competitivo de la incorporación del 
trifosfato de timidina en DNA por intervención de las poli- 
merasas de este ácido nucleico. La trifluridina es incorporada 
en el DNA de virus y células. El HSV resistente a ella por 
alteración de la especificidad del sustrato de la timidincinasa 
puede surgir in vitro y se ha descrito resistencia en partículas 
aisladas de seres humanos. 


La trifluridina ha recibido aprobación en Estados Unidos como tra- 
tamiento de la queratoconjuntivitis primaria y la queratitis epitelial re- 
currente causada por los tipos 1 y 2 del virus del herpes simple (HS V). 
La trifluridina local es más activa que la idoxuridina y más similar a la 
vidarabina en casos de infecciones por HSV oculares. Entre las reaccio- 
nes adversas están molestias al instilar el fármaco y edema palpebral. 
Son infrecuentes las reacciones de hipersensibilidad por el medicamen- 
to y la queratopatía puntiforme o epitelial superficiales. La trifluridina 
local también resulta eficaz en algunos pacientes con infecciones cutá- 
neas por HSV resistente a aciclovir. 


FÁRMACOS CONTRA INFLUENZA 


Amantadina y rimantadina 


Propiedades químicas y actividad antivírica. La aman- 
tadina (clorhidrato de 1-adamantanamina) y su derivado me- 
tilo œ rimantadina (clorhidrato de o-metil-l-adamantano 
metilamina) son aminas tricíclicas de configuración peculiar. 


Ge 
CHNH) 


AMANTADINA RIMANTADINA 
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La concentración reducida de cualesquiera de estos fár- 
macos inhibe de manera específica la multiplicación del vi- 
rus de la influenza A (Hayden y Aoki, 1999). Dependiendo 
del método de análisis y la cepa, la concentración inhibidora 
de los fármacos varía de 0.03 a 1.0 ug/ml para el virus de la 
influenza A. En general, la rimantadina es entre cuatro y 10 
veces más activa que la amantadina. Una concentración de 
10 ug/ml o más inhibe a otros virus con cubierta, pero no es 
factible en el ser humano y puede ser citotóxica. La rimanta- 
dina es inhibidora in vitro para Tripanosoma brucei, causa en 
África de la enfermedad del sueño, a una concentración de 1 
a 2.5 ug/ml. Estos medicamentos no inhiben a las enzimas 
del virus de la hepatitis C (hepatitis C virus, HCV) ni a la tra- 
ducción ribosómica interna de entrada gobernada por el sitio, 
sino que bloquean la actividad de los canales de iones de la 
proteína p7 de HCV in vitro (Griffin et al., 2003). 


Mecanismos de acción y resistencia. La amantadina y la 
rimantadina comparten dos mecanismos de acción antivírica; 
bloquean una fase temprana de la replicación del virus, que 
tal vez constituya la pérdida de la cubierta; en lo que toca 
a algunas cepas, actúan en una fase tardía del ensamblado 
vírico, quizá mediado por la alteración del procesamiento de 
la hemaglutinina. El sitio primario de acción es la proteína 
M2 del virus de la influenza A, que es una proteína integral 
de la membrana que actúa como canal iónico. Al interferir 
en la función de esta proteína M2, estos fármacos inhiben 
la disociación del complejo ribonucleoproteínico mediado 
por ácido en fase temprana de la replicación y potencian la 
acción los fármacos conformacionales inducidos en la hema- 
glutinina por pH ácido durante su transporte intracelular en 
fase ulterior de la replicación. 


Cuadro 49-3 
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La resistencia farmacológica primaria es muy rara (<1 
a 2.5%) en las cepas aisladas en el campo, pero ocurre en 
algunos virus de influencia aviaria y porcina, como las cepas 
humanas H5N1 recién descubiertas. Los virus que circulan 
en presencia del fármaco seleccionan fácilmente la resisten- 
cia, que se observa con frecuencia (30% o más) en las cepas 
clínicas obtenidas durante el tratamiento (Hayden, 1996). La 
resistencia con incrementos de 100 tantos o más en las con- 
centraciones inhibidoras, se ha relacionado con cambios de 
un solo nucleótido que culmina en sustituciones de amino- 
ácidos en la región transmembrana de M2 (Hayden, 1996). 
La amantadina y rimantadina comparten sus sensibilidades y 
resistencia cruzada. 


Absorción, distribución y eliminación. La amantadina y rimantadina 
orales se absorben adecuadamente (Hayden y Aoki, 1999) (cuadro 49- 
3). Las concentraciones plasmáticas máximas de amantadina son de 0.5 
a 0.8 ug/ml con un régimen de 100 mg dos veces al día en adultos jóve- 
nes sanos. Las dosis de rimantadina generan concentraciones máxima 
y mínima en plasma de 0.4 a 0.5 y de 0.2 a 0.4 ug/ml, respectivamente. 
Los ancianos necesitan sólo 50% de la dosis ajustada a su peso de la de 
amantadina necesaria para adultos jóvenes y así alcanzan valores plas- 
máticos mínimos equivalentes, de 0.3 ug/ml. Amantadina y rimantadina 
poseen volúmenes muy grandes de distribución. Los valores de la pri- 
mera en secreciones nasales y saliva se asemejan a los que aparecen en 
suero; también es secretada por la leche materna. Las concentraciones 
de rimantadina en el moco nasal son 50% mayores que las observadas 
en plasma. 

La amantadina se excreta en gran medida no metabolizada en la ori- 
na, por mecanismos de filtración glomerular y tal vez secreción tubular. 
La semivida plasmática es de 12 a 18 h en adultos jóvenes. La elimi- 
nación del fármaco depende netamente de la función renal, de modo 
que la semivida aumenta más del doble en ancianos y todavía más en 
sujetos con deficiencia renal. Es recomendable hacer ajustes de la dosis 
en personas con decrementos leves de la función renal. En cambio, la 


Características farmacológicas de antivíricos contra influenza 


Espectro (tipos de influenza) 


Vía y presentaciones 


Biodisponibilidad por vía oral 
Efecto de los alimentos en 


el AUC 
tin plasmática, horas 
Unión a proteína, % 
Metabolismo, % 
Excreción renal, % 
(fármaco original) 
Ajustes de la dosis 


"Experimental. *Absorción sistémica de 4-17% después de inhalación. *Para carboxilato de oseltamivir con actividad antivírica (GS4071). CL, = depuración 
de creatinina. 


AMANTADINA 


A 

Oral (comprimidos, 
cápsulas y jarabe) 

>90% 

Insignificante 


12-18 
67% 
<10% 
>90% 


CL, <50% 
Edad =65 años 


RIMANTADINA ZANAMIVIR OSELTAMIVIR 

A A,B A,B 

Oral (comprimidos  Inmhalado (polvo) Oral (cápsulas/ 
y jarabe) Intravenosa suspensión) 

>90% <5%! Alrededor de 80%* 

Insignificante No aplicable Insignificante 

24-36 2.5-5 6-10* 

4096 <10% 3%* 

Alrededor de 75% Insignificante Insignificante* 

Alrededor de 25% 100% 95%* 

Cl, =10 Ninguno Cl, =30 


Edad =65 años 
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rimantadina se metaboliza de manera extensa mediante hidroxilación, 
conjugación y glucuronidación antes de excreción renal. Después de 
administración oral, la 1,, plasmática de eliminación de rimantadina pro- 
media 24 a 36 h, y 60 a 90% se excreta en la orina como metabolitos. La 
depuración renal de rimantadina sin cambios es similar a la depuración 
de creatinina. 


Efectos adversos. Los efectos adversos más frecuentes de amantadina 
y rimantadina son molestias pequeñas en las vías gastrointestinales y 
el sistema nervioso central en relación con la dosis (Hayden y Aoki, 
1999). Destacan nerviosismo, obnubilación, dificultad para la concen- 
tración psíquica, insomnio y anorexia o náusea. Los efectos adversos 
en el SNC surgen en 5 a 33% de individuos tratados con 200 mg/día 
de amantadina, pero son mucho menos frecuentes con la rimantadina. 
Al parecer, los efectos neurotóxicos de la amantadina se acentúan por 
la presencia concomitante de antihistamínicos, psicotrópicos o antico- 
linérgicos, ante todo en los ancianos. En adultos y ancianos, se necesita 
disminuir la dosis de amantadina (100 mg/día) ante la función renal 
reducida, pero 20 a 40% de personas de edad avanzada enfermas pre- 
sentarán efectos adversos incluso con dicha posología menor. En dosis 
similares, de 100 mg/día, la rimantadina se tolera mucho mejor en resi- 
dentes de hospicios, que la amantadina (Keyser et al., 2000). 

Las concentraciones altas de amantadina en plasma (1 a 5 ug/ml) se 
han acompañado de graves reacciones neurotóxicas que incluyen deli- 
rio, alucinaciones, convulsiones o coma y arritmias cardíacas. Con la 
amantadina y tal vez con la rimantadina, pueden surgir exacerbaciones 
de cuadros convulsivos y síntomas psiquiátricos persistentes. La aman- 
tadina es teratógena en animales y posiblemente en humanos y no se ha 
definido en embarazadas la inocuidad de uno y otro fármacos (categoría 
C para el embarazo). 


Aplicaciones terapéuticas. La amantadina y la rimantadina son efi- 
caces para evitar y tratar las infecciones por virus de la influenza A. 
La profilaxia gestacional con uno y otro fármacos (un total de 200 mg/ 
día en una o dos dosis divididas en adultos jóvenes) protege contra 70 
a 90% de las enfermedades por el virus de la influenza A (Hayden y 
Aoki, 1999). Se ha demostrado su eficacia durante la influenza pandé- 
mica (Hayden, 2001), para evitar la influenza intrahospitalaria y quizá 
para frenar los brotes nosocomiales. Las dosis de 100 mg/día son mejor 
toleradas y pueden proteger contra el cuadro gripal. La profilaxia posex- 
posición, a base de uno u otro compuesto, protege a los familiares “ex- 
puestos”, si no han sido tratados concomitantemente los niños enfermos 
de corta edad (Hayden, 1996). 

En individuos de alto riesgo, una alternativa sería la profilaxia gesta- 
cional si resulta imposible administrar la vacuna contra la influenza o si 
ésta resulta ineficaz (p. ej., en pacientes con inmunodeficiencia). La profi- 
laxia ha de iniciarse tan pronto se identifica la influenza en una comunidad 
o región y debe continuarse durante todo el periodo de peligro (cuatro a 
ocho semanas) porque días después de interrumpir el uso de los fármacos, 
se pierden sus efectos protectores. Otra posibilidad es iniciar el consumo 
de dichos medicamentos con la vacunación y continuar su empleo por 
dos semanas hasta que surjan respuestas inmunitarias protectoras. 

En las infecciones por virus de la influenza A no complicadas en 
adultos, la administración temprana de amantadina o rimantadina (200 
mg/día durante cinco días) abrevia la duración de la fiebre y las moles- 
tias sistémicas, en uno a dos días; apresura la recuperación funcional y 
a veces disminuye la duración de la excreción de virus (Hayden y Aoki, 
1999). En niños, la administración de rimantadina puede acompañar- 
se de enfermedad leve y menores títulos de virus en los primeros dos 
días del tratamiento, pero los niños que reciben dicho fármaco tienen 
un lapso de excreción más duradero. No se ha definido la dosis óptima 
en pequeños ni la duración del tratamiento con uno y otro compuestos. 
Tampoco se sabe si la terapéutica aminora el peligro de complicaciones 
en sujetos de alto riesgo o si resulta útil en personas con complicacio- 
nes pulmonares establecidas. 
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En cerca de 30% de niños tratados ambulatorios o adultos se han 
identificado variantes resistentes del virus, hacia el quinto día del tra- 
tamiento (Hayden, 1996). También suelen surgir variedades resisten- 
tes cuando se utiliza amantadina o rimantadina para tratar influenza en 
pacientes con alteraciones inmunitarias (Englund ef al., 1998) y niños 
hospitalizados. Se ha corroborado la aparición de enfermedades por la 
transmisión del virus resistente, que dependen de la inutilidad del fár- 
maco en la profilaxia de quienes han estado en contacto con enfermos 
tratados con los medicamentos, en el hogar y en el asilo o casas-hogar 
(Hayden, 1996). Las variantes resistentes parecen ser patógenas y cau- 
san la característica enfermedad incapacitante de la influenza. 

Fue por casualidad que se descubrió que la amantadina también es 
útil para tratar el mal de Parkinson; esta aplicación se expone en el capí- 
tulo 20. La amantadina y la rimantadina se han utilizado solas o en com- 
binación con interferón y otros fármacos para tratar hepatitis C crónica, 
con resultados inconstantes (Smith er al., 2004). 


Oseltamivir 


Propiedades químicas y actividad antivírica. El car- 
boxilato de oseltamivir [ácido (3R, 4R, 55)-4-acetilamino-5- 
amino-3(1 -etilpropoxil)-1-ciclohexeno-1-carboxílico] es un 
análogo de estado de transición del ácido siálico, el cual es 
un potente inhibidor selectivo de las neuraminidasas de los 
virus de la influenza A y B. Su estructura es: 


OH 


CARBOXILATO DE OSELTAMIVIR 


El fosfato de oseltamivir es un profármaco éster de etilo 
que carece de actividad antivírica. El carboxilato de oselta- 
mivir tiene espectro y potencia antivíricos similares a las del 
zanamivir (véase más adelante en este capítulo). Inhibe a vi- 
rus de la influenza A resistente a amantadina y rimantadina, 
y algunas variedades resistentes a zanamivir. 


Mecanismos de acción y de resistencia. La neurami- 
nidasa del virus de la influenza desdobla residuos de ácido 
siálico terminales, y destruye a los receptores reconocidos 
por hemaglutinina vírica, que se encuentran sobre la super- 
ficie celular, viriones progenie y en secreciones respiratorias 
(Gubareva et al., 2000). Esta acción enzimática resulta esen- 
cial para la liberación de virus a partir de células infectadas. 
La interacción de oseltamivir con la neuraminidasa causa un 
cambio de conformación dentro del sitio activo de la enzima, 
e inhibición de la actividad. La inhibición de la actividad de 
la neuraminidasa origina agregación vírica en la superficie 
celular y diseminación reducida del virus dentro de las vías 
respiratorias. 

Las variedades de influenza seleccionadas in vitro para 
resistencia al oseltamivir contienen mutaciones de hemaglu- 
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tinina, de neuraminidasa, o de ambas. Las variantes resis- 
tentes más frecuentes (mutaciones en las posiciones 292 en 
N2 y 274 en N1 de las neuraminidasas) reducen el potencial 
infeccioso y la virulencia en los modelos de animales. Se ha 
observado que el tratamiento ambulatorio con oseltamivir 
conlleva cepas resistentes en 0.5% de los adultos y 5.5% de 
los niños (Roberts, 2001); en los niños hospitalizados la fre- 
cuencia es mayor (casi 18%). 


Absorción, distribución y eliminación. El fosfato de oseltamivir por 
vía oral se absorbe pronto (cuadro 49-3) y se desdobla por esterasas en 
el tubo digestivo o el hígado hacia el carboxilato que tiene actividad an- 
tivírica. Las concentraciones sanguíneas bajas de fosfato de oseltamivir 
son detectables, pero sólo son de 3 a 5% de las del metabolito. Se estima 
que la biodisponibilidad del carboxilato es cercana a 80% (He et al., 
1999). El tiempo hasta alcanzar concentraciones plasmáticas máximas 
del carboxilato es de unas 2.5 a 5 h. Los alimentos no disminuyen la 
biodisponibilidad, sino que aminoran el riesgo de intolerancia gastro- 
intestinal. Después de dosis de 75 mg, las concentraciones plasmáticas 
máximas promedian 0.07 ug/ml para el fosfato de oseltamivir y 0.35 
ug/ml para el carboxilato. Este último tiene un volumen de distribución 
similar al del agua extracelular. La concentración en el lavado bronco- 
alveolar en animales y el líquido del oído medio y los senos parana- 
sales de los seres humanos es similar a la concentración plasmática. 
Después de administración oral, la semivida plasmática del fosfato de 
oseltamivir es de 1 a 3 h y la del carboxilato varía de 6 a 10 h. Tanto el 
profármaco como el metabolito activo se eliminan de manera primaria 
sin cambios por medio de los riñones. El probenecid duplica la semivida 
plasmática del carboxilato, lo que indica secreción tubular mediante la 
vía aniónica. 


Efectos adversos. El oseltamivir por vía oral guarda relación con náu- 
sea, molestias abdominales y, con menor frecuencia, con vómito, pro- 
bablemente a causa de irritación local. Las molestias gastrointestinales 
suelen ser leves a moderadas, típicamente se resuelven en uno a dos días 
a pesar de administración continua, y son prevenibles mediante la admi- 
nistración con alimentos. La frecuencia de ese tipo de molestias es de 10 
a 15% cuando el oseltamivir se utiliza para tratar influenza, y menor de 
5% cuando se emplea para profilaxia. En un estudio sobre profilaxia en 
adultos ancianos se informó aumento de la frecuencia de cefalalgia. 

El fosfato de oseltamivir y el carboxilato interactúan con el sistema 
de citocromo P450 (cytochrome P450, CYP) in vitro. Su unión a proteí- 
na es baja. Hasta la fecha no se han reconocido interacciones farmacoló- 
gicas importantes en clínica. Aparentemente el oseltamivir no repercute 
en la fertilidad ni es teratógeno en los estudios con animales, pero no se 
sabe si es seguro durante el embarazo (categoría C). Las dosis muy altas 
se han vinculado a mayor mortalidad, quizá por la mayor concentración 
en el encéfalo, en ratas no destetadas y no está aprobado en niños me- 
nores de un año de edad. 


Aplicaciones terapéuticas. El oseltamivir es eficaz en el tratamiento 
y la prevención de la influenza A y B. El tratamiento de adultos pre- 
viamente sanos (75 mg cada 12 h durante cinco días) o niños de uno a 
12 años (ajustando la dosis según el peso) con influenza aguda reduce 
uno o dos días la duración de la infección, apresura la recuperación 
funcional y reduce 40 o 50% el riesgo de padecer complicaciones que 
obliguen a administrar antibióticos (Cooper et al., 2003; Whitley et al., 
2001). El tratamiento reduce a la mitad el riesgo de hospitalización en 
los adultos (Kaiser et al., 2003). Cuando se utiliza como profilaxia du- 
rante la temporada de la influenza, el oseltamivir (75 mg/día en una sola 
dosis) es eficaz (entre 70 y 90%) para reducir la probabilidad de padecer 
la infección en adultos activos no vacunados y en residentes de asilos 
vacunados (Cooper et al., 2003); a corto plazo (siete a 10 días) protege 
contra la influenza en los contactos domésticos (Hayden et al., 2004). 
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Zanamivir 


Propiedades químicas y actividad antivírica. El zana- 
mivir (ácido 4-guanidino-2,4-didesoxi-2,3-deshidro-N-acetil 
neuramínico) es un análogo del ácido siálico que inhibe de 
manera potente y específica las neuraminidasas de los virus 
de la influenza A y B. Dependiendo de la cepa, el zanamivir 
inhibe de manera competitiva la actividad de neuraminidasa 
del virus de la influenza en concentraciones de 0.2 a 3 ng/ 
ml pero únicamente en concentraciones 10° veces más al- 
tas afecta a las neuraminidasas de otros patógenos y fuentes 
de mamíferos. El zanamivir inhibe la replicación in vitro de 
virus de la influenza A y B, incluso cepas resistentes a aman- 
tadina y a rimantadina y algunas variantes con resistencia a 
oseltamivir. Es activo luego de administración tópica en mo- 
delos de influenza en animales. Su estructura es: 


d NHC(NH)NH, 
o 


ZANAMIVIR 


Mecanismos de acción y de resistencia. Al igual que 
el oseltamivir, el zanamivir inhibe a la neuraminidasa vírica 
y, así, causa agregación de virus en la superficie celular y 
reducción de la diseminación de virus dentro de las vías res- 
piratorias (Gubareva et al., 2000). 

La selección in vitro de virus resistentes al zanamivir guar- 
da relación con mutaciones de la hemaglutinina, de la neurami- 
nidasa, o de ambas, víricas. Las variedades de hemaglutinina 
por lo general tienen mutaciones en el sitio de unión a recep- 
tor, o cerca del mismo, que las hacen menos dependientes 
de la acción de la neuraminidasa para liberación a partir de 
células in vitro, aunque pueden retener sensibilidad in vivo. 
Las variedades de hemaglutinina muestran resistencia cru- 
zada a otros inhibidores de neuraminidasa. Las variedades 
de neuraminidasa contienen mutaciones en el sitio activo de 
la enzima que disminuyen la unión del zanamivir, pero las 
enzimas alteradas muestran actividad o estabilidad reducida. 
Las cepas resistentes al zanamivir por lo general tienen me- 
nor potencial infeccioso en los animales. Hasta la fecha no 
se ha observado resistencia al zanamivir en los hospedadores 
inmunocompetentes, pero en los inmunodeprimidos se han 
identificado algunos casos (Gubareva et al., 2000). 


Absorción, distribución y eliminación. La biodisponibilidad oral del 
zanamivir es reducida (<5%) (cuadro 49-3) y su presentación comer- 
cial es un polvo seco para inhalación oral en un acarreador de lactosa. 
El dispositivo inhalador patentado para suministrarlo en un cargador de 
lactosa. Se activa mediante la respiración y exige un paciente coope- 
rador. Después de inhalación del polvo seco, aproximadamente 15% 
se deposita en la parte baja de las vías respiratorias y 80% en la buco- 
faringe (Cass et al., 1999). La biodisponibilidad general es de menos 
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de 20%, y las concentraciones plasmáticas después de dosis inhala- 
das de 10 mg se sitúan entre 35 y 100 ng/ml en adultos y niños (Peng et 
al., 2000). Las concentraciones medianas de zanamivir en muestras de 
esputo inducidas son de 1 336 ng/ml a las 6 h, y de 47 ng/ml a las 24 h 
después de una dosis única de 10 mg en voluntarios saludables (Peng 
et al., 2000). La semivida plasmática del zanamivir promedia 2.5 a 5 h 
después de inhalación por vía oral, pero sólo 1.7 h después de adminis- 
tración intravenosa. Más de 90% se elimina en la orina sin metabolismo 
reconocido. 


Efectos adversos. Los adultos y niños ambulatorios con influenza por 
lo general toleran bien el zanamivir por vía tópica. Se han informado 
sibilancias y broncoespasmo en pacientes infectados con virus de la in- 
fluenza sin enfermedad respiratoria identificada, y han ocurrido deterio- 
ros agudos de la función pulmonar, y aun la muerte, en sujetos con asma 
o enfermedad obstructiva crónica de las vías respiratorias, subyacente. 
La tolerabilidad en presencia de trastornos broncopulmonares más gra- 
ves o en pacientes intubados es dudosa. El zanamivir no suele recomen- 
darse para el tratamiento del paciente con un trastorno subyacente de las 
vías respiratorias (p. ej., asma o neumopatía obstructiva crónica) por el 
riesgo de provocar efectos adversos graves. 

Estudios preclínicos sobre el zanamivir no revelaron pruebas de 
efectos mutágenos, teratógenos ni oncógenos (categoría C en el em- 
barazo). Hasta la fecha no se han identificado interacciones farmaco- 
lógicas de trascendencia clínica. El fármaco no disminuye la respuesta 
inmunitaria a vacuna de la influenza inyectada. 


Aplicaciones terapéuticas. El zanamivir inhalado es eficaz para la 
prevención y el tratamiento de la influenza A y B. El tratamiento opor- 
tuno con zanamivir (10 mg cada 12 h durante cinco días) de la influen- 
za febril en los adultos ambulatorios y niños de cinco años y mayores 
abrevia entre uno y tres días la duración de la enfermedad (Cooper et 
al., 2003; Hedrick et al., 2000) y en los adultos reduce 40% el riesgo de 
padecer complicaciones respiratorias que requieran antibióticos (Kaiser 
et al., 2000). El zanamivir inhalado una vez al día (no intranasal) prote- 
ge contra la transmisión domiciliaria (Cooper et al., 2003) y cuando se 
administra por 10 días, protege contra la transmisión domiciliaria de la 
influenza. El zanamivir intravenoso protege contra la influenza humana 
experimental, pero no se ha estudiado en el tratamiento de la influenza 
natural. 


MEDICAMENTOS CONTRA 
LA HEPATITIS 


Existen varios medicamentos para el tratamiento de las hepa- 
titis víricas B (HBV) y C (HCV). También se utilizan otros 
de estos fármacos (p. ej., interferones y ribavirina). 


Adefovir 


Química y actividad antivirica. El dipivoxilo de adefovir 
(9-[2-[bis[(pivaloiloxi)metoxi]fosfinil]metoxil]Jetilladenina, 
bis-POM PMEA) es un profármaco diéster de adefovir, nu- 
cleótido de fosfonato acíclico análogo del monofosfato de 
adenosina. Su estructura es la siguiente: 
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DIPIVOXILO DE ADEFOVIR 


In vitro, inhibe a una gran variedad de virus de DNA y 
RNA, pero su aplicación clínica se limita a las infecciones por 
HBV (De Clercq, 2003). Su concentración inhibidora de HBV 
varía de 0.2 a 1.2 uM en cultivo celular y es activo contra cepas 
de HBV que son resistentes a la lamivudina. El dipivoxilo de 
adefovir oral inhibe la multiplicación de los hepadnavirus en 
modelos animales de manera directamente proporcional a la 
dosis. Las combinaciones in vitro de adefovir y lamivudina y 
otros nucleósidos anti-HB V muestran mayor actividad contra 
los hepadnavirus (Delaney et al., 2004) y se están llevando a 
cabo estudios clínicos de tratamiento doble. 


Mecanismos de acción y resistencia. El dipivoxilo de 
adefovir penetra en las células y es desesterificado para for- 
mar adefovir. Ciertas enzimas celulares lo convierten en el 
difosfato, que actúa como inhibidor competitivo de las po- 
limerasas y transcriptasas inversas del DNA vírico respecto 
del trifosfato de desoxiadenosina y sirve además como in- 
terruptor de la cadena de la síntesis de DNA vírico (Cundy, 
1999). Su selectividad es secundaria a una mayor afinidad 
por la polimerasa del DNA de HBV que por las polimerasas 
celulares. Late del difosfato es prolongada, entre 5 y 18 h, 
lo que permite administrarlo una vez al día. Se ha observa- 
do resistencia al adefovir en una pequeña proporción (casi 
4%) de pacientes con infección crónica por HBV durante tres 
años de tratamiento. Estas cepas poseen mutaciones puntua- 
les singulares en la polimerasa del HBV, pero conservan su 
sensibilidad a la lamivudina. Todavía no se conocen las con- 
secuencias de esta resistencia. 


Absorción, distribución y eliminación. El compuesto original tiene 
una biodisponibilidad oral reducida (<12%), mientras que el profárma- 
co dipivoxilo se absorbe con rapidez y es hidrolizado por las esterasas 
del intestino y la sangre hasta formar adefovir con liberación de ácido 
piválico (Cundy et al., 1995). La biodisponibilidad del adefovir es de 30 
a 60%. Después de una dosis de 10 mg de profármaco, la concentración 
sérica máxima de adefovir es de 0.02 ug/ml y el profármaco ya no es 
identificable. Los alimentos no modifican la biodisponibilidad. El ade- 
fovir tiene una fijación reducida a las proteínas (<5%) y su volumen de 
distribución es similar al del agua corporal (alrededor de 0.4 L/kg). 

El adefovir se elimina sin cambios por excreción renal a través de 
una combinación de filtración glomerular y secreción tubular. Después 
de la administración oral de dipivoxilo de adefovir, entre 30 y 45% de la 
dosis se recupera en las primeras 24 h y la 1, de eliminación del suero 
varía de 5 a 7.5 h. Cuando la Cle, es menor de 50 ml/min es necesario 
reducir la dosis. El adefovir también se elimina por hemodiálisis, pero 
no se conocen los efectos de la diálisis peritoneal ni de la insuficiencia 
hepática grave en la farmacocinética. 


Capítulo 49 / Antivíricos (no retrovíricos) 


El ácido piválico es un producto del metabolismo de dipivoxilo de 
adefovir que puede reducir la concentración de carnitina libre. Aunque 
se ha administrado L-carnitina en algunos estudios de VIH, por lo gene- 
ral no se recomiendan los suplementos de esta sustancia cuando se uti- 
liza la dosis habitual de dipivoxilo de adefovir para la infección crónica 
por virus de la hepatitis B. 


Efectos adversos. El dipivoxilo de adefovir es nefrotóxico y causa 
disfunción tubular que es directamente proporcional a la dosis y se 
manifiesta por hiperazoemia e hipofosfatiemia, acidosis, glucosuria y 
proteinuria que suelen ser reversibles varios meses después de suspen- 
derlo. La dosis inferior (10 mg/día) utilizada en la hepatitis B crónica 
tiene algunos efectos adversos (p. ej., cefalalgia, molestia abdominal, 
diarrea y astenia) y sus efectos nefrotóxicos son insignificantes si se le 
compara con una dosis del triple (Hadziyannis et al., 2003; Marcellin 
et al., 2003). Los efectos adversos motivan la interrupción prematura 
en 2% de los casos. Después de administrarlo durante dos años, el ries- 
go de que la creatinina sérica se eleve a más de 0.5 mg/100 ml es de 
2%, pero aumenta todavía más en los pacientes con insuficiencia renal. 
Este medicamento se transporta de manera eficiente hasta el epitelio 
tubular por medio de un transportador humano de aniones orgánicos 
sensible al probenecid (human organic anion transporter, hOAT1) y 
es probable que los efectos inhibidores del difosfato en la adenilciclasa 
renal contribuyan a sus efectos nefrotóxicos. En algunos pacientes que 
suspenden el adefovir y otros tratamientos contra HBV la hepatitis se 
exacerba. Es necesario vigilarlos y reanudar el tratamiento antivírico en 
caso necesario. 

A la fecha no se han observado interacciones farmacológicas impor- 
tantes, si bien es posible que los medicamentos que reducen la función 
renal o compiten por la secreción tubular activa reduzcan la eliminación 
de adefovir. El ibuprofén aumenta de manera moderada la exposición al 
adefovir. Cuando se combina adefovir con análogos de los nucleósidos 
u otros antirretrovíricos aumenta el riesgo de padecer acidosis láctica y 
esteatosis. 

El adefovir es genotóxico y las dosis altas originan nefropatía tu- 
bular renal, hepatotoxicosis y efectos adversos en los tejidos linfoides 
en animales. Este fármaco carece de efectos adversos en el aparato re- 
productivo, pero las dosis altas por vía intravenosa causan alteraciones 
tanto maternas como embrionarias con malformaciones fetales en las 
ratas (categoría C del embarazo) 


Aplicaciones terapéuticas. El dipivoxilo de adefovir está autorizado 
para el tratamiento de la hepatitis B crónica. En los pacientes con hepa- 
titis B crónica con antígeno e de HBV (HBV e-antigen, HbeAg), el dipi- 
voxilo de adefovir (10 mg/día) reduce más de 100 veces el DNA vírico 
sérico y, en 50% de los casos, mejora la histología hepática y normaliza 
la concentración de aminotransferasa hacia las 48 semanas (Marcellin 
et al., 2003). El tratamiento continuo conlleva normalización progresiva 
de la aminotransferasa y seroconversión de HbeAg (De Clercq, 2003). 
En los pacientes con hepatitis B sin HbeA g el adefovir produce cambios 
bioquímicos e histológicos similares (Hadziyannis et al., 2003). En al- 
gunos pacientes la cirrosis presenta cierta regresión. 

En los pacientes con hepatitis B resistente a la lamivudina, el dipi- 
voxilo de adefovir reduce la concentración sérica de DNA vírico, pero 
la lamivudina sola o combinada con adefovir carece de eficacia (Peters 
et al., 2004). En caso de VIH y hepatitis B resistente a la lamivudina, 
el dipivoxilo de adefovir (10 mg/día) reduce en grado considerable la 
concentración de DNA vírico (Benhamou et al., 2001) y además se ha 
utilizado con éxito en los pacientes con hepatitis B resistente a la lami- 
vudina antes y después del trasplante hepático. Se están estudiando la 
duración óptima del tratamiento, los posibles efectos a largo plazo en 
las complicaciones de la infección por HBV y el uso combinado con 
otros antivíricos. 
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Interferones 


Clasificación y actividad antivírica. Los interferones (IFN) 
son citocinas potentes con actividades antivíricas, inmuno- 
moduladora y antiproliferativa (Samuel, 2001; Biron, 2001) 
(véase cap. 52); las proteínas mencionadas son sintetizadas 
por células que reaccionan a diversos factores inductores y, 
a su vez, ocasionan cambios bioquímicos que culminan en 
actividad antivírica en las células. Se han identificado tres 
clases principales de interferones humanos, con notable ac- 
tividad antivírica: æ (más de 18 especies individuales), J y y. 
Los interferones à recombinantes que se utilizan en el hu- 
mano (cuadro 49-2) son proteínas no glucosiladas de 19 500 
daltones aproximadamente. 

Los interferones z y f pueden ser producidos por casi to- 
das las células por reacción a infección vírica y otros estímu- 
los que incluyen RNA de doble cordón de algunas citocinas 
(como interleucina 1, interleucina 2 y factor de necrosis tu- 
moral g). La producción de interferón y se limita a linfocitos 
T, y células y toxinas naturales que reaccionan a estímulos 
antigénicos, mitógenos y citocinas específicas. Los interfero- 
nes z y f muestran acciones antivírica y antiproliferativa; es- 
timulan la actividad citotóxica de los linfocitos, los linfocitos 
citolíticos naturales y los macrófagos, y regulan en dirección 
ascendente los antígenos del complejo de histocompatibili- 
dad principal (major histocompatibility complex, MHC) cla- 
se I y otros marcadores de superficie. El interferón y tiene 
menos actividad antivírica pero efectos inmunorreguladores 
más potentes, en particular activación de macrófagos, expre- 
sión de MHC de clase II y mediación de respuestas inflama- 
torias locales. 

Casi todos los virus de animales son inhibidos por las 
acciones antivíricas de interferones, aunque muchos de los 
que tienen DNA son relativamente insensibles. Existen no- 
tables diferencias de potencia en diferentes virus y sistemas 
de cuantificación. La actividad biológica del interferón, por 
lo general, se mide en términos de sus efectos antivíricos en 
cultivo celular y casi siempre se expresa en unidades interna- 
cionales (UI) en relación con estándares de referencia. 


Mecanismos de acción. Después de adherirse a recepto- 
res celulares específicos, los interferones activan la vía de 
transducción de señales JAK-STAT y originan la transloca- 
ción nuclear de un complejo de proteínas celular que se une 
a genes que contienen un elemento de respuesta específico 
para interferón. Éste, a su vez, induce la síntesis de más 
de dos docenas de proteínas que contribuyen a la resisten- 
cia vírica gobernada a distintas fases de penetración vírica 
(Samuel, 2001; Der et al., 1998) (fig. 49-3). El principal efec- 
to inhibidor para muchos virus es la inhibición de la síntesis 
proteínica. Algunas de las proteínas inducidas por IFN son la 
sintetasa de 2'-5'-oligoadenilato [2-5(A)] y una cinasa de pro- 
teínas, cualesquiera de las cuales puede inhibir la síntesis pro- 
teínica en presencia de RNA de doble hélice. La sintetasa de 
2-5(A) produce oligómeros de adenilato que activan a una 
endorribonucleasa celular latente (RNasa L) para segmentar 
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Efectos del interferón 
1. Inhibición de la transcripción 


Activa a las proteínas de células 
específicas bloquea la síntesis de mRNA 


2. Inhibición de la traducción 
Activa la metilasa, de manera que bloquea 
la metilación de la envoltura de mRNA 


Activa la sintetasa de 2'5'oligoadenilato 
=> 2'5'A > inhibe el corte y empalme de 
mRNA y activa a RNasa L — desdobla 
RNA vírico 


Activa la proteincinasa P1 — bloquea 
la función de elF-20= bloquea el comienzo 
de la traducción de mRNA 


Activa la fosfodiesterasa — bloquea la 
función de (DNA 


E 3. Inhibición del procesamiento de proteína 
Inhibe la glucosiltransferasa — reduce la 
glucosilación de proteína 


Inhibe la glucosiltransferasa — reduce la 


Ex 4. Inhibición de la maduración de virus 


4 ý Liberación 


maduración de glucoproteína 


Causa cambios en la membrana — bloquea 
la gemación 


Figura 49-3. Actividad antivírica mediada por interferón que ocurre por múltiples mecanismos. La adherencia del IFN a moléculas 


específicas de receptores superficiales en la célula le “indica” que produzca diversas proteínas antivíricas. Las fases de la replicación vírica, 


que son inhibidas por diversas proteínas antivíricas inducidas por interferón, se muestran en el esquema. Muchas de ellas actúan para bloquear 


la traducción de proteínas víricas (mecanismo 2), pero también afecta a otras fases de la replicación del virus (mecanismos 1, 3 y 4). Está en 


estudio la intervención de esos mecanismos en otras actividades de los interferones. Claves: IFN, interferón; mRNA, RNA mensajero; Mx, 
proteína celular específica; tRNA, RNA de transferencia; RNasa L, endorribonucleasa celular latente; 2'5' A, 2'-5' oligoadenilatos; elF-20, 
factor inductor de la síntesis proteínica. (Con autorización de Baron et al., 1992.) 


RNA tanto celulares como víricos de una sola hélice. La pro- 
teincinasa fosforila selectivamente e inactiva a una proteína 
que participa en la síntesis proteínica, factor de iniciación eu- 
cariótica 2 (eukaryotic initiation factor 2, eIF-2). La protein- 
cinasa inducida por IFN también es un efector importante de 
la apoptosis. Además, el IFN induce a una fosfodiesterasa 
que segmenta una porción de RNA de transferencia y de esta 
manera impide la prolongación del péptido. Inhibe a los virus 
en diversas etapas y el principal efecto inhibidor difiere en las 
distintas familias de virus. Algunos pueden contrarrestar los 
efectos del IFN bloqueando la producción o la actividad de 
determinadas proteínas inducidas por IEN. Por ejemplo, la 
resistencia de IFN en la hepatitis C se atribuye, entre otros 


mecanismos, a la inhibición de la cinasa de proteínas induci- 
da por interferón. 

Se han observado interacciones complejas entre interfe- 
rones y otros componentes del sistema inmunitario, de modo 
que los interferones pueden aminorar las infecciones víricas 
al ejercer efectos antivíricos directos, al modificar la res- 
puesta inmunitaria de infección o al generar ambas funciones 
(Biron, 2001). Por ejemplo, la expresión de los antígenos de 
histocompatibilidad principal inducida por el interferón pue- 
de contribuir a las acciones antivíricas de esta sustancia e 
intensificar los efectos líticos de los linfocitos T citotóxicos. 
A la inversa, los interferones pueden mediar algunos de los 
síntomas generalizados propios de las infecciones por virus y 
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contribuir al daño hístico mediado por mecanismos inmuni- 
tarios en algunos trastornos víricos. 


Absorción, distribución y eliminación. La administración oral no ori- 
gina una concentración identificable de IFN en el suero ni aumento de 
la actividad de la sintetasa de 2-5(A) en los mononucleares de sangre 
periférica (utilizados como indicadores de la actividad biológica del 
IFN) (Wills, 1990). Después de aplicación intramuscular o subcutánea 
de interferón o. la absorción excede de 80%. Los valores plasmáticos 
dependen de la dosis y alcanzan su punto máximo a las 4 a 8 h para 
volver a las cifras iniciales entre 18 y 36 h. Las cifras de sintetasa de 
2-5(A) en mononucleares de sangre periférica, que se han usado como 
marcadores de la actividad biológica de los interferones, muestran in- 
crementos que comienzan a las 6 h y duran hasta cuatro días después 
de una sola inyección. Un estado antivírico en los mononucleares de 
sangre periférica alcanza su punto máximo a las 24 h y luego disminuye 
lentamente a las cifras previas basales a los seis días de la inyección. 
Las aplicaciones intramuscular y subcutánea del interferón f producen 
valores insignificantes en plasma aun cuando puede haber aumento en 
los valores de sintetasa de 2-5(A). Después de administración sistémica 
se detectan cifras reducidas de interferón en secreciones de vías respira- 
torias, líquido cefalorraquídeo (LCR), ojos y cerebro. 

Los interferones inducen efectos biológicos perdurables, de modo 
que no es fácil predecir sus actividades a partir de los parámetros farma- 
cocinéticos usuales. Después de aplicación intravenosa, la eliminación 
del interferón desde el plasma se produce de una manera multiexponen- 
cial y compleja (Bocci, 1992). Con una dosis subcutánea o intramus- 
cular, la tin plasmática de eliminación del IFN-« varía de 3 a 8 h. Su 
eliminación de la sangre depende de su distribución en los tejidos, la 
captación celular y el catabolismo principalmente en el riñón y el híga- 
do. Se excretan cantidades insignificantes en la orina. La eliminación de 
IEN (02 disminuye entre 64 y 79% en los pacientes con hemodiálisis. 

La adherencia de las proteínas del IFN a las moléculas grandes e 
inertes de polietilenglicol (PEG) (pegilación) reduce la rapidez de ab- 
sorción, disminuye la eliminación y proporciona una concentración 
sérica más alta y prolongada que permite administrarla una vez por se- 
mana (Bruno ef al., 2004). Existen dos IFN pegilados en el comercio: 
peginterferón alfa-2a y peginterferón alfa-2b. PegIFN alfa-2b posee un 
PEG tipo cadena recta de 12 000 daltones que prolonga at en el plas- 
ma de unas 2 o 3 h hasta cerca de 30 a 54 h (Glue et al., 2000). PegIFN 
alfa-2a consta de un derivado éster de PEG de cadena ramificada de 
40 000 Da unido a IFN-@2a y tiene una f,,, en el plasma de 80 a 90 h. 
PegIEN alfa-2a es más estable y se comercializa en solución, mientras 
que pegIFN alfa-2b se debe reconstituir antes de utilizarlo. La concen- 
tración sérica máxima de pegIFN alfa-2a se alcanza unas 120 h después 
de administrar la dosis y permanece identificable durante el intervalo 
semanal hasta la dosis siguiente (Bruno et al., 2004); la concentración 
constante se produce entre cinco y ocho semanas después de iniciar las 
dosis semanales (Keating y Curran, 2003). Los niveles séricos máximos 
de pegIFN alfa-2a se alcanzan entre 15 y 44 h después de administrar la 
dosis y descienden entre 96 y 168 h después. Estas diferencias farma- 
cocinéticas explican las diferencias en la actividad antivírica (Bruno et 
al., 2004). El tamaño de PEG es directamente proporcional a la te en 
el plasma e inversamente proporcional a la eliminación renal. Cerca de 
30% de pegIEN alfa-2b se elimina por vía renal; pegIFN alfa-2a se eli- 
mina principalmente a través del hígado. En caso de nefropatía terminal 
está indicado reducir la dosis de ambos IFN pegilados. 


Efectos adversos. La inyección de 1 a 2 millones de unidades (MU) 
de interferón o más, por lo general conlleva un síndrome de tipo gripal 
agudo que comienza horas después de la aplicación. El cuadro inclu- 
ye fiebre, escalofríos, cefalalgia, mialgias, artralgias, náusea, vómito y 
diarrea (Dusheiko, 1997). La fiebre muestra involución dentro de las 
12 h. Poco a poco surge tolerancia en casi todos los enfermos. Las ma- 
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nifestaciones febriles pueden ser moderadas si previamente se admi- 
nistran algunos antipiréticos. Incluso 50% de los pacientes que reciben 
interferón intralesional contra las verrugas genitales sufre al principio el 
cuadro de tipo gripal y también las molestias en el sitio de la inyección, 
y leucopenia. 

Los efectos tóxicos que más limitan la dosis de dicho interferón 
sistémico son mielosupresión con granulocitopenia y trombocitopenia; 
neurotoxicosis, la cual se manifiesta por somnolencia, confusión, pertur- 
baciones conductuales y, en raras ocasiones, convulsiones, neurastenia 
debilitante con fatiga y reducción de peso, trastornos autoinmunitarios, 
entre ellos tiroiditis y, con poca frecuencia, efectos cardiovasculares 
con hipotensión y taquicardia. El riesgo de depresión es aparentemente 
mayor en los pacientes con hepatitis C crónica que en los sujetos con 
hepatitis B crónica (Marcellin et al., 2004). También a veces se ob- 
servan incrementos en los valores de enzimas hepáticas y triglicéridos, 
alopecia, proteinuria e hiperazoemia, nefritis intersticial, formación de 
autoanticuerpos y hepatotoxicosis. La alopecia y los cambios de per- 
sonalidad son frecuentes en niños tratados con interferón (Sokal et al., 
1998). La aparición de anticuerpos neutralizantes séricos a los interfe- 
rones exógenos a veces conlleva pérdida de la reactividad clínica. El 
interferón puede disminuir la fertilidad y no se ha definido su inocuidad 
en embarazadas (categoría C del embarazo). 

El IFN reduce el metabolismo de varios medicamentos a través de 
las CYP hepáticas y aumenta en grado considerable la concentración 
de otros como la teofilina. Además, aumenta los efectos adversos hema- 
tológicos de ciertos fármacos como zidovudina y ribavirina y los efectos 
neurotóxicos y cardiotóxicos de otros medicamentos. 

Los interferones pegilados son tan bien tolerados como los IEN tra- 
dicionales, con un índice de incumplimiento del régimen de 2 a 11%, 
pero quizá la frecuencia de fiebre, náusea, inflamación en el sitio de la 
inyección y neutropenia es un poco mayor. Ciertas anormalidades de 
laboratorio como neutropenia acentuada y la necesidad de modificar 
la dosis son mayores en los pacientes con VIH concomitante (Torriani, 
2004). 


Aplicaciones terapéuticas. Los interferones recombinante, natural y 
pegilado están aprobados en Estados Unidos, con base en el tipo de 
interferón específico para el tratamiento del condiloma acuminado, las 
hepatitis crónicas C y B, el sarcoma de Kaposi en sujetos infectados por 
VIH, otros cánceres y esclerosis múltiple. 

Virus de la hepatitis B. En sujetos con hepatitis crónica de tipo B, 
la administración parenteral de los diversos interferones ha producido 
desaparición del DNA del virus de la hepatitis B (HBV); decremento 
o ausencia del antígeno e HBV (HBeAg), y aparición de anticuerpos 
contra HBe, así como mejoría en el cuadro bioquímico e histológico 
en 25 a 50% de los pacientes. Las respuestas duraderas obligan a usar 
dosis moderadamente altas de interferón y administrarlas por tiempo 
prolongado (alrededor de 5 MU/día o 10 MU en adultos y 6 MU/m? en 
niños tres veces por semana durante cuatro a seis meses) (Sokal, et al., 
1998). En casi todos los pacientes disminuyen a muy corto plazo las 
actividades de las polimerasas de DNA y HBV en plasma, pero la des- 
aparición completa sólo en cerca de 33% o menos. Las concentraciones 
séricas bajas de DNA de HBV antes del tratamiento, y las cifras altas de 
aminotransferasa, son factores predictivos de respuesta. Las respuestas 
sostenidas son poco frecuentes en quienes tienen infección adquirida 
de manera vertical, positividad contra HBe, o inmunosupresión concu- 
rrente debida a VIH. PegIFN alfa-2a parece ser superior al IFN alfa-2a 
convencional en los pacientes con HbeAg (Cooksley et al., 2003) y el 
tratamiento (180 mg por semana durante 24 semanas) normaliza a las 
aminotransferasas en 60% de los casos y suprime la carga vírica de 
manera sostenida en 20% de los pacientes sin HbeAg (Marcellin et al., 
2004). Las respuestas con seroconversión a anti-HBe por lo general se 
relacionan con aumentos de transaminasa y a menudo con una enferme- 
dad parecida a hepatitis durante el segundo o tercer mes de tratamiento, 
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probablemente vinculadas con eliminación inmunitaria de hepatocitos 
infectados. El interferón en dosis altas puede causar mielosupresión 
y deterioro clínico en quienes tienen enfermedad hepática descom- 
pensada. 

Las remisiones en la hepatitis B crónica inducidas por el interferón 
persisten en más de 80% de los pacientes tratados; suelen ir seguidas de 
pérdida del antígeno de superficie de HBV (HBV surface antigen, Hbs- 
Ag), mejoría o estabilización histológica, riesgo disminuido de com- 
plicaciones relacionadas con el hígado y mortalidad (Lau er al., 1997). 
El interferón puede tener efecto beneficioso en el síndrome neurótico 
y en la glomerulonefritis relacionados con HBV en algunos enfermos. 
En cerca de 50% de las infecciones crónicas por virus de la hepatitis D 
(hepatitis D virus, HDV) se hallan efectos antivíricos y mejoría, pero 
es frecuente la recidiva, salvo que desaparezca el antígeno HbsAg. El 
interferón al parecer no es beneficioso en las infecciones agudas por 
hepatitis D (HDV) o virus de la hepatitis B. 

Virus de la hepatitis C. En la hepatitis C crónica, la monoterapia 
con IEN alfa-2b (3 MU tres veces por semana) normaliza la aminotrans- 
ferasa y provoca desaparición del RNA vírico en 50 a 70% de los casos, 
pero el índice de recidivas es alto y la remisión virológica sostenida 
(ausencia de RNA de HCV) se logra únicamente en 10 a 25% de los pa- 
cientes. Las respuestas víricas sostenidas conllevan mejoría histológica 
prolongada y quizás un menor riesgo de padecer carcinoma hepatoce- 
lular e insuficiencia hepática (Coverdale et al., 2004). Tanto el genotipo 
vírico como el tratamiento previo del RNA inciden en la respuesta al 
tratamiento, pero el mejor factor predictivo de una respuesta sostenida 
es la rápida eliminación del virus. La falta de una pronta respuesta vírica 
(RNA de HCV indetectable o reducción =2 log, en comparación con 
la basal a las 12 semanas) significa ausencia de una respuesta vírica 
sostenida con el tratamiento continuo (Seeff y Hoofnagle, 2002). Los 
pacientes que no responden a este tratamiento tampoco lo hacen a una 
nueva monoterapia con IFN, pero suelen responder a la combinación 
de IFN pegilado y ribavirina, al igual que aquellos con recidivas (véase 
más adelante en este capítulo). El tratamiento con IEN también mejora 
la crioglobulinemia y glomerulonefritis por HCV. Asimismo, la admi- 
nistración de IFN durante la hepatitis C aguda reduce el peligro de cro- 
nicidad (Alberti ef al., 2002). 

Los IEN pegilados son superiores a la monoterapia convencional 
con IFN tres veces por semana para inducir remisiones sostenidas en los 
pacientes sin tratamiento previo. La monoterapia con pegIFN alfa-2a 
(180 ug por semana durante 48 semanas) o con pegIFN alfa-2b (dosis 
ajustada al peso de 1.5 ug/kg por semana) se relaciona con respuesta 
sostenida en 30 a 39% de los casos, incluso en pacientes cirróticos esta- 
bles (Heathcote et al., 2000) y es una opción de tratamiento en los que 
no pueden tomar rivabirina. Están en curso estudios de monoterapia de 
mantenimiento prolongada (de cuatro años) para aplicarse en pacientes 
que no responden a la combinación de IEN y ribavirina. 

La eficacia de los IFN convencionales y pegilados se incrementa al 
añadir ribavirina al esquema de tratamiento, ante todo en las infecciones 
por el genotipo 1 y 4. El esquema de combinación consistente en pgIFN 
alfa-2a (180 ug una vez a la semana en un lapso de 48 semanas) y riba- 
virina (1 000 a 1 200 mg/día divididos en varias dosis) ofrece un índice 
más alto de respuesta vírica sostenida que las combinaciones de IFN- 
ribavirina en pacientes sin tratamiento previo (Fried et al., 2002). Los 
esquemas más breves (24 semanas) con una dosis reducida de ribavirina 
(800 mg/día) son eficaces en las infecciones por genotipos 2 y 3, pero en 
los genotipos 1 y 4 se requiere un tratamiento prolongado y una dosis 
alta de ribavirina (Hadziyannis et al., 2004). Entre 15 y 20% de los pa- 
cientes que no responden a la combinación de IFN-ribavirina presenta 
una respuesta sostenida a la combinación de pegIFN-ribavirina. En los 
pacientes que no logran adquirir una respuesta vírica sostenida algunas 
veces se observa mejoría histológica. En los casos de cirrosis compen- 
sada, el tratamiento a menudo revierte los cambios cirróticos y quizá 
reduce el riesgo de carcinoma hepatocelular (Poynard et al., 2002). 
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Papilomavirus. En los condilomas acuminados (verrugas genitales) 
refractarios, la inyección intralesional de diversos IEN tanto naturales 
como recombinantes produce desaparición completa de las verrugas in- 
yectadas en 36 a 62% de los pacientes, si bien se da preferencia a otros 
tratamientos (Wiley ef al., 2002). En 20 a 30% de los pacientes hay re- 
cidiva. Algunas verrugas vulgares responden a la aplicación de IFN en 
la lesión. La administración intramuscular o subcutánea produce cierta 
regresión en el tamaño de la verruga, pero tiene más efectos adversos. 
El IFN por vía general ofrece beneficios adicionales en la papilomatosis 
laríngea juvenil y en el tratamiento de las enfermedades laríngeas en 
pacientes mayores. 

Otros virus. Se ha demostrado que los interferones poseen efectos 
víricos, clínicos y de ambos tipos en infecciones por virus herpéticos 
que incluyen infecciones genitales por HSV, el herpes zoster generali- 
zado en cancerosos o ancianos y las infecciones por CMV en pacientes 
que han recibido un riñón en injerto. Sin embargo, en términos genera- 
les, el interferón conlleva más efectos adversos y menores beneficios 
clínicos que los tratamientos antivíricos habituales. Las combinaciones 
de aplicación local de interferón y trifluridina parecen ser activas en 
infecciones por HSV mucocutáneas resistentes a fármacos. 

En personas infectadas por VIH, los interferones han tenido efec- 
tos antirretrovíricos. Sin embargo, en la infección en etapa avanzada la 
combinación de zidovudina e interferón produce un beneficio apenas 
transitorio y una toxicidad hematológica excesiva. El interferón o (3 
MU tres veces por semana) es eficaz para tratar la trombocitopenia por 
VIH resistente a la zidovudina. 

Excepto en el caso de los adenovirus, el interferón posee actividad 
antivírica de amplio espectro contra virus respiratorio in vitro. Sin em- 
bargo, la administración profiláctica intranasal de interferón & protege 
sólo contra resfriados rinovíricos; su uso a largo plazo ha sido frenado 
por la aparición de efectos adversos en las vías nasales. El interferón 
intranasal resulta eficaz en la terapéutica en casos de resfriados estable- 
cidos de causa rinovírica. En administración sistémica, el IFN-o puede 
ser útil en el tratamiento inicial del SARS (Loutfy et al., 2003). 


Lamivudina 


Propiedades químicas y actividad antivírica. La lami- 
vudina, el enantiómero (—) de la 2',3'-didesoxi-3 'tiacitidina, 
es un análogo nucleósido que inhibe a la transcriptasa inversa 
del VIH y a la polimerasa de DNA del HBV. Su uso como 
antirretrovírico se comenta a profundidad en el capítulo 50. 
Inhibe la replicación de HBV in vitro hacia 50% en concen- 
traciones de 4 a 7 ng/ml, con citotoxicidad celular insignifi- 
cante. Las enzimas celulares convierten a la lamivudina en el 
trifosfato, que inhibe de manera competitiva a la polimerasa 
de DNA del HBV, y causa terminación de la cadena. La t, 
intracelular del trifosfato promedia 17 a 19 h en células in- 
fectadas por HBV, de modo que es posible la administración 
a intervalos largos. 
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Mecanismos de acción y resistencia. El trifosfato de la- 
mivudina es un inhibidor potente de la polimerasa de DNA y 
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la transcriptasa inversa de HBV y la via oral es activa en mo- 
delos animales de infección por hepadnavirus. Si se combina 
con adefovir o penciclovir, aumenta la actividad antivírica 
de la lamivudina contra los hepadnavirus. Ciertas mutacio- 
nes puntuales en el motivo YMDD de la polimerasa de DNA 
de HBV provocan una reducción de 40 a 10* mayor in vitro 
(Ono et al., 2001). La resistencia a la lamivudina confiere 
resistencia cruzada a fármacos similares, como emtricitabi- 
na y clevudina y a menudo conlleva la mutación no YMDD 
que confiere resistencia cruzada al famciclovir. El virus de la 
hepatitis B resistente a la lamivudina sigue siendo sensible al 
adevofir y parcialmente al entecavir (Ono et al., 2001). Los 
virus con mutaciones YMDD tienen una menor capacidad de 
multiplicación in vitro que el HBV original. No obstante, la 
resistencia a la lamivudina conlleva una concentración alta 
de DNA vírico, menor probabilidad de eliminar al HbeAg o de 
seroconversión, exacerbaciones de hepatitis, fibrosis pro- 
gresiva y pérdida del injerto en los receptores de trasplantes 
(Dienstag et al., 2003; Lai et al., 2002). 


Absorción, distribución y eliminación. Después de administración 
oral, la lamivudina se absorbe rápidamente, con biodisponibilidad cer- 
cana a 80% en adultos (Johnson et al., 1999). Las concentraciones plas- 
máticas máximas se ubican alrededor de 1 000 ng/ml después de dosis 
de 100 mg. La lamivudina se distribuye ampliamente en un volumen 
comparable al del agua corporal total. La 1,, plasmática promedia 9 h y 
alrededor de 70% de la dosis se excreta sin cambios en la orina. Alrede- 
dor de 5% se metaboliza hacia un metabolito trans-sulfóxido inactivo. 
En niños con infección por HBV, las dosis de 3 mg/kg/día proporcionan 
exposición plasmática y concentraciones plasmáticas en el punto más 
bajo comparables a las que se observan en adultos que reciben 100 mg/ 
día (Sokal et al., 2000). En pacientes con insuficiencia renal moderada 
(depuración de creatinina <50 ml/min) está indicado reducir la dosis. El 
trimetoprim disminuye la depuración renal de lamivudina. 


Efectos adversos. En las dosis utilizadas para tratar la hepatitis B cró- 
nica, la lamivudina es bastante bien tolerada. Es más frecuente observar 
elevación de la aminotransferasa en los pacientes que reciben lamivudi- 
na y cerca de 15% de los pacientes manifiesta elevación de la amino- 
transferasa (>500 Ul/ml) después de suspender el tratamiento. 


Aplicaciones terapéuticas. La lamivudina está aprobada para el trata- 
miento de la hepatitis B crónica en adultos y niños. En los adultos, la 
dosis de 100 mg/día durante un año suprime la concentración de DNA 
vírico, normaliza la aminotransferasa en 41% o más de los casos y re- 
duce la inflamación hepática en más de 50% de los pacientes (Dienstag 
et al., 1999; Lai et al., 2002). La seroconversión con anticuerpos contra 
HbeAg ocurre en menos de 20% de los receptores a un año. En los niños 
de dos a 17 años de edad, la lamivudina (3 mg/kg/día hasta un máximo de 
100 mg durante un año) normaliza la aminotransferasa en 50% y provo- 
ca seroconversión a anti-Hbe en 20% de los casos (Jonas et al., 2002). 
Cuando no surgen cepas resistentes, el tratamiento prolongado suprime 
de manera sostenida el DNA vírico, mejora la histología e incrementa 
la proporción de pacientes que experimentan una respuesta virológica 
(ausencia de HbeAg y DNA vírico indetectable). El tratamiento prolon- 
gado reduce a la mitad el riesgo de deterioro clínico y carcinoma hepa- 
tocelular en los pacientes con fibrosis o cirrosis avanzada (Liaw et al., 
2004). No obstante, la frecuencia de cepas resistentes a la lamivudina 
aumenta con la administración continua del fármaco y se ha observado 
una frecuencia de 38, 53 y 67% después de dos, tres y cuatro meses de 
tratamiento, respectivamente (Liaw et al., 2004). El riesgo de desarro- 
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llar resistencia es mayor después de un trasplante y en pacientes con 
HBV y virus de la inmunodeficiencia humana. 

La combinación de IFN o pegIFN alfa-2a con lamivudina no ha me- 
jorado de manera constante las respuestas en los pacientes con HbeAg. 
La adición de lamivudina al tratamiento con pegIFN alfa-2a durante 
un año no mejora el índice de respuesta posterapéutica en los pacientes 
sin HbeAg (Marcellin et al., 2004). En casos de coinfección por VIH 
y HBV, las dosis más altas de lamivudina tienen efectos antivíricos y 
provocan a veces seroconversión anti-Hbe. La administración de lami- 
vudina antes y después de un trasplante hepático suprime en ocasiones 
la hepatitis B recurrente. 


Ribavirina 


Propiedades químicas y actividad antivírica. La riba- 
virina  (1-P-D-ribofuranosil-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida) 
es un análogo del nucleósido purínico con una base modifi- 
cada y D-ribosa como azúcar. 
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La ribavirina inhibe la multiplicación in vitro de una gran 
variedad de virus de RNA y DNA, como ortomixovirus, pa- 
ramixovirus, arenavirus, bunyavirus y flavivirus. In vitro, las 
concentraciones inhibidoras varían de 3 a 10 ug/ml en los 
virus de la influenza, parainfluenza y virus sincitial respi- 
ratorio (respiratory syncytial virus, RSV). Concentraciones 
semejantes pueden bloquear de manera reversible la síntesis 
de macromoléculas y la proliferación de células sanas y su- 
primir las respuestas de linfocitos, y alterar los perfiles de 
citocina in vitro. 


Mecanismos de acción y resistencia. No se han defini- 
do con exactitud los mecanismos antivíricos de la ribavirina, 
pero dependen de una alteración de los fondos comunes de 
nucleótidos celulares y de inhibición de la síntesis de RNA 
mensajero (mRNA) vírico (Tam et al., 2002). Las enzimas de 
la célula hospedadora median la fosforilación intracelular 
hasta la forma de derivados monofosfato, difosfato y trifos- 
fato. En las células sanas y en las infectadas por RSV, el de- 
rivado predominante (más de 80%) es el trifosfato que tiene 
una semivida intracelular menor de 2 horas. 

El monofosfato de ribavirina bloquea en forma competi- 
tiva a la deshidrogenasa de inosina-5'-fosfato celular e inter- 
fiere en la síntesis de trifosfato de guanosina (guanosine tri- 
phosphate, GTP), y con ello la síntesis de ácidos nucleicos, 
en términos generales. El trifosfato de ribavirina también 
divide en forma competitiva a la cubierta 5’ de mRNA vírico 
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que depende de GTP y, de manera específica, la actividad de 
la transcriptasa del virus de la influenza. La ribavirina actúa 
en múltiples sitios y algunos de ellos (p. ej., la inhibición 
de la síntesis de GTP) pueden potenciar a otros (p. ej., el 
bloqueo de las enzimas que dependen de GTP). Además, la 
ribavirina acentúa la mutagénesis vírica de tal manera que en 
algunos virus inhibe su multiplicación, lo que corresponde a 
la llamada mutagénesis mortal (Hong y Cameron, 2002). 

Todavía no se demuestra el surgimiento de resistencia ví- 
rica a la ribavirina en la mayor parte de los virus, pero se ha 
observado en Sindbis y HCV (Young et al., 2003); ha sido 
posible seleccionar células que no la fosforilan hasta su for- 
ma activa. 


Absorción, distribución y eliminación. La ribavirina es captada de 
manera activa por transportadores de nucleósido gastrointestinales ubi- 
cados en la parte proximal del intestino delgado y la biodisponibilidad 
por vía oral es cercana a 50% (Glue, 1999). Hay acumulación extensa 
en el plasma y se alcanza estado estable en unas cuatro semanas. Los 
alimentos elevan en grado considerable la concentración en plasma, de 
manera que tal vez sea prudente tomar el medicamento con ellos (Glue, 
1999). Después de dosis orales únicas o múltiples de 600 mg, las con- 
centraciones plasmáticas máximas son de 0.8 y 3.7 ug/ml, respectiva- 
mente. Luego de aplicar por vía intravenosa 1 000 y 500 mg, las cifras 
plasmáticas son en promedio de 24 y 17 ug/ml, respectivamente. Con 
la administración en aerosol, los valores plasmáticos aumentan con el 
tiempo de exposición y varían de 0.2 a 1.0 ug/ml después de cinco días 
(Englund et al., 1994). Las cantidades del fármaco en las secreciones 
de vías respiratorias son mucho más altas, pero varían hasta por 1 000 
tantos. 

El volumen aparente de distribución de la ribavirina es considerable 
(alrededor de 10 L/kg), gracias a su captación celular. Su fijación a las 
proteínas plasmáticas es insignificante. La eliminación de la ribavirina 
es compleja. La tu aumenta hasta 200 a 300 h cuando la concentración es 
constante. Los eritrocitos concentran al trifosfato de ribavirina; el fár- 
maco abandona al glóbulo rojo en forma gradual, con una f, aproxi- 
mada de 40 días. Las principales vías de eliminación de la ribavirina y 
sus metabolitos son el metabolismo hepático y la excreción renal. La 
primera de tales opciones comprende desribosilación e hidrólisis para 
producir triazol carboxamida. La depuración de ribavirina disminuye 
tres veces en personas con insuficiencia renal avanzada (Cl,, de 10 a 
30 ml/min); el fármaco debe utilizarse con precaución en pacientes con 
depuración de creatinina de menos de 50 ml/minuto. 


Efectos adversos. La ribavirina en aerosol puede causar irritación leve 
de conjuntiva, exantema, jadeo transitorio y deterioro reversible ocasio- 
nal de la función pulmonar. Cuando se utiliza con ventilación mecánica, 
se requieren modificaciones del equipo y vigilancia frecuente, a fin de 
evitar taponamiento de las válvulas del ventilador y de la tubería con 
el fármaco. Se recomienda aplicar técnicas para reducir la exposición 
ambiental de trabajadores del cuidado de la salud (Shults et al., 1996). 
En administración sistémica causa anemia reversible relacionada 
con la dosis, debido a hemólisis extravascular y supresión de la médula 
ósea. Ocurren aumentos relacionados de los recuentos de reticulocitos 
y de las concentraciones séricas de bilirrubina, hierro y ácido úrico. Las 
cifras altas de trifosfato de ribavirina pueden causar daño oxidativo de 
membranas, lo que da pie a eritrofagocitosis por el sistema reticuloen- 
dotelial. La administración intravenosa rápida puede causar temblores. 
Alrededor de 20% de los pacientes con hepatitis C crónica que reciben 
tratamiento combinado con interferón y ribavirina suspende en eta- 
pas tempranas la terapéutica debido a efectos secundarios. Además 
de toxicidad por interferón, la ribavirina por vía oral aumenta el riesgo de 


Sección VIII / Farmacoterapia de las enfermedades microbianas 


fatiga, tos, exantema, prurito, náusea, insomnio, disnea, depresión y, en 
particular, anemia. Los estudios preclínicos indican que es teratógena, 
embriotóxica, oncógena y posiblemente gonadotóxica. Para prevenir 
posibles efectos teratógenos, después del cese del tratamiento a largo 
plazo se requieren hasta seis meses para eliminarla (Glue, 1999). 

Las embarazadas no deben atender de manera directa a pacientes 
que la estén recibiendo en aerosol (categoría X durante el embarazo 
según la Food and Drug Administration, de Estados Unidos). 

La ribavirina inhibe la fosforilación y la actividad antivírica de inhi- 
bidores de la transcriptasa inversa de VIH de nucleósidos de pirimidina, 
como zidovudina y estavudina, pero aumenta la actividad de inhibidores 
de la transcriptasa inversa de nucleósidos de purina (p. ej., didanosina) 
in vitro. Al parecer aumenta el riesgo de padecer los efectos adversos 
mitocondriales de la didanosina. 


Aplicaciones terapéuticas. La ribavirina oral combinada con pegIFN 
alfa-2a o 2b inyectado se ha convertido en el tratamiento clásico de la 
hepatitis C crónica (Seeff y Hoofnagle, 2002). La monoterapia con riba- 
virina durante seis a 12 meses reduce de manera reversible la elevación 
de aminotransferasa en 30% de los pacientes sin modificar la concen- 
tración de RNA vírico. Si se combina con pegIEN alfa-2a y ribavirina 
oral (500 o 600 mg si el paciente pesa más de 75 kg, cada 12 h durante 
24 a 48 semanas) aumenta la probabilidad de lograr una respuesta bio- 
química y virológica hasta 56%, dependiendo del genotipo (Fried et al., 
2002). Esta combinación es superior a la de pegIFN alfa-2 y ribavirina 
en pacientes sin tratamiento previo y en aquellos que no responden a la 
monoterapia con IFN o recaen después de ésta. Al parecer, los pacientes 
con infecciones genotipo 1 necesitan un tratamiento más prolongado 
(48 semanas), mientras que en los genotipos 2 y 3 basta con 24 semanas 
(Hadziyannis et al., 2004). La combinación de ribavirina y pegIFN alfa- 
2a o 2b logra una respuesta vírica sostenida en unos cuantos pacientes 
con VIH y HCV (Torriani, 2004). El tratamiento combinado también se 
ha utilizado en el tratamiento de la hepatitis C recurrente después de un 
trasplante hepático. 

La ribavirina en aerosol ha sido aprobada en Estados Unidos para 
aplicarse en el tratamiento de la bronquiolitis y neumonía por RSV en 
niños hospitalizados. Esta formulación (cuya dosis habitual es de 20 
mg/ml [como solución inicial en el depósito generador del aerosol de 
partículas pequeñas] para exposición durante 18 h diarias por tres a siete 
días) atenúa algunos síntomas, pero no suele recomendarse (Committee 
on Infectious Diseases American Academy of Pediatrics, 2003). No se 
ha observado que reduzca el tiempo de hospitalización, la necesidad de 
respiración asistida o la mortalidad, o bien, que mejore la función pul- 
monar a largo plazo. También se ha aplicado un tratamiento a base de 
dosis altas y duración reducida (60 mg/ml en el depósito del generador 
de partículas pequeñas en aerosol durante 2 h tres veces al día) (Englund 
et al., 1990). Al parecer, la ribavirina en aerosol combinada con inmu- 
noglobulina intravenosa reduce la mortalidad por RSV en los receptores 
de un trasplante de médula ósea y otros pacientes inmunodeprimidos 
(Ghosh et al., 2000). 

La ribavirina intravenosa o en aerosol también se ha utilizado oca- 
sionalmente en el tratamiento de la influenza grave y en pacientes in- 
munodeprimidos con adenovirus, vacuna (vaccinia), parainfluenza o 
sarampión. La ribavirina en aerosol reduce la duración de la fiebre, pero 
carece de otros efectos clínicos o antivíricos en la influenza de los ni- 
ños hospitalizados. La ribavirina intravenosa reduce la mortalidad en la 
fiebre de Lassa y se ha utilizado en el tratamiento de otras fiebres he- 
morrágicas por arenavirus. También es útil en la fiebre hemorrágica que 
acompaña al síndrome renal por hantavirus, pero carece de efectos en el 
síndrome cardiopulmonar por hantavirus o SARS. La ribavirina oral se 
ha utilizado para el tratamiento y prevención de la fiebre hemorrágica 
de Crimea-Congo y el tratamiento de las infecciones por virus de Nipah 
(Mardani et al., 2003). En Estados Unidos la ribavirina intravenosa se 
encuentra en fase de estudio. 
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OTROS FÁRMACOS 
Imiquimod 


El imiquimod ([1-C-metilpropil)-14-imidazol[4,5-c]quino- 
lin-4 amina] es un inmunomodulador nuevo que es eficaz para 
el tratamiento tópico de los condilomas acuminados y otros 
padecimientos dermatológicos (Skinner, 2003 véase capítulo 
62). Carece de actividad antivírica o antiproliferativa in vitro 
pero induce citocinas y quimiocinas que tienen efectos antiví- 
ricos e inmunomoduladores. Muestra actividad antivírica en 
modelos animales después de administracións tópica o sisté- 
mica. Cuando se aplica por vía tópica como crema al 5% en 
verrugas genitales en el ser humano, induce respuestas locales 
de interferones 0, By y, y TNF-a; causa reducciones de la carga 
vírica y del tamaño de las verrugas. En administracion tópica 
(tres veces por semana hasta por 16 semanas), el imiquimod en 
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crema produce eliminación completa de las verrugas genitales 
y perianales en cerca de 50% de los casos; las tasas de respues- 
ta son más altas en mujeres que en varones (Wiley et al., 2002; 
Skinner, 2003). La semivida hasta la eliminación es de ocho 
a 10 semanas; se observan recidivas con cierta frecuencia. La 
aplicación guarda relación con eritema local en aproximada- 
mente 20% de los pacientes, excoriación o descamación en 18 
a 26%, escozor en 10 a 20%, ardor en 5 a 12% y con menor 
frecuencia en el caso de erosiones o ulceraciones. 


ESTRATEGIAS ` ` : 
EN INVESTIGACIÓN CLINICA 


En el cuadro 49-4 se resumen diversos antivíricos que se en- 
cuentran en investigación clínica; se excluyen fármacos para 
infección por virus de la inmunodeficiencia humana. 


I CLASIFICACIÓN Y VÍA DE ADMI- 
VIRUS FARMACO SITIO DE ACCION NISTRACION COMENTARIOS 
Virus de la hepatitis B Clevudina Inhibidor del nucleósido O No inhibidor del HB V resis- 
RT/DNAp tente a la lamivudina 
Emtricitabina Inhibidor del nucleósido O Autorizado contra el VIH; 
RT/DNAp no inhibidor para HBV 
resistente a la lamivudina 
Telbivudina Inhibidor del nucleósido O No inhibidor del HB V resis- 
RT/DNAp tente a la lamivudina 
Tenofovir Inhibidor del nucleósido O Autorizado contra el VIH; 
RT/DNAp inhibidor de HB V resis- 
tente a la lamivudina y 
activo en las coinfecciones 
por HBV y VIH 
Virus de la hepatitis C Viramidina Análogo del nucleósido O Análogo de la ribavirina 
con actividad antivírica 
e inmunomoduladora 
BILN 2061 Inhibidor de la proteasa O 
NS4A 
NM283 Inhibidor de la polimerasa O Éster de valina (profármaco) 
de RNA del análogo del ribonu- 
cleósido 
Virus del herpes simple Resiquimod Inmunomodulador Tópica 
Citomegalovirus Maribavir Inhibidor de la síntesis O Acción antivírica novedosa, 
de DNA inhibe a UL97 y salida de 
viriones del núcleo 
Rinovirus sICAM-1 Señuelo soluble de receptores — Intranasal 
Pleconarilo Fijador de la cápside Intranasal 
Virus de la influenza Peramivir Inhibidor de la neuraminidasa O, I 
R-118958 Inhibidor de la neuraminidasa — Inhalada Acción prolongada en 


ABREVIATURAS: RT, transcriptasa inversa (reverse transcriptase); DNAp, polimerasa de DNA; I, inyectable, O, oral. 
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Sin duda surgirán nuevos agentes eficaces para tratamien- 
to antivírico, en parte gracias a la identificación de fármacos 
con mejores propiedades farmacocinéticas, mayor potencia o 
márgenes de toxicidad más favorables en comparación con 
los existentes. Hoy en día gran parte de la atención en el cam- 
po de la farmacología se ha concentrado en nuevas técnicas 
de administración, con el fin de mejorar su farmacocinética 
(p. ej., profármacos que acentúan la biodisponibilidad oral, 
moléculas portadoras para modificar la absorción o degra- 
dación) o que tienen como objetivo determinados tejidos o 
tipos celulares. Por ejemplo, los ésteres lípidos de éter del 
cidofovir aumentan la captación celular y la actividad anti- 
vírica in vitro, mejoran la biodisponibilidad oral, reducen la 
nefrotoxicosis y aumentan la actividad en modelos animales 
de CMV y poxvirus (Kern et al., 2004). 

Como ocurre en otros terrenos de la quimioterapia anti- 
microbiana, se ha estudiado la combinación de antivíricos 
como recurso para ampliar su actividad antivírica, disminuir 
la dosis de fármacos y su toxicidad potencial y evitar o mo- 
dificar la aparición de resistencia a medicamentos. Los virus 
aislados pueden incluir mezclas de partículas sensibles y re- 
sistentes o virus con diferentes mutaciones en la resistencia, 
razones por las que el uso de combinaciones puede tener ma- 
yor actividad que la monoterapia. Las combinaciones medi- 
camentosas llegan a “limitar o frenar” la mutabilidad de los 
virus, intensificar la sensibilidad a un segundo medicamento 
o disminuir la capacidad de replicación vírica. 

Es probable que otros descubrimientos terapéuticos en el 
futuro estén sujetos a la identificación de nuevos objetivos 
moleculares en la multiplicación vírica y a modalidades tera- 
péuticas novedosas. Ya se ha aprobado el primer oligonucleó- 
tido antisentido para tratar una virosis humana (fomivirsén 
contra la retinitis por CMV), pero aún falta resolver proble- 
mas importantes en relación con la potencia, selectividad y 
transporte hasta los objetivos celulares. Una estrategia anti- 
vírica que cada vez se utiliza más en los estudios de labora- 
torio es la interferencia del RNA, proceso de silenciamiento 
genético donde un RNA de doble hélice (double-stranded 
RNA, dsRNA) que se introduce provoca la degradación del 
RNA mensajero específica para ciertas secuencias. Se han 
demostrado varios efectos antivíricos utilizando pequeños 
RNA de interferencia (small interfering RNA, siRNA) en el 
cultivo celular de diversos virus, como HCV, influenza, RSV, 
picornavirus y coronavirus de SARS en el ser humano y va- 
rios animales, incluyendo a la influenza (Ge et al., 2003). 
La aplicación in vivo de esta técnica está limitada por los 
retos técnicos que existen para transportar suficiente siRNA 
hasta el interior de la célula, de manera que aún queda por 
establecer el potencial clínico de la interferencia del ácido 
ribonucleico. 

Otros procedimientos de probable utilidad son compues- 
tos para moderar las reacciones inmunopatológicas del hos- 
pedador; agentes para reforzar las respuestas inmunitarias del 
individuo e inmunoterapias con especificidad vírica (p. ej., 
anticuerpos monoclonales o vacunas terapéuticas) con el fin 
de reforzar o complementar las reacciones del hospedador. 
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CAPÍTULO 


ANTIRRETROVÍRICOS Y TRATAMIENTO 
DE LA INFECCION POR VIH 


Charles Flexner 


I. REVISIÓN DE LA INFECCIÓN POR VIH 


La terapéutica combinada de antirretrovíricos prolonga la 
vida e impide el avance de la enfermedad causada por el 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). La farmaco- 
terapia de la infección por VIH es un campo de actividad 
constante. En 2004, en Estados Unidos se contaba con 20 
antirretrovíricos distintos. El tratamiento clásico mínimo de 
esta infección consiste en combinaciones de tres fármacos, 
de manera que los medicamentos actuales constituyen por lo 
menos 1 140 esquemas posibles. El tratamiento a largo plazo 
del paciente que recibe antirretrovíricos es sobrecogedor, in- 
cluso para el profesional de salud experto. Es indispensable 
conocer las características esenciales de la fisiopatología de 
esta enfermedad y la manera en que los fármacos repercu- 
ten en el virus y el hospedador, a fin de diseñar una táctica 
terapéutica racional. Dos características singulares de este 
tipo de fármacos son la necesidad de administrarlos durante 
el resto de la vida para controlar la multiplicación vírica y 
la posibilidad de que surja pronto resistencia permanente al 
fármaco si no se utiliza correctamente. 

Se calcula que en el año 2004 padecían SIDA aproxima- 
damente 42 millones de personas en el mundo, la mayor par- 
te en los países de escasos recursos. La carga que impone esta 
epidemia a la salud pública se ha derivado progresivamente 
hacia las regiones con menos capacidad para pagar el trata- 
miento. Menos de 5% de los que podían mejorar con un es- 
quema combinado de antirretrovíricos lo estaba recibiendo en 
realidad, pese a estar demostrado que este tratamiento reduce 
las complicaciones y prolonga la vida (Lee et al., 2001). Las 
causas de una distribución tan desigual del régimen eficaz de 
antirretrovíricos son complejas y estriban principalmente en 
la desigualdad social y económica, la decisión del paciente y 
sus allegados y los inconvenientes relativos a la comodidad 
de uso y la tolerancia de los esquemas disponibles. No obs- 
tante, estos fármacos pueden mejorar sobremanera la calidad 
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de vida y brindar la esperanza de una vida casi normal en 
pacientes en quienes la enfermedad de otro modo sería fatal 
(Lee et al., 2001). 


PATOGENIA DE LAS ENFERMEDADES 
CAUSADAS POR VIH 


Los virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) son len- 
tivirus, familia de retrovirus de mamífero que evolucionó 
hasta causar una infección persistente crónica con síntomas 
clínicos graduales. A diferencia de los herpesvirus, este virus 
muestra multiplicación constante después de la infección y, 
aunque algunas células infectadas albergan virus que no se 
multiplican en el transcurso de varios años, la infectividad se 
conserva y no suele haber un periodo real de latencia vírica 
posterior a la infección (Greene y Peterlin, 2002). Los únicos 
hospedadores conocidos de estos virus son el ser humano y 
el chimpancé. 

Existen dos familias principales del VIH. La mayor parte 
de la epidemia es causada por VIH-1; VIH-2 es un pariente 
cercano cuya distribución se concentra en África Occidental. 
El VIH-1 tiene gran diversidad genética y consta por lo me- 
nos de cinco subfamilias o subclases. El VIH-1 y el VIH-2 
tienen sensibilidad similar in vitro a la mayor parte de los 
antirretrovíricos, aunque los inhibidores no nucleosídicos de 
la transcriptasa inversa (nonnucleoside reverse transcriptase 
inhibitors, NNRTI) son específicos del VIH-1 y carecen de 
actividad contra el VIH-2. Dentro de las cepas clínicas del 
VIH-1, la subclase por sí misma no parece tener mayores 
efectos en la sensibilidad farmacológica. 


Estructura vírica. El VIH es un retrovirus típico, con un 
genoma pequefio del RNA, compuesto de 9 300 pares de ba- 
ses. La nucleocápside encierra dos copias del genoma y está 
envuelta en una cubierta doble de lípidos, que deriva de la 
membrana plasmática de la célula hospedadora (fig. 50-1). 
El genoma vírico codifica tres principales marcos de lectura 
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Figura 50-1. Ciclo de multiplicación del VIH-1, que muestra los sitios de acción de los antirretrovíricos disponibles. Los antirretroví- 


ricos disponibles se muestran en color azul. RT, transcriptasa inversa (reverse transcriptase); cDNA, DNA complementario; mRNA, RNA 


mensajero; RNAasa H, ribonucleasa H; gp120 + gp41, dominios extracelular e intracelular, respectivamente, de la cubierta glucoproteínica. 


(Adaptado de Hirsch y D’ Aquila, 1993.) 


abiertos: gag codifica una poliproteína que es procesada para 
liberar las principales proteínas estructurales del virus; pol 
se superpone a gag y codifica tres actividades enzimáticas 
importantes, una polimerasa de DNA dependiente del RNA o 
transcriptasa inversa con actividad del RN Aasa, una proteasa 
y la integrasa vírica; y env codifica la gran cubierta proteí- 
nica transmembrana encargada de la fijación a la célula y su 
penetración. Varios genes pequeños codifican proteínas regu- 
ladoras que fomentan la producción del virión o combaten 
las defensas del hospedador. Éstas comprenden a tat, rev, nef 
y vpr (Greene y Peterlin, 2002). 


Ciclo vital del virus. El tropismo del VIH es regulado por 
la cubierta proteínica gp160 (env) (fig. 50-1). El objetivo 
principal para el enlace de env es el receptor CD4 ubicado en 
los linfocitos y macrófagos, aunque para penetrar en la célula 
también es necesario fijarse a un correceptor, casi siempre un 
receptor de quimiocinas CCR5 o CXCR4 (Greene y Peterlin, 
2002). CCRS aparece en las células de linaje de los macrófa- 
gos. La mayoría de los sujetos infectados alberga principal- 
mente al virus trófico CCRS. Se piensa que este virus es el 
encargado de la transmisión sexual del VIH y que las prime- 
ras Células infectadas durante la transmisión sexual expresan 
a este correceptor. Cuando en lugar de utilizar CCRS se uti- 
liza CXCR4 la enfermedad avanza y la afinidad del VIH-1 
por CXCR4 permite que se infecten los linfocitos T (Berger 
et al., 1999). La desviación del fenotipo de CCR5 a CXCR4 
anuncia una pérdida acelerada de células T cooperadoras 


CD4+ y aumenta el riesgo de inmunosupresión. Todavía no 
se sabe si la desviación de correceptores constituye una causa 
o una consecuencia de la enfermedad progresiva. 

El dominio gp41 de env regula la fusión de la capa doble 
de lípidos víricos con la de la célula hospedadora. Después de 
la fusión, el RNA vírico de longitud completa penetra en el 
citoplasma, donde se multiplica hasta formar un duplicado 
del RNA-DNA efímero; el RNA original es degradado por 
una RNasa H para crear una copia del virus con DNA bicate- 
nario y longitud completa (fig. 50-1). La transcriptasa inversa 
del VIH es propensa a los errores y carece de una función de 
corrección, las mutaciones son frecuentes y se calcula que 
ocurren aproximadamente cada tres bases de cada reproduc- 
ción de longitud completa (9 300 pares de bases) (Coffin, 
1995). El DNA vírico es transportado hasta el núcleo, donde 
se integra en un cromosoma del hospedador por medio de la 
integrasa vírica en alguna ubicación aleatoria o semialeatoria 
(Greene y Peterlin, 2002). 

Después de la integración, el virus permanece en estado 
latente, es decir, sin producir RNA ni proteína pero multi- 
plicándose conforme la célula se divide. Cuando una célula 
que alberga al virus se activa, se producen RNA y proteínas 
víricas. Las proteínas estructurales se acomodan alrededor 
del RNA del genoma de longitud completa para formar una 
nucleocápside (fig. 50-1). La cubierta transmembrana y otras 
proteínas estructurales se acomodan en la superficie celular, 
concentrándose en las plataformas de lípidos con abundante 
colesterol. Los centros de la nucleocápside se dirigen hacia 
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estos sitios y brotan a través de la membrana celular, creando 
una nueva partícula del VIH con cubierta que contiene dos 
genomas completos del RNA monocatenario. La transcrip- 
tasa inversa se incorpora en esta partícula para que pueda 
multiplicarse en cuanto el virus penetra en una célula nueva 
(Greene y Peterlin, 2002). 


Cómo el virus genera la enfermedad. Se piensa que 
la transmisión sexual de la infección por VIH es gobernada 
por una o unas cuantas partículas víricas infecciosas. Poco 
después de la infección, el virus se reproduce con rapidez, 
multiplicación que alcanza su punto máximo en dos a cua- 
tro semanas, con 10? o más células infectadas. Este pun- 
to máximo conlleva una caída transitoria en el número de 
linfocitos T periféricos CD4+ (cooperadores). Por efecto 
de las nuevas respuestas inmunitarias del hospedador y la 
reducción en el número de células objetivo, la cantidad de 
viriones infecciosos reflejados a través de la concentración 
del RNA vírico en el plasma (llamada también carga ví- 
rica) desciende hasta un nivel semiestable. Este nivel de 
actividad vírica se denomina carga vírica basal y refleja la 
interrelación existente entre la inmunidad del hospedador 
y la patogenicidad del virus infectante (Coffin, 1995). La 
mayor parte de los virus deriva de las células CD4+ que se 
recambian con una semivida de 2.2 días (Perelson et al., 
1996). Así, en el sujeto infectado promedio se producen 
varios billones de partículas víricas infecciosas cada dos a 
tres días. 

Al final, la cuenta de linfocitos T CD4+ empieza a des- 
cender, acompañada de una elevación en la concentración 
plasmática del RNA vírico. Una vez que la cuenta de células 
CD4 desciende a menos de 200 células/ul, el peligro de que 
surjan enfermedades oportunistas aumenta y al final sobre- 
viene la muerte. En la transmisión sexual del VIH-1 CCR5 
trópico, el tiempo promedio que transcurre hasta la enferme- 
dad clínica (que por lo general se manifiesta en forma de una 
infección oportunista como neumonía por Pneumocystis ca- 
rinii) es de ocho a 10 años. Algunos pacientes, denominados 
pacientes sin avance a largo plazo, albergan el VIH durante 
más de 20 años sin manifestar un descenso considerable en 
la cuenta de células CD4 periféricas ni inmunosupresión clí- 
nica; probablemente este fenómeno refleja una combinación 
de inmunogenética y respuestas inmunitarias favorables en el 
hospedador (Fauci, 1996). 

Una duda importante para el tratamiento es si el SIDA es 
consecuencia del simple descenso de los linfocitos CD4+ o 
también de otros factores. La mayor parte de la información 
sobre la evolución natural sugiere lo primero, aunque tanto la 
cantidad de virus que se mide en la circulación del paciente 
como la cuenta de células CD4 son factores predictivos inde- 
pendientes de avance de la enfermedad (Mellors et al., 1996, 
1997). Sin embargo, para que el tratamiento sea satisfactorio 
es necesario inhibir la reproducción del VIH; los tratamien- 
tos diseñados para mejorar de manera específica la respuesta 
inmunitaria del hospedador sin ejercer un efecto antivírico 
directo, carecen de beneficios clínicos. 
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ANTECEDENTES DEL TRATAMIENTO 
ANTIRRETROVIRICO 


Un logro muy importante en los últimos años ha sido el des- 
cubrimiento y el rápido desarrollo de varias combinaciones 
de antirretrovíricos que permiten contener a largo plazo la 
reproducción del VIH. La cooperación entre gobiernos e 
investigadores académicos, la industria farmacéutica y las 
instituciones legislativas de Estados Unidos y Europa han 
convertido pronto las observaciones en métodos terapéuti- 
cos nuevos. Gracias a la identificación del VIH como agente 
causal del síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), 
en 1985, y de su genoma completo (Fisher et al., 1985) fue 
posible diseñar inhibidores selectivos. 

El primer antirretrovírico eficaz fue la zidovudina, elabo- 
rada por Horwitz en 1964 como nucleósido falso, con acti- 
vidad desalentadora contra el cáncer. Osterag demostró en 
1972 que este fármaco inhibía la reproducción in vitro de un 
retrovirus murino de tipo D (McLeod y Hammer, 1992). Mit- 
suya y Broder, trabajando en Bethesda en 1985, publicaron 
que este fármaco poseía actividad in vitro potente contra el 
VIH (Mitsuya et al., 1985). Ese mismo año comenzaron los 
estudios clínicos de la zidovudina, que en 1987 fue aprobada 
y puesta en el comercio con indicación para la contención 
del SIDA apoyada en los resultados de un estudio clínico 
aleatorizado pequeño pero definitivo (Fischl et al., 1987). Ya 
se habían sintetizado múltiples análogos nucleosídicos como 
fármacos potencialmente útiles contra el cáncer y como in- 
munomoduladores, lo que facilitó los estudios y la aproba- 
ción de compuestos semejantes. 

Los inhibidores no nucleosídicos de la transcriptasa in- 
versa (NNRTI) se identificaron gracias a procedimientos re- 
petidos de detección utilizando una enzima vírica purificada 
(Pauwels et al., 1990). Sin embargo, la evolución clínica de 
estos fármacos se retrasó por el surgimiento inmediato de re- 
sistencia farmacológica (Wei et al., 1995). No obstante, en 
1998 se aprobó el empleo de tres fármacos de esta categoría 
(cuadro 50-1). Los inhibidores de la proteasa del VIH fueron 
el producto de un diseño farmacológico racional basado en 
la tecnología diseñada para identificar antagonistas peptido- 
miméticos de transición de las proteasas en la secuencia re- 
nina-angiotensina (Flexner, 1998). Ya desde 1987 se habían 
diseñado antagonistas altamente selectivos de la proteasa del 
VIH. En 1989 se iniciaron los estudios clínicos de la fase I 
del primero de estos fármacos, saquinavir, cuyo uso aprobó 
en 1995. En los siguientes cuatro meses se aprobaron otros 
dos inhibidores de la proteasa, ritonavir e indinavir. 

Gracias a los cambios realizados en la aprobación de los 
fármacos y su legislación, fue posible disponer de varios 
medicamentos útiles para luchar contra esta infección. En 
1989, la Food and Drug Administration (FDA), de Estados 
Unidos aceptó la elaboración de fármacos promisorios para 
pacientes con SIDA avanzado mediante un programa de ac- 
ceso extendido. Una vez que resultó posible medir la con- 
centración plasmática del RNA vírico y la cuenta de células 
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Cuadro 50-1 

Antirretrovíricos de uso aprobado en Estados Unidos 
NOMBRE GENÉRICO 
[NOMBRE COMERCIAL ABREVIATURAS; 


EN ESTADOS UNIDOS] NOMBRES QUÍMICOS 

Inhibidores nucleosídicos de la transcriptasa inversa 

Zidovudina [RETROVIR]* ZDV; azidotimidina 
(AZT) 


Didanosina [VIDEX; ddI; didesoxiinosina 


VIDEX EC] 


Estavudina [ZERIT; 
ZERIT XR] 


d4T; dideshidrodesoxiti- 
midina 
DDC; didesoxicitidina 


3TC; didesoxitiacitidina 


Zalcitabina [HIVID] 
Lamivudina [EPIVIR]* 


Abacavir [ZIAGEN]* ABC; ciclopropilami- 


nopurinilciclopenteno 


TDF; fosfinilmetoxi- 
propiladenina (PMPA) 


Disoproxilfumarato de 
tenofovir [VIREAD]* 


FTC; fluorooxatiolanil- 
citosina 


Emtricitabina 
[EMTRIVA]* 


Inhibidores no nucleosídicos de la transcriptasa inversa 


Nevirapina [VIRAMUNE] NVP 

Efavirenz [SUSTIVA] EFV 

Delavirdina DLV 
[RESCRIPTOR] 


Inhibidores de la proteasa 


Saquinavir [INVIRASE; SQV 
FORTOVASE] 

Indinavir [CRIXIVAN] IDV 

Ritonavir [NORVIR] RTV 

Nelfinavir [VIRACEPT] NFV 

Amprenavir APV 
[AGENERASE] 

Lopinavir [KALETRA]* LPV/r 

Atazanavir [REYATAZ] ATV 


Fosamprenavir [LEXIVA] FPV 


Inhibidores de la fusion 
Enfuvirtida [FUZEON] T-20 


"Existe una presentación de dosis fijas de zidovudina + lamivudina llama- 
da COMBIVIR; otra presentación de dosis fija de zidovudina + lamivudina + 
abacavir llamada TRIZIVIR; otra presentación de dosis fija de abacavir con 
lamivudina llamada EPZICOM; otra presentación de dosis fija de tenofovir 
con emtricitabina llamada TRUVADA. ‘El lopinavir se comercializa única- 
mente combinado con ritonavir (KALETRA). PMPA, fosfinilmetoxipropil- 
adenina (phosphinylmethoxypropyladenine). 
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CD4 demostrando su importancia en lugar de la mortalidad 
y morbilidad (Mellors et al., 1996) se logró reducir el tiempo 
necesario para el desarrollo de nuevos fármacos. Las com- 
binaciones farmacológicas más promisorias se identificaron 
gracias a su efecto en estas variables en los estudios clínicos, 
que se redujeron hasta un total de seis meses. 

Hoy en día, el conocimiento detallado de la base mo- 
lecular de la resistencia farmacológica constituye la guía 
para buscar nuevos fármacos e informa sobre la selección 
de las estrategias combinadas para los fármacos existentes. 
El gran número de combinaciones posibles ha proporcio- 
nado a los pacientes una mayor oportunidad para detener 
al virus, pero también complica la medicina del SIDA. Los 
principales retos en la actualidad son el acceso a un trata- 
miento eficaz a largo plazo en los países de escasos recursos 
y la identificación de fármacos nuevos para quienes ya han 
recibido otros tratamientos y son resistentes a los fárma- 
cos aprobados. Si bien varias etapas del ciclo vital del virus 
constituyen objetivos posibles de las intervenciones antivi- 
ricas, sólo tres son los objetivos de los fármacos actuales: 
la fusión entre virus y célula, la transcripción inversa y la 
proteólisis (fig. 50-1). 


PRINCIPIOS DE LA QUIMIOTERAPIA 
CONTRA EL VIH 


El tratamiento actual supone que todos los aspectos de la en- 
fermedad derivan de los efectos nocivos directos que tiene 
el VIH en las células hospedadoras, principalmente los lin- 
focitos T CD4+. Este punto de vista se basa en estudios que 
han demostrado la importancia que tienen la concentración 
plasmática alta del RNA vírico (Mellors et al., 1996) y la 
cuenta reducida de linfocitos CD4+ (Mellors et al., 1997) 
como factores predictivos del avance de la enfermedad y 
la mortalidad. Esta perspectiva se ha confirmado gracias a la 
evidencia de que los esquemas terapéuticos que suprimen a 
largo plazo la reproducción del VIH (que se mide por el des- 
censo del RNA vírico en el plasma) y producen un aumento 
de las células CD4 periféricas son útiles desde el punto de 
vista clínico (Lee et al., 2001). La finalidad del tratamiento 
es suprimir en todo lo posible la reproducción vírica por el 
mayor tiempo posible. 

Durante la epidemia, la decisión sobre el momento ideal 
para emprender el tratamiento antirretrovírico ha cambiado 
considerablemente. La zidovudina, que fue el primer anti- 
retrovírico, fue aprobada al principio únicamente para los 
pacientes con enfermedad sintomática avanzada. En esta po- 
blación, la monoterapia con zidovudina redujo espectacular- 
mente la mortalidad por el SIDA después de sólo seis meses 
de tratamiento en comparación con placebo (Fischl et al., 
1987). Los beneficios clínicos de este fármaco en los pacien- 
tes con SIDA menos avanzado o sin síntomas eran más difí- 
ciles de demostrar, y en dos estudios clínicos comparativos 
grandes no se demostraron beneficios del tratamiento tem- 
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prano en comparación con el tardío (Hamilton et al., 1992; 
Concorde Coordinating Committee, 1994). 

Los importantes efectos antirretrovíricos de los inhibido- 
res de la proteasa vírica y los NNRTI (Ho et al., 1995; Wei 
et al., 1995) invitaron a revisar el tratamiento original muy 
extendido de las personas infectadas. Estos medicamentos 
causan un descenso rápido, de 99 a 99.9%, de la concentra- 
ción del RNA vírico en el plasma (contra la caída de 70% 
que causa la zidovudina), lo que llevó a suponer equivoca- 
damente que al combinar estos fármacos con los análogos 
nucleosídicos sería posible erradicar al virus en los sujetos 
infectados después de años de tratamiento (Perelson et al., 
1996), porque los fármacos más modernos incrementaban la 
cuenta de células CD4 hasta cifras normales o casi normales, 
algunos investigadores supusieron que la pronta instauración 
del tratamiento conservaría el sistema inmunitario antes de 
que fuera dañado por el virus. El concepto de que “el que 
pega primero pega dos veces” motivó que muchos pacientes 
recibieran régimen combinado sin distinción de la fase de la 
enfermedad o los síntomas. 

Sin embargo, un grupo de factores detuvieron este entu- 
siasmo por el tratamiento universal (Harrington y Carpenter, 
2000). En primer lugar, en varios estudios se observó que 
era muy poco probable erradicar al virus con farmacoterapia. 
Varios grupos de investigadores identificaron por su lado un 
reservorio de células T latentes y de larga vida que alberga- 
ban DNA vírico integrado en el cromosoma del hospedador 
(Chun et al., 1998; Finzi et al., 1997). Estas células podían 
producir VIH infectante después de su activación química ex 
vivo (y supuestamente si las células eran activadas mediante 
estímulos inmunitarios in vivo), pero la variedad no repro- 
ductiva del genoma vírico no era sensible a los fármacos. Los 
cálculos más recientes indican que por lo menos algunas de 
estas células sobreviven durante varios decenios y probable- 
mente durante el resto de la vida del paciente (Siliciano et al., 
2003), independientemente del tipo de tratamiento. 

Los estudios más recientes sobre la evolución natural indi- 
can que el riesgo de que la enfermedad avance a corto plazo 
es reducido cuando la cuenta de células CD4 es mayor de 350 
células/jul o la concentración del RNA vírico en el plasma es 
menor de 50 000 copias/ml (Phair et al., 2002). El peligro 
de padecer efectos adversos con la quimioterapia combina- 
da prolongada, la necesidad de cumplir estrictamente con el 
régimen prescrito, la incomodidad de algunos esquemas y 
el costo tan alto del tratamiento de por vida se inclinan por 
una relación entre riesgo y beneficio a favor de dar tratamien- 
to únicamente a los pacientes con una cuenta reducida de 
CD4 o una carga vírica muy alta (cuadro 50-2). Es posible 
que, conforme surjan esquemas terapéuticos más sencillos, 
con menos efectos adversos y mejor tolerados, renazca el in- 
terés por emprender el tratamiento en fase temprana. 

La resistencia farmacológica es también un problema más 
extenso y grave de lo que se pensaba al principio. La proba- 
bilidad de que un individuo infectado albergue virus con mu- 
taciones de un solo aminoácido que le confiere cierto grado 
de resistencia a cualquier antirretrovírico conocido es alta, 
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porque la tasa de mutaciones del VIH es alta y el número de 
viriones infectantes es enorme (Coffin, 1995). El resultado 
es que el tratamiento con un solo antirretrovírico genere ine- 
vitablemente el surgimiento de virus resistentes, en algunos 
casos en unas pocas semanas (Wei et al., 1995). La farma- 
coterapia en sí no origina mutaciones pero proporciona la 
presión selectiva necesaria para promover la multiplicación 
de virus resistentes que surgen de manera natural (Coffin, 
1995). Por ello es necesario administrar una combinación de 
fármacos activos para evitar la resistencia medicamentosa, 
de forma análoga a las estrategias utilizadas en el tratamien- 
to de la tuberculosis (véase cap. 47). Los descansos inten- 
cionales del tratamiento, llamados también interrupciones 
estructuradas del tratamiento, permiten que el virus se mul- 
tiplique de nuevo y aumentan el riesgo de resistencia medica- 
mentosa y avance de la enfermedad (Lawrence et al., 2003), 
por lo cual no se recomiendan. Este fenómeno refleja la capa- 
cidad que tiene el virus de perpetuarse por tiempo indefinido 
pese al tratamiento eficaz (Kieffer ef al., 2004). Conforme 
se acumulen más datos sobre la seguridad clínica, quizá sea 
posible explorar más a fondo las interrupciones terapéuticas 
como estrategia para reducir los costos y los efectos adversos 
en pacientes determinados. Hoy en día, cualquier tratamiento 
antirretrovírico fuera del contexto de investigación consiste 
en un régimen combinado. El método clásico consiste en ad- 
ministrar por lo menos tres fármacos a la vez durante todo el 
tratamiento (cuadro 50-2). El resultado esperado del esque- 
ma inicial en un paciente sin tratamiento previo es una carga 
vírica indetectable (RNA vírico en el plasma menor de 50 
copias/ml) en las 24 semanas que siguen al comienzo del tra- 
tamiento (Department of Health and Human Services, 2004). 
En varios estudios tanto prospectivos como comparativos, se 
observó que los esquemas de dos medicamentos eran más 
eficaces que los de uno solo (Fischl ef al., 1995; Hammer 
et al., 1996; Saag et al., 1998) y que los esquemas de tres 
medicamentos todavía son más eficaces (Collier et al., 1996; 
Gulick et al., 1997; Hammer et al., 1997). Los modelos ma- 
temáticos de multiplicación vírica indican que el número mí- 
nimo de medicamentos necesario para garantizar la supresión 
prolongada y eficaz de la multiplicación vírica sin resistencia 
es de tres (Muller y Bonhoeffer, 2003). En los pacientes no 
tratados antes, el esquema a base de un no nucleósido más 
dos inhibidores nucleosídicos de la transcriptasa inversa fue 
tan eficaz como el que contenía otro nucleósido (Shafer et 
al., 2003), lo que indica la equivalencia de estos esquemas 
de tres y cuatro medicamentos. En los pacientes que ya antes 
recibieron tratamiento y albergan virus resistentes se utilizan 
esquemas de cuatro o más fármacos (Piketty et al., 1999), 
pero el número de éstos está limitado por sus efectos adversos 
y otros inconvenientes. 


Es probable que el sinergismo farmacodinámico no constituya una 
consideración importante en la elección del esquema, aunque la ma- 
yoría de los médicos prefiere utilizar medicamentos que atacan por lo 
menos dos sitios moleculares. De esta manera prescribe un inhibidor 
nucleosídico de la transcriptasa inversa cuyo objetivo es el sitio activo 
de la enzima y un inhibidor no nucleosídico que se fija a otro sitio de la 
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Cuadro 50-2 
Directrices para el tratamiento inicial de pacientes con VIH no tratados antes 
(Department of Health and Human Services, Estados Unidos, 2004) 


A. Características del paciente 


Enfermedad que forma Cualquier cifra Cualquier cifra Tratamiento 
parte del SIDA* o 
síntomas graves 
Asintomático <200 células/ul Cualquier cifra Tratamiento 
Asintomático >200 células/ul, pero Cualquier cifra Ofrecer tratamiento y luego 
<350 células/ul comentar pros y contras con 
cada paciente 
Asintomatico >350 células/ul > 100 000 copias/ml La mayoria de los médicos reco- 
mienda diferir el tratamiento, 
pero algunos lo ofrecen 
Asintomatico >350 células/ul <100 000 copias/ml Diferir el tratamiento 


B. Esquemas preferentes y alternos 


Basados en NNRTI EFV + (3TC o FTC) + (AZT o TDF) (no debe usarse 
en el primer trimestre del embarazo ni en mujeres 
que puedan embarazarse) 

Basados en PI LPV/r + (3TC o FTC) + AZT 


Basados en NNRTI EFV + (3TC o FTC) + (ABC o ddl o d4T) 
NVP + (3TC o FTC) + (AZT o d4T o ddl o ABC 
o TDF) 
Basados en PI ATV + (3TC o FTC) + (AZT o d4T o ABC o ddI) 
o (TDF + RTV 100 mg/día) 
FosAPV + (3TC o FTC) + (AZT o d4T o ABC o 
TDF o ddI) 
FosAPV/RTV* + (3TC o FTC) + (AZT o d4T o 
ABC o TDF o ddI) 
IDV/RTV* + (3TC o FTC) + (AZT o d4T o ABC o 
TDF o ddl) 
LPV/r + (3TC o FTC) + (d4T o ABC o TDF o ddl) 
NFV + (3TC o FTC) + (AZT o d4T o ABC o TDF 
o ddI) 
SQV/RTV' + (3TC o FTC) + (AZT o d4T o ABC 
o TDF o ddI) 
Basados en 3NRTI? ABC + AZT + 3TC, sólo cuando no pueda usarse 
un NNRTI preferente o alterno o un esquema 
de PI 


(Continúa) 
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Cuadro 50-2 
Directrices para el tratamiento inicial de pacientes con VIH 


no tratados antes 


(Department of Health and Human Services, Estados Unidos, 2004) (continuación) 


ESQUEMAS QUE NO DEBEN UTILIZARSE 


AZT + d4T 

ABC + TDF + 3TC una vez al día en esquema triple 
de NRTI 

TDF + ddI + 3TC una vez al día en esquema triple 
de NRTI 

ATV + IDV 

ddI + DDC 

FTC + 3TC 

3TC + DDC 

SQV en capsula de gel duro como tnico inhibidor de 
la proteasa 

d4T + DDC 


FUNDAMENTO 


Antagonismo farmacológico entre AZT y d4T 

En pacientes no tratados antes no es frecuente una respuesta 
virológica inmediata 

En pacientes no tratados antes no es frecuente una respuesta 
virológica inmediata 

Posible hiperbilirrubinemia aditiva 

Neuropatía periférica aditiva 

Perfil de resistencia similar sin beneficios posibles 

Antagonismo in vitro 

Biodisponibilidad oral reducida y actividad antirretrovírica 
inferior a la de otros inhibidores de la proteasa 

Neuropatía periférica aditiva 


ABREVIATURAS: EFV, efavirenz; 3TC, lamivudina; AZT, zidovudina; TDF, disoproxilfumarato de tenofovir; d4T, estavudina; LPV/r, combinación de lo- 
pinavir-ritonavir; FTC, emtricitabina; NVP, nevirapina; ddI, didanosina; ATV, atazanavir; fosAPV, fosamprenavir; RTV, ritonavir; IDV, indinavir; NFV, 
nelfinavir; SQV, saquinavir. Se ha publicado una mayor frecuencia de lipoatrofia, hiperlipidemia y efectos adversos mitocondriales con d4T que con otros 
NRTI (inhibidores nucleósidos de la transcriptasa inversa [nucleoside reverse transcriptase inhibitors]). “Enfermedades típicas del SIDA según los Centers 
for Disease Control, 1993. Los síntomas graves consisten en fiebre o diarrea inexplicable con duración mayor de dos a cuatro semanas, candidosis bucal o 
pérdida de peso inexplicable mayor de 10%. *Dosis reducida de ritonavir (100 a 400 mg) al día. *En un gran estudio clínico controlado se observó que el 
esquema triple de NRTI es menos eficaz que los esquemas de NNRTI y sólo deben utilizarse cuando no es posible recurrir al esquema de NNRTI o PI como 
tratamiento de primera línea. FUENTE: Adaptado del Panel on Clinical Practices for Treatment of HIV Infection, 2004. 


misma enzima o bien un inhibidor de otra enzima, la proteasa del VIH 
(cuadro 50-2). Todos estos esquemas tienen una eficacia a largo plazo 
muy semejante. No obstante, en los pacientes no tratados antes los es- 
quemas de tres medicamentos que contienen una sola clase de fármacos 
no son tan eficaces como los de dos medicamentos. En un gran estu- 
dio comparativo aleatorizado, 89% de los pacientes que recibieron dos 
análogos nucleosídicos además de un NNRTI, mostraron una cantidad 
indetectable del RNA vírico plasmático a las 32 semanas, comparados 
con 79% de los que recibieron tres nucleósidos (Gulick et al., 2004). 
Todavía no se sabe si este fenómeno refleja la inferioridad de atacar un 
solo objetivo vírico o la inferioridad de los fármacos específicos utiliza- 
dos. No obstante, en el entusiasmo actual por los esquemas de un solo 
fármaco es muy limitado. Los esquemas de tres o cuatro medicamentos 
se reservan para los pacientes ya tratados antes en quienes han fracasado 
varios esquemas. De esta manera se reserva por lo menos una clase de 
fármacos para el tratamiento futuro en caso de fracaso (Department of 
Health and Human Services, 2004). 

Cuando un antirretrovírico fracasa, la concentración plasmática del 
RNA vírico aumenta de manera persistente en el paciente en el que pre- 
viamente era indetectable, sin distinción del tipo de tratamiento, o bien 
no permite reducir el RNA vírico plasmático lo suficiente en el paciente 
que ya ha recibido el esquema durante más de 12 semanas (Depart- 
ment of Health and Human Services, 2004). Esto significa que existe 
resistencia a uno o más medicamentos y que es necesario realizar algún 
cambio en el tratamiento. Una vez que aparece resistencia, las cepas 
resistentes permanecen en los tejidos por tiempo indefinido, aunque el 
virus resistente no se pueda detectar en el plasma. La selección de un 
fármaco nuevo depende de los antecedentes terapéuticos del paciente y 
de la prueba de resistencia vírica, que de preferencia se obtiene mientras 
el paciente todavía recibe el esquema que ha fallado, para facilitar la 
recuperación adecuada y la caracterización del virus (Kuritzkes, 2004). 


El fracaso terapéutico casi siempre exige una combinación completa- 
mente nueva de medicamentos. En los pacientes cuya carga vírica ha 
descendido pero no es indetectable, la adición de un medicamento a 
un esquema triple constituye una forma de intensificar el tratamiento. 
Sin embargo, la adición de un fármaco eficaz a un esquema que fracasa 
será una monoterapia funcional si el paciente es resistente a todos los 
medicamentos del esquema. 

El riesgo de que un esquema fracase depende del porcentaje de dosis 
prescritas durante un periodo de tratamiento determinado. Por ejemplo, 
después de un promedio de seis meses de tratamiento, se observó fraca- 
so virológico en 22% de los que habían recibido 95% o más de sus dosis 
antirretrovíricas pero en más de 50% de los que habían recibido menos 
de 95% (Paterson et al., 2000). Por consiguiente, la carga educativa que 
recae en el personal sanitario es enorme y exige al paciente una respon- 
sabilidad excepcional. La resistencia por incumplimiento terapéutico es 
inevitable en los virus que son persistentes, prolíficos y propensos a su- 
frir errores en su multiplicación, porque estas tres características prác- 
ticamente garantizan la aparición de resistencia si la prescripción no se 
sigue con precisión. Pese a que se cuenta con medicamentos altamente 
eficaces y bastante bien tolerados, el éxito a largo plazo, que se define 
por el porcentaje de pacientes con RNA del VIH plasmático indetec- 
table después de un año, es de sólo 30 a 50% de los pacientes tratados 
fuera de estudios clínicos en Estados Unidos (Lucas et al., 1999). Esta 
eficacia relativamente reducida refleja en parte el tipo de paciente que 
se atiende en las clínicas urbanas, pero también refleja el grado de cum- 
plimiento terapéutico necesario para mantener la supresión del virus de 
la inmunodeficiencia humana. 

Una inquietud reciente del tratamiento de largo plazo es la apari- 
ción de un síndrome metabólico que se caracteriza por resistencia a la 
insulina, redistribución de la grasa e hiperlipidemia, y que se denomi- 
na síndrome de lipodistrofia por VIH. La lipodistrofia ocurre en 10 a 
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40% de los pacientes tratados y se ha observado con la mayor parte 
de las combinaciones medicamentosas utilizadas en los estudios clíni- 
cos. Su patogenia es misteriosa, pero comprende cambios fenotípicos 
y metabólicos similares a los que se observan con otros síndromes de 
lipodistrofia en el ser humano (Garg, 2004). Algunas de las caracterís- 
ticas clínicas son reducción excesiva de la grasa periférica (lipoatrofia), 
acumulación central de grasa, que comprende tumefacción mamaria y 
joroba, resistencia a la insulina e hiperglucemia y elevación del coleste- 
rol y los triglicéridos. El paso de un esquema medicamentoso a otro no 
siempre revierte los síntomas, lo que demuestra su naturaleza universal 
y posible participación del VIH mismo. El tratamiento es sintomático y 
consiste en corregir la hiperlipidemia conforme a las recomendaciones 
de la American Heart Association (véase cap. 35). La lipodistrofia se 
ha vinculado con un mayor riesgo de presentar infarto del miocardio en 
los pacientes bajo control virológico, lo que subraya la importancia de 
reducir los factores de riesgo cardiovascular (Sekhar et al., 2004). 


IL MEDICAMENTOS UTILIZADOS 
PARA EL TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN 
POR EL VIH 


NUCLEÓSIDOS Y NUCLEÓTIDOS 
INHIBORES DE LA TRANSCRIPTASA 
INVERSA 


La polimerasa de DNA dependiente de RNA y codificada por 
el VIH, llamada también transcriptasa inversa, convierte al 
RNA vírico en DNA provírico, que luego se incorpora en un 
cromosoma de la célula hospedadora. Los inhibidores actua- 
les de esta enzima son análogos nucleósidos o nucleótidos, o 
bien no nucleósidos (fig. 50-2 y cuadro 50-3). 

Al igual que los demás antirretrovíricos, los inhibidores 
de la transcriptasa inversa impiden la infección de las células 
propensas, pero no repercuten en las que ya albergan al VIH. 
Los análogos nucleosídicos y nucleotídicos deben entrar en 
la célula y someterse a fosforilación para generar sustratos 
sintéticos para la enzima (cuadro 50-3). Los análogos fosfo- 
rilados bloquean la reproducción del genoma vírico al inhibir 
en forma competitiva la incorporación de los nucleótidos ori- 
ginales y al interrumpir la prolongación del DNA provírico 
naciente, porque carecen del grupo 3-hidroxilo. 


Todos los medicamentos de esta clase, excepto uno, son nucleósi- 
dos que deben someterse a fosforilación triple a nivel de 5'-hidroxilo 
para ejercer su actividad. La única excepción es el tenofovir, que es un 
análogo monofosfato de un nucleótido que necesita dos fosfatos más 
para ser activo. Estos compuestos inhiben tanto a VIH-1 como a VIH- 
2 y varios poseen actividad de amplio espectro contra otros retrovirus 
tanto humanos como animales; emtricitabina, lamivudina, zalcitabina y 
tenofovir son activos contra el virus de la hepatitis B (hepatitis B virus, 
HBV) in vitro y tenofovir también posee actividad contra los herpesvi- 
rus (DeClercq, 2003). 

Los efectos adversos selectivos de estos medicamentos dependen 
de su potencial para inhibir a la transcriptasa inversa del virus sin inhi- 
bir a las polimerasas de DNA de la célula hospedadora. Los trifosfatos 
intracelulares de todos estos fármacos tienen una afinidad reducida por 
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la polimerasa @ y f de DNA humano, pero algunas pueden inhibir a la 
polimerasa 7, que es la enzima mitocondrial. De esta manera, los efectos 
adversos más importantes de esta clase de fármacos derivan, en parte, de 
la inhibición de la síntesis de DNA mitocondrial (Chen et al., 1991; Lee 
et al., 2003). Estos efectos adversos comprenden anemia, granulocito- 
penia, miopatía, neuropatía periférica y pancreatitis. La acidosis láctica 
con o sin hepatomegalia y la esteatosis hepática son complicaciones 
raras pero potencialmente fatales que se observan con la estavudina, 
zidovudina, didanosina y zalcitabina; probablemente no se asocia de 
manera independiente con los demás medicamentos (Tripuraneni et 
al., 2004). La emtricitabina, la lamivudina y el tenofovir fosforilados 
poseen afinidad reducida por la polimerasa yde DNA y prácticamente 
carecen de efectos adversos mitocondriales. 

La estructura química de los ocho inhibidores de la transcriptasa 
inversa de uso aprobado en la actualidad se muestran en la figura 50-2; 
sus propiedades farmacocinéticas se resumen en el cuadro 50-3. En la 
figura 50-3 se resumen las vías de la fosforilación de estos ocho fár- 
macos. La mayor parte de los inhibidores de la transcriptasa inversa se 
elimina por excreción renal. Sin embargo, la zidovudina y el abacavir 
se eliminan básicamente por glucuronidación hepática. Casi todos los 
compuestos originales se eliminan pronto del plasma y la semivida es 
de 1 a 10 h (cuadro 50-3). No obstante, el tenofovir tiene una semivida 
plasmática de 14 a 17 h. Pese a su eliminación tan rápida del plasma, 
la vía farmacológica crítica de estos medicamentos es la producción 
y eliminación de nucleósidos trifosfato o difosfato intracelulares, que 
constituyen el anabolito activo. En general, los anabolitos fosforilados 
se eliminan de las células en forma mucho más gradual que el fármaco 
original del plasma. El tiempo promedio de eliminación de los trifos- 
fatos intracelulares varía de 2 a 50 h (cuadro 50-3). Esto permite admi- 
nistrar el medicamento con menos frecuencia que el fármaco original. 
Todos los inhibidores de la transcriptasa inversa se administran una o 
dos veces al día, con excepción de la zalcitabina, que se prescribe cada 
8 horas. 

Por lo general estos fármacos no participan en interacciones farma- 
cocinéticas importantes, porque no son sustratos de las enzimas hepáti- 
cas de citocromo P450 (cytochrome P450, CYP). No obstante, el teno- 
fovir eleva entre 25 y 40% la concentración de la didanosina, quizá al 
inhibir a la fosforilasa del nucleósido purina, por lo cual se recomienda 
reducir la dosis de didanosina cuando ambos fármacos se administran 
simultáneamente (Chapman ef al., 2003). Además, en ocasiones el teno- 
fovir también reduce 25% o más la concentración de otros inhibidores 
de la proteasa del VIH, si bien se desconocen los mecanismos farmaco- 
lógicos de estas interacciones. 

La resistencia a los inhibidores de la transcriptasa inversa, en par- 
ticular a los análogos de la timidina, es más lenta que la de los NNRTI e 
inhibidores de la proteasa. De hecho, se observó resistencia a la zidovu- 
dina sólo en 33% de los sujetos que recibieron tratamiento después de 
un año de monoterapia (Fischl ef al., 1995). Sin embargo, la resistencia 
a la lamivudina y emtricitabina puede ser bastante rápida. En la mayor 
parte de los casos, para que haya resistencia es necesario que se acumu- 
le un mínimo de tres o cuatro sustituciones de codones, aunque se ha 
señalado que la inserción de dos aminoácidos conlleva resistencia a to- 
dos los medicamentos de esta clase (Gallant et al., 2003). La resistencia 
cruzada es bastante frecuente, pero suele limitarse a los medicamentos 
que poseen estructuras químicas similares; por ejemplo, la zidovudina 
es un análogo de la timidina, así que la cepa que es resistente a la zido- 
vudina seguramente tiende a mostrar resistencia cruzada al análogo de 
la timidina, estavudina, más que al análogo de la citocina, lamivudina. 

Cuando se utilizan en forma de monoterapia con fines de investiga- 
ción, la mayor parte de estos fármacos induce una reducción máxima 
promedio de sólo 30 a 90% en la concentración plasmática del RNA 
vírico; no obstante, el abacavir produce una reducción de hasta 99% 
(Hervey y Perry, 2000). Asimismo, la cuenta de linfocitos CD4 es más 
moderada con la monoterapia (incremento promedio de 50 a 100 cé- 
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Figura 50-2. Estructuras y mecanismos de los inhibidores nucleosídicos y nucleotídicos de la transcriptasa inversa. 
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Figura 50-3. Activación intracelular del análogo del inhibidor nucleosídico de la transcriptasa inversa. Los nombres de los fármacos y 


anabolitos fosforilados se muestran abreviados; los nombres de las enzimas que originan cada conversión aparecen completos. En el cuadro 


azul se indica el anabolito antirretrovírico activo de cada fármaco. Abreviaturas: ZDV, zidovudina; d4T, estavudina; ddC, didesoxicitidina; 


FTC, emtricitabina; 3TC, lamivudina; ABC, abacavir; CBV, combivir; ddI, didanosina; ddA, dide-oxiadrenalina; DF, disoproxilfumarato; 


MP, monofosfato (monophosphate); DP, difosfato (diphosphate); TP, trifosfato (triphosphate); AMP, monofosfato de adenosina (adenosine 


monophosphate); CMP, monofosfato de citosina (cytosine monophosphate); (CMP, monofosfato de desoxicitosina (deoxycytosine mono- 


phosphate); IMP,5'-monofosfato de inosina (inosine 5'-monophosphate); PRPP, fosforribosilpirofosfato (phosphoribosyl pyrophosphate); 
NDP, nucleósido difosfato (nucleoside diphosphate). (Adaptado de Khoo et al., 2002.) 


lulas/ul, dependiendo de la fase de la enfermedad). No obstante, estos 
fármacos siguen siendo un componente esencial del tratamiento y casi 
todos los pacientes que reciben antirretrovíricos actualmente reciben 
también por lo menos un medicamento de esta clase. Si bien su propia 
potencia antivírica es reducida, varios análogos nucleosídicos tienen un 
perfil de seguridad y tolerancia muy positivo que se utiliza para suprimir 
el surgimiento de cepas resistentes a los medicamentos más potentes en 
los esquemas combinados. 


Zidovudina 


Química y actividad antivírica. La zidovudina (3'-acido- 
3'-desoxitimidina) es un análogo sintético de la timidina con 
actividad potente in vitro contra un amplio espectro de retro- 
virus que comprenden a VIH-1, VIH-2 y virus linfotrópico 
de células T humanas (human T-cell lymphotrophic viruses, 
HTLV) I y II (McLeod y Hammer, 1992). Su IC, (concen- 
tración inhibidora [inhibitory concentration ]) contra las ce- 
pas clínicas y de laboratorio del VIH-1 varía de 10 a 48 nM. 
La zidovudina es activa en las líneas de células linfoblásticas 
y monocíticas, pero es mucho menos activa en las células 
con infección crónica (Geleziunas et al., 1993), quizá porque 
carece de efectos en las células que ya están infectadas por 
VIH. Aparentemente la zidovudina es más activa en los lin- 
focitos que en los monocitos y macrófagos por la mayor fos- 
forilación de los primeros. Por la misma razón, este fármaco 
es más potente en los linfocitos activos que en las células que 


se encuentran en reposo, porque la enzima que apremia la 
fosforilación, cinasa de timidina, es específica para la fase S 
(Gao et al., 1994). 


Mecanismo de acción y resistencia. La zidovudina intracelular se fos- 
forila, gracias a la cinasa de timidina hasta formar 5'-monofosfato de 
zidovudina, que también se fosforila por medio de la cinasa de timi- 
dilato hasta formar un difosfato y a través de la cinasa de nucleósido 
difosfato hasta formar 5'-trifosfato de zidovudina (Furman et al., 1986) 
(fig. 50-3). La conversión de 5'-monofosfato de zidovudina a difosfa- 
to es muy poco eficaz, de manera que se acumula una concentración 
alta de monofosfato dentro de la célula (Slusher et al., 1992), que sir- 
ve como precursor para la formación de trifosfato. Por consiguiente, la 
correlación entre la concentración extracelular del fármaco original y 
la concentración intracelular de trifosfato es mínima (Dudley, 1995) y la 
concentración plasmática mayor de zidovudina no incrementa la con- 
centración de trifosfato intracelular de manera correspondiente. El 5'- 
trifosfato de zidovudina interrumpe la prolongación del DNA provírico, 
porque es incorporado por la transcriptasa inversa en el DNA naciente 
pero carece del grupo 3'-hidroxilo. El monofosfato inhibe de manera 
competitiva a la cinasa de timidilato celular, lo que reduce la cantidad 
de trifosfato de timidina intracelular (Furman et al., 1986). Este último 
efecto puede aumentar la actividad antivírica, pero también contribuye 
a sus efectos adversos. El 5’-trifosfato de zidovudina inhibe débilmente a 
la polimerasa o de DNA celular, pero es un inhibidor más potente de la 
polimerasa y mitocondrial. 

La resistencia a la zidovudina se debe a una serie de mutaciones a ni- 
vel de los codones 41, 44, 67, 70, 118, 210, 215 y 219 de la transcriptasa 
inversa (Gallant et al., 2003). Estas mutaciones se denominan mutacio- 
nes de análogos de timidina (thymidine analog mutations, TAM), por su 
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potencial para conferir resistencia cruzada a otros análogos de la timidi- 
na, como la estavudina. Son frecuentes dos conjuntos de mutaciones de 
resistencia. Utilizando los símbolos de aminoácidos de una sola letra: el 
patrón de 41L, 210W y 215Y conlleva gran resistencia a la zidovudina, 
así como de resistencia cruzada a otros fármacos de esta misma clase, 
como tenofovir y abacavir. El patrón 67N, 70R, 215F y 2190 es me- 
nos frecuente pero también conlleva una resistencia menor y resistencia 
cruzada. Las TAM que conllevan resistencia a la zidovudina y estavu- 
dina fomentan la escisión de los anabolitos de trifosfato incorporados a 
través de pirofosforólisis (Naeger et al., 2002). Cuando la zidovudina 
se utilizaba como antirretrovírico único se acumulaban mutaciones y 
surgía resistencia clínica únicamente en 31% de los pacientes después 
de un año de monoterapia con zidovudina (Fischl et al., 1995). Se ha 
publicado resistencia cruzada a varios análogos nucleosídicos después 
del tratamiento con un fármaco prolongado y además se le ha vinculado 
con un conjunto de mutaciones que comprende a los codones 62, 75, 77, 
116 y 151. Asimismo, recientemente se describió una mutación en el co- 
dón 69 (típicamente T69S) seguida de la inserción de dos aminoácidos 
que origina resistencia cruzada a todos los análogos de los nucleótidos y 
nucleósidos conocidos en la actualidad (Gallant et al., 2003). 


Absorción, distribución y eliminación. La zidovudina se absorbe 
pronto y alcanza la concentración plasmática máxima en 1 h (Dudley, 
1995). Al igual que otros análogos nucleosídicos, la semivida de elimi- 
nación del compuesto original (cerca de 1 h) es bastante más breve que 
la del trifosfato intracelular, que es de 3 a 4 h (cuadro 50-3). La igno- 
rancia de este fenómeno dio lugar a que ocurrieran varias sobredosis 
graves al poco tiempo de su aprobación; la dosis recomendada fue de 
250 mg cada 4 h en 1987, mientras que ahora se utilizan sólo 300 mg 
cada 12 horas. 

La zidovudina se somete a metabolismo hepático rápido de primer 
paso por medio de su conversión en 5-glucuronilzidovudina. Este paso 
reduce hasta 64% la biodisponibilidad general. Los alimentos también 
reducen la rapidez de absorción, pero no modifican el AUC (área bajo la 
curva [area under the curve] de concentración plasmática-tiempo) (cua- 
dro 50-3) y el medicamento puede administrarse independientemente 
de los alimentos (Dudley, 1995). La recuperación urinaria total de zi- 
dovudina y su metabolito glucurónido son 14 y 74%, respectivamente. 
El perfil farmacocinético de la zidovudina no se modifica durante el 
embarazo y la concentración del medicamento en el recién nacido es 
similar a la de la madre (Watts et al., 1991). La zidovudina no se fija a 
las proteínas plasmáticas. El fármaco original atraviesa la barrera hema- 
toencefálica bastante bien y alcanza una razón aproximada de líquido 
cefalorraquídeo (LCR) a plasma de 0.6. También aparece en la leche 
materna, semen y tejido fetal (Gillet et al., 1989; Watts et al., 1991). 
Su concentración es mayor en el aparato genital masculino que en la 
circulación periférica, lo que sugiere que participa un transporte activo 
o atrapamiento. 


Efectos adversos. Muchos de los pacientes que comienzan el trata- 
miento con zidovudina se quejan de fatiga, malestar general, mialgias, 
náusea, anorexia, cefalalgia e insomnio. Estos síntomas por lo general 
desaparecen en las primeras semanas de tratamiento. En los individuos 
con infección avanzada y una cuenta de CD4 muy reducida es más fre- 
cuente observar supresión medular, que se manifiesta principalmente 
por anemia y granulocitopenia; lo mismo sucedía cuando el fármaco 
fue aprobado y se utilizaban dosis muy altas. En estos pacientes, la ane- 
mia surge en las primeras cuatro semanas de haberse iniciado el trata- 
miento y quizá refleja los efectos adversos en las células germinativas 
de la línea eritroide. La anemia se corrige administrando eritropoyetina 
humana recombinante. Cerca de 90% de los pacientes padece macroci- 
tosis eritrocitaria, que no suele acompañarse de anemia. Rara vez sur- 
ge neutropenia, que se corrige con el factor estimulante de colonias de 
granulocitos o el de granulocitos-macrófagos (véase cap. 53). 
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La administración prolongada de zidovudina se acompaña en oca- 
siones de hiperpigmentación de las uñas. También puede haber miopa- 
tía de los músculos estriados, que se acompaña de reducción del DNA 
mitocondrial, probablemente a causa de la inhibición de la polimerasa 
y de DNA (Arnaudo et al., 1991). Los efectos hepatotóxicos graves son 
raros, con o sin esteatosis y acidosis láctica, pero en ocasiones llevan a 
la muerte. Algunos factores de riesgo de desarrollar síndrome de aci- 
dosis láctica-esteatosis son el sexo femenino, la obesidad y el contacto 
prolongado con el fármaco (Tripuraneni et al., 2004). 


Interacciones farmacológicas y precauciones. La zidovudina no es 
sustrato ni inhibidor de las CYP. Sin embargo, el probenecid, fluco- 
nazol, atovacuona y el ácido valproico pueden aumentar las concen- 
traciones plasmáticas de zidovudina, quizá al inhibir a la glucurono- 
siltransferasa (Dudley, 1995). No se conoce el significado clínico de 
estas interacciones, porque la concentración intracelular de trifosfato 
permanece sin cambios a pesar de su mayor concentración plasmática. 
La zidovudina puede inducir supresión medular, de manera que se utili- 
za con cautela en los pacientes con anemia o granulocitopenia previa y 
en aquellos que reciben otros fármacos supresores de la médula ósea. La 
estavudina y la zidovudina compiten por la fosforilación intracelular y 
no se deben utilizar simultáneamente. En tres estudios clínicos el resul- 
tado virológico fue mucho peor en los pacientes que recibieron ambos 
medicamentos al mismo tiempo que en los que recibieron un fármaco 
(Havlir et al., 2000). 


Aplicaciones terapéuticas. La zidovudina ha sido aproba- 
da por la FDA para el tratamiento de los adultos y niños con 
infección por VIH y para prevenir la transmisión de madre 
a hijo de este virus; también se recomienda como profilaxia 
después del contacto con individuos infectados por VIH entre 
los profesionales de la salud, también combinado con otros 
antirretrovíricos. 

La zidovudina es más eficaz cuando se combina con otros 
antirretrovíricos. Si se combina con lamivudina, didanosina 
o zalcitabina es más eficaz que la zidovudina sola (Hammer 
et al., 1996). También se han logrado buenos resultados com- 
binando zidovudina con dos análogos nucleosídicos (Saag 
et al., 1998). El sistema actual, en los pacientes no tratados 
antes (cuadro 50-2B), consiste en combinar zidovudina con 
algún inhibidor de la proteasa y otro análogo nucleosídico 
(Hammer et al., 1997) o con un NNRTI y otro análogo de un 
nucleósido (Staszewski et al., 1999). 

La sustitución de M184V en el gen de la transcriptasa in- 
versa vinculado con el empleo de lamivudina o emtricitabina 
restablece considerablemente la sensibilidad a la zidovudina 
(Gallant et al., 2003). La combinación de zidovudina y la- 
mivudina produce una supresión mucho más prolongada del 
RNA vírico que la zidovudina sola (Eron et al., 1995). Por 
consiguiente, este medicamento suele combinarse con lami- 
vudina en la práctica clínica. 

La monoterapia con zidovudina reduce 67% el riesgo de 
transmisión perinatal del VIH (Connor et al., 1994) y la com- 
binación de zidovudina con otros antirretrovíricos es todavía 
más eficaz. También se recomienda como componente en 
la terapéutica combinada que reciben los profesionales de la 
salud poco después de haber tenido contacto con sangre o 
líquidos corporales contaminados para evitar la transmisión 
del VIH (Cardo et al., 1997). A pesar de ser el antirretrovírico 
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más antiguo, la zidovudina sigue siendo un componente muy 
usual de los esquemas combinados. Esto es consecuencia de 
la gran experiencia con el fármaco y sus bien conocidos per- 
files de tolerancia, efectos adversos y eficacia. Existen pre- 
sentaciones de zidovudina combinada con lamivudina o con 
lamivudina y abacavir. 


Didanosina 


Química y actividad antivírica. La didanosina (2',3'-di- 
desoxiinosina) es un análogo del nucleósido purina que es ac- 
tivo contra el VIH-1, VIH-2 y otros retrovirus como HTLV-1 
(Perry y Noble, 1999). Su IC, células contra el VIH-1 varía 
de 10 nM en los monocitos-macrófagos hasta 10 uM en las 
líneas celulares linfoblásticas. 


Mecanismo de acción y resistencia. La didanosina es transportada a 
la célula por medio de un portador de nucleobases y es sometida a fos- 
forilación inicial a través de una 5'-nucleotidasa y una transferasa de 
5'-monofosfato de inosina (Dudley, 1995; Khoo et al., 2002). A conti- 
nuación, el 5'-monofosfato de didanosina se convierte en 5'-monofos- 
fato de didesoxiadenosina por medio de una sintetasa de adenilsucci- 
nato y una liasa de adenilsuccinato (fig. 50-3). La cinasa de adenilato 
y la sintetasa de fosforribosilpirofosfato producen 5'-difosfato de dide- 
soxiadenosina, que se convierte en trifosfato por medio de una cinasa 
de creatinina y una sintetasa de fosforribosilpirofosfato. El 5'-trifosfato 
de didesoxiadenosina es el metabolito activo de la didanosina que, por 
eso mismo, funciona como análogo antivírico de la adenosina. Dicho 
metabolito interrumpe la prolongación del DNA provírico, porque se 
incorpora a través de la transcriptasa inversa en el DNA vírico naciente, 
si bien carece del grupo 3'-hidroxilo. 


La resistencia a la didanosina se produce por una serie de mutacio- 
nes en los codones 65 y 74 de la transcriptasa inversa. La sustitución de 
L74V, que reduce entre cinco y 26 pliegues en la sensibilidad in vitro, 
es más frecuente en los pacientes que no responden a la didanosina. 
Sin embargo, existen otras mutaciones de análogos nucleosídicos, como 
el de timidina, que contribuyen a la resistencia a la didanosina, aunque el 
medicamento aparentemente no seleccione en principio a estas muta- 
ciones. Las mutaciones de inserción de la transcriptasa inversa en el co- 
dón 69 originan resistencia cruzada a todos los análogos nucleosídicos 
actuales, incluyendo a la didanosina (Gallant et al., 2003). La mutación 
de M184V que se observa como respuesta a la emtricitabina y la lami- 
vudina reducen la sensibilidad in vitro a la didanosina, pero quizá no 
participe en la resistencia clínica a este medicamento. 


Absorción, distribución y eliminación. La didanosina es lábil en el 
ácido y se degrada a un pH gástrico reducido (Dudley, 1995). En la 
mayor parte de los preparados se añade algún antiácido para mejorar 
su biodisponibilidad. Los comprimidos masticables contienen carbona- 
to de calcio e hidróxido de magnesio, mientras que el polvo contiene 
un amortiguador a base de citrato y fosfato. La fórmula pediátrica en 
polvo carece de un amortiguador y se reconstituye con agua purificada, 
mezclándola con algún antiácido líquido. Los alimentos reducen 55% 
la biodisponibilidad de la didanosina (AUC), de manera que es impor- 
tante administrar cualquier preparación de didanosina por lo menos 30 
min antes de las comidas o 2 h después (Perry y Noble, 1999). Esta 
medida complica la administración de didanosina en combinación con 
algún otro antirretrovírico que deba administrarse con alimentos, como 
es el caso de la mayor parte de los inhibidores de la proteasa del VIH. 
Probablemente la enzima fosforilasa del nucleósido purina (purine nu- 
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cleoside phosphorylase, PNP) contribuye a la eliminación presistémica 
de didanosina, ya que el tenofovir, que inhibe a la PNP, eleva considera- 
blemente la concentración de la didanosina oral (Robbins et al., 2003). 
La PNP convierte a la didanosina en hipoxantina, que finalmente se 
convierte en ácido úrico. 

La concentración plasmática máxima de la didanosina se alcanza 
alrededor de 1 h después de la administración oral de los comprimidos 
masticables o las presentaciones de polvo y 2 h después de ingerir las 
cápsulas de liberación prolongada. La eliminación plasmática del fár- 
maco original es de aproximadamente 1.5 h, pero la semivida intracelu- 
lar calculada del 5'-trifosfato de didesoxiadenosina es mucho mayor, de 
25 a 40 h (Perry y Noble, 1999). De esta manera, la didanosina puede 
administrarse una sola vez al día. Este fármaco se excreta por filtración 
glomerular y por secreción tubular y no se metaboliza. Por consiguien- 
te, las dosis se deben ajustar en los pacientes con insuficiencia renal 
(Jayasekara et al., 1999). 

La fijación de la didanosina a las proteínas plasmáticas es bastante 
reducida. Su penetración en el líquido cefalorraquídeo es menor que 
la de la zidovudina, con una razón de LCR a concentración plasmáti- 
ca de 0.2, pero su importancia clínica se desconoce. Se ha identificado 
didanosina en la circulación tanto placentaria como fetal a una frac- 
ción pequeña de la concentración que alcanza en la circulación materna 
(Dancis et al., 1993). 


Efectos adversos. Los principales efectos de la didanosina son la neu- 
ropatía periférica y la pancreatitis, que se consideran consecuencia de 
los efectos adversos en las mitocondrias. Hasta 20% de los pacientes 
manifiesta neuropatía periférica desde las primeras etapas de los estu- 
dios clínicos (Perry y Noble, 1999). Al igual que con otros didesoxi- 
nucleósidos, la neuropatía periférica es más frecuente con las dosis o 
concentraciones mayores de didanosina y predomina en los pacientes 
con neuropatía por VIH o en los que reciben fármacos neurotóxicos. 
Se trata casi siempre de una neuropatía sensorial, distal y simétrica que 
comienza en los pies y extremidades inferiores pero que en ocasiones 
abarca las manos conforme avanza (distribución de calcetín-guante). 
Los pacientes se quejan de dolor, adormecimiento y cosquilleo en las 
extremidades afectadas. Si el medicamento se interrumpe tan pronto 
como aparecen los síntomas, la neuropatía se estabiliza y debe mejorar 
e incluso desaparecer. También se han encontrado cambios retinianos 
y neuritis óptica con la didanosina, por lo que estos pacientes se deben 
someter a exámenes periódicos de retina. 

La pancreatitis aguda es una complicación rara pero potencialmente 
mortal de la didanosina. Casi siempre acompaña a las dosis y concentra- 
ciones más altas de didanosina, pero se ha observado hasta en 7% de los 
pacientes que utilizan la dosis recomendada de 200 mg cada 12 h (Perry 
y Noble, 1996). La pancreatitis es más frecuente en los casos avanza- 
dos y otros factores de riesgo son: antecedente de pancreatitis, alcoho- 
lismo o farmacodependencia e hipertrigliceridemia. La combinación de 
didanosina con estavudina, que también origina neuropatía periférica y 
pancreatitis, aumenta el riesgo y la gravedad de ambos efectos adversos 
(Havlir et al., 2001; Moore et al., 2000). 

Al igual que con otros didesoxinucleósidos y zidovudina, los efectos 
hepatotóxicos graves son raros (con o sin esteatosis, hepatomegalia y 
acidosis láctica), pero pueden ser mortales. Algunos factores de riesgo 
para padecer síndrome de acidosis láctica-esteatosis son: sexo femenino, 
obesidad y exposición prolongada al fármaco (Tripuraneni ef al., 2004). 

Otros efectos adversos son elevación de las transaminasas hepáticas, 
cefalalgia e hiperuricemia asintomática. La diarrea es más frecuente con 
la didanosina que con otros análogos nucleosídicos y se atribuye al an- 
tiácido que contienen los preparados orales (Perry y Noble, 1999). Los 
comprimidos masticables a base de didanosina contienen 36.5 mg de 
fenilalanina y deben evitarse en los pacientes con fenilcetonuria. El pol- 
vo para preparar una solución oral contiene 1.4 g de sodio por paquete 
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y debe emplearse con cautela cuando la persona está sujeta a una dieta 
de restricción de sodio. 


Interacciones farmacológicas y precauciones. Los amortiguadores 
que contienen las presentaciones didanosina interfieren en ocasiones 
con la biodisponibilidad de algunos medicamentos administrados si- 
multáneamente, debido a que los cationes que contiene el amortiguador 
modifican el pH o la quelación. Por ejemplo, el AUC de la ciprofloxa- 
cina disminuye 98% cuando se administra con didanosina y la concen- 
tración de cetoconazol e itraconazol, cuya absorción está sujeta al pH, 
también disminuye (Piscitelli y Gallicano, 2001). Una dosis de didano- 
sina de 200 mg reduce 84% el AUC del indinavir. Estas interacciones 
por lo general se evitan separando la administración de didanosina y de 
otros fármacos por lo menos por un intervalo de 2 h. La presentación de 
didanosina con capa entérica no modifica la absorción de la ciprofloxa- 
cina o el indinavir. 

La didanosina se excreta por vía renal y comparte un grupo de meca- 
nismos de excreción renal que constituyen la base de varias interacciones 
farmacológicas. El ganciclovir oral eleva casi al doble la concentración 
plasmática de didanosina y en ocasiones acentúa sus efectos adversos. 
El alopurinol aumenta más de cuatro veces el AUC de la didanosina 
y debe evitarse. El tenofovir incrementa entre 44 y 60% el AUC de la 
didanosina y también aumenta el riesgo de padecer efectos adversos. 
Cuando es necesario administrar estos fármacos al mismo tiempo, se 
recomienda reducir la dosis de didanosina de 400 a 250 mg una vez 
al día (Chapman et al., 2003). La metadona reduce entre 57 y 63% el 
AUC de la didanosina (Rainey at al., 2000) probablemente por efecto 
de las modificaciones que origina en la motilidad gastrointestinal y la 
absorción retardada, aunque no se ha vinculado con un mayor riesgo de 
que fracase el tratamiento con didanosina. 

La didanosina debe evitarse en los pacientes con antecedente de pan- 
creatitis o neuropatía, ya que el riesgo y la gravedad de ambas compli- 
caciones aumenta. La administración simultánea de otros medicamentos 
que producen pancreatitis o neuropatía también aumenta el riesgo y la 
gravedad de estos síntomas. Es por esta razón que es importante evitar 
la estavudina y la zalcitabina o utilizarlas con gran cautela. También de- 
ben evitarse el etambutol, la isoniazida, la vincristina, el cisplatino y la 
pentamidina. 

La combinación de didanosina e hidroxiurea se utilizaba para apro- 
vechar una interacción que genera una relación intracelular favorable 
entre la concentración de 5’-trifosfato de didesoxiadenosina y 5'-trifos- 
fato de desoxitimidina (Frank et al., 2004). Si bien esta combinación 
produce una actividad antivírica moderada, también aumenta los efectos 
adversos, originando neuropatía periférica y pancreatitis mortal; Por esa 
razón debe evitarse (Havlir et al., 2001; Moore et al., 2000). 


Aplicaciones terapéuticas. La didanosina ha sido apro- 
bada por la FDA para utilizarla en adultos y niños con in- 
fección por el VIH, combinada con otros antirretrovíricos. 
En los primeros estudios sobre didanosina como tratamien- 
to único se observó que ésta reducía el avance de la enfer- 
medad y el número de muertes, aunque la concentración 
plasmática del RNA vírico descendió por lo general más de 
90% utilizando únicamente didanosina (Dolin et al., 1995). 
La didanosina combinada con otro análogo nucleosídico re- 
duce el avance clínico de la enfermedad y ofrece una mayor 
supresión vírica que la monoterapia con zidovudina (Ham- 
mer et al., 1996; Saravolatz et al., 1996). La didanosina es 
eficaz a largo plazo cuando se combina con otros análogos 
nucleosídicos e inhibidores de la proteasa del VIH o NNR- 
TI (cuadro 50-2). Además forma parte del régimen combi- 
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nado con efectos positivos en lactantes y niños (Luzuriaga 
et al., 1997). 


Estavudina 


Química y actividad antivírica. La estavudina (2',3'-di- 
deshidro-2',3'-didesoxitimidina, d4T) es un análogo sintético 
de la timidina que funciona como inhibidor de la transcrip- 
tasa inversa y es activo in vitro contra el VIH-1 y VIH-2. Su 
IC, en las líneas de células linfoblastoides y monocíticas y 
en los mononucleares primarios varía de 0.009 a 4 uM (Hurst 
y Noble, 1999). 


Mecanismo de acción y resistencia. La estavudina intra- 
celular es fosforilada por la cinasa de timidina hasta formar 5'-mono- 
fosfato de estavudina, que a su vez es fosforilada por una cinasa de 
timidilato hasta formar difosfato y por un nucleósido difosfato cinasa 
para producir 5'-trifosfato de estavudina (Hurst y Noble, 1999) (fig. 
50-3). A diferencia del monofosfato de zidovudina, el monofosfato 
de estavudina no se acumula en la célula y el paso limitante de la 
activación parece ser la generación del monofosfato. El 5'-trifosfato 
de estavudina interrumpe la prolongación del DNA provírico, porque 
es incorporado por la transcriptasa inversa en el DNA naciente, pero 
carece del grupo 3'-hidroxilo. Al igual que la zidovudina, la estavu- 
dina es más potente en las células activas, quizá porque la cinasa de 
timidina es una enzima específica de la fase S (Gao et al., 1994). La 
estavudina y la zidovudina son antagonistas in vitro y la cinasa de 
timidina tiene una mayor afinidad por la zidovudina que por la estavu- 
dina (Merrill et al., 1996). 

La resistencia a la estavudina es más frecuente cuando existen mu- 
taciones en los codones de la transcriptasa inversa 41, 44, 67, 70, 118, 
210, 215 y 219 (Gallant et al., 2003), que son las mismas mutaciones 
ligadas a la resistencia a la zidovudina. Algunos conjuntos de mutacio- 
nes que originan resistencia como M41L, K70R y T215Y conllevan una 
resistencia in vitro menor que la que se observa con la zidovudina, pero 
aparecen hasta en 3846 de los pacientes que no responden a la estavu- 
dina. Las TAM vinculadas con resistencia a la zidovudina y la estavu- 
dina promueven la escisión de los anabolitos de trifosfato incorporado 
a través de pirofosforólisis (Naeger et al., 2002). Al igual que con la 
zidovudina, las mutaciones de resistencia a estavudina se acumulan len- 
tamente. Se han publicado varios casos de resistencia cruzada a diversos 
nucleósidos después del tratamiento prolongado y se le relaciona con un 
conjunto de mutaciones de los codones 62, 75, 77, 116 y 151. Además, 
una mutación recién descrita en el codón 69 (típicamente T69S) seguida 
de la inserción de dos aminoácidos produce resistencia cruzada a todos 
los análogos nucleosídicos y nucleotídicos conocidos (Gallant ef al., 


2003). 


Absorción, distribución y eliminación. La estavudina se absorbe bas- 
tante bien y alcanza su concentración plasmática máxima dentro de la 
primera hora (Hurst y Noble, 1999). Su biodisponibilidad no se modifi- 
ca por los alimentos. Este fármaco sufre secreción tubular activa y casi 
40% del fármaco original se elimina por vía renal. La concentración 
de estavudina es inversamente proporcional al peso corporal, y la dosis 
debe reducirse de 40 a 30 mg cada 12 h en los pacientes que pesan 
menos de 60 kg. Es importante ajustarla también en los pacientes con 
insuficiencia renal (Jayasekara et al., 1999). Recientemente la FDA 
aprobó el uso de una presentación de liberación prolongada que se da 
una vez al día. 
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Menos de 5% de la estavudina se fija a las proteínas plasmáticas. Sin 
embargo, este fármaco penetra bastante bien en el líquido cefalorraquídeo 
(LCR), donde alcanza concentraciones de 40% de la plasmática. Tam- 
bién atraviesa la placenta humana y su concentración en la circulación 
de los fetos de macaco es casi 80% de la de la madre (Odinecs et al., 
1996). La concentración placentaria de estavudina es cercana a 50% de 
la de zidovudina, lo que quizá refleja la menor solubilidad en lípidos 
de la estavudina. 


Efectos adversos. El efecto adverso más frecuente de la estavudina es la 
neuropatía periférica. Esta complicación se observó hasta en 71% de los 
pacientes incluidos en los estudios clínicos iniciales sobre la monoterapia 
utilizando una dosis de 4 mg/kg/día. Sin embargo, con la dosis que se 
recomienda hoy en día, de 40 mg cada 12 h, la frecuencia de la neuropatía 
es cercana a 12% (Hurst y Noble, 1999). Se piensa que este fenómeno 
representa alteraciones a nivel mitocondrial, aunque la estavudina es un 
inhibidor menos potente de la polimerasa y de DNA que la didanosina 
O la zalcitabina, lo que sugiere la probable participación de otros meca- 
nismos (Cui ef al., 1997). Al igual que con otros didesoxinucleósidos, la 
neuropatía periférica es directamente proporcional a la dosis o concen- 
tración de estavudina y predomina en aquellos con neuropatía por VIH o 
en quienes reciben otros neurotóxicos. También conlleva una neuropatía 
motora progresiva que se caracteriza por debilidad y en algunos casos 
insuficiencia respiratoria, similar a lo que sucede en el síndrome de Gui- 
llain-Barré (HIV Neuromuscular Syndrome Study Group, 2004). 

En algunos casos la estavudina se ha vinculado con acidosis lactica 
y esteatosis hepatica. Al parecer, estos trastornos son mas frecuentes 
cuando la estavudina se combina con didanosina. La elevación del lac- 
tato sérico es más frecuente con estavudina que con zidovudina o aba- 
cavir (Tripuraneni et al., 2004), aunque se desconoce la relación con 
el riesgo relativo de esteatosis hepática. No existe una relación muy 
estrecha entre la pancreatitis aguda y la estavudina, pero se ha visto que 
ésta es más frecuente cuando la estavudina se combina con didanosina 
que cuando se administra únicamente esta última (Havlir et al., 2001; 
Moore et al., 2000). 

Recientemente se ha observado que la estavudina causa síndrome 
de lipodistrofia por VIH, en particular lipoatrofia. De todos los análo- 
gos nucleosídicos, la estavudina es la que más se ha vinculado con el 
desgaste adiposo (Mallal et al., 2000; Heath et al., 2001). No se sabe si 
este fenómeno es consecuencia de la aplicación tan extensa de este me- 
dicamento, aunada a sus efectos adversos mitocondriales, o si refleja un 
mecanismo patogénico que aún está por descubrirse. Otros efectos ad- 
versos son elevación de las transaminasas hepáticas, cefalalgia, náusea 
y eritema, aunque estos efectos secundarios casi nunca son tan intensos 
que obliguen a interrumpir la medicación. 


Interacciones farmacológicas y precauciones. La estavudina se eli- 
mina en gran parte por vía renal y no sufre interacciones farmacológicas 
metabólicas. No obstante, la frecuencia y gravedad de la neuropatía au- 
menta cuando la estavudina se combina con otros medicamentos neu- 
ropáticos, por lo que es importante evitar este tipo de medicamentos, 
como etambutol, isoniazida, fenitoína y vincristina. La combinación de 
estavudina con didanosina aumenta el riesgo y la gravedad de la neu- 
ropatía periférica y una pancreatitis potencialmente mortal; por tanto, 
estos medicamentos no deben utilizarse simultáneamente en la mayor 
parte de los casos (Havlir et al., 2001; Moore et al., 2000). La estavu- 
dina y la zidovudina compiten por la fosforilación intracelular, así que 
tampoco deben utilizarse al mismo tiempo. En tres estudios clínicos 
se observó un desenlace virológico menos satisfactorio en los pacien- 
tes que recibieron estos dos medicamentos simultáneos (Havlir et al., 
2000). 


Aplicaciones terapéuticas. En los primeros estudios clí- 
nicos sobre monoterapia, la estavudina redujo el RNA vírico 
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plasmático de 70 a 90% y retrasó el avance de la enfermedad 
más que la zidovudina (Spruance et al., 1997). La lamivu- 
dina mejora la respuesta virológica a largo plazo de la es- 
tavudina, lo que quizá refleja los beneficios de la mutación 
M184V (Kuritzkes et al., 1999). En varios estudios clínicos 
prospectivos grandes se ha demostrado que la combinación 
de estavudina con otros análogos nucleosídicos más NNRTI 
o inhibidores de la proteasa suprimen la viremia acentuada 
y persistente e incrementa de manera sostenida la cuenta de 
células CD4+ (Hurst y Noble, 1999). Por consiguiente, este 
fármaco sigue formando parte importante de los esquemas 
antirretrovíricos. 


Zalcitabina 


Química y actividad antivírica. La zalcitabina (2',3'-di- 
desoxicitidina; ddC) es un análogo sintético de la citosina 
que funciona como inhibidor de la transcriptasa inversa. Es 
activa contra el VIH-1, VIH-2 y virus de hepatitis B (HBV). 
La ICs, in vitro de la zalcitabina contra el VIH-1 varía de 2 nM 
en los monocito-macrófagos a 0.5 UM en los mononucleares 
de la sangre periférica humana. Su actividad antirretroviri- 
ca es mucho mayor en los monocito-macrófagos que la de 
otros análogos nucleosídicos, pero se desconoce hasta ahora 
la eventual utilidad clínica de esta observación. 


Mecanismos de acción y resistencia. La zalcitabina penetra 
en las células por medio de un transportador y por difusión pasiva 
(Adkins et al., 1997). La cinasa de desoxicitidina la convierte en su 
monofosfato, mientras que la cinasa de monofosfato de desoxicitidina 
y la cinasa de del nucleósido difosfato la fosforilan para obtener 5'- 
trifosfato de didesoxicitidina, que es el anabolito activo (Adkins et al., 
1997) (fig. 50-3). La zalcitabina se fosforila mejor en las células en 
reposo, por lo cual es más potente durante esta etapa celular que los 
demás análogos nucleosídicos (Gao et al., 1993), aunque no se conoce 
la importancia clínica de este fenómeno. Al igual que otros análogos de 
los didesoxinucleósidos, el 5'-trifosfato de didesoxicitidina interrum- 
pe la prolongación del DNA provírico, porque es incorporado por la 
transcriptasa inversa en el DNA vírico naciente, pero carece del grupo 
3'-hidroxilo. La zalcitabina inhibe a las polimerasas f y "del DNA y 
además reduce los depósitos de trifosfato de desoxicitidina, factores 
que contribuyen a sus efectos adversos en las células y el hospedador 
(Chen et al., 1991). 

No se ha observado resistencia importante en los pacientes que re- 
ciben zalcitabina como único análogo nucleosídico ni combinada con 
zidovudina (Adkins et al., 1997). Sin embargo, se ha observado resis- 
tencia leve o moderada in vitro con cuatro mutaciones en los codones 
de la transcriptasa inversa 65, 69, 74 y 184 (Gallant et al., 2003). La 
sustitución K65R conlleva resistencia cruzada a la didanosina, abacavir 
y tenofovir, así como a los análogos de citosina, lamivudina y emtricita- 
bina. El uso de lamivudina o emtricitabina conlleva sustitución M184V, 
que incrementa la sensibilidad del VIH-1 a la zidovudina in vitro; la 
presencia de esta mutación mejora la supresión prolongada de la vire- 
mia cuando la zidovudina se combina con lamivudina o emtricitabina, 
aunque no se ha demostrado un efecto similar para la combinación de 
zalcitabina y zidovudina. La sustitución T69D es exclusiva de la zalci- 
tabina, pero se superpone a una mutación recientemente descrita en el 
codón 69 (casi siempre T69S), seguida de una inserción de dos amino- 
ácidos que genera resistencia cruzada a todos los análogos nucleosídi- 
cos y nucleotídicos conocidos en la actualidad (Gallant et al., 2003) 
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Absorción, distribución y eliminación. La biodisponibilidad oral de 
la zalcitabina es mayor de 80% y entre 60 y 80% del compuesto original 
se recupera sin cambios en la orina (Adkins et al., 1997). Los alimentos 
tienen efectos mínimos en la biodisponibilidad oral. La eliminación dis- 
minuye considerablemente en los pacientes con hipofunción renal y en 
ellos la dosis diaria debe reducirse (Jayasekara et al., 1999). Se calcula 
que la semivida intracelular del 5’-trifosfato de desoxicitidina es de 2 a 
3 h. Por esa razón se recomienda administrar la zalcitabina cada 8 h en 
los pacientes con una función renal normal. La proporción de la concen- 
tración en el LCR y el plasma varía de 0.09 a 0.37, aunque no se conoce 
la importancia clínica de su penetración en el líquido cefalorraquídeo. 


Efectos adversos. Los efectos adversos de la zalcitabina son similares 
a los de otros análogos de los didesoxinucleósidos como didanosina y 
estavudina. Se ha observado neuropatía periférica hasta en 15% de los 
pacientes. La neuropatía periférica es directamente proporcional a la 
dosis y predomina en caso de neuropatía por VIH previa y SIDA avan- 
zado. Se caracteriza por una neuropatía sensorial, distal y simétrica que 
comienza en los pies y avanza en una distribución de calcetín-guante. 
Otros factores de riesgo para padecer neuropatía son el consumo de 
alcohol, la diabetes y la concentración reducida de vitamina Bj (Fi- 
chtenbaum et al., 1995). Si la medicación se interrumpe al surgir los 
síntomas, la neuropatía se estabiliza y mejora o desaparece. La zalcita- 
bina rara vez produce pancreatitis y parece ser menos frecuente que con 
la didanosina (Saravolatz et al., 1996). 

Un efecto adverso característico de la zalcitabina es la formación 
de úlceras bucales y estomatitis, lo que indica que este fármaco podría 
tener efectos adversos en las células de la mucosa que se multiplican 
con rapidez. Hasta 4% de los pacientes presenta úlceras de la mucosa 
bucal, paladar blando, lengua o faringe (Adkins et al., 1997) que des- 
aparecen con el tratamiento continuo. Durante los primeros 14 días de 
tratamiento se ha observado también un eritema maculopapular erite- 
matoso, que suele ser autolimitado y muy leve. Otros efectos adversos 
son miocardiopatía, artralgias, mialgias y elevación de las transamina- 
sas hepáticas. 


Interacciones farmacológicas y precauciones. La lamivudina inhibe 
la fosforilación intracelular de la zalcitabina (Veal et al., 1996) y anta- 
goniza su actividad antirretrovírica in vitro (Merrill et al., 1996), aun- 
que se ignora la importancia clínica de esta interacción. El probenecid 
eleva 50% el AUC de la zalcitabina, quizá al inhibir su secreción tubu- 
lar; la cimetidina aumenta 36% el AUC, por un mecanismo desconocido 
(Adkins et al., 1997). La zalcitabina debe evitarse en los pacientes con 
antecedente de pancreatitis o neuropatía, ya que aumenta el riesgo y 
la gravedad de ambas complicaciones. La administración simultánea 
con otros medicamentos que causan pancreatitis o neuropatía también 
aumenta el riesgo y la gravedad de estos síntomas. Por esa razón es 
importante evitar la administración simultánea de etambutol, isoniazida, 
vincristina, cisplatino y pentamidina, así como de los antirretrovíricos 
didanosina y estavudina. 


Aplicaciones terapéuticas. La zalcitabina es eficaz en los 
esquemas combinados de tres fármacos a largo plazo. Por 
ejemplo, la combinación de zalcitabina, zidovudina y saqui- 
navir fue superior a los esquemas de dos fármacos en un es- 
tudio clínico aleatorizado y prospectivo (Collier et al., 1996). 
La zalcitabina se utiliza poco en Estados Unidos, porque es el 
único análogo nucleosídico que todavía debe administrarse 
cada 8 h, sus efectos adversos son considerables y su activi- 
dad antivírica inferior a la de los fármacos más convencio- 
nales. 
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Lamivudina 


Química y actividad antivírica. La lamivudina [(—)2',3'- 
didesoxi, 3'-tiacitidina, 3TC] es un análogo de la citosina que 
funciona como inhibidor de la transcriptasa inversa y es ac- 
tivo contra VIH-1, VIH-2 y HBV. Esta molécula posee dos 
centros quirales y se elabora como cis(—) enantiómero 2R 
puro (fig. 50-2). La mezcla racémica a partir de la cual se 
origina la lamivudina posee actividad antirretrovírica, pero 
es menos potente y mucho más tóxica que el (—) enantió- 
mero puro. En comparación con el (+) enantiómero, el (—) 
enantiómero fosforilado es más resistente a la segmentación 
de las duplicaciones nacientes de RNA y DNA a través de 
3'-5'-exonucleasas celulares, lo que contribuye a su mayor 
potencia (Skalski et al., 1993). La ICs, de la lamivudina con- 
tra las cepas de laboratorio del VIH-1 varía de 2 a 670 nM, 
si bien la ICs, en los mononucleares de la sangre periférica 
humana puede ser de hasta 15 uM (Perry y Faulds, 1997). 


Mecanismo de acción y resistencia. La lamivudina penetra en las cé- 
lulas por difusión pasiva, donde la cinasa de desoxicitidina la convierte 
en monofosfato y luego la cinasa de monofosfato de desoxicitidina y la 
cinasa de difosfato del nucleósido la fosforilan hasta generar 5’-trifosfa- 
to de lamivudina, que es el anabolito activo (Perry y Faulds, 1997) (fig. 
50-3). El trifosfato intracelular actúa como inhibidor competitivo de la 
transcriptasa inversa y se incorpora en el DNA vírico para interrumpir la 
cadena. La fosforilación de la lamivudina se facilita en las células que se 
encuentran en reposo, lo que explica su menor potencia en los mononu- 
cleares primarios de la sangre periférica que en las líneas celulares (Gao 
et al., 1994). Su afinidad por las polimerasas del DNA humano es redu- 
cida, lo que explica sus efectos adversos mínimos en el hospedador. 

La sustitución de un solo aminoácido, M184V o MISAL produce 
resistencia sustancial a la lamivudina. Estas mutaciones reducen la 
sensibilidad in vitro a la lamivudina hasta una milésima parte (Perry y 
Faulds, 1997). Estas mismas mutaciones confieren resistencia cruzada 
a la emtricitabina y en menor grado a la zalcitabina y el abacavir (Ga- 
llant et al., 2003). La mutación M184V restablece la sensibilidad a la 
zidovudina en el VIH que es resistente (Larder et al., 1995) y además 
restablece parcialmente la sensibilidad al tenofovir en el VIH resistente 
que posee la mutación K65R (Wainberg et al., 1999). Esta misma mu- 
tación K65R confiere resistencia a la lamivudina y otros análogos de 
la citosina, como emtricitabina y zalcitabina, así como a la didanosina, 
estavudina y abacavir. 

Las cepas aisladas del VIH-1 que poseen la mutación M184V acen- 
túan la fidelidad de la transcripción in vitro (Wainberg et al., 1996) y re- 
ducen la capacidad de multiplicación (Miller et al., 1999). Las variantes 
con la mutación M184I tienen todavía más alteraciones respecto de la 
multiplicación in vitro (Larder et al., 1995) y casi siempre son sustitui- 
das en los pacientes que reciben lamivudina por la mutación M184V. 
Los virus con estas mutaciones son menos resistentes a la lamivudina 
y, además, la combinación de zidovudina y lamivudina les impide o de 
hecho revierte parcialmente los efectos de los análogos de la timidina, 
lo que contribuye a sus beneficios virológicos sostenidos (Eron et al., 
1995). 

En el capítulo 49 se describe la aplicación de la lamivudina en el 
tratamiento de la hepatitis B, pero aquí vale la pena señalar algunas 
similitudes en la resistencia farmacológica. La resistencia acentuada a 
la lamivudina ocurre con una sola mutación del gen de la polimerasa de 
DNA de HBV. Al igual que con VIH, esta consiste en una sustitución 
de metionina a valina (M2041V) en el sitio activo de la enzima. Hasta en 
90% de los pacientes con infección simultánea por VIH y HBV aparece 
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resistencia a la lamivudina después de cuatro años de tratamiento. Sin 
embargo, es probable que en algunos pacientes con HBV resistente a 
la lamivudina perduren los beneficios virológicos, ya que el virus mu- 
tado tiene una capacidad de multiplicación muy reducida (Leung et al., 
2001). 


Absorción, distribución y eliminación. La biodisponibilidad oral de 
la lamivudina es mayor de 80% y no se modifica con los alimentos. 
Aunque originalmente la lamivudina se comercializó con una dosis re- 
comendada de 150 mg cada 12 h a causa de la semivida plasmática tan 
breve del compuesto original, la semivida intracelular del 5'-trifosfato 
de lamivudina es de 12 a 18 h y en la actualidad se administran 300 mg/ 
día (Moore et al., 1999). La lamivudina se excreta sin mayores cambios 
en la orina y se recomienda ajustar la dosis en los pacientes con una de- 
puración de creatinina menor de 50 ml/min (Jayasekara et al., 1999). La 
lamivudina no se fija a las proteínas plasmáticas y atraviesa libremen- 
te la placenta hasta la circulación fetal. Al igual que la zidovudina, la 
concentración de lamivudina es mayor en el aparato genital masculino 
que en la circulación periférica, lo que sugiere cierto transporte activo 
o atrapamiento. Su penetración en el sistema nervioso central (SNC) 
es reducido y la proporción de la concentración entre LCR y plasma es 
de 0.15 o menos (Perry y Faulds, 1997). No se conoce la importancia 
clínica de su penetración reducida en el líquido cefalorraquídeo. 


Efectos adversos. La lamivudina es uno de los antirretrovíricos con 
menos efectos adversos. Se han señalado casos de neutropenia, cefalal- 
gia y náusea cuando se utilizan dosis más altas que las recomendadas. 
También se han observado casos de pancreatitis en pacientes pediátri- 
cos, lo cual no se ha confirmado en estudios clínicos comparativos en 
adultos o niños. La lamivudina también es activa contra HBV y reduce 
considerablemente la concentración plasmática de DNA de este virus, 
así que se debe tener cuidado al administrar este medicamento en los 
pacientes con hepatitis B concomitante; a menudo, al interrumpir la lami- 
vudina la multiplicación de HBV rebota y la hepatitis se exacerba. 


Interacciones farmacológicas y precauciones. La lamivudina inhi- 
be la fosforilación intracelular del análogo de la citosina, zalcitabina 
(Veal et al., 1996) y antagoniza la actividad antirretrovírica in vitro de 
la zalcitabina (Merril et al., 1996), aunque no se conoce la importancia 
clínica de esta interacción. La lamivudina y emtricitabina tienen patro- 
nes de resistencia y actividad casi idénticos, así que no hay razón para 
combinarlas. /n vitro, la lamivudina es sinérgica con la mayor parte de 
los demás análogos nucleosídicos (Merril et al., 1996; Veal et al., 1996). 
La combinación trimetoprim-sulfametoxazol aumenta 43% el AUC 
plasmática de la lamivudina, supuestamente al inhibir su secreción por 
los túbulos renales (Moore et al., 1996). Sin embargo, no se conoce su 
efecto en la concentración intracelular de trifosfato y no se recomienda 
ajustar la dosis. 


Aplicaciones terapéuticas. En los primeros estudios sobre 
la monoterapia, se observó un descenso inicial del RNA plas- 
mático del VIH-1 de hasta 90% en los primeros 14 días, pero 
éste rebotaba pronto con el surgimiento del VIH resistente a 
la lamivudina (Perry y Faulds, 1997). Los pacientes que re- 
cibieron al azar la combinación de lamivudina y zidovudina 
mostraron una reducción mucho mayor del RNA del VIH-1 
plasmático a las 52 semanas (97 contra 70% en el número 
de copias/ml) y mayor elevación de la cuenta de linfocitos 
CD4+ (+61 contra —53 células/ul) que los que recibieron 
únicamente zidovudina (Eron ef al., 1995). En un gran estu- 
dio clínico aleatorio doblemente ciego, la combinación de la- 
mivudina con zidovudina o estavudina produjo un descenso 
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12 veces mayor de la carga vírica a las 24 semanas que la mo- 
noterapia a base de zidovudina o estavudina (Kuritzkes et al., 
1999). En este mismo estudio, la combinación de lamivudina 
con didanosina no generó beneficios adicionales. En varios 
estudios clínicos se ha confirmado la utilidad de administrar 
lamivudina en esquemas triples con otros análogos nucleosí- 
dicos, inhibidores de la proteasa o NNRTI. La lamivudina es 
eficaz en combinación con otros antirretrovíricos en pacien- 
tes con y sin tratamiento previo (Perry y Faulds, 1997) y casi 
siempre forma parte del tratamiento clásico (cuadro 50-2B), 
por su seguridad, comodidad y eficacia. 


Abacavir 


Química y actividad antivírica. El abacavir es un análogo 
sintético de la purina carbocíclica [1S, cis)-4-[2-amino-6- 
(ciclopropilamino)-9H-purina-9-il)]-2-ciclopentano-1-meta- 
nol] (fig. 50-2). Dentro de la célula se convierte en su meta- 
bolito activo 5'-trifosfato de carbovir (fig. 50-3), el cual es un 
inhibidor potente de la transcriptasa inversa del VIH-1. (El 
carbovir, análogo de la guanina, fue retirado de los estudios 
clínicos por su escasa biodisponibilidad oral [Hervey y Perry, 
2000). La ICs, del abacavir en las cepas clínicas del VIH-1 
es de 0.26 UM y su IC, para las cepas de laboratorio varia 
de 0.07 a 5.8 uM. 


Mecanismos de acción y resistencia. El abacavir es el único antirretro- 
vírico aprobado que es activo como análogo de la guanosina. Al prin- 
cipio, una fosfotransferasa de adenosina lo monofosforila. A continua- 
ción, este producto es convertido en 3’-monofosfato de (—)-carbovir, 
que luego se convierte en di y trifosfato por medio de ciertas cinasas 
celulares (fig. 50-3). El 5'-trifosfato de carbovir interrumpe la prolon- 
gación del DNA provírico al ser incorporado por la transcriptasa inversa 
en el DNA naciente careciendo del grupo 3'-hidroxilo. 

La resistencia clínica al abacavir deriva de cuatro sustituciones espe- 
cíficas: K65R, L74V, Y115F y M184V (Gallant ef al., 2003). Individual- 
mente, estas sustituciones generan resistencia moderada (dos o cuatro 
veces mayor) al abacavir, comparado con el virus natural in vitro, pero 
combinadas reducen hasta 10 veces la sensibilidad. La mutación Y115F 
es exclusiva del abacavir. La mutación L74V origina resistencia cruzada 
al análogo de la purina, didanosina y al análogo de la citosina, zalcitabi- 
na. K65R confiere resistencia cruzada a todos los nucleósidos, excepto la 
zidovudina. Otra vía para la resistencia al abacavir es la de una serie de 
mutaciones en los codones 41, 210 y 215, que se han vinculado con una 
menor probabilidad de respuesta virológica. La sensibilidad al abacavir 
disminuye considerablemente en los conjuntos de resistencia a nucleó- 
sidos múltiples, que comprende a la sustitución Q151M y la inserción 
de dos aminoácidos después del codón 69 (Gallant et al., 2003). 


Absorción, distribución y eliminación. La biodisponibilidad oral del 
abacavir es mayor de 80%, independientemente del consumo de alimen- 
tos (cuadro 50-3). El abacavir se elimina al ser metabolizado en la forma 
ácido 5'-carboxílico, que es catalizado por la deshidrogenasa del alcohol 
y por glucuronidación hasta generar 5'-glucurónido. Estos metabolitos 
representan 30 y 36% de su eliminación, respectivamente (Hervey y Pe- 
rry, 2000). El abacavir no es sustrato ni inhibidor de las CYP. Cerca 
de 50% del abacavir se fija a las proteínas plasmáticas y su índice de 
AUC entre LCR y plasma es de aproximadamente 0.3. Si bien la dosis 
inicial de abacavir fue de 300 mg cada 12 h, el trifosfato de carbovir 
se acumula dentro de la célula y tiene una semivida de eliminación de 
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hasta 21 h (Hervey y Perry, 2000) (cuadro 50-2); por tanto se ha apro- 
bado el uso de un esquema de 600 mg/día. 


Efectos adversos. El efecto adverso principal del abacavir es un sín- 
drome de hipersensibilidad singular y potencialmente fatal. Este 
síndrome se caracteriza por fiebre, dolor abdominal y otras molestias 
digestivas; un eritema maculopapular leve y malestar general o fatiga. 
Con menos frecuencia los pacientes se quejan de molestias respiratorias 
(tos, faringitis, disnea), musculoesqueléticas, cefalalgia y parestesias. 
El intervalo que transcurre hasta que comienzan los síntomas es de 11 
días y 93% de los casos comienzan en las seis semanas siguientes al 
comienzo del tratamiento (Hetherington et al., 2002). El diagnóstico se 
establece por la observación de fiebre, dolor abdominal y un eritema en 
las primeras seis semanas después de iniciado el abacavir y es necesario 
interrumpir de inmediato el fármaco. Aquellos pacientes que manifies- 
tan únicamente algunos síntomas se pueden mantener bajo observación. 
A diferencia de otros síndromes de hipersensibilidad, este trastorno 
empeora si se prolonga el tratamiento. Una vez que se interrumpe por 
hipersensibilidad, el abacavir no debe administrarse de nuevo, por el 
riesgo de ocasionar síntomas graves acompañados de hipotensión, un 
estado similar al choque y probablemente la muerte. La tasa de mortali- 
dad al reanudar el abacavir en los pacientes sensibles es de 4% (Hervey 
y Perry, 2000). 

La frecuencia de hipersensibilidad al abacavir es de 2 a 9% de los 
pacientes, dependiendo de la población estudiada. La causa es una res- 
puesta inmunitaria genética ligada al gen ALA-B*5701 (antígeno leu- 
cocitario humano [human leukocyte antigen]) y al alelo M493T en el 
locus del choque térmico Hsp70-Hom (Martin et al., 2004). Se trata de 
una de las asociaciones farmacogenéticas más potentes descritas; este 
último gen participa en la presentación del antígeno y este haplotipo 
está ligado a la liberación de factor de necrosis tumoral g aberrante, una 
vez que los linfocitos humanos tienen contacto con el abacavir ex vivo. 
En una población caucásica, la combinación de estos dos marcadores se 
observó en 94.4% de los casos y en menos de 0.5% de los testigos para 
un valor predictivo positivo de 93.8% y un valor predictivo negativo 
de 99.5% (Martin et al., 2004). Probablemente participen otros genes, 
porque este síndrome es mucho menos frecuente en las poblaciones con 
prevalencia reducida de HLA-B *5701 (p. ej., afroestadounidenses) pero 
puede ocurrir en los pacientes que carecen de este tipo de HLA (Hethe- 
rington et al., 2002). 

Los individuos con hipersensibilidad verdadera toleran bastante 
bien al abacavir. El 5'-trifosfato de carbovir es un inhibidor débil de las 
polimerasas de DNA humano, como la polimerasa y de DNA (Hervey 
y Perry, 2000). Por consiguiente, el abacavir no tiene efectos adversos 
por toxicidad mitocondrial, como mielosupresión, neuropatía periférica 
O pancreatitis. 


Interacciones farmacológicas y precauciones. El abacavir no tiene 
interacciones farmacológicas de trascendencia clínica. Sin embargo, 
una dosis alta de etanol (0.7 g/kg) elevó 41% la concentración plasmáti- 
ca de abacavir y prolongó 26% su semivida de eliminación (McDowell 
et al., 2000) quizá al competir por la deshidrogenasa de alcohol. Es 
importante advertir de los síntomas de hipersensibilidad a los pacientes 
que reciben abacavir y recomendarles que busquen atención médica de 
inmediato en caso de presentar algún síntoma. 


Aplicaciones terapéuticas. En los primeros estudios sobre 
la monoterapia, el abacavir redujo la concentración del RNA 
plasmático vírico hasta 300 veces más que otros nucleósidos 
antirretrovíricos e incrementó la cuenta de linfocitos CD4+ 
entre 80 y 200 células/ul (Hervey y Perry, 2000). No es un 
inhibidor más potente de la multiplicación del VIH que otros 
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nucleósidos in vitro y todavía no es posible explicar el meca- 
nismo por el que tiene una actividad in vivo más potente. 

El abacavir es eficaz en combinación con otros análogos 
nucleosídicos, NNRTI e inhibidores de la proteasa. La com- 
binación de abacavir con zidovudina y lamivudina reduce 
mucho más el RNA plasmático del VIH-1 que los esquemas 
dobles de zidovudina y lamivudina en adultos (Hervey y Pe- 
rry, 2000) y niños (Saez-Llorens et al., 2001). La adición de 
abacavir a un tratamiento antirretrovírico estable mejora el 
efecto antivírico, pero los pacientes ya tratados antes tienen 
una probabilidad mucho menor de obtener beneficios de este 
fármaco si ha habido antes varias mutaciones de resistencia. 

Existen presentaciones de abacavir combinado con zido- 
vudina y lamivudina que se administran cada 12 h. Sin em- 
bargo, la combinación de abacavir, zidovudina y lamivudina 
resultó menos eficaz en un estudio comparativo, aleatorizado 
y doblemente ciego de 1 147 pacientes no tratados antes que 
la combinación de zidovudina, lamivudina y efavirenz o el 
esquema cuádruple de zidovudina, lamivudina, abacavir y 
efavirenz; 79% de los sujetos del grupo que recibió abacavir, 
zidovudina y lamivudina mostró un RNA plasmático del VIH 
indetectable a las 32 semanas, frente a 89% del otro grupo 
(Gulick et al., 2004). También existe una presentación con 
lamivudina que se administra una vez al día. 


Tenofovir 


Química y actividad antivírica. El tenofovir es un deriva- 
do del 5'-monofosfato de adenosina que carece de un anillo 
completo de ribosa y es el único análogo nucleotídico que se 
comercializa en la actualidad para el tratamiento del SIDA. 
La biodisponibilidad oral del compuesto original es muy 
reducida, de manera que sólo está disponible en forma del 
profármaco disoproxilfumarato, cuya absorción oral y pe- 
netración celular son mejores. Al igual que la lamivudina y 
emtricitabina, el tenofovir es activo contra el VIH-1, VIH-2 
y HBV. La ICs, del disoproxilfumarato de tenofovir contra 
las cepas de laboratorio del VIH-1 varia de 2 a 7 nM, por lo 
que el profármaco es 100 veces más activo in vitro que el 
compuesto original (Chapman et al., 2003). 


Mecanismo de acción y resistencia. El disoproxilfumarato de tenofo- 
vir se hidroliza pronto hasta generar tenofovir y luego las cinasas celula- 
res lo fosforilan para formar su metabolito activo, difosfato de tenofovir 
(fig. 50-3); la fracción activa es, de hecho, un compuesto trifosfato, por- 
que el fármaco original empieza siendo monofosfato. El difosfato intra- 
celular es un inhibidor competitivo de la transcriptasa inversa vírica y 
se incorpora en el DNA vírico para interrumpir la cadena, gracias a que 
posee un anillo incompleto de ribosa. Pese a que el difosfato de tenofo- 
vir tiene actividad de amplio espectro contra las polimerasas víricas, su 
afinidad por las polimerasas @, f, y yde DNA humano es reducida, lo 
que explica sus efectos adversos tan selectivos. 

La reproducción vírica en presencia de una concentración subópti- 
ma del fármaco permite la selección de mutaciones que confieren resis- 
tencia al tenofovir. Una sola sustitución en el codón 65 de la transcripta- 
sa inversa (K65R) origina resistencia específica. Esta mutación reduce 
entre tres o cuatro veces la sensibilidad in vitro, pero causa fracaso te- 
rapéutico de los esquemas que contienen tenofovir (Chapman et al., 
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2003). Asimismo, la sensibilidad al tenofovir y la eficacia virológica 
son menores en los pacientes con cepas clínicas del VIH muy resistentes 
a la zidovudina o estavudina, específicamente aquellas que poseen tres 
o más TAM como MAIL o L120W. Sin embargo, las variantes que son 
resistentes a la zidovudina presentan resistencia parcial al tenofovir, lo 
que quizá refleja la escisión mucho menos eficiente del difosfato de te- 
nofovir por medio de pirofosforólisis (Naeger et al., 2002). La mutación 
M184V que causa resistencia a lamivudina o emtricitabina restablece 
parcialmente la sensibilidad del VIH resistente al tenofovir que contiene 
la mutación K65R (Wainberg et al., 1999). 

En los primeros estudios clínicos la mutación K65R se observó úni- 
camente en 2 a 3% de los pacientes que recibían tenofovir y esta muta- 
ción no solía acompañarse de fracaso terapéutico. Por lo general, los 
pacientes en quienes fracasan los esquemas fundamentados en tenofovir 
suelen tener resistencia genotípica a otros medicamentos del esquema. 
Algunas de las excepciones más importantes son los esquemas combi- 
nados de tres nucleósidos que se administran una sola vez al día, es- 
pecíficamente tenofovir con didanosina y lamivudina y tenofovir con 
abacavir y lamivudina. Ambos esquemas se acompañaron de un índice 
muy alto y precoz de fracaso virológico o falta de respuesta y en el 
momento del fracaso se observó la mutación K65R en 36 a 64% de los 
virus obtenidos de los pacientes que participaron en los estudios (De- 
partment of Health and Human Services, 2004). 


Absorción, distribución y eliminación. El disoproxilfumarato de teno- 
fovir tiene una biodisponibilidad oral de 25%. Los alimentos con grasas 
abundantes incrementan esta biodisponibilidad 39%, pero no es nece- 
sario administrar el fármaco con los alimentos (Chapman et al., 2003). 
El tenofovir no se fija excesivamente a las proteínas plasmáticas. Su 
semivida de eliminación varía 14 a 17 h. La semivida del difosfato de 
tenofovir intracelular es de 11 h en los mononucleares activos de sangre 
periférica y 49 h más prolongada en las células en reposo (Chapman et 
al., 2003). Por ello este fármaco puede administrarse una sola vez al 
día. El tenofovir se excreta por filtración glomerular y secreción tubular. 
Entre 70 y 80% de la dosis intravenosa se recupera sin cambios en la 
orina. La dosis debe reducirse en los individuos con insuficiencia renal 
(Chapman et al., 2003). 


Efectos adversos. En general, el tenofovir es bastante bien tolerado y se 
han notificado muy pocos efectos adversos, con excepción de flatulen- 
cia. En estudios clínicos doblemente ciego con grupo testigo no se han 
observado efectos adversos con mayor frecuencia que con el placebo en 
esquemas de hasta 24 semanas; este fármaco es mucho menos tóxico 
que la estavudina. A diferencia de los nucleótidos antivíricos adefovir 
y cidofovir (véase cap. 49), el tenofovir carece de efectos adversos in 
vitro en células de los túbulos renales humanas (Chapman et al., 2003). 
No obstante, se han señalado casos esporádicos de insuficiencia renal 
aguda y síndrome de Fanconi, por lo que debe utilizarse con cautela 
en los pacientes con neuropatías. El tenofovir también es activo contra 
HBV y reduce la concentración del DNA vírico plasmático, de mane- 
ra que también debe tenerse cuidado al administrarlo en los pacientes 
con hepatitis B; al interrumpirlo en ocasiones rebota la reproducción de 
HBV y la hepatitis se exacerba. 


Interacciones farmacológicas y precauciones. Las CYP no metabo- 
lizan al tenofovir y no se sabe que este medicamento inhiba o induzca a 
estas enzimas. Sin embargo, posee ciertas interacciones farmacológicas 
importantes. Por ejemplo, una dosis de tenofovir de 300 mg incrementó 
44 a 60% el AUC de la didanosina, probablemente a causa de que el te- 
nofovir y el monofosfato de tenofovir inhibieron a la enzima fosforilasa 
del nucleósido purina (Robbins et al., 2003). Probablemente tenofovir y 
didanosina no deban administrarse simultáneamente o, cuando hacerlo 
resulta indispensable, la dosis de didanosina debe reducirse de 400 a 
250 mg/día (Chapman et al., 2003). Pese a que no se ha observado que 
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las CYP induzcan al tenofovir, se ha publicado que éste reduce en cerca 
de 26% el AUC del atazanavir. Además, el ritonavir (100 mg cada 12 h) 
aumenta 34% el AUC del tenofovir y el atazanavir lo hace 25%. No se 
conoce el mecanismo de estas interacciones. 


Aplicaciones terapéuticas. El tenofovir ha sido aprobado 
por la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Uni- 
dos para el tratamiento del SIDA en los adultos, combinado 
con otros antirretrovíricos. La aplicación de tenofovir en pa- 
cientes que ya antes han recibido antirretrovíricos produjo 
un descenso sostenido del RNA vírico plasmático, de 4.5 a 
7.4 pliegues mayor que el placebo después de 48 semanas de 
tratamiento (Chapman et al., 2003). En varios estudios clíni- 
cos grandes se ha confirmado la actividad antirretrovírica del 
tenofovir en esquemas triples con otros fármacos, como otros 
análogos nucleosídicos, inhibidores de la proteasa y NNRTI. 
En un estudio comparativo aleatorizado doblemente ciego 
en el que los pacientes que no habían recibido tratamiento 
recibieron también lamivudina y efavirenz, el tenofovir, en 
dosis de 300 mg/día, resultó más eficaz y con menos efectos 
adversos que 40 mg de estavudina cada 12 h (Gallant et al., 
2004). 


Emtricitabina 


Química y actividad antivírica. La emtricitabina es un 
análogo de la citosina que guarda semejanza química con la 
lamivudina y comparte muchas de sus propiedades farma- 
codinámicas. Al igual que la lamivudina, posee dos centros 
quirales y se elabora en forma de (2R,55)-5-fluoro-1-[2-(hi- 
droximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]citosina (FTC) enantioméri- 
camente puro (fig. 50-2). La emtricitabina es activa contra 
VIH-1, VIH-2 y HBV. La IC de la emtricitabina contra las 
cepas de laboratorio de VIH-1 varía de 2 a 530 nM aunque 
este medicamento es unas 10 veces más activo in vitro que la 
lamivudina (Bang y Scott, 2003). 


Mecanismo de acción y resistencia. La emtricitabina penetra en 
la célula mediante difusión pasiva y es fosforilada por una cinasa de 
desoxicitidina y otras cinasas celulares hasta formar su metabolito 5'- 
trifosfato de emtricitabina (fig. 50-3). El trifosfato intracelular actúa 
como inhibidor competitivo de la transcriptasa inversa y es incorpo- 
rado en el DNA vírico para interrumpir la cadena. Al igual que la la- 
mivudina, la emtricitabina tiene una afinidad reducida por las polime- 
rasas del DNA humano, lo que explica sus efectos adversos mínimos 
en el hospedador. 

La misma mutación (sustitución de metionina por valina en el codón 
184) que produce resistencia a la lamivudina origina gran resistencia a 
la emtricitabina, aunque con menos frecuencia. En tres estudios, M184V 
se observó con una frecuencia 50% menor en los esquemas que contie- 
nen emtricitabina que en los que contienen lamivudina; en los pacientes 
con fracaso virológico el virus natural se observó con una frecuencia 
dos o tres veces mayor en el momento del fracaso que con lamivudina 
(Bang y Scott, 2003). La mutación M184V restablece la sensibilidad 
a la zidovudina en el VIH resistente y además restablece parcialmente 
su sensibilidad al tenofovir cuando el virus posee la mutación K65R 
(Wainberg et al., 1999). La misma mutación K65R confiere resistencia 
a la emtricitabina y otros análogos de la citosina como lamivudina y 
zalcitabina, así como a la didanosina, estavudina y abacavir. 
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Absorción, distribución y eliminación. La emtricitabina se absorbe 
pronto y su biodisponibilidad oral es de 93%. Los alimentos reducen 
la C,4 pero no modifican el AUC, de manera que el fármaco puede 
administrarse sin alimentos. Las proteínas plasmáticas no fijan grandes 
cantidades de emtricitabina. Este medicamento, que se elimina más len- 
tamente que otros análogos nucleosídicos, tiene una semivida de 8 a 10 
h (Bang y Scott, 2003). Además, la semivida del trifosfato intracelular 
es muy prolongada, de hasta 39 h en un estudio. Estos datos explican la 
razón por la que este medicamento se administra una vez al día. La em- 
tricitabina se excreta principalmente sin cambios en la orina, por medio 
de filtración glomerular y secreción tubular activa. 


Efectos adversos. La emtricitabina es uno de los antirretrovíricos con 
menos efectos adversos y, al igual que su análogo químico lamivudina, 
carece de efectos en el DNA mitocondrial in vitro (Bang y Scott, 2003). 
En algunos casos, la exposición prolongada ha producido hiperpigmen- 
tación cutánea, ante todo en las partes expuestas al sol. También se han 
publicado casos de elevación de las transaminasas hepáticas, hepatitis y 
pancreatitis, pero casi siempre cuando se utiliza con otros medicamen- 
tos que producen estos efectos, porque la emtricitabina también tiene 
actividad in vitro con HBV, es importante administrarla con cautela en 
los pacientes con esta infección; la interrupción de la lamivudina, que 
es muy parecida a la emtricitabina, se ha vinculado con rebote de la 
multiplicación de HBV y exacerbación de la hepatitis. 


Interacciones farmacológicas y precauciones. Las CYP no meta- 
bolizan a la emtricitabina y ésta no tiene mayores interacciones far- 
macológicas metabólicas. No se ha investigado la posibilidad de una 
interacción farmacocinética por la secreción por los túbulos renales, 
como la que se produce entre el trimetoprim y la lamivudina, aunque la 
emtricitabina no modifica la farmacocinética del tenofovir. 


Aplicaciones terapéuticas. La emtricitabina ha sido apro- 
bada por la FDA para el tratamiento del SIDA en adultos, 
combinada con otros antirretrovíricos. En dos pequeños es- 
tudios clínicos sobre la monoterapia se observó que el efecto 
antivírico máximo de la emtricitabina (un descenso prome- 
dio 1.9 unidades logarítmicas en la concentración del RNA 
vírico en el plasma) se logró con una dosis de 200 mg/día. 
En varios estudios clínicos grandes se ha confirmado la acti- 
vidad antirretrovírica de la emtricitabina en esquemas triples 
en que se combinan análogos nucleosídicos o nucleotídicos, 
inhibidores de la proteasa o NNRTI. En otros dos estudios 
aleatorizados comparativos, los esquemas triples a base de 
emtricitabina (y lamivudina) mostraron la misma eficacia 
(Bang y Scott, 2003). 


INHIBIDORES NO NUCLEOSÍDICOS 
DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA 


El grupo de los inhibidores no nucleosídicos de la transcrip- 
tasa inversa (NNRTI) incluye varios sustratos químicos que 
se fijan a un “bolsillo” hidrófobo en la subunidad p66 de la 
transcriptasa inversa del VIH-1. Este bolsillo no es indispen- 
sable para la función de la enzima y se sitúa lejos de un sitio 
activo. Estos compuestos inducen un cambio en la conforma- 


Sección VIII / Farmacoterapia de las enfermedades microbianas 


ción de la estructura tridimensional de la enzima, que reduce 
considerablemente su actividad, de manera que actúan como 
inhibidores no competitivos (Spence et al., 1995). A dife- 
rencia de los inhibidores nucleosídicos y nucleotídicos de la 
transcriptasa inversa, estos compuestos no requieren fosfori- 
lación intracelular para adquirir actividad. Como el sitio de 
fijación de los NNRTI es específico de cada cepa vírica, los 
agentes aprobados son activos contra el VIH-1 pero no con- 
tra el VIH-2 ni otros retrovirus, por lo que no debe utilizarse 
en estos casos (Harris y Montaner, 2000). Estos compuestos 
tampoco son activos contra las polimerasas del DNA de la 
célula hospedadora. Los dos medicamentos más utiliza- 
dos de esta categoría, efavirenz y nevirapina, son bastante 
potentes y reducen de manera transitoria la concentración 
plasmática del RNA vírico cuando se administran sin otros 
fármacos (Havlir et al., 1995; Wei et al., 1995). En la figura 
50-4 se ilustra la estructura química de los tres NNRTI de 
uso actual, y sus propiedades farmacocinéticas se enumeran 
en el cuadro 50-4. 


Los tres NNRTI se eliminan del organismo por medio de metabolis- 
mo hepático. La nevirapina y la delavirdina son sustratos de la isoforma 
de CYP3A4, mientras que el efavirenz es sustrato de CYP2B6 (Smith 
et al., 2001) y CYP3A4. La eliminación de estado estable del efavirenz 
y la nevirapina varía de 24 a 72 h, lo que permite administrar una sola 
dosis al día. Tanto el efavirenz como la nevirapina son inductores más o 
menos potentes de enzimas hepáticas que metabolizan fármacos como 
CYP3A4, mientras que la delavirdina es un inhibidor de CYP3A4. Por 
consiguiente, las interacciones farmacocinéticas son muy importantes, 
porque constituyen la causa de los posibles efectos adversos. 

Los NNRTI son más propensos a la resistencia farmacológica que 
otros tipos de antirretrovíricos, porque el cambio de un solo aminoácido 
en el bolsillo fijador de NNRTI (por lo general en los codones 103 o 
181) genera resistencia vírica a todos los fármacos de esta clase. A dife- 
rencia de los análogos nucleosídicos o los inhibidores de la proteasa, los 
NNRTI pueden inducir resistencia y recidiva virológica a los pocos días 
o semanas de iniciada la monoterapia (Wei et al., 1995). El contacto 
incluso con una sola dosis de nevirapina en ausencia de otros antirretro- 
víricos conlleva mutaciones que generan resistencia hasta en 33% de los 
pacientes (Eshleman et al., 2004). Estos fármacos son potentes y muy 
eficaces pero deben combinarse por lo menos con otros dos fármacos 
activos, para evitar la resistencia (cuadro 50-2B). 

La combinación de efavirenz o nevirapina con otros antirretrovíricos 
suprime en forma eficaz y a largo plazo la viremia y eleva la cuenta de 
linfocitos CD4+ (Harris y Montaner, 2000). En particular, el efavirenz 
es un componente común de los primeros esquemas utilizados en pa- 
cientes no tratados antes, en vista de su comodidad, tolerancia y poten- 
cia. Todos los NNRTI generan a menudo eritemas, casi siempre durante 
las primeras cuatro semanas de tratamiento. Las lesiones suelen ser bas- 
tante leves y desaparecen espontáneamente, aunque se han publicado 
casos raros de síndrome grave de Stevens-Johnson con la nevirapina y 
el efavirenz. Después del uso prolongado de NNRTI se ha observado 
acumulación de grasa (Mallal et al., 2000; Heath et al., 2001) y también 
se han atribuido a la nevirapina casos de hepatitis mortal. 


Nevirapina 


Química y actividad antivírica. La nevirapina es un NNR- 
TI dipiridodiazepinona con gran actividad contra el VIH-1. 
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Figura 50-4. Estructuras y mecanismo de los inhibidores no nucleosídicos de la transcriptasa inversa. 


Cuadro 50-4 
Propiedades farmacocinéticas de los inhibidores no nucleosídicos de la transcriptasa inversa* 


PARÁMETRO NEVIRAPINA* EFAVIRENZt DELAVIRDINA 
Biodisponibilidad oral, % 90-93 50 85 

Efecto de los alimentos en el AUC oe 117-2896 oe 

Daten Plasmática, horas 25-30 40-55 2-11 
Fijación a las proteínas plasmáticas, % 60 99 98 
Metabolismo CYP3A4 > CYP2B6 CYP2B6 > CYP3A4 CYP3A4 
Excreción renal del fármaco original, % <3 <3 <5 
Autoinducción del metabolismo Sí Sí No 
Inhibición de CYP3A No Sí Sí 


ABREVIATURAS: AUC, área bajo la curva de concentración plasmática-tiempo; hime 
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semivida de eliminación; + aumento; k reducción; ©, sin efecto. 
*Valores promedio notificados en adultos con función hepática y renal normal. Valores en estado estable después de varias dosis orales. 
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La ICs, in vitro de este fármaco es de 10 a 100 nM. Al igual 
que otros compuestos de esta clase, la nevirapina no es muy 
activa contra el VIH-2 u otros retrovirus (Harris y Montaner, 
2000). 


Mecanismo de acción y resistencia. La nevirapina es un inhibidor no 
competitivo que se fija en un sitio de la transcriptasa inversa del VIH-1 
que se encuentra lejos del sitio activo, induciendo un cambio en la con- 
formación que alterna su actividad catalítica. El objetivo es específico 
de VIH-1 y no es indispensable para la enzima, de manera que puede 
pronto surgir resistencia. Una sola mutación en el codón 103 o 181 de 
la transcriptasa inversa reduce más de 100 veces la sensibilidad (Kuri- 
tzkes, 2004). También surge resistencia a la nevirapina con mutaciones 
en los codones 100, 106, 108, 188 y 190, pero ni la mutación en K103N 
ni en Y181C bastan para producir fracaso terapéutico (Eshleman et al., 
2004). La resistencia cruzada se extiende a todos los NNRTI aprobados 
por la FDA con las mutaciones más frecuentes. Por consiguiente, si el 
tratamiento fracasa con un NNRTI a causa de una mutación específica 
lo más probable es que fracase para toda la clase. 


Absorción, distribución y eliminación. La nevirapina se absorbe bas- 
tante bien y su biodisponibilidad no se modifica con los alimentos ni 
los antiácidos (Smith et al., 2001). Este fármaco atraviesa fácilmente la 
placenta y se ha aislado en la leche materna, característica que permite 
utilizarlo para evitar la transmisión del VIH entre madre e hijo (Miro- 
chnick et al., 1998). 

La nevirapina se elimina principalmente por metabolismo oxidativo 
que abarca a CYP3A4 y CYP2B6. Menos de 3% del fármaco original 
se elimina sin cambios en la orina (Smith et al., 2001). La semivida de 
eliminación de la nevirapina es de 25 a 30 h. Es un inductor moderado 
de CYP, incluso de CYP3A4; por esa razón induce su propio metabo- 
lismo, lo que reduce la semivida desde 45 h después de la primera dosis 
hasta 25 a 30 h después de dos semanas. Para compensar este fenómeno, 
se recomienda iniciar el fármaco a una dosis de 200 mg/día durante 14 
días, incrementándola a 200 mg cada 12 h si no aparecen efectos adver- 
sos. En vista de su larga semivida, se están efectuando estudios clínicos 
para investigar si puede administrarse una sola vez al día. 


Efectos adversos. El efecto adverso más frecuente es un eritema, que 
aparece en 16% de los pacientes. Esta erupción, de tipo papular o ma- 
cular, aparece en el tronco, cara y extremidades, por lo general durante 
las primeras seis semanas de tratamiento. Con frecuencia conlleva pru- 
rito. En la mayor parte de los casos, el eritema desaparece mientras se 
sigue administrando el fármaco. Hasta 7% de los pacientes interrumpe 
el tratamiento por el eritema y la administración de glucocorticoides lo 
empeora. En 0.3% de los pacientes origina un cuadro grave de síndrome 
de Stevens-Johnson (Harris y Montaner, 2000). 

Hasta 14% de los pacientes presentan elevación de las transamina- 
sas hepáticas. La hepatitis clínica tiene una frecuencia de 1%. Se han 
publicado algunos casos graves de hepatitis, que quizá predominan 
en mujeres, en particular durante el embarazo (Dieterich et al., 2004). 
Otros efectos secundarios son fiebre, fatiga, cefalalgia, somnolencia y 
náuseas. 


Interacciones farmacológicas y precauciones. La nevirapina induce 
a CYP3A4, de manera que reduce la concentración plasmática de los 
sustratos de esta isoforma que se administran al mismo tiempo. De he- 
cho, se han publicado algunos casos de síndrome de abstinencia a la 
metadona en los pacientes que reciben nevirapina (Altice et al., 1999), 
probablemente a causa de que disminuye la eliminación de metadona. 
La concentración plasmática de etinilestradiol y noretindrona descien- 
de 20% con la nevirapina, así que se aconseja utilizar otros métodos 
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de planificación familiar (Smith et al., 2001). La nevirapina también 
reduce la concentración de algunos inhibidores de la proteasa del VIH 
(cuadro 50-5). 


Aplicaciones terapéuticas. La FDA ha aprobado el em- 
pleo de nevirapina como tratamiento de la infección por 
VIH-1 en adultos y niños combinada con otros antirretroviri- 
cos. En los estudios originales sobre la monoterapia se obser- 
vaba un descenso rápido de 99% o más en la concentración 
plasmática del RNA vírico con recuperación ocho semanas 
después por el surgimiento inmediato de resistencia (Havlir 
et al., 19995; Wei et al., 1995). Por consiguiente, la nevira- 
pina no debe administrarse en forma aislada o como único 
medicamento adicional. Por otro lado, se ha observado que 
el esquema triple de nevirapina, zidovudina y didanosina re- 
duce la concentración plasmática del RNA vírico hasta cifras 
indetectables (<400 copias/ml) en 52% de los adultos no tra- 
tados antes con antirretrovíricos (Montaner et al., 1998). 

En las embarazadas con VIH a menudo se aplica una sola 
dosis de nevirapina para evitar la transmisión de madre a 
hijo. Una sola dosis oral durante el parto de 200 mg de ne- 
virapina, seguida de otra para el recién nacido, redujo hasta 
13% la infección, frente a 21.5% con un esquema más com- 
plejo a base de zidovudina (Guay et al., 1999). Este esquema 
es barato y bastante bien tolerado, pero la prevalencia tan 
alta de resistencia a la nevirapina después de una sola dosis 
oral (Eshleman et al., 2004), aunada al descubrimiento de 
hepatitis mortal por este medicamento, han motivado que se 
revise la utilidad real de este esquema en la prevención de la 
transmisión vertical. 


Delavirdina 


Química y actividad antivírica. La delavirdina es un 
NNRTI del tipo de la bisheteroarilpiperazina que inhibe se- 
lectivamente a VIH-1. Su IC, in vitro varía de 6 a 30 nM en 
el caso de las cepas aisladas en laboratorio y de 1 a 700 nM 
en el de las cepas clínicas (Scott y Perry, 2000). La delavirdi- 
na no es muy activa contra el VIH-2 u otros retrovirus. 


Mecanismo de acción y resistencia. La delavirdina es un inhibidor 
no competitivo que se fija a un sitio periférico de la transcriptasa inver- 
sa del VIH-1 e induce un cambio en su conformación que menoscaba 
la actividad catalítica. El complejo formado entre delavirdina y trans- 
criptasa inversa es estabilizado por enlaces de hidrógeno con la lisina 
en el codón 103 y por interacciones hidrófobas intensas con la prolina en la 
posición 236 (Spence et al., 1995). El objetivo es específico de VIH-1 
y no es indispensable para la enzima, de manera que pronto surge re- 
sistencia. Una sola mutación en los codones 103 o 181 de la transcrip- 
tasa inversa reduce más de 100 veces la sensibilidad (Kuritzkes, 2004). 
También surge resistencia a la delavirdina con mutaciones en los co- 
dones 106, 188 y 236, pero ni la mutación en K103N ni en Y181C 
bastan para causar fracaso terapéutico. Su resistencia cruzada se ex- 
tiende a todos los NNRTI aprobados por la FDA con las mutaciones 
más frecuentes. Por consiguiente, cuando el tratamiento con un NNRTI 
fracasa por una mutación específica, debe considerarse que fracasa la 
clase completa. 
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Cuadro 50-5 


Interacciones farmacológicas entre los inhibidores nucleosídicos de la transcriptasa inversa 


y los inhibidores de la proteasa del VIH* 


EFECTO DEL NNRTI SOBRE EL AUC PLASMÁTICA 


DE PI (% DE CAMBIO) 


EFECTO DEL PI EN EL AUC PLASMÁTICA 


DE NNRTI (% DE CAMBIO) 


Delavirdina Nevirapina Efavirenz Delavirdina Nevirapina Efavirenz 
Saquinavir* 71120-40096 124-3896 16296 ° ° 112% 
Indinavir 153% 131% 130-3196 ° ° ° 
Ritonavir 170% ° 118% ° ° 11% 
Nelfinavir T107% ° T2096 13196 ° 112% 
Amprenavir 113096 NR 135% 161% NR e 
Fosamprenavir NR NR 413% NR NR NR 
Lopinavir* NR 127% 419-25% NR 18-9% 416 
Atazanavir NR NR 474% NR NR NR 
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ABREVIATURAS: NNRTI, inhibidor no nucleosídico de la transcriptasa inversa; PI, inhibidor de la proteasa del VIH (protease inhibitor); AUC, área bajo la 
curva de concentración plasmática-tiempo; + aumento; L reducción; ©, sin cambios; NR, no publicado (not reported). *Cambio promedio notificado en 
el AUC de la dosis estándar del medicamento modificado con la dosis estándar del medicamento modificador; los estudios que utilizaron esquemas farma- 
cológicos se normalizaron según las dosis. "Parámetros publicados para el saquinavir formulado en cápsulas de gel blando. *El lopinavir se comercializa 


exclusivamente combinado con ritonavir. 


Absorción distribución y eliminación. La delavirdina se absorbe bas- 
tante bien, en particular cuando el pH es menor de 2. Los antiácidos, 
los antagonistas de los receptores de histamina H,, los inhibidores de la 
bomba de protones y la aclorhidria reducen su absorción. Los alimentos 
habituales no alteran el AUC de la delavirdina, por lo que puede admi- 
nistrarse sin considerarlos (Smith et al., 2001). Su farmacocinética no 
es lineal, porque la semivida plasmática aumenta en proporción directa 
con la dosis (Scott y Perry, 2000). 

La delavirdina se elimina principalmente por metabolismo oxida- 
tivo a través de CYP3A4, y menos de 5% de una dosis se recupera 
sin cambios en la orina. A la dosis recomendada de 400 mg cada 8 h, 
la semivida de eliminación es de 5.8 h, pero varía entre 2 y 11 h, por 
las grandes variaciones que se observan entre individuos (Smith et al., 
2001). Cerca de 98% de la delavirdina se fija a las proteínas plasmáti- 
cas, principalmente a la albúmina. Su penetración en el LCR y el semen 
es deficiente, lo que tal vez refleje su fijación tan extensa a las proteínas 
plasmáticas. 


Efectos adversos. Al igual que con los demás medicamentos de esta 
clase, el efecto secundario más frecuente de la delavirdina es un erite- 
ma, que aparece en 18 a 36% de los sujetos. Este eritema casi siempre 
aparece durante las primeras semanas de tratamiento y desaparece aun- 
que el tratamiento continúe. El eritema, que puede ser macular, papular, 
eritematoso o pruriginoso, por lo general abarca al tronco y las extre- 
midades. Menos de 5% de los pacientes interrumpe el fármaco por esta 
causa. Se han publicado casos de dermatitis, que comprenden el eritema 
multiforme y el síndrome de Stevens-Johnson, pero son raros. También 
se han observado algunos casos de elevación de las transaminasas hepá- 
ticas, pero no suele producir hepatitis fatal. En unos cuantos pacientes 
produce neutropenia (Para et al., 1999). 


Interacciones farmacológicas y precauciones. La delavirdina es sus- 
trato de CYP3A4, además de su inhibidor, y puede modificar el me- 
tabolismo de otros sustratos de CYP3A4. Por esa razón debe evitarse 
con algunos sustratos de CYP3A4 con un margen terapéutico reducido, 


como amiodarona, propafenona, derivados del cornezuelo de centeno, 
pimozida, triazolam y midazolam. La delavirdina es un inhibidor débil 
de CYP2C9, CYP2D6 y CYP2C19 in vitro. Los inductores potentes de 
CYP3A4, como carbamazepina, fenobarbital, fenitoína, rifabutina y 
rifampicina, reducen la concentración de delavirdina, por lo cual deben 
evitarse. La delavirdina eleva la concentración plasmática de la mayor 
parte de los inhibidores de la proteasa del VIH (cuadro 50-5), por lo cual 
debe utilizarse para acentuar el perfil farmacocinético o reducir la dosis 
de estas sustancias (Scott y Perry, 2000). 


Aplicaciones terapéuticas. Los primeros estudios sobre la monote- 
rapia con delavirdina generaron únicamente una reducción transitoria 
del RNA vírico plasmático a causa de la resistencia tan acelerada. Sin 
embargo, en los estudios posteriores sobre delavirdina combinada con 
otros análogos nucleosídicos se observó una reducción sostenida del 
RNA vírico (Friedland et al., 1999; Para et al., 1999). La delavirdina 
no se utiliza tan ampliamente como otros NNRTI en gran parte por su 
semivida tan corta y la necesidad de administrarla tres veces al día. 


Efavirenz 


Química y actividad antivírica. El efavirenz es un NNR- 
TI del tipo de la 1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona (fig. 
50-4) con gran actividad contra el VIH-1. Su IC, in vitro 
varía de 3 a 9 nM (Young ef al., 1995). Al igual que otros 
compuestos de esta clase, la actividad del efavirenz contra el 
VIH-2 y otros retrovirus es mínima. 


Mecanismo de acción y resistencia. El efavirenz es un inhibidor no 
competitivo que se fija a determinado sitio de la transcriptasa inversa 
del VIH-1 que se encuentra lejos del sitio activo, induciendo un cambio 
en su conformación que perjudica la actividad catalítica. Este objetivo 
es específico de VIH-1 y no es indispensable para la enzima, de manera 
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que pronto surge resistencia. La mutación más frecuente para resisten- 
cia que se observa en la clínica se ubica en el codón 103 de la trans- 
criptasa inversa (K103N) y ésta reduce la sensibilidad 100 veces o más 
(Kuritzkes, 2004). Se han observado otras mutaciones en los codones 
100, 106, 108, 181, 188, 190 y 225, pero bastan las mutaciones K103N 
o Y181C para producir fracaso terapéutico. Su resistencia cruzada se 
extiende a todos los NNRTI aprobados por la Food and Drug Adminis- 
tration. 


Absorción, distribución y eliminación. El efavirenz se absorbe bas- 
tante bien en el aparato digestivo y alcanza su concentración plasmá- 
tica máxima en las primeras 5 h. Su absorción disminuye al aumentar 
la dosis. Su biodisponibilidad (AUC) aumenta 22% con los alimentos 
que contienen abundante grasa. Más de 99% del efavirenz se fija a las 
proteínas plasmáticas, de manera que el índice entre LCR y plasma es 
de sólo 0.01 (Smith et al., 2001). Todavía no se conoce la importancia 
clínica de esta penetración tan reducida en el SNC, en especial porque 
los principales efectos adversos del efavirenz abarcan al SNC. Se re- 
comienda tomarlo con el estómago vacío al acostarse, para reducir los 
efectos adversos. 

El efavirenz se elimina por metabolismo oxidativo, principalmente a 
través de CYP2B6 y en menor grado de CYP3A4. El fármaco original 
no se excreta por vía renal (Smith et al., 2001). Se elimina lentamente 
y su semivida de eliminación es de 40 a 55 h. De esta manera puede 
administrarse una sola vez al día. 


Efectos adversos. El efavirenz causa eritema hasta en 27% de los pa- 
cientes adultos (Adkins y Noble, 1998). Este eritema casi siempre aparece 
durante las primeras semanas de tratamiento y rara vez obliga a interrum- 
pir el fármaco. Se han publicado algunos casos de erupciones cutáneas 
peligrosas como síndrome de Stevens-Johnson, pero son raros. 

Los principales efectos adversos del efavirenz se ubican en el SNC. 
Hasta 53% de los pacientes manifiesta algún efecto secundario psi- 
quiátrico o del SNC, aunque menos de 5% interrumpe el fármaco por 
esta razón. Los síntomas del SNC aparecen con la primera dosis y en 
ocasiones se prolongan durante varias horas. Los síntomas más graves 
tardan varias semanas en desaparecer. Los más frecuentes son mareo, 
dificultad para la concentración, disforia, sueños vívidos o inquietantes 
e insomnio. Al principio del tratamiento se han observado algunos casos 
de psicosis franca (depresión, alucinaciones o manías). Afortunadamen- 
te, estos efectos adversos se tornan más tolerables y desaparecen en las 
primeras cuatro semanas de tratamiento. 

Otros efectos adversos son cefalalgia, aumento de las transaminasas 
hepáticas y elevación del colesterol sérico. Dependiendo del análisis 
utilizado, en ocasiones se obtienen resultados positivos falsos en las 
pruebas de orina para detectar metabolitos de la marihuana (Adkins y 
Noble, 1998). 

El efavirenz es el único antirretrovírico que resulta definitivamente 
teratógeno en los primates. Cuando se administró efavirenz a hembras 
preñadas de monos cinomorfos, 25% de los fetos desarrollaron mal- 
formaciones. Además, se han publicado seis casos en que mujeres em- 
barazadas tuvieron contacto con efavirenz durante el primer trimestre 
del embarazo y sus fetos o lactantes mostraron malformaciones graves, 
principalmente del cerebro y la médula espinal. Por consiguiente, las 
mujeres en edad reproductiva deben utilizar dos métodos de planifica- 
ción familiar y evitar el embarazo mientras se encuentren en tratamien- 
to con efavirenz. 


Interacciones farmacológicas y precauciones. El efavirenz es un in- 
ductor moderado de las enzimas hepáticas, en particular de CYP3A4. 
Se autoinduce en forma limitada, pero por su semivida tan prolongada 
no es necesario modificar la dosis durante las primeras semanas de trata- 
miento. El efavirenz reduce la concentración de fenobarbital, fenitoína 
y carbamazepina. Además, reduce entre 33 y 66% el AUC de la metado- 
na (Adkins y Noble, 1998). El efavirenz no modifica la concentración 
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de rifampicina, pero esta última reduce la concentración de efavirenz. 
Éste reduce 38% el AUC de la rifabutina. Además, tiene efectos variables 
en los inhibidores de la proteasa del VIH (cuadro 50-5). La concentración 
de indinavir, saquinavir y amprenavir disminuye, pero la de ritonavir 
y nelfinavir aumenta (Adkins y Noble, 1998). Los medicamentos que 
inducen a CYP2B6 o CYP3A4 (p. ej., fenobarbital, fenitoína y car- 
bamazepina) aumentan la eliminación de efavirenz, por lo que deben 
evitarse. 


Aplicaciones terapéuticas. El efavirenz fue el primer anti- 
retrovírico aprobado por la FDA para administrarse una sola 
vez al día. En los primeros estudios sobre la monoterapia de 
corto plazo se observó una reducción considerable del RNA 
vírico plasmático, pero este medicamento se utiliza en com- 
binación con otros fármacos eficaces y no debe añadirse a un 
esquema que está fallando. En 70% de un grupo de pacientes 
no tratados antes con antirretrovíricos que recibieron efavi- 
renz, zidovudina y lamivudina, el RNA plasmático del VIH-1 
fue indetectable, en comparación con 48% de otros que reci- 
bieron indinavir, zidovudina y lamivudina (Staszewski et al., 
1999). Al parecer, gran parte de esta diferencia se debió a que 
los primeros cumplieron mejor con el esquema de efavirenz. 
Este fármaco se ha utilizado también con éxito cuando fra- 
casan otros antirretrovíricos (Falloon et al., 2000; Piketty et 
al., 1999). En un estudio de pacientes pediátricos con VIH, 
60% de aquellos en quienes antes fracasó el tratamiento con 
un inhibidor de la transcriptasa inversa mostraron beneficios 
virológicos sostenidos después de 48 semanas de tratamiento 
con efavirenz, nelfinavir y un análogo de un nucleósido (Sta- 
rr et al., 1999). 

El efavirenz se utiliza ampliamente en los países sub- 
desarrollados, por su facilidad de administración, eficacia 
y tolerancia a largo plazo. Hasta la fecha no existe ningún 
esquema antirretrovírico que haya dado una respuesta tera- 
péutica prolongada mejor que los esquemas que contienen 
efavirenz, en estudios clínicos prospectivos y aleatorizados. 
Es por ello que la combinación de efavirenz con dos inhi- 
bidores nucleosídicos de la transcriptasa inversa fue uno de 
los esquemas de elección en 2004 para pacientes no tratados 
antes (cuadro 50-2). 


INHIBIDORES 
DE LA PROTEASA DEL VIH 


Los inhibidores de la proteasa del VIH son sustancias quí- 
micas similares a péptidos que inhiben por competencia la 
acción de la proteasa de aspartilo vírica (fig. 50-5). Esta pro- 
teasa es un homodímero que consta de dos monómeros de 
99 aminoácidos; cada monómero aporta un residuo de áci- 
do aspártico que es indispensable para la catálisis (Pearl y 
Taylor, 1987). El sitio preferente para la descomposición de 
esta enzima es el extremo N terminal de los residuos de pro- 
lina, en particular entre fenilalanina y prolina. Las proteasas 
de aspartilo humanas (p. ej., renina, pepsina, gastrisina y ca- 
tepsinas D y E) contienen una sola cadena de polipéptidos 
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Inhibidor peptidomimético de la proteasa 
en estado de transición (saquinavir) 


Proteasa del VIH 
(Co-eje de simetría) 


Polipéptido precursor 
de gag o gag/pol 


P. ta O 'H'N— CH —6—0 


Ó mse pK, s 81 O pk, « 18 


Prolina Fenilalanina 


Figura 50-5. Mecanismo de acción de un inhibidor de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana. 
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y los inhibidores de la proteasa del VIH no las inhiben. Es- 
tos fármacos inhiben la descomposición proteolítica de las 
proteínas gag y pol del VIH que comprenden componentes 
estructurales (p17, p24, p9 y p7) y enzimáticos (transcriptasa 
inversa, proteasa e integrasa) que son esenciales para el virus. 
De esta manera impiden la metamorfosis de las partículas 
víricas hasta alcanzar su forma infectante madura (Flexner, 
1998). Los pacientes infectados que recibieron únicamente 
inhibidores de la proteasa del VIH mostraron una reducción 
de 100 a 1 000 veces mayor de la concentración del RNA 
plasmático vírico en un lapso de 12 semanas, muy similar a 
lo que ocurre con los NNRTI (Ho et al., 1995). 

Los inhibidores de la proteasa del VIH que han sido apro- 
bados se eliminan principalmente por metabolismo oxidativo 
hepático. Todos, con excepción de un fármaco, son sustratos 
de CYP3A4 principalmente. El metabolito principal del nel- 
finavir, M8, se forma gracias a CYP2C19 y luego se elimina 
por medio de CYP3A4. La semivida de eliminación de los 
inhibidores de la proteasa del VIH es de 1.8 a 10 h (cuadro 
50-6) y casi todos pueden administrarse una o dos veces al 
día. Sus propiedades farmacocinéticas se caracterizan por 
grandes variaciones entre individuos, lo que refleja la acti- 
vidad diferencial de las isoformas intestinales y hepáticas de 
CYP450 (Back et al., 2002; Rendic y Di Carlo, 1997). 

La mayor parte de los inhibidores de la proteasa del VIH 
son sustratos del fármaco-transportador glucoproteína P (P- 
glycoprotein, P-gp), que es una bomba de emisión codificada 
por el gen mdr1. P-gp en el endotelio capilar de la barrera 
hematoencefálica limita la penetración de los inhibidores de 
la proteasa vírica en el encéfalo (Kim ef al., 1998), aunque es 
probable que el índice reducido de la concentración de este 
fármaco en el LCR y el plasma que caracteriza a estos fárma- 
cos también refleje su fijación a las proteínas plasmáticas. La 
mayor parte de los inhibidores de la proteasa del VIH penetra 
menos en el semen que los inhibidores de la transcriptasa 
inversa y los NNR TI. Casi siempre concuerdan las respuestas 
virológicas en el plasma, LCR y semen (Taylor et al., 1999) 
y no se conoce la importancia clínica de P-gp y la fijación a 
las proteínas. 

Un efecto adverso frecuente de todos los inhibidores de 
la proteasa del VIH que han sido aprobados es la posibilidad 
de interacciones farmacológicas metabólicas (cuadros 50-5 y 
50-7). La mayor parte de estos fármacos inhibe a CYP3A4 a 
la concentración que se alcanza en la clínica, si bien el grado 
de inhibición es variable y el más potente es el ritonavir (Pis- 
citelli y Gallicano, 2001). Ritonavir, nelfinavir y amprenavir 
son también inductores moderados de las enzimas hepáticas, 
incluso CYP3A4 y glucuronosiltransferasa S. La concentra- 
ción de los inhibidores de la proteasa del VIH que han sido 
aprobados disminuye en presencia de otros inductores de 
CYP. Por consiguiente, tanto los pacientes como las personas 
que los atienden deben estar atentos a la posibilidad de in- 
teracciones farmacocinéticas pronunciadas en los pacientes 
que reciben estos fármacos. Es frecuente observar náusea, 
vómito y diarrea, aunque por lo general desaparecen en las 
primeras cuatro semanas de tratamiento. 
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A menudo los inhibidores de la proteasa del VIH se com- 
binan con una dosis reducida de ritonavir para aprovechar 
el gran potencial que tiene este fármaco de inhibir el me- 
tabolismo de CYP3A4 (Flexner, 2000). La dosis aprobada 
de ritonavir como antirretrovírico es de 600 mg cada 12 h, 
pero bastan dosis de 100 o 200 mg cada 12 h para inhibir 
a CYP3A4 y elevar la concentración de los sustratos de 
CYP3A4 que se administran simultáneamente. Además, las 
dosis más reducidas de ritonavir se toleran mejor. El perfil 
farmacocinético mejorado de los inhibidores de la proteasa 
del VIH con la administración simultánea de ritonavir refleja 
la inhibición de la eliminación tanto de primer paso como 
general, lo que mejora la biodisponibilidad oral y prolonga la 
semivida del fármaco coadministrado. De esta manera es po- 
sible reducir la dosis y la frecuencia de administración, con 
una mayor concentración general (Flexner, 2000). También 
se ha aprobado la combinación de amprenavir, fosamprena- 
vir o atazanavir con ritonavir una vez al día y se están investi- 
gando otras combinaciones de los inhibidores de la proteasa. 
El lopinavir se comercializa únicamente en combinación con 
ritonavir y está diseñado para aprovechar esta interacción far- 
macocinética tan útil. 

La rapidez con que el VIH desarrolla resistencia a los in- 
hibidores de la proteasa se encuentra entre la de los análogos 
nucleosídicos y la de los NNRTI. En los primeros estudios 
sobre la monoterapia, el tiempo promedio que transcurría 
hasta el rebote en la concentración plasmática del RNA víri- 
co de un log o más era de tres a cuatro meses (Flexner, 1998). 
A diferencia de los NNRTI, la resistencia pronunciada a es- 
tos fármacos exige la acumulación de un mínimo de cuatro 
O cinco sustituciones en un codón, que en ocasiones tarda 
varios meses. Las primeras mutaciones de resistencia (prima- 
rias) en el sitio activo enzimático producen una reducción de 
tres a cinco veces mayor en la sensibilidad a la mayor parte 
de los fármacos, aunque las mutaciones primarias tienen un 
efecto más pronunciado en el atazanavir y el nelfinavir. No 
obstante, más tarde surgen mutaciones secundarias, a menu- 
do lejos del sitio activo, que compensan la reducción de la 
eficiencia proteolítica. Es frecuente observar resistencia a un 
inhibidor de la proteasa del VIH, pero el paciente conserva 
la sensibilidad a otros fármacos de la misma clase, aunque la 
acumulación de mutaciones secundarias reduce la probabili- 
dad de obtener una respuesta a largo plazo con el siguiente 
fármaco utilizado (Flexner, 1998; Kuritzkes, 2004). 

Los inhibidores de la proteasa del VIH suprimen la viremia 
durante un tiempo prolongado, elevan la cuenta de linfocitos 
CD4+, reducen el avance de la enfermedad y mejoran la su- 
pervivencia cuando se combinan con otros antirretrovíricos 
activos (Flexner, 1998). Gracias a su actividad tan potente y 
a su perfil de resistencia tan favorable, estos fármacos cons- 
tituyen componentes comunes de los esquemas utilizados en 
los pacientes ya tratados antes. Sin embargo, es necesario 
comparar los beneficios virológicos de estos medicamentos 
con sus efectos adversos a corto y largo plazos, incluyen- 
do el peligro de resistencia insulínica y lipodistrofia (Garg, 
2004). Además, en ocasiones es necesario administrar hasta 
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18 cápsulas diarias (cuadro 50-2), lo que dificulta la adhe- 
rencia al programa. 


Saquinavir 


Química y actividad antivírica. El saquinavir es un pep- 
tidomimético de la hidroxietilamina que funciona como in- 
hibidor de la proteasa del VIH. Es un análogo del sitio de 
separación de fenilalanina-prolina en una de las secuencias 
naturales de la proteasa de aspartilo del VIH y fue el produc- 
to de un programa fundado para el diseño de fármacos (Ro- 
berts et al., 1990). El saquinavir inhibe la reproducción del 
VIH-1 y VIH-2 y su ICs, in vitro en los linfocitos de sangre 
periférica es de 3.5 a 10 nM (Noble y Faulds, 1996). 


Mecanismos de acción y resistencia. El saquinavir inhibe de manera 
selectiva a la proteasa codificada por VIH, pero no a las proteasas de 
aspartilo codificadas por el hospedador. Se fija en forma reversible al 
sitio activo de la proteasa del VIH, impidiendo la elaboración de poli- 
péptidos y la maduración ulterior del virus. En presencia de saquinavir, 
se producen partículas víricas, pero no son infecciosas. 

La reproducción del virus en presencia de saquinavir selecciona a 
los virus resistentes al fármaco. La mutación primaria para la resistencia 
al saquinavir se produce en el codón 90 de la proteasa vírica (sustitución 
leucina por metionina), aunque también se ha observado resistencia con 
la sustitución de una glicina por valina en el codón 48. También apare- 
cen mutaciones secundarias en los codones 36, 46, 82, 84 y otros, las 
cuales originan resistencia clínica al saquinavir y resistencia cruzada a 
otros inhibidores de la proteasa vírica (Ives et al., 1997). Como es típico 
de los inhibidores de la proteasa vírica, para que la resistencia sea pro- 
nunciada, es necesario que se acumulen varias mutaciones. 


Absorción, distribución y eliminación. El saquinavir se comercia- 
liza en dos presentaciones, una cápsula de gelatina sólida (INVIRASE) 
y una cápsula de gelatina blanda (FORTOVASE). La biodisponibilidad 
fraccionada oral de la cápsula original de gelatina sólida era de 4%, 
principalmente por su metabolismo extenso de primer paso (Flexner, 
1998). La biodisponibilidad oral de la cápsula de gelatina blanda es tres 
veces mayor, pero la presentacion de gelatina sólida se utiliza cuando 
se combina con ritonavir (Perry y Noble, 1998) (véase más adelante en 
el presente capítulo). La biodisponibilidad del saquinavir aumenta unas 
seis veces con un régimen alimentario con alto contenido de calorías y 
grasas. La farmacocinética del saquinavir no es directamente proporcio- 
nal a la dosis; por ejemplo, si la dosis oral se triplica, el AUC aumenta 
ocho veces. Las sustancias que inhiben a la CYP3A4 intestinal, mas no 
la hepática, como el jugo de toronja, triplican el AUC del saquinavir 
(Flexner, 2000). 

El saquinavir se metaboliza principalmente por medio de la CYP3A4 
intestinal y hepática (Fitzsimmons y Collins, 1997). No se sabe que sus 
metabolitos sean activos contra el VIH-1. Tanto el saquinavir como sus 
metabolitos se eliminan a través del sistema biliar y las heces (>95% 
del fármaco), con una excreción urinaria mínima (<3%). Dada su se- 
mivida tan breve, debe administrarse cada 8 h. No obstante, su metabo- 
lismo es muy sensible a la inhibición que produce el ritonavir (cuadro 
50-7); Es por ello que se puede combinar con dosis bajas de ritonavir y, 
de esa manera, administrarse cada 12 o 24 h. Las dosis bajas de ritonavir 
aumentan entre 20 y 30 veces el AUC de saquinavir (Flexner, 2000). 


Efectos adversos. Los principales efectos adversos del saquinavir son 
de tipo digestivo y consisten en náusea, vómito, diarrea y molestias ab- 
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dominales. La diarrea y otras molestias digestivas son más frecuentes 
con las fórmulas de gelatina blanda. En general, estos efectos secun- 
darios son leves y de corta duración, aunque el uso prolongado se ha 
vinculado con lipodistrofia. 


Precauciones e interacciones. De todos los inhibidores de la protea- 
sa del VIH, el saquinavir es el inhibidor menos potente de CYP3A4. 
Sin embargo, se recomienda evitar su administración simultánea con 
los derivados del cornezuelo de centeno, triazolam, midazolam y otros 
sustratos de CYP3A4 con un margen terapéutico reducido. La elimina- 
ción del saquinavir aumenta con la inducción de CYP3A4; por tanto, la 
administración con rifampicina, nevirapina o efavirenz reduce la con- 
centración del saquinavir y debe evitarse (Flexner, 1998). El efecto que 
tienen la nevirapina o el efavirenz en el saquinavir se revierte parcial o 
completamente con el ritonavir. 


Aplicaciones terapéuticas. En los primeros estudios clíni- 
cos, las cápsulas de gelatina sólida de mesilato de saquinavir 
en las dosis aprobadas (600 mg cada 8 h) generaban un efecto 
virológico moderado, probablemente por su biodisponibili- 
dad oral tan reducida. La actividad se mejoró cuadruplicando 
la dosis hasta 1200 mg cada 4 h (Schapiro et al., 1996). Si se 
combina con ritonavir y algún análogo nucleosídico, el sa- 
quinavir reduce la carga vírica tanto como otros inhibidores 
de la proteasa del VIH (Flexner, 2000). 


Ritonavir 


Química y actividad antivírica. El ritonavir es un inhibi- 
dor peptidomimético de la proteasa del VIH, diseñado para 
complementar la simetría de C, en el sitio activo de la enzi- 
ma (Flexner, 1998) (fig. 50-5). El ritonavir es activo contra 
el VIH-1 y VIH-2, aunque lo es un poco menos contra este 
último. La ICs, contra las variedades naturales del VIH-1, en 
ausencia de suero humano, varía de 4 a 150 nM. 


Mecanismos de acción y resistencia. El ritonavir se fija en forma re- 
versible al sitio activo de la proteasa del VIH, impidiendo la elabora- 
ción de polipéptidos y la maduración ulterior del virus. En presencia 
de ritonavir se producen partículas víricas que, sin embargo, no son 
infectantes. 

En los pacientes que reciben ritonavir como ünico inhibidor de la 
proteasa, la reproducción vírica en presencia del fármaco selecciona a 
una serie de mutaciones de resistencia (Molla et al., 1996). La mutación 
primaria de resistencia al ritonavir casi siempre se ubica en el codón 82 
de la proteasa (varias sustituciones posibles para la valina) o el codón 84 
(sustitución de una isoleucina por valina). Asimismo se han observado 
otras mutaciones que conllevan mayor resistencia en los codones 20, 
32, 46, 54, 63, 71, 84 y 90. Para que la resistencia sea pronunciada es 
necesario que se acumulen varias mutaciones. 


Absorción, distribución y eliminación. El ritonavir se absorbe pronto 
y los alimentos lo modifican muy poco, segün la presentación. La ab- 
sorción global del ritonavir en forma de cápsulas aumenta 13% cuando 
se administra con los alimentos, pero la biodisponibilidad de la solución 
oral disminuye 7% (Flexner, 1998). Las variaciones interindividuales 
en la farmacocinética son considerables y en el caso específico de la 
concentración máxima, puede llegar a ser hasta seis veces mayor o me- 
nor en los pacientes que reciben 600 mg de ritonavir cada 12 h (Hsu ef 
al., 1998). 
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El ritonavir se metaboliza principalmente por medio de CYP3A4 
y, en menor grado, de CYP2D6. Tanto el ritonavir como sus metaboli- 
tos se eliminan principalmente en las heces (86% del fármaco original 
y sus metabolitos) y sólo 3% se elimina sin cambios en la orina. Entre 
98 y 99% del ritonavir se fija a las proteínas plasmáticas, principal- 
mente a la glucoproteína ácida œ}. Las concentraciones fisiológicas 
de glucoproteína ácida o, aumentan la IC, in vitro en un factor de 
10, mientras que la albúmina las incrementas en un factor de cuatro 
(Molla et al., 1998). 


Efectos adversos. Los principales efectos adversos del ritonavir son 
de tipo digestivo y consisten en náusea, vómito, diarrea, anorexia, 
dolor abdominal y alteración del sentido del gusto. Estos efectos se- 
cundarios son directamente proporcionales a la dosis, por lo que son 
menos frecuentes con dosis menores. Los efectos adversos digestivos 
disminuyen si el medicamento se toma con los alimentos. También es 
frecuente observar parestesias periféricas y peribucales. Estos efectos 
secundarios desaparecen en las semanas siguientes al comienzo del 
tratamiento. 

El ritonavir induce su propio metabolismo y la elevación gradual 
de la dosis a lo largo de las primeras dos semanas reduce al mínimo 
la intolerancia. Cuando se utiliza ritonavir como único inhibidor de la 
proteasa, se inicia a 300 mg cada 12 h para aumentar hasta 600 mg 
cada 12 h hacia el día 14 de tratamiento. El ritonavir produce elevación 
del colesterol sérico total y los triglicéridos en proporción directa con 
la dosis, así como otros signos de lipodistrofia. En algunos pacientes 
incrementa el riesgo a largo plazo de ateroesclerosis. 


Precauciones e interacciones. El ritonavir es uno de los inhibidores 
de CYP3A4 más potentes que se conoce y eleva considerablemente 
la concentración plasmática de muchos fármacos, como amiodarona, 
propafenona, derivados del cornezuelo de centeno, pimozida, tria- 
zolam y midazolam; también prolonga su eliminación. Este medica- 
mento debe evitarse o administrarse con precaución en combinación 
con cualquier sustrato de CYP3A4, en particular con aquellos con un 
margen terapéutico estrecho (Flexner, 1998). El ritonavir también es 
un inhibidor débil de CYP2D6. Los inductores potentes de la activi- 
dad de CYP3A4, como la rifampicina, reducen la concentración de 
ritonavir, de manera que es importante evitarlos o realizar los ajustes 
necesarios. Las cápsulas y soluciones a base de ritonavir contienen 
alcohol y no deben administrarse con disulfiram o metronidazol (véa- 
se cap. 22). 

El ritonavir es un inductor moderado de CYP3A4, glucuronosil- 
transferasa S y quizá otras enzimas hepáticas. Por esa razón las con- 
centraciones de ciertos fármacos disminuyen en presencia de ritonavir. 
Además, el ritonavir reduce 40% el AUC del etinilestradiol, así que 
debe recurrirse a otros métodos anticonceptivos (Piscitelli y Gallicano, 
2001). 


Aplicaciones terapéuticas. En los pacientes con cepas 
sensibles de VIH-1, el ritonavir reduce solamente entre 100 
y 1 000 veces la concentración plasmática del RNA vírico 
(Ho et al., 1995). En un estudio comparativo, aleatorio y do- 
blemente ciego que comprendió a 1 090 pacientes con SIDA 
avanzado, la adición de ritonavir al tratamiento redujo cerca 
de 50% la mortalidad por VIH y el avance de la enferme- 
dad durante un seguimiento de seis meses (Cameron et al., 
1998). Sin embargo, el ritonavir no se usa mucho como único 
inhibidor de la proteasa en los esquemas combinados, por 
sus efectos adversos en el aparato digestivo. Sin embargo, 
en varios estudios clínicos se ha demostrado su eficacia en 
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combinaciones diversas con otros inhibidores de la proteasa 
(Flexner, 2000). 


Uso del ritonavir como inhibidor de CYP3A4. El rito- 
navir inhibe el metabolismo de todos los inhibidores de la 
proteasa del VIH (cuadro 50-7) y a menudo se combina con 
estos fármacos, con excepción del nelfinavir, para incre- 
mentar su perfil farmacocinético y lograr una reducción en 
la dosis y la frecuencia de administración (Flexner, 2000). 
Además contrarresta el efecto nocivo que tienen los alimen- 
tos en la biodisponibilidad del indinavir. Por lo general, la 
dosis reducida de ritonavir (100 o 200 mg cada 12 h) es 
igualmente eficaz para inhibir a CYP3A4 y es mejor tolera- 
da que la dosis terapéutica de 600 mg cada 12 h. Los efectos 
positivos de las dosis bajas de ritonavir en la farmacocinéti- 
ca del lopinavir permitieron la creación y finalmente la apro- 
bación de este medicamento, que forma parte de uno de los 
dos esquemas preferentes recomendados por el Department 
of Health and Human Services en 2004 de Estados Unidos 
(cuadro 50-2). 


Indinavir 


Química y actividad antivírica. El indinavir es un inhi- 
bidor peptidomimético de la proteasa del VIH del tipo del 
hidroxietileno (Plosker y Noble, 1999). Se comercializa en 
forma de sal sulfatada para mejorar su solubilidad y su con- 
centración plasmática, comparada con la base libre. Esta mo- 
lécula se fundamentó en un inhibidor de la renina con cierta 
similitud con el sitio de separación entre la fenilalanina y la 
prolina en la poliproteína gag del VIH (Vacca et al., 1994), 
aunque el indinavir no es un inhibidor de la renina. Este fár- 
maco es 10 veces más potente contra la proteasa del VIH-1 
que VIH-2 y su concentración inhibidora de 95% OC) para 
el VIH-1 natural varía de 25 a 100 nM. 


Mecanismo de acción y resistencia. El indinavir es tóxico al inhibir 
de manera selectiva y potente a la proteasa codificada por VIH, más 
no a las proteasas de aspartilo codificadas por el hospedador. Se enlaza 
de manera reversible al sitio activo de la proteasa del VIH, impidiendo 
la elaboración de polipéptidos y la maduración ulterior del virus. En 
presencia de indinavir se producen partículas víricas, pero no son in- 
fectantes. 

La reproducción vírica en presencia de indinavir selecciona virus 
resistentes al fármaco. Las principales mutaciones de resistencia sur- 
gen en el codón 46 de la proteasa del VIH (metionina por isoleucina o 
leucina), 82 y 84. No obstante, se pueden acumular otras mutaciones 
secundarias en los codones 10, 20, 24, 46, 54, 63, 71, 82, 84 y 90, que 
conllevan resistencia clínica al indinavir y resistencia cruzada a otros 
inhibidores de la proteasa del VIH (Condra et al., 1995). 


Absorción, distribución y eliminación. El indinavir se absorbe pron- 
to después de administración oral y alcanza su concentración máxima 
aproximadamente 1 h después. A diferencia de otros fármacos de esta 
clase, los alimentos perjudican la biodisponibilidad del indinavir; los 
alimentos con abundantes calorías y grasas reducen 75% la concen- 
tración plasmática (Plosker y Noble, 1999). Su absorción no se modi- 
fica con las comidas ligeras y con poca grasa. Por ello es importante 
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tomar el indinavir en ayuno o con un alimento con grasa reducida. El 
indinavir es el inhibidor de la proteasa del VIH con menor fijación 
proteínica, donde únicamente 60% del fármaco se une a las proteínas 
plasmáticas (Plosker y Noble, 1999). En consecuencia, el indinavir 
tiene una penetración fraccionada mayor en el LCR que otros medi- 
camentos de este tipo, aunque no se conoce la importancia clínica de 
este fenómeno. 

El indinavir se metaboliza de manera extensa en el hígado a tra- 
vés de CYP3A4. Además, este medicamento y sus metabolitos son 
eliminados principalmente en las heces (81% del fármaco original y 
sus metabolitos). La concentración plasmática de indinavir se eleva 
cuando existe una hepatopatía moderada y en ocasiones es necesario 
reducir la dosis. Su semivida tan breve obliga a administrarlo cada 
8 h. No obstante, su eliminación disminuye considerablemente con 
una dosis reducida de ritonavir, que también supera el efecto nocivo 
de los alimentos en la biodisponibilidad (Flexner, 2000). De esta for- 
ma, puede administrarse dos veces al día independientemente de los 
alimentos. 


Efectos adversos. Un efecto adverso común y exclusivo del indinavir 
es la cristaluria con nefrolitiasis. La razón es la solubilidad tan reducida 
del fármaco, que es menor a un pH de 7.4 que a un pH de 3.5 (Plosker 
y Noble, 1999). La precipitación del indinavir y sus metabolitos en la 
orina produce cólico renal y nefrolitiasis aproximadamente en 3% de 
los pacientes. Por ello deben beber suficientes líquidos para mantener 
diluida la orina y prevenir las complicaciones renales. El peligro de pa- 
decer nefrolitiasis es directamente proporcional a la concentración plas- 
mática del fármaco, el cual supuestamente origina una concentración 
urinaria mayor, ya sea que se combine con ritonavir o no (Dieleman et 
al., 1999). 

El indinavir causa a menudo hiperbilirrubinemia no conjugada y 
10% de los pacientes presentan una concentración sérica de bilirrubina 
indirecta mayor de 2.5 mg/100 ml (Plosker y Noble, 1999). Ésta suele 
ser asintomática y no conlleva secuelas graves a largo plazo. Al igual 
que otros inhibidores de la proteasa del VIH, la administración prolon- 
gada de indinavir conlleva síndrome de lipodistrofia por VIH, en espe- 
cial de acumulación de grasa. También se ha observado hiperglucemia 
y la inducción de un estado relativo de resistencia insulínica en volun- 
tarios sanos seronegativos después de una sola dosis de 800 mg (Noor 
et al., 2002). Se han publicado algunas complicaciones dermatológicas, 
como caída del pelo, sequedad de piel, sequedad y agrietamiento de los 
labios y uñas enterradas (Plosker y Noble, 1999). Tiene menos efectos 
secundarios en el aparato digestivo que otros inhibidores de la proteasa 
del virus de la inmunodeficiencia humana. 


Precauciones e interacciones. Los pacientes que reciben indinavir de- 
ben beber por lo menos 2 L/día de agua para evitar las complicaciones 
renales. La solubilidad del indinavir disminuye al aumentar el pH, de 
manera que no deben utilizarse antiácidos ni otros amortiguadores al 
mismo tiempo. Las presentaciones con didanosina que contienen an- 
tiácido amortiguador no deben administrarse no menos de 2 h antes ni 
1 h después del indinavir. Al igual que otros inhibidores de la proteasa 
del VIH, CYP3A4 metaboliza al indinavir, que es un inhibidor relativa- 
mente potente de CYP3A4. No debe administrarse indinavir con otros 
sustratos de CYP3A4 con un margen terapéutico estrecho. El indinavir 
eleva la concentración de rifabutina y reduce los efectos adversos de la 
misma; por esa razón la dosis diaria de rifabutina debe reducirse 50% 
(Hamzeh et al., 2003). Los fármacos que inducen a CYP3A4 reducen 
la concentración de indinavir, por lo que deben evitarse. La rifampicina 
reduce en 90% el AUC del indinavir y está contraindicada (Flexner, 
1998); el efavirenz, la nevirapina y la rifabutina reducen menos la con- 
centración de indinavir (entre 25 a 35%), lo que a veces obliga a elevar 
la dosis de indinavir (Hamzeh et al., 2003). 
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Aplicaciones terapéuticas. En varios estudios clínicos 
extensos se han demostrado los beneficios tanto virológicos 
como de supervivencia de la administración de indinavir tres 
veces al día, en combinación con zidovudina y lamivudina 
(Gulick et al., 1997; Hammer et al., 1997). Cuando se admi- 
nistra dos veces al día la misma dosis diaria total de indinavir 
(sin ritonavir), los efectos son menos beneficiosos (Haas et 
al., 2000), lo que quizá refleje una concentración máxima in- 
suficiente con la administración menos frecuente. No obstan- 
te, combinado con ritonavir y otros análogos nucleosídicos, 
el indinavir cada 12 h reduce la carga vírica casi igual que 
otros esquemas a base de inhibidores de la proteasa del VIH 
(Flexner, 2000). 


Nelfinavir 


Química y actividad antivírica. El nelfinavir es un inhi- 
bidor no peptídico de la proteasa, activo contra el VIH-1 y 
VIH-2 y se comercializa en forma de mesilato o amina básica 
(Bardsley-Elliot y Plosker, 2000) (fig. 50-6). La IC}; media 
para VIH-1 en diversos análisis in vitro es de 59 nM. Al igual 
que la mayor parte de los fármacos de este tipo, el nelfinavir 
fue producto del diseño farmacológico racional (Roberts ef 
al., 1990). 


Mecanismos de acción y resistencia. El nelfinavir se fija de manera re- 
versible al sitio activo de la proteasa del VIH, impidiendo la elaboración 
de polipéptidos y la maduración ulterior del virus. 

La reproducción vírica en presencia de nelfinavir genera resistencia. 
La principal mutación de resistencia al nelfinavir es exclusiva de este 
fármaco y aparece en el codón 30 de la proteasa del VIH (sustitución 
de ácido aspártico por asparagina); esta mutación reduce siete veces la 
sensibilidad. Las cepas aisladas que poseen únicamente esta mutación 
conservan su sensibilidad a los demás inhibidores de la proteasa del 
VIH (Bardsley-Elliot y Plosker, 2000). Con menos frecuencia, aparece 
una mutación primaria de resistencia en la posición 90, que confiere re- 
sistencia cruzada. Además, se pueden acumular mutaciones secundarias 
en los codones 35, 36, 46, 71, 77, 88 y 90, lo cual origina más resisten- 
cia al nelfinavir, además de resistencia cruzada a otros inhibidores de 
la proteasa. 


Absorción, distribución y eliminación. El nelfinavir se absorbe con 
más lentitud que otros inhibidores de la proteasa del VIH-1 y alcanza 
su concentración máxima en 2 a 4 h. El resultado es que la concentra- 
ción sigue descendiendo durante 2 a 3 h después de recibir la siguiente 
dosis. La absorción de nelfinavir es muy sensible a los efectos de los 
alimentos; cualquier comida moderada duplica o triplica el AUC y la 
mayor concentración se obtiene con los alimentos abundantes en grasas 
(Bardsley-Elliot y Plosker, 2000). Las variaciones intra e interindivi- 
duales de la concentración plasmática de nelfinavir son muy extensas, 
por su absorción variable. El nelfinavir se aprobó originalmente para 
administrarse a razón de 750 mg cada 8 h, pero se dan 1 250 mg cada 12 h 
en comprimidos de 625 miligramos. 

El nelfinavir sufre metabolismo oxidativo en el hígado principalmen- 
te por medio CYP2C19, pero también participan CYP3A4 y CYP2D6. 
Su principal metabolito de hidroxi-t-butilamida, M8, se forma gracias 
a CYP2C19 y posee actividad antirretrovírica in vitro similar a la del 
fármaco original. Se trata del único metabolito activo conocido de un 
inhibidor de la proteasa del VIH. Las concentraciones de M8 son de 30 
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Figura 50-6. Estructura de los inhibidores de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana. 


a 40% de la del fármaco original. Tanto el nelfinavir como sus metabo- 
litos se eliminan principalmente en las heces y menos de 2% se excreta 
sin cambios en la orina. Las hepatopatías moderadas o graves prolongan 
la semivida y elevan la concentración plasmática del fármaco original 
y al mismo tiempo reducen la concentración plasmática de M8. El nel- 
finavir induce su propio metabolismo, con una concentración máxima 
promedio después de una semana de tratamiento de 50% de la que se 
obtuvo el día dos (Bardsley-Elliot y Plosker, 2000). 

Más de 98% del nelfinavir se fija a las proteínas plasmáticas, princi- 
palmente albúmina y glucoproteína ácida o. Aparece en el LCR a una 


concentración plasmática menor de 1%, en parte gracias a su fijación 
extensa a las proteínas plasmáticas y quizá a la exportación que realiza 
P-gp en la barrera hematoencefálica (Aweeka er al., 1999). 


Efectos adversos. El principal efecto adverso del nelfinavir es la diarrea 
o las evacuaciones semilíquidas, que desaparecen casi siempre en las 
primeras cuatro semanas de tratamiento. Hasta 20% de los pacientes 
manifiesta diarrea crónica ocasional, que se prolonga durante más de 
tres meses, aunque menos de 2% de los sujetos interrumpe el tratamien- 
to a causa de la diarrea. El nelfinavir incrementa las respuestas de los 
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canales secretores de cloro sujetos al calcio intestinal y el análisis elec- 
trolítico de las heces concuerda con una diarrea de tipo secretor in vitro 
(Rufo et al., 2004). Por lo demás, el nelfinavir es bastante bien tolerado, 
aunque se ha vinculado con intolerancia a la glucosa y aumento del 
colesterol y de los triglicéridos. 


Precauciones e interacciones. Como el nelfinavir es metabolizado por 
CYP2C19 y CYP3A4, está contraindicada la administración simultánea 
de agentes que inducen a estas enzimas (como ocurre con la rifampici- 
na), o bien puede ser necesario aumentar la dosis de nelfinavir (como 
suele ocurrir con la rifabutina). El nelfinavir es un inhibidor moderado 
de CYP3A4 y altera la concentración plasmática de otros sustratos de 
la CYP3A4. Inhibe menos a CYP3A4 que el ritonavir y al parecer no 
inhibe a otras isoformas de CYP. Además, induce a un grupo de enzi- 
mas hepáticas que metabolizan fármacos, reduciendo 47% el AUC del 
etinilestradiol y 18% la de noretindrona (Flexner, 1998). Por esa razón 
las pacientes que reciben nelfinavir no deben utilizar los anticonceptivos 
orales como único método de planificación familiar. El nelfinavir reduce 
35% el AUC de la zidovudina, lo que indica que induce a la glucurono- 
siltransferasa S. 


Aplicaciones terapéuticas. El nelfinavir está indicado en 
el tratamiento de la infección con VIH tanto en adultos como 
en niños en combinación con otros antirretrovíricos. En va- 
rios estudios clínicos grandes se han demostrado los benefi- 
cios tanto virológicos como clínicos cuando un paciente sin 
tratamiento previo con inhibidores de la proteasa del VIH 
y lamivudina recibe nelfinavir combinado con zidovudina y 
lamivudina (Bardsley-Elliot y Plosker, 2000). En varios es- 
tudios extensos, comparativos y aleatorizados, se observó 
supresión virológica a largo plazo con diversos esquemas 
combinados de nelfinavir, si bien estadísticamente inferior a 
la de lopinavir-ritonavir (Cvetkovic y Goa, 2003), atazana- 
vir o efavirenz. Una explicacion probable sería la naturaleza 
impredecible de la absorción del nelfinavir. Las embarazadas 
con SIDA toleran bastante bien el nelfinavir y no se ha com- 
probado teratogénesis. Este fármaco también se ha utilizado 
en pacientes con SIDA y disfunción hepática considerable, 
sin efectos adversos, no obstante la concentración alta del 
fármaco (Khaliq et al., 2000). 


Amprenavir y fosamprenavir 


Química y actividad antivírica. El amprenavir es un in- 
hibidor no peptídico de la proteasa del VIH que consiste en 
aminosulfonamida NN disustituida (hidroxietílica) (Adkins 
y Faulds, 1998). Aunque se creó conforme a un programa 
de diseño farmacológico de estructura refinada, este mismo 
ya se había identificado siguiendo un método de detección 
más tradicional en una biblioteca química existente (Werth, 
1994). El amprenavir es el único inhibidor de la proteasa del 
VIH que contiene un fragmento de sulfonamida, el cual par- 
ticipa en sus efectos adversos dermatológicos. Este fármaco 
es activo contra el VIH-1 y VIH-2 y la ICo, para el VIH-1 
natural es cercana a 80 nM. 

El fosamprenavir es un profármaco fosfonooxi de ampre- 
navir, que tiene la ventaja de una mayor hidrosolubilidad y 
biodisponibilidad en administración oral (Ellis et al., 2004). 
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De esta manera es posible reducir el número de pastillas de 
16 cápsulas a cuatro comprimidos diarios. La presentación 
original de amprenavir contenía polietilenglicol de d-toco- 
ferol o. que contenía una dosis diaria alta de vitamina E; 
este excipiente ya no se necesita con el fosamprenavir. El 
fosamprenavir es más eficaz, cómodo y mejor tolerado que 
el amprenavir, así que las cápsulas de amprenavir de 150 mg 
fueron retiradas del mercado a finales de 2004. 


Mecanismo de acción y resistencia. El amprenavir es un inhibidor de 
la proteasa del VIH. La reproducción vírica en presencia de amprenavir 
ocasiona resistencia. La mutación primaria de resistencia se produce en 
el codón 50 de la proteasa; esta sustitución de una isoleucina por una 
valina reduce a la mitad la sensibilidad in vitro. La resistencia primaria 
es menos frecuente en el codón 84. También se producen mutaciones 
secundarias en los codones 10, 32, 46, 47, 54, 73 y 90, lo que aumenta 
considerablemente la resistencia y la resistencia cruzada. Estos mismos 
patrones de resistencia se observan con el tratamiento a base de fosam- 
prenavir (Ellis et al., 2004). 


Absorción, distribución y eliminación. El amprenavir se absorbe 
pronto después de su administración oral. Su administración con los 
alimentos reduce 13% el AUC plasmática, así que se puede ingerir con 
las comidas. El fosamprenavir se desfosforila pronto hasta formar am- 
prenavir en la mucosa intestinal. El profármaco fosforilado es 2 000 
veces más hidrosoluble que el amprenavir, lo que permite elaborar una 
presentación más compacta. Los alimentos no modifican la farmaco- 
cinética del fosamprenavir (Ellis ef al., 2004). Cerca de 90% del am- 
prenavir se fija a las proteínas plasmáticas, principalmente glucopro- 
teína ácida o. Esta fijación es relativamente débil y la concentración 
fisiológica de glucoproteína ácida o, eleva la IC, in vitro entre tres a 
cinco veces. 

El amprenavir se elimina principalmente a través de la CYP3A4 he- 
pática y se excreta por vía biliar. En un inhibidor moderado e inductor 
de CYP3A4. El ritonavir aumenta la concentración de amprenavir al 
inhibir a CYP3A4, lo que permite administrar dosis menores de este 
fármaco. Es posible reducir la dosis diaria de amprenavir de 1 200 a 600 
mg cada 12 h cuando se administran simultáneamente 100 mg cada 12 h 
de ritonavir o bien 1 200 mg/día de amprenavir cuando se administran 
200 mg de ritonavir (Flexner, 2000). La combinación de fosamprenavir 
con ritonavir permite realizar reducciones similares. 


Efectos adversos. Los efectos adversos más frecuentes del amprenavir 
son de tipo digestivo, como náusea, vómito, diarrea o evacuaciones se- 
milíquidas. Se han publicado casos de hiperglucemia, fatiga, parestesias 
y cefalalgia. El amprenavir es el inhibidor de la proteasa del VIH que 
produce más erupciones cutáneas; en un estudio sobre monoterapia con 
este fármaco se observó eritema en cinco de 35 pacientes a lo largo de 
24 semanas, que comenzó entre siete y 12 días después de iniciado el 
tratamiento (Adkins y Faulds, 1998). Se ha publicado que el amprenavir 
tiene menos efectos en el perfil plasmático de lípidos que los esque- 
mas con ritonavir. El fosamprenavir produce efectos adversos similares, 
pero las molestias son mucho menos frecuentes que con amprenavir, lo 
mismo que el eritema (19 contra 27%) (Ellis et al., 2004). 


Precauciones e interacciones. Los inductores de la actividad de 
CYP3A4 hepática (p. ej., rifampicina y efavirenz) reducen la concen- 
tración plasmática de amprenavir. El amprenavir es tanto inductor como 
inhibidor de CYP3A4, así que puede haber interacciones metabólicas 
que son impredecibles. Por ejemplo, eleva considerablemente la con- 
centración de atorvastatina, cetoconazol y rifabutina, pero reduce la de 
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delavirdina y metadona. Seguramente la interacción farmacológica del 
fosamprenavir es similar a la del amprenavir. 


Aplicaciones terapéuticas. Los estudios clínicos demues- 
tran que el amprenavir (1 200 mg cada 12 h) combinado con 
zidovudina y lamivudina origina beneficios virológicos pro- 
longados en los pacientes no tratados antes (Adkins y Faulds, 
1998). Cuando el amprenavir se combina con ritonavir los 
resultados son similares. 

En un estudio clínico comparativo se encontró que el es- 
quema basado en amprenavir era menos eficaz que el basado 
en indinavir, con una concentración de RNA vírico menor de 
400 copias/ml en sólo 30% de los pacientes que recibieron 
amprenavir, comparada con 49% en los tratados con indina- 
vir después de 48 semanas (Ellis et al., 2004). Probablemente 
este resultado refleja la menor aceptación que tuvo el ampre- 
navir entre los pacientes, a causa de la cantidad de compri- 
midos y los efectos adversos. En otros estudios aleatoriza- 
dos que han llevado un mejor registro del fosamprenavir, se 
observó que sus efectos a largo plazo en el RNA vírico son 
mejores que los del nelfinavir en los pacientes no tratados 
antes. No obstante, en un estudio comparativo en pacientes 
que ya antes habían recibido tratamiento, el fosamprenavir 
combinado con ritonavir se mostró inferior a la formulación 
lopinavir-ritonavir (Ellis et al., 2004). 


Lopinavir 


Química y actividad antivírica. El lopinavir es un inhibi- 
dor peptidomimético de la proteasa del VIH, estructuralmen- 
te similar al ritonavir (fig. 50-6) pero entre tres y 10 veces 
más potente contra el VIH-1 in vitro. Es activo contra VIH-1 
y VIH-2; su IC; para las variedades naturales del VIH en 
presencia de suero humano al 50% es de 65 a 290 nM. Se 
comercializa combinado con dosis bajas de ritonavir, que se 
utiliza para inhibir el metabolismo de CYP3A4 y elevar la 
concentración de lopinavir. 


Mecanismos de acción y resistencia. El lopinavir es tóxico al inhibir 
con intensidad a la proteasa codificada por VIH, pero no a las proteasas 
de aspartilo codificadas por el hospedador. En los pacientes que reci- 
ben lopinavir se observan menos mutaciones de resistencia que con los 
demás inhibidores de la proteasa del VIH. Los pacientes no tratados 
antes y en quienes fracasa el primer esquema a base de lopinavir por lo 
general no poseen mutaciones de la proteasa del VIH, sino resistencia 
genética a los demás fármacos del esquema (Cvetkovic et al., 2003). 
En los pacientes ya tratados antes, la acumulación de cuatro o más mu- 
taciones de resistencia reduce la probabilidad de suprimir el virus con 
lopinavir (Kuritzkes, 2004). Las mutaciones que producen fracaso del 
lopinavir en los pacientes ya tratados antes son las que se ubican en los 
codones 10, 20, 24, 32, 33, 36, 46, 47, 50, 53, 54, 63, 71, 73, 82, 84 y 
90 de la proteasa del VIH (Cvetkovic et al., 2003). No se ha demostrado 
que el contacto con una dosis reducida de ritonavir en la combinación 
de lopinavir-ritonavir origine mutaciones específicas para resistencia al 
ritonavir. 


Absorción, distribución y eliminación. El lopinavir se comercializa 
exclusivamente combinado con dosis bajas de ritonavir. Si se da por 
vía oral sin ritonavir, la concentración plasmática del lopinavir es mu- 
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cho menor, por su metabolismo de primer paso. Tanto este metabolismo 
como la eliminación sistémica del lopinavir son muy sensibles a la in- 
hibición que produce el ritonavir. Una sola dosis de 50 mg de ritonavir 
incrementó 77 pliegues más el AUC del lopinavir que 400 mg de este úl- 
timo solo; 100 mg de ritonavir aumentaron 155 veces el AUC del lopina- 
vir. La concentración máxima de lopinavir se incrementó entre 50 y 100 
veces al administrar dosis bajas de ritonavir (Cvetkovic et al., 2003). No 
se han realizado estudios farmacocinéticos utilizando dosis múltiples de 
lopinavir en ausencia de ritonavir. Sin embargo, la adición de 100 mg 
de ritonavir cada 12 h a la fórmula de lopinavir-ritonavir (un total de 
200 mg cada 12 h de ritonavir) modifica muy poco la concentración 
de lopinavir e incrementa 46% el área bajo la curva. 

El lopinavir se absorbe pronto después de administración oral. 
Los alimentos con contenido moderado o alto de grasas aumentan la 
biodisponibilidad oral hasta 50%, así que se recomienda administrar 
este fármaco con los alimentos. Las cápsulas contienen lopinavir- 
ritonavir en una razón fija de 4:1, pero la concentración plasmática 
de estos dos fármacos por la vía oral es cercana a 20:1, lo que re- 
fleja la sensibilidad del lopinavir al efecto inhibidor del ritonavir en 
CYP3A4. El lopinavir sufre metabolismo oxidativo hepático extenso 
por medio de CYP3A4. Cerca de 90% del medicamento presente en 
el plasma corresponde al compuesto original y menos de 3% de una 
dosis se elimina sin cambios en la orina. Tanto el lopinavir como 
el ritonavir se fijan a las proteínas plasmáticas, principalmente a la 
glucoproteína ácida c, y, por tanto, tienen escasa penetración frac- 
cionada en el LCR y el semen. A diferencia del ritonavir, la IC; in 
vitro del lopinavir no se modifica por la concentración fisiológica de 
la albúmina (Molla et al., 1998). 


Efectos adversos. Los efectos adversos más frecuentes de la combi- 
nación de lopinavir-ritonavir son de tipo digestivo, como evacuaciones 
semilíquidas, diarrea, náusea y vómito. Sin embargo, éstas son menos 
frecuentes y graves que las que produce el ritonavir en dosis de 600 mg 
cada 12 h. La anormalidad más frecuente en los exámenes de labora- 
torio es la elevación del colesterol total y los triglicéridos. El ritonavir 
produce los mismos efectos adversos, así que no se sabe si éstos se 
deben a ritonavir, lopinavir o ambos. 


Precauciones e interacciones. El metabolismo del lopinavir depen- 
de en gran parte de CYP3A4, así que la administración simultánea de 
otras sustancias que inducen a CYP3A4, como rifampicina, reduce la 
concentración de lopinavir. La hierba de San Juan es un inductor de 
CYP3A4 que origina disminución de la concentración de lopinavir y 
probable pérdida de la eficacia antivírica. También la administración de 
otros antirretrovíricos inductores de CYP3A4, como amprenavir, nevi- 
rapina o efavirenz, obliga a aumentar la dosis de lopinavir (Cvetkovic 
et al., 2003). 

Pese a ser el lopinavir un inhibidor leve in vitro de CYP3A4, el rito- 
navir que lo acompaña en la cápsula inhibe la actividad de esta sustancia 
y probablemente reduce cualquier efecto del lopinavir. El ritonavir eleva 
la concentración de múltiples sustancias de margen terapéutico estrecho 
(p. ej., midazolam, triazolam, propafenona y derivados de la ergotami- 
na), por lo cual es importante evitar su administración simultánea. La 
presentación líquida (aunque no la cápsula) de lopinavir contiene etanol 
al 42%, así que no debe coadministrarse con disulfiram ni metronida- 
zol (véase cap. 22). Además, el ritonavir es un inductor moderado de 
CYP en las dosis que se usan en la combinación y puede reducir la 
concentración de otros fármacos que se dan simultáneamente, como los 
anticonceptivos orales. No se ha demostrado que el lopinavir sea un 
inductor de CYP in vivo, pero la concentración de otros medicamentos 
que se coadministran, como amprenavir y fenitoína, es menor con la 
combinación lopinavir-ritonavir que con el ritonavir solo (Cvetkovic, 
et al., 2003). 


Capítulo 50 / Antirretrovíricos y tratamiento de la infección por VIH 


Aplicaciones terapéuticas. En los estudios clínicos com- 
parativos el lopinavir ha mostrado una actividad antirretroví- 
rica por lo menos similar a la de otros inhibidores potentes 
de la proteasa del VIH y mejor que la del nelfinavir. En 2004, 
el esquema a base de lopinavir fue uno de los dos de elección 
para el tratamiento de pacientes adultos infectados por VIH 
sin tratamiento previo (cuadro 50-2). El lopinavir también 
posee actividad antirretrovírica considerable y sostenida en 
los pacientes en quienes han fracasado otros esquemas a base 
de inhibidores de la proteasa del VIH. En otro estudio, 70 
individuos en quienes había fracasado el tratamiento con un 
inhibidor de la proteasa del VIH recibieron durante dos se- 
manas lopinavir, a lo cual se añadió luego nevirapina. A las 48 
semanas, 60% de los pacientes mostraron una concentración 
plasmática del RNA de VIH-1 menor de 50 copias/ml, a pesar 
de resistencia fenotípica considerable a otros inhibidores de la 
proteasa del VIH (Cvetkovic et al., 2003). Puesto que la con- 
centración plasmática de lopinavir suele ser mucho mayor que 
la necesaria para suprimir la reproducción del VIH in vitro, 
este fármaco puede suprimir cepas clínicas del VIH con una 
resistencia muy reducida a los inhibidores de la proteasa. 


Atazanavir 


Química y actividad antivírica. El atazanavir es un aza- 
péptido inhibidor de la proteasa con una estructura química 
simétrica C, activa contra VIH-1 y VIH-2 (Goldsmith y Pe- 
rry, 2003) (fig. 50-6). Su ICs, para VIH-1 en diversos análisis 
in vitro varía de 2 a 15 nM. En presencia de suero humano al 
40%, la ICs, in vitro aumenta tres o cuatro veces (Goldsmith 
y Perry, 2003). Al igual que la mayor parte de los medica- 
mentos de este tipo, el atazanavir fue producto de un disefio 
farmacológico racional basado en la estructura radiográfica 
de cristal de un complejo formado por un péptido y una enzi- 
ma (Roberts et al., 1990). 


Mecanismos de acción y resistencia. El atazanavir se fija en forma re- 
versible al sitio activo de la proteasa del VIH, impidiendo la elaboración 
de polipéptidos y la maduración ulterior del virus. La reproducción ví- 
rica en presencia de atazanavir produce la selección de virus resistentes. 
La principal mutación primaria de resistencia a la proteasa del VIH ocu- 
rre en el codón 50 y reduce casi 50 veces la sensibilidad. Se trata de una 
sustitución de isoleucina por leucina (I50L) que difiere de la sustitución 
de isoleucina por valina seleccionada por el amprenavir. En un estudio 
clínico, esta mutación se observó en 100% de los virus obtenidos de 
pacientes en quienes fracasó el tratamiento (Goldsmith y Perry, 2003). 
Las cepas clínicas que poseen ünicamente esta mutación son sensibles 
a otros inhibidores de la proteasa. La sensibilidad al atazanavir cambia 
con diversas mutaciones tanto primarias como secundarias que se acu- 
mulan en los pacientes en quienes han fracasado otros inhibidores de la 
proteasa del VIH y la resistencia es más probable cuando existen cinco 
o más mutaciones (Colonno et al., 2003). 


Absorción, distribución y eliminación. Elatazanavir se absorbe pron- 
to en administración oral y alcanza concentración máxima en aproxima- 
damente 2 h. La absorción del atazanavir es sensible a los alimentos: 
una comida ligera aumenta 7046 el AUC, mientras que una abundante en 
grasas aumenta 3546 el AUC (Goldsmith y Perry, 2003). Por esa razón 
se recomienda administrar el fármaco con los alimentos, lo que también 
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reduce la variabilidad interindividual de la farmacocinética. Es probable 
que la absorción dependa del pH, porque los inhibidores de la bomba 
de protones reducen considerablemente la concentración de atazanavir 
cuando se usa la vía oral. 

El atazanavir se metaboliza en el hígado básicamente por metabolis- 
mo oxidativo por CYP3A4, lo que explica su eliminación. Sólo 7% del 
fármaco original se excreta sin cambios en la orina. La semivida de eli- 
minación del atazanavir en una dosis habitual de 400 mg/día es de unas 
7 h; sin embargo, su farmacocinética no es lineal y su semivida aumenta 
casi 10 h cuando la dosis es de 600 mg (Goldsmith y Perry, 2003). Cerca 
de 86% del atazanavir se fija a las proteínas plasmáticas, tanto albúmina 
como glucoproteína ácida œ|. Aparece en el LCR a una concentración 
plasmática menor de 3%, pero tiene excelente penetración en el líquido 
seminal (Goldsmith y Perry, 2003). 


Efectos adversos. Al igual que el indinavir, el atazanavir a menudo 
produce hiperbilirrubinemia no conjugada, aunque este suele ser un 
efecto secundario cosmético y no conlleva otros efectos adversos en 
el hígado. Cerca de 40% de los pacientes que recibieron 400 mg/día de 
atazanavir en los primeros estudios clínicos, mostraron una elevación 
considerable de la bilirrubina total (Goldsmith y Perry, 2003), aunque 
sólo 5% mostraron ictericia. Otros efectos secundarios del atazanavir 
son diarrea y náusea, principalmente durante las primeras semanas de 
tratamiento. En general, 6% de los pacientes interrumpe el atazanavir 
por los efectos adversos durante las 48 semanas de tratamiento. Los 
pacientes que recibieron atazanavir en varios estudios clínicos alea- 
torizados mostraron una concentración mucho menor de triglicéridos 
y colesterol en ayuno que los que recibieron nelfinavir o efavirenz 
(Goldsmith y Perry, 2003), lo que indica una menor tendencia a ma- 
nifestar estos efectos adversos. Tampoco se ha visto que el atazanavir 
provoque intolerancia a la glucosa o cambios en la sensibilidad a la 
insulina. 


Precauciones e interacciones. El atazanavir es metabolizado por 
CYP3A4, por lo cual está contraindicada la administración simultánea 
de sustancias que inducen a esta enzima (p. ej., rifampicina). La ad- 
ministración de 600 mg/día de efavirenz reduce 74% el AUC del ata- 
zanavir. Este último es un inhibidor moderado de CYP3AA y altera la 
concentración plasmática de otros sustratos de CYP3A4. El atazanavir 
inhibe a CYP3A4 menos que el ritonavir, que al parecer no inhibe otras 
isoformas de CYP. No se sabe que induzca enzimas farmacometaboli- 
zantes hepáticas. 

El ritonavir aumenta considerablemente el AUC del atazanavir y re- 
duce la eliminación sistémica de éste. Una dosis diaria de 100 mg de 
ritonavir aumenta 2.5 pliegues el AUC de 300 mg/día de atazanavir e 
incrementa 6.5 pliegues la C pm (Goldsmith y Perry, 2003). Asimismo, 
las dosis bajas de ritonavir contrarrestan el efecto que tiene el efavirenz 
en el AUC de atazanavir; el AUC de 300 mg de atazanavir con 100 mg 
de ritonavir y 600 mg de efavirenz es 30% mayor que cuando se admi- 
nistran únicamente 400 mg de atazanavir. 

Los inhibidores de la bomba de protones reducen la concentración 
de atazanavir. Por ello es importante evitar estos medicamentos y los 
bloqueadores de H, en los pacientes que reciben atazanavir. 


Aplicaciones terapéuticas. En varios estudios clínicos 
aleatorizados de pacientes no tratados antes, los efectos tanto 
virológicos como en CD4 del atazanavir fueron similares a 
los del nelfinavir (Goldsmith y Perry, 2003) y, en un estudio, 
también similares a los del efavirenz combinado con análo- 
gos nucleosídicos (Squires ef al., 2004). Sin embargo, en los 
pacientes ya tratados antes, la administración de 400 mg/día 
de atazanavir sin ritonavir resultó inferior a la combinación 
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de lopinavir-ritonavir cada 12 h; 81% de los pacientes que 
recibieron lopinavir-ritonavir mostraron una concentración 
plasmática del RNA vírico menor de 400 copias/ml a las 24 
semanas, comparada con 61% de los pacientes que recibie- 
ron atazanavir. La combinación de atazanavir con dosis bajas 
de ritonavir produjo un efecto antivírico similar al de la com- 
binación de lopinavir-ritonavir en otro estudio (Goldsmith 
y Perry, 2003), lo que sugiere que este medicamento debe 
combinarse con ritonavir en los pacientes ya tratados antes (y 
quizá sin tratamiento anterior con una carga vírica basal alta) 
para aprovechar el perfil farmacocinético superior. 


INHIBIDORES DE LA PENETRACIÓN 


La enfuvirtida es el único inhibidor de la penetración del 
VIH con que se cuenta en la actualidad, aunque están en in- 
vestigación varios fármacos de este tipo. La enfuvirtida es un 
péptido sintético derivado del VIH que originalmente se es- 
tudió como posible vacuna parcial, por la gran conservación 
de las secuencias dentro de las cepas del VIH-1. Este péptido 
mostró gran actividad contra el VIH in vitro, propiedad que 
finalmente se atribuyó a la inhibición selectiva de la fusión 
de la membrana gobernada por VIH (Jiang et al., 1993; Wild 
et al., 1994). La elaboración de la enfuvirtida es cara y debe 
administrarse por inyección subcutánea cada 12 h. Su costo y 
vía de administración limitan su aplicación. Por el contrario, 
la mayor parte de los inhibidores de entrada que se están in- 
vestigando son moléculas pequeñas y pueden administrarse 
por vía oral. 


Enfuvirtida 


Química y actividad antivírica. La enfuvirtida es un pép- 
tido sintético de 36 aminoácidos cuya secuencia deriva de 
una parte de la región transmembrana gp41 del VIH-1 que 
participa en la fusión entre la capa doble de lípidos del virus 
y la de la célula hospedadora. No es activo contra el VIH-2, 
pero su potencia contra el VIH-1 es muy amplia tanto en las 
cepas de laboratorio como en las cepas clínicas. Su IC., in 
vitro varía de 0.1 nM a 1.7 uM, dependiendo de la cepa y el 
método utilizado (Dando y Perry, 2003). 


Mecanismo de acción y resistencia. La enfuvirtida posee un pecu- 
liar mecanismo de acción antirretrovírica. Este péptido bloquea la in- 
teracción entre las secuencias de N36 y C34 de la glucoproteína gp41 
al unirse a una grieta hidrófoba en el segmento N36 (Sodroski, 1999). 
Esto impide la formación del haz de seis hélices indispensable para la 
fusión de la membrana y la penetración del virus en las células hos- 
pedadoras. La enfuvirtida impide la infección de los linfocitos CD4+ 
con partículas de virus libres y la transmisión de célula a célula de vi- 
rus in vitro. Conserva su actividad contra los virus que son resistentes 
a los antirretrovíricos de otros tipos, gracias a su singular mecanismo 
de acción. 
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El VIH crea resistencia contra este fármaco por medio de mutacio- 
nes específicas en el dominio enlazador de enfuvirtida de gp41 (Rimsky 
et al., 1998). De los pacientes que experimentaron fracaso virológico 
durante el tratamiento con enfuvirtida, 94% mostraron mutaciones en la 
región gp41 vinculada con la resistencia in vitro a este fármaco. Las mu- 
taciones más frecuentes corresponden a la sustitución de V38A o N43D. 
La sustitución de un solo aminoácido puede conferir una resistencia 
hasta 450 pliegues mayor in vitro, aunque la resistencia clínica suele 
deberse al cambio de dos o más aminoácidos (Dando y Perry, 2003). 


Absorción, distribución y eliminación. La enfuvirtida es el único an- 
tirretrovírico aprobado que debe administrarse por vía parenteral. La 
biodisponibilidad de enfuvirtida en aplicación subcutánea es de 84% de 
la correspondiente a la dosis intravenosa (Dando y Perry, 2003). Alcanza 
su concentración máxima unas 4 h después de la inyección subcutánea, 
con un volumen de distribución promedio de 5.5 L. Su farmacocinética 
no se modifica por el sitio de inyección. 

Los sujetos con un AUC de 2 a 15% de la del fármaco original po- 
seen un metabolito desaminado de la fenilalanina terminal C (Dando y 
Perry, 2003), aunque no se identifican otros metabolitos importantes. 
No se conoce la principal vía de eliminación de la enfuvirtida, pero se 
sabe que su semivida de eliminación es de 3.8 h, por lo que debe admi- 
nistrarse cada 12 h. Cerca de 98% de la enfuvirtida se encuentra unida a 
las proteínas plasmáticas, principalmente a la albúmina. 


Efectos adversos. El principal efecto adverso de la enfuvirtida son las 
reacciones en el sitio de inyección. En 98% de los casos aparece algún 
efecto secundario como dolor, eritema e induración en el sitio de in- 
yección; 80% de los pacientes manifiestan nódulos o quistes (Dando y 
Perry, 2003). Entre 4 y 5% interrumpen el tratamiento por las reacciones 
locales. También se ha vinculado con una mayor frecuencia de linfade- 
nopatía y neumonía, por lo menos en un estudio. Se está investigando si 
esto es consecuencia directa del fármaco, una consecuencia secundaria 
de la disfunción inmunitaria que produce el medicamento o efecto de 
otro mecanismo. La enfuvirtida suprime más de 90% la producción in 
vitro de interleucina 12 a una concentración igual o menor de la nece- 
saria para inhibir la reproducción del VIH (Braun et al., 2001), aunque 
todavía no se sabe si participa en la inmunosupresión clínica. 


Precauciones e interacciones. La enfuvirtida no se metaboliza (véase 
más adelante en el presente capítulo) ni se sabe que modifique la con- 
centración de otros fármacos que se administran simultáneamente. Ni el 
ritonavir ni la rifampicina o el ritonavir con saquinavir modificaron la 
concentración de enfuvirtida (Dando y Perry, 2003). 


Aplicaciones terapéuticas. La enfuvirtida ha sido apro- 
bada por la FDA para administrarse en adultos ya tratados 
antes que muestran signos de reproducción del VIH a pesar 
de un tratamiento antirretrovírico. En los estudios clínicos en 
fase III de pacientes que reciben medicamentos múltiples y 
VIH-1 multirresistente, la administración subcutánea de en- 
fuvirtida (90 mg cada 12 h) combinada con otro esquema 
de fondo redujo la concentración plasmática del RNA vírico 
hasta cifras indetectables (<50 copias/ml) después de 24 se- 
manas de tratamiento en el doble de pacientes que lo que se 
hubiera logrado utilizando únicamente el esquema de base 
(12.2 a 19.6 contra 5.3 a7.3%) (Lalezari et al., 2003; Lazza- 
rin et al., 2003). Se considera mucho más probable obtener 
una respuesta terapéutica en los pacientes que reciben por lo 
menos otros dos medicamentos activos en el esquema, según 
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la historia clínica y el genotipo del VIH. En vista del costo, la 
incomodidad y los efectos adversos cutáneos de este fárma- 
co, la enfuvirtida por lo general se reserva para los pacientes 
en quienes han fracasado los demás antirretrovíricos 


PRINCIPIOS TERAPÉUTICOS 
ACTUALES; RESUMEN CLÍNICO 


Diversos grupos de expertos publican periódicamente una 
lista de recomendaciones sobre las mejores combinaciones 
de antirretrovíricos para el tratamiento de pacientes tanto ya 
tratados como nunca tratados. En Estados Unidos, el Panel 
on Clinical Practices for Treatment of HIV Infection orga- 
nizado por el Department of Health and Human Services 
(DHHS) publica principios actualizados cada seis meses. Los 
lineamientos del DHHS de octubre de 2004 para comenzar el 
tratamiento en los pacientes con VIH que no se han tratado 
antes se resumen en el cuadro 50-2. Estas recomendaciones 
se basan en la evaluación de los resultados obtenidos en los 
estudios clínicos publicados sobre el momento ideal para em- 
prender el tratamiento, para cambiar de esquema terapéutico 
y el tipo de esquema que da mejores resultados en términos 
de eficacia antivírica, seguridad y tolerancia. 

Es importante que los médicos reconozcan que la finalidad de 
estos principios es brindar una guía y no constituir recomen- 
daciones absolutas para el paciente promedio sin complica- 
ciones, de manera que es necesario modificarlos de acuerdo 
con la presencia de otras enfermedades, el uso de otros medi- 
camentos y otras circunstancias. En ocasiones los principios 
estadounidenses se contraponen a los principios elaborados 
en otros países o para determinadas poblaciones de pacientes; 
estas diferencias son reflejo de las diversas prioridades que se 
adscriben a los costos de los medicamentos y la importancia 
de sus efectos adversos a largo plazo. 

Los principios terapéuticos actuales versan en torno a dos 
interrogantes principales: ¿Cuándo debe comenzar el trata- 
miento en las personas no tratadas antes? y ¿cuándo debe 
modificarse el tratamiento si fracasa el esquema actual? En 
cada caso, existe un algoritmo complejo de posibles opcio- 
nes farmacológicas que dependen del paciente y la demo- 
grafía vírica. Los fármacos recomendados cambian cada año 
conforme se elaboran nuevas opciones (cuadro 50-8) y se 
acumulan resultados de investigación clínica. No obstante, 
seguramente los principios terapéuticos del futuro seguirán 
fundándose en las normas mencionadas: 1) administrar un 
régimen combinado para evitar el surgimiento de virus re- 
sistentes; 2) dar mayor realce a la comodidad, tolerancia 
y adherencia al esquema, para suprimir durante un tiempo 
prolongado la reproducción del VIH, y 3) la necesidad de un 
tratamiento vitalicio en la mayor parte de los casos. 

Los principios terapéuticos no bastan para cubrir todos los 
aspectos de la atención del paciente. De ahí la necesidad de 
que los médicos que prescriben tratamiento antirretrovírico 
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Cuadro 50-8 
Clases nuevas de antirretrovíricos 
en investigación clínica 
CLASE DE FÁRMACO EJEMPLOS 
Inhibidores de la penetración 
Inhibidores de la adherencia BMS-488043, PRO- 
542, TNX-355 
Antagonistas de los receptores 
de quimiocinas 


Antagonistas de CCR5 AK-602, AMD-887, 
GSK-873140, 
PRO-140, SCH- 
417690, TAK-220, 
UK-427,857 
Antagonistas de CXCR4 AMD-3100, AMD- 
070, KRH-2731 
Inhibidores de la integrasa L-870810 
Inhibidores de la transforma- ` PA-457 
ción de gag 
Antagonistas de la proteína 
reguladora 
Inhibidores de vif Mifepristona 


Modificadores inmunitarios 
Vacunas terapéuticas contra 
el VIH 


Gag MRK Ad5 (vector 
de adenovirus 
con reproducción 
deficiente) 


tengan conocimientos completos y actualizados sobre esta 
enfermedad y su farmacoterapia. Dado que el tratamiento de 
la infección por VIH es un asunto complejo y de por vida y 
que los errores pueden tener consecuencias irreversibles para 
el paciente, la prescripción de estos medicamentos debe que- 
dar en manos solamente de profesionales con capacitación 
especializada. 
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SECCIÓN IX 


Quimioterapia 
de enfermedades neoplásicas 


FÁRMACOS ANTINEOPLÁSICOS 


Bruce A. Chabner, Philip C. Amrein, Brian J. Druker, M. Dror Michaelson, 


Constantine S. Mitsiades, Paul E. Goss, David P. Ryan, Sumant Ramachandra, 
Paul G. Richardson, Jeffrey G. Supko, Wyndham H. Wilson 


La práctica de la cancerología cambió notablemente en los 
últimos cuatro decenios a medida que se identificaron tra- 
tamientos curativos para varias afecciones malignas que 
anteriormente eran letales, como el cáncer de testículo, los 
linfomas y la leucemia. Ingresaron nuevos medicamentos 
para uso clínico en presentaciones de enfermedades que con 
anterioridad no era factible tratar o en las que sólo era po- 
sible utilizar terapéuticas locales como cirugía y radiación. 
En la actualidad, se administra rutinariamente quimiotera- 
pia coadyuvante después del tratamiento local del cáncer de 
mama, colorrectal y pulmonar, y se emplea como parte de 
un tratamiento multimodal inicial de muchos otros tumores, 
que incluyen las etapas avanzadas localmente de cánceres de 
cabeza y cuello, pulmón y esófago, sarcomas de tejido blan- 
do y tumores sólidos pediátricos. Se investigan activamente 
tratamientos genéticos, vacunas y otras manipulaciones del 
sistema inmunitario, y en la actualidad es común adminis- 
trar medicamentos para restablecer la función de la médula 
ósea después de la quimioterapia, inducir diferenciaciones en 
tejidos tumorales e inhibir angiogénesis. Al mismo tiempo, 
se descubrió una utilidad adicional de los fármacos quimio- 
terapéuticos en enfermedades no cancerosas. Los mismos 
medicamentos que se administran para el tratamiento antitu- 
moral citotóxico se constituyeron en componentes importan- 
tes de los regímenes inmunosupresores para artritis reuma- 
toide (metotrexato y ciclofosfamida), trasplantes de Órganos 
(metotrexato y azatioprina), anemia de células falciformes 
(5-azacitadina e hidroxiurea), quimioterapia antiinfecciosa 
(trimetrexato y leucovorín) y psoriasis (metotrexato). 
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Si bien creció la variedad de sus aplicaciones, pocas ca- 
tegorías de medicamentos tienen un índice terapéutico más 
estrecho y mayor posibilidad de causar efectos secundarios 
perjudiciales que los fármacos antineoplásicos. Para su uso 
seguro y eficaz en seres humanos es esencial conocer muy 
bien su farmacología, interacciones medicamentosas y far- 
macocinética clínica. En el cuadro 51-1 se resumen los di- 
versos fármacos útiles en el tratamiento de enfermedades 
neoplásicas. 


Tradicionalmente, los medicamentos para el cáncer se descubrieron 
a través de pruebas a gran escala de sustancias químicas sintéticas y 
productos naturales contra sistemas tumorales de proliferación rápida 
en animales, principalmente leucemias murinas (Chabner y Roberts, 
2005). Casi todos los fármacos que se descubrieron en los dos primeros 
decenios de la quimioterapia del cáncer (1950 a 1970) interactuaban 
con el DNA o sus precursores, inhibiendo la síntesis de nuevo mate- 
rial genético o causando daño irreparable del DNA en sí mismo. En 
los últimos años, se extendió a campos de investigación completa- 
mente nuevos el descubrimiento de medicamentos a partir de produc- 
tos naturales más convencionales, como el paclitaxel, y de fármacos 
semisintéticos, por ejemplo, el etopósido, ambos dirigidos al proceso 
proliferativo. Estos campos recientes representan la cosecha de nuevos 
conocimientos sobre la biología del cáncer y condujeron al descubri- 
miento de fármacos que inhiben nuevos blancos moleculares. Uno de 
estos medicamentos, el ácido retinoico todo trans, produce diferencia- 
ción y puede servir para favorecer la remisión de la leucemia promie- 
locítica aguda (acute promyelocytic leukemia, APL) por su interacción 
con la proteína de fusión única elaborada por la traducción RAR-PML 
(15:17), incluso después de que la quimioterapia estándar no da resul- 
tado. El haber conseguido en un inicio la caracterización de antígenos 
y oncogenes tumorales únicos introdujo nuevas oportunidades terapéu- 


CLASE 


Fármacos 


Antimetabolitos 


Cuadro 51-1 
Quimioterapéuticos útiles en enfermedades neoplásicas 


TIPO DE FÁRMACO 


Mostazas nitrogenadas 
alquilantes 


Etileneiminas y 
metilmelaminas 
Derivado de 
metilhidrazina 
Alquilsulfonato 
Nitrosoureas 


Triazenos 


Complejos de coordi- 
nación de platino 

Análogos del ácido 
fólico 


Análogos de la 
pirimidina 


Análogos de la 
purina e inhibidores 
relacionados 


NOMBRES NO COMERCIALES 
(OTROS NOMBRES) 


Mecloretamina 


Ciclofosfamida 
Ifosfamida 


Melfalan (L-sarcolisina) 


Clorambucilo 


Altretamina 

Tiotepa 

Procarbazina (N-metil- 
hidrazina, MIH) 

Busulfán 

Carmustina (BCNU) 


Estreptozocina (estreptozotocina) 


Dacarbazina (DTIC; carboxa- 
mida de dimetiltriacenoimi- 
dazol), temozolomida 

Cisplatino, carboplatino, 
oxaliplatino 

Metotrexato (ametopterin) 


Pemetrexed 
Fluorouracilo (5-fluorouracilo; 
5-FU), capecitabina 


Citarabina (arabinósido de 
citocina) 

Gemcitabina 

Mercaptopurina (6-mercapto- 
purina; 6-MP) 

Pentostatina (2'-desoxico- 
formicina), cladribina, 
fludarabina 
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ENFERMEDAD* 


Enfermedad de Hodgkin: linfoma no 
Hodgkin 

Leucemia linfocítica aguda y crónica; 
enfermedad de Hodgkin; linfoma no 
Hodgkin; mieloma múltiple, 
neuroblastoma; cáncer de mama, 
ovario, pulmón; tumor de Wilms; 
cáncer de cervix, testículo; sarcoma 
de tejido blando 

Mieloma múltiple; cáncer de mama, 
ovario 

Leucemia linfocítica crónica; 
macroglobulinemia primaria; 
enfermedad de Hodgkin; 
linfoma no Hodgkin 

Cáncer del ovario 

Cáncer de vejiga, mama, ovario 

Enfermedad de Hodgkin 


Leucemia mielógena crónica 

Enfermedad de Hodgkin, linfoma no 
Hodgkin; tumor primario del 
cerebro; melanoma 

Insulinoma pancreático maligno; 
carcinoide maligno 

Melanoma maligno; enfermedad 
de Hodgkin; sarcomas de tejido 
blando; glioma; melanoma 

Cáncer de testículo, ovario, vejiga, 
esófago, pulmón, colon 

Leucemia linfocítica aguda; coriocar- 
cinoma; cáncer de mama, cabeza, 
cuello y pulmón; sarcoma osteógeno; 
cáncer de la vejiga 

Mesotelioma, cáncer del pulmón 

Mama, colon, esófago, estómago, 
páncreas,cabeza y cuello; lesión 
premaligna de la piel (tópico) 

Leucemias mielógena y linfocítica 
agudas; linfoma no Hodgkin 

Cáncer de páncreas, ovario, pulmón 

Leucemias linfocítica y mielógena 
agudas 

Leucemia de células pilosas; leucemia 
linfocítica crónica; linfoma no 
Hodgkin de célula pequeña 


(Continúa) 
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Cuadro 51-1 
Quimioterapéuticos útiles en enfermedades neoplásicas (continuación) 


NOMBRES NO COMERCIALES 


CLASE TIPO DE FÁRMACO (OTROS NOMBRES) ENFERMEDAD* 
Productos Alcaloides de la vinca  Vinblastina, vinorelbina Enfermedad de Hodgkin; linfoma no 
naturales Hodgkin; cáncer de mama, pulmón 
y testículo 
Vincristina Leucemia linfocítica aguda; neuroblas- 


toma; tumor de Wilms, rabdomio- 
sarcoma; enfermedad de Hodgkin; 


linfoma no Hodgkin 
Taxanos Paclitaxel, docetaxel Cáncer de ovario, mama, pulmón, 
vejiga, cabeza y cuello 
Epipodofilotoxinas Etopósido Cáncer de testículo, pulmonar de célula 


pequeña y otros cánceres del pulmón; 
cáncer de mama; enfermedad de 
Hodgkin; linfomas no Hodgkin; 
leucemia mielógena aguda; sarcoma 


de Kaposi 
Tenipósido Igual que el etopósido; también leuce- 
mia linfoblástica aguda en niños 
Camptotecinas Topotecán, irinotecán Cáncer del ovario; cáncer de pulmón 
de célula pequeña; cáncer de colon 
y pulmón 
Antibióticos Dactinomicina (actinomicina D) Coriocarcinoma; tumor de Wilms; 
rabdomiosarcoma; testículo; sarcoma 
de Kaposi 
Daunorrubicina (daunomicina, Leucemias mielógena y linfocítica 
rubidomicina) agudas 
Doxorrubicina Sarcoma de tejido blando, osteógeno 


y otros; enfermedad de Hodgkin; 
linfoma no Hodgkin; leucemia aguda; 
cáncer de mama, genitourinario, 
tiroides, pulmón y estómago; neuro- 
blastoma y otro sarcoma de la niñez 


Antracenediona Mitoxantrona Leucemia mielógena aguda; cáncer de 
mama y próstata 
Bleomicina Cáncer de testículo y cervical; enferme- 
dad de Hodgkin; linfoma no Hodgkin 
Mitomicina (mitomycin C) Cáncer de estómago, ano y pulmón 
Enzimas L-Asparaginasa Leucemia linfocítica aguda 
Fármacos Urea sustituida Hidroxiurea Leucemia mielógena crónica; policite- 
diversos mia verdadera; trombocitosis esencial 
Agentes de Tretinoína, trióxido de arsénico Leucemia promielocítica aguda 
diferenciación 
Inhibidor de la protein- Imatinib Leucemia mielocítica crónica; tumores 
cinasa de tirosina estromáticos gastrointestinales; 
síndrome de hipereosinofilia 
Gefitinib, erlotinib Cáncer de pulmón de célula no pequeña 
Inhibidor de Bortezomib Mieloma múltiple 
proteosoma 


(Continúa) 
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Cuadro 51-1 


Sección IX / Quimioterapia de enfermedades neoplásicas 


Quimioterapéuticos útiles en enfermedades neoplásicas (continuación) 


NOMBRES NO COMERCIALES 


CLASE TIPO DE FÁRMACO 


Modificadores de la 
respuesta biológica 


Anticuerpos (véanse 
cuadros 51-3 y 51-4) 


(OTROS NOMBRES) 


Interferón-alfa, interleucina 2 


ENFERMEDAD* 


Leucemia de célula pilosa; sarcoma 
de Kaposi; melanoma; carcinoide; 
célula renal; ovario; vejiga; linfoma 
no Hodgkin; micosis fungoides; 
mieloma múltiple; leucemia mieló- 
gena crónica; melanoma maligno 


Cáncer de corteza suprarrenal 
Cáncer de mama 
Leucemias linfocíticas aguda y crónica; 


Hormonas y Supresores Mitotano (o,p'-DDD) 
antagonistas adrenocorticales Aminoglutetimida 
Adrenocortico- Prednisona (varios otros 
esteroides preparados equivalentes 

disponibles; véase cap. 59) 

Progestágenos Caproato de hidroxiprogesterona, 
acetato de medroxiprogeste- 
rona, acetato de megestrol 

Estrógenos Dietilestilbestrol, etinilestradiol 
(otros preparados disponibles; 
véase cap. 57) 

Antiestrógenos Tamoxifén, toremifén 

Inhibidores de Anastrazol, letrozol, 

aromatasa exemestano 

Andrógenos Propionato de testosterona, 
fluoximesterona (otros 
preparados disponibles; véase 
cap. 58) 

Antiandrógenos Flutamida 

Análogo de la Leuprolida 


linfoma no Hodgkin, enfermedad de 
Hodgkin; cáncer de mama 
Cáncer de endometrio, mama 


Cáncer de mama, próstata 


Cáncer de mama 


Cáncer de mama 


Cáncer de mama 


Cáncer de próstata 
Cáncer de próstata 


hormona liberadora 
de gonadotropina 


Las neoplasias son carcinomas a menos que se indique de otra manera. 


ticas. En este caso, la translocación bcr-abl en la leucemia mielocítica 
crónica (chronic myelocytic leukemia, CML) codifica una tirosincinasa 
esencial para la proliferación y supervivencia celulares. La inhibición 
de la cinasa mediante imatinib (STI-571), un nuevo medicamento diri- 
gido molecularmente, se ha constituido en el tratamiento estándar para 
la CML y proporciona una remisión hematológica y citogénica en la 
mayoría de los pacientes. En métodos inmunitarios dirigidos en forma 
similar se utilizan anticuerpos monoclonales contra antígenos asociados 
con tumores, como el receptor her-2/neu en las células del cáncer de 
mama, con frecuencia aunados a fármacos citotóxicos (Slamon et al., 
2001). Estos ejemplos resaltan que es probable que tanto la estrategia 
para valorar medicamentos como el cuidado rutinario de pacientes con 
cáncer cambien en forma revolucionaria a medida que surjan métodos 
de tratamiento completamente nuevos derivados de los conocimientos 
recientes sobre la biología del cáncer. En la figura 51-1 se señalan al- 
gunos de los blancos comunes de los fármacos quimioterapéuticos que 
se administran en la actualidad para enfermedades neoplásicas. Para la 
preparación de los nuevos estudios clínicos, dirigidos a determinar los 


efectos de los nuevos medicamentos en las moléculas, se utilizarán cada 
vez más marcadores urinarios y sanguíneos de la proliferación tumoral, 
angiogénesis y otros puntos finales biológicos. Cada vez será más im- 
portante contar con imágenes de los efectos moleculares, metabólicos 
o fisiológicos de los medicamentos para establecer que los fármacos 
ocupan con efectividad sus blancos (Fox et al., 2002). 

Si bien los medicamentos dirigidos molecularmente han tenido un 
éxito sobresaliente en CML y APL, no es probable que en un futuro 
cercano nuevas terapéuticas sustituyan a los fármacos citotóxicos. Estos 
medicamentos son cada vez más eficaces cuando se administran combi- 
nados y en las etapas iniciales de la enfermedad. Al mismo tiempo, en 
la actualidad es más factible tratar sus efectos adversos con el desarrollo 
de nuevos fármacos antinauseosos y con el factor estimulante de co- 
lonias de granulocitos (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) 
y la eritropoyetina para restaurar la función medular (véase cap. 53). 
Finalmente, un mayor conocimiento de los mecanismos de resistencia 
de las células tumorales a la quimioterapia condujo a la elaboración 
más racional de regímenes farmacológicos y al uso más temprano de 
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Ribonucleótidos 
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LSE eee ee ee ee ee ee 
Sintesis de 


Desoxirribonucleótidos 


(transferencia, mensajero, ribosómico) 


Proteínas 


Enzimas (etc.) 


Microtúbulos 
AAA 


Figura 51-1. Sumario de los mecanismos y sitios de acción de algunos fármacos quimioterapéuticos útiles en enfermedades neoplási- 


cas. PALA, N-fosfonoacetil-L-aspartato (N-phosphonoacetyl-L-aspartate); TMP, monofosfato de timidina (thymidine monophosphate). 


tratamientos intensivos. Las células con resistencia farmacológica pue- 
den seleccionarse de una población tumoral más grande por exposición 
a quimioterapia con un solo fármaco en dosis bajas. La resistencia que 
surge puede ser específica para el medicamento seleccionado, como la 
pérdida de una enzima activadora necesaria (cinasa de desoxicitidina 
para el arabinósido de citosina), o tal vez afecte categorías más amplias 
de enfermedades, como la expresión excesiva de una bomba general de 
expulsión de fármacos, la glucoproteína P, un producto del gen MDR. 
Esta proteína de membrana es uno de varios transportadores dependien- 
tes de trifosfato de adenosina (adenosine triphosphate, ATP) que con- 
fieren resistencia a una amplia variedad de productos naturales que se 
utilizan en el tratamiento del cáncer (Borst y Oude Elfrink, 2002; véase, 
asimismo, cap. 2). En fecha más reciente, se apreció que las mutaciones 
que aumentan el umbral de la muerte celular programada (apoptosis), 
como la pérdida del oncogén supresor de tumor p53, el incremento de la 
actividad de un receptor del factor de crecimiento epidérmico (epider- 
mal growth factor, EGF) mutado o el aumento de la expresión del bcl-2 
antiapoptótico, pueden dar lugar a resistencia farmacológica (Ibrado et 
al., 1996). En la actualidad, el descubrimiento de medicamentos se diri- 
ge a disminuir el umbral de apoptosis en células tumorales y restablecer 
la sensibilidad farmacológica de estas últimas. 


En la creación de regímenes específicos para uso clínico es 
necesario considerar varios factores. Los fármacos son más 
eficaces combinados y pueden ser sinérgicos por sus interac- 


ciones bioquímicas. Es más eficaz combinar medicamentos 
que no tienen mecanismos de resistencia en común y cuyos 
principales efectos adversos no se superponen. Los fárma- 
cos citotóxicos pueden utilizarse tan cerca como sea posi- 
ble de su dosis máxima individual y administrarse con tanta 
frecuencia como sea factible a fin de impedir que el tumor 
vuelva a crecer y de maximizar la intensidad de la dosis, la 
dosis administrada por unidad de tiempo, un parámetro fun- 
damental en el éxito de la quimioterapia (Citron et al., 2003). 
Dado que la población de células tumorales en pacientes con 
una enfermedad clínicamente detectable excede de 1 g, o 10? 
células, y que cada ciclo terapéutico destruye menos del 99% 
de ellas, a fin de erradicar las células tumorales es necesario 
repetir los tratamientos en múltiples ciclos. 


Ciclo celular. Para utilizar apropiadamente los medicamen- 
tos antineoplásicos es esencial conocer la cinética del ciclo 
celular (fig. 51-2). Muchos de los medicamentos citotóxicos 
más eficaces actáan dafiando el DNA. Sus efectos adversos 
son mayores durante la fase del ciclo celular S o de síntesis 
de DNA, en tanto que otros, como los alcaloides de la vinca 
y los taxanos, bloquean la formación de un huso mitótico 
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S 


Síntesis de DNA 


ESPECÍFICO DE FASE S: 
arabinósido de citosina 
hidroxiurea 
ESPECÍFICO DE FASE S, 
AUTOLIMITANTE: 
6-mercaptopurina 
metotrexato 
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PROFASE 
METAFASE 
ANAFASE 
TELOFASE 


rei Mitosis 
tótico 


ESPECÍFICO 
DE FASE M: 
Vincristina 
Vinblastina 
Paclitaxel 


Fase de reposo 


INESPECÍFICO DE FASE: 
Fármacos alquilantes, nitrosoureas, antibióticos antitumorales, procarbazina, 
cisplatino, dacarbazina 


Figura 51-2. Ciclo celular y relación de la acción de medicamentos antitumorales con el ciclo. G1 es el periodo intermedio entre la 


mitosis y el inicio de la síntesis de DNA. Las células que están en reposo (células que no se están preparando para división celular) se dice 


que se encuentran en una subfase de G,,G,. S es el periodo de síntesis de DNA, G, el intervalo premitótico y M el periodo de mitosis. Los 


ejemplos de medicamentos anticancerosos dependientes del ciclo celular se indican en azul, abajo de la fase en la que actáan. Los fármacos 


que son citotóxicos para células en cualquier punto del ciclo se denominan fármacos no específicos de fase del ciclo. (Modificado de Pratt ef 


al., 1994 con autorización). 


funcional en la fase M. Estos fármacos son activos contra 
las células que pasan a través de la fase más vulnerable del 
ciclo celular. En consecuencia, las neoplasias humanas que 
en la actualidad son más susceptibles a medidas quimiotera- 
péuticas son las que tienen un porcentaje alto de células en 
división. De igual forma, los tejidos normales que proliferan 
con rapidez (médula ósea, folículos pilosos y epitelio intes- 
tinal) pueden sufrir daño con la mayor parte de los fármacos 
citotóxicos, lo que suele limitar su utilidad. Por el contrario, 
los tumores de crecimiento más lento, con una fracción de 
crecimiento pequeña (p. ej., carcinomas del colon o el cáncer 
de pulmón de célula no pequeña) suelen responder menos a 
los medicamentos específicos de ciclo. 

Aunque hay diferencias en la duración del ciclo celular 
entre las células de diversos tipos, todas ellas muestran un 
patrón similar durante el proceso de división: 1) una fase que 


precede a la síntesis de DNA (G); 2) un periodo de síntesis 
de DNA (S); 3) un intervalo después de terminar la síntesis de 
DNA (G,), y 4) la fase mitótica (M) en la que se divide la 
célula, que contiene un complemento doble de DNA, en dos 
células hijas G,. Cada una de estas últimas puede iniciar nue- 
vamente de inmediato un ciclo celular o pasar a una etapa no 
proliferativa que se denomina Ou, Las células Gp de ciertos 
tejidos especializados pueden diferenciarse en células fun- 
cionales que ya no son capaces de dividirse. Por otra parte, 
muchas células, en especial las de tumores de crecimiento 
lento, pueden permanecer en estado G, por periodos prolon- 
gados, sólo para reanudar el ciclo de división en una época 
posterior. Cada transición en el ciclo celular es controlada 
por la actividad de cinasas específicas dependientes de ci- 
clina (cyclin-dependent kinases, CDK), que son activadas 
por sus proteínas reguladoras pequeñas correspondientes 
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llamadas ciclinas e inhibidas por proteínas como p16. Las 
mutaciones o pérdidas de p16 o de otros componentes de la 
llamada vía retinoblastoma, como la proteína del retinoblas- 
toma en sí misma, o el incremento de la actividad de ciclina 
o CDK, conducirán a la proliferación inexorable de células 
tumorales. En consecuencia, las CDK y sus proteínas efecto- 
ras se han constituido en blancos moleculares atractivos para 
nuevos medicamentos antineoplásicos. 

Debido a la importancia central del DNA para la identidad 
y funcionalidad de una célula, evolucionaron mecanismos 
complicados para vigilar su integridad. Si una célula expresa 
proteína p53 normal, el daño del DNA activa la función de un 
punto de control normal y las células dañadas sufren apopto- 
sis, o muerte celular programada, cuando llegan al límite G,/S. 
Cuando el producto del gen p53 está mutado o no existe y 
fracasa la función del punto de control, las células dañadas 
no se desviarán hacia la vía apoptótica, sino que proseguirán 
a través de la fase S. En la interfase G,-M, otras proteínas 
de puntos de control vigilan la integridad del DNA y pueden 
retardar la progresión a la fase M. La ausencia o mutación de 
estos puntos de control permite que las células pasen a través 
de la mitosis y sobrevivan al daño del DNA (Lane y Fischer, 
2004). Estas células pueden proseguir por la fase S y algunas 
surgirán como una población mutada y potencialmente resis- 
tente a medicamentos. En consecuencia, para la elaboración 
de los regímenes terapéuticos actuales y la investigación de 
nuevos medicamentos es crucial comprender la cinética del 
ciclo celular y los controles del crecimiento de células nor- 
males y malignas. 


Logro del equilibrio y eficacia terapéuticos. El trata- 
miento de casi todos los pacientes con cáncer requiere una 
interdigitación hábil de múltiples modalidades terapéuticas, 
que incluyen cirugía y radiación, con medicamentos. Cada 
una de estas formas de tratamiento conlleva sus riesgos y 
beneficios propios. Es obvio que no todos los regímenes 
farmacológicos son apropiados para todos los pacientes. Es 
necesario considerar numerosos factores, como las funcio- 
nes renal y hepática, la reserva de la médula ósea, el estado 
funcional general y los problemas médicos concurrentes. Sin 
embargo, más allá de estas consideraciones, se encuentran 
factores menos cuantificables como la probable evolución 
del tumor que se trata, la disposición del paciente a llevar 
a cabo tratamientos difíciles y potencialmente peligrosos, la 
tolerancia física y emocional del enfermo de los efectos se- 
cundarios, y los probables beneficios y riesgos a largo plazo 
relacionados. 

Uno de los mayores desafíos del tratamiento es ajustar las 
dosis a fin de lograr un resultado final terapéutico, pero no 
tóxico. Si bien es costumbre basar la dosis en el área de su- 
perficie corporal en pacientes individuales, esta práctica no 
se basa en datos sólidos (Sawyer y Ratain, 2001). El ajuste de 
la dosis de acuerdo con la función renal o la vigilancia farma- 
cocinética ayuda a alcanzar los blancos específicos, como la 
concentración deseada del medicamento en plasma o el área 
bajo la curva (area under the curve, AUC) de concentración 
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y tiempo, una medida de la exposición del tejido al fármaco 
en cuestión. 

Dos ejemplos importantes del adelanto en la terapéutica 
basada en blancos farmacocinéticos son los siguientes: 


1. Calvert y Egorin demostraron que la trombocitopenia cau- 
sada por el carboplatino era una función directa del AUC, 
que a su vez era determinada por la depuración renal del 
fármaco original. Concibieron una fórmula para obtener 
un AUC deseada, basada en la depuración de creatinina 
(Calvert et al., 1995; Calvert y Egorin, 2002). 

2. Relling et al., determinaron que el éxito terapéutico se 
relacionaba con la obtención de concentraciones blanco 
de metotrexato en plasma durante el tratamiento con do- 
sis altas de la leucemia linfoblástica aguda (acute lym- 
phoblastic leukemia, ALL) pediátrica. La vigilancia de 
los valores del metotrexato en estado constante permitió 
ajustar la dosis y mejorar el resultado final (Relling et al., 
1999). 


Cada vez se utilizan más las pruebas moleculares para identificar a 
los pacientes con posibilidades de beneficiarse con el tratamiento y a los 
que tienen un riesgo alto de toxicidad (Chabner y Roberts, 2005). Las 
pruebas realizadas antes del tratamiento a fin de seleccionar pacientes 
que respondan a la terapéutica se han constituido en una práctica están- 
dar para el tratamiento hormonal del cáncer de mama y la terapéutica 
con anticuerpos, como trastuzumab (receptor her-2/neu) y rituximab 
(CD20). Sin embargo, en el tratamiento citotóxico tradicional, no se 
han utilizado rutinariamente pruebas moleculares. En la población ocu- 
rren comúnmente diferencias hereditarias en la secuencia o los niveles 
de expresión de proteínas (polimorfismo) e influyen en la toxicidad o 
la respuesta. En la terapéutica con fluorouracilo, los polimorfismos de 
los genes blanco de medicamentos afectan tanto las tasas de respuesta 
como los efectos adversos. Repeticiones tándem en la región promotora 
del gen que codifica la sintasa de timidilato, el blanco del 5-fluoroura- 
cilo, determinan el grado de expresión de la enzima. Cantidades altas 
de repeticiones se acompañan de un incremento de la expresión géni- 
ca, una incidencia más baja de efectos adversos y una disminución de 
la tasa de respuestas en pacientes con cáncer colorrectal (Pullarkat et 
al., 2001). Los polimorfismos del gen de deshidrogenasa de dihidro- 
pirimidina, que tiene a su cargo la degradación del 5-fluorouracilo, se 
acompañan de una disminución de la actividad enzimática y un riesgo 
importante de toxicidad farmacológica siderante, en particular en los 
individuos homocigotos raros para genes polimórficos (Van Kuilenburg 
et al., 2002). Al parecer, otros polimorfismos afectan la depuración y 
actividad terapéutica de medicamentos para el cáncer, incluyendo me- 
totrexato, irinotecán y 6-mercaptopurina (véase más adelante en este 
capítulo) (Watters y McLeod, 2002). 

Al tomar decisiones clínicas en oncología están entrando en juego 
otros aspectos de la biología molecular. Los perfiles de expresión géni- 
ca, en los que se estudian aleatoriamente las relaciones del nivel de RNA 
mensajero de miles de genes con la progresión del tumor, la respuesta 
o el resultado final del tratamiento, revelaron perfiles tumorales que se 
asocian en gran medida con metástasis (Ramaswamy et al., 2003) o con 
la respuesta al fármaco. Tal vez el mejor ejemplo es la correlación alta 
de HOX B13, un factor de transcripción, con la recurrencia de la enfer- 
medad en pacientes que reciben tratamiento hormonal coadyuvante en 
el cáncer de mama (Ma et al., 2004). Un método alternativo, la secuen- 
ciación detallada del blanco farmacológico, reveló que las mutaciones 
activadoras en el gen del receptor de factor de crecimiento epidérmico 
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(epidermal growth factor receptor, EGFR) se asocian con una tasa alta 
de respuesta a gefitinib (IRESSA), un inhibidor del EGFR, en pacientes 
con adenocarcinoma de pulmón (Lynch et al., 2004). Indudablemente, 
pruebas moleculares a fin de seleccionar pacientes para tratamiento es- 
pecífico acortarán el tiempo necesario para el estudio y la aprobación 
de fármacos, mejorarán el resultado final de la terapéutica del cáncer y 
significarán un ahorro en el costo y la toxicidad de fármacos ineficaces 
(Chabner y Roberts, 2005; Park et al., 2004). 


A pesar de los esfuerzos por prever el surgimiento de 
complicaciones, los medicamentos contra el cáncer tienen 
farmacocinéticas y efectos adversos variables en pacientes 
individuales. No siempre son claras las causas de esta varia- 
bilidad y con frecuencia pueden relacionarse con diferencias 
entre los individuos en el metabolismo del fármaco, interac- 
ciones farmacológicas o reservas en la médula ósea. En el 
tratamiento de los efectos adversos, el médico debe propor- 
cionar un cuidado de apoyo enérgico que incluye, cuando está 
indicado, transfusiones de plaquetas, antibióticos y factores 
de crecimiento hemopoyéticos (véase cap. 53). Otros efectos 
adversos tardíos que afectan el corazón, los pulmones o riño- 
nes pueden ser irreversibles y conducir a daño permanente de 
órganos o la muerte. Por fortuna, es posible reducir al míni- 
mo estos efectos adversos si se cumplen los protocolos estan- 
darizados y los lineamientos para el uso del medicamento. 


I. FÁRMACOS ALQUILANTES 


Como resultado del uso del gas sulfuro de mostaza en la Pri- 
mera Guerra Mundial, se observaron los efectos tóxicos pe- 
netrantes. El gas, un vesicante potente, causaba quemaduras 
tópicas de piel, ojos, pulmones y mucosas y, después de la 
exposición masiva, aplasia de la médula ósea, el tejido linfoi- 
de y ulceración del tubo gastrointestinal. Experimentos clíni- 
cos iniciales con el sulfuro de mostaza aplicado tópicamente 
originaron la regresión de tumores penianos. Posteriormente, 
Goodman, Gilman et al., en Yale, trabajando en un consorcio 
organizado por el Department of Defense de Estados Unidos, 
confirmaron la acción antineoplásica de las mostazas nitro- 
genadas en un linfosarcoma murino. En 1942 iniciaron estu- 
dios clínicos de varias mostazas en pacientes con linfoma y 
dieron origen a la era moderna de la quimioterapia del cáncer 
(Gilman y Philips, 1946). 

En la actualidad se utilizan cinco tipos principales de 
fármacos alquilantes en la quimioterapia de enfermedades 
neoplásicas: 1) mostazas nitrogenadas; 2) etileniminos; 3) 
alquilsulfonatos; 4) nitrosoureas, y 5) triazenos. Además, por 
razones pedagógicas, en los fármacos alquilantes se incluyen 
la metilhidrazina y los complejos de platino, aunque los úl- 
timos no alquilan formalmente DNA y muestran un medio 
diferente para formar productos covalentes con el ácido des- 
oxirribonucleico. 


Química. Los fármacos alquilantes quimioterapéuticos tienen en co- 
mun la propiedad de convertirse en electrófilos potentes a través de la 
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Figura 51-3. Mecanismo de acción de fármacos alquilantes. 


formación de intermedios del ion carbono o complejos de transición re- 
lacionados. Estos intermedios reactivos forman enlaces covalentes por 
alquilación de varias moléculas nucleofílicas, como los grupos fosfato, 
amino, sulfhidrilo, hidroxilo, carboxilo e imidazol. Sus efectos quimio- 
terapéuticos y citotóxicos se relacionan directamente con la alquilación 
del DNA. El átomo de nitrógeno 7 de la guanina es particularmente 
susceptible a la formación de un enlace covalente con fármacos alqui- 
lantes bifuncionales y bien puede representar el objetivo principal que 
determina sus efectos biológicos. Otros átomos en las bases purina y pi- 
rimidina del DNA, incluyendo N1 y N3 en la adenina, N3 en la citosina 
y 06 en la guanina, reaccionan para formar enlaces con estos agentes, 
igual que los grupos amino y sulfhidrilo de las proteínas. 

En la figura 51-3 se ilustran las posibles acciones de los fármacos 
alquilantes en el DNA con la mecloretamina (mostaza nitrogenada). 
Primero, una cadena lateral 2-cloroetilo sufre ciclización intramolecu- 
lar de primer orden (Sy1), con liberación de Cl” y formación de un 
intermedio etilenimino altamente reactivo (fig. 51-3). A continuación, 
la amina terciaria es convertida en un compuesto de amonio cuaternario 
inestable, que puede reaccionar ávidamente a través de la formación de 
un ion carbono con una diversidad de sitios de densidad alta de elec- 
trones. Esta reacción prosigue como una sustitución nucleofílica de se- 
gundo orden (Sy 2). La alquilación del N7 de residuos de guanina en el 
DNA (fig. 51-3), una reacción que se favorece en gran medida, puede 
ejercer varios efectos de gran importancia biológica. Normalmente, los 
residuos de guanina en el DNA existen de manera predominante como 
el tautómero ceto y forman fácilmente pares de bases Watson-Crick me- 
diante el enlace de hidrógeno con residuos de citosina. Sin embargo, 
cuando se alquila el N7 de la guanina (para transformarse en un nitró- 
geno de amonio cuaternario), el residuo de guanina es más ácido y se 
favorece el tautómero enol. La guanina modificada puede formar un par 
erróneo con residuos de timina durante la síntesis de DNA y conducir 
a la sustitución de un par de bases adenina-timina por un par de bases 
guanina-citosina. Segundo, la alquilación del N7 torna lábil el anillo 
imidazol y hace posible la abertura o depurinación de este último por 
excisión de residuos guanina. Cualesquiera de estos cambios debe repa- 
rarse. Tercero, con fármacos alquilantes bifuncionales, como la mostaza 
nitrogenada, la segunda cadena lateral 2-cloroetilo puede sufrir una re- 


Capítulo 51 / Fármacos antineoplásicos 


1323 


o o 0,0 

ZA CH,—CH,—CI Z 

| CH;- CH;—CI Bap. ve OPE 
H¿C—N Ni ty NHCH;CH;CI 

Piss 2 2 SN 

CH¿—CH¿—Cl CH;CH;CI 
MECLORETAMINA CICLOFOSFAMIDA IFOSFAMIDA 
_OH¿—CH¿—Cl _CH¿—CH¿— Cl 
N HOOC—CH,—CH,—CH, © N 


HOOC n CH; O 


^cu.—cH.— 
Ne CH,—CH,—Cl 


MELFALAN 


Figura 51-4. Mostazas nitrogenadas que se utilizan en terapéutica. 


acción de ciclización similar y alquilar un segundo residuo de guanina u 
otra molécula nucleofilica, lo que da por resultado el enlace transversal 
de las dos cadenas de ácido nucleico o el enlace de un ácido nucleico a 
una proteína, alteraciones que causarían una desorganización mayor en 
la función del ácido nucleico. Cualesquiera de estos efectos explicaría 
adecuadamente tanto las acciones mutagénicas como las citotóxicas de 
los fármacos alquilantes. Sin embargo, la citotoxicidad de alquilantes 
bifuncionales se correlaciona muy de cerca con el enlace transversal 
intercatenario del DNA (Garcia et al., 1988). 

Se desconoce la causa final de la muerte celular relacionada con el 
daño del DNA. Las respuestas celulares específicas incluyen detención 
del ciclo celular e intentos para reparar el DNA. De manera alternativa, 
el reconocimiento por p53 del DNA dañado extensamente puede des- 
encadenar apoptosis. Las mutaciones de p53 conducen a resistencia al 
fármaco alquilante (Kastan, 1999). 

Relación entre estructura y actividad. Los fármacos alquilantes que 
se utilizan en farmacoterapia comparten la capacidad de contribuir con 
grupos alquilo a macromoléculas biológicamente vitales como el DNA. 
La modificación de la estructura cloroetilamina básica cambia la reacti- 
vidad, la lipofilia, el transporte activo a través de membranas biológicas, 
los sitios de ataque macromolecular y los mecanismos de reparación 
del DNA, y todas estas propiedades determinan la actividad del me- 
dicamento in vivo. Con varios de los fármacos de mayor valor (p. ej., 
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Figura 51-5. Metabolismo de la ciclofosfamida. 
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ciclofosfamida e ifosfamida), se generan in vivo moléculas alquilantes 
activas después del metabolismo. 

La actividad biológica de las mostazas nitrogenadas se basa en la 
presencia de los grupos bis-(2-cloroetilo). Si bien con anterioridad se 
utilizaba de manera generalizada la mecloretamina, el enlace del gru- 
po bis-(2-cloroetilo) con sustituciones ricas en electrones, como los 
sistemas de anillo insaturado, proporcionó fármacos más estables con 
mayor destrucción selectiva de células tumorales. Los grupos bis-(2- 
cloroetilo) se han enlazado a aminoácidos (fenilalanina) y grupos fenilo 
sustituidos (ácido aminofenol butírico, como en el clorambucilo) en un 
esfuerzo por lograr una forma más estable y disponible por vía oral. En 
ediciones anteriores de esta obra se encuentra la justificación para la 
síntesis de ciclofosfamida. En la figura 51-4 se incluyen las estructuras 
de las mostazas nitrogenadas importantes. 

Un ejemplo clásico del efecto del metabolismo del huésped en la acti- 
vación de un fármaco alquilante se observa con la ciclofosfamida, el medi- 
camento de esta clase más utilizado en la actualidad. El fármaco se somete 
a activación metabólica (hidroxilación) por la isoenzima 2B del citocromo 
P450 (cytochrome P450, CYP) (CYP2B) (fig. 51-5), con el transporte sub- 
secuente del intermedio activado a los sitios de acción, como se comenta 
más adelante. La selectividad de la ciclofosfamida contra ciertos tejidos 
malignos puede resultar en parte de la capacidad de los tejidos normales, 
como el hígado, para protegerse a sí mismos contra la citotoxicidad por 
degradación enzimática de los intermedios activados a través de la deshi- 
drogenasa de aldehído, la transferasa de glutatión y de otras vías. 

La ifosfamida es una oxazafosforina, similar a la ciclofosfamida. 
Esta última tiene dos grupos cloroetilo en el átomo de nitrógeno exocí- 
clico, en tanto que uno de los dos grupos cloroetilo de la ifosfamida se 
encuentra en el nitrógeno fosfoamida cíclico del anillo oxazafosforina. 
La ifosfamida es activada en el hígado por CYP3A4. La activación de 
la ifosfamida prosigue más lentamente con mayor producción de me- 
tabolitos desclorinados y cloroacetaldehído. Probablemente, estas di- 
ferencias en el metabolismo explican las dosis más altas de ifosfamida 
necesarias para efectos tóxicos equivalentes, la mayor neurotoxicidad 
de la ifosfamida y las posibles diferencias en el espectro antitumoral de 
los dos fármacos (Furlanut y Franceschi, 2003). 

Aunque el derivado triazeno 5-(3,3-dimetil-1-triazeno)-imidazol-4- 
carboxamida se consideró inicialmente como un antimetabolito, que por 
lo general se denominaba dacarbazina o DTIC, actáa por alquilación. 
Su fórmula estructural es: 
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La dacarbazina requiere activación inicial por el sistema CYP del 
hígado a través de una reacción de N-desmetilación. En la célula blan- 
co, la segmentación espontánea del metabolito metiltriazenoimidazol- 
carboxamida (MTIC) produce una molécula alquilante, un ion metilo 
diazonio. Un triazeno relacionado, la temozolamida, sufre activación 
espontánea, no enzimática, en MTIC, y tiene una actividad importante 
contra gliomas. Su estructura es: 
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NN, N. 
Y CH; 
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TEMOZOLOMIDA 


Las nitrosoureas, que incluyen compuestos como 1,3-bis-(2-cloroeti- 
lo)-1-nitrosourea (carmustina; BCNU), 1-(2-cloroetilo)-3-ciclohexil-1- 
nitrosourea (lomustina; CCNU) y su derivado metilo (semustina; meti- 
lo-CCNU), y asimismo el antibiótico estreptozocina (estreptozotocina), 
ejercen su citotoxicidad a través de la descomposición espontánea en un 
intermedio alquilante, el ion 2-cloroetilo diazonio. La fórmula estructu- 
ral de la carmustina es: 
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CARMUSTINA (BCNU) 


El ion 2-cloroetilo diazonio, un electrófilo potente, puede alquilar 
una variedad de sustancias; se han identificado productos guanina, ci- 
tidina y adenina (Ludlum, 1990). El desplazamiento del átomo de ha- 
lógeno puede conducir entonces al enlace transversal intercatenario o 
intracatenario del DNA. La formación del enlace transversal después 
de la reacción de alquilación inicial es relativamente lenta y puede inte- 
rrumpirse por la enzima de reparación del DNA O6-alquilo, transferasa 
de alquilguanina (alkyl guanine transferase, AGT) (Dolan et al., 1990), 
que desplaza el producto añadido cloroetil de su unión a la guanina en 
una reacción suicida. La misma enzima, cuando se expresa en gliomas 
humanos, produce resistencia a las nitrosoureas (Middleton y Margison, 
2003) y varios fármacos metiladores, incluyendo DTIC, temozolomida 
y procarbazina. Igual que con las mostazas nitrogenadas, al parecer, 
el enlace transversal intercatenario es la lesión primaria que origina la 
citotoxicidad de las nitrosoureas (Ludlum, 1990). En la figura 51-6 se 
muestran las reacciones de las nitrosoureas con macromoléculas. 

Debido a que la formación del ion etileniminio constituye la reac- 
ción inicial de las mostazas nitrogenadas, no sorprende que los deriva- 
dos etilenemino estables tengan actividad antitumoral. Se han utilizado 
clínicamente varios compuestos de este tipo, que incluyen trietileneme- 
lamina (TEM) y trietileno triofosforamida (tiotepa). En dosis estándar, 
la tiotepa causa pocos efectos adversos aparte de mielosupresión; tam- 
bién se utiliza para regímenes de quimioterapia en dosis altas, en los que 
causa toxicidad tanto en mucosas como en sistema nervioso central. Se 
menciona aquí la altretamina (hexametilmelamina; HMM) por su si- 
militud química con la trietilenemelamina (TEM). Las metilmelaminas 
son N-desmetiladas por microsomas hepáticos (Friedman, 2001) con 
liberación de formaldehído y existe una relación directa entre el grado 
de desmetilación y su actividad en tumores murinos. 
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Figura 51-6. Degradación de la carmustina (BCNU) con gene- 
ración de intermediarios alquilantes y carbamoilantes. 


Los ésteres de ácidos alcanesulfónicos alquilan DNA a través de la libe- 
ración de radicales metilo. El busulfán tiene valor en el tratamiento de la 
CML y en la quimioterapia en dosis altas; su fórmula estructural es: 
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Acciones citotóxicas. Las acciones farmacológicas más 
importantes de los fármacos alquilantes son las que alteran la 
síntesis de DNA y la división celular. La capacidad de estos 
fármacos de interferir con la integridad y función del DNA 
e inducir muerte celular en tejidos que proliferan con rapi- 
dez proporcionan la base para sus propiedades terapéuticas 
y tóxicas. Si bien ciertos fármacos alquilantes pueden tener 
efectos perjudiciales en tejidos con índices mitóticos normal- 
mente bajos (p. ej., hígado, riñón y linfocitos maduros) estos 
tejidos con frecuencia se afectan en un periodo tardío. Los 
efectos agudos se manifiestan principalmente contra tejidos 
que proliferan con rapidez. La letalidad de la alquilación del 
DNA depende del reconocimiento del aducto (complejo de 
inclusión), la formación de roturas en la cadena de DNA por 
enzimas reparadoras y una respuesta apoptótica intacta. Aún 
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no se caracteriza bien el mecanismo real de la muerte celular 
relacionada con la alquilación del ácido desoxirribonucleico. 

En células que no se dividen, el daño del DNA activa un 
punto de control que depende de la presencia de un gen p53 
normal. Las células bloqueadas así en la interfase G,/S repa- 
ran la alquilación del DNA o sufren apoptosis. Las células 
malignas que carecen de p53 o cuando éste está mutado no 
pueden suspender la progresión del ciclo celular, no sufren 
apoptosis (Fisher, 1994) y muestran resistencia a estos me- 
dicamentos. 

Si bien el DNA es el blanco final de todos los alquilantes, 
debe hacerse una diferenciación crucial entre los fármacos 
bifuncionales, en los que predominan los efectos citotóxicos, 
y los metilantes monofuncionales (procarbazina, temozolo- 
mida), que tienen una capacidad mayor para mutagénesis y 
carcinogénesis. Ello sugiere que el enlace transversal de ca- 
denas de DNA representa una amenaza mucho mayor para 
la supervivencia celular que otros efectos, como la alquila- 
ción de base única y la despurinación y escisión de cadena 
resultantes. Por otra parte, las polimerasas de DNA pueden 
evitar la metilación más frecuente, lo que conduce a reaccio- 
nes de pares erróneos que modifican de manera permanente 
la secuencia de DNA. Estas nuevas secuencias se transmi- 
ten a generaciones subsecuentes y pueden dar por resultado 
mutagénesis o carcinogénesis. Algunos fármacos metilantes, 
como la procarbazina, son altamente carcinogénicos. 


Los sistemas de reparación del DNA desempeñan una función im- 
portante en la eliminación de aductos y, en consecuencia, determinan la 
selectividad de acción contra tipos particulares de células y la resisten- 
cia adquirida a fármacos alquilantes. La alquilación de una cadena de 
DNA (monoaductos) se repara por la vía de reparación de excisión 
de nucleótidos, en tanto que el enlace transversal menos frecuente re- 
quiere la participación de un ensamble final no homólogo, una vía pro- 
pensa a errores, o la vía de recombinación homologénica sin error. En el 
ser humano, después de la venoclisis del fármaco aparecen rápidamente 
monoaductos y llegan al máximo en el transcurso de 2 h de exposi- 
ción al medicamento, en tanto que los enlaces transversales alcanzan el 
máximo a las 8 h. Las semividas para la reparación de aductos varían 
entre los tejidos normales y los tumores; en células mononucleares de 
sangre periférica, desaparecen tanto los aductos como los enlaces trans- 
versales con una semivida de 12 a 16 h (Souliotis et al., 2003). 

La vía de ensamble final homólogo tiene múltiples componentes: 
sensores de la integridad del DNA (como p53); señales de activación 
como las proteínas mutadas ataxia-telangiectasia (ataxia-telangiecta- 
sia-mutated, ATM) y ataxia-telangiectasia relacionadas con rad (ataxia- 
telangiectasia and rad-related, ATR); el complejo de reparación acti- 
vado compuesto de proteínas de la anemia de Fanconi y BRCA2, que 
se localiza en el sitio de daño del DNA e inicia la eliminación del seg- 
mento de enlace cruzado del DNA, y la recombinación homóloga que 
permite la nueva síntesis de la secuencia dañada del DNA seguida del 
nuevo enlace de las secuencias reparadas (Wang et al., 2001). El proce- 
so depende de la presencia de múltiples proteínas y su funcionamiento 
preciso. Su ausencia o mutación, como en la anemia de Fanconi o en 
la ataxia telangiectasia, origina una sensibilidad extrema a fármacos de 
enlace cruzado de DNA, como mitomicina, cisplatino o los alquilantes 
clásicos (Venkitaraman, 2004). 

Se han identificado otras enzimas de reparación específicas para eli- 
minar aductos metilo y etilo del 06 de la guanina (AGT), el N3 de la 
adenina y el N7 de la guanina (glucosilasa de 3-metiladenina-DNA) 
(Matijasevic et al., 1993). La expresión alta de AGT protege a las cé- 
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lulas de los efectos citotóxicos de las nitrosoureas y los fármacos meti- 
lantes y confiere resistencia farmacológica, en tanto que la metilación y 
el silenciamiento del gen en tumores cerebrales se acompaña de índices 
altos de respuesta al BCNU y mejoría de la supervivencia (Esteller y 
Herman, 2004). 

No existe información detallada sobre los mecanismos de captación 
celular de fármacos alquilantes. La mecloretamina penetra en células 
tumorales murinas por un sistema de transporte activo, cuyo sustrato 
natural es colina. El melfaldn, un análogo de la fenilalanina, es captado 
cuando menos por dos sistemas de transporte activo que llevan leucina 
y otros aminoácidos neutros. Los fármacos altamente lipofílicos, que 
incluyen nitrosoureas, carmustina y lomustina, se difunden pasivamente 
al interior de las células. 


Mecanismos de resistencia a fármacos alquilantes. La resistencia 
aun fármaco alquilante se desarrolla con rapidez cuando se utiliza como 
un medicamento solo. Los cambios bioquímicos específicos relaciona- 
dos con el desarrollo de resistencia incluyen: 


1. Disminución de la permeación de fármacos que se transportan acti- 
vamente (mecloretamina y melfalán); 

2. Aumento de las concentraciones intracelulares de sustancias nu- 
cleofílicas, principalmente tioles como glutatión, que pueden con- 
jugarse con productos intermedios electrofílicos y destoxificarlos; 

3. Aumento de la actividad de las vías de reparación del DNA, que 
puede variar para los diversos agentes alquilantes. En consecuencia, 
al parecer, la mayor actividad de la vía del complejo de reparación 
de excisión de nucleótidos (nucleotide excision repair, NER) se co- 
rrelaciona con resistencia en la mayor parte de los aductos cloroeti- 
lo y platino (Taniguchi et al., 2003). La actividad de AGT determina 
la respuesta a BCNU y fármacos metiladores como los triazenos, 
procarbazina y busulfán (Middleton y Margison, 2003), y 

4. Mayores índices de metabolismo de las formas activadas de ciclo- 
fosfamida e ifosfamida en sus metabolitos ceto y carboxi inactivos 
por deshidrogenasa de aldehído (fig. 51-5). 


A fin de revertir los cambios celulares que conducen a resistencia, 
se elaboraron estrategias efectivas en tumores experimentales selec- 
cionados. Incluyen el uso de compuestos que agotan glutatión, como 
L-butionina-sulfoximina: compuestos sulfhidrilo, por ejemplo, amifos- 
tina (WR-2721) que destoxifican selectivamente especies alquilantes en 
células normales y en consecuencia previenen los efectos adversos; 0°- 
benzilguanina, que inactiva la enzima de reparación de transferasa de 
DNA de 0%-alquilo, y compuestos como el ácido etacrínico que inhibe 
las enzimas (transferasas de glutatión) que conjugan tioles con fármacos 
alquilantes. Si bien en cada una de estas modalidades hay pruebas expe- 
rimentales que apoyan su uso, todas tienen la posibilidad de aumentar 
los efectos adversos y aún no se demuestra su eficacia clínica. La O6- 
benzilguanina ha avanzado a estudios clínicos fase II en combinación 
con carmustina y procarbazina contra gliomas malignos (Middleton y 
Margison, 2003). 


TOXICIDADES 
DE LOS FARMACOS ALQUILANTES 


Toxicidad en la médula ósea 


Los fármacos alquilantes difieren en sus formas de actividad 
antitumoral y en los sitios y gravedad de sus efectos secun- 
darios. Casi todos causan toxicidad que limita la dosis de ele- 
mentos de la médula ósea y en menor grado la mucosa intes- 
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tinal. La mayor parte de los fármacos alquilantes, incluyendo 
mostaza nitrogenada, melfalán, clorambucilo, ciclofosfa- 
mida e ifosfamida, originan mielosupresión aguda, con una 
cuenta mínima de granulocitos en sangre periférica a los seis 
a 10 días, y recuperación en 14 a 21 días. La ciclofosfamida 
tiene menos efectos en las cuentas de plaquetas en sangre 
periférica que los otros fármacos. El busulfán suprime todos 
los elementos sanguíneos, en particular las células madre, y 
puede causar mielosupresión prolongada y acumulativa que 
dura meses o incluso años. Por esta razón, se utiliza como 
un régimen de preparación en el trasplante de médula ósea 
alogénica. La carmustina y otras cloroetilnitrosoureas cau- 
san supresión tardía y prolongada tanto de plaquetas como 
de granulocitos, que llega a un mínimo cuatro a seis semanas 
después de administrar el medicamento y posteriormente se 
revierte con lentitud. 

Los fármacos alquilantes suprimen tanto la inmunidad ce- 
lular como la humoral y se han utilizado para el tratamiento 
de diversas enfermedades autoinmunitarias. La inmunosu- 
presión es reversible en las dosis que se utilizan en la mayor 
parte de los protocolos anticáncer. 


Toxicidad de mucosas 


Además de los efectos en el sistema hemopoyético, los fár- 
macos alquilantes son muy tóxicos para células mucosas en 
división y originan ulceración de la mucosa bucal y denu- 
dación intestinal. Los efectos en la mucosa son particular- 
mente importantes en protocolos de quimioterapia en dosis 
altas asociados con reconstitución de la médula ósea, ya que 
predisponen a sepsis bacteriana proveniente del tubo diges- 
tivo. En estos protocolos, la ciclofosfamida, el melfalán y la 
tiotepa tienen la ventaja de causar menos daño en la mucosa 
que los otros medicamentos. Sin embargo, en protocolos de 
dosis altas, otras toxicidades limitan la administración del 
medicamento. Se incluyen en el cuadro 51-2. 


Cuadro 51-2 


Sección IX / Quimioterapia de enfermedades neoplásicas 


Neurotoxicidad 


Los efectos adversos en el sistema nervioso central (SNC) 
se manifiestan con náuseas y vómitos, en particular después 
de la administración intravenosa de mostaza nitrogenada o 
BCNU. La ifosfamida es el más neurotóxico de esta clase 
de fármacos y produce alteraciones del estado mental, coma, 
convulsiones generalizadas y ataxia cerebelosa. Estos efec- 
tos secundarios se han relacionado con la liberación de clo- 
roacetaldehído de la cadena lateral cloroetilo ligada a fosfa- 
to de la ifosfamida. El busulfán en dosis altas puede causar 
convulsiones; además, acelera la depuración de fenitoína, un 
medicamento anticonvulsivo (véase cap. 19). 


Otras toxicidades en órganos 


Si bien los efectos adversos en mucosas y médula ósea ocurren de 
manera predecible y en forma aguda con dosis convencionales de es- 
tos medicamentos, es posible que surjan otras toxicidades en órganos 
después del uso prolongado o dosis altas; estos efectos pueden ocu- 
rrir meses o años más tarde y ser irreversibles e incluso letales. Todos 
los fármacos alquilantes han causado fibrosis pulmonar, por lo general 
varios meses después del tratamiento. En regímenes de dosis altas, en 
particular en los que se utiliza busulfán o BCNU, el daño del endotelio 
vascular puede precipitar una enfermedad venooclusiva (veno-occlusi- 
ve disease, VOD) del hígado, un efecto secundario con frecuencia letal 
que se revierte satisfactoriamente con el fármaco de investigación de- 
fibrótido (Richardson, 2003). Las nitrosoureas y la ifosfamida pueden 
originar insuficiencia renal después de múltiples ciclos de tratamiento. 
La ciclofosfamida y la ifosfamida liberan un metabolito nefrotóxico y 
urotóxico, acroleína, que causa una cistitis hemorrágica grave, un efec- 
to secundario que puede prevenirse en regímenes de dosis altas con 
la administración concurrente de 2-mercaptoetanosulfonato (mesna o 
MESNEX), que conjuga la acroleína en la orina. La ifosfamida en dosis 
altas en trasplantes causa toxicidad renal crónica y con frecuencia irre- 
versible. Pueden afectarse los túbulos proximales y menos comúnmente 
los distales, con dificultades en la resorción de Ca?* y Mg?*, glucosuria 
y acidosis tubular renal. La nefrotoxicidad se correlaciona con la dosis 
total del fármaco recibida y aumenta de frecuencia en niños menores de 
cinco años de edad. Este síndrome se ha atribuido al cloroacetaldehído, 
la acroleína, o ambos, que se excretan por la orina (Skinner, 2003). 


Toxicidades extramedulares de fármacos alquilantes aislados que limitan la dosis 


VECES DE AUMENTO SOBRE 


FÁRMACO MTD,* mg/m? 
Ciclofosfamida 7000 
Ifosfamida 16 000 
Tiotepa 1000 
Melfalán 180 
Busulfán 640 
Carmustina (BCNU) 1050 
Cisplatino 200 
Carboplatino 2 000 


LA DOSIS ESTÁNDAR 


TOXICIDADES DE ÓRGANOS MAYORES 


7 Cardíaca, VOD hepática 

2.7 Renal, SNC, VOD hepática 
18 GL SNC, VOD hepática 

5.6 GI, VOD hepática 

9 GI, VOD hepática 

5.3 Pulmón, VOD hepática 

2 PN, renal 

5 Renal, PN, VOD hepática 


*Dosis máxima tolerada ([maximum tolerated dose, MTD]; acumulativa) en protocolos terapéuticos. Abreviaturas: GI, gastrointestinal; SNC, sistema ner- 
vioso central; PN, neuropatía periférica (peripheral neuropathy); VOD, enfermedad venooclusiva. 
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Los fármacos alquilantes más inestables (en particular la mecloreta- 
mina y las nitrosoureas) tienen propiedades vesicantes potentes, dañan 
venas con su uso repetido y si se extravasan producen ulceración. Casi 
todos los fármacos alquilantes causan alopecia. 

Por último, todos los medicamentos alquilantes tienen efectos tóxi- 
cos en los sistemas reproductores de ambos sexos, causan amenorrea, 
con frecuencia permanente, en particular en mujeres en la perimenopau- 
sia, y azoospermia irreversible en varones. 


Leucemogénesis 


Como una clase de fármacos, los medicamentos alquilantes son alta- 
mente leucemógenos. La incidencia de leucemia no linfocítica aguda, 
asociada a menudo con deleciones parciales o totales de los cromoso- 
mas cinco o siete, llega al máximo alrededor de cuatro años después del 
tratamiento y puede afectar hasta 5% de los pacientes que se tratan con 
regímenes que contienen fármacos alquilantes (Levine y Bloomfield, 
1992). Suele ir precedida de un periodo de neutropenia o anemia y mor- 
fología de la médula ósea compatible con mielodisplasia. El melfalan, 
las nitrosoureas y el fármaco metilante procarbazina tienen la mayor 
propensión a causar leucemia, en tanto que es menos común con la ci- 
clofosfamida. 


FARMACOLOGÍA CLÍNICA 


Mostazas nitrogenadas 


Ya se comentaron la química y las acciones farmacológicas 
de los fármacos alquilantes como grupo y de las mostazas ni- 
trogenadas. A continuación sólo se consideran las caracterís- 
ticas farmacológicas particulares de fármacos individuales. 


Mecloretamina. La mecloretamina fue la primera mostaza 
nitrogenada que se utilizó clínicamente y es el más reactivo 
de los fármacos de esta clase. 


Absorción y destino. En la mayor parte de los usos clínicos, las re- 
acciones locales graves de los tejidos expuestos requieren la inyección 
intravenosa rápida de mecloretamina. En el agua o líquidos corporales, 
en índices que se afectan de manera notable por el pH, la mecloretamina 
se degrada químicamente con rapidez cuando se combina con agua o 
nucleófilos celulares, y en el transcurso de minutos desaparece el com- 
puesto original del torrente sanguíneo. 


Usos terapéuticos. El HCl de mecloretamina (MUSTAR- 
GEN) se utilizó con anterioridad principalmente en el régimen 
de quimioterapia combinada MOPP (mecloretamina, vincris- 
tina [ONCOVIN], procarbazina y prednisona) en pacientes con 
enfermedad de Hodgkin. Se administra mediante bolos intra- 
venosos en dosis de 6 mg/m? en los días uno y ocho de los ci- 
clos de 28 días de cada curso de tratamiento. Se ha sustituido 
en gran parte por ciclofosfamida, melfalán y otros fármacos 
alquilantes más estables. 

También se utiliza tópicamente para el tratamiento del lin- 
foma cutáneo de células T en solución que se mezcla rápida- 
mente y se aplica en las áreas afectadas de la piel. 


Toxicidad clínica. Las principales manifestaciones tóxicas agudas 
de la mecloretamina son náuseas y vómitos, lagrimación y mielosupre- 
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sión. La leucopenia y trombocitopenia limitan la cantidad de medica- 
mento que puede administrarse en un curso aislado. 

Igual que otros fármacos alquilantes, la mostaza nitrogenada bloquea 
la función reproductora y puede producir irregularidades menstruales o 
insuficiencia ovárica prematura en mujeres y oligospermia en varones. 
Debido a que puede inducir anormalidades fetales, este medicamento y 
otros fármacos alquilantes no deben administrarse en el primer trimestre 
del embarazo, y sólo con cautela en las etapas tardías de la gestación. 
Antes de iniciar el tratamiento con mecloretamina debe suspenderse la 
lactancia materna. 

Las reacciones locales a la extravasación de mecloretamina en el te- 
jido subcutáneo originan una induración sensible dura, grave, que puede 
persistir mucho tiempo. Si la reacción local es excepcionalmente gra- 
ve, puede haber esfacelo. Cuando es obvio que ocurrió extravasación, 
debe infiltrarse rápidamente el área afectada con una solución isotónica 
estéril de tiosulfato de sodio (167 mM) y a continuación aplicarse de 
manera intermitente compresas con hielo durante 6 a 12 h. El tiosulfato 
reacciona ávidamente con la mostaza nitrogenada y en consecuencia 
protege los constituyentes tisulares (hísticos). 


Ciclofosfamida. Farmacología y acciones citotóxicas. La 
acción citotóxica general de este medicamento es similar a 
la de otros fármacos alquilantes. El medicamento no es vesi- 
cante y no produce irritación local. 


Absorción, destino y excreción. La ciclofosfamida se absorbe bien 
por vía oral. El fármaco es activado por la CYP2B (Xie et al., 2003) en 
4-hidroxiciclofosfamida (fig. 51-5), que está en un estado estable con 
tautómero acíclico aldofosfamida. Una oxazafosforina estrechamente 
relacionada, la ifosfamida, es hidroxilada por CYP3A4. Esta diferen- 
cia explicaría la activación un poco más lenta de la ifosfamida in vivo 
y la variabilidad de los efectos adversos de las dos moléculas entre 
los pacientes. El índice de activación metabólica de la ciclofosfamida 
muestra una variabilidad importante entre los enfermos y aumenta con 
dosis sucesivas en regímenes de dosis altas, pero al parecer es saturable 
con ritmos de venoclisis mayores de 4 g/90 min y concentraciones del 
compuesto original mayores de 150 HM (Chen et al., 1995). La 4-hi- 
droxiciclofosfamida puede oxidarse adicionalmente por la oxidasa de 
aldehído en el hígado o en tejido tumoral, y tal vez por otras enzimas, 
para producir los metabolitos inactivos carboxifosfamida y 4-cetoci- 
clofosfamida, y la ifosfamida se inactiva en una reacción análoga. Los 
metabolitos activos de la ciclofosfamida, como 4-hidroxiciclofosfamida 
y su tautómero, aldofosfamida, se transportan en la circulación a células 
tumorales en donde la aldofosfamida se segmenta espontáneamente y 
genera cantidades estoiquiométricas de mostaza fosforamida y acroleí- 
na. La mostaza fosforamida es la que causa los efectos antitumorales, en 
tanto que la acroleína produce la cistitis hemorrágica que suele obser- 
varse durante el tratamiento con ciclofosfamida. Como se mencionó, es 
posible reducir la intensidad de la cistitis o prevenirla con la administra- 
ción parenteral concurrente de mesna. Esta última no anula la actividad 
antitumoral sistémica del medicamento. 

En el uso clínico rutinario, se recomienda el consumo amplio de 
líquidos, y durante el tratamiento con dosis alta se requiere hidratación 
intravenosa enérgica. Cuando surge hematuria súbita en un paciente que 
recibe tratamiento oral diario debe suspenderse de inmediato el medica- 
mento. En una hemorragia vesical resistente tal vez se requiera cistec- 
tomía para controlarla. 

Se ha observado el síndrome de secreción inapropiada de hormona an- 
tidiurética en pacientes que reciben ciclofosfamida, por lo general en dosis 
mayores de 50 mg/kg (DeFronzo et al., 1973) (véase cap. 29). Es impor- 
tante estar pendiente de la posibilidad de intoxicación hídrica, ya que estos 
enfermos suelen hidratarse enérgicamente para evitar toxicidad vesical. 

El tratamiento previo con inductores de CYP, como el fenobarbital, 
mejora el índice de activación de los azoxifosforenos pero no modifica 


1328 


la exposición total con el tiempo a metabolitos activos ni influye en 
los efectos adversos o la actividad terapéutica en el ser humano (Jao et 
al., 1972). La ciclofosfamida puede administrarse en dosis completas 
en pacientes con disfunción renal, ya que se elimina por metabolismo 
hepático. 

La recuperación urinaria y fecal de ciclofosfamida sin modificar es 
mínima después de la administración intravenosa. Las concentraciones 
máximas en plasma se obtienen 1 h después de la administración oral, y 
la semivida del fármaco original en plasma es alrededor de 7 horas. 


Usos terapéuticos. La ciclofosfamida (CYTOXAN, NEO- 
SAR, Otros) se administra por vía oral o intravenosa. Las dosis 
recomendadas varían ampliamente, y es necesario consultar 
los protocolos publicados para las dosis de ciclofosfamida 
y otros fármacos quimioterapéuticos, así como el método y 
secuencia de administración. 


Como fármaco único, suele recomendarse una dosis diaria oral de 
100 mg/m? durante 14 días como tratamiento coadyuvante para cáncer 
de mama y en pacientes con linfomas y leucemia linfocítica crónica. 
Con frecuencia se administra en el tratamiento del cáncer de mama y 
linfomas una dosis mayor de 500 mg/m? por vía intravenosa cada dos a 
cuatro semanas en combinación con otros fármacos. La cifra más baja 
de neutrófilos de 500 a 1 000 células/mm? suele servir como guía para 
ajustar las dosis en el tratamiento prolongado. En regímenes que se 
acompañan de rescate de médula ósea o de células madre periféricas, 
puede administrarse ciclofosfamida en dosis totales de 5 a 7 g/m? du- 
rante un periodo de tres a cinco días. Es posible que ocurran ulceración 
gastrointestinal, cistitis (que se contrarresta con mesna y diuresis) y me- 
nos comünmente toxicidad pulmonar, renal, hepática o cardíaca (una 
necrosis hemorrágica del miocardio) después del tratamiento con dosis 
altas en dosis totales mayores de 200 mg/kilogramo. 

El espectro clínico de actividad de la ciclofosfamida es muy amplio. 
Es un componente esencial de muchas combinaciones farmacológicas 
efectivas para linfomas no Hodgkin, cánceres del ovario y tumores 
sólidos en nifios. Se han publicado remisiones completas y supuestas 
curaciones cuando se administró ciclofosfamida como fármaco ünico 
para el linfoma de Burkitt. Con frecuencia se utiliza combinada con me- 
totrexato (o doxorrubicina) y fluorouracilo como tratamiento coadyu- 
vante después de la cirugía por carcinoma de mama. 

Debido a sus propiedades inmunosupresoras potentes, se ha utili- 
zado la ciclofosfamida para prevenir el rechazo de órganos después de 
trasplantes. Es activa en trastornos no neoplásicos que se acompañan 
de alteración de la reactividad inmunitaria, incluyendo granulomatosis de 
Wegener, artritis reumatoide y síndrome nefrótico. Se aconseja cautela 
cuando se considera el medicamento para utilizarse en estos padeci- 
mientos, no sólo por sus efectos tóxicos agudos, sino también por su 
potencial para inducir esterilidad, efectos teratógenos y leucemia. 


Ifosfamida. La ifosfamida (IFEx), un análogo de la ciclo- 
fosfamida, también se activa por hidroxilación anular hepáti- 
ca. La toxicidad grave de vías urinarias y SNC limitó el uso 
de la ifosfamida cuando se introdujo por primera vez al inicio 
del decenio de 1970. Sin embargo, la hidratación adecuada y 
la administración concurrente de mesna han disminuido sus 
efectos adversos vesicales. 


Usos terapéuticos. La ifosfamida está aprobada para utilizarse en 
combinaciones en el cáncer testicular de células germen y se administra 
ampliamente para el tratamiento de sarcomas pediátricos y en adultos. 
Es un componente común de regímenes de quimioterapia en dosis al- 
tas con rescate de médula ósea o células madre; en estos regímenes, 
en dosis totales de 12 a 14 g/m?, puede causar toxicidad neurológica 
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grave, que incluye alucinaciones, coma y muerte, con aparición de los 
síntomas 12 h a siete días después de iniciar la venoclisis de ifosfamida. 
Se piensa que esta toxicidad se debe a un metabolito, cloroacetalde- 
hído. Aunque la experiencia clínica es limitada, la administración de 
azul de metileno, 50 mg, el día anterior a la ifosfamida y tres veces al 
día durante la venoclisis del medicamento, disminuye la incidencia de 
neurotoxicidad de hasta 30% a casi cero (Nicolao y Giometto, 2003). 
Además, la ifosfamida causa náuseas, vómitos, anorexia, leucopenia, 
nefrotoxicidad y enfermedad venooclusiva del hígado. 

En regímenes no mieloablativos, la ifosfamida se administra por ve- 
noclisis durante 30 min cuando menos en dosis hasta de 1.2 g/m?/día 
por cinco días. Se administra en forma concurrente mesna intravenosa 
en bolos, en dosis equivalente al 20% de la de ifosfamida y nuevamen- 
te 4 a 8 h más tarde, para una dosis total de mesna del 60% de la de 
ifosfamida. De manera alternativa, puede administrarse mesna en forma 
concomitante en dosis única igual a la de la ifosfamida. Los pacientes 
también deben recibir cuando menos 2 L de líquidos orales o intrave- 
nosos diariamente. Los ciclos de tratamiento suelen repetirse cada tres 
a cuatro semanas. 

Farmacocinética. El compuesto original, ifosfamida, tiene una se- 
mivida de eliminación en plasma de 15 h aproximadamente después de 
dosis de 3.8 a 5 g/m? y una semivida un poco más corta en dosis más 
bajas, aunque su farmacocinética es muy diferente de un paciente a otro 
debido a los índices variables de metabolismo hepático. 

Toxicidad. La ifosfamida tiene virtualmente el mismo perfil de 
toxicidad que la ciclofosfamida, aunque causa mayor supresión plaque- 
taria, neurotoxicidad, nefrotoxicidad y, si no se administra mesna, daño 
urotelial. 


Melfalán. Acciones farmacológicas y citotóxicas. Las ac- 
ciones farmacológicas y citotóxicas generales del melfalán, el 
derivado fenilalanina de la mostaza nitrogenada, son similares 
a las de otras mecloretaminas. El fármaco no es vesicante. 


Absorción, destino y excreción. Cuando se administra melfalán por 
vía oral, se absorbe en una forma incompleta y variable y se recupera 
20 a 50% del medicamento en las heces. El fármaco tiene una semivida 
en plasma de 45 a 90 min aproximadamente, y 10 a 15% de la dosis 
administrada se excreta sin modificar por la orina (Alberts et al., 1979). 
Los pacientes con disminución de la función renal pueden sufrir mielo- 
supresión inesperadamente grave (Cornwell et al., 1982). 

Usos terapéuticos. El melfalán oral (ALKERAN) para mieloma múl- 
tiple se administra en dosis de 6 a 8 mg/día por un periodo de cuatro 
días, combinado con otros fármacos. A continuación debe haber un pe- 
riodo de reposo intermedio hasta de cuatro semanas. La dosis intraveno- 
sa usual es de 15 mg/m? por venoclisis durante 15 a 20 min. Las dosis 
se repiten a intervalos de dos semanas por cuatro dosis y a continuación 
a intervalos de cuatro semanas según la respuesta y tolerancia. Deben 
considerarse ajustes de la dosis basándose en las biometrías hemáticas y 
en pacientes con deterioro renal. 

El melfalán también puede utilizarse en regímenes mieloablativos se- 
guido de reconstitución de la médula ósea o de células madre de sangre 
periférica. Para este fin, la dosis es de 180 a 200 mg/metro cuadrado. 

Toxicidad clínica. La toxicidad clínica del melfalán es hematoló- 
gica principalmente y similar a la de otros fármacos alquilantes. Son 
menos frecuentes las náuseas y vómitos. No ocurre alopecia con las 
dosis estándar y no se han observado alteraciones de la función hepática 
o renal. 


Clorambucilo. Acciones farmacológicas y citotóxicas. Los 
efectos citotóxicos del clorambucilo en médula ósea, órganos 
linfoides y tejidos epiteliales son similares a los que se ob- 
servan con las mostazas nitrogenadas. Como un fármaco de 
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administración oral, el clorambucilo se tolera bien en dosis 
diarias pequeñas y proporciona un ajuste flexible de las cuen- 
tas sanguíneas. Pueden surgir náuseas y vómitos con dosis 
orales únicas de 20 mg o mayores. 


Absorción, destino y excreción. La absorción oral del clorambucilo 
es adecuada y segura. El medicamento tiene una semivida en plasma de 
1.5 h aproximadamente y se metaboliza casi por completo (Alberts ef 
al., 1979) en mostaza ácido fenilacético y en productos de descompo- 
sición. 

Usos terapéuticos. En el tratamiento de la leucemia linfocítica 
crónica (chronic lymphocytic leukemia, CLL), la dosis diaria estándar 
inicial de clorambucilo (LEUKERAN) es de 0.1 a 0.2 mg/kg, una vez al 
día y se continúa por tres a seis semanas. Cuando disminuye la cuenta 
total periférica de leucocitos o hay una mejoría clínica, se ajusta la dosis 
para conservar los neutrófilos y las plaquetas en valores aceptables. Con 
frecuencia se requiere tratamiento de sostén (por lo general 2 mg/día) a 
fin de conservar la remisión clínica. 

Es un fármaco estándar en pacientes con leucemia linfocítica cróni- 
ca y macroglobulinemia primaria (de Waldenstróm) y puede utilizarse 
para el linfoma folicular. 

Toxicidad clínica. En la CCL, puede administrarse clorambucilo 
por vía oral durante meses o años, sus efectos se logran de manera gra- 
dual y con frecuencia sin toxicidad importante para una médula ósea 
comprometida. 

Aunque es posible inducir hipoplasia notable de la médula ósea con 
dosis excesivas de clorambucilo administradas por periodos prolonga- 
dos, su acción mielosupresora suele ser moderada, gradual y rápida- 
mente reversible. Rara vez se encuentran molestias gastrointestinales 
(GD, azoospermia, amenorrea, fibrosis pulmonar, convulsiones, der- 
matitis o hepatotoxicidad. En un estudio grande controlado del uso de 
clorambucilo en el tratamiento de policitemia verdadera del National 
Polycythemia Vera Study Group y en pacientes con cáncer de mama que 
recibieron clorambucilo como quimioterapia coadyuvante, se observó 
un aumento notable de la incidencia de leucemia mielocítica aguda 
(acute myelocytic leukemia, AML) y otros tumores (Lerner, 1978). 


FÁRMACOS ALQUILANTES DIVERSOS 


Si bien las mostazas nitrogenadas que contienen grupos clo- 
roetilo son los fármacos alquilantes que se utilizan de manera 
más generalizada, en la práctica clínica siguen teniendo valor 
estructuras alternativas con mayor estabilidad química y acti- 
vidad definida en tipos específicos de cáncer. 


Etileniminas y metilmelaminas 


Altretamina. Farmacología y efectos citotóxicos. La altre- 
tamina (HEXALEN), conocida con anterioridad como hexa- 
metilmelamina, es similar estructuralmente al fármaco alqui- 
lante trietilenemelamina (tretamina). Sin embargo, pruebas 
in vitro de la actividad alquilante de la altretamina y sus me- 
tabolitos han sido negativas y se desconoce el mecanismo 
preciso de su acción citotóxica. Se utiliza como tratamiento 
paliativo del cáncer de ovario persistente y recurrente des- 
pués de fracasos terapéuticos con una combinación basada 
en cisplatino o un fármaco alquilante. Lee y Faulds (1995) 
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publicaron una reseña de las propiedades farmacodinámicas 
y farmacocinéticas, así como de su uso clínico. La dosis ha- 
bitual de altretamina como fármaco único en el cáncer de 
ovario es de 260 mg/m?/día, divididos en cuatro dosis, duran- 
te 14 a 21 días consecutivos de cada ciclo de 28 días, hasta 
por 12 ciclos. 


Absorción, destino y excreción. Después de su administración oral, 
la altretamina se absorbe bien en el tubo digestivo y sufre desmetila- 
ción rápida en el hígado. Los valores máximos en plasma, que varían 
ampliamente, se obtienen entre 0.5 y 3 h más tarde. Los principales 
metabolitos son pentametilmelamina y tetrametilmelamina, que se unen 
intensamente a proteínas del plasma (75 a 50%, respectivamente) y se 
eliminan por la orina. La semivida de eliminación publicada es de 4 a 
10 h (Damia y D'Incalci, 1995). 

Toxicidades clínicas. Las principales toxicidades de la altretamina 
son mielosupresión y neurotoxicidad, y esta última puede ser periférica 
y central. Los síntomas del sistema nervioso central (SNC) incluyen 
ataxia, depresión, confusión, somnolencia, alucinaciones, mareo y vér- 
tigo. Al parecer, la toxicidad neurológica es reversible cuando se sus- 
pende el tratamiento, y puede prevenirse o disminuirse con la adminis- 
tración concomitante de piridoxina, aunque aún no se demuestra. Antes 
de iniciar cada curso de tratamiento es necesario hacer biometrías de 
sangre periférica y un examen neurológico. Si disminuye la cuenta 
de glóbulos blancos de 2 000 células/mm?, la cifra de plaquetas es me- 
nor de 75 000 células/mm? o aparecen síntomas neurotóxicos o gas- 
trointestinales intolerables, debe interrumpirse el tratamiento cuando 
menos 14 días e iniciarse subsecuentemente con una dosis menor de 
200 mg/m?/día. Cuando no se estabilizan los síntomas neurológicos con 
el programa de dosis reducida, debe suspenderse la altretamina. Tam- 
bién se observan como efectos secundarios comunes náuseas y vómitos, 
que a menudo obligan a limitar la dosis, y asimismo puede restringirse 
por toxicidad renal. Otros efectos adversos raros incluyen exantemas, 
alopecia y toxicidad hepática. Se presentó hipotensión ortostática grave 
que puso en peligro la vida en pacientes que recibieron amitriptilina, 
imipramina o fenelzina de manera concurrente con la altretamina (Bruc- 
kner y Schleifer, 1983). 


Tiotepa. Efectos farmacológicos y citotóxicos. La tiote- 
pa (THIOPLEX) está compuesta de tres grupos etileneimina 
estabilizados por fijación a la base nucleofílica tiofosforilo. 
En la actualidad se utiliza principalmente para regímenes de 
quimioterapia en dosis altas. 

Tanto la tiotepa como su metabolito primario disulfura- 
do, trietilenfosforamida (triethylenephosphoramide, TEPA), 
en el que se convierte rápidamente por CYP hepática (Ng y 
Waxman, 1991), forman enlaces cruzados con DNA. Des- 
pués de la protonación del anillo de nitrógeno, se abren los 
anillos aziridina y originan una molécula reactiva. 


Absorción, destino y excreción. La TEPA constituye la forma pre- 
dominante del fármaco que se encuentra en plasma en el transcurso de 
horas de administrar la tiotepa. El compuesto original tiene una semivida 
en plasma de 1.2 a 2 h, en comparación con una semivida más prolonga- 
da de 3 a 24 h de la trietilenfosforamida (TEPA). Las farmacocinéticas 
de la tiotepa son esencialmente las mismas en niños y adultos en dosis 
convencionales (hasta 80 mg/m?), y las semividas del medicamento y 
el metabolito no cambian en niños que reciben tratamiento en dosis al- 
tas de 300 mg/m?/día durante tres días. Menos del 10% del fármaco 
administrado aparece en la orina como medicamento original o como el 
principal metabolito. El resto del fármaco original está constituido por 
múltiples metabolitos y productos de degradación química secundarios. 
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Toxicidades clínicas. Los efectos adversos de la tiotepa son esen- 
cialmente los mismos que los de otros fármacos alquilantes, o sea mie- 
losupresión y mucositis en menor grado. La mielosupresión tiende a 
ocurrir un poco más tarde que con la ciclofosfamida, con leucopenias 
máximas a las dos semanas y de plaquetas a las tres semanas. En re- 
gímenes de dosis altas, la tiotepa produce síntomas neurotóxicos que 
incluye coma y convulsiones. 


Alquilsulfonatos 


Busulfán. Acciones farmacológicas y citotóxicas. El bu- 
sulfán tiene pocas acciones farmacológicas aparte de mielo- 
supresión en dosis convencionales y, antes del advenimiento 
del mesilato de imatinib (GLEEVEC), se utilizaba con frecuen- 
cia en la fase crónica de la CML para suprimir las cifras de 
granulocitos. En algunos pacientes se presentaba pancitope- 
nia grave y prolongada. En regímenes de dosis altas, adquie- 
ren importancia la fibrosis pulmonar, el daño de la mucosa 
gastrointestinal y la enfermedad venooclusiva del hígado. 


Absorción, destino y excreción. El busulfán se absorbe bien por 
vía oral en dosis de 2 a 6 mg/día, y tiene una semivida en plasma de 
2 a 3 h. El medicamento se conjuga en glutatión por la S-transferasa 
de glutatión A1A, se degrada adicionalmente por vías dependientes de 
CYP y su principal metabolito urinario es el ácido metanosulfónico. En 
dosis altas, los menores de 18 años de edad depuran el medicamento 
con una rapidez dos a cuatro veces mayor que los adultos y toleran dosis 
más altas (Vassal ef al., 1993). Se ha sugerido una dosis de 40 mg/m? 
administrada cada 6 h durante cuatro días para niños que pesan menos 
de 20 kilogramos. 

Se dispone de un preparado intravenoso para regímenes en dosis al- 
tas. Con dosis de 1 mg/kg cada 6 h durante cuatro días, las concentracio- 
nes máximas del fármaco llegan hasta 10 M en adultos, pero son de 1 a 
5 uM en niños de uno a tres años de edad, por su depuración más rápida. 
Hay una variabilidad importante en la depuración del busulfán entre los 
pacientes. La enfermedad venooclusiva se acompaña de un AUC alta 
y valores máximos del fármaco (AUC >1 500 uM/min) y depuración 
lenta, que conduce a recomendar ajustes de las dosis conforme a la con- 
centración del medicamento (Grochow, 1993). Al parecer, un blanco 
de Css = 600 a 900 ng/ml en adultos o AUC <1 000 uM/min en niños 
logra un equilibrio apropiado entre los efectos adversos y el beneficio 
terapéutico (Witherspoon et al., 2001; Tran et al., 2000). 

Usos terapéuticos. En el tratamiento de la CML, varía la dosis oral 
inicial de busulfán (MYLERAN, BUSULFEX) con la cuenta total de leu- 
cocitos y la gravedad de la enfermedad; en adultos se prescriben dosis 
diarias de 2 a 8 mg (alrededor de 60 ug/kg o 1.8 mg/m? en niños) para 
iniciar el tratamiento y se ajustan conforme a las respuestas hematológi- 
cas y clínicas subsecuentes, con el objetivo de reducir la cuenta total de 
leucocitos a 10 000 células/mm?. Durante los 10 a 15 primeros días 
del tratamiento no suele observarse una disminución de la cuenta de 
leucocitos y en realidad puede aumentar la cifra; en este periodo, el au- 
mento de la cuenta de leucocitos no debe interpretarse como resistencia 
farmacológica ni tampoco debe incrementarse la dosis. Debido a que la 
cuenta de leucocitos puede disminuir durante más de un mes después de 
suspender el medicamento, se recomienda reducir el busulfán cuando 
la cifra total de glóbulos blancos disminuye a casi 15 000 células/mm?. 
Con frecuencia se obtiene una cuenta normal de leucocitos en el trans- 
curso de 12 a 20 semanas. Durante la remisión, se reanuda el tratamien- 
to diario cuando la cifra total de leucocitos es aproximadamente 50 000 
células/mm?. Las dosis diarias de sostén son de 1 a 3 mg. En el trata- 
miento con dosis altas se administran dosis de 1 mg/kg cada 6 h durante 
cuatro días, y el ajuste se basa en la farmacocinética. 


Sección IX / Quimioterapia de enfermedades neoplásicas 


También se han utilizado con efectividad dosis altas de busulfán 
combinadas con dosis altas de ciclofosfamida a fin de preparar a los 
pacientes con leucemia para trasplante de médula ósea. En regímenes de 
dosis altas, como un componente del condicionamiento antes del apoyo 
de restitución de la médula ósea o de células progenitoras en sangre pe- 
riférica, se administra busulfán en dosis de 0.8 mg/kg cada 6 h por cua- 
tro días. Es necesario utilizar anticonvulsivos de manera concomitante 
para proteger contra efectos adversos agudos en el SNC, que incluyen 
convulsiones tónicas y clónicas y pueden ocurrir varias horas después 
de cada dosis. El busulfán induce el metabolismo de la fenitoína. En 
pacientes que requieren medicamentos anticonvulsivos, se recomiendan 
como una alternativa de la fenitoína fármacos inductores no enzimáti- 
cos como lorazepam. Cuando se utiliza en forma concurrente fenitoína, 
es necesario vigilar las concentraciones de busulfán en plasma y ajustar 
en la forma correspondiente su dosis. 

Toxicidad clínica. Los principales efectos tóxicos del busulfán se 
relacionan con sus propiedades mielosupresoras, y la trombocitopenia 
prolongada puede implicar un peligro. En ocasiones, algunos indivi- 
duos padecen náuseas, vómitos y diarrea. El uso prolongado origina 
impotencia, esterilidad, amenorrea y malformación fetal. Rara vez, los 
pacientes sufren astenia e hipotensión, un síndrome que semeja enfer- 
medad de Addison, pero sin anormalidades en la producción de corti- 
costeroides. 

Las dosis altas de busulfán causan enfermedad venooclusiva hepáti- 
ca hasta en 1096 de los enfermos, así como convulsiones, cistitis hemo- 
rrágica, alopecia permanente y cataratas. La coincidencia de enferme- 
dad venooclusiva y hepatotoxicidad aumenta cuando se le administra 
junto con medicamentos que inhiben CYP, incluidos imidazoles y me- 
tronidazol, posiblemente por inhibición de la depuración de busulfán, 
sus metabolitos tóxicos, o ambos (Nilsson et al., 2003). 


Nitrosoureas 


Las nitrosoureas tienen una función importante en el trata- 
miento de tumores cerebrales, y en ocasiones se prescriben 
en la terapéutica de linfomas y en regímenes de dosis altas 
con reconstitución de la médula ósea. Actúan como fármacos 
alquilantes bifuncionales, pero difieren en sus propiedades 
farmacológicas y toxicológicas de las mostazas nitrogena- 
das convencionales. La carmustina (BCNU) y la lomustina 
(CCNU) son muy lipofílicas y en consecuencia cruzan muy 
fácilmente la barrera hematoencefálica, una propiedad im- 
portante en el tratamiento de tumores cerebrales. Por des- 
gracia, con excepción de la estreptozocina, las nitrosoureas 
causan mielosupresión profunda y tardía con recuperación 
cuatro a seis semanas después de dosis únicas. El tratamiento 
prolongado con nitrosoureas, en especial semustina (meti- 
lo-CCNU) a menudo ocasiona insuficiencia renal. Igual que 
otros alquilantes, las nitrosoureas son muy carcinogénicas y 
mutagénicas. Como se ilustra en la figura 51-6, generan tanto 
moléculas alquilantes como carbamoilantes. 


Carmustina (BCNU). Acciones farmacológicas y cito- 
tóxicas. La principal acción de la carmustina es alquilación 
del DNA en la posición OÓ-guanina, un aducto reparado por 
AGT. La metilación de la región promotora AGT inhibe su 
expresión en casi 30% de los gliomas primarios y se acom- 
paña de sensibilidad a las nitrosoureas. En dosis altas con 
rescate de médula ósea, produce enfermedad venooclusiva 


Capítulo 51 / Fármacos antineoplásicos 


hepática, fibrosis pulmonar, insuficiencia renal y leucemia 
secundaria (Tew et al., 2001). 


Absorción, destino y excreción. La carmustina es inestable en so- 
lución acuosa y líquidos corporales. Después de la administración in- 
travenosa, desaparece del plasma con una semivida altamente variable 
de 15 a 90 min o más (Levin et al., 1978). Cerca de 30 a 80% del me- 
dicamento aparece en la orina en el transcurso de 24 h en la forma de 
productos de degradación. El paso de metabolitos alquilantes al líquido 
cefalorraquídeo (LCR) es rápido y sus concentraciones en este último 
representan 15 a 30% de los valores concurrentes en plasma. 

Usos terapéuticos. Cuando se prescribe la carmustina (BICNU) sola, 
suele administrarse por vía intravenosa en dosis de 150 a 200 mg/m?, 
por venoclisis durante 1 a 2 h, y se repite a las seis semanas. 

Debido a su capacidad para cruzar la barrera hematoencefálica, la 
carmustina se utiliza con procarbazina en el tratamiento de gliomas ma- 
lignos. Se dispone de una oblea de carmustina implantable (GLIADEL) 
para emplearla como coadyuvante de la cirugía y radiación en pacientes 
con glioma maligno de alto grado recién diagnosticado, y coadyuvante 
de la cirugía por glioblastoma multiforme recurrente. 


Estreptozocina. Este antibiótico tiene una molécula de me- 
tilnitrosourea (MNU) unida al carbón 2 de la glucosa. Tiene 
afinidad alta por células de los islotes de Langerhans y causa 
diabetes en animales de experimentación. 


Absorción, destino y excreción. Después de una venoclisis de 200 
a 1 600 mg/m”, las concentraciones máximas de estreptozocina en plas- 
ma son de 30 a 40 ug/ml; la semivida del medicamento es de cerca de 15 
min. Sólo 10 a 20% de la dosis se recupera intacta en la orina. 

Usos terapéuticos. La estreptozocina (ZANOSAR) es ütil en el tra- 
tamiento del carcinoma de células de los islotes pancreáticos y de tu- 
mores carcinoides malignos en el ser humano. Se administra por vía 
intravenosa, 500 mg/m? una vez al día durante cinco días; este curso se 
repite cada seis semanas. De manera alternativa, pueden administrarse 
semanalmente 1 000 mg/m? durante dos semanas e incrementarse la 
dosis semanal a 1 500 mg/m?, según la tolerancia. 

Toxicidad clínica. Con frecuencia hay náuseas. Aproximadamente 
en dos tercios de los casos ocurre toxicidad renal o hepática reversible; en 
menos del 10% de los pacientes puede surgir toxicidad renal acumula- 
tiva con cada dosis y suele ser letal. Los resultados de una determina- 
ción seriada de la excreción urinaria de proteínas suelen ser un primer 
signo de daño tubular e insuficiencia renal inminente. La estreptozocina 
no debe administrarse con otros fármacos nefrotóxicos. En 20% de los 
pacientes ocurre toxicidad hematológica: anemia, leucopenia o trom- 
bocitopenia. 


Triazenos 


Dacarbazina (DTIC). La dacarbazina actáa como un fár- 
maco metilante después de su activación metabólica en el 
hígado. Su metabolito activo es un monometilo triazeno, 
MTIC, y destruye células en todas las fases del ciclo celu- 
lar. La resistencia suele atribuirse a la eliminación de grupos 
metilo de las bases OÓ-guanina en el DNA por transferasa de 
alquilguanina. 


Absorción, destino y excreción. La dacarbazina se administra por 
vía intravenosa. Después de una fase inicial rápida de desaparición (se- 
mivida alrededor de 20 min) se elimina la dacarbazina del plasma con 
una semivida terminal de 5 h aproximadamente (Loo et al., 1976). La 
semivida se prolonga cuando existe una afección hepática o renal. Casi 
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50% del compuesto se excreta intacto por la orina mediante secreción 
tubular. Las concentraciones urinarias altas de 5-aminoimidazol-4-car- 
boxamida provienen del catabolismo de la dacarbazina, más que de la 
inhibición de la biosíntesis nueva de purinas. 

Usos terapéuticos. En melanomas malignos se administra dacarba- 
zina (DTIC-DOME, otros) en dosis de 3.5 mg/kg/día por vía intravenosa 
durante un periodo de 10 días, y se repite cada 28 días. De manera al- 
ternativa, pueden administrarse 250 mg/m?/día por cinco días y repetir- 
se cada tres semanas. La extravasación del medicamento puede causar 
daño tisular (hístico) y dolor intenso. 

En la actualidad, la dacarbazina se emplea en regímenes combina- 
dos para el tratamiento de la enfermedad de Hodgkin. Es menos eficaz 
en el melanoma maligno y sarcomas en adultos. 

Toxicidad clínica. La toxicidad de la DTIC incluye náuseas y vó- 
mitos en más de 90% de los pacientes; los vómitos ocurren 1 a 3 h 
después del tratamiento y pueden durar hasta 12 h. La mielosupresión, 
con leucopenia y trombocitopenia, casi siempre es leve a moderada. 
Durante el tratamiento con DTIC puede ocurrir un síndrome parecido 
a la influenza con escalofrío, fiebre, malestar y mialgias. También se 
han publicado hepatotoxicidad, alopecia, rubor facial, neurotoxicidad y 
reacciones hematológicas. 


Temozolomida. La temozolomida (TEMODAR) es un tria- 
zeno de reciente introducción con actividad importante en 
individuos con gliomas malignos, en los que constituye el 
fármaco estándar combinado con radioterapia. Igual que la 
dacarbazina, la temozolomida forma el metabolito metilante 
MTIC y destruye células en todas las fases del ciclo celular. 


Absorción, destino y excreción. La temozolomida se administra 
por vía oral y su biodisponibilidad se aproxima al 100%. La concen- 
tración máxima del fármaco en plasma llega a 5 ug/ml, o alrededor de 
10 uM, alrededor de 1 h después de administrar una dosis de 200 mg, 
y disminuye con una semivida de eliminación de 1.2 h. El principal 
metabolito activo MTIC alcanza una concentración máxima en plasma 
de 150 ng/ml 90 min después de una dosis y disminuye con una semi- 
vida de 2 h. Se recupera en la orina poco fármaco intacto y el principal 
metabolito urinario es la imidazol carboxamida inactiva (Baker et al., 
1999). Las farmacocinéticas de la temozolomida son lineales en límites 
posológicos de 100 a 260 mg/metro cuadrado. 

Toxicidad clínica. Los efectos adversos de la temozolomida son 
similares a los de la dacarbazina (DTIC). 


Metilhidrazinas 


Procarbazina. Los derivados de la metilhidrazina se 
sintetizaron durante la búsqueda de inhibidores de neuro- 
transmisores monoamino (Bollag, 1963). Se descubrió que 
varios compuestos en esta serie tienen actividad antican- 
cerosa, pero sólo la procarbazina (N-isopropil-0-(2-metil- 
hidrazino)-p-toluamida), un fármaco útil en la enfermedad 
de Hodgkin y tumores cerebrales malignos, obtuvo un sitio 
en quimioterapia clínica. La fórmula estructural de la pro- 
carbazina es: 


u, 
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Acción citotóxica. La actividad antineoplásica de la procarbazina 
se debe a su conversión a especies alquilantes altamente reactivas que 
metilan el DNA por metabolismo oxidativo hepático mediado por CYP 
(Erikson et al., 1989; Swaffar et al., 1989). Las vías de activación son 
complejas y no se comprenden del todo. El primer paso incluye oxida- 
ción de la función hidrazínica, que produce el metabolito azo, el cual 
existe en equilibrio con su tautómero hidrazona. La N-oxidación de la 
azoprocarbazina genera los metabolitos isoméricos benzilazoxi y metil- 
azoxi, el último de los cuales libera una entidad que semeja diazome- 
tano, un reactivo metilante potente (Swaffar et al., 1989). Los radicales 
libres intermedios también pueden participar en la citotoxicidad. La 
procarbazina activada a menudo causa daño cromosómico que incluye 
roturas y translocaciones de cromátides, compatibles con sus acciones 
mutagénicas y carcinogénicas. La exposición a procarbazina causa in- 
hibición de DNA, RNA y de la síntesis de proteína in vivo. Cuando 
se administra la procarbazina como fármaco único, surge rápidamente 
resistencia. Un mecanismo resulta de la mayor capacidad para reparar 
la metilación de la guanina por la vía de la transferasa de guanina-O6- 
alquilo (Souliotis et al., 1990). 

Absorción, destino y excreción. Aún no se define por completo 
la conducta farmacocinética de la procarbazina. Los estudios inicia- 
les mediante técnicas de marcador radiactivo y otros métodos indi- 
rectos demostraron que la procarbazina se absorbe con eficiencia en 
el tubo digestivo y se distribuye con rapidez en el SNC (Oliverio et 
al., 1964). El medicamento y sus metabolitos se eliminan de ma- 
nera predominante por la orina, y el principal de ellos es el ácido 
N-isopropil-tereftalamico, que constituye casi 25% de la dosis ad- 
ministrada por vía oral o intravenosa en el ser humano (Oliverio et 
al., 1964). Métodos espectrométricos de masa identificaron los me- 
tabolitos azo, metilazoxi y benzilazoxi del fármaco en el plasma de 
un paciente con cáncer que se trató con procarbazina oral (Shiba y 
Weinkam, 1982). Se ha observado una disminución notable de la de- 
puración aparente del medicamento con la administración oral diaria 
repetida (Shiba y Weinkam, 1982). En pacientes con cáncer cerebral, 
el uso concurrente de medicamentos anticonvulsivos que inducen 
CYP hepáticas no alteró de manera significativa la farmacocinética 
del medicamento original (He et al., 2004). Este hecho sorprende un 
poco por la función establecida de las CYP en la bioactivación de la 
procarbazina, y se ha observado que su actividad contra tumores en 
crecimiento en ratones aumenta significativamente por el tratamien- 
to previo con fármacos que inducen enzimas, incluidos fenobarbital 
y fenitoína (Shiba y Weinkam, 1983). 

Usos terapéuticos. La dosis de procarbazina (MATULANE) que se 
recomienda en adultos es de 100 mg/m?/día durante 10 a 14 días en 
regímenes combinados. Rara vez se prescribe este medicamento solo. 
La procarbazina se emplea combinada con mecloretamina, vincristina 
y prednisona (régimen MOPP) para el tratamiento de la enfermedad 
de Hodgkin (DeVita, 1981). Regímenes alternativos con menos poten- 
cial leucemógeno sustituyeron en gran parte al de MOPP. Un hecho 
de importancia primordial es que la procarbazina carece de resistencia 
cruzada con otros fármacos alquilantes tipo mostaza. Desde el decenio 
de 1970 se administra la procarbazina combinada con lomustina y vin- 
cristina (el régimen PCV) para el tratamiento de pacientes con tumores 
primarios del cerebro recién diagnosticados o recurrentes (Grossman, 
1997). 

Toxicidad clínica. Los efectos tóxicos más comunes incluyen leu- 
copenia y trombocitopenia, que se inician durante la segunda semana 
de la terapéutica y se revierten en el transcurso de dos semanas sin 
tratamiento. En la mayoría de los pacientes ocurren síntomas gastro- 
intestinales (GI), como náuseas y vómitos leves; en 5 a 10% de los 
enfermos se han observado síntomas gastrointestinales y manifesta- 
ciones neurológicas y dermatológicas. Se publicaron, asimismo, alte- 
raciones de la conducta. Debido al incremento de los efectos sedantes, 
es necesario evitar el uso concomitante de depresores del sistema ner- 
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vioso central (SNC). Dado que la procarbazina es un inhibidor débil 
de la monoaminooxidasa, pueden surgir reacciones hipertensivas por 
su uso concurrente con medicamentos simpaticomiméticos, antidepre- 
sores tricíclicos o el consumo de alimentos con un contenido alto de 
tiramina. La procarbazina tiene acciones parecidas al disulfiram (véa- 
se cap. 22), y en consecuencia debe evitarse el consumo de alcohol. La 
procarbazina es altamente carcinogénica, mutagénica y teratogénica, 
y su empleo en la terapéutica MOPP se acompaña de un 5 a 10% de 
riesgo de leucemia aguda; el mayor peligro es en individuos que tam- 
bién reciben radioterapia (Tucker ef al., 1988). La procarbazina es, 
asimismo, un fármaco inmunosupresor potente que causa infertilidad, 
en particular en varones. 


COMPLEJOS : 
DE COORDINACIÓN DE PLATINO 


Rosenberg et al., identificaron por primera vez en 1965 los 
complejos de coordinación de platino como posibles fár- 
macos antiproliferativos. Observaron que el paso de una 
corriente entre electrodos de platino inhibía la proliferación 
de E. coli. Los efectos inhibidores en la replicación bacte- 
riana se atribuyeron después a la formación de compuestos 
inorgánicos que contienen platino en presencia de ¡ones 
amonio y cloruro. El cis-diaminodicloro-platino (II) (cis- 
platino) fue la más activa de estas sustancias en sistemas 
tumorales experimentales, y se demostró que tiene un gran 
valor clínico. Desde su descubrimiento, se sintetizaron y 
estudiaron muchos compuestos que contienen platino. En 
1989 se aprobó el carboplatino para el tratamiento de cán- 
ceres del ovario, y la FDA aprobó en 2003 el oxaliplatino 
para el cáncer de colon (Ibrahim et al., 2004). Como gru- 
po, estos medicamentos tienen una actividad antineoplásica 
amplia y en la actualidad constituyen la base para la tera- 
péutica de los cánceres de testículo, ovario, cabeza y cue- 
llo, vejiga, esófago, pulmón y colon. Aunque el cisplatino 
y otros complejos de platino no forman intermedios de ion 
carbonio como otros medicamentos alquilantes, ni alquilan 
formalmente DNA, se unen de manera covalente a sitios 
nucleofílicos en el DNA y comparten muchos atributos far- 
macológicos que justifican su inclusión en la clase de medi- 
camentos alquilantes. 


Química. El cisplatino y el carboplatino son complejos inorgánicos di- 
valentes, hidrosolubles, que contienen platino, en tanto que el oxalipla- 
tino, que no muestra resistencia cruzada en algunos tumores experimen- 
tales, es tetravalente. En cada caso, la coordinación de platino divalente 
o tetravalente con varios aductos orgánicos reduce su toxicidad renal y 
estabiliza el ion metálico, en comparación con el ion platino divalen- 
te inorgánico. Las fórmulas estructurales de cisplatino, carboplatino y 
oxaliplatino son: 


Q 
Cl. NH3 Os 
Pt 
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Cl NH; d : 
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Mecanismo de acción. El cisplatino, carboplatino y oxaliplatino pe- 
netran en las células por difusión y mediante un transportador activo 
de Cu?* (Kruh, 2003). Dentro de la célula, pueden desplazarse los 
átomos de cloruro del cisplatino e inactivarse el compuesto direc- 
tamente por reacción con nucleófilos como los tioles. El cloruro se 
sustituye por agua y produce una molécula de carga positiva. En la 
reacción citotóxica primaria, reaccionan a continuación las especies 
acuosas del fármaco con sitios nucleofílicos en el DNA y en proteínas. 
La adquisición de agua (“acuación”) se favorece con las concentracio- 
nes bajas de cloruro intracelulares y en la orina. Concentraciones altas 
de cloruro estabilizan el fármaco, lo que explica la efectividad de la 
diuresis de cloruro para prevenir nefrotoxicidad (véase más adelante 
en este capítulo). La hidrólisis del carboplatino elimina el grupo bi- 
dentado ciclobutanedicarboxilato; esta reacción de activación ocurre 
con lentitud. 

Los complejos de platino pueden reaccionar con DNA y formar 
enlaces cruzados tanto intracatenario como intercatenario. El N7 de 
la guanina es un sitio particularmente reactivo que conduce a enlaces 
cruzados de platino entre guaninas adyacentes en la misma cadena de 
DNA; también se forman con facilidad enlaces cruzados guanina-ade- 
nina y pueden ser críticos para la citotoxicidad (Parker et al., 1991). 
Se favorece menos la formación de enlaces cruzados intercatenarios. 
Los aductos de DNA formados por cisplatino inhiben la replicación y 
transcripción del DNA y conducen a roturas y codificaciones erróneas 
y, si son reconocidos por p53 y otras proteínas de punto de control, a 
la inducción de apoptosis. Aunque no se ha confirmado una asociación 
concluyente entre la formación del aducto de platino-DNA y su eficacia, 
al parecer la capacidad de los pacientes de formar y conservar aductos 
de platino es un indicador importante de que habrá respuesta clínica 
(Reed et al., 1986). Datos preclínicos sugieren que la formación del 
aducto platino-adenosina-a-guanina puede ser el aducto más crítico en 
términos de citotoxicidad. 

Al parecer, la especificidad del cisplatino con respecto a la fase del 
ciclo celular difiere entre los tipos de células, aunque los efectos del 
enlace cruzado son más intensos durante la fase S. El cisplatino es muta- 
génico, teratogénico y carcinogénico. El uso de quimioterapia basada en 
cisplatino o carboplatino en mujeres con cáncer del ovario se acompaña 
de un riesgo cuatro veces mayor de desarrollo de leucemia secundaria 
(Travis et al., 1999). 


Resistencia a los análogos del platino 


Aún no se comprenden por completo las causas de la resistencia de cé- 
lulas tumorales al cisplatino y sus análogos. La resistencia cruzada con 
el cisplatino en sistemas tumorales experimentales varía con el análogo. 
En casi todos los sistemas referidos el carboplatino comparte resistencia 
cruzada con el cisplatino, no así el oxaliplatino y otros análogos tetrava- 
lentes. Varios factores influyen en la sensibilidad al cisplatino en células 
experimentales, e incluyen acumulación intracelular del fármaco, concen- 
traciones intracelulares de glutatión y otros sulfhidrilos, como metalotio- 
neína, que se unen al medicamento y lo inactivan (Meijer et al., 1990), 
y los índices de reparación de aductos del DNA (Parker et al., 1991). 
La reparación de aductos de cisplatino-DNA ocurre a través de la vía de 
reparación de excisión de nucleótidos (nucleotide excision repair, NER) 
(Reed, 1998). La inhibición o pérdida de NER aumenta la sensibilidad al 
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cisplatino en mujeres con cáncer del ovario (Taniguchi ef al., 2003), en 
tanto que la expresión excesiva de componentes de NER se acompaña de 
mala respuesta al tratamiento basado en cisplatino en el cáncer pulmonar 
(Rosell ef al., 2003). 

Al parecer, la resistencia al cisplatino, pero no al oxaliplatino, es 
mediada en parte por la pérdida de función en las proteínas de repa- 
ración desigual (mismatch repair, MMR) (Vaisman et al., 1998). Las 
proteínas MMR, en particular hMLH1, hMLH2 o hMSH6, reconocen 
aductos de platino-DNA e inician apoptosis. En algunos estudios, la 
pérdida de MMR se acompañó de resistencia al cisplatino in vitro (Me- 
llo, 1996). A través de un suceso dependiente de hMLHI, el cisplatino 
induce la expresión excesiva de p73, un miembro de la familia p53, al 
mismo tiempo que una cinasa de tirosina c-ABL, y en consecuencia 
desencadena apoptosis (Gong ef al., 1999). En células con deficiencia 
de MMR o no capaces de incrementar la cinasa de tirosina c-ABL no se 
induce apoptosis en respuesta a la exposición a cisplatino. En contras- 
te, para la citotoxicidad del oxaliplatino no se requiere la habilidad de 
MMR (Fink et al., 1996). 

Cuando no se reparan con efectividad los aductos de DNA-plati- 
no, las células sensibles no pueden replicar ni transcribir las porciones 
afectadas de la cadena de DNA. Sin embargo, es evidente que algunas 
polimerasas de DNA son capaces de derivar los aductos. Aún no se de- 
muestra si estas polimerasas contribuyen a la resistencia. En la levadura 
se demostró resistencia al cisplatino relacionada con pérdida de la cap- 
tación activa; se ha descrito la expresión excesiva de los transportadores 
de expulsión de cobre, ATP7A y ATP7B, y se correlaciona con mala 
supervivencia después del tratamiento del cáncer de ovario basado en 
cisplatino (Kruh, 2003). 


Cisplatino 


Absorción, destino y excreción. Después de la administración in- 
travenosa, el cisplatino tiene una semivida de eliminación inicial del 
plasma de 25 a 50 min; posteriormente, disminuyen las concentracio- 
nes del fármaco total (unido y libre) con una semivida de 24 h o más. 
Más de 90% del platino en la sangre está unido de manera covalente a 
proteínas del plasma. La fracción libre (no unida), compuesta de ma- 
nera predominante por el fármaco original, se elimina en el transcurso 
de minutos. Se observan concentraciones altas de cisplatino en tejidos 
renal, hepático, intestinal y testicular, pero penetra muy poco en siste- 
ma nervioso central (SNC). Sólo una porción pequeña del fármaco se 
excreta por los riñones durante las primeras 6 h; a las 24 h se eliminó el 
25%, y en el transcurso de cinco días se recupera en la orina hasta 43% 
de la dosis administrada, principalmente unida de manera covalente a 
proteínas y péptidos. La excreción biliar o intestinal de cisplatino es 
mínima. 


Usos terapéuticos. El cisplatino (PLATINOL-AQ, Otros) 
sólo se administra por vía intravenosa. La dosis habitual es 
de 20 mg/m?/día durante cinco días, 20 a 30 mg semanales 
por tres a cuatro semanas, o 100 mg/m?, administrados una 
vez cada cuatro semanas. A fin de prevenir toxicidad renal, 
antes del tratamiento es importante establecer una diuresis 
de cloruro mediante la venoclisis de 1 a 2 L de solución sa- 
lina normal. A continuación, se diluye la cantidad apropiada 
de cisplatino en una solución de dextrosa y salina y se ad- 
ministra por vía intravenosa en un lapso de 4 a 6 h. Debido 
a que el aluminio reacciona con el cisplatino y lo inactiva, 
cuando se prepara o administra el medicamento es impor- 
tante no utilizar agujas o ningún otro equipo de venoclisis 
que contenga aluminio. 
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La combinación de cisplatino con bleomicina, etopósido, 
ifosfamida o vinblastina cura a 90% de los pacientes con cán- 
cer testicular. Cuando se utiliza con paclitaxel, el cisplatino 
induce una respuesta completa en la mayoría de las mujeres 
con carcinoma del ovario. El cisplatino produce respuestas 
en cánceres de vejiga, cabeza y cuello, cervix y endometrio; 
todas las formas de carcinoma del pulmón; carcinomas anales 
y rectales y neoplasias de la niñez. Como hecho interesante, 
el fármaco también sensibiliza a las células para radioterapia 
y mejora el control de tumores de pulmón, esófago y cabeza y 
cuello, avanzados localmente, cuando se administra en forma 
concurrente con radiación. 


Toxicidad clínica. La nefrotoxicidad inducida por cisplatino se ha anu- 
lado en gran parte con la hidratación y diuresis adecuadas antes del 
tratamiento. La amifostina (ETHYOL) es un fármaco citoprotector 
del tiofosfato indicado para reducir la toxicidad renal que acompaña a 
la administración repetida de cisplatino. La amifostina es desfosforilada 
por la fosfatasa alcalina en un metabolito tiol libre con actividad farma- 
cológica. La desfosforilación y captación preferencial más rápidas por 
tejidos normales origina una concentración más alta del metabolito tiol 
disponible para eliminar metabolitos reactivos del cisplatino en tejidos 
normales. La amifostina también se utiliza para reducir la xerostomía 
en pacientes que se radian por cáncer de cabeza y cuello, en los que la 
puerta de radiación incluye una porción importante de la glándula pa- 
rótida. Se publicó una reseña del estado clínico de la amifostina como 
citoprotector. 

La ototoxicidad por cisplatino no se afecta con la diuresis, y se ma- 
nifiesta por acúfenos y pérdida de la audición de alta frecuencia; puede 
ser unilateral o bilateral, tiende a ser más frecuente y grave con dosis 
repetidas y puede ser más intensa en niños. En casi todos los pacientes 
ocurren náuseas y vómitos importantes que suelen controlarse con an- 
tagonistas de la 5-hidroxitriptamina (5-HT,), antagonistas del receptor 
de neurocinina-1 (neurokinin-1, NK1) y dosis altas de corticosteroides 
(véase cap. 37). En dosis más altas, o después de múltiples ciclos de 
tratamiento, el cisplatino causa neuropatía motora y sensorial periférica 
progresiva que puede empeorar después de suspender el medicamento 
y agravarse con el tratamiento subsecuente o simultáneo con taxanos u 
otros medicamentos neurotóxicos. El cisplatino causa mielosupresión 
leve a moderada, con leucopenia y trombocitopenia temporales. La ane- 
mia puede ser muy intensa después de múltiples ciclos de tratamiento. 
Son comunes alteraciones electrolíticas que incluyen hipomagnesemia, 
hipocalciemia, hipopotasiemia e hipofosfatemia. La hipocalciemia y 
la hipomagnesemia secundarias a pérdida renal de electrólitos pueden 
producir tetania si no se tratan. Se recomienda medir rutinariamente las 
concentraciones de Mg?* en plasma. Los efectos secundarios raros in- 
cluyen hiperuricemia, anemia hemolítica y anormalidades cardíacas. En 
el transcurso de minutos de la administración pueden ocurrir reacciones 
parecidas a las anafilácticas, caracterizadas por edema facial, bronco- 
constricción, taquicardia e hipotensión, y deben tratarse con la inyec- 
ción intravenosa de adrenalina y corticosteroides o antihistamínicos. 
El cisplatino se ha acompañado del desarrollo de AML, por lo general 
cuatro años o más después del tratamiento. 


Carboplatino 


Los mecanismos de acción y resistencia y las diversas actividades clíni- 
cas del carboplatino (CBDCA, JM-8) son similares a las del cisplatino 
(véase antes en este capítulo). Sin embargo, los dos medicamentos di- 
fieren de manera importante en sus propiedades químicas, farmacociné- 
ticas y toxicológicas. 
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Debido a que el carboplatino es mucho menos reactivo que el cis- 
platino, la mayor parte del fármaco permanece en plasma en su forma 
original, no unido a proteínas. Casi todo el medicamento se elimina por 
vía renal, con una semivida en plasma cercana a las 2 h. Una fracción 
pequeña de platino se une de manera irreversible a proteínas del plasma 
y desaparece con lentitud, con una semivida de cinco días o más. 

El carboplatino se tolera relativamente bien en términos clínicos, 
con menos náuseas, neurotoxicidad, ototoxicidad y nefrotoxicidad que 
las que acompañan al cisplatino. En lugar de las anteriores, la toxicidad 
que limita la dosis es mielosupresión, que se manifiesta sobre todo por 
trombocitopenia. 

Al parecer, el carboplatino y el cisplatino tienen la misma eficacia 
en el tratamiento del cáncer de ovario con citorreducción subóptima, el 
cáncer de pulmón de célula no pequeña y el cáncer de pulmón de célula 
pequeña en etapa extensa; sin embargo, el carboplatino puede ser menos 
eficaz que el cisplatino en cánceres de células germen, cabeza y cuello, 
y esófago (Go y Adjei, 1999). El carboplatino es una alternativa eficaz 
para tumores que responden en pacientes que no toleran el cisplatino por 
deterioro de la función renal, náuseas resistentes, deterioro importante 
de la audición, o neuropatía, pero es necesario ajustar las dosis según la 
función renal. Además, puede utilizarse en tratamientos en dosis altas 
con rescate de médula ósea o células madre periféricas. En pacientes 
con depuración de creatinina menor de 60 ml/min es necesario ajustar 
la dosis de carboplatino en proporción con la disminución de creatinina 
(Van Echo et al., 1989; Calvert et al., 1989; Calvert y Egarin, 2002). A 
fin de calcular la dosis suele proponerse la fórmula siguiente: 


Dosis (mg) = AUC X (GFR + 25) (51-1) 


donde el AUC blanco (área bajo la curva de concentración y tiempo en 
plasma) se encuentra entre 5 y 7 mg/ml/min para una toxicidad acepta- 
ble en pacientes que reciben carboplatino como fármaco único (GFR, 
índice de filtración glomerular [glomerular filtration rate]). 

El carboplatino (PARAPLATIN) se administra por venoclisis durante 
15 min cuando menos, utilizando la fórmula anterior, y se proporciona 
una vez cada 28 días. En la actualidad, el carboplatino está aprobado 
por la FDA para utilizarse combinado con paclitaxel o ciclofosfamida 
en pacientes con cáncer de ovario y pulmón avanzados. 


Oxaliplatino 


Absorción, destino y excreción. Igual que el cisplatino, el oxaliplatino 
tiene una semivida muy breve, quizá como resultado de su captación 
rápida por los tejidos y su reactividad. Las concentraciones máximas 
en plasma varían de 1 a 1.5 ug platino/ml en pacientes que reciben 80 
a 130 mg/m? por vía intravenosa y disminuyen posteriormente con una 
semivida inicial de 0.28 h. Si bien el componente ultrafiltrable tiene una 
depuración terminal lenta del plasma (semivida de 273 h), casi todas 
las especies de platino de peso molecular bajo representan productos de 
degradación inactivos. Estos metabolitos se excretan por el riñón a un 
ritmo que depende de la depuración de creatinina. Sin embargo, no es 
necesario ajustar las dosis en pacientes con depuraciones de creatinina 
mayores de 20 ml/min, ya que la disminución de la función renal no 
afecta la inactivación química rápida del fármaco ni sus efectos adver- 
sos en dosis de 65 a 130 mg/m? (Takimoto et al., 2003). 


Usos terapéuticos. El oxaliplatino muestra una amplia actividad anti- 
tumoral que difiere de la de otros fármacos del platino e incluye cáncer 
gástrico y colorrectal. Es posible que la efectividad del oxaliplatino en 
el cáncer colorrectal se deba a sus efectos independientes de la repara- 
ción desigual (MMR). Asimismo, suprime la expresión de sintasa de 
timidilato (thymidylate synthase, TS), la enzima blanco de la acción 
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del 5-fluorouracilo (5-FU), que puede favorecer la sinergia de estos dos 
medicamentos. Se aprobó combinado con 5-fluorouracilo para el trata- 
miento de pacientes con cáncer colorrectal avanzado. 


Toxicidad clínica. La toxicidad del oxaliplatino que limita la dosis es 
neuropatía periférica. Una forma aguda suele estimularse por la exposi- 
ción al frío y manifestarse por parestesias, disestesias, o ambas, en ex- 
tremidades superiores e inferiores, boca y garganta. Un segundo tipo de 
neuropatía periférica se relaciona más de cerca con la dosis acumulativa 
y es similar a la que se observa con el cisplatino; 75% de los pacientes 
que reciben una dosis acumulativa de 1 560 mg/m? sufre cierta neuro- 
toxicidad. La toxicidad hematológica es leve a moderada y las náuseas 
se controlan bien con antagonistas del receptor 5-HT, (véase cap. 37). 
El oxaliplatino es inestable en presencia de soluciones de cloruro o al- 
calinas. 


IL ANTIMETABOLITOS 


ANÁLOGOS DEL ÁCIDO FÓLICO 


La quimioterapia antifolato ocupa un sitio especial en la 
historia del tratamiento del cáncer, ya que esta clase de me- 
dicamentos proporcionó las primeras remisiones notables, 
aunque temporales, de leucemias (Farber et al., 1948) y la 
primera curación de un tumor sólido, el coriocarcinoma 
(Berlin et al., 1963). Estos adelantos proporcionaron un gran 
impulso al desarrollo de la quimioterapia para cáncer. El in- 
terés en los antagonistas del folato aumentó todavía más con 
el surgimiento del tratamiento combinado curativo de la leu- 
cemia linfocítica aguda de la niñez; en esta terapéutica, el 
metotrexato tuvo una función crucial tanto en el tratamiento 
sistémico como en la terapéutica intratecal. La introducción 
de regímenes de dosis altas con “rescate” de los efectos ad- 
versos en el huésped mediante el folato reducido, leucovorín 
(ácido folínico, factor citrovorum, tetrahidrofolato de 5-for- 
milo, FH, de N?-formilo), aumentaron todavía más la efec- 
tividad de este medicamento en linfomas tanto sistémicos 
como del SNC, sarcoma osteogénico y leucemia. En fecha 
más reciente, se demostró que es útil el pemetrexed, un aná- 
logo que difiere del metotrexato en sus propiedades de trans- 
porte y sitios de acción, en el tratamiento del mesotelioma y 
el cáncer de pulmón. 


El reconocimiento de que el metotrexato, un inhibidor de la reduc- 
tasa de dihidrofolato, también inhibe directamente las enzimas depen- 
dientes de folato de la síntesis nueva de purina y timidilato centró la 
atención en la creación de análogos antifolato dirigidos específicamente 
a estas otras enzimas dependientes del folato (fig. 51-7). El reemplazo 
de los nitrógenos N5, N8, o ambos, del anillo de pteridina y del nitróge- 
no N10 del puente entre los anillos de pteridina y benzoato del folato, y 
asimismo varias sustituciones de cadenas laterales, originaron una serie 
de nuevos inhibidores. Estos nuevos fármacos tienen mayor capacidad 
para transportarse al interior de células tumorales y ejercer su princi- 
pal efecto inhibidor en la sintasa de timidilato (raltitrexed, TOMUDEX), 
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A Síntesis de timidilato 


FH, Glun 


Reductasa de 
dihidrofolato 


N5-10 metileno =. En FH» Glun 


FH, Glun Sintasa de + 
+ timidilato TMP 
dUMP 
B Sintesis nueva de purina 
PRPP GAR AICAR 
+ —— + + 
Aspartato N-10 formilo GAR FH, Glun 
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Figura 51-7. Sitios de acción del metotrexato y sus poligluta- 
matos. AICAR; carboxamida de aminoimidazol (aminoimidazole 
carboxamide); TMP, monofosfato de timidina; dUMP, monofos- 
fato de desoxiuridina; FH,Glu,, poliglutamato de dihidrofolato; 
FH,Glu,, poliglutamato de tetrahidrofolato; GAR, ribonucleótido 
de glicinamida (glycinamide ribonucleotide); IMP, monofosfato de 
inosina (inosine monophosphate); PRPP, 5-fosforribosil-1-pirofos- 
fato (5-phosphoribosyl-1-pyrophosphate). 


que son los pasos iniciales en la biosíntesis de purina (lometrexol), o 
ambos (el antifolato con multiples blancos, pemetrexed) (Vogelzang et 
al., 2003). 

Aparte de su actividad antineoplasica, el metotrexato también se 
utiliza con beneficio en la terapéutica de la psoriasis (véase cap. 62). 
Además, el metotrexato inhibe reacciones inmunitarias de mediación 
celular y se utiliza como un medicamento inmunosupresor que supri- 
me la enfermedad de injerto contra huésped en el trasplante de médula 
ósea alogénica y de órganos y para el tratamiento de dermatomiositis, 
artritis reumatoide, granulomatosis de Wegener y enfermedad de Crohn 
(véanse caps. 38 y 52). 


Relación entre estructura y actividad. El ácido fólico es un factor 
dietético esencial. Se convierte mediante reducción enzimática en una 
serie de cofactores de tetrahidrofolato que proporcionan grupos carbo- 
no para la síntesis de precursores de DNA (timidilato y purina) y RNA 
(purinas). En el capítulo 53 se describen con más amplitud las funciones 
biológicas y las aplicaciones terapéuticas del ácido fólico. 

El principal blanco del metotrexato es la enzima reductasa de dihi- 
drofolato (dihydrofolate reductase, DHFR) (fig. 51-7). La inhibición de 
la DHFR origina agotamiento parcial de los cofactores de tetrahidro- 
folato (ácidos tetrahidrofólicos de 5-10 metileno y de N-10 formilo) 
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necesarios para la síntesis respectiva de timidilato y purinas. Además, 
igual que sus equivalentes fisiológicos (los folatos), el metotrexato se 
convierte en una serie de poliglutamatos (MTX-PG) tanto en células 
normales como en las tumorales. Estos MTX-PG constituyen una forma 
intracelular de depósito de folatos y análogos del folato, y aumentan 
de manera notable la potencia inhibidora del análogo para sitios adi- 
cionales, incluyendo la sintasa de timidilato (TS) y dos enzimas ini- 
ciales en la vía de biosíntesis de la purina (fig. 51-7). Por último, los 
poliglutamatos del ácido dihidrofólico que se acumulan en las células 
antes de la reacción de la DHFR bloqueada también actúan como inhi- 
bidores de la TS y otras enzimas (fig. 51-7) (Allegra et al., 1987b). La 
potencia relativa de los inhibidores de la DHFR para bloquear enzimas 
de diferentes especies es variable. Se identificaron agentes que tienen 
poco efecto en la enzima del ser humano, pero poseen una actividad 
potente contra infecciones bacterianas y parasitarias (véanse comenta- 
rios sobre trimetoprim, cap. 43; pirimetamina, cap. 39). En contraste, 
el metotrexato es un inhibidor eficaz de la DHFR en todas las especies 
investigadas. Estudios cristalográficos revelaron la base estructural para 
la elevada afinidad del metotrexato por la DHFR (Blakley y Sorrentino, 
1998) y la especificidad de especies de los diversos inhibidores de la 
DHFR (Matthews et al., 1985). 

Debido a que el ácido fólico y muchos de sus análogos son pola- 
res, cruzan mal la barrera hematoencefálica y requieren mecanismos de 
transporte específicos para penetrar en las células de mamíferos (Elwo- 
od, 1989). En estas últimas se observan tres sistemas de transporte de 
internalización de folato: 1) un receptor de folato con alta afinidad por 
ácido fólico pero capacidad muy reducida para transportar metotrexato 
y otros análogos (Elwood, 1989); 2) el transportador reducido de folato, 
la principal proteína de transporte de metotrexato, raltitrexed, peme- 
trexed y casi todos los análogos (Westerhof et al., 1995), y 3) un trans- 
portador mal caracterizado que es activo a un pH bajo. La importancia 
del transporte para determinar la sensibilidad al fármaco se ilustra por 
la expresión muy alta del transportador de folato reducido en el subtipo 
hiperdiploide de leucemia linfoblástica aguda, debido a la presencia de 
múltiples copias del cromosoma 21, en las que reside su gen; estas cé- 
lulas tienen una sensibilidad extrema al metotrexato (Pui et al., 2004). 
Una vez que se encuentra en la célula, añade a la molécula más residuos 
glutamilo la enzima sintetasa de folilpoliglutamato. Se han identifica- 
do poliglutamatos de metotrexato intracelulares hasta con seis residuos 
glutamilo. Debido a que estos poliglutamatos más altos están cargados 
intensamente y cruzan mal, si acaso, las membranas celulares, la poli- 
glutamación sirve como un mecanismo de atrapamiento y explicaría la 
retención prolongada de metotrexato en el epitelio coriónico (en don- 
de es un abortifaciente poderoso), en tumores derivados de este tejido, 
como las células del coriocarcinoma, y en tejidos normales sometidos a 
toxicidad acumulativa del fármaco, como el hígado. Los folatos poliglu- 
tamilados y los análogos tienen una afinidad sustancialmente mayor que 
la forma monoglutamato por las enzimas dependientes de folato necesa- 
rias para la síntesis de purina y timidilato, y tienen una afinidad cuando 
menos igual por la enzima reductasa de dihidrofolato (DHFR). 

Se identificaron nuevos antagonistas del folato que son mejores sus- 
tratos para el portador de folato reducido. Al parecer, el pemetrexed ofrece 
ventajas importantes en quimioterapia clínica (véase más adelante en este 
capítulo). En un intento por derivar el sistema de transporte de membrana 
obligatorio y facilitar la penetración de la barrera hematoencefálica, tam- 
bién se sintetizaron antagonistas del folato liposoluble. El trimetrexato 
(NEUTREXIN) (fig. 51-8) fue uno de los primeros en que se valoró la acti- 
vidad clínica. El análogo tiene una actividad antitumoral moderada, prin- 
cipalmente combinado con rescate mediante leucovorín. Sin embargo, es 
beneficioso en el tratamiento de la neumonía por Pneumocystis jiroveci 
(Pneumocystis carinii) (Allegra et al., 1987a), en la que el leucovorín 
proporciona el rescate diferencial del huésped pero no del parásito. 

El nuevo análogo más importante del folato, MTA o pemetrexed 
(ALIMTA) (fig. 51-8), es un análogo pirrol-pirimidina del folato (Taylor et 
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al., 1992). Se transporta ávidamente al interior de las células por el por- 
tador de folato reducido, pero también puede penetrar por una actividad 
ünica de transporte de folato observada en las líneas de células de meso- 
telioma (Wang et al., 2002). Se convierte fácilmente en poliglutamatos 
que inhiben la TS y la transformilasa de ribonucleótido glicinamida y, 
asimismo, la reductasa de dihidrofolato. Mostró actividad en cáncer de 
colon, mesotelioma y cáncer de pulmón de células no pequeñas, y se 
aprobó para el tratamiento del mesotelioma (Vogelzang ef al., 2003). 


Mecanismo de acción. A fin de funcionar como un cofactor en reac- 
ciones de transferencia de un carbono, la DHFR debe reducir primero 
el folato en tetrahidrofolato (FH,). Se añaden enzimáticamente al FH, 
fragmentos de un carbón en varias configuraciones y a continuación 
pueden transferirse en reacciones de síntesis específicas. En un paso 
metabólico fundamental catalizado por la TS (fig. 51-7), se convierte el 
monofosfato de desoxiuridina (deoxyuridine monophosphate, dUMP) 
en monofosfato de timidina (thymidine monophosphate, TMP), un com- 
ponente esencial del DNA. En esta reacción, se transfiere un grupo de 
un carbón al dUMP del FH, de 5,10-metileno y se oxida el cofactor 
de folato reducido en dihidrofolato (FH,). A fin de actuar de nuevo 
como un cofactor, es necesario que se reduzca el FH, en FH, mediante 
la enzima reductasa de dihidrofolato (DHFR). Los inhibidores, como el 
metotrexato, con una afinidad alta por la DHFR (K, de aproximadamen- 
te 0.01 a 0.2 nM) impiden la formación de FH, y permiten una acumula- 
ción inmensa del sustrato inhibidor tóxico, poliglutamato de FH», antes 
de la reacción bloqueada. Se suprimen las reacciones de transferencia 
de un carbono cruciales para la síntesis nueva de nucleótidos de purina y 
timidilato, con interrupción subsecuente de la síntesis de DNA y RNA. 
Los efectos tóxicos del metotrexato pueden suprimirse con la adminis- 
tración de leucovorín, una coenzima de folato completamente reducida, 
que llena el fondo común intracelular de cofactores de tetrahidrofolato. 

Igual que la mayor parte de los antimetabolitos, el metotrexato sólo 
es parcialmente selectivo para células tumorales, y tóxico en todas las 
células normales en división rápida, como las del epitelio intestinal y 
la médula ósea. Los antagonistas del folato destruyen células durante la 
fase S del ciclo celular y son muy eficaces cuando las células están 
proliferando rápidamente. 

El pemetrexed y sus poliglutamatos tienen un espectro de accio- 
nes bioquímicas un poco diferente. Igual que el metotrexato, inhibe la 
DHFR, pero como un poliglutamato, incluso con mayor potencia que 
la formiltransferasa de ribonucleótido de glicinamida (GART) y la 
sintasa de timidilato (TS). A diferencia del metotrexato, produce poco 
cambio en el fondo común de folatos reducidos, lo que indica que pre- 
dominan los sitios distales de inhibición (TS y GART). También difiere 
su forma de agotamiento de desoxinucleótido, según estudios en líneas 
celulares, con poco efecto en el trifosfato de desoxiadenosina (deoxya- 
denosine triphosphate, dATP), un perfil más característico de la inhi- 
bición primaria de la TS (Chen et al., 1998). Igual que el metotrexato, 
induce p53 y detiene el ciclo celular, pero al parecer este efecto no de- 
pende de la inducción de p21 corriente abajo. 


Mecanismos de resistencia a los antifolatos. En sistemas experimen- 
tales, diferentes mecanismos bioquímicos de resistencia adquirida al 
metotrexato afectan cada paso conocido de la acción del metotrexato 
e incluyen: 1) deterioro del transporte de metotrexato al interior de las 
células (Assaraf et al., 2003; Trippett et al., 1992), 2) producción de 
formas alteradas de DHFR con menor afinidad por el inhibidor (Srima- 
tkandada et al., 1989); 3) aumento de las concentraciones de DHFR in- 
tracelular a través de amplificación génica o regulación génica alterada 
(Matherly et al., 1997); 4) disminución de la capacidad para sintetizar 
poliglutamatos de metotrexato (Li et al., 1992) y 5) aumento de la ex- 
presión de un transportador de expulsión de fármacos, de la clase de la 
MRP (proteína de resistencia a múltiples fármacos [multidrug resistan- 
ce protein]) (Stashenko et al., 1980). 
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Figura 51-8. Bases de estructura y actividad para la acción antifolato. 


Las concentraciones de DHFR en células leucémicas aumentan en 
el transcurso de 24 h del tratamiento de pacientes con metotrexato; esto 
indica probablemente la inducción de nueva síntesis enzimática. La 
DHFR no unida puede unirse a su propio mensaje e inhibir la eficien- 
cia traduccional de su propia síntesis, en tanto que el complejo DHFR- 
MTX es ineficaz para bloquear la traducción de la DHFR. Con periodos 
de exposición al fármaco más prolongados, surgen poblaciones de célu- 
las tumorales que contienen concentraciones notablemente mayores de 
DHFR. Estas células incluyen múltiples copias génicas de tal enzima, 
sea en cromosomas diminutos dobles inestables mitóticamente (elemen- 
tos extracromosómicos formados por amplificación de genes de DHFR 
en respuesta al tratamiento con metotrexato) o en regiones o amplicones 
cromosómicos de tinción homogénea, integrados establemente. Identi- 
ficada primero como una explicación de la resistencia al metotrexato 
(Schimke et al., 1978), la amplificación génica de una proteína blanco 
se relacionó con la resistencia a muchos fármacos antitumorales, in- 
cluidos 5-fluorouracilo y pentostatina (2'-desoxicoformicina) (Stark y 
Wahl, 1984) y se ha observado en pacientes con cáncer de pulmón (Curt 
et al., 1985) y leucemia (Goker et al., 1995). 

Para superar la resistencia, dosis altas de metotrexato pueden per- 
mitir la penetración del fármaco en células con transporte defectuoso, 
así como la acumulación intracelular de metotrexato en concentracio- 
nes que inactivan valores altos de la enzima reductasa de dihidrofolato 
(DHFR). 

Aún no se comprende por completo la resistencia al pemetrexed. En 
diversas líneas celulares, al parecer la resistencia a este fármaco pro- 
viene de la amplificación de TS, cambios en las vías de biosíntesis de 
purina, o ambos (Schultz et al., 1999). 


Toxicidad general y acción citotóxica. Los principales efectos tóxi- 
cos del metotrexato y otros antagonistas del folato que se utilizan en 
quimioterapia de cáncer se observan en células en división rápida de la 
médula ósea y el epitelio gastrointestinal (GI). La mucositis, mielosu- 
presión y trombocitopenia llegan al máximo cinco a 10 días después de 
administrar el medicamento y, excepto en los casos en que se altera la 
excreción del fármaco, posteriormente se revierten con rapidez. 

Además de sus efectos adversos agudos, el metotrexato puede cau- 
sar neumonitis, caracterizada por infiltrados inflamatorios dispersos 
que se revierten cuando se suspende el medicamento. En algunos casos 
puede administrarse de nuevo el medicamento sin efectos adversos. La 
causa no es claramente alérgica. 

Un segundo efecto adverso de particular importancia en la admi- 
nistración prolongada a enfermos con psoriasis o artritis reumatoide es 
fibrosis y cirrosis hepáticas. El incremento de la fibrosis portal hepática 
se detecta con mayor frecuencia que en pacientes testigo después de 
seis meses o más tiempo de tratamiento oral continuo de la psoriasis 
con metotrexato. Cuando ocurre es indispensable suspender el medica- 
mento. Después de la administración de dosis altas se detecta en suero 
un aumento agudo, reversible, de enzimas hepáticas, pero rara vez se 
acompaña de alteraciones permanentes. 

Los antagonistas del ácido fólico son tóxicos para embriones en de- 
sarrollo. El metotrexato es muy eficaz cuando se administra con el aná- 
logo de prostaglandina misoprostol, para inducir abortos en el primer 
trimestre del embarazo (Hausknecht, 1995). 


Absorción, destino y excreción. El metotrexato se absorbe fácilmente 
en el tubo digestivo en dosis menores de 25 mg/m?, pero dosis mayores 
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se absorben de manera incompleta y siempre se administran por vía 
intravenosa. Con dosis de 25 a 100 mg/m?, se obtienen concentraciones 
máximas en plasma de 1 a 10 uM, y de 0.1 a 1 mM con venoclisis en 
dosis altas de 1.5 a 20 g/m?. Después de la administración intravenosa, 
el medicamento desaparece del plasma en forma trifásica (Sonneveld 
et al., 1986). La fase de distribución rápida va seguida de una segunda 
fase, que indica depuración renal (semivida de 2 a 3 h aproximadamen- 
te). Una tercera fase tiene una semivida cercana a 8 a 10 h. Si se prolonga 
indebidamente esta fase terminal de desaparición debido a insuficiencia 
renal, puede causar los principales efectos adversos del medicamento en 
médula ósea, epitelio GI y piel. La distribución del metotrexato en espa- 
cios corporales, como cavidad pleural o peritoneal, es lenta. Sin embargo, 
si se expanden estos últimos (p. ej., en la ascitis o el derrame pleural), 
pueden actuar como un sitio de almacenamiento y liberación lenta del 
fármaco, con el aumento prolongado resultante de las concentraciones 
en plasma y efectos adversos más graves. 

Cerca del 50% del metotrexato se une a proteínas del plasma y pue- 
de ser desplazado de la albúmina por varios medicamentos, que inclu- 
yen sulfonamidas, salicilatos, tetraciclina, cloranfenicol y fenitoína; es 
necesario tener cautela si se administran estos fármacos de manera con- 
comitante. Hasta 90% de una dosis administrada se excreta sin modifi- 
car por la orina en el transcurso de 48 h, principalmente en las primeras 
8 a 12 h. También se excreta por las heces una cantidad pequeña de 
metotrexato. El metabolismo de este último suele ser mínimo en el ser 
humano. Sin embargo, después de dosis altas se detectan con facilidad 
metabolitos, que incluyen 7-hidroximetotrexato que es potencialmen- 
te nefrotóxico. La excreción renal del metotrexato se lleva a cabo por 
una combinación de filtración glomerular y secreción tubular activa. 
En consecuencia, el uso concurrente de medicamentos que reducen el 
flujo sanguíneo renal (p. ej., fármacos antiinflamatorios no esteroideos), 
que son nefrotóxicos (como el cisplatino) o que son ácidos orgánicos 
débiles (p. ej., aspirina o piperacilina) suele retardar la eliminación del 
fármaco y originar mielosupresión grave (Thyss et al., 1986). Es nece- 
sario tener precauciones especiales en el tratamiento de pacientes con 
insuficiencia renal. En estos enfermos debe ajustarse la dosis en pro- 
porción a las disminuciones de la función renal y, si es posible, evitarse 
regímenes de dosis altas. 

El metotrexato se retiene en forma de poliglutamatos por periodos 
prolongados; por ejemplo, durante semanas en los riñones y varios me- 
ses en el hígado. 

Es importante destacar que las concentraciones de metotrexato en 
LCR sólo son el 3% de las de la circulación sistémica en estado cons- 
tante; en consecuencia, probablemente con los regímenes posológicos 
estándar no se destruyen las células neoplásicas en el sistema nervioso 
central (SNC). Cuando se administran dosis altas de metotrexato (>1.5 
g/m?; véase más adelante en este capítulo), es posible obtener en SNC 
concentraciones citotóxicas de este medicamento. 

La farmacogenética puede influir en la respuesta a los antifolatos y 
en sus efectos adversos. La sustitución C677T en la reductasa de meti- 
lentetrahidrofolato reduce la actividad de la enzima que genera metilen- 
tetrahidrofolato, el cofactor para la TS y, en consecuencia, aumenta la 
toxicidad del metotrexato (Pullarkat et al., 2001). La presencia de este 
polimorfismo en células leucémicas confiere mayor sensibilidad al me- 
totrexato y también podría modular la toxicidad y el efecto terapéutico 
del pemetrexed, un inhibidor predominante de la sintasa de timidilato 
(TS). Asimismo, los polimorfismos en la región promotora de la TS 
rigen la eficiencia de la traducción de este mensaje, y al determinar 
las concentraciones intracelulares de la TS modulan la respuesta y la 
toxicidad tanto de los antifolatos (Pui et al., 2004) como de las fluoropi- 
rimidinas (Pullarkat et al., 2001). 


Usos terapéuticos. El metotrexato (ametopterina RHEU- 
MATREX, TREXALL y otros) se ha utilizado en el tratamiento 
de la psoriasis grave, incapacitante, en dosis de 2.5 mg por 
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vía oral durante cinco días, seguidas de un periodo de reposo 
cuando menos de dos días, o 10 a 25 mg por vía intravenosa 
semanalmente. También se administra de manera intermi- 
tente en dosis bajas a fin de inducir la remisión en artritis 
reumatoide resistente (Hoffmeister, 1983). Para utilizarlo en 
estos trastornos no neoplásicos, un requisito previo es cono- 
cer muy bien su farmacología y su potencial tóxico. 

El metotrexato es un medicamento fundamental en el tra- 
tamiento de la leucemia linfoblástica aguda (ALL) en niños. 
Tiene un gran valor para inducir la remisión y consolidación, 
administrado en dosis altas, y conservar las remisiones de esta 
enfermedad muy fácil de curar. Para la terapéutica de sostén, 
se administra de manera intermitente en dosis de 30 mg/m? 
por vía intramuscular semanalmente divididas en dos dosis 
o en “pulsos” de dos días de 175 a 525 mg/m? a intervalos 
mensuales. El resultado final del tratamiento en niños se co- 
rrelaciona inversamente con el índice de depuración del me- 
dicamento. Durante la venoclisis de metotrexato, los valores 
altos en estado estable se acompañan de una tasa de recaídas 
más baja de la leucemia (Pui et al., 2004). Este medicamento 
tiene un valor limitado en las variedades de leucemias que se 
observan en adultos, excepto para la terapéutica y prevención 
de la meningitis leucémica. Se ha administrado metotrexato 
por vía intratecal para el tratamiento o la profilaxia de leuce- 
mia o linfoma meníngeo y para la terapéutica de la carcino- 
matosis meníngea. Esta vía de administración permite obte- 
ner concentraciones altas de metotrexato en LCR, y también 
es eficaz en pacientes cuya enfermedad sistémica se tornó 
resistente al metotrexato. La dosis intratecal que se reco- 
mienda en todos los pacientes mayores de tres años de edad 
es de 12 mg (Bleyer, 1978), que se repite cada cuatro días 
hasta que ya no se observan células malignas en líquido cefa- 
lorraquídeo (LCR). Puede administrarse leucovorín a fin de 
contrarrestar los efectos adversos del metotrexato que escapa 
a la circulación sistémica, aunque por lo general no es nece- 
sario. Debido a que el metotrexato administrado en el espacio 
lumbar se distribuye mal sobre las convexidades cerebrales, 
el medicamento puede ser más eficaz cuando se administra a 
través de un reservorio intraventricular de Ommaya. El me- 
totrexato tiene un valor establecido en el coriocarcinoma y en 
tumores trofoblásticos relacionados en mujeres; se obtiene 
la curación en cerca de 75% de los casos avanzados que se 
tratan de manera secuencial con metotrexato y dactinomicina 
y en más del 90% cuando se establece el diagnóstico tem- 
prano. En el tratamiento del coriocarcinoma, se administra 
vía intramuscular 1 mg/kg de metotrexato cada tercer día por 
cuatro dosis, alternando con leucovorín (0.1 mg/kg cada ter- 
cer día). Se repiten los cursos a intervalos de tres semanas, 
si lo permiten los efectos adversos, y se utilizan los títulos 
de gonadotropina coriónica humana / urinaria como guía de 
persistencia de la enfermedad. 


Asimismo, se observan efectos beneficiosos en el tratamiento com- 
binado de los linfomas de Burkitt y otros no Hodgkin, y el metotrexato 
es un componente de los regímenes para carcinomas de mama, cabe- 
za y cuello, ovario y vejiga. El metotrexato en dosis altas con rescate 
mediante leucovorín (high-dose methotrexate with leucovorin rescue, 
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HDM-L) es un componente del régimen estándar para el tratamiento 
coadyuvante del osteosarcoma, proporciona una tasa alta de respuestas 
completas en linfomas del SNC y es parte de la terapéutica curativa 
estándar de la ALL de la niñez. Pueden utilizarse venoclisis de dosis 
relativamente grandes de metotrexato durante 6 a 72 h cada dos a cuatro 
semanas (de 1 a 7.5 g/m? o más), pero sólo cuando se utiliza rescate con 
leucovorín. Estos regímenes producen concentraciones citotóxicas del 
medicamento en LCR y protegen contra la meningitis leucémica. Un 
régimen típico incluye venoclisis de 7.5 g/m? de metotrexato durante 6 
h, seguidas de leucovorín en dosis de 15 mg/m? cada 6 h por siete dosis, 
con el objeto de rescatar células normales a fin de prevenir efectos ad- 
versos. También se utilizan otros regímenes posológicos. 

La administración de HDM-L conlleva la posibilidad de causar toxi- 
cidad renal, relacionada probablemente con precipitación del medica- 
mento, un ácido débil, en el líquido tubular ácido. En consecuencia, 
antes de administrar el fármaco se requieren hidratación y alcaliniza- 
ción enérgicos del pH urinario. Las dosis altas de metotrexato y rescate 
con leucovorin (HDM-L) sólo deben utilizarlas clínicos con experiencia 
familiarizados con regímenes de hidratación y que tienen acceso a la- 
boratorios que vigilan las concentraciones de metotrexato en plasma. 
Si los valores de este último 48 h después de administrar el medica- 
mento son de 1 uM o mayores, es necesario proporcionar dosis más 
altas (100 mg/m?) de leucovorín hasta que disminuya la concentración 
de metotrexato en plasma a un valor de 50 nM (Stoller ef al., 1997). 
Con la hidratación y alcalinización urinaria apropiados, y en pacientes 
con función renal normal, la incidencia de nefrotoxicidad consecutiva a 
HDM-L se aproxima al 2% (Widemann et al., 2004). En enfermos que 
se tornan oligúricos, es ineficaz la hemodiálisis intermitente para redu- 
cir las concentraciones de metotrexato. La hemodiálisis de flujo con- 
tinuo puede eliminar el medicamento a un ritmo aproximado de 50% 
del de la depuración en pacientes con función renal intacta (Wall et 
al., 1996). De manera alternativa, puede obtenerse una enzima segmen- 
tadora de metotrexato, carboxipeptidasa G2, del Cancer Therapy Eva- 
luation Program en el National Cancer Institute. Cuando se administra 
por vía intravenosa, depura rápidamente el medicamento (DeAngelis 
et al., 1996). En el transcurso de 5 a 15 min de administrar la enzima 
disminuyen 99% o más las concentraciones de metotrexato en plasma, 
con un rebote insignificante. También se valoró en forma limitada la 
carboxipeptidasa G2 como rescate único para dosis altas de metotrexa- 
to, sin leucovorín, y fue eficaz. La administración sistémica de carboxi- 
peptidasa G2 tiene poco efecto en las concentraciones de metotrexato 
en líquido cefaloraquídeo. 

En la actualidad, la única indicación de pemetrexed aprobada por 
la FDA es para el tratamiento de segunda línea del mesotelioma; sin 
embargo, también se utiliza en el cáncer de pulmón de célula no pe- 
queña resistente. Se publicaron resultados prometedores en este uso de 
primera línea con cisplatino en ambos tumores (Scagliotti et al., 2003; 
Manegold, 2004). 


Toxicidades clínicas. Como se comentó, las toxicidades primarias de 
los antifolatos afectan la médula ósea y el epitelio intestinal. Estos pa- 
cientes pueden tener el riesgo de hemorragia espontánea o infección 
que pone en peligro la vida, y tal vez requieran transfusión profilácti- 
ca de plaquetas y antibióticos de amplio espectro si tienen fiebre. Los 
efectos secundarios suelen revertirse por completo en el transcurso de 
dos semanas, pero es posible que ocurra mielosupresión prolongada 
en pacientes con disfunción renal en quienes se retarda la excreción 
del medicamento. La dosis de metotrexato (y probablemente de peme- 
trexed) debe reducirse en proporción con cualquier disminución de la 
depuración de creatinina. 

Otros efectos adversos del metotrexato incluyen alopecia, dermatitis, 
neumonitis intersticial, nefrotoxicidad, oogénesis o espermatogénesis 
defectuosas, aborto y teratogénesis. Un hallazgo constante con el meto- 
trexato en dosis altas es el aumento de enzimas hepáticas, pero suele ser 
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reversible. Por otra parte, en dosis bajas este medicamento puede causar 
cirrosis después del tratamiento continuo por tiempo prolongado, como 
en pacientes con psoriasis. La administración intratecal de metotrexato 
produce con frecuencia meningismo y una respuesta inflamatoria en lí- 
quido cefalorraquídeo (LCR). Rara vez ocurren convulsiones, coma y 
muerte. El leucovorín no revierte la neurotoxicidad. 

Los efectos adversos del pemetrexed son iguales a los del metotrexato, 
con la característica adicional de un exantema eritematoso y pruriginoso 
prominente en 40% de los pacientes. La dexametasona, en dosis de 4 mg 
dos veces al día, en los días —1, 0 y +1, disminuye notablemente esta 
toxicidad. La mielosupresión grave e impredecible con pemetrexed, que 
se observa sobre todo en individuos con homocistinemia preexistente y 
que posiblemente indica una carencia de folato, se evita en gran parte 
con la administración concurrente de dosis bajas de ácido fólico, 350 a 
1 000 mg/día, comenzando una a dos semanas antes del pemetrexed y 
continuándolas en tanto se administra el medicamento. Con la primera 
dosis de pemetrexed se administra vitamina B}, intramuscular (1 mg) a 
fin de corregir una posible carencia de la misma. No se ha comprobado 
que estas dosis pequeñas de folato y B}, alteren el efecto terapéutico 
(Scagliotti et al., 2003). 


ANÁLOGOS DE LA PIRIMIDINA 


Como clase, los antimetabolitos incluyen un grupo diverso 
de fármacos que inhiben las funciones del RNA y DNA en 
diversas formas. Algunos, como las fluoropirimidinas y los 
análogos de la base purina (6-mercaptopurina y 6-tioguani- 
na), inhiben la síntesis de precursores esenciales del DNA. 
Otros, en particular la citidina y los análogos del nucleósido 
de adenosina, se incorporan en el DNA y bloquean su alar- 
gamiento adicional y función. Otros efectos metabólicos de 
estos análogos pueden contribuir a su citotoxicidad e incluso 
su capacidad para inducir diferenciación. 

A fin de comprender la función de estos fármacos, es 
conveniente repasar la nomenclatura de las bases de DNA y 
sus intermedios metabólicos. En la figura 51-9 se muestran 
cuatro formas de bases de DNA; incluyen dos pirimidinas, ti- 
mina y citosina; y dos purinas, guanina y adenina. La compo- 
sición de las bases del RNA difiere porque incorpora uracilo 
en lugar de timina. El uracilo puede servir como un precursor 
del monofosfato de desoxitimidina; en el paso final de esta 
conversión, la TS añade un grupo metilo a la posición 5 del 
monofosfato de desoxiuridina. Las células pueden elaborar 
estas bases por primera vez y convertirlas en sus trifosfatos 
de desoxinucleósido (deoxynucleoside triphosphates, ANTP) 
activos. Los dNTP actúan a continuación como sustratos de 
la polimerasa de DNA y se enlazan en uniones éster 3'-5' 
fosfato para formar cadenas de DNA; su secuencia de bases 
proporciona el código para las secuencias subsecuentes del 
RNA y proteínas. 

Como una alternativa de la síntesis de las nuevas molécu- 
las precursoras, las células pueden salvar bases libres o sus 
desoxinucleósidos (fig. 51-9), que se encuentran en la circu- 
lación sistémica, posiblemente los productos de degradación 
del DNA. Las células pueden captar ciertas bases, como ura- 
cilo, guanina y sus análogos, y convertirlas intracelularmente 
en (desoxi) nucleótidos por la adición de grupos desoxirri- 
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Figura 51-9. Estructuras químicas de las cuatro bases incorporadas en el DNA y sus análogos. En esta figura se muestran las estructuras 


químicas de las cuatro bases que se incorporan en el DNA, así como las diversas modificaciones que se observan en análogos que actúan 


como fármacos quimioterapéuticos citotóxicos. Estas modificaciones no sólo incluyen sustituciones en las bases sino también cambios en 


el anillo desoxirribosa al que se unen las bases (indicado por el asterisco). Algunos compuestos, como capecitabina y fludarabina, contienen 


múltiples sustituciones. Otros, por ejemplo 5-azacitidina, tienen ribosa en lugar de desoxirribosa en R,. En el texto se comenta la justificación 


para estas sustituciones y su efecto en la síntesis y función del ácido desoxirribonucleico. 


bosa y fosfato. Otras bases, que incluyen citosina, timina y 
adenina, no pueden ser activadas por células de mamíferos, 
que carecen de la capacidad de añadir los grupos ribosa o 
desoxirribosa necesarios para estas bases particulares; sin 
embargo, los desoxinucleósidos preformados que contienen 
un enlace desoxirribosa con citosina o adenina se transportan 
fácilmente al interior de las células y se activan por conver- 
sión en desoxinucleósidos por cinasas intracelulares. 

Las limitaciones de la captación y conversión celulares en 
trifosfatos activos determinan la forma en que se sintetizaron 


análogos específicos, variando de análogos base como 5-FU 
a nucleósidos como arabinósido de citosina, e incluso en nu- 
cleótidos como fosfato de fludarabina. Los análogos uracilo 
y guanina, que contienen sustituciones en la misma base, son 
captados eficientemente en el interior de las células y con- 
vertidos en trifosfatos de desoxinucleósido (dNTP). Algunos 
son medicamentos útiles, como el 5-FU o la 6-tioguanina. 
Debido a su incapacidad para activar bases citosina o adeni- 
na, los análogos de la citosina y la adenina se sintetizan como 
nucleósidos, en cuya forma (p. ej., arabinósido de citosina 
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Figura 51-10. Estructuras de análogos de la pirimidina. 


[citarabina; Ara-C] y gemcitabina) se transportan con facili- 
dad al interior de las células y son convertidos por cinasas en 
dNTP activos (fig. 51-10). El fosfato de fludarabina, un nu- 
cléotido, se desfosforila rápidamente en el plasma y libera el 
nucleósido que es captado con facilidad por células. Los aná- 
logos pueden diferir de las bases fisiológicas por alteraciones 
en el anillo purina o pirimidina o modificación del azúcar 
unido a la base, como en el arabinósido Ara-C, o alterando la 
base y el azúcar, como en el fosfato de fludarabina. 


Mecanismos generales de acción de los antimetabolitos de la pirimi- 
dina. Los fármacos de esta clase mejor caracterizados son las pirimidi- 
nas halogenadas, un grupo que incluye fluorouracilo (5-fluorouracilo o 
5-FU), floxuridina (5-fluro-2'-desoxiuridina, o 5-FUdR) e idoxuridina 
(5-yoduro-oxiuridina) (véase cap. 49). Si se comparan los radicales de 
van der Waals de los diversos sustituyentes de la posición 5, la dimen- 
sión del átomo de fluoruro semeja a la del hidrógeno, en tanto que las de 
los átomos de bromo y yodo son más grandes y de un tamaño cercano al 
grupo metilo. En consecuencia, la yododesoxiuridina se comporta como 
un análogo de la timidina y su principal acción biológica proviene de su 
fosforilación e incorporación final en el DNA en lugar del timidilato. En 
el 5-FU, el flúor más pequeño en la posición 5 permite que la molécula 
simule bioquímicamente uracilo. Sin embargo, la unión flúor-carbono es 
mucho más intensa que la de C-H e impide la metilación de la posición 
5 de 5-FU por la sintasa de timidilato. En lugar de ello, en presencia 
del cofactor fisiológico tetrahidrofolato de 5,10-metileno, la fluoropiri- 


2', 2'-Difluorodesoxicitidina 
(gemcitabina) 


midina bloquea la enzima en un estado inhibido e impide la síntesis de 
timidilato, un precursor necesario del ácido desoxirribonucleico. 

A la clínica han llegado varios análogos del 5-FU. El más importan- 
te de ellos es la capecitabina (N4-pentoxicarbonil-5'-desoxi-5-fluoroci- 
tidina) (fig. 51-10), un medicamento activo contra cánceres de colon y 
mama. Este fármaco de administración oral se convierte en 5'-desoxi- 
5-fluorocitidina por actividad de la carboxilesterasa en hígado y otros 
tejidos normales y malignos. Desde este punto, se convierte en 5'-des- 
oxi-fluorodesoxiuridina por la desaminasa de citidina ubicua. El paso 
final en esta activación ocurre cuando la fosforilasa de timidina elimina 
por segmentación el azúcar 5'-desoxi, dejando 5-FU intracelular. Los 
tumores con actividad de fosforilasa de timidina alta parecen particular- 
mente susceptibles a este medicamento (Ishikawa et al., 1998). 

Los análogos de la citidina también son fármacos antitumorales poten- 
tes. Los nucleótidos en RNA y DNA contienen ribosa y 2'-desoxirribosa, 
respectivamente. El reemplazo de la ribosa de la citidina con arabinosa 
proporcionó un fármaco quimioterapéutico útil, la citarabina (Ara-C). 
Como se observa en la figura 51-10, el grupo hidroxilo en Ara-C está 
unido al carbono 2' en la configuración $, o hacia arriba, en comparación 
con la posición a, o hacia abajo, del 2'-hidroxilo en la ribosa. El análogo 
de la arabinosa se reconoce enzimáticamente como un 2'-desoxirribósi- 
do; se fosforila en un trifosfato nucleósido que compite con el trifosfato 
de desoxicitidina (deoxycytidine triphosphate, dCTP) para incorporarse 
en el DNA (Chabner, 2001). Cuando se incorpora en el DNA, bloquea el 
alargamiento de la cadena de DNA y su función de plantilla. 

Se han valorado extensamente en clínica otros análogos de la ci- 
tidina. La azacitidina (S-azacitidina) y su desoxianálogo, decitabina, 
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Figura 51-11. Vías de activación del 5-fluorouracilo (5-FU) y la 5-floxuridina (FUR). FUDP, difosfato de floxuridina; FUMP, mo- 
nofosfato de floxuridina; FUTP, trifosfato de floxuridina; FUdR; fluorodesoxiuridina; FdUDP, difosfato de fluorodesoxiuridina; FAUMP, 
monofosfato de fluorodesoxiuridina; FdUTP, trifosfato de fluorodesoxiuridina; PRPP, 5-fosforribosil-1-pirofosfato. 


inhiben la metiltransferasa de DNA. Tienen acciones antileucémicas, 
así como de diferenciación. Un análogo más reciente, 2'-2'-difluorodes- 
oxicitidina (gemcitabina) (fig. 51-10), se incorpora en el DNA e inhibe 
el alargamiento de cadenas de DNA recién formadas. Su actividad es 
beneficiosa en varios tumores sólidos del ser humano, incluyendo cán- 
cer pancreático, pulmonar y ovárico. 


Fluorouracilo y floxuridina (fluorodesoxiuridina) 


Mecanismo de acción. El fluorouracilo (5-FU) requiere su conversión 
enzimática en nucleótido (ribosilación y fosforilación) a fin de ejercer 
su actividad citotóxica (fig. 51-11). Se dispone de varias vías para la 
formación de monofosfato de floxuridina (floxuridine monophosphate, 
FUMP). El 5-FU puede convertirse en fluorouridina por la fosforila- 
sa de uridina, y luego en FUMP por la cinasa de uridina, o reaccionar 
directamente con el 5-fosforribosil-1-pirofosfato (5-phosphoribosyl- 
1-pyrophosphate, PRPP), en una reacción catalizada por la de fosfo- 
ribosiltransferasa de orotato, para formar monofosfato de floxuridina 
(FUMP). Hay muchas vías metabólicas disponibles para este último. 
Puede incorporarse en el RNA como trifosfato FUTP. Una secuencia 
de reacción alternativa crucial para la actividad antineoplásica incluye 
la reducción del FUDP por la reductasa de ribonucleótido a nivel del 
desoxinucleótido y la formación de monofosfato de fluorodesoxiuridina 
(fluorodeoxyuridine monophosphate, FAUMP). El 5-FU también pue- 
de convertirse por la fosforilasa de timidina en la fluorodesoxiuridina 
desoxirribósido (FUdR) y a continuación por la cinasa de timidina en 
monofosfato de fluorodesoxiuridina (FdUMP), un inhibidor potente de 
la síntesis de timidilato. Esta vía metabólica compleja para la genera- 
ción de FAUMP puede derivarse por la administración de floxuridina 
(fluorodesoxiuridina; FUdR), que se convierte directamente en FAUMP 
por la cinasa de timidina. En la práctica clínica rara vez se utiliza fluo- 
rodesoxiuridina desoxirribósido. 

La interacción entre FAUMP y TS bloquea la síntesis de trifosfato 
de timidina (thymidine triphosphate, TTP), un constituyente necesario 
del DNA (fig. 51-12). El cofactor folato, 5,10-metilentetrahidrofolato, y 
FdUMP forman un complejo ternario enlazado en forma covalente con 
la sintasa de timidilato (TS). Este complejo inhibido semeja el estado 
de transición que se forma durante la reacción enzimática normal cuan- 
do se convierte dUMP en timidilato. Si bien el complejo fisiológico de 
TS-folato-dUMP progresa a la síntesis de timidilato por transferencia 
del grupo metileno y dos átomos de hidrógeno de folato en dUMP, esta 
reacción es bloqueada en el complejo inhibido de TS-FdUMP-folato 
por la estabilidad de la unión flúor-carbono en FdUMP; esto da por 
resultado inhibición sostenida de la enzima (Santi et al., 1974). 


El 5-FU también se incorpora tanto en RNA como en DNA. En 
células tratadas con 5-FU, se incorporan tanto trifosfato de fluorodes- 
oxiuridina (fluorodeoxyuridine triphosphate, FAUTP) como trifosfato 
de desoxiuridina (deoxyuridine triphosphate, dUTP) (el sustrato que se 
acumula antes de la reacción de sintasa de timidilato bloqueada) en el 
DNA en lugar del TTP fisiológico agotado. Aún no se aclara la impor- 
tancia de la incorporación de FAUTP y dUTP en el DNA (Canman et al., 
1993). Al parecer, la incorporación de desoxiuridilato, fluorodesoxiuri- 
dilato, o ambos, en el DNA iniciaría la acción del proceso de reparación 
de excisión, que puede dar por resultado la rotura de la cadena de DNA 
porque la reparación de esta última requiere TTP, pero no existe este 
sustrato como resultado de la inhibición de la sintasa de timidilato. La 
incorporación de 5-FU en el RNA también causa toxicidad debido a 
las importantes repercusiones tanto en el procesamiento como en las 
funciones del RNA (Danenberg et al., 1990). 

Se identificaron varios mecanismos bioquímicos que se relacionan 
con resistencia a los efectos citotóxicos del 5-FU o la FUdR. Estos me- 
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Figura 51-12. Sitios de acción del 5-fluoro-2'-desoxiuridina- 
5'-fosfato (5-FdUMP). 5-FU, 5-fluorouracilo; (UMP, monofosfato 
de desoxiuridina; TMP, monofosfato de timidina; TTP, trifosfato de 
timidina; FAUMP, monofosfato de fluorodesoxiuridina; FH,Glu,, 
poliglutamato de dihidrofolato; FH,Glu,, poliglutamato de tetrahi- 
drofolato. 
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canismos incluyen pérdida o disminución de la actividad de las enzimas 
necesarias para la activación de 5-FU, amplificación de la TS (Was- 
htein, 1982) y mutación de la TS a una forma que no es inhibida por 
FdUMP (Barbour ef al., 1990). 

Tanto estudios experimentales como clínicos apoyan la correlación 
importante de la respuesta a 5-FU con valores bajos de las enzimas de 
degradación deshidrogenasa de dihidrouracilo y fosforilasa de timidina, 
y un valor de expresión bajo de TS (Van Triest et al., 2000). Las con- 
centraciones de TS se controlan muy bien por un mecanismo de retro- 
alimentación autorregulador en el que la enzima no unida interactúa con 
su propio mRNA e inhibe la eficiencia de su traducción, lo que propor- 
ciona la modulación rápida de la TS necesaria para la división celular. 
Cuando se une TS a FdUMP, se suprime la inhibición de la traducción 
y aumentan los valores de TS libre, con lo que se restablece la síntesis 
de timidina. En consecuencia, la autorregulación de la TS puede ser 
un mecanismo importante por el que se tornan insensibles las células 
malignas a los efectos del 5-FU (Chu et al., 1991). 

Algunas células malignas no tienen concentraciones suficientes 
de 5,10-metilentetrahidrofolato, y en consecuencia no pueden formar 
concentraciones máximas del complejo ternario inhibido con sintasa de 
timidilato (TS). En estudios clínicos, la adición de folato exógeno en 
forma de 5-formiltetrahidrofolato (leucovorin) aumentó la formación 
del complejo y mejoró las respuestas al 5-FU (Grogan et al., 1993). Aún 
no se aclara el grado de contribución de estos mecanismos a la resisten- 
cia clínica al 5-FU y sus derivados. 

Además del leucovorín, se han combinado varios otros fármacos 
con 5-FU en un intento por mejorar la actividad citotóxica mediante 
modulación bioquímica. El metotrexato, por inhibición de la síntesis 
de purina e incremento de los fondos comunes celulares de PRPP, 
aumenta la activación del 5-FU e incrementa la actividad antitumoral 
de este último cuando se administra antes, pero no después, del 5-FU. 
En estudios clínicos, la combinación de cisplatino y 5-FU proporcionó 
respuestas impresionantes en tumores de las vías respiratorias y diges- 
tivas superiores, pero no se comprende bien la base molecular de su 
interacción (Grem, 2001). En el tratamiento del cáncer colorrectal me- 
tastásico se utiliza a menudo oxaliplatino con 5-FU y leucovorín. Aún 
no se aclara por completo el mecanismo que produce el efecto clínico 
sinérgico de la adición de oxaliplatino al 5-fluorouracilo (5-FU). Estu- 
dios experimentales indican que es posible que el oxaliplatino inhiba 
el catabolismo del 5-FU, tal vez por supresión de la deshidrogenasa 
de dihidropirimidina (Fischel er al., 2002). Además, el oxaliplatino 
también puede inhibir la expresión de la sintasa de timidilato (TS). Tal 
vez la interacción más importante es el incremento de la radiación por 
fluoropirimidinas, cuya base aún no se aclara. El 5-FU con radiación 
simultánea es un tratamiento curativo del cáncer anal y mejora el con- 
trol local de tumores en cabeza y cuello y los cánceres cervical, rectal, 
gastroesofágico y pancreático. 


Absorción, destino y excreción. El 5-FU se administra por vía pa- 
renteral, ya que su absorción consecutiva a la administración oral del 
medicamento es impredecible e incompleta. La degradación metabóli- 
ca ocurre en muchos tejidos, en particular el hígado. El 5-FU se inac- 
tiva por reducción del anillo pirimidina; esta reacción la lleva a cabo 
la deshidrogenasa de dihidropirimidina (dihydropyrimidine dehydro- 
genase, DPD), que se localiza en hígado, mucosa intestinal, células 
tumorales y otros tejidos. La deficiencia hereditaria de esta enzima 
conduce a una sensibilidad mucho mayor al medicamento (Milano et 
al., 1999). Las pocas personas que carecen por completo de esta en- 
zima pueden sufrir toxicidad farmacológica después de dosis conven- 
cionales del medicamento. La deficiencia de DPD puede detectarse 
mediante valoraciones enzimáticas o moleculares utilizando glóbulos 
blancos periféricos o determinando en plasma la relación del 5-FU 
con su metabolito, 5-fluoruro-5,6-dihidrouracilo, que se degrada final- 
mente en /-fluoro-alanina. 


1343 


La administración intravenosa rápida de 5-FU produce concentra- 
ciones en plasma de 0.1 a 1 mM; la depuración en plasma es rápida 
(semivida de 10 a 20 min). La eliminación urinaria de una dosis ais- 
lada de 5-FU administrada por vía intravenosa sólo es de 5 a 10% en 
24 h. Aunque el hígado contiene concentraciones altas de DPD, no es 
necesario modificar las dosis en pacientes con disfunción hepática, po- 
siblemente por degradación del medicamento en sitios extrahepáticos o 
el gran exceso de esta enzima en el hígado. Cuando se administra 5-FU 
por venoclisis continua durante 24 a 120 h, se obtienen concentraciones 
en plasma entre 0.5 y 8 uM. El 5-FU pasa al LCR en cantidades míni- 
mas. Después de dosis convencionales, se conservan concentraciones 
mayores de 0.01 uM hasta 12 h (Grem, 2001). 

La capecitabina se absorbe bien cuando se administra por vía oral. 
Se desesterifica y desamina con rapidez y produce concentraciones altas 
en plasma de 5'-desoxifluorodesoxiuridina (5'-dFdU), que desaparece 
con una semivida de 1 h aproximadamente. Las concentraciones de 5- 
FU son menores del 1046 de las de 5'-dFdU, y llegan a un máximo de 
0.3 mg/L o 1 uM a las 2 h. La conversión de 5'-dFdU en 5-FU por la 
fosforilasa de timidina ocurre en hígado, tejidos periféricos y tumores. 
La disfunción hepática retarda la conversión del compuesto original en 
5'-dFdU y 5-FU, pero no tiene un efecto consistente en la toxicidad 
(Twelves et al., 1999). 


Usos terapéuticos. 5'-fluorouracilo. El 5-fluorouracilo 
produce respuestas parciales en 10 a 2096 de los pacientes 
con carcinomas metastásicos de colon, del tubo digestivo 
alto y de mama. La administración de 5-FU combinado con 
leucovorín como coadyuvante se acompaña de una ventaja 
en la supervivencia de pacientes con cánceres colorrectales 
y gástricos. 


En individuos con riesgo promedio, en buen estado nutricional y 
función hemopoyética adecuada, se utilizan en el régimen de posología 
semanal 500 a 600 mg/m? con leucovorín una vez a la semana durante 
seis de ocho semanas. En otros regímenes se administran dosis diarias 
de 500 mg/m? durante cinco días, que se repiten en ciclos mensuales. 
Cuando se administra con leucovorín, es necesario reducir las dosis dia- 
rias de 5-FU por cinco días a 375 a 425 mg/m? por mucositis y diarrea. 
Cada vez se utiliza más el 5-FU en una dosis de carga bisemanal se- 
guida de una venoclisis continua en un lapso de 48 h, un programa que 
se acompaña de menos efectos adversos totales, así como de índices 
superiores de respuesta y supervivencia sin progresión en pacientes con 
cáncer de colon metastásico (De Gramont et al., 1998). 

Floxuridina (FUdR). La FUdR (fluorodesoxiuridina; FUDR) se 
administra principalmente por infusión continua en la arteria hepática 
para el tratamiento del carcinoma metastásico de colon o después de 
la resección de metástasis hepáticas (Kemeny et al., 1999); el índice 
de respuestas con esta infusión es de 40 a 50%, o el doble de la que se 
observa con la administración intravenosa. Pueden utilizarse la infu- 
sión arterial intrahepática durante 14 a 21 días con toxicidad sistémica 
mínima. Sin embargo, existe un riesgo importante de esclerosis biliar 
si se emplea esta vía para múltiples ciclos de tratamiento. Es necesario 
suspender la terapéutica a la primera manifestación de toxicidad (por lo 
general, estomatitis o diarrea) porque los efectos máximos de supresión 
de la médula ósea y toxicidad intestinal no serán evidentes sino hasta 
siete a 14 días después. 

Capecitabina (xELopA). Este fármaco lo aprobó la FDA para el 
tratamiento de: 1) cáncer metastásico de mama en pacientes que no 
respondieron a un régimen de paclitaxel y un antibiótico de la antra- 
ciclina; 2) cáncer metastásico de mama cuando se utiliza combinado 
con docetaxel en pacientes que recibieron con anterioridad un régi- 
men que contenía antraciclina, y 3) cáncer colorrectal metastásico en 
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quienes es preferible la monoterapia con fluoropirimidina. La dosis 
que se recomienda es de 2 500 mg/m?/día, administrados por vía oral, 
divididos en dos dosis con alimento durante dos semanas, seguidos 
de un periodo de reposo de una semana. A continuación se repite este 
ciclo dos veces más. 


Terapéuticas combinadas. Se observan índices de res- 
puesta más altos cuando se administra 5-FU combinado con 
otros medicamentos, como ciclofosfamida y metotrexato 
(cáncer de mama), cisplatino (cáncer de cabeza y cuello) 
y oxaliplatino o irinotecán en el cáncer de colon. La com- 
binación de 5-FU y oxaliplatino o irinotecán constituye en 
la actualidad el tratamiento de primera línea estándar para 
pacientes con cáncer colorrectal metastásico (Goldberg, 
2004). El uso de 5-FU en regímenes combinados mejoró la 
supervivencia en el tratamiento coadyuvante del cáncer de 
mama (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, 
1988) y con oxaliplatino y leucovorin en el cancer colorrec- 
tal (Andre, 2004). El 5-FU también es un sensibilizador po- 
tente de la radiación. Se han publicado, asimismo, efectos 
beneficiosos cuando se combina con radiación en cánceres 
de esófago, estómago, páncreas, cervix, ano, y cabeza y cue- 
llo. El 5-FU se utiliza en forma generalizada con resultados 
muy favorables para el tratamiento tópico de queratosis pre- 
malignas de la piel y múltiples carcinomas superficiales de 
células basales. 


Toxicidades clínicas. Las manifestaciones clínicas de toxicidad por 
5-FU y floxuridina son similares, y puede ser difícil anticiparlas por- 
que aparecen tardíamente. Los primeros síntomas indeseables durante 
el curso del tratamiento son anorexia y náuseas, que van seguidos de 
estomatitis y diarrea que constituyen signos de advertencia seguros 
de que se ha administrado una dosis suficiente. Ocurren ulceracio- 
nes mucosas en la totalidad del tubo digestivo que pueden originar 
diarrea fulminante, choque y muerte, en particular en pacientes con 
deficiencia de deshidrogenasa de dihidropiridina (DPD). Los princi- 
pales efectos tóxicos de regímenes con dosis en bolo se deben a la 
acción mielosupresora del 5-FU. La leucopenia mínima aparece entre 
los días nueve y 14 de la primera inyección del fármaco. También 
pueden ocurrir trombocitopenia y anemia. Es posible observar pérdida 
de pelo, que en ocasiones progresa hasta alopecia total, alteraciones en 
las uñas, dermatitis, así como aumento de la pigmentación y atrofia de 
la piel. Puede ocurrir, asimismo, el síndrome mano-pie, que consiste 
en eritema, descamación, dolor y sensibilidad al tacto de las palmas 
de las manos y las plantas de los pies. Se han publicado manifestacio- 
nes neurológicas, incluyendo un síndrome cerebeloso agudo, y se ha 
observado mielopatía después de la administración intratecal de 5-FU. 
También puede surgir toxicidad cardíaca, en particular dolor torácico 
agudo con pruebas de isquemia en el electrocardiograma. En gene- 
ral, ocurren con menor frecuencia mielosupresión, mucositis y diarrea 
con los regímenes de venoclisis que con los de bolo, en tanto que se 
observa más comúnmente el síndrome mano-pie con los regímenes 
de venoclisis que con los de bolo. Los índices terapéuticos bajos de 
estos fármacos resaltan la necesidad de una supervisión muy hábil por 
médicos familiarizados con la acción de las pirimidinas fluoradas y los 
posibles peligros de la quimioterapia. 

La capecitabina causa un espectro de toxicidad muy similar al del 
5-FU (diarrea, mielosupresión), pero ocurre con mayor frecuencia el 
síndrome mano-pie, y tal vez sea necesario reducir la dosis o suspender 
el tratamiento. 


Sección IX / Quimioterapia de enfermedades neoplásicas 


ANÁLOGOS DE LA CITIDINA 


Citarabina (arabinósido de citosina; Ara-C) 


La citarabina (1-P-D-arabinofuranosilcitosina; Ara-C) es el 
antimetabolito más importante utilizado en el tratamiento de 
la leucemia mielocítica aguda (AML). Es el fármaco aislado 
más eficaz para inducir la remisión de esta enfermedad. 


Mecanismo de acción. Este compuesto es un análogo de la 2’-desoxi- 
citidina con el 2'-hidroxilo en una posición trans con el 3'-hidroxilo 
del azúcar, como se muestra en la figura 51-9. El 2'-hidroxilo impide 
la rotación de la base pirimidina alrededor del enlace nucleosídico e 
interfiere con el apiñamiento de bases. 

La Ara-C penetra en las células mediante un proceso mediado por 
portador compartido por nucleósidos fisiológicos. Varios portadores 
candidato llevan los nucleósidos al interior de las células. En lactantes y 
adultos con ALL y en la translocación MLL t(4;11), son particularmente 
eficaces dosis altas de Ara-C; en estos pacientes, se expresa altamente el 
transportador de nucleósidos, hENTI (Pui et al., 2004), y su expresión 
se correlaciona con la sensibilidad al Ara-C. La inhibición de hENTI 
mediante ribósido de nitrobenzilmercaptopurina (nitrobenzylmercapto- 
purine riboside, NBMPR) previene los efectos adversos de Ara-C tanto 
en células de ALL como de leucemia mielocítica aguda (AML). Cuando 
las concentraciones extracelulares del fármaco son mayores de 10 uM 
(valores que se alcanzan con dosis altas de Ara-C), el transportador de 
nucleósido ya no limita la acumulación del fármaco y el limitante del 
ritmo es ahora el metabolismo intracelular en un trifosfato. 

Igual que la mayor parte de las purinas y los antimetabolitos de la 
pirimidina, Ara-C debe “activarse” por conversión en el nucleótido 5'- 
monofosfato (Ara-CMP [monophosphate]), una reacción catalizada por 
cinasa de desoxicitidina. A continuación, Ara-CMP puede reaccionar 
con cinasas de desoxinucleótido apropiadas para formar los difosfatos 
y trifosfatos (Ara-CDP [diphosphates] y Ara-CTP [triphosphates]). 
Ara-CTP compite con el sustrato fisiológico desoxicitidina 5'-trifos- 
fato (dCTP) para la incorporación en el DNA mediante polimerasas 
de DNA. El residuo Ara-CMP incorporado es un inhibidor potente de 
la polimerasa de DNA, tanto en la replicación como la reparación. La 
inhibición de la síntesis de DNA se correlaciona con el Ara-C total in- 
corporado en el DNA. En consecuencia, la incorporación de unas cinco 
moléculas de Ara-C por 104 bases de DNA disminuye la clonogenicidad 
celular alrededor del 50% (Kufe er al., 1984). 

Ara-C induce la diferenciación terminal de células leucémicas en 
cultivos de tejido, un efecto que se acompaña de una disminución de la 
expresión del oncogén c-myc (Bianchi Scarra et al., 1986). Estos cam- 
bios en la morfología, diferenciación y expresión del oncogén ocurren 
cuando las concentraciones son mayores del umbral de citotoxicidad, y 
es posible que simplemente representen una lesión terminal de las célu- 
las. Sin embargo, el análisis molecular de especímenes de médula ósea 
de algunos pacientes leucémicos en remisión después del tratamiento 
con Ara-C, reveló persistencia de marcadores leucémicos, lo que sugie- 
re que pudo haber ocurrido diferenciación. 

Aún no se comprende por completo la contribución de cada una de 
las acciones anteriores a la muerte celular causada por Ara-C. En células 
tratadas con este ültimo se observa fragmentación del DNA, y hay prue- 
bas citológicas y bioquímicas de apoptosis tanto en tejidos tumorales 
como normales (Smets, 1994). 

La exposición a Ara-C activa un sistema complejo de señales in- 
tracelulares secundarias que determinan si sobrevive una célula o se 
somete a apoptosis. Activa el factor de transcripción AP-1 y estimula 
la formación de ceramida, un inductor potente de apoptosis. Por otra 
parte, favorece un incremento de proteincinasa (protein kinase, PKC) 
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y del factor de respuesta de daño celular NF-kB en células leucémicas. 
Por último, el grado de expresión de proteínas BCL-2 y BCL-X, se 
correlaciona con la sensibilidad relativa a Ara-C (Ibrado et al., 1996). 
En consecuencia, es posible que las acciones letales dependan de sus 
efectos relativos en las vías de respuesta proapoptótica y de daño. 

Además del transporte y los factores bioquímicos que determinan 
la respuesta, las propiedades cinéticas celulares tienen una influencia 
importante en los resultados del tratamiento con Ara-C. Es probable 
que se requiera inhibición continua de la síntesis de DNA por el tiempo 
equivalente cuando menos a un ciclo celular a fin de exponer a las célu- 
las durante la fase S, o de síntesis de DNA, del ciclo. El tiempo medio 
de ciclo de las células de la leucemia mielocítica aguda es de uno a dos 
días. El intervalo óptimo entre las dosis en bolo de Ara-C es de unas 8 
a 12 h, un programa que conserva las concentraciones intracelulares 
de Ara-CTP en valores inhibidores cuando menos por un ciclo celular. 
En los programas típicos de administración de Ara-C se utilizan dosis 
en bolo cada 12 h por cinco a siete días, o venoclisis continua durante 
siete días. 

En subtipos particulares de AML se obtiene un beneficio con el tra- 
tamiento mediante Ara-C en dosis altas; comprenden t(8;21), inv(16), 
t(9;16) y del(16), todos los cuales incluyen factores de unión de centro 
que regulan la hematopoyesis (Widemann, 1997). 


Mecanismos de resistencia a la citarabina. La respuesta a la Ara-C 
está influida fuertemente por las actividades relativas de enzimas ana- 
bólicas y catabólicas que determinan la proporción de medicamento que 
se convierte en Ara-CTP. La enzima limitante del ritmo es la cinasa 
de desoxicitidina, que produce Ara-CMP. Una enzima de degradación 
importante es la desaminasa de citidina, que desamina Ara-C en un me- 
tabolito no tóxico, arauridina. La desaminasa de citidina se encuentra en 
muchos tejidos con actividad alta, incluidos algunos tumores en el ser 
humano. Una segunda enzima degradadora, la desaminasa dCMP, con- 
vierte Ara-CMP en el metabolito inactivo, Ara-UMP. El incremento de 
la síntesis y retención de Ara-CTP en células leucémicas se acompaña 
de una duración más prolongada de la remisión completa en pacientes 
con AML (Preisler et al., 1985). Como se comentó, la capacidad de las 
células de transportar Ara-C también afecta la respuesta clínica. 

Debido a que la concentración del fármaco en plasma disminuye 
con rapidez por debajo del nivel necesario para saturar el transporte 
y procesos de activación, los clínicos suelen prescribir regímenes de 
dosis altas (2 a 3 g/m? cada 12 h por seis meses) a fin de lograr valores 
séricos 20 a 50 veces más altos con mejores resultados en la inducción 
de la remisión y la consolidación (Mayer et al., 1994) en la leucemia 
mielocítica aguda (AML). 


Absorción, destino y excreción. Debido a la presencia de concentra- 
ciones altas de desaminasa de citidina en la mucosa gastrointestinal y 
en el hígado, después de la administración oral de Ara-C sólo llega a la 
circulación alrededor de 20% del fármaco; en consecuencia, es nece- 
sario proporcionar el medicamento por vía intravenosa. Después de la 
inyección intravenosa de 30 a 300 mg/m? es posible medir en plasma 
concentraciones máximas de 2 a 50 uM, pero desaparecen con rapidez 
(semivida de 10 min) del plasma. Menos del 10% de la dosis inyecta- 
da se excreta sin modificar por la orina en el transcurso de 12 a 24 h, 
en tanto que la mayor parte se presenta como el producto desaminado 
inactivo, arabinosil uracilo. Se observan concentraciones más altas de 
Ara-C en LCR después de la venoclisis continua que de la inyección 
intravenosa rápida. Con la administración intratecal del medicamento 
en dosis de 50 mg/m?, ocurre relativamente poca desaminación, incluso 
después de 7 h, y se obtienen concentraciones máximas de | a 2 uM 
que declinan con lentitud con una semivida de 3.4 h aproximadamente. 
Se conservan en LCR concentraciones arriba del umbral de citotoxi- 
cidad (0.4 uM) durante 24 h o más tiempo. En fecha más reciente, se 
preparó una formulación de Ara-C (DEPOCYT) para liberación sostenida 
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en líquido cefalorraquídeo. Después de una dosis estándar de 50 mg, 
se conservó la concentración de citarabina en valores citotóxicos por 
un promedio de 12 días, evitando así la necesidad de repetir punciones 
lumbares. Un estudio preliminar en el que se comparó la administración 
de la formulación de liberación sostenida, 50 mg cada dos semanas, 
con la formulación intratecal estándar en pacientes con meningitis lin- 
fomatosa sugirió un posible beneficio en términos del tiempo hasta la 
progresión neurológica (Glantz et al., 1999). Asimismo, al parecer, en 
pacientes con meningitis carcinomatosa proporciona resultados equiva- 
lentes al metotrexato intratecal estándar (Cole et al., 2003). 


Usos terapéuticos. Para la administración de citarabina (cYTo- 
SAR-U, TARABINE PFS, Otros) se recomiendan dos programas de posolo- 
gía estándar: 1) venoclisis 1v rápida de 100 mg/m? cada 12 h por cinco a 
siete días; o 2) venoclisis continua de 100 a 200 mg/m?/día por cinco 
a siete días. En general, los niños toleran dosis más altas que los adultos. 
Se han administrado dosis intratecales de 30 mg/m? cada cuatro días 
para el tratamiento de leucemia meníngea. Al parecer, la administración 
intratecal de 50 a 70 mg de la formulación liposómica de citarabina 
(DEPOCYT) cada dos semanas es igualmente eficaz que el régimen de 
cada cuatro días. 

La citarabina convencional está indicada para inducir y conservar 
la remisión en la leucemia no linfocítica aguda, y es beneficiosa en el 
tratamiento de otras leucemias, como ALL, AML y CML en la fase de 
blastos. Está indicada la citarabina intratecal en la leucemia meníngea. 
Para el tratamiento intratecal de la meningitis linfomatosa debe admi- 
nistrarse una formulación de citarabina de depósito y suele ser útil en la 
meningitis carcinomatosa. 


Toxicidades clínicas. La citarabina es un fármaco mielosupresor capaz 
de producir leucopenia, trombocitopenia y anemia graves, agudas, con 
alteraciones megaloblásticas notables. Otras manifestaciones tóxicas 
comprenden alteraciones gastrointestinales, estomatitis, conjuntivitis, 
aumentos reversibles de enzimas hepáticas, edema pulmonar no car- 
diógeno y dermatitis. Pueden presentarse toxicidad cerebelosa, que se 
manifiesta por ataxia y lenguaje farfullante, y cerebral, que incluyen 
convulsiones, demencia y coma, después de la administración intratecal 
o sistémica de dosis alta a pacientes mayores de 50 años de edad, enfer- 
mos con función renal deficiente, o ambos. 


Azacitidina (5-azacitidina) 


La 5-azacitidina y el fármaco de investigación muy relacio- 
nado decitabina (2'-desoxi-5-azacitidina), tiene actividad 
antileucémica e induce diferenciación. La 5-azacitidina está 
aprobada para el tratamiento de la mielodisplasia, en la que 
induce la normalización de la médula ósea en 15 a 20% de los 
pacientes y disminuye los requerimientos de transfusiones en 
un tercio de los enfermos. Se incorpora en el RNA y el DNA 
e inhibe la metilación del DNA, induciendo la expresión de 
genes silenciados. En consecuencia, también se utiliza para 
inducir la síntesis fetal de hemoglobina en la anemia de célu- 
las falciformes, aunque se ha sustituido en gran parte en esta 
indicación por la hidroxiurea. Se desamina muy rápidamente 
por la desaminasa de citidina, hidrolizando el producto en 
metabolitos inactivos. Sus principales efectos adversos in- 
cluyen mielosupresión y náuseas y vómitos bastante graves 
cuando se administra por vía intravenosa en dosis grandes 
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(150 a 200 mg/m?/día por cinco días). En regímenes de dosis 
bajas diarias por vía subcutánea para mielodisplasia, se tole- 
ran bien 30 mg/m?/día. 


Gemcitabina 


La gemcitabina (2',2’difluorodesoxicitidina; dFdC), un aná- 
logo difluoro de la desoxicitidina, se ha constituido en un 
fármaco importante para enfermos con cáncer metastási- 
co de páncreas, de pulmón de células no pequeñas, así como 
de ovario, vejiga, esófago y cabeza y cuello (Hertel et al., 
1990). 


Mecanismo de acción. La gemcitabina penetra en las células a través 
de transportadores de nucleósido activos (Mackey et al., 1998). Den- 
tro de las células, es fosforilada por la cinasa de desoxicitidina para for- 
mar monofosfato de difluorodesoxicitidina (difluorodeoxycytidine mo- 
nophosphate, dFdCMP), a partir de cuyo punto se convierte en difosfato 
y trifosfato de difluorodesoxicitidina (dFdCDP y dFdCTP). Si bien su 
anabolismo y efectos en el DNA suelen ser similares a los de la citara- 
bina, existen diferencias en la cinética de inhibición, los sitios de acción 
adicionales, los efectos de la incorporación en el DNA y el espectro de 
actividad clínica (Iwasaki et al., 1997). A diferencia de la citarabina, la 
citotoxicidad de la gemcitabina no se limita a la fase S del ciclo celular, 
y el medicamento es igual de eficaz contra células confluentes y en fase 
de crecimiento logarítmico. La actividad citotóxica puede resultar de 
varias acciones en la síntesis de DNA: el dFdCTP compite con dCTP 
como inhibidor débil de la polimerasa de DNA; el dFdCDP es un in- 
hibidor potente de la reductasa de ribonucleótido que da por resultado 
el agotamiento de fondos comunes de desoxirribonucleótido necesarios 
para la síntesis de DNA, y el dFdCTP se incorpora en el DNA y después 
de la incorporación de un nucleótido adicional más conduce a la termi- 
nación de la cadena de DNA (Heinemann et al., 1988). Este nucleótido 
"extra" puede ser importante para ocultar el dFdCTP de las enzimas 
de reparación de DNA, ya que al parecer el dFdCMP incorporado es 
resistente a la reparación. Para la apoptosis inducida por gemcitabina es 
crucial la capacidad de las células para incorporar dFdCTP en el DNA 
(Huang y Plunkett, 1995). 


Absorción, destino y eliminación. La gemcitabina se administra por 
venoclisis. Las farmacocinéticas del compuesto original están deter- 
minadas en gran parte por desaminación, y el producto de eliminación 
urinaria predominante es el metabolito inactivo difluorodesoxiuridi- 
na (dFdU). La gemcitabina tiene una semivida en plasma corta, de 
aproximadamente 15 min, y las mujeres y personas de edad avanzada 
tienen una depuración más lenta (Abbruzzese et al., 1991). La depu- 
ración es independiente de la dosis, pero puede variar mucho entre 
las personas. 

Igual que la citarabina, la conversión de gemcitabina en dFdCMP 
por la cinasa de desoxicitidina se satura a ritmos de venoclisis de 10 mg/ 
m?/min aproximadamente, que producen concentraciones del fármaco 
en plasma de entre 15 y 20 uM (Grunewald er al., 1991; Grunewald et 
al., 1992). En un intento por incrementar la formación de dFdCTP, se ha 
extendido a 150 min la duración de la venoclisis con esta concentración 
máxima. En contraste con una venoclisis fija de 30 min, la administra- 
ción durante 150 min produce una concentración más alta de dFdCTP 
dentro de células mononucleares en sangre periférica, incrementa el 
grado de mielosupresión, pero tiene efectos inciertos en la actividad 
antitumoral (Tempero et al., 2003). 
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Es posible que la actividad de dFdCTP en los mecanismos de re- 
paración del DNA permita una mayor citotoxicidad de otros fármacos 
quimioterapéuticos, en particular compuestos del platino. Estudios pre- 
clínicos de líneas de células tumorales muestran que en presencia de 
gemcitabina aumentan los aductos de cisplatino-DNA, posiblemente 
porque se suprime la reparación de la excisión nuclear (Van Moorsel 
et al., 1999). 


Usos terapéuticos. El programa posológico estándar de 
la gemcitabina (GEMZAR) es una venoclisis de 1 a 1.2 g/m? 
durante 30 min los días uno, ocho y 15 de cada ciclo de 28 
días. 


Toxicidades clínicas. La principal toxicidad de la gemcitabina es mie- 
losupresión. En general, las venoclisis más prolongadas causan mayor 
mielosupresión. Las toxicidades no hematológicas incluyen un sín- 
drome parecido a influenza, astenia, y en 4096 o más de los pacientes 
pueden aumentar ligeramente las transaminasas hepáticas. Aunque son 
raras las toxicidades no hematológicas graves, puede ocurrir neumonitis 
intersticial que responde a esteroides. Rara vez, los pacientes que se 
tratan con gemcitabina durante muchos meses desarrollan un síndrome 
hemolítico y urémico lentamente progresivo que requiere suspender el 
medicamento (Humphreys et al., 2004). La gemcitabina es un radiosen- 
sibilizador muy potente y no debe utilizarse con radioterapia excepto en 
estudios clínicos vigilados muy de cerca (Lawrence et al., 1999). 


ANÁLOGOS DE LA PURINA 


Los estudios pioneros de Hitchings y Elion que se iniciaron 
en 1942 identificaron análogos de las bases purina que ocu- 
rrieron de manera natural, con propiedades antileucémicas 
e inmunosupresoras. Su trabajo condujo al desarrollo de los 
fármacos que se utilizan no sólo en el tratamiento de enfer- 
medades malignas (mercaptopurina, tioguanina), sino tam- 
bién para inmunosupresión (azatioprina) y quimioterapia an- 
tivírica (aciclovir, ganciclovir, vidarabina y zidovudina) (fig. 
51-13). Un producto accesorio importante de este esfuerzo es 
el análogo de la hipoxantina alopurinol, un inhibidor potente 
de la oxidasa de xantina (véase cap. 26). Otros análogos de la 
purina tienen una aplicación importante en la terapéutica del 
cáncer, e incluyen la pentostatina (2'-desoxicoformicina), el 
primer fármaco eficaz contra la leucemia de células pilosas. 
La pentostatina se ha remplazado en gran parte por otro aná- 
logo de la adenosina, cladribina, en tanto que el fosfato de 
fludarabina relacionado cercanamente se ha constituido en 
un tratamiento estándar de la leucemia linfocítica crónica 
(CLL) y linfomas foliculares (Beutler, 1992). 


Análogos de la 6-tiopurina 


Relaciones entre estructura y actividad. La 6-mercaptopurina (6- 
MP) y la 6-tioguanina (6- TG) son medicamentos aprobados para leuce- 
mias en el ser humano y actúan como análogos de las purinas naturales, 
hipoxantina y guanina. La sustitución del azufre por oxígeno en C6 del 
anillo purina origina compuestos que se convierten con facilidad en nu- 
cleótidos en células normales y malignas. Los nucleótidos que se forman 
a partir de 6-MP y 6-TG inhiben la síntesis nueva de purina y, asimismo, 
se incorporan en ácidos nucleicos. En la figura 51-13 se muestran las 
fórmulas estructurales de la 6-MP y otros análogos de la purina. 
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Figura 51-13. Formulas estructurales de la adenosina y varios 
análogos de la purina. 


Mecanismo de acción. Tanto la 6-TG como la 6-MP son sustratos 
excelentes para la fosforribosiltransferasa de guanina e hipoxantina 
(hypoxanthine guanine phosphoribosyl transferase, HGPRT) y son 
convertidos en un paso en los ribonucleótidos 6-tioguanosina-5'mono- 
fosfato (6-thioguanosine-5'-monophosphate, 6-tioGMP) y 6-tioinosina- 
5'-monofosfato (6-thioinosine-5' -monophosphate, T-IMP), respectiva- 
mente. Debido a que T-IMP es un mal sustrato para la guanililcinasa, 
la enzima que convierte el monofosfato de guanosina (GMP) en difos- 
fato de guanosina (GDP), se acumula T-IMP intracelularmente. Sin 
embargo, también pueden incorporarse en el DNA celular cantidades 
pequeñas de 6-MP en forma de desoxirribonucleótido de tioguanina. El 
T-IMP inhibe el primer paso en la síntesis nueva de la base purina. Tam- 
bién se inhiben la formación de ribosil-5-fosfato, así como la conver- 
sión de inosina-5’-monofosfato (inosine-5'-monophosphate, IMP) en 
nucleótidos adenina y guanina. De ellos, al parecer el punto de ataque 
más importante es la reacción de glutamina y 5-fosforribosil-1-pirofos- 
fato (PRPP) para formar ribosil-5-fosfato, el primer paso comprometido 
en la vía nueva. 

A pesar de exhaustivas investigaciones, aún se desconoce la función 
de la incorporación de tiopurinas en el DNA celular en la producción de 
efectos terapéuticos o adversos (Bo et al., 1999). Sin embargo, aumentó 
significativamente la incidencia de complicaciones relacionadas con el 
embarazo cuando los padres utilizaron mercaptopurina en el transcurso 
de tres meses a partir de la concepción (Rajapakse et al., 2000). Estos 
compuestos pueden inhibir de manera notable la inducción coordinada 
de varias enzimas necesarias para la síntesis de DNA, así como causar 
alteraciones potencialmente cruciales en la síntesis de RNA que contie- 
ne poliadenilato (Giverhaug et al., 1999). 


Mecanismos de resistencia a los antimetabolitos de la tiopurina. Igual 
que con otros antimetabolitos que inhiben tumores, un obstáculo mayor 
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con los análogos de la purina es la resistencia adquirida. El mecanismo 
de resistencia a la 6-MP que se ha observado más comúnmente in vitro 
es deficiencia o carencia total de la enzima activadora, la de fosforribo- 
siltransferasa de guanina e hipoxantina (HGPRT). 

Otro mecanismo de resistencia a la 6-MP identificado en células de 
pacientes leucémicos es un aumento de la actividad de fosfatasa alca- 
lina particulada. Otros mecanismos posibles de la resistencia a 6-MP 
incluyen 1) disminución del transporte del fármaco; 2) modificación 
de la inhibición alostérica de la sintasa de 5-fosfato de ribosilamina; 3) 
alteración del reconocimiento de roturas del DNA e incompatibilidades 
inducidas por la 6-MP, y 4) mayor actividad de la proteína 5 de resisten- 
cia a múltiples fármacos, que exporta análogos nucleósidos (Wijnholds 
et al., 2000). 


Farmacocinética y toxicidad de la mercaptopurina. La 
mercaptopurina se absorbe en forma incompleta después de 
su administración oral, y se reduce la biodisponibilidad por 
el metabolismo de primer paso en el hígado por la oxidasa 
de xantina. La biodisponibilidad oral sólo es de 10 a 50%, 
con gran variabilidad entre los pacientes y disminución de 
la absorción en presencia de alimentos o antibióticos orales. 
En consecuencia, cuando se administra combinada con otros 
medicamentos, es necesario ajustar las dosis según las cuen- 
tas de glóbulos blancos y plaquetas. La biodisponibilidad 
aumenta cuando se combinan la mercaptopurina con meto- 
trexato en dosis altas (Innocenti et al., 1996). 


Después de una dosis intravenosa, la semivida del fármaco en plas- 
ma es relativamente corta (alrededor de 50 min en adultos), debido a 
la degradación metabólica rápida por la oxidasa de xantina y la metil- 
transferasa de tiopurina. La restricción de la distribución cerebral de la 
mercaptopurina resulta de un sistema de transporte de expulsión efi- 
ciente en la barrera hematoencefálica (Deguchi ef al., 2000). Además 
del anabolismo de la mercaptopurina catalizado por HGPRT, existen 
otras dos vías para su metabolismo. La primera incluye metilación del 
grupo sulfhidrilo y oxidación subsecuente de los derivados metilados. 
La expresión de la enzima metiltransferasa de tiopurina indica la he- 
rencia de alelos polimórficos (Relling et al., 1999); hasta en 15% de 
la población caucásica está disminuida la actividad enzimática. Valores 
bajos de actividad de metiltransferasa de tiopurina en los eritrocitos se 
acompañan de mayor toxicidad del fármaco en pacientes individuales 
y un riesgo más bajo de recaída (Pui et al., 2004). Después de la admi- 
nistración de 6-MP se forman concentraciones altas de nucleótidos de 
6-metilmercaptopurina. Se identificaron cantidades importantes de nu- 
cleótidos monofosfato, difosfato y trifosfato de ribonucleósidos 6-me- 
tilmercaptopurina (6-methylmercaptopurine ribonucleoside, 6-MMPR) 
en células sanguíneas y de la médula ósea de pacientes tratados con 
mercaptopurina y azatioprina. Son menos potentes que los nucleótidos 
6-MP como inhibidores metabólicos y se desconoce su importancia en 
la contribución a la actividad de la 6-mercaptopurina (6-MP). Un por- 
centaje relativamente alto del azufre administrado se excreta como sul- 
fato inorgánico, que es resultado de desulfuración enzimática. 

La segunda vía importante del metabolismo de la 6-MP incluye su 
oxidación por oxidasa de xantina en ácido 6-tioúrico, un metabolito in- 
activo. Es necesario reducir las dosis orales de 6-MP un 75% en pacien- 
tes que reciben el inhibidor de la oxidasa de xantina alopurinol. 


Usos terapéuticos. La dosis diaria inicial oral promedio de mercapto- 
purina (6-mercaptopurina; PURINETHOL), es de 50 a 100 mg/m? y se 
ajusta según las cuentas de glóbulos blancos y plaquetas. La dosis total 
necesaria para producir depresión de la médula ósea en individuos con 
afecciones malignas no hematológicas es alrededor de 45 mg/kg, y pue- 
de variar de 18 a 100 mg/kilogramo. 
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Durante el tratamiento pueden ocurrir hiperuricemia e hiperuricosu- 
ria; al parecer, la acumulación de ácido úrico indica destrucción de célu- 
las con liberación de purinas que son oxidadas por la oxidasa de xantina, 
y una inhibición de la conversión de ácido inosinico en precursores de 
ácido nucleico. Esta circunstancia puede ser una indicación para utilizar 
alopurinol. Es necesario tener cautela, en especial si se utiliza mercapto- 
purina o su derivado imidazol, azatioprina, con alopurinol, porque el re- 
traso asociado del catabolismo del análogo de la purina (véase antes en 
este capítulo) aumenta la probabilidad de toxicidad grave. Los pacientes 
que se tratan simultáneamente con ambos medicamentos deben recibir 
alrededor del 25% de la dosis usual de mercaptopurina. 

Al parecer, la combinación de metotrexato y 6-MP es sinérgica, 
conforme a los efectos de inhibición de la biosíntesis de purina por el 
metotrexato. Al inhibir las primeras etapas de la síntesis de purina, 
el metotrexato aumenta la concentración intracelular de PRPP, necesa- 
ria para la activación de la 6-mercaptopurina (6-MP). 


Toxicidades clínicas. La principal toxicidad de la 6-MP es depresión 
de la médula ósea, aunque en general este efecto secundario surge de 
manera más gradual que con antagonistas del ácido fólico; en conse- 
cuencia, es posible que no se observen durante varias semanas trom- 
bocitopenia, granulocitopenia o anemia. Cuando ocurre depresión de 
elementos normales de la médula ósea, la reducción de la dosis a me- 
nudo da por resultado una recuperación rápida. En cerca de 25% de los 
adultos se observan anorexia, náuseas y vómitos, pero son raras estoma- 
titis y diarrea; las manifestaciones de los efectos gastrointestinales son 
menos frecuentes en niños. Hasta en un tercio de los pacientes adultos 
que se tratan con 6-MP ocurren ictericia y aumentos de las enzimas 
hepáticas que casi siempre se resuelven al suspender el tratamiento. 
Su presencia se ha asociado con estasis biliar y necrosis hepática en 
la biopsia. Las complicaciones a largo plazo relacionadas con el uso 
de 6-MP y su derivado, azatioprina, son infecciones oportunistas y una 
incidencia mayor de afecciones malignas de células escamosas de la 
piel (Korelitz et al., 1999). Los efectos teratogénicos durante el primer 
trimestre se vinculan con la administración de 6-MP por mucho tiempo, 
y se ha publicado AML después del uso prolongado de 6-MP para la 
enfermedad de Crohn (Heizer y Peterson, 1998). 


Fosfato de fludarabina 


Este compuesto, un nucleótido fluorado resistente a la desa- 
minación análogo del fármaco antivírico vidarabina (9-/-p- 
arabinofuranosil-adenina), es activo en CLL y linfomas de 
grado bajo (Zinzani et al., 2000). Después de su desfosfo- 
rilación extracelular rápida en el nucleósido fludarabina, se 
refosforila intracelularmente por la cinasa de desoxicitidina 
en el derivado trifosfato activo. Este antimetabolito inhibe 
la polimerasa, primasa y la ligasa de DNA y la reductasa de 
ribonucleótido y se incorpora en el DNA y el RNA. El nu- 
cleótido trifosfato es un terminador de cadena eficaz cuando 
se incorpora en el DNA (Kamiya et al., 1996), y la incorpo- 
ración de fludarabina en el RNA inhibe su función y procesa- 
miento, así como la traducción de mRNA (Plunkett y Gand- 
hi, 1993). Un efecto importante de este medicamento puede 
ser su activación de la apoptosis, que explicaría su actividad 
en la enfermedad linfoproliferativa indolente, en la que sólo 
una fracción pequeña de células se encuentra en la fase S 
(Dighiero, 1996). En tumores experimentales, la resistencia a 
fludarabina se acompaña de una disminución de la actividad 
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de cinasa de desoxicitidina, la enzima que fosforila el fárma- 
co (Mansson et al., 2003). 

Las fórmulas estructurales del fosfato de fludarabina y el 
análogo adenosina relacionado, cladribina, son: 
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Absorción, destino y excreción. El fosfato de fludarabina se adminis- 
tra por vía intravenosa y se convierte rápidamente en fludarabina en el 
plasma. La semivida terminal de la fludarabina es alrededor de 10 h. El 
compuesto se elimina principalmente por excreción renal y casi 23% 
por la orina como fludarabina por su resistencia relativa a la desamina- 
ción por la desaminasa de adenosina. 


Usos terapéuticos. Se dispone de fosfato de fludarabina (FLUDARA) 
para uso intravenoso. La dosis recomendada de este medicamento es de 
20 a 30 mg/m? diariamente durante cinco días. El fármaco se administra 
por venoclisis en un periodo de 30 min a 2 h. Puede ser necesario re- 
ducir la dosis en caso de deterioro renal. El tratamiento puede repetirse 
cada cuatro semanas, y con estas dosis a menudo hay una mejoría gra- 
dual durante un periodo de dos a tres ciclos. 

El fosfato de fludarabina se utiliza principalmente para el tratamien- 
to de pacientes con CLL, aunque cada vez hay más experiencia que 
sugiere su efectividad en linfomas de célula B resistentes al tratamiento 
estándar. En pacientes con CLL resistente previamente a un régimen 
que incluye un fármaco alquilante estándar, se han publicado índices 
de respuesta de 32 a 4896. Asimismo, se ha observado actividad en lin- 
foma no Hodgkin indolente, leucemia promielocítica, linfoma cutáneo 
de células T y macroglobulinemia de Waldenstróm. En individuos con 
linfomas de grado bajo no tratados con anterioridad, el fosfato de fluda- 
rabina combinado con ciclofosfamida o dexametasona y mitoxantrona, 
ha dado por resultado una tasa alta de respuestas (Emmanouilides et 
al., 1998). Existe cada vez mayor interés en utilizar este fármaco como 
inmunosupresor potente, con dosis altas de alquilantes, en el trasplante 
no mieloablativo de células madre (Taussig et al., 2003). 


Toxicidades clínicas. Las manifestaciones tóxicas incluyen mielosu- 
presión, náuseas y vómitos, escalofrío y fiebre, malestar, anorexia y de- 
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bilidad. La linfopenia y trombocitopenia limitan la dosis y posiblemente 
son acumulativas (Malspeis et al., 1990). Con el tratamiento se reducen 
las células T CD4-positivas. Se han publicado infecciones oportunistas 
y síndrome de lisis tumoral (Cheson et al., 1999). Puede ocurrir neu- 
ropatía periférica con dosis estándar. Se han observado alteración del 
estado mental, convulsiones, neuritis Óptica y coma con dosis más altas 
y en pacientes de mayor edad. Rara vez, los enfermos con CLL sufren 
anemia hemolítica aguda o aplasia pura de glóbulos rojos durante el 
tratamiento con fludarabina. Se ha observado neumonitis grave que res- 
ponde a corticosteroides (Stoica et al., 2002). Debido a que una fracción 
importante del fármaco (alrededor de una cuarta parte) se elimina por la 
orina, los pacientes con alteraciones de la función renal deben tratarse 
con cautela y reducirse las dosis iniciales en proporción con las concen- 
traciones séricas de creatinina. 


Cladribina 


Este fármaco es un análogo adenosina de la purina resisten- 
te a desaminasa (2-clorodesoxiadenosina; 2-CdA) que ha 
mostrado actividad potente en la leucemia de células pilosas 
(CLL) y linfomas de grado bajo. Después de su fosforila- 
ción intracelular por cinasa de desoxicitidina y conversión 
en trifosfato de cladribina, se incorpora en el DNA. Produ- 
ce roturas de la cadena de DNA y agotamiento de NAD y 
trifosfato de adenosina (ATP), así como apoptosis, y es un 
inhibidor potente de la reductasa de ribonucleótido (Beut- 
ler, 1992). El fármaco no requiere división celular para su 
citotoxicidad. La resistencia se relaciona con pérdida de la 
enzima activante, cinasa de desoxicitidina, o escape de in- 
hibición de la reductasa de ribonucleótido (Cardoen et al., 
2001). 

Ya se mostró la fórmula estructural de la cladribina, con la 
de la fludarabina-5'-fosfato. 


Absorción, destino y excreción. La cladribina se absorbe modera- 
damente bien por vía oral (55%), pero siempre se administra por vía 
intravenosa. El fármaco se excreta por los riñones, con una semivida 
terminal en plasma de 6.7 h (Liliemark y Juliusson, 1991). La cladribina 
cruza la barrera hematoencefálica y alcanza concentraciones en LCR de 
un 25% de las que se observan en plasma. Sin embargo, en pacientes 
con afección meníngea las concentraciones en LCR suelen aproximarse 
a las del plasma. 


Usos terapéuticos. La cladribina (LEUSTATIN) se administra en un cur- 
so aislado de 0.09 mg/kg/día durante siete días por venoclisis continua. 

La cladribina se considera el fármaco de elección en la leucemia de 
células pilosas. En 80% de los pacientes se obtiene una respuesta com- 
pleta después de un curso terapéutico aislado (Dearden et al., 1999). El 
fármaco también es activo en CLL y es un medicamento secundario en 
otras leucemias y linfomas de grado bajo, la histiocitosis de células de 
Langerhans, el linfoma cutáneo de células T, incluyendo micosis fun- 
goide y síndrome de Sézary, y la macroglobulinemia de Waldenstróm 
(Tondini et al., 2000; Saven y Burian, 1999). 


Toxicidades clínicas. La principal toxicidad de la cladribina que limita 
la dosis es mielosupresión. Puede ocurrir trombocitopenia acumulativa 
con cursos repetidos. Son comunes infecciones oportunistas y se corre- 
lacionan con cuentas de células CD4* disminuidas. Otros efectos tóxi- 
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cos incluyen náuseas, infecciones, fiebre alta, cefalea, fatiga, exantemas 
cutáneos y síndrome de lisis tumoral. Son menos obvios los efectos 
adversos neurológicos y de inmunosupresión que con la pentostatina en 
dosis clínicamente activas. 


Pentostatina (2’-desoxicoformicina) 


La pentostatina, un análogo en estado de transición del in- 
termedio en la reacción de desaminasa de adenosina (ade- 
nosine deaminase, ADA), es un inhibidor potente de la 
desaminasa de adenosina (ADA). Sus efectos simulan el 
fenotipo de deficiencia genética de ADA, que se acompa- 
ña de inmunodeficiencia grave que afecta las funciones tanto 
de las células T como B. Se aisló de cultivos de fermenta- 
ción de Streptomyces antibioticus. La inhibición de la ADA 
por pentostatina conduce a la acumulación de adenosina 
y nucleótidos desoxiadenosina intracelulares, que pueden 
bloquear la síntesis de DNA por inhibición de la reductasa 
de ribonucleótidos. La desoxiadenosina también inactiva la 
hidrolasa de S-adenosilhomocisteína. La acumulación resul- 
tante de S-adenosilhomocisteína es particularmente tóxica 
para los linfocitos. La pentostatina también puede inhibir la 
síntesis de RNA, y su derivado trifosfato se incorpora en el 
DNA, dando por resultado una rotura de la cadena (Stoica ef 
al., 2002). Combinada con 2'-desoxiadenosina, es capaz de 
inducir apoptosis en células leucémicas monocitoides huma- 
nas (Niitsu et al., 1998). Aunque se desconoce el mecanismo 
preciso de esta citotoxidad, es probable que el desequilibrio 
de los fondos comunes de nucleótido de purina explique su 
efecto antineoplásico en la leucemia de células pilosas y en 
linfomas de célula T. 

En la figura 51-13 se muestra la fórmula estructural de la 
pentostatina (2'-desoxicoformicina). 


Absorción, destino y excreción. La pentostatina se administra por vía 
intravenosa y las publicaciones indican que una dosis aislada de 4 mg/ 
m? tiene una semivida terminal de 5.7 h. El medicamento se elimina casi 
completamente por excreción renal. Se recomienda reducir en forma 
proporcional la dosis en pacientes con deterioro renal indicado por una 
depuración reducida de creatinina. 


Usos terapéuticos. Se dispone de pentostatina (NIPENT) para adminis- 
tración intravenosa. La dosis recomendada es de 4 mg/m? cada tercer 
semana. Después de la hidratación con 500 a 1 000 ml de dextrosa al 5% 
en salina media normal (0.45%), se administra el fármaco por inyección 
intravenosa rápida o mediante venoclisis durante un periodo hasta de 
30 min, seguido de 500 ml adicionales de líquidos. La extravasación no 
causa necrosis tisular. 

La pentostatina es extremadamente eficaz para producir remisio- 
nes completas en la leucemia de células pilosas (Grever et al., 2003). 
Se han publicado respuestas completas de 58% y parciales de 28%, 
incluso en individuos que fueron resistentes a interferón z. También 
se observa actividad contra CLL, CML, leucemia promielocítica, 
linfoma cutáneo de células T, linfoma no Hodgkin e histiocitosis 
de célula de Langerhans (Dillman, 1994; Cortes et al., 1997). La 
pentostatina no tiene actividad importante contra tumores sólidos o 
mieloma múltiple. 
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Toxicidades clínicas. Las manifestaciones tóxicas incluyen mielosu- 
presión, síntomas gastrointestinales, exantemas cutáneos y anormalida- 
des de los estudios de función hepática con dosis estándar (4 mg/m?). 
Con estas dosis ocurre pérdida de células T normales y se han publicado 
fiebre neutropénica e infecciones oportunistas (Steis ef al., 1991). La 
inmunosupresión puede persistir varios años después de suspender el 
tratamiento con pentostatina. Con dosis más altas (10 mg/m?), se ob- 
servan complicaciones renales y neurológicas importantes. El uso de 
pentostatina combinada con fosfato de fludarabina puede causar toxici- 
dad pulmonar grave o incluso letal. 


IL PRODUCTOS NATURALES 


FÁRMACOS ANTIMITÓTICOS 


Alcaloides de la vinca 


Historia. Se han descrito en medicina popular las propieda- 
des beneficiosas de la planta pervinca Madagascar, Catha- 
ranthus roseus (llamada con anterioridad Vinca rosea), una 
especie de mirto. Si bien investigaciones sistemáticas afirman 
que los extractos de pervinca pueden tener efectos favorables 
en la diabetes mellitus, Noble y su equipo de trabajo observa- 
ron granulocitopenia y supresión de la médula ósea en ratas. 
Los alcaloides purificados causaron regresión de una leuce- 
mia linfocítica aguda. Estos extractos proporcionaron cuatro 
alcaloides diméricos activos: vinblastina, vincristina, vinleu- 
rosina y vinrosidina. La vinblastina y vincristina son fárma- 
cos químicos importantes para el tratamiento de leucemias, 
linfomas y cáncer del testículo. Un derivado cercanamente 
relacionado, vinorelbina, tiene actividad importante en los 
cánceres de pulmón y mama (Budman, 1997). 


Química. Los fármacos antimitóticos alcaloides de la vinca son com- 
puestos diméricos asimétricos; las estructuras de la vinblastina, vincris- 
tina, vindesina y vinorelbina son: 
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Estructura A ? ? 
VINBLASTINA — CH; —C—OCH, —O—C—CH, 

? ? ` 
VINCRISTINA —CH —C—OCH, —O—C—CH, 

ji 

VINDESINA — CH; —C—NH, —OH 

Estructura B [9] 9 
VINORELBINA) —CH, —C—OCH, —O—C—CH, 


Mecanismo de accion. Los alcaloides de la vinca son farmacos especi- 
ficos de ciclo celular y, al igual que otros medicamentos, como colchi- 
cina, podofilotoxina y taxanos, bloquean células en mitosis. Las activi- 
dades biológicas de las vincas se explican por su capacidad de unirse 
específicamente a tubulina f y bloquear su capacidad de polimerizar con 
tubulina o en los microtúbulos. Cuando se incuban células con vinblas- 
tina, se disuelven los microtübulos y se forman cristales muy regulares 
que contienen 1 mol de vinblastina unida por mol de tubulina. La divi- 
sión celular se detiene en metafase. Cuando no existe un huso mitótico 
intacto, no pueden alinearse los cromosomas duplicados a lo largo de la 
placa de división. Se dispersan en la totalidad del citoplasma (mitosis 
estallada) o se aglomeran en grupos raros como pelotas o estrellas. Las 
células que se bloquean en mitosis sufren cambios característicos de 
apoptosis (Smets, 1994). 

Además de su función conocida en la formación de los husos mitó- 
ticos, los microtübulos se observan en concentración alta en el encéfalo 
y son esenciales para otras funciones celulares, como el movimiento, 
la fagocitosis y el transporte axonal. Los efectos secundarios de los al- 
caloides de la vinca, como su neurotoxicidad, pueden deberse a una 
alteración de estas funciones. 


Resistencia farmacológica. A pesar de su similitud estructural, los al- 
caloides de la vinca tienen actividades individuales exclusivas de efec- 
tividad clínica (véase más adelante en este capítulo). Sin embargo, en 
casi todos los sistemas experimentales, comparten resistencia cruzada. 
Sus efectos antitumorales se bloquean por la resistencia a múltiples fár- 
macos, en la que las células tumorales desarrollan resistencia cruzada a 
una amplia variedad de fármacos con estructuras químicas diversas des- 
pués de exponerse a un medicamento aislado (producto natural). Estas 
células tumorales resistentes a múltiples fármacos muestran resisten- 
cia cruzada a alcaloides de la vinca, epipodofilotoxinas, antraciclinas y 
taxanos. En células resistentes en cultivo se han observado anormalida- 
des cromosómicas compatibles con amplificación génica, y las células 
incluyen valores notablemente mayores de glucoproteína P, una bom- 
ba de expulsión de membrana que acarrea medicamentos desde el interior 
de las células (Endicott y Ling, 1989). Los bloqueadores del canal del 
calcio, como verapamilo, pueden revertir este tipo de resistencia. Otros 
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transportadores de membrana, como la proteína asociada resistente a 
múltiples fármacos (multidrug resistance-associated protein, MPR) 
(Kuss et al., 1994) y la proteína de resistencia a cáncer de mama rela- 
cionada de manera muy cercana, pueden mediar la resistencia a múlti- 
ples fármacos. Otras formas más de resistencia a alcaloides de la vinca 
provienen de mutaciones en la tubulina J o en la expresión relativa de 
isoformas de tubulina J; estos cambios impiden la unión efectiva de los 
inhibidores a su blanco. 


Acciones citotóxicas. La vincristina es un componente estándar de re- 
gímenes para el tratamiento de leucemias, linfomas y tumores sólidos 
pediátricos. En linfomas no Hodgkin de célula grande, la vincristina 
sigue siendo un fármaco importante, en particular cuando se utiliza en el 
régimen CHOP con ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona. Como 
se mencionó, la vincristina es más ütil para inducir la remisión en leu- 
cemias linfocíticas; también es un componente estándar de varios regí- 
menes que se utilizan para la terapéutica de tumores sólidos pediátricos, 
como tumor de Wilms, neuroblastoma y rabdomiosarcoma. 

La vinblastina se utiliza en el tratamiento del cáncer vesical, carci- 
nomas testiculares y la enfermedad de Hodgkin. La vinorelbina tiene 
actividad contra el cáncer pulmonar de células no pequeñas y el cáncer 
de mama. La acción mielosupresora muy limitada de la vincristina la 
convierte en un componente valioso de varios regímenes de tratamiento 
combinado para leucemia y linfoma, en tanto que la ausencia de neu- 
rotoxicidad es una ventaja definitiva en linfomas y combinada con cis- 
platino en el cáncer testicular. La vinorelbina, que causa neurotoxicidad 
leve, así como mielosupresión, tiene un perfil de toxicidad intermedio. 


Mielosupresión. La leucopenia mínima después de la administración 
de vinblastina o vinorelbina ocurre a los siete a 10 días de la aplicación 
del medicamento. La vincristina en dosis estándar, 1.4 a 2 mg/m?, re- 
duce muy poco los elementos formados de la sangre. Los tres fárma- 
cos causan pérdida de pelo y celulitis local cuando se extravasan. Rara 
vez, después de la administración de vincristina, ocurre un síndrome de 
hiponatremia debido a secreción inapropiada de hormona antidiurética 
(véase cap. 29). 


Toxicidad neurológica. Si bien, los tres derivados pueden causar sín- 
tomas neurológicos, la vincristina tiene efectos acumulativos predeci- 
bles. El entumecimiento y hormigueo de las extremidades y la pérdida 
de reflejos tendinosos profundos son los primeros signos más frecuen- 
tes, y van seguidos de debilidad motora. Las alteraciones sensoriales no 
siempre justifican una disminución inmediata de la dosis del fármaco, 
pero la pérdida de la función motora debe llevar a valorar nuevamente 
el plan terapéutico, y en la mayor parte de las circunstancias a suspen- 
der el medicamento. Rara vez, los pacientes sufren parálisis de cuerdas 
vocales o pérdida de la función muscular extraocular. La vincristina en 
dosis altas causa estreñimiento u obstipación graves. La administración 
intratecal inadvertida de vincristina causa neurotoxicidad central de- 
vastadora e invariablemente letal, con convulsiones y coma irreversible 
(Williams et al., 1983). 


Absorción, destino y excreción. El hígado metaboliza extensamente 
los tres fármacos, y los conjugados y metabolitos se excretan por la 
bilis (Zhou y Rahmani, 1992; Robieux et al., 1996). Sólo una porción 
pequeña de una dosis (menos del 15%) se observa en la orina sin mo- 
dificar. En pacientes con disfunción hepática (bilirrubina >3 mg/100 
ml), es aconsejable reducir 75% la dosis de cualesquiera de los alca- 
loides de la vinca, aunque aün no se establecen lineamientos precisos 
para ajustar las dosis. Las farmacocinéticas de los tres medicamentos 
son similares, con semividas de eliminación de 1 y 20 h para la vin- 
cristina, 3 y 23 h la vinblastina y 1 a 45 h la vinorelbina (Marquet et 
al., 1992). 
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Vinblastina 


Usos terapéuticos. El sulfato de vinblastina (VELBAN, otros) se admi- 
nistra por vía intravenosa; es necesario tener precauciones especiales 
para prevenir extravasación subcutánea ya que suele causar irritación y 
ulceración dolorosas. El medicamento no debe inyectarse en una extre- 
midad con deterioro circulatorio. Después de una dosis aislada de 0.3 
mg/kg de peso corporal, la mielosupresión llega al máximo en siete a 10 
días. Si no se obtiene un grado moderado de leucopenia (alrededor de 
3 000 células/mm?), puede aumentarse gradualmente la dosis semanal 
en incrementos de 0.05 mg/kg de peso corporal. En regímenes desti- 
nados a curar el cáncer testicular, se utiliza vinblastina en dosis de 0.3 
mg/kg cada tres semanas. 

El uso clínico más importante de la vinblastina es con bleomicina y 
cisplatino (véase más adelante en este capítulo) en el tratamiento cura- 
tivo de tumores metastásicos del testículo (Williams y Einhorn, 1985), 
aunque en esta afección se ha sustituido por etopósido o ifosfamida. Es 
un componente del régimen curativo estándar de la enfermedad de Hod- 
gkin (ABVD; dacarbazina, vinblastina, doxorrubicina y bleomicina). 
También es activa en sarcoma de Kaposi, neuroblastoma y enfermedad 
de Letterer-Siwe (histiocitosis X), así como en el carcinoma de mama 
y el coriocarcinoma. 


Toxicidades clínicas. La leucopenia mínima consecutiva a la adminis- 
tración de vinblastina ocurre en el transcurso de siete a 10 días, después 
de los cuales se observa una recuperación en el transcurso de siete días. 
Como se describió, otros efectos adversos de la vinblastina incluyen 
manifestaciones neurológicas. Es posible observar molestias gastro- 
intestinales que comprenden náuseas, vómitos, anorexia y diarrea. Se 
publicó el síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiurética. 
Rara vez ocurren pérdida del pelo, estomatitis y dermatitis. La extrava- 
sación durante la inyección suele causar celulitis y flebitis. La inyección 
local de hialuronidasa y la aplicación de calor moderado en el área pue- 
den ser beneficiosas porque dispersan el medicamento. 


Vincristina 


Usos terapéuticos. El tratamiento de elección para inducir remisiones 
en la leucemia infantil es el sulfato de vincristina (ONCOVIN, VINCASAR 
PFS y otros) administrado junto con glucocorticoides; las dosis comunes 
de estos medicamentos son: vincristina, intravenosa, 2 mg/m? de área de 
superficie corporal semanales, y prednisona, oral, 40 mg/m?/día. Los 
pacientes adultos con enfermedad de Hodgkin y linfomas no Hodgkin 
reciben por lo general vincristina como parte de un protocolo complejo. 
Cuando se utiliza en el régimen MOPP (véase más adelante en este 
capítulo), la dosis de vincristina que se recomienda es de 1.4 mg/m?. 
Al parecer, la vincristina la toleran mejor los niños que los adultos, que 
pueden sufrir toxicidad neurológica progresiva y grave. Al parecer, la 
administración del fármaco con una frecuencia mayor que cada siete 
días o dosis más altas aumenta las manifestaciones adversas sin una 
mejoría proporcional del índice de respuesta. No se recomienda trata- 
miento de sostén con vincristina en niños con leucemia. También es 
necesario tener precauciones para evitar extravasaciones durante la ad- 
ministración intravenosa de vincristina. 

En el linfoma de célula grande, al parecer, una formulación lipo- 
sómica de vincristina (oNco-Tcs) administrada en dosis de 2 mg/m?, 
tiene menos neurotoxicidad y conserva la actividad en pacientes que 
recaen después del tratamiento con vincristina. Tiene la ventaja farma- 
cocinética esperada de una eliminación más lenta y mayor distribución 


en los tejidos comparada con el medicamento sin modificar (Krishna et 
al., 2001). 
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Toxicidades clínicas. Como se describió, la toxicidad clínica de la 
vincristina es principalmente neurológica. Las manifestaciones neuro- 
lógicas más graves pueden evitarse o revertirse si se suspende el tra- 
tamiento o se disminuyen las dosis cuando ocurre disfunción motora. 
El estreñimiento grave, que en ocasiones causa dolor abdominal tipo 
cólico y obstrucción, puede prevenirse mediante un programa profilác- 
tico de laxantes y fármacos hidrofílicos (que forman volumen), y sólo 
constituye un problema con dosis mayores de 2 mg/metro cuadrado. 

En un 20% de los pacientes que reciben vincristina ocurre alope- 
cia; sin embargo, siempre es reversible, con frecuencia sin necesidad 
de suspender el tratamiento. Aunque menos comúnmente que con la 
vinblastina, con la vincristina puede ocurrir leucopenia, y se han publi- 
cado ocasionalmente trombocitopenia, anemia, poliuria, disuria, fiebre 
y síntomas gastrointestinales. Durante el tratamiento con vincristina 
se ha observado en ocasiones el síndrome de secreción inapropiada de 
hormona antidiurética. En vista de la acción rápida de los alcaloides 
de la vinca, es aconsejable prevenir hiperuricemia mediante la adminis- 
tración de alopurinol. 


Vinorelbina 


La vinorelbina (NAVELBINE, Otros) se administra en solución salina nor- 
mal en venoclisis de 30 mg/m? durante 6 a 10 min. Quizá se requiera 
una dosis más baja (20 a 25 mg/m?) en individuos que recibieron qui- 
mioterapia con anterioridad. Cuando se utiliza sola, se administra en un 
principio cada semana hasta la progresión de la enfermedad o el surgi- 
miento de toxicidad que limita la dosis. Cuando se utiliza con cisplati- 
no para tratamiento del carcinoma de pulmón de célula no pequeña se 
administra cada tres semanas. Igual que las otras vincas, se elimina por 
metabolismo hepático y tiene una semivida de eliminación de 24 h. Su 
principal efecto adverso es granulocitopenia, con trombocitopenia sólo 
moderada y menor toxicidad que otros alcaloides de la vinca. Puede 
causar reacciones alérgicas y alteraciones reversibles, leves, de las en- 
zimas hepáticas. En estudios experimentales se ha administrado en una 
cápsula oral, pero la biodisponibilidad es sólo de 30 a 40% (Fumoleau 
et al., 1993). Igual que las otras vincas, es necesario reducir las dosis 
en pacientes con bilirrubina alta o >75% de destrucción hepática por 
enfermedad metastásica. 


Taxanos 


El primer compuesto de esta serie, paclitaxel (TAXOL), se ais- 
16 de la corteza del árbol occidental tejo en 1971 (Wani et al., 
1971). Este fármaco y su docetaxel semisintético congénico 
(TAXOTERE) muestran acciones farmacológicas únicas como 
inhibidores de la mitosis; se distinguen de los alcaloides de 
la vinca y los derivados de la colchicina porque se unen en 
un sitio diferente en la tubulina f y favorecen, en lugar de 
inhibir, la formación de microtübulos. Estos fármacos tienen 
una función central en el tratamiento de cánceres de ovario, 
mama, pulmón, esófago, vejiga, y cabeza y cuello (Rowins- 
ky y Donehower, 1995). Aün están estudiándose su dosis óp- 
tima, programa y uso en combinaciones farmacológicas. 


Química. El paclitaxel es un compuesto diterpenoide cuyo núcleo es 
un anillo de taxano complejo de ocho miembros (fig. 51-14). Para su ac- 
tividad antitumoral es esencial la cadena lateral unida al anillo taxano en 
C13. La modificación de la cadena lateral llevó a identificar el análogo 
más potente, docetaxel (fig. 51-14), que comparte el mismo espectro de 
actividad clínica del paclitaxel, pero difiere en su diversidad de efectos 
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adversos. Purificada originalmente como la molécula de la corteza del 
tejo, el paclitaxel puede obtenerse en la actualidad con fines comerciales 
mediante semisíntesis a partir del 10-desacetilbacatin, un precursor que 
se encuentra en las hojas del tejo. También se ha logrado sintetizar (Ni- 
colaou et al., 1994) en una serie compleja de reacciones. El paclitaxel 
tiene una solubilidad muy limitada y debe administrarse en un vehículo 
de 5096 de alcohol y 5046 de aceite de ricino polietoxilado (CREMOPHOR 
EL), una formulación que probablemente origina un índice alto de reac- 
ciones de hipersensibilidad. Los pacientes que reciben este preparado se 
protegen mediante el tratamiento previo con un antagonista del receptor 
H 1 de histamina, como difenhidramina, un antagonista del receptor H,, 
como cimetidina (véase cap. 24), y un glucocorticoide, por ejemplo, 
dexametasona (véase cap. 59). 

El docetaxel, un fármaco mas soluble, se administra en polisorbato 
80 y causa una incidencia más baja de reacciones de hipersensibilidad. 
Se requiere tratamiento previo con dexametasona a fin de prevenir la 
retención progresiva, y con frecuencia incapacitante, de líquidos. Se 
encuentran en estudios clínicos varios taxanos nuevos, incluyendo al- 
gunos con biodisponibilidad oral. 


Mecanismo de acción. El interés en el paclitaxel aumentó 
cuando se descubrió que el fármaco poseía la capacidad úni- 
ca de facilitar la formación de microtúbulos a temperaturas 
frías y en ausencia de trifosfato de guanosina (guanosine tri- 
phosphate, GTP). Se une de manera específica a la subunidad 
tubulina f de los microtúbulos y antagoniza el desensamble 
de esta proteína citoesquelética fundamental, lo que da por 
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Figura 51-14. Estructuras químicas del paclitaxel y su análo- 
go más potente, docetaxel. 
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resultado la aparición de haces de microtúbulos y estructuras 
aberrantes derivadas de estos últimos en la fase mitótica del 
ciclo celular. A continuación se detiene la mitosis. La des- 
trucción celular depende tanto de la concentración del fárma- 
co como del tiempo de exposición de las células. Los medi- 
camentos que bloquean la progresión del ciclo celular antes 
de la mitosis antagonizan los efectos tóxicos de los taxanos. 

Están en estudio programas para su uso óptimo, solo o 
combinado con otros fármacos, incluyendo doxorrubicina y 
cisplatino. Se han observado interacciones farmacológicas; 
la secuencia de cisplatino antes del paclitaxel disminuye la 
depuración de este último y produce mayores efectos ad- 
versos que el programa contrario (Rowinsky y Donehower, 
1995). El paclitaxel reduce la depuración de doxorrubicina y 
aumenta la cardiotoxicidad, en tanto que el docetaxel no tie- 
ne un efecto aparente en la farmacocinética de la antraciclina 
(Holmes y Rowinsky, 2001). 

En células tumorales cultivadas, la resistencia a los taxa- 
nos se asocia en algunas líneas con un incremento de la ex- 
presión del gen mdr-1 y su producto, la glucoproteína P; otras 
células resistentes tienen mutaciones en la tubulina Á, y estas 
últimas pueden mostrar mayor sensibilidad a los alcaloides 
de la vinca (Cabral, 1983). Otras líneas celulares muestran 
un aumento de survivina, un factor antiapoptótico (Zaffaroni 
et al., 2002) o cinasa aurora, una enzima que favorece la ter- 
minación de la mitosis (Anand et al., 2003). Se desconoce la 
base de la resistencia clínica farmacológica. La muerte celu- 
lar ocurre por apoptosis, pero la efectividad del paclitaxel en 
tumores experimentales no depende de un producto génico 
p53 intacto. 


Absorción, destino y excreción. El paclitaxel se administra en una ve- 
noclisis de 3 h de 135 a 175 mg/m? cada tres semanas, o en venoclisis 
semanal de 80 a 100 mg/m? durante 1 h. En estudios clínicos preli- 
minares, venoclisis más prolongadas (96 h) han proporcionado índices 
de respuesta importantes en pacientes con cáncer de mama (Wilson et 
al., 1994), pero esta forma de tratamiento tiene limitaciones prácticas 
importantes. El fármaco se somete a metabolismo hepático extenso 
mediado por CYP (principalmente CYP2C8 con una contribución de 
CYP3A4), y menos del 10% de una dosis se excreta por la orina intacta. 
El principal metabolito identificado hasta la fecha es 6-OH paclitaxel, 
que es inactivo, pero se encuentran en plasma muchos otros productos 
de hidroxilación (Cresteil et al., 1994). 

La depuración de paclitaxel no es lineal y disminuye con el in- 
cremento de la dosis o la velocidad de administración, tal vez por su 
disolución en el vehículo de 50% de alcohol y 50% de aceite de ri- 
cino polietoxilado y la no linealidad de concentraciones del diluente 
(Henningsson et al., 2001). En estudios de venoclisis durante 96 h de 
35 mg/m?/día, la presencia de metástasis hepáticas mayores de 2 cm 
de diámetro disminuyó la depuración y originó concentraciones altas 
del fármaco en plasma y mayor mielosupresión. El paclitaxel desapa- 
rece del compartimiento plasmático con una semivida de 10 a 14 h y 
depuración de 15 a 18 L/h/m?- La concentración crítica en plasma de 
elementos que inhiben la médula ósea depende de la duración de la 
exposición, pero probablemente se encuentra entre 50 y 100 nM (Hui- 
zing et al., 1993). 

Las farmacocinéticas del docetaxel son similares a las del paclitaxel. 
Su semivida de eliminación es de unas 12 h, y su depuración de 22 L/ 
h/m2. La depuración es principalmente a través de CYP3A4 e hidroxi- 
lación mediada por CYP3A5 y origina metabolitos inactivos (Clark y 
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Rivory, 1999). En contraste con el paclitaxel, las farmacocinéticas del 
docetaxel son lineales hasta dosis de 115 mg/metro cuadrado. 

Se ha sugerido reducir las dosis en individuos con función hepática 
anormal, y debe utilizarse el 50 a 75% de la dosis de taxanos cuando hay 
metástasis hepáticas >2 cm de tamaño o en pacientes con bilirrubina 
sérica anormal. Los fármacos que inducen CYP2C8 o CYP3A4, como 
fenitoína o fenobarbital, o los que inhiben los mismos citocromos, por 
ejemplo, los imidazoles antimicóticos, influyen significativamente en la 
depuración y los efectos adversos del medicamento. 

La depuración de paclitaxel se retrasa de manera notable por la 
ciclosporina A y varios de los otros medicamentos que se utilizan en 
forma experimental como inhibidores de la glucoproteína P. Esta inhi- 
bición puede deberse a un bloqueo del metabolismo mediado por CYP 
o efectos en la excreción biliar del fármaco original o los metabolitos 
(Kang et al., 2001). 


Usos terapéuticos. El docetaxel y el paclitaxel se han constituido en 
componentes centrales de regímenes para el tratamiento de cánceres 
metastásicos de ovario, mama, pulmón y cabeza y cuello (McGuire 
et al., 1996; Seidman, 1998). El docetaxel tiene una actividad impor- 
tante con la estramustina para el tratamiento del cáncer de próstata 
resistente a hormonas. En los regímenes actuales, cada fármaco se 
administra una vez a la semana o una vez cada tres semanas, con ín- 
dices de respuesta comparables y patrones de toxicidad un poco dife- 
rentes. El docetaxel produce más leucopenia y edema periférico, en 
tanto que el paclitaxel causa una incidencia más alta de hipersensibi- 
lidad, dolores musculares y neuropatía (en particular cuando se utiliza 
combinado con un análogo del platino). Aún se valora el programa 
óptimo de administración de taxanos, solos o combinados con otros 
medicamentos. 


Toxicidades clínicas. El paclitaxel ejerce sus efectos adversos princi- 
pales en la médula ósea. En ocasiones hay neutropenia ocho a 11 días 
después de una dosis y se revierte con rapidez en unos 15 a 21 días. 
Cuando se utiliza con filgrastim (factor estimulante de colonias de 
granulocitos [granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF]), se to- 
leran dosis de hasta 250 mg/m? durante 24 h, y la neuropatía periférica 
constituye el factor para limitar la dosis (Kohn et al., 1994). Muchos pa- 
cientes sufren mialgias durante varios días después de recibir paclitaxel. 
En programas de dosis altas, o con el uso prolongado, una neuropatía 
sensorial en media y guante puede ser incapacitante, en particular en in- 
dividuos con neuropatía alcohólica diabética subyacente o tratamiento 
concurrente con cisplatino. Es notable mucositis en las venoclisis de 72 
o 96 h y en el programa semanal. 

Ocurrieron reacciones de hipersensibilidad en enfermos que recibie- 
ron venoclisis de paclitaxel de corta duración (1 a 6 h), pero, como se 
señaló, se han evitado en gran parte mediante el tratamiento previo con 
dexametasona, difenhidramina y antagonistas del receptor H, de hista- 
mina. Con las venoclisis de 96 h no se requiere premedicación. Muchos 
pacientes sufren bradicardia asintomática, y también surgen episodios 
ocasionales de taquicardia ventricular silenciosa que se resuelven es- 
pontáneamente durante las venoclisis de 3 o 24 horas. 

El docetaxel tiende a causar neutropenia más grave, pero de corta 
duración, que el paclitaxel. Ocasiona menos neuropatía periférica grave 
y astenia, y con menos frecuencia hipersensibilidad. Un problema pro- 
gresivo con ciclos múltiples de tratamiento es la retención de líquidos, 
que conduce a edema periférico, líquido pleural y peritoneal y edema 
pulmonar en casos extremos. La dexametasona oral, 8 mg/día, que se 
inicia un día antes de la venoclisis del fármaco y se continúa durante 
tres días, aminora de manera considerable la retención de líquidos. En 
casos raros, el docetaxel causa una neumonitis intersticial progresiva 
con desarrollo de insuficiencia respiratoria si no se suspende el medica- 
mento (Read et al., 2002). 
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ANÁLOGOS DE LA CAMPTOTECINA 


Las camptotecinas son fármacos antineoplásicos citotóxicos 
potentes que se dirigen a la enzima nuclear topoisomerasa I. 
El compuesto líder de esta clase, la camptotecina, se aisló del 
árbol chino Camptotheca acuminata en 1966. Los esfuerzos 
iniciales para desarrollar el compuesto como una sal sódica 
se complicaron, a pesar de pruebas de actividad antitumoral 
preclínica y clínica prometedoras, por toxicidad grave e im- 
predecible, principalmente mielosupresión y cistitis hemo- 
rrágica. La aclaración del mecanismo de acción y adelantos 
en los conocimientos de sus propiedades fisicoquímicas du- 
rante el decenio de 1980 llevaron al desarrollo de análogos 
más solubles y menos tóxicos. El irinotecán y el topotecán, 
los únicos análogos de la camptotecina aprobados para uso 
clínico en la actualidad, tienen una actividad establecida en 
cánceres colorrectal, de ovario y pulmonar de células peque- 
ñas (Garcia-Carbonero y Supko, 2002). 


Química. Todas las camptotecinas tienen una estructura básica fu- 
sionada de cinco anillos que se inicia con una molécula quinolina dé- 
bilmente básica y termina con un anillo lactona (fig. 51-15). Para la 
actividad biológica son requerimientos ineludibles el grupo hidroxilo 
y la conformación en S del centro quiral en C20 en el anillo de lactona 
al cual está unido. Sustituciones apropiadas en los anillos A y B de la 
subunidad de quinolina pueden mejorar la hidrosolubilidad y aumentar 
la potencia para inhibir la topoisomerasa I. El topotecán [clorhidrato 
de (S)-9-dimetilaminoetil-10-hidroxicamptotecina] es una molécula 
semisintética con un grupo dimetilamino básico que incrementa su hi- 
drosolubilidad. El irinotecan (7-etil-10-[4-(1-piperidino)-1-piperidino] 
carboniloxicamptotecina, o CPT-11) difiere del topotecán porque es un 
profármaco. Una carboxilesterasa segmenta el enlace carbamato entre 
la molécula de camptotecina y la cadena lateral bispiperidina dibásica 
en la posición C10, que torna hidrosoluble la molécula, para formar el 
metabolito biológicamente activo conocido como SN-38. 


C-10 C-9 C-7 
Camptotecina H H H 
Topotecán 
Irinotecán OH o (CH3)2NHCH) H 
x À Lo H CH,CH, 


Figura 51-15. Estructuras quimicas de la camptotecina y sus 
análogos. 


Sección IX / Quimioterapia de enfermedades neoplásicas 


Aunque la actividad biológica de las camptotecinas requiere un ani- 
llo de lactona intacto, no obstante, es inestable y sufre hidrólisis rever- 
sible no enzimática, dependiente del pH en solución acuosa. En conse- 
cuencia, en los líquidos biológicos las camptotecinas existen como una 
mezcla en equilibrio de la lactona intacta y formas carboxilato de anillo 
abierto. Los sustitutos en los anillos A y B pueden modular la posición 
en equilibrio entre las formas de la molécula en anillo de lactona cerra- 
do y abierto por efectos en sus afinidades relativas por la unión a proteí- 
nas del plasma. Por ejemplo, la forma carboxilato de la camptotecina se 
une a la albúmina sérica con una afinidad 200 veces mayor que la lac- 
tona intacta, y es la forma predominante en plasma y sangre entera. En 
contraste, la forma lactona de SN-38 se une de preferencia a albúmina 
sérica y cambia en consecuencia el equilibrio en la dirección opuesta. 


Mecanismo de acción. Las topoisomerasas de DNA son enzimas nu- 
cleares que reducen el esfuerzo de torsión en el DNA superarrollado, 
que permiten que regiones seleccionadas de DNA se tornen suficiente- 
mente desenredadas y relajadas para permitir su replicación, recombi- 
nación, reparación y transcripción. Se conocen dos clases de topoiso- 
merasa (I y II) que median la rotura y el sellamiento nuevamente de la 
cadena de DNA, y ambas se han constituido en el blanco de quimiote- 
rapias para cáncer. Los análogos de la camptotecina inhiben la función 
de la topoisomerasa I, en tanto que una diversidad de distintas entidades 
químicas (p. ej., antraciclinas, epipodofilotoxinas, acridinas) inhiben 
la topoisomerasa II. La topoisomerasa I se une de manera covalente a 
DNA de doble cadena a través de una reacción de transesterificación 
reversible. Esta reacción produce un complejo intermedio en el que se 
une la tirosina de la enzima al extremo 3'-fosfato de la cadena de DNA, 
y crea una rotura de DNA de cadena única. Este “complejo segmenta- 
ble” permite la relajación del esfuerzo de torsión del DNA, sea por el 
paso de la cadena única intacta a través de la rotura o por rotación libre 
del DNA alrededor de la cadena no segmentada. Una vez que se alivia 
la tensión de torsión del DNA, la topoisomerasa I sella nuevamente la 
segmentación y se disocia de la doble hélice recién relajada. 

La camptotecina se une al complejo segmentable DNA-topoisome- 
rasa I normalmente transitorio y lo estabiliza (Hsiang et al., 1985). Aun- 
que no se afecta la acción de segmentación inicial de la topoisomerasa I, 
se inhibe el paso de nueva ligadura, y conduce a la acumulación de rotu- 
ras de cadena única en el DNA. Estas lesiones son reversibles y no son 
tóxicas por sí mismas para las células. Sin embargo, la colisión de una 
horquilla de replicación de DNA con esta cadena segmentada de DNA 
causa una rotura irreversible del DNA de cadena doble, que conduce 
finalmente a muerte celular (Tsao et al., 1993). En consecuencia, las 
camptotecinas son medicamentos específicos de fase S porque para la 
citotoxicidad se requiere la síntesis en curso de DNA. Este hecho tiene 
repercusiones clínicas importantes, porque los fármacos citotóxicos es- 
pecíficos de fase S suelen requerir exposiciones prolongadas de células 
tumorales a concentraciones del medicamento mayores de un umbral 
mínimo a fin de optimizar la eficacia terapéutica. De hecho, estudios 
preclínicos de administración prolongada de dosis bajas de análogos de 
camptotecina demostraron menos efectos adversos y actividad antitu- 
moral igual o mayor, que cursos más intensos y más cortos. 

Aún no se aclara por completo la secuencia precisa de sucesos 
que conducen del daño del DNA inducido por el fármaco a la muerte 
celular. Estudios in vitro demostraron que el daño del DNA inducido 
por camptotecina suprime la activación del complejo p34**?/ciclina B 
y conduce al paro del ciclo celular en la fase G2 (Tsao et al., 1993). Se 
ha observado, asimismo, que el tratamiento con camptotecinas puede 
inducir la transcripción de los genes de respuesta temprana c-fos y 
c-jun, lo que ocurre asociado con la fragmentación internucleosómica 
del DNA, una característica de muerte celular programada (Kharban- 
da et al., 1991). Como hecho interesante, también se observó citotoxi- 
cidad inducida por camptotecina en células que no sintetizan activa- 
mente DNA. Los mecanismos de citotoxicidad independientes de la 
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replicación pueden incluir la inducción de proteasas y endonucleasas 
de serina. 


Mecanismos de resistencia. Se han caracterizado in vitro una diver- 
sidad de mecanismos de resistencia a la topoisomerasa I, aunque se 
sabe poco sobre su importancia en el medio clínico. Se observó una 
disminución de la acumulación intracelular del fármaco en varias líneas 
celulares resistentes a análogos de la camptotecina. El topotecán, pero 
no el SN-38 ni la forma de lactona intacta del irinotecán, es un sustrato 
para la glucoproteína P. Sin embargo, aún no se aclara la importancia 
clínica de la expulsión mediada por glucoproteína P como un mecanis- 
mo de resistencia contra el topotecán, ya que en estudios preclínicos se 
descubrió que la magnitud del efecto es sustancialmente más baja que la 
observada con otros sustratos de MDR, como etopósido o la doxorrubi- 
cina. Otros informes han asociado la resistencia a topotecán o irinotecán 
con la clase de transportadores MRP (Miyaje et al., 1999). Estudios 
preclínicos sugieren que el metabolismo del fármaco pudiera tener una 
función en la resistencia al profármaco irinotecan, ya que líneas celula- 
res que carecen de actividad de carboxilesterasa muestran resistencia al 
irinotecán (Van Ark-Otte ef al., 1998), pero en pacientes el hígado y los 
glóbulos rojos pueden tener una actividad suficiente de carboxilesterasa 
que convierte el irinotecán en SN-38. La resistencia a la camptotecina 
también puede deberse a una disminución de la expresión o mutación 
de la topoisomerasa I. Aunque se ha observado una buena correlación en 
ciertas líneas de células tumorales entre la sensibilidad a análogos de 
la camptotecina y las concentraciones de topoisomerasa I (Sugimoto ef 
al., 1990), estudios clínicos no han confirmado esta asociación. Las de- 
leciones cromosómicas o la hipermetilación del gen de topoisomerasa I 
son posibles mecanismos de disminución de la expresión de esta última 
en Células resistentes. Se demostró una disminución transitoria de to- 
poisomerasa I después de la exposición prolongada a camptotecinas in 
vitro e in vivo. Más aún, en pacientes con cáncer de ovario tratadas con 
una venoclisis intravenosa continua de topotecán durante 21 días, se 
observó una asociación entre el grado de disminución de topoisomerasa 
I en células mononucleares de sangre periférica y el área bajo la curva 
(AUC) de tiempo y concentración en plasma, o mínimo de neutrófilos. 
Se han descrito in vitro mutaciones que conducen a una actividad ca- 
talítica reducida de la enzima topoisomerasa I o afinidad de unión del 
DNA asociadas con resistencia a camptotecina (Tamura et al., 1991). 
Además, algunos sucesos postranscripcionales, como la fosforilación 
enzimática (Pommier et al., 1990) o la ribosilación poli-ADP (Kasid et 
al., 1989), pueden tener un efecto importante en la actividad de la to- 
poisomerasa I y en su susceptibilidad a inhibición. Por último, la expo- 
sición de las células a fármacos dirigidos a la topoisomerasa I conduce 
a un incremento de la expresión de topoisomerasa II, que proporciona 
una justificación para el tratamiento secuencial con inhibidores de la 
topoisomerasa I y II. 

Se sabe muy poco sobre la forma en que la célula trata los complejos 
de DNA estabilizado-topoisomerasa. Como complejos segmentables 
que se encuentran normalmente en células no tratadas, es posible que 
los procesos de reparación celular no reconozcan fácilmente el comple- 
jo fármaco-enzima-DNA. Sin embargo, es posible que una enzima con 
actividad específica fosfodiesterasa de tirosil-DNA participe en el des- 
ensamble de los complejos topoisomerasa I-DNA (Yang et al., 1996). 
Debido a que para destruir las células tumorales expuestas a campto- 
tecinas se requiere el ingreso a la fase S, los fármacos que suprimen 
el punto de control G,-S intensifican la letalidad de las camptotecinas 
(Shao et al., 1997). El hecho de que la detención del ciclo celular en 
G, se ha correlacionado con resistencia farmacológica a medicamentos 
dirigidos a la topoisomerasa I en líneas de células de cáncer de colon y 
leucemia in vitro, sugiere que la intensificación de la actividad de repa- 
ración del DNA puede conducir a resistencia a la camptotecina. Aún no 
se aclara la función de p53 en la mediación de la muerte celular debida 
a camptotecinas. Estos fármacos inducen la expresión de p53, pero las 
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células sin p53 funcional también pueden sufrir apoptosis después de 
exponerse a camptotecinas. 


Absorción, destino y excreción. Topotecán. El topotecán sólo está 
aprobado para administración intravenosa. Sin embargo, ha habido 
interés en preparar una forma posológica oral del fármaco, que tenga 
una biodisponibilidad de 30 a 40% en individuos con cáncer. El topo- 
tecán muestra farmacocinéticas lineales y se elimina con rapidez de la 
circulación sistémica. La semivida biológica del topotecán total, que 
varía de 3.5 a 4.1 h, es relativamente corta en comparación con otras 
camptotecinas. Sólo 20 a 35% del fármaco total en plasma se encuen- 
tra en la forma lactona activa. Al parecer, la eliminación de esta última 
depende sobre todo de una hidrólisis rápida de la especie carboxilada 
seguida de excreción renal, con eliminación por la orina de 30 a 40% 
de la dosis administrada en el transcurso de 24 h. Es necesario reducir 
las dosis en proporción con las disminuciones de la depuración de 
creatinina. Aunque se han identificado varios metabolitos oxidativos, 
al parecer el metabolismo hepático es una vía relativamente menor 
de eliminación del medicamento. A diferencia de la mayor parte de 
otras camptotecinas que se consideran para desarrollo clínico, la unión 
de topotecán a proteínas del plasma es baja, sólo de 7 a 35%, lo que 
explicaría su penetración relativamente mayor en el sistema nervioso 
central (SNC). 

Irinotecán. La conversión de irinotecán en SN-38 es mediada de 
manera predominante por carboxilesterasas hepáticas (véase fig. 3-5). 
Aunque es posible medir SN-38 en plasma poco después de iniciar una 
venoclisis de irinotecán, el AUC de SN-38 es sólo de 4% AUC del iri- 
notecán, lo que sugiere que sólo una fracción relativamente pequeña de 
la dosis termina por convertirse en la forma activa del medicamento. 
El irinotecán muestra farmacocinética lineal con las dosis valoradas en 
pacientes con cáncer. En comparación con el topotecán, una fracción 
relativamente grande tanto de irinotecán como de SN-38 se encuentran 
en el plasma en la forma lactona intacta biológicamente activa. Otra 
posible ventaja de este análogo es que la semivida biológica de SN-38 
es de 11.5 h, que es mucho más prolongada que la del topotecán. Al 
parecer, no es factible la administración oral porque la biodisponibi- 
lidad del irinotecán es de sólo 8%. La unión a proteínas del plasma es 
cuando menos de 43% del irinotecán y 92 a 96% el SN-38. Aún no se 
caracteriza la penetración de SN-38 en LCR en el ser humano, aunque 
en monos rhesus es sólo de 14%, significativamente más baja que la 
observada con el topotecán. 

En contraste con el topotecán, el metabolismo hepático represen- 
ta una vía importante de eliminación tanto del irinotecán como de 
SN-38 (véanse figs. 3-7 y 3-8). Se han identificado en plasma varios 
metabolitos oxidativos, todos ellos como resultado de reacciones me- 
diadas por CYP3A dirigidas a la cadena lateral bispiperidina. Estos 
metabolitos no se convierten significativamente en SN-38. Se observó 
que la depuración corporal total del irinotecán es dos veces mayor 
en pacientes con cáncer de encéfalo que recibían de manera concu- 
rrente medicamentos anticonvulsivos que inducen CYP hepáticas, lo 
que permitió comprobar, además, la importancia del metabolismo he- 
pático oxidativo como una vía de eliminación de este medicamento 
(Gilbert et al., 2003). 

El único metabolito conocido del SN-38 es su conjugación con ácido 
glucurónico, a través del grupo hidroxilo en la posición C10, que resulta 
de la segmentación de la promolécula bispiperidina. Al parecer, la excre- 
ción biliar es la principal vía de eliminación de irinotecán, SN-38 y sus 
metabolitos, aunque también contribuye significativamente (14 a 37%) 
la excreción urinaria. La glucuronosiltransferasa de difosfato de uridi- 
na (uridine diphosphate-glucuronosyltransferase, UGT), en particular 
la isoforma UGTIAI, convierte SN-38 en su derivado glucuronado 
inactivo (Iyer et al., 1998). El grado de glucuronidación de SN-38 se 
ha correlacionado inversamente con el riesgo de diarrea grave después 
del tratamiento con irinotecan. UGTIAI también glucurónido bilirru- 
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bina. Los polimorfismos de esta enzima (véase fig. 3-6) se asocian con 
síndromes de hiperbilirrubinemia familiar como los de Crigler-Najjar 
y Gilbert. El síndrome de Crigler-Najjar es raro (uno en un millón de 
nacimientos), pero el de Gilbert ocurre hasta en 15% de la población 
general y da por resultado hiperbilirrubinemia leve que puede ser clíni- 
camente silenciosa. La existencia de polimorfismos de la enzima UGT 
puede tener un efecto mayor en el uso clínico de irinotecán. Se observó 
una correlación positiva entre la concentración sérica basal de bilirru- 
bina no conjugada y tanto la gravedad de la neutropenia y el AUC de 
irinotecán como SN-38 en individuos tratados con irinotecán. Más aún, 
se observaron efectos adversos graves del irinotecán en enfermos con 
cáncer y síndrome de Gilbert, debido tal vez a una disminución de la 
glucuronidación de SN-38. La presencia de glucuronidasa bacteriana 
en la luz intestinal quizá contribuya a la toxicidad GI de irinotecán por 
liberación de SN-38 no conjugado del metabolito glucurónido inactivo 
excretado en la bilis. 


Usos terapéuticos. Topotecán. El topotecán (HYCAMTIN) 
está indicado en pacientes tratados previamente de cáncer de 
ovario (Herzog, 2002) y de pulmón de célula pequeña (Huang 
y Treat, 2001). No obstante, sus importantes efectos adversos 
hematológicos han limitado su uso combinado con otros fár- 
macos activos en estas enfermedades (p. ej., cisplatino). Se 
ha observado, asimismo, actividad antitumoral prometedora 
en afecciones malignas hematológicas, en particular en CML 
y síndromes mielodisplásicos. 


El régimen posológico de topotecán recomendado es una venocli- 
sis durante 30 min de 1.5 mg/m?/día por cinco días consecutivos cada 
tres semanas. Debido a que una fracción importante del topotecán 
administrado se excreta por la orina, se han observado efectos adver- 
sos graves en pacientes con disminución de la depuración de creati- 
nina (O’Reilly et al., 1996). En consecuencia, es necesario reducir 
la dosis de topotecán a 0.75 mg/m?/día en individuos con disfunción 
renal moderada (depuración de creatinina de 20 a 40 ml/min) y no 
debe administrarse a enfermos con deterioro renal grave (depuración 
de creatinina «20 ml/min). La depuración y los efectos adversos de 
topotecán no se alteran significativamente en pacientes con disfun- 
ción hepática y, en consecuencia, en estos enfermos no es necesario 
disminuir la dosis. 

Irinotecán. Los programas posológicos de irinotecán (CAMPTOSAR) 
aprobados en Estados Unidos incluyen: 125 mg/m? por venoclisis du- 
rante 90 min semanalmente durante cuatro de seis semanas; 350 mg/m? 
cada tres semanas; 100 mg/m? cada semana, o 150 mg/m? cada tercer 
semana. El irinotecán tiene una actividad clínica importante en pacien- 
tes con cáncer colorrectal avanzado. En la actualidad es el tratamiento 
de elección de esta afección combinado con fluoropirimidinas en indi- 
viduos que no recibieron quimioterapia con anterioridad (Douillard et 
al., 2000), o como fármaco único después del fracaso de un régimen con 
5-FU (Rothenberg, 2001). Resultados alentadores de diferentes estu- 
dios fase II sugieren que el irinotecan puede tener una función cada vez 
más importante en el tratamiento de otros tumores sólidos, que incluyen 
cánceres de pulmón de célula pequeña y no pequeña, cervical, ovárico, 
gástrico y tumores cerebrales. 


Toxicidades clínicas. Topotecán. El efecto adverso que limita la dosis 
en todos los programas es neutropenia, con trombocitopenia o sin ella. 
La incidencia de neutropenia grave en la dosis fase II recomendada de 
1.5 mg/m?/día por cinco días cada tres semanas puede ser hasta de 81%, 
con una frecuencia de 2696 de neutropenia febril. En individuos con 
afecciones malignas hematológicas, los efectos secundarios gastroin- 
testinales, como mucositis y diarrea, son los que limitan la dosis. Otros 
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efectos adversos menos comunes, y por lo general leves, relacionados 
con el topotecán incluyen náuseas y vómitos, aumento de transaminasas 
hepáticas, fiebre, fatiga y exantema. 

Irinotecán. El efecto adverso que limita la dosis en todos los pro- 
gramas es diarrea tardía, con neutropenia o sin ella. En los estudios ini- 
ciales, hasta 35% de los pacientes padeció diarrea grave. La institución 
de un régimen intensivo con loperamida (véase cap. 38) (4 mg de lope- 
ramida desde el inicio de cualquier defecación suelta que comience des- 
pués de unas cuantas horas de la terapéutica, seguidos de 2 mg cada 2 h) 
ha reducido con efectividad esta incidencia más de 50%. Sin embargo, 
una vez que ocurre diarrea grave, las dosis estándar de antidiarreicos 
tienden a ser ineficaces, aunque por lo general el episodio diarreico se 
resuelve en el transcurso de una semana y, a menos que se acompañe de 
fiebre y neutropenia, rara vez es letal. 

El segundo efecto adverso más común asociado con irinotecán es 
mielosupresión. Ocurre neutropenia grave en 14 a 47% de los pacientes 
que se tratan con el programa de cada tres semanas y se encuentra con 
menor frecuencia en enfermos que reciben el programa semanal. En 3% 
de los pacientes se observa neutropenia febril y puede ser letal, en par- 
ticular cuando se acompaña de diarrea concomitante. En el transcurso 
de las primeras 24 h de la administración de irinotecán puede ocurrir 
un síndrome colinérgico derivado de la inhibición de la actividad de 
acetilcolinesterasa por el irinotecán. Los síntomas incluyen diarrea agu- 
da, diaforesis, hipersalivación, cólicos abdominales, alteraciones de la 
acomodación visual, lagrimeo, rinorrea y, con menor frecuencia, bradi- 
cardia asintomática. Estos efectos duran poco tiempo y responden en 
el transcurso de minutos a la atropina. Esta última puede administrarse 
de manera profiláctica, antes de administrar ciclos complementarios de 
irinotecán a pacientes que tuvieron con anterioridad una reacción coli- 
nérgica. Otros efectos adversos comunes y que, por lo general, pueden 
tratarse, incluyen náuseas y vómitos, fatiga, vasodilatación o rubor cu- 
táneo, mucositis, aumento de transaminasas hepáticas y alopecia. Por 
último, se han publicado casos de disnea y neumonitis intersticial re- 
lacionadas con la terapéutica de irinotecán en pacientes japoneses con 
cáncer de pulmón (Fukuoka et al., 1992). 


ANTIBIÓTICOS 


Dactinomicina (actinomicina D) 


Los primeros antibióticos anticáncer que se aislaron de un 
caldo de cultivo de una especie Streptomyces fueron la serie 
de actinomicinas descubiertas por Waksman et al., en 1940. 
La más importante de ellas, actinomicina D, tiene efectos fa- 
vorables en el tratamiento de tumores sólidos en niños y el 
coriocarcinoma. 


Química y relación de la estructura y la actividad. Las actinomi- 
cinas son cromopéptidos. Casi todas contienen el mismo cromóforo, 
actinosina fenoxazona planar, que les confiere su color rojo amarillento. 
Las diferencias entre las actinomicinas que ocurren de manera natural se 
limitan a variaciones en la estructura de los aminoácidos de las cadenas 
laterales péptidas. Si se varía el contenido de aminoácidos del medio 
de crecimiento, es posible alterar los tipos de actinomicinas producidas 
y la actividad biológica de la molécula (Crooke, 1983). La estructura 
química de la dactinomicina es la siguiente: 
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Mecanismo de acción. La capacidad de la actinomicina de unirse con 
DNA de doble hélice es la que le confiere su actividad y citotoxicidad 
biológicas. Los estudios con rayos X de un complejo cristalino entre 
dactinomicina y desoxiguanosina permitieron formular un modelo que 
al parecer explica la unión del fármaco al DNA (Sobell, 1973). El ani- 
llo fenoxazona planar se intercala entre pares de bases guanina-citosina 
adyacentes del DNA, en tanto que las cadenas polipéptidas se extienden 
a lo largo del surco menor de la hélice. La suma de estas interaccio- 
nes proporciona mayor estabilidad al complejo dactinomicina-DNA, y 
como resultado de la unión de la dactinomicina, se bloquea la transcrip- 
ción del DNA por polimerasas de RNA; estas últimas, dependientes del 
DNA, son mucho más sensibles a los efectos de la dactinomicina que 
las polimerasas de DNA. Además, la dactinomicina causa roturas de 
cadena única del DNA, posiblemente a través de un radical libre inter- 
medio o como resultado de la acción de la topoisomerasa II (Goldberg 
etal., 1977). 


Acción citotóxica. La dactinomicina inhibe células en proliferación 
rápida de origen normal o neoplásicas y, en términos molares, es uno 
de los fármacos antitumorales más potentes conocidos. El medicamento 
puede producir alopecia y cuando se extravasa subcutáneamente, causa 
inflamación local intensa. Se ha observado eritema, que en ocasiones 
progresa a necrosis, en áreas de la piel expuestas a radiación X antes, 
durante y después de administrar dactinomicina. 


Absorción, destino y excreción. La dactinomicina se administra por 
inyección intravenosa. El fármaco se excreta por la bilis y la orina y 
desaparece del plasma con una semivida terminal de 36 h. El metabolis- 
mo del medicamento es mínimo. La dactinomicina no cruza la barrera 
hematoencefálica. 


Usos terapéuticos. La dosis diaria habitual de dactinomicina (acti- 
nomicina D; COSMEGEN) es de 10 a 15 ug/kg y se administra por vía 
intravenosa durante cinco días; si no se observan manifestaciones de 
toxicidad, pueden proporcionarse cursos complementarios a intervalos 
de dos a cuatro semanas. En otros regímenes se han utilizado 3 a 6 
ug/kg/dia, por un total de 125 ug/kg, y dosis semanales de sostén de 
7.5 pg/kg. Cuando se infiltra el fármaco durante la administración, es 
extremadamente corrosivo para los tejidos blandos. 
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El uso clínico más importante de la dactinomicina es en el trata- 
miento del rabdomiosarcoma y el tumor de Wilms en niños, en los 
que asegura la curación combinada con cirugía primaria, radioterapia 
y otros fármacos, en particular vincristina y ciclofosfamida (Pinkel y 
Howarth, 1985). Se ha observado actividad antineoplásica en el tumor 
de Ewing, el sarcoma de Kaposi y en sarcomas de tejido blando. La 
dactinomicina puede ser eficaz combinada con metotrexato en casos 
avanzados de mujeres con coriocarcinoma. Se ha utilizado, asimismo, 
como inmunosupresor en trasplantes renales. 


Toxicidades clínicas. Las manifestaciones tóxicas incluyen ano- 
rexia, náuseas y vómitos, y se inician unas cuantas horas después de 
la administración. Es posible que ocurra supresión hemopoyética con 
pancitopenia en la primera semana de terminar el tratamiento. Son 
comunes proctitis, diarrea, glositis, queilitis y ulceraciones de la mu- 
cosa bucal; las manifestaciones dermatológicas incluyen alopecia, así 
como eritema, descamación y aumento de la inflamación y pigmenta- 
ción en áreas sometidas con anterioridad, o de manera concomitante, 
a radiación con rayos X. La extravasación tóxica local puede causar 
una lesión grave. 


Daunorrubicina, doxorrubicina, 
epirrubicina, idarrubicina 
y mitoxantrona 


Estos antibióticos de la antraciclina son unos de los medica- 
mentos antitumorales más importantes. Provienen del hongo 
Streptococcus peucetius variedad caesius. La idarrubicina y 
la epirrubicina son análogos de las antraciclinas que se pro- 
ducen de manera natural, y sólo difieren ligeramente en la 
estructura química, pero tienen actividades clínicas un poco 
distintas. Se han utilizado daunorrubicina e idarrubicina so- 
bre todo en leucemias agudas, en tanto que la doxorrubicina 
y epirrubicina muestran una actividad más amplia contra tu- 
mores sólidos en seres humanos. Todos estos fármacos, que 
tienen la posibilidad de generar radicales libres, causan una 
cardiomiopatía poco común y con frecuencia irreversible, 
cuya ocurrencia se relaciona con la dosis total del medica- 
mento. El fármaco estructuralmente similar, mitoxantrona, 
tiene una actividad favorable en el cáncer de próstata y la 
AML, y se utiliza en quimioterapias en dosis altas. La mi- 
toxantrona y la antracenediona son significativamente menos 
cardiotóxicas que las antraciclinas. 


Química. Los antibióticos de la antraciclina tienen una estructura 
anular tetracíclica unida a un azúcar poco común, daunosamina. Los 
fármacos citotóxicos de esta clase tienen moléculas de quinona e hi- 
droquinona en anillos adyacentes que permiten la ganancia y pérdida 
de electrones. Aunque hay diferencias notables en el uso clínico de la 
daunorrubicina y doxorrubicina, sus estructuras químicas sólo difieren 
por un grupo hidroxilo único en C14. La idarrubicina es la 4-demetoxi- 
daunorrubicina, un derivado sintético de la daunorrubicina, en tanto que 
la epirrubicina es un epímero en la posición-4' del azúcar. La mitoxan- 
trona carece de un grupo lateral glucosídico. Las estructuras químicas 
de doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina e idarrubicina son las 
siguientes: 
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DOXORRUBICINA DAUNORRUBICINA EPIRRUBICINA IDARRUBICINA 


RI = OCHs OCHs OCHs H 
R = H H OH H 
R3 = OH OH H OH 
Ry = OH H OH H 


Mecanismo de acción. Se han descrito varios efectos bioquímicos im- 
portantes de las antraciclinas y antracenedionas, y es posible que todos 
ellos contribuyan a sus efectos terapéuticos y adversos. Estos compues- 
tos pueden intercalarse con el DNA y afectar directamente la transcrip- 
ción y replicación. Una acción más importante es la capacidad de estos 
medicamentos de formar un complejo tripartita con topoisomerasa II y 
DNA. La topoisomerasa II es una enzima dependiente del ATP que se 
une al DNA y produce roturas de doble cadena en la estructura básica 
3'fosfato, que permite el paso de la cadena y el desenrollamiento del 
DNA superarrollado. Después del paso de la cadena, la topoisomerasa II 
une de nuevo las cadenas de DNA. Esta función enzimática es esencial 
para la replicación y reparación del DNA. La formación del complejo 
tripartita con antraciclinas y etopósido inhibe la reunión de las cadenas 
de DNA rotas y conduce a apoptosis (Rubin y Hait, 2000). Los defectos de 
la reparación de roturas de la doble cadena del DNA sensibilizan a las 
células a daño por estos medicamentos, en tanto que la expresión exce- 
siva de la reparación del DNA ligada a transcripción puede contribuir 
a resistencia. Debido a sus grupos quinona, las antraciclinas también 
pueden generar radicales libres en solución y en tejidos tanto normales 
como malignos (Myers, 1988; Gewirtz, 1999). Las antraciclinas pueden 
formar intermedios del radical semiquinona, que a su vez pueden reac- 
cionar con oxígeno para producir radicales aniónicos superóxido, que 
generan tanto peróxido de hidrógeno como radicales hidroxilo (-OH) 
que atacan DNA (Serrano et al., 1999) y oxidan bases del DNA. La 
producción de radicales libres estimula significativamente la interacción 
de la doxorrubicina con hierro (Myers, 1988). Se piensa que defensas 
enzimáticas, como dismutasa y catalasa superóxido, tienen un sitio im- 
portante en la protección de las células contra la toxicidad de las an- 
traciclinas, y estas defensas pueden aumentarse mediante antioxidantes 
exógenos como tocoferol alfa o por un quelador de hierro, dexrazoxano 
(ZINECARD), que protege contra los efectos adversos cardíacos (Swain 
et al., 1997). 

La exposición de las células a antraciclinas conduce a apoptosis; los 
mediadores de este proceso incluyen el sensor p53 de daño del DNA y 
caspasas activadas (proteasas), aunque se han relacionado también en 
células tumorales seleccionadas, la ceramida, un producto del catabolis- 
mo de lípidos, y el sistema ligando de receptor fas (Friesen et al., 1996; 
Jaffrezou et al., 1996). 

Como se comentó, en poblaciones de células tumorales expuestas a 
antraciclinas se observa el fenómeno de resistencia a múltiples fárma- 
cos. Los intentos por revertir o prevenir el surgimiento de resistencia 
mediante el uso simultáneo de inhibidores de la glucoproteína P, como 
bloqueadores del canal del calcio, compuestos esteroides y otros, no han 
proporcionado resultados concluyentes, principalmente por los efectos 
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de estos inhibidores en la farmacocinética y el metabolismo de la an- 
traciclina. Las antraciclinas también se expulsan de células tumorales 
por miembros de la familia de transportadores MRP y por la proteína de 
resistencia a cáncer de mama, un transportador “medio” (Doyle et al., 
1998). Otros cambios bioquímicos en células resistentes incluyen incre- 
mento de la actividad de peroxidasa de glutatión (Sinha et al., 1989), 
disminución de la actividad o mutación de la topoisomerasa II (Jarvinen 
et al., 1998) y aumento de la capacidad de reparar roturas de la cadena 
de ácido desoxirribonucleico. 


Absorción, destino y excreción. La daunorrubicina, doxorrubicina, 
epirrubicina e idarrubicina se administran casi siempre por vía intra- 
venosa y se depuran mediante un patrón complejo de metabolismo he- 
pático y excreción biliar. La curva de desaparición del plasma de la 
doxorrubicina es multifásica, con semividas de eliminación de 3 h y 
alrededor de 30 h. Todas las antraciclinas se convierten en un interme- 
dio alcohol activo que desempeña una función variable en su actividad 
terapéutica. La idarrubicina tiene una semivida de unas 15 h, y la de su 
metabolito activo, idarrubicinol, es de alrededor de 40 h. Los medica- 
mentos se captan con rapidez en corazón, riñones, pulmones, hígado y 
bazo. No cruzan la barrera hematoencefálica. 

La daunorrubicina y doxorrubicina se eliminan por conversión me- 
tabólica en una diversidad de agluconas y otros productos inactivos. La 
idarrubicina se metaboliza sobre todo en idarrubicinol, que se acumula 
en plasma y contribuye probablemente de manera significativa a su ac- 
tividad. La depuración se retrasa cuando existe disfunción hepática, y 
en pacientes con concentraciones séricas anormales de bilirrubina debe 
considerarse una disminución inicial de la dosis cuando menos de 50% 
(Twelves et al., 1998). 


Idarrubicina. La dosis recomendada de idarrubicina (IDAMYCIN) es de 
12 mg/m?/día durante tres días por inyección intravenosa combinada 
con citarabina. Igual que con otras antraciclinas, se recomienda inyec- 
tarla cuidadosamente con lentitud durante 10 a 15 min a fin de evitar 
extravasación. 


Daunorrubicina. Usos terapéuticos. Se dispone de daunorrubicina 
(daunomicina, rubidomicina; CERUBIDINE y Otros) para uso intraveno- 
so. La dosis recomendada es de 30 a 60 mg/m?/día durante tres días. El 
fármaco se administra con el cuidado apropiado para prevenir extra- 
vasación, ya que puede tener una acción vesicante local grave. Dosis 
totales mayores de 1 000 mg/m? se acompañan de un riesgo alto de 
cardiotoxicidad. Para el tratamiento del sarcoma de Kaposi relacionado 
con SIDA está indicado un producto liposómico de citrato de daunorru- 
bicina (DAUNOXOME). Se administra en dosis de 40 mg/m? por venocli- 
sis durante 60 min y se repite cada dos semanas. Es necesario advertir a 
los pacientes que el fármaco puede conferir un color rojo a la orina. 

La daunorrubicina se utiliza principalmente en el tratamiento de la 
AML combinada con Ara-C, y se ha remplazado en gran medida por 
la idarrubicina. 

Toxicidades clínicas. Las manifestaciones adversas de la dauno- 
rrubicina, así como de la idarrubicina incluyen depresión de médula 
ósea, estomatitis, alopecia, alteraciones gastrointestinales (GI) y mani- 
festaciones dermatológicas. La toxicidad cardíaca es un efecto adverso 
peculiar que se observa con estos medicamentos. Se caracteriza por 
taquicardia, arritmias, disnea, hipotensión, derrame pericárdico e insu- 
ficiencia cardíaca congestiva que responde mal a la digital (véase más 
adelante en este capítulo). 


Doxorrubicina. Usos terapéuticos. Se dispone de la doxorrubicina 
(ADRIAMYCIN, Otros) para uso intravenoso. La dosis recomendada es de 
50 a 75 mg/m?, administrados en venoclisis rápida única que se repi- 


Capítulo 51 / Fármacos antineoplásicos 


te después de 21 días. Debe tenerse cuidado de evitar extravasación, 
ya que puede tener una acción vesicante local y causar necrosis tisular 
grave. Se dispone de un producto liposómico de doxorrubicina (DOXIL) 
para tratamiento del sarcoma de Kaposi relacionado con SIDA, y se 
administra por vía intravenosa en dosis de 20 mg/m? durante 30 min que 
se repiten cada tres semanas. Igual que la daunorrubicina, es necesario 
advertir a los pacientes que el medicamento puede conferir un color 
rojo a la orina. 

La doxorrubicina es eficaz en linfomas malignos; sin embargo, en 
contraste con la daunorrubicina, también es activa en varios tumores só- 
lidos, en particular en el cáncer de mama. Combinada con ciclofosfami- 
da, alcaloides de la vinca y otros fármacos, es un ingrediente importante 
para el tratamiento con éxito de linfomas. Es un componente valioso de 
varios regímenes de quimioterapia para carcinoma coadyuvante y me- 
tastásico de mama y de células pequeñas del pulmón. El medicamento 
también es particularmente beneficioso en una amplia variedad de sar- 
comas pediátricos y de adultos, incluyendo el osteogénico, de Ewing y 
sarcomas de tejido blando. 

Toxicidades clínicas. Las manifestaciones tóxicas de la doxorrubi- 
cina son similares a las de la daunorrubicina. Una complicación mayor 
que limita la dosis es mielosupresión, con leucopenia que a menudo 
alcanza el mínimo durante la segunda semana del tratamiento y se lo- 
gra la recuperación alrededor de la cuarta semana; la trombocitopenia 
y la anemia siguen un patrón similar, pero por lo general son menos 
intensas. Son comunes, pero reversibles, estomatitis, alteraciones GI y 
alopecia. Una reacción alérgica local benigna es un estriado eritema- 
toso cerca del sitio de venoclisis (“exacerbación por ADRIAMYCIN”) y 
no debe confundirse con extravasación. Rara vez, ocurren rubor facial, 
conjuntivitis y lagrimeo. El fármaco puede causar toxicidad local gra- 
ve en tejidos radiados (p. ej., piel, corazón, pulmón, esófago y mucosa 
gastrointestinal). Estas reacciones suelen ocurrir incluso cuando no se 
administran de manera concomitante los dos tratamientos. 

El efecto adverso a largo plazo más importante es cardiomiopatía. 
Pueden ocurrir dos tipos de esta complicación: 


1. Una forma aguda caracterizada por trazos electrocardiográficos 
anormales, que incluyen modificaciones de las ondas ST y T y 
arritmias; es un problema breve y rara vez importante. En algunos 
pacientes aparece una reducción aguda reversible de la fracción de 
expulsión en el transcurso de 24 h a partir de una dosis única, y en 
una minoría de los enfermos se observa un aumento de la troponina 
T, una enzima cardíaca que se libera por daño del miocardio, en los 
primeros días de la administración del medicamento (Lipshultz et 
al., 2004). Una manifestación exagerada de daño agudo del miocar- 
dio, el “síndrome de pericarditis-miocarditis”, puede caracterizarse 
por alteraciones graves de la conducción de impulsos e insuficiencia 
cardíaca congestiva franca, acompañada con frecuencia de derrame 
pericárdico. 

2. La toxicidad crónica, acumulativa, relacionada con la dosis (por lo 
general con dosis totales de 550 mg/m? o mayores) se manifiesta 
por insuficiencia cardíaca congestiva que no responde a la digital. 
El índice de mortalidad en pacientes con insuficiencia congestiva se 
aproxima al 50%. Una dosis total de doxorrubicina de apenas 250 
mg/m? puede causar alteraciones anatomopatológicas en el miocar- 
dio, como se demuestra mediante biopsias subendocárdicas. En la 
microscopia electrónica se observan alteraciones inespecíficas, que 
incluyen una disminución del número de fibrillas miocárdicas, cam- 
bios mitocondriales y degeneración celular. Las técnicas incruentas 
más notables que se utilizan para detectar el comienzo de insuficien- 
cia cardíaca congestiva inducida por el fármaco son la cineangio- 
grafía con radionúclidos, que valora la fracción de expulsión, y la 
ecocardiografía, que revela anormalidades en la contractilidad y las 
dimensiones ventriculares. Ecocardiogramas secuenciales detecta- 
ron anormalidades estructurales en 25% de los niños que recibieron 


1359 


hasta 300 mg/m? de doxorrubicina, aunque menos de 10% tiene ma- 
nifestaciones clínicas de cardiopatía en la vigilancia de largo pla- 
zo. Aunque no se dispone de pruebas de predicción completamente 
prácticas y seguras, la frecuencia de cardiomiopatía clínicamente 
evidente es de 1 a 10%, con dosis totales menores de 450 mg/m?. El 
riesgo aumenta en forma notable (a >20% de pacientes) con dosis 
totales mayores de 550 mg/m?, y esta dosis total suele excederse 
bajo circunstancias excepcionales o con el uso concomitante de 
dexrazoxano, un agente cardioprotector quelante de hierro que al 
parecer no altera la actividad anticancerosa del medicamento (Spe- 
yer et al., 1988; Swain et al., 1997). La radiación cardíaca, la admi- 
nistración de dosis altas de ciclofosfamida, o de otra antraciclina, 
o herceptin concomitante (Slamon et al., 2001) aumentan el riesgo 
de cardiotoxicidad. Puede haber toxicidad cardíaca de inicio tardío, 
con insuficiencia cardíaca congestiva años después del tratamiento, 
tanto en poblaciones pediátricas como de adultos (Lipshultz et al., 
2004). En niños que se tratan con antraciclinas, hay un riesgo tres 
a 10 veces mayor de arritmias, insuficiencia cardíaca congestiva y 
muerte súbita en la vida adulta. Se aconseja un límite total de dosis 
de 300 mg/m? en casos pediátricos, y pruebas preliminares indican 
que la administración concomitante de dexrazoxano puede reducir 
los incrementos de troponina T, que causan cardiotoxicidad poste- 
riormente (Lipshultz et al., 2004). 


Nuevos análogos de la doxorrubicina. La valrubicina 
(VALSTAR) se aprobó en 1998 para el tratamiento intravesical 
del carcinoma in situ de vejiga urinaria resistente al bacilo 
de Calmette-Guérin en pacientes en quienes la cistectomía 
inmediata se acompañaría de una morbilidad o mortalidad 
inaceptables. La FDA aprobó en 1999 la epirrubicina (4'- 
epidoxorrubicina, ELLENCE), como un componente del tra- 
tamiento coadyuvante después de la resección de cáncer de 
mama temprano con ganglios linfáticos positivos. 


Se aprobó para uso en AML una antracenediona relacionada, la 
mitoxantrona, que tiene una capacidad limitada de producir radicales 
libres de tipo quinona y causa menos cardiotoxicidad que la doxorru- 
bicina. Causa mielosupresión aguda, toxicidad cardíaca y mucositis 
como principales efectos adversos; el fármaco origina menos náuseas 
y vómitos y alopecia que la doxorrubicina. También se utiliza como un 
componente de regímenes de quimioterapia en dosis altas experimenta- 
les, con eficacia incierta. 

La mitoxantrona (NOVANTRONE) se distribuye para administración 
intravenosa. A fin de inducir remisión en la leucemia no linfocítica agu- 
da en adultos, se administra en una dosis diaria de 12 mg/m? durante 
tres días, como componente de un régimen que también incluye arabi- 
nósido de citosina. La mitoxantrona también se utiliza en el cáncer de 
próstata avanzado resistente a hormonas en dosis de 12 a 14 mg/m? cada 
21 días. La FDA aprobó la mitoxantrona para el tratamiento de esclero- 
sis múltiple progresiva secundaria, en etapa tardía. 


EPIPODOFILOTOXINAS 


La podofilotoxina, extraída de la planta mandrágora (Podo- 
phyllum peltatum), la utilizaron como un remedio popular 
los indios norteamericanos y los primeros colonizadores por 
sus efectos eméticos, catárticos y antihelmínticos. Dos de 
los muchos derivados que se sintetizaron durante los últimos 
20 años muestran actividad terapéutica importante en varias 
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neoplasias del ser humano, que incluyen leucemia pediátrica, 
carcinomas de pulmón de célula pequeña, tumores testicula- 
res, enfermedad de Hodgkin y linfomas de células grandes. 


Estos derivados, que se muestran abajo, son etopósido (VP-16-213) 
y tenipósido (VM-26). Aunque la podofilotoxina se une a tubulina en 
un sitio distinto al de la interacción con los alcaloides de la vinca, eto- 
pósido y tenipósido no tienen efecto en la estructura o la función mi- 
crotubular con las concentraciones habituales (para revisiones de las 
epipodofilotoxinas, véanse Hande, 1998; Pommier et al., 2001). 


HO 


HCH OCH, 


ETOPOSIDO: R = CH; 


TENIPÓSIDO: R = || | 
s 


Mecanismo de acción. Etopósido y tenipósido son similares en cuanto 
a sus acciones y el espectro de tumores humanos que afectan. A dife- 
rencia de la podofilotoxina, pero igual que las antraciclinas, forman un 
complejo ternario con topoisomerasa II y DNA, y previenen el nuevo 
sellamiento de la rotura normalmente consecutiva a la unión de la to- 
poisomerasa al DNA. La enzima permanece unida al extremo libre de 
la cadena de DNA rota y conduce a la acumulación de roturas de DNA 
y muerte celular (Pommier et al., 2001). Las células más sensibles a 
etopósido y tenipósido son las de las fases S y G, del ciclo celular. Las 
células resistentes muestran amplificación del gen mdr-1, que codifica 
el transportador de expulsión de fármacos glucoproteína P, mutación o 
disminución de la excreción de topoisomerasa II, o mutaciones del gen 
supresor de tumor p53, un componente necesario de la vía apoptótica 
(Lowe et al., 1993). 


Etopósido 


Absorción, destino y excreción. La administración oral de etopósido 
da por resultado una absorción variable promedio cercana a 50%. Des- 
pués de la inyección intravenosa, se obtienen concentraciones máximas 
en plasma de 30 ug/ml; hay un patrón bifásico de depuración con una 
semivida terminal de alrededor de 6 a 8 h en pacientes con función renal 
normal. Alrededor del 40% de una dosis administrada se excreta intacta 
por la orina. En individuos con alteraciones de la función renal, es nece- 
sario reducir la dosis en proporción con la disminución de la depuración 
de creatinina (Arbuck et al., 1986). En enfermos con afección hepática 
grave, la albúmina sérica baja y la bilirrubina alta (que desplaza eto- 
pósido de la albúmina) tienden a incrementar la fracción no unida del 
medicamento, lo que aumenta los efectos adversos de cualquier dosis 
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administrada. Sin embargo, aún no se definen las pautas para disminuir 
la dosis en estas circunstancias (Stewart et al., 1991). Las concentracio- 
nes del fármaco en líquido cefalorraquídeo son en promedio 1 a 10% 
de las del plasma. 


Usos terapéuticos. La dosis intravenosa de etopósido (VEPESID, 
TOPOSAR, ETOPOPHOS) para cáncer testicular en el tratamiento combina- 
do es de 50 a 100 mg/m? por cinco días, o 100 mg/m? en días alternos 
por tres dosis. En el carcinoma de pulmón de célula pequeña, la dosis en 
la terapéutica combinada es de 50 a 120 mg/m?/día por vía intravenosa 
durante tres días, o 50 mg/día por vía oral durante 21 días. Los ciclos de 
tratamiento por lo general se repiten cada tres a cuatro semanas. Cuando 
se administra por vía intravenosa, es necesario hacerlo con lentitud en 
una venoclisis de 30 a 60 min a fin de evitar hipotensión y broncoes- 
pasmo, que probablemente se deban a los aditivos que se utilizan para 
disolver etopósido, un compuesto relativamente insoluble. 

En la vigilancia de largo plazo de pacientes con leucemia linfoblásti- 
ca aguda de la niñez surgió una complicación inquietante de la terapéu- 
tica con etopósido, porque los enfermos tuvieron una forma poco común 
de leucemia no linfocítica aguda con una translocación en el cromoso- 
ma 11 en 11q23. En este locus se encuentra un gen(es) (el gen MLL o 
de leucemia de linaje mixto [mixed-lineage leukemia]) que regula la 
proliferación de células madre pluripotentes. Las células leucémicas tie- 
nen el aspecto citológico de la leucemia monocítica o monomielocítica 
aguda. Otras características distintivas de la leucemia relacionada con 
etopósido es el intervalo corto entre el final del tratamiento y el inicio 
de la leucemia (uno a tres años), comparado con el periodo de cuatro a 
cinco años de leucemias secundarias relacionadas con fármacos alqui- 
lantes, y la ausencia de un periodo mielodisplásico antes de la leucemia 
(Levine y Bloomfield, 1992; Pui et al., 1995; Sandler et al., 1997; Smith 
et al., 1999). Al parecer, los individuos que reciben dosis semanales o 
dos veces por semana, con dosis acumulativas de etopósido mayores de 
2 000 mg/m?, tienen un riesgo más alto de leucemia. 

El etopósido se utiliza principalmente para el tratamiento de tumo- 
res testiculares, combinado con bleomicina y cisplatino, y con cisplatino 
e ifosfamida para el carcinoma de pulmón de célula pequeña (Nemati 
et al., 2000). Asimismo, es activo en linfomas no Hodgkin, leucemia 
no linfocítica aguda y sarcoma de Kaposi asociado con el síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (Chao et al., 2000; Tung et al., 
2000). El etopósido tiene un perfil favorable de efectos adversos en caso 
de aumentos graduales de la dosis porque su principal efecto adverso 
agudo es mielosupresión. Combinado con ifosfamida y carboplatino, se 
utiliza con frecuencia en quimioterapias en dosis altas con dosis totales 
de 1 500 a 2 000 mg/m? (Josting et al., 2000). 


Toxicidades clínicas. La toxicidad adversa de etopósido que limita la 
dosis es leucopenia, con una reducción mínima a los 10 a 14 días y re- 
cuperación alrededor de las tres semanas. Ocurre con menor frecuencia 
trombocitopenia que casi nunca es grave. Surgen náuseas, vómitos, es- 
tomatitis y diarrea en cerca de 15% de los pacientes que se tratan por vía 
intravenosa, y en un 55% de los enfermos que reciben el medicamen- 
to por vía oral. Es común alopecia, pero reversible. Se han observado 
fiebre, flebitis, dermatitis y reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxia. 
Después del tratamiento con dosis altas es particularmente evidente la 
toxicidad hepática. Los efectos adversos con etopósido y tenipósido 
pueden ser mayores en pacientes con disminución de la albúmina sé- 
rica, un efecto relacionado con la unión reducida del medicamento a 
proteínas (Stewart ef al., 1991). 


Tenipósido 


El tenipósido (VUMON) se administra por vía intravenosa. Tiene un pa- 
trón multifásico de depuración del plasma. Después de su distribución, 
se observan semividas de 4 y 10 a 40 h. Cerca del 45% del fármaco 
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Figura 51-16. Estructuras químicas de las bleomicinas A, y B,. 


se excreta por la orina, pero en contraste con etopósido, se recupera 
hasta el 80% como metabolitos. Los anticonvulsivos, como la fenitoí- 
na, aumentan el metabolismo hepático de tenipósido y disminuyen la 
exposición sistémica (Baker et al., 1992). No es necesario reducir las 
dosis en pacientes con deterioro de la función renal (Pommier et al., 
2001). Menos de 1% del medicamento cruza la barrera hematoencefáli- 
ca. Sin embargo, tenipósido ha proporcionado respuestas en metástasis 
cerebrales de cánceres del pulmón de células pequeña y no pequeña 
(Boogerd et al., 1999). 

Se dispone de tenipósido para el tratamiento de ALL resistente en ni- 
ños, y al parecer su acción es sinérgica con la citarabina. Se administra 
por venoclisis en dosis que varían de 50 mg/m?/día durante cinco días a 
165 mg/m?/día dos veces a la semana. El espectro clínico de actividad 
incluye leucemia aguda en niños, en particular leucemia monocítica en 
lactantes, así como glioblastoma, neuroblastoma y metástasis cerebrales 
de carcinomas de pulmón de célula pequeña (Odom y Gordon, 1984; 
Postmus et al., 1995; Boogerd et al., 1999). Sus principales efectos ad- 
versos son mielosupresión, náuseas y vómitos. 


Bleomicinas 


Las bleomicinas son un grupo importante de antibióticos que 
segmentan el DNA y que fueron descubiertas por Umezawa y 
su equipo de colaboradores como productos de fermentación 
de Streptococcus verticillus. El fármaco que se utiliza clíni- 
camente en la actualidad es una combinación de dos péptidos 
quelantes de cobre, bleomicinas A, y B,. Las bleomicinas 
sólo difieren en su aminoácido terminal (véase más adelante 
en este capítulo), que puede alterarse por los aminoácidos 
que se añaden al medio de fermentación. 

Las bleomicinas despertaron interés por su actividad an- 
titumoral importante en el carcinoma escamoso del cervix, 
el linfoma y tumores testiculares. Tienen acciones inmuno- 
supresoras y mielosupresoras mínimas pero causan efectos 
secundarios cutáneos y fibrosis pulmonar poco comunes. 
Debido a que sus efectos adversos no se superponen con los 
de otros fármacos, y por su mecanismo de acción único, las 


bleomicinas conservan un sitio importante en la quimiotera- 
pia combinada. 


Química. Las bleomicinas son glucopéptidos básicos, hidrosolubles 
(fig. 51-16). El centro de la molécula de bleomicina es una estructura 
compleja que une metales y contiene un cromóforo de la pirimidina 
enlazado a propionamida, una cadena lateral amida aminoalanina Á y 
los azúcares L-gulosa y 3-O-carbamoil-D-manosa. Tiene unidos a su 
centro una cadena tripéptida y un ácido carboxílico bitiazol terminal; 
este último segmento se une a DNA. Las bleomicinas forman complejos 
equimolares con iones metálicos, incluyendo Cu?* y Fe?* 


Mecanismo de acción. Aunque la bleomicina tiene varias propiedades 
bioquímicas interesantes, su acción citotóxica se debe a su capacidad de 
causar daño oxidativo a la desoxirribosa de timidilato y otros nucleóti- 
dos, lo que conduce a roturas de cadenas únicas y dobles de DNA. Es- 
tudios in vitro indican que la bleomicina origina acumulación de células 
en la fase G, del ciclo celular y muchas de ellas muestran aberraciones 
cromosómicas, que incluyen roturas de cromátides, brechas y fragmen- 
tos, así como translocaciones (Twentyman, 1983). 

La bleomicina causa escisión del DNA por interacción con O, y 
Fei". En presencia de O, y un agente reductor, como el ditiotreitol, 
se activa el complejo metal-fármaco y actúa mecánicamente como una 
oxidasa ferrosa, transfiriendo electrones de Fe2* a oxígeno molecular 
para formar especies de oxígeno activadas (Burger, 1998). Los comple- 
jos de metalobleomicina pueden activarse por reacción con la enzima 
flavina, reductasa CP450 de la forma reducida de fosfato de dinucleó- 
tido de nicotinamida y adenina (nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate, NADP) NADPH-citocromo. La bleomicina se une al DNA a 
través de su péptido terminal amino, y el complejo activado genera ra- 
dicales libres que originan escisión de la estructura básica desoxirribosa 
de la cadena de DNA. La bleomicina es degradada por una hidrolasa 
específica que se encuentra en varios tejidos normales, incluyendo el 
hígado; sin embargo, la actividad de hidrolasa es baja en piel y pulmón, 
y ello tal vez contribuye a la toxicidad en estos sitios (Sebti ef al., 1987). 
Algunas células resistentes a bleomicina contienen valores altos de ac- 
tividades de hidrolasa (Sebti et al., 1991). En otras líneas celulares, la 
resistencia suele atribuirse a disminución de la captación, segmentación 
por la hidrolasa, reparación de roturas de la cadena o inactivación del 
fármaco por proteínas ricas en tiol (Zuckerman et al., 1986). 
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Absorción, destino y excreción. La bleomicina se administra por vía 
parenteral, ya sea intravenosa o intramuscular, o mediante instilación 
en la vejiga para el tratamiento local del cáncer vesical (Bracken et al., 
1977). Después de la venoclisis, se detectan concentraciones relativa- 
mente altas del fármaco en la piel y los pulmones de animales expe- 
rimentales, y estos órganos se constituyen en los principales sitios de 
toxicidad. Como su masa molecular es alta, la bleomicina cruza muy 
poco la barrera hematoencefálica. 

Después de la administración intravenosa de una dosis en bolo de 15 
U/m?, se obtienen en plasma concentraciones máximas de 1 a 5 U/ml. 
La semivida de eliminación es de alrededor de 3 h. La concentración 
promedio de bleomicina en plasma en estado estable en pacientes que 
reciben venoclisis continuas de 30 U/día durante cuatro a cinco días, es 
alrededor de 0.15 U/ml. Casi dos tercios del medicamento se excretan 
normalmente por la orina. Las concentraciones en plasma son muy altas 
cuando se administran las dosis habituales a pacientes con deterioro re- 
nal, y estos enfermos tienen un riesgo alto de padecer toxicidad pulmo- 
nar. Es necesario reducir las dosis de bleomicina cuando la depuración 
de creatinina es menor de 60 ml/min (Dalgleish et al., 1984). 


Usos terapéuticos. La dosis de bleomicina (BLENOXANE, Otros) que 
se recomienda es de 10 a 30 U/m? cada semana por vía intravenosa o 
intramuscular. También puede administrarse por inyección subcutánea 
o instilación intrapleural o intraquística. Los cursos totales que exceden 
de 250 U deben proporcionarse con gran cautela por un aumento nota- 
ble de la toxicidad pulmonar con dosis totales mayores de las menciona- 
das. Sin embargo, puede surgir toxicidad pulmonar con dosis más bajas 
(véase más adelante en este capítulo). 

La bleomicina es muy eficaz contra tumores de células germen de 
testículo y ovario. Cura el cáncer testicular cuando se administra con 
cisplatino y vinblastina o cisplatino y etopósido. Se utiliza como un 
componente del régimen estándar ABVD para la enfermedad de Hodg- 
kin, aunque es incierta su contribución a esta terapéutica curativa (Du- 
ggan et al., 2003). La bleomicina también se administra intrapleural- 
mente (60 U) en derrames pleurales malignos. 


Toxicidades clínicas. Debido a que la bleomicina origina poca mie- 
losupresión, tiene una ventaja importante combinada con otros medi- 
camentos citotóxicos. Sin embargo, causa toxicidad cutánea importan- 
te, que incluye hiperpigmentación, hiperqueratosis, eritema e incluso 
ulceración. Estas alteraciones pueden iniciarse con hipersensibilidad y 
tumefacción de las partes distales de los dedos de las manos y progresar 
a lesiones eritematosas, ulceradas, en codos, nudillos y otras áreas de 
presión. Las alteraciones en la piel a menudo causan hiperpigmentación 
residual en estos puntos y recurren cuando los pacientes se tratan con 
otros fármacos antineoplásicos. 

La reacción adversa más importante de la bleomicina es toxicidad 
pulmonar, y se inicia con tos seca, estertores finos e infiltrados basales 
difusos en las radiografías, y puede progresar a fibrosis pulmonar que 
pone en peligro la vida. Es posible que las alteraciones radiológicas 
no se diferencien de una infección o tumor intersticiales, pero pueden 
progresar a fibrosis densa, cavitación, atelectasia o colapso lobar, o 
incluso consolidación aparente. Cerca de 5 a 10% de los pacientes que 
reciben bleomicina sufre toxicidad pulmonar clínicamente evidente, 
y casi 1% muere por esta complicación. La mayoría de quienes se 
recuperan tienen una mejoría importante de la función pulmonar, pero 
es posible que la fibrosis sea irreversible (Van Barneveld et al., 1987). 
Las pruebas de función pulmonar no tienen valor de predicción para 
detectar el inicio temprano de esta complicación. En individuos que 
reciben dosis mayores de 250 U, disminuye la capacidad de difusión 
del CO. El riesgo se relaciona con la dosis total, con un aumento sig- 
nificativo con dosis totales mayores de 250 U y en pacientes de más 
de 70 años de edad y en quienes tienen una enfermedad pulmonar 
subyacente; dosis únicas de 30 U/m? o mayores también se acompa- 
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ñan de un riesgo mayor de toxicidad pulmonar. La administración de 
concentraciones altas de oxígeno inspirado durante la anestesia o el 
tratamiento respiratorio a menudo agrava o precipita la toxicidad pul- 
monar en pacientes que se trataron previamente con el medicamento. 
No se conoce una terapéutica específica para la lesión pulmonar por 
bleomicina, excepto tratamiento sintomático y cuidado pulmonar. Los 
esteroides tienen un beneficio incierto. Se ha investigado intensamente 
en modelos de roedores la causa de la toxicidad pulmonar por bleomi- 
cina. Estos estudios relacionan las citocinas (factor de transformación 
del crecimiento f [transforming growth factor-P, TGF-f] y factor de 
necrosis tumoral (tumor necrosis factor, TNF]) y la secreción de qui- 
mocina (CXCL12) por macrófagos en respuesta a apoptosis epitelial 
con la fibrosis pulmonar (Munger et al., 1999). Es posible que la in- 
corporación de fibrocitos derivados de la médula ósea en el sitio de la 
lesión contribuya a la evolución de la fibrosis pulmonar (Garanziotis 
et al., 2004). 

Otras reacciones adversas a la bleomicina incluyen hipertermia, 
dolor de cabeza, náuseas y vómitos, y una reacción fulminante aguda 
peculiar que se observa en pacientes con linfoma. Se caracteriza por 
hipertermia profunda, hipotensión y colapso cardiorrespiratorio soste- 
nido; al parecer, no es una reacción anafiláctica clásica, y es posible 
se relacione con la liberación de un pirógeno endógeno. Debido a que 
esta reacción ha ocurrido en cerca de 196 de pacientes con linfomas y 
causado la muerte, se recomienda administrar una dosis de prueba de 
bleomicina (1 U), seguida de un periodo de observación de 1 h, antes 
de administrar el medicamento con los programas posológicos estándar. 
Se han publicado, asimismo, exacerbaciones inexplicables de artritis 
reumatoide durante el tratamiento con bleomicina. También se publica- 
ron fenómeno de Raynaud y oclusiones de arterias coronarias en indivi- 
duos con tumores del testículo tratados con bleomicina combinada con 
otros fármacos quimioterapéuticos. 


Mitomicina 


Wakaki et al., aislaron este antibiótico de Streptococcus caes- 
pitosus en 1958. Su utilidad clínica es limitada y se sustituyó 
por medicamentos menos tóxicos y más eficaces en cánceres 
de pulmón, colorrectales y anales. Sin embargo, aün tiene un 
gran interés farmacológico. 


La mitomicina contiene en su estructura un grupo azauridina y un 
grupo quinona, así como un anillo mitosano, y todos ellos participan en 
las reacciones de alquilación con el DNA. Su fórmula estructural es: 


MITOMICINA 


Mecanismo de acción. Después de la reducción intracelular enzimáti- 
ca o química espontánea de la quinona y pérdida del grupo metoxi, la 
mitomicina se torna en un fármaco alquilante bifuncional o trifuncional 
(Verweij et al., 2001). En algunos sistemas experimentales, la reducción 
ocurre de preferencia en células hipóxicas. El fármaco inhibe la síntesis 
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de DNA y el enlace cruzado de este último en las posiciones N6 de la 
adenina y OÓ y N7 de la guanina. Además, la mitomicina causa rotu- 
ras de cadenas únicas de DNA y cromosómicas. La mitomicina es un 
radiosensibilizador, y es teratogénica y carcinogénica en roedores. La 
resistencia se ha atribuido a activación deficiente, inactivación intrace- 
lular de la quinona reducida y expulsión del medicamento mediada por 
glucoproteina P (Dorr, 1988). 


Absorción, destino y excreción. La mitomicina se administra por vía 
intravenosa. Después de inyectarla desaparece rápidamente de la san- 
gre, con una semivida de 25 a 90 min. Las concentraciones máximas en 
plasma son de 0.4 ug/ml después de dosis de 20 mg/m? (Dorr, 1988). El 
fármaco se distribuye de manera generalizada en todo el cuerpo, pero 
no se detecta en sistema nervioso central (SNC). La inactivación se lle- 
va a cabo por metabolismo o conjugación química. Menos de 10% del 
medicamento activo se elimina por la orina o la bilis. 


Usos terapéuticos. La mitomicina (mitomicina-C; MUTAMYCIN) se ad- 
ministra por venoclisis; la extravasación ocasiona una lesión local gra- 
ve. La dosis habitual (6 a 10 mg/m?) se administra en bolo único cada 
seis semanas, y se modifica conforme a la recuperación hematológica. 
La mitomicina también puede administrarse por instilación directa en 
la vejiga para el tratamiento de carcinomas superficiales (Boccardo et 
al., 1994). 

Cada vez se utiliza con menos frecuencia la mitomicina combinada 
con 5-FU, cisplatino o doxorrubicina en carcinomas de cervix, estóma- 
go, mama, vejiga, ano, cabeza y cuello, y pulmón. 


Toxicidades clínicas. El principal efecto adverso es mielosupresión, 
que se caracteriza por leucopenia y trombocitopenia notables; después 
de dosis altas, las cifras más bajas pueden ser tardías y acumulativas, 
con recuperación sólo después de seis a ocho semanas de pancitopenia. 
También se observan náuseas, vómitos, diarrea, estomatitis, dermatitis, 
fiebre y malestar. El efecto adverso más peligroso de la mitomicina es 
un síndrome hemolítico y urémico, y se piensa que resulta de daño en- 
dotelial inducido por el fármaco. Los pacientes que recibieron más de 
50 mg/m? de dosis total pueden sufrir en forma aguda hemólisis, anor- 
malidades neurológicas, neumonía intersticial y daño glomerular que da 
por resultado insuficiencia renal. La incidencia de esta última aumenta 
a 28% en enfermos que reciben dosis totales de 70 mg/m? o más altas 
(Valavaara y Nordman, 1985). No hay un tratamiento eficaz para el tras- 
torno; la transfusión sanguínea puede causar edema pulmonar. La mi- 
tomicina produce fibrosis pulmonar intersticial, y dosis totales mayores 
de 30 mg/m? rara vez han originado insuficiencia cardíaca congestiva. 
También puede potenciar la cardiotoxicidad de la doxorrubicina cuando 
se administra aunada a este medicamento. 


ENZIMAS 
L-Asparaginasa 


En 1953, Kidd publicó que el suero de cobayos tenía acti- 
vidad antileucémica e identificó la L-asparaginasa (L-asp) 
como la causa de esta actividad (Kidd, 1953). Unos 15 años 
más tarde, se introdujo la enzima en la quimioterapia del cán- 
cer en un intento por aprovechar una diferencia cualitativa, 
precisa, entre las células normales y las malignas (Broome, 
1981). Es aún un fármaco estándar para el tratamiento de la 
leucemia linfocítica. 
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Mecanismo de acción. Si bien casi todos los tejidos normales son ca- 
paces de sintetizar L-asparagina en cantidades suficientes para síntesis 
de proteínas, algunos tipos de afecciones malignas linfoides derivan el 
aminoácido necesario del plasma. La L-asp cataliza la hidrólisis de as- 
paragina circulante en ácidos aspártico y amoníaco, con lo que priva 
a esas células malignas de la asparagina necesaria para la síntesis de 
proteínas y conduce a muerte celular. La L-asp se emplea por lo general 
combinada con otros fármacos, que incluyen metotrexato, doxorrubi- 
cina, vincristina y prednisona para el tratamiento de ALL y linfomas 
de alto grado. En estas combinaciones puede ser crucial la secuencia de 
administración de los fármacos; por ejemplo, hay citotoxicidad sinérgi- 
ca cuando el metotrexato precede a la enzima, pero la secuencia inversa 
suprime la citotoxicidad del metotrexato. Esto último es una consecuen- 
cia de la inhibición de la síntesis de proteínas por L-asp, un efecto que 
detiene la progresión de células a través del ciclo celular y suprime la 
acción del metotrexato, un fármaco cuyo efecto principal se lleva a cabo 
durante la fase de síntesis de DNA del ciclo celular (Capizzi y Hands- 
chumacher, 1982). 

La resistencia se origina por inducción de sintetasa de asparagina en 
células tumorales. Por razones desconocidas, las células de ALL hiper- 
diploides son particularmente sensibles a L-asp (Pui ef al., 2004). 


Absorción, destino, excreción y uso terapéutico. La L-asparaginasa 
(ELSPAR) se administra por vía parenteral. En clínica se utilizan tres 
preparados de L-asp diferentes. Sus farmacocinéticas e inmunogeni- 
cidad difieren de manera significativa. Después de la administración 
intravenosa, L-asp derivada de E. coli tiene un índice de depuración del 
plasma de 0.035 ml/min/kg, un volumen de distribución que se aproxi- 
ma al del plasma en el ser humano y una semivida de 14 a 24 h (Asselin 
et al., 1993). Se administra en dosis de 6 000 a 10 000 UI cada tercer 
día por tres a cuatro semanas, aunque en protocolos experimentales de 
ALL se han utilizado dosis hasta de 25 000 Ul una vez a la semana. 
Se conservan valores de la enzima mayores de 0.03 Ul/ml en plasma 
a fin de suprimir la asparagina en el torrente sanguíneo. Un preparado 
de Erwinia (véase más adelante en este capítulo), que se utiliza en pa- 
cientes hipersensibles a la enzima de E coli, tiene una semivida más 
corta, de 16 h, y en consecuencia debe administrarse en dosis más altas. 
La pegaspargasa (PEG-L-ASPARAGINASE; ONCASPAR) es un preparado 
en el que la enzima se conjuga a 5 000 U dalton de polietilenglicol 
monometoxi y se depura con mucho menor rapidez. Su semivida en 
plasma es de seis días y se administra en dosis de 2 500 UI/m? por vía 
intramuscular cada semana. La pegaspargasa tiene una inmunogenici- 
dad muy reducida (menos de 2046 de los pacientes forma anticuerpos) 
(Hawkins et al., 2004). 

Los regímenes de dosis intermitentes tienen mayor riesgo de inducir 
anafilaxia. En individuos hipersensibles, anticuerpos circulantes origi- 
nan una activación inmediata de la enzima, y después de administrar el 
medicamento es posible valorar con rapidez concentraciones de L-asp. 
No todos los enfermos con anticuerpos neutralizantes tienen hipersen- 
sibilidad, aunque puede inactivarse la enzima y no ser eficaz la terapéu- 
tica. En ALL no tratada previamente, la pegaspargasa produce una eli- 
minación más rápida de linfoblastos de la médula ósea que el preparado 
de E. coli y evade la depuración rápida mediada por anticuerpo que se 
Observa con enzimas de E. coli en pacientes con recaídas (Avramis et 
al., 2002). Con los diversos preparados de asparaginasa que se utilizan 
en clínica sólo se logra una eliminación parcial de asparagina en líquido 
cefalorraquídeo (LCR). 


Toxicidad clínica. La L-asparaginasa tiene efectos mínimos en la mé- 
dula ósea y la mucosa gastrointestinal. Sus efectos adversos más im- 
portantes provienen de su antigenicidad como una proteína extraña y 
su inhibición de la síntesis de proteínas. Ocurren reacciones de hiper- 
sensibilidad en 5 a 20% de los pacientes y pueden ser letales. Estas 
reacciones se anuncian por la aparición de anticuerpos neutralizantes en 
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la circulación en algunos enfermos hipersensibles. En estos pacientes, 
la pegaspargasa es una alternativa segura y puede usarse con cautela la 
enzima de Erwinia. 

Otros efectos adversos se deben a la inhibición de la síntesis de pro- 
teínas en tejidos normales, e incluyen hiperglucemia por deficiencia de 
insulina, anormalidades de la coagulación por deficiencia de factores 
de coagulación e hipoalbuminemia. Los problemas de la coagulación 
pueden aparecer en forma de trombosis espontánea relacionada con 
deficiencia de los factores S o C, o de antitrombina III o, con menor 
frecuencia, con episodios hemorrágicos. A menudo no se identifica la 
trombosis de los vasos del seno cortical. En individuos tratados con L- 
asp que sufren convulsiones, dolor de cabeza y alteraciones del estado 
mental deben considerarse estudios de imágenes de resonancia mag- 
nética del cerebro (Bushara y Rust, 1997). La trombosis inducida por 
L-asparaginasa ocurre con mayor frecuencia en enfermos con trastornos 
hereditarios de la coagulación subyacentes, como factor V de Leiden, 
homocisteína sérica alta, deficiencia de proteína C o S, deficiencia de 
antitrombina III o la variante de protrombina 620210A (Nowak-Gottl 
et al., 1999). Una complicación rara pero devastadora es hemorragia 
intracraneal en la primera semana del tratamiento con L-asp. La L-aspa- 
raginasa también suprime la función inmunitaria. 

Además de estos efectos secundarios, rara vez se presenta coma, y 
se ha atribuido a toxicidad por amoníaco derivada de la hidrólisis de 
L-asparagina. Asimismo, se ha observado pancreatitis; se desconoce su 
causa. 


IV. FÁRMACOS DIVERSOS 


HIDROXIUREA 


Dresler y Stein sintetizaron originalmente la hidroxiurea en 
1869, pero fue hasta 1928 que se reconoció su importancia 
biológica potencial, cuando se observaron leucopenia y ane- 
mia megaloblástica en animales de experimentación trata- 
dos con este compuesto. En el decenio de 1950, se valoró 
el fármaco en un gran número de modelos experimentales 
de tumores murinos y se descubrió que tiene una actividad 
antitumoral amplia en leucemias y tumores sólidos. En el de- 
cenio de 1960 se iniciaron estudios clínicos con la hidroxi- 
urea. Desde entonces, este fármaco ha atraído el interés ya 
que tiene efectos biológicos únicos y sorprendentemente di- 
versos que llevaron a explorar su utilidad clínica como un fár- 
maco antileucémico, sensibilizador de la radiación e inductor 
de hemoglobina fetal en pacientes con enfermedad de células 
falciformes. Su empleo aumentó porque el medicamento se 
administra por vía oral en la mayoría de los pacientes y sus 
efectos adversos son moderados y se limitan a mielosupre- 
sión (Paz-Ares y Donehower, 2001). La fórmula estructural 
de la hidroxiurea es: 


I 
H4N—C-—NH-—OH 
HIDROXIUREA 


Sección IX / Quimioterapia de enfermedades neoplásicas 


Acción citotóxica. La hidroxiurea (HU) inhibe la enzima reductasa de 
difosfato de ribonucleósido. Esta enzima, que cataliza la conversión re- 
ductiva de ribonucleótidos en desoxirribonucleótidos, es un paso crucial 
que limita el ritmo en la biosíntesis de DNA y representa un blanco lógi- 
co para la preparación de fármacos quimioterapéuticos. La HU destruye 
un radical libre tirosil que une hierro en el centro catalítico de la sub- 
unidad hRRM2 de la reductasa de ribonucleótido humano. El hierro es 
un mediador esencial de la reducción de nucleótidos y proporciona un 
electrón para esta reacción. El fármaco es específico para la fase S del 
ciclo celular, en la que son máximas las concentraciones de la reductasa 
blanco, y causa detención en la interfase G p» o cerca de la misma. La 
supresión del ciclo celular por HU es mediada por mecanismos depen- 
dientes e independientes de p53 (Zhou et al., 2003). Tomando en cuenta 
que las células son muy sensibles a la radiación en los limites G,-S, las 
combinaciones de HU y radiación causan efectos adversos sinérgicos 
(Schilsky et al., 1992). A través del agotamiento de desoxinucleótidos, 
la HU también potencia los efectos antiproliferativos de fármacos que 
dafian el DNA, como cisplatino, medicamentos alquilantes e inhibido- 
res de la topoisomerasa II, y facilita la incorporación de medicamentos 
como Ara-C, gemcitabina o fludarabina en el DNA. La HU también in- 
duce la expresión de varios genes (p. ej., TNF, interleucina 6) y acelera 
la pérdida de genes amplificados extracromosómicamente que se en- 
cuentran en cromosomas diminutos dobles que se forman en respuesta 
al tratamiento con metotrexato. Es incierta, pero intrigante, la función 
de la liberación del óxido nítrico en su actividad de diferenciación y en 
sus efectos antitumorales (Cokic et al., 2003). 

La HU disminuye fenómenos vasooclusivos en pacientes con en- 
fermedad de células falciformes incluyendo sucesos dolorosos, síndro- 
me torácico agudo y apoplejías secundarias a través de varios posibles 
mecanismos. El aumento de la expresión de hemoglobina fetal y la 
síntesis de la misma pueden deberse a que se suprime la proliferación 
del precursor eritroide con estimulación compensadora de un grupo 
preciso de células que producen hemoglobina (Hb) fetal. Se sugirió 
un mecanismo alternativo (Steinberg, 2003) por la capacidad de la 
HU de generar óxido nítrico tanto in vitro como in vivo y causar ni- 
trosilación de trifosfatasas de guanosina (guanosine triphosphatases, 
GTPasas) de peso molecular pequeño que estimula la producción de 
globina y en precursores eritroides. Mediante la inducción de HbF, fa- 
vorece la solubilidad de la hemoglobina dentro de los glóbulos rojos. 
Asimismo, reduce la adherencia de estas células al endotelio vascu- 
lar, suprime la producción de neutrófilos y disminuye su contribución 
a la oclusión vascular. Reduce de manera específica la expresión de 
moléculas de adherencia, como r-selectina, en neutrófilos (Halsey y 
Roberts, 2003). 

El mecanismo principal por el que las células adquieren resistencia 
a la HU es un incremento de la síntesis de la subunidad hRRM2 de la 
reductasa de difosfato de ribonucleósido, que restablece en consecuen- 
cia la actividad enzimática. 


Absorción, destino y excreción. La biodisponibilidad oral de la hi- 
droxiurea es excelente (80 a 10096) y se observan concentraciones com- 
parables en plasma después de dosis orales o intravenosas (Rodriguez 
et al., 1998). Las concentraciones máximas en plasma se obtienen 1 a 
1.5 h después de dosis orales de 15 a 80 mg/kg. La hidroxiurea desapa- 
rece del plasma con una semivida de 3.5 a 4.5 h. El fármaco cruza con 
facilidad la barrera hematoencefálica y aparece en cantidades impor- 
tantes en la leche materna. El 40 a 8096 del medicamento se recupera 
en la orina en el transcurso de 12 h posteriores a la administración in- 
travenosa u oral. Aunque no se dispone de pautas precisas, al parecer 
es prudente modificar las dosis en pacientes con función renal anormal 
en tanto puede valorarse la tolerancia individual. Los datos de varios 
sistemas de animales experimentales sugieren que ocurre metabolismo 
de la hidroxiurea, pero aün no se establecen la extensión e importancia 
del metabolismo de este medicamento en el ser humano. 


Capítulo 51 / Fármacos antineoplásicos 


Usos terapéuticos. En el tratamiento del cáncer, se utilizan con más fre- 
cuencia dos esquemas posológicos con hidroxiurea (HYDREA, DROXIA, 
otros), sola o combinada con otros fármacos, en varias situaciones clí- 
nicas: 1) tratamiento intermitente con 80 mg/kg administrados por vía 
oral en dosis única cada tercer día; o 2) terapéutica continua con 20 a 30 
mg/kg/día en dosis única. En pacientes con trombocitopenia esencial y 
en la enfermedad de células falciformes, se administra la HU en dosis 
diarias de 15 a 30 mg/kg, dependiendo de la tolerancia y mielosupresión 
(Halsey y Roberts, 2003). Las dosis deben ajustarse según la cifra de 
leucocitos en sangre periférica. El tratamiento se continúa típicamente 
por un periodo de seis semanas en enfermedades malignas a fin de es- 
tablecer su efectividad; si se obtienen resultados satisfactorios, puede 
continuarse la terapéutica por tiempo indefinido, aunque es aconsejable 
llevar a cabo cuentas de leucocitos a intervalos semanales. 

El uso principal de la HU ha sido como fármaco mielosupresor en 
varios síndromes mieloproliferativos, en particular CML, policitemia 
verdadera y trombocitosis esencial. En la trombocitemia esencial, es 
el fármaco de elección en enfermos con una cifra de plaquetas mayor 
de 1.5 millones de células/mm o con un antecedente de trombosis ar- 
teriales o venosas. En esta enfermedad disminuye de manera notable el 
riesgo de trombosis por reducción de la cifra de plaquetas, pero también 
por su efecto en las cuentas de neutrófilos y glóbulos rojos y por dis- 
minución de la expresión de L-selectina y aumento de la producción de 
óxido nítrico por neutrófilos (Finazzi et al., 2003). 

En la CML, se ha sustituido en gran parte la HU por imatinib (Silver 
et al., 1999). En consecuencia, no es posible considerar a la HU como 
terapéutica estándar, aunque ha proporcionado remisiones temporales, 
anecdóticas, en pacientes con cánceres avanzados (p. ej., carcinomas de 
cabeza y cuello o genitourinarios, melanoma). La HU se incorporó en 
varios programas con radiación concurrente y es capaz de sincronizar 
las células en una fase del ciclo celular sensible a la radiación. Esta 
combinación mostró resultados prometedores en varias enfermedades, 
que incluyen carcinoma cervical, tumores primarios del cerebro, cáncer 
de cabeza y cuello y cáncer de pulmón de célula no pequeña, aunque 
aún no se demuestra que es superior a los regímenes que incluyen cis- 
platino y radiación. 

La FDA aprobó la HU (pRoxiA) para el tratamiento de pacientes 
adultos con enfermedad de células falciformes. Al parecer, la hidroxi- 
urea también es eficaz en niños con enfermedad de células falciformes 
y en pacientes con talasemia o de célula falciforme y en la enfermedad 
por hemoglobina C de célula falciforme (Zimmerman et al., 2004). 


Toxicidad clínica. El principal efecto tóxico es depresión hemopoyéti- 
ca, que incluye leucopenia, anemia megaloblástica y en ocasiones trom- 
bocitopenia; la recuperación de la médula ósea suele ser rápida si se 
suspende el medicamento unos cuantos días. Otras reacciones adversas 
incluyen neumonitis intersticial descamativa, alteraciones gastrointesti- 
nales y reacciones dermatológicas leves; más rara vez, se observan esto- 
matitis, alopecia y manifestaciones neurológicas. Puede haber aumento 
de la pigmentación de la piel y de las uñas de los dedos de la mano, así 
como úlceras dolorosas de las piernas. La hidroxiurea tiene un efecto 
incierto en el riesgo de leucemia secundaria en pacientes con trastornos 
mieloproliferativos, y debe utilizarse con cautela en enfermedades no 
malignas. La hidroxiurea es un teratógeno potente en todas las especies 
de animales estudiadas y no debe administrarse en mujeres con poten- 
cial de procreación. 


FÁRMACOS DE DIFERENCIACIÓN 


Una de las características distintivas de la transformación 
maligna es un bloqueo en la diferenciación. En algunas afec- 
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ciones malignas, la alteración genética transformadora con- 
fiere directamente este bloqueo, y un ejemplo es la translo- 
cación t(15;17) en la leucemia promielocítica aguda (APL). 
Esta translocación incluye el receptor q de ácido retinoico, 
que forma una proteína de unión de retinoide heterodimérica 
crucial para la diferenciación, y el gen PML, que codifica un 
factor de transcripción importante para inhibir la prolifera- 
ción y favorecer la diferenciación mieloide. El producto del 
nuevo gen, una proteína de fusión de porciones de RAR ov 
PML, une retinoides con una afinidad mucho menor, care- 
ce de la función inhibidora de PML y bloquea la función de 
factores de transcripción como C/EBP, que facilitan la dife- 
renciación mieloide (Jing, 2003). El gen de fusión también 
favorece la expresión de genes que aumentan la renovación 
de células madre leucémicas y suprime la expresión de las 
funciones de reparación del DNA, aumentando en conse- 
cuencia la mutabilidad de células de APL (Alcalay et al., 
2003). Varias entidades químicas, que incluyen la vitamina 
D y sus análogos, retinoides, benzamidas y otros inhibidores 
de desacetilasa de histona, diversos fármacos citotóxicos y 
biológicos e inhibidores de la metilación de DNA, pueden 
inducir diferenciación in vitro en líneas de células tumorales. 
Adecuadamente, el primer ejemplo y el mejor del tratamien- 
to de diferenciación se descubrió en la terapéutica de la leu- 
cemia promielocítica aguda (APL). 


Retinoides 


Tretinoína. En el capítulo 62 se comentan ampliamente la 
biología y farmacología de los retinoides y compuestos rela- 
cionados. El más importante de ellos para el tratamiento del 
cáncer es la tretinoína (ácido retinoico todo-trans; [all-trans 
retinoic acid, ATRA]), que induce una tasa alta de remisión 
completa de APL como fármaco único, y combinado con an- 
traciclinas se ha constituido en parte de un régimen curativo 
de esta enfermedad (Huang ef al., 1988). 


Bajo condiciones fisiológicas, el receptor RAR o se dimeriza con 
el receptor X retinoide para formar un complejo que une fuertemente 
ATRA y desplaza un represor de diferenciación. En células APL, son 
insuficientes las concentraciones fisiológicas de retinoides para despla- 
zar el represor. Sin embargo, los valores farmacológicos son eficaces 
para desplazar el represor, activar el programa de diferenciación y pro- 
mover la degradación del gen de fusión PML-RAR-a. La resistencia al 
A'TRA surge por una mutación adicional del gen de fusión, que supri- 
me la unión de ATRA, o por pérdida de la expresión del gen de fusión 
(Roussel y Lanotte, 2001). Es posible restaurar la sensibilidad mediante 
la transfección de un gen RAR-o funcional. 


Farmacología clínica. La posología habitual de ATRA admi- 
nistrado por vía oral es de 45 mg/m?/día hasta obtener la remisión. El 
ATRA, como fármaco único, revierte la diátesis hemorrágica que acom- 
paña a la APL e induce una tasa alta de remisión temporal. Sin embargo, 
estudios clínicos establecieron claramente el beneficio de la administra- 
ción de ATRA combinado con una antraciclina para inducir la remisión 
al obtenerse un 70% o más de supervivencia a largo plazo sin recaídas 
(Tallman et al., 1997; Sanz et al., 1999). 
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Las concentraciones de ATRA en plasma son de 400 ng/ml y se de- 
puran por una eliminación mediada por CYP con una semivida menor 
de 1 h. El tratamiento con inductores de CYP origina una desapari- 
ción más rápida del medicamento y, en algunos pacientes, resistencia a 
ATRA (Gallagher, 2002). La tasa de remisión y el tiempo para inducirla 
mejora con la inclusión de otra quimioterapia. Los corticosteroides y la 
quimioterapia disminuyen los casos de “síndrome de ácido retinoico”, 
que se caracteriza por fiebre, disnea, aumento de peso, infiltrados pul- 
monares y derrames pleurales pericárdicos. Cuando es utilizado como 
fármaco único para inducir remisiones, en especial en pacientes con 
>5 000 células leucémicas/mm? en sangre periférica, el ATRA induce 
un derramamiento de citocinas y neutrófilos de aspecto maduro de ori- 
gen leucémico. Estas células expresan concentraciones altas de integri- 
nas y otras moléculas de adherencia en su superficie y obstruyen vasos 
pequeños en la circulación pulmonar, lo que da lugar a una morbilidad 
importante en 15 a 20% de los pacientes. El síndrome incluye insufi- 
ciencia respiratoria, derrames pleurales y pericárdicos, alteraciones del 
estado mental y muerte. 


Toxicidad. Como clase, los retinoides, incluyendo el ATRA, causan re- 
sequedad de la piel, queilitis, anormalidades reversibles de las enzimas 
hepáticas, hipersensibilidad ósea e hiperlipidemia y, como se mencionó, 
el síndrome de ácido retinoico. 


Trióxido de arsénico (ATO) 


Aunque durante siglos se ha reconocido como una toxina 
metálica pesada, el trióxido de arsénico (arsenic trioxide, 
ATO) atrajo el interés como un fármaco medicinal hace casi 
un siglo para sífilis y enfermedades parasitarias y, finalmente, 
la leucemia mielógena crónica (CML). Por los esfuerzos de 
Shen et al., en Shanghai (Shen et al., 1997), se demostró que 
es un tratamiento muy eficaz para recaídas de APL y produce 
respuestas completas en más de 85% de esos pacientes. En 
el capítulo 65 se comentan en detalle la química y toxicidad 
del arsénico. 


Aún es incierto el mecanismo de la acción farmacológica del ATO 
(Miller et al., 2002). Causa diferenciación de células APL en cultivo y 
en clínica y también promueve apoptosis. El ATO es altamente reactivo 
con sulfhidrilos de glutatión y con proteínas ricas en cisteína. Genera 
radicales libres e inhibe la angiogénesis, que pueden ser importantes 
para sus efectos antileucémicos (Miller et al., 2002). En células expues- 
tas a ATO aumentan p53, la cinasa Jun y caspasas asociadas con la vía 
intrínseca de apoptosis (Davison et al., 2004). Promueve la fosforila- 
ción, sumoilación y degradación de la proteína de fusión, así como la 
degradación de NF-kB, un factor de transcripción que estimula la an- 
giogénesis y amortigua las respuestas apoptóticas en células con daño 
del DNA (Hayakawa y Privalsky, 2004). 


Farmacología clínica. El ATO se administra por venoclisis durante 
2 h en dosis de 0.15 mg/kg/día por 60 días inclusive, hasta comprobar 
la remisión. Después de un periodo de descanso de tres semanas se re- 
anuda la terapéutica de consolidación complementaria. El mecanismo 
principal de eliminación es por metilación enzimática (Miller et al., 
2002). Los metabolitos metilados tienen efectos biológicos inciertos. 
Las concentraciones máximas de ATO en plasma son de 5 a 7 uM 
con conversión rápida a metabolitos. Aparece poco medicamento en 
la orina. No está indicado reducir las dosis por disfunción hepática o 
renal. 


Sección IX / Quimioterapia de enfermedades neoplásicas 


Toxicidad. Las dosis farmacológicas de ATO se toleran bien. Los 
pacientes pueden sufrir efectos secundarios reversibles que incluyen 
hiperglucemia, aumentos de enzimas hepáticas, fatiga, disestesias 
y aturdimientos. El 10% o menos de los enfermos experimentará un 
síndrome de maduración de leucocitos similar al que se observa con 
ATRA, que incluye insuficiencia pulmonar, derrames y alteraciones del 
estado mental. El oxígeno, los corticosteroides y la supresión tempo- 
ral del ATO revierten totalmente este síndrome (Soignet et al., 1998). 
Otro efecto secundario importante y potencialmente peligroso es la 
prolongación del intervalo QT en el electrocardiograma en 40% de los 
pacientes. Al parecer, la base de este defecto de la conducción es un 
aumento del flujo de Ca?* e inhibición de los canales del K* en tejido 
miocárdico por As,O3. Esta alteración origina arritmias auriculares o 
ventriculares en una minoría pequeña de los pacientes, pero la tera- 
péutica con ATO incluye como medidas estándar vigilancia diaria del 
electrocardiograma (ECG) y repleción del K* sérico en enfermos con 
hipopotasiemia. 


INHIBIDORES 
DE LA PROTEINCINASA DE TIROSINA 


Las proteincinasas son componentes ubicuos y críticos de las 
vías de transducción de señales que transmiten información 
sobre estados extracelulares o citoplásmicos al núcleo e in- 
fluyen en consecuencia en la transcripción génica, la síntesis 
de DNA, o ambos. El genoma humano contiene cerca de 550 
proteincinasas y 130 fosfatasas de proteína adicionales que 
regulan la actividad de diversas proteincinasas. Estas últimas 
pueden clasificarse en tres categorías diferentes: cinasas de 
tirosina, con actividad específica en residuos de tirosina úni- 
camente, cinasas de serina/treonina, con actividad sólo para 
residuos de serina y treonina, y cinasas con actividad en los 
tres residuos. Las cinasas de tirosina pueden subdividirse, 
además, en proteínas, que tienen un dominio de unión de 
ligando extracelular (receptor de cinasas de tirosina) y en- 
zimas limitadas al citoplasma o al compartimiento nuclear 
celular (cinasas de tirosina no receptoras), o ambos (Hubbard 
y Till, 2000). En muchas neoplasias en el ser humano se de- 
mostró activación anormal de proteínas cinasas de tirosina 
específicas (Blume-Jensen y Hunter, 2001), tornándolas en 
blancos moleculares atractivos en la terapéutica del cáncer. 
En la actualidad hay tres inhibidores de la proteincinasa de 
tirosina de peso molecular pequeño aprobados por la FDA, y 
muchos otros se encuentran en estudios clínicos. 


Imatinib 


Química. El mesilato de imatinib (sri 571, GLEEVEC, GLIVEC) se iden- 
tificó por el uso combinado de selección de alto rendimiento y química 
medicinal y es el metanosulfonato 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N- 
[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil] amino]-fenil]benzamida. El 
compuesto principal de esta serie, una 2-fenilaminopirimidina, tiene 
potencia baja y poca especificidad e inhibe serina/treonina y cinasas 
de tirosina (Buchdunger et al., 2001). La adición de un grupo 3'-pi- 
ridil en la posición 3' de la pirimidina aumenta la actividad celular de 
los derivados. Varias modificaciones químicas dieron por resultado una 
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mejoría de la actividad contra la cinasa de tirosina del receptor de factor 
de crecimiento derivado de plaquetas (platelet-derived growth factor 
receptor, PDGFR) y pérdida de la inhibición de cinasa serina/treonina. 
Se observó también que estos compuestos poseen actividad inhibidora 
de la cinasa de tirosina ABL citoplásmica y la cinasa de tirosina recepto- 
ra, KIT. La introducción de N-metilpiperazina como una cadena lateral 
polar mejoró considerablemente la hidrosolubilidad y biodisponibilidad 
oral, y produjo imatinib, cuya estructura química es: 
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IMATINIB 


Mecanismo de acción. El imatinib tiene actividad inhibidora contra 
ABL y sus derivados activados v-ABL, BCR-ABL y EVT6-ABL (Bu- 
chdunger et al., 1996; Druker et al., 1996). Los valores JC son de 
0.025 uM utilizando valores de cinasa in vitro con inmunoprecipitado 
de proteínas purificadas. La actividad contra PDGFR y KIT son de un 
límite similar. En contraste, los valores IC. para un gran número de 
otras cinasas de tirosina y serina/treonina suelen ser cuando menos 100 
veces más altos demostrando así que imatinib tiene un grado alto de 
selectividad (Buchdunger ef al., 2001). 

Estudios celulares demostraron que imatinib inhibió de manera es- 
pecífica la proliferación de líneas de células mieloides que expresan la 
proteína de fusión BCR-ABL asociada con CML (Druker et al., 1996). 
La ICso para la fosforilación de BCR-ABL en células intactas es entre 
0.25 y 0.5 uM (Buchdunger et al., 2001). La inhibición completa de la 
proliferación con muerte celular a través de mecanismos apoptóticos 
ocurre a concentraciones entre 0.5 y 1 uM de imatinib. Valores simi- 
lares de imatinib inhiben la proliferación de células que dependen de 
KIT o PDGFR para proliferar. Incluyen células que expresan isoformas 
mutantes de KIT asociadas con tumores del estroma gastrointestinal 
(gastrointestinal stromal tumors, GIST) (Heinrich er al., 2000), la fu- 
sión ETV6-PDGFR vinculada con un subgrupo de leucemia mielomo- 
nocítica crónica (chronic myelomonocytic leukemia, CMML) (Carroll 
etal., 1997) y la fusión FIP1L1-PDGFRA relacionada con el síndrome 
hipereosinofílico (hypereosinophilic syndrome, HES) (Cools et al., 
2003). 


Mecanismos de resistencia. La resistencia a imatinib puede ser prima- 
ria, es decir, imposibilidad de lograr una respuesta específica deseada, o 
secundaria (adquirida), o sea, pérdida de una respuesta deseada. La re- 
sistencia adquirida se debe de manera predominante a mutaciones en el 
dominio de cinasa (Shah et al., 2002), aunque algunos pacientes tienen 
amplificación de BCR-ABL (Hochhaus et al., 2002). Es un hecho inte- 
resante que en enfermos con CML cuya afección maligna es impulsada 
por la cinasa de tirosina BCR-ABL, sólo se han observado mutaciones 
en la cinasa ABL, en tanto que en GIST y HES, sólo se han descubierto 
mutaciones KIT y PDGFR, respectivamente (Cools et al., 2003; Wakai 
et al., 2004). Estos datos demuestran la dependencia crítica del tumor 
en la cinasa específica mutada. Las mutaciones ABL están dispersas en la 
totalidad del dominio de cinasa y la tornan variablemente menos sensi- 
ble a imatinib (Corbin et al., 2003). Las mutaciones afectan sitios que 
son puntos de contacto directos entre la cinasa e imatinib, o afectan 
residuos necesarios para que la cinasa adopte una conformación a la que 
puede unirse imatinib (Deininger y Druker, 2004; Shah et al., 2002). En 
la actualidad se encuentran en desarrollo clínico inhibidores alternativos 
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de cinasa que pueden impedir las mutaciones de resistencia a imatinib 
(Deininger y Druker, 2004). 

En contraste con la resistencia adquirida, se desconocen los meca- 
nismos que median la resistencia primaria. Las hipótesis incluyen vías 
alternas que permiten que escapen los tumores a los efectos antiapoptó- 
ticos de un fármaco dirigido a una vía aislada, latencia de una población 
de células en los tumores que no son susceptibles a los efectos antiproli- 
ferativos de esta clase de medicamentos, o concentraciones insuficientes 
del fármaco debidas a mala penetración del medicamento en el tumor, 
expulsión del fármaco, unión a proteínas o mutaciones inapreciadas que 
afectan la sensibilidad al medicamento. 


Farmacocinética. Imatinib se absorbe bien después de su administra- 
ción oral; se obtienen concentraciones máximas en plasma (C,,,¿,) en el 
transcurso de 2 a 4 h (Peng et al., 2004). La biodisponibilidad media 
absoluta de la formulación en cápsulas es de 98%. Después de su ad- 
ministración oral a voluntarios sanos, las semividas de eliminación de 
imatinib y su principal metabolito activo, el derivado N-desmetilo, son 
de alrededor de 18 y 40 h, respectivamente. El AUC media de imatinib 
aumenta de manera proporcional con la dosis creciente en los límites de 
25 a 1 000 mg (Peng et al., 2004). No hay un cambio importante en la 
farmacocinética de imatinib con dosis repetidas o la administración de 
alimentos. Dosis >300 mg/día proporcionan concentraciones mínimas 
de 1 uM, que corresponden a los valores in vitro necesarios para destruir 
células que expresan BCR-ABL. Es posible demostrar la inhibición far- 
macodinámica de la cinasa de tirosina BCR-ABL en glóbulos blancos 
de pacientes con CML con una meseta en la inhibición entre dosis de 
250 y 750 mg (Druker et al., 2001). Estudios no aleatorios sugieren que 
es posible observar mejores respuestas con dosis de 600 u 800 mg/día 
en comparación con 400 mg/día (Kantarjian et al., 2004; Talpaz et al., 
2002), un hecho compatible con la inhibición de la cinasa dependiente 
de la dosis. 

La principal enzima que metaboliza imatinib es CYP3A4. Otras 
enzimas del citocromo P450, como CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9 y 
CYP2C19, tienen funciones menos importantes en su metabolismo. 
Pueden aumentar las concentraciones en plasma de fármacos que son 
sustratos para estos citocromos si se administran en forma concurrente 
con imatinib, debido a la competencia por vías de biotransformación, 
y los que son inhibidores o inductores enzimáticos pueden aumentar o 
disminuir las concentraciones en plasma de imatinib, respectivamen- 
te. Una dosis aislada de cetoconazol aumenta la C páx media y el AUC 
de imatinib a 26 y 40%, respectivamente, con lo que se confirma que 
imatinib es un sustrato de CYP3A4 (Dutreix et al., 2004). Imatinib in- 
crementó la C páx y el AUC de simvastatina dos a 3.5 veces, respectiva- 
mente, e indicó así la inhibición de CYP3A4 (O’Brien et al., 2003). La 
administración concurrente con rifampicina, un inductor de CYP3A4, 
reduce el AUC de imatinib en plasma aproximadamente 70% (Bolton et 
al., 2004). Imatinib se elimina de manera predominante por las heces, 
principalmente como metabolitos. 


Usos terapéuticos. Imatinib es eficaz en enfermedades en las que ABL, 
KIT o PDGFR tienen funciones predominantes para estimular la proli- 
feración del tumor. Esta función dominante se define por la presencia de 
una mutación que da por resultado activación constitutiva de la cinasa, 
sea por fusión con otra proteína o por mutaciones de punto. En conse- 
cuencia, imatinib muestra beneficios terapéuticos notables en pacientes 
con CML (BCR-ABL), GIST (mutación KIT positiva), CMML (EVT6- 
PDGFR), HES (FIP1L1-PDGFR) y dermatofibrosarcoma protuberante 
(producción constitutiva del ligando para PDGFR) (Druker, 2004). La 
situación en GIST es particularmente instructiva, ya que los pacientes 
con una mutación del exón 11 de KIT tienen un índice de respuesta par- 
cial significativamente más alto (72%) que quienes no tienen mutacio- 
nes de KIT detectables (9%) (Heinrich et al., 2003). En consecuencia, 
el estado mutacional KIT predice la respuesta. Las dosis de imatinib que 
se recomiendan en la actualidad son de 400 y 600 mg/día. 
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Toxicidad clínica. Los fenómenos adversos relacionados con el me- 
dicamento que se refieren con mayor frecuencia son náuseas, vómitos, 
edema y calambres musculares (Deininger et al., 2003). Casi todos son 
de grado leve a moderado y sólo 2 a 5% de los pacientes suspende el tra- 
tamiento de manera permanente, con mayor frecuencia por exantemas 
cutáneos y aumentos de transaminasas (cada uno en <1% de los enfer- 
mos). El edema puede manifestarse en cualquier sitio, más a menudo en 
los tejidos de los tobillos y periorbitarios. En 1 a 2% de los pacientes 
que toman imatinib se observa retención grave de líquidos (derrame 
pleural o pericárdico, edema pulmonar y ascitis). La probabilidad de 
edema aumenta con dosis más altas de imatinib y en personas >65 años 
de edad. En todos los estudios en pacientes con leucemia se observan 
constantemente neutropenia y trombocitopenia, con una frecuencia más 
alta con dosis =750 mg. Los casos de citopenias también dependen de 
la etapa de CML, con una frecuencia de neutropenia y trombocitopenia 
de grado tres o cuatro entre dos y tres veces mayor en crisis de blastos y 
la fase acelerada en comparación con la fase crónica. En individuos con 
tumores sólidos, se ha observado neutropenia grado 4 en <5% de los 
enfermos. Es mucho menos común trombocitopenia. 


Gefitinib 


El receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) per- 
tenece a una familia de cuatro cinasas de tirosina receptoras. 
El EGFR tipo 1 (ErbB1 o HERI) se expresa en exceso en 
muchas afecciones malignas comunes y puede activarse por 
asas autocrinas en muchas otras. En un subgrupo de pacientes 
con glioblastoma se observó una versión truncada de EGFR 
(EGFRvI-ID) que perdió una porción del dominio de unión del 
ligando extracelular y es activada constitutivamente. Con base 
en estos datos, se consideró EGFR como un blanco molecu- 
lar particularmente atractivo para medicamentos anticáncer 
(Grunwald e Hidalgo, 2003). 


Quimica. Gefitinib (ZD1839, Ressa, [4-(3-cloro-4-fluoroanilino)-7- 
metoxi-6-(3-morfiolenopropoxi)quinazolina] es un derivado de la qui- 
nazolina de peso molecular bajo que se descubrió por la selección de una 
biblioteca de compuestos con la cinasa de tirosina EGFR, que identificó 
a las 4-anilinoquinazolinas como los compuestos principales (Barker 
et al., 2001). Las relaciones entre estructura y actividad revelaron que 
se requería absolutamente la molécula de quinazolina para la actividad 
con sustituyentes donadores de electrones en las posiciones 6 y 7 que 
conducen a un incremento de la potencia. Otras modificaciones quími- 
cas mejoraron la potencia y las farmacocinéticas de estos compuestos. 
A partir de esta base se generó una variedad amplia de compuestos y se 
seleccionó gefitinib como el principal candidato para desarrollo clínico 
de acuerdo con su actividad antitumoral in vivo superior y sus propie- 
dades farmacocinéticas (Barker et al., 2001). La estructura química del 
gefitinib es: 
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Sección IX / Quimioterapia de enfermedades neoplásicas 


Mecanismo de acción. Gefitinib es un inhibidor específico de la cinasa 
de tirosina EGFR que inhibe de manera competitiva la unión de ATP. 
Gefitinib inhibe el EGFR con una IC, de 2.7 nM. Es 100 veces menos 
potente contra cinasas de tirosina altamente relacionadas como HER2 
(ErbB2/neu) y no inhibe una variedad de cinasas de serina/treonina 
(Wakeling et al., 2002). Estudios preclínicos demostraron que gefitinib 
inhibe el crecimiento de una diversidad de líneas celulares que depen- 
den de la actividad de EGFR para crecer (Baselga y Averbuch, 2000; 
Grunwald e Hidalgo, 2003). El tratamiento con gefitinib se acompañó 
de interrupción del ciclo celular en los límites Gy/G,. Estudios in vivo 
demostraron actividad antitumoral importante en una diversidad de mo- 
delos tumorales de xenoinjerto en el ser humano con expresión excesi- 
va del receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Aunque 
en estos estudios preclínicos el tratamiento con gefitinib originó una 
regresión rápida del tumor, creció nuevamente la neoplasia cuando se 
suspendió el fármaco, lo que sugiere que sería necesario administrarlo 
por tiempo prolongado a fin de conservar la actividad. Como hecho in- 
teresante, en modelos de xenoinjerto, los valores de expresión de EGFR 
no se correlacionaron con respuestas, lo que sugiere que pueden pre- 
decir más la respuesta otros factores aparte de la expresión de EGFR. 
Estudios preclínicos demostraron que las combinaciones de gefitinib 
con quimioterapia o radioterapia mejoran el resultado terapéutico final 
(Grunwald e Hidalgo, 2003). 


Mecanismos de resistencia. El problema predominante con el uso 
clínico de gefitinib han sido índices de respuestas relativamente bajos 
(Dancey y Freidlin, 2003). Compatible con los estudios preclínicos, los 
valores de expresión de EGFR no se correlacionan con la respuesta. 
Igual que con el estado mutacional KIT en GIST, los pacientes cuyos 
tumores de pulmón de célula no pequeña tienen mutaciones de punto en 
el EGFR responden notablemente a gefitinib (Lynch et al., 2004; Paez 
et al., 2004). En consecuencia, la resistencia primaria podría deberse al 
hecho de que los tumores no dependen únicamente de la actividad de 
EGFR para sobrevivir. Aunque se demostró la inhibición del blanco por 
gefitinib en piel normal (Albanell et al., 2002), tal vez la penetración 
deficiente del medicamento en el tumor conduce a la inhibición incom- 
pleta del receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Alter- 
nativamente, es posible que la expulsión del fármaco, mutaciones no 
apreciadas que afectan la sensibilidad al medicamento, o una variedad 
de otros factores que pudieran afectar la inhibición del blanco tengan 
una función en la mediación de la falta de respuesta. 


Farmacocinética. Después de la administración oral de gefitinib, se 
obtienen concentraciones máximas en plasma en el transcurso de 3 a 7 h 
(Baselga et al., 2002; Ranson et al., 2002). La biodisponibilidad media 
absoluta de la formulación oral es de 59%. La exposición a gefitinib no 
se altera de manera significativa por alimento; sin embargo, la admi- 
nistración concurrente de fármacos que originan aumentos sostenidos 
del pH gástrico a =5 reducen el AUC media de gefitinib un 47%. La 
administración de gefitinib una vez al día da por resultado una acumu- 
lación dos a ocho veces mayor, y las exposiciones en estado estable se 
alcanzan después de siete a 10 dosis. Típicamente, en estado estable 
las concentraciones circulantes en plasma se conservaron dentro de un 
límite del doble al triple durante el intervalo de posología de 24 h. La 
semivida terminal es de 41 h (Thomas y Grandis, 2004). 

Estudios in vitro demostraron que el metabolismo de gefitinib se 
lleva a cabo de manera predominante por la vía de CYP3A4 (Cohen 
et al., 2004). El principal metabolito identificado en el plasma humano 
es gefitinib de O-desmetilo. Es 14 veces menos potente que el gefitinib 
para inhibir el crecimiento celular estimulado por EGFR y no es pro- 
bable que contribuya de manera significativa a la actividad clínica de 
gefitinib. Las sustancias inductoras de la actividad de CYP3A4 pueden 
aumentar el metabolismo y disminuir las concentraciones de gefitinib 
en plasma. En consecuencia, los inductores de CYP3A4 (p. ej., fenitoí- 
na, carbamazepina, rifampicina, barbituratos o la hierba de San Juan) 
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pueden reducir su eficacia. La administración concurrente con rifam- 
picina (un inductor potente conocido de CYP3A4) en voluntarios 
sanos disminuyó el AUC media de gefitinib 83%. La administración 
concurrente con itraconazol (un inhibidor de CYP3A4) dio por resul- 
tado un aumento del 80% del AUC media de gefitinib en voluntarios 
sanos (Cohen et al., 2004). Este incremento puede tener importancia 
clínica ya que las experiencias adversas se relacionan con la dosis 
y exposición. Gefitinib se elimina principalmente por metabolismo y 
excreción fecal. 


Usos terapéuticos. Gefitinib se aprobó para el tratamiento de pacien- 
tes con cáncer de pulmón de célula no pequeña en quienes la quimio- 
terapia estándar no dio resultado. Las respuestas al fármaco único en 
estos pacientes tratados intensamente con anterioridad son entre 12 y 
18% (Fukuoka et al., 2003; Kris et al., 2003). Sin embargo, hay un 
subgrupo de enfermos que responde de manera notable a gefitinib y 
son de manera predominante mujeres no fumadoras con tumores bron- 
coalveolares (Miller et al., 2004). Se demostró que este subgrupo de 
pacientes tiene mutaciones de EGFR que tornan hipersensible este úl- 
timo a ligando y a gefitinib (Lynch et al., 2004; Paez et al., 2004). Los 
tumores de pacientes que responden a los otros inhibidores de EGFR 
en desarrollo clínico, como erlotinib (TARCEVA), muestran mutaciones 
del receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR). La dosis re- 
comendada de gefitinib es de una tableta de 250 mg/día, con alimentos 
o sin ellos. 


Toxicidad clínica. Las reacciones adversas al medicamento que se refie- 
ren con más frecuencia son diarrea, exantema, acné, prurito, resequedad 
de la piel, náuseas, vómitos y anorexia (Baselga et al., 2002; Ranson 
et al., 2002). Se observa una tasa más alta de la mayor parte de estos 
fenómenos adversos en pacientes que se tratan con 500 mg/día de ge- 
fitinib en comparación con el tratamiento con 250 mg/día. Casi todos 
los fenómenos adversos son de grado leve a moderado. Menos de 2% 
de los pacientes suspende de manera permanente el tratamiento. Las 
reacciones adversas al medicamento ocurren casi siempre en el trans- 
curso del primer mes de tratamiento y, por lo general, son reversibles. 
Se han observado aumentos asintomáticos de transaminasas hepáticas y 
es necesario llevar a cabo pruebas periódicas de función hepática. Rara 
vez se observa en pacientes que reciben gefitinib afección pulmonar 
intersticial, que puede iniciarse en forma aguda y algunos casos han 
sido letales. La frecuencia total de afección pulmonar intersticial es de 
alrededor de 0.3% fuera de Japón (39 000 pacientes expuestos) y cerca 
de 2% en Japón (27 000 pacientes expuestos) (Cohen et al., 2004). 


Erlotinib 


Farmacología y efectos citotóxicos. Erlotinib (TARCEVA) 
es un inhibidor de la cinasa de tirosina humana HER 1/EGFR 
con la fórmula química siguiente: N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2- 
metoxietoxi)-4-quinazolinamina. Está indicado para el trata- 
miento de pacientes con cáncer de pulmón de célula no pe- 
queña avanzado localmente o metastásico. 


La aprobación de la FDA se basó en un estudio clínico aleatorio 
multinacional, doblemente ciego, de 731 pacientes en el que se com- 
pararon 150 mg/día de erlotinib oral con placebo. Se llevó a cabo un 
análisis del efecto del estado de expresión de la proteína EGFR en la 
supervivencia con el tratamiento; sin embargo, sólo se conoció el estado 
de EGFR en un tercio de los pacientes. En el subgrupo positivo a EGFR, 
erlotinib prolongó la supervivencia en comparación con el placebo una 
mediana de 6.9 meses. No se observó un beneficio evidente en la super- 
vivencia con erlotinib en el subgrupo negativo a EGFR. Sin embargo, 
los intervalos de confianza de los dos subgrupos no permitieron excluir 
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un efecto en la supervivencia por erlotinib en el subgrupo negativo a 
EGFR. Se muestra la estructura química de erlotinib: 
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Absorción, destino y excreción. Se absorbe alrededor del 60% de er- 
lotinib después de la administración oral, y su biodisponibilidad aumen- 
ta sustancialmente a casi 100% con el alimento. Las concentraciones 
máximas en plasma ocurren 4 h después de una dosis oral. Después de 
su absorción, erlotinib se une aproximadamente al 93% a la proteína 
albúmina y a la glucoproteína ácida ot. Su semivida es alrededor de 
36 h. Erlotinib es metabolizado principalmente por CYP3A4, y en me- 
nor grado por CYP1A2 y citocromo P450 1A1. 


Toxicidades clínicas. Las reacciones adversas más frecuentes en pa- 
cientes que recibieron erlotinib fueron diarrea y exantema. Se publicó 
también afección pulmonar intersticial importante. Otros efectos adver- 
sos incluyen aumento de enzimas hepáticas y hemorragia, en especial 
en individuos que recibieron warfarina. Cabe esperar que la adminis- 
tración concurrente de inhibidores de CYP3A4 aumente la toxicidad 
a erlotinib. 


TALIDOMIDA 


La talidomida se creó originalmente en el decenio de 1950 
para el tratamiento de la enfermedad matutina relaciona- 
da con el embarazo, pero se suprimió del mercado por las 
consecuencias trágicas de teratogenicidad y dismielia (inte- 
rrupción del crecimiento de las extremidades) (Franks et al., 
2004). Sin embargo, desde esa épocas se introdujo de nuevo 
en la práctica clínica, en un principio por su eficacia clínica 
como un fármaco oral para el tratamiento del eritema nodular 
leproso, que aprobó la FDA en 1998 (véase cap. 47). Entre 
tanto, el reconocimiento de los efectos antiangiogénicos e in- 
munomoduladores de la talidomida, incluyendo la inhibición 
del señalamiento de TNF-a, originó una expansión de los 
usos de la talidomida en otras enfermedades, más notable- 
mente el mieloma múltiple (MM) (Franks et al., 2004). De 
hecho, se ha adquirido una experiencia clínica importante 
sobre la actividad de la talidomida tanto en pacientes con 
MM recién diagnosticados como en los que sufren recaída/ 
resistencia tratados intensamente con anterioridad. Además, 
la talidomida mostró actividad clínica en enfermos con sín- 
dromes mielodisplásicos, y se está valorando en estudios 
clínicos en curso la posible función de la talidomida en el 
tratamiento de otras neoplasias. Aunque aún no se aclara por 
completo el mecanismo preciso de la actividad antitumoral 


1370 


de la talidomida, se obtuvo información importante gracias a 
estudios preclínicos extensos en mieloma múltiple (MM). En 
la actualidad se llevan a cabo estudios clínicos en MM y mie- 
lodisplasias con nuevos análogos derivados de la talidomida. 


Química y farmacología de la talidomida y sus derivados. A un pH 
fisiológico, la talidomida (fig. 51-17) existe como una mezcla racémica 
no polar de isómeros con permeabilidad celular y de interconversión 
rápida S(—) y R(+), asociado el primero con las propiedades terato- 
génicas y el último con las actividades sedantes de la talidomida. La 
absorción de la talidomida en el tubo digestivo es lenta y muy variable 
(4 h como tiempo medio para alcanzar la concentración máxima IL 
con límites de 1 a 7 h) (Figg et al., 1999). La talidomida se distribuye 
de manera generalizada en la mayor parte de los tejidos y Órganos, sin 
unión importante a proteínas del plasma y con un volumen de distribu- 
ción (V¿) aparente grande. Como hecho importante, la talidomida se 
detecta en el semen de pacientes después de un periodo de cuatro sema- 
nas de tratamiento, con valores correlacionados con las concentraciones 
séricas. El metabolismo de la talidomida por el sistema hepático CYP 
es limitado y no se ha observado inducción de su metabolismo propio 
con el uso prolongado. Sin embargo, la talidomida sufre segmentación 
hidrolítica no enzimática rápida y espontánea con pH fisiológico y ge- 
nera >50 metabolitos, la mayor parte de los cuales son inestables in 
vitro o in vivo. Como hecho importante, hay diferencias sustanciales 
específicas de especie en los patrones y perfiles de los metabolitos de la 
talidomida en ratones en comparación con el ser humano, que probable- 
mente explican la razón por la que no se detectó la teratogenicidad de la 
talidomida en modelos murinos preclínicos (Lenz, 1962). 

La talidomida se elimina principalmente por hidrólisis espontánea, 
que ocurre en todos los líquidos corporales, con una depuración media 
aparente de 10 L/h para el enantiómero-(R) y 21 L/h el enantiómero-(S) 
en sujetos adultos. Ello conduce a concentraciones sanguíneas más altas 
del enantiómero-(R), en comparación con las del enantiómero-(S). Al 
parecer, la talidomida y sus metabolitos se excretan con rapidez por la 
orina, en tanto que la porción no absorbida del medicamento se elimina 
sin modificar por las heces, pero la depuración no es renal principal- 
mente. Estudios de dosis únicas y múltiples de talidomida en pacien- 
tes de edad avanzada con cáncer de próstata mostraron una semivida 
significativamente más prolongada con dosis más altas (1 200 mg/día) 
comparadas con las más bajas (200 mg/día) (Figg et al., 1999). Por el 
contrario, no se identificó algún efecto de la edad mayor en la semivida 
de eliminación entre los 55 a 80 años de edad. Aún es necesario aclarar 
plenamente el efecto de la disfunción renal o hepática en la depuración 
de la talidomida. 

No se han abordado sistemáticamente las interacciones de la talido- 
mida con otros fármacos, excepto la ausencia de interacción importante 
con anticonceptivos orales (Franks et al., 2004) y el efecto de la talido- 
mida en el incremento de los efectos sedantes de los barbitúricos y el 
alcohol y las acciones catatónicas de la clorpromazina y la reserpina. 
Por el contrario, los estimulantes del SNC (como metanfetamina y me- 
tilfenidato) contrarrestan los efectos depresores de la talidomida. 
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Figura 51-17. Estructuras de la talidomida y lenalidomida. El 
asterisco indica el centro quiral. 
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Farmacología de los derivados de la talidomida. La lenalidomida 
(fig. 15-17) constituye uno de los compuestos principales de la nueva 
clase de derivados inmunomoduladores de la talidomida (immunomo- 
dulatory thalidomide derivatives, IMID) y muestra un sinnúmero de 
propiedades farmacológicas que incluyen estimulación de células T y 
asesinas naturales (natural killer, NK), inhibición de la angiogénesis 
y proliferación de células tumorales, así como modulación de la diferen- 
ciación de células madre hemopoyéticas (Corral y Kaplan, 1999; Hides- 
hima et al., 2000; Davies et al., 2001). Este fármaco de administración 
oral se ha estudiado en MM, síndrome mielodisplásico y en un grupo 
cada vez mayor de otros problemas clínicos, por los datos preclínicos 
que sugieren una actividad más potente que su compuesto original, así 
como menos toxicidad y ausencia de efectos teratogénicos en compara- 
ción con la talidomida (Franks et al., 2004). La lenalidomida se absor- 
be con rapidez después de su administración oral, con concentraciones 
máximas en plasma entre 0.6 y 1.5 h después de la dosis. Los valores de 
C máx Y del AUC aumentaron en forma proporcional con dosis crecien- 
tes, ambos en límites de dosis única de 5 a 400 mg y después de dosis 
múltiples de 100 mg/día. La semivida aumenta con la dosis, de alrede- 
dor de 3 h con dosis de 5 mg, hasta alrededor de 9 h con dosis de 400 mg 
(se piensa que la dosis más alta proporciona una mejor estimación de la 
semivida debido a la fase de eliminación prolongada). Cerca de 70% de 
la dosis de lenalidomida administrada por vía oral se excreta por los ri- 
fiones. Estudios en curso están caracterizando el perfil de efectos adver- 
sos del uso de lenalidomida y abordando la posibilidad de interacciones 
farmacológicas con otros medicamentos. Se requiere una experiencia 
clínica más extensa para determinar si la lenalidomida carece por com- 
pleto de algunos de los efectos secundarios de la talidomida. 


Mecanismo(s) de acción de la talidomida y sus derivados inmunomo- 
duladores. Aún no se aclaran completamente los mecanismos precisos 
que originan la actividad clínica de la talidomida. Su interconversión 
enantiomérica y segmentación espontánea en múltiples metabolitos de 
vida corta y mal caracterizados, así como su activación metabólica in 
vivo específica de especie, complican la interpretación de los estudios 
mecanísticos preclínicos tanto in vitro como in vivo. Se han propues- 
to cuando menos cuatro mecanismos distintos, posiblemente comple- 
mentarios (fig. 51-18), a fin de explicar la actividad antitumoral de la 
talidomida y sus derivados: 1) efectos antitumorales antiproliferativos/ 
proapoptóticos directos (Hideshima et al., 2000), mediados tal vez por 
uno o más metabolitos de la talidomida, que incluyen inhibición de la 
actividad traduccional de NF-kB y sus genes blanco antiapoptóticos, 
incluyendo los inhibidores de la caspasa FLIP, cIAP-2 (inhibidor celular 
de apoptosis 2 [cellular inhibitor of apoptosis-2]), o el antiapoptótico 
Bcl-2 miembro de la familia A1/Bfl-1 (Mitsiades et al., 2002a); 2) envio 
dirigido indirecto a células tumorales por eliminación de la protección 
conferida a las mismas por sus interacciones mediadas por molécula 
de adherencia celular, o citocina (p. ej., IL-6) con células del estroma de 
la médula ósea (Hideshima et al., 2000); 3) inhibición de la produc- 
ción, liberación y señalamiento de citocinas que conduce a efectos an- 
tiangiogénicos (D’ Amato et al., 1994); y 4) efectos inmunomodulares, 
incluyendo un incremento de la citotoxicidad mediada por células ase- 
sinas naturales (NK) contra células tumorales (Davies er al., 2001), lo 
que contribuye a la respuesta inmunitaria antitumoral potenciada. Es 
concebible que debido a que NF-kB protege a las células MM de los 
efectos proapoptóticos de los esteroides o de quimioterapéuticos cito- 
tóxicos (Mitsiades ef al., 2002b), el efecto inhibidor de la talidomida y 
sus derivados en la actividad de NF-kB pudiera explicar la capacidad de 
su combinación con dexametasona o quimioterapéuticos citotóxicos de 
lograr respuestas antitumorales sinérgicas (Weber et al., 2003). 


Efectos adversos. Por lo general, la talidomida se tolera bien en dosis 
menores de 200 mg/día. Los efectos adversos más frecuentes referidos 
en pacientes con cáncer son sedación y estreñimiento (Franks et al., 
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Figura 51-18. Revisión general esquemática de los mecanismos propuestos de actividad antimieloma de la talidomida y sus deriva- 


dos. Algunas características fundamentales del fenotipo maligno se indican en el cuadro gris claro. Se piensa hipotéticamente que los sitios 


propuestos de acción de la talidomida (letras azul oscuro dentro de los círculos) operan también para derivados de la talidomida. A, Efecto 


anti-MM directo en células tumorales incluyendo detención del crecimiento en G1, apoptosis, o ambos, incluso contra células de MM resis- 


tentes a la terapéutica convencional. Ello se debe a la alteración del efecto antiapoptótico de los miembros de la familia Bcl-2, que bloquean 
el señalamiento de NF-kB y la inhibición de la producción de IL-6. B, Inhibición de la adherencia de las células de MM a las células estro- 
máticas de la médula ósea debida parcialmente a reducción de la liberación de IL-6. C, Disminución de la angiogénesis debida a inhibición de 


la producción y liberación de citocinas y factor de crecimiento. D, Aumento de la producción de citocinas por células T, como IL-2 e IFN- y, 


que incrementa el número y la funcionalidad citotóxica de células asesinas naturales (NK). 


2004), en tanto que el más importante es la neuropatía sensorial perifé- 
rica que surge durante el tratamiento y que ocurre en 10 a 30% de los 
individuos con MM u otras afecciones malignas en una forma depen- 
diente de la dosis y el tiempo (Richardson et al., 2004). La neuropatía 
relacionada con la talidomida es una parestesia periférica asimétrica, 
dolorosa, con pérdida sensorial que casi siempre se manifiesta con en- 
tumecimiento de los pies y los dedos, calambres musculares, debilidad, 
signos de afección de vía piramidal y síndrome del túnel del carpo. La 
incidencia de neuropatía periférica aumenta con dosis acumulativas 
más altas de talidomida, en especial en pacientes de edad avanzada. 
Aunque de manera característica ocurre una mejoría clínica cuando se 
suspende rápidamente el medicamento, es posible que haya una pérdida 
sensorial residual de larga duración. Es necesario tener cautela parti- 
cular en enfermos de cáncer con neuropatía preexistente (p. ej., rela- 
cionada con diabetes) o exposición previa a medicamentos que pueden 
causar neuropatía periférica (como los alcaloides de la vinca o borte- 
zomib), en especial tomando en cuenta que se ha progresado poco en 
la definición de estrategias eficaces para aliviar los síntomas neuropáti- 
cos. Se publicó una incidencia mayor de sucesos tromboembólicos en 
pacientes tratados con talidomida, pero principalmente en el contexto 
de sus combinaciones con otros medicamentos, incluyendo esteroides, 


y en particular quimioterapia basada en antraciclinas (Zangari et al., 
2001) y una incidencia muy baja en el tratamiento con talidomida como 
fármaco único. 


ESTRAMUSTINA 


Farmacología y efectos citotóxicos. La estramustina 
(EMCYT) es una combinación de estradiol acoplado a nor- 
mustina (mostaza nitrogenada) por un enlace carbamato. La 
estramustina tiene una actividad estrogénica y antineoplási- 
ca más débil que el estradiol y otros fármacos alquilantes, 
respectivamente. Si bien la intención de la combinación fue 
incrementar la captación del fármaco alquilante en células 
de cáncer de próstata sensibles a estradiol, al parecer la es- 
tramustina no funciona in vivo como un fármaco alquilante. 
Por el contrario, la estramustina se une a tubulina J y proteí- 
nas asociadas con el microtúbulo y origina el desensamble de 
este último, así como acciones antimitóticas. 
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Se ha descrito resistencia a la estramustina (Laing et al., 1998). Este 
fármaco se utiliza para el tratamiento del cáncer de próstata metastásico 
o progresivo (Kitamura, 2001) con una dosis inicial habitual de 10 a 16 
mg/kg/día divididos en tres a cuatro dosis. 


Absorción, destino y excreción. Después de la adminis- 
tración oral, se absorbe cuando menos 75% de una dosis de 
estramustina en el tubo digestivo y se desfosforila con rapi- 
dez. En el cuerpo la estramustina se encuentra principalmente 
en su isómero análogo 17-ceto oxidado, estramustina; las dos 
formas se acumulan en la próstata. Ocurre cierta hidrólisis 
del enlace carbamato en el hígado, que libera estradiol, estro- 
na y el grupo normustina. La estramustina y la estromustina 
tienen semividas en plasma de 10 a 20 h, respectivamente, y 
se excretan con sus metabolitos principalmente por las heces 
(Bergenheim y Henriksson, 1998). 


Toxicidades clínicas. Además de mielosupresión, la estramustina tam- 
bién posee efectos secundarios estrogénicos (ginecomastia, impotencia 
y un riesgo alto de trombosis y retención de líquidos) y se acompaña de 
hipercalciemia, ataques agudos de porfiria, deterioro de la tolerancia a 
la glucosa y reacciones de hipersensibilidad, incluyendo angioedema. 


Bortezomib 


Química. El bortezomib (VELCADE) es [(1R)-3-metil-1- 
[[2S)-1-oxo-3-fenil-2-[(pirazinilcarbonil)amino]propil]ami- 
no]butil]ácido borónico, y su estructura es: 


BORTEZOMIB 


Mecanismo de acción. El bortezomib se une al núcleo 20S del pro- 
teosoma 26S y es un inhibidor reversible de su actividad parecida a 
la quimotripsina (Orlowski et al., 2002). La inhibición del proteosoma 
altera cascadas múltiples de señalamiento dentro de la célula y conduce 
con frecuencia a muerte celular. Se piensa que las consecuencias más 
importantes de la inhibición del proteosoma se deben a la disminución 
de NF-kB, un factor de transcripción fundamental que favorece la su- 
pervivencia celular. Por lo general, NF-kB se une a IkB en el citosol y 
previene en consecuencia la transferencia al núcleo y la unión al DNA. 
En respuesta al estrés “ambiental”, como hipoxia, quimioterapia y daño 
del DNA, se ubicuitiniza IKB, lo que da por resultado su degradación 
a través del proteosoma y liberación subsecuente de NF-kB al núcleo. 
Se piensa que NF-kB activa las proteínas de adherencia celular E-se- 
lectina, ICAM-1, VCAM-1 y VEGF. NF-kB también activa ciclina-D1, 
cIAP, IL-6 y BCL-2, y favorece la proliferación y supervivencia ce- 
lulares (Aghajanian et al., 2002). Bortezomib bloquea la degradación 
de IkB, de tal manera que se silencia NF-KB. En forma similar, bor- 
tezomib altera la regulación por ubicuitina-proteosoma de p21, p27 y 
p53, que son proteínas reguladoras fundamentales en el ciclo celular 
e iniciadoras de apoptosis. Probablemente, la actividad antineoplásica 
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de bortezomib en tumores se debe a una mayor dependencia en ciertas 
células que proliferan y promueven vías en el cáncer en relación con 
tejidos normales. 


Toxicidad general y acción citotóxica. Estudios de efectos adversos 
en animales y en el ser humano demostraron que dosis cada vez mayo- 
res de bortezomib dieron por resultado toxicidades que limitan la dosis 
en los sistemas orgánicos siguientes: gastrointestinal, hemopoyético, 
linfático y renal. 


Absorción, destino y excreción. Después de la administración intrave- 
nosa de 1 a 1.3 mg/m? de bortezomib en animales y pacientes sin dete- 
rioro renal o hepático, hay una fase de distribución rápida (<10 min), 
seguida de otra de eliminación más prolongada de 5 a 15 h (Papandreou 
et al., 2001). La concentración máxima mediana en plasma fue de 509 ng/ 
ml después de una inyección en bolo de 1.3 mg/m?. La unión a proteínas 
del plasma fue en promedio de 83%. La eliminación terminal media en 
estudios fases I y II fue de 5.45 h, con una depuración promedio de 65.9 
L/h siguiendo un modelo de dos compartimientos. La actividad farma- 
codinámica máxima (inhibición de proteosoma) ocurrió en 1 h, con una 
media de 61% de inhibición y una semivida de 24 h aproximadamente 
(Aghajanian et al., 2002; Orlowski et al., 2002). La inhibición de la sub- 
unidad 20S fue de 10 a 30% a las 96 h. La inhibición de proteosomas es 
muy sensible a las concentraciones de bortezomib y es de O a 60% en 
límites de concentraciones de 0.5 a 2 ng/mililitro. 

Estudios in vivo y trabajos con microsomas hepáticos humanos de- 
mostraron que bortezomib es metabolizado principalmente en un meta- 
bolito inactivo por el sistema CYP y no por glucuronidación o sulfata- 
ción. La desboronación constituye más del 90% del metabolismo total, 
y es más activa CYP3A4 que CYP2D6. Se están llevando a cabo estu- 
dios en pacientes con deterioro hepático o renal que permitirán guiar la 
disminución de las dosis en estos enfermos y las vías de eliminación 
en el ser humano. No se han llevado a cabo estudios formales de inter- 
acciones farmacológicas, pero se sabe que bortezomib es un inhibidor 
deficiente de enzimas microsómicas del citocromo P450 hepáticas hu- 
manas. 


Preparados. Se dispone de bortezomib sólo para inyección intraveno- 
sa. Cada frasco ámpula contiene 3.5 mg de bortezomib en polvo liofi- 
lizado estéril y 35 mg de manitol. Antes de administrarse, es necesario 
reconstituir el contenido de cada frasco ámpula con 3.5 ml de solución 
salina normal (0.9%). El producto reconstituido debe ser transparente e 
incoloro y administrarse a los pacientes en el transcurso de 8 horas. 


Dosis y vías de administración. La dosis inicial recomendada de bor- 
tezomib es de 1.3 mg/m? en bolo intravenoso, y debe proporcionarse en 
los días uno, cuatro, ocho y 11 de cada ciclo de 21 días (periodo de re- 
poso de 10 días por ciclo). Es necesario que transcurran cuando menos 
72 h entre las dosis. En el caso de que surjan toxicidades no hematoló- 
gicas grado 3 y hematológicas grado 4, debe suspenderse la adminis- 
tración del medicamento hasta que se resuelvan, y reducirse 25% las 
dosis subsecuentes. En estudios clínicos, algunos pacientes recibieron 
2 mg/m? sin efectos adversos graves y ocurrió extravasación de borte- 
zomib sin daño tisular. 


Usos terapéuticos y toxicidad clínica. La FDA aprobó el bortezomib 
en 2003 para uso en individuos con MM que recibieron dos tratamien- 
tos previos y están progresando con su terapéutica actual (Kane et al., 
2003). En un estudio clínico fase II en estos enfermos la tasa de res- 
puesta completa fue de 4%, la parcial de 24% y la más baja de 7% 
(Richardson et al., 2003). En la actualidad se estudia el medicamento 
combinado con otros fármacos en MM y otras neoplasias y tumores 
sólidos hematológicos. 

Se han caracterizado bien los efectos adversos por el uso de bortezo- 
mib (Orlowski ef al., 2002; Richardson et al., 2003). Con las dosis y el 
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programa estándar, rara vez hubo toxicidad grado 4 (<4%) y la de grado 
3 que se observó en >5% de los pacientes fue los siguientes: trombo- 
citopenia (28%), fatiga (12%), neuropatía periférica (12%), neutropenia 
(11%), anemia (8%), vómitos (8%), diarrea (7%), dolor de las extremi- 
dades (7%), deshidratación (7%), náuseas (6%) y debilidad (5%). Se 
encontró con mayor frecuencia neuropatía periférica en pacientes con 
antecedentes de neuropatía o entumecimiento, dolor o ardor preexisten- 
tes. En estos enfermos se recomienda reducir la dosis de bortezomib. 
Por lo general, la neuropatía mejora o se resuelve por completo después 
de varios meses sin tratamiento. Rara vez se observó hipotensión rela- 
cionada con la inyección de bortezomib, y es necesario tener cautela 
en individuos con pérdida de volumen, antecedente de síncope o que 
reciben medicamentos antihipertensores. En estudios en animales se 
observó toxicidad cardíaca en forma de hipotensión e insuficiencia con 
dosis del doble de la que se recomienda. En estudios en el ser humano 
se ha observado muy poca toxicidad cardíaca. 


Ácido zoledrónico 


El ácido zoledrónico (ZOMETA) es un bisfosfonato (véase cap. 
61) indicado para el tratamiento de pacientes con metástasis 
óseas y enfermos con mieloma múltiple. Se ha sugerido un 
efecto antitumoral directo en las células de mieloma (Apari- 
cio et al., 1998), y datos preclínicos sugieren la posibilidad 
de que la inhibición de las proteinasas de degradación de la 
matriz ósea inhiban la invasión por células tumorales en cán- 
ceres de mama y próstata (Bossier et al., 2000). 


Mitotano 


La principal aplicación del mitotano (o,p'-DDD), un com- 
puesto similar químicamente a los insecticidas DDT y DDD, 
es el tratamiento de neoplasias derivadas de la corteza su- 
prarrenal. En estudios de la toxicología de insecticidas re- 
lacionados en perros, se observó daño grave de la corteza 
suprarrenal, un efecto debido a la presencia del isómero o,p'- 
DDD, cuya fórmula estructural es la siguiente: 


¿CH—CHCI2 


cl 
MITOTANO 


Acción citotóxica. Aún no se aclara el mecanismo de acción del mi- 
totano, pero se ha establecido bien su ataque relativamente selectivo de 
células adrenocorticales, normales o neoplásicas. En consecuencia, la 
administración del medicamento origina una disminución rápida de las 
concentraciones de adrenocorticosteroides y sus metabolitos en sangre 
y orina, una respuesta que permite guiar la dosis y seguir el curso del 
hiperadrenocorticismo (síndrome de Cushing) derivado de un tumor o 
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hiperplasia suprarrenales. No se ha observado daño hepático, renal o de 
médula ósea. 


Absorción, destino y excreción. Después de la administración oral, 
se absorbe aproximadamente 40% del mitotano. Con dosis diarias de 
5 a 15 g, se observan concentraciones sanguíneas de 10 a 90 ug/ml del 
fármaco sin modificar y 30 a 50 ug/ml de un metabolito. Una vez que 
se suspende el tratamiento, aún es factible medir valores de mitotano en 
plasma durante seis a nueve semanas. Aunque el fármaco se encuentra 
en todos los tejidos, el principal sitio de depósito es la grasa. Se obser- 
va en la orina un metabolito de mitotano hidrosoluble; se recupera en 
esta forma cerca del 25% de una dosis oral o parenteral. Alrededor de 
60% de una dosis oral se excreta sin modificar por las heces. 


Usos terapéuticos. El mitotano (LYSODREN) se administra en dosis ora- 
les diarias iniciales de 2 a 6 g, que casi siempre se administran divididas 
en tres o cuatro porciones, pero es posible que la dosis máxima tolerada 
varíe de 2 a 16 g/día. El tratamiento debe continuarse cuando menos du- 
rante tres meses; si se observan efectos favorables, se continúa en forma 
indefinida la terapéutica. No debe administrarse de manera concomitan- 
te espironolactona, ya que interfiere con la supresión suprarrenal que 
produce el mitotano (Wortsman y Soler, 1977). 

Está indicado el tratamiento con mitotano para paliación del carci- 
noma adrenocortical inoperable y proporciona un beneficio sintomático 
en 30 a 50% de estos enfermos. 


Toxicidad clínica. Aunque la administración del mitotano causa ano- 
rexia y náuseas en cerca del 80% de los pacientes, somnolencia y letar- 
go en un 34% y dermatitis en 15 a 20%, estos efectos no contraindican 
el uso del medicamento en dosis más bajas. Ya que este fármaco daña la 
corteza suprarrenal, está indicado administrar corticosteroides, en par- 
ticular en pacientes con prueba de insuficiencia suprarrenal, choque o 
traumatismo grave (Hogan et al., 1978). 


MODIFICADORES . 
DE LA RESPUESTA BIOLOGICA 


En contraste con las moléculas pequeñas, los modificadores 
de la respuesta biológica incluyen sustancias o conductas 
biológicas que afectan de manera favorable la respuesta bio- 
lógica de los pacientes a una neoplasia. Comprenden agentes 
que actáan de manera indirecta para mediar sus efectos anti- 
tumorales (p. ej., mejorando la respuesta inmunitaria a célu- 
las neoplásicas) o de manera directa en las células tumorales 
(como agentes de diferenciación). La tecnología de DNA re- 
combinante facilitó de manera considerable la identificación 
y producción de varias proteínas humanas con efectos po- 
tentes en la función y el crecimiento de células tanto norma- 
les como neoplásicas. Las proteínas que actualmente están 
sometidas a estudios clínicos incluyen interferones (véanse 
caps. 49 y 52), interleucinas (véase cap. 52), factores de cre- 
cimiento hemopoyéticos (véase cap. 53) como eritropoyeti- 
na, filgrastim (factor estimulante de colonias de granulocitos 
[G-CSF]), y sargramostim (factor estimulante de colonias de 
granulocitos y macrófagos [granulocyte-macrophage colo- 
ny-stimulating factor, GM-CSF), factor de necrosis tumoral 
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(TNF) y anticuerpos monoclonales como trastuzumab, ce- 
tuximab y rituximab. 

Entre los agentes aprobados en la actualidad para uso clí- 
nico por su actividad en enfermedades neoplásicas específi- 
cas se encuentran el interferón-alfa para uso en leucemia de 
células pilosas, condilomas acuminados, CML y sarcoma 
de Kaposi asociado con SIDA; interleucina 2 (IL-2) en cán- 
cer renal; trastuzumab para cáncer de mama; y rituximab en 
linfomas de célula B. 


Interleucina 2 (IL-2, ALDESLEUKIN, 
PROLEUKIN) 


El aislamiento de un factor de crecimiento de células T lla- 
mado al inicio citocina, y que subsecuentemente se denominó 
IL-2, permitió los primeros intentos para tratar el cáncer me- 
diante la producción de linfocitos específicamente citolíticos 
para las células malignas (Morgan et al., 1976). La IL-2 no es 
citotóxica directamente; por el contrario, induce y expande 
una respuesta citolítica de células T para células tumorales. 
En estudios clínicos se ha estudiado la actividad antitumoral 
de IL-2 como agente único y con terapéutica celular adoptiva 
utilizando linfocitos autólogos estimulados con IL-2 obte- 
nidos mediante leucoféresis, denominados células asesinas 
activadas por linfocina (lymphokine-activated killer, LAK). 
Estudios clínicos aleatorizados no han demostrado que la 
adición de células LAK al régimen terapéutico mejore los 
índices totales de respuesta (Rosenberg et al., 1989). En es- 
tudios ulteriores de terapéutica celular adoptiva se utilizaron 
poblaciones expandidas de linfocitos obtenidos de biopsias 
de tumores y expandidos in vitro, llamados linfocitos infil- 
trantes de tumor (Rosenberg et al., 1994). 


Debido a que la semivida de IL-2 en el ser humano es corta (13 
min la & y 85 min la J) (Konrad et al., 1990), casi todos los programas 
clínicos valoraron venoclisis continuas o múltiples dosis intermitentes. 
Otros estudiaron el uso de IL-2 encapsulada en liposomas o la conjuga- 
ción de IL-2 con polietilenglicol a fin de prolongar la semivida de IL-2 
y mejorar su aporte a células inmunitarias en tumores. En la actualidad, 
estas formas alternativas de tratamiento con IL-2 son experimentales 
(Bukowski et al., 2001). La actividad antitumoral más importante se 
demostró con los programas de dosificación más intensa: venoclisis 
continua durante cinco días cada tercer semana por dos ciclos, o dosis 
intravenosas en bolo cada 8 h diariamente por cinco días cada tercer 
semana. 

Es probable que los efectos adversos de IL-2 se relacionen con la 
activación y expansión de linfocitos citotóxicos en órganos y dentro de 
vasos, que dan por resultado inflamación y escape vascular, y la libera- 
ción secundaria de otras citocinas por células activadas, como factor de 
necrosis tumoral e interferón. Cuando se administra en las dosis máxi- 
mas toleradas de 600 000 U/kg cada 8 h hasta cinco días, IL-2 causa 
hipotensión, arritmias, edema periférico, hiperazoemia prerrenal, au- 
mento de transaminasas hepáticas, anemia, trombocitopenia, náuseas, 
vómitos, diarrea, confusión y fiebre (Rosenberg et al., 1989). 

Se ha publicado actividad antitumoral reproducible en MM y cáncer 
de células renales avanzados en los que se obtienen índices de respuesta 
(parcial y completa) en 20 a 30% de los pacientes. Se observan respues- 
tas completas en cerca de 5 a 10% de los pacientes, al parecer durables, 
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con algunos enfermos sin la afección en la actualidad después de cinco 
años de tratamiento. 

Se está estudiando IL-2 en la terapéutica de la AML, en la que es 
capaz de inducir remisiones en pacientes con recaídas (Meloni et al., 
1999). En algunos estudios en los que se administró IL-2 después del 
trasplante de médula ósea, al parecer IL-2 prolonga la duración de la 
remisión en comparación con testigos históricos (Fefer et al., 1993). Se 
encuentran en curso estudios clínicos aleatorizados para estudiar esta 
hipótesis de un modo prospectivo. 


Anticuerpos monoclonales 


Desde que se descubrieron los métodos para fusionar células 
de mieloma de ratón con linfocitos B, ha sido posible pro- 
ducir una especie de anticuerpo que reconoce un antígeno 
específico. Las células cancerosas expresan una diversidad 
de antígenos que son blancos atractivos para terapéutica ba- 
sada en anticuerpo monoclonal (cuadro 51-3). El desarrollo 
de anticuerpos monoclonales contra blancos específicos se 
logró en gran parte por el método empírico de inmuniza- 
ción de ratones contra células de tumores en el ser humano 
y selección de hibridomas para los anticuerpos de interés. 
Esta tecnología llevó a producir anticuerpos monoclonales 
terapéuticos para tratamiento del cáncer. Debido a que los 
anticuerpos murinos tienen una semivida corta e inducen 
una respuesta inmunitaria humana de anticuerpo antirratón, 
suelen ser quimerizados o humanizados cuando se utilizan 
como reactivos terapéuticos. En la actualidad, la FDA apro- 
bó varios anticuerpos monoclonales para afecciones ma- 
lignas linfoides y tumores sólidos, e incluyen rituximab y 
alemtuzumab para afecciones malignas linfoides, y trastu- 
zumab para cáncer de mama (Keating et al., 2002; Vogel et 
al., 2002; Cobleigh et al., 1999). La nomenclatura adoptada 
para denominar los anticuerpos monoclonales terapéuticos 
es terminar el nombre en -ximab para anticuerpos quimé- 
ricos y -umab en anticuerpos humanizados. Se ha descrito 
una diversidad de mecanismos de destrucción de células por 
anticuerpos monoclonales, que incluyen citotoxicidad celu- 
lar dependiente de anticuerpo (antibody-dependent cellular 
cytotoxicity, ADCC), citotoxicidad dependiente de comple- 
mento (CDC) e inducción directa de apoptosis, pero aún no 
se conocen con certeza los mecanismos clínicamente impor- 
tantes (Shan et al., 1998). 

También es posible preparar anticuerpos monoclonales 
mediante ingeniería a fin de combinar el anticuerpo con una 
toxina (inmunotoxina), como ozogamicina de gemtuzumab 
(MYLOTARG) O diftitox de denileukin (ONTAK), o combinarlo 
con un isótopo radiactivo, como en el caso de 90Y-tiuxetán de 
ibritumomab (ZEVALIN) (cuadro 51-3). En fecha más recien- 
te, se manipularon mediante ingeniería anticuerpos para in- 
cluir una segunda especificidad, y se conocen como anticuer- 
pos biespecíficos (Onda et al., 2004; Silverman et al., 2004). 
Por ejemplo, un anticuerpo con especificidad para linfomas 
de célula B y CD3, que se une a células T normales y las 
activa, puede mejorar la lisis de células de linfoma mediada 
por células T. Otra estrategia terapéutica son los anticuerpos 
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monoclonales elaborados contra el idiotipo de inmunoglobu- 
lina en un linfoma de célula B (Miller et al., 1982). 


Anticuerpos monoclonales desnudos 


Rituximab. El rituximab (RITUXAN) es un anticuerpo mono- 
clonal quimérico que se dirige al antígeno CD20 de célula B 
(cuadros 51-3 y 51-4) (Maloney et al., 1994, 1997a y 1997b). 
CD20 se encuentra en las células desde la etapa de precélula 
B hasta la diferenciación terminal en células plasmáticas, y 
se expresa en 90% de las neoplasias de célula B (Stashenko 
et al., 1980; Bhan, 1981). Son inciertas las funciones bioló- 
gicas de CD20, aunque la incubación de células B con anti- 
cuerpo anti-CD20 tiene efectos variables en la progresión del 
ciclo celular, según el tipo de anticuerpo monoclonal (Tedder 
et al., 1986; Smeland et al., 1985). La unión de anticuerpo 
monoclonal a CD20 genera señales transmembrana que pro- 
ducen autofosforilación y activación de cinasas de proteínas 
serina/tirosina e inducen la expresión del oncogén c-myc y 
moléculas de complejo mayor de histocompatibilidad clase 
II (Deans et al., 1993). Los estudios demostraron que CD20 
también se asocia con la conductancia transmembrana de 
Ca?*, mediante su posible función como un canal del Ca?* 
(Deans et al., 1993). Estos estudios demuestran la importan- 
cia de CD20 en la regulación de las células B, pero no indi- 
can por sí mismos cómo causa la muerte celular la ligadura 
del receptor independiente de ADCC o de vías mediadas por 
complemento. 


Rituximab es el primer anticuerpo monoclonal aprobado por la 
FDA, y en un principio se autorizó para recaídas de linfomas indolen- 
tes. Sin embargo, mostró actividad en una variedad amplia de proble- 
mas clínicos (Coiffier et al., 1998; Foran et al., 2000). En el estudio 
fase II inicial de rituximab en 37 pacientes con recaída de linfoma de 
grado bajo, 46% respondió con un tiempo mediano hasta la progresión 
de 10 meses (Maloney et al., 1997a). Notablemente, rituximab también 
mostró su utilidad en 4046 de enfermos que habían respondido con an- 
terioridad a rituximab, pero tuvo un tiempo mediano más prolongado 
hasta la progresión de 18 meses (Davis et al., 2000). Estudios recientes 
demostraron asimismo una actividad importante de rituximab en el lin- 
foma de células en manto, recaídas de linfomas de célula B agresivos 
y CLL (Coiffier et al., 1998; O'Brien et al., 2001). Cada vez se acepta 
más el uso de rituximab para sostén, basándose en la demostración 
de un retraso del tiempo hasta la progresión, pero aún no se demues- 
tran efectos en la supervivencia (Hainsworth, 2004). Son cada vez más 
evidentes los efectos sinérgicos de rituximab y la quimioterapia, que 
sugieren que sensibiliza células de linfoma a los efectos apoptóticos 
de la quimioterapia actuando directamente en células tumorales (Ma- 
loney et al., 2002). Con base en estudios in vitro que mostraron efectos 
sinérgicos de la quimioterapia y rituximab, se está combinando clíni- 
camente este último con fármacos como fludarabina y combinaciones 
como CHOP (Savage et al., 2003). Un hecho muy importante es que en 
fecha reciente se observó que la adición de rituximab a la quimiotera- 
pia CHOP mejora de manera significativa la supervivencia sin sucesos 
en el linfoma difuso de célula B grande (Coiffier et al., 2002; Wilson 
et al., 2003). 

Rituximab muestra farmacocinéticas dependientes de la dosis. En 
dosis de 375 mg/m?, la semivida sérica mediana fue de 76.3 h (límites, 
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32 a 153 h) después de una dosis y 205.8 h (límites, 84 a 407 h) después 
de la última dosis (Maloney et al., 1997a y 1997b). Probablemente, la 
amplia variedad de semividas refleja las diferencias en la carga tumoral 
del paciente y poblaciones de células B normales. Los efectos adversos 
del rituximab se relacionan sobre todo con reacciones a la venoclisis, 
aunque cada vez se publican más neutropenias de inicio tardío y algunos 
informes raros de toxicidad cutánea grave (cuadro 51-4) (Maloney et 
al., 1994; Lemieux, 2004). 


Alemtuzumab. El alemtuzumab (CAMPATH) es un anticuer- 
po monoclonal humanizado dirigido al antígeno CD52 que se 
encuentra en neutrófilos y linfocitos normales, así como en la 
mayor parte de los linfomas de células B y T (cuadros 51-3 
y 51-4) (Kumar et al., 2003). CD52 se expresa en valores 
razonables y no modula con la unión a anticuerpo, lo que lo 
convierte en un blanco adecuado para anticuerpos monoclo- 
nales no conjugados. Mecanísticamente, alemtuzumab puede 
inducir la muerte de células tumorales por citotoxicidad ce- 
lular dependiente de anticuerpo (ADCC) y citotoxicidad de- 
pendiente de complemento (CDC) (cuadro 51-4) (Villamor 
et al., 2003). Se demostró actividad clínica en linfomas de 
grado bajo y CLL, incluyendo pacientes con afección resis- 
tente a análogos de la purina (Keating ef al., 2002; Rai et al., 
2002). En CLL resistente, se describieron índices de respues- 
tas de 33 y 59%, con índices más altos en pacientes con CLL 
no tratada (Osterborg et al., 1997). 


Alemtuzumab muestra una conducta farmacocinética dependiente 
de la dosis. En estudios clínicos, tuvo una semivida mediana de 12 días 
y se alcanzaron valores de estado estable aproximadamente a las seis 
semanas de tratamiento, aunque hubo una variabilidad importante entre 
los pacientes. Los efectos secundarios más inquietantes son por reaccio- 
nes agudas a la venoclisis y el agotamiento de células hemopoyéticas y 
células T (cuadro 51-4). Los pacientes también pueden sufrir pancito- 
penia grave y muerte. Un efecto secundario importante son infecciones 
oportunistas, en particular en individuos que recibieron análogos de la 
purina, y han causado la muerte de enfermos (Tang et al., 1996). La 
expresión amplia de CD52 en células T llevó a estudiar el alemtuzumab 
en linfomas de células T. Estudios recientes demostraron un índice alto 
de respuestas en micosis fungoides, y se están llevando a cabo estudios 
clínicos de quimioterapia combinada en linfomas de células T agresivos 
(Kennedy et al., 2003). 


Trastuzumab. El trastuzumab (HERCEPTIN) es un anticuer- 
po monoclonal humanizado contra el miembro HER2/neu 
(ErbB-2) de la familia de receptores celulares de factor de 
crecimiento epidérmico (Noonberg y Benz, 2000). El domi- 
nio interno de la glucoproteína HER2/neu codifica una cina- 
sa de tirosina que activa señales corriente abajo y mejora el 
potencial metastásico e inhibe apoptosis. HER2/neu se expre- 
sa en exceso hasta en 30% de cánceres de mama y se acompa- 
ña de resistencia clínica al tratamiento citotóxico y hormonal 
(Slamon et al., 1989). Se propusieron varios mecanismos de 
acción, que pueden conducir a efectos tanto citostáticos como 
citotóxicos (Nahta y Esteva, 2003). La disminución de la ex- 
presión de HER2/neu puede inhibir la proliferación celular, 
posiblemente por inducción de p27 y disminución de la ciclina 
D1, y se acompaña de efectos antiangiogénicos (Izumi et al., 
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2002). El trastuzumab también puede iniciar citotoxicidad 
celular dependiente de anticuerpo mediada por receptor Fey 
e inducir apoptosis directamente. 


El trastuzumab es el primer anticuerpo monoclonal aprobado para 
el tratamiento de un tumor sólido. En la actualidad, está aprobado el 
trastuzumab para el cáncer de mama metastásico que expresa en ex- 
ceso HER2/neu, combinado con paclitaxel como terapéutica inicial o 
en monoterapia después de recaídas de la quimioterapia (Vogel et al., 
2002; Cobleigh et al., 1999). El trastuzumab también actúa sinérgica- 
mente con otros fármacos citotóxicos pero, como cabría esperar, sólo 
se observa en cánceres que expresan en exceso HER2/neu (Slamon et 
al., 2001; Seidman et al., 2001; Baselga et al., 1998; Baselga, 2000). 
En estudios fase III se están distribuyendo en forma aleatoria pacientes 
entre quimioterapia con trastuzumab o sin este último a fin de valorar el 
régimen óptimo (Hinoda et al., 2004). También se encuentra expresión 
de HER2/neu en otros tumores sólidos, y se han publicado respuestas 
en el cáncer colorrectal y pulmonar de célula no pequeña (Vogel et al., 
2002; Langer et al., 2004). Es probable que se lleven a cabo estudios 
clínicos de trastuzumab en otros tumores que expresan HER2/neu a una 
frecuencia relativamente alta, como páncreas y estómago. 

Trastuzumab tiene farmacocinéticas dependientes de la dosis con 
una semivida mediana de 5.8 días con dosis de sostén de 2 mg/kg. Se 
obtuvieron valores en estado estable entre las 16 y 32 semanas con con- 
centraciones mínima y máxima medias cercanas a 79 y 123 ug/ml, res- 
pectivamente (Cobleigh et al., 1999; Baselga, 2000). Los efectos de la 
venoclisis de trastuzumab son típicos de otros anticuerpos monoclona- 
les e incluyen fiebre, escalofrío, náuseas, disnea y exantemas. También 
es posible observar reacciones alérgicas. Un efecto secundario inespe- 
rado y potencialmente importante es disfunción cardíaca que se observó 
en el estudio clínico cardinal de trastuzumab y quimioterapia (Seidman 
et al., 2002). Se observó más a menudo disfunción ventricular izquier- 
da en pacientes que recibieron doxorrubicina y ciclofosfamida. En un 
modelo murino, los ratones con una deleción del gen HER2/neu res- 
tringida a ventrículos desarrollaron cardiomiopatía, indicando así que 
es importante el señalamiento de HER2/neu para el músculo cardíaco 
(Crone et al., 2002). 


Cetuximab. El cetuximab (ERBITUX) es un anticuerpo mo- 
noclonal quimérico que reconoce el receptor de factor de 
crecimiento epidérmico (EGFR; también ERBB1 o HER1) 
(Mendelsohn y Baselga, 2000; Grunwald e Hidalgo, 2003). 
La activación del señalamiento del receptor EGF a través de 
su dominio de cinasa de tirosina intercelular produce múl- 
tiples efectos celulares asociados con proliferación, super- 
vivencia y angiogénesis (Kim et al., 2001). Se observa ex- 
presión de EGFR en 60 a 75% de cánceres colorrectales, en 
donde se ha relacionado con progresión del tumor y mal pro- 
nóstico (Mayer et al., 1993). Múltiples cánceres epiteliales, 
como las afecciones malignas de mama, pulmón, riñones, 
próstata, cerebro, páncreas, vejiga y cabeza y cuello, tam- 
bién expresan EGFR y son posibles blancos terapéuticos de 
cetuximab (Mendelsohn y Baselga, 2000; Kim et al., 2001). 
Aunque es incierto el mecanismo de destrucción de las célu- 
las tumorales por cetuximab, es probable que incluya inhibi- 
ción de la unión y señalamiento de EGF, que puede conducir 
a inhibir factores proangiogénicos y apoptosis (Petit et al., 
1997). No es clara la función de mecanismos inmunitarios 
más clásicos, como citotoxicidad celular dependiente de an- 
ticuerpo (ADCC). 
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La FDA aprobó el cetuximab en 2004 para la terapéutica del cán- 
cer colorrectal metastásico positivo a EGFR como fármaco único en 
pacientes que no toleran el tratamiento basado en irinotecán, o combi- 
nado con este último, para enfermos resistentes (Saltz et al., 2004; Cun- 
ningham et al., 2004). Esta aprobación se basó, en parte, en un estudio 
aleatorizado de cetuximab solo comparado con cetuximab e irinotecán 
en pacientes con cáncer colorrectal resistente. El grupo de tratamien- 
to combinado tuvo un índice de respuestas significativamente más alto 
(22.9%) comparado con el de monoterapia (10.8%), y un tiempo media- 
no hasta la progresión más prolongado (4.1 comparado con 1.5 meses). 
Sin embargo, los tiempos medianos de supervivencia de 8.6 y 6.9 me- 
ses, respectivamente, no fueron significativamente diferentes (Cunning- 
ham et al., 2004). Estudios en cáncer de cabeza y cuello combinado con 
radioterapia sugieren que cetuximab mejora el control local. 

El cetuximab muestra características no lineales (Thomas y Gran- 
dis, 2004). Después del régimen posológico recomendado, se obtienen 
valores en estado estable hacia la tercera venoclisis semanal, con con- 
centraciones máxima y mínima medias que varían de 168 a 235 y 41 
a 85 ug/ml, respectivamente. La semivida mediana fue de 114 h (li- 
mites, 75 a 188 h). Los efectos secundarios tóxicos que se observan 
con cetuximab son típicos de otros anticuerpos monoclonales e incluyen 
reacciones por la venoclisis. La incidencia de exantemas cutáneos es 
significativamente mayor que la que se observa con otros anticuerpos 
monoclonales; pueden ocurrir en 75% de los pacientes y ser graves en 
16% (Saltz et al., 2004). Como hecho interesante, existe una correlación 
entre el desarrollo de un exantema y su intensidad con la duración del 
beneficio de cetuximab. 


Bevacizumab. El bevacizumab (AVASTIN) es un anticuer- 
po monoclonal humanizado contra factor de crecimiento 
endotelial vascular (vascular-endothelial growth factor, 
VEGF) e inhibe su interacción con los receptores VEGFRI 
y VEGFR2 (Rosen, 2002). Funcionalmente, el VEGF es 
un factor de crecimiento angiogénico que regula la proli- 
feración y permeabilidad vasculares e inhibe la apoptosis 
de nuevos vasos sanguíneos (Ferrara et al., 1992; Aotake 
et al., 1999). La expresión del VEGF es mayor en diversos 
tipos de tumores, que incluyen cánceres de mama, ovario, 
pulmonar de célula no pequeña y colorrectal, y su expresión 
se correlaciona con nuevas vascularizaciones dentro de las 
masas tumorales (Vermeulen et al., 1999). Más aún, en el 
cáncer colorrectal, la densidad microvascular se asocia con 
progresión de adenomas en carcinomas y con el potencial 
metastásico y mal pronóstico (Vermeulen, 1999; Choi et al., 
1998). 


La FDA aprobó bevacizumab para tratamiento del cáncer colorrectal 
metastásico combinado con 5-FU (Kabbinavar et al., 2003; Hurwitz et 
al., 2004). Un estudio fase III de irinotecán/5-FU/leucovorín con beva- 
cizumab o sin él para el tratamiento inicial de cáncer colorrectal avan- 
zado mostró un beneficio importante, aunque moderado, en la supervi- 
vencia mediana (20.3 comparado con 15.6 meses), y supervivencia sin 
progresión (10.6 comparado con 6.2 meses) en pacientes que recibieron 
bevacizumab (Hurwitz et al., 2004). Existen pruebas de actividad bioló- 
gica de bevacizumab en el cáncer renal de células claras como fármaco 
aislado, y en el cáncer de pulmón de célula no pequeña y el cáncer de 
mama combinado con quimioterapia (Yang et al., 2003; Cobleigh et 
al., 2003). 

La farmacocinética de bevacizumab varía con el sexo, el peso cor- 
poral y la carga tumoral. La depuración es más alta en pacientes con 
una carga mayor de tumor, pero aún no se valora la relación con el 
resultado clínico final. El bevacizumab tiene una semivida estimada de 
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20 días (límites, 11 a 50 días) y un tiempo pronosticado hasta el estado 
estable de 100 días con dosis terapéuticas (Zondor y Medina, 2004). 
Los efectos adversos relacionados con la venoclisis son relativamente 
raros. Sin embargo, este fármaco tiene varios efectos adversos únicos 
y potencialmente importantes que incluyen hipertensión grave, protei- 
nuria e insuficiencia cardíaca congestiva (Hurwitz et al., 2004). Asimis- 
mo, diversas publicaciones indican que causa hemorragia y perforación 
gastrointestinal. 


Conjugados anticuerpo 
monoclonal-citotóxicos 


Ozogamicina de gemtuzumab. La ozogamicina de gem- 
tuzumab (MYLOTARG) es un anticuerpo monoclonal huma- 
nizado contra CD33 enlazado de manera covalente a un 
derivado semisintético de la calicheamicina, un anticuerpo 
antitumoral de la enediina potente (Bernstein, 2000). El an- 
tígeno CD33 se encuentra en la mayor parte de las células 
hemopoyéticas y en más de 80% de AML, así como en casi 
todas las mielodisplasias (Wellhausen y Peiper, 2002). Sin 
embargo, se expresa poco en otros tipos de células, lo que lo 
torna atractivo para el tratamiento dirigido. Se desconoce la 
función de CD33, aunque el enlace cruzado del anticuerpo 
monoclonal inhibe la proliferación de células normales y de 
leucemia mieloide (Bernstein, 2000). Después de la unión a 
CD33, ozogamicina de gemtuzumab sufre endocitosis con 
segmentación de la calicheamicina dentro del lisosoma, que 
a continuación penetra en el núcleo (van Der Velden et al., 
2001) y causa roturas de DNA de doble cadena y muerte ce- 
lular (Zein et al., 1988). 


La ozogamicina de gemtuzumab fue aprobada por la FDA para 
el tratamiento de AML positiva a CD33 en la primera recaída, que 
ocurre en pacientes cuando menos de 60 años de edad y que no son 
candidatos para tratamiento citotóxico convencional. La aprobación 
se basó en su actividad como fármaco único en AML resistente, en la 
que 20% de los enfermos tuvo disminuciones de las cuentas de blastos 
(Sievers et al., 2001). Sin embargo, no existen estudios controlados 
que demuestren un beneficio clínico comparado con otros tratamien- 
tos. Múltiples estudios exploran nuevos sitios para ozogamicina de 
gemtuzumab, como en la combinación con quimioterapia o el tras- 
plante de célula madre y para tratamiento de sostén. Estos estudios se 
están llevando a cabo en una diversidad de indicaciones clínicas que 
comprenden AML resistente y no tratada previamente (Amadori et al., 
2004; Damle, 2004). 

La farmacocinética de ozogamicina de gemtuzumab con la dosis 
estándar de 9 mg/m? mostró una semivida de calicheamicina total y no 
conjugada de 41 y 143 h, respectivamente (Dowell et al., 2001). Des- 
pués de una segunda dosis, aumentó la semivida a 64 h y el área bajo 
la curva fue el doble del de la dosis inicial. Con ozogamicina de gem- 
tuzumab pueden ocurrir efectos adversos importantes. Igual que con 
otros anticuerpos monoclonales, aparecen toxicidades relacionadas con 
la venoclisis en la primera administración intravenosa, pero mejoran 
con glucocorticoides. Los principales efectos adversos son supresión 
de la médula ósea y hepatotoxicidad. Esta última puede ser importante 
y originar enfermedad venooclusiva letal. En el estudio fase II, se ob- 
servó hiperbilirrubinemia grado 3 o 4 en 23% de los pacientes y puede 
representar una enfermedad venooclusiva subclínica en algunos casos 
(Sievers et al., 2001). 
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Conjugados radioinmunitarios 


Los conjugados radioinmunitarios proporcionan el aporte de 
partículas radiactivas dirigidas por un anticuerpo monoclonal 
a Células tumorales (cuadros 51-3 y 51-4) (Kaminski et al., 
2001). El radioisótopo que se utiliza comúnmente es yodo- 
131 (91D, ya que se dispone del mismo con facilidad, es re- 
lativamente barato y se conjuga fácilmente con un anticuerpo 
monoclonal. Las partículas gamma emitidas por !?!I pueden 
utilizarse tanto para imágenes como tratamiento, pero tie- 
nen el inconveniente de liberar 131] libre y BL tirosina en 
la sangre que implican un posible peligro para la salud de 
los cuidadores. Surgió el emisor $, Itrio-90 (yttrium) (99v) 
como una alternativa atractiva del !?!T, basándose en su ener- 
gía más alta y longitud de vía más larga, que puede ser más 
eficaz en tumores con diámetros más grandes. También tiene 
una semivida corta y permanece conjugado, incluso después 
de la endocitosis, proporcionando así un perfil más seguro 
para uso en pacientes externos. Sin embargo, las desventajas 
incluyen incapacidad para imágenes, disponibilidad limitada 
y costo. 


Clínicamente, se prepararon conjugados radioinmunitarios con an- 
ticuerpos monoclonales murinos contra CD20 conjugado con !31I (1317_ 
tositumomab o BEXXAR) y tiuxetan de 99 Y-ibritumomab (ZEV ALIN). 
Ambos fármacos han mostrado índices de respuesta en recaídas de lin- 
foma de 65 a 8096 (Kaminski et al., 2001). Estos fármacos se han tole- 
rado bien y casi toda la toxicidad se atribuye a supresión de la médula 
ósea. Sin embargo, hay informes inquietantes de leucemias secundarias 
(cuadro 51-4). 

Se ha utilizado el establecimiento previo de blancos a fin de incre- 
mentar el índice terapéutico de conjugados radioinmunitarios aprove- 
chando la afinidad de unión alta de avidina y biotina. Los pacientes se 
tratan al inicio con un anticuerpo monoclonal marcado con avidina, 
seguido uno a dos días más tarde, después de la unión máxima del 
anticuerpo monoclonal al blanco, por la administración de biotina 
conjugada con itrio. Esta técnica puede mejorar la especificidad del 
aporte del radioisótopo a células tumorales y aumentar el índice te- 
rapéutico. 


Inmunotoxinas 


Diftitox de denileukin. El diftitox de denileukin (ONTAK) 
es una inmunotoxina elaborada a partir de la recombinación 
genética de IL-2 y el fragmento catalíticamente activo de 
toxina diftérica (Foss, 2001). El receptor IL-2 humano (IL- 
2R) consiste en tres subunidades discretas, CD25 (cadena o, 
Tac, p55), CD122 (cadena fj, p70) y CD132 (cadena y, p64), 
ensamblados como un complejo trimolecular a fin de generar 
IL-2R de alta afinidad. CD25, el IL-2R de afinidad baja, es 
incapaz de internalizar IL-2, en tanto que CD122, la cadena 
f del IL-2R, internaliza IL-2 y tiene una afinidad intermedia. 
En un complejo con CD25, CD122 produce IL-2R de alta afi- 
nidad con una afinidad 100 veces mayor que la del receptor 
de afinidad intermedia. IL-2R de alta afinidad no se expresa 
en células T en reposo, pero aumenta por activación del an- 
tígeno y se expresa constitutivamente en linfocitos malignos 
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de origen en célula T y célula B. La expresión tisular limi- 
tada de IL-2R de alta afinidad determina que sea un blanco 
atractivo para tratamientos del cáncer, ya que las células que 
no expresan IL-2R o que expresan sólo los tipos de afinidad 
intermedia o baja son significativamente menos sensibles a 
este medicamento. 


El diftitox de denileukin está aprobado por la FDA para el tratamien- 
to de linfomas cutáneos de célula T recurrentes/resistentes. Con diftitox 
de denileukin se han logrado índices de respuestas de 30 a 37% en estos 
pacientes, con una duración mediana de la respuesta de 6.9 meses en 
un estudio (Olsen et al., 2001). Una gran proporción de los enfermos 
mostró beneficio clínico pero no satisfizo los criterios objetivos para 
respuesta. Se está valorando diftitox de denileukin en pacientes con tu- 
mores negativos a CD25 y combinando modulares de la expresión de 
CD25 como intento para incrementar las tasas de respuesta. Este último 
método puede permitir el aporte de concentraciones más altas de toxi- 
na intracelular. Bexaroteno aumenta el valor de expresión de CD25 en 
células T malignas y proporciona una justificación para combinar estos 
medicamentos (Gorgun y Foss, 2002). 

La exposición sistémica a diftitox de denileukin es variable pero 
proporcional a la dosis (LeMaistre et al., 1998). Tiene una semivida 
de distribución de 2 a 5 min con una semivida terminal cercana a 70 
min. Virtualmente en todos los pacientes es posible detectar reactividad 
inmunitaria a diftitox de denileukin después del tratamiento, pero no 
impide un beneficio clínico con la continuación del mismo. La depura- 
ción de diftitox de denileukin en los ciclos subsecuentes de tratamiento 
se acelera dos a tres veces como resultado del desarrollo de anticuerpos, 
pero las concentraciones séricas son mayores de las necesarias para cau- 
sar muerte celular en líneas de células que expresan IL-2R (1 a 10 ng/ml 
por más de 90 min). Los enfermos con un antecedente de reacciones de 
hipersensibilidad a toxina diftérica o IL-2 no deben tratarse. Los efectos 
adversos importantes relacionados con diftitox de denileukin son reac- 
ciones de hipersensibilidad típicamente agudas, un síndrome de escape 
vascular y toxicidades constitucionales; la premedicación con glucocor- 
ticoides disminuye de manera significativa la toxicidad (cuadro 51-4) 
(Foss, 2001). 


Factores estimulantes de colonias 


Como se comentó, muchos agentes que se utilizan para qui- 
mioterapia del cáncer suprimen la producción de múltiples 
tipos de células hemopoyéticas y, con frecuencia, la supre- 
sión de la médula ósea limita el suministro de quimioterapia 
conforme a programas y en las dosis prescritas. La disponi- 
bilidad de factores de crecimiento recombinantes para eritro- 
citos (es decir, eritropoyetinas), granulocitos (o sea, factor 
estimulante de colonias de granulocitos) y granulocitos y 
macrófagos (es decir, factor estimulante de colonias de ma- 
crófagos y granulocitos) mejoró enormemente la posibilidad 
de utilizar la terapéutica combinada o el tratamiento en dosis 
altas con disminución de complicaciones como neutropenia 
febril. Aún es necesario determinar con estudios clínicos si 
esto da por resultado una mejoría de los índices de supervi- 
vencia para cánceres específicos. En el capítulo 53 se descri- 
ben ampliamente los factores de crecimiento individuales y 
la especificidad de la terapéutica. 
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V. HORMONAS Y FÁRMACOS RELACIONADOS 


GLUCOCORTICOIDES 


En el capítulo 59 se incluyen la farmacología, los princi- 
pales usos terapéuticos y los efectos tóxicos de los gluco- 
corticoides. En este inciso sólo se consideran las aplica- 
ciones de las hormonas en el tratamiento de enfermedades 
neoplásicas. Debido a sus efectos linfolíticos y su capaci- 
dad de suprimir mitosis en linfocitos, el mayor valor de 
estos esteroides como fármacos citotóxicos es en el trata- 
miento de leucemia aguda en niños y linfoma maligno en 
niños y adultos. 


En la leucemia linfoblástica aguda o no diferenciada de la niñez, 
los glucocorticoides pueden proporcionar una mejoría clínica rápida 
y remisiones hematológicas objetivas hasta en 30% de los niños. 
Aunque estas respuestas a menudo de caracterizan por la desapari- 
ción completa de todas las células leucémicas detectables de sangre 
periférica y médula ósea, la duración de la remisión es breve. Ocu- 
rren remisiones más rápidamente con glucocorticoides que con los 
antimetabolitos, y hay pruebas de resistencia cruzada a fármacos no 
relacionados. Por estas razones, se inicia el tratamiento con pred- 
nisona y vincristina, seguido con frecuencia por una antraciclina o 
metotrexato y L-asparaginasa. Los glucocorticoides son un compo- 
nente valioso de regímenes curativos para enfermedad de Hodgkin 
y linfoma no Hodgkin, así como para tratamiento del mieloma múl- 
tiple y la leucemia linfocítica crónica (CLL). Los glucocorticoides 
son extremadamente útiles para controlar la anemia hemolítica auto- 
inmunitaria y la trombocitopenia asociada con leucemia linfocítica 
crónica (CLL). 

Los glucocorticoides, en particular la dexametasona, se utilizan 
aunados a radioterapia para reducir el edema relacionado con tumores 
en áreas críticas como mediastino superior, cerebro y médula espinal. 
En dosis de 4 a 6 mg cada 6 h tienen efectos notables para restable- 
cer la función neurológica en individuos con metástasis cerebrales, 
pero estos efectos son temporales. Los cambios agudos de las dosis 
de dexametasona pueden conducir a un recrudecimiento rápido de 
los síntomas. La dexametasona no debe suspenderse súbitamente en 
pacientes que reciben radioterapia y quimioterapia por metástasis 
cerebrales. Puede disminuirse gradualmente la dosis si se logró una 
respuesta clínica al tratamiento antitumoral definitivo. Los efectos 
antitumorales de los glucocorticoides son mediados por su unión al 
receptor glucocorticoide, que activa un programa de expresión génica 
que conduce a apoptosis. 

Están a la disposición varios glucocorticoides, y en dosis equivalen- 
tes tienen efectos similares (véase cap. 59). Por ejemplo, la prednisona 
suele administrarse por vía oral en dosis de hasta 60 a 100 mg, o inclu- 
so mayores, durante los primeros días y reducirse de manera gradual a 
valores de 20 a 40 mg/día. Debe intentarse continuamente establecer la 
dosis más baja posible necesaria para controlar las manifestaciones de 
la enfermedad. 

Cuando se administran por tiempo prolongado estos medicamentos, 
se acompañan de una amplia variedad de efectos secundarios que inclu- 
yen intolerancia a la glucosa, inmunosupresión, osteoporosis y psicosis 
(véase cap. 59). 
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PROGESTÁGENOS 


Se han utilizado medicamentos progestacionales (véase cap. 
57) como tratamiento hormonal de segunda línea del cáncer 
de mama metastásico hormonodependiente y en la terapéuti- 
ca del carcinoma endometrial tratado previamente con ciru- 
gía y radioterapia. Además, los progestágenos estimulan el 
apetito y restablecen una sensación de bienestar en pacientes 
caquécticos en etapas avanzadas de cáncer y SIDA. Si bien 
la progesterona en sí misma se absorbe mal cuando se admi- 
nistra por vía oral y debe utilizarse con un vehículo oleoso 
cuando se administra por vía intramuscular, hay preparados 
sintéticos de progesterona. 


La hidroxiprogesterona casi siempre se administra por vía intramus- 
cular en dosis de 1 000 mg una o más veces a la semana; la medroxipro- 
gesterona (DEPO-PROVERA) puede utilizarse por vía intramuscular 
en dosis de 400 a 1 000 mg semanales. Un medicamento oral alternativo 
y que se utiliza con más frecuencia es el acetato de megestrol (ME- 
GACE, otros; 40 a 320 mg/día, en dosis divididas). Se han observado 
efectos favorables en cerca de un tercio de pacientes con cáncer endo- 
metrial. La respuesta del cáncer de mama al megestrol se predice por la 
presencia de receptores hormonales y la prueba de respuesta a una tera- 
péutica hormonal previa. Al parecer, el tratamiento del cáncer de mama 
con progesterona depende de la dosis y las pacientes muestran segundas 
respuestas después del aumento gradual de megestrol a 1 600 mg/día. 
El uso clínico de progestágenos en el cáncer de mama se sustituyó en 
gran parte por el advenimiento de los inhibidores de aromatasa (véase 
más adelante en este capítulo). Se han publicado, asimismo, respuestas 
a medicamentos progestacionales en carcinomas metastásicos de prós- 
tata y renales. 


ESTRÓGENOS Y ANDRÓGENOS 


En los capítulos 57 y 58 se aborda la farmacología de los 
estrógenos y andrógenos, respectivamente. Tienen valor en 
ciertas enfermedades neoplásicas, en especial de la prósta- 
ta y glándulas mamarias, porque estos órganos dependen de 
hormonas para su crecimiento, función e integridad morfoló- 
gica. Los carcinomas que se originan en estos Órganos sue- 
len conservar por un tiempo variable parte de la respuesta 
hormonal de sus equivalentes normales. Con la modificación 
del ambiente hormonal de estos tumores, es posible alterar el 
curso del proceso neoplásico. 


Tratamiento del carcinoma de próstata 
mediante el control de andrógenos 


Huggins et al., contribuyeron en gran parte a la elaboración 
del tratamiento antiandrogénico del carcinoma de próstata. 
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Aunque la terapéutica hormonal del metastásico es paliativa, 
aumenta la esperanza de vida y miles de pacientes han dis- 
frutado su beneficio. 

Es factible curar el cáncer de próstata localizado, con ci- 
rugía o radioterapia. Sin embargo, cuando ya hay metástasis 
distantes, la terapéutica hormonal es el principal tratamiento. 
Los métodos estándar para reducir las concentraciones de an- 
drógenos endógenos o inhibir sus efectos incluyen orquiec- 
tomía bilateral, antiandrógenos o, más a menudo, la adminis- 
tración de agonistas o antagonistas de hormona liberadora 
de gonadotropina (gonadotropin-releasing hormone, GnRH) 
con antiandrógenos o sin ellos (véase más adelante en este 
capítulo). 


En la mayoría de pacientes con enfermedad metastásica, se obser- 
van rápidamente mejorías subjetivas y objetivas después de instituir el 
tratamiento para controlar los andrógenos, y estos beneficios duran en 
promedio un año. Desde el punto de vista del paciente, lo más satis- 
factorio es el alivio del dolor óseo. Ello se acompaña de un aumento 
del apetito y el peso, así como una sensación de bienestar. En términos 
objetivos, hay regresiones del tumor primario y de las metástasis de 
tejido blando, pero las células neoplásicas no desaparecen por com- 
pleto. La concentración del antígeno específico de próstata (prostate- 
specific antigen, PSA) en plasma es un marcador útil de la respuesta. A 
la larga, los tumores prostáticos se tornan insensibles a la supresión de 
andrógeno por pérdida o mutación del receptor de andrógeno, que en 
algunos individuos reconoce antagonistas androgénicos, por ejemplo, 
la flutamida, como agonistas (véase más adelante en este capítulo y el 
cap. 58). En estos casos, la supresión del antagonista puede dar lugar 


a una respuesta. 


Estrógenos y andrógenos 
en el tratamiento del carcinoma 
de mama 


A pesar de observarse remisiones de la enfermedad con dosis 
farmacológicas de estrogenoterapia en pacientes con cáncer 
de mama, los efectos secundarios indeseables llevaron a la 
elaboración de estrategias alternativas. Paradójicamente, a 
menudo también es eficaz antagonizar los efectos del estró- 
geno, como lo demuestra la remisión de la enfermedad que 
se obtiene con la ooforectomía. En consecuencia, debido a 
la escasez relativa de efectos secundarios y a que su eficacia 
es equivalente, el uso de antiestrógenos como el tamoxifén 
sustituyó a la terapéutica con estrógenos o andrógenos como 
hormonoterapia del cáncer de mama. La detección de recep- 
tores de estrógeno (estrogen receptors, ER) y progesterona 
(progesterone receptors, PR) mediante anticuerpos monoclo- 
nales permitió mejorar la selección de pacientes para trata- 
mientos hormonales. Una minoría importante de enfermas 
con tumores positivos a ER o PR responde al tratamiento 
hormonal, e inclusive tiene mejor pronóstico total indepen- 
diente del tipo de terapéutica. En contraste, los carcinomas 
negativos a ER y PR no responden a la hormonoterapia. 
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Las respuestas a la hormonoterapia detectables clínicamente pueden 
ser lentas y con frecuencia requieren ocho a 12 semanas para detectar- 
las. Si la enfermedad responde o permanece estable con un tratamiento 
determinado, típicamente se continúa esta terapéutica por tiempo indefi- 
nido hasta que progresa la afección o surgen toxicidades indeseables. La 
remisión inducida dura en promedio seis a 12 meses, pero en ocasiones 
perdura muchos años. 


Terapéutica antiestrogénica 


Los métodos antiestrogénicos para el tratamiento del cáncer 
de mama positivo a receptor hormonal incluyen el uso de 
moduladores selectivos del receptor de estrógeno (selective 
estrogen-receptor modulators, SERM), reductores selectivos 
de receptor de estrógeno (selective estrogen-receptor down- 
regulators, SERD) e inhibidores de aromatasa (aromatase 
inhibitors, AD. 


Moduladores selectivos del receptor de estrógeno. El 
citrato de tamoxifén es el principal compuesto de la clase de 
moduladores selectivos del receptor de estrógeno (SERM). 
Estos fármacos se unen al receptor de estrógeno y ejercen 
sus efectos estrogénicos o antiestrogénicos según el órgano 
específico. El uso de tamoxifén es el tratamiento antiestro- 
génico que se ha estudiado más ampliamente en el cáncer de 
mama. Se piensa que la disminución reciente de la mortali- 
dad por cáncer de mama en países occidentales se debe en 
parte al empleo generalizado de este medicamento (Hermon 
y Beral, 1996). Sin embargo, además de sus efectos anta- 
gonistas de estrógenos en el cáncer de mama, el tamoxifén 
también tiene efectos estrogénicos agonistas en tejidos no 
mamarios, que influyen en el índice terapéutico total del me- 
dicamento. En consecuencia, se prepararon varios compues- 
tos antiestrogénicos novedosos que ofrecen la posibilidad de 
mejorar la eficacia y reducir la toxicidad comparados con el 
tamoxifén. Estos antiestrógenos nuevos pueden dividirse en 
análogos del tamoxifén (como toremifén, droloxifén e ido- 
xifén), compuestos de “anillo fijo” (p. ej., raloxifén, laso- 
foxifén, arzoxifén, miproxifén, levormeloxifén y EM652) y 
los reductores selectivos del receptor de estrógeno (SERD) 
(como fulvestrant, SR 1634 y ZK 191703, este último tam- 
bién denominado “antiestrógenos puros”) (Howell ef al., 
2004a). 


Tamoxifén. Este medicamento es el que se utiliza más am- 
pliamente en la terapéutica antiestrogénica. Se sintetizó por 
primera vez en 1966, y al inicio se preparó como un anticon- 
ceptivo oral pero se descubrió que inducía la ovulación. El 
tamoxifén se ha estudiado y perfeccionado durante más de 
tres decenios para utilizarse en varias etapas del cáncer 
de mama. Su empleo generalizado se relaciona con su activi- 
dad anticancerosa y perfil de tolerancia favorable que permite 
dosificaciones diarias por tiempo prolongado. El tamoxifén 
se prescribe para prevenir el cáncer de mama en pacientes de 
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alto riesgo, como tratamiento coadyuvante de esta afección 
maligna en etapa temprana, y como terapéutica del cáncer de 
mama avanzado. 


Mecanismos de acción. El tamoxifén es un inhibidor competitivo de 
la unión del estradiol al receptor de estrógeno (ER). Hay dos subtipos 
de receptores de estrógeno: ER @ y ER Á, que tienen diferentes distri- 
buciones tisulares y pueden homodimerizar o heterodimerizar. La unión 
de estradiol y SERM a los sitios de unión de estrógenos de los ER inicia 
una serie de fenómenos que incluyen cambio en la conformación alterada 
del ER, disociación de proteínas de choque por calor y dimerización del 
receptor de estrógeno (ER). Esta última facilita la unión del ER a los 
elementos específicos de respuesta a estrógeno del DNA (estrogen-res- 
ponse elements, ERE) en la cercanía de genes regulados por estrógeno. 
Como se comenta en detalle en el capítulo 57, muchas proteínas corre- 
guladoras interactúan con el receptor para actuar como correpresoras 
o coactivadoras, en tanto que cuando menos 50 factores activadores 
traduccionales modulan los efectos del estrógeno en los genes blanco. 
Las diferencias en la distribución de subtipos de ER en los tejidos, la 
función de las proteínas correguladoras y los diversos factores activa- 
dores traduccionales explicarían la respuesta variable al tamoxifén en 
el cáncer de mama positivo a receptor hormonal. Otros órganos y fun- 
ciones que se afectan con la administración de tamoxifén incluyen en- 
dometrio uterino (hipertrofia endometrial, hemorragia vaginal y cáncer 
de endometrio), sistema de coagulación (tromboembolia), metabolismo 
óseo (modulación de la densidad mineral ósea) y función hepática (alte- 
raciones del perfil sanguíneo de lípidos) (Ellis y Swain, 2001). 

Absorción, destino y excreción. El tamoxifén se absorbe con faci- 
lidad después de su administración oral, con concentraciones máximas 
valorables después de 3 a 7 h y valores de estado estable a las cuatro a 
seis semanas (Jordan, 1982). El fármaco se metaboliza de manera pre- 
dominante en N-desmetiltamoxifén y en 4-hidroxitamoxifén, un meta- 
bolito más potente. Estos dos metabolitos pueden convertirse, además, 
en 4-hidroxi-N-desmetiltamoxifén, que conserva una afinidad alta por 
el receptor de estrógeno (ER). El fármaco original tiene una semivida 
terminal de siete días, en tanto que las semividas de N-desmetiltamoxi- 
fén y 4-hidroxitamoxifén son significativamente más prolongadas, de 
alrededor de 14 días (Ellis y Swain, 2001). Después de la circulación 
enterohepática, se excretan por las heces glucurónidos y otros metabo- 
litos; la excreción urinaria es mínima. 

Usos terapéuticos. La dosis oral habitual de tamoxifén (NOLVADEX) 
en Estados Unidos es de 10 mg dos veces al día. Se han administrado 
dosis de hasta 200 mg/día en el tratamiento del cáncer de mama, pero 
las dosis altas se acompañan de degeneración de la retina. 

El tamoxifén se utiliza para el tratamiento endocrino de mujeres con 
cáncer metastásico de mama positivo a ER, o después de la excisión del 
tumor primario como terapéutica coadyuvante, en la que se administra 
solo o en secuencia con quimioterapia coadyuvante. 

El tamoxifén también se utiliza en premenopáusicas con tumores 
positivos a ER. Los índices de respuesta de la enfermedad son similares 
a los que se observan en posmenopáusicas. Las estrategias antiestro- 
génicas alternativas o complementarias en premenopáusicas incluyen 
ooforectomía o análogos de la hormona liberadora de gonadotropina 
(véase cap. 55). Se demostró que el uso combinado de tamoxifén y un 
análogo de la hormona liberadora de gonadotropina (a fin de reducir las 
concentraciones altas de estrógeno derivadas de los efectos del tamoxi- 
fén en el eje gonadal-hipofisario) proporciona mejores índices de res- 
puesta y mayor supervivencia total que cualesquiera de los medicamen- 
tos aislados (Klijn et al., 2000). 

El estudio NOLVADEX Adjuvant Trial Organization (NATO) indicó 
una ventaja en la supervivencia total sin enfermedad en pacientes que 
reciben tamoxifén. El tratamiento coadyuvante durante cinco años con 
tamoxifén proporcionó resultados superiores comparados con uno o 
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dos años de terapéutica (Swedish Breast Cancer Cooperative Group, 
1996; Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, 1998). En 
consecuencia, aunque todavía no se determina plenamente la duración 
óptima del tratamiento con tamoxifén, estudios clínicos aleatoriza- 
dos demostraron la superioridad de cinco años en comparación con 
tiempos más cortos. En un estudio clínico en el que se valoró la admi- 
nistración de tamoxifén durante más de cinco años no se observaron 
beneficios con la continuación del tratamiento y mostró una tendencia 
hacia peores resultados en las mujeres con el uso más prolongado (Fis- 
her et al., 2001). 

Asimismo, el tamoxifén mostró efectividad en estudios clíni- 
cos iniciales para prevención del cáncer de mama en mujeres con 
un riesgo mayor (Strasser-Weippl y Goss, 2004). Estos estudios se 
iniciaron porque experimentos preclínicos mostraron la posibilidad 
de prevenir tumores en modelos animales y, asimismo, porque se 
observó una disminución de nuevos tumores de mama contralatera- 
les primarios en mujeres que recibieron tamoxifén coadyuvante para 
cáncer de mama en etapa temprana (Early Breast Cancer Trialists’ 
Collaborative Group, 1998; Fisher et al., 2001). El tamoxifén sólo 
reduce tumores positivos a ER sin afectar los negativos a ER, que 
contribuyen de manera desproporcionada a la mortalidad por cáncer 
de mama. Se encuentran en curso estudios clínicos complementarios 
(Riggs y Hartmann, 2003). 


Toxicidad clínica. Las reacciones adversas al tamoxifén que ocu- 
rren más a menudo incluyen síntomas vasomotores (bochornos), atrofia 
del revestimiento vaginal, pérdida de pelo, náuseas y vómitos. Pueden 
aparecer hasta en 25% de las pacientes y rara vez son lo bastante graves 
para requerir que se interrumpa el tratamiento. Ocurren con frecuencia 
irregularidades menstruales, hemorragia y exudados vaginales, pruri- 
to vulvar y dermatitis, según el estado menopáusico de la paciente. 
Aunque son comunes los efectos secundarios en mujeres que reciben 
tamoxifén, al parecer no se deteriora la calidad global de vida (Day et 
al., 1999). 

El tamoxifén también aumenta dos a tres veces la incidencia de cán- 
cer endometrial, en particular en posmenopáusicas de edad avanzada 
que reciben 20 mg/día durante dos años o más. En general, los cánceres 
endometriales asociados con tamoxifén publicados son tumores de gra- 
do bajo y en las primeras etapas (O’Regan y Jordan, 2001). Los linea- 
mientos de la práctica estándar de la National Comprehensive Cancer 
Network recomiendan vigilar e informar hemorragias vaginales anor- 
males, con valoración inmediata para cáncer endometrial en mujeres 
con útero intacto (National Comprehensive Cancer Network Clinical 
Practice Guidelines in Oncology, 2004). 

El tamoxifén aumenta el riesgo de fenómenos tromboembólicos, 
pero dependen de la edad y casi siempre se relacionan con procedi- 
mientos quirúrgicos. En consecuencia, se recomienda suspenderlo an- 
tes de una cirugía electiva. Debido a que el tamoxifén se acompaña de 
tromboembolias, se ha sugerido seleccionar a las pacientes en que se 
piensa utilizar este medicamento a fin de estimar el factor V de Leiden 
y los valores de proteína C activada, aunque aún no se constituye en 
un estándar de la práctica clínica (Cushman et al., 2003). Igual que el 
estrógeno, el tamoxifén es un carcinógeno hepático en animales, aunque 
no se ha publicado un incremento de carcinoma hepatocelular primario 
en pacientes que reciben el medicamento. El tamoxifén causa depósi- 
tos en la retina, disminución de la agudeza visual y cataratas en algu- 
nos pacientes, aunque no se conoce con certeza la frecuencia de estas 
alteraciones. 

Además de su capacidad para prevenir la recurrencia o el desarro- 
llo de cáncer primario de la mama, el tamoxifén tiene otros beneficios 
en órganos finales relacionados con su acción estrogénica parcial. Por 
ejemplo, puede retardar la osteoporosis en premenopáusicas (Fornander 
et al., 1990). Además, igual que ciertos estrógenos, el tamoxifén dis- 
minuye el colesterol sérico total y lipoproteínas de baja densidad (low 
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density lipoproteins, LDL) y las lipoproteínas y aumenta las concentra- 
ciones de apolipoproteína A-I, y en consecuencia puede disminuir el 
riesgo de infarto del miocardio (Love et al., 1994). 


Toremifén. El toremifén (FARESTON) es un derivado trifenil- 
etileno del tamoxifén y tiene un perfil farmacológico similar. 
Está indicado para el tratamiento del cáncer de mama en mu- 
jeres con tumores positivos a ER o en las que se desconoce 
el estado de receptor. 


En modelos preclínicos, el toremifén tiene actividad contra células 
de cáncer de mama in vitro e in vivo similar a la del tamoxifén. Sin em- 
bargo, a diferencia de este último, el toremifén no es hepatocarcinógeno 
en animales de experimentación. Se iniciaron dos estudios coadyuvan- 
tes para comparar la eficacia de estos dos medicamentos, y en particular 
la tolerancia y seguridad a largo plazo en el cáncer de mama en etapa 
temprana. En el más grande de estos estudios, se asignaron en forma 
aleatoria 1 480 posmenopáusicas con ganglios linfáticos positivos para 
recibir tamoxifén coadyuvante (20 mg/día) o toremifén (40 mg/día) 
por cinco años. Aunque se requiere una vigilancia más prolongada, no 
hubo diferencias importantes en la eficacia o tolerancia después de una 
vigilancia mediana de 4.4 años, y el número de segundos cánceres sub- 
secuentes fue similar (Howell et al., 2004a). Otras comparaciones uno 
a uno de toremifén y tamoxifén en estudios clínicos prospectivos con 
asignación aleatoria demostraron que el toremifén tiene en general una 
eficacia y efectos adversos similares al tamoxifén (Riggs y Hartmann, 
2003). Sin embargo, in vitro, en un ambiente con bajo contenido de 
estrógenos, el toremifén tiene un efecto agonista estrogénico aproxima- 
damente 40 veces menor que el tamoxifén. Tal vez esto indique que el 
toremifén puede ser más eficaz combinado con un inhibidor de la aro- 
matasa que el tamoxifén (Di Salle et al., 1990), y es el tema de estudios 
clínicos en curso. 


Reductores selectivos 
del receptor de estrógeno 


Los reductores selectivos del receptor de estrógeno (SERD), 
denominados asimismo “antiestrógenos puros”, incluyen 
compuestos como fulvestrant, RU 58668, SR 16234, ZD 
164384 y ZK 191703. A diferencia de los SERD, los SERM 
carecen de cualquier actividad agonista estrogénica. El 
principal compuesto de esta clase aprobado en la actuali- 
dad para tratamiento del cáncer de mama avanzado es el 
fulvestrant. 


Fulvestrant. Este medicamento (FASLODEX) es el primer 
fármaco aprobado por la FDA de la nueva clase de reduc- 
tores del receptor de estrógeno, que hipotéticamente tendría 
mejor perfil de seguridad, inicio más rápido y acción más 
prolongada que los SERM debido a su actividad antagonista 
de ER pura (Robertson, 2002). El fulvestrant se aprobó en 
el año 2002 para posmenopáusicas con cáncer metastásico 
de mama positivo a receptor hormonal que ha progresado a 
pesar del tratamiento antiestrogénico. 
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Mecanismo de acción. El fulvestrant es un antiestrógeno esteroide 
que se une al ER con una afinidad 100 veces mayor que la del tamoxi- 
fén, inhibe su dimerización y aumenta su degradación. Al parecer, ello 
ocurre porque la cadena lateral voluminosa, larga, del fulvestrant en 
la posición 70 obstaculiza estéricamente la dimerización del receptor, 
y conduce a un incremento del recambio de ER y una alteración de 
la localización nuclear. A diferencia del tamoxifén, que estabiliza o 
incluso aumenta la expresión de ER, el fulvestrant reduce el número 
de moléculas de ER en las células, tanto in vitro como in vivo (Howell 
et al., 2004b). 

Estudios preclínicos sugieren que como consecuencia de esta “dis- 
minución” de ER, se suprime la transcripción mediada por este último, 
con lo que se elimina por completo la expresión de genes dependientes 
de estrógeno (Howell et al., 2004b). Esta diferencia en la actividad del 
fulvestrant explica probablemente la razón por la que este fármaco es 
eficaz en el cáncer de mama resistente a tamoxifén. Sin embargo, en 
un estudio clínico que comparó el fulvestrant (250 mg mensuales in- 
tramusculares) con tamoxifén (20 mg/día orales) como terapéutica de 
primera línea del cáncer metastásico de mama (Howell et al., 2004a) 
no se confirmó la hipótesis de una actividad antiestrogénica más eficaz 
del fulvestrant. 

Absorción, destino y excreción. Se obtienen concentraciones máxi- 
mas en plasma alrededor de siete días después de la administración in- 
tramuscular de fulvestrant, y se conservan durante un mes. La semivida 
en plasma es de cerca de 40 días. Los valores en estado estable se al- 
canzan después de tres a seis inyecciones mensuales. Se distribuye en 
forma extensa y rápida, de manera predominante en el compartimiento 
extravascular. 

El fulvestrant se metaboliza extensamente por varias vías, similares 
a las del metabolismo de esteroides, que incluyen oxidación, hidroxila- 
ción aromática y conjugación. Al parecer, CYP3A4 es la única isoenzi- 
ma CYP que participa en la oxidación del fulvestrant. Varios estudios 
preclínicos y clínicos confirmaron que este medicamento no está sujeto 
a interacciones con CYP3A4 que pudieran afectar su seguridad y efi- 
cacia. Los posibles metabolitos no poseen actividad estrogénica y sólo 
los compuestos 17-ceto muestran un grado de actividad antiestrogénica 
alrededor de 4.5 veces menor que el fulvestrant. La principal vía de 
excreción es por las heces y menos del 1% se elimina por la orina (Ro- 
bertson y Harrison, 2004). 

Usos terapéuticos. Típicamente, el fulvestrant se administra en una 
inyección intramuscular de 250 mg a intervalos mensuales. Se utiliza 
en posmenopáusicas como tratamiento antiestrogénico del cáncer de 
mama metastásico positivo a receptores hormonales después de su pro- 
gresión durante el tratamiento antiestrogénico de primera línea como el 
tamoxifén (Strasser-Weippl y Goss, 2004). El fulvestrant es cuando me- 
nos tan eficaz en estos casos como el inhibidor de aromatasa de tercera 
generación anastrozol. 

Se comparó, asimismo, el fulvestrant, 250 mg (en inyección in- 
tramuscular de 5 ml una vez al mes) con 20 mg de tamoxifén (por 
vía oral una vez al día) en un estudio clínico de posmenopáusicas 
con receptor positivo a ER, a progesterona (PR), o ambos, o cáncer 
metastásico de mama con ER/PR desconocido en el que no se ha- 
bía administrado previamente endocrinoterapia o quimioterapia. No 
hubo diferencia entre fulvestrant y tamoxifén en el tiempo hasta la 
progresión de la enfermedad en la población total en estudio ni el 
subgrupo de pacientes con enfermedad positiva a ER, PR, o ambos. 
Las diferencias observadas en otros puntos finales de eficacia fue- 
ron favorables para tamoxifén, y no se demostró equivalencia con 
fulvestrant (Vergote y Robertson, 2004). El tiempo prolongado para 
alcanzar las concentraciones en estado estable en plasma con fulves- 
trant ha hecho dudar de los resultados de los estudios que existían, y 
se encuentran en curso estudios para valorar la eficacia relativa de la 
administración de una dosis inicial de carga seguida de inyecciones 
mensuales regulares. 
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Toxicidad clínica. El fulvestrant por lo general se tolera bien y los 
efectos adversos más comunes son náuseas, astenia, dolor, vasodilata- 
ción (bochornos) y dolor de cabeza. En cerca de 7% de las pacientes se 
observan reacciones en el sitio de inyección, que se reducen si se ad- 
ministra con lentitud. En el estudio en que se compararon anastrozol y 
fulvestrant, se conservaron con el tiempo las medidas del resultado final 
en la calidad de vida sin diferencias importantes entre los medicamentos 
(Vergote y Robertson, 2004). 


INHIBIDORES DE LA AROMATASA 


La aromatasa es el producto del gen CYP19, que se expresa 
altamente en la placenta humana y en células granulosas de 
los folículos ováricos, en las que su expresión depende de la 
estimulación cíclica por gonadotropina. La aromatasa tam- 
bién se encuentra en concentraciones más bajas en varios te- 
jidos no glandulares, que incluyen grasa subcutánea, hígado, 
músculo, encéfalo, mama normal y tejido mamario cancero- 
so (Smith y Dowsett, 2003). La enzima aromatasa tiene a su 
cargo la conversión de la androstenediona y testosterona en 
los estrógenos, estrona (El) y estradiol (E2), respectivamen- 
te. En posmenopáusicas, esta conversión ocurre en especial 
en tejidos periféricos en tanto que la producción de estróge- 
no en premenopáusicas se lleva a cabo principalmente en el 
ovario. 

Los inhibidores de la aromatasa (AI) son una clase nueva 
de medicamentos que inhiben la función de la enzima aroma- 
tasa. En posmenopáusicas, los Al pueden detener la mayor 
parte de la actividad periférica de aromatasa y originar una 
supresión estrogénica profunda. Esta estrategia de supresión 
de estrógeno en células de cáncer de mama positivas a ER 
contrasta con la actividad antagonista de unión a ER de los 
SERM y los reductores selectivos del receptor de estrógeno 
(SERD). 

Con base en la época en que se crearon, los Al se clasifi- 
can en primera, segunda o tercera generaciones. Asimismo, 
se dividen además en inhibidores tipo 1 (inactivador de la 
aromatasa esteroide) o tipo 2 (inhibidor de la aromatasa no 
esteroides), según su mecanismo de acción. Los inhibidores 
tipo 1 son análogos esteroides de la androstenediona. Estos 
últimos se unen al mismo sitio en la molécula de aromatasa, 
pero a diferencia de la androstenediona se unen de manera 
irreversible por su conversión en intermedios reactivos por la 
aromatasa. En consecuencia, se conocen comúnmente como 
inactivadores de aromatasa. Los inhibidores tipo 2 no son es- 
teroides y se unen de manera reversible al grupo hemo de 
la enzima mediante un átomo de nitrógeno básico (Smith y 
Dowsett, 2003) (fig. 51-19). 


Inhibidores de la aromatasa de primera 
y segunda generaciones 


La aminoglutetimida (CY TADREN; AG), un Al tipo 2 de 
primera generación, se concibió originalmente como un an- 
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Figura 51-19. Estructura de los principales inhibidores de la aromatasa y el sustrato natural androstenediona. 


ticonvulsivo, pero más adelante se descubrió que inhibe la 
síntesis de esteroides corticosuprarrenales (véase cap. 59). 
La AG es un Al débil inespecífico, que se administra en dosis 
de 250 mg cuatro veces al día con suplementos de hidro- 
cortisona por la supresión suprarrenal indeseable. Debido 
a las toxicidades importantes relacionadas con su estructu- 
ra anticonvulsiva y su inhibición relativamente débil de la 
aromatasa, su uso disminuyó de manera considerable con el 
advenimiento de los Al más recientes. 

Los Al de segunda generación incluyen formestano (4-hi- 
droxi-androstenediona; LENTARON), un inactivador esteroi- 
de tipo 1; fadrozol, un imidazol tipo 2; y rogletimida (piri- 
doglutetimida), un inhibidor tipo 2 con estructura similar a 
la aminoglutetimida. El formestano fue el primer activador 
esteroide de la aromatasa que se utilizó de manera genera- 
lizada para el tratamiento de pacientes con cáncer de mama 
(Goss, 1986). Debido a la mayor inhibición de la aromatasa 
in vivo después de su administración parenteral, se adminis- 
tra por inyección intramuscular de depósito. Sin embargo, 
el formestano también ha mostrado actividad cuando se ad- 
ministra por vía oral. Suprime la globulina de unión de hor- 


monas sexuales (sex hormone-binding globulin, SHBG) en 
plasma, que se interpreta como un efecto secundario andro- 
génico. Los índices de respuesta en estudios clínicos fase II 
y III fueron de cerca de 25 a 40%. Debido a la introducción 
de compuestos novedosos, en especial el exemestano, en la 
actualidad no se utiliza de manera generalizada el formesta- 
no (Geisler, 2003). 


Inhibidores de la aromatasa 
de tercera generación 


Los inhibidores de tercera generación, creados en el decenio 
de 1990, incluyen el fármaco esteroide tipo 1 exemestano y 
los imidazoles no esteroides tipo 2 anastrozol y letrozol. En 
la actualidad, los AI de tercera generación se utilizan más co- 
múnmente para el tratamiento del cáncer de mama en etapa 
temprana y avanzada. 


Anastrozol. Mecanismo de acción. El anastrozol es un AI 
del triazol potente y selectivo; igual que el letrozol, se une de 
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manera competitiva y específica al hemo de CYP19. El anas- 
trozol administrado en dosis de 1 a 10 mg una vez al día por 
28 días, reduce la aromatización en la totalidad del cuerpo 
96.7 y 98.1%, respectivamente. Además, el anastrozol dis- 
minuye la aromatización local en tumores de mama grandes 
positivos a receptor de estrógeno (ER). 


El anastrozol no tiene una acción clínicamente importante en la 
síntesis suprarrenal de glucocorticoides o mineralocorticoides en pos- 
menopáusicas; tampoco tiene efecto en la liberación de cortisol o al- 
dosterona estimulada por la hormona adrenocorticotrópica ni en las 
concentraciones en plasma de las hormonas luteinizante o estimulante 
del folículo. A diferencia de la AG, el anastrozol no tiene efecto en la 
hormona estimulante de la tiroides (Wellington y Faulds, 2002). 

Absorción, destino y excreción. El anastrozol se absorbe con rapi- 
dez después de administrarlo por vía oral, y la concentración máxima en 
plasma ocurre después de 2 h. Las dosis repetidas aumentan los valores 
de anastrozol en plasma, y el estado estable se alcanza después de siete 
días. Aunque el índice de absorción se retrasa después de un desayuno 
con abundante grasa, por lo general no se afectan las concentraciones 
en estado estable con múltiples dosis. El anastrozol se metaboliza por 
N-desalquilación, hidroxilación y glucuronidación; su principal me- 
tabolito es un triazol. Además, se forman otros varios metabolitos sin 
actividad farmacológica. Menos de 10% del fármaco se excreta como 
compuesto original no metabolizado. La principal vía de eliminación 
es el hígado. Las farmacocinéticas del anastrozol, que pueden modifi- 
carse por interacciones farmacológicas a través del sistema CYP, no se 
afectan por la administración concurrente de tamoxifén o cimetidina 
(Kóberle y Thiirlimann, 2001). 

Usos terapéuticos. El anastrozol (ARIMIDEX), en dosis de 1 mg por 
vía oral diariamente, ha sido eficaz en el tratamiento de posmenopáu- 
sicas con cáncer de mama en etapa temprana O avanzada, positivo a 
receptor hormonal. En el cáncer de mama en etapa temprana, el anastro- 
zol fue significativamente más eficaz que el tamoxifén en términos del 
tiempo hasta la recurrencia del tumor y las posibilidades de un tumor 
contralateral primario (Baum et al., 2002). 

En pacientes con cáncer avanzado de mama, los resultados de dos 
estudios clínicos grandes con asignación aleatoria, en posmenopáusicas 
con progresión de la enfermedad en tanto recibían tamoxifén, mostra- 
ron una ventaja estadísticamente significativa en la supervivencia con 
1 mg/día de anastrozol comparado con 40 mg cuatro veces al día de 
acetato de megestrol. En otro estudio clínico fase III que incluyó >1 000 
mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama avanzado, el anastrozol 
mostró una ventaja estadísticamente significativa sobre el tamoxifén en 
el tiempo mediano hasta la progresión de la enfermedad en más de 600 
pacientes de quienes se sabía que tenían enfermedad positiva a ER o 
receptor de progesterona. 

Toxicidad clínica. El anastrozol se acompaña de una incidencia sig- 
nificativamente más baja de hemorragia y exudados vaginales, bochor- 
nos, cáncer de endometrio, fenómenos cerebrovasculares isquémicos 
y tromboembólicos venosos y trombosis venosa profunda, incluyendo 
embolia pulmonar. El tamoxifén se asocia con una incidencia más baja 
de trastornos musculoesqueléticos y fracturas. En la enfermedad avan- 
zada, el anastrozol se tolera tan bien como el megestrol, en tanto que el 
aumento de peso es significativamente mayor con este último compara- 
do con el primero. Asimismo, la tolerancia del anastrozol es tan buena 
como la del tamoxifén, con un índice bajo de interrupción del tratamien- 
to por efectos adversos relacionados con el fármaco (2%). Además, el 
anastrozol se ha acompañado de menos acontecimientos tromboembó- 
licos y episodios de hemorragia vaginal que el tamoxifén (Wellington y 
Faulds, 2002; Nabholtz y Reese, 2002). 


Letrozol. Mecanismo de acción. En posmenopáusicas con 
cáncer de mama primario, el letrozol inhibe la aromatización 
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total del cuerpo y disminuye la aromatización local dentro de 
los tumores. El medicamento no tiene ningún efecto impor- 
tante en la síntesis de esteroides suprarrenales ni de hormona 
tiroidea y no modifica los valores de varias otras hormonas. 
El letrozol también reduce los marcadores celulares de pro- 
liferación en un grado significativamente mayor que el ta- 
moxifén en tumores humanos dependientes de estrógeno que 
expresan en exceso receptores 1 de factor de crecimiento epi- 
dérmico humano (human epidermal growth factor receptors, 
HER), HER2/neu, o ambos. 


El letrozol aumenta las concentraciones de marcadores de resorción 
ósea en posmenopáusicas sanas y en quienes tienen un antecedente de 
afección de la mama pero sin enfermedad activa actual. El letrozol no 
ha mostrado un efecto consistente en los valores séricos de lípidos en 
mujeres sanas o posmenopáusicas con cáncer de mama (Simpson et al., 
2004). 

Absorción, destino y excreción. El letrozol se absorbe con rapidez 
después de su administración oral, y se obtienen valores máximos en 
plasma alrededor de 1 h más tarde. El letrozol tiene una biodisponibi- 
lidad de 99.9%. Las concentraciones plasmáticas de letrozol en estado 
estable se obtienen a las dos a seis semanas del tratamiento. Después de 
su metabolismo por CYP2A6 y CYP3A4, el letrozol se elimina como 
un metabolito carbinol inactivo principalmente por los riñones. Debido 
a la baja depuración total del cuerpo (2.21 L/h), la semivida de elimina- 
ción es de alrededor de 40 a 42 h (Geisler, 2003). 

Usos terapéuticos. El letrozol (FEMARA), 2.5 mg por vía oral una 
vez al día, ha sido eficaz en el tratamiento de posmenopáusicas con 
cáncer de mama positivo a receptor hormonal en etapa temprana o avan- 
zada. 

En la enfermedad en etapa temprana, la extensión del tratamiento 
endocrino coadyuvante con letrozol (por encima del periodo estándar 
de cinco años del tamoxifén) mejoró la supervivencia sin enfermedad 
en comparación con el placebo (Goss et al., 2003), así como la supervi- 
vencia total en el subgrupo de pacientes con ganglios axilares positivos 
(Goss et al., 2004). 

En el cáncer de mama avanzado, el letrozol es superior al tamoxi- 
fén como tratamiento de primera línea; el tiempo hasta la progresión 
de la enfermedad es significativamente más prolongado y el índice de 
respuesta objetiva mucho mayor con letrozol, pero la supervivencia me- 
diana total es similar entre cada uno de los grupos. Como tratamiento 
de segunda línea del cáncer de mama avanzado que progresó durante el 
tratamiento antiestrogénico, el letrozol tiene una eficacia equivalente a 
la del anastrozol y similar, o aun mejor, que la del megestrol (Simpson 
et al., 2004). 

Toxicidad clínica. Igual que el tamoxifén, el letrozol casi siempre 
se tolera bien; los fenómenos adversos más comunes relacionados con 
el tratamiento son bochornos, náuseas y adelgazamiento del pelo. En 
pacientes con tumores que progresaron durante el tratamiento anties- 
trogénico, el letrozol se toleró cuando menos tan bien, o mejor, que el 
megestrol. En el estudio clínico del tratamiento coadyuvante extendido, 
los fenómenos adversos referidos con más frecuencia con letrozol que 
con placebo fueron bochornos, artralgia, mialgia y artritis, pero en este 
estudio clínico doblemente ciego no se suspendió el letrozol con mayor 
frecuencia que el placebo. En mujeres que recibían letrozol hubo un 
número mayor de nuevos diagnósticos de osteoporosis, pero aún es ne- 
cesario determinar sus efectos a largo plazo en la densidad mineral ósea 
o el metabolismo de lípidos. 


Exemestano. Mecanismo de acción. El exemestano (ARO- 
MASIN) es un análogo del sustrato natural androstenediona de 
administración oral, más potente, que disminuye las concen- 
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traciones de estrógeno con más efectividad que el formesta- 
no. En contraste con los inhibidores competitivos reversibles, 
anastrozol y letrozol, el exemestano inactiva de manera irre- 
versible la enzima y en consecuencia se denomina “sustrato 
suicida”. Dosis de 25 mg/día inhiben la actividad de aromata- 
sa 98% y reducen las concentraciones en plasma de estrona y 
estradiol alrededor de 90%. Tiene una actividad androgénica 
menor que el formestano, pero por otra parte su perfil de toxi- 
cidad es similar. 


Absorción, destino y excreción. El exemestano se absorbe con ra- 
pidez en el tubo digestivo y alcanza valores máximos en plasma después 
de 2 h. Su absorción aumenta 40% después de una comida abundante 
en grasa. El exemestano se une extensamente a las proteínas del plas- 
ma y tiene una semivida terminal de alrededor de 24 h. Se metaboliza 
ampliamente en el hígado en metabolitos inactivos. Un metabolito fun- 
damental, 17-hidroxiexemestano, que se forma por reducción del grupo 
17-oxo a través de la deshidrogenasa 17-P-hidroxiesteroide, tiene una 
actividad androgénica débil, que también podría contribuir a la activi- 
dad antitumoral (Lønning et al., 2000). La eliminación se distribuye 
casi por igual entre la orina y las heces. Debido a que se excretan por la 
orina cantidades importantes de metabolitos activos, es necesario ajus- 
tar la dosis de exemestano en pacientes con disfunción renal. 

Usos terapéuticos. Se valoró el exemestano en un estudio clínico 
con asignación aleatoria en posmenopáusicas con cáncer de mama po- 
sitivo al receptor de estrógeno. Las pacientes que habían concluido dos 
a tres años de tratamiento con tamoxifén coadyuvante se distribuye- 
ron aleatoriamente para completar un total de cinco años de terapéutica 
coadyuvante con tamoxifén o exemestano (Coombes et al., 2004). La 
relación de riesgo no ajustada en el grupo con exemestano frente al del 
tamoxifén fue de 0.68, que representa una disminución de 32% del ries- 
go y corresponde a un beneficio absoluto en términos de supervivencia 
sin la enfermedad de 4.7% a los tres años de la asignación aleatoria. 
La supervivencia total no fue significativamente diferente en los dos 
grupos. 

Se valoró el exemestano en el cáncer de mama avanzado en un estu- 
dio clínico fase III comparado con megestrol en mujeres con enferme- 
dad que progresó durante el tratamiento previo con antiestrógeno. Las 
pacientes que recibieron exemestano tuvieron un índice de respuesta 
similar pero mayor tiempo hasta la progresión de la enfermedad o fraca- 
so del tratamiento y una supervivencia más prolongada en comparación 
con las enfermas a las que se administró acetato de megestrol. También 
se han demostrado respuestas al tratamiento en mujeres con progresión 
de la enfermedad durante la terapéutica previa con inhibidores de la 
aromatasa no esteroideos. 

Toxicidad clínica. El exemestano en general se tolera bien. No es 
común suspenderlo por toxicidad (2.8%). Se han publicado bochor- 
nos, náuseas, fatiga, mayor sudación, edema periférico y aumento del 
apetito. En el estudio clínico en que se comparó el exemestano con el 
tamoxifén en el cáncer de mama en etapa temprana, el exemestano se 
acompañó con mayor frecuencia de artralgia y diarrea, pero los sínto- 
mas ginecológicos, hemorragia vaginal y calambres musculares, fueron 
más frecuentes con tamoxifén. Con el exemestano fueron más comunes 
alteraciones visuales y fracturas clínicas (Coombes et al., 2004). 


TERAPÉUTICA ANTIANDROGÉNICA 
EN EL CÁNCER DE PRÓSTATA 


El carcinoma de próstata depende de manera exclusiva de 
la estimulación hormonal con andrógenos. Huggins et al., 
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valoraron hace más de medio siglo el uso del tratamien- 
to antiandrogénico en la terapéutica del cáncer de próstata. 
Los estudios iniciales indicaron que la castración quirúrgica 
(orquiectomía bilateral) o la administración de tratamientos 
hormonales inyectables que inducían castración médica eran 
tratamientos eficaces. Desde esa época, la terapéutica de su- 
presión de andrógenos (androgen deprivation therapy, ADT) 
mediante castración quirúrgica o médica, ha sido la parte fun- 
damental del tratamiento del cáncer de próstata avanzado. 


En varones con cáncer de próstata metastásico, >90% tiene una res- 
puesta inicial favorable a la terapéutica hormonal primaria mediante la 
supresión de andrógenos (ADT). Se manifiesta por regresión o estabi- 
lización de la enfermedad y alivio de los síntomas relacionados con el 
cáncer. El tiempo promedio hasta la progresión es de 18 a 36 meses, 
lo que convierte a la ADT en uno de los tratamientos beneficiosos de 
más larga duración en cualquier tumor sólido avanzado. En un estudio 
clínico grande se observó un beneficio en la supervivencia con ADT 
(Byar y Corle, 1988; Seidenfeld et al., 2000). En numerosos estudios 
clínicos de ADT, los efectos positivos se diluyeron en cierta medida por 
el incremento de la toxicidad cardiovascular en varones que recibieron 
dosis altas de estrógeno como forma primaria de ADT (Seidenfeld et al., 
2000; Hedlund y Henriksson, 2000). 

La progresión de la enfermedad después de la ADT significa un es- 
tado independiente de andrógenos, con una supervivencia mediana sub- 
secuente de sólo 12 meses. Sin embargo, muchos varones responderán 
a la hormonoterapia secundaria incluso después de que la terapéutica 
de supresión de andrógenos (ADT) no de resultados. Los tratamientos 
hormonales secundarios incluyen bloqueadores del receptor de andró- 
genos (androgen receptor, AR), inhibidores de la síntesis suprarrenal de 
andrógenos y fármacos estrogénicos. Las respuestas son más variables 
que en la terapéutica hormonal primaria, pero con estas formas de tra- 
tamiento bien toleradas se beneficia una porción sustancial de varones. 
Cuando los pacientes se tornan resistentes a cualquier forma de hormo- 
noterapia, su tratamiento suele incluir fármacos quimioterapéuticos. 

Los efectos secundarios frecuentes de todas las formas de tratamien- 
to hormonal antiandrogénico incluyen rubores vasomotores, pérdida de 
la libido, ginecomastia, aumento de peso, pérdida de la densidad mineral 
ósea (bone mineral density, BMD) y de la masa muscular. Estos efectos 
secundarios son variables. Por ejemplo, comparados con los agonistas 
GnRH, los bloqueadores de AR causan más ginecomastia, pero menos 
pérdida ósea, rubor vasomotor y pérdida de la BMD (Spetz et al., 2001; 
Smith et al., 2004). Como hecho importante, el incremento de la toxi- 
cidad cardiovascular observado con dosis altas de estrógeno no ocurre 
con otras formas de terapéutica de supresión de andrógenos (ADT). 


Agonistas y antagonistas de la hormona 
liberadora de gonadotropinas 


La forma más común de ADT incluye la supresión quími- 
ca de la hipófisis con agonistas de la hormona liberadora de 
gonadotropinas (GnRH). Estos medicamentos originan un 
aumento súbito inicial de las concentraciones de hormona lu- 
teinizante (luteinizing hormone, LH) y hormona estimulante 
del folículo (follicle-stimulating hormone, FSH), seguido de 
inhibición de la liberación de gonadotropinas (véase cap. 55). 
Ello da por resultado una disminución de la producción testi- 
cular de testosterona a valores de castración. Los agonistas de 
GnRH que se utilizan comúnmente incluyen leuprolida (Lu- 
PRON, Otros), goserelina (ZOLADEX), triptorelina (TRELSTAR) 
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y buserelina (SUPREFACT; no disponible en Estados Unidos). 
Estudios clínicos con asignación aleatoria demostraron que 
los análogos de GnRH son tan eficaces como el dietilestilbes- 
trol y la orquiectomía bilateral en el tratamiento de varones 
con cáncer de próstata (Seidenfeld et al., 2000). El aumento 
súbito inicial de gonadotropinas puede dar por resultado un 
efecto secundario importante, una exacerbación pasajera de 
la enfermedad, y puede evitarse mediante la administración 
temporal (dos a cuatro semanas) de bloqueadores de AR o 
utilizando antagonistas de GnRH (véase más adelante en este 
capítulo). 

El bloqueo completo de andrógenos (complete androgen 
blockade, CAB) se refiere a una terapéutica combinada con 
bloqueadores del receptor de andrógenos y agonistas GnRH. 
Sin embargo, son dudosas las ventajas del CAB por tiempo 
prolongado comparado con agonistas de GnRH solos. Meta- 
análisis grandes de múltiples estudios clínicos mostraron una 
ventaja pequeña del CAB, que es clínicamente insignificante 
(Prostate Cancer Trialists’ Collaborative Group, 2000; Sam- 
son et al., 2002). 

El tratamiento con antagonistas de GnRH reduce con ra- 
pidez las concentraciones séricas de testosterona, sin el in- 
cremento inicial pasajero que se observa con los agonistas 
de GnRH (Tomera et al., 2001). Uno de estos compuestos 
es abarelix (PLENAXIS), que en el transcurso de una semana 
disminuye con efectividad la testosterona sérica a valores de 
castración en la mayoría de los varones (Trachtenberg et al., 
2002). Aparte de evitar la exacerbación inicial, la terapéutica 
con antagonistas de GnRH no ofrece ventajas en compara- 
ción con los agonistas de GnRH, y en la actualidad sólo se 
dispone de antagonistas de GnRH en la formulación de de- 
pósito para un mes. 


Bloqueadores del receptor de andrógeno 


Los compuestos que inhiben por competencia los ligandos 
naturales del receptor de andrógeno (AR) se denominan blo- 
queadores de AR, que con frecuencia se mencionan simple- 
mente como antiandrógenos. Como se comentó, cuando se 
administran con agonistas de GnRH, la terapéutica combi- 
nada se denomina CAB, ya que se bloquean los andrógenos 
de las suprarrenales, además de los derivados de las gónadas. 
En la actualidad no están indicados los bloqueadores de AR 
como monoterapia en el tratamiento de primera línea, ruti- 
nario, de pacientes con cáncer de próstata avanzado, aunque 
algunas pruebas indican una disminución de los efectos ad- 
versos de los bloqueadores de AR en relación con los agonis- 
tas de GnRH en la densidad ósea y la composición del cuerpo 
(Smith et al., 2004). 

Desde un punto de vista estructural, los bloqueadores de 
AR se clasifican en esteroideos, que incluyen ciproterona 
(ANDROCUR) y megestrol, o no esteroideos, como flutamida 
(EULEXIN, Otros), nilutamida (NILANDRON) y bicalutamida 
(CASODEX) (Reid et al., 1999). En la práctica clínica se uti- 
lizan más comúnmente bloqueadores de AR no esteroideos 
(fig. 51-20). Inhiben la unión del ligando y, en consecuencia, 
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Figura 51-20. Bloqueadores no esteroideos del receptor de an- 
drógenos. 


la translocación del AR del citoplasma al núcleo. A diferen- 
cia de los fármacos esteroideos, los bloqueadores de AR no 
esteroideos interrumpen la retroalimentación negativa del eje 
hipófisis-hipotálamo por testosterona, lo que da por resultado 
un incremento de las concentraciones séricas de testosterona, 
que atenúa, en consecuencia, la pérdida de la libido y la po- 
tencia (Knuth et al., 1984). 


Todos los bloqueadores del AR no esteroideos pueden causar rubo- 
res vasomotores, ginecomastia, mastodinia y grados variables de dismi- 
nución de la libido y la potencia. La bicalutamida tiene una semivida de 
cinco a seis días y se administra en dosis de 50 mg/día cuando se com- 
bina con el tratamiento mediante un agonista de GnRH. La bicalutamida 
también se tolera bien en dosis más altas, y rara vez hay otros efectos se- 
cundarios. Los dos enantiómeros de la bicalutamida se glucuronidan en 
metabolitos inactivos, y tanto éstos como los compuestos originales se 
eliminan por la bilis y la orina. La semivida de eliminación de la bicalu- 
tamida aumenta en la insuficiencia hepática grave y no se modifica en la 
insuficiencia renal. La flutamida se administra en dosis de 250 mg tres 
veces al día y puede causar diarrea, náuseas y anormalidades hepáticas 
reversibles. Sólo tiene un metabolito importante, la hidroxiflutamida, 
que es activo biológicamente, y cuando menos otros cinco metabolitos 
menores. El compuesto original y los metabolitos se excretan principal- 
mente por la orina. La nilutamida causa menos diarrea que la flutamida, 
pero origina una disminución de la adaptación a la oscuridad y otras 
alteraciones visuales en 25 a 40%, intolerancia al alcohol en 5 a 20% y 
neumonitis alérgica idiopática en 1 a 2% de los pacientes. Se metaboli- 
za extensamente, con cinco metabolitos conocidos. Cuando menos uno 
de ellos es activo biológicamente, y todos se eliminan por la orina. La 
semivida de eliminación de la nilutamida es de 38 a 40 h, lo que permite 
una dosificación una vez al día, de 150 mg/día. 
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SUMARIO CLÍNICO 


La terapéutica del cáncer mejoró de manera notable durante 
la mitad del último siglo. Este adelanto puede atribuirse a 
varios factores: mejores conocimientos de las causas y evo- 
lución del cáncer, tecnologías superiores para la detección y 
diagnóstico tempranos, mejoría del control de tumores pri- 
marios mediante cirugía y radioterapia, y medicamentos más 
eficaces. Es interesante recordar que al final de la Segunda 
Guerra Mundial no se disponía de medicamentos para el tra- 
tamiento de este grupo de enfermedades (Chabner y Roberts, 
2005). La evolución de la farmacoterapia del cáncer progresó 
con rapidez, desde los fármacos alquilantes y antimetabolitos 
hasta productos naturales y, en fecha más reciente, medica- 
mentos dirigidos molecularmente como imatinib y gefitinib. 
A medida que mejora el conocimiento de la biología del cán- 
cer, se identifican cada día nuevos blancos para tratamiento 
y se crean moléculas pequeñas y anticuerpos monoclonales 
a fin de estudiar la validez de estos blancos en el cáncer hu- 
mano. 

Aunque imatinib ha tenido un éxito notable en el control 
de la fase crónica de la CML, es evidente que no erradica 
la enfermedad. Las células de CML desarrollan resistencia 
a través de mutaciones de punto en la proteína blanco o me- 
diante amplificación de la expresión del gen blanco, el gen 
de cinasa de BCR-ABL. Como hecho importante, estas mu- 
taciones de resistencia existen antes de la exposición al me- 
dicamento e indican la mutabilidad inherente de las células 
cancerosas, como lo indicó con anterioridad la experiencia 
con medicamentos citotóxicos. En consecuencia, parece pro- 
bable que los fármacos aislados, sean citotóxicos o dirigidos 
molecularmente, no curarán el cáncer. Los esfuerzos futuros 
incluirán determinar la forma en que se utilice la lista cada 
vez mayor de posibles fármacos en combinación, la única es- 
trategia que puede afrontar la capacidad inherente del cáncer 
de escapar a fármacos aislados. 

Hay dos tareas por delante para lograr un tratamiento más 
eficaz del cáncer. La primera es la búsqueda de mejores me- 
dicamentos con base en nuestro conocimiento, que evolucio- 
na con rapidez, de la biología del cáncer. La segunda tarea, 
que nunca se ha abordado lo suficiente en la era de la qui- 
mioterapia citotóxica, es identificar los determinantes de la 
respuesta (Roberts y Chabner, 2004) y seleccionar fármacos 
para pacientes individuales. Tradicionalmente, se adminis- 
traron tratamientos citotóxicos basados en regímenes diseña- 
dos para categorías histológicas amplias de cánceres, como 
los de pulmón, mama o colon. Los índices de respuesta a un 
medicamento aislado rara vez excedieron del 30% en estos 
tumores. Sin embargo, cada vez más, con el advenimiento de 
tecnologías para medir los blancos en muestras tumorales, ha 
sido posible seleccionar pacientes con índices más altos de 
respuesta a fármacos hormonales, anticuerpos monoclonales, 
y en la actualidad, a las terapéuticas con blancos definidos, 
como gefitinib. En consecuencia, en el futuro, se seleccio- 
narán tratamientos basándose tanto en la histología como en 
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las características moleculares del tumor. Más aún, a través 
de la caracterización de polimorfismos genéticos, también 
será posible predecir la susceptibilidad individual a la toxi- 
cidad. En consecuencia, la selección farmacológica se guiará 
por pruebas moleculares del paciente y el tumor. El resultado 
será una terapéutica para el cáncer más eficaz, en la que se 
desperdicie menos tiempo y dinero, y menos tóxica. 
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SECCIÓN X 
Inmunomoduladores 


INMUNOSUPRESORES, TOLEROGENOS 
E INMUNOESTIMULANTES 


Alan M. Krensky, Flavio Vincenti y William M. Bennett 


RESPUESTA INMUNITARIA 


El sistema inmunitario evolucionó para discriminar entre lo 
“propio” y lo no propio o “ajeno”. Los organismos multice- 
lulares afrontan el problema de destruir invasores infectantes 
(microbios) o elementos desregulados del propio cuerpo (tu- 
mores), en tanto dejan intactas las células normales. Los or- 
ganismos mencionados reaccionaron por medio del desarro- 
llo de un conjunto rico de mecanismos captores y efectores 
mediados por receptores, descritos en general como innatos 
o adaptativos. Los primeros, o naturales, incluyen la inmuni- 
dad como elemento primitivo, no necesitan “estimulación”, 
tienen afinidad relativamente pequeña, pero su capacidad de 
reacción es muy amplia. Los segundos, es decir, los adap- 
tativos o aprendidos, abarcan la inmunidad con especifici- 
dad de antígeno, dependen de la exposición al antígeno o su 
“preparación”, y pueden tener afinidad muy grande. Los dos 
componentes de la inmunidad actúan en estrecha relación, y 
el sistema innato es el más activo en los comienzos de la res- 
puesta inmunitaria, en tanto que el adaptativo con el paso del 
tiempo se torna dominante de manera progresiva. Los efec- 
tores principales de la inmunidad innata son complemento, 
granulocitos, monocitos y macrófagos, linfocitos citolíticos 
naturales, células cebadas y basófilos. Los efectores princi- 
pales de la inmunidad adaptativa son los linfocitos B y T. 
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Los primeros elaboran anticuerpos y los segundos poseen fun- 
ciones auxiliar, citolítica y reguladora (supresora). Las células 
mencionadas son importantes en la respuesta inmunitaria nor- 
mal contra la infección y los tumores, pero también median 
el rechazo a trasplantes y la autoinmunidad (Janeway et al., 
2001; Paul, 1999). Las inmunoglobulinas (anticuerpos) en la 
superficie de los linfocitos B son receptoras de una variedad 
enorme de “configuraciones” estructurales específicas. A dife- 
rencia de ello, los linfocitos T reconocen a los antígenos como 
fragmentos péptidos en el contexto de los antígenos (propios) 
del complejo principal de histocompatibilidad ([major histo- 
compatibility complex, MHC], llamado antígeno leucocítico 
humano [human leukocyte antigen, HLA]), en la superficie 
de las células presentadoras de antígeno, como las dendríti- 
cas, los macrófagos y otros tipos que expresan los antígenos 
de MHC de las clases I (HLA-A, B y C) y clase II (HLA-DR, 
DP y DQ) en seres humanos. Los linfocitos B y T, una vez 
que son activados al reconocer antígenos específicos a través 
de sus receptores respectivos que desde el punto de vista clo- 
nal están restringidos a la superficie celular, se diferencian y 
dividen, de modo que liberan mediadores solubles (citocinas, 
linfocinas), los cuales actúan como efectores y reguladores 
de la respuesta inmunitaria. 

La trascendencia del sistema inmunitario en las enferme- 
dades del ser humano es enorme. Uno de los problemas más 
difíciles que ha afrontado la comunidad de investigadores a 
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escala internacional es la obtención de vacunas contra nuevos 
agentes infectantes, como el virus de inmunodeficiencia hu- 
mana (VIH) y el virus Ébola. Las enfermedades mediadas por 
el sistema inmunitario constituyen problemas asistenciales de 
enorme magnitud. Las de tipo inmunitario han llegado a tener 
proporciones epidémicas, al grado de requerir planes inten- 
sivos e innovadores para la creación de tratamientos nuevos. 
Ellas comprenden trastornos muy diversos de tipo autoinmu- 
nitario como la artritis reumatoide, la diabetes tipo L, el lupus 
eritematoso diseminado y la esclerosis múltiple; tumores sóli- 
dos y cánceres de la sangre; enfermedades infecciosas; asma, 
y diversos trastornos alérgicos. Además, una de las grandes 
oportunidades terapéuticas para tratar muchas entidades pato- 
lógicas es el trasplante de órganos. A pesar de él, la barrera de 
mayor magnitud que se opone al uso general de esta técnica 
es el rechazo del injerto mediado por el sistema inmunitario. 
La ampliación de los conocimientos relativos al sistema inmu- 
nitario ha permitido crear nuevos tratamientos para combatir 
enfermedades mediadas por el sistema en cuestión. 

El capítulo presente revisa de manera somera todos los 
datos de fármacos utilizados para regular la respuesta inmu- 
nitaria en tres formas: inmunosupresión, tolerancia e inmunoes- 
timulación. Se comentan cuatro clases mayores de inmuno- 
supresores: glucocorticoides (véase cap. 59), inhibidores de 
la calcineurina, fármacos antiproliferativos y antimetabólicos 
(véase cap. 51) y anticuerpos. El “grial” de la inmunomodu- 
lación es la inducción y sostenimiento de tolerancia inmu- 
nitaria, el estado activo de falta de respuesta específica de 
antígeno. Se revisan los métodos que se espera que superen 
los riesgos de infecciones y tumores con la inmunosupresión. 
Incluyen bloqueo coestimulador, quimerismo de célula dona- 
dora, antígenos leucocíticos humanos (HLA) solubles y te- 
rapéuticas basadas en antígenos. Se presenta un comentario 
general del número limitado de inmunoestimulantes, seguido 
de una revisión general de la inmunización activa y pasiva y 
concluye con el estudio breve de un caso de inmunoterapia 
por esclerosis múltiple. 


INMUNOSUPRESIÓN 


Los inmunosupresores se utilizan para aplacar la respuesta 
inmunitaria en el trasplante de órganos y en enfermedades 
autoinmunitarias. En el primer contexto, algunas de las clases 
más importantes de fármacos que se utilizan son: 1) gluco- 
corticoides; 2) inhibidores de calcineurina; 3) antiprolifera- 
tivos/antimetabólicos, y 4) agentes biológicos (anticuerpos). 
Los fármacos de esta categoría han generado un porcentaje 
grande de buenos resultados clínicos para tratar trastornos 
como el rechazo inmunitario agudo de órganos trasplantados, 
y enfermedades autoinmunitarias graves. Sin embargo, las 
terapéuticas en cuestión obligan a utilizarlas de modo per- 
manente y suprimen de manera inespecífica todo el sistema 
inmunitario, de modo que los pacientes quedan expuestos al 
riesgo enorme de infecciones y de cáncer. Los inhibidores 
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de calcineurina y los glucocorticoides, en particular, son ne- 
frotóxicos y diabetógenos, efectos que limitan su utilidad en 
diversas situaciones clínicas. 

Los preparados de anticuerpos monoclonales y policlo- 
nales dirigidos a células T reactivas son terapéuticas com- 
plementarias importantes y proporcionan una oportunidad 
única para dirigirse de manera específica a células inmunita- 
rias-reactivas. Por último, moléculas pequeñas y anticuerpos 
recientes han expandido el arsenal de inmunosupresores. En 
particular, los inhibidores mTOR (blanco de rapamicina en 
mamíferos [mammalian target of rapamycin]) (sirolimús, 
everolimús) y los anticuerpos anti-CD25 (receptor de inter- 
leucina [IL] 2) (basiliximab, daclizumab) se dirigen a vías 
de factor del crecimiento, limitan sustancialmente la expan- 
sión clonal y en consecuencia pueden promover tolerancia. A 
continuación se describen los inmunosupresores que se usan 
más a menudo en la actualidad. Se encuentran en desarrollo 
muchos agentes terapéuticos más selectivos y se espera que 
revolucionen la inmunoterapia en el siguiente decenio. 


Plan general para el tratamiento 
orientado a trasplante de órganos 


El tratamiento orientado al trasplante de órganos gira alrededor de cin- 
co principios generales. El primero sería la preparación cuidadosa del 
paciente y la selección del órgano con mejor compatibilidad de HLA 
y ABO disponible para servir de injerto. En segundo lugar, seguir un 
programa multifásico en la farmacoterapia inmunosupresora, semejante 
al que se utiliza en la quimioterapia oncológica. Se usan de manera 
simultánea varios agentes, cada uno orientado a un “destino” molecular 
diferente dentro de la reacción al aloinjerto (cuadro 52-1; Hong y Ka- 
han, 2000a). Se obtienen efectos sinérgicos por la aplicación de agen- 
tes en dosis relativamente pequeñas y así se limitan los efectos tóxi- 
cos específicos, por un lado, y por el otro, se lleva al nivel máximo el 
efecto inmunosupresor. El tercer principio sería que se necesita mayor 
inmunosupresión con objeto de obtener desde fecha temprana “prendi- 
miento” o aceptación, o para tratar el rechazo establecido (u obtención 
de ambos fines), que para conservar la inmunosupresión a largo plazo. 
Por todo lo comentado, se utilizan métodos de inducción intensiva y de 
conservación con dosis bajas. En cuarto lugar, se necesita la investiga- 
ción cuidadosa de cada disfunción del trasplante, incluida la valoración 
en busca de manifestaciones de rechazo, efectos tóxicos de fármacos e 
infección, sin olvidar que tales problemas a menudo coexisten. También 
deben considerarse problemas específicos de Órgano (p. ej., obstrucción 
en caso de trasplantes de riñón). El quinto principio, que es común a 
todos los fármacos, es que debe reducirse o suprimirse el medicamento 
si la toxicidad excede a su beneficio. 


Terapéutica de inducción biológica. La terapéutica de inducción 
con anticuerpos policlonales y monoclonales (monoclonal antibodies, 
mAb) ha sido un componente importante de la inmunosupresión que 
data del decenio de 1960, cuando Starzl et al. demostraron el efecto be- 
neficioso de la globulina antilinfocítica (antilymphocyte globulin, ALG) 
en la profilaxia del rechazo en receptores de trasplante renal. Durante 
los últimos 40 años, se han utilizado varios preparados antilinfocíticos 
policlonales en trasplantes renales; sin embargo, en la actualidad sólo 
están aprobados por la FDA dos preparados: inmunoglobulina linfocíti- 
ca (ATGAM) y globulina antitimocítica (THYMOGLOBULIN) (Howard et 
al., 1997; Monaco, 1999). Otro elemento fundamental importante de 
la terapéutica biológica fue el desarrollo de mAb y la introducción del 
mAb anti-CD3 murino (muromonab-CD3 u OKT3) (Ortho Multicenter 
Transplant Study Group, 1985). 
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Cuadro 52-1 
Sitios de acción de inmunosupresores elegidos, 
en la activación de linfocitos T 


FÁRMACO SITIOS DE ACCIÓN 


Glucocorticoides Elemento de reacción de gluco- 
corticoides en DNA (regula la 
transcripción génica) 

Complejo de receptores de 
célula T (bloquea el reconoci- 
miento del antígeno) 


Muromonab-CD3 


Ciclosporina Calcineurina (inhibe la actividad 
de fosfatasa) 

Tacrolimús Calcineurina (inhibe la actividad 
de fosfatasa) 

Azatioprina Ácido desoxirribonucleico 
(incorporación de nucleótido 
falso) 

Mofetilo de Deshidrogenasa de monofosfato 

micofenolato de inosina (inhibe la actividad) 

Daclizumab, Receptor de interleucina 2 

basiliximab (bloquea la activación de 
linfocitos T mediada por IL-2) 
Sirolimús Cinasa de proteína que interviene 


en la progresión del ciclo celular 
(mTOR) (inhibe la actividad) 


En muchos centros de trasplantes, se utiliza la terapéutica de induc- 
ción con agentes biológicos a fin de retardar el uso de inhibidores de 
la calcineurina nefrotóxicos o intensificar el tratamiento inmunosupre- 
sor inicial en enfermos con riesgo alto de rechazo (es decir, trasplantes 
repetidos, pacientes altamente presensibilizados, enfermos afroestado- 
unidenses o pacientes pediátricos). Casi todas las limitaciones de los 
mAb de base murina se superaron por lo general con la introducción 
de mAb quiméricos o humanizados que carecen de antigenicidad y tienen 
semividas séricas prolongadas. Los antirreceptores mAb de interleucina 
2 (IL-2R) (que con frecuencia se denominan anti-CD25) fueron los pri- 
meros agentes biológicos que se comprobaron eficaces para inducción 
en estudios clínicos prospectivos aleatorios, doble ciego (Vincenti et al., 
1998; Nashan et al., 1997; Nashan et al., 1999; Kahn et al., 1999b). 

En la actualidad se utilizan agentes biológicos para la terapéutica 
de inducción en la profilaxia del rechazo en casi 70% de los pacientes de 
trasplante de novo y se impulsaron por varios factores, que incluyen la 
introducción de los anticuerpos anti-IL-2R seguros y el surgimiento de 
la globulina antitimocitos como una alternativa segura y más eficaz de la 
inmunoglobulina linfocítica o mAb muromonab-CD3. Los agentes bioló- 
gicos para inducción pueden dividirse en dos grupos: fármacos de elimi- 
nación y moduladores inmunitarios. Los fármacos que causan eliminación 
consisten en inmunoglobulina linfocítica, globulina antitimocítica y mAb 
muromonab-CD3 (el último también produce modulación inmunitaria); su 
eficacia deriva de su capacidad para eliminar células CD3-positivas del re- 
ceptor al momento del trasplante y la presentación de antígenos. El segun- 
do grupo de agentes biológicos, los mAb anti-IL-2R no eliminan linfocitos 
T, sino más bien bloquean la activación de la célula T mediada por IL-2 
uniéndose a la cadena adel receptor de interleucina 2. 

En pacientes con valores altos de anticuerpos anti-HLA, es posible 
modificar el rechazo humoral mediado por células B mediante plas- 
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maféresis, que suele llevarse a cabo cada tercer día por cuatro a cinco 
tratamientos seguidos de inmunoglobulina intravenosa para suprimir la 
producción de anticuerpos (Akalin et al., 2003; Zachary et al., 2003). 


Inmunoterapia de sostén. El método inmunosupresor básico que uti- 
lizan muchos de los centros de la especialidad entraña el uso simul- 
táneo de múltiples fármacos. De manera característica, el tratamiento 
comprende un inhibidor de calcineurina, glucocorticoides y mofetilo 
de micofenolato (inhibidor del metabolismo de purinas; véase más ade- 
lante en este capítulo), y cada uno está “predirigido” a un sitio particu- 
lar, en la activación de linfocitos T (Suthanthiran et al., 1996; Perico y 
Remuzzi, 1997). Están aprobados para utilizar en trasplantes productos 
como glucocorticoides, azatioprina, ciclosporina, tacrolimús, mofetilo 
de micofenolato, sirolimús y anticuerpos monoclonales y policlonales. 
Los regímenes sin glucocorticoides han logrado una importancia espe- 
cial en los éxitos recientes en el uso de trasplantes de islotes pancreá- 
ticos para el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo I. Se 
están valorando en muchos centros de trasplantes procedimientos en los 
que se suprimen o evitan esteroides. Los resultados a corto plazo son 
buenos, pero se desconocen los efectos en la función del injerto a largo 
plazo (Hricik et al., 2003). Datos recientes sugieren que los inhibidores 
de la calcineurina pueden acortar la semivida del injerto por sus efectos 
nefrotóxicos (Ojo ef al., 2003; Colvin, 2003). Los métodos que se valo- 
ran son reducción de la dosis de calcineurina y cambio de calcineurina 
a terapéutica inmunosupresora basada en sirolimús a los tres a cuatro 
meses (Oberbauer et al., 2003). 


Tratamiento del rechazo establecido. Para evitar el rechazo celular 
agudo, son eficaces dosis pequeñas de prednisona, inhibidores de calci- 
neurina, inhibidores del metabolismo de purinas o el sirolimús, pero no 
tienen tanta eficacia para bloquear los linfocitos T una vez activados, y 
tampoco son muy eficaces contra el rechazo agudo establecido o para 
la prevención total del rechazo crónico (Monaco et al., 1999). Por todo 
lo comentado, el tratamiento del rechazo establecido obliga a utilizar 
agentes dirigidos contra los linfocitos T activados; incluyen glucocor- 
ticoides en dosis altas (tratamiento en pulsos); anticuerpos policlonales 
contra linfocitos o el anticuerpo monoclonal muromonab-CD3. 


Glucocorticoides 


La introducción de los glucocorticoides como inmunosupre- 
sores en el decenio de 1960 tuvo una participación decisiva 
en la factibilidad de los trasplantes de órganos. Las propie- 
dades químicas, la farmacocinética y las interacciones medi- 
camentosas de esta categoría de fármacos se describen en el 
capítulo 59. La prednisona, la prednisolona y otros glucocor- 
ticoides se utilizan solos y en combinación con otros inmu- 
nosupresores para tratar el rechazo del trasplante, y contra 
trastornos autoinmunitarios. 


Mecanismo de acción. Desde hace mucho se conocen los efectos in- 
munosupresores de los glucocorticoides, pero no hay conocimientos 
muy exactos respecto de los mecanismos específicos de su acción en 
este sentido. Los glucocorticoides causan lisis (en algunas especies) e 
inducen la redistribución de los linfocitos, con lo cual disminuye de ma- 
nera rápida y transitoria el número de ellos en la sangre periférica. Para 
obtener reacciones a mayor plazo, los esteroides se ligan a receptores 
del interior de la célula, y estos últimos o las proteínas inducidas por los 
glucocorticoides se ligan a proteínas muy cerca de los elementos “reac- 
tivos” que regulan la transcripción de otros muchos genes (véase cap. 
59). Como aspecto adicional, los complejos de glucocorticoide-receptor 
incrementan la expresión de IKB y así frenan la activación del factor nu- 
clear kB (nuclear factor-KB, NFKB), con lo cual aumenta la apoptosis 
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de células activadas (Auphan et al., 1995). Posee importancia capital la 
regulación descendente de citocinas proinflamatorias principales, como 
las interleucinas 1 y 6. Las células T se inhiben a partir de la síntesis de 
IL-2 y la proliferación de linfocitos T. Se inhibe la activación de linfoci- 
tos T citotóxicos. Los neutrófilos y los monocitos presentan quimiotaxia 
lenta y deficiente y una menor liberación de enzimas lisosómicas. Por 
todo lo comentado, los glucocorticoides poseen efectos antiinflamato- 
rios amplios en la inmunidad de tipo celular. A diferencia de ello, es 
muy pequeño su efecto en la inmunidad de tipo humoral. 


Aplicaciones terapéuticas. Los glucocorticoides tienen 
numerosas indicaciones (Zoorob y Cender, 1998). Suelen 
combinarse con otros inmunosupresores a fin de prevenir y 
tratar el rechazo de trasplantes. Se utilizan dosis altas inter- 
mitentes de succinato sódico de metilprednisolona (soLu- 
MEDROL, A-METHAPRED) intravenoso para revertir el rechazo 
agudo de trasplantes y exacerbaciones agudas de trastornos 
inmunitarios seleccionados (Shinn et al., 1999; Laan et al., 
1999). Los glucocorticoides también son eficaces para el tra- 
tamiento de la enfermedad de injerto contra el hospedador en 
el trasplante de médula ósea. Estos medicamentos se utilizan 
de manera sistemática para la terapéutica de trastornos auto- 
inmunitarios, como artritis reumatoide y otras artritis, lupus 
eritematoso diseminado, dermatomiositis generalizada, pso- 
riasis y varios padecimientos de la piel, asma y otros tras- 
tornos alérgicos, enfermedades inflamatorias del intestino, 
enfermedades inflamatorias oftálmicas, trastornos hematoló- 
gicos autoinmunitarios y exacerbaciones agudas de esclero- 
sis mültiple (véase más adelante en este capítulo). Además, 
los glucocorticoides limitan las reacciones alérgicas que ocu- 
rren con otros inmunosupresores y se utilizan en receptores 
de trasplantes a fin de bloquear la tempestad de citocinas de 
la primera dosis causada por el tratamiento con muromonad- 
CD3 y en menor grado la timoglobulina (véase más adelante 
en este capítulo). 


Toxicidad. Por desgracia, el uso extenso de esteroides suele 
originar efectos adversos incapacitantes y que ponen en pe- 
ligro la vida. Tales efectos abarcan retraso del crecimiento 
en niños, necrosis avascular de huesos, osteopenia, mayor 
peligro de infección, lentitud en la cicatrización de heridas, 
cataratas, hiperglucemia e hipertensión (véase cap. 59). El 
hecho de utilizar de manera concomitante programas con 
glucocorticoides y ciclosporina ha permitido disminuir las 
dosis de los primeros, aunque en muchos sujetos receptores 
de trasplantes siguen siendo un problema grave las complica- 
ciones inducidas por este grupo de medicamentos. 


Inhibidores de calcineurina 


Es posible que los inmunosupresores más eficaces de uso clí- 
nico corriente sean los inhibidores de calcineurina, ciclospo- 
rina y tacrolimús, cuya acción se orienta a las vías de señales 
intracelulares, inducidas como consecuencia de la activación 
de receptores de células T (Schreiber y Crabtree, 1992). No 
guardan relación estructural (fig. 52-1) y se unen a diferen- 
tes “blancos” moleculares aunque afines, pero comparten los 
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mismos mecanismos de acción (ciclosporina y tacrolimús) 
en la inhibición de la transducción normal de señales de lin- 
focitos T (fig. 52-2). La ciclosporina y el tacrolimús no ac- 
túan por sí mismos como inmunosupresores. Por el contrario, 
estos medicamentos se unen a una inmunofilina (ciclofilina 
en la ciclosporina o FKBP-12 en el tacrolimús), que lleva a 
la interacción subsecuente con calcineurina para bloquear su 
actividad de fosfatasa. Se necesita la desfosforilación catali- 
zada por calcineurina para que penetre al núcleo un compo- 
nente del factor nuclear de los linfocitos T activados (nuclear 
factor of activated T lymphocytes, NFAT) (fig. 52-2). A su 
vez, se necesita NFAT para la inducción de diversos genes de 
citocinas, incluidas la interleucina 2 (IL-2), que es un factor 
prototípico de proliferación y diferenciación de linfocitos T. 


Ciclosporina. Propiedades químicas. La ciclosporina (ciclosporina 
A), un polipéptido cíclico compuesto de 11 aminoácidos, es producido 
por la especie de hongo Beauveria nivea. Como aspecto interesante, 
todos los nitrógenos amídicos están ligados a hidrógeno o metilados; 
el D-aminoácido único se encuentra en posición 8; la metilamida entre 
los residuos 9 y 10 está en configuración cis y todas las fracciones me- 
tilamídicas restantes se hallan en la forma trans (fig. 52-1). Debido a 
que la ciclosporina es lipófila y altamente hidrofóbica, se formula para 
administración clínica utilizando aceite de ricino u otras estrategias a fin 
de asegurar la solubilización. 

Mecanismo de acción. La ciclosporina suprime parte de la inmu- 
nidad de tipo humoral, pero es más eficaz contra los mecanismos in- 
munitarios que dependen de linfocitos T, como los que intervienen para 
desencadenar el rechazo de un órgano en trasplante, y algunas formas de 
autoinmunidad (Kahan, 1989). Inhibe de preferencia la transacción 
de señales activada por antígeno, en los linfocitos T, con lo cual se redu- 
ce la expresión de innumerables linfocinas, incluida la interleucina 2, y 
también la expresión de proteínas antiapoptóticas. La ciclosporina forma 
un complejo con la ciclofilina, proteína del receptor citoplásmico que 
aparece en las células a las que se dirige la acción del fármaco (“blan- 
co”). Dicho complejo se liga a la calcineurina, e inhibe la desfosforila- 
ción estimulada por calcio del componente citosólico de NFAT (Schrei- 
ber y Crabtree, 1992). Una vez desfosforilado el NFAT citoplásmico, es 
translocado al núcleo, sitio en el cual forma complejos con componentes 
nucleares necesarios para la activación completa del linfocito T, incluida 
la transactivación de los genes de IL-2 y otras linfocinas. La actividad de 
la fosfatasa de la calcineurina es inhibida después de la interacción física 
con el complejo de ciclosporina con ciclofilina. Ello previene la desfos- 
forilación de NFAT de tal manera que estos últimos no penetran en el 
núcleo, no se activa la transcripción génica y el linfocito T no responde a 
una estimulación antigénica específica. La ciclosporina también aumenta 
la expresión de factor de transformación del crecimiento £ (transforming 
growth factor-P, TGF-f), un inhibidor potente de la proliferación de cé- 
lulas T estimulada por IL-2 y la generación de linfocitos T citotóxicos 
(cytotoxic T lymphocytes, CTL) (Khanna et al., 1994). 


Biotransformación, eliminación y farmacocinética. La 
ciclosporina puede administrarse por vía intravenosa u oral. 
La preparación para usar por la vena (inyección SANDIM- 
MUNE) se expende en la forma de solución en un vehículo 
de aceite de ricino polioxietilado-etanol, que hay que diluir 
todavía más en una solución de cloruro de sodio al 0.9% o 
glucosada al 5% antes de inyectarla. Las presentaciones in- 
geribles comprenden cápsulas de gelatina blanda y solucio- 
nes. La ciclosporina que se expende en la cápsula original de 
gelatina blanda (SANDIMMUNE) se absorbe de manera lenta 
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Figura 52-1. Estructuras químicas de inmunosupresores: azatioprina, mofetilo de micofenolato, ciclosporina, tacrolimús y sirolimús. 


y su biodisponibilidad es de 20 a 50% después de ingerida. 
Está disponible una presentación de microemulsión modifi- 
cada (NEORAL) para mejorar la absorción (Noble y Markham, 
1995). Tiene una biodisponibilidad más uniforme y un poco 
mayor en comparación con SANDIMMUNE y se encuentra en 
el mercado en cápsulas de gelatina blanda con 25 y 100 mg 
del fármaco y una solución que tiene 100 mg/ml, ingerible. 
SANDIMMUNE y NEORAL no son bioequivalentes y por ello no 
es posible utilizarlos de manera indistinta, sin supervisión de 
un médico, y medición seriada de la concentración de los fár- 
macos en el plasma. La comparación de las concentraciones 
hemáticas en las publicaciones y en la práctica clínica debe 
hacerse con conocimiento detallado del sistema de cuantifi- 
cación utilizado. Se dispone de preparados genéricos tanto 


de NEORAL como de SANDIMMUNE que son bioequivalentes 
según los criterios de la FDA. En voluntarios normales se 
demostró que los preparados genéricos de NEORAL son bio- 
equivalentes y, en algunos estudios, también en receptores 
de trasplantes. Una conferencia de consenso auspiciada por 
la American Society of Transplantation recomendó que po- 
dían utilizarse de novo preparados genéricos de ciclosporina 
en trasplantes a fin de sustituir al NEORAL (Alloway et al., 
2003). Sin embargo, cuando se cambia entre presentaciones 
genéricas y NEORAL, se recomienda mayor vigilancia para 
comprobar que los valores del fármaco permanecen en los 
límites terapéuticos. Esta necesidad de mayor vigilancia se 
basa en experiencia anecdótica más que en diferencias va- 
lidadas. De hecho, en casi todos los estudios los preparados 
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Figura 52-2. Mecanismos de acción de ciclosporina, tacrolimús y sirolimús en los linfocitos T. La ciclosporina y el tacrolimús se ligan 


a inmunofilinas (ciclofilina y proteína que se une a FK506 [FK506-binding protein, FKBP], respectivamente), y forman un complejo que se 


une a la fosfatasa de calcineurina e inhibe la desfosforilación catalizada por esta última, que es esencial para que el factor nuclear de linfoci- 


tos T activados (NFAT) penetre en el núcleo. Se necesita dicho factor nuclear para la transcripción de interleucina 2 (IL-2) y otras citocinas 


que intervienen en el crecimiento o proliferación y la diferenciación (linfocinas). El sirolimús (rapamicina) actúa en una etapa ulterior de la 


activación de linfocitos T, en un punto más abajo del receptor de interleucina 2. Dicho fármaco también se liga a FKBP, pero el complejo 


de sirolimús-FKBP se liga a un “blanco” de rapamicina de mamífero y lo inhibe (mTOR), cinasa que interviene en la progresión del ciclo 


celular (proliferación). TCR, receptor de célula T (T-cell receptor); PLC, fosfolipasa C (phospholipase C); 1P3, trifosfato de inositol (inositol 


triphosphate). (Con autorización de Pattison et al., 1997.) 


genéricos fueron comparables a NEORAL con fines de inmu- 
nosupresión. Debido a que SANDIMMUNE y NEORAL difieren 
en términos de su farmacocinética y definitivamente no son 
bioequivalentes, no es posible usar de modo intercambiable 
sus versiones genéricas. Ello ha sido una causa de confusión 
de farmacéuticos y pacientes. Las unidades de trasplantes ne- 
cesitan indicar a los pacientes que SANDIMMUNE y sus gené- 
ricos no son lo mismo que NEORAL y Sus genéricos, de suerte 
que no es posible sustituir un preparado por otro sin el riesgo 
de inmunosupresión inadecuada o mayor toxicidad. 

Se dispone de radioinmunovaloración y valoraciones de 
cromatografía líquida de alta ejecución para ciclosporina y 
tacrolimús. Debido a que este método difiere, cuando vigi- 
lan a un paciente individual los médicos que prescriben de- 
ben comprobar que los métodos son congruentes. Antes de 
la siguiente dosis es más conveniente obtener una muestra 
de sangre, sobre todo un valor Co o mínimo. Si bien ello es 
conveniente, se ha demostrado en repetidas ocasiones que 


las concentraciones Co no reflejan el área bajo la curva (area 
under the curve, AUC) para la exposición a ciclosporina en 
pacientes individuales. Como una solución práctica de este 
problema y a fin de medir mejor la exposición total de un 
enfermo al medicamento, se ha propuesto obtener las con- 
centraciones 2 h después de administrar una dosis, los va- 
lores llamados C, (Cole ef al., 2003). Algunos estudios de- 
mostraron una correlación más adecuada de C con el AUC, 
pero nineún punto de tiempo único puede simular la exposi- 
ción como la medición mediante muestreo más frecuente del 
medicamento. En pacientes complejos con absorción tardía, 
como los diabéticos, el valor C puede subestimar la con- 
centración máxima de ciclosporina obtenida, y en otros que 
absorben con rapidez, el valor C, puede llegar al máximo 
antes de obtener la muestra de sangre. En la práctica, si un 
paciente tiene signos o síntomas clínicos de toxicidad, o hay 
un rechazo o disfunción renal inexplicables, puede utilizarse un 
perfil farmacocinético a fin de estimar la exposición al me- 
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dicamento de esa persona. Muchos clínicos, en particular 
quienes cuidan a pacientes de trasplante algún tiempo des- 
pués de este último, vigilan las concentraciones sanguíneas 
de ciclosporina sólo cuando ocurre un suceso clínico (p. ej., 
disfunción renal o rechazo). En estos casos, el valor Co o C, 
ayuda a precisar si hay inmunosupresión inadecuada o toxi- 
cidad farmacológica. Como se describió, la ciclosporina se 
absorbe de manera incompleta después de la administración 
oral y varía con el paciente individual y la presentación. La 
eliminación de la ciclosporina desde la sangre suele seguir 
dos fases, con una semivida terminal de 5 a 18 h (Faulds 
et al., 1993; Noble y Markham, 1995). Después de goteo in- 
travenoso, la eliminación es de 5 a 7 ml/min/kg de peso en 
adultos que han recibido riñón en trasplante, pero los resul- 
tados difieren con la edad y las poblaciones de pacientes. Por 
ejemplo, la eliminación es más lenta en personas que han 
recibido trasplante de corazón, y es más rápida en niños. Por 
tanto, la variabilidad entre sujetos es tan considerable que se 
requiere vigilancia individual (Faulds et al., 1993; Noble y 
Markham, 1995). 

Una vez ingerida la ciclosporina (en la forma de NEO- 
RAL) transcurren 1.5 a 2 h para que alcance sus concen- 
traciones máximas en sangre (Faulds et al., 1993; Noble y 
Markham, 1995). La administración con alimentos retrasa 
y disminuye la absorción. Los alimentos con mucha o poca 
grasa consumidos en un lapso de 30 min del suministro del 
fármaco disminuyen el AUC 13% en promedio y la concen- 
tración máxima en 33%; ello obliga a individualizar progra- 
mas posológicos para pacientes ambulatorios. 

Fuera del compartimiento vascular la ciclosporina se dis- 
tribuye extensamente. Después de administrarla por vía in- 
travenosa, según los señalamientos, el volumen en “estado 
estable” de la distribución llega a 3 a 5 L/kg de peso entre 
quienes han recibido un órgano sólido en trasplante. 

Sólo 0.1% de la ciclosporina se excreta sin cambios por la 
orina (Faulds et al., 1993). El medicamento es metabolizado 
de manera extensa en el hígado por citocromo P450 (cyto- 
chrome P450, CYP) 3A y en grado menor por tubo digestivo 
y riñones (Fahr, 1993). En bilis, heces, sangre y orina de se- 
res humanos se han identificado como mínimo 25 metaboli- 
tos (Christians y Sewing, 1993). La estructura péptida cíclica 
de la ciclosporina es relativamente resistente al metabolismo, 
pero las cadenas laterales son objeto de éste de manera exten- 
sa. Todos los metabolitos poseen escasa actividad biológica y 
pocos efectos tóxicos en comparación con el fármaco “origi- 
nal”. La ciclosporina y sus metabolitos se excretan de modo 
principal por la bilis y de ahí a las heces y sólo se elimina, 
en promedio, 6% por la orina. También se excreta en la leche 
materna. En presencia de disfunción del hígado se necesita 
ajustar las dosis. Casi nunca se requieren los ajustes en caso 
de individuos con diálisis o con insuficiencia renal. 


Aplicaciones terapéuticas. Entre las indicaciones clínicas 
para usar ciclosporina están trasplantes de órganos, como 
riñones, hígado, corazón y otros más; artritis reumatoide, y 
psoriasis (Faulds et al., 1993). Su uso en dermatología se ex- 
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pone en el capítulo 62. Por lo regular, se le considera uno de 
los primeros agentes que abrió la puerta para la época actual 
de trasplantes de órganos, que mejoró las cifras de aceptación 
temprana del trasplante, amplió la supervivencia de los riño- 
nes trasplantados e hizo factible el trasplante de corazón y 
de hígado. Por lo regular se le usa en combinación con otros 
agentes, en particular glucocorticoides y azatioprina o mofe- 
tilo de micofenolato o en fecha reciente, sirolimús. La dosis 
de ciclosporina utilizada es muy variable y depende del ór- 
gano en trasplante y de los demás fármacos utilizados en los 
procedimientos terapéuticos específicos. Casi nunca se admi- 
nistra la dosis antes del trasplante, por aspectos no resueltos 
de neurotoxicidad. Sobre todo en el caso de individuos que 
recibirán riñones en injerto, se han creado algoritmos tera- 
péuticos para diferir la introducción de la ciclosporina hasta 
que se alcanza la función renal “límite” o umbral. La dosis 
inicial y la disminución de la misma hasta una dosis de sostén 
son bastante variables, al grado de que es imposible hacer al- 
guna recomendación específica en ese sentido. La posología 
es orientada por signos de rechazo (dosis demasiado peque- 
ña), efectos tóxicos en riñones u otros Órganos (dosis excesi- 
vas) y por la vigilancia y medición seriadas de sus valores en 
sangre. Hay que tener gran cuidado para diferenciar entre los 
efectos tóxicos renales y las manifestaciones del rechazo en 
sujetos que han recibido riñones en trasplante. El mejor me- 
dio para valorar la razón de la disfunción renal es una biopsia 
del aloinjerto guiada con ultrasonido. Se han atribuido las re- 
acciones adversas a la presentación intravenosa, razón por la 
cual esta vía de administración se dejará de usar tan pronto 
la persona pueda ingerir el fármaco. 

En la artritis reumatoide se utiliza la ciclosporina en caso 
de crisis grave que no ha mejorado con metotrexato. La ci- 
closporina se usa en combinación con este último fármaco, 
pero es importante medir con gran detenimiento y de manera 
seriada las concentraciones de los dos productos (Baraldo et 
al., 1999). En la psoriasis, la ciclosporina está indicada para 
tratar adultos con inmunodeficiencia con enfermedad grave 
e incapacitante, en quienes han sido ineficaces otras terapéu- 
ticas generales (Linden y Weinstein, 1999). Dado su meca- 
nismo de acción, hay planteamientos teóricos para utilizar la 
ciclosporina en otras enfermedades mediadas por linfocitos T 
(Faulds et al., 1993). Según señalamientos, la ciclosporina es 
eficaz en el síndrome agudo de Behcet en ojos, uveítis endó- 
gena, dermatitis atópica, enteropatía y el síndrome nefrótico, 
después que han sido ineficaces los tratamientos corrientes. 

Toxicidad. Las principales reacciones adversas a la ci- 
closporina son disfunción renal, temblor, hirsutismo, hiper- 
tensión, hiperlipidemia e hiperplasia gingival (Burke et al., 
1994). La hiperuricemia puede originar empeoramiento de la 
gota, mayor actividad de glucoproteína P e hipercolesterole- 
mia. En la mayoría de los pacientes tratados ocurre nefrotoxi- 
cidad y es la principal indicación para suprimir o modificar 
el tratamiento. Aproximadamente en 50% de los enfermos de 
trasplante renal y en casi todos los de trasplante de corazón se 
presenta hipertensión. El uso combinado de inhibidores de la 
calcineurina y glucocorticoides es muy diabetógeno, aunque 
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al parecer es más problemático en pacientes tratados con ta- 
crolimús (véase más adelante en este capítulo). Tienen riesgo 
en especial pacientes obesos, receptores afroestadounidenses 
o hispanos o en quienes hay antecedentes familiares de dia- 
betes tipo II u obesidad. En comparación con el tacrolimús, 
es más probable que la ciclosporina produzca aumentos del 
colesterol de lipoproteínas de baja densidad (low-density 
lipoproteins, LDL) (Artz et al., 2003; Kramer et al., 2003; 
Tanabe 2003). 

Interacciones farmacológicas. La ciclosporina interac- 
túa con muy diversos fármacos de uso común y hay que pres- 
tar atención especial y minuciosa a las interacciones mutuas. 
Cualquier medicamento que modifique las enzimas micro- 
sómicas, en particular el sistema CYP3A, puede alterar las 
concentraciones de ciclosporina en la sangre (Faulds et al., 
1993). Las sustancias que inhiben dicha isoforma enzimática 
pueden disminuir el metabolismo de la ciclosporina e incre- 
mentar sus concentraciones en sangre; comprenden bloquea- 
dores de canales del calcio (como verapamilo, nicardipina), 
antimicóticos (es decir, fluconazol, cetoconazol), antibióticos 
(p. ej., eritromicina), glucocorticoides (como metilpredniso- 
lona), inhibidores de proteasa de VIH (como el indinavir) y 
otros medicamentos (como el alopurinol y la metocloprami- 
da). La toronja y el jugo de toronja bloquean el CYP3A y la 
bomba de expulsión de múltiples fármacos, y deben evitarlos 
los pacientes que toman ciclosporina; estos efectos pueden 
aumentar las concentraciones sanguíneas de esta última. A 
diferencia de ello, los fármacos que inducen la actividad de 
CYP3A aumentan el metabolismo de la ciclosporina y con 
ello aminoran sus concentraciones en sangre. Entre tales fár- 
macos están los antibióticos (como nafcilina, rifampicina); 
anticonvulsivos (p. ej., fenobarbital, fenilhidantoína) y otros 
productos (como octreótido, ticlopidina). En general, si se 
utilizan tales combinaciones, se necesita la medición minu- 
ciosa y seriada de los valores de ciclosporina y de los otros 
fármacos en sangre. 

Las interacciones entre ciclosporina y sirolimús (véase 
más adelante en este capítulo) han hecho que se recomien- 
de administrarlos después de lapsos precisos, es decir, sepa- 
rados cronológicamente. El sirolimús agrava la disfunción 
renal inducida por la ciclosporina y esta última intensifica la 
hiperlipidemia y la mielosupresión causadas por el sirolimús. 
Otras interacciones farmacológicas inquietantes son nefro- 
toxicidad aditiva cuando se administra ciclosporina de modo 
concurrente con antiinflamatorios no esteroideos y otros me- 
dicamentos que causan disfunción renal; aumento de los va- 
lores de metotrexato cuando se administran al mismo tiempo 
los dos medicamentos, y depuración reducida de otros fárma- 
cos, entre ellos prednisolona, digoxina y estatinas. 


Tacrolimus. Este fármaco (PROGRAF, FK506) es un anti- 
biótico macrólido producido por Streptomyces tsukubaensis 
(Goto et al., 1987). Su fórmula se incluye en la figura 52-1. 


Mecanismo de acción. A semejanza de la ciclosporina, el tacroli- 
mús anula la activación de linfocitos T al inhibir la calcineurina (Schrei- 
ber y Crabtree, 1992). Se liga a una proteína intracelular, la proteína 
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12 de unión FK506 (FK506-binding protein-12, FKBP-12), que es una 
inmunofilina estructuralmente similar a la ciclofilina. Se forma en tal si- 
tuación un complejo de tacrolimús-FKBP-12, calcio, calmodulina y cal- 
cineurina, que inhibe la actividad de la fosfatasa de calcineurina. Como 
se describe en el caso de la ciclosporina y se muestra en la figura 52-2, 
la inhibición de la actividad de la fosfatasa impide la desfosforilación 
y la translocación nuclear de NFAT, y culmina en la inhibición de la 
activación de linfocitos T. Por todo lo comentado, si bien difieren los re- 
ceptores intracelulares, ciclosporina y tacrolimús al parecer comparten 
una sola vía común para la inmunosupresión (Plosker y Foster, 2000). 

Biotransformación, eliminación y farmacocinética. El tacrolimús 
se expende en cápsulas ingeribles (0.5, 1 y 5 mg) y en solución estéril 
para inyección (5 mg/ml). La actividad inmunosupresora reside de modo 
primario en el fármaco original. Dada la gran variación de la farmaco- 
cinética de un sujeto a otro, es necesario individualizar las dosis para 
obtener resultados óptimos (Fung y Starzl, 1995). El compartimiento 
más adecuado para obtener muestras es la sangre entera y no el plasma, 
para así conocer la farmacocinética del tacrolimús. En este fármaco, al 
parecer, el valor C, se correlaciona mejor con sucesos clínicos que en 
la ciclosporina. Las concentraciones blanco en muchos centros son 200 
a 400 ng/ml en el preoperatorio temprano y 100 a 200 ng/ml tres meses 
después del trasplante. A diferencia de la ciclosporina, no se ha valorado 
formalmente la posología más frecuente del tacrolimús. La absorción 
gastrointestinal es completa y variable. Los alimentos disminuyen la 
rapidez y la magnitud de la absorción. La unión del tacrolimús a proteí- 
nas plasmáticas va de 75 a 99%, y lo hace sobre todo con la albúmina 
y la glucoproteína ácida o. Su semivida es de unas 12 h. La CYP3A 
metaboliza al tacrolimús extensamente en el hígado, con una semivida 
de casi 12 h, y por lo menos algunos de sus metabolitos son activos. La 
mayor excreción del fármaco original y sus metabolitos ocurre por las 
heces, y menos de 1% del tacrolimús administrado se excreta sin modi- 
ficaciones por la orina. 

Aplicaciones terapéuticas. El tacrolimús está indicado para impe- 
dir el rechazo de un órgano sólido (aloinjerto) de manera semejante a 
como se utiliza la ciclosporina y es un tratamiento de último recurso 
en sujetos con crisis de rechazo, a pesar de haber alcanzado concentra- 
ciones “terapéuticas” con la ciclosporina (Mayer et al., 1997; U.S. Mul- 
ticenter FK506 Liver Study Group, 1994). La dosis inicial recomendada 
del tacrolimús inyectable es de 0.03 a 0.05 mg/kg/día en goteo intrave- 
noso continuo. Las dosis ingeribles iniciales aconsejadas son de 0.15 a 
0.2 mg/kg de peso/día, en el caso de un adulto que ha recibido riñones 
en trasplante; 0.1 a 0.15 mg/kg/día en el adulto con trasplante de hígado, 
y 0.15 a 0.2 mg/kg/día para niños que han recibido trasplante de híga- 
do, en dos dosis fraccionadas, con una diferencia de 12 h. Se pretende 
con las dosis anteriores lograr valores clásicos mínimos en sangre, que 
se encuentren en límites de 5 a 15 ng/ml. Los niños por lo general nece- 
sitan dosis mayores que los adultos (Shapiro, 1998). 

Toxicidad. El uso de tacrolimús se acompaña de nefrotoxicidad, 
neurotoxicidad (temblores, cefalea, alteraciones motoras, convulsio- 
nes); molestias gastrointestinales, hipertensión, hiperpotasiemia, hi- 
perglucemia y diabetes (Plosker y Foster, 2000). Como ocurre con la 
ciclosporina, la nefrotoxicidad es un factor que limita el uso del medi- 
camento (Mihatsch et al., 1998; Henry, 1999). El tacrolimús tiene un 
efecto negativo en las células beta de los islotes pancreáticos, y entre las 
complicaciones identificadas de la inmunosupresión con dicho fármaco 
están intolerancia a la glucosa y diabetes. Al igual que sucede con otros 
inmunosupresores, surge un mayor peligro de cánceres consecutivos 
e infecciones oportunistas. Notablemente, el tacrolimús no afecta de 
manera adversa al ácido úrico ni el colesterol de lipoproteínas de baja 
densidad. 

Interacciones farmacológicas. Ante la posibilidad de que surjan 
efectos nefrotóxicos, es importante medir de manera precisa y seriada 
las concentraciones de tacrolimús en sangre, y la función de los riño- 
nes, en particular cuando el fármaco se utiliza con otros productos que 


Capítulo 52 / Inmunosupresores, tolerógenos e inmunoestimulantes 


pueden ser nefrotóxicos. La administración simultánea con ciclospori- 
na origina nefrotoxicidad aditiva o sinérgica; por tal causa, se necesita 
que medien como mínimo 24 h cuando se cambie de ciclosporina a 
tacrolimús en algún paciente. El tacrolimús es metabolizado de modo 
predominante por CYP3A, razón por la cual las interacciones posibles 
descritas para la ciclosporina (véase antes en este capítulo) son válidas 
también para el tacrolimús (Venkataramanan et al., 1995; Yoshimura et 
al., 1999). 


Fármacos antiproliferativos 
y antimetabólicos 


Sirolimus. Este medicamento (rapamicina; RAPAMUNE) es 
una lactona macrocíclica producida por Streptomyces hy- 
groscopicus (Vezina et al., 1975). Su estructura se muestra 
en la figura 52-1. 


Mecanismo de acción. El sirolimús inhibe la activación y la proli- 
feración de linfocitos T en un punto corriente abajo de los receptores de 
IL-2 y otros receptores del factor del crecimiento de dichos linfocitos 
(fig. 52-2) (Kuo et al., 1992). El sirolimús, a semejanza de ciclosporina 
y tacrolimús, es un fármaco que para tener actividad terapéutica necesi- 
ta formar un complejo con la inmunofilina, en este caso FKBP-12. Sin 
embargo, el complejo de sirolimüs-FKPB-12 no afecta la actividad de 
la calcineurina. Se une a una cinasa de proteína y la inhibe, denomina- 
da blanco de rapamicina en mamíferos (mTOR), que es una enzima 
fundamental en la progresión del ciclo celular (Brown et al., 1994). La 
inhibición de mTOR bloquea la progresión del ciclo celular en la fase 
de transición G,—S. En modelos animales, el sirolimús no sólo inhibe 
el rechazo de trasplantes, la enfermedad del injerto contra el hospedador 
y una diversidad de enfermedades autoinmunitarias, sino que su efecto 
también perdura varios meses después de suspender la terapéutica, lo 
que sugiere un efecto de tolerancia (véase “Tolerancia”, más adelante en 
este capítulo; Groth et al., 1999). Una indicación más reciente del siro- 
limús es evitar inhibidores de la calcineurina, aun cuando los pacientes 
son estables, a fin de proteger la función renal (Stegall et al., 2003). 


Biotransformación, eliminación y farmacocinética. 
Después de la administración oral, el sirolimús se absorbe rá- 
pido y en la sangre alcanza concentraciones máximas al tér- 
mino de 1 h de haber recibido una sola dosis un sujeto sano, 
y unas 2 h luego de múltiples dosis ingeridas, entre quienes 
han recibido trasplante de riñones (Napoli y Kahan, 1996; 
Zimmerman y Kahan, 1997). La disponibilidad general es de 
15%, en promedio, y la concentración en sangre es propor- 
cional a las dosis, entre 3 y 12 mg/m?. Las comidas con abun- 
dante grasa disminuyen 34% la concentración máxima san- 
guínea; por tal razón, el sirolimús debe ingerirse siempre con 
alimentos o sin ellos y hay que medir con gran detenimiento 
sus cifras sanguíneas. En promedio, 40% del medicamento 
en plasma está ligado a proteína, y en particular albúmina. 
El fármaco muestra partición entre los elementos formes de 
la sangre y hay una proporción entre sangre y plasma de 38, 
en individuos con trasplante de riñón. El sirolimús es meta- 
bolizado extensamente por CYP3A4 y transportado por la 
glucoproteína P. En sangre entera se han identificado siete 
metabolitos mayores (Salm et al., 1999). Se detectan también 
en heces y orina, y la excreción principal total se realiza por 
las heces. Algunos de los metabolitos son activos, pero el 
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sirolimús en sí mismo es el componente mayor en la sangre 
entera y genera más de 90% del efecto inmunosupresor. La 
semivida sanguínea después de dosis múltiples en sujetos es- 
tables que han recibido riñón en trasplante es de 62 h (Napoli 
y Kahan, 1996; Zimmerman y Kahan, 1997). Con una dosis 
inicial tres veces mayor que la de sostén se obtendrán con- 
centraciones casi de estado estable después de un lapso de 24 
h en casi todos los enfermos. 

Aplicaciones terapéuticas. El sirolimús está indicado 
para evitar el rechazo de un órgano trasplantado, en combi- 
nación con un inhibidor de calcineurina y glucocorticoides 
(Kahan et al., 1999a). En personas que presentan nefrotoxi- 
cidad que surge con el inhibidor de calcineurina o que están 
expuestos a un gran peligro de mostrarla, cabe utilizar siro- 
limús con glucocorticoides y mofetilo de micofenolato para 
evitar daño renal permanente. La dosis inicial en personas 
de 13 años de edad o mayores que pesan menos de 40 kg se 
ajustará con base en el área de superficie corporal (1 mg/m?/ 
día) con una dosis inicial de 3 mg/m?. Por el momento no se 
cuenta con datos relativos a las dosis para niños y ancianos 
(Kahan, 1999). En personas con deterioro de la función he- 
pática se recomienda disminuir la dosis de sostén a un 33% 
(Watson et al., 1999). El sirolimús también se incorpora en 
prótesis a fin de inhibir la proliferación local de células y la 
oclusión del vaso sanguíneo. 

Toxicidad. El uso de sirolimús en personas con trasplan- 
te de riñón se acompaña de incremento del colesterol y los 
triglicéridos séricos que dependen de la dosis y que puede 
obligar a emprender medidas para corregirlo (Murgia et al., 
1996). La inmunoterapia con sirolimús por sí solo no es ne- 
frotóxica, pero quienes reciben la combinación de él con 
ciclosporina muestran merma de la función renal, en com- 
paración con pacientes tratados con ciclosporina, combinada 
con azatioprina o placebo. El sirolimús puede prolongar asi- 
mismo el retraso de la función del injerto en trasplantes de ri- 
ñón de donador muerto, quizá por su acción antiproliferativa 
(Smith et al., 2003; McTaggart et al., 2003). Por las razones 
anteriores, hay que vigilar con gran detenimiento la función 
de los riñones en tales enfermos. El linfocele, una complica- 
ción quirúrgica propia del trasplante de riñones, ha surgido 
con una frecuencia mucho mayor en una forma que depende 
de la dosis, entre quienes reciben sirolimús, lo cual obliga 
a emprender una vigilancia posoperatoria minuciosa. Otros 
efectos adversos son anemia, leucopenia, trombocitopenia 
(Hong y Kahan, 2000b), hipopotasiemia o hiperpotasiemia, 
fiebre y efectos en tubo digestivo. Cuando se usa sirolimús es 
posible observar demora en la cicatrización. Como con otros 
inmunosupresores, surge un mayor peligro de neoplasias, 
en particular linfomas e infecciones. Se recomienda aplicar 
medidas profilácticas contra la neumonía por Pneumocystis 
carinii y citomegalovirus (Groth et al., 1999). 

Interacciones farmacológicas. El sirolimus sirve de sus- 
trato del citocromo CYP3A4 y es transportado por glucopro- 
teína P, razón por la cual hay que prestar gran atención a sus 
interacciones con otros fármacos metabolizados o transpor- 
tados por tales proteínas (Yoshimura et al., 1999). Como se 
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anotó en párrafos anteriores, ciclosporina y sirolimús interac- 
túan, y debe haber un lapso que medie en su administración 
por separado. Quizá sea necesario ajustar las dosis cuando se 
administra de modo concurrente sirolimús con diltiazem o ri- 
fampicina. Tal vez, la combinación de sirolimús con tacroli- 
mús es más nefrotóxica que la de ciclosporina más sirolimús. 
Al parecer no se necesita tal ajuste cuando se suministra el 
sirolimús junto con aciclovir, digoxina, glibenclamida, ni- 
fedipina, norgestrel con etinilestradiol, prednisolona o tri- 
metoprim-sulfametoxazol. La lista anterior es incompleta y 
hay que medir con gran detenimiento los valores en sangre 
y vigilar las posibles interacciones con otros fármacos. 


Everolimús. El everolimús (40-0-[2-hidroxi] etil-rapamici- 
na) se relaciona cercanamente desde el punto de vista quí- 
mico y clínico con el sirolimús, pero su farmacocinética es 
distinta. La principal diferencia es una semivida más corta 
y en consecuencia un tiempo más breve para lograr concen- 
traciones del fármaco en estado estable. La dosis en base de 
miligramo por kilogramo es similar a la del sirolimús. Aparte 
de la semivida más corta, en ningún estudio se ha compa- 
rado el everolimús con el sirolimús en regímenes de inmu- 
nosupresión estándar (Eisen ef al., 2003). Igual que con el 
sirolimús, la combinación de un inhibidor de la calcineurina 
y un inhibidor mTOR empeora más la función renal a un año 
que la terapéutica con un inhibidor de la calcineurina única- 
mente, lo que sugiere una interacción farmacológica entre los 
inhibidores mTOR y los inhibidores de la calcineurina para 
incrementar la toxicidad y reducir el rechazo. La toxicidad 
del everolimús y las interacciones farmacológicas publicadas 
hasta la fecha al parecer son iguales que las del sirolimús. 


Azatioprina. Ésta (IMURAN) constituye un antimetabolito 
purínico. Es un derivado imidazólilo de la 6-mercaptopurina 
(fig. 52-1). 


Mecanismo de acción. La azatioprina, después de exponerse a los 
nucleófilos como el glutatión, se desdobla hasta la forma de 6-mer- 
captopurina, la cual a su vez se convierte en más metabolitos que in- 
hiben la síntesis de novo de la purina (véase cap. 51). La 6-tio-IMP, 
un nucleótido fraudulento, es transformado en 6-tio-GMP (monofosfato 
de guanosina [guanosine monophosphate]) y por último en 6-tio-GTP 
(trifosfato de guanosina [guanosine triphosphate]), que se incorpora 
en DNA. Se evita la proliferación celular y con ello se inhiben muy 
diversas funciones de linfocitos. La azatioprina al parecer es un inmu- 
nosupresor más potente que la propia 6-mercaptopurina, lo cual quizás 
exprese diferencias en la captación del fármaco o de tipo farmacociné- 
tico en los metabolitos resultantes. 


Biotransformación, eliminación y farmacocinética. 
Después de ingerida se absorbe de manera satisfactoria la 
azatioprina hasta alcanzar valores máximos en sangre luego 
de l a 2 h de administrada. La semivida de este fármaco 
es de unos 10 min, y la de su metabolito 6-mercaptopurina, 
una hora, aproximadamente. Otros metabolitos tienen semi- 
vidas incluso de 5 h. Las concentraciones en sangre poseen 
escaso valor predictivo, por factores como el metabolismo 
extenso, la notable actividad de muchos metabolitos y los va- 
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lores hísticos altos alcanzados. Azatioprina y mercaptopuri- 
na se unen de manera moderada a las proteínas plasmáticas y 
pueden extraerse en parte por diálisis. Uno y otro fármacos se 
eliminan con rapidez de la sangre por oxidación o metilación 
en hígado, eritrocitos o ambos sitios. La captación y la eli- 
minación por riñones tienen poca trascendencia en la eficacia 
biológica o sus efectos tóxicos, pero en caso de insuficiencia 
renal habrá que disminuir la dosis. 

Aplicaciones terapéuticas. En 1961 se utilizó la azatio- 
prina por primera vez como inmunosupresor, y ello abrió la 
puerta para la práctica de alotrasplante de riñón. Está indi- 
cado su uso como auxiliar para evitar el rechazo de órganos 
trasplantados y en la artritis reumatoide grave (Hong y Ka- 
han, 2000a; Gaffney y Scott, 1998). La dosis de azatioprina 
necesaria para evitar el rechazo de órganos y llevar al míni- 
mo los efectos tóxicos, varía de un paciente a otro, pero la 
dosis inicial común es de 3 a 5 mg/kg/día. En el tratamiento 
de la artritis reumatoide se utilizan dosis iniciales menores 
(1 mg/kg/día). En la vigilancia se harán biometrías hemáticas 
completas y pruebas de función hepática. 

Toxicidad. El principal efecto adverso de la azatioprina 
es la supresión de médula ósea, con leucopenia (frecuente), 
trombocitopenia (menos frecuente), anemia (poco común) o 
estas dos últimas complicaciones. Otros efectos adversos im- 
portantes comprenden mayor sensibilidad a infecciones (en 
particular por virus de varicela y herpes simple), hepatotoxi- 
cidad, alopecia, toxicidad en tubo digestivo, pancreatitis y un 
mayor peligro de neoplasias. 

Interacciones farmacológicas. La oxidasa de xantina, en- 
zima de gran importancia en la catabolia de metabolitos de la 
azatioprina, es bloqueada por alopurinol. Si la misma perso- 
na recibe azatioprina y alopurinol, habrá que disminuir 25 a 
33% la dosis usual de azatioprina, pero es mejor no utilizar 
los dos fármacos en combinación. Los efectos adversos que 
surgen por la administración simultánea de azatioprina y otros 
mielosupresores o inhibidores de enzima convertidora de an- 
giotensina son leucopenia, trombocitopenia, anemia o los tres 
problemas juntos, como resultado de la mielosupresión. 


Mofetilo de micofenolato. Éste (cELLCEPT) es el éster 2- 
morfolinoetilo del ácido micofenólico (mycophenolic acid, 
MPA) (Allison y Eugui, 1993). Su estructura se muestra en 
la figura 52-1. 


Mecanismo de acción. El mofetilo de micofenolato es un profárma- 
co hidrolizado rápidamente hasta la forma de fármaco activo, que es el 
ácido micofenólico (MPA), que es un inhibidor selectivo, no competitivo 
ni reversible de la deshidrogenasa de monofosfato de inosina (inosine 
monophosphate dehydrogenase, IMPDH) (Natsumeda y Carr, 1993), en- 
zima importante en la vía de novo de la síntesis de nucleótidos de guanina. 
Los linfocitos B y T dependen de modo importante de dicha vía para 
su proliferación, en tanto que otros tipos celulares pueden utilizar vías de 
“reutilización”; por las razones comentadas, el MPA inhibe de manera 
selectiva la proliferación y las funciones de los linfocitos, incluidas la 
formación de anticuerpos, la adherencia celular y la migración. 


Biotransformación, eliminación y farmacocinética. El 
mofetilo de micofenolato tiene metabolismo rápido y com- 
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pleto hasta la forma de MPA después de ingerido o adminis- 
trado por vía intravenosa. A su vez, el MPA se metaboliza 
hasta la forma de glucurónido fenólico inactivo, MPAG. El 
fármaco original sale y se elimina de la sangre en cuestión 
de minutos. La semivida del MPA es de unas 16 h. Por la 
orina se excretan cantidades insignificantes de MPA (<1%) 
(Bardsley-Elliot et al., 1999). Gran parte del producto (87%) 
se excreta en la orina en la forma de MPAG. En personas con 
insuficiencia renal aumentan las concentraciones plasmaticas 
de MPA y MPAG. En pacientes que no cumplen 40 dias de 
haber recibido un trasplante de riñón, las cifras plasmáticas 
de MPA después de una sola dosis de mofetilo de micofeno- 
lato son, en promedio, 50% de las medidas en voluntarios sa- 
nos o en individuos estables con trasplante de riñón. Los es- 
tudios en niños son escasos; no se han definido la inocuidad 
(seguridad) y la eficacia del producto (Butani et al., 1999). 

Aplicaciones terapéuticas. El mofetilo de micofenolato 
está indicado para evitar el rechazo de un trasplante y se uti- 
liza de manera característica en combinación con glucocorti- 
coides y un inhibidor de la calcineurina, pero no con azatio- 
prina (Kimball ef al., 1995; Ahsan et al., 1999; Kreis et al., 
2000). Es posible combinarlo con el sirolimús, si bien las 
posibles interacciones farmacológicas obligan a la medición 
cuidadosa de sus concentraciones en sangre. En el caso de 
personas que han recibido trasplante de riñón, se suministra 1 g 
por vía oral o intravenosa (en un lapso de 2 h), dos veces al 
día (2 g/día). En afroestadounidenses que han recibido riñón 
en trasplante y en todos los sujetos con trasplante de corazón 
se recomienda una dosis mayor, que es de 1.5 g dos veces al 
día (3 g/día). Está en fase de investigación el uso del mofetilo 
de micofenolato en otras situaciones clínicas. 

Toxicidad. Los principales efectos tóxicos del mofetilo 
de micofenolato se sitúan en tubo digestivo y en la sangre 
(Fulton y Markham, 1996; Bardsley-Elliot er al., 1999). 
Abarcan leucopenia, diarrea y vómito. También se advierte 
una mayor incidencia de algunas infecciones, en particular 
sepsis por citomegalovirus. El tacrolimús combinado con 
mofetilo de micofenolato se ha acompañado de infecciones 
víricas devastadoras, como nefritis por poliomavirus (Zavos 
et al., 2004; Elli et al., 2002). 

Interacciones farmacológicas. Se han estudiado las po- 
sibles interacciones entre el mofetilo de micofenolato y otros 
medicamentos que suelen utilizarse en individuos que han 
recibido trasplantes (Bardsley-Elliot et al., 1999). Al parecer 
no surgen efectos adversos producto de la combinación con 
ciclosporina, trimetoprim-sulfametoxazol o anticonceptivos 
orales. A diferencia de la ciclosporina, el tacrolimús retrasa 
la eliminación del mofetilo de micofenolato deteriorando la 
conversión de MPA en MPAG. Ello puede aumentar la toxi- 
cidad gastrointestinal. No se ha estudiado al mofetilo de mi- 
cofenolato con la azatioprina. La administración simultánea 
con antiácidos que contienen hidróxido de aluminio y mag- 
nesio disminuye la absorción del mofetilo de micofenolato y, 
por tal razón, es mejor no administrarlos de manera simul- 
tánea. El mofetilo de micofenolato no se proporcionará con 
colestiramina ni otros productos que alteran la circulación 
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enterohepática. Tales agentes disminuyen las concentracio- 
nes plasmáticas de MPA, tal vez al ligar MPA libre en los 
intestinos. El aciclovir y ganciclovir pueden competir con 
MPAG por la secreción tubular y ello quizás origine mayo- 
res concentraciones de MPAG y los antivíricos en sangre. 
El efecto anterior se complica en personas con insuficiencia 
renal. 


Otros antiproliferativos y citotóxicos. Muchos de los ci- 
totóxicos y antimetabólicos utilizados en la quimioterapia 
oncológica (véase cap. 51) son inmunosupresores, porque 
actúan en linfocitos y otras células del sistema inmunitario. 
Entre los citotóxicos que se han utilizado como inmunosupre- 
sores están metotrexato, ciclofosfamida (CYTOXAN), talidomi- 
da y clorambucilo (LEUKERAN). El metotrexato se utiliza para 
tratar la enfermedad del injerto contra el hospedador, la artri- 
tis reumatoide y la psoriasis, y también como antineoplásico 
(véase cap. 51) (Grosflam y Weinblatt, 1991). Ciclofosfamida 
y clorambucilo se han utilizado en el tratamiento del síndro- 
me nefrótico de niños (Neuhaus ef al., 1994) y para diversos 
cánceres (véase cap. 51). La ciclofosfamida también se utiliza 
ampliamente para combatir el lupus eritematoso generaliza- 
do grave (Valeri et al., 1994) y otros trastornos vasculíticos 
como granulomatosis de Wegener. La leflunomida (ARAVA) es 
un inhibidor de la síntesis de pirimidina indicado en el trata- 
miento de adultos con artritis reumatoide (Prakash y Jarvis, 
1999). Se ha encontrado que este medicamento es útil en el 
tratamiento de la nefropatía por poliomavirus que se observa 
en receptores de trasplante renal con inmunosupresión, y cada 
vez se utiliza más con este propósito. Sin embargo, no exis- 
ten estudios de nefropatía por poliomavirus que demuestren 
la eficacia comparada con pacientes testigo que se tratan con 
supresión o reducción de la inmunosupresión únicamente. El 
fármaco inhibe la deshidrogenasa de dihidroorotato en la vía 
de novo de la síntesis de pirimidina. Es hepatotóxico y puede 
ocasionar daño del feto si se administra a embarazadas. 


FTY720 


FTY720, un profármaco, es el primer medicamento de 
una clase nueva de fármacos, agonistas del receptor 
1-fosfato de esfingosina (sphingosine 1I-phosphate re- 
ceptor, S1P-R), que reducen la recirculación de linfocitos 
del sistema linfático a la sangre y tejidos periféricos, que 
comprenden lesiones inflamatorias e injertos de Órganos 
(véase fig. 52-1). 


Aplicaciones terapéuticas. El FTY720 puede tener un 
sitio importante en la terapéutica de la inmunosupresión 
combinada para prevenir rechazo agudo. No es útil en mo- 
noterapia; se ha demostrado su eficacia en estudios clínicos 
con ciclosporina y prednisona o combinado con el inhibidor 
mTOR everolimús y glucocorticoides. En estudios clínicos 
fase II con ciclosporina, dosis diarias de FTY720 de 2.5 y 5 
mg mostraron una eficacia comparable en la prevención de 
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rechazos agudos en pacientes con trasplante renal de novo 
cuando se comparó con la inmunosupresión mediante ciclos- 
porina, mofetilo de micofenolato y prednisona. FTY720 se 
encuentra en la actualidad en estudios clínicos fase III. 


Mecanismo de acción. A diferencia de otros inmunosupresores, 
el FTY720 actúa a través de un “alojamiento de linfocitos”. Secuestra 
de manera específica y reversible linfocitos del hospedador en ganglios 
linfáticos y placas de Peyer y, en consecuencia, lejos de la circulación. 
Ello protege al injerto del ataque mediado por células T. El FTY720 
secuestra linfocitos pero no deteriora las funciones de las células T o B. 
Es fosforilado por la cinasa-2 de esfingosina y el producto FTY720-fos- 
fato es un agonista potente de receptores S1P. La alteración del tránsito 
de linfocitos inducida por FTY720 resulta claramente de su efecto en 
receptores S1P. 


Toxicidad. La linfopenia, el efecto secundario más co- 
mún de FTY720, se predice por su efecto farmacológico y es 
plenamente reversible cuando se suspende el medicamen- 
to. Preocupa más el efecto cronotrópico negativo de FTY720 
en el corazón, que se ha observado con la primera dosis de 
este medicamento hasta en 30% de los pacientes. En la ma- 
yoría de los enfermos, se recupera la frecuencia cardíaca a 
la basal en el transcurso de 48 h de la administración de la 
primera dosis de FTY720, y el resto regresa luego a la cifra 
basal. El efecto cronotrópico negativo de FTY720 se rela- 
ciona probablemente con la presencia de S1P-R en miocitos 
auriculares humanos, que afecta en consecuencia las vías 
de señalamiento de S1P. Este efecto puede antagonizarse de 
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modo funcional mediante agonistas del receptor D, o con el 
antagonista del receptor muscarínico atropina. Como hecho 
importante, en pacientes tratados por tiempo prolongado con 
FTY720 no se afectó el ritmo cardíaco; no obstante, aún es 
necesario determinar la seguridad de la respuesta a la primera 
dosis de FTY720 en la frecuencia cardíaca en pacientes con 
cardiopatía coronaria subyacente. 


Anticuerpos 


Se han usado anticuerpos policlonales y monoclonales contra 
antígenos de superficie de linfocitos, para evitar y combatir 
el rechazo de un órgano trasplantado. Se generan antisue- 
ros policlonales por las inyecciones repetidas de timocitos 
humanos (globulina antitimocítica [antithymocyte globulin, 
ATG]), o contra linfocitos (globulina antilinfocítica [an- 
tilymphocyte globulin, ALG]) en animales, como caballos, 
conejos, corderos o cabras y después se purifica la fracción 
de inmunoglobulina del suero. Los preparados menciona- 
dos, a pesar de ser muy eficaces como inmunosupresores, 
muestran eficacia y toxicidad variables de un lote a otro. El 
advenimiento de la tecnología de hibridoma para producir 
anticuerpos monoclonales constituyó un progreso importante 
en inmunología (Kohler y Milstein, 1975). Con ella es posi- 
ble elaborar cantidades casi ilimitadas de un solo anticuer- 
po, con especificidad definida (fig. 52-3). Estos “reactivos” 
monoclonales han superado los problemas de variabilidad de 
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Figura 52-3. Generación de anticuerpos monoclonales. Los ratones son inmunizados con antígenos elegidos y se les extrae bazo o 


ganglios linfáticos y se separan las células B. Dichas células se fusionan con un mieloma de células B idóneo, elegido por su incapacidad de 


proliferar en un medio complementado con hipoxantina, aminopterina y timidina (HAT). Sólo los mielomas que se fusionan con linfocitos B 


sobreviven en el medio complementado con HAT. Los hibridomas se expanden en cultivo. Los hibridomas de interés (con base en una técnica 


de “selección” específica) se eligen y clonan por medio de dilución limitante. Los anticuerpos monoclonales pueden utilizarse de manera 


directa como material sobrenadante o líquido de ascitis, en técnicas experimentales, pero se purifican para uso en seres humanos. HPRT, fos- 


forribosiltransferasa de hipoxantina y guanina (hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferase). (Con autorización de Krensky, 1999.) 
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la eficacia y efectos tóxicos que surgen con los productos 
policlonales, pero su especificidad respecto de “blancos” es 
mucho más limitada. Los anticuerpos monoclonales muri- 
nos de primera generación se han sustituido por anticuerpos 
monoclonales quiméricos o humanizados más recientes que 
carecen de antigenicidad, tienen semividas prolongadas y 
pueden mutagenizarse para alterar su afinidad por receptores 
Fc. En consecuencia, tanto los productos policlonales como 
los monoclonales tienen un sitio en la terapéutica inmunosu- 
presora. 


Globulina antitimocítica. Ésta es una gammaglobulina 
purificada obtenida del suero de conejos inmunizados con 
timocitos de seres humanos (Regan et al., 1999). Se le ex- 
pende en la forma de un producto liofilizado estéril para ad- 
ministración intravenosa después de reconstituirlo con agua 
estéril. 


Mecanismo de acción. La globulina antitimocítica contiene anti- 
cuerpos citotóxicos que se ligan a las moléculas de CD2, CD3, CDA, 
CD8, CD1 la, CD18, CD25, CD44, CD45 y HLA de clases I y II en las 
superficies de los linfocitos T de seres humanos (Bourdage y Hamlin, 
1995). Los anticuerpos agotan los linfocitos circulantes por citotoxici- 
dad directa (mediada por complemento y por mecanismo celulares), y 
bloquean la función linfocítica al unirse a moléculas de la superficie de 
las células y que intervienen en la regulación de su función. 


Aplicaciones terapéuticas. La globulina antitimocítica 
está indicada para inducir inmunosupresión, aunque la indi- 
cación aprobada sólo es para el tratamiento de rechazo agudo 
de trasplante de riñones, en combinación con otros inmuno- 
supresores (Mariat ef al., 1998). Los fármacos eliminado- 
res antilinfocíticos (THYMOGLOBULIN, ATGAM y OKT3) no 
se han valorado de manera rigurosa en estudios clínicos ni 
aprobado para la inducción de inmunosupresión. Sin em- 
bargo, un metaanálisis (Szczech et al., 1997) demostró que 
la inducción antilinfocítica mejora la supervivencia del in- 
jerto. Con frecuencia se administra un curso terapéutico de 
globulina antitimocítica en pacientes con trasplante renal y 
retraso de la función del injerto a fin de evitar el tratamiento 
temprano con los inhibidores de la calcineurina nefrotóxicos 
y en consecuencia ayuda en la recuperación de la lesión is- 
quémica por reanudación del riego. La dosis que se aconseja 
en el rechazo agudo de injertos renales es de 1.5 mg/kg/día 
(durante 4 a 6 h) por 7 a 14 días. Las cifras medias de célu- 
las T disminuyen alrededor del segundo día de tratamiento. 
También se utiliza globulina antitimocítica para el rechazo 
agudo de otros tipos de trasplantes de órganos y la profilaxia 
de rechazo (Wall, 1999). 

Toxicidad. Los anticuerpos policlonales son proteínas 
xenógenas que causan efectos secundarios mayores, como 
fiebre y escalofrío con posibilidad de hipotensión. La pre- 
medicación con corticosteroides, acetaminofén, un antihis- 
tamínico, o todos ellos, y la administración del antisuero por 
venoclisis lenta (durante 4 a 6 h) en un vaso de diámetro 
grande reducen al mínimo estas reacciones. Puede haber en- 
fermedad del suero y glomerulonefritis; rara vez se observa 
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anafilaxia. Las complicaciones hematológicas son leucopenia 
y trombocitopenia. Igual que otros inmunosupresores, hay un 
riesgo mayor de infección y afecciones malignas, en especial 
cuando se combinan múltiples inmunosupresores. No se han 
descrito interacciones farmacológicas; se forman anticuerpos 
anti-ATG, aunque no limiten el uso repetido. 


Anticuerpos monoclonales. Anticuerpos monoclona- 
les anti-CD3. Desde el inicio del decenio de 1980, se han 
utilizado con gran eficacia en trasplantes en seres humanos 
anticuerpos dirigidos a la cadena £ de CD3, una molécula 
trimérica adyacente al receptor de célula T en la superficie de 
linfocitos T humanos. Aún se utiliza el anticuerpo monoclo- 
nal anti-CD3 antihumano de tipo IgG), murino, muromonab- 
CD3 (OKT3, ORTHOCLONE OKT3) para revertir los rechazos 
resistentes a corticosteroides (Cosimi et al., 1981). 


Mecanismos de acción. El muromonab-CD3 se liga a CD3, un 
componente monomórfico del complejo del receptor del linfocito T que 
interviene en el reconocimiento del antígeno, el envío de señales a cé- 
lulas y la proliferación (Hooks et al., 1991). La administración de dicho 
anticuerpo induce internalización rápida del receptor de célula T y así 
evita el reconocimiento ulterior del antígeno. Después de administrar el 
anticuerpo a muy breve plazo surge agotamiento y extravasación de la 
mayor parte de los linfocitos T, desde la corriente sanguínea y Órganos 
linfoides periféricos, como ganglios linfáticos y bazo. Esta ausencia de 
linfocitos T detectables en las regiones linfoides corrientes es conse- 
cuencia del óbito celular después de activación del complemento, y la 
muerte celular inducida por la activación y también la marginación de 
linfocitos T y su cercanía con la pared del endotelio vascular y la redis- 
tribución de linfocitos T en órganos no linfoides como los pulmones. 
Muromonab-CD3 induce también una disminución en la función de los 
linfocitos T restantes, que se define por la falta de producción de inter- 
leucina 2 y la enorme reducción de la generación de citocinas de diverso 
tipo, quizá con la excepción de las interleucinas 4 y 10. 


Aplicaciones terapéuticas. Muromonab-CD3 está indi- 
cado para tratar el rechazo agudo de órganos en trasplante 
(Ortho Multicenter Transplant Study Group, 1985; Woodle et 
al., 1999; Rostaing et al., 1999). El producto se expende en 
la forma de una solución estéril que contiene 5 mg por am- 
polleta. La dosis recomendada es de 5 mg/día (para adultos; 
pero es menor para niños) en una sola inyección intravenosa 
que dura menos de 1 min, en un lapso de 10 a 14 días. Las 
concentraciones de anticuerpo aumentan en los primeros tres 
días, para estabilizarse. Los linfocitos T circulantes desapa- 
recen de la sangre después de minutos de administrar dicho 
producto, y reaparecen en un lapso de una semana después de 
terminar su uso. El uso repetido de muromonab-CD3 ocasio- 
na inmunización del enfermo contra los elementos “determi- 
nantes” del anticuerpo murino, y con ello neutraliza y anula 
su eficacia inmunosupresora (Jaffers et al., 1983). En con- 
secuencia, suele estar contraindicado el tratamiento repetido 
con muromonab-CD3 u otros anticuerpos monoclonales de 
ratón. En los últimos cinco años disminuyó de modo sustan- 
cial el uso de muromonab-CD3 para inducción y tratamiento 
de rechazos debido a su toxicidad y la disponibilidad de glo- 
bulina antitimocítica. 
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Toxicidad. El principal efecto secundario de la terapéuti- 
ca anti-CD3 es el “síndrome de liberación de citocinas” (Wil- 
de y Goa, 1996; Ortho Multicenter Transplant Study Group, 
1985). Típicamente, el síndrome se inicia 30 min después de 
la venoclisis del anticuerpo (pero puede ocurrir más tarde) 
y suele persistir algunas horas. El origen de las propiedades 
de activación inicial de dicho medicamento es la unión del 
anticuerpo con el complejo de receptor en la célula T, combi- 
nado con el enlace mediado por el receptor Fc (Fc receptor, 
FcR). El síndrome se vincula con mayores cifras séricas de 
citocinas y se atribuye a ellas (incluidos el factor de necrosis 
tumoral [tumor necrosis factor, TNF] @, IL-2, IL-6 e inter- 
ferón y), liberadas por linfocitos T, monocitos o ambos tipos 
de célula, activadas. En algunos estudios, se ha demostrado 
que el origen principal de tal efecto tóxico (Herbelin et al., 
1995) ha sido la producción de la citocina factor de necrosis 
tumoral Y. Los síntomas suelen ser más graves con la pri- 
mera dosis; con las subsecuentes disminuye la frecuencia y 
gravedad. Las manifestaciones clínicas comunes son fiebre 
alta, escalofrío/rigidez, dolor de cabeza, temblor, náusea/vó- 
mito, diarrea, dolor abdominal, malestar, mialgias, artralgias 
y debilidad generalizada. Las molestias menos comunes 
comprenden reacciones cutáneas y trastornos cardiorrespi- 
ratorios y del sistema nervioso central (SNC), que incluyen 
meningitis aséptica. Se han descrito edema pulmonar grave 
potencialmente letal, síndrome apneico agudo, colapso car- 
diovascular, paro cardíaco y arritmias. 

La administración de glucocorticoides antes de inyectar 
muromonab-CD3 evita la liberación de citocinas y reduce de 
modo considerable las reacciones a la primera dosis y en la 
actualidad es un procedimiento estándar. Antes de la terapéu- 
tica, también es necesario vigilar con cuidado el estado de 
volumen de los pacientes; en enfermos que reciben su pri- 
mera de varias dosis de este tratamiento deben administrarse 
previamente esteroides y otros medicamentos y hay que te- 
ner a disposición inmediata una instalación para reanimación 
plenamente competente. 

Otras toxicidades relacionadas con la terapéutica anti- 
CD3 son anafilaxia y las infecciones y neoplasias usuales re- 
lacionadas con la terapéutica inmunosupresora. Se ha obser- 
vado rechazo “de rebote” cuando se suspende el tratamiento 
con muromonab-CD3 (Wilde y Goa, 1996). Las terapéuticas 
anti-CD3 pueden limitarse por anticuerpos antiidiotípicos 
O antimurinos en el receptor. 

Anticuerpos anti-CD3 de la nueva generación. En fecha 
reciente se han obtenido anticuerpos monoclonales anti-CD3 
modificados genéticamente, que han sido “humanizados” 
para llevar al mínimo la aparición de reacciones antianti- 
cuerpos y mutados para evitar la unión a FcR (Friend et al., 
1999). Las bases teóricas para la obtención de esta nueva 
generación de anticuerpos monoclonales anti-CD3 es que 
pueden inducir inmunorregulación selectiva en ausencia de 
efectos tóxicos vinculados con la administración de anticuer- 
pos monoclonales corrientes anti-CD3. En estudios iniciales 
en seres humanos, un anticuerpo monoclonal anti-CD3 hu- 
manizado que no se ligó a FeR revirtió el rechazo agudo del 
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aloinjerto de riñón en ausencia del síndrome de liberación de 
citocinas con la primera dosis (Woodle et al., 1999). Está en 
fase de valoración la eficacia clínica de estos medicamentos 
en las enfermedades autoinmunitarias (Herold et al., 2002). 

Anticuerpos antirreceptor de IL-2 (anti-CD25). Por me- 
dio de técnicas de DNA recombinante (Wiseman y Faulds, 
1999) se han obtenido anticuerpos monoclonales quiméricos 
hechos de IgG, humana/región que determina la comple- 
mentariedad (complementarity-determining region, CDR), 
de origen murino humanizados como el daclizumab (ZE- 
NAPAX) y el basiliximab (SIMULECT), un anticuerpo mono- 
clonal quimérico murino-humano. El anticuerpo daclizumab 
compuesto consiste en dominios humanos constantes (90%) 
de IgG, y regiones estructurales variables del anticuerpo con- 
tra el mieloma Eu y CDR murino (10%) del anticuerpo 
contra Tac. 


Mecanismo de acción. Daclizumab tiene una afinidad un poco más 
baja que basiliximab, pero una semivida más prolongada (20 días). No 
se comprende por completo el mecanismo de acción exacto de los mAb 
anti-CD25 pero probablemente resulta de la unión de mAb anti-CD25 al 
receptor IL-2 en la superficie de células T activadas, pero no en reposo 
(Vincenti et al., 1998; Amlot et al., 1995). La eliminación importante 
de células T no tiene un sitio importante en el mecanismo de acción de 
estos anticuerpos monoclonales (mAb). Sin embargo, es posible que 
otros mecanismos de acción medien el efecto de estos anticuerpos. En 
un estudio de pacientes tratados con daclizumab, hubo una disminu- 
ción moderada de linfocitos circulantes teñidos con 7G7, un anticuerpo 
conjugado con fluoresceína que une un epítopo de cadena @ diferente 
al que reconoce y une daclizumab (Vincenti et al., 1998). Se obtuvieron 
resultados semejantes en estudios con basiliximab (Amlot et al., 1995). 
Estos hallazgos indican que el tratamiento con mAb anti-IL-2R da por 
resultado una disminución relativa de la expresión de la cadena g, sea 
por eliminación de linfocitos recubiertos o modulación de la cadena @ 
secundaria a disminución de la expresión o aumento de la eliminación. 
También hay pruebas recientes que indican que el anticuerpo anti-CD25 
puede reducir la cadena f. 


Aplicaciones terapéuticas. Los anticuerpos monoclona- 
les antirreceptor IL-2 se utilizan para profilaxia del rechazo 
agudo de órganos en pacientes adultos. Hay dos preparados 
anti-IL-2R para uso en trasplantes clínicos: daclizumab y 
basiliximab (Vincenti ef al., 1998; Nashan et al., 1999). En 
estudios clínicos fase III se administró daclizumab en cinco 
dosis (1 mg/kg por vía intravenosa durante 15 min en 50 a 
100 ml de solución salina normal) comenzando de inmediato 
en el preoperatorio y después a intervalos bisemanales. La 
semivida del daclizumab fue de 20 días y produjo satura- 
ción de IL-2R ven linfocitos circulantes hasta 120 días luego 
del trasplante. En estos estudios clínicos se utilizó daclizu- 
mab con regímenes de sostén de inmunosupresión (ciclos- 
porina, azatioprina y esteroides; ciclosporina y esteroides). 
Luego, se utilizó con éxito daclizumab con un régimen de 
sostén de triple terapéutica, con ciclosporina o tacrolimús, 
esteroides y sustitución de azatioprina por mofetilo de mi- 
cofenolato (mycophenolate mofetil, MMF) (Ciancio et al., 
2003; Pescovitz ef al., 2003). En estudios clínicos fase III se 
administró basiliximab en dosis fija de 20 mg en el preopera- 
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torio y los días cero y cuatro después del trasplante (Nashan 
et al., 1997; Kahan et al., 1999a). Este régimen de basilixi- 
mab originó una concentración de >0.2 ug/ml, suficiente 
para saturar IL-2R en linfocitos circulantes durante 25 a 35 
días después del trasplante. La semivida de este fármaco 
fue de siete días. En los estudios clínicos fase III se utilizó 
basiliximab con un régimen de sostén que consistió en ci- 
closporina y prednisona. En un estudio clínico aleatorio, ba- 
siliximab fue seguro y eficaz cuando se utilizó en un régimen 
de sostén que consistió en ciclosporina, MMF y prednisona 
(Lawen et al., 2000). 

En la actualidad no existe un marcador o una prueba para 
vigilar la eficacia de la terapéutica anti-IL-2R. La saturación 
de la cadena o en linfocitos circulantes durante la terapéutica 
con mAb anti-IL-2R no predice rechazo. La duración del blo- 
queo de IL-2R con basiliximab fue similar en pacientes con 
crisis agudas de rechazo o sin ellos (34 + 14 días comparado 
con 37 + 14 días, media + desviación estándar [standard de- 
viation, SD]) (Kovarik et al., 1999). En otro estudio clínico 
con daclizumab, se encontró que los pacientes con rechazo 
agudo tenían linfocitos circulantes y en el injerto con IL-2R 
saturados (Vincenti er al., 2001). Una posible explicación es 
que en pacientes con rechazo a pesar del bloqueo anti-IL-2R 
éste se lleva a cabo por un mecanismo que deriva la vía de 
IL-2 debido a la redundancia de receptor citocina-citocina 
(es decir, IL-7, IL-15). 

Toxicidad. Con estos anticuerpos no se ha observado el 
síndrome de liberación de citocinas, pero puede haber re- 
acciones anafilácticas. Aunque es posible que se presenten 
trastornos linfoproliferativos e infecciones por oportunis- 
tas igual que con los agentes antilinfocíticos eliminadores, 
la incidencia atribuida al tratamiento anti-CD25 al parecer 
es notablemente baja. No se han descrito interacciones far- 
macológicas importantes con anticuerpos antirreceptor IL-2 
(Hong y Kahan, 1999). 

Campath-1H. Campath-1H (ALEMTUZUMAB) es un mAb 
humanizado aprobado para uso en leucemia linfocítica cró- 
nica. El anticuerpo se dirige a CD52, una glucoproteína que 
se expresa en linfocitos, monocitos, macrófagos y linfocitos 
citolíticos naturales. En consecuencia, el fármaco causa lin- 
fólisis extensa induciendo apoptosis de las células blanco. Ha 
adquirido cierto uso en trasplantes renales porque produce 
eliminación prolongada de células T y B y permite minimizar 
el fármaco. No se dispone de estudios con testigos grandes de 
la eficacia o seguridad. Aunque los resultados a corto plazo 
son prometedores, se requiere más experiencia clínica antes 
de aceptar a Campath-1H en el arsenal clínico en trasplantes. 

Reactivos anti-TNF. Infliximab. Este medicamento (RE- 
MICADE) es un anticuerpo monoclonal contra TNF-a, de 
forma quimérica, que contiene una región humana constante 
y otra murina variable. Se liga ávidamente al factor de ne- 
crosis tumoral q y evita que las citocinas se unan a sus re- 
ceptores. 

Los pacientes con artritis reumatoide tienen valores altos 
de TNF-@ en sus articulaciones, en tanto que quienes pade- 
cen enfermedad de Crohn tienen concentraciones altas de 
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TNF-q en sus heces. En un estudio clínico, infliximab au- 
nado a metotrexato mejoró los signos y síntomas de artritis 
reumatoide más que el metotrexato solo. Los pacientes con 
enfermedad de Crohn activa que no respondieron a los otros 
tratamientos con inmunosupresores también mejoraron cuan- 
do se trataron con infliximab, incluidos quienes presentaron 
fístulas relacionadas con la enfermedad de Crohn. Infliximab 
se aprobó en Estados Unidos para la terapéutica de síntomas 
de artritis reumatoide y se utiliza combinado con metotrexato 
en pacientes que no responden a este último solo. El inflixi- 
mab también se aprobó para tratar síntomas de enfermedad 
de Crohn moderada a grave en pacientes que no respondieron 
a la terapéutica ordinaria y en el tratamiento para reducir el 
número de fístulas con drenaje en pacientes con enfermedad 
de Crohn (véase cap. 38). Alrededor de uno de seis pacientes 
que reciben infliximab tiene una reacción a la venoclisis que 
se caracteriza por fiebre, urticaria, hipotensión y disnea en el 
transcurso de 1 a 2 h de administrar el anticuerpo. También 
ha habido infecciones importantes en enfermos tratados con 
infliximab, con mayor frecuencia de vías respiratorias supe- 
riores y urinarias. Se publicó el desarrollo de anticuerpos an- 
tinucleares, y rara vez un síndrome parecido a lupus, después 
del tratamiento con infliximab. 

Aunque no es un anticuerpo monoclonal, el etanercept (EN- 
BREL) se relaciona mecanísticamente con el infliximab porque 
también se dirige a TNF-a. El etanercept contiene la porción 
de unión del ligando de un receptor humano de TNF-g fusio- 
nado a la porción Fc de IgG, humana y se une a TNF-0 e 
impide que interactúe con sus receptores. Se ha aprobado en 
Estados Unidos para tratar los síntomas de artritis reumatoide 
en personas que no han mejorado con otros tratamientos. El 
etanercept puede utilizarse en combinación con metotrexato 
en sujetos que no han mejorado de manera adecuada con este 
último fármaco solo. Como ocurre con el infliximab, se han 
observado infecciones graves después del uso de etanercept. 
Ha habido reacciones en el sitio de la inyección (eritema, 
prurito, dolor e hinchazón) en más de 33% de personas trata- 
das con etanercept. 

El adalimumab (HUMIRA) es otro producto anti-TNF para 
uso intravenoso. Este anticuerpo monoclonal IgG, humano 
recombinante se desarrolló mediante la tecnología de exhi- 
bición de fago y está aprobado para utilizarse en artritis reu- 
matoide. 

Inhibición de LFA-1. Efalizumab es un mAb IgG, hu- 
manizado dirigido a la cadena CD11a de LFA-1 (antígeno 
asociado con la función de linfocitos [lymphocyte function 
associated antigen]). Se une a LFA-1 y previene la interac- 
ción LFA-1-ICAM (molécula de adherencia intercelular /in- 
tercellular adhesion molecule ]) para bloquear la adherencia, 
el transporte y la activación de células T (Arnaout, 1990). La 
terapéutica anterior al trasplante con anti-CDl11a prolongó 
la supervivencia de aloinjertos murinos de piel y corazón 
y aloinjertos de corazón de mono (Nakakura ef al., 1996). 
En un estudio clínico multicéntrico, aleatorio, un mAb anti- 
ICAM-1 (ENLIMOMAB) murino no redujo la tasa de rechazo 
agudo ni mejoró la función tardía del injerto de trasplantes 
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renales de cadáver (Salmela et al., 1999). Es posible que ello 
se debiera a la naturaleza murina del mAb o la redundancia 
de las moléculas de adherencia intercelular (ICAM). Efalizu- 
mab también se aprobó para pacientes con psoriasis. En un 
estudio clínico multicéntrico abierto fases I/II, de múltiples 
dosis, con dosis variables, se administró dicho fármaco (do- 
sis de 0.5 o 2 mg/kg) por vía subcutánea durante 12 semanas 
después de trasplante renal (Vincenti et al., 2001). Las dos 
dosis disminuyeron la incidencia de rechazo agudo. Estudios 
farmacocinéticos y farmacodinámicos demostraron que efa- 
lizumab produjo saturación y 80% de modulación de CD1 la 
en el transcurso de 24 h del tratamiento. En un subgrupo de 
10 pacientes que recibieron la dosis más alta (2 mg/kg) con 
dosis completa de ciclosporina, MMF y esteroides, tres pa- 
cientes presentaron enfermedades linfoproliferativas después 
del trasplante. Si bien al parecer efalizumab es un inmuno- 
supresor eficaz, quizá sea mejor utilizarlo en una dosis más 
baja con un régimen inmunosupresor que ahorra inhibidores 
de calcineurina. 


TOLERANCIA 


La inmunosupresión conlleva riesgos de infecciones por 
oportunistas y neoplasias consecutivas. Por ello, el objetivo 
final de la investigación en trasplantes de órgano y enferme- 
dades autoinmunitarias sería inducir y conservar la tolerancia 
inmunitaria, que es el estado activo de falta de reacción es- 
pecífica a un antígeno (Clayberger y Krensky, 1994; Hackett 
y Dickler, 1999). Si se lograra la tolerancia, constituiría una 
cura verdadera de los cuadros expuestos en párrafos anterio- 
res, sin los efectos adversos de los inmunosupresores comen- 
tados. Los inhibidores de calcineurina evitan la inducción 
de tolerancia en algunos modelos preclínicos, aunque no en 
todos (Wood, 1991; Van Parijs y Abbas, 1998). A diferencia 
de ello, en los mismos modelos el sirolimús no impidió la 
tolerancia y de hecho en algunos casos estimuló su induc- 
ción (Li et al., 1998). Otros planes son promisorios y nove- 
dosos, y están en fase de evaluación en investigaciones en 
seres humanos. Los planes mencionados son aún de índole 
experimental, razón por la cual se expondrán sólo de manera 
somera en este capítulo. 


Bloqueo coestimulante 


La inducción de respuestas inmunitarias específicas por parte de linfo- 
citos T obliga a contar con dos señales: una señal específica de antígeno 
a través del receptor de linfocito T, y otra complementaria o coesti- 
mulante que generan las moléculas como CD28 en el linfocito T, que 
interactúa con CD80 y CD86 en la célula presentadora de antígeno (fig. 
52-4) (Khoury et al., 1999). Datos de estudios preclínicos han indicado 
que la inhibición de la señal coestimulante induce tolerancia (Larsen et 
al., 1996; Kirk et al., 1997). Entre los planes experimentales para inhi- 
bir la coestimulación está el uso de la molécula de proteína de fusión, de 
tipo recombinante, CTLA4Ig, y anticuerpos monoclonales anti-CD80, 
CD86 o ambos receptores. Los anticuerpos h1F1 y h3D1 son anti-CD80 
humanizados y mAb anti-CD86, respectivamente. In vitro, se demostró 
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Figura 52-4. Coestimulación. A, Se necesitan dos señales para 
activar el linfocito T. La señal 1 pasa a través del receptor de dicho 
linfocito (receptor de células T, TCR) y la señal 2 lo hace a través de 
un par de receptor/ligando coestimulante. Se necesitan más señales 
para activar el linfocito mencionado. La señal 1, en caso de no haber 
señal 2, origina un linfocito T inactivado. B, Una vía coestimulante 
importante comprende CD28 en el linfocito T y B7-1 (CD80) y B7- 
2 (CD86) en la célula presentadora de antígeno (APC). Una vez ac- 
tivado el linfocito T, expresa moléculas coestimulantes adicionales. 
CD152 es un ligando de CD40 que interactúa con dicho receptor 
(CD40) como par coestimulante. CD154 (CTLA4) interactúa con 
CD80 y CD86 para aplacar o minusregular una respuesta inmunita- 
ria. Están en fase de valoración como posibles agentes terapéuticos 
anticuerpos anti-CD80, CD86 y CD152. También se ha estudiado 
como posible agente terapéutico CTLA4-Ig, proteína quimérica 
compuesta de una parte de molécula de inmunoglobulina y otra par- 
te de CD154. (Con autorización de Clayberger y Krensky, 2001.) 


que h1F1 y h3D1 bloquean la proliferación de células T dependientes 
de CD28 y disminuyen las reacciones de linfocitos mixtos. Estos mAb 
deben utilizarse en tándem, ya que CD80 o CD86 es suficiente para esti- 
mular células T por la vía de CD28. En primates no humanos, mAb anti- 
CD80 y CD86 fueron eficaces en trasplante renal, sea en monoterapia o 
combinados con esteroides o ciclosporina (Kirk et al., 2001; Ossevoort 
et al., 1999), pero no indujeron una tolerancia durable. Se llevó a cabo 
un estudio fase I de h1F1 y h3D1 en receptores de trasplante renal en 
pacientes que recibieron tratamiento de sostén que consistió en ciclos- 
porina, mofetilo de micofenolato y esteroides (Vincenti, 2002). Si bien 
aún no se publican los resultados de este estudio, los datos preliminares 
al parecer muestran que estos mAb son seguros y quizás eficaces. 

El CTLA4Ig contiene la región de unión de CTLA4, que es un ho- 
mólogo CD28 y la región constante de la IgG, humana. Inhibe competi- 
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Figura 52-5. Estructura de LEA29Y, un congénere de CLTA41g. 
Para detalles, véanse el texto y la figura 52-4. 


tivamente CD28. Múltiples estudios en animales confirmaron la eficacia 
de CTLA4Ig para inhibir respuestas aloinmunitarias, dando por resulta- 
do éxito en el trasplante de órganos. En fecha más reciente, se demostró 
que CTLA4Ig es eficaz en el tratamiento de la artritis reumatoide. Sin 
embargo, fue menos eficaz cuando se utilizó en modelos de primates 
no humanos de trasplante renal. LEA29Y (véase figura 52-5) es una 
CTLA4lg de segunda generación con dos sustituciones de aminoáci- 
dos. LEA29Y tiene una afinidad más alta por CD80 (el doble) y CD86 
(cuádruple) que produce un incremento 10 veces mayor de la potencia 
in vitro comparada con CTLA4Ig. Estudios preclínicos de trasplante 
renal en primates no humanos demostraron que LEA29Y no induce to- 
lerancia pero prolonga la supervivencia del injerto. El LEA29Y (admi- 
nistrado por vía intravenosa cada cuatro a ocho semanas) se encuentra 
en estudios clínicos en regímenes de inmunosupresión sin inhibidor de 
calcineurina. 

Una segunda vía coestimulante incluye la interacción de CD40 en 
células T activadas con ligando CD40 (CD154) en células B, endote- 
lio, células presentadoras de antígeno, o todos ellos (figura 52-4). Entre 
las supuestas actividades del tratamiento con anticuerpo anti-CD154 se 
encuentra el bloqueo de la expresión B7 inducido por activación in- 
munitaria. Se han utilizado dos anticuerpos monoclonales anti-CD154 
humanizados en estudios clínicos en trasplante renal y enfermedades 
autoinmunitarias. Sin embargo, se detuvo el desarrollo de estos anti- 
cuerpos por sucesos tromboembólicos concomitantes. Un método al- 
ternativo para bloquear la via CD154-CD40 es dirigirse a CD40 con 
anticuerpos monoclonales. 


Quimera de células donadas 


Otro método promisorio es la inducción de quimeras (coexistencia de 
células de dos líneas genéticas en una sola persona) por algunos de los 
métodos que en primer lugar disminuyen o eliminan la función inmu- 
nitaria en el receptor, por medio de radiación ionizante, fármacos como 
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ciclofosfamida, tratamiento con anticuerpos, o alguna combinación de 
estas modalidades para así contar con una nueva fuente de función in- 
munitaria por transferencia adoptiva (transfusión) de células madre de 
médula ósea o hematopoyéticas (Starzl et al., 1997; Fuchimoto et al., 
1999; Spitzer et al., 1999; Hale et al., 2000). Una vez reconstituida la 
función inmunitaria, el receptor ya no reconoce a los nuevos antígenos 
“aportados” durante un periodo crítico, como “no propios”. La toleran- 
cia mencionada es duradera y muestra menor posibilidad de presentar 
complicaciones por el uso de inhibidores de calcineurina. Los planes 
más promisorios en este terreno han sido las terapéuticas que estimulan 
la aparición de una quimera mixta o macroquimera, en que están en la 
circulación células donadas en número importante, pero algunas técni- 
cas de microquimera han sido promisorias en la obtención de la falta de 
reactividad a largo plazo (anergia). 


Antígeno leucocítico humano soluble 


Antes de contar con la ciclosporina, se observó que las transfusiones de 
sangre mejoraban los resultados en personas que habían recibido riñón 
en trasplante (Opelz y Terasaki, 1978). Los datos en cuestión fueron el 
punto de partida para elaborar métodos de transfusión con especificidad 
hacia el donante, que mejoraban los resultados de estas técnicas (Opelz 
et al., 1997). Sin embargo, una vez que se pudo contar con la ciclospori- 
na, perdieron vigencia los efectos de las transfusiones de sangre, tal vez 
por la eficacia de dicho fármaco para bloquear la activación de linfocitos 
T. A pesar de ello, es irrefutable la existencia de un efecto de inducción- 
tolerancia de las transfusiones. Es posible que tal efecto se haya debido 
a moléculas de antígeno leucocítico humano (HLA) en la superficie de 
las células, o en forma soluble. En fecha reciente, se ha demostrado que 
HLA soluble y péptidos que corresponden a las secuencias lineales de 
tales moléculas inducen tolerancia inmunitaria en modelos animales, 
por muy diversos mecanismos (Murphy y Krensky, 1999). 


Antígenos 


Antígenos específicos suministrados en diversas formas (por lo general 
en la de péptidos) inducen tolerancia inmunitaria en modelos preclíni- 
cos de diabetes, artritis y esclerosis múltiple. Están en marcha investi- 
gaciones de tales planes en los seres humanos. El último decenio fue 
testigo de una revolución en los conocimientos de las bases de la tole- 
rancia inmunitaria. Se sabe con certeza que la unión del complejo antí- 
geno/complejo principal de histocompatibilidad (MHC) en el complejo 
del receptor de célula T/CD3 con señales coestimulantes solubles y uni- 
das a la membrana desencadena una cascada de señales que culminan 
en la inmunidad “productiva” o útil. Además, la respuesta inmunitaria 
también es regulada por diversas señales negativas que controlan la su- 
pervivencia y la expansión celular. Por primera vez estudios in vitro y 
preclínicos in vivo señalaron que un operador puede inhibir de manera 
selectiva respuestas inmunitarias a antígenos específicos, sin los efectos 
tóxicos concomitantes de las terapéuticas inmunosupresoras actuales 
(Van Parijs y Abbas, 1998). Los nuevos conocimientos han traído consi- 
go la posibilidad enorme de contar con inmunoterapias específicas para 
tratar el enorme conjunto de trastornos inmunitarios, desde la autoin- 
munidad hasta el rechazo de trasplantes. Estas nuevas terapéuticas apro- 
vecharán la combinación de fármacos “que actúan selectivamente” en 
las señales primarias mediadas por receptores de células T, al bloquear las 
interacciones con los receptores en la superficie celular o inhibir las trans- 
ducciones incipientes de señales. Los fármacos se combinarán con otras 
modalidades que bloqueen de manera eficaz la coestimulación, para 
evitar la expansión de las células y la diferenciación de aquellas que 
han estado expuestas al antígeno, en tanto se conserva un medio no 
inflamatorio. 
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INMUNOESTIMULACIÓN 


Principios generales 


A diferencia de los inmunosupresores que inhiben la res- 
puesta inmunitaria en el rechazo de un órgano trasplantado 
y la autoinmunidad, se han obtenido y estudiado muy pocos 
inmunoestimulantes que pudieran ser aplicados a situacio- 
nes como infecciones, inmunodeficiencia o cáncer. Entre los 
principales problemas con tales productos están los efectos 
generalizados, por un lado, o su escasa eficacia, por el otro. 


Inmunoestimulantes 


Levamisol. Este (ERGAMISOL) se sintetizó originalmente como antihel- 
míntico, pero al parecer “restauraba” la función inmunitaria disminuida 
de los linfocitos B y T, monocitos y macrófagos. Su única indicación 
clínica es como coadyuvante, junto con 5-fluorouracilo, después de la 
extirpación quirúrgica del cáncer del colon en etapa C de Dukes (Moer- 
tel et al., 1990; Figueredo et al., 1997). Su uso se ha vinculado a veces 
con agranulocitosis letal. 


Talidomida. Ésta (THALOMID) ha tenido gran renombre por haber 
originado defectos congénitos graves y letales cuando se administró a 
embarazadas (Smithells y Newman, 1992; Lary et al., 1999). Por la 
razón mencionada, se le obtiene sólo bajo un programa de distribución 
restringida y la puede recetar y proporcionar únicamente un médico con 
licencia especial que sepa de los peligros de teratogenia si se utiliza 
durante el embarazo. La talidomida nunca debe suministrarse a mu- 
jeres embarazadas o que pueden embarazarse en el lapso en que la 
reciben. Sin embargo, está indicada para tratar personas con eritema 
nodular leproso (Sampaio et al., 1993) (véase cap. 47) y también se usa 
en trastornos como el mieloma múltiple. No se ha dilucidado su meca- 
nismo de acción (Tseng et al., 1996). Sus efectos inmunitarios varían 
de modo sustancial en diversas situaciones. Por ejemplo, se ha señalado 
que la talidomida disminuye TNF-a circulante en personas con eritema 
nodular leproso, pero lo incrementa en sujetos seropositivos para VIH 
(Jacobson et al., 1997). Como otra posibilidad, se ha sugerido que este 
fármaco afecta la angiogénesis (Miller y Stromland, 1999). El efecto 
que dicho fármaco tiene contra TNF-a ha hecho que se le estudie para 
tratar la artritis reumatoide grave y resistente (Keesal et al., 1999). 


Bacilo de Calmette-Guérin (BCG). El BCG de bacilos vivos (TICE 
BCG, THERACYS) es un bacilo de la cepa Mycobacterium bovis de Cal- 
mette y Guérin de bacilos vivos atenuados. Induce una reacción granu- 
lomatosa en el sitio de su administración. El preparado comentado 
muestra actividad contra tumores, por mecanismos no explicados, y 
está indicado para tratamiento y profilaxia del carcinoma in situ de la 
vejiga y con fin profiláctico en los tumores papilares en etapas Ta, T1 o 
ambas, de tipo primario o recurrente después de extirpación transuretral 
(Morales et al., 1981; Paterson y Patel, 1998; Patard et al., 1998). Entre 
los efectos adversos están hipersensibilidad, choque, escalofríos, fiebre, 
malestar general y enfermedad por complejos inmunitarios. 


Citocinas recombinantes. Interferones. Los interferones 
(alfa, beta y gamma) fueron identificados originalmente por 
su actividad antivírica, pero también muestran acciones in- 
munomoduladoras importantes (Johnson et al., 1994; Tilg y 
Kaser, 1999; Ransohoff, 1998). Se ligan a receptores espe- 
cíficos en la superficie celular y ello desencadena una serie 
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de fenómenos intracelulares: inducción de algunas enzimas, 
inhibición de la proliferación celular e intensificación de las 
actividades inmunitarias, que incluyen una mayor fagocitosis 
por macrófagos y amplificación de la citotoxicidad específi- 
ca por parte de linfocitos T (Tompkins, 1999). El interferón 
alfa-2b recombinante (IFN-alfa-2, INTRON A) se obtiene por 
expresión recombinante, de Escherichia coli. Es miembro de 
una familia de proteínas pequeñas naturales cuyo peso mo- 
lecular va de 15 000 a 27 600 daltones, producidas y secre- 
tadas por células en reacción a virosis y otros inductores. El 
interferón alfa-2b está indicado en el tratamiento de diversos 
tumores, entre ellos leucemia por tricoleucocitos, melanoma 
maligno, linfoma folicular y sarcoma de Kaposi que surge en 
el SIDA (Punt, 1998; Bukowski, 1999; Sinkovics y Horvath, 
2000). También está indicado en enfermedades infecciosas, 
hepatitis crónica B y condilomas acuminados. Además, al- 
gunos preparados se expenden en combinación con ribaviri- 
na (REBETRON) para tratar la hepatitis C crónica en personas 
con función hepática compensada, que no habían recibido 
interferón alfa-2b o que tuvieron recurrencia después de ad- 
ministrar este producto (Lo lacono et al., 2000). Entre los 
efectos adversos más frecuentes después de proporcionar el 
interferón alfa-2b están síntomas similares a los del resfria- 
do, que comprenden fiebre, escalofríos y cefalea. Otros efec- 
tos adversos menos frecuentes son situaciones anormales en 
el aparato cardiovascular (hipotensión, arritmias y, en raras 
ocasiones, miocardiopatía e infarto de miocardio) y en el sis- 
tema nervioso central (depresión, confusión). 

El interferón gamma-1b (ACTIMMUNE) es un polipéptido 
recombinante que difiere de otros interferones en que activa 
los fagocitos y genera en su interior metabolitos de oxígeno 
que son tóxicos para diversos microorganismos. Su uso está 
indicado para disminuir la frecuencia e intensidad de infec- 
ciones graves que surgen en enfermedades granulomatosas 
crónicas. Entre las reacciones adversas que origina a veces 
están fiebre, cefalea, exantema, fatiga, molestias gastrointes- 
tinales, anorexia, pérdida de peso, mialgias y depresión. 

El interferón beta-la (AVONEX, REBIF), una glucoproteí- 
na recombinante de 166 aminoácidos y el interferón beta-1b 
(BETASERON), es una proteína recombinante de 165 amino- 
ácidos, y ambos poseen propiedades antivíricas e inmunomo- 
duladoras. En Estados Unidos han sido aprobados por la FDA 
para tratar la esclerosis múltiple recurrente y la modalidad re- 
currente-remitente, y así aminorar la frecuencia de exacerba- 
ciones clínicas (véase más adelante en este capítulo). No se 
ha identificado el mecanismo de su acción en la enfermedad 
mencionada. Entre los efectos adversos más frecuentes que 
ocasiona están los síntomas similares a resfrío (fiebre, esca- 
lofríos, mialgia), y reacciones en el sitio de su inyección. 

En el capítulo 49 se incluyen mayores comentarios sobre 
estos interferones y otros en el tratamiento de enfermedades 
por virus. 

Interleucina 2. La interleucina 2 recombinante humana 
(aldesleukin, PROLEUKIN; des-alanil-1, serina, 125, IL-2 hu- 
mana) es producida por técnicas de DNA recombinante en 
E. coli (Taniguchi y Minami, 1993). La forma recombinante 


Capítulo 52 / Inmunosupresores, tolerógenos e inmunoestimulantes 


difiere del producto original (IL-2), en que no está gluco- 
silada, no posee una alanina amino terminal y muestra, en 
vez de cisteína en el aminoácido 125, una serina (Doyle ef 
al., 1985). La potencia del preparado se expresa en Unida- 
des Internacionales (UI) en un método de proliferación de 
linfocitos, de modo que 1.1 mg de proteína de IL-2 recombi- 
nante equivalen a 18 millones de UI. La aldesleucina mues- 
tra las siguientes actividades biológicas in vitro, propias de 
IL-2 original: intensificación de la proliferación de linfocitos 
y de líneas celulares que dependen de IL-2; intensificación 
de la actividad citotóxica y citolítica mediada por linfocitos, 
e inducción de la actividad de interferón y (Winkelhake ef 
al., 1990; Whittington y Faulds, 1993). La administración in 
vivo de aldesleucina a animales origina múltiples efectos in- 
munitarios que dependen de su dosis. Se advierte activación 
profunda de la inmunidad de tipo celular, con linfocitosis, 
eosinofilia, trombocitopenia y liberación de citocinas múlti- 
ples (TNF, IL-1, interferón y). La aldesleucina está indicada 
en el tratamiento del carcinoma de células renales metastási- 
co y el melanoma de los adultos. La administración de esta 
interleucina ha ocasionado graves efectos tóxicos en aparato 
cardiovascular que son consecuencia del síndrome de “fuga” 
o derrame capilar, en que hay pérdida del tono vascular y sa- 
lida de proteínas plasmáticas y líquidos hacia el espacio ex- 
travascular. Pueden surgir hipotensión, disminución del riego 
de órganos y muerte. También el tratamiento de aldesleucina 
ha conllevado un mayor peligro de infección diseminada, al 
disminuir la función de neutrófilos. 


Inmunización 


La inmunización (vacunación) puede ser activa o pasiva. La 
primera entraña la estimulación con un antígeno, para que 
surjan defensas inmunitarias, contra una exposición futura. 
La segunda o pasiva incluye administrar anticuerpos prefor- 
mados a una persona que estuvo ya expuesta o a punto de 
estarlo, a un antígeno. 


Vacunas. La inmunización activa o vacunación entraña la 
administración de un antígeno en formas, como microorga- 
nismos enteros muertos, atenuados vivos o una proteína o 
péptido específico que es componente de dichos microorga- 
nismos. A menudo se necesitan dosis de refuerzo, en particu- 
lar cuando se utilizan como inmunógenos microorganismos 
muertos (inactivados). En Estados Unidos, la vacunación ha 
desterrado o disminuido de manera neta la frecuencia de di- 
versas infecciones de gran trascendencia, como difteria, sa- 
rampión, parotiditis, tos ferina, rubéola, tétanos y la causada 
por Haemophilus influenzae tipo b y neumococo (Dorner y 
Barrett, 1999; The National Vaccine Advisory Committee, 
1999). 

Las investigaciones con vacunas se han centrado en enfer- 
medades infecciosas, pero se está en el umbral de una nueva 
generación de estos productos, con acción contra cánceres o 
enfermedades autoinmunitarias específicas (Lee et al., 1998; 
Del Vecchio y Parmiani, 1999; Simone er al., 1999). Dado 


1423 


que de manera óptima los linfocitos T son activados por pép- 
tidos y ligandos coestimulantes que aparecen en células pre- 
sentadoras de antígeno (antigen-presenting cells, APC), un 
plan de vacunación ha incluido inmunizar pacientes con APC 
que expresan un antígeno tumoral. En la primera generación de 
vacunas antineoplásicas se utilizaron células completas de 
cáncer o lisados de células tumorales como fuente de antíge- 
nos, en combinación con diversos coadyuvantes, y dependían 
de APC del hospedador para “procesar” y presentar los antíge- 
nos oncoespecíficos (Sinkovics y Horvath, 2000). Las vacu- 
nas anticancerosas comentadas originaron a veces reacciones 
clínicas y han sido objeto de pruebas en investigaciones pros- 
pectivas en seres humanos. La segunda generación de vacu- 
nas contra el cáncer utilizó las APC específicas incubadas ex 
vivo con antígeno o transducidas para expresar el antígeno y 
más adelante introducidas de nuevo a los pacientes. En ani- 
males de laboratorio, la inmunización con células dendríticas 
impulsada previamente con péptidos restringidos en MHC 
clase I derivados de antígenos específicos de tumor originó 
respuestas notables de linfocitos T citotóxicos antitumorales 
e inmunidad protectora tumoral (Tarte y Klein, 1999). Por 
último, innumerables estudios han indicado la eficacia de las 
vacunas a base de DNA en modelos de animales pequeños 
y grandes, de enfermedades infecciosas y cáncer (Lewis y 
Babiuk, 1999; Liljegvist y Stahl, 1999). La ventaja de las 
vacunas a base de DNA en comparación con las que utilizan 
péptidos es que permite la generación de proteínas completas 
que logran la selección de determinantes en el hospedador, 
sin tener que restringir la inmunización a pacientes que po- 
seen alelos de HLA específicos. Sin embargo, un problema 
no resuelto de inocuidad con esta técnica es la posibilidad de 
integrar DNA de plásmido en el genoma del hospedador, y 
con ello la posibilidad de desorganizar genes importantes, lo 
cual ocasionaría mutaciones fenotípicas o carcinogenicidad. 
Un plan final para generar o intensificar respuestas inmunita- 
rias contra antígenos específicos incluiría infectar células con 
virus recombinantes que codifiquen el antígeno proteínico de 
interés. Se han utilizado para este fin tipos diferentes de vec- 
tores víricos que infectan células de mamíferos, como los de 
vaccinia, viruela aviar (avipox), lentivirus o adenovirus. 


Inmunoglobulina. La inmunización pasiva está indicada 
cuando la persona muestra deficiencia de anticuerpos, por 
inmunodeficiencia congénita o adquirida; en el caso de una 
persona con alto riesgo, que esté expuesta a un agente y no 
haya tiempo suficiente para inmunización activa (sarampión, 
rabia, hepatitis B), o cuando existe ya una enfermedad, pero 
puede ser aplacada por medio de anticuerpos pasivos (bo- 
tulismo, difteria, tétanos). La inmunización pasiva se logra 
con diferentes productos (cuadro 52-2). Con base en las in- 
dicaciones clínicas, cabe utilizar inmunoglobulinas inespe- 
cíficas u otras altamente específicas. La protección obtenida 
suele durar uno a tres meses. La inmunoglobulina se obtiene 
de plasma de muchos adultos, por un método de fracciona- 
miento con alcohol. Incluye en gran medida IgG (95%), y su 
uso está indicado en trastornos por deficiencia de anticuer- 
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Cuadro 52-2 
Preparados elegidos de inmunoglobulinas (nombres 
comerciales) 


BAYGAM 
GAMMAGARD S/D 
GAMMAR-P.LV. 
IVEEGAM 
SANDOGLOBULIN LV. 
Otros 

CYTOGAM 


Inmunoglobulinas intravenosas 


Inmunoglobulina contra 
citomegalovirus 

Inmunoglobulina contra virus 
sincitial respiratorio 

Inmunoglobulina de hepatitis B 


RESPIGAM 


BAYHEP B 
HYPERHEP 
H-BIG 
BAYRAB 
IMOGAM RABIS-HT 
HYPER-AB 
BAY-RHO-D 
WINRHO SDF 
MICRHOGAM 
RHOGAM 
Otros 
BAYTET 
HYPERTET 


Inmunoglobulina de rabia 


Inmunoglobulina Rho(D) 


Inmunoglobulina del tétanos 


pos, exposición a infecciones como hepatitis A y sarampión, y 
enfermedades inmunitarias específicas como púrpura trombo- 
citopénica inmunitaria y síndrome de Guillain-Barré (Ballow, 
1997; Jordan et al., 1998a; Jordan et al., 1998b). A diferencia 
de lo comentado, las inmunoglobulinas específicas (“hiperin- 
munitarias”) difieren de otros preparados de inmunoglobulina, 
en que se elige a donadores que tienen títulos altos de anticuer- 
pos buscados. Se cuenta con preparados de inmunoglobulinas 
específicas contra hepatitis B, rabia, tétanos, varicela-zoster, 
citomegalovirus y virus sincitial respiratorio. La inmunoglo- 
bulina Rho(D) es una globulina hiperinmunitaria específica 
que se usa para evitar enfermedades hemolíticas del neonato, 
por incompatibilidad de Rh entre la madre y el feto. Todos los 
productos derivados de plasma, de esa categoría, conllevan el 
riesgo teórico de transmisión de enfermedades infecciosas. 


Inmunoglobulina Rho(D). Las formas comerciales de di- 
cha inmunoglobulina (cuadro 52-2) son inmunoglobulinas 
G que contienen un título grande de anticuerpos contra el 
antígeno Rh(D) en la superficie de los eritrocitos. Se sujeta 
a selección sistemática cuidadosa a todos los donantes para 
disminuir el peligro de transmitir microorganismos de enfer- 
medades infecciosas. El fraccionamiento del plasma se reali- 
za por precipitación con alcohol en frío, seguida del paso por 
un sistema de eliminación de virus (Bowman, 1998; Contre- 
ras, 1998; Lee, 1998). 


Sección X / Inmunomoduladores 


Mecanismo de acción. La inmunoglobulina Rho(D) actúa al unir- 
se a antígenos Rho y con ello evitar la sensibilización (Peterec, 1995). 
Las mujeres Rh negativas pueden quedar sensibilizadas al antígeno Rh 
“heterólogo” o extraño en los eritrocitos a través del feto en el momento 
del parto, aborto espontáneo, embarazo ectópico o cualquier hemorra- 
gia transplacentaria. Si continúa la reacción hasta llegar a una reacción 
inmunitaria primaria, la mujer elaborará anticuerpos contra el antígeno 
Rh que cruzarán la placenta y dañarán más adelante al feto por hemó- 
lisis de sus eritrocitos. El síndrome en cuestión, llamado enfermedad 
hemolítica del neonato, puede ser letal. La forma causada por incompa- 
tibilidad de Rh se puede evitar en gran medida con la inmunoglobulina 
Rho(D). 


Aplicaciones terapéuticas. La inmunoglobulina Rho(D) 
está indicada en casos en que se sabe o sospecha que han pe- 
netrado eritrocitos fetales en la circulación de una madre Rh 
negativa, salvo que se sepa que el feto también es Rh negati- 
vo. El preparado se administra por vía intramuscular. La se- 
mivida de la inmunoglobulina circulante va de 21 a 29 días. 

Toxicidad. Se han señalado casos de molestias en el sitio 
de la inyección y febrículas. Las reacciones generales son 
muy raras pero a veces han surgido mialgias, letargo y cho- 
que anafiláctico. Como ocurre con todos los productos obte- 
nidos de plasma, existe el riesgo teórico de transmisión de 
enfermedades infecciosas. 


Inmunoglobulina intravenosa (IVIG). En años recientes, 
se expandieron las indicaciones para el uso de inmunoglo- 
bulina intravenosa (intravenous immunoglobulin, IVIG) más 
allá de la terapéutica de restitución en agammaglobulinemia 
y otras inmunodeficiencias a fin de incluir una diversidad de 
infecciones bacterianas y virosis y un grupo de enfermedades 
autoinmunitarias e inflamatorias tan diverso como púrpura 
trombocitopénica, enfermedad de Kawasaki y enfermedades 
autoinmunitarias de la piel, neuromusculares y neurológicas 
(Dalakas, 2004). Aunque aún se desconoce en gran parte el 
mecanismo de acción de la IVIG en la modulación inmunita- 
ria, los mecanismos propuestos consisten en modulación de 
la expresión y función de receptores Fc en leucocitos y célu- 
las endoteliales, interferencia con la activación del comple- 
mento y la producción de citocinas, provisión de anticuerpos 
antiidiotípicos (teoría de la red de Jerne) y efectos en la acti- 
vación y función efectora de linfocitos T y B (Larroche et al., 
2002; Rutter y Luger, 2002). Aunque IVIG es eficaz en mu- 
chas enfermedades autoinmunitarias, se desconoce su gama 
de eficacia y posología apropiada (en especial la duración del 
tratamiento). Se requieren estudios adicionales con testigos 
de IVIG para identificar las dosis apropiadas, el costo para el 
beneficio y los parámetros de calidad de vida. 


ESTUDIO DE UN CASO: 
INMUNOTERAPIA ` 
EN ESCLEROSIS MULTIPLE 


Características clínicas y anatomopatología. La escle- 
rosis múltiple (multiple sclerosis, MS) es una enfermedad in- 
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flamatoria desmielinizante de la sustancia blanca del sistema 
nervioso central (SNC) que muestra una tríada de síntomas 
patogénicos: infiltración de células mononucleares, desmie- 
linización y cicatrización (gliosis). No se afecta el sistema 
nervioso periférico. La enfermedad, que puede ser episódica 
O progresiva, ocurre en la vida adulta temprana a madura con 
incremento de la prevalencia de la adolescencia tardía a los 
35 años de edad y a continuación declina. En general, la MS 
es dos veces más común en mujeres y ocurre principalmen- 
te en las latitudes más altas de climas templados. Estudios 
epidemiológicos sugieren un sitio de factores ambientales en 
la patogenia de MS; a pesar de muchas sugerencias, las aso- 
ciaciones con agentes infecciosos no han sido concluyentes, 
aun cuando varios virus pueden causar enfermedades des- 
mielinizantes similares en animales de laboratorio y seres 
humanos. Un enlace más fuerte es el genético: las personas 
de origen del norte de Europa tienen una susceptibilidad más 
alta a MS y estudios en gemelos y hermanos sugieren un 
componente genético de susceptibilidad a esclerosis múltiple 
(MS). El enlace genético en la patogenia de MS es complejo. 
Varios estudios indican que un determinante de MS puede 
ser el dominio clase II (o HLA-DR) del complejo principal 
de histocompatibilidad (MHC) en el cromosoma 6 que co- 
difica los antígenos de histocompatibilidad. Otros loci en 
estudio abarcan polimorfismos para transferasa de GSH y 
CD45. También hay pruebas sustanciales de un componen- 
te autoinmunitario de MS: en pacientes con esta afección, 
hay células T activadas reactivas a diferentes antígenos de 
mielina incluyendo proteína básica de mielina (myelin basic 
protein, MBP); además, se ha comprobado la presencia de 
autoanticuerpos a glucoproteína de mielina de oligodendro- 
citos (myelin oligodendrocyte glycoprotein, MOG) y la MBP 
que puede eluirse del tejido de la placa del SNC, aunque no 
parece probable que se encuentren en la circulación autoan- 
ticuerpos de alta afinidad. Estos anticuerpos pueden actuar 
con células T patógenas para producir parte de la patología 
celular de la esclerosis múltiple (MS). El resultado neurofi- 
siológico es una alteración de la conducción (tanto positiva 
como negativa) en fibras mielinizadas dentro del SNC (sus- 
tancia blanca cerebral, tallo encefálico, haz cerebeloso, ner- 
vios Ópticos, médula espinal); algunas alteraciones al parecer 
resultan de la exposición de canales del K* dependientes de 
voltaje que normalmente están cubiertos por mielina. 

Los ataques se clasifican por el tipo y gravedad y proba- 
blemente corresponden a grados específicos de daño y pro- 
cesos patológicos del sistema nervioso central (SNC). Así, 
los médicos se refieren a MS aguda (un ataque agudo), MS 
recidivante-remitente (la forma en 85% de los pacientes más 
jóvenes), MS secundaria progresiva (deterioro neurológico 
progresivo después de un periodo largo de enfermedad reci- 
divante-remitente) y MS progresiva primaria (alrededor del 
15% de pacientes, en los que es evidente al inicio un deterio- 
ro con relativamente poca inflamación). En fecha reciente, 
Keegan y Noseworthy (2002) revisaron los conceptos actua- 
les de la causa, evolución natural y terapéutica actual de la 
esclerosis múltiple (MS). 
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Farmacoterapia para MS. Los tratamientos específicos se 
dirigen a resolver ataques agudos, reducir las recurrencias 
y exacerbaciones y retardar el progreso de la incapacidad 
(cuadro 52-3). Las terapéuticas inespecíficas se enfocan a 
conservar la función y la calidad de vida. En ataques agudos 
suelen utilizarse glucocorticoides intermitentes (típicamente, 
1 g/día de metilprednisolona durante tres a cinco días). No se 
ha comprobado que sea útil o incluso aconsejable disminuir 
gradualmente la dosis de prednisona oral. 

En ataques recidivantes-remitentes, están aprobados trata- 
mientos inmunomoduladores (interferón beta-1a, interferón 
beta-1b y acetato de glatiramer [COPAXONE]). Los interfero- 
nes suprimen la proliferación de linfocitos T, inhiben su paso 
al SNC desde la periferia y cambian el perfil de citocinas del 
tipo proinflamatorio al antiinflamatorio. 

Se han propuesto como posibles “APL universales (ligan- 
dos péptidos alterados)” polímeros aleatorios que contienen 
aminoácidos que se utilizan comúnmente como fijadores de 
MHC y residuos de contacto del receptor de células T. El ace- 
tato de glatiramer (glatiramer acetate, GA) es un polipéptido 
de secuencia aleatoria que consiste en cuatro aminoácidos 
(alanina [A], lisina [K], glutamato [E] y tirosina [Y] en una 
relación molar de A:K:E:Y de 4.5:3.6:1.5:1) con una longi- 
tud promedio de 40 a 100 aminoácidos. El GA marcado de 
manera directa se une con eficiencia a diferentes moléculas 
murinas H2 I-A, y asimismo a sus equivalentes humanas, 
moléculas DR MHC clase IL pero in vitro no se une a molé- 
culas MHC clase II DQ o MHC clase I. En estudios clínicos 
fase III, la administración subcutánea de GA a pacientes con 
MS recidivante-remitente, disminuyó el índice de exacerba- 
ciones un 30% (Steinman, 2004; Hafler, 2004). La adminis- 
tración in vivo de GA induce células T CD4* con reactividad 
cruzada alta que se desvían inmunitariamente para secretar 
citocinas Th2 y prevenir la aparición de nuevas lesiones de- 
tectables mediante resonancia magnética (magnetic resonan- 
ce imaging, MRI). Ello representa uno de los primeros usos 
con éxito de un agente que aminora una enfermedad autoin- 
munitaria alterando señales a través del complejo de receptor 
de célula T (Steinman, 2004; Hafler, 2004). 

En ataques recidivantes y remitentes y para MS progre- 
siva secundaria, en la actualidad se utilizan el fármaco al- 
quilante ciclofosfamida (revisado en Weiner, 2004) y la mi- 
toxantrona (NOVATRONE) derivada de la antracenedionona, 
en pacientes resistentes a otros inmunomoduladores. Estos 
medicamentos, que se utilizan sobre todo para quimioterapia 
del cáncer, se acompañan de toxicidades importantes (véanse 
en el capítulo 51 las estructuras y farmacologías). Si bien es 
posible que en pacientes con MS no se limite la ciclofosfa- 
mida por exposición a una dosis acumulada, la mitoxantrona 
sólo puede tolerarse hasta una dosis acumulada de 100 a 140 
mg/m? (Crossley, 1984). Aún no se aclara la utilidad de la te- 
rapéutica con interferón en pacientes con MS progresiva se- 
cundaria. En la MS progresiva primaria, sin ataques discretos 
y la observación de menos inflamación, al parecer, es menos 
útil la supresión de esta última. Una minoría de pacientes en 
esta etapa responderá a dosis altas de glucocorticoides. En el 
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Cuadro 52-3 
Farmacoterapia de la esclerosis múltiple 


NOMBRE COMERCIAL 


MEDICAMENTO (DOSIS, régimen) INDICACIONES 


IEN Ia AVONEX (30 wg, IM, Tratamiento de 

por semana) RRMS 
REBIFF (22 o 44 yg, 

SC, 3 veces a la 
semana) 

IFN/-1b BETASERON Tratamiento de 
(0.3 mg, SC, RRMS 
cada tercer día) 

Acetato de COPAXONE (20 ug, Tratamiento de 

glatiramer SC, diariamente) RRMS 

Mitoxantrona NOVANTRONE Formas de em- 
(12 mg/m?, en peoramiento 
venoclisis corta de RRMS 
[5-15 min], cada SPMS 


3 meses) 


RESULTADOS 


Reducción de recaídas 
en un 33% 

Reducción de nuevas 
lesiones en MRI T2 y 
el volumen de lesiones 
T2 crecientes 

Reducción del número y 
volumen de lesiones 
Gd crecientes 

Retraso de atrofia 
cerebral 


Igual que IFN/-1a, 
arriba 


Reducción de recaídas 
en un 33% 

Reducción del número y 
volumen de lesiones 
Gd crecientes 

Reducción de recaídas 
en 67% 

Retraso de la progresión 
en la EDSS, índice 
de ambulación y 
actividad de la enfer- 
medad en MRI 


Sección X / Inmunomoduladores 


MECANISMO DE ACCIÓN 


Actúa en la barrera hematoencefá- 
lica interfiriendo con la adheren- 
cia de células T al endotelio por 
unión de VLA-4 en células T o 
inhibición de la expresión de 
MMP en células T 

Reducción de la activación de 
células T por interferencia con 
HLA clase II y moléculas coesti- 
muladoras B7/CD28 y CD40: 
CD40L 

Desviación inmunitaria del perfil 
de citocinas Th2 sobre Th1 

Igual que IFN/-1a, arriba 


Induce la penetración de células T 
colaboradoras tipo 2 en SNC; 
media la supresión casual en 
sitios de inflamación 


Intercala DNA (véase cap. 51) 


Suprime la respuesta inmunitaria 
celular y humoral 


TEN, interferón; IM, intramuscular; RRMS, MS recidivante-remitente (relapsing-remitting MS); SC, subcutáneo; SPMS, MS secundaria progresiva (secon- 
dary progressive MS); IV, intravenosa; Gd, gadolinio, utilizado en MRI con realce mediante Gd para valorar número y tamaño de lesiones inflamatorias del 
cerebro; EDSS, Expanded Disability Status Scale (escala expandida del estado de incapacidad), una escala de valoración neurológica para patología de MS 
(véase Ravnborg et al., 2005); MMP, metaloproteasa de matriz (matrix metalloprotease). 


cuadro 52-3 se resumen los tratamientos inmunomodulado- 
res actuales para esclerosis mültiple (MS). 

Cada uno de los medicamentos mencionados tiene efec- 
tos secundarios y contraindicaciones que pueden limitarlos: 
infecciones (glucocorticoides); hipersensibilidad y embarazo 
(nmunomoduladores), y uso previo de antraciclina/antra- 
cendiona, radiación mediastínica o cardiopatía (mitoxantro- 
na). Con todos estos medicamentos, es claro que cuanto más 
temprano se utilicen, más eficaces son para prevenir recaídas 
de la enfermedad. Aün no se aclara si cualesquiera de estos 
fármacos evitará o disminuirá el inicio posterior de la enfer- 
medad progresiva secundaria, que causa la forma más grave 
de incapacidad. Tomando en cuenta la naturaleza fluctuante de 
esta afección, sólo estudios prolongados durante decenios re- 
solverán esta duda. 


Se están terminando en estudios clínicos fase III varios 


otros tratamientos inmunomoduladores nuevos. Uno de ellos 
es un anticuerpo monoclonal, natalizumab (ANTEGREN), que 
se dirige contra la molécula de adherencia integrina @,; nata- 
lizumab se une a la integrina @, y antagoniza las interaccio- 
nes con heterodímeros de integrina que contienen integrina 
a,, como la integrina o, que se expresa en la superficie 
de linfocitos y monocitos activados. Datos preclínicos su- 
gieren que para el tránsito de las células T de la periferia al 
SNC es indispensable la interacción de la integrina o, con 
VCAM-1 (molécula de adherencia vascular celular 1 [vas- 
cular cellular-adhesion molecule 1]) (Steinman, 2004); en 
consecuencia, hipotéticamente el bloqueo de esta interacción 
muestra exacerbaciones de la enfermedad. De hecho, estu- 
dios clínicos fase II demostraron una disminución importante 
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del número de nuevas lesiones determinadas mediante re- 
sonancia magnética y ataques clínicos en pacientes con MS 
que reciben natalizumab (Miller et al., 2003). También están 
ingresando en estudios clínicos fase III anticuerpos monoclo- 
nales dirigidos contra el receptor IL-2. Weiner (2004) revisó 
la farmacoterapia de la esclerosis múltiple; Steinman (2004) 
revisó la utilidad de la inmunoterapia para enfermedades au- 
toinmunitarias. 


RESUMEN CLÍNICO 


Casi todos los centros de trasplantes utilizan cierta combi- 
nación de inmunosupresores con tratamiento de inducción 
antilinfocítico mediante un anticuerpo monoclonal o policlo- 
nal. La inmunosupresión de sostén consiste en un inhibidor 
de calcineurina (ciclosporina o tacrolimús), glucocorticoides 
y un antimetabolito (azatioprina o mofetilo de micofenola- 
to). El mofetilo de micofenolato ha sustituido en gran parte 
a la azatioprina como un elemento del régimen de inmuno- 
supresión estándar después de un trasplante. En la actuali- 
dad, varios centros están llevando a cabo estudios clínicos 
con nuevas combinaciones farmacológicas, que comprenden 
ciclosporina o tacrolimús combinados con glucocorticoides 
y mofetilo de micofenolato, con terapéutica de inducción de 
anticuerpo o sin ella o FTY70 con ciclosporina. Se está uti- 
lizando sirolimús para limitar la exposición a los inhibido- 
res de la calcineurina nefrotóxicos, en tanto que cada vez se 
evitan esteroides o se utilizan estrategias para reducirlos al 
mínimo. Los inmunosupresores más recientes están propor- 
cionando un control más eficaz de rechazos y permitiendo 
que el trasplante se constituya en un procedimiento aceptado 
con varios diferentes Órganos que abarcan riñones, hígado, 
páncreas y corazón. La aparente eficacia de nuevas combina- 
ciones farmacológicas ha dado por resultado un resurgimien- 
to del interés en la abstinencia de glucocorticoides. 
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SECCIÓN XI 


Fármacos que actúan en sangre 
y órganos hematopoyéticos 


FÁRMACOS HEMATOPOYÉTICOS 


Factores del crecimiento, minerales y vitaminas 


Kenneth Kaushansky y Thomas J. Kipps 


El periodo de vida finito de la mayor parte de las células san- 
guíneas maduras requiere su renovación constante, proceso 
que se denomina hematopoyesis. La nueva producción celu- 
lar debe responder a las necesidades basales y los estados de 
mayor demanda. La producción de glóbulos rojos puede au- 
mentar más de 20 veces en respuesta a anemia o hipoxemia, 
la de glóbulos blancos se incrementa notablemente cuando se 
presenta una infección generalizada y la de plaquetas suele ser 
10 a 20 veces mayor si su consumo causa trombocitopenia. 
La regulación de la producción de células sanguíneas es 
compleja. Las células madre hematopoyéticas son células 
raras de la médula que se caracterizan por autorrenovación 
y compromiso de linaje que da por resultado células desti- 
nadas a diferenciarse en los nueve linajes distintos de célu- 
las sanguíneas. Este proceso ocurre casi por completo en las 
cavidades medulares del cráneo, los cuerpos vertebrales, la 
pelvis y los huesos largos proximales; comprende interaccio- 
nes entre las células madre y progenitoras hematopoyéticas 
y células y macromoléculas complejas del estroma medular y 
está influido por varios factores del crecimiento hematopo- 
yético solubles y unidos a la membrana. Se han identifica- 
do y clonado varias de estas hormonas y citocinas, y ello 
ha permitido producirlas en cantidades suficientes para uso 
terapéutico. La gama de aplicaciones clínicas varía del trata- 
miento de enfermedades hematológicas primarias al uso de 
coadyuvantes en la terapéutica de infecciones graves y el tra- 
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tamiento de pacientes que reciben quimioterapia por cáncer 
o trasplante medular. 

La hematopoyesis requiere asimismo un aporte adecua- 
do de minerales (p. ej., hierro, cobalto y cobre) y vitaminas 
(como ácido fólico, vitamina By» piridoxina, ácido ascór- 
bico y riboflavina) y las carencias suelen originar anemias 
características o, con menor frecuencia, insuficiencia general 
de la hematopoyesis (Hoffbrand y Herbert, 1999). La correc- 
ción terapéutica de un estado carencial específico depende 
del diagnóstico preciso del estado anémico y el conocimiento 
de la dosis correcta, el uso de estos fármacos en varias com- 
binaciones y la respuesta esperada. Este capítulo se refiere a 
los factores del crecimiento, vitaminas, minerales y medica- 
mentos que afectan la sangre y los órganos que la forman. 


I. FACTORES DEL CRECIMIENTO 
HEMATOPOYÉTICOS 


Historia. Los conceptos modernos del crecimiento y la diferenciación 
de células hematopoyéticas surgieron en el decenio de 1950, cuando se 
demostró que las células del bazo y la médula tenían un sitio importante 
en el restablecimiento del tejido hematopoyético en animales radiados. 
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En 1961, Till y McCulloch demostraron que células hematopoyéticas 
individuales podían formar colonias hematopoyéticas macroscópicas 
en el bazo de ratones radiados. Su trabajo estableció el concepto de 
la existencia de células madre hematopoyéticas discretas, que pueden 
identificarse experimentalmente, aunque en retrospectiva (es decir, 
la presencia de una colonia esplénica clonal de múltiples linajes que 
aparecía 11 días después del trasplante implicaba que se alojó y ex- 
pandió una célula aislada en varios linajes celulares). Este concepto se 
ha ampliado en la actualidad para incluir células de médula humana 
normales. Más aún, hoy en día es posible reconocer de manera pros- 
pectiva estas células. 

La base para la identificación de factores del crecimiento solubles la 
proporcionaron Sachs y de manera independiente Metcalf, quienes de- 
sarrollaron valoraciones clonales in vitro para células hematopoyéticas 
progenitoras. Al inicio, estas colonias hematopoyéticas sólo se desarro- 
llaron en presencia de un medio de cultivo condicionado de leucocitos o 
líneas de células tumorales. A continuación se aislaron factores del cre- 
cimiento individuales con base en sus actividades en dichas valoracio- 
nes. Muchas de estas mismas cuantificaciones fueron instrumentales en 
la purificación de una jerarquía de células progenitoras comprometidas 
para células sanguíneas maduras individuales y combinaciones de ellas 
(Kondo et al., 1997; Akashi et al., 2000; Sawada et al., 1990; Nakorn 
et al., 2003). 

La existencia de un factor del crecimiento circulante que controla 
el desarrollo de glóbulos rojos la sugirieron por primera vez los experi- 
mentos de Paul Carnot en 1906. Este autor observó un aumento de la ci- 
fra de eritrocitos en conejos inyectados con suero obtenido de animales 
anémicos y postuló la existencia de un factor que denominó hematopo- 
yetina. Sin embargo, no fue sino hasta el decenio de 1950 cuando Reiss- 
mann, Erslev, y Jacobsen et al. definieron el origen y las acciones de la 
hormona, llamada en la actualidad eritropoyetina. Subsecuentemente, 
se llevaron a cabo estudios extensos de la eritropoyetina en pacientes 
con anemia y policitemia, que condujeron a su purificación a partir de 
la orina y la clonación subsecuente de su gen. La expresión de alto nivel 
de eritropoyetina en líneas celulares y su purificación a partir de ellas 
permitió utilizarla en personas con anemia. 

De igual modo, se sugirió la existencia de factores del crecimiento 
de leucocitos específicos por la capacidad de diferentes medios de cul- 
tivo condicionados para inducir in vitro el crecimiento de colonias que 
contenían distintas combinaciones de granulocitos y monocitos. Me- 
diante un proceso de purificación en múltiples pasos, que se inició con 
un medio de cultivo condicionado de fibroblastos, se purificó el factor 
estimulante de colonias de macrófagos (macrophage colony-stimula- 
ting factor, M-CSF) y se identificó el gen correspondiente (Wong et 
al., 1987). Se purificó una actividad que estimulaba la producción tanto 
de granulocitos como de monocitos a partir de un medio condicionado 
con pulmón murino, que condujo a la clonación de su cDNA (Gough et 
al., 1984), y asimismo una actividad que estimuló la producción exclu- 
siva de neutrófilos y permitió clonar el factor estimulante de colonias 
de granulocitos (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) (Welte 
et al., 1985). En fecha más reciente, se purificó y clonó un factor es- 
timulante de colonias de megacariocitos denominado trombopoyetina 
(Kaushansky, 1998). 

Los factores del crecimiento que apoyan el desarrollo de linfoci- 
tos no se identificaron mediante valoraciones formadoras de colonias 
in vitro, sino más bien con estudios que midieron la capacidad de las 
citocinas para promover la proliferación de linfocitos in vitro. Ello 
permitió identificar las propiedades promotoras del crecimiento de las 
interleucinas 7, 4 o 15 para todos los linfocitos, células B, o citolíticos 
naturales (natural killer, NK), respectivamente (Goodwin et al., 1989; 
Yokota et al., 1986; Grabstein et al., 1994). Una vez más, la expresión 
recombinante de estos cDNA permitió producir cantidades suficientes 
de factores del crecimiento biológicamente activos para investigaciones 
clínicas y demostrar el potencial clínico de estos factores. 
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Fisiología del factor del crecimiento. La hematopoyesis 
en estado constante incluye la producción de más de 400 000 
millones de células sanguíneas diariamente. Esta producción 
está regulada de manera muy rígida y puede aumentar varias 
veces cuando son mayores las demandas. El órgano hemato- 
poyético también tiene una fisiología única en adultos porque 
un número mucho más pequeño de progenitores multipoten- 
tes deriva de varios tipos de células maduras, que se desarro- 
llan a partir de una cifra mucho más limitada de células ma- 
dre hematopoyéticas pluripotentes. Estas células son capaces 
de conservar su número y diferenciarse por la influencia de 
factores celulares y humorales que producen la cantidad con- 
siderable y diversa de células sanguíneas maduras. 

La diferenciación de la célula madre puede describirse 
como una serie de pasos que producen las llamadas unida- 
des formadoras de brote (burst-forming units, BFU) y unidades 
formadoras de colonias (colony-forming units, CFU) para 
cada una de las principales líneas celulares (Quesenberry y 
Levitt, 1979). Estos progenitores iniciales (BFU y CFU) son 
capaces de proliferar y diferenciarse además, incrementando 
su cantidad alrededor de 30 veces. Después se forman colo- 
nias de células distintas desde el punto de vista morfológico, 
bajo el control de un grupo que se superpone de otros factores 
del crecimiento (G-CSF, M-CSF, eritropoyetina y trombopo- 
yetina). La proliferación y la maduración de la CFU para 
cada línea de células pueden amplificar más el producto de 
célula madura en otras 30 veces o más, lo que da por resulta- 
do la producción de más de 1 000 células maduras por cada 
célula madre comprometida. 

Los factores del crecimiento hematopoyéticos y linfopo- 
yéticos son glucoproteínas elaboradas por varias células me- 
dulares y tejidos periféricos. Son activas a concentraciones 
muy bajas y típicamente afectan más de un linaje de células 
comprometidas. Casi todas actúan sinérgicamente con otros 
factores y asimismo estimulan la producción de factores del 
crecimiento adicionales, un proceso denominado red. Los 
factores del crecimiento suelen actuar en varios puntos del 
proceso de proliferación y diferenciación celulares y en la 
función de células maduras (Metcalf, 1985). Sin embargo, 
la red de factores del crecimiento que contribuye a cualquier 
linaje celular depende en absoluto de un factor específico de li- 
naje, no redundante, de tal manera que la ausencia de facto- 
res que estimulan progenitores tempranos del desarrollo es 
compensada por las citocinas redundantes, pero la pérdida 
del factor específico de linaje conduce a una citopenia espe- 
cífica. En la figura 53-1 se ilustran algunos de los efectos su- 
perpuestos y no redundantes de los factores del crecimiento 
hematopoyéticos más importantes y se incluyen en una lista 
en el cuadro 53-1. 


ERITROPOYETINAS 


Si bien la eritropoyetina no es el único factor del crecimien- 
to que tiene a su cargo la eritropoyesis, es el regulador más 
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Figura 53-1. Sitios de acción de factores del crecimiento hematopoyéticos en la diferenciación y maduración de líneas de células de la 
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médula ósea. Un fondo común autosostenido de células madre de la médula ósea se diferencia bajo la influencia de factores del crecimiento 


hematopoyéticos específicos, para formar diversas células hematopoyéticas y linfopoyéticas. El factor de células madre (SCF), ligando (FL), 


la interleucina 3 (IL-3), y el factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos (GM-CSF), junto con interacciones entre células de la 


médula ósea, estimulan a las células madre para formar una serie de unidades formadoras de brotes (BFU) y unidades formadoras de colonias 


(CFU): CFU-GEMM (granulocitos, eritrocitos, monocitos y megacariocitos); CFU-GM (granulocitos y macrófagos); CFU-Meg (megacario- 


citos); BFU-E (eritrocitos). Después de proliferación considerable, se estimula una mayor diferenciación mediante interacciones sinérgicas 


con factores del crecimiento para cada una de las principales líneas de células: factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), factor 


estimulante de monocitos-macrófagos (M-CSF), trombopoyetina y eritropoyetina. Cada uno de esos factores influye también en la prolifera- 


ción, maduración y, a veces, la función de la línea celular derivada (véase cuadro 53-1). 


importante de la proliferación de progenitores comprometi- 
dos (CFU-E) y su progenie inmediata. Cuando no existe, se 
presenta de modo invariable anemia grave. La eritropoye- 
sis está controlada por un sistema de retroalimentación que 
responde altamente en el que un sensor en el riñón detecta 
cambios en el aporte de oxígeno a fin de modular la secreción 
de eritropoyetina. En la actualidad se conoce el mecanismo 
sensor a nivel molecular (Maxwell et al., 2001). El factor 
inducible por hipoxia (hypoxia-inducible factor, HIF-1) es 
un factor de transcripción heterodimérico (HIF-1 a y HIF-1/) 
que aumenta la expresión de múltiples genes inducibles por 
hipoxia, como el factor del crecimiento endotelial vascular y 
la eritropoyetina. HIF-14 es lábil debido a su prolilhidroxi- 
lación y poliubicuitinación y degradación subsecuentes, ayu- 
dados por la proteína de von Hippel-Lindau (VHL). Durante 
estados de hipoxia, la prolilhidroxilasa es inactiva y permite 
la acumulación de HIF-14 y la activación de la expresión 


de eritropoyetina que, a su vez, estimula una expansión rá- 
pida de progenitores eritroides. La alteración específica de 
VHL conduce a un defecto en la detección de oxígeno, que 
se caracteriza por valores constitutivamente altos de HIP Io 
y eritropoyetina, con la consiguiente policitemia (Gordeuk 
et al., 2004). 

La eritropoyetina es codificada por un gen en el cromo- 
soma humano 7 que se expresa sobre todo en células inters- 
ticiales peritubulares del riñón. La eritropoyetina contiene 
193 aminoácidos, de los cuales se segmentan los 27 primeros 
durante la secreción. La hormona final está intensamente glu- 
cosilada y tiene una masa molecular aproximada de 30 000 
daltones. Después de secretarse, la eritropoyetina se une a un 
receptor en la superficie de progenitores eritroides compro- 
metidos en la médula y se internaliza. Cuando hay anemia 
o hipoxemia, aumenta rápido la síntesis 100 veces o más, 
se incrementan los valores séricos de eritropoyetina y se 
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Cuadro 53-1 
Factores del crecimiento hematopoyéticos 


ERITROPOYETINA (EPO) 

e Estimula la proliferación y maduración de progenitores eritroides comprometidos para aumentar la producción de 
eritrocitos 

FACTOR DE CÉLULAS MADRE (SCF, ligando C-kit, factor acero) y LIGANDO FLT-3 (FL) 

e Actúa de manera sinérgica con una amplia gama de otros factores estimulantes de colonias, e interleucinas, para 

estimular células madre pluripotentes y comprometidas 

e El FL también estimula células dendríticas y linfocitos citolíticos naturales (respuesta contra neoplasias) 

e El SCF también estimula células cebadas y melanocitos 

INTERLEUCINAS 

IL-1, IL-3, IL-5, IL-6, IL-9 e IL-11 

e Actúan de manera sinérgica entre sí y con el SCF, GM-CSF, G-CSF y EPO para estimular el crecimiento de BFU-E, 
CFU-GEMM, CFU-GM, CFU-E y CFU-Meg 

e Tiene muchas funciones inmunitarias, entre ellas estimulación del crecimiento de células B y células T 

e La IL-6 estimula la proliferación de las células del mieloma humano 

e La IL-6 y la IL-11 estimulan a la BFU-Meg para aumentar la producción de plaquetas 

IL-5 

e Controla la supervivencia y la diferenciación de eosinófilos 

IL-1, IL-2, IL-4, IL-7 e IL-12 

e Estimulan el crecimiento y la función de células T, células B, células NK y monocitos 

e Coestimulan células B, T y LAK 

IL-8 e IL-10 

e Tienen muchas actividades inmunitarias, que comprenden las funciones de las células B y T 

e La IL-8 actúa como un factor quimiotáctico para basófilos y neutrófilos 

FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE GRANULOCITOS-MACROFAGOS (GM-CSF) 

e Actúa de manera sinérgica con SCF, IL-1, IL-3 e IL-6 para estimular la CFU-GM y CFU-Meg para aumentar la 
producción de neutrófilos y monocitos 

e Con la EPO puede favorecer la formación de BFU-E 

e Aumenta la emigración, fagocitosis, producción de superóxido y toxicidad mediada por células, dependiente de 
anticuerpos, de neutrófilos, monocitos y eosinófilos 

e Impide la proteinosis alveolar 

FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE GRANULOCITOS (G-CSF) 

e Estimula la CFU-G para aumentar la producción de neutrófilos 

e Aumenta las actividades fagocíticas y citotóxicas de neutrófilos 

FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE MONOCITOS-MACRÓFAGOS (M-CSF, CSF-1) 

e Estimula la CFU-M para aumentar los precursores de monocitos 

e Activa y aumenta la función de monocitos/macrófagos 

FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE MACRÓFAGOS (M-CSF) 

e Estimula la CFU-M para aumentar precursores de monocitos/macrófagos 

e Actúa junto con tejidos y otros factores del crecimiento para determinar la proliferación, diferenciación y 
supervivencia de una gama de células del sistema de fagocitos mononucleares 

TROMBOPOYETINA (TPO, ligando Mpl) 

e Estimula la autorrenovación y la expansión de las células madre hematopoyéticas 

e Estimula la diferenciación de células madre hacia progenitores de megacariocitos 

e Estimula de manera selectiva la megacariocitopoyesis para aumentar la producción de plaquetas 

e Actúa de manera sinérgica con otros factores del crecimiento, en especial IL-6 e IL-11 


ABREVIATURAS: BFU, unidad formadora de brotes; CFU, unidad formadora de colonias; E, eritrocito; G, granulocito; M, macrófago; Meg, megacariocito; 
células NK, linfocitos citoliticos naturales; células LAK, linfocitos citolíticos activados por linfocina (lymphokine-activated killer cells). 
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estimula de manera notable la supervivencia, proliferación y 
maduración de la célula progenitora de la médula. Esta asa 
de retroalimentación ajustada finamente puede alterarse por 
una enfermedad renal, el daño de la médula o la carencia de 
hierro o una vitamina esencial. En una infección o un estado 
inflamatorio, citocinas inflamatorias suprimen la secreción 
de eritropoyetina, el aporte de hierro y la proliferación de 
progenitores, pero ello sólo explica una parte de la anemia 
resultante; la interferencia en el metabolismo del hierro tam- 
bién es un efecto de las acciones mediadoras inflamatorias en 
la proteína hepática hepcidina (Nemeth et al., 2004). 

La eritropoyetina humana recombinante (epoyetina alfa), 
que se produce mediante ingeniería utilizando células de ova- 
rio de criceto chino, es casi idéntica a la hormona endógena 
excepto por dos diferencias sutiles. Primero, la característica 
de modificación de carbohidratos de la epoyetina alfa varía 
ligeramente de la proteína natural, pero al parecer esta dife- 
rencia no altera la cinética, potencia o inmunorreactividad 
del fármaco. Sin embargo, valoraciones modernas permiten 
detectar estas variaciones (Skibeli et al., 2001), que tienen 
importancia para descubrir a los atletas que utilizan el pro- 
ducto recombinante para “dopado con sangre”. La segunda 
diferencia se relaciona quizá con el proceso de elaboración, 
ya que en fecha reciente una forma comercial disponible del 
medicamento se acompañó del desarrollo de anticuerpos 
antieritropoyetina recombinante que reaccionan de manera 
cruzada con la eritropoyetina del paciente y pueden causar 
aplasia pura de glóbulos rojos (Macdougall, 2004). Casi to- 
dos estos casos se debieron a un preparado del fármaco poco 
después de eliminar la albúmina de la presentación (Casade- 
vall, 2003). 

Los preparados de epoyetina alfa disponibles incluyen 
EPOGEN, PROCRIT Y EXPREX, que se proporcionan en frascos 
ámpula de 2 000 a 40 000 U/ml para utilizarse una vez por 
administración intravenosa o subcutánea. Cuando se inyecta 
por vía intravenosa, la epoyetina alfa se depura del plasma 
con una semivida de 4 a 8 h. Sin embargo, se sostiene lo 
suficiente el efecto en los progenitores medulares y sólo es 
necesario administrarla tres veces a la semana a fin de lograr 
una respuesta adecuada. La combinación de la dosis sema- 
nal en una inyección aislada también puede proporcionar 
resultados casi idénticos. La administración intravenosa O 
subcutánea de eritropoyetina alfa no se ha acompañado de 
reacciones alérgicas importantes y (excepto por lo que se co- 
mentó) no se han detectado anticuerpos incluso después de la 
administración prolongada. 

En fecha más reciente, se aprobó una nueva proteína es- 
timulante de la eritropoyesis (novel erythropoiesis-stimula- 
ting protein, NESP) o darbepoyetina alfa (ARANESP) para uso 
clínico en pacientes con indicaciones semejantes a las de la 
epoyetina alfa. Es una forma de eritropoyetina modificada 
genéticamente en la que se mutaron cuatro aminoácidos, 
de suerte que durante su síntesis se añaden cadenas laterales de 
carbohidratos adicionales, que prolongan la supervivencia 
del medicamento en la circulación a 24 a 26 h (Jelkmann, 
2002). 
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Aplicaciones terapéuticas, vigilancia y efectos adversos. El trata- 
miento con eritropoyetina recombinante, aunado al consumo adecua- 
do de hierro, suele ser muy eficaz en varias anemias, en especial las 
que se acompañan de una respuesta eritropoyética deficiente. Hay una 
relación clara de dosis-respuesta entre la dosis de epoyetina alfa y el 
aumento del hematócrito en pacientes anéfricos, con alivio de su ane- 
mia mediante dosis más altas (Eschbach et al., 1987). La epoyetina alfa 
también es eficaz en el tratamiento de anemias relacionadas con cirugía, 
SIDA, quimioterapia para cáncer, prematurez y ciertos padecimientos 
inflamatorios crónicos. Se aprobó la darbapoyetina alfa para utilizarse 
en pacientes con la anemia acompañada de afecciones renales crónicas 
y en la actualidad se revisa para varias otras indicaciones. 

Durante el tratamiento con eritropoyetina, puede presentarse caren- 
cia absoluta o funcional de hierro. La carencia funcional de hierro (es 
decir, valores normales de ferritina pero saturación de transferrina baja) 
resulta probablemente de la incapacidad para desplazar los depósitos de 
hierro con la rapidez suficiente para apoyar el incremento de la eritropo- 
yesis. Por último, casi todos los pacientes requerirán complementos de 
hierro a fin de incrementar o conservar la saturación de transferrina a los 
valores que apoyarán de manera adecuada la eritropoyesis estimulada. 
Se recomienda tratamiento complementario con hierro en todos los pa- 
cientes cuya ferritina sérica es menor de 100 ug/L o su saturación sérica 
de transferrina inferior al 20% (véase más adelante en este capítulo). 

Durante el tratamiento inicial y después de cualquier ajuste de la 
dosis, se determina el hematócrito una (en pacientes infectados con VIH 
y con cáncer) o dos veces a la semana (enfermos con insuficiencia renal) 
hasta que se estabilizan los límites blanco y se establece la dosis de 
sostén; a continuación se vigila el hematócrito a intervalos regulares; 
si aumenta más de cuatro puntos en cualquier periodo de dos semanas, 
debe disminuirse la dosis. Debido al tiempo necesario para la eritro- 
poyesis y la semivida de los eritrocitos, los cambios del hematócrito 
se presentan dos a seis semanas después de los ajustes posológicos. Es 
necesario disminuir la dosis de darbepoyetina si el aumento de la he- 
moglobina excede de 1 g/100 ml en cualquier periodo de dos semanas 
por la relación de un ritmo excesivo de aumento de la hemoglobina con 
sucesos cardiovasculares adversos. 

Durante hemodiálisis, los pacientes que reciben epoyetina alfa o 
darbepoyetina tal vez requieran un incremento de la anticoagulación. 
Se han publicado sucesos tromboembólicos importantes, entre ellos 
tromboflebitis migratoria, trombosis microvascular, embolia pulmonar 
y trombosis de la arteria de la retina y venas temporales y renales. El 
riesgo de acontecimientos trombóticos, que abarcan trombosis en el 
acceso vascular, fue más alto en adultos con cardiopatía isquémica o 
insuficiencia cardíaca congestiva que se trataron con epoyetina alfa con 
el objetivo de obtener un hematócrito normal (42%) que en quienes el 
hematócrito blanco fue menor de 30%. El riesgo más alto de sucesos 
cardiovasculares por los tratamientos con eritropoyetina suele relacio- 
narse con una hemoglobina más alta o índices mayores de aumento de 
la misma. Es necesario controlar el valor de la hemoglobina a fin de no 
exceder una concentración blanco de 12 g/100 ml. Aunque la epoyetina 
alfa no se acompaña de efectos presores directos, puede aumentar la 
presión arterial, en especial durante las fases iniciales del tratamiento 
cuando está aumentando el hematócrito. Las eritropoyetinas no deben 
utilizarse en pacientes con hipertensión no controlada preexistente. 
Es posible que los enfermos requieran que se inicie, o incremente, el 
tratamiento antihipertensor. Han ocurrido encefalopatía y convulsio- 
nes hipertensivas en pacientes con insuficiencia renal crónica tratados 
con epoyetina alfa. Al parecer, la incidencia de convulsiones es más 
alta durante los 90 primeros días del tratamiento con epoyetina alfa en 
enfermos con diálisis (ocurre casi en 2.5% de los pacientes) cuando 
se compararon con periodos subsecuentes de 90 días. También se han 
publicado cefalea, taquicardia, edema, acortamiento de la respiración, 
náusea, vómitos, diarrea, punzadas en el sitio de la inyección y síntomas 
parecidos a influenza (p. ej., artralgias y mialgias) aunados al tratamiento 
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con epoyetina alfa. Se ha observado aplasia pura de glóbulos rojos re- 
lacionada con anticuerpos neutralizantes de eritropoyetina natural, en 
pacientes tratados con eritropoyetina recombinante (véase antes en este 
capítulo); procesos infecciosos, inflamatorios o malignos subyacentes; 
hemorragia oculta; enfermedades hematológicas subyacentes (p. ej., 
talasemia, anemia resistente, u otros trastornos mielodisplásicos); ca- 
rencia de ácido fólico o vitamina B,,; hemólisis; intoxicación por alu- 
minio; fibrosis de la médula ósea, y osteítis fibrosa quística. 

Anemia propia de insuficiencia renal crónica. Los pacientes que 
presentan este tipo de anemia son ideales para tratamiento con epoye- 
tina alfa. La respuesta en sujetos antes de diálisis, así como en quienes 
reciben diálisis peritoneal y hemodiálisis, depende de la gravedad de la 
insuficiencia renal, la dosis de eritropoyetina y la vía de administración, 
así como de la disponibilidad de hierro (Eschbach et al., 1989; Kaufman 
et al., 1998; Besarab et al., 1999). La vía de administración subcutánea 
se prefiere en lugar de la intravenosa, porque la absorción es más lenta y 
la cantidad de fármaco necesaria se reduce hacia 20 a 40 por ciento. 

La dosis de epoyetina alfa debe ajustarse a fin de obtener un aumen- 
to gradual del hematócrito durante un periodo de dos a cuatro meses 
hasta un hematócrito final de 33 a 36%. No se recomienda el tratamien- 
to hasta valores de hematócrito mayores de 36%, ya que los pacientes 
que se trataron hasta un hematócrito mayor de 40% mostraron una inci- 
dencia más alta de infarto de miocardio y muerte (Besarab et al., 1998). 
No debe utilizarse el medicamento como sustitutivo de transfusiones 
urgentes en pacientes en los que es necesario corregir de inmediato una 
anemia que pone en peligro la vida. 

Las dosis iniciales en pacientes son 80 a 120 U/kg de epoyetina 
alfa, por vía subcutánea, tres veces a la semana. Puede proporcionarse 
con un programa de una vez a la semana, pero se requiere poco más 
del medicamento para un efecto equivalente. Si la respuesta es mala, 
debe aumentarse progresivamente la dosis. La dosis final de sostén de 
epoyetina alfa puede variar de tan poco como 10 hasta más de 300 U/kg, 
con una dosis promedio de 75 U/kg tres veces a la semana. Los niños 
de menos de cinco años de edad por lo general requieren una dosis más 
alta. Suele observarse resistencia a la terapéutica en sujetos que presen- 
tan una enfermedad inflamatoria o carencia de hierro, de modo que es 
esencial la vigilancia estrecha de la salud general y del estado en cuanto 
a hierro. Las causas menos frecuentes de resistencia comprenden pér- 
dida oculta de sangre, carencia de ácido fólico, carencia de carnitina, 
diálisis inadecuada, toxicidad por aluminio y osteítis fibrosa quística 
consecutiva a hiperparatiroidismo. 

El efecto secundario más frecuente del tratamiento con epoyetina 
alfa es agravamiento de la hipertensión, que se observa en 20 a 30% de 
los pacientes y se relaciona más a menudo con un aumento demasiado 
rápido del hematócrito. La presión arterial por lo general puede con- 
trolarse al aumentar el tratamiento antihipertensor o con ultrafiltración 
en receptores de diálisis, o al reducir la dosis de epoyetina alfa a fin de 
aminorar la respuesta del hematócrito. 

La darbepoyetina alfa también se aprobó para utilizarse en pacien- 
tes con anemia secundaria a una enfermedad renal crónica. La dosis de 
inicio recomendada es de 0.45 g/kg por vía intravenosa o subcutánea 
una vez a la semana, con ajustes de la dosis según la respuesta. Igual 
que la epoyetina alfa, tienden a ocurrir efectos secundarios cuando los 
pacientes tienen un aumento rápido de la concentración de hemoglobi- 
na; suele considerarse seguro un incremento menor de 1 g/100 ml cada 
dos semanas. 

Anemia en pacientes con SIDA. El tratamiento con epoyetina alfa 
ha quedado aprobado para la terapéutica de pacientes con infección por 
VIH, en especial los que reciben zidovudina (Fischl et al., 1990). En 
sujetos con anemia inducida por zidovudina por lo general se observan 
excelentes respuestas a dosis de 100 a 300 U/kg, administradas por vía 
subcutánea tres veces por semana. En presencia de enfermedad avanza- 
da, daño de la médula ósea y concentraciones séricas altas de eritropo- 
yetina (más de 500 UI/L), el tratamiento es menos eficaz. 
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Anemias relacionadas con cáncer. La terapéutica con epoyetina 
alfa, 150 U/kg tres veces a la semana o 450 a 600 U/kg una vez a la 
semana, puede reducir la necesidad de transfusiones en pacientes con 
cáncer que reciben quimioterapia. Se publicaron lineamientos basados 
en pruebas para el uso terapéutico de eritropoyetina recombinante en 
enfermos con cáncer (Rizzo et al., 2002). Brevemente, los lineamientos 
recomendaron utilizar epoyetina alfa en enfermos con anemia vinculada 
con quimioterapia cuando disminuyen los valores de la hemoglobina de 
10 g/100 ml, basando la decisión para tratar una anemia menos grave 
(hemoglobina entre 10 y 12 g/100 ml) en las circunstancias clínicas. 
En la anemia relacionada con afecciones malignas hematológicas, los 
lineamientos apoyan el uso de eritropoyetina recombinante en pacientes 
con síndrome mielodisplásico de grado bajo, aunque son menos sólidas 
las pruebas que indican la eficacia del medicamento en enfermos anémi- 
cos con mieloma múltiple, linfoma no Hodgkin o leucemia linfocítica 
crónica que no reciben quimioterapia. Un valor sérico basal de eritro- 
poyetina suele ayudar a predecir la respuesta; no es probable que la 
mayoría de los pacientes con valores sanguíneos mayores de 500 UI/L 
responda a cualquier dosis del medicamento. Casi en todos los enfermos 
que se tratan con epoyetina alfa se observa una mejoría de su anemia, 
la sensación de bienestar y la calidad de vida (Demetri et al., 1998; 
Littlewood et al., 2001). Esta mejoría de la sensación de bienestar, sobre 
todo en pacientes con cáncer, tal vez no se deba únicamente al aumen- 
to del hematócrito. Se demostraron receptores de eritropoyetina en células 
del SNC, y en varios modelos de isquemia del SNC se encontró que 
la eritropoyetina actúa como un citoprotector (Juul, 2002; Prass et al., 
2003; Martinez-Estrada et al., 2003). En consecuencia, es posible que 
los valores altos de la hormona afecten de manera directa la sensación 
de bienestar de pacientes con cáncer. 

También se ha estudiado la darbepoyetina alfa en enfermos con 
cáncer que reciben quimioterapia (Bloomfield ef al., 2003; Hesketh et 
al., 2004) y estudios preliminares parecen prometedores. Sin embargo, 
informes recientes de casos sugirieron un efecto directo tanto de la epo- 
yetina alfa como de la darbepoyetina alfa en la estimulación de células 
tumorales. Por ejemplo, enfermos con cáncer de cabeza y cuello asigna- 
dos al azar a recibir eritropoyetina recombinante tuvieron un aumento 
estadísticamente significativo de la posibilidad de progresión del tumor 
durante la duración del estudio (Henke et al., 2003). La FDA está valo- 
rando este hallazgo y justifica una atención importante. 

Intervención quirúrgica y donación de sangre autóloga. La epo- 
yetina alfa se ha utilizado durante el perioperatorio para tratar anemia 
y reducir la necesidad de transfusión. Los pacientes en quienes se prac- 
tican procedimientos ortopédicos y cardíacos electivos se han tratado 
con 150 a 300 U/kg de epoyetina alfa una vez al día durante los 10 días 
que preceden a la operación, el día de esta última, y durante cuatro 
días luego de la intervención quirúrgica. Como una alternativa, pueden 
administrarse 600 U/kg en los días 21, 14 y 7 antes de la operación, con 
otra dosis el día de esta última. Esto puede corregir una anemia preope- 
ratoria moderada, hematócrito de 30 a 36% y reducir la necesidad de 
transfusión. La epoyetina alfa también se ha utilizado para mejorar la 
donación de sangre autóloga (Goodnough et al., 1989). Sin embargo, 
cuando se administra de manera sistemática, el beneficio potencial es 
pequeño en tanto el costo es considerable. Los individuos tratados du- 
rante tres a cuatro semanas con epoyetina alfa (300 a 600 U/kg dos 
veces a la semana) sólo son capaces de donar una o dos unidades más 
que los no tratados, y esta sangre casi nunca se utiliza. Aun así, la ha- 
bilidad para estimular la eritropoyesis para almacenamiento de sangre 
puede ser inestimable en sujetos con aloanticuerpos múltiples contra 
eritrocitos homólogos. 

Otras aplicaciones. La Food and Drug Administration (FDA) de 
Estados Unidos ha designado a la epoyetina alfa un fármaco huérfano 
para el tratamiento de anemia propia de la prematurez, infección por 
VIH y mielodisplasia. En este último caso, incluso dosis muy altas de 
más de 1 000 U/kg dos a tres veces por semana han tenido éxito limitado. 
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El posible uso de tratamiento con dosis muy altas en otros trastornos he- 
matológicos, como anemia drepanocítica, aún se encuentra en estudio. 
Los atletas que participan en competencias muy rigurosas han utilizado 
epoyetina alfa para aumentar sus concentraciones de hemoglobina (“do- 
pado con sangre”) y mejorar el rendimiento. Lamentablemente, este uso 
inadecuado del fármaco ha quedado comprendido en la muerte de va- 
rios atletas y debe desalentarse. 


FACTORES DEL CRECIMIENTO 
MIELOIDES 


Son glucoproteínas que estimulan la proliferación y la dife- 
renciación de una o más líneas de células mieloides. También 
aumentan la función de granulocitos y monocitos maduros. 
Se han producido formas recombinantes de varios de los fac- 
tores del crecimiento, entre ellos factor estimulante de colo- 
nias de granulocitos y macrófagos (granulocyte-macrophage 
colony stimulating factor, GM-CSF) (Wong et al., 1985), 
G-CSF (Welte et al., 1985), IL-3 (Yang et al., 1986), M-CSF 
o CSF-1 (Kawasaki et al., 1985) y SCF (Huang et al., 1990) 
(cuadro 53-1). 

Los factores del crecimiento mieloides se producen de 
manera natural en diversas células, entre ellas fibroblastos, 
células endoteliales, macrófagos y células T (fig. 53-2). Son 
activos a concentraciones demasiado bajas y actúan a través 
de receptores de membrana de la superfamilia de recepto- 
res de citocinas para activar la vía de transducción de señal 
JAK/STAT. El GM-CSF es capaz de estimular la prolifera- 
ción, diferenciación y función de varios de los linajes de cé- 
lulas mieloides (fig. 53-1). Actúa sinérgicamente con otros 
factores del crecimiento, que abarcan la eritropoyetina, a 
nivel de las unidades formadoras de brotes (BFU). El GM- 


Célula T =~ célula B 
(V eme 
IL-3 

GM-CSF 
x Macrófago -CSF 


Médula ósea 


Figura 53-2. Interacciones entre citocina y célula. Los macró- 
fagos, las células T, las células B y las células madre de la médula 
ósea interactúan por medio de varias citocinas (IL [interleucinas]-1, 
IL-2, IL-3, IL-4, IFN [interferón]-y, GM-CSF y G-CSF) en respues- 
ta a la exposición a bacterias o a un antígeno extraño. Véanse, en el 
cuadro 53-1, las actividades funcionales de esas diversas citocinas. 
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CSF estimula el CFU-GEMM, CFU-GM, CFU-M, CFU-E 
y CFU-Meg para aumentar la producción celular. También 
mejoran la migración, fagocitosis, producción de superóxido 
y las toxicidades dependientes de anticuerpo mediadas por 
células de neutrófilos, monocitos y eosinófilos (Weisbart et 
al., 1987). 

La actividad de G-CSF se restringe a neutrófilos y sus 
progenitores y estimula su proliferación, diferenciación y 
función. Actúa sobre todo en el CFU-G, aunque también 
puede tener una acción sinérgica con IL-3 y GM-CSF en la 
estimulación de otras líneas celulares. El G-CSF incrementa 
las actividades fagocíticas y citotóxicas de los neutrófilos. 
A diferencia del GM-CSF, el G-CSF tiene poco efecto en 
monocitos, macrófagos y eosinófilos, y reduce la inflamación 
por inhibición de la IL-1, el factor de necrosis tumoral y el 
interferón y. El G-CSF también desplaza células hematopo- 
yéticas primitivas, entre ellas células madre hematopoyéti- 
cas, de la médula ósea a la sangre periférica (Sheridan et al., 
1992). Esta observación transformó virtualmente la práctica 
del trasplante de células madre, de suerte que en la actuali- 
dad en más de 90% de todos estos procedimientos se utilizan 
como producto donador células madre de sangre periféri- 
ca desplazadas mediante factor estimulante de colonias de 
granulocitos. 


Factor estimulante de colonias de granulocitos y ma- 
crofagos (GM-CSF). El GM-CSF humano recombinante 
(sargramostim) es una glucoproteína de 127 aminoácidos 
producida en levaduras. Salvo por la sustitución de una leu- 
cina en la posición 23, y cifras variables de glucosilación, es 
idéntico al GM-CSF endógeno. Si bien el sargramostim, al 
igual que el GM-CSF natural, tiene una amplia gama de efec- 
tos en células en cultivo, su efecto terapéutico primario es la 
estimulación de la mielopoyesis. La aplicación clínica inicial 
del sargramostim se hizo en pacientes sometidos a trasplante 
autólogo de médula ósea. Al acortar la duración de la neutro- 
penia, se redujo mucho la morbilidad por el trasplante, sin 
cambio de la supervivencia a largo plazo o el riesgo de indu- 
cir una recidiva temprana del proceso maligno (Brandt et al., 
1988; Rabinowe et al., 1993). 

Está menos clara la función del tratamiento con GM-CSF 
ante trasplante alógeno. El efecto del factor del crecimiento 
sobre la recuperación de neutrófilos es menos pronunciado 
en quienes reciben tratamiento profiláctico para enfermedad 
del injerto contra el hospedador (graft-versus-host disease, 
GVHD), y los estudios no han logrado mostrar un efecto 
importante sobre la morbilidad por trasplante, la supervi- 
vencia a largo plazo, la aparición de GVHD, o recidiva de 
enfermedad. No obstante, puede mejorar la supervivencia 
en receptores de trasplante que muestran fracaso temprano 
del injerto (Nemunaitis ef al., 1990). También se ha utilizado 
para movilizar células progenitoras positivas para CD34, a 
fin de recolectar células madre de sangre periférica para tras- 
plante después de quimioterapia mieloablativa (Haas et al., 
1990). Se ha utilizado sargramostim para acortar el periodo 
de neutropenia y reducir la morbilidad en pacientes que reciben 
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quimioterapia intensiva (Gerhartz et al., 1993). También es- 
timulará la mielopoyesis en algunos individuos con neutro- 
penia cíclica, mielodisplasia, anemia aplásica o neutropenia 
relacionada con SIDA (Groopman et al., 1987). 


El sargramostim (leukine) se administra en inyección subcutánea 
o por aplicación lenta y continua a razón de 125 a 500 ug/m?/día. Las 
concentraciones plasmáticas de GM-CSF aumentan con rapidez des- 
pués de inyección subcutánea y declinan con semivida de 2 a 3 h. Por 
vía intravenosa, el goteo debe conservarse durante 3 a 6 h. Con el inicio 
de la terapéutica, hay una reducción transitoria del recuento absoluto de 
leucocitos consecutivo a marginación en los pulmones y secuestro en 
los mismos. Esto va seguido por un aumento bifásico, y dependiente de 
la dosis, de los recuentos de leucocitos en el transcurso de los siguientes 
siete a 10 días. Una vez que se suspende el fármaco, el recuento de 
leucocitos vuelve a la basal en el transcurso de dos a 10 días. Cuando se 
administra GM-CSF en dosis más bajas, la respuesta es principalmente 
neutrófila, en tanto que en dosis mayores se observan monocitosis y 
eosinofilia. Después de trasplante de médula ósea hematopoyética o de 
quimioterapia intensiva, el sargramostim se administra a diario duran- 
te el periodo de neutropenia máxima hasta que se observa incremento 
sostenido del recuento de granulocitos. La biometría hemática frecuen- 
te resulta esencial para evitar un incremento excesivo del recuento de 
granulocitos. Es posible incrementar la dosis si el paciente no muestra 
respuesta después de siete a 14 días de tratamiento. Con todo, las dosis 
más altas se relacionan con efectos adversos más pronunciados, entre 
ellos dolor óseo, malestar general, síntomas parecidos a los de gripe, 
fiebre, diarrea, disnea y exantema. En pacientes sensibles ocurre una 
reacción aguda a la primera dosis, que se caracteriza por rubor, hipo- 
tensión, náusea, vómito y disnea con caída de la saturación arterial de 
oxígeno debido al secuestro de granulocitos en la circulación pulmo- 
nar. Con la administración prolongada, algunos pacientes pueden tener 
síndrome de escape capilar, con edema periférico y derrames pleural y 
pericárdico. Otros efectos secundarios importantes han incluido arrit- 
mia supraventricular pasajera, disnea y aumentos séricos de creatinina, 
bilirrubina y enzimas hepáticas. 


Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF). 
El G-CSF recombinante (filgrastim, NEUPOGEN) es una gluco- 
proteína de 175 aminoácidos producida en Escherichia coli. 
Al contrario del G-CSF natural, no está glucosilado y porta 
una metionina N-terminal adicional. El principal efecto del 
filgrastim es la estimulación de las CFU-G para incrementar 
la producción de neutrófilos (fig. 53-1). También aumenta las 
funciones fagocítica y citotóxica de los neutrófilos. 

Es eficaz el filgrastim en el tratamiento de neutropenia 
grave consecutiva a trasplante autólogo de médula ósea y 
quimioterapia en dosis altas (Lieschke y Burgess, 1992). 
Al igual que el GM-CSE, el filgrastim acorta el periodo de 
neutropenia grave y reduce la morbilidad aunada a infeccio- 
nes bacterianas y micóticas. Cuando se usa como parte de 
un régimen de quimioterapia intensivo, puede disminuir la 
frecuencia tanto de hospitalización por neutropenia febril, 
como las interrupciones del procedimiento de quimioterapia; 
no se ha demostrado un efecto positivo en la supervivencia 
del paciente. El G-CSF también es eficaz en el tratamiento de 
neutropenias congénitas graves. En pacientes con neutrope- 
nia cíclica, el tratamiento con G-CSF aumentará la concen- 
tración de neutrófilos y acortará lo suficiente la duración del 
ciclo como para prevenir infecciones bacterianas recurrentes 
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(Hammond et al., 1989). El tratamiento con filgrastim puede 
mejorar los recuentos de neutrófilos en algunos pacientes con 
mielodisplasia o daño de la médula ósea (anemia aplásica 
moderadamente grave o infiltración tumoral de la médula 
ósea). También es posible revertir de modo parcial o total la 
neutropenia de pacientes con SIDA que reciben zidovudina. 
El filgrastim ahora se utiliza de manera sistemática en pa- 
cientes en quienes se practica recolección de células madre 
de sangre periférica (peripheral blood stem cell, PBSC) y 
reciben un trasplante de células madre. Estimula la liberación 
de células progenitoras CD34* desde la médula ósea, lo que 
reduce el número de recolecciones necesarias para trasplante. 
Más aún, las PBSC movilizadas con filgrastim parecen tener 
más capacidad para establecerse con rapidez en el hospedador. 
Los pacientes con trasplante de PBSC requieren menos días 
de transfusiones de plaquetas y eritrocitos, y una hospitaliza- 
ción más breve que los que reciben trasplantes autólogos de 
médula ósea. 


El filgrastim se administra en inyección subcutánea o por vía in- 
travenosa durante por lo menos 30 min, 1 a 20 ug/kg/día. La dosis ini- 
cial común en sujetos que reciben quimioterapia mielosupresora es de 
5 ug/kg/día. La distribución y la tasa de depuración desde el plasma 
(semivida de 3.5 h) son parecidas para ambas vías de administración. 
Al igual que con el tratamiento con GM-CSF, el filgrastim adminis- 
trado a diario después de trasplante de médula ósea o quimioterapia 
intensiva aumentará la producción de granulocitos y acortará el periodo 
de neutropenia grave. Es necesario hacer biometría hemática frecuente 
para evaluar la eficacia del tratamiento y ajustar la dosis. En personas 
con trasplante de médula ósea y quimioterapia mielosupresora intensiva 
para cáncer, puede requerirse administración diaria continua durante 14 
a 21 días o más, para corregir la neutropenia. Con quimioterapia menos 
intensiva, suelen bastar menos de siete días de tratamiento. En pacientes 
con SIDA que reciben zidovudina o sujetos con neutropenia cíclica, a 
menudo se requerirá tratamiento crónico con factor estimulante de co- 
lonias de granulocitos. 

Una indicación del G-CSF que en la actualidad se investiga es su 
uso para incrementar el número de neutrófilos de sangre periférica en 
donadores de leucocitos. Durante muchos años, se ha tenido la espe- 
ranza de que, igual que las transfusiones de plaquetas en hemorragias 
relacionadas con trombocitopenia grave, la transfusión de neutrófilos 
disminuya las complicaciones infecciosas de la neutropenia. Sin em- 
bargo, dada la semivida circulante corta de los neutrófilos (alrededor de 
6 h) y la necesidad de un gran número de células, los hematólogos aún 
no han logrado la obtención práctica de suficientes cantidades de célu- 
las. Con pocas complicaciones del tratamiento en más de 15 años de 
experiencia clínica, hoy en día se utiliza G-CSF para aumentar las cifras 
de neutrófilos periféricos en donadores prospectivos y en transfusio- 
nes de neutrófilos (Hubel et al., 2002). Si bien los resultados iniciales 
fueron modestos, es probable que se optime la terapéutica y se anticipa 
mayor eficacia. 

Las reacciones adversas al filgrastim comprenden dolor óseo leve a 
moderado en quienes reciben dosis altas durante un periodo prolongado, 
reacciones cutáneas locales después de la inyección subcutánea y, rara 
vez, una vasculitis necrosante cutánea. Los individuos con antecedente 
de hipersensibilidad a proteínas producidas por E. coli no han de recibir 
el fármaco. En quienes se administra filgrastim durante un periodo pro- 
longado, puede sobrevenir granulocitosis notoria, con recuentos de más 
de 100 000/ul. De cualquier modo, esto no se relaciona con morbilidad 
clínica o mortalidad informada, y se resuelve pronto una vez que se sus- 
pende el tratamiento. Se ha observado esplenomegalia leve a moderada 
en pacientes en tratamiento a largo plazo. 
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El G-CSF humano recombinante pegilado pegfilgrastim 
(NEULASTA) se obtiene por conjugación de una molécula 
de polietilenglicol de 20 000 daltones con el residuo de 
metionil de la N-terminal de la glucoproteína G-CSF de 
175 aminoácidos producida en E. coli. Se reduce al míni- 
mo la depuración de pegfilgrastim por filtración glomeru- 
lar y ello determina que la principal vía de eliminación sea 
la depuración mediada por neutrófilos. Así, la semivida 
circulante de pegfilgrastim es más prolongada que la de 
filerastim, lo que permite una duración de la acción más 
sostenida y dosis menos frecuentes (Waladkhani, 2004). 
Estudios clínicos sugieren que la depuración de pegfilgras- 
tim mediada por neutrófilos puede regularse por sí misma 
y por tanto es específica de la recuperación hematopoyé- 
tica de cada paciente (Crawford, 2002). Por esta razón, se 
recomienda una dosis de pegfilgrastim fija de 6 mg por vía 
subcutánea. 

Aún es necesario definir los sitios terapéuticos de otros 
factores del crecimiento, aunque se eliminaron de los estu- 
dios IL-3 e IL-6 por su poca eficacia, toxicidad importante, 
o ambos. El M-CSF puede tener un sitio para estimular la 
producción de monocitos y macrófagos, aunque con efec- 
tos secundarios importantes, que incluyen esplenomegalia y 
trombocitopenia. Se demostró que el factor de célula madre 
(stem cell factor, SCF) aumenta el desplazamiento a sangre 
periférica de células progenitoras hematopoyéticas primiti- 
vas (Molineux et al., 1991; Moskowitz et al., 1997). 


FACTORES DEL CRECIMIENTO 
TROMBOPOYETICOS 


Interleucina 11. Se clonó la interleucina 11 con base en 
su actividad para promover la proliferación de una línea 
celular de mieloma dependiente de IL-6 (Du et al., 1994). 
La citocina de 23 000 daltones contiene 178 aminoácidos 
y estimula la hematopoyesis, el crecimiento de células epi- 
teliales intestinales y la osteoclastogénesis e inhibe la adi- 
pogénesis. La IL-11 aumenta la maduración de megacario- 
citos in vitro (Teramura et al., 1992; Debili et al., 1993) y 
su administración in vivo a animales incrementa de manera 
moderada los recuentos de plaquetas de sangre periférica 
(Neben et al., 1993; Farese et al., 1994). Estudios clínicos 
en pacientes que presentaron previamente trombocitope- 
nia importante inducida por quimioterapia mostraron que 
la administración de citocina recombinante se acompañó de 
trombocitopenia menos grave y disminuyó el uso de trans- 
fusiones de plaquetas (Tepler et al., 1996; Isaacs et al., 
1997), lo que dio lugar a su aprobación por la FDA para uso 
clínico. 

La interleucina 11 humana recombinante, oprelvekin 
(NEUMEGA), es un polipéptido de 19 000 daltones, derivado 
de bacterias, de 177 aminoácidos que difiere de la proteína 
natural sólo porque carece del residuo de prolina en el ami- 
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no terminal y no está glucosilada. La proteína recombinante 
tiene una semivida de 7 h después de su inyección subcutá- 
nea. En personas normales, la administración diaria de oprel- 
vekin origina una respuesta trombopoyética en cinco a nueve 
días. 

El fármaco se encuentra disponible en frascos ámpula para 
uso único que incluyen 5 mg y se administra a pacientes en 
dosis de 25 a 50 ug/kg/día por vía subcutánea. El oprelvekin 
se aprobó para uso en enfermos que reciben quimioterapia 
por afecciones malignas no mieloides que mostraron trom- 
bocitopenia grave (recuento de plaquetas <20 000/ul) en un 
ciclo previo de la misma quimioterapia y se administra hasta 
que el recuento de plaquetas regresa a más de 100 000/ul. 
Las principales complicaciones del tratamiento son retención 
de líquidos y otros síntomas cardíacos relacionados, como 
taquicardia, palpitación, edema y acortamiento de la respira- 
ción; ello implica una preocupación importante en pacientes 
de edad avanzada y requiere con frecuencia tratamiento con- 
comitante con diuréticos. La retención de líquidos se revierte 
al suspender el medicamento, pero es necesario vigilar con 
cuidado el estado de volumen en personas de edad avanza- 
da, quienes tienen un antecedente de insuficiencia cardíaca 
o en enfermos con acumulaciones preexistentes de líquidos 
en pleura, pericardio o cavidad peritoneal. También se han 
publicado visión borrosa, exantema o eritema en el sitio de 
inyección y parestesias. 


Trombopoyetina. La clonación y expresión de trombopo- 
yetina recombinante, una citocina que estimula de manera 
predominante la megacariopoyesis, es posiblemente otro 
adelanto importante en el desarrollo de factores del creci- 
miento hematopoyéticos como agentes terapéuticos (Lok ef 
al., 1994; de Sauvage et al., 1994; Kaushansky et al., 1994) 
(cuadro 53-1). La trombopoyetina es una glucoproteína de 
45 000 a 75 000 daltones que contiene 332 aminoácidos, y 
se producen en hígado, células estromáticas de la médula 
y muchos otros órganos. Tanto en el ser humano como en 
ratones, la eliminación genética de la trombopoyetina o su 
receptor reduce los recuentos de plaquetas a 1096 de los va- 
lores normales. Más aün, las concentraciones sanguíneas 
de la hormona se relacionan inversamente con el recuento de 
plaquetas en sangre, indicando en conjunto que la hormona 
es el principal regulador de la producción de plaquetas. 

La administración de trombopoyetina recombinante origi- 
na un incremento logarítmico lineal del recuento de plaque- 
tas en ratones, ratas, perros y primates no humanos (Harker, 
1999) que se inicia al tercer día de la aplicación. En varios 
estudios preclínicos en el ser humano en varios modelos de 
mielosupresión inducida por quimioterapia y por radiación, 
la trombopoyetina aceleró la recuperación de los recuentos 
de plaquetas y otros parámetros hematológicos (Kaushansky, 
1998). Sin embargo, como hecho importante, el medicamento 
no afectó de modo sustancial la recuperación hematopoyética 
cuando se administró después del tratamiento mieloablativo 
y el trasplante de células madre, a menos que se administrara 
al donador de células madre (Fibbe et al., 1995). 
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Se desarrollaron para uso clínico dos formas de trom- 
bopoyetina recombinante. Una es una versión truncada del 
polipéptido natural, denominada factor del crecimiento y de- 
sarrollo de megacariocitos humanos recombinante (recombi- 
nant human megakaryocyte growth and development factor, 
rHuMGDP), que se produce en bacterias y a continuación se 
modifica de manera covalente con polietilenglicol a fin de 
incrementar la semivida circulatoria. La segunda es el po- 
lipéptido de longitud completa denominado trombopoyetina 
humana recombinante (recombinant human thrombopoietin, 
rHuTPO), que se produce en células de mamíferos. In vitro, 
ambos medicamentos tienen la misma potencia para estimu- 
lar el crecimiento de megacariocitos. 

En estudios clínicos, los dos fármacos fueron seguros en la 
población de pacientes seleccionada para estudio (Basser et 
al., 1996; Fanucchi et al., 1997; Vadhan-Raj et al., 1997). Sin 
embargo, los resultados sobre la eficacia con el uso de estos 
medicamentos han sido mixtos. En un número pequeño de 
enfermas con cánceres ginecológicos que estaban recibiendo 
carboplatino (Vadhan-Raj et al., 2000), el tratamiento con 
trombopoyetina humana recombinante disminuyó la dura- 
ción de la trombocitopenia grave y la necesidad de transfusio- 
nes de plaquetas. En un estudio similar de pacientes tratados 
con carboplatino más ciclofosfamida, quienes recibieron un 
ciclo de quimioterapia complementada con G-CSF aunada a 
trombopoyetina tuvieron recuentos de plaquetas más altas en 
la fase mínima y una duración mediana más corta de trombo- 
citopenia grave que la que presentaron después de ciclos de 
tratamiento que se complementaron sólo con G-CSF (Basser 
et al., 2000). Cuando se utilizó para aumentar las cifras en 
sangre periférica en preparación para la donación de plaque- 
tas, una dosis aislada de trombopoyetina a los donadores de 
plaquetas triplicó su cifra y permitió un incremento del triple 
del número de plaquetas que pudieron reunirse en una afé- 
resis aislada y cuadruplicó el aumento del recuento medio 
de plaquetas observado en los receptores de la transfusión 
(Kuter et al., 2001). Sin embargo, este régimen particular se 
acompañó de varios casos de anticuerpos antitrombopoyeti- 
na recombinante que reaccionaron de manera cruzada con la 
hormona natural y dio por resultado trombocitopenia subse- 
cuente (Li et al., 2001). 

En varios estudios no fue eficaz rHuMGDF, aunque el 
medicamento fue seguro. En dos estudios de pacientes que se 
trataron durante siete días con terapéutica enérgica, estándar, 
por leucemia aguda, la adición de trombopoyetina recombi- 
nante no aceleró la recuperación de plaquetas (Archimbaud 
et al., 1999; Schiffer et al., 2000). Se observó una falta si- 
milar de eficacia cuando se utilizó el medicamento después 
del trasplante autólogo de células madre de sangre periférica 
(Bolwell et al., 2000). La falta de mejoría de la hematopoye- 
sis en algunos de estos estudios tal vez resultó del régimen 
de posología utilizado; aún es necesario establecer la dosis 
y el programa óptimo de administración en varios cuadros 
clínicos. Después de una inyección rápida aislada, hubo un 
aumento detectable de las cifras de plaquetas alrededor del 
día 4, que llegó al máximo a los 12 a 14 días y a continuación 
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regresó a los valores normales en las cuatro semanas siguien- 
tes. La respuesta máxima de plaquetas sigue una respuesta 
a la dosis lineal logarítmica. No se afectan la activación y 
agregación de plaquetas y los enfermos no tienen un riesgo 
mayor de afección tromboembólica, a menos que se permi- 
ta que aumente la cifra de plaqueta a valores muy altos. Es 
necesario tomar en cuenta estas cinéticas cuando se planea 
el tratamiento en pacientes con cáncer que reciben quimio- 
terapia. 

Debido a preocupaciones sobre la inmunogenicidad de 
estos medicamentos, y a otras consideraciones, en la actua- 
lidad se está tratando de desarrollar imitaciones moleculares 
pequeñas de trombopoyetina recombinante, descubiertas a 
través de la selección de bibliotecas de péptidos con exhibi- 
ción de fagos (Broudy et al., 2004) o de moléculas orgánicas 
pequeñas (Kimura et al., 1998). Varios de estos medicamen- 
tos se encuentran en estudios clínicos. 


Il. FÁRMACOS EFICACES EN LA ANEMIA 
FERROPÉNICA Y OTRAS ANEMIAS 
HIPOCRÓMICAS 


HIERRO Y SALES DEL HIERRO 


La carencia de hierro, o ferropenia, es la causa más frecuen- 
te de anemia carencial en seres humanos. Puede depender 
de ingestión inadecuada de hierro, malabsorción, pérdida de 
sangre o aumento de los requerimientos, como con el emba- 
razo. Cuando la carencia es grave, se produce una anemia 
microcítica, hipocrómica, característica. El impacto de la ca- 
rencia de hierro no se limita al eritrón (Dallman, 1982). El 
hierro también es un componente esencial de la mioglobina; 
de enzimas del hemo como los citocromos, la catalasa y la 
peroxidasa, y de enzimas metaloflavoproteínas, entre ellas 
oxidasa de xantina y la enzima mitocondrial oxidasa de gli- 
cerofosfato z. La carencia de hierro puede afectar el metabo- 
lismo en los músculos, independientemente del efecto de la 
anemia en el aporte de oxígeno. Esto bien puede reflejar un 
decremento de la actividad de las enzimas mitocondriales de- 
pendientes de hierro. La carencia de este metal también se ha 
relacionado con problemas conductuales y de aprendizaje en 
el niño, y con anormalidades del metabolismo de las catecol- 
aminas y, posiblemente, de la producción de calor. El conoci- 
miento de la función omnipresente del hierro ha estimulado 
considerable interés por la detección temprana y precisa de la 
ferropenia y su prevención. 


Historia. La comprensión moderna del metabolismo del hierro empe- 
zó en 1937 con el trabajo de McCance y Widdowson acerca de la ab- 
sorción del hierro y la excreción del mismo, y la medición del hierro en 
el plasma por Heilmeyer y Plotner (Beutler, 2002). Después, en 1947, 
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Laurell describió una proteína de transporte de hierro en el plasma 
que denominó transferrina. Hahn et al. fueron los primeros en utilizar 
isótopos radiactivos para cuantificar la absorción de hierro y definir la 
participación de la mucosa intestinal para regular esta función. Durante 
el decenio siguiente, Huff et al. iniciaron estudios con isótopos del me- 
tabolismo interno del hierro. La creación subsiguiente de mediciones 
clínicas prácticas del hierro sérico, la saturación de transferrina, la ferri- 
tina plasmática y la protoporfirina eritrocítica permitió la definición del 
estado del organismo en cuanto a reservas de hierro y la eritropoyesis 
con carencia de hierro, y la detección de los mismos. 


El hierro y el ambiente. En la naturaleza, el hierro se presenta en gran 
parte en la forma de óxido o hidróxido férrico, o de polímeros. En di- 
cho estado, su biodisponibilidad biológica es limitada a menos que se 
haga soluble mediante ácidos o quelantes. Por ejemplo, las bacterias y 
algunos vegetales producen quelantes de alta afinidad que extraen este 
elemento del entorno. Casi todos los mamíferos tienen pocas dificulta- 
des para obtener hierro, dada su amplia ingestión, y quizá una mayor 
eficiencia de su absorción. No obstante, los seres humanos parecen ser 
una excepción. Aun cuando la ingestión total de hierro elemental en la 
dieta por lo general excede las cantidades requeridas, la biodisponibili- 
dad del metal ingerido es limitada. 


Metabolismo del hierro. Las reservas corporales de hierro 
se dividen entre compuestos que contienen hierro esencial y 
hierro excesivo, que se conserva en reservas. Desde un pun- 
to de vista cuantitativo, la hemoglobina domina la fracción 
esencial (cuadro 53-2). Esta proteína, con peso molecular de 
64 500 daltones, contiene cuatro átomos de hierro por mo- 
lécula, lo que asciende a 1.1 mg de hierro/ml de eritrocitos 
(20 mmol). Otras formas de hierro esencial son mioglobina y 
diversas enzimas dependientes de hierro en hemo y no hemo. 
La ferritina es un complejo de proteína-almacenamiento de 
hierro, y existe como moléculas individuales o de mane- 
ra agregada. La apoferritina tiene peso molecular de unos 
450 000 daltones y está compuesta de 24 subunidades de po- 
lipéptidos; éstas forman un armazón externo dentro del cual 
reside una cavidad de almacenamiento para fosfato hidratado 
polinuclear de óxido férrico. Más de 30% del peso de la fe- 
rritina puede ser hierro (4 000 átomos del metal por molécula 
de ferritina). La ferritina agregada, denominada hemosideri- 
na y visible al microscopio óptico, constituye cerca de 33% 
de las reservas normales, fracción que aumenta conforme lo 
hacen las reservas. Los dos sitios predominantes de alma- 
cenamiento de hierro son el sistema reticuloendotelial y los 
hepatocitos, aunque también hay cierto almacenamiento en 
el músculo. 

El intercambio interno de hierro se logra mediante la pro- 
teína plasmática transferrina. Esta glucoproteina H, tiene peso 
molecular de cerca de 76 000 daltones, y dos sitios de unión 
para hierro férrico. El hierro se libera de la transferrina para 
ocupar sitios intracelulares por medio de receptores de trans- 
ferrina específicos en la membrana plasmática. El complejo 
de hierro-transferrina se une al receptor, y el complejo terna- 
rio es captado mediante endocitosis mediada por el receptor. 
El hierro se disocia después en un compartimiento vesicular 
intracelular acídico (los endosomas), y el receptor regresa la 
apotransferrina a la superficie celular, donde se libera hacia 
el medio extracelular (Klausner et al., 1983). 
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Cuadro 53-2 
Contenido corporal de hierro 


mg/kg DE PESO CORPORAL 


Varones Mujeres 
Hierro esencial 
Hemoglobina 31 28 
Mioglobina y enzimas 6 5 
Almacenamiento de hierro 13 A 
Total 50 37 


Las células regulan su expresión de ferritina intracelular 
y de receptores de transferrina, en respuesta al aporte de hie- 
rro. Cuando el hierro es abundante, se reduce la síntesis de 
receptores de transferrina y aumenta la producción de ferri- 
tina (Rouault, 2002). Por el contrario, en la insuficiencia, las 
células expresan mayor número de receptores de transferrina 
y reducen las concentraciones de ferritina para aumentar al 
máximo la captación y evitar desviación del hierro hacia re- 
servas. La síntesis de apoferritina está regulada por un siste- 
ma de proteínas de unión citoplásmicas (IRP-1 e IRP-2) y un 
elemento regulador de hierro en el mRNA (iron-regulating 
element on mRNA, IRE). Cuando hay carencia de hierro, la 
IRP se une al mRNA IRE e inhibe la traducción de apoferri- 
tina. Por el contrario, cuando hay abundancia de hierro, la 
unión queda bloqueada y aumenta la síntesis de apoferritina 
(Klausner et al., 1993). 

El flujo de hierro a través del plasma asciende a un total de 
30 a 40 mg/día en adultos (unos 0.46 mg/kg del peso corpo- 
ral) (Finch y Huebers, 1982). La principal circulación interna 
de este elemento comprende el eritrón y las células reticulo- 
endoteliales (fig. 53-3). Cerca de 80% del hierro en el plasma 
va a la médula ósea eritroide para quedar integrado en eritro- 
citos nuevos; éstos normalmente circulan unos 120 días, antes 
de someterse a catabolia por el sistema reticuloendotelial. En 
ese momento, una parte del hierro regresa de inmediato al 
plasma unido a transferrina, si bien otra se incorpora a las 
reservas de ferritina de las células reticuloendoteliales, y re- 
gresa a la circulación de manera más gradual. Estudios con 
isótopos indican cierto grado de pérdida de hierro en este 
proceso, en el cual las células defectuosas o partes no usadas 
del metal que contienen se transfieren a las células reticulo- 
endoteliales durante la maduración, sin pasar por la sangre 
circulante. Cuando hay anormalidades de la maduración de 
eritrocitos, la porción predominante de hierro asimilada por 
la médula ósea eritroide puede localizarse con rapidez en las 
células reticuloendoteliales conforme los precursores defec- 
tuosos de eritrocitos se desintegran; es lo que se denomina 
eritropoyesis ineficaz. Con la aplasia eritrocítica, la tasa de 
recambio de hierro en el plasma puede estar reducida hasta 
50% o más; en esas circunstancias, todo el hierro va al hepa- 
tocito para almacenamiento. 
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HIERRO EN LA DIETA 
14.4 mg/día; 
cerca de 6 mg/1 000 kcal 


MUCOSA INTESTINAL 
absorción aproximada de 1 mg/día 


HIERRO PLASMÁTICO 


fondo común de 
unos 3 mg; recambio 


aproximado de 10X/día 


Kaes "aiia 


INTERCAMBIO EN 
EL PARENQUIMA, 


MÉDULA ÓSEA ERITROIDE 
captación de alrededor de 25 mg/día 


ESPECIALMENTE EL HÍGADO 


cerca de 6 mg/día 


ERITROCITOS 
CIRCULANTES 
fondo comün de unos 2 100 mg; 
recambio diario de 18 mg 


N 


Figura 53-3. Vías del metabolismo del hierro en seres huma- 
nos (se omite la excreción). 


RESERVAS DE FERRITINA 


7 


RETICULOENDOTELIO 
25 mg/día desde el eritrón 


La característica más notoria del metabolismo del hierro 
es el grado en que se conservan las reservas corporales. Los 
varones normales sólo pierden 10% del total al año, es decir, 
cerca de 1 mg/día. Hasta 6696 de este hierro se excreta a par- 
tir del tubo digestivo como eritrocitos extravasados, hierro 
en la bilis y hierro en células de mucosa exfoliadas. El otro 
33% se explica por pequeños volúmenes de hierro en la piel 
descamada y en la orina. Las pérdidas fisiológicas de hierro 
en varones varían mucho, desde 0.5 mg en el individuo con 
carencia de hierro hasta 1.5 a 2 mg/día cuando el mineral se 
consume en exceso. En mujeres sobrevienen pérdidas adi- 
cionales debido a la menstruación. Si bien la pérdida prome- 
dio en mujeres que menstrúan es de alrededor de 0.5 mg/día, 
1096 de las mujeres que tienen menstruación normal pierde 
más de 2 mg/día. El embarazo impone una necesidad aún 
mayor del metal (cuadro 53-3). Otras causas de pérdida de 
hierro son la donación de sangre, el uso de antiinflamatorios 
que originan hemorragia de la mucosa gástrica y enfermedad 
gastrointestinal con hemorragia concomitante. Son mucho 
más raras la hemosiderinuria que aparece luego de hemólisis 
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Cuadro 53-3 
Necesidad de hierro durante el embarazo 


PROMEDIO, mg LÍMITES, mg 


Pérdida externa de hierro 170 150-200 

Expansión de la masa 450 200-600 
eritrocítica 

Hierro fetal 270 200-370 

Hierro en la placenta y 90 30-170 
el cordón 

Pérdida de sangre en el 150 90-310 
momento del parto 
Necesidad total" 980 580-1 340 
Costo del embarazo! 680 440-1 050 


"No incluye la pérdida de sangre durante el parto. ‘Hierro perdido por la 
madre; no incluye la expansión de la masa eritrocítica. 

FUENTE: Council on Foods and Nutrition. Iron deficiency in the United 
States. JAMA 1968, 203:407-412. Con autorización. 


intravascular, y la siderosis pulmonar, en la cual el hierro se 
deposita en los pulmones y deja de estar disponible para el 
resto del organismo. 

Lo limitado de las pérdidas fisiológicas de hierro subraya 
la primordial importancia de la absorción como factor deter- 
minante del contenido corporal. Lamentablemente, este pro- 
ceso se entiende apenas en términos generales (Roy y Enns, 
2000; Morgan y Oates, 2002). Después de la acidificación y 
digestión parcial de los alimentos en el estómago, su conteni- 
do del metal se presenta a la mucosa intestinal en la forma de 
hierro inorgánico o hierro hemo. Esas fracciones son captadas 
por las células de absorción del duodeno y la parte alta del 
intestino delgado, y el hierro se transporta de manera directa 
hacia el plasma o se almacena como ferritina en las mucosas. 
La absorción parece estar regulada por dos transportadores 
separados: DCT1, que controla la captación desde la luz in- 
testinal, y un segundo transportador, que rige el movimiento 
de hierro en células de la mucosa a través de la membrana 
basolateral para unirse a proteínas plasmáticas. El transporte 
de hierro en células de la mucosa y el aporte de este ültimo 
a la transferrina desde reservas reticuloendoteliales están de- 
terminados por el gen HFE, una nueva molécula clase 1 del 
complejo principal de histocompatibilidad localizada en el 
cromosoma 6 (Peters et al., 1993; Beutler, 2003). La regula- 
ción está bien afinada para evitar sobrecarga de hierro duran- 
te periodos de exceso del mismo, en tanto permite absorción 
y movilización aumentadas de las reservas de hierro cuando 
hay carencia de este último (Roy y Andrews, 2001; Sheth y 
Brittenham, 2000). Un regulador negativo predominante de 
la absorción de hierro en intestino delgado es la hepcidina, un 
péptido de 25 aminoácidos elaborado por hepatocitos (Ganz, 
2003). La síntesis de hepcidina se estimula de modo notable 
por inflamación o sobrecarga del hierro. Una respuesta de 


Capítulo 53 / Fármacos hematopoyéticos 


Cuadro 53-4 
Ingestión y absorción diarias de hierro 


NECESIDADES DE HIERRO, 


SUJETO mg/kg 

Lactante 67 
Niño 22 
Adolescente (varón) 21 
Adolescente (mujer) 20 
Adulto (varón) 13 
Adulto (mujer) 21 
Media a final del embarazo 80 


hepcidina deficiente a una carga de hierro puede contribuir a 
sobrecarga de este último y un tipo de hemocromatosis. En 
la anemia de enfermedades crónicas, es posible incrementar la 
producción de hepcidina 100 veces, lo que explica posible- 
mente las características distintivas de este padecimiento, o 
sea, captación gastrointestinal deficiente y aumento del se- 
cuestro de hierro en el sistema reticuloendotelial. 

La absorción normal de hierro es de sólo alrededor de 
1 mg/día en varones adultos, y de 1.4 mg/día en mujeres adul- 
tas; lo más que puede absorberse en circunstancias normales 
son 3 a 4 mg de hierro en la dieta. Se observa incremento de 
la absorción de hierro siempre que hay agotamiento de las re- 
servas del mismo, o cuando la eritropoyesis está aumentada 
y es ineficaz. Los pacientes con hemocromatosis hereditaria, 
consecutiva a un gen HFE defectuoso, también muestran in- 
cremento de la absorción de hierro, así como pérdida de la 
regulación normal del aporte de hierro hacia la transferrina 
por las células reticuloendoteliales (Beutler, 2003; Ajioka y 
Kushner, 2003). La saturación aumentada resultante de trans- 
ferrina permite el depósito anormal de hierro en tejidos no 
hematopoyéticos. 


Necesidad diaria y disponibilidad de hierro en la 
dieta. La necesidad de este elemento está determinada por 
las pérdidas fisiológicas obligatorias y las necesidades im- 
puestas por el crecimiento. De este modo, los varones adultos 
requieren sólo 13 ug/kg/día (cerca de 1 mg), y las mujeres 
que menstrúan alrededor de 21 ug/kg/dia (cerca de 1.4 mg). 
Durante los últimos dos trimestres del embarazo, la ración 
recomendada aumenta a cerca de 80 ug/kg/día (5 a 6 mg) y el 
lactante tiene necesidades semejantes debido a su crecimien- 
to rápido. Esas cantidades requeridas (cuadro 53-4) deben 
tenerse en cuenta en el contexto del volumen de hierro en la 
dieta disponible para absorción. 

En países industrializados, la dieta del adulto contiene al- 
rededor de 6 mg de hierro por 1 000 calorías; por tanto, la 
ingestión diaria promedio de varones adultos es de 12 a 20 mg 
y de mujeres adultas de 8 a 15 mg. Son alimentos con alto 
contenido del mineral (más de 5 mg/100 g) algunas vísceras 
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HIERRO DISPONIBLE EN UNA 
DIETA INADECUADA Y UNA 


FACTOR DE SEGURIDAD, HIERRO 


ADECUADA, mg/kg DISPONIBLE/REQUERIDO 

33-66 0.5-1 

48-96 2-4 

30-60 1.5-3 

30-60 1.5-3 

26-52 2-4 

18-36 1-2 

18-36 0.22-0.45 


(p. ej., higado y corazon), la levadura de cerveza, el germen 
de trigo, la yema de huevo, las ostras y algunas frutas y le- 
guminosas secas (habas, frijoles); tienen bajo contenido de 
hierro (menos de 1 mg/100 g) la leche y productos lácteos, 
así como la mayor parte de los vegetales no verdes. El con- 
tenido de este metal en los alimentos depende también de 
su preparación, puesto que aumenta también cuando éstos se 
cocinan en utensilios de hierro. 

No obstante la importancia evidente del contenido de hie- 
rro en la dieta, tiene mayor trascendencia en la nutrición la 
biodisponibilidad del metal contenido en los alimentos. El 
hierro hemo, que constituye sólo 6% del metal en la dieta, es 
mucho más utilizable, y su absorción es independiente de la 
composición de la dieta; por ende, representa 30% del hierro 
absorbido (Conrad y Umbreit, 2002). 

Con todo, la fracción no hemo representa con mucho la 
mayor cantidad del hierro de la dieta que consumen los no 
privilegiados económicamente. En una dieta vegetariana, se 
absorbe muy mal el hierro no hemo por la acción inhibidora 
de varios componentes de la dieta, en particular fosfatos. El 
ácido ascórbico y la carne facilitan la absorción de hierro no 
hemo. El ascorbato forma complejos con el hierro férrico, 
reduce este último en hierro ferroso, o ambos. La carne fa- 
cilita la absorción de hierro porque estimula la producción 
de ácido gástrico; también pueden participar otros efectos. 
Cualesquiera de estas sustancias suele aumentar la disponi- 
bilidad varias veces. Así, la valoración del hierro disponible 
en la dieta debe incluir tanto la cantidad de hierro consumido 
como una estimación de su disponibilidad (fig. 53-4) (Mon- 
sen et al., 1978). 

En el cuadro 53-4 se comparan las raciones necesarias 
con la cantidad de hierro disponible en la dieta. Resulta evi- 
dente que el embarazo y la lactancia representan periodos de 
balance negativo. Las mujeres que menstrúan también tie- 
nen riesgo, si bien el balance de hierro en varones adultos 
y mujeres que no menstrúan es razonablemente seguro; la 
diferencia entre el aporte en la dieta y las raciones necesarias 
se refleja en el volumen de las reservas de este elemento, que 
serán bajas o nulas cuando el balance de hierro sea precario, 
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Figura 53-4. Efecto del estado en cuanto a hierro sobre la ab- 
sorción del hierro no hemo en los alimentos. Porcentajes de hierro 
absorbido durante dietas de biodisponibilidad baja, media y alta en 
individuos con reservas de hierro de 0, 250, 500 y 1 000 mg. (Con 
autorización de Monsen ef al., 1978.) 


y altas cuando sea favorable (cuadro 53-2). De este modo, en 
lactantes mayores de tres meses, y en embarazadas que han 
superado el primer trimestre, las reservas de hierro son insig- 
nificantes. Las reservas de hierro en mujeres que menstrúan 
son cerca de 33% de las que se encuentran en varones adul- 
tos, lo que indica el grado en que la pérdida diaria promedio 
adicional de unos 0.5 mg de hierro afecta el balance de este 
componente. 


Carencia de hierro. La carencia de hierro es el trastorno de 
la nutrición más común (Organización Mundial de la Salud, 
2003; Hoffbrand y Herbert, 1999). La prevalencia de ane- 
mia ferropénica en Estados Unidos es del orden de 1 a 4% 
(Anónimo, 2002) y depende del estado económico de la po- 
blación. En países en desarrollo, pueden afectarse hasta 20 
a 40% de lactantes y mujeres embarazadas. El balance del 
hierro mejoró por la práctica de enriquecer harinas, el uso 
de productos industrializados para lactantes enriquecidos 
con hierro y la prescripción de complementos medicinales de 
hierro durante el embarazo. 

La anemia ferropénica resulta del consumo dietético de 
hierro inadecuado para satisfacer las necesidades normales 
(carencia nutritiva de hierro), hemorragia, o interferencia con 
la absorción de hierro. La mayor parte de la carencia nutritiva 
de hierro en Estados Unidos suele ser leve. La carencia más 
grave de hierro es resultado de una hemorragia, sea del tubo 
digestivo o, en mujeres, del útero. El deterioro de la absor- 
ción de hierro de los alimentos se debe con mayor frecuencia 
a gastrectomía parcial o malabsorción en intestino delgado. 
Por último, el tratamiento de pacientes con eritropoyetina 
puede culminar en una carencia funcional del hierro (Beu- 
tler, 2003). 
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La carencia de hierro en lactantes y niños pequeños 
puede dar lugar a alteraciones conductuales y deteriorar el 
desarrollo, que tal vez no sean plenamente reversibles. La 
carencia de hierro en niños también puede conducir a in- 
cremento del riesgo de toxicidad por plomo consecutiva a 
pica, y absorción aumentada de metales pesados. Los pre- 
maturos y los lactantes con peso bajo al nacer tienen mayor 
riesgo de presentar carencias de hierro, en especial cuan- 
do no reciben alimentación al seno materno, o no reciben 
leche maternizada enriquecida con hierro. Después de los 
dos a tres años de edad, el requerimiento de hierro declina 
hasta la adolescencia, cuando el crecimiento rápido, com- 
binado con hábitos de dieta irregulares, de nuevo aumentan 
el riesgo de carencia de hierro. Las adolescentes tienen ma- 
yor riesgo; la ingestión de hierro en la dieta en la mayoría 
de las niñas de 11 a 18 años de edad no basta para satisfacer 
sus necesidades. 


El reconocimiento de la carencia de hierro se fundamenta en una 
apreciación de la secuencia de fenómenos que conducen a agotamien- 
to de las reservas (Hillman y Finch, 1997; Beutler, 2003). Un balance 
negativo origina primero reducción de las reservas y, con el tiempo, un 
decremento paralelo del hierro en los eritrocitos y las enzimas relacio- 
nadas con el metal (fig. 53-5). En adultos, el agotamiento de las reser- 
vas puede expresarse por valores de ferritina plasmática de menos de 
12 ug/L, y por la falta de hemosiderina reticuloendotelial en el material 
aspirado de médula ósea. La eritropoyesis ferropénica se identifica por 
una saturación disminuida de transferrina a menos de 16% o por un 
incremento anormal de la protoporfirina eritrocítica. La anemia ferro- 
pénica se relaciona con decremento identificable de la concentración de 
hemoglobina en la sangre. Sin embargo, la variación fisiológica de las 
cifras de hemoglobina es tan grande, que sólo 50% de los individuos 
con eritropoyesis ferropénica se identifica con base en la anemia. Ade- 
más, durante la lactancia y la niñez los valores “normales” de hemo- 
globina y hierro difieren, a causa del aporte más restringido del metal en 
preescolares (Dallman et al., 1980). 

La importancia de la carencia leve de hierro radica más en la iden- 
tificación de la causa fundamental de la carencia que en cualquier sín- 
toma relacionado con el estado insuficiente. Dada la frecuencia de la 
ferropenia durante la lactancia y en la mujer menstruante o la embaraza- 
da, la necesidad de una valoración exhaustiva en esos casos suele estar 
determinada por la gravedad de la anemia. No obstante, la carencia de 
hierro en varones o mujeres posmenopáusicas exige la búsqueda de un 
sitio de hemorragia. 

Aun cuando la anemia microcítica es el indicador más frecuente de 
la carencia de hierro, se requieren pruebas de laboratorio, como cuan- 
tificación de la saturación de transferrina, protoporfirina eritrocítica y 
ferritina plasmática, para distinguir entre la ferropenia y otras causas 
de microcitosis. Estas mediciones son de especial utilidad cuando los 
eritrocitos circulantes todavía no son microcíticos debido a la natu- 
raleza reciente de la pérdida de sangre, pero el aporte de hierro está 
limitando la eritropoyesis. Es más difícil distinguir entre la ferropenia 
verdadera y la eritropoyesis con carencia de hierro debida a inflama- 
ción. En esta última situación, las reservas de hierro en realidad están 
aumentadas, pero está bloqueada la liberación del metal de las células 
reticuloendoteliales; la concentración plasmática de hierro está dismi- 
nuida, y su aporte a la médula ósea eritroide se torna insuficiente. En 
estas circunstancias, el aumento de las reservas puede demostrarse de 
manera directa mediante examen de material aspirado de la médula 
ósea, o deducirse de la cuantificación de una concentración alta de 
ferritina en el plasma. 
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Anemia 
carencia de hierro ferropénica 


Reservas de hierro 


D 


Hierro en el eritrón 


Fe médula ósea RE 2-3+ 


Transferrina 330 + 30 
ug/100 ml (uM) (59 + 5) 


Ferritina plasmática, ug/L 100 + 60 


Absorción de hierro, % 5-10 


115 +50 
(21 +9) 


Hierro plasmático 
ug/100 ml (uM) 


Saturación de transferrina, % 35 + 15 


Sideroblastos, % 40-60 


Protoporfirina en los RBC 
ug/100 ml de RBC 
(umol de RBC) 


Eritrocitos 


Microcitica/ 
hipocrómica 


Figura 53-5. Cambios secuenciales (de izquierda a derecha) en la aparición de carencia de hierro en adultos. Los rectángulos encierran 


resultados anormales de pruebas. Fe médula ósea RE, hemosiderina reticuloendotelial; RBC, eritrocitos (red blood cells). (Adaptado con 


autorización de Hillman y Finch, 1997.) 


Tratamiento de la ferropenia 


Principios terapéuticos generales. La respuesta de la 
anemia ferropénica al tratamiento con dicho elemento está 
influida por varios factores, entre ellos la gravedad de la ane- 
mia, la capacidad del paciente para tolerar hierro medicinal y 
absorberlo, y la presencia de otras enfermedades que generan 
complicaciones. La eficacia terapéutica puede medirse mejor 
a partir del incremento resultante de la tasa de producción de 
eritrocitos. La magnitud de la respuesta de la médula ósea 
al tratamiento con hierro es proporcional a la gravedad de 
la anemia (magnitud de estimulación con eritropoyetina), y 
a la cantidad de hierro suministrada hacia precursores de la 
médula ósea. 

La capacidad del paciente para tolerar y absorber el hierro 
medicinal es un factor fundamental en la valoración del ín- 
dice de respuesta al tratamiento. El intestino delgado regula 
la absorción y, en presencia de dosis cada vez mayores de 
hierro por vía oral, limita la entrada de este último hacia la 
corriente sanguínea. Esto proporciona un techo o límite su- 
perior natural sobre cuánto hierro puede suministrarse por 
vía oral. En pacientes con anemia ferropénica moderada, las 
dosis tolerables de hierro por vía oral suministrarán, a lo mu- 
cho, 40 a 60 mg de hierro/día a la médula eritroide. Ésta es 
una cantidad que basta para que haya tasas de producción de 
dos a tres veces lo normal. 

La enfermedad complicante también puede interferir 
con la respuesta de una anemia ferropénica al tratamiento con 


este último. La enfermedad intrínseca de la médula ósea pue- 
de menguar la respuesta, al disminuir el número de precurso- 
res de eritrocitos. Las enfermedades inflamatorias suprimen 
la tasa de producción de eritrocitos, tanto al reducir la absor- 
ción de hierro y la liberación reticuloendotelial del mismo, 
como por inhibición directa de eritropoyetina y precursores 
eritroides. La pérdida continua de sangre puede enmascarar 
la respuesta según se mide por la recuperación de la hemo- 
globina o el hematócrito. 


En clínica, la eficacia del tratamiento con hierro se valora mejor al 
vigilar la respuesta de reticulocitos y el aumento de la hemoglobina o 
el hematócrito. No se observa un aumento del recuento de reticulocitos 
durante cuatro a siete días o más después del inicio de la terapéutica. Un 
aumento susceptible de medición de la concentración de hemoglobina 
requiere aún más tiempo. No es posible juzgar la eficacia del tratamien- 
to a sólo tres a cuatro semanas de haberlo iniciado. En ese momento, 
un aumento de 20 g/L o más de la concentración de hemoglobina debe 
considerarse como una respuesta positiva, siempre y cuando ningún 
otro cambio en el estado clínico pueda explicar la mejoría y el enfermo 
no haya recibido transfusión durante ese periodo. 

Si la respuesta al hierro por vía oral resulta inadecuada, es necesario 
reconsiderar el diagnóstico. Se llevará a cabo una valoración de labo- 
ratorio completa, y han de valorarse factores como la presencia de una 
enfermedad inflamatoria concurrente o apego inadecuado a la prescrip- 
ción. Resulta evidente que debe buscarse alguna causa de hemorragia 
continua. Cuando no se encuentre otra explicación, ha de considerarse 
una valoración de la capacidad del paciente para absorber el hierro por 
vía oral. Si no hay respuesta favorable, no se justifica prolongar tres o 
cuatro semanas más el tratamiento. 
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Una vez que se demuestre respuesta a la administración oral, el tra- 
tamiento debe continuar hasta que la hemoglobina se normalice. Puede 
extenderse cuando sea deseable establecer reservas del metal, lo cual 
puede requerir un periodo considerable, puesto que la tasa de absorción 
de hierro por el intestino disminuirá mucho conforme se reconstituyen 
las reservas del elemento. El uso profiláctico de hierro por vía oral se 
reservará para pacientes de alto riesgo, entre ellos embarazadas, muje- 
res con pérdida excesiva de sangre menstrual y lactantes. Los comple- 
mentos de hierro pueden ser útiles para lactantes en crecimiento rápido 
que llevan dietas subestándar, y para adultos con una causa identificada 
de pérdida crónica de sangre. Salvo en lactantes, en quienes se utilizan de 
manera sistemática productos complementados, no son recomendables 
mezclas de vitaminas y minerales de libre venta (no prescritos) para 
prevenir la ferropenia. 


Tratamiento con hierro por vía oral. El sulfato ferroso 
por vía oral es el más adecuado para tratar la carencia de 
dicho elemento. Las sales ferrosas se absorben unas tres 
veces mejor que las férricas, y la discrepancia se hace aún 
mayor ante posologías altas. Las variaciones en el tipo de 
sal ferrosa que se utilice influyen relativamente poco en la 
biodisponibilidad, y las sales de sulfato, fumarato, succinato, 
gluconato y otras se absorben casi igual. 


El sulfato ferroso (feosol, otros compuestos) es la sal hidratada, 
FeSO,-7H,O, que contiene 20% de hierro. También se cuenta con sul- 
fato ferroso seco (32% de hierro elemental). El fumarato ferroso (feos- 
tat, otros compuestos) contiene 33% de hierro y es moderadamente hi- 
drosoluble, estable y casi insípido. El gluconato ferroso (fergon, otros 
compuestos) se ha utilizado con buenos resultados en el tratamiento de 
la anemia ferropénica. El gluconato contiene 12% de hierro. El comple- 
jo de polisacárido-hierro (niferex, otros compuestos), un compuesto de 
ferrihidrita y carbohidrato, es otra preparación con absorción compara- 
ble. La dosis efectiva de todos esos preparados se basa en el contenido 
de hierro. 

Otros compuestos de hierro tienen utilidad en el enriquecimiento 
de alimentos. El hierro reducido (hierro metálico, hierro elemental) 
es igual de eficaz que el sulfato ferroso, siempre y cuando el material 
utilizado tenga partículas pequeñas. El ferrum reductum y las sales 
fosfato de hierro, de partículas grandes, tienen mucha menor biodis- 
ponibilidad, y su uso para el enriquecimiento de alimentos sin duda es 
la causa de parte de la confusión respecto a la eficacia. Se ha demos- 
trado que el edetato férrico tiene biodisponibilidad adecuada, y ofrece 
ventajas en cuanto a la conservación del aspecto y sabor normales de 
los alimentos. 

En las tabletas de hierro tiene mayor importancia la cantidad del 
metal que la masa de la sal total. También es esencial que la cubierta 
de la tableta se disuelva con rapidez en el estómago. Dado que el 
hierro regularmente se absorbe en la parte alta del intestino delgado, 
se ha informado que ciertos preparados de liberación tardía resultan 
eficaces, y se ha dicho que lo son aún más que el sulfato ferroso cuan- 
do se toman con las comidas. Con todo, varían los informes acerca de 
la absorción cuando se utiliza este tipo de preparados. A pesar de que 
se cuenta con diversos preparados de liberación tardía, la información 
respecto a su biodisponibilidad es limitada, por lo que su eficacia re- 
sulta cuestionable. 

Se han comercializado diversas sustancias diseñadas para aumentar 
la absorción de hierro, entre ellas fármacos que actúan en la superficie, 
carbohidratos, sales inorgánicas, aminoácidos y vitaminas. Cuando está 
presente en un volumen de 200 mg o más, dicho ácido aumenta en por 
lo menos 30% la absorción del hierro medicinal. Aun así, la captación 
aumentada se relaciona con un incremento importante de la inciden- 
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cia de efectos adversos; por tanto, la adición de ácido ascórbico pare- 
ce plantear pocas ventajas sobre el incremento del volumen de hierro 
administrado. No es recomendable utilizar preparados que contienen 
otros compuestos con acciones terapéuticas propias, como vitamina 
B,,, folato o cobalto, puesto que es difícil interpretar la respuesta a la 
combinación. 

La dosis promedio para el tratamiento de la anemia ferropénica es 
de unos 200 mg de hierro/día (2 a 3 mg/kg), administrados en tres dosis 
iguales de 65 mg. Los niños que pesan 15 a 30 kg pueden tomar 50% de 
la dosis promedio para adultos, si bien los preescolares y los lactantes 
pueden tolerar dosis relativamente grandes, por ejemplo, 5 mg/kg. La 
dosis utilizada es un término medio práctico entre el efecto terapéutico 
deseado y los efectos tóxicos. Para profilaxia, y ante una carencia nutri- 
tiva leve del metal, pueden utilizarse dosis modestas. Cuando el objeti- 
vo es prevenir la ferropenia en embarazadas, por ejemplo, dosis de 15 a 
30 mg de hierro/día resultan suficientes para satisfacer la ración diaria 
recomendada de 3 a 6 mg durante los últimos dos trimestres. Cuando 
el propósito es tratar anemia ferropénica, pero las circunstancias no de- 
mandan prisa, puede utilizarse una dosis total de unos 100 mg (35 mg 
tres veces al día). 

En el cuadro 53-5 se presentan las respuestas esperadas para dife- 
rentes regímenes de administración por vía oral. Esos efectos varían 
según la gravedad de la anemia ferropénica y la hora de ingestión del 
hierro respecto a las comidas. La biodisponibilidad del que se ingiere 
con los alimentos tiende a ser 50 o 33% de la que se observa en ayunas 
(Grebe et al., 1975). Los antiácidos también reducen su absorción si 
se toman a la misma hora. Siempre es preferible administrar el metal 
en estado de ayuno, si bien es necesario reducir la dosis, debido a 
efectos adversos gastrointestinales. Los pacientes que requieren tra- 
tamiento máximo, para estimular una respuesta rápida o contrarrestar 
hemorragia continua, pueden recibir hasta 120 mg de hierro cuatro 
veces al día. Las tasas altas y sostenidas de producción de eritrocitos 
requieren un aporte ininterrumpido de este elemento, y las dosis orales 
deben darse a intervalos regulares, para conservar una concentración 
alta en el plasma. 

La duración del régimen depende de la tasa de recuperación de he- 
moglobina y del deseo de crear reservas de hierro. La primera depende 
de la gravedad de la anemia. Con una tasa diaria de reparación de 2 g de 
hemoglobina por litro de sangre entera, la masa eritrocítica por lo gene- 
ral se reconstituye en el transcurso de uno a dos meses. De este modo, 
un individuo con hemoglobina de 50 g/L puede alcanzar un comple- 
mento normal de 150 g/L en unos 50 días, si bien es posible que en un 
individuo con hemoglobina de 100 g/L sólo se requiera la mitad de ese 
tiempo. La creación de reservas de hierro es otra cuestión y requiere 
muchos meses de administración oral. La tasa de absorción disminuye 
con rapidez tras la recuperación luego de anemia, y, después de tres a 
cuatro meses de tratamiento, las reservas pueden aumentar a un ritmo 


Cuadro 53-5 
Respuesta promedio a la administración oral de hierro 
ABSORCIÓN 
DOSIS TOTAL, ESTIMADA INCREMENTO DE LA 
mg de hierro/ HEMOGLOBINA, 
día Porcentaje mg  g/L de sangre/día 
35 40 14 0.7 
105 24 25 1.4 
195 18 35 1.9 
390 12 45 2.2 
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no mucho mayor de 100 mg al mes. Gran parte de la estrategia de trata- 
miento continuo depende del balance futuro estimado de hierro del in- 
dividuo. Las personas con dieta inadecuada pueden requerir tratamiento 
continuo con dosis bajas. El individuo cuya hemorragia ha cesado no 
requerirá más tratamiento después que la hemoglobina vuelva a lo nor- 
mal. En sujetos con hemorragia continua, está claramente indicado el 
tratamiento a largo plazo y en dosis altas. 


Efectos adversos de los preparados de hierro para 
administración oral. La intolerancia a los preparados de 
hierro para administración oral depende principalmente del 
volumen de hierro soluble en la parte alta del tubo digestivo 
y de factores psicológicos. Son efectos secundarios pirosis, 
náusea, molestias en la parte alta del estómago, estreñimien- 
to y diarrea. Una norma adecuada es iniciar el tratamiento 
con una dosis pequeña, demostrar que no haya síntomas con 
esas cifras y, después, aumentar de modo gradual la poso- 
logía hasta el nivel deseado. Con una dosis de 200 mg de 
hierro/día, dividida en tres porciones iguales, aparecen sínto- 
mas en cerca de 25% de los individuos, en comparación con 
una incidencia de 13% en quienes reciben placebo; la cifra 
aumenta hasta 40% cuando se duplica la dosis. La náusea y 
el dolor en la parte alta del abdomen son manifestaciones 
cada vez más frecuentes cuando la posología es grande. El 
estreñimiento y la diarrea, quizá relacionados con cambios 
de la flora bacteriana intestinal inducidos por el hierro, no 
son más prevalecientes con posologías más altas; lo mismo 
sucede con la pirosis. Si se administra una presentación líqui- 
da, la solución puede depositarse con un gotero en la parte 
posterior de la lengua, para evitar pigmentación transitoria 
de los dientes. 

Las personas normales son capaces aparentemente de 
controlar la absorción de hierro a pesar de un consumo alto 
y sólo aquellos pacientes con trastornos subyacentes que au- 
mentan la absorción de hierro tienen el peligro de una sobre- 
carga de hierro (hemocromatosis). Sin embargo, esta última 
es un trastorno genético relativamente común que se presenta 
en 0.5% de la población. 


Intoxicación por hierro. Los volúmenes grandes de sales ferrosas de 
hierro son tóxicos. Sin embargo, los fallecimientos son raros en adultos. 
Casi todas las muertes ocurren durante la niñez, en particular entre los 
12 y 24 meses de edad. La ingestión de apenas 1 a 2 g de hierro puede 
causar la muerte, pero la mayor mortalidad se produce por ingestión de 
2 a 10 g. La frecuencia de la intoxicación por hierro se relaciona con su 
disponibilidad en el hogar, particularmente el medicamento que sobra 
después de un embarazo. La cubierta de azúcar coloreada de muchas 
de las tabletas disponibles en el comercio les da el aspecto de dulces. 
Todos los preparados de hierro deben conservarse en frascos “a prueba 
de niños”. 

Los signos y síntomas de intoxicación grave pueden sobrevenir en el 
transcurso de 30 min, o retrasarse varias horas después de la ingestión. 
En su mayor parte consisten en dolor abdominal, diarrea o vómito de 
contenido gástrico pardo o sanguinolento en el que se encuentran píldo- 
ras. Despierta preocupación particular la palidez o la cianosis, laxitud, 
somnolencia, hiperventilación por acidosis y colapso cardiovascular. Si 
no sobreviene la muerte en el transcurso de 6 h, puede haber un perio- 
do transitorio de recuperación aparente, seguido de fallecimiento en 12 
a 24 h. La lesión corrosiva del estómago puede culminar en estenosis 
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pilórica o cicatrización gástrica. La gastroenteritis hemorrágica y el 
daño hepático son datos notorios en la necropsia. En la valoración de 
niños que se piensa han ingerido hierro, pueden efectuarse una prueba 
de color para su detección en el contenido gástrico y una cuantificación 
urgente de la concentración plasmática del metal. Si esta última es de 
menos de 63 umol (3.5 mg/L), el niño no estará en peligro inmediato. 
No obstante, se debe inducir el vómito cuando haya hierro en el estó- 
mago, y obtener una radiografía para valorar el número de píldoras que 
quedan en el intestino delgado (las tabletas de hierro son radiopacas). El 
hierro presente en la parte alta del tubo digestivo puede precipitarse me- 
diante lavado con solución de bicarbonato de sodio o fosfato, aunque el 
beneficio clínico es cuestionable. Cuando la concentración plasmática 
sea mayor que la capacidad total de unión al metal (63 umol; 3.5 mg/L) 
se administrará deferoxamina; las posologías y las vías de administra- 
ción se detallan en el capítulo 65. El choque, la deshidratación y las 
anormalidades acidobásicas deben tratarse de manera ordinaria. Tiene 
mayor importancia la prontitud del diagnóstico y el tratamiento. Con el 
tratamiento eficaz temprano, la mortalidad por intoxicación por hierro 
puede reducirse desde 45 hasta casi 1 por ciento. 


Tratamiento con hierro por vía parenteral. Cuando el 
tratamiento con hierro por vía oral fracasa, la administra- 
ción de hierro por vía parenteral puede ser una alternativa 
eficaz (Silverstein y Rodgers, 2004). La tasa de respuesta 
al tratamiento por vía parenteral es similar a la que se ob- 
serva después de administrar dosis habituales por vía oral. 
Las indicaciones comunes son malabsorción de hierro (p. 
ej., esprue, síndrome de intestino corto), intolerancia grave 
al hierro por vía oral, como complemento sistemático para 
la nutrición parenteral total, y en pacientes con nefropatía 
que están recibiendo eritropoyetina (Eschbach et al., 1987). 
También se ha administrado hierro por vía parenteral a pa- 
cientes con carencia de hierro y a embarazadas, a fin de crear 
reservas de hierro, algo que requeriría meses si se utilizara 
la vía oral. El tratamiento con hierro por vía parenteral sólo 
debe utilizarse cuando esté indicado con claridad, porque 
en 0.2 a 3% de los pacientes puede haber hipersensibilidad 
aguda, incluso reacciones anafilácticas y anafilactoides. La 
creencia de que la respuesta al hierro por vía parenteral, en 
especial al dextrano férrico, es más rápida que al hierro por 
vía oral está abierta a debate. En individuos por lo demás 
sanos, la tasa de respuesta de la hemoglobina depende del 
equilibrio entre la gravedad de la anemia (la magnitud del es- 
tímulo con eritropoyetina) y el aporte de hierro hacia la mé- 
dula ósea a partir de la absorción de hierro y las reservas del 
mismo. Cuando se administra una dosis grande de dextrano 
férrico por vía intravenosa a un paciente con anemia grave, 
la respuesta hematológica puede exceder la que se obser- 
va con administración de hierro por vía oral durante una a 
tres semanas. Sin embargo, después la respuesta no supera 
a la que se observa con el hierro por vía oral. 


La FDA aprobó tres preparados de hierro para tratamiento paren- 
teral, el complejo de gluconato férrico de sodio en sacarosa (ferrlecit), 
sacarosa de hierro (saccharate) y dextrano férrico (infed, dexferrum). A 
diferencia de este último, que requiere un procesamiento por macrófa- 
gos que tal vez necesite varias semanas, casi 80% del gluconato férrico 
de sodio se proporciona a la transferrina en el transcurso de 24 h. Este 
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preparado también tiene un riesgo mucho más bajo de inducir reaccio- 
nes anafilácticas importantes que el dextrano férrico (Michael et al., 
2002). No se ha publicado mortalidad en 25 millones de venoclisis de 
gluconato férrico de sodio, en tanto que hubo 31 muertes relacionadas 
con la venoclisis publicadas de aproximadamente la mitad del número 
de pacientes tratados con dextrano férrico (Faich y Strobos, 1999). Así, 
el medicamento más adecuado para el tratamiento parenteral con hierro 
es el gluconato férrico de sodio. En la actualidad, el dextrano férrico 
se reserva para pacientes no adaptables o en quienes son muy incómo- 
das las venoclisis múltiples que quizá se requieran para el tratamiento 
con gluconato férrico de sodio (Beutler, 2003). El gluconato férrico 
de sodio en complejo con sacarosa (ferrlecit) lo aprobó la FDA para 
el tratamiento de la carencia de hierro en pacientes que se someten a 
hemodiálisis crónica y reciben tratamiento complementario con eritro- 
poyetina (Eichbaum et al., 2003). 

Se aprobó asimismo la sacarosa de hierro (saccharate) para uso en 
Estados Unidos y proporciona otra forma más de hierro parenteral para 
el tratamiento de pacientes con carencia de hierro no factible de tratarse 
con hierro oral. Igual que el gluconato férrico de sodio, al parecer se 
tolera mejor la sacarosa de hierro que el dextrano férrico (Fishbane y 
Kowalski, 2000; Michaud et al., 2002). Sin embargo, la experiencia con 
sacarosa de hierro es mucho más limitada que con el dextrano férrico o 
el gluconato férrico de sodio. 

El dextrano férrico inyectable (infed, dexferrum) es una solución 
coloide de oxihidróxido férrico en complejo con dextrano polimerizado 
(peso molecular aproximado de 180 000) que contiene 50 mg/ml del 
hierro elemental. Puede inyectarse por vía intramuscular o intravenosa 
(de preferencia). Cuando se utiliza inyección intramuscular profunda, 
se moviliza de manera gradual mediante los linfáticos, y se transporta 
hacia las células reticuloendoteliales; a continuación se libera el hierro 
desde el complejo de dextrano. La administración por vía intravenosa 
proporciona una respuesta más fiable. El complejo de dextrano férrico 
por vía intravenosa, en una dosis de menos de 500 mg, se depura de 
manera exponencial, con una semivida plasmática de 6 h. Cuando se 
administra 1 g o más por vía intravenosa como tratamiento con dosis 
total, la depuración por las células reticuloendoteliales es constante a 10 
a 20 mg/h. Esta tasa de depuración lenta suscita pigmentación pardusca 
del plasma durante varios días y aumento de la concentración sérica de 
hierro durante una a dos semanas. 

Una vez que el hierro se libera del dextrano dentro de la célula re- 
ticuloendotelial, se incorpora en reservas o se transporta mediante la 
transferrina hacia la médula ósea eritroide. En tanto una porción del 
hierro procesado queda con rapidez a disposición de la médula ósea, 
una fracción importante sólo se convierte de manera gradual en reser- 
vas de hierro utilizables. A la postre todo el hierro se libera, aunque se 
requieren muchos meses antes que se complete el proceso. Durante este 
tiempo, la aparición de reservas de dextrano férrico visibles en células 
reticuloendoteliales puede confundir al médico que intenta valorar el 
estado del paciente en cuanto a hierro. 

La inyección intramuscular de dextrano férrico sólo debe iniciarse 
después de una dosis de prueba de 0.5 ml (25 mg de hierro). Si no se 
observan reacciones adversas, puede proseguirse con las inyecciones. 
Por lo general, la dosis diaria no debe exceder de 0.5 ml (25 mg de 
hierro) en lactantes que pesan menos de 4.5 kg, 1 ml (50 mg de hierro) 
en niños con un peso menor de 9 kg y 2 ml (100 mg de hierro) en otros 
pacientes. El dextrano férrico sólo debe inyectarse en la masa muscular 
del cuadrante superior externo del glúteo mediante una técnica de tra- 
yecto en “Z” (desplazamiento lateral de la piel antes de inyectarlo). Sin 
embargo, las reacciones locales y la preocupación sobre alteraciones 
malignas en el sitio de inyección (Weinbren et al., 1978) determinan 
que no sea apropiada la administración intramuscular excepto cuando 
no es accesible la vía intravenosa. 

La administración intravenosa de una dosis terapéutica de dextra- 
no férrico también debe ir precedida de una inyección de prueba de 
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0.5 ml de dextrano férrico sin diluir o una cantidad equivalente (25 mg 
de hierro) diluida en solución salina. Es necesario observar al paciente 
durante la inyección por si aparecieran signos de anafilaxia inmediata, 
y durante una hora después de la inyección por si aparecieran cua- 
lesquier signos de inestabilidad vascular o hipersensibilidad, inclu- 
so dificultad respiratoria, hipotensión, taquicardia o dolor de espalda 
o precordial. Cuando se utiliza tratamiento ampliamente espaciado 
con administración de dosis totales por vía intravenosa lenta, debe 
inyectarse una dosis de prueba antes de cada administración por vía 
intravenosa lenta, porque en cualquier momento puede aparecer hiper- 
sensibilidad. Además, se requiere vigilancia estrecha durante toda la 
administración por si surgieran signos de inestabilidad cardiovascu- 
lar. También se observan reacciones de hipersensibilidad tardía, sobre 
todo en sujetos con artritis reumatoide o con antecedente de alergias. 
Pueden aparecer fiebre, malestar general, linfadenopatía, artralgias y 
urticaria días o semanas después de la inyección, y tener duración pro- 
longada. Por ende, el dextrano férrico debe utilizarse con precaución 
extrema en pacientes con artritis reumatoide, otras enfermedades del 
tejido conjuntivo y durante la fase aguda de una enfermedad inflama- 
toria. Una vez que se corrobora hipersensibilidad, el tratamiento con 
dextrano férrico ha de abandonarse. 

Antes de iniciar terapéutica con dextrano férrico, es necesario 
calcular la dosis total de hierro necesaria para corregir el estado de 
carencia de este metal. Los factores por tomar en cuenta son el déficit 
de hemoglobina, la necesidad de reconstituir las reservas de hierro, y 
las pérdidas excesivas continuas de este último, como se observa con 
la hemodiálisis y la hemorragia gastrointestinal crónica. Puede admi- 
nistrarse solución de dextrano férrico (50 mg de hierro elemental/ml) 
sin diluir en dosis diarias de 2 ml hasta que se alcance la dosis total, o 
se administra la dosis total como una dosis única por vía intravenosa 
lenta. En este último caso, el dextrano férrico se debe diluir en 250 a 
1 000 ml de solución salina al 0.9%, y administrar en el transcurso de 
1 ho más. 

Cuando se inicia tratamiento con eritropoyetina en pacientes some- 
tidos a hemodiálisis, la terapéutica con hierro por vía oral solo por lo 
general no basta para asegurar una respuesta óptima de la hemoglo- 
bina. Por ende, se recomienda que se administre suficiente hierro por 
vía parenteral para mantener una concentración plasmática de ferritina 
de 100 a 800 ug/L, y una saturación porcentual de transferrina de 20 
a 50% (Goodnough et al., 2000). Un método es administrar una dosis 
inicial por vía intravenosa de 200 a 500 mg, seguida por inyecciones 
semanales o cada dos semanas de 25 a 100 mg de dextrano férrico para 
reemplazar la pérdida activa de sangre (Besarab et al., 1999). Con dosis 
repetidas de dextrano férrico (en especial múltiples administraciones 
de dosis total por vía intravenosa lenta, como se utiliza a veces en el 
tratamiento de pérdida gastrointestinal crónica de sangre), las acumula- 
ciones de reservas de dextrano férrico que se metaboliza con lentitud, en 
las células reticuloendoteliales, pueden ser impresionantes. Asimismo, 
es posible que la concentración plasmática de ferritina aumente hasta 
cifras vinculadas con sobrecarga de hierro. En tanto la sobrecarga de 
hierro vinculada con enfermedad (hemocromatosis) se ha relaciona- 
do con aumento del riesgo tanto de infecciones como de enfermedad 
cardiovascular, no se ha mostrado que esto sea cierto en receptores de 
hemodiálisis tratados con dextrano férrico (Owen, 1999). De cualquier 
modo, parece prudente suspender el fármaco siempre que la ferritina 
plasmática aumente por arriba de 800 ug/litro. 

Las reacciones al hierro administrado por vía intravenosa com- 
prenden cefalea, malestar general, fiebre, linfadenopatía generalizada, 
artralgias, urticaria y, en algunos pacientes con artritis reumatoide, 
exacerbación de la enfermedad. Es posible que sobrevenga flebitis tras 
la administración prolongada de soluciones concentradas, o cuando se 
utiliza por error un preparado intramuscular que contiene 0.5% de fenol. 
Causa mayor preocupación la reacción anafiláctica que, aunque rara, 
puede ser letal a pesar de tratamiento (Faich y Strobos, 1999). 
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COBRE 


La carencia de cobre es en extremo rara, porque la cantidad 
presente en los alimentos es más que suficiente para propor- 
cionar el complemento corporal necesario de un poco más 
de 100 mg. No hay pruebas de que alguna vez se requie- 
ra agregar cobre, con fines profilácticos o terapéuticos, a la 
dieta normal. Incluso en estados clínicos relacionados con 
hipocupremia (esprue, enfermedad celíaca, síndrome nefró- 
tico), por lo general no son demostrables los efectos de la 
carencia de este metal. No obstante, se ha descrito anemia 
por carencia de cobre en individuos que se han sometido a 
intervención quirúrgica de derivación intestinal (Zidar et 
al., 1977), en quienes reciben nutrición parenteral (Dunlap 
et al., 1974), en lactantes desnutridos (Graham y Cordano, 
1976) y en pacientes que ingieren volúmenes excesivos de 
zinc (Hoffman et al., 1988). Si bien un trastorno hereditario 
que afecta el transporte de este elemento en seres humanos 
(enfermedad de Menkes; síndrome del pelo acerado) se rela- 
ciona con actividad reducida de varias enzimas dependientes 
del cobre, esta enfermedad no se relaciona con anormalida- 
des hematológicas. 

En animales de experimentación, la carencia de cobre in- 
terfiere con la absorción y la liberación del hierro de células 
reticuloendoteliales (Lee et al., 1976). La anemia microci- 
tica concomitante se relaciona tanto con un decremento de 
la disponibilidad de hierro para los normoblastos, y quizá lo 
más importante, para la producción mitocondrial disminuida 
de hemo. Es posible que el defecto específico en este último 
caso sea un decremento de la actividad de citocromooxidasa. 
En animales de experimentación carentes de cobre, se han 
observado otros efectos patológicos que afectan los sistemas 
esquelético, cardiovascular y nervioso. En seres humanos, 
los datos que resaltan han sido leucopenia, en particular 
granulocitopenia y anemia. Las concentraciones plasmáticas 
de hierro son variables y la anemia no siempre es microcí- 
tica. Cuando se obtiene una concentración baja de cobre en 
presencia de leucopenia y anemia, es apropiado un intento 
terapéutico de complementación. Se han administrado dosis 
diarias de hasta 0.1 mg/kg de sulfato cúprico por vía oral, o 
pueden agregarse 1 a 2 mg/día a la solución de nutrimentos 
para administración parenteral. 


PIRIDOXINA 


En 1956, Harris et al. describieron el primer caso de ane- 
mia con capacidad de respuesta a la piridoxina. Informes 
subsecuentes sugirieron que la vitamina podría mejorar la 
hematopoyesis en hasta 50% de los sujetos con anemias 
sideroblásticas hereditarias o adquiridas. Es característi- 
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co que esos pacientes muestren deterioro de la síntesis de 
hemoglobina y acumulación de hierro en las mitocondrias 
perinucleares de células precursoras eritroides, los deno- 
minados sideroblastos con anillo. La anemia sideroblástica 
hereditaria es un carácter recesivo ligado a X con penetra- 
ción y expresión variables que resulta de mutaciones en la 
forma eritrocítica de sintasa de aminolevulinato ó. Los va- 
rones afectados muestran típicamente una población doble 
de eritrocitos normales y células microcíticas e hipocrómi- 
cas en la circulación. En contraste, la anemia sideroblástica 
adquirida idiopática y la sideroblastosis que se observa en 
relación con diversos fármacos, estados inflamatorios, tras- 
tornos neoplásicos y síndromes preleucémicos muestran un 
cuadro morfológico variable. Además, estudios de eritroci- 
nética demuestran una gama de anormalidades que va desde 
un defecto hipoproliferativo con poca tendencia a la acu- 
mulación de hierro, hasta una eritropoyesis notoriamente 
ineficaz, con sobrecarga de hierro en los tejidos (Solomon 
y Hillman, 1979a). 


El tratamiento con piridoxina por vía oral genera beneficio com- 
probado en la corrección de anemias sideroblásticas relacionadas 
con los antifímicos isoniazida y pirazinamida, que actúan como an- 
tagonistas de la vitamina B¿. Una dosis diaria de 50 mg de piridoxina 
corrige por completo el defecto sin interferir con el tratamiento, y 
a menudo se recomienda la complementación sistemática con piri- 
doxina (véase cap. 47). En contraste, si se da ésta para contrarres- 
tar la anormalidad sideroblástica relacionada con la administración 
de levodopa, disminuye la eficacia de esta última para controlar la 
enfermedad de Parkinson. El tratamiento con piridoxina no corri- 
ge las anormalidades sideroblásticas producidas por cloranfenicol 
y plomo. 

Los pacientes con anemia sideroblástica adquirida idiopática por 
lo general no muestran respuesta a la piridoxina por vía oral, y quie- 
nes parecen tener anemia con capacidad de respuesta a la piridoxina 
requieren tratamiento prolongado con dosis grandes de la vitamina 
(50 a 500 mg/día). Desafortunadamente, los resultados de estudios 
posteriores no reforzaron el entusiasmo temprano por el tratamiento 
con piridoxina (Chillar et al., 1976; Solomon y Hillman, 1979a). 
Además, cuando un paciente con anemia sideroblástica muestra res- 
puesta, la mejoría sólo es parcial, puesto que persisten los sidero- 
blastos con anillo como defecto eritrocítico y el hematócrito rara 
vez vuelve a lo normal. Sin embargo, dada la baja toxicidad de la 
piridoxina por vía oral, resulta apropiado integrarla en el esfuerzo 
terapéutico. 

Como se muestra en estudios de sujetos normales, la piridoxina 
por vía oral, 100 mg tres veces al día, produce incremento máximo 
de la cinasa de piridoxina eritrocítica, y de la principal enzima depen- 
diente de fosfato de piridoxal, aminotransferasa glutámica aspártica 
(Solomon y Hillman, 1978). Para un esfuerzo terapéutico adecuado, 
es necesario administrar el fármaco al menos durante tres meses, si 
bien se vigila la respuesta a través de medición del índice de reticu- 
locitos y la concentración de hemoglobina. El paciente ocasional que 
es resistente a la piridoxina por vía oral puede mostrar respuesta a 
la administración parenteral de fosfato de piridoxal. No obstante, la 
piridoxina por vía oral, 200 a 300 mg/día, produce concentraciones 
intracelulares de fosfato de piridoxal iguales a las generadas median- 
te el tratamiento con la vitamina fosforilada, o mayores (Solomon y 
Hillman, 1979b). 
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RIBOFLAVINA 


En pacientes con agotamiento de proteínas e infecciones 
complicantes se informó una aplasia eritrocítica pura que 
muestra respuesta a la administración de riboflavina. Lane 
et al. indujeron carencia de riboflavina en seres humanos, y 
demostraron que sobrevino una anemia hipoproliferativa en 
el transcurso de un mes. Sin lugar a dudas, en el ser humano 
es rara o nula la incidencia de aplasia eritrocítica por falta de 
riboflavina. Se le ha visto en combinación con infección y 
carencia de proteínas, las cuales pueden producir una anemia 
hipoproliferativa. Con todo, parece razonable incluir ribofla- 
vina en el tratamiento de pacientes con desnutrición genera- 
lizada macroscópica. 


III. VITAMINA B,,, ÁCIDO FÓLICO 
Y TRATAMIENTO DE ANEMIAS 
MEGALOBLÁSTICAS 


La vitamina B ,, y el ácido fólico son esenciales en la dieta. 
La carencia de cualquiera de los dos da por resultado sín- 
tesis defectuosa de DNA en cualquier célula en la cual esté 
ocurriendo replicación y división cromosómicas. Puesto 
que los tejidos con tasa mayor de recambio celular mues- 
tran los cambios más notorios, el sistema hematopoyético 
es especialmente sensible a las carencias de esas vitaminas. 
Un signo temprano de carencia es una anemia megaloblásti- 
ca. Se producen eritrocitos macrocíticos anormales y sobre- 
viene anemia grave. Esta forma de hematopoyesis anormal, 
que se reconoció en el siglo xix, denominada anemia per- 
niciosa, estimuló investigaciones que condujeron por últi- 
mo al descubrimiento de la vitamina B}, y al ácido fólico. 
Incluso hoy, la anormalidad característica de la morfología 
de los eritrocitos tiene importancia para el diagnóstico y 
como guía terapéutica después de la administración de las 
vitaminas. 


Historia. El descubrimiento de la vitamina B}, y el ácido fólico cons- 
tituye un hecho histórico relevante que se inició hace más de 180 años 
y que significó la entrega de dos premios Nobel. Las primeras descrip- 
ciones de lo que debieron ser anemias megaloblásticas aparecieron 
en el trabajo de Combe y Addison, quienes publicaron una serie de 
informes de casos a partir de 1824; todavía es frecuente que se llame 
anemia perniciosa addisoniana a la anemia megaloblástica. Si bien 
Combe sugirió que el trastorno podría tener cierta relación con la di- 
gestión, fue Austin Flint quien en 1860 describió por vez primera la 
atrofia gástrica grave y llamó la atención respecto a su posible vínculo 
con la anemia. 

Después que en 1925 Whipple observó que el hígado es fuente de 
una potente sustancia hematopoyética para perros con carencia de hie- 
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rro, Minot y Murphy llevaron a cabo experimentos que les hicieron 
acreedores al premio Nobel, y que demostraban la eficacia de la ali- 
mentación con hígado para revertir la anemia perniciosa. Años después, 
Castle definió la necesidad tanto de factor intrínseco, una sustancia se- 
cretada por las células parietales de la mucosa gástrica, como de factor 
extrínseco, materia similar a vitamina presente en extractos de hígado 
crudo. No obstante, hubieron de pasar casi 20 años para que Rickes et 
al., así como Smith y Parker, aislaran la vitamina B}, y la cristalizaran; 
Dorothy Hodgkin recibió el premio Nobel por determinar su estructura 
cristalina mediante rayos X. 

Mientras se realizaban esfuerzos por purificar el factor extrínseco, 
Wills et al. describieron una anemia macrocítica en mujeres hindúes 
que respondían a un factor presente en extractos de hígado crudo, pero 
no en las fracciones purificadas que se sabía eran eficaces en la anemia 
perniciosa. Este factor, denominado inicialmente factor de Wills, y más 
tarde vitamina M, es lo que hoy conocemos como ácido fólico. Este 
nombre fue acuñado en 1941 por Mitchell ef al., quienes aislaron el 
factor a partir de vegetales de hojas grandes. 

Investigación más reciente ha demostrado que ni la vitamina B}, ni 
el ácido fólico purificados en productos alimenticios son la coenzima 
activa en seres humanos. Durante los procedimientos de extracción, las 
formas lábiles activas se convierten en congéneres estables de la vita- 
mina B,, y el ácido fólico, cianocobalamina y ácido pteroilglutámico, 
respectivamente. Esos congéneres deben modificarse in vivo para que 
resulten eficaces. Si bien se ha aprendido mucho acerca de las vías me- 
tabólicas intracelulares en las cuales estas vitaminas funcionan como 
los cofactores requeridos, persisten muchas preguntas por responder. 
La más importante es la relación entre la carencia de vitamina B,, y 
las anormalidades neurológicas que conlleva este trastorno (Chanarin 
et al., 1985). 


Relaciones entre vitamina B,, y ácido fólico. En la 
figura 53-6 se resumen las principales funciones de la vita- 
mina B ,, y el ácido fólico en el metabolismo intracelular. La 
vitamina B}, intracelular se conserva como dos coenzimas 
activas: metilcobalamina y desoxiadenosilcobalamina. Esta 
última (desoxiadenosilo B,,) es un cofactor para la mutasa 
mitocondrial que cataliza la isomerización de L-metilma- 
lonil CoA hacia succinil CoA, importante reacción en el 
metabolismo tanto de carbohidratos como de lípidos. Esta 
reacción no guarda relación directa con las vías metabólicas 
que comprenden al folato. En contraste, la metilcobalami- 
na (CH,B,,) apoya la reacción de sintasa de metionina, que 
es esencial para el metabolismo normal del folato (Weir y 
Scott, 1983). Los grupos metilo aportados por el metilte- 
trahidrofolato (CH,H,PteGlu,) se utilizan para formar me- 
tilcobalamina, que actúa entonces como donador de grupo 
metilo para la conversión de homocisteína en metionina. 
Esta interacción entre folato y cobalamina es esencial para 
la síntesis normal de purinas y pirimidinas y, por tanto, de 
DNA. La reacción de sintasa de metionina se encarga en 
gran parte del control del reciclaje de cofactores de folato; 
la conservación de concentraciones intracelulares de folil- 
poliglutamatos, y, por medio de la síntesis de metionina y su 
producto S-adenosilmetionina, la conservación de diversas 
reacciones de metilación. 

Puesto que el metiltetrahidrofolato es el principal congé- 
nere del folato que llega a las células, la transferencia del grupo 
metilo a la cobalamina es esencial para el aporte adecuado 
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Figura 53-6. Interrelaciones y funciones metabólicas de la vitamina B ,, y el ácido fólico. Véase la explicación en el texto y en la figura 


53-9 las estructuras de las diversas coenzimas de folato. FIGLU, ácido formiminoglutámico, que surge de la catabolia de la histidina. TcII, 


transcobalamina II. CHjH,PteGlu,, metiltetrahidrofolato. 


de tetrahidrofolato (H,PteGlu,), el sustrato de diversas fa- 
ses metabólicas. El tetrahidrofolato es un precursor para 
la formación de folilpoliglutamatos intracelulares; también 
actúa como aceptor de una unidad de un carbono en la con- 
versión de serina en glicina, con la formación resultante de 
5,10-metilenotetrahidrofolato (5,10-CH,H,PteGlu). Este 
ültimo derivado dona el grupo metileno al desoxiuridilato 
(dUMP) para la síntesis de timidilato (dTMP), una reac- 
ción de importancia extrema en la síntesis de DNA. En el 
proceso, el 5,10-CH,H ¿PteGlu se convierte en dihidrofola- 
to (H,PteGlu). El ciclo se completa entonces mediante la 
reducción de H,PteGlu en H,PteGlu mediante la reductasa 
de dihidrofolato, el paso que queda bloqueado por anta- 
gonistas del folato como el metotrexato (véase cap. 51). 
Algunas otras vías también conducen a la síntesis de 5,10- 
metilenotetrahidrofolato (fig. 53-6). Esas vías tienen im- 
portancia en el metabolismo de ácido formiminoglutámico 
(FIGLU) y tanto de purinas como de pirimidinas (véanse 
las revisiones efectuadas por Weir y Scott, 1983; Chanarin 
et al., 1985). 

En presencia de una carencia de vitamina B; o folato, 
la síntesis disminuida de metionina y S-adenosilmetionina 
interfiere con la biosíntesis de proteínas, diversas reaccio- 
nes de metilación y la síntesis de poliaminas. Además, la 
célula responde a la carencia al redirigir las vías metabóli- 


cas del folato para proporcionar volúmenes crecientes de 
metiltetrahidrofolato; esto tiende a preservar las reacciones 
de metilación esenciales, a expensas de la síntesis de ácidos 
nucleicos. Con la falta de vitamina B,, aumenta la actividad 
de la reductasa de metilenotetrahidrofolato, lo que dirige los 
folatos intracelulares disponibles hacia el fondo comün de 
metiltetrahidrofolato (que no se muestra en la figura 53-6). 
A continuación, el metiltetrahidrofolato queda atrapado por 
la falta de suficiente vitamina B,» para aceptar grupos meti- 
lo y transferirlos, y los pasos subsecuentes del metabolismo 
del folato que requieren tetrahidrofolato quedan privados de 
sustrato. Este proceso proporciona una base común para la 
aparición de anemia megaloblástica por carencia de vitamina 
B,, o ácido fólico. 

Se entienden menos los mecanismos de los cuales depen- 
den las lesiones neurológicas propias de la carencia de vita- 
mina B,, (Weir y Scott, 1983). El daño de la vaina de mielina 
es la lesión más evidente en esta neuropatía. Dicha observa- 
ción condujo a la sugerencia temprana de que la reacción de 
mutasa de metilmalonil-CoA dependiente de desoxiadenosilo 
B,,, un paso en el metabolismo del propionato, se relaciona 
con la anormalidad. Sin embargo, otras pruebas sugieren que 
hay más probabilidades de que la causa sea una insuficiencia 
de sintasa de metionina y bloqueo de la conversión de metio- 
nina en S-adenosilmetionina (Scott et al., 1981). 
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El óxido nitroso (N,O), usado para anestesia (véase cap. 
13), puede causar cambios megaloblásticos en la médula 
ósea, y una neuropatía que semeja la de la carencia de vita- 
mina B,, (Chanarin et al., 1985). Estudios con N-O han de- 
mostrado reducción de la sintasa de metionina y concentra- 
ciones reducidas de metionina y S-adenosilmetionina. Esta 
última se requiere para reacciones de metilación, incluso las 
necesarias para la síntesis de fosfolípidos y mielina. Es un 
dato importante que la neuropatía inducida por N,O puede 
evitarse en parte con la inclusión de metionina en la dieta. En 
odontólogos expuestos a N,O usado como anestésico, se ha 
informado una neuropatía similar a la que se presenta en la 
carencia de vitamina B. 


VITAMINA B,, 


Propiedades químicas. La fórmula estructural de la vitamina B,, se 
muestra en la figura 53-7. Las tres porciones principales de la molécula 
son: 

Un grupo planar o núcleo corrin: una estructura en anillo similar a la 
de porfirina, con cuatro anillos pirrol reducidos (A a D en la fig. 53-7) 
enlazados a un átomo de cobalto central, y extensamente sustituidos con 
residuos metilo, acetamida y propionamida. 

Un nucleótido 5,6-dimetilbenzimidazolil, que se enlaza casi en án- 
gulo recto con el núcleo corrin unido al átomo de cobalto y a la cadena 
lateral propionato del anillo pirrol C. 

Un grupo R variable, cuyo tipo más importante se encuentra en los 
compuestos estables cianocobalamina e hidroxocobalamina y las coen- 
zimas activas metilcobalamina y 5-desoxiadenosilcobalamina. 

Los términos vitamina B,, y cianocobalamina se aplican como 
nombres genéricos sinónimos para todas las cobamidas activas en seres 
humanos. Los preparados de vitamina B}, para uso terapéutico contie- 
nen cianocobalamina o hidroxocobalamina, puesto que sólo esos deri- 
vados permanecen activos después de almacenamiento. 


Funciones metabólicas. Las coenzimas activas metilco- 
balamina y 5-desoxiadenosilcobalamina son esenciales para 
el crecimiento y la replicación celulares. La metilcobalami- 
na se requiere para la formación de metionina y su derivado 
S-adenosilmetionina a partir de homocisteína. Además, cuando 
las concentraciones de vitamina B; son inadecuadas, el fo- 
lato queda “atrapado” como metiltetrahidrofolato para causar 
una carencia funcional de otras formas intracelulares requeri- 
das de ácido fólico (véanse figs. 53-6 y 53-7, y la exposición 
anterior). Las anormalidades hematológicas que se observan 
en pacientes con carencia de vitamina B,, son resultado de 
este proceso. La 5-desoxiadenosilcobalamina se requiere 
para la isomerización de L-metilmalonil CoA hacia succinil 
CoA (fig. 53-6). 


Fuentes naturales. Los seres humanos dependen de fuen- 
tes exógenas de vitamina B... En la naturaleza, las fuentes 
primarias son ciertos microorganismos que crecen en el sue- 
lo, aguas negras, agua o la luz intestinal de animales, y que 
sintetizan la vitamina. Los productos vegetales no contienen 
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Figura 53-7. Estructuras y nomenclatura de los congéneres de 
la vitamina B ,). 


vitamina B}, a menos que estén contaminados con esos mi- 
croorganismos, de modo que los animales dependen de la 
síntesis en su propio tubo digestivo, o de la ingestión de 
productos animales que contengan vitamina B,,. La ración 
diaria recomendada, de 3 a 5 ug, debe obtenerse de subpro- 
ductos animales en la dieta. Al mismo tiempo, los vegeta- 
rianos estrictos rara vez presentan carencia de vitamina B5 
ésta se halla presente en legumbres que se han contaminado 
con bacterias capaces de sintetizar la vitamina, y los vegeta- 
rianos por lo general enriquecen sus dietas con una amplia 
variedad de vitaminas y minerales. 


Absorción, distribución, eliminación y necesidades 
diarias. La vitamina B,, de la dieta, en presencia de ácido 
gástrico y proteasas pancreáticas, se libera a partir de una 


Capítulo 53 / Fármacos hematopoyéticos 


proteína de unión salival y alimento, y se une al factor in- 
trínseco gástrico. Cuando el complejo de vitamina B , ,-factor 
intrínseco llega al fleon, interactúa con un receptor en la su- 
perficie de las células de la mucosa y se transporta de manera 
activa hacia la circulación. El transporte ileal de vitamina B, 
requiere factor intrínseco, bilis y bicarbonato de sodio (pH 
idóneo) adecuados. La carencia de vitamina B}, en adultos 
rara vez depende de una dieta deficiente en sí; más bien, por 
lo general refleja un defecto en un aspecto u otro de esta com- 
pleja secuencia de absorción (fig. 53-8). La aclorhidria y la 
secreción disminuida de factor intrínseco por las células pa- 
rietales consecutivas a atrofia gástrica o intervención quirúr- 
gica del estómago constituyen causas frecuentes de carencia 
de vitamina B,, en adultos. Los anticuerpos contra células 
parietales o complejo de factor intrínseco también pueden ser 
importantes en la producción de una insuficiencia. Diversas 
enfermedades intestinales pueden interferir con la absorción, 
por ejemplo trastornos pancreáticos (pérdida de secreción de 
proteasa pancreática), crecimiento bacteriano excesivo, pa- 
rásitos intestinales, esprue y daño localizado de células de la 
mucosa ileal por enfermedad o como resultado de interven- 
ción quirúrgica. 

Una vez absorbida, la vitamina B , se une a la transcobala- 
mina II, una globulina f plasmática, para transporte hacia los 
tejidos. En el plasma hay también otras dos transcobalami- 
nas (I y II), cuyas concentraciones se relacionan con la tasa 
de recambio de granulocitos; pueden representar proteínas de 
almacenamiento intracelular que se liberan con la muerte ce- 
lular. La vitamina B, unida a transcobalamina II se elimina 
con rapidez del plasma y se distribuye de preferencia hacia 
las células del parénquima hepático. El hígado es un depósito 
de almacenamiento para otros tejidos. En adultos normales, 
hasta 90% de las reservas corporales de vitamina By: entre 
1 y 10 mg, estan en el higado. La vitamina B,, se almacena 
como coenzima activa, con una tasa de recambio de 0.5 a 
8 ug/día, dependiendo del sitio de las reservas corporales. La 
ingestión diaria recomendada de la vitamina en adultos es de 
2.4 microgramos. 

Cada día se secretan en la bilis aproximadamente 3 ug de 
cobalaminas, 50 a 60% de lo cual no se destina a resorción. 
Este ciclo enterohepático es importante, puesto que la inter- 
ferencia con la resorción por enfermedad intestinal puede dar 
por resultado agotamiento continuo de las reservas hepáticas 
de la vitamina. Este proceso puede ayudar a explicar por- 
qué los pacientes presentarán carencia de vitamina B,, en 
el transcurso de tres a cuatro años después de intervención 
quirúrgica gástrica mayor, aun cuando no se esperaría que 
una ración diaria requerida de | a 2 ug agotara las reservas 
hepáticas de más de 2 a 3 mg durante este tiempo. 


El aporte de vitamina B,, disponible para los tejidos se relaciona 
de manera directa con el tamaño del fondo común hepático de alma- 
cenamiento y la cantidad de vitamina B}, unida a transcobalamina II 
(fig. 53-8). La concentración en plasma de vitamina B,, es la mejor 
medida sistemática de la carencia de B,, y normalmente varía de 150 
a 660 pmol (alrededor de 200 a 900 pg/ml). Debe sospecharse carencia 
siempre que la concentración sea menor de 150 pmol. La correlación 
es excelente, excepto cuando están aumentadas las concentraciones 
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Figura 53-8. Absorción y distribución de la vitamina B ,, La 
carencia de vitamina B,, puede originarse por cualesquiera de los 
defectos congénitos o adquiridos que siguen: 1) aporte insuficiente 
en la dieta; 2) secreción deficiente de factor intrínseco (anemia per- 
niciosa clásica); 3) enfermedad ileal; 4) falta congénita de transco- 
balamina II (TcID, o 5) agotamiento rápido de las reservas hepáticas 
por interferencia con la resorción de vitamina B,, excretada en la 
bilis. La utilidad de las mediciones de la concentración de vitamina 
B,, en el plasma para estimar el aporte disponible para los tejidos 
puede disminuir por hepatopatía, y 6) la aparición de cantidades 
anormales de transcobalaminas I y III (TcI y III) en el plasma. Por 
último, la formación de metilcobalamina requiere (7) transporte 
normal hacia células, y aporte adecuado de ácido fólico en la forma 
de CH¿H,¿PteGlu;. 


en plasma de transcobalamina I y III, como ocurre en una afección 
hepática o un trastorno mieloproliferativo. Tomando en cuenta que la 
vitamina B}, unida a estas proteínas de transporte no está relativamen- 
te disponible para las células, los tejidos pueden tener insuficiencia 
cuando la concentración de vitamina B ,, en plasma es normal o incluso 
alta. En pacientes con ausencia congénita de transcobalamina Il, se 
presenta anemia megaloblástica a pesar de concentraciones de vita- 
mina B,, en plasma relativamente normales; la anemia responderá a 
dosis parenterales de vitamina B,, mayores que la depuración renal 
(Hakami et al., 1971). 

Se han informado defectos del metabolismo intracelular de vita- 
mina B,, en niños con aciduria metilmalónica y homocistinuria. Los 
mecanismos posibles son incapacidad de las células para transportar 
vitamina B,, o para acumularla, debido a fracaso para sintetizar un 
aceptor intracelular, un defecto en la formación de desoxiadenosilco- 
balamina, o una falta congénita de isomerasa de metilmalonil coenzi- 
ma A (CoA). 


Carencia de vitamina B,,. Se reconoce en clinica por su 
impacto en los sistemas tanto hematopoyético como nervio- 
so. La sensibilidad del sistema hematopoyético se relaciona 
con su tasa alta de recambio de células. Otros tejidos con 
tasas altas de recambio celular (p. ej., mucosas y epitelio 
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cervical) muestran necesidades igual de grandes de la vita- 
mina. 

A causa del aporte inadecuado de la vitamina B. la re- 
plicación de DNA se vuelve muy anormal. Una vez que una 
célula madre hematopoyética queda comprometida para in- 
gresar en una serie programada de divisiones celulares, el 
defecto de la replicación cromosómica lleva a la incapaci- 
dad de las células en maduración para completar divisiones 
nucleares, si bien la maduración citoplásmica continúa a un 
ritmo relativamente normal. Esto origina la producción de 
células con morfología anormal, y muerte de células durante 
la maduración, fenómeno denominado hematopoyesis inefi- 
caz. Esas anormalidades se identifican con facilidad median- 
te examen de la médula ósea y la sangre periférica. La ma- 
duración de precursores eritrocíticos es altamente anormal 
(eritropoyesis megaloblástica). Las células que salen de la 
médula ósea también son anormales, y aparecen en sangre 
periférica muchos fragmentos de célula, poiquilocitos y ma- 
crocitos. El volumen eritrocítico medio aumenta a cifras de 
más de 110 fl. Cuando la carencia es notoria, puede haber 
afección de todas las líneas celulares y sobreviene pancito- 
penia pronunciada. 

La carencia de vitamina B}, por lo general puede diag- 
nosticarse por medio de mediciones de las cifras séricas de 
dicha vitamina, o de la concentración sérica de ácido metil- 
malónico. Esta última es un poco más sensible y se ha uti- 
lizado para identificar insuficiencia metabólica en pacientes 
con cifras séricas normales de vitamina B,,. Como parte del 
tratamiento clínico de un paciente con anemia megaloblás- 
tica grave, puede utilizarse una prueba terapéutica con dosis 
muy pequeñas de la vitamina para confirmar el diagnóstico. 
Se efectúan mediciones seriadas del recuento de reticuloci- 
tos, el hierro sérico y el hematócrito para definir la recupera- 
ción característica de la producción de eritrocitos normales. 
La prueba de Schilling se utiliza para cuantificar la absor- 
ción de la vitamina y delinear el mecanismo de la enferme- 
dad. Al efectuar la prueba de Schilling con factor intrínseco 
agregado y sin él, es posible distinguir entre insuficiencia 
de factor intrínseco, por sí misma, y enfermedad primaria de 
células ileales. 

La carencia de vitamina B , puede ocasionar daño irrever- 
sible del sistema nervioso. Se observan tumefacción progre- 
siva de neuronas mielinizadas, desmielinización y muerte de 
células neuronales en la médula espinal y la corteza cerebral. 
Esto causa una amplia gama de signos y síntomas neurológi- 
cos, entre ellos parestesias de las manos y los pies, disminu- 
ción de los sentidos de vibración y posición, con inestabilidad 
resultante, merma de los reflejos tendinosos profundos y, en 
etapas más tardías, confusión, mal humor, pérdida de memo- 
ria e incluso pérdida de la visión central. El paciente puede 
mostrar ideas delirantes, alucinaciones o incluso una psicosis 
manifiesta. Dado que el daño neurológico puede disociarse 
de los cambios del sistema hematopoyético, la carencia de 
vitamina B, debe considerarse como una posibilidad en pa- 
cientes con demencia y trastornos psiquiátricos, incluso en 
ausencia de anemia (Lindenbaum et al., 1988). 
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Tratamiento con vitamina B,,. La vitamina B}, está dis- 
ponible para inyección o administración oral, o en combina- 
ción con otras vitaminas y minerales para darse por vía oral 
o parenteral. El preparado debe elegirse siempre con base 
en el reconocimiento de la causa de la carencia. Aun cuan- 
do los preparados en presentación oral pueden usarse para 
complementar dietas insuficientes, tienen relativamente poca 
utilidad en el tratamiento de enfermos con insuficiencia de 
factor intrínseco o enfermedad ileal. Si bien cantidades pe- 
queñas de vitamina B}, pueden absorberse mediante difusión 
simple, no es posible confiar en la vía oral para el tratamiento 
eficaz en pacientes con carencia notoria de vitamina B,, y 
hematopoyesis anormal o déficit neurológicos. Por tanto, el 
preparado más conveniente para tratar un estado de carencia 
de vitamina B ,, es la cianocobalamina, y debe administrarse 
por vía intramuscular o subcutánea profunda. 


La inyección de cianocobalamina es segura si se administra por vía 
intramuscular o subcutánea profunda, pero nunca debe aplicarse por 
vía intravenosa. Se han emitido raros informes de exantema transitorio 
y anafilaxia después de la inyección. Si un paciente señala sensibilidad 
previa a inyecciones de vitamina B,,, debe llevarse a cabo una prueba 
cutánea intradérmica antes de administrar la dosis completa. 

La cianocobalamina se utiliza en dosis de 1 a 1 000 ug. Su capta- 
ción, almacenamiento y utilización en los tejidos dependen de la dis- 
ponibilidad de transcobalamina II (véase antes en este capítulo). Dosis 
de más de 100 ug se depuran con rapidez del plasma hacia la orina, y 
la administración de cantidades mayores de vitamina B,, no dará por 
resultado mayor retención de la vitamina. La administración de 1 000 ug 
es útil en la práctica de la prueba de Schilling. Luego de la administra- 
ción oral de vitamina B,, marcada con isótopos, el compuesto que se 
absorbe puede recuperarse cuantitativamente en la orina si se aplican 
1 000 ug de cianocobalamina por vía intramuscular. Este material no 
marcado satura el sistema de transporte y los sitios de unión en los teji- 
dos, de modo que durante las 24 h siguientes se excreta más de 90% de 
la vitamina marcada y no marcada. 

Diversos preparados multivitamínicos se comercializan como com- 
plementos alimenticios o para el tratamiento de la anemia. Muchos de 
ellos contienen hasta 80 ug de cianocobalamina, en algunos casos com- 
binada con concentrado de factor intrínseco obtenido de estómago de 
cerdo u otros animales domésticos. Una unidad oral de factor intrínseco 
se define como la cantidad de material que se unirá a 15 ug de cianoco- 
balamina y los transportará. Casi todos los preparados multivitamínicos 
complementados con factor intrínseco contienen 0.5 unidades orales 
por tableta. Si bien la combinación de vitamina B,, y factor intrínseco 
para administración oral parecería ideal para pacientes con insuficiencia 
de dicho factor, estos preparados no son confiables. Con el tratamiento 
prolongado, algunos pacientes presentan fenómeno refractario al factor 
intrínseco por vía oral, quizá relacionado con producción de un anti- 
cuerpo intraluminal contra la proteína de cerdo. Los pacientes que to- 
man esos preparados deben someterse a revaloración periódica a fin de 
identificar cualquier signo de recurrencia de la anemia perniciosa. 

Se ha informado que la hidroxocobalamina, 100 ug por vía intra- 
muscular, tiene efecto más sostenido que la cianocobalamina; una sola 
dosis conserva las concentraciones plasmáticas de vitamina B}, dentro 
de límites normales durante hasta tres meses. Aun así, algunos enfer- 
mos muestran reducciones de la concentración plasmática de vitamina 
B,, en el transcurso de 30 días, similar a lo que se observa después de 
administrar cianocobalamina. Además, la administración de hidroxoco- 
balamina ha dado por resultado la formación de anticuerpos contra el 
complejo de transcobalamina Il-vitamina B,,. 
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La vitamina B,, tiene una reputación inmerecida como 
“tónico para la salud”, y se ha usado en diversos estados mor- 
bosos. El uso eficaz de la vitamina depende del diagnóstico 
exacto y de una comprensión de los principios generales del 
tratamiento: 


1. La vitamina B,, debe administrarse con fines meramente 
profilácticos cuando haya una probabilidad razonable de 
carencia. La falta de esta vitamina en la dieta vegetariana 
estricta, su malabsorción predecible en pacientes some- 
tidos a gastrectomía, y ciertas enfermedades del intes- 
tino delgado constituyen esas indicaciones. Cuando la 
función gastrointestinal es normal, puede estar indicada 
la administración oral de un complemento profiláctico 
de vitaminas y minerales, incluso vitamina B ,. De otro 
modo, el paciente debe recibir inyecciones mensuales de 
cianocobalamina. 

2. La facilidad relativa del tratamiento con vitamina B, 
no debe evitar una investigación completa de la causa 
de la carencia. El diagnóstico inicial suele estar sugeri- 
do por una anemia macrocítica o un trastorno neuropsi- 
quiátrico inexplicable. La comprensión completa de la 
causa de la carencia de vitamina B,, comprende estu- 
dios de aporte en la dieta, absorción gastrointestinal y 
transporte. 

3. El tratamiento siempre ha de ser lo más específico po- 
sible. Si bien hay muchos preparados multivitamínicos, 
el uso de regímenes vitamínicos de “escopetazo” en el 
tratamiento de la carencia de vitamina B,, puede ser 
peligroso. Dicha estrategia conlleva el peligro de ad- 
ministrar tal cantidad de ácido fólico que se produzca 
recuperación hematológica, con el consecuente enmas- 
caramiento de una insuficiencia continua de vitamina 
Bip, y el surgimiento o agravamiento de un posible 
daño neurológico. 

4. Si bien la prueba terapéutica clásica que consiste en dar 
cantidades pequeñas de vitamina B,, puede ayudar a 
confirmar el diagnóstico, los ancianos con enfermedad 
aguda pueden no tolerar retrasos en la corrección de una 
anemia grave. Esos pacientes requieren transfusiones 
sanguíneas complementarias y tratamiento inmediato, 
tanto con ácido fólico como con vitamina Biz para ase- 
gurar una pronta recuperación. 

5. El tratamiento a largo plazo con vitamina B, debe valo- 
rarse a intervalos de seis a 12 meses en pacientes que 
por lo demás están sanos. En caso de otra enfermedad, o 
situaciones que puedan aumentar la necesidad de la vita- 
mina (p. ej., embarazo), la revaloración debe efectuarse 
con mayor frecuencia. 


Tratamiento de pacientes con enfermedad aguda. El método tera- 
péutico depende de la gravedad de la enfermedad. Los individuos con 
anemia perniciosa no complicada, en quienes la anormalidad se restrin- 
ge a anemia leve o moderada sin leucopenia, trombocitopenia ni signos 
o síntomas neurológicos, mostrarán respuesta a la administración de 
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vitamina B,, sola. Además, el tratamiento puede retrasarse hasta ha- 
ber excluido otras causas de anemia megaloblástica, y haber efectuado 
suficientes estudios de la función gastrointestinal para revelar la causa 
fundamental de la enfermedad. En estas circunstancias, una prueba tera- 
péutica con volúmenes pequeños de vitamina B}, por vía parenteral (1 a 
10 ug/día) puede confirmar la presencia de una carencia no complicada 
de vitamina B}. 

Por el contrario, los enfermos con cambios neurológicos o leucope- 
nia o trombocitopenia graves en relación con infección o hemorragia 
requieren tratamiento urgente. Es probable que las personas de mayor 
edad con anemia grave (hematócrito de menos de 2096) tengan hipoxia 
hística (tisular), insuficiencia cerebrovascular e insuficiencia cardíaca 
congestiva. El tratamiento eficaz no debe esperar a la práctica de prue- 
bas diagnósticas detalladas. Una vez confirmada la eritropoyesis mega- 
loblástica, y reunida la cantidad suficiente de sangre para mediciones 
posteriores de las cifras de vitamina B}, y ácido fólico, el paciente debe 
recibir inyecciones intramusculares de 100 ug de cianocobalamina, y 
1 a 5 mg de ácido fólico. Durante la primera o primeras dos semanas 
siguientes, se administrarán a diario inyecciones intramusculares de 100 ug 
de cianocobalamina, junto con un complemento diario por vía oral de 1 a 
2 mg de ácido fólico. Dado que no ocurrirá incremento efectivo de la masa 
eritrocítica durante 10 a 20 días, los enfermos con notorio decremento 
del hematócrito e hipoxia hística también deben recibir una transfusión 
de 2 a 3 U de eritrocitos aglomerados. En caso de insuficiencia cardíaca 
congestiva, pueden administrarse diuréticos para prevenir sobrecarga 
de volumen. 

Los pacientes suelen informar incremento de la sensación de bien- 
estar durante las primeras 24 h que siguen al inicio del tratamiento. De 
manera objetiva, la memoria y la orientación pueden mostrar mejoría 
notoria, aunque la recuperación completa de la función mental puede 
llevar meses o, en realidad, nunca ocurrir. Además, incluso antes que 
quede de manifiesto una respuesta hematológica obvia, el paciente pue- 
de informar incremento de la fuerza, mejor apetito y disminución de las 
molestias en la boca y la lengua. 

El primer cambio hematológico objetivo es la desaparición de la 
morfología megaloblástica de la médula ósea. Al corregirse la eritropo- 
yesis ineficaz, la concentración plasmática de hierro disminuye en gra- 
do notorio conforme el metal se utiliza en la formación de hemoglobina. 
Esto suele ocurrir en el transcurso de las primeras 48 h. La corrección 
completa de la maduración de precursores en la médula ósea, con pro- 
ducción de un mayor número de reticulocitos, empieza hacia el segundo 
o tercer día, y alcanza un máximo tres a cinco días más tarde. Cuan- 
do la anemia es moderada a grave, el índice máximo de reticulocitos 
será tres a cinco veces mayor que la cifra normal (es decir, un recuento 
de reticulocitos de 20 a 40%). La capacidad de la médula ósea para 
sostener una alta tasa de producción determina la tasa de recuperación 
del hematócrito. Los pacientes con carencia de hierro complicante, una 
infección u otro estado inflamatorio, o nefropatía, pueden no ser capa- 
ces de corregir la anemia. Por tanto, es importante vigilar el índice de 
reticulocitos durante las primeras semanas. Si dicho índice no continúa 
a cifras altas, pese a un hematócrito de menos de 35%, se cuantificarán 
de nuevo las cifras plasmáticas de hierro y ácido fólico, y se revalorará 
al paciente en busca de alguna enfermedad que pueda estar inhibiendo 
la respuesta de la médula ósea. 

El grado y la rapidez de disminución de los síntomas y signos neu- 
rológicos dependen de la gravedad y la duración de las anormalidades. 
Las que sólo han estado presentes algunos meses tienen probabilida- 
des de desaparecer con rapidez relativa. Cuando un defecto ha estado 
presente muchos meses, o años, es posible que nunca se recupere por 
completo la función normal. 

Tratamiento a largo plazo con vitamina B ,,. Una vez iniciado, el 
tratamiento con vitamina B}, debe conservarse de por vida. Es necesa- 
rio que esto quede claro para el paciente y la familia, así como estable- 
cer un sistema que asegure inyecciones mensuales continuas de ciano- 
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cobalamina. Una inyección de 100 ug de cianocobalamina cada cuatro 
semanas por vía intramuscular basta para conservar cifras plasmáticas 
normales de vitamina B,, y aporte adecuado para los tejidos. Los pa- 
cientes con síntomas y signos neurológicos graves pueden tratarse con 
dosis mayores de vitamina B, durante el periodo que sigue inmediata- 
mente al diagnóstico. Pueden prescribirse dosis de 100 ug/día o varias 
veces a la semana durante varios meses, con la esperanza de estimular 
una recuperación más rápida y más completa. Es importante vigilar las 
concentraciones de vitamina B,, en el plasma y hacer biometría he- 
mática a intervalos de tres a seis meses para confirmar la utilidad del 
tratamiento. Dado que el fenómeno refractario ante este ültimo puede 
aparecer en cualquier momento, la valoración debe continuar durante 
toda la vida del enfermo. 

Otros usos terapéuticos de la vitamina B,,. La vitamina B,, se ha 
utilizado en el tratamiento de diversas enfermedades, entre ellas neu- 
ralgia del trigémino, esclerosis múltiple y otras neuropatías, diversos 
trastornos psiquiátricos, crecimiento o nutrición inadecuados, y como 
“tónico” para pacientes que se quejan de cansancio o fatigabilidad fácil. 
No hay pruebas de la validez de ese tipo de tratamiento en alguna de 
dichas enfermedades. Se ha constatado cierta eficacia de un régimen 
de sostén de vitamina B,, para el tratamiento de la aciduria metilmaló- 
nica en niños. 


ÁCIDO FÓLICO 


Propiedades químicas y funciones metabólicas. En la figura 53-9 
se muestra la fórmula estructural del ácido pteroilglutámico (PteGlu). 
Las porciones importantes de la molécula incluyen un anillo pteridina 
enlazado por un puente metileno al ácido paraaminobenzoico, que está 
unido mediante un enlace amida al ácido glutámico. Si bien el ácido 
pteroilglutámico es la forma farmacéutica frecuente del ácido fólico, no 
es el principal congénere folato en los alimentos ni la coenzima activa 
para el metabolismo intracelular. Después de la absorción, el PteGlu 
se reduce con rapidez en las posiciones 5, 6, 7 y 8 hacia ácido tetrahi- 
drofólico (H,PteGlu), que actúa entonces como un aceptor de diversas 
unidades de un carbono. Estas se fijan en la posición 5 o 10 del anillo de 
pteridina y pueden establecer puentes con esos átomos para formar un 
nuevo anillo de cinco miembros. En la figura 53-9 se enumeran las for- 
mas más importantes de la coenzima que se sintetizan por medio de esas 
reacciones. Cada una tiene una función específica en el metabolismo in- 
tracelular, que se resume como sigue (véase antes en este capítulo “Re- 
laciones entre vitamina B}, y ácido fólico” así como la figura 53-6): 

Conversión de homocisteína en metionina. Esta reacción requiere 
CH,H,PteGlu, como donador de metilo, y utiliza vitamina Bj como 
cofactor. 

Conversión de serina en glicina. Esta reacción requiere tetrahidro- 
folato como aceptor de un grupo metileno proveniente de la serina, y 
utiliza fosfato de piridoxal como cofactor. Esto da por resultado la for- 
mación de 5,10-CH,H,PteGlu, una coenzima esencial para la síntesis 
de timidilato. 

Síntesis de timidilato. El 5,10-CH,H,PteGlu dona un grupo me- 
tileno y equivalentes reductores al desoxiuridilato para la síntesis de 
timidilato: un paso que limita la tasa en la síntesis de ácido desoxirri- 
bonucleico. 

Metabolismo de histidina. El H,PteGlu también actúa como aceptor 
de un grupo formimino en la conversión de ácido formiminoglutámico 
en ácido glutámico. 

Síntesis de purinas. Dos pasos en la síntesis de nucleótidos purínicos 
requieren la participación de derivados del ácido fólico. El ribonucleó- 
tido de glicinamida es objeto de formilación por el 5,10-CHH,PteGlu; 
el ribonucleótido de 5-aminoimidazol-4-carboxamida es objeto de for- 
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milación por el 10-CHOH,PteGlu. Mediante esas reacciones, se incor- 
poran átomos de carbono en las posiciones 8 y 2, respectivamente, en el 
anillo purina en crecimiento. 

Utilización o generación de formato. Esta reacción reversible utiliza 
H,PteGlu y 10-CHOH,PteGlu. 


Necesidad diaria. Muchas fuentes de alimentos tienen alto 
contenido de folatos, en especial los vegetales verdes frescos, 
hígado, levadura y algunas frutas. Sin embargo, la cocción 
prolongada puede destruir hasta 90% del contenido de folato 
en esos alimentos. Por lo general, una dieta estadounidense 
estándar proporciona 50 a 500 ug de folato absorbible al día, 
aunque los individuos que consumen gran cantidad de vege- 
tales frescos y carnes ingerirán hasta 2 mg/día. En el adulto 
normal, la ingestión diaria recomendada es de 400 ug, si bien 
la mujer embarazada o en lactación, y los pacientes con tasas 
altas de recambio de células (como los que padecen anemia 
hemolítica) pueden requerir 500 a 600 ug o más al día. Para 
la prevención de defectos del tubo neural, se aconseja una in- 
gestión diaria de al menos 400 ug de folato en los alimentos 
o en complementos, a partir de un mes antes del embarazo, 
con continuación durante al menos el primer trimestre. Los 
complementos de folato también se están considerando en 
pacientes con cifras altas de homocisteína plasmática (véase 
más adelante en este capítulo). 


Absorción, distribución y eliminación. Al igual que con 
la vitamina B,,, el diagnóstico y tratamiento de carencias 
de ácido fólico dependen de la comprensión de las vías de 
transporte y del metabolismo intracelular de la vitamina (fig. 
53-10). Los folatos presentes en los alimentos se encuentran 
en gran parte en forma de poliglutamatos reducidos, y la ab- 
sorción requiere transporte y el efecto de una carboxipeptida- 
sa de pteroilglutamilo relacionada con membranas de células 
de la mucosa. Las mucosas del duodeno y la parte alta del 
yeyuno tienen alto contenido de reductasa de dihidrofolato, 
y capacidad para causar metilación de todo o casi todo el 
folato reducido que se absorbe. Dado que la mayor parte de 
la absorción se produce en la porción proximal del intesti- 
no delgado, con cierta frecuencia hay carencia de folato en 
caso de enfermedades del yeyuno. El esprue no tropical y el 
tropical son causa frecuente de carencia de folato y anemia 
megaloblástica. 

Una vez que se absorbe, el folato se transporta con rapi- 
dez hacia los tejidos, en la forma de CH,H,PteGlu. Si bien 
ciertas proteínas plasmáticas se unen a derivados del folato, 
tienen mayor afinidad por los análogos no metilados. No se 
comprende del todo bien la participación de esas proteínas 
de unión en la homeostasia del folato. En casos de carencia de 
folato, y en ciertos estados morbosos, como uremia, cáncer 
y alcoholismo, es detectable un incremento de la capacidad 
de unión, pero se requiere investigar más el modo en que la 
unión afecta el transporte y el aporte a tejidos. 

Mediante los alimentos, y un ciclo enterohepático de la 
vitamina, se conserva un aporte constante de CH4H ,PteGlu. 
El hígado reduce y metila de manera activa el PteGlu (y el H, 
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Figura 53-9. Estructuras y nomenclatura del ácido pteroilglutámico (ácido fólico) y congéneres. “X” representa residuos adicionales 


de glutamato; los poliglutamatos son las formas de almacenamiento y activa de la vitamina. A menudo se omiten los subíndices que designan 


el número de residuos de glutamato, porque esta cifra es variable. 
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Fig. 53-10. Absorción y distribución de derivados de folato. Las 
fuentes dietéticas de poliglutamato de folato se hidrolizan en mo- 
noglutamato, reducido y metilado y en CH¿H,PteGlu, durante el 
transporte gastrointestinal. La carencia de folato suele resultar (1) 
del aporte dietético inadecuado y (2) una enfermedad del intestino 
delgado. En pacientes con uremia, alcoholismo o afección hepática 
puede haber defectos en (3) la concentración de proteínas de unión 
de folato en plasma y (4) el flujo de CH,H,PteGlu, a la bilis para 
resorción y transporte a los tejidos (ciclo enterohepático del fola- 
to). Por último, la carencia de vitamina B,, (5) “atrapará” folato 
como CH¿H,PteGlu, reduciendo en consecuencia la disponibilidad 
de H,PteGlu, para sus funciones esenciales en la síntesis de purina 
y pirimidina. 


o H,PteGlu), y después transporta el CH4H ,PteGlu hacia la 
bilis para su resorción por el intestino y su liberación subse- 
cuente en los tejidos (Steinberg et al., 1979). Esta vía puede 
proporcionar 200 ug o más de folato al día para recirculación 
hacia los tejidos. La importancia del ciclo enterohepático es 
sugerida por estudios en animales que muestran reducción 
rápida de la concentración plasmática de folato después de 
drenaje de bilis o ingestión de alcohol, que al parecer bloquea 
la liberación de CH,H,PteGlu a partir de células del parén- 
quima hepático (Hillman et al., 1977). 

Después de captación hacia las células, el CH,H,PteGlu 
actúa como donador de metilo para la formación de metil- 
cobalamina, y como fuente de H 4PteGlu y otros congéneres 
del folato, como se describió. Este se almacena dentro de las 
células en la forma de poliglutamatos. 


Carencia de folato. Se trata de una complicación frecuente 
de enfermedades del intestino delgado, que interfieren con 
la absorción de folato a partir de los alimentos, y su recircu- 
lación por el ciclo enterohepático. En casos de alcoholismo 
agudo o crónico, puede haber restricción grave de la inges- 
tión diaria de folatos en los alimentos, y los efectos tóxicos 
del alcohol sobre las células del parénquima hepático pueden 
alterar el ciclo enterohepático de la vitamina; esto es quizá 
la causa más frecuente de eritropoyesis megaloblástica con 
carencia de folato. Sin embargo, también es la que se presta 
más al tratamiento, en vista de que la reinstitución de una 
dieta normal basta para superar el efecto del alcohol. Los 
estados mórbidos que se caracterizan por una tasa alta de 
recambio celular, como las anemias hemolíticas, también 
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pueden complicarse por insuficiencia de folato. Además, los 
medicamentos que inhiben la reductasa de dihidrofolato (p. 
ej., metotrexato, trimetoprim) o que interfieren con la absor- 
ción y el almacenamiento de folato en los tejidos (o sea, cier- 
tos anticonvulsivos, anticonceptivos orales) son capaces de 
disminuir la concentración de folato en el plasma, y a veces 
pueden causar una anemia megaloblástica (Stebbins y Berti- 
no, 1976). 

La carencia de folato ha quedado comprendida en la in- 
cidencia de defectos del tubo neural, incluso espina bífida, 
encefaloceles y anencefalia. Esto es cierto incluso en ausen- 
cia de anemia por falta de folato o alcoholismo. Una ingestión 
de folato menor que la adecuada también puede originar au- 
mentos de las concentraciones plasmáticas de homocisteína 
(Green y Miller, 1999). Dado que incluso la hiperhomocis- 
teinemia moderada se considera un factor de riesgo inde- 
pendiente para arteriopatía coronaria y vasculopatía perifé- 
rica, así como para trombosis venosa, se está poniendo más 
atención a la participación del folato como un donador de 
metilo en la conversión de homocisteína en metionina. Los 
pacientes heterocigotos para uno u otro defecto enzimático, 
y que tienen homocisteína plasmática normal alta o con in- 
crementos moderados pueden mejorar con tratamiento con 
ácido fólico. 

La carencia de folato se reconoce por su impacto sobre el 
sistema hematopoyético. Al igual que con la vitamina B», 
este hecho refleja una mayor necesidad, relacionada con ta- 
sas altas de recambio celular. La anemia megaloblástica ori- 
ginada por insuficiencia de folato no puede distinguirse de 
la que depende de una carencia de vitamina B,,. Este dato 
es de esperar, debido a la vía común final de las principales 
funciones metabólicas intracelulares de las dos vitaminas. Al 
mismo tiempo, es muy improbable que la carencia de folato 
se relacione con anormalidades neurológicas. De este modo, 
la observación de anormalidades características del sentido 
vibratorio y de posición, así como de las vías motoras y sen- 
soriales, va en contra de la presencia de una carencia aislada 
de ácido fólico. 

Después de la pérdida de folato, se desarrolla anemia me- 
galoblástica con mucho mayor rapidez que cuando se inte- 
rrumpe la absorción de vitamina B, (p. ej., cirugía gástrica). 
Esta observación indica que los depósitos corporales de fola- 
to son limitados. Aunque puede variar el ritmo de inducción 
de eritropoyesis megaloblástica, es posible que se presente 
un estado de carencia de folato en una a cuatro semanas, se- 
gün las costumbres dietéticas y los depósitos de la vitamina 
del individuo. 


La carencia de folato se diagnostica mejor midiendo el folato en 
plasma y en glóbulos rojos. Sin embargo, se ha propuesto que es más 
eficaz para el costo un estudio empírico de folato en los pacientes en 
que se sospecha carencia (Robinson y Mladenovic, 2001). De hecho, la 
concentración plasmática de folato es en extremo sensible a los cambios 
de la ingestión de la vitamina en la dieta, y a la influencia de inhibidores 
del metabolismo o el transporte de folato, como el alcohol. Las con- 
centraciones plasmáticas normales de folato varían de 9 a 45 nmol (4 a 
20 ng/ml); por debajo de 9 nmol se considera que hay carencia de fo- 
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lato. La concentración plasmática disminuye con rapidez hasta cifras 
indicativas de insuficiencia en el transcurso de 24 a 48 h de ingestión 
constante de alcohol (Eichner y Hillman, 1971, 1973). La concentra- 
ción plasmática de folato regresará pronto a lo normal una vez que se 
suspenda esa ingestión, aun cuando la médula ósea todavía sea mega- 
loblástica. Estas fluctuaciones rápidas tienden a disminuir la utilidad 
clínica de la concentración plasmática de folato. El volumen de este 
último en los eritrocitos o la suficiencia de las reservas en linfocitos 
(según se mide mediante la prueba de supresión con desoxiuridina) 
pueden usarse para diagnosticar carencia de larga evolución de ácido 
fólico. Un resultado positivo en una u otra prueba muestra que debió 
haber un estado de insuficiencia durante un tiempo que bastó para 
que se produjera una población de células con reservas deficientes 
de folato. 

El ácido fólico se comercializa como tabletas por vía oral que con- 
tienen 0.4, 0.8 y 1 mg de ácido pteroilglutámico, como una solución 
acuosa para inyección (5 mg/ml), y en combinación con otras vitaminas 
y otros minerales. 

El ácido folínico (folinato cálcico, factor citrovorum, leucovorina) 
es el derivado 5-formilo del ácido tetrahidrofólico. Los principales usos 
terapéuticos del ácido folínico son evitar la inhibición de la reductasa 
de dihidrofolato como parte del tratamiento con metotrexato en dosis 
altas, y potenciar el fluorouracilo en el tratamiento del cáncer colorrec- 
tal (véase cap. 51). También se ha utilizado como antídoto para con- 
trarrestar la toxicidad de antagonistas del folato, como pirimetamina o 
trimetoprim. En tanto puede utilizarse para tratar cualquier estado de ca- 
rencia de folato, el ácido folínico no proporciona ventaja sobre el ácido 
fólico, es más caro y, por ende, no se recomienda. Una excepción es la 
anemia megaloblástica vinculada con carencia congénita de reductasa 
de dihidrofolato. El ácido folínico nunca debe usarse para tratar anemia 
perniciosa u otras anemias megaloblásticas consecutivas a carencia de 
vitamina B,,. Al igual que con el ácido fólico, aunque su uso llegue 
a producir una respuesta evidente del sistema hematopoyético, puede 
enmascarar la aparición o empeoramiento de un eventual daño neuro- 
lógico. 


Efectos adversos. Se han notificado reacciones a la inyección pa- 
renteral, tanto de ácido fólico como de ácido folínico. Si un enfermo 
señala antecedentes de reacción antes de administrarle el fármaco, se 
requiere cautela. Por vía oral, el ácido fólico no suele ser tóxico. In- 
cluso con dosis de 15 mg/día, no se han emitido informes valederos 
de efectos adversos. El ácido fólico en volúmenes grandes puede con- 
trarrestar el efecto antiepiléptico del fenobarbital, la fenilhidantoína 
y la primidona, así como incrementar la frecuencia de crisis convulsi- 
vas en niños susceptibles (Reynolds, 1968). Si bien algunos estudios 
no han apoyado esas afirmaciones, la Food and Drug Administration 
(FDA) recomienda que las tabletas de ácido fólico por vía oral se li- 
miten a 1 mg o menos. 


Principios generales del tratamiento. El uso terapéutico 
de ácido fólico se limita a la prevención y el tratamiento de la 
hipovitaminosis. Como en el caso de la B,,, el uso eficaz de 
esta vitamina depende del diagnóstico exacto y de una com- 
prensión de los mecanismos que operan en un estado mórbi- 
do específico. Es necesario respetar los principios generales 
que siguen: 


1. La administración profiláctica de ácido fólico se em- 
prenderá para indicaciones claras. Se necesitan com- 
plementos de la dieta cuando hay una necesidad que no 
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puede satisfacerse por medio de una dieta “normal”. La 
ingestión diaria de un preparado de polivitaminas que 
contenga 400 a 500 ug de ácido fólico se ha convertido 
en una práctica estándar antes del embarazo y durante 
el mismo a fin de reducir la incidencia de defectos del 
tubo neural, y durante el periodo de amamantamiento. 
En mujeres con antecedente de un embarazo complicado 
por un defecto del tubo neural, se ha recomendado una 
dosis aún más grande, de 4 mg/día (MRC Vitamin Study 
Research-Group, 1991). En pacientes que reciben nutri- 
ción parenteral total deben administrarse complementos 
de ácido fólico como parte de su régimen de líquidos, 
porque las reservas hepáticas de folato son limitadas. 
Los adultos con un estado morboso caracterizado por 
recambio celular alto (p. ej., anemia hemolítica) por lo 
general necesitan dosis más grandes, 1 mg de ácido fóli- 
co una o dos veces al día. La dosis de 1 mg también se ha 
utilizado en el tratamiento de pacientes con cifras altas 
de homocisteína. 

2. Al igual que en el caso de la vitamina B ,,, cualquier indi- 
viduo con carencia de folato y anemia megaloblástica ha 
de someterse a valoración cuidadosa para establecer la 
causa fundamental del estado de carencia. Esto incluirá 
valoración de los efectos de medicamentos, el volumen 
de ingestión de alcohol, los antecedentes de viaje del pa- 
ciente y la función del tubo digestivo. 

3. Es necesario que el tratamiento siempre sea lo más es- 
pecífico posible. Deben evitarse los preparados multivi- 
tamínicos a menos que haya buenas razones para sospe- 
char carencias de varias vitaminas. 

4. Se requiere tener en mente el potencial de tratar de 
modo erróneo con ácido fólico a un paciente que tiene 
carencia de vitamina B ,,. La administración de grandes 
dosis de ácido fólico puede originar mejoría aparente 
de la anemia megaloblástica, en vista de que el PteGlu 
se convierte mediante la reductasa de dihidrofolato en 
H 4PteGlu; esto evita la "trampa" de metilfolato. No 
obstante, el tratamiento con folato no evita ni alivia los 
síntomas neurológicos de la carencia de vitamina B», y 
éstos pueden progresar y tornarse irreversibles. 


Tratamiento de pacientes con enfermedad aguda. Como se descri- 
bió en detalle en la sección referente a la vitamina B,,, el tratamiento 
de individuos con anemia megaloblástica aguda debe empezar con in- 
yecciones intramusculares tanto de vitamina B}, como de ácido fólico. 
Dado que se requiere tratamiento antes de definir la causa exacta de la 
enfermedad, es importante evitar el problema potencial de una carencia 
combinada tanto de vitamina B,, como de ácido fólico. Cuando hay ca- 
rencias de ambos, el tratamiento con sólo una vitamina no suscitará una 
respuesta óptima. El esprue no tropical de larga evolución es un ejemplo 
de una enfermedad en la cual suele haber carencia combinada de vita- 
mina B,, y folato. Cuando esté indicado, se aplicarán por via intramus- 
cular tanto vitamina B,, (100 ug) como ácido fólico (1 a 5 mg), y se 
mantendrá al paciente en un régimen de complementos diarios por vía 
oral de 1 a 2 mg de ácido fólico durante una o dos semanas después. 

La administración oral de folato suele ser satisfactoria en pacientes 
que no tienen enfermedad aguda, independientemente de la causa del 
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estado de carencia. Incluso las personas con esprue tropical o no tropi- 
cal, y un defecto demostrable de la absorción de ácido fólico mostrarán 
respuesta adecuada a ese tipo de tratamiento. Las anormalidades de la 
actividad de la carboxipeptidasa de pteroil- y -glutamilo, y de la función 
de células de la mucosa no impedirán la difusión pasiva de volúmenes 
suficientes de PteGlu a través de la barrera mucosa si la dosificación es 
adecuada, y la ingestión continua de alcohol u otros fármacos tampoco 
evitará una respuesta terapéutica adecuada. Los efectos de casi todos los 
inhibidores del transporte de folato o de la reductasa de dihidrofolato 
se superan con facilidad mediante la administración de dosis farma- 
cológicas de la vitamina. El ácido folínico es la forma apropiada de la 
vitamina para uso en métodos de quimioterapia, incluso el “rescate” 
luego de la administración de metotrexato (véase cap. 51). Quizá la úni- 
ca situación en que la administración oral de folato resultará ineficaz 
es cuando hay carencia grave de vitamina C. El paciente con escorbuto 
puede padecer anemia megaloblástica a pesar de aumento de la inges- 
tión de folato y concentraciones normales o altas de la vitamina en el 
plasma y las células. 

La respuesta terapéutica puede vigilarse mediante estudio del siste- 
ma hematopoyético, de manera idéntica a como se describió en el caso 
de la vitamina B,,. Antes de 48 h de iniciar el tratamiento apropiado, 
desaparece la eritropoyesis megaloblástica, y, conforme empieza eri- 
tropoyesis eficaz, la concentración plasmática de hierro disminuye a 
cifras normales o aun inferiores. El recuento de reticulocitos empieza 
a aumentar al segundo o tercer día, y alcanza un máximo hacia el quinto 
o séptimo; el índice de reticulocitos refleja el estado proliferativo de la 
médula ósea. Por último, el hematócrito empieza a aumentar durante 
la segunda semana. 

Es posible utilizar el tipo de recuperación como base para emprender 
un estudio terapéutico. Con este fin, el paciente ha de recibir una inyec- 
ción parenteral diaria de 50 a 100 ug de ácido fólico. Dosis mayores de 
100 ug/día conllevan el riesgo de inducir una respuesta hematopoyética 
en sujetos con carencia de vitamina B,,, si bien la administración oral 
de la vitamina puede no ser confiable a causa de una eventual malabsor- 
ción intestinal. Varias otras complicaciones también pueden interferir 
con el estudio terapéutico. El paciente con esprue y carencias de otras 
vitaminas o hierro puede no mostrar respuesta a causa de esas faltas de 
adecuación. En casos de alcoholismo, la presencia de hepatopatía, in- 
flamación o carencia de hierro puede actuar para disminuir la respuesta 
proliferativa de la médula ósea y para evitar la corrección de la anemia. 
Por ello, el estudio terapéutico para la valoración del paciente con una 
carencia potencial de ácido fólico no ha ganado mayor aceptación. 


RESUMEN CLÍNICO 


Se dispone para uso clínico de varios factores del crecimiento 
hematopoyético. Se utiliza de manera sistemática eritropoye- 
tina recombinante en pacientes con anemia por insuficiencia 
renal, inflamación, y relacionada con cáncer o el tratamiento 
de este ültimo. Cada vez se utilizan más los factores del cre- 
cimiento de acción más prolongada que permiten programas 
de posología menos frecuentes. Uno de los primeros de estos 
medicamentos es la nueva proteína estimulante de la eritropo- 
yesis (NESP) elaborada mediante la inserción de dos cadenas 
laterales extra de ácido siálico enlazadas en N en la molécula 
de eritropoyetina. Se utilizan factores del crecimiento mie- 
loide (p. ej., GM-CSF y G-CSF) a fin de acelerar la recupera- 
ción de granulocitos después del tratamiento mielosupresor, 
para ayudar a desplazar células madre hematopoyéticas a la 
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sangre periférica a fin de permitir recolectarlas para trasplan- 
te y para incrementar el número de leucocitos maduros en la 
sangre periférica de suerte que puedan utilizarse en pacientes 
con una infección siderante. Por último, el desarrollo de IL- 
11 para uso en trombocitopenias y en investigación de trom- 
bopoyetina o semejantes de la molécula pueden proporcionar 
muchos de los mismos adelantos terapéuticos. 
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CAPÍTULO 


COAGULACIÓN SANGUÍNEA ` 
Y ANTICOAGULANTES, TROMBOLÍTICOS 


Y ANTIPLAQUETARIOS 


Philip W. Majerus y Douglas M. Tollefsen 


Los sistemas fisiológicos que regulan la fluidez de la sangre 
son complejos y precisos. Ésta debe permanecer fluida den- 
tro de la vasculatura, y aun así coagular con rapidez cuando 
entre en contacto con superficies no endoteliales en sitios de 
lesión vascular. Cuando aparecen trombos intravasculares, se 
activa un sistema de fibrinólisis para restituir la fluidez. En 
condiciones normales, un equilibrio delicado evita tanto la 
trombosis como la hemorragia, y permite la fibrinólisis fi- 
siológica sin fibrinogenólisis patológica excesiva. Pese a lo 
diverso de sus mecanismos de acción, todos los fármacos que 
se describen en el presente capítulo alteran el equilibrio entre 
reacciones procoagulantes y anticoagulantes. La eficacia y la 
toxicidad de esos medicamentos necesariamente están inter- 
relacionados. Por ejemplo, el efecto terapéutico deseado de 
anticoagulación puede quedar anulado por el efecto tóxico 
de una hemorragia ocasionada por sobredosis de anticoagulan- 
tes. Del mismo modo, la estimulación excesiva de la fibrinó- 
lisis puede originar destrucción generalizada de fibrinógeno 
y factores de la coagulación. En este capítulo se revisan los 
principales fármacos para controlar la fluidez sanguínea, entre 
ellos: 1) heparina anticoagulante parenteral y sus derivados, 
que estimulan un inhibidor natural de proteasas coagulantes; 
2) anticoagulantes de la cumarina, que bloquean múltiples 
pasos en la cascada de la coagulación; 3) fibrinolíticos, que 
lisan trombos patológicos, y 4) antiplaquetarios, en especial 
la aspirina (ácido acetilsalicílico). 


ASPECTOS GENERALES SOBRE 
HEMOSTASIA: FUNCION : 
DE LAS PLAQUETAS, COAGULACION 
SANGUINEA Y FIBRINOLISIS 


Se llama hemostasia al cese del escape de sangre por un 
vaso lesionado. Las plaquetas se adhieren en primer término 
a macromoléculas en las regiones subendoteliales del vaso 
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sanguíneo lesionado; a continuación se agrupan (agregan) 
para formar el tapón hemostático primario. Al estimular la 
activación local de factores de la coagulación plasmáticos, 
llevan a la generación de un coágulo de fibrina que refuerza 
el “agregado” o cúmulo de plaquetas. Más tarde, al cicatrizar 
la herida, este agregado y el coágulo de fibrina se desinte- 
gran. En las figuras 54-1 y 54-2 se resumen los procesos de 
agregación de plaquetas y coagulación sanguínea. En la figura 
54-3 se muestra la via de eliminación de coágulos, fibrinóli- 
sis, aunada a los sitios de acción de los fibrinolíticos. 

La coagulación comprende una serie de reacciones de ac- 
tivación de cimógeno (fig. 54-2) (Mann et al., 2003). En cada 
etapa, una proteína precursora, o cimógeno, se convierte en 
una proteasa activa mediante desdoblamiento de uno o más 
enlaces peptídicos en la molécula precursora. Los componen- 
tes que pueden quedar comprendidos en cada etapa abarcan 
una proteasa proveniente de la etapa previa, un cimógeno, un 
cofactor proteínico no enzimático, Ca?*, y una superficie or- 
ganizadora proporcionada por una emulsión de fosfolípidos 
in vitro O por plaquetas in vivo. La proteasa final por generar 
es la trombina (factor IIa). 


Conversión de fibrinógeno en fibrina. El fibrinógeno es una proteína 
de 330 000 daltones que consta de tres pares de cadenas polipeptídicas 
(designadas Ao, Bf y y) unidas de manera covalente por enlaces di- 
sulfuro. La trombina convierte el fibrinógeno en monómeros de fibrina 
al desdoblar los fibrinopéptidos A (16 residuos aminoácidos) y B (14 
residuos de aminoácidos) de los extremos amino terminales de las ca- 
denas Ad y Bf, respectivamente. La eliminación de los fibrinopéptidos 
permite que los monómeros de fibrina formen un gel, que constituye el 
punto final de las pruebas de coagulación in vitro (véase más adelante en 
este capítulo). Al principio, los monómeros de fibrina están enlazados 
entre sí de manera no covalente. Después, el factor XIa cataliza una 
reacción de transglutaminación intercadena que entrecruza monómeros 
de fibrina adyacentes para aumentar la fuerza del coágulo. 


Estructura de los cimógenos de proteasa de la coagulación. Los ci- 
mógenos de proteasa comprendidos en la coagulación son los factores 
II (protrombina), VII, IX, X, XI, XII y precalicreína. Alrededor de 200 
residuos aminoácidos en el extremo carboxilo terminal de cada cimóge- 
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Figura 54-1. Adherencia y agregación de plaquetas. GPIa/IIa y GPIb son proteínas de membrana de las plaquetas que se unen a colá- 
geno y el factor de von Willebrand (von Willebrand factor, VWF), y origina la adherencia de plaquetas al subendotelio de un vaso sanguíneo 
dañado. PAR1 y PARA son receptores activados de proteasa (protease-activated receptors) que responden a la trombina (Ila); P2Y, y P2Y, 
son receptores de ADP (difosfato de adenosina); cuando son estimulados por agonistas, estos receptores activan la proteína de unión de 
fibrinógeno GPIIb/IIIa y la ciclooxigenasa 1 (COX-1) para promover agregación y secreción de plaquetas. El tromboxano A, (TXA,) es el 


principal producto de COX-1 relacionado con la activación de plaquetas. La prostaglandina I, (PGI,), sintetizada por células endoteliales, 
inhibe la activación plaquetaria. 


Células de músculo liso/macrófagos 
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Figura 54-2. Principales reacciones de la coagulación sanguínea. Se muestran las interacciones entre proteínas de las vías de la coagu- 
lación “extrínseca” (factor hístico y factor VID), “intrínseca” (factores IX y VIII) y “común” (factores X, V y II) importantes in vivo. Los cua- 
dros encierran los factores de coagulación cimógenos (indicados por námeros romanos) y los recuadros redondeados representan las proteasas 
activas. TF, factor hístico; los factores de coagulación activados van seguidos de una letra “a”; II, protrombina; IIa, trombina. 
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Fig. 54-3. Fibrinólisis. Las células endoteliales secretan el activador del plasminógeno hístico (t-PA) en sitios de lesión. Este último se une 


a fibrina y segmenta el plasminógeno en plasmina y da por resultado la digestión de fibrina. Los inhibidores 1 y 2 del activador de plasminó- 


geno (PAI-1, PAI-2 [plasminogen activator inhibitors ]) inactivan t-PA; la antiplasmina @, inactiva plasmina (@,-AP). 


no son homólogos a la tripsina y contienen el sitio activo de la proteasa. 
Además, nueve a 12 residuos de glutamato cerca de los extremos amino 
terminales de los factores II, VII, IX y X se convierten en residuos de 
carboxiglutamato y (Gla) durante la biosíntesis en el hígado. Los resi- 
duos de Gla se unen al Ca?* y se requieren para las actividades coagu- 
lantes de esas proteínas. 


Cofactores proteínicos no enzimáticos. Los factores V y VIII son 
proteínas homólogas de 350 000 daltones. El factor VIII circula en el 
plasma unido al factor de von Willebrand, en tanto el factor V está libre 
en el plasma y como componente de plaquetas. La trombina desdobla a 
los factores V y VIII para proporcionar factores activados (Va y VIa) 
que tienen al menos 50 veces la actividad coagulante de las formas pre- 
cursoras. Los factores Va y Vllla no tienen actividad enzimática por sí 
mismos, pero sirven como cofactores que incrementan la eficiencia pro- 
teolítica de Xa y IXa, respectivamente. El factor hístico (tissue factor; 
TF) es un cofactor lipoproteínico no enzimático que incrementa mucho 
la eficiencia proteolítica del factor VIIa. Se encuentra en la superficie de 
células que normalmente no están en contacto con plasma (p. ej., fibro- 
blastos y células de músculo liso), e inicia la coagulación fuera de un 
vaso sanguíneo roto. Los monocitos y las células endoteliales también 
pueden expresar factor hístico cuando reciben diversos estímulos, como 
la presencia de endotoxina, factor de necrosis tumoral e interleucina 
1. De este modo, estas células pueden quedar comprendidas en la for- 
mación de trombo en circunstancias patológicas. El cininógeno de alto 
peso molecular es una proteína plasmática que sirve como cofactor para 
XIIa cuando la coagulación se inicia in vitro en la prueba de tiempo de 
tromboplastina parcial activada (activated partial thromboplastin time, 
aPTT). 


Activación de la protrombina. El factor Xa desdobla dos enlaces pep- 
tídicos en la protrombina para formar trombina. La activación de ésta 
por el factor Xa es promovida por el factor Va, fosfolípidos y Ca?*. 
En presencia de todos esos componentes, la protrombina se activa casi 
20 000 veces más rápido que la tasa alcanzada mediante factor Xa y 


Ca?* solos. La tasa máxima de activación sólo ocurre cuando tanto la 
protrombina como el factor Xa contienen residuos de Gla y, por ello, 
tienen la capacidad para unirse a fosfolípidos. Éstos y el factor Va pue- 
den sustituirse por plaquetas purificadas para facilitar la activación de la 
protrombina in vitro, a condición de que las plaquetas se estimulen para 
liberar factor Va plaquetario endógeno, o que se agregue factor Va de 
manera exógena a plaquetas no estimuladas. La superficie de plaquetas 
que están agregadas en el sitio de hemostasia concentra los factores 
necesarios para la activación de protrombina. 


Inicio de la coagulación. La coagulación se inicia in vivo 
por la vía extrínseca. Después de una lesión vascular, se unen 
pequeñas cantidades del factor VIIa en el plasma al factor 
hístico subendotelial. Este último acelera la activación del 
factor X por VIIa, fosfolípidos y Ca?* alrededor de 30 000 
veces. El factor Vlla también puede activar el IX en presen- 
cia del factor hístico y proporcionar una convergencia entre 
las vías extrínsecas e intrínsecas. 

La coagulación por la vía intrínseca se inicia in vitro cuan- 
do el factor XII, la precalicreína y el cininógeno de alto peso 
molecular interactúan con caolín, vidrio u otra superficie para 
generar pequeños volúmenes de factor XIIa. Después ocurre 
activación del factor XI hacia Xla, y del IX hacia el [Xa. Este 
último activa entonces al factor X en una reacción apresurada 
por el factor VIIIa, fosfolípidos y Ca?*. La activación del 
factor X por el IXa parece darse por un mecanismo similar 
al que funciona para la activación de protrombina, y también 
puede apresurarse por las plaquetas in vivo. La activación 
del factor XII no se requiere para la hemostasia, puesto que 
los pacientes con carencia de dicho factor, precalicreína o 
cininógeno de alto peso molecular no presentan hemorragia 
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anormal, aun cuando sus valores de aPTT estén prolongados. 
La carencia de factor XI se relaciona con un trastorno hemo- 
rrágico variable y por lo general leve. Se desconoce el meca- 
nismo de activación del factor XI in vivo, aunque la trombina 
activa al factor XI in vitro. 


Fibrinólisis y trombólisis. El sistema fibrinolítico disuel- 
ve coágulos intravasculares como resultado de la acción de 
la plasmina, una enzima que digiere la fibrina. El plasmi- 
nógeno, un precursor inactivo, se convierte en plasmina por 
segmentación de un enlace peptídico único. La plasmina es 
una proteasa relativamente inespecífica; digiere coágulos de 
fibrina y otras proteínas del plasma, que abarcan varios facto- 
res de coagulación. El tratamiento con trombolíticos tiende a 
disolver tanto trombos patológicos como depósitos de fibrina 
en sitios de lesión vascular. En consecuencia, los fármacos 
son tóxicos y causan hemorragia como un efecto secundario 
mayor. 

El sistema fibrinolítico está regulado de tal manera que 
se eliminan trombos de fibrina indeseable, en tanto que 
persiste la fibrina en heridas con la finalidad de conser- 
var la hemostasia (Lijnen y Collen, 2001). En respuesta a 
varias señales que comprenden estasis producida por oclu- 
sión vascular se libera activador del plasminógeno hístico 
(tissue plasminogen activator, t-PA) de células endoteliales. 
Se depura rápido de la sangre o es bloqueado por inhibidores 
circulantes, los inhibidores del activador del plasminógeno 
1 y 2, y por lo tanto tiene poco efecto en el plasminógeno 
circulante. El t-PA se une a la fibrina y convierte el plas- 
minógeno, el cual también se une a la fibrina, en plasmina. 
El plasminógeno y la plasmina se unen a la fibrina en si- 
tios de unión localizados cerca de las amino terminales que 
son abundantes en residuos de lisina (véase más adelante 
en este capítulo). También se requieren estos sitios para la 
unión de la plasmina al inhibidor antiplasmina o. Así, se 
protege la inhibición de la plasmina unida a fibrina. Cual- 
quier plasmina que escapa a este medio local es inhibida de 
manera rápida. Parte de la antiplasmina @, se une de ma- 
nera covalente a la fibrina y en consecuencia protege a esta 
última de su lisis prematura. Cuando se administran acti- 
vadores del plasminógeno para tratamiento trombolítico, 
se inicia una fibrinólisis masiva y se abruman los controles 
inhibidores. En la figura 54-3 se resume la vía de fibrinóli- 
sis y los sitios de alteración farmacológicos. 


Coagulación in vitro. La sangre se coagula en 4 a 8 min 
cuando se coloca en un tubo de vidrio. La coagulación se 
impide si se añade un quelante como el ácido etilendiamino- 
tetraacético (ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA) o citrato 
a fin de unir Ca?*. El plasma calcificado de nuevo se coagula 
en 2 a 4 min. El tiempo de coagulación después de la recal- 
cificación se acorta a 26 a 33 s por la adición de fosfolípidos 
de carga negativa y una sustancia particulada como el caolín 
(silicato de aluminio). Ello se denomina tiempo de trombo- 
plastina parcial activada (aPTT). De manera alternativa, el 
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plasma recalcificado se coagulará en 12 a 14 s después de la 
adición de “tromboplastina” (una mezcla de factor hístico y 
fosfolípidos); ello se denomina tiempo de protrombina (pro- 
thrombin time, PT). 

Se conocen dos vías de coagulación. Se considera que 
una persona con un aPTT prolongado y un PT normal tiene 
un defecto en la vía de coagulación intrínseca, porque todos 
los componentes de la prueba aPTT (excepto el caolín) son 
intrínsecos del plasma. Un paciente con un PT prolongado y 
aPTT normal tiene un defecto en la vía de coagulación ex- 
trínseca, ya que la tromboplastina es extrínseca al plasma. 
La prolongación de aPTT y de PT sugiere un defecto en una 
vía común. 


Mecanismos anticoagulantes naturales. En situaciones 
normales, dentro de un vaso sanguíneo intacto no ocurren 
activación plaquetaria ni coagulación (Edelberg et al., 2001). 
La trombosis se evita mediante varios mecanismos regula- 
dores que requieren un endotelio vascular normal. La pros- 
taglandina L, (PGI,), un metabolito del ácido araquidónico, 
se sintetiza en las células endoteliales e inhibe la agregación 
y la secreción plaquetarias (véase cap. 25). La antitrombina 
es una proteína plasmática que inhibe los factores de la coa- 
gulación de las vías intrínseca y común (véase más adelante 
en este capítulo). Los proteoglucanos de sulfato de heparán 
sintetizados por células endoteliales estimulan la actividad 
de la antitrombina. La proteína C es un cimógeno plasmático 
homólogo a los factores II, VII, IX y X; su actividad depende 
de la unión de Ca?* a residuos de Gla dentro de su domi- 
nio amino terminal. La proteína C activada, en combinación 
con su cofactor no enzimático que contiene Gla (proteína S), 
desintegra a los cofactores Va y Vllla, con lo que disminu- 
yen mucho las tasas de activación de protrombina y factor 
X (Esmon, 2003). La trombina sólo activa a la proteína C 
en presencia de trombomodulina, una proteína de membrana 
integral de las células endoteliales. Al igual que la antitrom- 
bina, la proteína C parece ejercer un efecto anticoagulante 
en la vecindad de células endoteliales intactas. El inhibidor 
de la vía del factor hístico (tissue factor pathway inhibitor, 
TFPI) se encuentra en la fracción de lipoproteínas del plas- 
ma. Cuando está unido a factor Xa, el inhibidor de la vía 
del factor hístico inhibe al factor Xa y al complejo de factor 
VIla-factor hístico. Mediante este mecanismo, el factor Xa 
puede regular su propia producción. 


ANTICOAGULANTES PARENTERALES 


Heparina 


Propiedades bioquímicas. La heparina es un glucosami- 
noglucano que se encuentra en los gránulos secretores de las 
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Figura 54-4. Estructura de la unión antitrombinica de la heparina. Los grupos sulfato necesarios para la unión antitrombinica se mues- 


tran en azul. 


células cebadas. Se sintetiza a partir de precursores 5'-difos- 
fato de uridina (uridine 5'-diphosphate, UDP)-azúcar, como 
un polímero de residuos alternantes de ácido p-glucurónico 
y N-acetil-p-glucosamina (fig. 54-4) (Sugahara y Kitagawa, 
2002). Entre 10 y 15 cadenas de glucosaminoglucanos, cada 
una de las cuales contiene 200 a 300 U de monosacáridos, se 
fijan a una proteína central para producir un proteoglucano 
con una masa molecular de 750 000 a 1 000 000 daltones. El 
glucosaminoglucano sufre entonces una serie de modifica- 
ciones, que abarcan las siguientes: N-desacetilación y N-sul- 
fatación de residuos de glucosamina, epimerización de ácido 
p-glucuronico hacia ácido L-idurónico, O-sulfatación de re- 
siduos de ácido idurónico y glucurónico en la posición C2, y 
O-sulfatación de residuos de glucosamina en las posiciones 
C3 y C6. Cada una de esas reacciones de modificación es in- 
completa, y da origen a diversas estructuras de oligosacárido. 
Después que el proteoglucano de heparina se ha transportado 
hacia el granulo de la célula cebada, una endo-P-D-glucuro- 
nidasa desintegra las cadenas de glucosaminoglucano hacia 
fragmentos de 5 000 a 30 000 daltones (promedio, 12 000 
daltones o 40 U de monosacárido) durante un periodo de horas. 


Sulfato de heparán. El sulfato de heparán se sintetiza a partir del 
mismo precursor disacárido repetido (ácido p-glucurónico enlazado a 
N-acetil-D-glucosamina) como la heparina. Sin embargo, el sulfato de 
heparán sufre una modificación menor del polímero que la heparina y 
en consecuencia contiene proporciones más altas de ácido glucurónico 
y N-acetilglucosamina y menos grupos sulfato. El sulfato de heparán 
en la superficie de células endoteliales vasculares o en la matriz suben- 
dotelial extracelular interactúa con antitrombina circulante (véase más 
adelante en este capítulo) para proporcionar un mecanismo antitrombó- 
tico natural. Los pacientes con afecciones malignas pueden presentar 
hemorragias relacionadas con el sulfato de heparán circulante o glu- 
cosaminoglucanos relacionados que tal vez se originan por lisis de las 
células tumorales. 


Fuente. La heparina por lo general se extrae de la mucosa intestinal 
de cerdos o pulmones de bovinos. Estos preparados pueden contener 
pequeños volúmenes de otros glucosaminoglucanos. A pesar de la hete- 
rogeneidad de la composición entre diferentes preparados comerciales 
de heparina, sus actividades biológicas son semejantes (alrededor de 
150 U de la farmacopea estadounidense [United States Pharmacopeia, 
USP]/miligramo). La unidad USP es la cantidad de heparina que evita 
que 1 ml de plasma citratado de oveja se coagule durante 1 h después de 
la adición de 0.2 ml de CaCl, al 1 por ciento. 


Las heparinas de bajo peso molecular (1 000 a 10 000 daltones; 
media, 4 500 daltones, o 15 U de monosacárido) se aíslan a partir de la 
heparina estándar mediante cromatografía de filtración en gel, precipi- 
tación con etanol, o despolimerización parcial con ácido nitroso y otros 
reactivos químicos o enzimáticos. Las heparinas de bajo peso molecular 
difieren de la heparina estándar y entre sí en sus propiedades farmacoci- 
néticas y mecanismo de acción (véase más adelante en este capítulo). La 
actividad biológica de la heparina de bajo peso molecular por lo general 
se mide con una valoración de inhibición del factor Xa, que es mediada 
por antitrombina (véase más adelante en este capítulo). 


Mecanismo de acción. La heparina cataliza la inhibición 
de varias proteasas de la coagulación mediante antitrombina, 
un polipéptido de cadena lateral glucosilada, compuesto de 
432 residuos aminoácidos (Olson y Chuang, 2002). La anti- 
trombina se sintetiza en el hígado y circula a una concentra- 
ción plasmática de alrededor de 2.6 uM. Inhibe los factores 
de la coagulación activados de las vías intrínseca y común, 
entre ellos trombina, Xa, IXa; sin embargo, tiene relativa- 
mente poca actividad contra factor VIIa. La antitrombina es 
un “sustrato suicida” para esas proteasas; ocurre inhibición 
cuando la proteasa ataca un enlace peptídico Arg-Ser especí- 
fico en el sitio reactivo de la antitrombina y queda atrapada 
como un complejo 1:1 estable. 

La heparina aumenta en por lo menos 1 000 veces la tasa 
de reacción entre trombina y antitrombina, al servir como 
una plantilla catalítica a la cual se unen tanto el inhibidor 
como la proteasa. La unión de la heparina también induce un 
cambio de conformación en la antitrombina que hace que el 
sitio reactivo esté más accesible a la proteasa. Una vez que 
la trombina se une a la antitrombina, se libera la molécula 
de heparina desde el complejo. El sitio de unión para la an- 
titrombina en la heparina es una secuencia pentasacárida es- 
pecífica que contiene un residuo glucosamina 3-O-sulfatado 
(fig. 54-4). Esta estructura se presenta en cerca de 30% de las 
moléculas de heparina, y con menor abundancia en el sulfa- 
to de heparán. Otros glucosaminoglucanos (p. ej., sulfato de 
dermatán, condroitín-4-sulfato y condroitín-6-sulfato) care- 
cen de la estructura de unión a antitrombina, y no estimulan a 
esta última. Las moléculas de heparina que contienen menos 
de 18 U de monosacárido (<5 400 daltones) no catalizan la 
inhibición de la trombina por la antitrombina. Se requieren 
moléculas de 18 monosacáridos o mayores para inhibir a la 
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trombina y la antitrombina a la vez. En contraste, el pentasa- 
cárido que se muestra en la figura 54-4 cataliza la inhibición 
del factor Xa por la antitrombina. En este caso, la catálisis 
puede ocurrir únicamente por inducción de un cambio de 
conformación en la antitrombina, que facilita la reacción con 
la proteasa. Los preparados de heparina de peso molecular 
bajo producen un efecto anticoagulante sobre todo por inhi- 
bición del factor Xa mediante la antitrombina, porque la lon- 
gitud de casi todas las moléculas es insuficiente para catalizar 
la inhibición de trombina. 


Cuando la concentración de heparina en el plasma es de 0.1 a 1 U/ml, 
la antitrombina (semivida de menos de 0.1 s) inhibe con rapidez a la 
trombina, al factor [Xa y al factor Xa. Este efecto prolonga el aPTT y 
el tiempo de trombina (o sea, el tiempo necesario para que el plasma 
coagule cuando se agrega trombina exógena); el tiempo de protrom- 
bina (PT) se altera en menor grado. El factor Xa enlazado a plaquetas 
en el complejo de protrombinasa, y la trombina unida a fibrina quedan 
protegidos contra inhibición mediante antitrombina en presencia de he- 
parina. Así, esta última sólo puede favorecer la inhibición del factor 
Xa y la trombina después que se difunden lejos de esos sitios de unión. 
El factor 4 plaquetario, liberado a partir de los gránulos o durante la 
agregación plaquetaria, bloquea la unión de antitrombina a heparina o 
sulfato de heparán, y favorece la formación local de coágulo en el sitio 
de hemostasia. 

Efectos diversos. La heparina en dosis altas puede interferir con la 
agregación plaquetaria, y así prolongar el tiempo de coagulación. No 
está claro en qué grado el efecto antiplaquetario de la heparina contri- 
buye a las complicaciones hemorrágicas del tratamiento con el fármaco. 
La heparina “limpia” el plasma lipidémico in vivo al causar la liberación 
de lipasa de lipoproteína hacia la circulación. Esta última enzima hidro- 
liza triglicéridos hacia glicerol y ácidos grasos libres. La depuración 
del plasma lipidémico puede ocurrir en concentraciones de heparina in- 
feriores a las necesarias para producir un efecto anticoagulante. Puede 
sobrevenir hiperlipidemia de rebote después que se suspende la admi- 
nistración de heparina. 


Aplicación clínica. La heparina se utiliza para comenzar el 
tratamiento de trombosis venosa y embolia pulmonar por su 
inicio de acción rápido (Hirsh et al., 2001). Suele adminis- 
trarse al mismo tiempo un anticoagulante oral y continuarse 
la heparina cuando menos cuatro a cinco días a fin de permi- 
tir que el primero logre su efecto terapéutico completo (véan- 
se “Aplicación clínica” y “Vigilancia del tratamiento anti- 
coagulante”). Los pacientes que presentan tromboembolias 
recurrentes a pesar de la anticoagulación oral adecuada (p. 
ej., enfermos con síndrome de Trousseau) suelen beneficiarse 
con la administración de heparina por tiempo prolongado. 
Esta última se utiliza en el tratamiento inicial de pacientes 
con angina inestable o infarto agudo de miocardio, durante 
la angioplastia o colocación de prótesis coronarias y después 
de ellas, y en el curso de cirugía que requiere circulación 
extracorpórea. La heparina también se usa en el tratamien- 
to de pacientes seleccionados con coagulación intravascular 
diseminada. Los regímenes de dosis bajas de heparina son 
eficaces para prevenir tromboembolias venosas en ciertos 
enfermos de alto riesgo. Se revisaron las recomendaciones 
específicas para el uso de heparina (Hirsh et al., 2001). 

Las preparaciones de heparina de bajo peso molecular 
se aprobaron primero para la prevención de tromboembolia 
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venosa. También son eficaces en la terapéutica de trombo- 
sis venosa, embolia pulmonar y angina inestable (Hirsh et 
al., 2001). La principal ventaja de la heparina de bajo peso 
molecular sobre la heparina estándar es un perfil farmaco- 
cinético más previsible, que permite administración por vía 
subcutánea, ajustada para el peso, sin vigilancia de laborato- 
rio. De este modo, el tratamiento de muchos pacientes con 
tromboembolia venosa aguda puede ser ambulatorio. Otras 
ventajas de la heparina de bajo peso molecular son una inci- 
dencia más baja de trombocitopenia inducida por heparina, y 
posiblemente menores riesgos de hemorragia y osteopenia. 

En contraste con la warfarina, la heparina no cruza la 
placenta y no se ha relacionado con malformaciones fe- 
tales; por ende, es el mejor fármaco para anticoagulación 
durante el embarazo. La heparina no parece aumentar la in- 
cidencia de mortalidad fetal ni de prematurez. Si es posible, 
el fármaco debe suspenderse 24 h antes del parto a fin de 
minimizar el riesgo de hemorragia posparto. La seguridad 
del uso de heparina de bajo peso molecular y la eficacia de 
la misma durante el embarazo no se han valorado de mane- 
ra adecuada. 


Absorción y farmacocinética. La heparina no se absorbe 
por la mucosa gastrointestinal, de ahí que se dé por la vía in- 
travenosa continua o por inyección subcutánea. La heparina 
por vía intravenosa tiene inicio de acción inmediato. En con- 
traste, hay considerable variación de la biodisponibilidad de 
heparina por vía subcutánea, y el inicio de acción se retrasa 
1 a 2 h; las heparinas de peso molecular bajo se absorben de 
manera más uniforme. 

La semivida de la heparina en el plasma depende de la 
dosis. Cuando se inyectan por vía intravenosa 100, 400 u 800 
U/kg de heparina, la semivida de la actividad anticoagu- 
lante es de alrededor de 1, 2.5 y 5 h, respectivamente (véanse 
datos farmacocinéticos en el Apéndice ID. Al parecer, la he- 
parina se depura y desintegra de manera primaria en el siste- 
ma reticuloendotelial; también aparece una pequeña cantidad 
de heparina no desintegrada en la orina. La semivida del 
anticoagulante puede estar un poco acortada en sujetos con 
embolia pulmonar, y prolongada en aquellos con cirrosis he- 
pática o nefropatía en etapa terminal. Las heparinas de bajo 
peso molecular tienen semividas biológicas más largas que 
los preparados estándar del compuesto. 


Administración y vigilancia. El tratamiento con dosis 
completas de heparina suele administrarse por vía intraveno- 
sa lenta y continua. El tratamiento de tromboembolia venosa 
se inicia con una inyección rápida de 5 000 U, seguida por 
1 200 a 1 600 U/h, suministradas por medio de una bom- 
ba para administración. El tratamiento se vigila de manera 
sistemática mediante el aPTT. Se considera que el límite te- 
rapéutico para la heparina estándar es aquel equivalente a 
una concentración plasmática de heparina de 0.3 a 0.7 U/ml 
cuantificada con una valoración antifactor Xa (Hirsh et al., 
2001). El valor de aPTT que corresponde a este límite varía 
dependiendo del reactivo y del instrumento utilizados para 
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efectuar la valoración. En general se supone que un tiempo 
de coagulación de 1.8 a 2.5 veces el valor medio normal de 
aPTT es terapéutico; sin embargo, los valores dentro de este 
límite obtenidos con algunas valoraciones de aPTT pueden 
estimar en exceso la cantidad de heparina circulante y, por 
ende, ser subterapéuticos. El riesgo de recurrencia de trom- 
boembolia es mayor en personas que no alcanzan este nivel 
de anticoagulación en el transcurso de las primeras 24 h. Al 
principio, el aPTT debe medirse, o ajustar la tasa de admi- 
nistración cada 6 h; es posible agregar ajustes de la dosis 
mediante un nomograma (Hirsh et al., 2001). Una vez que 
se establece un programa de posología estable, basta con la 
vigilancia diaria. 

Se requieren dosis muy altas de heparina para evitar coa- 
gulación durante derivación cardiopulmonar. El aPTT se pro- 
longa de manera indefinida en el límite de administración. En 
estas circunstancias se utiliza otra prueba de anticoagulación, 
como el tiempo de coagulación activado para vigilar el tra- 
tamiento. 

Puede usarse la vía subcutánea para el tratamiento a lar- 
go plazo de pacientes en quienes está contraindicada la war- 
farina (p. ej., durante el embarazo). Una dosis total diaria 
de alrededor de 35 000 U, dividida en aplicaciones cada 8 a 
12 h, suele ser suficiente para alcanzar un aPTT de 1.5 veces 
el valor testigo (medido a la mitad del intervalo entre dosis). 
Por lo general no se requiere vigilancia una vez que se esta- 
blece un programa de posología estable. 

El tratamiento con dosis bajas de heparina se utiliza de 
manera profiláctica para prevenir trombosis venosas profun- 
das y tromboembolias en pacientes susceptibles. (Hasta fecha 
reciente, un régimen sugerido para este tratamiento era de 
5 000 U de heparina administradas cada 8 a 12 h.) En la ac- 
tualidad, casi todas las pruebas sugieren que este régimen es 
clínicamente menos eficaz que la administración de heparina 
cada 8 h en pacientes médicos y quirúrgicos hospitalizados 
con riesgo alto de tromboembolia venosa (Cade, 1982; Gar- 
dlund, 1996; Belch et al., 1981). No se requiere vigilancia 
de laboratorio, ya que este régimen no prolonga el tiempo de 
tromboplastina parcial activada (aPTT). 


Preparados de heparina de peso molecular bajo. La 
enoxaparina (LOVENOX), dalteparina (FRAGMIN), finzapari- 
na (INNOHEP, otros compuestos), ardeparina (NORMIFLO), 
nadroparina (FRAXIPARINE, Otros compuestos) y reviparina 
(CLIVARINE) difieren sobremanera en su composición y no 
es posible suponer que dos preparados con una actividad an- 
tifactor Xa similar tendrán efectos antitrombóticos equiva- 
lentes. Sin embargo, las propiedades farmacocinéticas más 
predecibles de las heparinas de peso molecular bajo permiten 
administrar un régimen con dosis fijas o ajustadas al peso 
una o dos veces al día mediante inyección subcutánea. Ya 
que tienen un efecto mínimo en las pruebas de coagulación in 
vitro, no se vigilan de manera sistemática. Los pacientes con 
insuficiencia renal en etapa final tal vez requieran vigilarse 
midiendo el antifactor Xa porque este padecimiento puede 
prolongar la semivida de la heparina de peso molecular 


bajo. En la literatura del fabricante pueden obtenerse reco- 
mendaciones específicas sobre dosis de varias heparinas de 
peso molecular bajo. En Estados Unidos no se dispone en la 
actualidad de nadroparina y reviparina. 


Derivados de la heparina sintéticos. El fondaparinux 
(ARIXTRA) es un pentasacárido sintético basado en la estruc- 
tura de la región de unión de antitrombina de la heparina. 
Media la inhibición del factor Xa por antitrombina pero no 
inhibe la trombina debido a su longitud de polímero corta. 
Se administra por inyección subcutánea, alcanza valores 
máximos en plasma en 2 h y se excreta por la orina con una 
semivida de 17 a 21 h. No debe utilizarse en pacientes 
con insuficiencia renal. Dado que no interactúa de manera 
significativa con células sanguíneas ni proteínas del plasma 
aparte de la antitrombina, el fondaparinux puede adminis- 
trarse una vez al día en dosis fija sin vigilar la coagulación. 
Al parecer, es mucho menos probable que dicho fármaco ori- 
gine el síndrome de trombocitopenia inducida por heparina 
que esta última o que la heparina de peso molecular bajo 
(véase más adelante en este capítulo). El fondaparinux se 
aprobó para tromboprofilaxia de pacientes en que se llevan 
a cabo cirugía de cadera o rodilla (Buller et al., 2003) y para 
el tratamiento de embolia pulmonar y trombosis venosa pro- 
funda. El idraparinux (que se encuentra en estudios clínicos 
fase HI desde 2004) es un derivado del fondaparinux más 
altamente sulfatado que tiene una semivida de cinco a seis 
días; la falta de un antídoto adecuado puede limitar su apli- 
cación clínica. 


Resistencia a la heparina. La dosis de heparina necesaria para pro- 
ducir un aPTT terapéutico es variable, debido a diferencias de las con- 
centraciones de proteínas de unión a heparina en el plasma, como la 
glucoproteína con alto contenido de histidina, vitronectina y el factor 
plaquetario 4; esas proteínas inhiben de manera competitiva la unión 
de la heparina a la antitrombina. En ocasiones, el aPTT de un pacien- 
te no se prolongará a menos que se den dosis muy altas de heparina 
(>50 000 U/día). Estos pacientes pueden presentar concentraciones 
“terapéuticas” del anticoagulante en el plasma con la dosis habitual 
cuando los valores se miden por medio de otras pruebas (p. ej., acti- 
vidad contra factor Xa o titulación de sulfato de protamina). Esos pa- 
cientes pueden tener valores de aPTT muy breves antes del tratamiento, 
debido a la presencia de una concentración aumentada de factor VIII, y 
quizá no ser resistentes a la heparina. Otros enfermos pueden requerir 
dosis grandes de esta última a consecuencia de depuración apresura- 
da del fármaco, como quizá ocurra en caso de embolia pulmonar muy 
extensa. Por lo regular, los individuos con carencia hereditaria de an- 
titrombina tienen 40 a 60% de la concentración plasmática normal de 
este inhibidor, y muestran respuesta normal a la heparina por vía intra- 
venosa. No obstante, la insuficiencia adquirida de antitrombina (con- 
centración inferior a 25% de lo normal) puede sobrevenir en pacientes 
con cirrosis hepática, síndrome nefrótico o coagulación intravascular 
diseminada; la heparina en dosis grandes quizá no prolongue el aPTT 
en esos individuos. 


Toxicidades. Hemorragias. El principal efecto indeseable de 
la heparina es hemorragia. Ocurren hemorragias mayores en 1 
a 5% de los pacientes que se tratan con heparina intravenosa 
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por tromboembolia venosa (Hirsh et al., 2001). La incidencia 
de hemorragia es un poco menor en enfermos que se tratan 
con heparina de peso molecular bajo para esta indicación. 
Aunque al parecer el número de hemorragias se incrementa 
con la dosis diaria total de heparina y el grado de prolonga- 
ción del aPTT, estas correlaciones son débiles y los pacien- 
tes pueden tener una hemorragia con valores de aPTT dentro 
de los límites terapéuticos. Con frecuencia, existe una causa 
subyacente para la hemorragia, por ejemplo, cirugía, trauma- 
tismos recientes, enfermedad ulcerosa péptica o disfunción 
plaquetaria. 

El efecto anticoagulante de la heparina desaparece en 
el transcurso de horas luego de suspender el fármaco. La 
hemorragia leve debida a heparina por lo general puede 
controlarse sin la administración de un antagonista. Si ocu- 
rre hemorragia que pone en peligro la vida, el efecto de la 
heparina puede revertirse con rapidez mediante la adminis- 
tración por vía intravenosa lenta de sulfato de protamina, 
una mezcla de polipéptidos básicos aislados a partir de es- 
perma de salmón. La protamina se une de manera estrecha 
a la heparina y, así, neutraliza su efecto anticoagulante. La 
protamina también interactúa con las plaquetas, el fibrinó- 
geno y con otras proteínas plasmáticas, y puede causar un 
efecto anticoagulante por sí misma. Por ende, es necesario 
administrar la cantidad mínima de protamina necesaria para 
neutralizar la heparina presente en el plasma. Esta cantidad 
es de alrededor de 1 mg de protamina por cada 100 U de 
heparina que permanezcan en el paciente, administrado por 
vía intravenosa a una tasa lenta (hasta 50 mg en el transcur- 
so de 10 min). 

La protamina se utiliza de manera sistemática para revertir 
el efecto anticoagulante de la heparina después de interven- 
ción quirúrgica cardíaca y de otros procedimientos vascula- 
res. Hay reacciones anafilácticas en alrededor de 1% de los 
diabéticos que han recibido insulina que contiene protamina 
(insulina NPH o insulina zinc protamina), pero no se limitan 
a este grupo. Después de administración de protamina tam- 
bién puede haber una reacción menos frecuente que consta 
de vasoconstricción pulmonar, disfunción del ventrículo de- 
recho, hipotensión general y neutropenia transitoria. 

Trombocitopenia inducida por heparina. Se caracteriza 
por un recuento de plaquetas <150 000/ml o un decremento 
de 50% en comparación con el valor previo a la terapéutica, y 
ocurre en alrededor de 0.5% de los pacientes 5 a 10 días des- 
pués del inicio del tratamiento con heparina estándar (War- 
kentin, 2003). Su incidencia es más baja durante tratamiento 
con heparina de bajo peso molecular. En alrededor de 50% de 
estos pacientes sobrevienen complicaciones trombóticas que 
pueden poner en peligro la vida o conducir a amputación, y 
suelen preceder al inicio de trombocitopenia. La incidencia 
de trombocitopenia inducida por heparina y trombosis es más 
alta en pacientes quirúrgicos. La tromboembolia venosa es 
más frecuente, pero también ocurren trombosis arteriales que 
suscitan isquemia de las extremidades, infarto de miocardio 
y apoplejía. La trombocitopenia inducida por heparina puede 
acompañarse de necrosis suprarrenal bilateral, lesiones cutá- 
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neas en el sitio de inyección de heparina por vía subcutánea y 
diversas reacciones generalizadas. Todas estas reacciones pa- 
recen depender de aparición de anticuerpos IgG contra com- 
plejos de heparina con factor 4 plaquetario (o, rara vez, otras 
quimiocinas). Estos complejos activan plaquetas al unirse a 
receptores Fe IIa, que originan agregación de plaquetas, libe- 
ración de más factor 4 plaquetario y generación de trombina. 
Los anticuerpos también pueden desencadenar lesión vascu- 
lar al unirse al factor 4 plaquetario fijo a sulfato de heparán 
en el endotelio. 

La heparina debe suspenderse de inmediato si cinco o 
más días después del inicio del tratamiento aparece trombo- 
citopenia inexplicable, o cualesquiera de las manifestacio- 
nes clínicas mencionadas, independientemente de la dosis 
o de la vía de administración. El inicio de trombocitopenia 
inducida por heparina puede aparecer en etapas más tem- 
pranas en pacientes que han recibido heparina en el trans- 
curso de los tres a cuatro meses previos y tienen anticuerpos 
circulantes residuales. El diagnóstico de trombocitopenia 
inducida por heparina puede confirmarse por medio de una 
valoración de activación de plaquetas dependiente de he- 
parina, o una valoración para anticuerpos que reaccionan 
con complejos de heparina/factor 4 de plaquetas. Dado que 
puede haber complicaciones trombóticas después del cese 
del tratamiento, en pacientes con tal trombocitopenia es 
necesario administrar un anticoagulante alternativo, como 
lepirudina, argatrobán o danaparoide (véase más adelan- 
te en este capítulo). Se evitarán las heparinas de bajo peso 
molecular, porque a menudo muestran reacción cruzada con 
la heparina estándar en valoraciones de anticuerpos depen- 
dientes de heparina. La warfarina puede causar gangrena 
venosa de las extremidades o necrosis cutánea multicéntri- 
ca en pacientes con trombocitopenia inducida por heparina, 
y no debe utilizarse sino hasta que la trombocitopenia se 
haya resuelto y el paciente tenga anticoagulación adecuada 
con otro fármaco. 

Otras toxicidades. Las anormalidades de los resultados 
de las pruebas de función hepática son frecuentes en suje- 
tos que están recibiendo heparina por vía intravenosa o sub- 
cutánea. Sobrevienen aumentos leves de las actividades de 
las transaminasas hepáticas en el plasma, sin aumento de las 
concentraciones de bilirrubina ni de la actividad de fosfatasa 
alcalina. Aunque con poca frecuencia, es posible que sobre- 
venga osteoporosis que da por resultado fracturas vertebrales 
espontáneas en sujetos que han recibido dosis terapéuticas 
completas de heparina (más de 20 000 U/día) durante perio- 
dos prolongados, por ejemplo, tres a seis meses. La heparina 
puede inhibir la síntesis de aldosterona por las suprarrenales, 
y a veces causa hiperpotasiemia, aun cuando se administran 
dosis bajas. Las reacciones alérgicas a la heparina (además 
de trombocitopenia) son raras. 


Otros anticoagulantes por vía parenteral 


Lepirudina. La lepirudina (REFLUDAN) es un derivado re- 
combinante (Leu!-Tre2-63-desulfohirudina) de la hirudina, 
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un inhibidor directo de la trombina presente en las glándulas 
salivales de la sanguijuela medicinal. Es un polipéptido de 
65 aminoácidos que se une de manera estrecha tanto al sitio 
catalítico como al sitio de reconocimiento de sustrato exten- 
dido (exositio I) de la trombina. La lepirudina está aprobada 
en Estados Unidos para el tratamiento de pacientes con trom- 
bocitopenia inducida por heparina. Se administra por vía in- 
travenosa en dosis ajustadas para conservar el aPTT en 1.5 a 
2.5 veces la mediana de los límites normales de laboratorio 
para el tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT). El 
fármaco se excreta por los riñones y tiene una semivida de 
alrededor de 1.3 h. La lepirudina debe utilizarse con precau- 
ción en pacientes con insuficiencia renal porque puede acu- 
mularse y causar hemorragia en los mismos. Los individuos 
pueden presentar anticuerpos contra hirudina que en ocasio- 
nes originan un aumento paradójico del aPTT; por ende, se 
recomienda vigilancia diaria de este último. No hay antídoto 
para la lepirudina. 


Bivalirudina. La bivalirudina (ANGIOMAX) es un polipép- 
tido sintético de 20 aminoácidos que inhibe directamente la 
trombina por un mecanismo similar al de la lepirudina. Con- 
tiene la secuencia Phe!-Pro?-Arg3-Pro*, que ocupa el sitio 
catalítico de la trombina, seguida de un enlazador poliglicina 
y una secuencia parecida a la hirudina que se une al exosi- 
tio L La trombina segmenta lentamente el enlace peptídico 
Arg?-Pro^ y en consecuencia recupera su actividad. La biva- 
lirudina se administra por vía intravenosa y se utiliza como 
una alternativa de la heparina en quienes se lleva a cabo an- 
gloplastia coronaria. La semivida del fármaco en pacien- 
tes con función renal normal es de 25 min; se recomienda 
disminuir la dosis en enfermos con deterioro renal moderado 
O grave. 


Argatrobán. El argatrobán, como un compuesto sintético 
basado en la estructura de la L-arginina, se une de manera 
reversible al sitio catalítico de la trombina. Se administra por 
vía intravenosa y su acción se inicia de inmediato. Su semi- 
vida es de 40 a 50 min. El argatrobán es metabolizado por 
enzimas del citocromo P450 en el hígado y se excreta por la 
bilis; por tanto, es necesario disminuir las dosis en pacientes 
con insuficiencia hepática. La dosis se ajusta para conservar 
un aPTT de 1.5 a 3 veces el valor basal. Puede utilizarse arga- 
trobán como una alternativa de la lepirudina para la profilaxia 
o el tratamiento de pacientes con trombocitopenia inducida 
por heparina o el riesgo de presentar esta alteración. 


Danaparoide. El danaparoide (ORGARAN) es una mezcla de 
glucosaminoglucanos no heparínicos aislados a partir de la 
mucosa intestinal porcina (84% de sulfato de heparán, 12% 
de sulfato de dermatán y 4% de sulfato de condroitina), con 
una masa media de 5 500 daltones. El danaparoide está apro- 
bado en Estados Unidos para profilaxia de trombosis venosa 
profunda. También es un anticoagulante eficaz para sujetos 
con trombocitopenia inducida por heparina, y tiene una tasa 


baja de reactividad cruzada con heparina en valoraciones de 
activación de plaquetas. El danaparoide favorece sobre todo 
la inhibición del factor Xa mediante antitrombina, pero a la 
posología recomendada no prolonga el PT ni el aPTT. El da- 
naparoide se administra por vía subcutánea a una dosis fija 
para uso profiláctico, y por vía intravenosa a una dosis más 
alta, ajustada para peso, para anticoagulación completa. Su 
semivida es de alrededor de 24 h. Los pacientes con insufi- 
ciencia renal pueden requerir vigilancia con una valoración 
contra factor Xa debido a la semivida prolongada del fár- 
maco. No se dispone de antídoto. Ya no se dispone más en 
Estados Unidos del danaparoide. 


Drotrecogin z. El drotrecogin a (xIGRIS) es una forma re- 
combinante de proteína C activa humana que inhibe la coa- 
gulación por inactivación proteolítica de factores Va y VIIa. 
También tiene efectos antiinflamatorios (Esmon, 2003). Una 
venoclisis continua durante 96 h de drotrecogin g disminuye 
la mortalidad en pacientes adultos que tienen el riesgo alto 
de muerte por sepsis grave si se administra en el transcurso de 
48 h del inicio de la disfunción orgánica (p. ej., choque, 
hipoxemia, oliguria). El principal efecto adverso es hemo- 
rragla. 


ANTICOAGULANTES ORALES 


Warfarina 


Historia. Después del informe de un trastorno hemorrágico en ganado 
que resultó del consumo de trébol de silos descompuesto, Campbell y 
Link identificaron en 1939 el agente hemorrágico como la bishidroxicu- 
marina (dicumarol). En 1948, se introdujo un congénere sintético más 
potente como un raticida muy eficaz; el compuesto se denominó warfa- 
rina, acrónimo derivado del nombre del dueño de la patente, Wisconsin 
Alumni Research Foundation. Se reconoció pero no se aceptó amplia- 
mente el potencial de la warfarina como anticoagulante terapéutico, 
en parte debido al temor de una toxicidad inaceptable. Sin embargo, en 
1951, un recluta del ejército sobrevivió sin problemas a un intento de 
suicidio con dosis masivas de un preparado de warfarina diseñado para 
controlar roedores. Desde entonces, estos anticoagulantes han consti- 
tuido fármacos fundamentales para prevenir enfermedades tromboem- 
bólicas. 


Propiedades químicas. Se han sintetizado muchos anticoagulantes 
como derivados de la 4-hidroxicumarina, y el compuesto relacionado, 
indan-1,3-diona (fig. 54-5). Sólo los derivados de la cumarina se utilizan 
ampliamente; el residuo 4-hidroxicumarina, con un sustitutivo carbono 
no polar en la posición 3, es el requisito estructural mínimo para la acti- 
vidad. Este carbono es asimétrico en la warfarina (y en el fenprocumón 
y el acenocumarol). Los enantiómeros difieren en cuanto a potencia 
anticoagulante, metabolismo, eliminación e interacciones con algunos 
otros fármacos. Los preparados comerciales de esos anticoagulantes son 
mezclas racémicas. No se ha establecido una ventaja de la administra- 
ción de un enantiómero ünico. 
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Figura 54-5. Fórmulas estructurales de los anticoagulantes orales. Se incluyen la 4-hidroxicumarina y la indan-1,3-diona para indicar 


las moléculas originales de donde derivan los anticoagulantes orales. Los átomos de carbono asimétricos en las cumarinas se muestran en 


azul. 


Mecanismo de acción. Los anticoagulantes orales son 
antagonistas de la vitamina K (véase sección sobre vitamina 
K, más adelante en este capítulo). Los factores de coagula- 
ción II, VII, IX y X y las proteínas anticoagulantes C y S 
se sintetizan sobre todo en el hígado y son biológicamente 
inactivas a menos que se carboxilen los residuos de glutama- 
to de la amino terminal 9 a 13 para formar los residuos de 
carboxiglutamato y (Gla) que unen Cal". Esta reacción de la 
proteína descarboxi precursora requiere dióxido de carbono, 
oxígeno molecular y vitamina K reducida y es catalizada por 
glutamilcarboxilasa y en el retículo endoplásmico rugoso 
(fig. 54-6). La carboxilación es acoplada de manera directa 
a la oxidación de la vitamina K en su epóxido correspon- 
diente. 

La vitamina K reducida debe regenerarse a partir del epóxi- 
do por carboxilación sostenida y síntesis de proteínas con ca- 
pacidad biológica. La enzima que cataliza el paso anterior, 
la reductasa de epóxido de vitamina K, se inhibe por dosis 
terapéuticas de warfarina. La vitamina K (no así el epóxido 
de vitamina K) también puede convertirse en la hidroquinona 


por medio de una segunda reductasa, la DT-diaforasa. Esta 
ültima enzima requiere concentraciones altas de vitamina K 
y es menos sensible a los fármacos tipo cumarina, lo que pue- 
de explicar porqué la administración de suficiente vitamina 
K puede contrarrestar incluso dosis grandes de anticoagulan- 
tes orales. 

Las dosis terapéuticas de warfarina disminuyen hacia 30 
a 5096 la cantidad total de cada factor de la coagulación de- 
pendiente de vitamina K sintetizado por el hígado; además, 
las moléculas que se secretan están subcarboxiladas, lo que 
da por resultado decremento de la actividad biológica (10 a 
40% de lo normal). Las carencias congénitas de las proteínas 
procoagulantes a esas cifras causan trastornos hemorrágicos 
leves. Los anticoagulantes orales no tienen efecto sobre la ac- 
tividad de moléculas por completo carboxiladas en la circu- 
lación. Así, el tiempo que se necesita para que la actividad 
de cada factor en el plasma alcance un nuevo estado estable 
después que se inicia o ajusta el tratamiento depende de su 
tasa de depuración individual. Las semividas aproxima- 
das (en horas) son como sigue: factor VII, 6; factor IX, 24; 
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Figura 54-6. Ciclo de la vitamina K: glutamilcarboxilación y 
de proteínas dependientes de la vitamina K. La enzima glutamil- 
carboxilasa y acopla la oxidación de la forma hidroquinona reducida 
(KH) de la vitamina K, o K,, a la carboxilación yde residuos de 
Glu en proteínas dependientes de la vitamina K, y genera el epóxido 
de la vitamina K (KO) y residuos de carboxiglutamato y (Gla) en 
proteínas precursoras dependientes de la vitamina K en el retículo 
endoplásmico. La reductasa de 2,3-epóxido regenera la vitamina 
KH, y es el paso sensible a warfarina. La R en la molécula de vi- 
tamina K representa una cadena lateral fitilo de 20 carbonos en la 
vitamina K, y una cadena lateral prenilo de cinco a 65 carbonos en 
la vitamina K,. NAD es dinucleótido de nicotinamida y adenina 
(nicotinamide-adenine dinucleotide), y NADH su forma reducida. 


factor X, 36; factor II, 50; proteína C, 8, y proteína S, 30. 
Debido a la semivida prolongada de algunos de los factores 
de la coagulación, en particular el factor II, el efecto anti- 
trombótico completo después del inicio del tratamiento con 
warfarina no se alcanza durante varios días, aun cuando el 
tiempo de protrombina puede estar prolongado poco después 
de la administración, debido a la reducción más rápida de 
factores de semivida más breve, en particular el factor VII. 
No hay selectividad evidente del efecto de la warfarina sobre 
algún factor particular de la coagulación dependiente de la 
vitamina K, aunque el beneficio antitrombótico y el riesgo 
hemorrágico del tratamiento pueden correlacionarse con la 
cifra funcional de protrombina y, en menor grado, de factor 
X (Zivelin et al., 1993). 


Posología. La dosis habitual de warfarina (COUMADIN) es 
de 5 mg/día durante dos a cuatro días, seguidos por 2 a 10 
mg/día según esté indicado por las mediciones de la razón 
normalizada internacional (international normalized ratio, 
INR), un valor derivado a partir del PT del paciente (véase 
más adelante en este capítulo la definición de INR en la sec- 
ción “Vigilancia del tratamiento anticoagulante”). Debe admi- 
nistrarse una dosis inicial más baja a pacientes con un riesgo 


mayor de hemorragia, entre ellos personas de edad avanzada. 
La warfarina suele administrarse por vía oral; la edad se co- 
rrelaciona con un incremento de la sensibilidad a anticoagu- 
lantes orales. La warfarina también puede administrarse por 
vía intravenosa sin modificar la dosis. No se recomienda la 
inyección intramuscular por el riesgo de formación de he- 
matomas. 


Absorción. La biodisponibilidad de la warfarina es casi completa 
cuando el fármaco se administra por vía oral, intramuscular, intravenosa 
orectal. Ha sobrevenido hemorragia por contacto repetido de la piel con 
soluciones de warfarina utilizadas como raticidas. De cualquier modo, 
los distintos preparados comerciales de tabletas de warfarina tienen ve- 
locidades de disolución distintas, lo cual genera cierta variación de la 
tasa de absorción y el grado de esta última. Los alimentos en el tubo 
digestivo también pueden disminuir la tasa de absorción. La warfarina 
suele ser detectable en el plasma antes de 1 h luego de su administración 
oral, y las concentraciones alcanzan un máximo en 2 a 8 horas. 


Distribución. La warfarina está unida casi por completo (99%) a pro- 
teínas plasmáticas, principalmente albúmina, y el fármaco se distribuye 
con rapidez en un volumen equivalente al espacio de albúmina (0.14 
L/kg). Las concentraciones en el plasma fetal se aproximan a las cifras 
maternas, pero no se encuentra warfarina activa en la leche (al contrario 
de otras cumarinas e indandionas). 


Biotransformación y eliminación. La warfarina es una mezcla racé- 
mica de enantiómeros anticoagulantes R (débil) y S (potente). La war- 
farina S se transforma en metabolitos inactivos por acción del citocro- 
mo P450 (cytochrome P450, CYP) 2C9 y la warfarina R por CYP1A2, 
CYP2C19 (vía menor) y CYP3A4 (vía menor). Los metabolitos inac- 
tivos de la warfarina se secretan por la orina y las heces. El índice pro- 
medio de depuración del plasma es de 0.045 ml/min-!/kg"!. La semivida 
varía de 25 a 60 h, con una media de 40 h aproximadamente; la acción 
de la warfarina dura dos a cinco días. 


Interacciones farmacológicas y de otros tipos. La lista de fármacos 
y otros factores que pueden influir en la acción de los anticoagulantes 
orales es prodigiosa y está en expansión (Hirsh et al., 2003). Cualquier 
sustancia o padecimiento es potencialmente peligroso si altera: 1) la 
captación o el metabolismo del anticoagulante oral o la vitamina K; 2) 
la síntesis, función o depuración de cualquier factor o célula compren- 
dido en la hemostasia o la fibrinólisis, o 3) la integridad de cualquier 
superficie epitelial. Es necesario pedir a los pacientes que informen la 
adición o eliminación de cualquier medicamento, incluso fármacos no 
prescritos y complementos alimenticios. Algunos de los factores des- 
critos con mayor frecuencia que originan un efecto disminuido de los 
anticoagulantes orales son absorción reducida del fármaco causada por 
unión a colestiramina en el tubo digestivo; incremento del volumen de 
distribución y semivida breve, a consecuencia de hipoproteinemia, 
como en el síndrome nefrótico; aumento de la depuración metabóli- 
ca del medicamento por inducción de enzimas hepáticas (en especial 
CYP2C9) por barbitúricos, carbamazepina o rifampicina; ingestión de 
grandes cantidades de alimentos o complementos con alto contenido 
de vitamina K, y cifras aumentadas de factores de la coagulación du- 
rante el embarazo. Por tanto, el PT estará acortado en casi todas esas 
situaciones. 

Las interacciones citadas con frecuencia que aumentan el riesgo de 
hemorragia en pacientes que toman anticoagulantes son disminución 
del metabolismo debido a inhibición de CYP2C9 por amiodarona, an- 
timicóticos del azol, cimetidina, clopidogrel, cotrimoxazol, disulfiram, 
fluoxetina, isoniazida, metronidazol, sulfinpirazona, tolcapona o zafir- 
lukast y desplazamiento de los sitios de unión de proteínas causados por 
diuréticos de asa o valproato. La carencia relativa de vitamina K puede 
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resultar de una dieta inadecuada (p. ej., pacientes en posoperatorio que 
reciben líquidos parenterales), en especial cuando se aúna a eliminación 
de la flora intestinal por antimicrobianos. Las bacterias del intestino sin- 
tetizan la vitamina K y en consecuencia son una fuente importante de 
la misma. Por ello, los antibióticos pueden causar una prolongación ex- 
cesiva del PT en pacientes que reciben warfarina controlados de manera 
adecuada. Además de tener un efecto en la disminución de la flora intes- 
tinal, las cefalosporinas que contienen cadenas laterales heterocíclicas 
también inhiben pasos en el ciclo de la vitamina K. Las concentraciones 
bajas de factores de coagulación pueden resultar del deterioro de la fun- 
ción hepática, insuficiencia cardíaca congestiva o estados hipermetabó- 
licos, como el hipertiroidismo. Por lo general, estos estados prolongan 
más el tiempo de protrombina (PT). Las interacciones importantes que 
no alteran el PT incluyen inhibición de la función de las plaquetas por 
medicamentos como la aspirina y la gastritis o ulceración franca indu- 
cida por antiinflamatorios. Los medicamentos pueden tener más de un 
efecto; por ejemplo, el clofibrato aumenta el índice de recambio de fac- 
tores de coagulación e inhibe la función de las plaquetas. Los pacientes 
de edad avanzada son más sensibles a los anticoagulantes orales. 


Resistencia a la warfarina. Algunos enfermos requieren más de 20 
mg/día de warfarina para lograr una INR terapéutica. Estos pacientes 
suelen consumir en exceso vitamina K de la dieta o complementos pa- 
renterales. Otras causas de aparente resistencia a la warfarina son falta 
de adaptabilidad y errores de laboratorio. Se han publicado unos cuan- 
tos pacientes con resistencia hereditaria, en quienes concentraciones en 
plasma muy altas de warfarina se acompañaron de depresión mínima de 
la biosíntesis de factores de coagulación dependientes de la vitamina K; 
en algunos de estos enfermos se identificaron mutaciones en el gen de 
reductasa de epóxido de vitamina K (Rost et al., 2004). 


Sensibilidad a la warfarina. Alrededor de 10% de los pacientes re- 
quiere menos de 1.5 mg/día de warfarina para alcanzar una INR de 2 a 
3. Estas personas tienen más probabilidades de poseer uno o dos alelos 
variantes de CYP2C9, que es la principal enzima que se encarga de con- 
vertir la warfarina S en sus metabolitos inactivos (Daly y King, 2003). 
En comparación con el alelo CYP2C9*1 natural, se ha mostrado que los 
alelos variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3 inactivan a la warfarina S con 
mucho menor eficiencia in vitro. Los alelos variantes se encuentran en 
10 a 20% de los caucásicos, pero en <5% de los afroestadounidenses 
o los asiáticos. 


Toxicidad. Hemorragia. La hemorragia es la principal toxi- 
cidad de los anticoagulantes por vía oral (Hirsh et al., 2003). 
El riesgo de hemorragia aumenta con la intensidad del tra- 
tamiento anticoagulante y la duración del mismo, el uso de 
otros medicamentos que interfieren con la hemostasia, y la 
presencia de una fuente anatómica potencial de hemorragia. 
Los episodios especialmente graves comprenden sitios donde 
puede sobrevenir daño irreversible por compresión de estruc- 
turas vitales (p. ej., intracraneal, pericárdica, vaina de nervios 
o médula espinal) o por hemorragia interna abundante que 
no se diagnostica pronto (es decir, gastrointestinal, intrape- 
ritoneal, retroperitoneal). Aunque la incidencia informada de 
hemorragias copiosas varía mucho, en general es de menos 
de 5% por año en pacientes tratados con una INR establecida 
como objetivo de 2 a 3. El riesgo de hemorragia intracraneal 
aumenta de manera notoria con una INR de más de 4, sobre 
todo en sujetos de mayor edad. En una clínica grande de anti- 
coagulación ambulatoria, los factores más frecuentes relacio- 
nados con aumento transitorio de la INR (más de 6) fueron el 
uso de un nuevo medicamento que se sabe potencia la war- 
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farina (p. ej., paracetamol), enfermedad maligna avanzada, 
enfermedad diarreica reciente, decremento de la ingestión y 
administración de más warfarina que la prescrita (Hylek et 
al., 1998). Es necesario informar a los pacientes los signos 
y síntomas de hemorragia, y ha de efectuarse vigilancia de 
laboratorio a menudo durante enfermedades intercurrentes o 
en presencia de cualesquiera modificaciones del medicamento 
O la dieta. 

Si la INR está por arriba del límite terapéutico pero es <5, 
y el paciente no está presentando hemorragia ni necesita un 
procedimiento quirúrgico, la warfarina se puede suspender 
de manera temporal y reiniciar a una dosis más baja una vez 
que la INR se encuentre dentro del límite terapéutico (Hirsh 
et al., 2003). Si la INR es =5, puede administrarse vitamina 
K, (fitonadiona, MEPHYTON, AQUAMEPHYTON) por vía oral, 
en una dosis de 1.0 a 2.5 mg (para obtener una INR de 5 a 9), 
ode 3 a5 mg (para alcanzar una INR de más de 9). Las dosis 
de vitamina K, por vía oral regularmente hacen que la INR 
disminuya de manera considerable en el transcurso de 24 a 
48 h sin hacer que el individuo sea resistente al tratamiento 
adicional con warfarina. Es posible que se requieran dosis 
más altas cuando se necesita corrección más rápida de la 
INR. El efecto de la vitamina K, se retrasa durante al menos 
varias horas, porque la reversión de la anticoagulación exige 
la síntesis de factores de la coagulación por completo car- 
boxilados. Si se requiere competencia hemostática inmediata 
debido a hemorragia grave o posología excesiva y profunda 
de warfarina (INR >20), pueden restituirse concentraciones 
adecuadas de factores de la coagulación dependientes de vi- 
tamina K por medio de transfusión de plasma fresco conge- 
lado (10 a 20 ml/kg), complementado con 10 mg de vitamina 
K,, por vía intravenosa lenta. Quizá sea necesario repetir 
la transfusión de plasma, porque los factores transfundidos 
(en particular el factor VII) se depuran de la circulación con 
mayor rapidez que el anticoagulante por vía oral residual. 
La vitamina K, administrada por vía intravenosa conlleva el 
riesgo de reacciones anafilactoides; por ende, debe utilizar- 
se con precaución. Quienes reciben dosis altas de vitamina 
K, pueden perder la capacidad de respuesta a la warfarina 
durante varios días, pero es posible utilizar heparina si se re- 
quiere anticoagulación continua. 


Defectos congénitos. El empleo de warfarina durante el embarazo 
es causa de defectos congénitos y aborto. La ingestión materna de war- 
farina durante el primer trimestre puede originar un síndrome que se 
caracteriza por hipoplasia nasal y calcificaciones epifisarias punteadas, 
que semeja condrodisplasia punteada. Se han informado anormalidades 
del sistema nervioso central después de exposición durante el segundo 
y tercer trimestres. Tal vez sobrevengan hemorragia fetal o neonatal, y 
muerte intrauterina, aun cuando las cifras maternas de PT estén dentro 
del margen terapéutico. No se usarán anticoagulantes orales durante el 
embarazo, pero como se indicó en la sección previa, en estas circunstan- 
cias la heparina puede usarse sin riesgos. 

Necrosis de la piel. La necrosis de la piel inducida por warfarina es 
una complicación rara que se caracteriza por la aparición de lesiones en 
la piel 3 a 10 días después de iniciar el tratamiento. Las lesiones son más 
frecuentes en las extremidades, pero puede haber afección del tejido 
adiposo, el pene y las mamas femeninas. Las lesiones se caracterizan 
por trombosis diseminada de la microvasculatura, y pueden difundir 
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con rapidez; a veces se hacen necróticas y requieren desbridamiento 
desfigurante o, en ocasiones, amputación. A últimas fechas se han in- 
formado casos en sujetos heterocigotos para carencia de proteína C o 
de proteína S. Dado que la proteína C tiene una semivida más breve 
que los otros factores de la coagulación dependientes de la vitamina K 
(salvo en factor VII), su actividad funcional disminuye con mayor rapi- 
dez en respuesta a la dosis inicial del antagonista de la vitamina K. Se 
ha postulado que la necrosis cutánea sea manifestación de un desequi- 
librio temporal entre la proteína C anticoagulante y uno o más de los 
factores procoagulantes, y se exagera en pacientes con carencia parcial 
de proteínas C o S. Sin embargo, no todos los pacientes con carencia 
heterocigótica de proteína C o S presentan necrosis cutánea cuando se 
tratan con warfarina, y también puede haber afección de individuos con 
actividades normales de esas proteínas. A veces surgen lesiones morfo- 
lógicamente similares en sujetos con falta de vitamina K. 

Otras toxicidades. Tres a ocho semanas después de iniciado el tra- 
tamiento con warfarina puede aparecer una pigmentación reversible de 
tonalidad azul, a veces dolorosa, en las superficies plantares y los lados 
de los dedos de los pies, que desaparece con la presión y disminuye 
al elevar las piernas (síndrome de dedos morados); se ha atribuido su 
origen a émbolos de colesterol liberados de la placa ateromatosa. Otras 
reacciones poco frecuentes son alopecia, urticaria, dermatitis, fiebre, 
náusea, diarrea, cólicos abdominales y anorexia. 

La warfarina parece precipitar los síndromes de gangrena venosa de 
las extremidades y de necrosis cutánea multicéntrica que a veces se re- 
lacionan con trombocitopenia inducida por heparina (Warkentin, 2003). 
Debe utilizarse otro anticoagulante, como lepirudina o argatrobán, hasta 
que se haya resuelto la trombocitopenia inducida por heparina (véase 
antes en este capítulo la sección sobre toxicidad por heparina). 


Aplicación clínica 


Los anticoagulantes por vía oral se utilizan para evitar la pro- 
gresión de trombosis venosa profunda o embolia pulmonar, 
aguda, O la recurrencia de la misma, después de un periodo 
inicial de tratamiento con heparina. También son eficaces 
para prevenir tromboembolia venosa en pacientes en quienes 
se practican intervenciones quirúrgicas ortopédicas o gineco- 
lógicas, y embolización generalizada en sujetos con infarto 
agudo de miocardio, válvulas cardíacas protésicas, o fibri- 
lación auricular crónica. Se revisaron las recomendaciones 
específicas para el uso de anticoagulantes orales para estas 
indicaciones y otras (The Sixth American College of Chest 
Physicians Guidelines for Antithrombotic Therapy for Pre- 
vention and Treatment of Thrombosis, 2001). 

Antes de iniciar el tratamiento, se ordenan pruebas de la- 
boratorio que, junto con el interrogatorio y la exploración 
física, permitirán descubrir defectos de la hemostasia que po- 
drían hacer más peligrosa la administración de anticoagulan- 
tes orales (carencia congénita de un factor de la coagulación, 
trombocitopenia, insuficiencia hepática o renal, anormalida- 
des vasculares y otras). Después, se usa la INR calculada a 
partir del PT del paciente para vigilar la eficacia y el apego 
ala prescripción. Los límites terapéuticos para diversasindica- 
ciones clínicas se han establecido de manera empírica y refle- 
jan las posologías que reducen la morbilidad por enfermedad 
tromboembólica en tanto incrementan lo menos posible el 
riesgo de hemorragia grave. Para casi todas las indicaciones, 
la INR establecida como objetivo es de 2 a 3. En general se 
recomienda establecer como objetivo una INR más alta (p. 


ej., 2.5 a 3.5) para pacientes con válvulas cardíacas protési- 
cas mecánicas (Hirsh et al., 2003). 

Para el tratamiento de tromboembolia venosa aguda, la 
heparina por lo general se continúa durante al menos cuatro a 
cinco días después que se inicia anticoagulación por vía oral, 
y hasta que la INR se encuentra dentro del límite terapéutico 
durante dos días consecutivos. Esta superposición permite el 
agotamiento adecuado de los factores de la coagulación de- 
pendientes de vitamina K que tienen vida media prolongada, 
en especial el factor II. Están indicadas mediciones cotidia- 
nas de la INR al principio del tratamiento para protegerse 
contra anticoagulación excesiva en pacientes que muestran 
sensibilidad extraordinaria. El intervalo de práctica de prue- 
bas puede aumentarse de manera gradual hasta cada semana, 
y después hasta cada mes, en sujetos que reciben tratamiento 
a largo plazo en quienes los resultados de las pruebas han 
sido estables. 


Vigilancia del tratamiento anticoagulante: INR (razón normalizada 
internacional). Para vigilar el tratamiento, por lo general se obtiene 
una muestra de sangre con el paciente en ayunas, 8 a 14 h después de 
la última dosis de un anticoagulante por vía oral, y se cuantifica el PT 
del sujeto junto con el de una muestra de plasma combinado normal. 
Antes, los resultados se informaban como una proporción simple de 
los dos valores del PT. De cualquier modo, esta proporción puede variar 
mucho dependiendo del reactivo tromboplastina y del instrumento uti- 
lizado para iniciar la formación de coágulos y para detectarla. El PT se 
prolonga cuando las concentraciones funcionales de fibrinógeno, factor 
V o los factores dependientes de la vitamina K IL, VII o X están dismi- 
nuidos. Las concentraciones reducidas de factor IX o de proteína C o 
S no tienen efecto sobre el PT. Las mediciones del PT se convierten en 
mediciones de INR mediante la ecuación que sigue: 


PT, ISI 
E (54-1) 


donde INR — razón normalizada internacional 


ISI — índice internacional de sensibilidad (international 
sensitivity index) 


El valor ISI, por lo general proporcionado por el fabricante, indi- 
ca la sensibilidad relativa del PT, cuantificado con una tromboplastina 
dada, a decrementos de los factores de la coagulación dependientes de 
vitamina K, en comparación con un estándar de tromboplastina humana 
emitido por la Organización Mundial de la Salud. Los reactivos con 
valores de ISI más bajos son más sensibles a los efectos de los anti- 
coagulantes orales (esto es, el PT se prolonga más en comparación con 
el obtenido con un reactivo menos sensible que tiene un ISI más alto). 
En condiciones óptimas, el valor del ISI de cada lote de tromboplastina 
debe confirmarse en cada laboratorio clínico por medio de una serie de 
plasmas de referencia a fin de ejercer control para variables locales 
de la manipulación de las muestras y de la instrumentación. 

La principal consecuencia práctica de la estandarización para la INR 
ha sido una apreciación de que las tromboplastinas comerciales que pro- 
vienen de tejido de conejos, utilizadas sobre todo en la parte no latina 
de América, son relativamente insensibles. Esta propiedad condujo a la 
administración de dosis más grandes de anticoagulantes orales que se 
consideraron óptimas en muchos de los estudios clínicos originales en 
los cuales en general se utilizaron tromboplastinas de cerebro humano 
más sensibles. Así, la INR establecida como objetivo de 2 a 3 corres- 
ponde a una proporción de PT de 1.2 a 1.5 si se utiliza tromboplastina 
de conejo, o de 2 a 3 si se utiliza tromboplastina humana. 
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La INR no proporciona una indicación confiable del grado de an- 
ticoagulación en pacientes con el anticoagulante de lupus, en quienes 
el PT y otras pruebas de la coagulación dependientes de fosfolípidos 
están prolongados en la basal. En esos individuos, puede utilizarse una 
valoración contra factor Xa cromógena o la valoración del tiempo de 
protrombina-proconvertina, para vigilar el tratamiento (Moll y Ortel, 
1997). 


Otros anticoagulantes orales 


Fenprocumón y acenocumarol. Estos compuestos, difí- 
ciles de obtener en Estados Unidos, se prescriben en Europa 
y otros sitios. El fenprocumón (MARCUMAR) tiene una semi- 
vida plasmática más larga (cinco días) que la warfarina, así 
como inicio de acción un poco más lento y duración más 
prolongada (siete a 14 días). Se administra en dosis de sostén 
diarias de 0.75 a 6 mg. En contraste, el acenocumarol (SIN- 
THROME) tiene semivida más breve (10 a 24 h), efecto más 
rápido en el PT y menor duración de acción (dos días). La 
dosis de sostén es de 1 a 8 mg/día. 


Derivados de la indandiona. La anisindiona (MIRADON) 
está disponible para uso clínico en algunos países. Tiene ci- 
nética de acción similar a la de la warfarina; sin embargo, no 
ofrece ventajas claras y puede causar con mayor frecuencia 
efectos adversos. La fenindiona (DINDEVAN) disponible en 
algunos países. A las pocas semanas de iniciado el tratamien- 
to puede despertar reacciones de hipersensibilidad graves, a 
veces letales, lo que impide recomendar su uso. 


Raticidas. Bromadiolona, brodifacum, difenadiona, cloro- 
facinona y pindona son fármacos de acción prolongada (la 
prolongación del PT puede persistir semanas). La importan- 
cia de estos compuestos radica en que se les encuentra en 
algunos casos de envenenamiento accidental o intencional. 
En estos casos, la reversión de la coagulopatía suele requerir 
dosis muy grandes de vitamina K (es decir, >100 mg/día) 
durante semanas o meses. 


Ximelagatrán. Es un medicamento nuevo que se absorbe 
fácilmente después de su administración oral y se metaboliza 
con rapidez en melagatrán, un inhibidor directo de la trom- 
bina. Con frecuencia, su acción se inicia con mucho mayor 
rapidez que la de la warfarina. El ximelagatrán se administra 
dos veces al día en dosis fijas y al parecer no es necesario 
vigilar la coagulación. Se excreta principalmente por los ri- 
ñones; en consecuencia, quizá sea necesario reducir las do- 
sis en pacientes con insuficiencia renal. Dicho fármaco se ha 
utilizado con éxito en estudios clínicos para prevenir trom- 
boembolias venosas (Francis ef al., 2003; Schulman et al., 
2003). El ximelagatrán aumenta las transaminasas hepáticas 
en 6% de los pacientes aproximadamente, pero este efecto 
secundario suele ser asintomático y con frecuencia es pasaje- 
ro. Este medicamento aún no se aprueba para uso en Estados 
Unidos. 


Sección XI / Fármacos que actúan en sangre y órganos hematopoyéticos 


FIBRINOLÍTICOS 


En la figura 54-3 se resume la vía fibrinolítica. La acción de 
los fibrinolíticos se comprende mejor cuando se conocen las 
características de los componentes fisiológicos. 


Plasminógeno. El plasminógeno es una proteína de cadena única que 
contiene 791 residuos aminoácidos; se convierte en una proteasa activa 
por segmentación en la arginina 560. Sitios de unión de alta afinidad 
median la unión del plasminógeno (o plasmina) a residuos de lisina en 
el carboxilo terminal de fibrina degradada de modo parcial; ello incre- 
menta la fibrinólisis. Una carboxipeptidasa en plasma denominada in- 
hibidor de la fibrinólisis activable por trombina (thrombin-activatable 
fibrinolysis inhibitor, TAFÍ) puede eliminar estos residuos de lisina y en 
consecuencia atenuar la fibrinólisis. Los sitios de unión a lisina están 
en el dominio "anular" (kringle) amino terminal del plasminógeno entre 
los aminoácidos 80 y 165, y favorecen también la formación de com- 
plejos de plasmina con antiplasmina @,, el principal inhibidor fisiológi- 
co de la plasmina. Las concentraciones de plasminógeno en el plasma 
humano promedian 2 uM. Una forma desintegrada del plasminógeno 
denominada lis-plasminógeno se une a la fibrina con mucha mayor ra- 
pidez que el plasminógeno intacto. 


Antiplasmina @,. Es una glucoproteína compuesta de 452 residuos 
aminoácidos. Forma un complejo estable con plasmina, con lo que la 
inactiva. Las concentraciones plasmáticas de antiplasmina 0, (1 uM) 
bastan para inhibir alrededor de 50% de la plasmina potencial. Cuando 
ocurre activación masiva del plasminógeno, el inhibidor se agota y la 
plasmina libre causa un “estado lítico generalizado” en el cual hay alte- 
raciones de la hemostasia. En dicho estado, se destruye el fibrinógeno, 
y los productos de la desintegración del mismo alteran la formación de 
fibrina, con lo que incrementan la hemorragia de heridas. La antiplas- 
mina @, inactiva a la plasmina de manera casi instantánea, en tanto los 
sitios de unión a la lisina en la plasmina no estén ocupados por fibrina 
u otros antagonistas, como ácido aminocaproico (véase más adelante 
en este capítulo). 


Estreptocinasa. La estreptocinasa (STREPTASE) es una 
proteína de 47 000 daltones producida por estreptococos he- 
molíticos f. No tiene actividad enzimática intrínseca, pero 
forma un complejo estable, no covalente, a razón de 1:1, con 
el plasminógeno. Produce un cambio de conformación que 
expone el sitio activo en el plasminógeno que desdobla la 
arginina 560 sobre moléculas de plasminógeno libres para 
formar plasmina libre. Rara vez se utiliza clínicamente la 
estreptocinasa para fibrinólisis desde el advenimiento de fár- 
macos más recientes. 


Activador del plasminógeno hístico. Esta proteasa de 
serina, que contiene 527 residuos aminoácidos, es mal ac- 
tivador del plasminógeno cuando no existe fibrina (Lijnen y 
Collen, 1994). El activador del plasminógeno hístico (tissue 
plasminogen activator, t-PA) se enlaza a la fibrina por medio 
de sitios de unión a lisina en su amino terminal, y activa al 
plasminógeno unido con una rapidez varios cientos de veces 
mayor que al plasminógeno en la circulación. Los sitios de 
unión a lisina en el t-PA están en un dominio “en dedo”, que 
es homólogo a sitios similares en la fibronectina. En situacio- 
nes fisiológicas (concentraciones de t-PA de 5 a 10 ng/ml), 
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la especificidad del t-PA para la fibrina limita la formación 
diseminada de plasmina y la inducción de un estado lítico ge- 
neralizado. Con todo, durante el uso terapéutico de t-PA, las 
concentraciones aumentan entre 300 y 3 000 ng/ml. Dicho 
compuesto se depura de modo primordial por metabolismo 
hepático, y la semivida de la proteína es de 5 a 10 min. El 
t-PA es eficaz para lisar trombos como parte del tratamiento 
de infarto agudo de miocardio. El t-PA (alteplasa, ACTIVASE) 
se produce mediante tecnología de DNA recombinante. El 
régimen que hoy se recomienda ("acelerado") para trombó- 
lisis coronaria consiste en una inyección intravenosa rápida 
de 15 mg, seguida de 0.75 mg/kg de peso corporal durante 
30 min (sin exceder de 50 mg), y 0.5 mg/kg (hasta una dosis 
acumulada de 35 mg) durante la hora siguiente. En la actuali- 
dad se dispone de variantes mutantes recombinantes de t-PA 
(reteplasa, RETAVASE, y tenecteplasa, TNKase). Difieren del 
t-PA natural porque debido a que tienen semividas en plas- 
ma mayores permiten dosis rápidas convenientes (dos dosis 
de 15 mU administradas con diferencia de 30 min). También 
son relativamente resistentes a la inhibición por el inhibidor 
activador del plasma 1. A pesar de estas ventajas aparentes, 
la eficacia y toxicidad de estos fármacos son semejantes a las 
del activador del plasminógeno histico (t-PA) (GUSTO III 
Investigators, 1997). 


Toxicidad hemorragípara del tratamiento trombolítico. 
El principal efecto tóxico de todos los trombolíticos es la he- 
morragia, que depende de dos factores: 1) la lisis de fibrina 
en “trombos fisiológicos” en sitios de lesión vascular, y 2) un 
estado lítico general derivado de la formación generalizada 
de plasmina, que produce fibrinogenólisis y destrucción de 
otros factores de la coagulación (en especial V y VII). La 
toxicidad real de la estreptocinasa y el activador del plasmi- 
nógeno hístico (t-PA) es difícil de valorar. En los primeros 
estudios clínicos, muchas hemorragias se debieron a lo pro- 
longado y traumático del tratamiento establecido. Muchos 
estudios para valorar la trombólisis comprenden heparini- 
zación generalizada concurrente, que también contribuye a 
complicaciones hemorrágicas. El análisis de estudios clíni- 
cos recientes sugiere que la heparina no confiere beneficio 
en sujetos que están recibiendo tratamiento fibrinolítico más 
aspirina (Collins et al., 1997; Zijlstra et al., 1999). 

En el cuadro 54-1 se señalan las contraindicaciones del 
tratamiento fibrinolítico. No procede su aplicación en alguna 
de las situaciones ahí mencionadas; y debe evitarse todo pro- 
cedimiento que requiera penetración corporal (p. ej., catete- 
rismo cardíaco y gases arteriales). Si se utiliza heparina junto 
con estreptocinasa o t-PA, sobrevendrá hemorragia grave en 
2 a 4% de los pacientes. La hemorragia intracraneal es, con 
mucho, el problema más grave. Ocurre apoplejía hemorrágica 
con todos los regímenes y es más frecuente cuando se utiliza 
heparina. En varios estudios grandes, el t-PA se relacionó con 
un exceso de apoplejías hemorrágicas de alrededor de 0.3% 
de los pacientes tratados. Con base en los datos de tres estu- 
dios clínicos grandes que incluyeron casi 100 000 pacientes, 
las eficacias de t-PA y de la estreptocinasa son esencialmente 


Cuadro 54-1 
Contraindicaciones para el tratamiento trombolítico 


1. Intervención quirúrgica en los 10 días previos, inclu- 
so biopsia de órganos, punción de vasos no compresi- 
bles, traumatismo grave, reanimación cardiopulmonar 

2. Hemorragia gastrointestinal profusa en los tres meses 
previos 

3. Antecedente de hipertensión (presión diastólica >110 
mmHg) 

4. Hemorragia activa o trastorno hemorrágico 

5. Enfermedad cerebrovascular previa o padecimiento 
intracraneal activo 

6. Disección aórtica 

7. Pericarditis aguda 


idénticas en el tratamiento del infarto de miocardio. Ambos 
fármacos reducen la mortalidad y nuevos infartos alrededor 
del 30% en regímenes que contienen aspirina (Zijlstra et al., 
1999). Estudios recientes sugieren que la angioplastia con 
colocación de una prótesis o sin ella, cuando es factible, es 
superior al tratamiento trombolítico, aunque aún no se llevan 
a cabo comparaciones directas mediante regímenes idénti- 
cos por otra parte (Armstrong et al., 2003; Andersen et al., 
2003). 


Inhibición de la fibrinólisis 

Ácido aminocaproico. El ácido aminocaproico (AMICAR) es un análo- 
go de la lisina que se une a sitios de unión de esta última en el plasminó- 
geno y la plasmina, lo que impide la unión del plasminógeno a la fibrina 
blanco. Por tanto, el ácido aminocaproico es un inhibidor potente de la 
fibrinólisis, y puede revertir estados que se relacionan con fibrinólisis 
excesiva. El principal problema de este método es que los trombos que 
se forman durante el tratamiento no se lisan. Por ejemplo, en pacien- 
tes con hematuria, la obstrucción ureteral por coágulos puede originar 
insuficiencia renal después del tratamiento con ácido aminocaproico. 
Este último se ha utilizado para reducir la hemorragia después de in- 
tervención quirúrgica prostática y luego de exodoncias en hemofílicos. 
El ácido aminocaproico para tratar otros trastornos hemorrágicos no ha 
dado buen resultado, sea por su beneficio limitado o por trombosis (p. 
ej., después de hemorragia subaracnoidea). El ácido aminocaproico se 
absorbe con rapidez por vía oral y 50% se excreta sin cambios en la 
orina en el transcurso de 12 h. Para uso intravenoso, se aplica una dosis 
de saturación de 4 a 5 g durante 1 h, seguida de administración intrave- 
nosa lenta de 1 g/h hasta controlar la hemorragia. No deben darse más 
de 30 g en un lapso de 24 h. Algunas veces el fármaco causa miopatía 
y necrosis de músculo. 


ANTIPLAQUETARIOS 


Las plaquetas establecen el tapón hemostático inicial en si- 
tios de lesión vascular. También participan en trombosis pa- 
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tológica que da pie a infarto de miocardio, apoplejía y trom- 
bosis vasculares periféricas. Durante los últimos años se han 
creado inhibidores potentes de la función plaquetaria. Estos 
fármacos actúan por medio de mecanismos separados; así, en 
combinación sus efectos son aditivos o incluso sinérgicos. Su 
disponibilidad ha conducido a una revolución de la medicina 
cardiovascular, por la cual la angioplastia y la colocación de 
endoprótesis en lesiones vasculares ahora es factible con una 
tasa baja de reaparición de la estenosis, y de trombosis, cuan- 
do se usa inhibición eficaz de las plaquetas. 


Aspirina (ácido acetilsalicílico). Los procesos que incluyen 
trombosis, inflamación, cicatrización y alergia están regula- 
dos por metabolitos oxigenados del araquidonato y ácidos 
grasos poliinsaturados relacionados, que en conjunto se de- 
nominan eicosanoides. La inhibición de la síntesis de estos 
metabolitos es la base de los efectos de muchos fármacos 
terapéuticos, entre ellos analgésicos, antiinflamatorios y an- 
titrombóticos (véanse caps. 25 y 26). 


En las plaquetas, el principal producto de la ciclooxigenasa es el 
tromboxano A,, inductor lábil de agregación plaquetaria, y potente 
vasoconstrictor. La aspirina impide la producción de tromboxano A, 
mediante acetilación de un residuo de serina cerca del sitio activo de la 
ciclooxigenasa (COX-1) plaquetaria, la enzima que produce el precur- 
sor endoperóxido cíclico del tromboxano A,. Dado que las plaquetas no 
sintetizan proteínas nuevas, el efecto de la aspirina en la ciclooxigenasa 
plaquetaria es permanente; dura toda la vida de la plaqueta (7 a 10 días). 
De este modo, las dosis repetidas de aspirina tienen un efecto acumula- 
tivo en la función plaquetaria. Cuando se toman 160 mg/día de aspirina 
se logra inactivación completa de la COX-1 plaquetaria. Por tanto, la 
aspirina tiene eficacia máxima como antitrombótico en dosis mucho 
menores que las necesarias para otros efectos del fármaco. Muchos 
estudios indican que la aspirina, utilizada como antitrombótico, tiene 
eficacia máxima en dosis de 50 a 320 mg/día (Antithrombotic Trialists’ 
Collaboration, 2002; Patrono et al., 2004). Dosis más altas no mejoran 
la eficacia e incluso pueden reducirla, debido a inhibición de la pro- 
ducción de prostaciclina, lo cual se evita en gran parte al utilizar dosis 
bajas. Las dosis altas también aumentan la toxicidad, que se manifiesta 
especialmente por sangrado. 

Aún no se demuestra que otros antiinflamatorios no esteroideos 
(nonsteroidal antiinflammatory drugs, NSAID) que inhiben de manera 
reversible COX-1 tengan una eficacia antitrombótica y de hecho pueden 
interferir incluso con regímenes de dosis bajas de aspirina. 


Dipiridamol. El dipiridamol (PERSANTINE) es un vasodilatador que, 
combinado con warfarina, inhibe la embolización por válvulas cardía- 
cas de prótesis. El dipiridamol no tiene beneficio, o muy poco, como 
medicamento antitrombótico. En estudios clínicos en los que se compa- 
ró un régimen de dipiridamol aunado a aspirina con esta última sola, el 
dipiridamol no proporcionó un efecto beneficioso adicional (Antithrom- 
botic Trialists’ Collaboration, 2002). Un estudio aislado sugirió que el 
dipiridamol aunado a la aspirina reduce apoplejías en pacientes con 
apoplejías o ataques isquémicos pasajeros previos (Diener et al., 1996). 
Se dispone de una presentación que incluye 200 mg de dipiridamol, en 
una forma de liberación extendida, y 25 mg de aspirina (AGGRENOX). El 
dipiridamol interfiere con la función de las plaquetas porque incrementa 
la concentración celular de 3',5'-monofosfato de adenosina ([adenosine 
monophosphate, AMP] cíclico). Este efecto es mediado por inhibición 
de la fosfodiesterasa de nucléotido cíclica, bloqueo de la captación de 
adenosina, o ambos, que actúan como receptores de adenosina A, para 
estimular la adenililciclasa de las plaquetas. El único uso del dipirida- 
mol que se recomienda en la actualidad es combinado con warfarina 
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para la profilaxia primaria posoperatoria de tromboémbolos en válvulas 
cardíacas de prótesis. 


Ticlopidina. Los receptores purinérgicos responden a nu- 
cleótidos extracelulares como agonistas. Las plaquetas con- 
tienen dos receptores purinérgicos, P2Y, y P2Y,,; ambos 
son receptores acoplados a proteína G (G protein-coupled 
receptors, GPCR) para difosfato de adenosina (adenosine 
diphosphate, ADP). El receptor P2Y, de plaquetas activa- 
das por ADP se acopla a la vía G,-PLC-IP;-Ca** (G_; PLC, 
phospholipase C; IP}, inositol triphosphate; Ca, calcium) e 
induce un cambio de configuración y agregación. El receptor 
P2Y ,, se acopla a G; y, cuando es activado por ADP, inhibe la 
adenililciclasa, lo que da por resultado concentraciones más 
bajas de AMP cíclico y en consecuencia menos inhibición 
de la activación de plaquetas dependiente de AMP cíclico. 
Según estudios farmacológicos, al parecer es necesario estimu- 
lar ambos receptores para lograr la activación de las plaquetas 
(Jin y Kunapuli, 1998) y es suficiente inhibir cualesquiera de 
los receptores para bloquear la activación de las plaquetas. 
La ticlopidina (TICLID) es una tienopiridina (fig. 54-7) que 
inhibe el receptor P2Y ,,. Es un profármaco que debe conver- 
tirse en el metabolito tiol activo por una enzima citocromo 
P450 hepática (Savi et al., 2000). Se absorbe con rapidez y 
su biodisponibilidad es alta. Inhibe de manera permanente el 
receptor P2Y,, por formación de un puente disulfuro entre 
el tiol en el fármaco y un residuo de cisteína libre en la región 
extracelular del receptor y en consecuencia tiene un efecto 
prolongado. 


Igual que la aspirina, su semivida es corta con un efecto que dura un 
tiempo prolongado, que se ha denominado “farmacología de golpear y 
correr” (Hollopeter et al., 2001). No se observa la inhibición máxima 
de la agregación plaquetaria hasta 8 a 11 días después de iniciar el tra- 
tamiento. Por ello, en ocasiones se administran “dosis de carga” de 500 
mg a fin de lograr una acción de inicio más rápido. La dosis usual es 
de 250 mg dos veces al día. La inhibición de la agregación plaquetaria 
persiste unos cuantos días después de suspender el medicamento. 


Efectos adversos. Los efectos secundarios más comunes son náu- 
sea, vómito y diarrea. El más importante es neutropenia grave (recuento 
absoluto de neutrófilos [absolute neutrophil count, ANC] <1 500/ul), 
que se presentó en 2.4% de pacientes con apoplejía que recibieron el 
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Figura 54-7. Estructura de la ticlopidina y del clopidogrel. 
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medicamento durante estudios clínicos antes de introducirlo al merca- 
do. Ocurrió agranulocitosis con trombopenia letal en el transcurso de 
los tres primeros meses del tratamiento; por tanto, durante los primeros 
meses de la terapéutica es necesario obtener biometrías hemáticas fre- 
cuentes y suspender de inmediato la terapéutica cuando declinan los 
recuentos celulares. También es necesario vigilar las cifras de plaquetas, 
ya que se han publicado trombocitopenias. Se han asociado casos raros 
de púrpura trombocitopénica trombótica y síndrome hemolítico urémi- 
co (thrombotic thrombocytopenic purpura-hemolytic uremic syndrome, 
TTP-HUS) con la ticlopidina con incidencia publicada de 1 en 1 600 a 
4 800 pacientes cuando se utiliza el medicamento después de prótesis 
cardíacas; la mortalidad vinculada con estos casos publicada es tan alta 
como 18 a 57% (Bennett et al., 1998; Bennett et al., 1999). Se ha publi- 
cado la remisión de TTP cuando se suspende el medicamento (Quinn y 
Fitzgerald, 1999). 

Aplicaciones terapéuticas. Se demostró que en la prevención se- 
cundaria de apoplejías la ticlopidina evita acontecimientos cerebrovas- 
culares, y a este respecto es tan eficaz cuando menos como la aspirina 
(Patrono et al., 1998). Asimismo, reduce sucesos cardíacos en pacientes 
con angina inestable; sin embargo, su única indicación aprobada por la 
FDA es para reducir el riesgo de apoplejía trombótica en pacientes que 
experimentaron precursores de apoplejía y en enfermos que tuvieron 
una apoplejía trombótica completa. Debido a que la ticlopidina tiene 
un mecanismo de acción distinto al de la aspirina, cabría esperar que la 
combinación de estos medicamentos proporcionara efectos aditivos e 
incluso sinérgicos. Al parecer es así, y se ha utilizado la combinación en 
pacientes en que se llevan a cabo angioplastia y colocación de prótesis 
por arteriopatía coronaria, con una frecuencia muy baja de ocurrencia 
de trombosis en la prótesis en un seguimiento corto, durante 30 días 
(<1%) (Leon et al., 1998). Debido a que la ticlopidina se acompaña 
de discrasias hematológicas que ponen en peligro la vida y una tasa 
relativamente alta de púrpura trombocitopénica trombótica (TTP), suele 
reservarse para enfermos que no toleran la aspirina o son alérgicos a la 
misma o en quienes fracasó el tratamiento con esta última. 


Clopidogrel. La tienopiridina clopidogrel (PLAvix) se rela- 
ciona muy de cerca con la ticlopidina (fig. 54-7) y al parecer 
tiene un perfil de toxicidad ligeramente mas favorable con 
menor frecuencia de trombocitopenia y leucopenia, aunque 
se ha publicado púrpura trombocitopénica trombótica (Ben- 
nett ef al., 2000). El clopidogrel es un profármaco con inicio 
de acción lenta. La dosis usual es de 75 mg/día con una do- 
sis de carga inicial, o sin ella, de 300 mg. El medicamento es 
equivalente a la aspirina en cuanto a la prevención secundaria 
de apoplejías y combinado con esta última al parecer es tan 
eficaz como la ticlopidina y la aspirina. Se utiliza con aspi- 
rina después de una angioplastia y debe continuarse cuando 
menos durante un año (Steinhubl et al., 2002). En un estudio, 
la combinación de clopidogrel y aspirina fue claramente su- 
perior a la aspirina sola; este hallazgo sugiere que las accio- 
nes de los dos fármacos son sinérgicas, como cabría esperar 
por sus mecanismos de acción distintos (Yusuf et al., 2001). 
Las indicaciones del clopidogrel aprobadas por la FDA son 
para disminuir la tasa de apoplejías y muerte en pacientes 
con infarto de miocardio o apoplejía reciente, arteriopatía pe- 
riférica establecida o síndrome coronario agudo. 


Inhibidores de la glucoproteína IIb/llla. La glucopro- 
teína IIb/Illa es una integrina de superficie de plaquetas, 
que, con base en la nomenclatura de las integrinas, se desig- 


na Gul, Esta glucoproteína dimérica es un receptor para 
el fibrinógeno y el factor de von Willebrand, que fija a las 
plaquetas a superficies extrañas y entre sí, lo que media la 
agregación. El complejo heterodímero de integrina-receptor 
es activado por agonistas de plaquetas, como trombina, co- 
lágeno o tromboxano A, para crear sitios de unión para sus 
ligandos, que no se unen a plaquetas en reposo. La inhibición 
de la unión a este receptor bloquea la agregación plaquetaria 
inducida por cualquier agonista. Así, los inhibidores de este 
receptor son potentes fármacos contra plaquetas, que actúan 
mediante un mecanismo distinto del de la aspirina o de los 
inhibidores de plaquetas tienopiridina. Tres fármacos están 
aprobados para uso; otros se encuentran en investigación. 


Abciximab. El abciximab (REOPRO) es el fragmento Fab 
de un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el 
receptor Gu. También se une al receptor de vitronectina 
sobre las plaquetas, así como células endoteliales vascula- 
res, y del músculo liso. El anticuerpo se utiliza junto con 
angioplastia percutánea para trombosis coronarias, y se ha 
demostrado que es bastante eficaz para prevenir reaparición 
de estenosis, infarto recurrente de miocardio, y muerte, cuan- 
do se utiliza junto con aspirina y heparina. La reducción de 
fenómenos totales es de alrededor de 50% en varios estudios 
grandes (Scarborough et al., 1999). El anticuerpo no unido 
se elimina de la circulación con una semivida de alrededor 
de 30 min, pero el anticuerpo permanece unido al receptor 
Gul, € inhibe la agregación plaquetaria según se mide in vi- 
tro durante 18 a 24 h después que se suspende la administra- 
ción por vía intravenosa lenta. Se administra como una dosis 
rápida de 0.25 mg/kg, seguida por 0.125 ug/kg/min durante 
12 h o más. 


Efectos adversos. El principal efecto adverso del abciximab es la 
hemorragia, y las contraindicaciones para usar el anticuerpo son pare- 
cidas a las que rezan para los fibrinolíticos que se listan en el cuadro 
54-1. La frecuencia de hemorragia copiosa varía mucho en diversos 
estudios, desde 1 hasta 10%, dependiendo de la intensidad de la an- 
ticoagulación con heparina. Se observa trombocitopenia de menos de 
50 000/uL en alrededor de 2% de los pacientes, y tal vez se deba a la apari- 
ción de neoepítopos inducidos por anticuerpo unido. Dado que la duración 
de acción es prolongada, si aparece hemorragia copiosa o se practica inter- 
vención quirúrgica urgente, las transfusiones de plaquetas pueden rever- 
tir el defecto de la agregación, porque las concentraciones de anticuerpo 
libre disminuyen con rapidez después del cese de la administración. Se 
ha vuelto a administrar el anticuerpo en un pequeño número de pacien- 
tes, sin datos de decremento de la eficacia ni de reacciones alérgicas. El 
costo del anticuerpo limita su uso. 


Eptifibátido. El eptifibátido (INTEGRILIN) es un inhibi- 
dor de péptido cíclico del sitio de unión de fibrinógeno en 
Gu, Bloquea la agregación plaquetaria in vitro después 
de administración por vía intravenosa lenta en pacientes. El 
eptifibátido se administra con rapidez, 180 ug/kg, seguidos 
por 2 ug/kg/min durante hasta 96 h. Se utiliza para tratar an- 
gina inestable y para angioplastia coronaria. En este último 
caso, los fenómenos de infarto de miocardio o muerte se han 
reducido hacia alrededor de 20%. Aunque el fármaco no se 
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ha comparado de manera directa con el abciximab, parece 
que su beneficio es un poco menor que el obtenido con el 
anticuerpo, debido quizás a que el eptifibátido es específico 
para Gu, y no reacciona con el receptor de vitronectina. La 
duración de acción del fármaco es relativamente breve, con 
restitución de la agregación plaquetaria en el transcurso de 6 
a 12 h después del cese de la administración. El eptifibátido 
suele administrarse junto con aspirina y heparina. 


Efectos adversos. El principal efecto adverso es la hemorragia, 
como sucede con el abciximab. La frecuencia de hemorragia copiosa en 
estudios fue de alrededor de 10%, en comparación con un 9% en los ex- 
tremos que recibieron placebo, que incluyó heparina. Se ha observado 
trombocitopenia en 0.5 a 1% de los pacientes. 


Tirofibán. El tirofibán (AGGRASTAT) es un inhibidor de 
molécula pequeña, no péptido, del Gul que parece ser se- 
mejante al eptifibátido. Tiene una duración de acción breve 
y eficacia en el infarto de miocardio no de onda Q y en angi- 
na inestable. Las reducciones de las muertes y del infarto de 
miocardio han sido de alrededor de 20% en comparación con 
el placebo, resultados similares a los que se observan con el 
eptifibátido. Los efectos secundarios también son parecidos 
a los que produce este último. El fármaco es específico para 
Gul: Y no reacciona con el receptor de vitronectina. Meta- 
análisis de estudios clínicos en los que se utilizaron inhibidores 
Gul, sugieren que su valor en el tratamiento antiplaquetario 
después de un infarto agudo de miocardio es limitado (Boers- 
ma et al., 2002). El tirofibán se administra por vía intrave- 
nosa a un ritmo inicial de 0.4 ug/kg/min durante 30 min y a 
continuación se continúa con 0.1 mg/kg/min durante 12 a 24 
h después de la angioplastia o aterectomía. Se utiliza aunado 
a heparina. 


FUNCIÓN DE LA VITAMINA K 


La vitamina K es esencial en mamíferos y en microorganis- 
mos con fotosíntesis. En ciertas bacterias con fotosíntesis, la 
vitamina K es un cofactor en el sistema de fotosíntesis del 
transporte de electrones; en plantas verdes, la vitamina K, es 
un componente del fotosistema I, el complejo macromolecu- 
lar sensible a la luz unido a la membrana. Las plantas verdes 
son una fuente nutritiva de vitamina K para el ser humano, 
en el que la vitamina K es un cofactor esencial en la carboxi- 
lación y de múltiples residuos de glutamato (Glu) de varios 
factores de la coagulación y proteínas anticoagulantes. La 
formación de residuos de carboxiglutamato y (Gla) depen- 
diente de la vitamina K permite las interacciones apropiadas 
de factores de la coagulación, Ca?* y fosfolípidos y proteínas 
moduladoras de la membrana (fig. 54-2). Los anticoagulan- 
tes orales (derivados de la cumadina, fig. 54-5) bloquean la 
formación de Gla y en consecuencia inhiben la coagulación; 
el exceso de vitamina K, puede revertir los efectos de estos 
anticoagulantes orales. 
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Historia. En 1929, Dam observó que los pollos alimentados con dietas 
inadecuadas presentaron una enfermedad carencial, en la cual el sín- 
toma notorio fue hemorragia espontánea, al parecer debido a un con- 
tenido bajo de protrombina en la sangre. Después, Dam et al. (1935, 
1936) encontraron que el padecimiento podía aliviarse con rapidez me- 
diante alimentación con una sustancia liposoluble no identificada. Dam 
denominó a esta sustancia vitamina K (vitamina de la Koagulation). 
Independientemente, Almquist y Stokstad (1935) realizaron un trabajo 
similar. Quick et al. (1935) detectaron que el defecto de coagulación en 
individuos con ictericia se debió a un decremento de la concentración 
sanguínea de protrombina. Durante el mismo año, Hawkins y Whipple 
informaron que los animales con fístulas biliares tuvieron probabili- 
dades de presentar hemorragia excesiva. Hawkins y Brinkhous (1936) 
mostraron después que esto se debió a carencia de protrombina, y que 
el padecimiento podía aliviarse al suministrar sales biliares como ali- 
mentos. Esos estudios culminaron con la demostración por parte de Butt 
et al. (1938), así como por Warner et al. (1938) de que el tratamiento 
combinado con vitamina K y sales biliares era eficaz para tratar diátesis 
hemorrágica en pacientes con ictericia. De este modo, se estableció la 
relación entre vitamina K, función hepática adecuada y los mecanismos 
fisiológicos que operan en la coagulación normal de la sangre. 


Propiedades químicas y aparición. La actividad de vitamina K se re- 
laciona con al menos dos sustancias naturales, designadas vitamina K, 
y K,. La primera, o filoquinona (fitonadiona), es la 2-metil-3-fitil-1,4- 
naftoquinona; se encuentra en plantas y es la única vitamina K natural 
disponible para uso terapéutico. La vitamina K, representa una serie 
de compuestos (las menaquinonas), en los cuales la cadena lateral fitilo de 
la filoquinona ha quedado sustituida por una cadena lateral que consta 
de 2 a 13 U prenilo. Las bacterias grampositivas sintetizan cantidades 
considerables de menaquinonas, y las grandes cantidades de vitamina K 
contenidas en las heces de seres humanos y de animales son generadas 
por las bacterias en el tubo digestivo (Bentley y Meganathan, 1982). 
Los animales pueden sintetizar menaquinona-4 a partir del precursor de 
vitamina menadiona (2-metil-1,4-naftoquinona), o vitamina K,. Depen- 
diendo del sistema de biovaloración utilizado, la menadiona es al menos 
igual de activa desde un punto de vista molar que la filoquinona. Las 
estructuras de la filoquinona y la serie menaquinona son: 
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Acciones fisiológicas y farmacológicas. En animales y personas nor- 
males, las filoquinonas y las menaquinonas carecen virtualmente de 
actividad farmacodinámica. Sin embargo, en personas con carencia 
de vitamina K, la vitamina lleva a cabo su función fisiológica normal: 
promueve la biosíntesis de las formas carboxiglutamato y (Gla) de los 
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factores II (protrombina), VII, IX y X, las proteínas anticoagulantes C 
y S, la proteína Z (un cofactor para el inhibidor de Xa), la proteína 
ósea Gla osteocalcina, la proteína de matriz Gla, la proteína 6 específica 
de detención del crecimiento (growth arrest-specific protein 6, Gas6) y 
cuatro monotramos transmembranales de función desconocida (Brown 
et al., 2000; Broze, 2001; Kulman et al., 2001). En la figura 54-6 se 
resume el acoplamiento del ciclo de la vitamina K con la carboxilación 
del glutamato. La vitamina K, como KH,, la hidroquinona de vitamina 
K reducida, es un cofactor esencial para la glutamilcarboxilasa y (Ris- 
havy et al., 2004). Utilizando KH,, O,, CO, y el sustrato que contiene 
glutamato, la enzima forma una proteína carboxiglutamatilo y(proteína 
Gla) y, de manera concomitante, el 2,3-epóxido de vitamina K. Una 
reductasa de 2,3-epóxido sensible a cumarina regenera KH,. La glu- 
tamilcarboxilasa y y la reductasa de epóxido son proteínas integrales 
de membrana del retículo endoplásmico y al parecer actúan como un 
sistema de múltiples componentes que puede incluir la proteína acom- 
pañante, calumenina, que se ha señalado que inhibe la carboxilación y 
(Wajih et al., 2004). Dos mutaciones naturales en la glutamilcarboxi- 
lasa y originan trastornos hemorrágicos (Mutucumarana et al., 2003). 
Con respecto a las proteínas que afectan la coagulación sanguínea, estas 
reacciones ocurren en el hígado, pero la carboxilación ydel glutamato 
también se lleva a cabo en pulmones, huesos y otros tipos de células. En 
fecha reciente se clonó la reductasa de epóxido de vitamina K (Rost et 
al., 2004; Li et al., 2004). 

La reacción de carboxilación yse ayuda por el agrupamiento de re- 
siduos de glutamato en un dominio Gla (alrededor de 45 residuos en 
factores de coagulación) cerca de la amino terminal de la proteína sus- 
trato naciente; la reacción es guiada por un propéptido adyacente (18 
a 28 aminoácidos) que interactúa con la carboxilasa. En las proteínas 
de la coagulación dependiente de la vitamina K, el dominio Gla tiene 
alrededor de 45 residuos de largo y 9 a 13 glutamatos son carboxilados 
y en la secuencia primaria del dominio Gla, C terminal al propéptido. 
La conversión Glu — Gla permite que interactúen bien los factores con 
Ca?* y en consecuencia con fosfolípidos de las membranas de las pla- 
quetas, situando los factores en las posiciones apropiadas para interac- 
tuar con sus sustratos y moduladores. Cuando no hay vitamina K (o en 
presencia de un derivado de la cumarina), los factores de coagulación 
dependientes de la vitamina K sintetizados carecen de residuos de Gla 
y son inactivos porque no se obtienen las conformaciones moleculares 
necesarias para sus interacciones. 


Necesidades en el ser humano. Aún no se define con precisión la ne- 
cesidad de vitamina K en el ser humano. En pacientes con carencia de 
vitamina K, por una dieta de inanición y antibioticoterapia durante tres a 
cuatro semanas, se estimó que la necesidad diaria mínima es de 0.03 ug/ 
kg de peso corporal (Frick, 1967) y quizá tan alto como 1 g/kg, que es 
aproximadamente el consumo recomendado para adultos (70 ug/día). 


Síntomas de carencia. La principal manifestación clínica de falta de 
vitamina K es un aumento de la tendencia a hemorragias (véase co- 
mentario sobre hipoprotrombinemia en la sección de “Anticoagulan- 
tes orales", antes en este capítulo). Son comunes equimosis, epistaxis, 
hematuria, hemorragia gastrointestinal y hemorragias posoperatorias; 
puede haber hemorragia intracraneal. Rara vez hay hemoptisis. El des- 
cubrimiento de una proteína dependiente de la vitamina K en los huesos 
sugiere que las anormalidades óseas fetales asociadas con la administra- 
ción de anticoagulantes orales durante el primer trimestre del embarazo 
(“síndrome fetal de warfarina”) tal vez se relacionan con una carencia 
de la vitamina. 

Un cúmulo de pruebas indica un sitio de la vitamina K en la con- 
servación del esqueleto adulto y la osteoporosis. Concentraciones bajas 
de la vitamina se acompañan de déficit en la densidad mineral ósea y 
fracturas; los complementos de vitamina K aumentan el estado de car- 
boxilación de la osteocalcina y asimismo mejoran la densidad mineral 
ósea, pero aún no se aclara la relación de estos dos efectos (Feskanich 


et al., 1999). En adultos, no cambia la densidad mineral ósea por el uso 
terapéutico de anticoagulantes orales (Rosen ef al., 1993), pero es posi- 
ble que afecte la formación de hueso nuevo. 


Toxicidad. La filoquinona y las menaquinonas no son tóxicas para 
animales, aun cuando se administran a 500 veces las raciones diarias 
recomendadas (recommended daily allowances, RDA). Sin embargo, la 
menadiona y sus derivados (formas sintéticas de vitamina K) han que- 
dado comprendidos en la producción de anemia hemolítica, hiperbili- 
rrubinemia e ictericia nuclear (kernícterus) en recién nacidos, especial- 
mente prematuros (Diploma y Ritchie, 1997). Por ello, la menadiona ya 
no debe utilizarse como una forma terapéutica de vitamina K. 


Absorción, biotransformación y excreción. El mecanismo de absor- 
ción intestinal de compuestos que tienen actividad de vitamina K varía 
con su solubilidad. En presencia de sales biliares, la filoquinona y las 
menaquinonas se absorben de manera adecuada a partir del intestino, 
casi por completo por medio de la linfa. La filoquinona se absorbe me- 
diante un proceso saturable, dependiente de energía, en porciones proxi- 
males del intestino delgado; las menaquinonas se absorben por difusión 
en las porciones distales del intestino delgado y en el colon. Después de 
la absorción, la filoquinona queda incorporada en quilomicrones en es- 
trecha relación con triglicéridos y lipoproteínas. En un estudio grande, 
las concentraciones plasmáticas de filoquinona y triglicéridos mostra- 
ron buena correlación (Sadowski ef al., 1989). Las cifras en extremo 
bajas de filoquinona en recién nacidos quizá se relacionen en parte con 
concentraciones plasmáticas muy bajas de lipoproteína en el momento 
del nacimiento, y tal vez conduzcan a subestimación de las reservas de 
vitamina K en los tejidos. Después de la absorción, la filoquinona y las 
menaquinonas se concentran en el hígado, pero la concentración de filo- 
quinona declina con rapidez. Las menaquinonas, producidas en la parte 
baja del intestino, tienen menos actividad biológica que la filoquinona, 
debido a su cadena lateral larga. Muy poca vitamina K se acumula en 
otros tejidos. 

La filoquinona se metaboliza con rapidez hacia metabolitos más po- 
lares, que se excretan en la bilis y la orina. Los principales metabolitos 
urinarios se originan por acortamiento de la cadena lateral a cinco o 
siete átomos de carbono, lo cual produce ácidos carboxílicos que se 
conjugan con glucuronato antes de la excreción. 

Aparentemente, hay poco almacenamiento de vitamina K en el or- 
ganismo. Bajo circunstancias en las cuales la falta de bilis interfiere en 
la absorción de vitamina K, aparece hipoprotrombinemia con lentitud 
durante un periodo de varias semanas. 


Aplicaciones terapéuticas. La vitamina K se utiliza terapéuticamente 
para corregir la tendencia a hemorragias o estas últimas asociadas con 
su carencia. La carencia de vitamina K puede resultar de un consumo, 
absorción o utilización inadecuados de la vitamina o como consecuen- 
cia de la acción de un antagonista de la vitamina K. 

Se dispone de filoquinona (AQUAMEPHYTON, KONAKION, MEPHYTON) 
en tabletas y en dispersión con polisorbato amortiguado y propilengli- 
col (KONAKION) O derivados de ácidos grasos polioxietilados y dextrosa 
(AQUAMEPHYTON). El KONAKION se administra sólo por vía intramus- 
cular. El AQUAMEPHYTON puede administrarse por cualquier vía paren- 
teral; sin embargo, se prefiere la inyección subcutánea o intramuscular 
porque la administración intravenosa se ha acompañado de reacciones 
graves semejantes a anafilaxia. 

Consumo inadecuado. Después de la infancia, es muy rara hipo- 
potrombinemia por carencia dietética de vitamina K. La vitamina se 
encuentra en muchos alimentos y asimismo la sintetizan bacterias in- 
testinales. En ocasiones, el uso de un antibiótico de amplio espectro 
puede producir por sí mismo una hipoprotrombinemia que desaparece 
con facilidad a dosis pequeñas de vitamina K y restablecimiento de la 
flora intestinal normal. Es posible que sobrevenga hipoprotrombinemia 
en quienes reciben alimentación por vía intravenosa durante periodos 
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prolongados. Se recomienda administrar 1 mg de filoquinona por sema- 
na (el equivalente de alrededor de 150 ug/día) a pacientes que reciben 
nutrición parenteral total. 

Hipoprotrombinemia del recién nacido. Los recién nacidos saluda- 
bles muestran concentraciones plasmáticas disminuidas de los factores 
dependientes de vitamina K durante algunos días después del nacimien- 
to, el periodo que se requiere para obtener una ingestión adecuada de 
la vitamina en la dieta y para establecer una flora intestinal normal. 
En prematuros y en lactantes con enfermedad hemorrágica del recién 
nacido, las concentraciones de los factores de la coagulación están en 
particular disminuidas. Hay controversias acerca del grado al cual esos 
cambios reflejan carencia verdadera de vitamina K. Las mediciones de 
protrombina no carboxilada y sugieren que alrededor de 3% de los naci- 
dos vivos tiene carencia de vitamina K (Shapiro et al., 1986). 

La enfermedad hemorrágica del recién nacido se ha relacionado con 
el amamantamiento; la leche humana tiene concentraciones bajas de 
vitamina K (Haroon et al., 1982); además, la flora intestinal de lactan- 
tes amamantados carece de microorganismos que sintetizan la vitamina 
(Keenan et al., 1971). Todas las leches artificiales para lactantes, dispo- 
nibles en el comercio, están complementadas con vitamina K. 

En lactantes con enfermedad hemorrágica del recién nacido, el su- 
ministro de vitamina K aumenta las concentraciones de esos factores de 
la coagulación hasta cifras normales para recién nacidos, y controla la 
tendencia hemorragípara en el transcurso de unas 6 h. En Estados Uni- 
dos, la ley exige la administración sistemática de 1 mg de filoquinona 
por vía intramuscular en el momento del nacimiento. Es posible que se 
requiera aumentar o repetir esta dosis si la madre ha recibido terapéuti- 
ca anticoagulante o anticonvulsiva, o si el lactante presenta tendencias 
hemorragíparas. De manera alternativa, algunos médicos tratan con vi- 
tamina K por vía oral antes del parto (20 mg/día durante dos semanas) a 
madres que están recibiendo anticonvulsivos (Vert y Deblay, 1982). 

Absorción inadecuada. La vitamina K se absorbe mal en ausencia 
de bilis. En consecuencia, la hipoprotrombinemia puede relacionarse 
con una obstrucción biliar intrahepática o extrahepática o un defecto 
grave de la absorción intestinal de grasa por otras causas. 

Obstrucción o fístulas biliares. La hemorragia que acompaña a la 
ictericia obstructiva o a fístulas biliares cede con prontitud en la admi- 
nistración de vitamina K. La filoquinona con sales biliares por vía oral 
es tanto segura como eficaz y debe utilizarse en el tratamiento de pa- 
cientes con ictericia, tanto en el preoperatorio como en el posoperatorio. 
En ausencia de enfermedad hepatocelular importante, la actividad de 
protrombina de la sangre vuelve a lo normal con rapidez. Si por alguna 
razón no es factible la administración por vía oral, se utilizará una pre- 
paración parenteral. La dosis habitual es de 10 mg/día de vitamina K. 

La terapéutica de enfermos durante hemorragia requiere transfusión 
de sangre fresca o de plasma fresco reconstituido. También es necesario 
administrar vitamina K. Si la obstrucción biliar ha causado lesión hepá- 
tica, la reacción a la vitamina K puede ser inadecuada. 

Síndromes de malabsorción. Entre los trastornos que resultan de la 
absorción intestinal inadecuada de vitamina K están: fibrosis quística, 
esprue, enfermedad de Crohn y enterocolitis, colitis ulcerosa, disentería 
y resección extensa del intestino. Dado que en un gran número de esos 
trastornos se utilizan con frecuencia medicamentos que reducen mucho 
la población bacteriana del intestino, es posible que haya reducción adi- 
cional de la disponibilidad de la vitamina. Además, las restricciones de 
la dieta también pueden limitar la disponibilidad de la vitamina. Para 
corrección inmediata de la carencia, debe administrarse tratamiento pa- 
renteral. 

Utilización inadecuada. La enfermedad hepatocelular puede acom- 
pañarse de hipoprotrombinemia o ir seguida de esta última. También es 
posible que el daño hepatocelular dependa de obstrucción biliar de larga 
evolución. En esas circunstancias, las sales parenquimatosas dañadas 
pueden no ser capaces de originar factores de la coagulación depen- 
dientes de vitamina K, incluso si se dispone de un exceso de vitamina. 
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De cualquier modo, en algunas circunstancias, una secreción inadecua- 
da de sales biliares puede contribuir al síndrome, y es posible obtener 
algún beneficio con la administración de 10 mg/día de filoquinona por 
vía parenteral. De manera paradójica, la aplicación de dosis grandes de 
vitamina K o sus análogos en un intento por corregir la hipoprotrom- 
binemia relacionada con hepatitis o cirrosis grave, en realidad puede 
originar mayor disminución de las cifras de protrombina. Se desconoce 
el mecanismo de este efecto. 

Hipoprotrombinemia inducida por medicamentos. Los anticoagu- 
lantes, como la warfarina y sus congéneres, actúan como antagonistas 
competitivos de la vitamina K e interfieren con la biosíntesis hepática 
de factores de la coagulación que contiene Gla. Ya se comentó el trata- 
miento de hemorragias por anticoagulantes orales. La vitamina K puede 
ser útil para contrarrestar la hemorragia e hipoprotrombinemia consecu- 
tivas a mordeduras de la víbora de hoyuelos tropical americana u otras 
especies cuyo veneno destruye o inactiva la protrombina. 


RESUMEN CLÍNICO 


Se dispone de una diversidad de anticoagulantes, trombolí- 
ticos y antiplaquetarios y son unos de los fármacos que se 
usan más ampliamente. Se utilizan por lo general heparina 
y sus derivados de peso molecular bajo para el tratamiento 
de tromboembolia venosa, angina inestable e infarto agudo de 
miocardio; estos fármacos también se usan para prevenir 
trombosis durante la angioplastia coronaria y después de la 
misma, en el transcurso de cirugía que requiere derivación 
cardiopulmonar y en algunos otros pacientes de riesgo alto. 
Las principales toxicidades de la heparina son hemorragia 
y el síndrome de trombocitopenia inducida por heparina, 
que con frecuencia precipita trombosis venosa o arterial. En 
pacientes con trombocitopenia inducida por heparina están 
indicados inhibidores directos de la trombina, como lepiru- 
dina o argatrobán. Se utilizan warfarina y otros antagonistas 
de la vitamina K para la prevención o recurrencia de trom- 
boembolias venosas agudas después de un curso inicial de 
heparina. También disminuye la incidencia de embolización 
generalizada en pacientes con válvulas cardíacas de prótesis 
o luego de un infarto agudo de miocardio. La warfarina causa 
hemorragias mayores en un número importante de pacientes 
y produce anormalidades fetales cuando se administra du- 
rante el embarazo. Los fibrinolíticos, como t-PA o estreptoci- 
nasa, reducen la mortalidad por infarto agudo de miocardio 
y se utilizan en situaciones en las que no se dispone con fa- 
cilidad de angioplastia. Suelen usarse antiplaquetarios, que 
comprenden aspirina, ticlopidina, clopidogrel e inhibidores 
de la glucoproteína IIb/llla, a fin de prevenir nuevas esteno- 
sis y trombosis después de una angioplastia coronaria y en 
la profilaxia secundaria de infarto de miocardio y apoplejía. 
La principal toxicidad de los antiplaquetarios es hemorragia, 
pero también puede haber trombocitopenia y neutropenia. Es 
posible que se demuestre que nuevos fármacos, como el in- 
hibidor oral directo de la trombina, ximelagatrán, sean más 
eficaces, menos tóxicos y fáciles de utilizar que los medica- 
mentos disponibles en la actualidad. 
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SECCIÓN XII 
Hormonas y sus antagonistas 


HORMONAS HIPOFISARIAS ` ` 
Y SUS FACTORES DE LIBERACIÓN 


HIPOTALÁMICOS 


Keith L. Parker y Bernard P. Schimmer 


Las hormonas peptídicas de la parte anterior de la hipófisis 
(adenohipófisis) son esenciales para la regulación del creci- 
miento y el desarrollo, la reproducción, las respuestas al es- 
trés y el metabolismo intermediario. Su síntesis y secreción 
están controladas por hormonas hipotalámicas y por hormo- 
nas de los órganos endocrinos periféricos. Muchos estados 
mórbidos, así como un grupo diverso de fármacos, también 
afectan su secreción. Las complejas interacciones entre el hi- 
potálamo, la hipófisis y las glándulas endocrinas periféricas 
proporcionan buenos ejemplos de regulación de retroalimen- 
tación integrada. En clínica, una comprensión mejorada de 
los mecanismos que fundamentan estas interacciones propor- 
ciona la lógica para diagnosticar trastornos endocrinos y para 
tratarlos, así como para predecir ciertos efectos secundarios 
de medicamentos que afectan el sistema endocrino. Más aún, 
la elucidación de las estructuras de las hormonas adenohipo- 
fisarias, y de las hormonas liberadoras hipotalámicas, junto 
con avances en la química de las proteínas, han hecho posible 
producir agonistas y antagonistas peptídicos sintéticos que 
tienen importantes aplicaciones diagnósticas y terapéuticas. 
Las hormonas adenohipofisarias se clasifican en tres gru- 
pos distintos, con base en sus características estructurales 
(cuadro 55-1). La hormona del crecimiento (somatotropina) 
(growth hormone, GH) y la prolactina (PRL) pertenecen a 
la familia de las somatotrópicas que en los seres humanos 
incluye también al lactógeno placentario. Las hormonas glu- 
coproteinicas como la tiroestimulante ([thyroid-stimulating 
hormone, TSH], llamada también tirotropina), la luteinizante 
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(luteinizing hormone, LH) y la foliculoestimulante (follicle- 
stimulating hormone, FSH), comparten una subunidad o co- 
mun, pero poseen diferentes subunidades H que son las que 
les confieren sus actividades biológicas propias y peculiares. 
En las personas, la familia de hormonas glucoproteínicas in- 
cluye también a la gonadotropina coriónica humana (human 
chorionic gonadotropin, hCG). La corticotropina (hormona 
adrenocorticotrópica [adrenocorticotropic hormone, ACTH]) 
y la estimulante de melanocitos O. (O-melanocyte-stimulating 
hormone, 0.-MSH) son parte de una familia de péptidos prove- 
nientes de la proopiomelanocortina (POMC) que se obtienen 
por mecanismos proteolíticos (véase cap. 59). 

La síntesis de hormonas de adenohipófisis y la liberación 
de las mismas están influidas por el sistema nervioso central. 
Su secreción está regulada de manera positiva por un grupo 
de polipéptidos denominados hormonas liberadoras hipota- 
lámicas. Estas hormonas se liberan a partir de neuronas hi- 
potalámicas en la región de la eminencia mediana y alcanzan 
la parte anterior de la hipófisis por medio del sistema portal 
hipotalámico-adenohipofisario (fig. 55-1). Las hormonas li- 
beradoras hipotalámicas comprenden hormona liberadora 
de hormona del crecimiento (growth hormone-releasing hor- 
mone, GHRH), hormona liberadora de gonadotropina (go- 
nadotropin-releasing hormone, GnRH), hormona liberadora 
de tirotropina (thyrotropin-releasing hormone, TRH) y hor- 
mona liberadora de corticotropina (corticotropin-releasing 
hormone, CRH). La somatostatina (SST), otro péptido hipo- 
talámico, regula de manera negativa la secreción hipofisaria 
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Cuadro 55-1 


Sección XII / Hormonas y sus antagonistas 


Propiedades de hormonas proteínicas de la adenohipófisis y placenta humanas 


MASA CADENAS 
MOLECULAR DE 
HORMONA EN DALTONES  PEPTIDOS 
Hormonas somatotrópicas 
Hormona de crecimiento 22 000 1 
(GH) 
Prolactina (PRL) 23 000 1 
Lactógeno placentario (PL) 22 125 1 
Hormonas glucoproteínicas 
Hormona luteinizante (LH) 29 400 2 
Hormona foliculoestimulante 32 600 2 
(FSH) 
Gonadotropina coriónica 38 600 2 
humana (hCG) 
Hormona tiroestimulante 28 000 2 
(TSH) 
Hormonas derivadas de 
proopiomelanocortina 
(POMC)* 
Corticotropina (ACTH) 4 500 1 
Hormona estimulante de 
melanocitos oe (0-MSH) 1650 1 


RESIDUOS 

AMINO- SITIO EN EL 

ACIDOS CROMOSOMA COMENTARIOS 

191 17q22-24 

199 6p22.2-21.3 

190 17q22-24 

0-92 6q12.21  ) 

#121 19q13.3 Glucoproteínas heterodiméri- 

0-92 6q12.q21 cas con una subunidad o 

FAT 11p13 » común y subunidades D 

0-92 6q12.q21 propias y peculiares que 

[-145 19q13.3 rigen su especificidad 

0-92 6q12.q21 biológica 

#118 1p13 J 

39 2p22.3 Los péptidos de esta categoria 
se obtienen por protedlisis 

13 de un precursor común, la 
proopiomelanocortina 
(POMC) 


*Consultar el capítulo 59 para un comentario más detenido de los péptidos derivados de POMC que incluyen ACTH y 0-MSH. PL, lactógeno placentario 


(placental lactogen). 


de hormona del crecimiento y de tirotropina. Por último, la 
catecolamina dopamina inhibe la secreción de prolactina por 
lactotropos. 

La parte posterior de la hipófisis (neurohipófisis), contie- 
ne axones de nervios que surgen a partir de distintas poblacio- 
nes de neuronas en los núcleos supraóptico y paraventricular, 
que sintetizan vasopresina de arginina u oxitocina (fig. 55-1). 
La vasopresina de arginina interviene importantemente en la 
homeostasia hídrica (véase cap. 29); la oxitocina desempeña 
funciones importantes en las etapas del parto y en el “descen- 
so de la leche” como será explicado. 


HORMONA DEL CRECIMIENTO 


El gen que codifica la hormona del crecimiento (GH) huma- 
na reside en el brazo largo del cromosoma 17 (17q22), que 
también contiene tres variedades del lactógeno placentario 
y una variedad de GH expresada en el sincitiotrofoblasto 
(somatotropina coriónica). La GH secretada es una mezcla 
heterogénea de péptidos que puede distinguirse con base en 
el tamaño o la carga; la forma principal de 22 000 daltones es 


una cadena polipeptídica única de 191 aminoácidos que tiene 
dos enlaces disulfuro y no está glucosilada. El empalme alter- 
nativo produce deleción de los residuos 32 a 46 de la forma 
más grande para producir una forma de menor tamaño (alrede- 
dor de 20 000 daltones) con bioactividad igual que conforma 
hasta 5 a 10% de la GH circulante. Otras especies de GH se 
encuentran en el suero, pero no está clara su importancia fi- 
siológica. En la circulación, en promedio 45% de la hormona 
de crecimiento que pesa 22 000 daltones y 25% de la que 
pesa 20 000 daltones, se unen a la proteína ligadora la cual pesa 
55 000 daltones y contiene el dominio extracelular del recep- 
tor de GH y al parecer surge por separación proteolítica. Una 
segunda proteína no relacionada con el receptor mencionado 
también liga 5 a 10% de la hormona circulante (de crecimien- 
to), con menor afinidad. GH ligada es eliminada con mayor 
lentitud y su semivida biológica es unas 10 veces mayor que la 
forma no ligada de la hormona, lo cual sugiere que la proteína 
ligadora pudiera crear un “depósito” de GH que amortigua las 
fluctuaciones repentinas y amplias en los niveles de la hormo- 
na, que se observan por su secreción pulsátil. Como otra po- 
sibilidad, la proteína ligadora puede disminuir la bioactividad 
de la hormona al evitar que se ligue a su receptor en los tejidos 
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Figura 55-1. Organización de la adenohipófisis y de la neuro- 
hipófisis. Las neuronas hipotalámicas en los núcleos supraóptico 
(supraoptic nuclei, SON) y paraventricular (paraventricular nuclei, 
PVN) sintetizan vasopresina de arginina (A VP) u oxitocina (oxyto- 
cin, OXY). Gran parte de los axones de dichas neuronas establecen 
proyección directa con la neurohipófisis, en la cual son secretadas 
AVP y OXY que pasan a la circulación general para regular sus te- 
jidos “destinatarios”. Las neuronas que regulan el lóbulo anterior se 
acumulan en la porción mediobasal del hipotálamo que comprende 
PVN y los núcleos arqueados (arcuate, ARC). Secretan hormonas 
liberadoras hipotalámicas que llegan a la adenohipófisis a través 
del sistema porta hipotalámico-adenohipofisario y estimulan pobla- 
ciones particulares de neuronas hipofisarias. Tales células a su vez 
secretan las hormonas trópicas que regulan órganos endocrinos y 
otros tejidos. 


“efectores”. La obesidad y la administración de estrógeno in- 
crementan los niveles circulantes de las proteínas ligadoras de 
GH y ello pudiera modificar la respuesta clínica a la adminis- 
tración exógena de hormona de crecimiento. 


Regulaciones de la secreción 
de la hormona del crecimiento 


La hormona del crecimiento, la hormona más abundante del 
lóbulo anterior de la hipófisis, se sintetiza y secreta en los 
somatotropos. Estas células explican alrededor de 40% de 
las células secretoras de hormonas de la adenohipófisis, y se 
agrupan en sus alas laterales. La secreción diaria de GH varía 
durante toda la vida; la secreción es alta en niños, alcanza 
concentraciones máximas durante la adolescencia, y después 
disminuye de una manera relacionada con la edad durante 
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fisis — . crecimiento + A 
9 NE 
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destinatarios O ës 
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Tejidos destinatarios 

secundarios 
Figura 55-2. Secreción y acciones de la hormona de crecimien- 
to. Dos factores hipotalámicos que son la hormona liberadora de 
hormona de crecimiento (GHRH) y la somatostatina (SST) actúan 
en las neuronas somatotropas de la adenohipófisis para regular la 
secreción de hormona de crecimiento. SST también inhibe la libera- 
ción de GHRH. La hormona de crecimiento ejerce efectos directos 
en tejidos “destinatarios” y efectos indirectos mediados al estimular 
la liberación de factor insuliniforme de crecimiento 1 (IGF-1). La 
ghrelina, un péptido gástrico, intensifica la liberación de hormona 
de crecimiento de manera directa al actuar en la adenohipófisis e 
indirecta por acciones múltiples en el hipotálamo. IGF-1 actúa por 
retroalimentación en la adenohipófisis para inhibir la secreción de 
hormona de crecimiento y en el hipotálamo para inhibir la mayor 
liberación de GHRH. 


la adultez. La secreción de GH ocurre en impulsos separa- 
dos pero irregulares. Entre estos impulsos, la GH circulante 
disminuye hasta cifras que no son detectables con las valo- 
raciones actuales. La amplitud de los impulsos de secreción 
es máxima por la noche, y el periodo más constante de secre- 
ción de GH es poco después del inicio del sueño profundo. 
En la regulación de la secreción de GH, como se muestra 
en la figura 55-2, intervienen muchos de los componentes 
de los sistemas de retroalimentación negativa clásicos que 
actúan en otros ejes endocrinos. La hormona liberadora de 
hormona de crecimiento (GHRH), producida por las neuro- 
nas hipotalámicas que están predominantemente en el núcleo 
arqueado, estimula la secreción de GH al ligarse a un recep- 
tor específico acoplado a proteína G en las células somatotró- 
picas, muy similar a los receptores de secretina, polipéptido 
intestinal vasoactivo, péptido hipofisario activador de ade- 
nililciclasa, glucagon, péptido 1 glucagonoide, calcitonina y 
hormona paratiroidea. Al unirse con GHRH, el receptor ho- 
mónimo correspondiente se acopla a G, para incrementar las 
concentraciones intracelulares de monofosfato de adenosina 
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(adenosine monophosphate, AMP) cíclico y calcio y así es- 
timular la síntesis y la secreción de hormona de crecimiento. 
Las mutaciones del receptor de GHRH (que anula sus funcio- 
nes) ocasionan una forma rara de enanismo en humanos, lo 
cual demuestra la participación esencial de dicho receptor en 
la secreción normal de hormona de crecimiento. 

Como una característica típica de otros sistemas endocri- 
nos, la hormona de crecimiento y su efector periférico pre- 
dominante, que es el factor insuliniforme de crecimiento 1 
(insulin-like growth factor-1, IGF-1), actúan en bucles de 
retroalimentación negativa para suprimir la secreción de GH. 
El efecto negativo de IGF-1 se ejerce predominantemente 
por efectos directos en la adenohipófisis. A diferencia de ello, 
la acción de retroalimentación negativa de GH es mediada en 
parte por SST, sintetizada por neuronas de distribución más 
amplia, y también por células neuroendocrinas en las vías 
gastrointestinales y el páncreas. 

La somatostatina es sintetizada en la forma de un precur- 
sor de 92 aminoácidos y sometida a segregación proteolítica 
hasta generar dos formas predominantes: SST-14 y SST-28. 
La hormona en cuestión ejerce sus efectos al ligarse a una fa- 
milia de cinco receptores acoplados a proteína G, similares, 
y activarlos, que envían señales a través de G, para inhibir 
la acumulación de AMP cíclico y activar los conductos de 
potasio y la fosfatasa de fosfotirosina. Los subtipos de recep- 
tor de SST (abreviados SSTR o sstr [SST receptor]) se ligan 
a SST con una afinidad a nivel nanomolar; en tanto que los 
receptores de tipos 1 a 4 (SSTR1-4) se ligan a los dos SST 
con afinidad casi igual, el tipo 5 (SSTR5) tiene una selecti- 
vidad 10 a 15 veces mayor por somatostatina 28. SSTR2 y 
SSTRS son las hormonas más importantes para la regulación 
de la secreción de hormona de crecimiento. SST ejerce efec- 
tos directos en las neuronas somatotropas de la hipófisis e 
indirectos a través de las neuronas encargadas de GHRH en 
el núcleo arqueado. Como comentaremos, los análogos de 
SST son de enorme utilidad en el tratamiento de síndromes 
por exceso de GH, como la acromegalia. 


La obtención de los compuestos peptídicos y no peptídicos llamados 
secretagogos de GH que estimulan la secreción de esta hormona, ha per- 
mitido identificar al tercer regulador de su secreción; los secretagogos 
mencionados actúan fundamentalmente por medio de un receptor aco- 
plado a la proteína G (receptor diferente) llamado receptor secretagogo 
de GH. Los secretagogos mencionados estimulan directamente la libe- 
ración de la hormona de crecimiento por medio de células somatotropas 
aisladas, pero su principal acción en la secreción de dicha hormona al 
parecer la ejercen por acciones en las neuronas encargadas de GHRH 
en el núcleo arqueado. El ligando endógeno del receptor secretagogo de 
GH es la ghrelina, péptido de 28 aminoácidos con una serina octanoilada 
en el residuo 3. La ghrelina es sintetizada predominantemente en célu- 
las endocrinas en el fondo del estómago, pero también es producida en 
menor cantidad en otros sitios. El estado de ayuno y la hipoglucemia 
estimulan los niveles de ghrelina circulantes. En los seres humanos y 
animales de experimentación dicha sustancia estimula el apetito e in- 
crementa la ingestión de alimentos, al parecer por acciones del sistema 
nervioso central sobre neuropéptido Y (NPY) y las neuronas peptídicas 
relacionadas con el agoutí en el hipotálamo. Por tal razón, la ghrelina y 
su receptor intervienen de manera compleja para integrar las vías gastro- 
intestinales, el hipotálamo y la adenohipófisis (Yoshihara et al., 2002). 


Sección XII / Hormonas y sus antagonistas 


Algunos neurotransmisores, fármacos, metabolitos y otros 
estímulos modulan la liberación de GHRH, SST, o ambas 
sustancias, y con ello modifican la secreción de hormona de 
crecimiento. Dopamina, 5-hidroxitriptamina y los agonistas 
del receptor adrenérgico o, estimulan la liberación de GH 
y también lo hacen factores como hipoglucemia, ejercicio, 
estrés, excitación emocional y la ingestión de alimentos con 
abundante proteína. A diferencia de ello, los agonistas del 
receptor adrenérgico fj, los ácidos grasos libres, el factor in- 
suliniforme de crecimiento 1 (IGF-1) (véase más adelante en 
este capítulo) y la propia hormona de crecimiento inhiben la 
liberación, acción que también comparte la administración 
de glucosa a sujetos normales, cuando se someten a la prueba de 
tolerancia a la glucosa ingerida. 

Las observaciones anteriores han sentado las bases para 
elaborar métodos estimuladores (provocadores) que valoran 
la capacidad de la hipófisis para secretar GH. Los estímulos 
en tales casos incluyen arginina, glucagon, hipoglucemia in- 
ducida por insulina, clonidina y levodopa precursora de la 
dopamina; tales agentes incrementan los niveles circulantes 
de GH en término de 45 a 90 min en personas normales. En 
la actualidad, algunas autoridades en la materia prefieren la 
hipoglucemia inducida por insulina, en tanto que en Estados 
Unidos la FDA recomienda practicar dos métodos indepen- 
dientes para identificar la deficiencia de GH y así corroborar 
el diagnóstico. Si se sospecha exceso de secreción de GH 
(véase más adelante en este capítulo), la incapacidad de una 
carga de glucosa ingerida para suprimir GH tiene utilidad en 
el diagnóstico. Por último, como será descrito, cabe utilizar 
la secreción de GH en respuesta a GHRH para diferenciar la 
enfermedad de hipófisis, de la de hipotálamo. 


Bases moleculares y celulares 
de la acción de la hormona del crecimiento 


Todos los efectos de la GH dependen de sus interacciones con 
su receptor, según queda de manifiesto por el fenotipo grave 
de los raros pacientes con mutaciones homocigóticas del gen 
que codifica para el receptor de GH (el síndrome de Laron 
propio del enanismo resistente a GH). El receptor de GH es 
un receptor de superficie celular ampliamente distribuido que 
pertenece a la clase 1 del receptor de citocina, y comparte 
similitud estructural con el receptor de prolactina, el recep- 
tor de eritropoyetina y varias de las interleucinas. Al igual 
que otros miembros de la familia de receptores de citocina, 
el receptor de GH contiene un dominio extracelular que se 
une a la GH, una región que abarca una sola membrana, y un 
dominio intracelular que media la transducción de señal. La 
activación del receptor depende de la unión de una molécula 
de GH única a dos moléculas receptoras idénticas. El resulta- 
do neto es la formación de un dímero de receptor ocupado por 
ligando que tal vez se aproxima estrechamente a los dominios 
intracelulares del receptor, lo que activa componentes citosó- 
licos críticos para la emisión de señales celulares. 


El receptor maduro de GH humana contiene 620 aminoácidos, de 
los cuales en promedio 250 están fuera de la célula, 24 están incluidos 
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Figura 55-3. Mecanismo de acción de hormona de crecimiento y de prolactina y del antagonismo del receptor de GH. A, La unión de la 


hormona de crecimiento (GH) a dos moléculas de su receptor (growth hormone receptor, GHR) induce la autofosforilación de JAK2. Como 
paso siguiente JAK2 fosforila proteínas citoplásmicas que activan la vía de señales corriente abajo que incluye al transductor de señales y 
activador de la transcripción (signal transducer and activator of transcription, Stat)5 y los mediadores corriente arriba de la proteincinasa 
activada por mitógeno (mitogen-activated protein kinase, MAPK) que al final modulan la expresión de genes. Dicho receptor prolactínico con 
semejanza estructural también es un homodímero activado por ligando que recluta la vía de señales JAK-Stat (véase el texto para mayores 
detalles). GHR también activa el sustrato del receptor insulínico 1 (insulin receptor substrate-1, IRS-1), que pudiera mediar la mayor expre- 
sión de transportadores de glucosa en la membrana plasmática. El esquema no refleja el sitio en que están las moléculas intracelulares y posi- 
blemente existen en complejos de señales con múltiples componentes. B, El pegvisomant, una variante pegilada de GH humana obtenida por 
bioingeniería, contiene mutaciones que incrementan la afinidad por GHR pero no activan las señales corriente abajo por parte de GHR. Por 
esa razón interviene en el envío de señales de GH a tejidos destinatarios. JAK2, cinasa 2 Janus (Janus kinase 2); IRS-1, sustrato del receptor 
insulínico 1; PI3K, cinasa de fosfatidilinositol 3 (phosphatidyl inositol-3 kinase); STAT, transductor de señales y activador de la transcripción; 


MAPK, proteincinasa activada por mitógeno; SHC, homología de Src que lo contiene (Src homology containing). 


en la membrana y aproximadamente 350 son citoplásmicos. El receptor 
de GH existe como un dímero y forma un complejo ternario con una 
molécula de la misma hormona. La formación del complejo ternario 
de receptor GH-GH es desencadenada por la interacción de gran afini- 
dad que tiene la hormona con un monómero del dímero de su receptor 
(mediado por la GH en sitio 1), seguido de una segunda interacción de 
GH con su propio receptor (mediada por la GH en el sitio 2); las inter- 
acciones en cuestión inducen un cambio conformacional que activa el 
envío de señales “corriente abajo”. Gracias a la utilidad del análisis de 
estructura y función se ha podido preparar en bioingeniería análogos 
de GH en que está anulado el sitio 2; los análogos en cuestión se ligan al re- 
ceptor e inducen su internalización, pero no inducen un cambio confor- 
macional ni estimulan fenómenos corriente abajo en la vía de transduc- 
ción de señales. Un análogo con esas características, el pegvisomant, se 
comporta como antagonista de GH y se utiliza para tratar la acromegalia 
(Kopchick et al., 2002; véase más adelante en este capítulo). 


El dímero de receptor ocupado por ligando no tiene acti- 
vidad inherente de cinasa de tirosina, pero proporciona sitios 
de acoplamiento para dos moléculas de JAK2, una cinasa de 
tirosina citoplásmica de la familia de la cinasa Janus. La yuxta- 
posición de dos moléculas de JAK2 conduce a transfosforila- 
ción y autoactivación de JAK2, con fosforilación consecuente 
por tirosina de proteínas citoplásmicas que median fenómenos 


de emisión de señales corriente abajo (Herrington y Carter-Su, 
2001). Éstas incluyen proteínas STAT (transductores de se- 
ñal y activadores de transcripción [signal transducers and 
activators of transcription]), Shc (una proteína adaptadora 
que regula la vía de emisión de señales de la cinasa de Ras/ 
proteína activada por mitógenos [mitogen-activated protein, 
MAP), e IRS-1 e IRS-2 (proteínas sustrato de receptor de 
insulina [insulin-receptor substrate] que activan la vía regu- 
ladora de la cinasa de fosfatidilinositol 3 [phosphatidyl inosi- 
tol-3, PI3]) (fig. 55-3). 


Efectos fisiológicos 
de la hormona de crecimiento 


El efecto fisiológico más notable de la hormona de creci- 
miento (del que deriva su nombre “somatotropina”), es la 
estimulación del crecimiento longitudinal de los huesos. 
También incrementa la densidad de minerales en ellos una 
vez que cesa el crecimiento longitudinal y se cierran las epífi- 
sis. En los efectos comentados interviene la diferenciación de 
precondrocitos en condrocitos y la estimulación de la prolife- 
ración de osteoclastos y osteoblastos. Otros efectos de la hor- 
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mona incluyen estimular la diferenciación de mioblastos (en 
animales de experimentación) y aumentar la masa muscular 
(en humanos con deficiencia de somatotropina); incremen- 
tar la filtración glomerular y estimular la diferenciación de 
preadipocitos en adipocitos. La hormona posee potentes ac- 
ciones antiinsulínicas en el hígado y zonas periféricas (como 
los adipocitos y el músculo) que disminuyen la utilización 
de glucosa e intensifican la lipólisis. Por último, se ha dicho 
que interviene en el desarrollo y la función del sistema in- 
munitario. 

La hormona de crecimiento acttia directamente en los adi- 
pocitos para incrementar la lipólisis y en los hepatocitos para 
estimular la gluconeogénesis, pero sus efectos anabólico y so- 
matotrópico son mediados de manera indirecta por la induc- 
ción del factor insuliniforme de crecimiento | (IGF-1). Gran 
parte de dicho factor en la circulación se sintetiza en el hígado, 
pero el factor producido localmente en muchos tejidos es de 
suma importancia para el crecimiento, como lo revela el cre- 
cimiento normal de ratones en los que hay una inactivación de 
IGF-1 específica de hepatocitos. IGF-1 circulante se “asocia” 
con una familia de proteínas transportadoras, que pudieran 
mediar algunos aspectos del envío de señales por parte de IGF- 
1 (Firth y Baxter, 2002). La función esencial de IGF-1 en el 
envío de señales propias de GH se demuestra en casos en que 
surgen mutaciones con pérdida de función en ambos alelos del 
gen /GF-1, cuyo retardo intrauterino y posnatal profundo 
del crecimiento no respondió a la administración de GH, pero 
sí a la de IGF-1 humana obtenida por bioingeniería (Coma- 
cho-Hubner et al., 1999) y la asociación de las mutaciones en 
el receptor IGF-1 con el retardo del crecimiento intrauterino 
(Abuzzahab et al., 2003). La FDA aprobó una nueva indica- 
ción para 16F-1 recombinante humano (INCRELEX) para 
tratar la baja estatura en pacientes resistentes a la hormona de 
crecimiento (véase más adelante). 


Después de su síntesis y liberación, el IGF-1 interactúa con recepto- 
res de la membrana. El receptor de IGF tipo 1 guarda estrecha relación 
con el receptor de insulina, y consta de un heterotetrámero con actividad 
intrínseca de cinasa de tirosina. Este receptor está presente en esencia 
en todos los tejidos, y se une a los IGF, 1 y 2, con alta afinidad; la in- 
sulina también puede activar al receptor de IGF tipo 1, pero con una 
afinidad dos órdenes de magnitud menor que la de los IGF. La vía de 
transducción de señal para el receptor de insulina se describe en detalle 
en el capítulo 60. 


Trastornos clínicos causados 
por hormona de crecimiento 


Las manifestaciones de la deficiencia y el exceso de GH va- 
rían con la edad en que aparecen, pero se asocian con enfer- 
medades precisas que constituyen una parte importante de la 
práctica endocrinológica. 


Diagnóstico de la deficiencia de hormona de crecimiento. El cua- 
dro inicial de niños con deficiencia de hormona de crecimiento incluye 
talla pequeña, retraso de la edad ósea y poca velocidad de crecimiento 
ajustada a la edad. Más comúnmente los niños en cuestión muestran 
una deficiencia aislada de GH sin otras alteraciones corroboradas (como 
serían deficiencia idiopática y aislada de GH) y se supone que tienen un 
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defecto hipotalámico. Ante el hecho de que la secreción de hormona 
de crecimiento es episódica, la obtención “aleatoria” de muestras de 
suero para valorar la hormona no basta para diagnosticar su deficien- 
cia. Son más útiles los métodos que permiten estimar los niveles de 
GH integrados, en un lapso cronológico (como serían los tres niveles 
de IGF-1 y de proteína que se liga a IGF), aunque por lo común se 
necesitan estudios con estimulación (de provocación). Después de des- 
cartar otras causas de la deficiencia de crecimiento hay que considerar 
la posibilidad del diagnóstico de deficiencia de hormona somatotrópica 
en personas cuyo peso está a menos de 2 a 2.5 desviaciones estándar 
por debajo de lo normal, que muestran retraso en la edad ósea, una me- 
nor velocidad de crecimiento y una talla calculada para la vida adulta, 
sustancialmente por debajo de la talla media de los padres (Vance y 
Mauras, 1999). En dicha situación, el nivel sérico de GH menor de 10 
ng/ml después de estudios estimuladores (como hipoglucemia inducida 
por insulina, arginina, levodopa o glucagon) denota la presencia de de- 
ficiencia de GH; la cifra menor de 5 ng/ml (después de estimulación) 
traduce deficiencia profunda. 

En los adultos, la deficiencia manifiesta de la hormona casi siempre 
es consecuencia de enfermedad hipofisaria, por algún adenoma funcio- 
nal o no funcional de dicha glándula o como consecuencia de interven- 
ciones quirúrgicas o radioterapia por la presencia de una masa glandular 
o suprasillar. Casi todos los enfermos con múltiples deficiencias de otras 
hormonas hipofisarias tendrán también deficiente secreción de hormona 
somatotrópica y algunos expertos incorporan el número de otras defi- 
ciencias de la glándula en un algoritmo diagnóstico para identificar la 
deficiencia de somatotropina (Molitch, 2002b). Otros aceptan que un 
nivel sérico de IGF-1 por debajo de la cifra normal ajustada a la edad y 
al sexo denota deficiencia de GH en un sujeto con enfermedad diagnos- 
ticada de la hipófisis. Por último, para algunos expertos se necesita la 
respuesta inadecuada de GH a un método estimulador, como la hipoglu- 
cemia inducida por insulina o una combinación de arginina y GHRH, 
el estímulo preferido para que se secrete la hormona de crecimiento. El 
peligro de resultados positivos falsos en estudios estimulatorios (como 
sería una respuesta subnormal de GH) aumenta en obesos. 


Indicaciones para el tratamiento con hormona de 
crecimiento. La deficiencia de somatotropina en niños es 
una causa aceptada de talla corta y desde hace más de 30 
años se ha utilizado la restitución con la hormona para tra- 
tar a aquellos con deficiencia profunda de la misma. Con el 
advenimiento de un abasto ilimitado de la hormona obtenida 
por bioingeniería, el tratamiento se amplió para abarcar a ni- 
ños con otros trastornos vinculados con la talla corta a pesar 
de que exista producción adecuada de la hormona, como los 
síndromes de Turner y Prader-Willi (siempre y cuando no 
exista obesidad morbosa o apnea hípnica obstructiva), insufi- 
ciencia renal crónica, productos que nacen pequeños para su 
edad gestacional y niños con talla corta idiopática (que están 
a más de 2.25 desviaciones estándar por debajo de la media 
de la talla correspondiente a edad y sexo pero cuyos índices de 
somatotropina medidos en el laboratorio son normales). 

En los adultos, la deficiencia de hormona de crecimiento 
se vincula con alguna endocrinopatía definida que compren- 
de mayor mortalidad por causas cardiovasculares, quizá a 
consecuencia de cambios nocivos en la distribución de gra- 
sas, incremento en los lípidos circulantes y en la inflamación; 
disminución de la masa muscular y de la capacidad ergomé- 
trica, así como de la densidad ósea, y deterioro de la función 
psicosocial (Cummings y Merriam, 2003). Al poder contar 
con abastos de GH humana obtenida por bioingenieria, se 
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ha prestado mayor atención a la utilidad precisa de la terapia 
con GH en adultos que muestran deficiencia de dicha hor- 
mona. El consenso es que cuando menos los adultos con de- 
ficiencia de GH que presentan la afección más grave pueden 
beneficiar de la restitución de la hormona de crecimiento. En 
Estados Unidos la FDA también ha aprobado el uso de la hor- 
mona para combatir la consunción que acompaña al SIDA y 
la malabsorción que surge junto con el síndrome de intestino 
corto; la última indicación se basa en la acción de la hormona 
para estimular la adaptación de las células del epitelio de vías 
gastrointestinales; en tales casos se administra la hormona 
una vez al día durante cuatro semanas. 

Con base en estudios comparativos en seres humanos (con 
testigos) en que se observó una mayor mortalidad, es mejor 
no usar la hormona de crecimiento en individuos con una en- 
fermedad crítica en fase aguda, causada por complicaciones 
después de cirugía con corazón abierto o de vientre, trauma- 
tismo accidental múltiple o insuficiencia respiratoria aguda. 
Tampoco se usará la hormona en personas que han tenido 
cualquier manifestación de neoplasias, y habrá que comple- 
tar la terapia antitumoral antes de emprender la administra- 
ción de hormona del crecimiento. 


Tratamiento de la deficiencia de hormona del creci- 
miento. Los seres humanos no reaccionan a la hormona de 
crecimiento obtenida de especies diferentes de los primates. 
La hormona para uso terapéutico se obtenía de hipófisis de 
cadáveres humanos y se purificaba y por ello era muy poco 
su abasto y conllevaba el peligro de transmitir enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob. La producción por bioingenieria a base 
de DNA, además de ampliar la disponibilidad del producto, 
también eliminó el peligro de transmitir enfermedades vincu- 
ladas con la hormona obtenida de hipófisis de persona. 

La hormona somatotrópica se utiliza como restitución 
en niños con deficiencia de ella, sea congénita o adquirida 
(Vance y Mauras, 1999). Por consenso, el término somato- 
tropina denota los innumerables preparados de la hormona 
cuyas secuencias concuerdan con las de la hormona original 
O nativa (SEROSTIM, GENOTROPIN, HUMATROPE, NUTROPIN, 
NORDITROPIN, SAIZEN), en tanto que somatrem se refiere a 
un derivado de la hormona con una metionina adicional en 
la terminación amino (PROTROPIN). Los sistemas microbio- 
lógicos utilizados para señalar a la hormona obtenida por 
bioingenierfa modifican sutilmente las estructuras de dichos 
preparados, pero todos ellos tienen acciones y potencias bio- 
lógicas similares. Para asemejarse al perfil normal de secre- 
ción se administran de modo típico a niños con deficiencia 
de GH una dosis de 40 ug/kg/día por vía subcutánea en la 
noche; la semivida circulante de la hormona es de 20 min 
solamente, pero su semivida biológica está en límite de 9 a 
17 h y basta administrarla una vez al día. En sujetos con sín- 
drome de Turner que muestran resistencia parcial a la hor- 
mona, se utilizan dosis diarias mayores (como 50 g/kg). En 
menores con deficiencia manifiesta de la hormona se utilizan 
mediciones de los niveles séricos de IGF-1 para vigilar la 
respuesta inicial y el cumplimiento de órdenes terapéuticas; 


la respuesta a largo tiempo se valora por las mediciones pre- 
cisas y frecuentes de talla, a veces junto con las valoraciones 
de los niveles séricos de IGF-1. El incremento más notable 
en la velocidad de crecimiento se observa en los primeros 
dos años de tratamiento, pero se continúa la administración 
de la hormona hasta la fusión de las epífisis y también se am- 
plía para abarcar el periodo de transición que va de la niñez a 
la vida adulta (Quigley, 2003). 

Las nuevas presentaciones de la hormona se distribuyen 
en jeringas precargadas, lo que pudiera ser más cómodo para 
el paciente, o en los sistemas de inyección que no usan agu- 
jas. En Estados Unidos la FDA también ha aprobado una for- 
ma encapsulada de la somatotropina (NUTROPIN DEPOT) que 
se inyecta por vía intramuscular cada mes (1.5 mg/kg de peso 
corporal) o cada dos semanas (0.75 mg/kg de peso corporal). 
La presentación mencionada se ha acompañado de reaccio- 
nes locales en el sitio de la inyección, razón por la cual el 
fabricante decidió suspenderlo. No se han definido con pre- 
cisión las ventajas relativas de cualquier tipo de presentación 
específica en comparación con otras en los humanos. 

Además de la GH, el acetato de sermorrelina (GEREF), una 
forma sintética de GHRH humana, ha recibido aprobación por 
la FDA para el tratamiento de deficiencia idiopática de GH 
(Anonymous, 1999). La sermorrelina es un péptido de 29 ami- 
noácidos el cual corresponde en secuencia a los primeros 29 
aminoácidos de la GHRH humana (un péptido de 44 amino- 
ácidos) y con actividad biológica completa. La sermorrelina 
por lo general se tolera bien y es más económica que la soma- 
tropina, pero a las dosis recomendadas (30 ug/kg/día por vía 
subcutánea) ha sido menos eficaz que la GH en estudios clíni- 
cos. Más aún, este compuesto no funcionará en pacientes cuya 
deficiencia de GH dependa de defectos en la parte anterior de 
la hipófisis. Por ende, antes de iniciar el tratamiento debe do- 
cumentarse una respuesta de la GH (>2 ng/ml) a una dosis de 
prueba de sermorrelina, y es necesario vigilar con frecuencia a 
los pacientes para verificar el crecimiento continuo durante el 
tratamiento. La sermorrelina también se ha utilizado con fines 
diagnósticos para distinguir entre enfermedades hipofisaria e 
hipotalámica; su utilidad clínica en estas circunstancias no se 
encuentra establecida por completo. 

Ante la identificación cada vez mayor de los efectos de 
la hormona en la densidad ósea y las manifestaciones de la 
deficiencia de la somatotropina en adultos, algunos expertos 
insisten en continuar su administración hasta la vida adulta, 
en los niños con deficiencia de GH. Sin embargo, muchos 
sujetos que mostraban deficiencia clara de la hormona en la 
niñez, en particular los que tienen la deficiencia idiopática y 
aislada de la hormona, reaccionan normalmente a los estu- 
dios de estimulación en los adultos. Por tal razón, es esencial 
confirmar que existe la deficiencia de la hormona después de 
que se ha alcanzado el crecimiento óptimo, para así identifi- 
car a los pacientes que beneficiarán de la prolongación del 
tratamiento hormonal. 

El retraso del crecimiento también puede provenir de 
niveles mayores de la hormona y resistencia a ella, muy a 
menudo como consecuencia de mutaciones en el receptor de 
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la misma (enanismo Laron). Los pacientes de esta categoría 
pueden ser tratados eficazmente con IGF-1 humana obtenida 
por bioingeniería (INCRELEX) que se aplica en plano sub- 
cutáneo una o dos veces al día en dosis que varían de 40 a 
120 ug/kg de peso (Comacho-Hubner et al., 1999). La admi- 
nistración mencionada brinda claros beneficios para estimu- 
lar el crecimiento pero no se ha definido el régimen óptimo 
y están en fase de estudio nuevas estrategias para modular la 
vía de IGF-1 (Torrado y Carrascosa, 2003). 

En los adultos, la FDA en Estados Unidos recomienda 
una dosis inicial de 3 a 4 ug/kg de peso, en inyección sub- 
cutánea una vez al día, con una dosis máxima de 25 ug/kg 
en personas de 35 años y menores y 12.5 ug/kg en per- 
sonas que exceden de ese límite de edad. Otros expertos 
recomiendan usar una dosis inicial de 150 a 300 ug/día, sea 
cual sea el peso corporal. La respuesta clínica se vigila por 
medición de los niveles séricos de IGF-1 que deben volver 
a la zona media de los límites normales ajustados respecto 
a edad y sexo. El incremento de IGF-1 sérica o los efectos 
adversos persistentes constituyen justificación para dismi- 
nuir la dosis; por lo contrario, la dosis se puede aumentar si 
IGF-1 sérica no ha llegado a los límites normales después 
de dos meses de administrar hormona de crecimiento. El 
estrógeno incrementa los niveles de proteínas que se ligan 
a GH, razón por la cual las mujeres que ingieren estrógeno 
(pero no lo reciben por vía transdérmica) suelen necesitar 
dosis mayores de GH para alcanzar el nivel “prefijado” de 
IGF-1. En estudios en humanos en casos de consunción por 
SIDA se han utilizado dosis muchísimo mayores (como 100 


g/kg). 


Con base en la disminución sabida de los niveles de GH que sur- 
gen con el envejecimiento, se ha promovido ampliamente el uso de 
la hormona para aplacar o incluso revertir las consecuencias de tal 
fenómeno. Muchas de las investigaciones que recomendaban el em- 
pleo mencionado no incluyeron un grupo de testigos que recibieran 
placebo y el número de sujetos en el estudio fue pequeño. Además, 
en algún estudio perfectamente diseñado (como mínimo) no se ob- 
tuvieron datos de mejoría de la potencia o del rendimiento aeróbico 
con administración de GH en ancianos. Algunos deportistas también 
usan preparados inyectables de la hormona como agentes anabólicos 
para mejorar su rendimiento ergonómico, y así violan las normas y 
la práctica médica corriente. Además de los preparados parenterales 
de la hormona, se han distribuido como suplementos nutricionales 
presentaciones ingeribles que contienen aminoácidos “en pila” que 
supuestamente estimulan la liberación de hormona de crecimiento. 
No ha habido validación de tales datos en estudios comparativos, 
pero tales presentaciones forman parte de los programas billonarios 
contra la vejez y para mejorar el rendimiento, en Estados Unidos y 
otros países. 


Efectos secundarios del tratamiento con hormona del 
crecimiento. En niños, la terapéutica con GH se relaciona 
con notoriamente pocos efectos secundarios. Rara vez, por 
lo general en el transcurso de las primeras ocho semanas de 
tratamiento, aparecen hipertensión intracraneal, con papile- 
dema, cambios visuales, cefalea, náuseas, vómitos, o todos, 
o una combinación de los anteriores. Debido a esto, se reco- 
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mienda examen fundoscópico al inicio de la terapéutica y a 
intervalos periódicos a partir de entonces. Se ha informado 
leucemia en algunos niños que reciben tratamiento con GH; 
no se ha establecido un vínculo causal, y los padecimien- 
tos relacionados con deficiencia de GH (p. ej., síndrome de 
Down, radioterapia craneal para neoplasias del sistema ner- 
vioso central) probablemente explican la incidencia aumen- 
tada aparente de leucemia. A pesar de esto, el consenso es 
que no debe administrarse GH durante el primer año después 
del tratamiento de neoplasias pediátricas, incluso leucemia, 
ni durante los primeros dos años después de la terapéutica 
para meduloblastomas o ependimomas. Se ha informado au- 
mento de la incidencia de diabetes mellitus tipo 2. Por últi- 
mo, un crecimiento demasiado acelerado puede acompañarse 
de deslizamiento de epífisis o escoliosis. 

En adultos, los efectos secundarios relacionados con el 
inicio del tratamiento con GH comprenden edema periférico, 
síndrome del túnel carpiano, artralgias y mialgias. Estos sín- 
tomas, que se observan con mayor frecuencia en pacientes de 
mayor edad o más obesos, por lo general muestran respuesta 
a un decremento de la dosis. Aunque hay preocupaciones po- 
tenciales respecto a alteraciones de la tolerancia a la glucosa 
consecutivas a las acciones contra insulina de la GH, este no 
ha sido un problema importante con el uso clínico a las dosis 
recomendadas. De hecho, los cambios en la composición de 
grasa visceral que surgen con la restitución de hormona 
de crecimiento pueden mejorar la sensibilidad a la insulina 
en algunos pacientes. 


Síndromes de exceso de hormona 
del crecimiento 


El exceso de GH causa síndromes clínicos separados dependientes de la 
edad del paciente. Si las epífisis no están fusionadas, el exceso de GH 
causa aumento del crecimiento longitudinal, lo que da por resultado gi- 
gantismo. En adultos, el exceso de GH causa acromegalia. Los síntomas 
y signos de esta última (p. ej., artropatía, síndrome del túnel carpiano, 
visceromegalia generalizada, macroglosia, hipertensión, intolerancia a 
la glucosa, cefalea, letargia, transpiración excesiva y apnea durante el 
sueño) progresan con lentitud, y el diagnóstico suele retrasarse. La es- 
peranza de vida está acortada en estos pacientes, y la mortalidad aumen- 
ta al menos dos veces en comparación con testigos de la misma edad, 
debido a incremento de los decesos por enfermedad cardiovascular, 
obstrucción de vías respiratorias superiores y enfermedades malignas 
gastrointestinales. 


Diagnóstico del exceso de GH. Habrá que sospechar la existencia de 
acromegalia en sujetos que tengan síntomas y signos correspondientes y 
adecuados, pero para confirmar su existencia se necesita demostrar que 
han aumentado los niveles circulantes de GH o IGF-1. El método diag- 
nóstico “normativo” para identificar la acromegalia es la prueba de to- 
lerancia a la glucosa ingerida. Los sujetos normales muestran supresión 
de su nivel de hormona de crecimiento a menos de 1 ng/ml en respuesta 
a una dosis estimulante de 75 g de glucosa (el valor absoluto varía con 
la sensibilidad del método), pero los individuos con acromegalia quizá 
no supriman el nivel mencionado o muestren un incremento paradójico 
del mismo. 

Entre las opciones terapéuticas en la acromegalia están la cirugía 
transesfenoidal, la radiación y fármacos que inhiben la secreción o la 
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Somatostatina-28 (Prosomatostatina): 


| 
Ser-Ala-Asn-Ser-Asn-Pro-Ala-Met-Ala-Pro-Arg-Glu-Arg-Lys-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe- Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys 


Somatostatina-14: 


Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys 


Octreótido: D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-ol 
| 
Lanreótido: D-Nal-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-Thr-NH5 
| 
Seglitida: N-Methyl-Ala-Tyr-Dp-Trp-Lys- Val-Phe 
| 
Vapreótido: D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys- Val-Cys-Trp-NH» 
| 


Figura 55-4. Estructuras de las somatostatinas y análogos de que se dispone para uso en humanos. Se señalan las secuencias de ami- 


noácidos propias de SST-28 y SST-14. En el texto se señalan los residuos que intervienen de manera decisiva en la unión con el receptor, y se 


presentan en azul. También se incluyen las estructuras de análogos sintéticos de somatostatina, octreótido, lanreótido, seglitida y vapreótido. 


Abreviaturas: p-Nal, 3-(2-naftil)-p-alanilo. Clave: Lys, lisina (lysine); Phe, fenilalanina (phenylalanine); Thr, treonina (threonine); Cys, cis- 


teína (cysteine); Methyl, metilo; Gly, glicina (glycine). 


acción de la hormona de crecimiento. Por costumbre se ha considerado 
a la cirugía de hipófisis como la terapia más indicada. En personas con 
microadenomas (tumores que tienen menos de 1 cm de diámetro), los 
neurocirujanos expertos y hábiles pueden obtener índices de curación de 
60 a 90%; sin embargo, el índice a largo plazo de buenos resultados en 
sujetos con macroadenomas (tumores de 1 cm de diámetro o mayores) 
típicamente es menor de 50%. Además, hay una apreciación cada vez 
mayor de que los pacientes con acromegalia previamente considerados 
curados por medio de intervención quirúrgica hipofisaria, en realidad 
tienen exceso persistente de GH con sus complicaciones acompañantes. 
Así, se ha prestado más atención a la participación de la farmacoterapia 
de la acromegalia, sea como una modalidad de tratamiento primario o 
para la terapéutica de exceso persistente de GH luego de intervención 
quirúrgica transesfenoidal. 


Andlogos de somatostatina. La síntesis de análogos de 
SST (fig. 55-4) revolucionó el tratamiento médico de la acro- 
megalia. Con base en estudios de estructura/función de SST 
y sus derivados, los datos indicaron que los residuos amino- 
ácidos en posiciones 7 y 10 (FWKT) constituyeron determi- 
nantes de la actividad biológica. Al parecer son esenciales los 
residuos W8 y K?, en tanto que son permisibles las sustitucio- 
nes conservadoras a nivel de F? y T!0. Los análogos de SST 
activos conservan este segmento “central” constreñido en 
una estructura cíclica (formado por un enlace de disulfuro o 
de amida que estabiliza la conformación óptima) (Weckbec- 
ker et al., 2003). Los péptidos endógenos SST-14 y SST-28 
no muestran especificidad por los subtipos SSTR, excepto 
por SSTRS, respecto al cual SST-28 muestra alguna prefe- 
rencia. Algunos de los análogos de somatostatina muestran 
mayor selectividad. Por ejemplo, los octapéptidos octreótido, 
lanreótido y vapreótido y el hexapéptido seglitida se ligan a 
los subtipos de SSTR con el orden siguiente de selectividad: 
SSTR2 > SSTR5 > SSTR3 >> SSTRI y SSTRA. El análo- 
go octapéptido BIM23268 presenta pequeña selectividad por 


SSTRS y el undecapéptido CH275 al parecer se liga prefe- 
rentemente a SSTR1 y SSTR4. En fecha reciente se han ais- 
lado de “bibliotecas” químicas de combinaciones, pequeños 
agonistas no péptidos que presentan enorme selectividad por 
subtipos de SSTR; dichos compuestos quizá sean el punto 
de partida de una nueva clase de productos somatostatinico- 
miméticos muy selectivos y activos después de ser ingeridos 
(Weckbecker et al., 2003). 

En la actualidad, el análogo somatostatínico más usado es 
el octreótido (SANDOSTATIN), un derivado sintético de ocho 
aminoácidos de la somatostatina, con una semivida más lar- 
ga y que se liga preferentemente a los receptores SSTR2 y 
SSTRS. En forma típica se administra en plano subcutáneo el 
octreótido (100 ug) tres veces al día; su bioactividad es prác- 
ticamente de 100%, sus efectos máximos surgen en término 
de 30 min, su semivida sérica es de unos 90 minutos y su 
acción dura 12 h, aproximadamente. El objetivo es disminuir 
las concentraciones de GH a menos de 2 ng/ml después de 
una prueba de tolerancia a la glucosa por vía oral, y llevar las 
concentraciones de IGF-1 hasta dentro del límite normal para 
la edad y el género. Dependiendo de la respuesta bioquímica, 
pueden utilizarse dosis más altas o más bajas de octreótido en 
pacientes individuales. 

Además de su efecto sobre la secreción de GH, el octreóti- 
do puede disminuir el tamaño de la neoplasia en una minoría 
de los pacientes. En estos casos, el crecimiento de la neo- 
plasia por lo general se reanuda después que se suspende la 
terapéutica con octreótido. Este último también tiene impor- 
tantes efectos inhibidores sobre la secreción de tirotropina, y 
es el mejor tratamiento para pacientes con adenomas tirotro- 
pos que secretan TSH en exceso y que no son idóneos para 
intervención quirúrgica. El uso de octreótido en trastornos 
gastrointestinales se comenta en el capítulo 37. 
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Los efectos secundarios gastrointestinales, entre ellos dia- 
rrea, náuseas y dolor abdominal, ocurren en hasta 50% de quie- 
nes reciben octreótido. En la mayoría de los enfermos, estos 
síntomas disminuyen con el tiempo y no exigen cese del tra- 
tamiento. En alrededor de 25% de los individuos que reciben 
octreótido aparecen cálculos biliares, quizá debido a decremen- 
to de la contracción de la vesícula y del tiempo de tránsito gas- 
trointestinal. En ausencia de síntomas, los cálculos biliares no 
son una contraindicación para continuar el uso de octreótido. 
En comparación con la somatostatina, el octreótido tiene efecto 
mucho menor sobre la secreción de insulina, y en estudios clí- 
nicos sólo rara vez afecta el control de la glucemia. 

La necesidad de inyectar octreótido tres veces al día plan- 
tea un importante obstáculo para el apego a la prescripción. 
Una forma de octreótido de acción prolongada de liberación 
lenta (SANDOSTATIN-LAR), es una alternativa más convenien- 
te que puede administrarse por vía intramuscular una vez 
cada cuatro semanas; la dosis recomendada es de 20 o 30 mg 
(McKeage et al., 2003). La preparación de acción prolonga- 
da es al menos igual de eficaz que la regular, y se utiliza en 
pacientes que han mostrado respuesta favorable a un periodo 
de tratamiento de prueba con la presentación de acción más 
breve. Al igual que la presentación de acción más breve, la de 
acción más prolongada por lo general se tolera bien y genera 
una incidencia similar de efectos secundarios (predominan- 
temente gastrointestinales, molestias en el sitio de la inyec- 
ción, o ambos) que no exigen detener el tratamiento. 

El lanreótido (SOMATULINE LA) es un análogo octapéptido 
de la somatostatina, de acción prolongada, que suscita supre- 
sión prolongada de la secreción de GH cuando se administra 
en una dosis de 30 mg por vía intramuscular. Aunque su efi- 
cacia parece comparable a la de la presentación de octreótido 
de acción prolongada, su duración de acción es más breve; 
así, debe administrarse a intervalos de 10 o 14 días. En fecha 
reciente se ha introducido en el mercado una presentación de 
lanreótido de 60 mg (SOMATULINE AUTOGEL) que disminuye 
la frecuencia necesaria de dosificación, hasta reducirla a una 
vez cada cuatro semanas; los resultados actuales son simi- 
lares a los obtenidos con la presentación de liberación lenta 
del octreótido y también hay semejanza en la incidencia e 
intensidad de las reacciones adversas. En Estados Unidos la 
FDA no ha aprobado el empleo del lanreótido. 


La somatostatina, además de bloquear la secreción de hormona de 
crecimiento, también bloquea la de otras hormonas, factores de cre- 
cimiento y citocinas. Sobre tal base se han utilizado el octreótido y 
análogos de somatostatina de liberación tardía para combatir síntomas 
que surgen con las metástasis de tumores carcinoides (como hiperemia 
y diarrea) y adenomas que secretan el péptido intestinal vasoactivo 
(como diarrea acuosa). El octreótido también se utiliza para tratar la 
hemorragia aguda por varices, en la profilaxia perioperatoria de ciru- 
gías de páncreas y en adenomas que secretan TSH en individuos que 
no son candidatos idóneos para operaciones. Entre los usos nuevos en 
fase de evaluación están el tratamiento de oculopatías que surgen con 
la proliferación e inflamación excesivas (como la orbitopatía de Graves 
y la retinopatía diabética), la nefropatía de diabéticos y diversas enfer- 
medades sistémicas que se acompañan de inflamación (como artritis 
reumatoide, enteropatía inflamatoria y psoriasis). Por último, se han 
usado formas modificadas de octreótido marcadas con indio o tecnecio 
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en estudios imagenológicos diagnósticos de tumores neuroendocrinos 
como los adenomas carcinoides hipofisarios; también se han usado en 
la destrucción selectiva de tumores con positividad del receptor SSTR2, 
las formas modificadas “marcadas” con emisores de haces fcomo Y. 


Agonistas de receptores dopamínicos. Los agonistas de los recepto- 
res en cuestión se describen en mayor detalle en la sección que se ocupa 
del tratamiento del exceso de prolactina. Los agonistas de receptores 
dopamínicos normalmente estimulan la secreción de GH pero, como as- 
pecto paradójico, disminuyen la secreción de dicha hormona en algunas 
personas con acromegalia. Las respuestas mejores han surgido en per- 
sonas cuyos tumores secretan GH y prolactina. El agonista de receptor 
dopamínico de larga acción cabergolina (DOSTINEX) puede disminuir 
los niveles de GH e IGF-1 dentro de límites “prefijados” y por ello pue- 
de ser útil en personas que no aceptan la inyección de fármacos en la 
terapéutica. Las dosis utilizadas para combatir la acromegalia, en forma 
típica, son mucho mayores que las usadas en los prolactinomas. 


Antagonistas de hormona del crecimiento. El pegvisomant (SOMA- 
VERT) es un antagonista de hormona del crecimiento aprobado en Es- 
tados Unidos por la FDA para tratar la acromegalia. Dicho producto se 
liga al receptor de GH pero no activa la emisión de señales Jak-Stat ni 
estimula la secreción de IGF-1 (fig. 55-3). El pegvisomant se aplica por 
vía subcutánea en una dosis inicial de 40 mg bajo supervisión del médi- 
co, y después el paciente se la aplica por sí solo, en dosis de 10 mg/día. 
Con base en los niveles séricos de IGF-1 la dosis se ajusta a intervalos 
de cuatro a seis semanas hasta un máximo de 40 mg/día. En todos los 
pacientes hay que evaluar en forma seriada la función del hígado y no 
se utilizará el producto en quienes tengan mayores niveles de transami- 
nasas hepáticas. Hay dudas y preocupación de que la retroalimentación 
negativa por parte de GH e IGF-1 pudiera acelerar el crecimiento de 
adenomas secretores de GH, razón por la cual es indispensable la vigi- 
lancia cuidadosa por la práctica de resonancia magnética de la hipófisis. 
El fármaco difiere estructuralmente de la hormona de crecimiento nativa 
e induce la formación de anticuerpos específicos en 15% de los enfer- 
mos, aproximadamente, a pesar del acoplamiento covalente de residuos 
lisínicos a cuatro a cinco moléculas del polímero de polietilenglicol, por 
molécula de GH modificada. Con todo y lo anterior, no se han notificado 
casos de taquifilaxia por los anticuerpos mencionados. 

En estudios en seres humanos las dosis altas de pegvisomant dismi- 
nuyeron significativamente los niveles séricos de IGF-1 a los niveles 
normales ajustados por sexo y edad en más de 90% de los pacientes, y 
mejoraron en grado significativo los parámetros clínicos como tamaño 
del anillo, hinchazón de partes blandas, transpiración excesiva y fatiga. 
Por lo comentado, a pesar de que no se ha definido su utilidad definitiva 
en el tratamiento de la acromegalia, constituye un nuevo agente far- 
macológico interesante, particularmente para los acromegálicos que no 
mejoran con análogos de somatostatina. 


PROLACTINA 


La prolactina, miembro de la familia de somatotropina, guar- 
da relación estructural con la hormona de crecimiento y el 
lactógeno placentario (cuadro 55-1). La prolactina humana 
es una proteína de 23 000 daltones con 199 aminoácidos y 
tres uniones disulfuro intramoleculares. Es sintetizada por 
neuronas lactotropas en la adenohipófisis y parte de la pro- 
lactina secretada es glucosilada en el sitio de un solo residuo 
asparagínico. En la circulación, también se identifican las 
formas dimérica y polimérica de la prolactina y también los 
productos de degradación de 16 000 y 18 000 daltones; no se 
conoce la importancia biológica de estas formas diferentes. 
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Figura 55-5. Secreción de prolactina y acciones de la misma. 
La prolactina es la única hormona de la parte anterior de la hipófisis 
para la cual no se ha identificado un factor liberador estimulante 
único. Sin embargo, la hormona liberadora de tirotropina (TRH) 
puede estimular la liberación de prolactina, y la dopamina puede 
inhibirla. La prolactina afecta la lactación y las funciones de la re- 
producción, pero también tiene efectos variados sobre otros tejidos. 
La prolactina no se encuentra bajo control por retroalimentación por 
hormonas periféricas, pero su secreción es inducida por la succión 
(véanse más detalles en el texto). 


Secreción 


La síntesis y la secreción de prolactina en la hipófisis del 
feto comienzan en la quinta semana de la gestación. Poco 
después del nacimiento disminuyen los niveles séricos de la 
hormona; permanecen bajos durante toda la vida en los va- 
rones normales, pero aumentan un poco en las mujeres con 
ciclos menstruales normales. Los niveles de prolactina au- 
mentan sobremanera en el embarazo, y llegan a un máximo 
en el término de la gestación para después disminuir, salvo 
que la madre amamante a su hijo. La succión por parte del 
pequeño o la manipulación de las mamas en las mujeres que 
amamantan estimulan los niveles circulantes de prolactina, 
que en término de 30 min de las maniobras mencionadas au- 
mentan 10 a 100 veces. La respuesta es transmitida desde 
la mama al hipotálamo a través de la médula espinal y el 
haz prosencefálico mediano, y es un mecanismo diferente 
de la “bajada” de la leche que es mediada por la liberación de 
oxitocina en la neurohipófisis. Se desconoce el mecanismo 
exacto por el cual la succión induce la secreción de prolac- 
tina, pero entraña una menor secreción de dopamina por las 
neuronas tuberoinfundibulares y quizá una mayor liberación 
de factores que estimulan la secreción de prolactina (véase 
más adelante en este capítulo). La respuesta a la succión se 
torna menos intensa después de meses de amamantamiento 
y al final las concentraciones de prolactina disminuyen a los 
niveles que había antes de la gestación. 

La prolactina detectada en la sangre materna y fetal se 
origina a partir de las hipófisis de la madre y el feto, respec- 
tivamente. La prolactina también se sintetiza en las células 
deciduales cerca del final de la fase luteínica del ciclo mens- 
trual, y en etapas tempranas del embarazo; esta última fuente 
es la causa de las cifras muy altas de prolactina en el líquido 
amniótico durante el primer trimestre. 


Muchos de los factores fisiológicos que influyen sobre 
la secreción de prolactina son similares a los que afectan la 
secreción de GH. Así, el sueño, el estrés, la hipoglucemia, 
ejercicio y estrógenos, aumentan la secreción de ambas hor- 
monas. 

La prolactina, a semejanza de otras hormonas adenohi- 
pofisarias, es secretada con un ritmo pulsátil. Entre tales 
hormonas, ella tiene la peculiaridad de que la regulación 
hipotalámica de su secreción es predominantemente inhibi- 
dora. El principal regulador de la secreción de prolactina es 
la dopamina, que se libera por neuronas tuberoinfundibula- 
res e interactúa con el receptor D, sobre células lactotropas 
para inhibir la secreción de prolactina (fig. 55-5). Se han 
descrito diversos factores liberadores de prolactina putati- 
vos, entre ellos TRH, péptido intestinal vasoactivo, péptido 
liberador de prolactina y péptido hipofisario activador de la 
adenililciclasa (pituitary adenylyl cyclase-activating peptide, 
PACAP), pero no están claras sus funciones fisiológicas. En 
ciertos estados fisiopatológicos, como hipotiroidismo prima- 
rio grave, las concentraciones persistentemente altas de TRH 
pueden inducir hiperprolactinemia y galactorrea. 


Bases moleculares y celulares 
de la acción de la prolactina 


Los efectos de la prolactina son producto de interacciones 
con receptores específicos distribuidos ampliamente en di- 
versos tipos de células en el interior de innumerables tejidos 
(Goffin et al., 2002). El receptor de prolactina es codificado 
por un solo gen en el cromosoma 5. El corte y empalme al- 
ternativos de tal gen hace que surjan múltiples formas del 
receptor, incluida una corta de 310 aminoácidos, otra larga 
de 610 aminoácidos y una intermedia de 412 aminoácidos. 
Además, en la circulación se detectan formas solubles que 
corresponden al dominio extracelular del receptor. El re- 
ceptor prolactínico ligado a la membrana guarda relación 
estructural con receptores de hormona de crecimiento y de 
algunas citocinas, y utiliza mecanismos semejantes de envío 
de señales. A semejanza del receptor de GH, el de prolactina 
no posee actividad intrínseca de tirosincinasa; la prolactina 
induce un cambio de conformación que culmina en el reclu- 
tamiento y la activación de cinasas JAK (fig. 55-3). A su vez, 
la cinasa JAK2 activada induce la fosforilación, la dimeri- 
zación y la translocación nuclear del factor de transcripción 
STATS. A diferencia de GH y lactógeno placentario humanos 
que se ligan al receptor prolactínico y que son lactogénicos, 
la prolactina se liga específicamente a su receptor y no posee 
actividad somatotrópica (similar a la de GH). 


Efectos fisiológicos de la prolactina 


Diversas hormonas como estrógenos, progesterona, lactóge- 
no placentario y somatotropina estimulan el desarrollo de las 
mamas y las preparan para la producción de leche (lactan- 
cia). La prolactina, al actuar a través de receptores homóni- 
mos, interviene importantemente para inducir el crecimiento 
y la diferenciación del epitelio canalicular y lobuloalveolar 
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y es esencial para la generación de leche. Los genes por los 
cuales ella induce el desarrollo mamario comprenden los que 
codifican las proteínas lácteas (como caseínas); los que son 
importantes para la estructura intracelular (como queratinas), 
genes importantes para la comunicación intercelular (como 
la anfirregulina y Wnt4) y los componentes de la matriz ex- 
tracelular (como laminina y colágeno). 

Los receptores de prolactina aparecen en sitios diversos 
como hipotálamo, hígado, testículos, ovarios, próstata y sis- 
tema inmunitario, y ello ha hecho que se plantee la hipótesis 
de que la hormona desempeña múltiples funciones fuera de 
la mama. Sin embargo, no se han definido con exactitud sus 
efectos fisiológicos en los sitios comentados. Por ejemplo, un 
cúmulo importante de datos sugiere que la prolactina estimu- 
la la función inmunitaria por medio de efectos de múltiples 
tipos celulares; sin embargo, los ratones “manipulados” gé- 
nicamente que no tienen prolactina ni su receptor no presen- 
tan inmunodeficiencias ni enfermedades autoinmunitarias. 
Por esta razón, algunos investigadores han planteado que la 
prolactina modula la función inmunitaria durante etapas de 
estrés y no en circunstancias normales. 


Fármacos usados para tratar 
síndromes de exceso de prolactina 


La prolactina no tiene usos terapéuticos. La hiperprolactine- 
mia es una anormalidad endocrina que se observa con relati- 
va frecuencia y que puede depender de enfermedades hipota- 
lámicas o hipofisarias que interfieren con el aporte de señales 
dopaminérgicas inhibidoras, insuficiencia renal, hipotiroidis- 
mo primario relacionado con aumento de las concentraciones 
de TRH, y de tratamiento con antagonistas de los receptores de 
dopamina. Con mayor frecuencia, la hiperprolactinemia se 
origina por adenomas hipofisarios que secretan prolactina, 
sean microadenomas o macroadenomas. Las manifestaciones 
del exceso de prolactina en mujeres comprenden galactorrea, 
amenorrea e infertilidad. En varones, la hiperprolactinemia 
causa pérdida de la libido, impotencia y esterilidad. 

Las opciones terapéuticas para pacientes con prolactinomas 
comprenden intervención quirúrgica transesfenoidal, radiotera- 
pia y tratamiento con agonistas de receptores de dopamina que 
suprimen la producción de prolactina por medio de los recep- 
tores de dopamina D. En tanto las tasas de curación quirúrgica 
iniciales son de sólo 50 a 70% en presencia de microadenomas, 
y de 30% cuando hay macroadenomas, la mayoría de los pa- 
cientes con prolactinomas a la postre requiere farmacoterapia. 
Así, los agonistas de los receptores de la dopamina se han con- 
vertido en el mejor tratamiento inicial para muchos enfermos 
(Molitch, 2002a). Estos fármacos por lo general disminuyen 
tanto la secreción de prolactina como el tamaño del adenoma, 
lo que disminuye las anormalidades endocrinas, así como los 
síntomas neurológicos causados de manera directa por el ade- 
noma (incluso déficit de los campos visuales). 


Bromocriptina. La bromocriptina (PARLODEL) es el agonista de los 
receptores de dopamina contra el cual se comparan los fármacos más 
nuevos. Es un alcaloide semisintético del cornezuelo de centeno, que 


Sección XII / Hormonas y sus antagonistas 


interactúa con receptores de dopamina D, para inhibir la liberación de 
prolactina tanto espontánea como inducida por hormona liberadora 
de tirotropina (TRH); en menor grado, también activa a los receptores de 
dopamina D,. La bromocriptina normaliza la concentración de prolac- 
tina en 70 a 80% de los pacientes con prolactinomas, y disminuye el 
tamaño de la neoplasia en más de 50% de los enfermos, incluso aque- 
llos con macroadenomas. Cabe señalar que la bromocriptina no cura el 
adenoma subyacente, y que la hiperprolactinemia y el crecimiento de la 
neoplasia típicamente recurren cuando cesa el tratamiento. 

Los efectos adversos frecuentes de la bromocriptina comprenden 
náuseas y vómitos, cefalea e hipotensión postural, particularmente en 
los comienzos de su administración. Reacciones menos frecuentes com- 
prenden congestión nasal, vasoespasmo digital y alteraciones del siste- 
ma nervioso central (SNC) como psicosis, alucinaciones, pesadillas o 
insomnio. Las reacciones adversas mencionadas se pueden disminuir si 
se comienza la posología con una dosis pequeña (1.25 mg) administrada 
a la hora de acostarse, con un bocadillo. Después de una semana cabe 
agregar una dosis matinal de 1.25 mg. Si persisten los síntomas o sub- 
sisten elevados los niveles de prolactina sérica, se puede aumentar poco 
a poco la dosis cada tres a siete días hasta 5 mg dos veces al día o 2.5 
mg tres veces al día, según lo tolere el enfermo. Las personas suelen de- 
sarrollar tolerancia a los efectos adversos de la bromocriptina; quienes 
no reaccionan a ella o presentan efectos adversos rebeldes mejoran con 
un agonista dopamínico diferente. Se absorbe una fracción grande de la 
bromocriptina ingerida, pero sólo 7% de la dosis llega a la circulación 
general, por la intensa extracción y el metabolismo extenso de primer 
paso por el hígado. Además, la semivida de eliminación del fármaco es 
relativamente breve (2 a 8 h). Para evitar la necesidad de administración 
frecuente fuera de Estados Unidos se cuenta con una forma ingerible de 
liberación lenta. Se puede administrar por vía intravaginal (2.5 mg una 
vez al día) y según notificaciones, con tal vía son menores los efectos 
adversos de vías gastrointestinales. En concentraciones más altas se uti- 
liza en el tratamiento de la acromegalia, como previamente fue des- 
tacado, y en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson se utilizan 
concentraciones todavía mayores. Se ha creado una forma parenteral de 
larga acción incorporada en microesferas biodegradables (PARLODEL- 
LAR), pero no se le distribuye en Estados Unidos. En las investigaciones 
clínicas, el fármaco ha originado resultados similares a los obtenidos 
con la bromocriptina oral. 


Pergolida. La pergolida (PERMAX), un derivado del cornezuelo de cen- 
teno aprobado por la FDA para la terapéutica de enfermedad de Par- 
kinson, también se utiliza para tratar padecimientos no incluidos en las 
recomendaciones del fabricante, por ejemplo, hiperprolactinemia. Si el 
costo del tratamiento es una consideración importante, la pergolida es 
el agonista de los receptores de dopamina más económico disponible. 
Induce muchos de los mismos efectos secundarios generados por la bro- 
mocriptina, pero puede administrarse una vez al día; se inicia con 0.025 
mg al acostarse y se aumenta de manera gradual hasta una dosis diaria 
máxima de 0.5 miligramos. 


Cabergolina. La cabergolina (DOSTINEX) es un derivado del cornezue- 
lo de centeno con una semivida más larga (unas 65 h), y afinidad y selec- 
tividad mayores por el receptor D, (unas cuatro veces más potente), que 
las de la bromocriptina. En Estados Unidos ha recibido aprobación por 
parte de la FDA para tratar la hiperprolactinemia y muy probablemen- 
te intervendrá con frecuencia cada vez mayor en el tratamiento de dicho 
síndrome. En comparación con la bromocriptina, la cabergolina muestra 
una tendencia mucho menor a inducir náuseas, aunque puede causar 
hipotensión y mareos. En algunas investigaciones en seres humanos ha 
sido más eficaz que la bromocriptina para disminuir los niveles de pro- 
lactina sérica en hiperprolactinémicas, aunque tal efecto pudiera tradu- 
cir un mayor cumplimiento de órdenes terapéuticas, por la disminución 
de efectos adversos. La terapia se comienza con una dosis de 0.25 mg 
dos veces por semana, o 0.5 mg una vez por semana. Si permanecen 
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Figura 55-6. El eje hipotalámico-hipofisario-gonadal. Un fac- 
tor liberador hipotalámico único, la hormona liberadora de gonado- 
tropina (GnRH), controla la síntesis de ambas gonadotropinas (LH 
y FSH), y la liberación de las mismas, en varones y mujeres. Las 
hormonas esteroides gonadales (andrógenos, estrógenos y progeste- 
rona) causan inhibición por retroalimentación al nivel de la hipófisis 
y el hipotálamo. El aumento repentino preovulatorio de la secreción 
de estrógenos también puede ejercer un efecto estimulante al nivel de 
la hipófisis y el hipotálamo. La inhibina, una hormona polipeptídica 
producida por las gónadas, inhibe de manera específica la produc- 
ción de FSH por la hipófisis. 


altos los niveles séricos de prolactina, se puede aumentar la dosis hasta 
un máximo de 1.5 a 2 mg dos o tres veces por semana, según las tolere 
el paciente; sin embargo no debe aumentarse la dosificación a más de 
una vez cada cuatro semanas. 


Quinagólido. El quinagólido (NORPROLAC) es un agonista dopamínico 
D, no obtenido del cornezuelo, con una semivida de 22 h. Se administra 
una vez al día en dosis de 0.1 a 0.5 mg/día. No ha recibido la aprobación 
de la FDA, pero se ha usado extensamente en Europa. 

Las mujeres con prolactinomas, que desean embarazarse, constitu- 
yen un subgrupo especial de pacientes con hiperprolactinemia. En estas 
circunstancias, la seguridad de la administración de un fármaco duran- 
te el embarazo es una consideración importante. La bromocriptina, la 
cabergolina y el quinagólido inducen la ovulación y permiten que 
la mayoría de las pacientes con prolactinomas queden embarazadas sin 
efectos nocivos manifiestos sobre la gestación o el desarrollo fetal. 
Sin embargo, la experiencia con la cabergolina y el quinagólido es mu- 
cho menos extensa que con la bromocriptina. Por ende, se recomienda 
esta última como el tratamiento de primera línea en dichas circunstan- 
cias, aunque es posible que la opinión cambie cuando se tenga más ex- 
periencia con la cabergolina o el quinagólido. 


HORMONA LIBERADORA 
DE GONADOTROPINA . 
Y HORMONAS GONADOTROPICAS 


Las hormonas luteinizante (LH) y foliculoestimulante (FSH) 
recibieron su nombre inicialmente por sus acciones en el ova- 
rio; más tarde se identificaron sus acciones en el aparato re- 
productor del varón. Las dos hormonas hipofisarias mencio- 
nadas, junto con la gonadotropina coriónica humana (hCG), 
una hormona placentaria afín, han sido clasificadas en forma 
global como hormonas gonadotrópicas, por sus acciones en 
las gónadas (cuadro 55-1). La regulación de la secreción de 
gonadotropina se describe en detalle en los capítulos 57 y 58. 
La LH y la FSH se sintetizan y se secretan en los gonado- 
tropos, que constituyen alrededor de 20% de las células que 
secretan hormona en la adenohipófisis. La hCG (que sólo se 
produce en primates y caballos) se sintetiza en las células del 
sincitiotrofoblasto de la placenta. La producción de gonado- 
tropina hipofisaria es estimulada por la GnRH y la regulan 
más los efectos de retroalimentación de las hormonas gona- 
dales (fig. 55-6; véase también fig. 57-2). 


Regulación de la liberación de GnRH. La hormona libe- 
radora de gonadotropina es un decapéptido que muestra blo- 
queo en las terminaciones amino y carboxilo (cuadro 55-2) y 
proviene de la segregación proteolítica de un péptido precur- 
sor, de 92 aminoácidos. La liberación de dicha hormona es in- 
termitente y regida por un generador de “pulsos” nerviosos en 
la porción mediobasal del hipotálamo, predominantemente 
en el nácleo arqueado, que controla la frecuencia y amplitud 
de la liberación comentada. El generador de pulsos de GnRH 
se activa a finales de la vida fetal y durante un año después 
del nacimiento, aproximadamente, pero después de ese lapso 
disminuye sobremanera, quizá como consecuencia de la inhi- 
bición por parte del SNC. Poco antes de la pubertad disminuye 
la inhibición mencionada y aumenta la amplitud y la frecuen- 
cia de los pulsos de GnRH, particularmente durante el sueño. 
Conforme avanza la pubertad, la amplitud y la frecuencia de 
los pulsos mencionados aumentan todavía más, hasta que se 
alcanza el perfil normal del adulto. La liberación intermitente 
de GnRH es crucial para la síntesis y liberación adecuadas de 
las gonadotropinas; la administración continua de GnRH lleva 
a desensibilización y disminución en el número de receptores 
de la hormona en las neuronas gonadotropas de la hipófisis. 
Esta “regulación sustractiva” es decir, disminución del número 
de receptores, forma la base del uso de análogos de GnRH por 
largo tiempo en seres humanos, para suprimir la secreción de 
gonadotropina (véase más adelante en este capítulo). 


Bases moleculares y celulares de la acción de GnRH. 
La GnRH envía señales a través de un receptor específico 
acoplado a la proteína G en neuronas gonadotropas, que ac- 
tiva Gar y estimula la vía de PLC-IP,-Ca?* [fosfolipasa C 
(phospholipase C, PLC)-trifosfato de inositol (inositol tri- 
phosphate, YP,)-calcio] (véase cap. 1), con lo que aumenta 
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la síntesis y la secreción de LH y FSH. El AMP cíclico no 
constituye el principal mediador de la acción de GnRH, pero 
la unión de esta última hormona a su receptor también inten- 
sifica la actividad de adenililciclasa. Los receptores de GnRH 
aparecen también en los ovarios y los testículos, órganos en 
que no se ha identificado su importancia fisiológica. 


Otros reguladores de la producción de gonadotropina. 
Los esteroides gonadales regulan la producción de gonado- 
tropina (al nivel tanto de la hipófisis como del hipotálamo), 
pero predominan los efectos sobre el hipotálamo. Los efectos 
de retroalimentación de esteroides gonadales dependen del 
tiempo, la dosificación y el género. En mujeres, las concen- 
traciones bajas de estradiol y progesterona inhiben la pro- 
ducción de gonadotropina, en gran parte por medio de acción 
opioide sobre el generador de impulsos neural que controla 
la producción de GnRH. Las concentraciones más altas y 
más sostenidas de estradiol tienen efectos de retroalimenta- 
ción positivos que finalmente dan por resultado el aumento 
repentino de la secreción de gonadotropina que precede a la 
ovulación. En varones, la testosterona inhibe la producción 
de gonadotropina, en parte por medio de acciones directas, y 
en parte después de su metabolismo hacia estradiol. 

La producción de gonadotropina también es regulada por 
las inhibinas, que son miembros de la familia de proteínas mor- 
fogenéticas óseas secretadas que “se dedican al envío de seña- 
les”. Las inhibinas son sintetizadas por las células de granulosa 
de los ovarios y por las células de Sertoli en los testículos, en 
reacción a las gonadotropinas y factores de crecimiento loca- 
les. Actúan de manera directa en la hipófisis para inhibir la 
secreción de FSH sin afectar la de hormona luteinizante. 


Bases moleculares y celulares 
de la acción de gonadotropinas 


Las gonadotropinas (LH, FSH y hCG), junto con la hormona 
tiroestimulante (TSH) constituyen la familia glucoproteínica 
de hormonas hipofisarias. Cada hormona es un heterodímero 
glucosilado que contiene como elemento común una sub- 
unidad a y como elemento diferente una subunidad / que le 
confiere especificidad de acción. Entre las subunidades f de 
dicha familia, la de hCG es la más diferente, porque contie- 
ne una extensión de 30 aminoácidos en la terminación car- 
boxilo y además otros residuos carbohidrato adicionales. Los 
residuos carbohidrato en las gonadotropinas intervienen en 
la transducción de señales a nivel de los receptores gonado- 
tropínicos y también influyen en la rapidez de eliminación 
o captación de las gonadotropinas desde la circulación y su 
semivida sérica; la semivida más larga de hCG posee alguna 
importancia clínica para su empleo en tecnologías de repro- 
ducción asistida (véase más adelante en este capítulo). 

Las acciones de LH y hCG son mediadas por el recep- 
tor de LH, en tanto que las de FSH las media el receptor de 
FSH. Ambos receptores acoplados a proteína G tienen gran- 
des dominios extracelulares glucosilados que contribuyen a 
su afinidad y especificidad por sus ligandos. Los receptores 


de FSH y LH se acoplan a G, para activar la vía del cAMP- 
adenililciclasa. Si son mayores las concentraciones de ligan- 
dos, los receptores gonadotropínicos ocupados por agonistas 
también activan la vía de envío de señales de proteincinasa 
C y calcio a través de los efectos mediados por G, en PLC£. 
Prácticamente la mayor parte de las acciones de las gonado- 
tropinas (quizá todas) pueden ser remedadas por los análogos 
de AMP cíclico, y por tal razón, no se ha identificado la par- 
ticipación fisiológica precisa del calcio y la proteincinasa C 
en las acciones de gonadotropinas. 


Efectos fisiológicos de las gonadotropinas 


En varones, la LH actúa sobre las células de Leydig testicula- 
res para estimular la síntesis nueva de andrógenos, de manera 
primaria testosterona, a partir de colesterol. Esta última se re- 
quiere para la gametogénesis dentro de los túbulos seminífe- 
ros, y para la conservación de la libido y de las características 
sexuales secundarias (véase cap. 58). La FSH actúa sobre las 
células de Sertoli para estimular la producción de proteínas 
y nutrimentos necesarios para la maduración de los esperma- 
tozoides, lo que apoya de manera indirecta la maduración de 
células germinales. 

Las acciones de la FSH y de la LH en mujeres son más 
complicadas que las que se observan en varones. La FSH es- 
timula el crecimiento de folículos ováricos en desarrollo, e in- 
duce la expresión de receptores de LH en células tanto de la 
teca como de la granulosa. La FSH también regula la actividad 
de aromatasa en células de la granulosa, lo que estimula la pro- 
ducción de 17f-estradiol. La LH actúa sobre las células de la 
teca para estimular de nuevo la síntesis de androstendiona, el 
principal precursor del 17f-estradiol ovárico en mujeres pre- 
menopáusicas (véase fig. 57-1). También se requiere LH para 
la rotura del folículo dominante durante la ovulación, y para la 
síntesis de progesterona por el cuerpo amarillo. 


Las mutaciones en los genes que codifican las subunidades de gona- 
dotropina o sus receptores “emparentados y similares” frenan el desarro- 
llo sexual y entorpecen la reproducción (Achermann y Jameson, 1999). 
Las mujeres con mutaciones de la FSH, o del receptor de la misma, se 
presentan en clínica con amenorrea primaria, infecundidad y falta de de- 
sarrollo mamario. El procedimiento histológico revela folículos ováricos 
que no maduran y falta de cuerpos amarillos. En varones, las mutaciones 
de la FSH/ o del receptor de FSH se relacionan con decremento del ta- 
maño de los testículos, y con oligospermia, aunque varios sujetos han 
sido fecundos. 

En una persona de 46 aíios, con fórmula cromosómica XY, hipopla- 
sia de células de Leydig, ausencia de pubertad espontánea y esterilidad, 
se ha señalado una mutación inactivante de LH/. Los genitales externos 
estaban masculinizados, lo cual sugirió que la producción de andrógeno 
in utero era estimulada por hCG. A diferencia de ello, las mutaciones 
del receptor de LH, al parecer con pérdida completa de la función, ori- 
ginaron la aparición de fenotipos que variaban desde el hipogonadismo 
masculino hasta la inversión de sexos masculino/femenino de genitales 
externos y la incapacidad de iniciar la pubertad. Posiblemente la pérdida 
del receptor LH hizo que se perdiera en forma combinada la reactividad 
a las señales enviadas por hCG y LH in utero, lo que evitó la viriliza- 
ción de los genitales externos. Las mujeres con mutaciones del receptor 
de LH con inactivación homozigota tienen como cuadro característico 
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amenorrea primaria u oligomenorrea e infecundidad y en la exploración 
histológica poseen ovarios quísticos. 

Las mutaciones que activan en forma constitutiva el receptor de LH 
originan un síndrome dominante autosómico de pubertad temprana en 
varones, cuadro llamado testotoxicosis. La producción excesiva de tes- 
tosterona antes de que comience la pubertad verdadera induce la virili- 
zación por un mecanismo independiente de la hormona luteinizante. Se 
ha vinculado con tumores testiculares familiares a un subgrupo de tales 
mutaciones del receptor LH que también activan la vía de fosfoinosítido. 


USOS CLÍNICOS DE GNRH 


Como se ilustra en el cuadro 55-2, se han sintetizado varios aná- 
logos de la GnRH útiles en clínica. Éstos comprenden GnRH 
sintética (gonadorrelina) y análogos de la GnRH que contienen 
sustituciones en la posición 6, que protegen contra proteóli- 
sis, y sustituciones en el C terminal que mejoran la afinidad de 
unión a receptor. Los análogos muestran potencia aumentada y 
duración de acción prolongada en comparación con la GnRH, 
que tiene una semivida de alrededor de 2 a 4 minutos. 

Se han sintetizado antagonistas puros de GnRH que no 
ocasionan el incremento inicial de la secreción de gonadotro- 
pina que surge cuando se usan los agonistas de GnRH de lar- 
ga acción para “minusregular” la secreción de gonadotropina 
(disminución de la misma). Los antagonistas usados hoy día 
desencadenan menos manifestaciones de la liberación local y 
sistémica de histamina, lo cual retrasó la síntesis de los com- 
puestos más tempranos para empleo en seres humanos. 


Empleo diagnóstico de GnRH. La GnRH sintética (clorhidrato de go- 
nadorrelina; FACTREL) se expende con fines diagnósticos, para diferen- 
ciar entre los defectos hipofisarios y los hipotalámicos en personas con 
hipogonadismo hipogonadotrópico. Después de extraer una muestra de 
sangre para medir la cifra de LH “inicial”, se aplica por vía subcutánea o 
intravenosa una sola dosis de 100 ug de GnRH y se miden los niveles de 
LH séricos en las 2 h siguientes (a los 15, 30, 45, 60 y 120 min después 
de la inyección). La respuesta de LH normal a más de 10 mUI/ml denota 
la presencia de neuronas gonadotropas funcionales en hipófisis y la expo- 
sición previa a GnRH. En la medida en que la ausencia antigua de GnRH 
puede hacer que disminuya la reactividad de las células gonadotropas por 
lo demás normales, la ausencia de una respuesta no siempre denota en- 
fermedad intrínseca de la tiroides. Por tal razón, algunos expertos reco- 
miendan utilizar múltiples dosis de GnRH, en un intento de recuperar la 
reactividad de las neuronas gonadotropas. El método de estimulación con 
GnRH se usa también para dilucidar si una persona con pubertad precoz 
tendrá pubertad de este tipo de origen central (dependiente de GnRH) o 
periférica (independiente de GnRH). El incremento del nivel plasmático 
de LH (inducido por GnRH) que exceda de 10 mUI/ml en varoncitos o 7 
mUI/ml en niñas denota pubertad precoz verdadera y no un cuadro inde- 
pendiente de GnRH. Ante los problemas intermitentes con la distribución 
comercial de gonadorrelina, algunos expertos han utilizado agonistas de 
GnRH con indicaciones no incluidas entre las que señala el fabricante, 
como agente estimulante para la evaluación diagnóstica. 


Usos terapéuticos de GnRH 


Tratamiento de la esterilidad. Hasta fecha reciente se 
utilizaba GnRH sintética (acetato de gonadorrelina, LUTRE- 
PULSE) para tratar a personas con trastornos de la reproduc- 
ción como consecuencia de alteraciones en la secreción o por 
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deficiencia de GnRH. En mujeres se aplicaba por vía intra- 
venosa o subcutánea, con una bomba, en pulsos que remeda- 
ban un ciclo fisiológico con una dosis inicial de 2.5 ug por 
pulso cada 120 min. Si es necesario, la dosis se aumenta a 
10 a 20 ug por pulso hasta inducir la ovulación. Las ventajas 
respecto a la gonadotropina administrada (véase más adelan- 
te en este capítulo) incluían un menor riesgo de embarazos 
múltiples y una menor necesidad de medir en forma seriada 
los niveles de estrógeno en plasma o el tamaño del folículo 
por medio de ultrasonografía de ovarios. Los efectos adver- 
sos por lo común eran mínimos y el más frecuente era la 
irritación local por el dispositivo de venoclisis. En mujeres, 
se podían obtener niveles normales de esteroides ováricos 
(“de los ciclos menstruales”) y ello culminaba en ovulación 
y menstruación. El régimen mencionado, por su compleji- 
dad, se podía aplicar solamente en centros especializados de 
endocrinología de la reproducción. En 2003 el fabricante es- 
tadounidense interrumpió la producción y no se dispone más 
de hormona liberadora de gonadotropina. 

Se han utilizado dos antagonistas de GnRH, el ganirrelix 
(ANTAGON) y el cetrorrelix (CETROTIDE) (cuadro 55-2) para 
suprimir el incremento cíclico de LH y con ello evitar la lu- 
teinización folicular prematura, en protocolos de estimula- 
ción ovárica que son parte de técnicas de reproducción asisti- 
da. El antagonista de GnRH se administra en la fase folicular 
(llamado “el protocolo breve”) o en la fase mesoluteínica 
(denomina el “protocolo largo”) junto con gonadotropinas, 
para inducir la maduración folicular (véase más adelante en 
este capítulo). Como paso siguiente se induce la ovulación 
con hCG o LH. Los antagonistas de GnRH, al no originar 
la estimulación inicial de la secreción de gonadotropina que 
se obtiene con los agonistas de dicha hormona, generan un 
efecto más rápido y hay mayor posibilidad de que en tales 
situaciones terminen por ser los fármacos preferidos. 


Supresión de la secreción de gonadotropina. Como se 
mencionó, los análogos de la GnRH de acción prolongada a 
la postre desensibilizan las vías de emisión de señales desen- 
cadenadas por receptor de GnRH, lo que inhibe de modo no- 
torio la secreción de gonadotropina y disminuye la produc- 
ción de esteroides gonadales. Esta castración farmacológica 
ha resultado muy útil en trastornos que muestran respuesta a 
disminuciones de los esteroides gonadales. Una indicación 
clara para este tratamiento es en niños con pubertad precoz 
dependiente de GnRH, cuya maduración sexual prematura 
puede suspenderse, con efectos secundarios mínimos, me- 
diante administración crónica de agonistas de la hormona 
liberadora de gonadotropina. 

Los agonistas de GnRH de larga acción se utilizan como 
productos paliativos de los cánceres hormonorreactivos 
(como los de próstata o mama), por lo común junto con 
agentes que bloquean la biosíntesis de esteroides o su acción, 
para evitar incrementos transitorios en los niveles hormona- 
les (véase cap. 51). No incrementan transitoriamente la pro- 
ducción de esteroides sexuales, razón por la cual también se 
ha distribuido una presentación de un antagonista de GnRH 
de liberación extendida, el abarrelix (PLANAXIS) para uso en 
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varones con cáncer prostático en quienes cualquier estímulo 
para la proliferación tumoral pudiera acompañarse de conse- 
cuencias adversas graves (como en individuos con metástasis 
de médula espinal en quienes la mayor proliferación tumoral 
podría culminar en parálisis). Los agonistas de GnRH también 
se utilizan para suprimir cuadros esteroidorreactivos como 
endometriosis, leiomiomas uterinos y porfiria intermitente 
aguda. Cabe utilizar por vía subcutánea o intramuscular cada 
mes O cada tres meses los preparados de depósito de goserre- 
lina (ZOLADEX), leuprorrelina (LUPRON, DEPOT, ELEGARD) O 
triptorrelina (TRELSTAR LA) en las situaciones mencionadas y 
pueden tener utilidad particular en la castración farmacológica 
en trastornos como la parafilia, en que existen problemas con 
el cumplimiento terapéutico estricto por parte del paciente. 

Por lo común los agonistas de larga acción son tolerados 
de modo satisfactorio y sus efectos adversos son los que ca- 
bría anticipar cuando se inhibe la esteroidogénesis gonadal 
(como bochorno, sequedad y atrofia vaginales y menor den- 
sidad ósea). Ante los efectos mencionados, la administración 
en enfermedades que no amenazan la vida, como la endome- 
triosis o los leiomiomas uterinos, por lo común se circunscri- 
be a seis meses, salvo que se incorporen al régimen medidas 
de “refuerzo” como estrógenos, progestágenos, o ambos. 
Además de tales efectos predecibles, el uso de abarrelix se 
ha acompañado de una incidencia notable de reacciones de 
hipersensibilidad y no se ha precisado su utilidad terapéuti- 
ca. Por razones de inocuidad, la distribución del fármaco se 
circunscribe a médicos incluidos en un programa de farma- 
coterapia que controla el fabricante. 


Usos clínicos de las gonadotropinas 


Las gonadotropinas se han utilizado cada vez más en la endo- 
crinología de la reproducción. En consecuencia, para uso en 
humanos se cuenta con diversas presentaciones. 


Aplicaciones diagnósticas 
de las gonadotropinas 


Diagnóstico de embarazo. Durante la gestación hay can- 
tidades importantes de hCG tanto en el torrente sanguíneo 
como en la orina maternos, y pueden detectarse en estudios 
inmunitarios con antisueros contra su subunidad f única. Este 
es el fundamento de los equipos comerciales para detección 
de embarazo, que valoran de manera cualitativa la presencia 
o ausencia de hCG en la orina. Tales productos, que ofrecen 
un medio rápido y sin penetración corporal para detectar em- 
barazo en el transcurso de algunos días después de la primera 
ausencia de periodo menstrual, se encuentran ampliamente 
disponibles sin una prescripción. 

Por medio de inmunoensayos se hacen cuantificaciones 
de las concentraciones plasmáticas de hCG; en forma típi- 
ca, se emplean tales procedimientos para valorar si evolu- 
ciona de manera normal o no un embarazo o para detectar 
la presencia de un embarazo ectópico, mola hidatiforme o 
coriocarcinoma. También se les utiliza para valorar en forma 


seriada la respuesta terapéutica de cánceres como serían los 
tumores de células germinales, que secretan gonadotropina 
coriónica humana. 


Fecha y momento de la ovulación. La ovulación surge 
en promedio 36 h después de comenzar el incremento en el 
nivel de hormona luteinizante (10 a 12 h después del punto 
máximo de dicha hormona). Por consiguiente, cabe utilizar 
para conocer anticipadamente la fecha y momento de ovu- 
lación, las concentraciones de LH en orina. Se cuenta con 
“estuches” adquiridos sin receta que utilizan anticuerpos es- 
pecíficos contra LH y así se obtiene una semicuantificación 
de los niveles de dicha hormona en la orina. Los niveles co- 
mentados se miden cada 12 a 24 h, y se comienza entre los 
días 10 y 12 del ciclo menstrual (en el supuesto de que el 
ciclo ocurre en 28 días), para detectar el incremento de LH y 
con ello estimar la fecha y el momento de la ovulación. Las 
estimaciones en cuestión facilitan la “calendarización” del 
coito para lograr el embarazo. 


Diagnóstico diferencial de enfermedades del sistema 
reproductor masculino y femenino. Las mediciones de 
las cifras plasmáticas de LH y FSH, según se determinan 
mediante radioinmunovaloraciones cuantitativas específi- 
cas para subunidad D. son útiles en el diagnóstico de varios 
trastornos de la reproducción. Las concentraciones bajas o 
indetectables de LH y FSH son indicativas de hipogonadis- 
mo hipogonadotrópico, y sugieren enfermedad hipotalámica 
o hipofisaria, en tanto que las cifras altas de gonadotropinas 
sugieren enfermedades gonadales primarias. Por ende, en 
casos de amenorrea en mujeres o de retraso de la pubertad 
en varones y mujeres, las mediciones de las gonadotropinas 
plasmáticas pueden utilizarse para distinguir entre insuficien- 
cia gonadal e insuficiencia hipotalámica-hipofisaria. 

La concentración de FSH el día tres del ciclo menstrual es 
útil para valorar la fecundidad relativa. Una concentración de 
FSH =10 mUI/ml se relaciona con fecundidad reducida, in- 
cluso si una mujer tiene menstruaciones normales y predice 
una probabilidad menor de éxito de técnicas de reproducción 
asistida, como fecundación in vitro. 

La hCG también se utiliza con fines diagnósticos para es- 
timular la producción de testosterona y, así, valorar la fun- 
ción de las células de Leydig en varones con sospecha de 
insuficiencia de dichas células (p. ej., en presencia de puber- 
tad tardía). Las concentraciones séricas de testosterona se va- 
loran después de administrar inyecciones múltiples de hCG. 
Una respuesta de testosterona disminuida a la hCG indica 
insuficiencia de células de Leydig; una respuesta normal de 
testosterona sugiere un trastorno hipotalámico-hipofisario. 


Aplicaciones terapéuticas 
de las gonadotropinas 


Las gonadotropinas se obtienen por purificación de la orina 
de humanos o se preparan con tecnología de bioingeniería de 
DNA. Se han obtenido algunos preparados de gonadotro- 
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pinas de la orina. De la orina de las embarazadas se obtiene 
la gonadotropina coriónica (PREGNYL, NOVAREL, PROFASI, y 
otros), cuya acción remeda la de la hormona luteinizante. La 
orina de posmenopáusicas es la fuente de menotropinas (PER- 
GONAL, REPRONEX), que contienen cantidades casi iguales de 
FSH y LH, y también otras proteínas de la orina. Por su poca 
pureza (relativamente) se administran por vía intramuscular 
las menotropinas para disminuir la incidencia de reacciones 
de hipersensibilidad. La urofolitropina (uFSH; BRAVELLE) 
es una FSH muy purificada preparada por inmunoconcentra- 
ción, con anticuerpos monoclonales y tiene la pureza sufi- 
ciente para que se le administre por vía subcutánea. 

Los preparados de gonadotropinas obtenidos por bioinge- 
niería han tenido importancia cada vez mayor en la práctica 
clínica. La FSH recombinante (rFSH) se prepara al expresar 
los cDNA que codifican las subunidades g y f de FSH en lí- 
neas celulares de mamíferos y así se generan productos cuyo 
perfil de glucosilación remeda el de FSH producida por neu- 
ronas gonadotropas. Los dos preparados de rFSH distribuidos 
en el comercio (folitropina a [GONAL-F] y folitropina p [PU- 
REGON, FOLLISTIM) difieren levemente en sus estructuras de 
carbohidratos; las dos presentan menos variabilidad de un lote 
a otro que los preparados purificados obtenidos de orina y se 
pueden administrar por vía subcutánea porque son mucho 
más puros. Los preparados obtenidos por bioingenieria son más 
caros que las hormonas naturales y no se han definido con pre- 
cisión sus ventajas relativas (p. ej., eficacia, menor frecuencia 
de efectos adversos como la hiperestimulación de ovarios), a 
pesar de innumerables debates en las publicaciones. 

También se han obtenido formas de hCG por bioingenie- 
ría (coriogonadotropina Œ; OVIDREL) y LH (LUVERIS, LHADI) 
y están en fase de investigación para tratar la infecundidad. En 
el supuesto de que sus razones de costo/beneficio sean adecua- 
das, es posible que tales preparados de gonadotropina obteni- 
dos por bioingeniería asumirán importancia cada vez mayor en 
el futuro y tal vez sustituyan del todo a los preparados obteni- 
dos de orina. Además, es posible que la tecnología de bioinge- 
niería permita obtener mejores formas de gonadotropinas con 
semividas más largas o mayor eficacia en seres humanos. 


Esterilidad de la mujer. La esterilidad (infertilidad) afecta 
en promedio a 10% de las parejas en edad de reproducción. 
Las gonadotropinas se utilizan en el tratamiento de la este- 
rilidad, sea para inducir la ovulación o junto con técnica de 
reproducción asistida (Huirne et al., 2004). La administra- 
ción de gonadotropinas en los casos mencionados debe ser 
tarea únicamente de médicos expertos en el tratamiento de la 
esterilidad o de trastornos endocrinos. Las gonadotropinas, 
a pesar de que están indicadas más bien para inducir la ovu- 
lación en mujeres anovulatorias con hipogonadismo hipo- 
gonadotrópico con secuencia de disfunciones hipotalámicas 
o hipofisarias, también se usan para inducir la ovulación en 
aquellas con síndrome de ovario poliquístico que no reaccio- 
nan al citrato de clomifeno (véase cap. 57). Las gonadotropi- 
nas también se utilizan en mujeres estériles a pesar de tener 
ovulación normal, aunque típicamente se intenta en primer 
término la administración del citrato mencionado. 


Sección XII / Hormonas y sus antagonistas 


El objeto de inducir la ovulación en mujeres anovulatorias es estimu- 
lar la formación y la ovulación de un solo folículo dominante. El típico 
régimen terapéutico incluye administrar 75 Ul de FSH todos los días en 
un “protocolo gradual de dosis bajas”; dicha dosis se aplica todos los 
días hasta los días seis o siete del ciclo menstrual, después de lo cual se 
practica ultrasonografía transvaginal para evaluar el número y el tamaño 
de los folículos en desarrollo. De manera típica, los ultrasonogramas se 
hacen cada dos a tres días y se circunscriben a identificar folículos en fase 
intermedia. Los criterios utilizados varían con el centro, pero detectar un 
folículo que tenga más de 18 mm de diámetro denota que ha evolucio- 
nado adecuadamente el desarrollo folicular. Si se identifican tres o más 
folículos que tengan más de 16 mm, por lo común se interrumpe la admi- 
nistración de gonadotropina y se evita el embarazo por algún método de 
barrera anticonceptivo para disminuir la posibilidad de gestación múltiple 
o el síndrome de hiperestimulación de ovario ([ovarian hyperstimulation 
syndrome, OHSS]; véase más adelante en este capítulo). También son 
útiles las mediciones de los niveles de estradiol sérico. El objetivo en 
los niveles de estradiol varía de 500 a 1 500 pg/ml, y niveles más bajos 
denotan estimulación inadecuada de gonadotropinas y las cifras más altas 
conllevan un mayor peligro del síndrome de hiperestimulación ovárica 
(OHSS). Si los datos de estudios de laboratorio denotan una menor res- 
puesta ovárica, se puede aumentar la dosis de FSH en incrementos diarios 
de 37.5 Ul hasta que se alcanzan límites máximos de 225 a 450 Ul/día. 

Para completar la maduración folicular e inducir la ovulación, un día 
después de aplicar la última dosis de FSH se aplican 5 000 a 10 000 UI 
de hCG. A pesar de las precauciones comentadas, la ovulación inducida 
por gonadotropina origina gestación múltiple incluso en 10 a 20% de 
los casos, por el desarrollo no fisiológico de varios folículos preovula- 
torios y la liberación de más de un óvulo. 

La inducción por gonadotropina también se utiliza para la estimu- 
lación ovárica junto con la fecundación in vitro (in vitro fertilization, 
IVF) y la introducción intracitoplásmica de espermatozoides (intracyto- 
plasmic sperm injection, ICSI). En dicha situación se administran dosis 
mayores de FSH (típicamente 225 Ul/día) para inducir la maduración 
de múltiples folículos y así permitir la “obtención” de múltiples ooci- 
tos para IVF y transferencia intrauterina. En el protocolo “largo” más 
utilizado se administra FSH junto con un análogo de GnRH para evitar 
la ovulación prematura. Después de ese paso se administra hCG para 
inducir el desarrollo final de un ovocito (con dosis típicas de 5 000 a 
10000 UI del producto obtenido de la orina o 250 ug de hCG obtenida por 
bioingenieria) y como paso siguiente se obtienen los óvulos maduros de 
los folículos preovulatorios, entre 32 y 36 h después de haber adminis- 
trado hCG. Los óvulos se recuperan a nivel transvaginal con orientación 
ultrasonográfica, se fecundan in vitro con espermatozoides (IVE) o por 
inyección de ellos (ICSI) para ser transferidos al útero (IVF) o con me- 
nor frecuencia, a las trompas de Falopio (transferencia de gametos al 
interior de las trompas). Con dichas estrategias, el mayor riesgo de una 
gestación múltiple depende del número de embriones que son trans- 
feridos en la mujer y por ello ha surgido una tendencia a disminuir el 
número de ellos que se transfieren, para así aminorar dicho riesgo. 

Además del riesgo de partos múltiples y sus complicaciones acom- 
pañantes, el principal efecto secundario del tratamiento con gonadotro- 
pina es el OHSS. Este síndrome, que se cree depende de aumento de 
la secreción ovárica de una sustancia que incrementa la permeabilidad 
vascular, se caracteriza por acumulación rápida de líquido en la cavidad 
peritoneal, el tórax e incluso el pericardio. Los signos y síntomas com- 
prenden dolor, distensión, o ambos, abdominales; náuseas y vómitos; 
diarrea; agrandamiento ovárico notorio; disnea, y oliguria. Las conse- 
cuencias del OHSS incluyen hipovolemia, anormalidades de electróli- 
tos, acumulación anormal de líquido (p. ej., ascitis, derrames pleurales, 
hemoperitoneo), síndrome de dificultad respiratoria aguda, fenómenos 
tromboembólicos y disfunción hepática. Si se sospecha sobre bases clí- 
nicas que está en desarrollo un síndrome de OHSS o si los estudios co- 
rrientes de laboratorio indican la presencia de más de dos folículos que 
tienen más de 17 mm de diámetro o se identifica un nivel de estrógeno 
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mayor de 1 500 pg/ml, habrá que interrumpir la aplicación de hCG. Los 
datos clínicos sugieren que la inducción de la ovulación con un agonista 
de GnRH o LH obtenido por bioingenieria, cuya semivida es mucho 
más breve que la de hCG, pueden disminuir la incidencia del síndrome 
de hiperestimulación de ovario. 

Además de OHSS, persiste el debate en cuanto a los posibles efec- 
tos nocivos de las gonadotropinas. Algunos estudios han sugerido que 
ellas se acompañan de un mayor peligro de cáncer ovárico, pero tal 
conclusión es objeto de controversia. En forma similar, a pesar de que 
han surgido pruebas de que la propia IVF puede acompañarse de sellado 
(imprinting) anormal, que agrava el peligro del síndrome de desarrollo 
como los de Angelman y Beckwith-Wiedemann (Gosden et al., 2003), 
no hay pruebas de que las propias gonadotropinas incrementen el índice 
o número de anormalidades congénitas en productos nacidos después de 
la estimulación de ovocitos. 


Esterilidad del varón. En varones con disminución de la 
fecundidad como consecuencia de deficiencia de gonadotro- 
pinas, éstas pueden establecer o restaurar la fecundidad. El 
tratamiento corriente, dado su precio alto y la aparición oca- 
sional de resistencia a las gonadotropinas con su uso durade- 
ro, incluye inducir el desarrollo sexual con andrógenos y re- 
servar las gonadotropinas hasta que se desea la fecundidad. 


En forma típica se emprende el tratamiento con hCG (1 500 a 
2 000 Ul por vía intramuscular o subcutánea) tres veces por semana, 
hasta que los parámetros clínicos y el nivel de testosterona plasmática 
denotan la inducción completa de la esteroidogénesis. Después de tal 
etapa se disminuye la dosis de hCG a 2 000 UI dos veces por semana o 
1 000 UI tres veces por semana y se inyectan las menotropinas (FSH + 
LH) o FSH obtenida por bioingeniería, tres veces por semana (las dosis 
típicas de menotropina van de 75 a 150 o 37.5 Ul en lo que toca a rFSH) 
para inducir plenamente la espermatogénesis. El efecto secundario más 
frecuente del tratamiento con gonadotropina es la ginecomastia, que 
ocurre en hasta 33% de los pacientes y tal vez refleja aumento de la pro- 
ducción de estrógenos debido a la inducción de aromatasa. La madura- 
ción de los testículos antes de la pubertad típicamente exige tratamiento 
durante más de seis meses y en algunos pacientes la espermatogénesis 
óptima puede requerir hasta dos años de tratamiento. Una vez que se ha 
iniciado espermatogénesis por medio de este tratamiento combinado, o 
en individuos que presentaron hipogonadismo hipogonadotrópico des- 
pués de la maduración sexual, el tratamiento continuo con hCG sola por 
lo general basta para apoyar la producción de espermatozoides. Como 
se comentó antes en este capítulo, en “Esterilidad de la mujer”, es muy 
probable que los regímenes en los que se emplea LH, FSH y hCG re- 
combinantes tendrán participaciones clínicas cada vez mayores. 


Criptorquidia. Es el fracaso de uno o ambos testículos para 
descender hasta el escroto, y afecta a 3% de los lactantes 
varones a término, y se hace menos prevaleciente a medida 
que aumenta la edad posnatal. Los testículos que manifiestan 
criptorquidia tienen espermatogénesis defectuosa y muestran 
aumento del riesgo de aparición de neoplasias de células ger- 
minales. Por ende, el método actual consta de recolocación 
de los testículos en etapas tan tempranas como sea posible, 
típicamente al año de edad, pero en definitiva antes de los 
dos años. Las acciones locales de los andrógenos estimulan 
el descenso de los testículos; por tal razón se puede utilizar 
hCG para inducir el descenso testicular si la criptorquidia no 
es consecuencia de bloqueo anatómico. El tratamiento por lo 
general consta de inyecciones de hCG (3 000 Ul/m? de área 
de superficie corporal) por vía intramuscular cada dos días, 


seis dosis. Si esto no induce descenso testicular, debe proce- 
derse a orquidopexia. 


OXITOCINA 


Las estructuras de las hormonas neurohipofisarias: oxitocina 
y vasopresina (hormona antidiurética [antidiuretic hormone, 
ADH)), y la fisiología y farmacología de la vasopresina, se 
presentan en el capítulo 29. En la exposición que sigue se re- 
calcan los aspectos fisiológicos de la oxitocina y su uso du- 
rante el embarazo. 


Biosíntesis de la oxitocina 


La oxitocina es un nonapéptido cíclico que difiere de la vaso- 
presina en sólo dos aminoácidos. Se sintetiza como una mo- 
lécula precursora de mayor tamaño en los cuerpos celulares 
del núcleo paraventricular y, en menor grado, en el núcleo 
supraóptico en el hipotálamo. El precursor se desdobla con 
rapidez hacia la hormona activa y su neurofisina mediante 
proteólisis, se tapona en gránulos secretores como un com- 
plejo de oxitocina-neurofisina, y se secreta a partir de termi- 
naciones nerviosas que finalizan de manera primaria en la 
parte posterior de la hipófisis (neurohipófisis). Además, las 
neuronas oxitocinérgicas que se sabe regulan el sistema ner- 
vioso autónomo, se proyectan hacia regiones del hipotálamo, 
el tallo encefálico y la médula espinal. Otros sitios de sínte- 
sis de oxitocina son las células luteínicas de los ovarios, así 
como el útero y las membranas fetales. 


Los estímulos para la secreción de oxitocina comprenden estímulos 
sensitivos que surgen a partir del cuello uterino y la vagina, y de la 
succión en las mamas. Es difícil detectar los aumentos de la oxitocina 
circulante en mujeres en trabajo de parto debido, por un lado, a la natu- 
raleza intermitente de su secreción y, por otro, a la actividad de la oxito- 
cinasa circulante. Sin embargo, los incrementos más constantes se han 
observado en el transcurso de la fase de expulsión desencadenados por 
distensión sostenida del cuello uterino y la vagina. El estradiol estimula 
la secreción de oxitocina, en tanto que el polipéptido ovárico relaxina 
inhibe su liberación. El efecto inhibidor de la relaxina al parecer es el 
resultado neto de una acción estimulante directa en las células oxitoci- 
nógenas y una acción inhibidora mediada indirectamente por opioides 
endógenos. Otros factores que alteran predominantemente la secreción 
de vasopresina también tienen influencia moderada en la liberación de 
oxitocina (p. ej., el etanol inhibe la liberación, en tanto que el dolor, la 
deshidratación, la hemorragia y la hipovolemia la estimulan). Las accio- 
nes periféricas de la oxitocina al parecer no intervienen importantemen- 
te en la respuesta a la deshidratación, la hemorragia o la hipovolemia, 
pero la oxitocina puede participar en la regulación central de la tensión 
arterial. Como será descrito, las dosis farmacológicas de oxitocina in- 
hiben la eliminación de agua libre por parte de los riñones, a través de 
actividad similar a la de vasopresina de arginina en los receptores V, 
de vasopresina, y origina en ocasiones intoxicación hídrica si se admi- 
nistra con grandes volúmenes de soluciones hipotónicas. 


Acciones fisiológicas de la oxitocina 


Útero. El útero de la mujer tiene un nivel casi insignificante 
de actividad motora en los primeros dos trimestres del em- 
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barazo. En el tercer trimestre aumenta progresivamente la 
actividad motora espontánea hasta llegar a un incremento 
neto e inmediato que constituye el comienzo del parto. La 
oxitocina estimula la frecuencia y la fuerza de las contrac- 
ciones uterinas. La reactividad del órgano a la hormona en 
términos generales es paralela a este incremento de la acti- 
vidad espontánea y depende en gran medida de estrógeno, 
que intensifica la expresión de los receptores oxitocínicos. 
La progesterona antagoniza el efecto estimulante de oxitoci- 
na in vitro, y la disminución del envío de señales del recep- 
tor de progesterona a finales del embarazo puede contribuir 
al inicio normal del parto de la mujer. Ante las dificultades 
surgidas con la medición de los niveles de oxitocina (véase 
antes en este capítulo) y por el hecho de que la pérdida de la 
oxitocina hipofisaria al parecer no entorpece las primeras y 
últimas fases del parto, ha habido enorme debate de la acción 
fisiológica de la oxitocina en el embarazo. La oxitocina exó- 
gena puede iniciar o intensificar las contracciones rítmicas en 
cualquier momento, pero en los comienzos del embarazo se 
necesita una dosis considerablemente mayor. En la segunda 
mitad del embarazo y sobre todo en las últimas nueve sema- 
nas, se advierte un incremento de ocho veces en la sensibi- 
lidad del útero a la hormona, acompañado de un incremento 
de 30 tantos en el número de receptores de la misma, entre 
los comienzos del embarazo y el inicio del parto. El hallazgo 
de que el antagonista de oxitocina atosiban (TRACTOCILE) sea 
eficaz para suprimir el parto pretérmino (véase más adelante 
en este capítulo) destaca la importancia fisiológica de la oxi- 
tocina en dicha situación. 


Mamas. La oxitocina tiene una participación fisiológica 
importante en la expulsión de leche. La estimulación de las 
mamas por medio de succión, o manipulación mecánica, in- 
duce secreción de oxitocina, lo que produce contracción del 
mioepitelio que rodea a los conductos areolares en la glán- 
dula mamaria. Esta acción fuerza el paso de la leche desde 
los conductos alveolares hacia los senos colectores grandes, 
donde queda a disposición para el lactante que succiona. 


Mecanismo de acción 


La oxitocina actúa a través de receptores específicos acopla- 
dos a proteína G muy semejantes a receptores V}, y V, va- 
sopresínicos. En el miometrio de la mujer dichos receptores 
se acoplan a G, y G,, y activan la via de PLC£-IP,-Ca?+ e 
intensifican la activación de los conductos de calcio sensibles 
a voltaje. La oxitocina también incrementa la producción lo- 
cal de prostaglandina, lo cual estimula todavía más las con- 
tracciones uterinas. 


Aplicaciones clínicas de la oxitocina 


Inducción del trabajo de parto. Los fármacos que esti- 
mulan el útero se utilizan con mayor frecuencia para inducir 
trabajo de parto o aumentarlo en algunas embarazadas. Las 
indicaciones para la inducción de trabajo de parto compren- 
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den situaciones en las cuales el riesgo de la continuación del 
embarazo para la madre o el feto se considera mayor que los 
riesgos que plantea el parto o la inducción farmacológica. 
Esas circunstancias son rotura prematura de las membranas, 
isoinmunización, retraso del crecimiento intrauterino e insu- 
ficiencia placentaria (como en presencia de diabetes, pre- 
eclampsia o eclampsia). Antes de inducir el trabajo de parto, 
es esencial verificar que los pulmones fetales estén suficien- 
temente maduros (esto es, que la proporción entre lecitina y 
colesterol en el líquido amniótico sea >2), y excluir contra- 
indicaciones potenciales (p. ej., posición fetal anormal, datos 
de sufrimiento fetal, anormalidades placentarias, o interven- 
ción quirúrgica uterina previa que predisponga al útero a ro- 
tura durante el trabajo de parto). 

La oxitocina (PITOCIN, SYNTOCINON) es el mejor fármaco 
para inducir el trabajo de parto. Se administra por vía intrave- 
nosa lenta de una solución diluida (típicamente 10 mUI/ml), 
de preferencia por medio de una bomba para administración 
por vía intravenosa. Aunque continúan los debates respecto 
a la dosis óptima para inducir el trabajo de parto, muchos 
médicos utilizan un procedimiento que comprende una dosis 
inicial de 1 mUI/min; la dosis se incrementa no más de 1 
mUI/min cada 30 a 40 min. Otros expertos recomiendan un 
método más enérgico, con dosis iniciales de 6 mUl/min e 
incrementos de hasta 2 mUI/min a intervalos de 20 min. En 
algunos estudios publicados se ha sugerido que los regíme- 
nes con dosis más altas resultan en una tasa menor de cesá- 
reas. Para la inducción del trabajo de parto, si las dosis de 
40 mUI/min no inician contracciones uterinas satisfactorias, 
es poco probable que tasas de administración mayores den 
buen resultado. A medida que progresa el trabajo de parto, es 
posible que disminuya la dosis de oxitocina necesaria para 
mantener contracciones uterinas adecuadas. 

Durante la inducción del trabajo de parto, un médico debe 
estar inmediatamente disponible, y es necesario vigilar de ma- 
nera continua a la madre y al feto para cuantificar las frecuen- 
cias cardíacas fetal y materna, la presión arterial de la madre 
y la fuerza de las contracciones uterinas. En caso de hiperesti- 
mulación del útero, según queda de manifiesto por contraccio- 
nes demasiado frecuentes o por la aparición de tetania uterina, 
la oxitocina debe suspenderse de inmediato. La semivida 
de este fármaco administrado por vía intravenosa es breve 
(aproximadamente 3 min); así, los efectos hiperestimuladores 
de la hormona deben resolverse en el transcurso de varios mi- 
nutos luego del cese de su administración. Debido a su similitud 
estructural con la vasopresina, la oxitocina en dosis más altas 
tiene efectos antidiuréticos pronunciados. Las administracio- 
nes =20 mUl/min disminuyen la depuración de agua libre 
por los riñones. En particular si se administran líquidos hipo- 
tónicos (p. ej., dextrosa en agua) en cantidades apreciables, 
la intoxicación por agua puede suscitar crisis convulsivas, 
coma, e incluso la muerte. También se han notado acciones 
vasodilatadoras de la oxitocina, particularmente en dosis altas, 
que pueden desencadenar hipotensión y taquicardia refleja. La 
anestesia profunda puede exagerar el efecto hipotensor de la 
oxitocina al evitar la taquicardia refleja. 
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Intensificación de la primera fase del parto. La hiper- 
estimulación resultante del útero a menudo es demasiado 
potente y sostenida como para que sea compatible con la se- 
guridad de madre y feto; debido a ello regularmente no se 
utiliza la oxitocina para intensificar la primera fase del parto 
que evoluciona normalmente. Para el aumento de contraccio- 
nes hipotónicas en presencia de trabajo de parto disfuncional, 
rara vez es necesario exceder una tasa de administración de 
10 mUl/min por vía intravenosa lenta; las dosis >20 mUI/ 
min rara vez son eficaces cuando las concentraciones más 
bajas fracasan. Las complicaciones potenciales de la estimu- 
lación excesiva comprenden traumatismo de la madre o el 
feto debido al paso forzado a través de un cuello uterino que 
no tiene dilatación completa, rotura del útero, y alteraciones 
de la oxigenación fetal debidas a pérdida del riego uterino. 
En caso de trabajo de parto disfuncional, como se observa 
más a menudo en nulíparas, la oxitocina puede utilizarse con 
ventajas por obstetras experimentados, para facilitar la pro- 
gresión del trabajo de parto. La oxitocina por lo general es efi- 
caz cuando hay una fase latente prolongada de la dilatación 
del cuello uterino, así como cuando hay paro importante de la 
dilatación o del descenso. La anestesia epidural puede alterar 
la estimulación refleja de la oxitocina endógena durante la 
segunda etapa del trabajo de parto; en estas circunstancias, 
la administración cauta de la hormona facilita la progresión 
del trabajo de parto. 


Tercera etapa del parto y puerperio. La hemorragia pos- 
parto es un problema grave en mujeres de naciones desarro- 
lladas y asume todavía importancia mayor en las que viven 
en países en vías de desarrollo. Después del nacimiento del 
feto o de aborto terapéutico, el útero contraído y firme ami- 
nora enormemente la incidencia y la intensidad de la hemo- 
rragia. Por lo común se administran inmediatamente 10 UI 
de oxitocina por vía intramuscular, después del parto, para 
conservar las contracciones y el tono uterinos. Como otra 
posibilidad, se diluyen 20 UI de oxitocina en 1 L de solu- 
ción intravenosa y se introduce con goteo de 10 ml/min hasta 
que se contrae el útero. Ocurrido lo anterior se disminuye 
la velocidad de goteo a 1 a 2 ml/min hasta que la gestante 
esté lista para que se le lleve a la unidad posparto. Si las 
medidas anteriores no son eficaces, cabe utilizar en muje- 
res normotensas alcaloides del cornezuelo como el maleato 
de ergonovina (ERGOTRATE) o su análogo metilado maleato de 
metilergonovina (METHERGINE) O el misoprostol, análogo 
prostaglandínico. Información sobre los alcaloides del cor- 
nezuelo se exponen en mayor detalle en el capítulo 11, y los 
de las prostaglandinas en el capítulo 25. 


Prueba de exposición a la oxitocina. En pacientes cuyo embarazo 
plantea aumento del riesgo de complicaciones maternas o fetales (p. 
ej., diabetes o hipertensión, materna), puede utilizarse una prueba de 
exposición a oxitocina para valorar el bienestar fetal. La oxitocina se 
administra por vía intravenosa, al principio a una tasa de 0.5 mUI/min; 
esta tasa se aumenta con lentitud hasta que ocurren tres contracciones 
uterinas en 10 min. La vigilancia concurrente de la frecuencia cardíaca 
fetal indica si las contracciones uterinas se relacionan o no con cambios 
de la misma, que se sabe muestran vínculo con sufrimiento fetal. El 


resultado de la prueba de exposición a oxitocina es útil para establecer 
la presencia de reserva placentaria adecuada para la continuación de 
embarazos de alto riesgo. 


Antagonistas de receptores de oxitocina 


Se han sintetizado análogos peptídicos que inhiben de manera compe- 
titiva la interacción de la oxitocina con su receptor membranal y en 
diversos países se ha introducido uno de tales antagonistas, el atosiban, 
para tratar el parto pretérmino. En mujeres, el atosiban disminuyó la 
frecuencia de contracciones uterinas e incrementó el número de las mu- 
jeres que no llegaron al parto, con una eficacia (como mínimo) similar 
a la de los agonistas adrenérgicos fj, pero con una menor incidencia de 
efectos adversos (Tsatsaris et al., 2004). Sin embargo, hasta la fecha no 
se han publicado estudios que demuestren una mejoría significativa en 
el pronóstico del producto. Está en investigación activa la necesidad 
de corroborar las acciones relativas del atosiban y otros antagonistas de 
receptores oxitocínicos, en fase de obtención y compararlos con agentes 
como los bloqueadores de conductos de calcio en el parto prematuro. 


RESUMEN CLÍNICO 


No han cesado los progresos en la farmacoterapia de algunos 
trastornos endocrinos y de la reproducción. En niños, las indi- 
caciones para usar hormona de crecimiento se han ampliado 
y rebasado a aquellos con la clásica deficiencia inequívoca de 
hormona de crecimiento y se ha utilizado el fármaco cada vez 
más en trastornos como el síndrome de Turner, la insuficien- 
cia renal crónica, la fibrosis quística y otros trastornos que 
acompañan a la talla corta, incluida la talla corta idiopática. 
Es objeto de controversia el uso de la hormona de crecimien- 
to, pero también se le ha empleado cada vez más para tratar a 
adultos con deficiencia de tal hormona, y entre los supuestos 
beneficios se incluye aumento de la masa muscular, disminu- 
ción del tejido adiposo, aumento de la densidad de minerales 
en hueso y una mejoría en el bienestar subjetivo. Los efectos 
adversos se observan con mayor frecuencia en adultos y hay 
que ajustar la dosis de tal manera que el nivel sérico de IGF-1 
esté en la zona media de los límites normales. 

La farmacoterapia también es importante en el tratamien- 
to de tumores funcionales que producen hormona de creci- 
miento (acromegalia) o prolactina (prolactinomas). En lo que 
toca a la acromegalia, los preparados de análogos de soma- 
tostatina, de liberación sostenida, normalizan los niveles de 
la hormona de crecimiento y de IGF-1 en aproximadamente 
65% de las pacientes. El pegvisomant, antagonista del recep- 
tor de hormona de crecimiento, es aún más eficaz y normali- 
za dichos parámetros incluso en 90% de los pacientes. En el 
caso de los prolactinomas, los antagonistas del receptor do- 
pamínico siguen siendo el elemento básico del tratamiento; 
muchos pacientes prefieren la cabergolina porque conlleva 
una menor incidencia de efectos adversos en comparación 
con otros agentes. 

Otro empleo importante de las hormonas hipofisarias se 
da en la medicina de la reproducción. Cabe utilizar agonis- 
tas del receptor de GnRH y antagonistas de dicho receptor 
para disminuir los niveles de gonadotropina y bloquear la 
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producción endógena de esteroides sexuales. Las indicacio- 
nes incluyen interrupción de la pubertad precoz (temprana), 
tratamiento de cánceres cuya proliferación es estimulada por 
los esteroides sexuales (como el de mamas o próstata) y su- 
presión de gonadotropinas endógenas en técnicas de repro- 
ducción asistida. Las gonadotropinas se utilizan a menudo 
en este último tipo de técnicas para estimular la maduración 
folicular e inducir la ovulación. Subsiste el debate en cuanto 
a la eficacia relativa y factores de costo/beneficio de otros 
tratamientos, pero en el uso clínico las gonadotropinas obte- 
nidas por bioingenierfa en gran medida han sustituido a las 
gonadotropinas purificadas de la orina de humanos. 

La oxitocina se utiliza para inducir la primera fase del 
parto o intensificar su evolución. Una vez nacido el produc- 
to cabe utilizar la oxitocina para intensificar el tono uterino 
y disminuir la hemorragia posparto. A diferencia de ello, el 
atosiban, un antagonista de receptor de oxitocina, puede uti- 
lizarse para suprimir las contracciones uterinas en casos de 
parto prematuro; está en fase de evaluación su participación 
precisa en relación con otros fármacos. 
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FÁRMACOS TIROIDEOS Y ANTITIROIDEOS 


Alan P. Farwell y Lewis E. Braverman 


Las hormonas tiroideas, los únicos compuestos yodados con 
actividad biológica conocidos, poseen dos funciones impor- 
tantes. En animales y seres humanos en desarrollo son deter- 
minantes cruciales del desarrollo normal, especialmente en 
el sistema nervioso central (SNC). En adultos, las hormonas 
tiroideas conservan la homeostasia metabólica, al afectar la 
función de casi todos los sistemas. Para satisfacer esos re- 
querimientos, hay grandes reservas de hormona preformada 
dentro del tiroides. El metabolismo de las hormonas tiroideas 
ocurre principalmente en hígado, aunque también hay me- 
tabolismo local en algunos tejidos blanco, como el cerebro. 
Las concentraciones séricas de hormonas tiroideas se regu- 
lan con precisión mediante la hormona hipofisaria, tirotropi- 
na, en un sistema de retroalimentación negativa clásico. Los 
efectos predominantes de la hormona tiroidea están mediados 
por unión a receptores de hormona tiroidea (thyroid hormo- 
ne receptors, TR) nucleares y regulación de la transcripción 
de genes específicos. A este respecto, las hormonas tiroideas 
comparten un mecanismo de acción con las hormonas este- 
roides, vitamina D y retinoides, cuyos receptores conforman 
una superfamilia de receptores nucleares (véase cap. 1). Ade- 
más, como se ha observado con las hormonas esteroides, se 
detectó que las hormonas tiroideas poseen diversas acciones 
no genómicas (Yen y Chin, 1997). 

Los trastornos del tiroides son frecuentes; constan de dos 
presentaciones generales: cambios del tamaño o de la forma 
de la glándula, o cambios de la secreción de hormonas a par- 
tir de esta última. Los nódulos tiroideos y el bocio, en pacien- 
tes eutiroideos, constituyen las endocrinopatías más frecuen- 
tes y pueden originarse por neoplasias benignas y malignas. 
El hipertiroidismo y el hipotiroidismo francos suelen tener 
manifestaciones clínicas impresionantes; sin embargo, los 
cuadros más sutiles obligan a utilizar estudios bioquímicos 
de la función tiroidea. Las pruebas de detección de hipotiroi- 
dismo congénito en recién nacidos, seguidas por tratamiento 
de restitución apropiado de hormona tiroidea, han disminui- 
do mucho la incidencia de retraso mental y cretinismo en 
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Estados Unidos. En todo el mundo, el hipotiroidismo congé- 
nito por deficiencia de yodo persiste como la principal causa 
prevenible de retraso mental, si bien se han sucedido grandes 
adelantos para erradicar la deficiencia de yodo. 

Se cuenta con tratamiento eficaz para casi todos los tras- 
tornos tiroideos. La terapéutica del paciente hipotiroideo es 
sencilla y consta de restitución de hormona. Hay más op- 
ciones para tratar el hipertiroidismo, entre ellas, el uso de 
fármacos antitiroideos para disminuir la síntesis y secreción 
de hormona por la glándula, y destrucción de esta última 
mediante la administración de yodo radiactivo o extirpación 
quirúrgica. En general, la terapéutica de los trastornos tiroi- 
deos es en extremo satisfactoria, puesto que en la mayoría de 
los afectados es posible la curación o el control de las enfer- 
medades (Braverman y Utiger, 2005). 


TIROIDES 


Es la fuente de dos tipos de hormonas que muestran dife- 
rencias fundamentales. Las yodotironinas incluyen tiroxina 
(Ty) y 3,5,3'-triyodotironina (T4); son esenciales para el cre- 
cimiento y desarrollo normales y tienen importancia en el 
metabolismo de energía. El otro producto secretor conocido 
del tiroides, la calcitonina, se produce en las células parafoli- 
culares (C); se describe en el capítulo 61. 


Historia. La glándula tiroides fue descrita por Galeno; Wharton en 
1656 le dio el nombre de “glandulae thyroidaeae". Después, durante 
dos siglos algunos clínicos emitieron opiniones en cuanto a su función 
(Harington, 1935): que el líquido viscoso dentro de los folículos lu- 
bricaba la tráquea y que la glándula era mayor en mujeres, a quienes 
confería una función estética porque definía graciosamente el contorno 
del cuello (Wharton); que el abundante riego de dicho órgano servía de 
“desahogo” vascular del encéfalo; que el mayor tamaño de la glándula 
en las mujeres “era necesaria para librarlas de la influencia de innu- 
merables causas de irritación y alteraciones de la mente a las cuales 
están expuestas, en comparación con los varones” (Rush) o un crite- 
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rio contrario como el de Hofrichter, quien destacó que “si supiéramos 
en realidad que el tiroides contiene más sangre en algunos momentos 
que en otros, ello sería visible a simple vista; en este caso, desde hace 
mucho las mujeres tendrían que haberse cubierto el cuello, porque los 
esposos habrían aprendido a identificar que la hinchazón de la glándula 
constituye una señal que denotaba una amenaza peligrosa proveniente 
de sus medias naranjas”. Al leer lo anterior cabría preguntarnos la forma 
en que los científicos futuros juzgarán algunas de las opiniones biomé- 
dicas de nuestra época. 

El tiroides se reconoció por vez primera como un órgano de impor- 
tancia cuando se observó que su agrandamiento se relacionaba con cam- 
bios en los ojos y el corazón, en el padecimiento que hoy se denomina 
hipertiroidismo. Este padecimiento, cuyas manifestaciones a veces pue- 
den ser tan notorias como las de cualquier otro en medicina, escapó a la 
descripción hasta que Parry observó su primer caso en 1786. Dicha des- 
cripción no se publicó sino hasta 1825, y fue seguida, en 1835 y 1840, 
por las de Graves y Basedow, cuyos nombres se aplicaron al trastorno. 
En 1874, Gull relacionó por vez primera la atrofia de la glándula con los 
síntomas que ahora se sabe son característicos de deficiencia tiroidea, y 
la hipofunción del tiroides, hipotiroidismo; en adultos, se conoció como 
enfermedad de Gull. En 1878, Ord aplicó el término mixedema al sín- 
drome clínico, con la creencia de que el engrosamiento característico de 
los tejidos subcutáneos se debía a formación excesiva de moco. 

Los experimentos con extirpación para elucidar la función del tiroi- 
des se interpretaron de modo erróneo al principio, debido a la extirpa- 
ción simultánea de las paratiroides. Empero, la investigación pionera a 
finales del siglo xix en cuanto a estos últimos órganos, efectuada por 
Gley, permitió la diferenciación funcional de esas dos glándulas endo- 
crinas. No fue sino hasta después del descubrimiento de la calcitonina, 
en 1961, cuando se supo que el tiroides en sí también participa en la 
regulación del Ca?*. En 1891, Murray fue el primero en tratar un caso 
de hipotiroidismo mediante inyección de un extracto del tiroides; duran- 
te el año siguiente, Howitz, Mackenzie y Fox descubrieron de manera 
independiente que el tejido tiroideo era por completo eficaz cuando se 
administraba por vía oral. 

En 1895, Magnus-Levy descubrió el efecto del tiroides sobre el índi- 
ce metabólico; observó que la enfermedad de Gull se caracterizaba por 
índice metabólico bajo, y que la administración de tiroides a individuos 
hipotiroideos o normales aumentaba el consumo de oxígeno. 


Propiedades químicas de las hormonas tiroideas. Las principales 
hormonas del tiroides son aminoácidos con yodo, derivados de la ti- 
ronina (T, y T4; fig. 56-1). En 1915, Kendall aisló por vez primera la 
tiroxina en forma cristalina a partir de un hidrolizado de tiroides y des- 
cubrió que el producto cristalino ejercía los mismos efectos fisiológicos 
que el extracto a partir del cual se obtuvo. Once años más tarde, Haring- 
ton elucidó la fórmula estructural de la tiroxina y, en 1927, Harington y 
Barger sintetizaron la hormona. 

Después del aislamiento e identificación química de la tiroxina, se 
creyó en general que toda la actividad hormonal del tejido tiroideo po- 
día explicarse por su contenido de tiroxina. Aun así, estudios cuidado- 
sos revelaron que las preparaciones brutas de tiroides poseían mayor 
actividad calorígena que la que podría explicarse por el contenido de 
tiroxina. El enigma quedó resuelto con la detección, aislamiento y sínte- 
sis de la triyodotironina por Gross y Pitt-Rivers (1952). Dicha sustancia 
tiene acciones biológicas cualitativamente semejantes a la tiroxina, pero 
es mucho más potente a nivel comparativo molar. 

Relación entre estructura y actividad. La naturaleza estereoquími- 
ca de las hormonas tiroideas es importante para definir la actividad hor- 
monal. Se han sintetizado muchos análogos estructurales de la tiroxina 
para definir la relación entre estructura y actividad, detectar antagonis- 
tas de hormonas tiroideas, o encontrar compuestos que muestran un tipo 
deseable de acción en tanto no generen efectos indeseables. El único 
resultado satisfactorio importante ha sido la separación parcial entre el 
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Figura 56-1. Tironina, hormonas tiroideas y precursores. 


efecto de la disminución de colesterol y los efectos calorígenos o car- 
díacos de los análogos de la tiroxina. Por ejemplo, la introducción de 
grupos arilmetilo específicos en la posición 3” de la triyodotironina dio 
por resultado análogos que son tiromiméticos selectivos para el hígado y 
que no afectan al corazón (Leeson et al., 1989). El isómero p de la tiroxi- 
na alguna vez se utilizó para disminuir la concentración plasmática de 
colesterol, pero los efectos adversos cardíacos originaron suspensión 
de los usos clínicos de esta hormona. El ácido 3,5,3'-triyodotiroacético 
(triac) posee menor actividad tiromimética en el corazón que en otros 
tejidos que reaccionan a la hormona tiroidea (Liang et al., 1997). GC- 
1, un nuevo tiromimético, se liga preferentemente a la isoforma £ del 
receptor de hormona tiroidea (TR), lo cual origina efectos metabóli- 
cos específicos en los tejidos diferentes en que actúa (Yoshihara et al., 
2003). 

Se han definido los requerimientos estructurales para un grado im- 
portante de actividad de hormona tiroidea (Cody, 2005; Baxter et al., 
2004). Los compuestos 3’-monosustituidos son más activos que las 
moléculas 3',5'-disustituidas. De este modo, la triyodotironina es cinco 
veces más potente que la tiroxina, en tanto que la 3'-isopropil-3,5-diyo- 
dotironina tiene siete veces la actividad. 
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Figura 56-2. Fórmula estructural de la 3,5-diyodotironina, di- 
bujada para mostrar la conformación en la cual los planos de los 
anillos aromáticos son perpendiculares entre sí. (Con autorización 
de Jorgensen, 1964. Véase también Cody, 2005.) 


Aun cuando la naturaleza química de los sustitutivos 3,5,3' y 5’ es 
importante, sus efectos sobre la conformación de la molécula lo son 
aün más. En la tironina, los dos anillos poseen un ángulo de alrededor 
de 120? en el oxígeno de éter y están libres para girar sobre sus ejes. 
Como se señala esquemáticamente en la figura 56-2, los compuestos 3,5 
yodados restringen la rotación de los dos anillos, que tienden a asumir 
posiciones perpendiculares entre sí. Incluso los derivados sin halóge- 
no, a pesar de no ser potentes, conservan moderada actividad si poseen 
la conformación apropiada. En términos generales, la afinidad de las 
yodotironinas por los TR corresponde a su potencia biológica (Yen y 
Chin, 2005), pero otros factores más afectan su potencia terapéutica, 
incluidos la afinidad por proteínas plasmáticas, velocidad de su meta- 
bolismo y rapidez de penetración en el nácleo celular. Por ejemplo, se 
conocen transportadores de T, que se asemejan al transportador MCT8 
monocarboxilato. 

Correlaciones recientes entre estructura y actividad indican que al- 
gunos flavonoides de plantas que son remedios caseros usados desde 
hace mucho tiempo, pueden mostrar propiedades antihormonales, in- 
cluso inhibición de la enzima que cataliza la 5” (anillo externo, o ti- 
rosilo) desyodación de T, (yodotironina 5'-desyodinasa tipo I) (Cody, 
2005). Esos compuestos también son competidores potentes de la unión 
de la tiroxina a la transtiretina. El modelado gráfico computadorizado 
sugiere que la mejor homología estructural entre hormonas tiroideas y 
flavonoides comprende sus anillos fenólicos respectivos. 


Biosíntesis de hormonas tiroideas. La síntesis de hor- 
monas tiroideas es singular, compleja y, al parecer, a gran- 
des rasgos ineficaz. Las hormonas tiroideas se sintetizan y 
almacenan como residuos de aminoácidos de tiroglobulina, 
proteína que constituye la mayor parte del coloide folicular 
del tiroides. Esta última glándula es singular porque almace- 
na grandes cantidades de hormona potencial de esa manera, 
y la tiroglobulina extracelular puede constituir una porción 
grande de la masa glandular. La tiroglobulina es una gluco- 
proteína compleja formada de dos subunidades, al parecer 
idénticas, cada una con masa molecular de 330 kDa. La do- 
nación molecular ha mostrado que la tiroglobulina pertenece 
a una superfamilia de hidrolasas de serina, incluso acetilcoli- 
nesterasa (véase cap. 7). 

Los principales pasos en la síntesis, almacenamiento, 
liberación e interconversión de hormonas tiroideas son: 1) 
captación del ion yoduro (T) por la glándula; 2) oxidación 
del yoduro y yodación de grupos tirosilo de la tiroglobulina; 
3) acoplamiento de residuos de yodotirosina mediante enlace 
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Figura 56-3. Principales vías de la biosíntesis y liberación de 
hormona tiroidea. Abreviaturas: Tg, tiroglobulina; DIT, diyodo- 
tirosina (diiodotyrosine); MIT, monoyodotirosina (monoiodotyro- 
sine); TPO, peroxidasa tiroidea (thyroid peroxidase); HOI, ácido 
hipoyodoso (hypoiodous acid); EOI, especie ligada a enzima (enzy- 
me-linked species); PTU, propiltiouracilo; MMI, metimazol; ECF, 
líquido extracelular (extracellular fluid). (Con autorización de Tau- 
rog, 2000.) 


éter para generar las yodotironinas; 4) resorción del coloide 
tiroglobulínico al interior de la célula, desde la zona por fue- 
ra de la membrana apical; 5) proteólisis de la tiroglobulina 
y liberación de tiroxina y triyodotironina a la corriente san- 
guínea; 6) reciclado del yodo en el interior de la célula por 
participación de desyodación de monoyodotirosinas y diyo- 
dotirosinas y nuevo empleo del metaloide, y 7) conversión de 
la tiroxina (T) en triyodotironina (Ty) en tejidos periféricos, 
lo mismo que en el tiroides. Los fenómenos mencionados 
se resumen en la figura 56-3 y se describen en las secciones 
correspondientes siguientes. 

1. Captación de yoduro. El yodo ingerido en la dieta al- 
canza la circulación en forma de yoduro. Bajo circunstancias 
normales, su concentración sanguínea es muy baja (0.2 a 0.4 
ug/100 ml; alrededor de 15 a 30 nM), pero el tiroides trans- 
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porta con eficacia y de manera activa el ion por medio de 
una proteína específica propia de la membrana, llamada im- 
portadora de sodio/yoduro (sodium-iodide symporter, NIS) 
(Dohan et al., 2003). Como resultado, la proporción entre la 
concentración tiroidea y plasmática de yoduro por lo general 
es de 20 a 50, y puede exceder con mucho 100 cuando se 
estimula la glándula. El mecanismo de transporte de yoduro 
queda inhibido por diversos iones como el tiocianato y el 
perclorato (fig. 56-3). La tirotropina (hormona estimulante 
del tiroides [thyroid-stimulating hormone, TSH]; véase más 
adelante en este capítulo) estimula al transportador común 
de sodio y yoduro (NIS) controlado por un mecanismo de 
autorregulación; de este modo, al disminuir las reservas 
de yodo en el tiroides se intensifica la captación del meta- 
loide, y la administración del mismo puede revertir la situa- 
ción al disminuir la expresión de la proteína NIS (Eng et al., 
1999). 

Se puede estudiar con mayor facilidad la NIS cuando los 
fármacos antitiroideos inhiben el metabolismo del yodo. So- 
bre tal base, se ha identificado a la NIS en otros tejidos, que 
incluyen glándulas salivales, mucosa del estómago, zona me- 
dia del intestino delgado, plexo coroides, piel, glándula ma- 
maria y posiblemente la placenta, órganos que conservan una 
concentración de yodo mayor que la de la sangre (Carrasco, 
2005). La acumulación de yodo por la placenta y la glándula 
mamaria podría tener como finalidad contar con abastos ade- 
cuados para el feto y el lactante; la acumulación del mineral 
en otros sitios no tiene fin manifiesto alguno. 

2. Oxidación y yodación. Congruente con las circunstan- 
cias que casi siempre se requieren para la halogenación de 
anillos aromáticos, la yodación de residuos de tirosina ne- 
cesita que las especies yodantes se encuentren en un estado 
más alto de oxidación que el anión. La naturaleza exacta de 
las especies yodantes fue incierta muchos años. Sin embargo, 
Magnusson et al. (1984) han proporcionado pruebas convin- 
centes de que se trata del hipoyodato, sea como ácido hipo- 
yodoso (HOD o como una especie ligada a enzimas. 

La oxidación del yoduro hacia su forma activa se logra 
mediante la peroxidasa tiroidea, enzima con hemo que utiliza 
peróxido de hidrógeno (H,O,) como oxidante (Arvan, 2005). 
La peroxidasa está unida a membrana y parece concentra- 
da en la superficie apical de la célula tiroidea o cerca de la 
misma. La reacción da por resultado formación de residuos 
monoyodotirosilo y diyodotirosilo en la tiroglobulina, pre- 
cisamente antes de su almacenamiento en la luz del folículo 
tiroideo. La formación de H,O, que actúa como sustrato de 
la peroxidasa probablemente se da cerca de su sitio de utili- 
zación, y es estimulada por el incremento del nivel de calcio 
citosólico (Takasu et al., 1987). El receptor de TSH es muy 
polivalente en su acoplamiento, pues estimula a miembros 
de cuatro familias de proteína G, incluida G, que se acopla 
a la vía PLC-IP,-Ca?* (fosfolipasa C-trifosfato de inositol- 
calcio) (Laugwitz et al., 1996); por lo comentado, un efecto 
de la producción de H,O, (que depende de calcio) pudiera 
ser un recurso por el cual TSH estimula la organificación de 
yoduro en las células del tiroides. 
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3. Formación de tiroxina y triyodotironina a partir de 
yodotirosinas. El paso restante es el acoplamiento de dos 
residuos diyodotirosilo para formar tiroxina, o de residuos 
monoyodotirosilo y diyodotirosilo para constituir triyodoti- 
ronina. Esas también son reacciones oxidativas y parecen es- 
tar catalizadas por la misma peroxidasa mencionada. El me- 
canismo comprende la transferencia enzimática de grupos, 
quizá como radicales libres yodotirosilo o iones con carga 
positiva, dentro de la tiroglobulina. Si bien muchas proteínas 
pueden servir como sustratos para la peroxidasa, ninguna es 
tan eficaz como la tiroglobulina para generar tiroxina. De este 
modo, se cree que la configuración de la proteína tiene im- 
portancia en la facilitación de esta reacción de acoplamiento. 
La tiroxina se forma de manera primaria cerca del amino ter- 
minal de la proteína, en tanto casi toda la triyodotironina se 
sintetiza cerca del carboxilo terminal (Dunn y Dunn, 2000). 
Las tasas relativas de actividad sintética en los diversos sitios 
dependen de la concentración de hormona estimulante del ti- 
roides y de la disponibilidad de yoduro. Esto puede explicar, 
al menos en parte, la relación, desde hace mucho conocida, 
entre la proporción de tirosina y triyodotironina formada en 
el tiroides, y la disponibilidad de yoduro, o las cantidades 
relativas de las dos yodotirosinas. Por ejemplo, cuando en el 
tiroides de la rata hay deficiencia de yodo, la proporción en- 
tre tiroxina y triyodotironina disminuye desde 4:1 hasta 1:3 
(Greer et al., 1968). Dado que la triyodotironina es al menos 
cinco veces más activa que la tiroxina y sólo contiene tres 
cuartas partes del yodo de esta ültima, un decremento del 
yodo disponible necesita tener poco efecto sobre la cantidad 
efectiva de hormona tiroidea elaborada por la glándula. Aun 
cuando un decremento en la disponibilidad de yoduro y el 
aumento relacionado de la proporción de monoyodotirosina 
favorecen la formación de triyodotironina sobre la tiroxina, 
una deficiencia de diyodotirosina puede alterar la síntesis de 
ambos compuestos. Además de la reacción de acoplamiento, 
la triyodotironina intratiroidea y secretada se genera median- 
te la 5'-desyodación de la tiroxina. 

4. Resorción; 5. Proteólisis de coloide; 6. Secreción de 
hormonas tiroideas. Dado que la tiroxina y la triyodotiro- 
nina se sintetizan y almacenan dentro de la tiroglobulina, la 
proteólisis es una parte importante del proceso secretor. Este 
ültimo se inicia con endocitosis del coloide desde la luz foli- 
cular, en la superficie apical de la célula, con la participación 
de un receptor de tiroglobulina, megalina. La tiroglobulina 
"ingerida" aparece como gotas de coloide intracelular, que al 
parecer después se fusionan con lisosomas que contienen las 
enzimas proteolíticas indispensables. En general, se cree que 
la tiroglobulina debe desintegrarse por completo hacia sus 
aminoácidos constitutivos para que se liberen las hormonas. 
Puesto que la masa molecular de la tiroglobulina es de 660 
kDa, y la proteína está compuesta de unos 300 residuos de 
carbohidrato y 5 500 residuos de aminoácidos, sólo dos a 
cinco de los cuales son tiroxina, éste es un proceso exagera- 
do. La hormona estimulante del tiroides parece aumentar la 
desintegración de tiroglobulina al incrementar la actividad 
de varias endopeptidasas de tiol de los lisosomas. Las endo- 
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Figura 56-4. Vías de la desyodación de yodotironina. 


peptidasas desdoblan de manera selectiva a la tiroglobulina, 
lo cual origina intermediarios que contienen hormona. Éstos 
después son procesados por exopeptidasas (Dunn y Dunn, 
2000). A continuación, las hormonas liberadas salen de la 
célula, quizás en su membrana basal. Cuando se hidroliza la 
tiroglobulina, también se liberan monoyodotirosina y diyo- 
dotirosina, pero casi nunca salen del tiroides. En su lugar, se 
metabolizan de manera selectiva y el yodo, liberado en forma 
de yoduro, se reincorpora hacia la proteína; en situaciones 
normales, todo este yodo se vuelve a utilizar; empero, cuan- 
do la hormona estimulante del tiroides activa intensamente 
la proteólisis, algo del yoduro llega a la circulación, a veces 
junto con volúmenes ínfimos de yodotirosinas. 

7. Conversión de tiroxina en triyodotironina en los te- 
Jidos periféricos. Se ha calculado que la producción diaria 
normal de tiroxina varía de 70 a 90 ug, en tanto que la de 
triyodotironina es de 15 a30 ug. Aunque el tiroides secreta tri- 
yodotironina, el metabolismo de la tirosina mediante mo- 
nodesyodación secuencial en los tejidos periféricos origina 
cerca del 80% de la triyodotironina circulante (fig. 56-4). La 
eliminación del yodo de la posición 5'-, o fuera del anillo, 
conduce a la formación de triyodotironina, y es la vía meta- 
bólica “activadora”. El principal sitio de conversión de tiroxi- 
na en triyodotironina fuera del tiroides es el hígado. De este 
modo, cuando se administra tiroxina a pacientes con hipoti- 
roidismo a dosis que producen concentraciones plasmáticas 
normales de tiroxina, la cifra plasmática de triyodotironina 
también alcanza el límite normal (Braverman et al., 1970). 
Casi todos los tejidos blanco periféricos utilizan triyodotiro- 
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nina que se deriva de la hormona circulante. Las excepciones 
notables son el cerebro y la hipófisis, para los cuales la ge- 
neración local de triyodotironina es una importante fuente de 
la hormona intracelular. La eliminación del yodo en posición 
5 del anillo interno produce la 3,3',5'-triyodotironina inacti- 
va, desde el punto de vista metabólico (T, inversa [reverse Ta, 
rT3]; fig. 56-1). En situaciones normales, alrededor de 41% de 
la tiroxina se convierte en triyodotironina, aproximadamente 
38% en Ty inversa, y 21% se metaboliza por medio de otras 
vías, como conjugación en hígado y excreción en bilis. Las 
concentraciones circulantes normales de tiroxina en plasma 
varían de 4.5 a 11 ug/100 ml, en tanto que las de triyodotironi- 
na son unas 100 veces menores (60 a 180 ng/100 ml). 


Las enzimas que se encargan de la conversión de tiroxina en triyodo- 
tironina son 5'-desyodasas de yodotironina, que existen como dos isoen- 
zimas distintas, expresadas y reguladas de modo diferencial en los tejidos 
periféricos (fig. 56-5). La 5'-desyodasa tipo 1 (D1) se encuentra en hí- 
gado, rifiones y tiroides, y genera triyodotironina circulante que se utili- 
za en casi todos los tejidos blanco periféricos. Aun cuando la 5'-desyo- 
dación es la principal función de esta isoenzima, la 5'desyodasa tipo I 
también cataliza la 5-desyodación. Asimismo, la 5'-desyodasa tipo I es 
inhibida por diversos factores (cuadro 56-1), entre ellos el antitiroideo 
propiltiouracilo (véase más adelante en este capítulo). Las concentra- 
ciones plasmáticas disminuidas de triyodotironina que se observan en 
enfermedades no tiroideas dependen de inhibición de la 5'-desyodasa 
tipo I (Farwell y Dubord-Tomasetti, 1999), y de entrada reducida la 
tiroxina en las células. La 5'-desyodasa tipo I es objeto de regulación 
"ascendente" (plusregulación) en hipertiroidismo y "descendente" (mi- 
nusregulación) en hipotiroidismo. La clonación de la 5'-desyodasa tipo 
I ha identificado a la enzima como una selenoproteína, y ha demostrado 
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Figura 56-5. Isoenzimas de la desyodasa. D1, 5'-desyodasa de 
yodotironina tipo I; D2, 5'-desyodasa de yodotironina tipo II; D3, 
5-desyodasa de yodotironina tipo III; BAT, tejido adiposo pardo 
(brown adipose tissue). 


la presencia de una selenocistina en el sitio activo. La 5'-desyodasa tipo 
II (D2), también una selenoproteína, se distribuye a cerebro, hipófisis, 
músculos estriado y cardíaco y, en ratas, a la grasa parda. Funciona pri- 
mordialmente para aportar triyodotironina intracelular a esos tejidos 
(Visser et al., 1982). La 5'-desyodasa tipo II tiene una constante de Mi- 
chaelis (K „) para la tiroxina mucho más baja que la 5'-desyodasa tipo 
I (valores de K,, de nM en contraposición uM), y el propiltiouracilo no 
afecta esta actividad. La 5'desyodasa tipo II es regulada dinámicamente 
por su sustrato, la tiroxina, de modo que se observan cifras altas en el 
hipotiroidismo y suprimidas en el hipertiroidismo. De este modo, la 5'- 
desyodasa tipo II parece regular el aporte intracelular de triyodotironina 
en el cerebro y la hipófisis. De la piel de la rana y tejidos de mamíferos 
se ha clonado el DNA de una selenoproteína similar a D2; sin embargo 
subsiste alguna controversia en cuanto a la naturaleza bioquímica exac- 
ta de D2. El anillo interno o de 5-desyodación, una vía de inactivación 
principal de T,, es catalizado por alguna desyodasa de tipo III (D3) que 
se ha identificado en la placenta, la piel, el útero y el encéfalo. Las tres 
desyodasas comprenden una familia de selenoproteínas codificadas por 
diferentes genes (Bianco y Larsen, 2005). 


Transporte de hormonas tiroideas en sangre. En si- 
tuaciones normales, el yodo en la circulación tiene varias 
formas; 95% como yodo orgánico y alrededor de 5% como 
yoduro. Casi todo el orgánico es tiroxina (90 a 95%), en tanto 
que la triyodotironina constituye una fracción relativamente 
menor (alrededor de 5%). Las hormonas tiroideas se trans- 
portan en la sangre en unión fuerte, pero no covalente, con 
algunas proteínas plasmáticas (Benvenga, 2005). 

La globulina unida a tiroxina (thyroxine-binding globulin, 
TBG) es el principal acarreador de hormonas tiroideas. Esta 
es una glucoproteina acidica con masa molecular de alrede- 
dor de 63 kDa; se une a una molécula de tiroxina por molécu- 
la de proteína, con afinidad muy alta (la constante de relación 
de equilibrio, K es de alrededor de 101% M`). La triyodo- 
tironina está unida con menos avidez. La tiroxina, pero no la 
triyodotironina, también se liga a transtiretina (prealbúmina 
que se liga a tiroxina), una proteína de unión con retinol. Esta 
proteína se encuentra a una concentración más alta que la 
TBG, y se une principalmente a la tiroxina con constantes de 
relación de equilibrio de casi 107 M ` !. La transtiretina tiene 
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Cuadro 56-1 
Padecimientos y factores que inhiben la actividad 
de la 5-desyodasa tipo | 


Enfermedad aguda y crónica 

Privación calórica (en especial hidratos de carbono) 

Desnutrición 

Glucocorticoides 

Antagonistas receptores adrenérgicos Á (p. ej., 
propranolol a dosis altas) 

Medios colecistográficos por vía oral (p. ej., ácido 
yopanoico, ipodato de sodio) 

Amiodarona 

Propiltiouracilo 

Ácidos grasos 

Periodo fetal/neonatal 

Deficiencia de selenio 


cuatro subunidades al parecer idénticas, pero sólo presenta 
un sitio de unión de afinidad alta. La albámina también puede 
servir como acarreador para tiroxina cuando los acarreado- 
res más ávidos se encuentran saturados. Con todo, es difícil 
estimar su importancia cuantitativa o fisiológica, excepto en 
el síndrome conocido como hipertiroxinemia disalbuminé- 
mica familiar, trastorno hereditario autosómico dominante, 
caracterizado por afinidad aumentada de la albümina por la 
tiroxina a causa de una mutación puntual en el gen de albü- 
mina. La tiroxina también se une a las apolipoproteínas de 
las lipoproteínas de alta densidad (high density lipoproteins, 
HDL), HDL, y HDL, cuya importancia no está clara (Ben- 
venga et al., 1992). 

La unión de las hormonas tiroideas a las proteínas plas- 
máticas protege a las hormonas contra metabolismo y excre- 
ción, lo cual origina semividas prolongadas en la circulación. 
La hormona libre (no unida) es un pequeño porcentaje (al- 
rededor de 0.03% de la tiroxina y de 0.3% de la triyodoti- 
ronina) de la hormona total en plasma. La afinidad de unión 
diferencial para proteínas plasmáticas también se manifiesta 
en la diferencia de 10 a 100 veces de las concentraciones de 
hormona circulante, y de las semividas de la tiroxina y la 
triyodotironina. 

El concepto de “hormona libre" es esencial para entender 
la regulación de la función tiroidea: únicamente la hormona 
no unida tiene actividad metabólica. Así, debido al grado alto 
de unión de las hormonas tiroideas a las proteínas plasmáti- 
cas, los cambios de las concentraciones de estas ültimas, o de 
la afinidad de unión de las hormonas por las proteínas, ten- 
drían efectos importantes sobre las cifras plasmáticas totales 
de hormona. Algunos fármacos y diversos estados patológi- 
cos y fisiológicos, como los cambios de las concentraciones 
circulantes de estrógenos durante el embarazo o durante el 
consumo de estrógenos ingeribles, pueden alterar tanto la 
unión de hormonas tiroideas a las proteínas plasmáticas, 
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Cuadro 56-2 
Factores que alteran la unión de tiroxina a la globulina 


de unión a tiroxina 


INCREMENTO DE LA UNIÓN UNIÓN DISMINUIDA 


Fármacos 

Estrógenos Glucocorticoides 
Metadona Andrógenos 
Clofibrato L-Asparaginasa 
5-Fluorouracilo Salicilatos 
Heroína Ácido mefenámico 
Tamoxifén Anticonvulsivos 
Moduladores de receptores (fenilhidantoína, 

de estrógeno selectivo carbamazepina) 

Furosemida 


Factores sistémicos 


Hepatopatía Herencia 

Porfiria Enfermedades aguda y 
Infección por VIH crónica 

Herencia 


como las cantidades de esas proteínas (cuadro 56-2). Aun 
así, puesto que la hipófisis reacciona a las concentraciones 
circulantes de hormona libre y las regula, se observan cam- 
bios mínimos de las cifras de hormona libre. Por ende, las 
pruebas de laboratorio que sólo miden las concentraciones de 
hormona total pueden estar sujetas a interpretación errónea. 
Las pruebas de función tiroidea apropiadas se comentan más 
adelante en este capítulo. 


Desintegración y eliminación (fig. 56-6). La tiroxina 
se elimina lentamente del organismo, con semivida de seis 
a ocho días. En presencia de hipertiroidismo, la semivida se 
acorta a tres o cuatro días, en tanto que en el hipotiroidismo 
es de nueve a 10 días. Esos cambios probablemente se deben 
a tasas alteradas de metabolismo de la hormona. En situacio- 
nes relacionadas con incremento de la unión a TBG, como 
el embarazo, hay retraso de la depuración. El incremento 
de TBG se debe al aumento de la inducción estrogénica del 
ácido siálico de TBG sintetizado que resulta del decremen- 
to de la depuración de tal globulina. Se observa lo contrario 
cuando hay decremento de la unión de hormonas tiroideas a 
proteínas, o cuando dicha unión es inhibida por algunos fár- 
macos (cuadro 56-2). La semivida de la triyodotironina, que 
está unida con menos avidez a las proteínas, es de aproxima- 
damente un día. 

El hígado es el principal sitio de desintegración de hor- 
monas tiroideas sin que se desyoden; la tiroxina y la triyodo- 
tironina se conjugan con ácidos glucurónico y sulfúrico por 
medio del grupo hidroxilo fenólico, y se excretan en la bilis. 
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Figura 56-6. Vías del metabolismo de la tiroxina (T ) y triyo- 
dotironina ( T). Abreviaturas: DIT, diyodotirosina; MIT, monoyo- 
dotirosina; T,S, sulfato T4; T,G, glucurónido T4; TS, sulfato T4; 
T4G, glucurónido T4; T,K, ácido pirúvico T 4 13K, ácido pirúvico 
Ty; Tetrac, ácido tetrayodotiroacético (tetraiodothyroacetic acid); 
Triac, ácido triyodotiroacético (triiodothyroacetic acid). 


Algo de hormonas tiroideas se libera mediante hidrólisis de 
los conjugados en el intestino y se resorbe. Parte del material 
conjugado llega al colon sin cambios, donde se hidroliza, y 
se elimina en heces como los compuestos libres. 

Como se mencionó, la principal vía de metabolismo de la 
tiroxina es la desyodación hacia triyodotironina o T; inversa. 
Ambas se desyodan en tres diyodotironinas distintas, que son 
a su vez desyodadas hasta generar dos monoyodotironinas 
(fig. 56-4), metabolitos inactivos constitutivos normales del 
plasma humano. Tanto in vitro como in vivo se han detectado 
otros metabolitos (monoyodotirosina y diyodotirosina), en 
los cuales el enlace éter de difenilo está roto. 


Regulación de la función tiroidea. En la parte anterior 
de la hipófisis sobrevienen cambios celulares en relación con 
bocio endémico o después de tiroidectomía. Las observacio- 
nes clásicas de Cushing en 1912 y de Simmonds dos años 
después establecieron que la destrucción de la hipófisis o 
la enfermedad de la misma causa hipoplasia tiroidea (Sim- 
monds, 1914). A la postre, se determinó que los tirotropos 
de la parte anterior de la hipófisis secretan tirotropina u hor- 
mona estimulante del tiroides. Esta última es una hormona 
glucoproteínica con subunidades q y f análogas a las de las 
gonadotropinas. Su estructura se comenta junto con la de 
las otras hormonas glucoproteínicas en el capítulo 55. Si bien 
hubo pruebas de que la hormona tiroidea o su ausencia ge- 
nera cambios celulares hipofisarios, el control de su secre- 
ción mediante retroalimentación negativa no se apreció por 
completo, sino hasta que a principios del decenio de 1940 se 
elucidó su participación central en la patogenia del bocio. La 
hormona estimulante del tiroides se secreta de manera pulsá- 
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til y circadiana, y sus concentraciones en la circulación son 
más altas durante el sueño nocturno. La secreción de TSH es 
controlada con gran finura por el péptido hipotalámico lla- 
mado hormona liberadora de tirotropina (thyrotropin-relea- 
sing hormone, TRH) y también por la concentración de hor- 
monas tiroideas libres en la circulación. La hormona tiroidea 
adicional inhibe la transcripción del gen de TRH (Wilber y 
Xu, 1998) y de los genes que codifican las subunidades ay f 
de la tirotropina, lo cual suprime la secreción de TSH y hace 
que el tiroides se inactive y muestre regresión. Cualquier dis- 
minución del ritmo normal de secreción de hormona tiroidea 
por la propia glándula desencadena una mayor secreción de 
TSH, en un intento de estimularla a secretar más hormona. 
Entre los mecanismos adicionales del efecto de la hormona 
tiroidea en la secreción de TSH al parecer está la disminu- 
ción de la secreción de TRH por parte del hipotálamo y la 
disminución en el número de receptores que se unen a dicha 
hormona en las células de la hipófisis. En la figura 56-7 se 
resume la regulación de la secreción de hormona tiroidea. 

Hormona liberadora de tirotropina (TRH). Esta hormo- 
na estimula la liberación de hormona estimulante del tiroides 
preformada a partir de las glándulas secretoras, y estimula 
la síntesis subsecuente de subunidades g y f de la TSH. La 
somatostatina, la dopamina y los glucocorticoides a dosis 
farmacológicas inhiben la secreción de hormona estimulante 
del tiroides activada por hormona liberadora de tirotropina. 

La TRH es un tripéptido con grupos tanto amino como 
carboxilo terminales bloqueados (amida de L-piroglutamil- 
L-histidil-L-prolina). La hormona madura se deriva de una 
proteína precursora que contiene seis copias del tripéptido, 
flanqueadas por residuos dibásicos. La hormona liberadora 
de tirotropina se sintetiza en el hipotálamo y se libera a la 
circulación porta hipofisaria, donde entra en contacto con re- 
ceptores específicos en tirotropos. La unión de esta última 
hormona a sus receptores acoplados a proteína G (G pro- 
tein-coupled receptors, GPCR), desencadena estimulación 
de G y PLC-IP3-Ca?* y activación de la proteincinasa C. Por 
último, la hormona liberadora de tirotropina estimula la sín- 
tesis de hormona estimulante del tiroides y la liberación de la 
misma por el tirotropo. 

La THR también se ha localizado en el SNC, en regio- 
nes de la corteza cerebral, estructuras circunventriculares, 
neurohipófisis, glándula pineal y médula espinal. Estos da- 
tos, así como su localización en terminaciones nerviosas, 
sugieren que la TRH puede actuar como neurotransmisor o 
neurorregulador fuera del hipotálamo. La administración de 
hormona liberadora de tirotropina a animales produce efec- 
tos (mediados por el SNC) sobre la conducta, la termorregu- 
lación, el tono del sistema nervioso autónomo y la función 
cardiovascular, e incluso incrementos de la presión arterial 
y la frecuencia cardíaca. La hormona liberadora de tiro- 
tropina también se ha identificado en células de los islotes 
pancreáticos, cardíacas, testiculares y en algunas partes del 
tubo digestivo. Se desconoce su función fisiológica en esos 
sitios. Se ha administrado TRH por vías intravenosa e intra- 
raquídea, como agente terapéutico de la depresión refracta- 
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Figura 56-7. Regulación de la secreción de hormona tiroidea. 
Innumerables estímulos nerviosos de ingreso influyen en la secre- 
ción de hormona liberadora de tirotropina por el hipotálamo (TRH). 
La hormona en cuestión estimula la liberación de tirotropina (TSH, 
hormona estimulante del tiroides) en la adenohipófisis; a su vez, la 
tirotropina estimula la síntesis y la liberación de las hormonas T, y 
T, del tiroides. Las dos hormonas actúan en forma retroalimentaria 
para inhibir la síntesis y la liberación de TRH y TSH. La somatosta- 
tina (SST) inhibe la acción de TRH y también lo hacen la dopamina 
y las concentraciones altas de glucocorticoides. Para la síntesis de 
tiroxina se necesitan niveles pequeños de I’, pero la síntesis mencio- 
nada y la liberación son inhibidas con niveles altos del metaloide. 


ria (Marangell et al., 1997). La TRH ya no se comercializa 
en Estados Unidos. 

Acciones de la hormona estimulante del tiroides sobre el 
tiroides. Cuando se administra a animales de experimenta- 
ción, el primer efecto sobre el metabolismo de las hormonas 
tiroideas que puede medirse es incremento de la secreción, 
que se presenta en minutos. En última instancia, hay estimu- 
lación de todas las fases de síntesis y liberación de hormo- 
na: captación y organificación de yoduro, síntesis de hormona, 
endocitosis y proteólisis de coloide. Ocurre incremento de 
la vascularidad de la glándula, así como hipertrofia de las 
células tiroideas e hiperplasia de las mismas. 

Los efectos anteriores surgen después de la unión de TSH 
a su receptor en la membrana plasmática de las células ti- 
roideas. El receptor mencionado es una GPCR con estruc- 
tura similar a la de los receptores de hormonas luteinizante 
y foliculoestimulante (véase cap. 55) (Vassart et al., 2004). 
Tales estructuras comparten una homología significativa de 
aminoácidos y tienen grandes dominios extracelulares que 
participan en la unión con la hormona. 

La unión de TSH a su receptor estimula la vía de cAMP- 
adenililciclasa-G,. Las concentraciones altas de TSH activan 
la vía de G,-PLC. Las vías de señales nacidas de adenililci- 
clasa y fosfolipasa C al parecer son las que median los efec- 
tos de TSH en la función tiroidea en seres humanos (Vassart, 
2005). 
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Se han descrito mutaciones múltiples del receptor de 
TSH, que originan disfunción tiroidea clínica (Tonacche- 
ra et al., 1996b). Las mutaciones en la línea germinal han 
asumido la forma de hipotiroidismo no autoinmunitario 
congénito (Kopp et al., 1995) y de hiperplasia tiroidea 
tóxica dominante y autosómica (Tonacchera et al., 19962). 
Las mutaciones propias de la línea germinal, del receptor 
de TSH, pueden ocasionar hipertiroidismo gestacional por 
la hipersensibilidad del receptor a gonadotropina coriónica 
humana (human chorionic gonadotropin, hCG) (Rodien et 
al., 1998). Se han identificado como causas probables de 
adenomas tiroideos hiperfuncionales, mutaciones somáti- 
cas que originan la activación “constitutiva” del receptor 
(Paschke et al., 1994). Por último, se ha descrito resistencia 
a TSH en familias con receptores de TSH mutantes (Sun- 
thornthepvarakul et al., 1995) y en otras más sin mutacio- 
nes manifiestas en el receptor mencionado o en la propia 
TSH (Xie et al., 1997). 


Relación del yodo con la función tiroidea. Es obvio que 
la función normal del tiroides requiere ingestión adecuada de 
yodo; sin ella no pueden sintetizarse cantidades normales 
de hormona, se secreta hormona estimulante del tiroides en 
exceso, y la glándula se torna hiperplásica e hipertrófica. El 
tiroides agrandado y estimulado se torna extraordinariamente 
eficaz para extraer los residuos de yoduro desde la sangre y 
así genera un gradiente de yodo que puede ser 10 veces ma- 
yor de lo normal. En la deficiencia leve o moderada de dicho 
metaloide el tiroides por lo común logra producir hormona 
suficiente, y secreta de modo preferente T,. Si la deficiencia 
es muy grave, aparecerán a veces hipotiroidismo en el adulto 
y cretinismo en el niño. 

En algunas zonas del mundo prevalece el bocio simple 
o atóxico porque los alimentos no tienen suficiente yodo 
(Dunn y Delange, 2005). En América del Centro y del Sur, 
en África, Europa, el Sudeste asiático y China hay regiones 
con poblaciones deficientes de dicho metaloide. La cantidad 
diaria de yodo necesaria en Estados Unidos es de 1 a 2 ug/kg 
de peso corporal. En ese país, los aportes diarios recomen- 
dados del mineral varían de 40 a 120 ug en niños, 150 ug 
en adultos, 220 ug en embarazo y 270 ug para mujeres que 
amamantan (Food and Nutrition Board, 2001). Las verduras, 
las carnes y las aves de corral contienen cantidades mínimas 
de yodo, en tanto que los productos lácteos y los pescados 
tienen un contenido relativamente grande (cuadro 56-3) 
(Braverman, 2003). El agua potable suele incluir cantidades 
insignificantes de dicho elemento. 

Durante 150 años, el yodo se ha utilizado de manera em- 
pírica para tratar bocio por deficiencia. Sin embargo, su uso 
moderno dependió de estudios extensos con el uso de yodo 
para prevenir bocio en escolares de Akron, Ohio, región don- 
de prevalecía el bocio endémico por deficiencia yódica. Los 
resultados satisfactorios de esos experimentos condujeron a 
la adopción de profilaxia con yodo y al tratamiento con el 
mismo en muchas regiones del mundo, donde el bocio por 
deficiencia de tal sustancia es endémico. 
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Cuadro 56-3 
Contenido de yodo en algunos alimentos, 
en Estados Unidos (1982-1989) 


ALIMENTO YODO/RACIÓN, ug 
Cereales listos para comer 87 
Postres fabricados con productos 70 
lácteos 
Pescado 57 
Leche 56 
Productos lácteos 49 
Huevos 21 
Pan 27 
Frijoles (judías), chícharos (guisantes), 17 
tubérculos 
Carne 16 
Aves de corral 15 


FUENTE: Con autorización de Braverman et al., 1994. 


El método más práctico para proporcionar complementos 
pequeños de yodo a grandes segmentos de la población es 
la adición de yoduro o yodato a la sal de mesa; en la ac- 
tualidad, se prefiere el segundo. En algunos países, la ley 
exige utilizar sal yodada; en otros, incluso Estados Unidos, 
el uso es opcional. En dicho país, cada gramo de sal yodada 
proporciona 100 ug de yodo. Sin embargo, a pesar de que 
la población estadounidense muestra suficiencia yódica, en 
los últimos 20 años ha disminuido de manera constante su 
ingestión, tendencia que es necesario vigilar (Hollowell ef 
al., 1998). Otros medios para proveer yodo a grandes po- 
blaciones con deficiencia del elemento comprenden admi- 
nistración de aceite yodado por vías oral o intramuscular 
(Elnagar et al., 1995), yodación del agua para ingestión, así 
como sistemas de riego yodados, y alimentos yodados para 
animales. 


Acciones de las hormonas tiroideas. Apenas están en 
fase de investigación constante los mecanismos bioquímicos 
exactos por los cuales las hormonas del tiroides ejercen sus 
efectos en el desarrollo y los histoespecíficos, pero muchas 
de las acciones mencionadas al parecer son mediadas por 
receptores en el núcleo (véanse para revisiones Yen, 2001; 
Yen y Chin, 2005). La triyodotironina se liga a receptores 
de alta afinidad en el núcleo, que a su vez se ligan a secuen- 
cias de DNA específicas (elementos de respuesta de hormona 
tiroidea [thyroid hormone response elements, TRE]) en las 
regiones de los promotores/reguladores de los genes corres- 
pondientes. En la forma mencionada, la triyodotironina mo- 
dula la transcripción génica y al final la síntesis de proteína. 
En términos generales, el receptor de T, que no está en li- 
gandos, está unido a los elementos de respuesta tiroidea en 
el estado basal. En forma típica, ello reprime la transcripción 
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Figura 56-8. Isoformas de receptores de hormona tiroidea. Se indica el porcentaje de identidad de aminoácidos en la región de unión a 


DNA. Los patrones idénticos en las regiones de unión hipervariable y de ligando indican homología de 100%. Tres isoformas de receptores 
de hormona tiroidea (TR) se unen a esta última (TRS T TRA, y TR), no así c-erb A 05. 


génica, si bien se han identificado ejemplos de activación gé- 
nica constitutiva. La unión por parte de T, puede activar la 
transcripción génica al liberar la represión; el complejo de 
Ty/receptor pudiera tener un efecto de activación directa o 
de acciones represoras. T, también se liga a dichos receptores, 
pero con una afinidad mucho menor de la de T}. A pesar de 
su capacidad de ligarse a receptores nucleares, no se ha de- 
mostrado que la tiroxina altere la transcripción génica. Por 
consiguiente, es probable que T, actúe principalmente como 
“prohormona”, que ejerce esencialmente todas las acciones 
transcriptivas de la hormona tiroidea causadas por triyodo- 
tironina. 


Los receptores de hormona tiroidea en el nácleo son los homólogos 
celulares de la oncoproteína retrovírica de aves llamada c-erb A. Se 
advierte notable homología entre los receptores mencionados y los de 
hormonas esteroideas, al grado de constituir una superfamilia de genes 
que incluyen los receptores de ácido retinoico y vitamina D (véanse 
caps. 1 y 61). Los receptores de hormona tiroidea (TR) provienen de 
dos genes, c-erb A à (TRæ) y c-erb A f (TRA) y se han identificado 
múltiples isoformas de ellos (fig. 56-8) (Lazar, 1993). TRa, y TRA; se 
han identificado prácticamente en todos los tejidos que reaccionan a la 
hormona tiroidea; las demás isoformas tienen una distribución más res- 
tringida. Por ejemplo, TRJ, se expresa únicamente en la adenohipófisis. 
c-erb A @,, isoforma que se liga a TRE pero no a T, constituye la más 
abundante en el encéfalo (Strait et al., 1990). Se agregó otro nivel de 
complejidad en la regulación de las acciones de la hormona tiroidea a 
nivel transcriptivo con la identificación de los coactivadores (Takeshita 
et al., 1996) y correpresores (Chen y Evans, 1995; Horlein et al., 1995) 
que acompañan al complejo de T./receptor y median la acción hormo- 
nal (Lee y Yen, 1999). Se ha descrito resistencia a la hormona tiroidea 
en individuos con mutaciones del gen TRA (Brucker-Davis et al., 1995; 
Adams et al., 1994) y en pacientes con coactivadores deficientes y de- 
fectuosos (Weiss et al., 1996). 

Han surgido nuevos conocimientos sobre los mecanismos de ac- 
ción de hormonas tiroideas, de estudios hechos en ratones transgéni- 
cos que no poseen una o más de las isoformas del receptor de hormona 
tiroidea. Estos ratones “genoinactivados” muestran anormalidades en 
el aparato auditivo, el eje tiroides-hipófisis, el corazón, el sistema lo- 
comotor y el intestino delgado (Forrest et al., 1996; Forrest et al., 
1990; Fraichard et al., 1997; Wikstróm et al., 1998). A pesar de las 
acciones corroboradas de la hormona tiroidea durante el desarrollo 
encefálico (Oppenheimer y Schwartz, 1997), los ratones sin todos los 


receptores conocidos de dicha hormona tienen pocas anormalidades 
netas (si es que las tienen) en el desarrollo del encéfalo (Góthe et al., 
1999; Gauthier et al., 2001). Dado que los déficit globales observados 
al no haber receptores tiroideos son muchísimo menores que los que 
cabría esperar si los receptores de hormona tiroidea que se ligan a T, 
fueran los únicos mediadores de la acción de la hormona mencionada, 
los TR que no están en ligandos podrían participar en este programa de 
“desarrollo” y la acción de T, en los genes correspondientes durante 
el desarrollo del encéfalo quizá incluya la eliminación de la represión 
génica, y no la activación de la expresión de genes (Hashimoto et al., 
2001; Flamant y Samarut, 2003). Como se ha observado, la isoforma 
más abundante del receptor de hormona tiroidea en el encéfalo en todo 
el desarrollo es c-erb A a, (Strait et al., 1990) que obligadamente 
no forma parte de ligandos porque no puede ligarse a Ty; dicha for- 
ma sigue expresándose en casi todos los ratones “genoinactivados”, a 
causa de la estrategia utilizada para la deleción del gen del receptor 
de hormona tiroidea. 

Además de acciones mediadas por receptores nucleares, hay varios 
efectos no genómicos, bien caracterizados, de las hormonas tiroideas, 
entre ellos los que ocurren a nivel de la membrana plasmática y sobre 
la citoestructura celular (Bassett et al., 2003). Sumado a esto, hay sitios 
de unión a hormona tiroidea bien caracterizados en las mitocondrias 
(Sterling, 1989). En varios de estos procesos, la tiroxina es la hormona 
que produce la respuesta. En épocas pasadas se consideraba que era 
pequeña la contribución global que hacían las acciones no genómicas al 
mecanismo general de acción de la hormona tiroidea. Sin embargo, el 
concepto en cuestión, cuando menos en lo que se refiere a algunas espe- 
cies, debe ser revalorado dentro del marco de las escasas anormalidades 
descritas en ratones transgénicos de los que se ha eliminado algún gen, 
en particular durante el desarrollo del encéfalo. 


Crecimiento y desarrollo. Al parecer las hormonas tiroi- 
deas ejercen muchos de sus efectos a través del control de la 
transcripción de DNA y, al final, la síntesis de proteínas, todo 
lo cual influye profundamente en el crecimiento y el desarro- 
llo normales. Quizá el ejemplo más notorio se encuentra en el 
renacuajo, que se transforma casi mágicamente en una rana 
por medio de la triyodotironina. No sólo aparecen extremida- 
des, pulmones y otros avíos terrestres en el animal, sino que 
la hormona también estimula la síntesis de diversas enzimas 
y, así, influye sobre la cola, que se digiere y se utiliza para 
construir tejido nuevo en otro sitio. 
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La hormona tiroidea es crítica en el desarrollo cerebral 
(Bernal er al., 2003; Koibuchi et al., 2003). La aparición de 
receptores funcionales, unidos a cromatina, parada hormona 
tiroidea, coincide con la neurogénesis en el cerebro (Strait 
et al., 1990). La falta de hormona tiroidea durante la neuro- 
génesis activa (hasta seis meses posparto) conduce a retraso 
mental irreversible (cretinismo) y se acompaña de múltiples 
alteraciones morfológicas en el cerebro. Esos trastornos mor- 
fológicos graves dependen de anormalidades de la emigra- 
ción neuronal, alteraciones de las proyecciones axónicas y 
decremento de la sinaptogénesis. Los complementos de hor- 
mona tiroidea durante las primeras dos semanas de vida evi- 
tan la aparición de esos cambios morfológicos alterados. 


La proteína básica de mielina, componente importante de esta úl- 
tima, es regulada por la hormona tiroidea durante el desarrollo (Far- 
setti et al., 1991) y la menor expresión de la proteína mencionada en 
el encéfalo del hipotiroideo hace que disminuya la mielinización. La 
aparición de laminina, proteína de matriz extracelular que aporta se- 
ñales básicas de orientación a las neuronas en fase de migración, se 
retrasa y disminuye su contenido en el cerebelo de la rata hipotiroidea 
en desarrollo (Farwell y Dubord-Tomasetti, 1999). Es posible que la 
expresión alterada de la laminina menoscabe la migración neuronal y 
origine anormalidades morfológicas que se observan en el encéfalo de 
cretinos. Se ha informado que la hormona tiroidea ejerce regulación 
(vinculada con el desarrollo) de otros genes menores específicos para 
el cerebro (Bernal et al., 2003). Una característica común de muchas de 
estas proteínas es que su expresión parece estar meramente retrasada 
en el animal hipotiroideo; en el adulto, a la postre se alcanzan concen- 
traciones normales. 


Los efectos de las hormonas tiroideas sobre la síntesis de 
proteína y la actividad enzimática no están limitados al cere- 
bro, y la administración de dichas hormonas o su deficiencia 
influye sobre muchos tejidos. Los defectos extensos del cre- 
cimiento y desarrollo que se encuentran en cretinos propor- 
cionan un vívido recordatorio de los efectos penetrantes de 
las hormonas tiroideas en individuos normales. 


Casi siempre, el cretinismo se clasifica como endémico o esporádi- 
co. El endémico se observa en regiones donde hay bocio endémico y, 
por lo general, se origina por deficiencia extrema de yodo. Puede haber 
bocio o no. El esporádico es una consecuencia del desarrollo anormal 
del tiroides, o el resultado de un defecto de la síntesis de hormona tiroi- 
dea, lo cual genera bocio. 

El cretinismo es detectable en el momento del nacimiento, pero 
casi nunca se identifica sino hasta los tres a cinco meses de edad. Sin 
tratamiento, el padecimiento origina cambios tan notorios que son in- 
confundibles. El niño presenta enanismo, con extremidades cortas, y 
retraso mental, y es inactivo, impasible y apático. La cara tiene aspecto 
hinchado y es inexpresivo, y la lengua agrandada puede mostrar protru- 
sión por los labios engrosados de la boca semiabierta. La piel quizá pre- 
sente un matiz amarillento y tal vez tenga aspecto pastoso, seco y frío 
al tacto. La frecuencia cardíaca es baja, la temperatura corporal puede 
serlo también, el cierre de las fontanelas está retrasado y la erupción de 
los dientes es tardía. El apetito es inadecuado; la alimentación, lenta, se 
interrumpe por sofocación; el estreñimiento es frecuente, y puede haber 
una hernia umbilical. 

Para que la terapéutica sea eficaz, es necesario elaborar el diagnós- 
tico mucho antes de que se manifiesten esos cambios obvios. En regio- 
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nes en que es endémico el cretinismo por deficiencia de yodo, es mejor 
emprender antes del embarazo la reposición de dicho metaloide. Sin 
embargo, la reposición que se emprende en la embarazada hasta el final 
del segundo trimestre mejora el desarrollo neurológico y psicológico del 
producto (Cao et al., 1994a). En Estados Unidos y casi todos los paí- 
ses industrializados, se llevan a cabo pruebas de detección en recién 
nacidos para buscar deficiencia de la función del tiroides. Se miden las 
concentraciones de hormona estimulante del tiroides y tiroxina en san- 
gre de cordón umbilical u obtenida mediante punción en el talón. La 
incidencia de disfunción congénita del tiroides es de alrededor de 1: 
4 000 nacimientos. 


Acción calorígena. Una reacción característica de los 
animales homeotérmicos a la hormona tiroidea consta de 
incremento del consumo de oxígeno. Casi todos los tejidos 
periféricos contribuyen a esta respuesta; la hormona tiroidea 
estimula de modo notorio a corazón, músculo estriado, hí- 
gado y riñones. En realidad, 30 a 40% del incremento del 
consumo de oxígeno (dependiente de la hormona tiroidea) 
puede atribuirse a estimulación de la contractilidad cardíaca. 
Varios órganos, entre ellos el cerebro, las gónadas y el bazo 
no muestran respuesta a los efectos calorígenos de la hormo- 
na tiroidea. El mecanismo de estas últimas acciones ha sido 
difícil de aclarar (Silva, 2003). En una ocasión, se creyó de 
modo erróneo que la hormona tiroidea desacoplaba la fosfo- 
rilación oxidativa mitocondrial. La lipogénesis dependiente 
de hormona tiroidea puede constituir un sumidero de energía 
importante desde el punto de vista cuantitativo, y estudios 
en ratas han mostrado que alrededor de 4% del incremento 
del gasto calórico inducido por hormona tiroidea se debe a la 
lipogénesis. La observación de que la T, estimula la lipólisis 
aporta un vínculo entre la lipogénesis y la termogénesis. Aún 
más, la hormona tiroidea induce la expresión de algunas en- 
zimas lipógenas que incluyen la enzima málica y la sintasa 
de ácidos grasos. Aunque no está claro el cuadro completo, 
parece haber un programa integrado de respuesta a la hor- 
mona tiroidea para regular el valor establecido de gasto de 
energía, y conservar la maquinaria metabólica necesaria para 
sostenerlo. Por tal razón, incluso cambios mínimos en las 
dosis de reposición de L-tiroxina pueden modificar en grado 
significativo el “punto prefijado” del gasto calórico en reposo 
en el paciente hipotiroideo (al-Adsani et al., 1997). 

Efectos cardiovasculares. La hormona tiroidea influye 
sobre la función cardíaca mediante efectos directos e indirec- 
tos; los cambios en el aparato cardiovascular son consecuen- 
cias clínicas notorias en estados de disfunción tiroidea. En 
el hipertiroidismo hay taquicardia, incremento del volumen 
sistólico, aumento del índice cardíaco, hipertrofia cardíaca, 
decremento de la resistencia vascular periférica y aumento 
de la presión del pulso. En el hipotiroidismo se observan ta- 
quicardia, índice cardíaco disminuido, derrame pericárdico, 
incremento de la resistencia vascular periférica, disminución 
de la presión de pulso y aumentos de la presión arterial media 
(Klein, 2005a; Klein, 2005b). 


Las hormonas tiroideas regulan directamente la expresión de genes 
del miocardio. T, regula a los genes que codifican las isoformas de las 
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cadenas pesadas de miosina sarcomérica al intensificar la expresión del 
gen ov disminuir la del gen J. Se ha localizado a TRE en la región 5 
del flanco del gen de la cadena pesada de miosina a. La triyodotironina 
también ejerce regulación ascendente sobre el gen que codifica para la 
Ca?*-ATPasa de miosina, que es crítica en la contracción miocárdica 
(Rohrer y Dillman, 1988). La regulación de esos dos genes origina cam- 
bios de la contractilidad, los cuales se observan ante hipertiroidismo e 
hipotiroidismo. Por tal razón, en la ecocardiografía de “esfuerzo” en 
sujetos hipertiroideos se advirtieron anormalidades en la contractilidad 
del corazón, mismas que se normalizaron cuando se restauró el eutiroi- 
dismo (Kahaly et al., 1999). En forma semejante, la reposición a base 
de L-tiroxina revirtió la disfunción diastólica de ventrículo izquierdo 
observada en el hipotiroidismo (Biondi et al., 1999). 

Las observaciones en ratones transgénicos han aportado datos sobre 
la acción de la hormona tiroidea en la frecuencia cardíaca. En épocas 
pasadas, se consideraba que las alteraciones de la sensibilidad del mio- 
cito cardíaco a las catecolaminas (mucho mayor en el hipertiroidismo y 
mucho menor en el hipotiroidismo), constituían un efecto indirecto de la 
hormona tiroidea, tal vez por cambios en la expresión de los receptores 
adrenérgicos f) del miocardio. Tal dato fue el fundamento para utilizar 
antagonistas de receptores adrenérgicos J y así aliviar algunas de las 
manifestaciones cardíacas del hipertiroidismo. Sin embargo, en ratones 
que no poseen el gen TRo, disminuye la frecuencia basal (Johansson et 
al., 1998), misma que se acelera en ratones que no tienen el gen TRJ 
(Johansson et al., 1999), lo cual sugiere una participación más directa 
de la hormona tiroidea en las actividades de control del ritmo cardíaco 
por acción de marcapasos. Por último, T, causa alteraciones hemodi- 
námicas en tejidos periféricos que originan perturbaciones en el estado 
cronotrópico e inotrópico del miocardio. Interesante, Ty al parecer ejer- 
ce un efecto vasodilatador no genómico directo en el músculo de fibra 
lisa de vasos (Park et al., 1997; Ojamaa et al., 1996). 

Efectos metabólicos. Las hormonas tiroideas estimulan el metabo- 
lismo del colesterol hacia ácidos biliares y la hipercolesterolemia es un 
dato característico de estados hipotiroideos. Se ha demostrado que las 
hormonas tiroideas incrementan la unión específica de lipoproteínas de 
baja densidad (low-density lipoproteins, LDL) por las células hepáticas 
(Salter et al., 1988); cuando hay hipotiroidismo, decrece la concentra- 
ción de receptores hepáticos para LDL. El número de receptores de LDL 
disponibles en la superficie de hepatocitos es un gran determinante de la 
concentración plasmática de colesterol (véase cap. 35). 

Las hormonas tiroideas aumentan las respuestas lipolíticas de las 
células adiposas a otras hormonas, por ejemplo, catecolaminas; en el 
hipertiroidismo se observan concentraciones plasmáticas altas de ácidos 
grasos libres. En contraste con otras hormonas lipófilas, las tiroideas no 
incrementan de modo directo la acumulación de AMP cíclico. Empero, 
pueden regular la capacidad de otras hormonas para aumentar la acu- 
mulación de nucleótido cíclico mediante disminución de la actividad de 
la fosfodiesterasa microsómica que hidroliza el AMP cíclico. También 
hay pruebas de que las hormonas tiroideas actúan para conservar el aco- 
plamiento normal del receptor adrenérgico fa la subunidad catalítica de 
la adenililciclasa en células adiposas. En ratas con hipotiroidismo, los 
adipocitos muestran incremento de las concentraciones de proteínas re- 
guladoras de unión a nucleótido de guanina (proteínas G) que median el 
control inhibidor de la adenililciclasa. Esto puede explicar tanto la reac- 
ción disminuida a hormonas lipolíticas, como la sensibilidad aumentada 
a reguladores inhibidores, como la adenosina, que se encuentran en el 
hipotiroidismo (Ros et al., 1988). 

La tirotoxicosis es un estado de resistencia a la insulina (Gottlieb 
y Braverman, 1994). Los defectos posreceptor en hígado y tejidos pe- 
riféricos, manifestados por agotamiento de las reservas de glucógeno 
e incremento de la glucogénesis, dan por resultado insensibilidad a la 
insulina. Además, hay aumento de la absorción de glucosa a partir del 
intestino. Sobrevienen incrementos compensatorios de la secreción de 
insulina para conservar la euglucemia. Esto puede originar “desenmas- 
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caramiento” de diabetes clínica en pacientes no diagnosticados con an- 
terioridad, y aumento de los requerimientos de insulina en los diabéti- 
cos que ya reciben esta última. Por lo contrario, el hipotiroidismo hace 
que disminuya la absorción de glucosa, desde los intestinos, aminora 
la secreción de insulina y también interviene en un menor índice de 
captación de glucosa periférica; sin embargo, no se altera la utilización 
de dicho carbohidrato por parte del encéfalo. En el sujeto hipotiroideo 
diabético disminuyen las dosis necesarias de insulina. 


Hiperfunción tiroidea. La tirotoxicosis es un padeci- 
miento causado por cifras altas de hormonas tiroideas libres 
circulantes. Varios trastornos de diferentes causas pueden 
originar este síndrome. El término hipertiroidismo se restrin- 
ge a padecimientos en los cuales aumentan la producción y 
la liberación de hormona tiroidea a consecuencia de hiper- 
función de la glándula. Existe incremento de la captación de 
yodo por el tiroides, según se determina por la medición 
de la captación porcentual de !??I o !?!T en una prueba de 
captación de yodo radiactivo (radioactive iodine uptake, 
RAIU) durante 24 h. En contraste, la inflamación del tiroides 
o la destrucción del mismo que produce “escape” excesivo 
de hormonas tiroideas, o el ingreso exógeno de estas últi- 
mas, da por resultado una baja captación de yodo radiactivo 
de 24 h. El término hipertiroidismo subclínico se ha definido 
por cualesquiera de los síntomas, por pocos que sean, surgi- 
dos cuando hay un nivel sérico bajo de TSH y concentracio- 
nes normales de T, y triyodotironina. 


La enfermedad de Graves, o bocio difuso tóxico, es la causa más fre- 
cuente de tirotoxicosis con captación de yodo radiactivo alta. Explica 60 
a 90% de los casos, dependiendo de la edad y región geográfica. La en- 
fermedad de Graves es un trastorno autoinmunitario caracterizado por 
hipertiroidismo, bocio difuso y anticuerpos IgG que se unen al receptor 
de hormona estimulante del tiroides y lo activan. Es un trastorno rela- 
tivamente frecuente, con incidencia de 0.02 a 0.4% en Estados Unidos. 
Las áreas endémicas de deficiencia de yodo tienen incidencia más baja 
de enfermedad tiroidea autoinmunitaria. Al igual que en casi todos los 
tipos de disfunción tiroidea, predomina en mujeres, en una proporción 
de 5:1 a 7:1. La enfermedad de Graves es más frecuente entre los 20 
y 50 años de edad, pero puede sobrevenir a cualquier edad. Los alelos 
del complejo de histocompatibilidad mayor (antígeno leucocitario hu- 
mano [human leukocyte antigen, HLA]) Bg y DR; se relacionan con 
enfermedad de Graves en caucásicos. Esta última suele vincularse 
con otras enfermedades autoinmunitarias. El exoftalmos característico 
relacionado con enfermedad de Graves es una oftalmopatía infiltrativa, 
y se considera una inflamación del tejido conectivo periorbitario y de 
los músculos extraoculares mediada por factores autoinmunitarios. Este 
trastorno se manifiesta en clínica con diversos grados de gravedad en 
alrededor de 50% de los individuos con enfermedad de Graves, pero 
se observa en estudios radiográficos, como tomografía computadoriza- 
da (CT) o ultrasonografía en la mayoría de los pacientes. Rapoport y 
McLachlan (2000) han revisado los aspectos patogénicos de la oftalmo- 
patía de Graves, que incluyen la participación del receptor de TSH que 
aparece en los tejidos retroorbitarios. 

El bocio tóxico uninodular y multinodular origina 10 a 40% de los 
casos de hipertiroidismo y es más frecuente en individuos de mayor 
edad. No hay oftalmopatía infiltrativa. 

Se observa captación baja de yodo radiactivo en tiroiditis destructi- 
vas y en tirotoxicosis originada por ingestión de hormona tiroidea exó- 
gena. La tirotoxicosis con captación de yodo radiactivo baja causada 
por tiroiditis subaguda (dolorosa) y silenciosa (indolora o linfocítica), 
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constituye alrededor de 5 a 20% de todos los casos. En Estados Unidos, 
la tiroiditis silenciosa aparece en 7 a 10% de las mujeres posparto (Laza- 
rus, 2005). Otras causas de tirotoxicosis son mucho menos habituales. 

Casi todos los signos y síntomas de la tirotoxicosis se derivan de la 
producción excesiva de calor, y de incremento de la actividad motora, 
así como de aumento de la función del sistema nervioso simpático. La 
piel está enrojecida, y se siente caliente y húmeda; los músculos son 
débiles y se observa temblor; la frecuencia cardíaca es rápida y los lati- 
dos cardíacos son potentes; asimismo, los pulsos arteriales son notorios 
y saltones. El incremento del gasto de energía da lugar a aumento del 
apetito y, si la ingestión es insuficiente, a pérdida de peso. También 
puede haber insomnio, dificultad para permanecer quieto, ansiedad y 
aprehensión, intolerancia al calor e incremento de la frecuencia de las 
defecaciones. En pacientes de mayor edad puede haber angina, arritmias 
e insuficiencia cardíaca. Es posible que algunos individuos muestren 
emaciación muscular extensa como resultado de miopatía tiroidea. Las 
personas con tirotoxicosis de larga evolución no diagnosticada, o con 
tratamiento inadecuado, pueden presentar osteoporosis por incremento 
del recambio óseo (Sheppard, 2005a; Sheppard, 2005b). 

La forma más grave de hipertiroidismo es la llamada “crisis tiroi- 
dea” que se describe en párrafos siguientes, al ocuparnos de los usos 
terapéuticos de los fármacos antitiroideos. 


Hipofunción tiroidea. El hipotiroidismo, conocido como 
mixedema cuando es grave, es el trastorno más frecuente de 
la función tiroidea. En todo el mundo, el hipotiroidismo de- 
pende más a menudo de deficiencia de yodo. En áreas no 
endémicas, donde el yodo es suficiente, la tiroiditis autoin- 
munitaria crónica (tiroiditis de Hashimoto) origina la mayor 
parte de los casos. El trastorno mencionado se caracteriza por 
cifras altas de anticuerpos circulantes dirigidos contra la pe- 
roxidasa tiroidea, y con menor frecuencia, contra la tiroglo- 
bulina. Además, pueden aparecer anticuerpos bloqueadores 
dirigidos contra el receptor TSH, lo cual exacerba el hipoti- 
roidismo (Botero y Brown, 1998). Por último, una causa de 
la destrucción del tiroides puede ser la muerte por apoptosis, 
causada por interacción de Fas y el ligando de Fas en los 
tirocitos (Giordano et al., 1997). El fracaso del tiroides para 
producir suficiente hormona tiroidea es la causa más común 
de hipotiroidismo; se denomina hipotiroidismo primario. El 
hipotiroidismo central es menos frecuente y depende de esti- 
mulación disminuida del tiroides por la hormona estimulante 
del tiroides debido a insuficiencia hipofisaria (hipotiroidismo 
secundario) o hipotalámica (hipotiroidismo terciario). El hi- 
potiroidismo presente al nacimiento se conoce como hipoti- 
roidismo congénito; es la causa prevenible más habitual de 
retraso mental en el mundo. Como se mencionó, el diagnós- 
tico y la intervención temprana con restitución de hormona 
tiroidea, evitan la aparición de cretinismo. 


El hipotiroidismo sin bocio se relaciona con degeneración y atro- 
fia del tiroides. Aparece el mismo padecimiento después de extirpación 
quirúrgica de esta glándula o su destrucción por yodo radiactivo. Tam- 
bién puede ocurrir años después de farmacoterapia antitiroidea contra 
enfermedad de Graves; por ello, algunos han especulado que el hipoti- 
roidismo puede ser la etapa terminal de este trastorno (enfermedad de 
Graves “consumida”). El hipotiroidismo con bocio sobreviene en tiroi- 
ditis de Hashimoto y cuando hay un defecto grave de la síntesis de hor- 
mona tiroidea. Si la enfermedad es leve, la presentación quizá sea sutil. 
Sin embargo, hacia el momento en que se torna grave, todos los signos 
son manifiestos. El aspecto del paciente es patognomónico. La cara es 
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muy inexpresiva, con aspecto hinchado y pálida. La piel es fría y seca, 
el cuero cabelludo muestra descamación, y el pelo es áspero, quebradi- 
zo y escaso. Las uñas de los dedos de las manos se hallan engrosadas 
y quebradizas, el tejido subcutáneo parece engrosado y tal vez haya 
edema verdadero. La voz es ronca y de tono bajo, el habla es lenta, a 
menudo hay alteraciones auditivas, y los procesos mentales se hallan al- 
terados y puede haber depresión. El apetito es inadecuado, la actividad 
gastrointestinal se encuentra disminuida y suele haber estreñimiento. 
La atonía de la vejiga urinaria es infrecuente, lo cual sugiere que tal vez 
haya alteraciones de la función de otros músculos lisos. Los músculos 
voluntarios son débiles y se observa retraso de la fase de relajación de 
los reflejos tendinosos profundos. El corazón puede estar dilatado, y a 
menudo hay derrame pericárdico, aunque esto rara vez tiene importan- 
cia clínica. También es posible que ocurran derrames pleurales y ascitis. 
Con frecuencia hay anemia, más a menudo normocrómica, normocítica, 
aunque las irregularidades menstruales con menorragia pueden originar 
anemia ferropénica. En individuos hipotiroideos a menudo aparece hi- 
perlipidemia. Los pacientes muestran letargia y tienden a dormir mucho 
y suelen quejarse de intolerancia al frío. 


Pruebas de función tiroidea. Las técnicas de radioinmunovaloracio- 
nes y, en fecha más reciente, inmunovaloraciones quimioluminiscentes 
y ligadas a enzimas para T,, T} y TSH han mejorado mucho el diagnós- 
tico de laboratorio de trastornos del tiroides (Demers y Spencer, 2003). 
Con todo, la medición de la concentración plasmática total de hormona 
quizá no proporcione un cuadro exacto de la actividad del tiroides. La 
concentración total de hormona cambia en alteraciones de la cantidad 
de globulina de unión a tiroxina (TBG) o de la afinidad de unión entre 
las hormonas y la TBG en el plasma. Si bien la diálisis de equilibrio de 
suero no diluido, y la radioinmunovaloración para tiroxina libre en el 
dializado constituyen el estándar para determinar las cifras de tiroxina 
libre, esta evaluación casi nunca está disponible en laboratorios clínicos 
sistemáticos. El índice de tiroxina libre es un estimado de la concentra- 
ción de esta misma y se calcula al multiplicar la concentración total de 
tiroxina por la proporción de unión a hormona tiroidea, que estima el 
grado de saturación de la TBG. Métodos adicionales de uso común para 
valorar las concentraciones de T, y Ty libres utilizan análogos marca- 
dos de dichas yodotironinas en inmunoensayos a base de quimiolumi- 
niscencia e inmunoanálisis ligados a enzima. Dichas cuantificaciones 
aportan datos que guardan una correlación adecuada con las cifras de 
concentraciones de T, libres, obtenidas por el método de diálisis de equi- 
librio, que es más lento y difícil, y se adaptan fácilmente al uso corriente 
en el laboratorio clínico. Sin embargo, los métodos por uso de análogos 
pueden recibir la influencia negativa de diversos cuadros extratiroideos, 
como serían enfermedades agudas y algunos fármacos, en un grado ma- 
yor del que muestran el índice de T, libre y T, libre valorado por la 
diálisis de equilibrio. 

Desde 1995 se dispone de mediciones de TSH en suero. En indivi- 
duos cuya función hipofisaria y secreción de hormona estimulante del 
tiroides son normales, las mediciones plasmáticas de esta última pueden 
ser la prueba de función tiroidea más adecuada (Danese et al., 1996; 
Helfand y Redfern, 1998), porque la secreción hipofisaria de hormona 
estimulante del tiroides está regulada de manera sensitiva en respuesta a 
las concentraciones circulantes de hormonas tiroideas. 

La primera valoración “sensible” de hormona estimulante del ti- 
roides se creó en 1985, usando un método con doble anticuerpo. La 
aplicación de dicho método dio por resultado expansión del límite de 
detección de la evaluación por debajo del normal. Así, cualquier prueba 
de este tipo se denomina valoración sensible de hormona estimulan- 
te del tiroides (Demers y Spencer, 2003). Un uso importante de esta 
última es diferenciar entre pacientes normales y tirotóxicos, quienes 
deben mostrar cifras de hormona estimulante del tiroides suprimidas. 
Por consiguiente, el método de TSH más sensible ha sustituido esen- 
cialmente a la evaluación de la respuesta de TSH a la inyección de TRH 
sintética (estimulación con TRH) en el paciente tirotóxico. El método 


1524 


de medición de TSH sérica es muy útil para valorar el estado eutiroideo 
y ajustar las dosis de reposición de hormona tiroidea en sujetos con 
hipotiroidismo primario, pero las concentraciones séricas anormales de 
TSH no siempre indican disfunción del tiroides. En los pacientes con 
tal situación, la valoración de hormona tiroidea circulante dilucidará 
con mayor detalle si realmente hay disfunción tiroidea, o no. Existen 
preparados sintéticos de TRH (protirrelina, THYREL), los cuales no se 
utilizan en Estados Unidos, para valorar la insuficiencia hipofisaria o 
hipotalámica como causa de hipotiroidismo secundario. 

Se cuenta hoy día con TSH humana recombinante (tirotropina alfa, 
THYROGEN) en la forma de un preparado inyectable para valorar la capa- 
cidad del tejido tiroideo, normal y canceroso, de captar yodo radiactivo 
y liberar tiroglobulina (Haugen et al., 1999). El preparado en cuestión 
ha sustituido a TSH bovina (THYTROPAR), que ocasionaba una elevada 
incidencia de efectos adversos, incluida anafilaxia. 


Aplicaciones terapéuticas de las hormonas tiroideas. 
Las indicaciones principales para el empleo terapéutico de 
la hormona tiroidea las constituye la restitución hormonal 
en sujetos con hipotiroidismo o cretinismo y la supresión de 
TSH en personas con cáncer de tiroides (Mazzaferri y Kloos, 
2001), y a veces en quienes tienen bocio no tóxico. El con- 
senso general ha sido que no está indicada la administración 
de hormona tiroidea para tratar el “síndrome de T, baja” 
(“síndrome del eutiroideo enfermo”) que es resultado de cua- 
dros extratiroideos (Brent y Hershman, 1986; Farwell, 2003), 
pero tal concepto ha sido rebatido en fecha reciente, por la 
sugerencia de que las personas en muy grave estado pueden 
beneficiarse de la administración de T, (DeGroot, 1999). Sin 
embargo, no hay pruebas de que tal recomendación sea vá- 
lida, según lo indiquen estudios publicados, y tal sugerencia 
permanecerá como una opinión minoritaria. Por ejemplo, la 
administración de T, no disminuye las cifras de mortalidad 
en el síndrome del eutiroideo enfermo que aparece en indi- 
viduos a quienes se practican operaciones de derivación de 
arterias coronarias (Klemperer ef al., 1995). 


Se cuenta con preparaciones sintéticas de sales de sodio de los 
isómeros naturales de las hormonas tiroideas y se utilizan ampliamen- 
te en la hormonoterapia tiroidea. La levotiroxina sódica (L-T,, SYN- 
THROID, LEVOXYL, LEVOTHROID, UNITHROID, otras) está disponible en 
tabletas y como un polvo liofilizado para inyección. L-Tiroxina tiene 
un índice terapéutico estrecho y en fecha reciente en Estados Unidos 
la FDA modificó sus recomendaciones para la aprobación de diversos 
preparados de L-tiroxina y así asegurar su equivalencia biológica. La 
liotironina sódica (L-T4) es la sal de triyodotironina y se expende en 
tabletas (CYTOMEL) e inyectable (TrRIOSTAT). Una mezcla de tiroxina 
y triyodotironina se comercializa como liotrix (THRYROLAR). Las pre- 
paraciones de tiroides desecado, derivadas de tiroides entero de anima- 
les, contienen tanto tiroxina como triyodotironina, y muestran actividad 
biológica muy variable, lo cual hace que esas preparaciones sean mucho 
menos deseables. 

Hormonoterapia de restitución de tiroides. La tiroxina (levotiroxi- 
na sódica) es la hormona más adecuada para hormonoterapia de resti- 
tución de tiroides debido a su potencia constante y acción prolongada. 
La absorción de tiroxina ocurre en intestino delgado y es variable e 
incompleta; se absorbe 50 a 80% de la dosis. La absorción aumenta 
cuando la hormona se toma con el estómago vacío. Además, algunos 
medicamentos pueden interferir en la absorción de levotiroxina en el 
intestino, entre ellos sucralfato, resina de colestiramina, complementos 
de hierro y calcio, hidróxido de aluminio y determinados productos de 
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soya. Durante la administración de fármacos que inducen la actividad 
del citocromo P450 (cytochrome P450, CYP) del hígado, como fenil- 
hidantoína, carbamazepina y rifampicina, se incrementa la excreción 
de levotiroxina; tal fenómeno obliga a veces a aumentar la dosis de 
dicha hormona administrada por la boca. La triyodotironina (liotironina 
sódica) puede usarse, en ocasiones, cuando se desea un inicio de acción 
más rápido, por ejemplo, en la infrecuente presentación de coma por 
mixedema, o al preparar a un sujeto para administración de !?!I en el 
tratamiento de cáncer tiroideo. Es menos deseable en la terapéutica de 
restitución a largo plazo debido al requerimiento de dosificación más 
frecuente, costo más alto y aumentos transitorios de las concentracio- 
nes plasmáticas de triyodotironina por arriba de los límites normales. 
Se ha sugerido utilizar la combinación de levotiroxina y liotironina en 
personas hipotiroideas en quienes subsisten los síntomas con el uso de 
la sola levotiroxina, y cuyas concentraciones séricas de TSH están den- 
tro de límites normales (Bunevicius ef al., 1999). Sin embargo, datos 
de tres estudios recientes no han confirmado tales hallazgos (Sawka et 
al., 2003; Walsh et al., 2003; Clyde et al., 2003). Además, con ella se 
pueden originar incrementos transitorios en las concentraciones de T, 
en sangre circulante, a diferencia de los niveles “constantes” de T, du- 
rante la administración de levotiroxina, por la conversión de T, en T, 
en tejidos periféricos. 

La dosis promedio de levotiroxina sódica de reposición diaria en 
adultos (sujeto de 68 kg) es de 112 ug en una sola toma, en tanto que 
la de liotironina sódica es de 50 a 75 ug en fracciones. El tratamiento 
en sujetos más jóvenes y sanos puede comenzar con dosis de reposi- 
ción completas. Debido a la semivida prolongada de la tiroxina (siete 
días), no se alcanzarán nuevas cifras de estado estable de la hormona, 
sino hasta que hayan transcurrido cinco semividas, o al menos cinco 
semanas después de un cambio de la dosis. De este modo, es innece- 
sario efectuar revaloración con cuantificación de las cifras plasmáticas 
de hormona estimulante del tiroides a intervalos de menos de seis a 
ocho semanas. El objetivo de la terapéutica restitutiva de tiroxina es 
lograr una concentración de hormona estimulante del tiroides dentro de 
límites normales, puesto que la restitución excesiva, que suprime los 
valores de hormona estimulante del tiroides hasta límites subnormales, 
puede inducir osteoporosis y causar disfunción cardíaca (Surks et al., 
2004). En el caso de sujetos jóvenes que no cumplen con las órdenes 
terapéuticas puede administrarse en una sola vez a la semana toda la 
dosis correspondiente a ese lapso y es un procedimiento inocuo, eficaz 
y tolerado (Grebe et al., 1997). En personas de más de 60 años de edad 
está indicada la terapéutica a una dosis diaria más baja de levotiroxina 
sódica (25 a 50 ug/día), para evitar exacerbación de cardiopatía subya- 
cente y no diagnosticada. Se ha informado muerte debida a arritmias 
durante el inicio de hormonoterapia de restitución tiroidea en pacientes 
con hipotiroidismo. La dosis puede aumentarse a una tasa de 25 ug/día 
cada pocos meses, hasta que la TSH se normalice. En sujetos con car- 
diopatía preexistente está indicada una dosis inicial de 12.5 ug/día con 
incrementos de 12.5 a 25 ug/día, cada seis a ocho semanas. Las dosis 
diarias de tiroxina pueden interrumpirse periódicamente debido a en- 
fermedades médicas o quirürgicas intercurrentes en que se prohíbe la 
ingestión de medicamentos. La semivida de siete días de T,, hace que 
posiblemente no tenga consecuencias metabólicas importantes un ciclo 
de varios días de reposición hormonal. Sin embargo, si se necesita la 
interrupción más duradera de la administración oral, cabe aplicar por 
vía parenteral levotiroxina en dosis que sean 25 a 50% menores que las 
necesidades diarias, cubiertas con la presentación ingerible. 

El hipotiroidismo subclínico es un estado que genera pocos sínto- 
mas (si es que los genera) y se caracteriza por mayores concentraciones 
de TSH en suero (si se desea la revisión del tema, consultar Surks et 
al., 2004). El cribado poblacional ha indicado que es muy comáün dicha 
forma de anormalidad y su prevalencia es de incluso 15% en algunas 
poblaciones y de 25% en los ancianos. Es importante individualizar la 
decisión de utilizar levotiroxina para que se normalice TSH sérica en 
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estos pacientes, porque el tratamiento indiscriminado quizá no conven- 
ga para todos. Los sujetos con hipotiroidismo subclínico y que pue- 
den beneficiar de la levotiroxina incluyen los que tienen bocio, alguna 
tiroidopatía autoinmunitaria, hipercolesterolemia, disfunción psíquica 
o embarazo (véase más adelante en este capítulo) y las personas con 
síntomas de hipotiroidismo. 

Se necesita a veces aumentar la dosis de levotiroxina en la embaraza- 
da hipotiroidea, quizá por las mayores concentraciones de TBG en suero 
inducidas por estrógeno y por un pequeño paso transplacentario de dicha 
hormona de la madre al feto (Glinoer, 2005). Además, el embarazo puede 
“desenmascarar” hipotiroidismo en personas con enfermedad tiroidea au- 
toinmunitaria preexistente, o en aquellas que residen en una región donde 
hay deficiencia de yodo (Glinoer et al., 1994). El hipotiroidismo mani- 
fiesto en el embarazo se acompaña de sufrimiento fetal (Wasserstrum 
y Anaia, 1995) y deterioro del desarrollo psiconervioso en el producto 
(Man et al., 1991). Asimismo, algunos estudios han sugerido que el hi- 
potiroidismo subclínico en la gestación también se acompaña de déficit 
leve del desarrollo psicomotor en el niño (Haddow et al., 1999; Pop et 
al., 1999). Los datos anteriores sugieren netamente que hay que tratar du- 
rante la gestación cualquier grado de hipotiroidismo, tal como lo denote 
el aumento de TSH sérica; por ese motivo, los valores de dicha hormona 
deben medirse en el primer trimestre en todas las mujeres con preexis- 
tencia del padecimiento y también en las expuestas a un riesgo alto de tal 
deficiencia. La levotiroxina debe administrarse para que la TSH sérica 
quede dentro de límites normales. Cualquier ajuste en la dosis de dicha 
hormona debe valorarse de nuevo en término de cuatro a seis semanas, 
para decidir si se necesitan ajustes nuevos. 

Respuestas comparativas a preparaciones de tiroides. No hay gran 
diferencia de la reacción cualitativa del paciente con mixedema a triyo- 
dotironina, tiroxina o tiroides desecado. Sin embargo, hay diferencias 
cuantitativas obvias. Después de la administración de una dosis experi- 
mental grande por vía subcutánea de triyodotironina, es posible detectar 
una respuesta metabólica en el transcurso de 4 a 6 h, momento en el cual 
se observa aumento de la temperatura de la piel e incremento de la fre- 
cuencia del pulso y de la temperatura. Con esa dosis, es posible restituir 
a lo normal un decremento de 40% del índice metabólico en 24 h. La 
reacción máxima ocurre en dos días o menos, y los efectos desaparecen 
con un tiempo medio de unos ocho días. La misma dosis única de tiroxi- 
na ejerce mucho menos efecto. Empero, si la tiroxina se administra unas 
cuatro veces la dosis de la de triyodotironina, puede alcanzarse un incre- 
mento comparable del índice metabólico. El efecto máximo de una do- 
sis única queda de manifiesto en alrededor de nueve días, y esto declina 
a 50% del máximo en 11 a 15 días. En ambas circunstancias, los efectos 
duran más que la presencia de cantidades detectables de hormona, éstas 
desaparecen de la sangre, con semividas promedio de aproximadamente 
un día para la triyodotironina y siete para la tiroxina. 

Coma por mixedema. Es un síndrome infrecuente que constituye la 
expresión extrema de hipotiroidismo grave y de larga evolución (Emer- 
son, 2003; Farwell, 2004). Esta es una urgencia médica, e incluso con 
diagnóstico y tratamiento tempranos, la mortalidad puede ser hasta 
de 60%. El coma por mixedema sobreviene más a menudo en sujetos de 
avanzada edad durante los meses de invierno. Los factores precipitan- 
tes habituales incluyen infecciones pulmonares, enfermedades cerebro- 
vasculares e insuficiencia cardíaca congestiva. La evolución clínica de 
letargia que avanza hacia estupor, y después hacia coma, a menudo se 
acelera por fármacos, en especial sedantes, narcóticos, antidepresivos y 
tranquilizantes. En realidad, muchos casos de coma por mixedema han 
ocurrido en hipotiroideos hospitalizados por otros trastornos médicos. 

Las características cardinales del coma por mixedema son: 1) hipoter- 
mia, que puede ser profunda; 2) depresión respiratoria, y 3) pérdida del 
conocimiento. Otros datos clínicos comprenden bradicardia, macroglo- 
sia, reflejos tardíos, así como piel seca y áspera. La hiponatremia por di- 
lución es común y puede ser grave. Las concentraciones plasmáticas altas 
de creatincinasa (creatine kinase, CK) y deshidrogenasa láctica (lactate 
dehydrogenase, LDH), así como acidosis y anemia son datos frecuentes. 
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La punción lumbar revela incremento de la presión de abertura y conteni- 
do alto de proteínas. El hipotiroidismo se confirma al medir el índice de 
tiroxina libre y las cifras de hormona estimulante del tiroides en plasma. 
Por último, el coma por mixedema es un diagnóstico clínico. 

La piedra angular de la terapéutica es el cuidado de sostén, con apoyo 
ventilatorio, restitución de la temperatura con frazadas, corrección de la 
hiponatremia y tratamiento de la causa precipitante. Debido a una inci- 
dencia de 5 a 10% de disminución coexistente de la reserva suprarrenal 
en sujetos con coma por mixedema, antes de iniciar la terapéutica con 
tiroxina están indicados esteroides por vía intravenosa (véase cap. 59). 
Se requiere administración parenteral de hormona tiroidea debido a que 
la absorción es incierta en todo el intestino. Con la disponibilidad actual 
de preparaciones por vía intravenosa de levotiroxina y liotironina, es 
método razonable una dosis de saturación inicial por vía intravenosa de 
200 a 300 ug de levotiroxina, con una segunda dosis de 100 ug aplicada 
24 h más tarde. Como posibilidad alterna cabe administrar por la boca 
o por sonda nasogástrica una dosis directa de 500 ug de levotiroxina a 
pacientes menores de 50 años sin complicaciones cardíacas (Yamamoto 
et al., 1999). Con la dosis inicial de levotiroxina algunos médicos reco- 
miendan agregar liotironina, 10 ug por vía intravenosa cada 8 h, hasta 
que el paciente se encuentre estable y consciente. La dosis de hormona 
tiroidea debe ajustarse con base en la estabilidad hemodinámica, pre- 
sencia de cardiopatía coexistente y el grado de desequilibrio de electró- 
litos. Algunos estudios sugieren que el tratamiento demasiado intensivo 
a base de levotiroxina (más de 500 ug/día) o liotironina (más de 75 ug) 
puede acompañarse de mayor mortalidad (Yamamoto et al., 1999). 

Tratamiento del cretinismo. Los resultados dependen de la edad a 
la cual se inicia la terapéutica. Debido a ello, en Estados Unidos, Cana- 
dá y muchos otros países, se efectúan pruebas sistemáticas de detección 
en recién nacidos para hipotiroidismo congénito. En niños que no reci- 
ben atención médica, sino hasta que el retraso del desarrollo es obvio en 
clínica, no se superarán los efectos nocivos de la deficiencia de hormona 
tiroidea sobre el desarrollo mental. Por otro lado, si la terapéutica se 
instituye en el transcurso de las primeras semanas de vida posnatal, casi 
siempre se alcanzan desarrollos físico y mental normales (Rovet, 2003; 
Rovet y Daneman, 2003). El pronóstico también depende de la gravedad 
del hipotiroidismo en el momento del nacimiento, y puede ser peor para 
lactantes con agenesia tiroidea. La necesidad más crítica de hormona 
tiroidea ocurre durante el periodo de mielinización del sistema nervio- 
so central, alrededor del momento del nacimiento. Para normalizar con 
rapidez la concentración plasmática de tiroxina en lactantes con hipotiroi- 
dismo congénito, se recomienda una dosis diaria inicial de levotiroxina de 
10 a 15 pg/kg de peso (Brown, 2005). Esta dosis incrementará la concen- 
tración sérica total de tiroxina hasta la mitad superior del límite normal 
en la mayoría de los lactantes, en el transcurso de una a dos semanas. 
Las dosis individuales de levotiroxina se ajustan a intervalos de cuatro 
a seis semanas los primeros seis meses, en lapsos bimestrales durante 
el periodo de seis a 18 meses, y luego a intervalos de tres a seis meses 
a partir de entonces, con el propósito es conservar cifras plasmáticas de 
tiroxina de 10 a 16 ug/100 ml y concentraciones séricas normales 
de TSH. Las cifras de tiroxina libre deben conservarse en el límite nor- 
mal superior o alto. Las valoraciones, que son guías importantes en el 
reemplazo apropiado de hormona, comprenden crecimiento físico, de- 
sarrollo motor, maduración ósea y progreso del desarrollo. Continúa 
como un dilema terapéutico tratar a los prematuros con hipotiroxine- 
mia, causada por el síndrome del eutiroideo enfermo (alrededor de 50% 
de los que nacen con menos de 30 semanas de gestación). A pesar de 
las deficiencias en el desarrollo psicomotor de tales productos (Reuss et 
al., 1996; Den Ouden et al., 1996), no se ha demostrado que la adminis- 
tración de levotiroxina sea beneficiosa, e incluso puede ser nociva si se 
administra en dosis excesivas (Den Ouden et al., 1996). 

Enfermedad tiroidea nodular. Es la endocrinopatía más frecuente. 
La prevalencia de nódulos manifiestos en clínica es de 4 a 7% en Esta- 
dos Unidos; la frecuencia aumenta durante toda la vida adulta. Cuando 
se incluyen datos de ultrasonografía y necropsia, la prevalencia de nó- 
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dulos tiroideos se aproxima a 50% hacia los 60 años de edad. Al igual 
que con otras enfermedades tiroideas, los nódulos son más frecuentes 
en mujeres. Se estima que éstos aparecen a una tasa de 0.1% al año. 
En individuos expuestos a radiación ionizante, la tasa de aparición de 
nódulos es 20 veces más alta. En tanto la presencia de un nódulo sus- 
cita la pregunta de si hay enfermedad maligna, únicamente 8 a 10% 
de los enfermos con este tipo de lesión tiene cáncer del tiroides. Cada 
año se diagnostican unos 22 000 casos nuevos de cáncer tiroideo, con 
alrededor de 1 000 muertes por la enfermedad al año. Aun así, muchas 
personas portan cáncer tiroideo clínicamente silencioso; hasta 35% de 
los tiroides extirpados en el momento de la necropsia o de intervención 
quirúrgica, alberga un cáncer papilar oculto pequeño (<1 cm). 

La valoración de pacientes con enfermedad tiroidea nodular incluye 
un examen físico cuidadoso, análisis bioquímico de la función tiroidea, 
y evaluación del potencial maligno del nódulo. Si el nivel sérico de TSH 
es normal, el método diagnóstico más eficaz es la toma de material de 
aspiración, con aguja fina, para biopsia. Otros métodos diagnósticos que 
pueden ser útiles en la evaluación del nódulo incluyen el gammagrama 
con radioisótopos y la ultrasonografía. 

Una opción para la persona con un nódulo solitario benigno y ni- 
vel sérico normal de TSH sería la administración de levotiroxina como 
forma de suprimir la hormona tiroestimulante. El fundamento razonado 
que está por detrás del tratamiento con levotiroxina es que el nódulo 
benigno dejará de crecer o disminuirá de tamafio después de suprimir 
la estimulación del tiroides con hormona estimulante de dicha glándula. 
El éxito de la terapia referida varía sobremanera (Papini ef al., 1998; 
Zelmanovitz et al., 1998; Gharib y Mazzaferri, 1998). Los pacientes 
en quienes hay más probabilidades de que la hormonoterapia tiroidea 
resulte beneficiosa pueden identificarse mediante la cuantificación 
plasmática de hormona estimulante del tiroides y gammagrafía con 
radioisótopos. La terapéutica supresora es inütil si el nódulo tiroideo 
es autónomo, según queda de manifiesto por una cifra subnormal de 
hormona estimulante del tiroides y captación de todo el isótopo en el 
nódulo. Los nódulos funcionantes poseen más probabilidades de res- 
puesta al tratamiento supresor. Como quiera que sea, una vez que se 
suprimen las concentraciones de hormona estimulante del tiroides, debe 
obtenerse otra gammagrafía con radioisótopos (gammagrafía de supre- 
sión). Cuando persiste captación importante en una gammagrafía de 
supresión, el nódulo no es sensible de supresión y debe suspenderse el 
tratamiento con levotiroxina. Es necesario considerar con sumo cuidado 
la terapéutica de supresión en sujetos de mayor edad, o en aquellos con 
arteriopatía coronaria y, en general, ese tipo de tratamiento se evitará en 
tales individuos. Los nódulos hipofuncionales poseen muchas menos 
probabilidades de mostrar reacción a la terapéutica de supresión. No 
obstante, es razonable un intento de supresión con levotiroxina durante 
seis a 12 meses (Hermus y Huysmans, 1998). Si se administra esta ülti- 
ma, se continúa el tratamiento en tanto el nódulo esté disminuyendo de 
tamaño. Una vez que su tamaño permanece estable durante un periodo 
de seis a 12 meses, es posible suspender la terapéutica y observarlo por 
si hubiera recurrencia del crecimiento. Cuando cualquier nódulo crece 
en tanto el enfermo recibe tratamiento de supresión, es necesario repetir 
la biopsia, proceder a extirpación quirúrgica, o ambas cosas. 

Cáncer de tiroides. La cirugía es el tratamiento primario de todas 
las formas de cáncer de tiroides, a la que seguirá un tratamiento supre- 
sor con levotiroxina (Mazzaferri y Kloos, 2001). En casi todos los pa- 
cientes, después de cirugía se hace ablación con yodo radiactivo (véase 
más adelante en este capítulo). 


ANTITIROIDEOS Y OTROS 
INHIBIDORES DEL TIROIDES 


Muchos compuestos son capaces de interferir, de manera di- 
recta o indirecta, en la síntesis, liberación o efecto de las hor- 
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Cuadro 56-4 
Compuestos antitiroideos 


PROCESO AFECTADO EJEMPLOS DE INHIBIDORES 


Transporte activo de 
yoduro 


Aniones complejos: per- 
clorato, fluoborato, 
pertecnetato, tio- 
cianato 

Tionamidas: propil- 
tiouracilo, metimazol, 
carbimazol 

Tiocianato 

Derivados de anilina; 
sulfonamidas 

Yoduro 

Tionamidas 

Sulfonamidas 

¿Todos los otros inhibido- 
res de la yodación? 

Sales de litio 


Yodación de tiroglobulina 


Reacción de acoplamiento 


Liberación de hormona 


Yoduro 
Desyodación de Nitrotirosinas 
yodotirosina 
Desyodación periférica de Derivados del tiouracilo 
yodotironina 


Medios colecistográficos 
por vía oral 

Amiodarona 

Inductores de enzimas 
hepáticas que metabo- 
lizan fármacos: feno- 
barbital, rifampicina, 
carbamazepina, fenil- 
hidantoína 

Análogos de la tiroxina 

Amiodarona 

¿Fenitoína? 

Unión en intestino: coles- 
tiramina 


Excreción/inactivación de 
hormona 


Efecto de hormona 


FUENTE: Con autorización de Meier, 2005. 


monas tiroideas (cuadro 56-4). Varios poseen gran utilidad 
clínica en el control transitorio o prolongado de estados de 
hipertiroidismo. Los principales inhibidores pueden clasifi- 
carse en cuatro categorías: 1) antitiroideos, que interfieren 
de modo directo en la síntesis de hormonas tiroideas; 2) in- 
hibidores iónicos, que bloquean el mecanismo de transporte 
de yoduro; 3) concentraciones altas de yodo en sí, que dis- 
minuyen la liberación de hormonas tiroideas a partir de la 
glándula, y pueden también reducir la síntesis de hormona, y 
4) yodo radiactivo, que daña a la glándula con radiación io- 
nizante. La terapéutica coadyuvante con medicamentos que 
no poseen efectos específicos sobre la hormonogénesis tiroi- 
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dea es útil para controlar las manifestaciones periféricas de 
la tirotoxicosis. Esos compuestos incluyen: inhibidores de la 
desyodación periférica de tiroxina hacia la hormona activa, 
triyodotironina; antagonistas de los receptores adrenérgicos 
By bloqueadores de los canales del Ca?*. Cooper (2003) ha 
revisado los antitiroideos. Los adrenérgicos se comentan con 
mayor detalle en el capítulo 10, y los bloqueadores de los 
canales del Ca?*, en los capítulos 31 y 34. 


Fármacos antitiroideos 


Los que tienen utilidad clínica son los tioureilenos, que per- 
tenecen a la familia de las tionamidas. El propiltiouracilo 
puede considerarse como el prototipo. 


Historia. Los estudios acerca del mecanismo de la aparición de bocio 
empezaron con la observación de que los conejos que recibían una dieta 
compuesta en gran parte de col (repollo) a menudo presentaban bocios. 
Este resultado quizá se debía a la presencia de precursores del ion tio- 
cianato en hojas de col (véase más adelante en este capítulo). Después, 
se demostró que dos compuestos puros producen bocio: sulfaguanidina 
y feniltiourea. 


La investigación de los efectos de los derivados de la tio- 
urea reveló que las ratas presentaron hipotiroidismo a pesar 
de cambios hiperplásicos en el tiroides, que fueron caracte- 
rísticos de estimulación tirotrópica intensa. Después de ini- 
ciado el tratamiento, no se sintetizó hormona nueva, y el bo- 
ciógeno careció de efecto visible sobre el tiroides después de 
hipofisectomía o administración de hormona tiroidea. Esto 
sugirió a Astwood que el bocio era un cambio compensador 
originado por el estado inducido de hipotiroidismo, y que el 
efecto primario de los compuestos era inhibir la formación 
de hormona tiroidea. Las posibilidades terapéuticas de tales 
compuestos en el hipertiroidismo fueron evidentes y las sus- 
tancias utilizadas de esa manera llegaron a conocerse como 
fármacos antitiroideos. 


Relaciones entre estructura y actividad. Los dos bociógenos que se 
encontraron a principios del decenio de 1940 resultaron ser prototipos 
de dos clases de antitiroideos. Ambos, con una adición posterior, con- 
forman tres categorías generales a las cuales pueden asignarse casi todos 
los medicamentos: 1) tioureilenos, que incluyen a todos los compuestos 
que se utilizan en la actualidad en clínica (fig. 56-9); 2) derivados de 
la anilina, de los cuales las sulfonamidas conforman el mayor número, 
comprenden algunas sustancias que inhiben la síntesis de hormona ti- 
roidea, y 3) fenoles polihídricos, como el resorcinol, que han causado 
bocio en seres humanos cuando se aplican en piel con abrasiones. Otros 
compuestos, que se mencionan brevemente más adelante, no caben den- 
tro de alguna de esas categorías. 

La tiourea y sus derivados alifáticos más simples y compuestos he- 
terocíclicos que contienen un grupo tioureileno, comprenden casi todos 
los antitiroideos conocidos eficaces en seres humanos. Aunque la mayor 
parte de esos medicamentos incorpora el grupo tioureileno completo, en 
algunos un átomo de nitrógeno queda reemplazado por oxígeno o azu- 
fre, de manera que únicamente el grupo tionamídico es común a todos. 
Entre los compuestos heterocíclicos, los representantes activos son los 
derivados azufre de imidazol, oxazol, fenilhidantoína, tiazol, tiadiazol, 
uracilo y ácido barbitúrico. 
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Figura 56-9. Fármacos antitiroideos del tipo tiamida. 


El bocio que sobreviene por consumir nabos o las semillas o las par- 
tes verdes de plantas crucíferas depende de la L-5-vinil-2-tiooxazolido- 
na (goitrina). Las vacas comen esas plantas y el compuesto se encuentra 
en la leche de vaca en áreas de bocio endémico en Finlandia; es casi 
igual de activo que el propiltiouracilo en seres humanos. 

Como resultado de exposición industrial, estudios toxicológicos o 
clínicos para diversos propósitos, se ha notado que varios compuestos 
poseen actividad antitiroidea (DeRosa et al., 1998). El tiopental y los 
hipoglucemiantes por vía oral de la clase sulfonilurea poseen efecto an- 
titiroideo débil en animales de experimentación. Esto no es importante 
a las dosis habituales en seres humanos. Sin embargo, se han observado 
efectos antitiroideos en el hombre por la administración de dimercaprol, 
aminoglutetimida y sales de litio. Los bifenilos policlorados guardan 
notable semejanza estructural con las hormonas tiroideas y pueden ac- 
tuar como agonistas o antagonistas de la acción de ellas (DeRosa et al., 
1998; Zoeller et al., 2000; Gauger et al., 2004). La amiodarona, que es 
el fármaco con abundante yodo que se utiliza para tratar arritmias car- 
díacas, ejerce efectos complejos en la función tiroidea (Harjai y Licata, 
1997). En zonas en que hay suficiente yodo, es más bien raro el hipoti- 
roidismo inducido por dicho fármaco, en tanto que en regiones con de- 
ficiencia del metaloide predomina la tirotoxicosis originada por amio- 
darona, dado el exceso de yodo o por la tiroiditis producida por dicho 
fármaco. La amiodarona y su principal metabolito, la desetilamiodaro- 
na, son inhibidores potentes de la desyodación de la yodotironina, con 
lo cual disminuye la conversión de tiroxina en triyodotironina. Además, 
el metabolito mencionado disminuye la unión de la triyodotironina a sus 
receptores nucleares. En fecha reciente se han hecho recomendaciones 
respecto a métodos de detección sistemática, para así identificar sustan- 
cias químicas que pudieran alterar la acción de la hormona tiroidea o la 
homeostasia (DeVito et al., 1999). 


Mecanismo de acción. Taurog (2000) ha analizado el 
mecanismo de acción de los tioureilenos. Los antitiroideos 
inhiben la formación de hormonas tiroideas al interferir en la 
incorporación de yodo hacia residuos tirosilo de la tiroglobu- 
lina; también bloquean el acoplamiento de esos residuos yo- 
dotirosilo para formar yodotironinas. Esto indica que inter- 
fieren en la oxidación del ion yodo y los grupos yodotirosilo. 
Taurog (2000) propuso que los medicamentos bloquean la 
peroxidasa, lo cual evita la oxidación de yoduro o de grupos 
yodotirosilo hacia el estado activo requerido. Los antitiroi- 
deos sólo se unen a la peroxidasa y la inactivan cuando el 
hemo de la enzima se encuentra en el estado oxidado. Durante 
un periodo, la inhibición de la síntesis de hormona origina el 
agotamiento de las reservas de tiroglobulina yodada a me- 
dida que la proteína se hidroliza y las hormonas se liberan 
hacia la circulación. Únicamente cuando la hormona prefor- 
mada se agota y las concentraciones de hormonas tiroideas 
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circulantes empiezan a declinar, los efectos clínicos se hacen 
notables. 

Hay algunas pruebas de que la reacción de acoplamiento 
puede ser más sensible a un antitiroideo, como el propiltio- 
uracilo, que la reacción de yodación (Taurog, 2000). Esto 
puede explicar por qué los pacientes con hipertiroidismo 
muestran respuesta adecuada a dosis del fármaco que única- 
mente suprimen de manera parcial la organificación. 

Cuando la enfermedad de Graves se trata con antitiroideos, 
a menudo disminuye la concentración de inmunoglobulinas 
estimulantes del tiroides en la circulación, razón del supuesto 
de algunos de que esos medicamentos actúan como inmuno- 
supresores. El perclorato, que actúa mediante un mecanismo 
por completo distinto, también reduce las inmunoglobulinas 
estimulantes del tiroides, lo cual sugiere que la disminución 
del hipertiroidismo, por sí sola, influye de manera favorable 
sobre el estado inmunitario humoral anormal. 

El propiltiouracilo, además de bloquear la síntesis hormo- 
nal, inhibe en forma parcial la desyodación periférica de T, 
en T3. El metimazol no muestra dicho efecto; no se ha de- 
finido la importancia cuantitativa de dicha inhibición, pero 
sienta las bases teóricas para seleccionar al propiltiouracilo y 
preferirlo respecto a otros antitiroideos en el tratamiento de 
estados de hipertiroidismo intenso o de crisis tiroidea en que 
pudiera ser beneficioso disminuir la rapidez de conversión de 
T, a triyodotironina. 


Absorción, metabolismo y excreción. Los antitiroideos 
que se utilizan actualmente en Estados Unidos son el propil- 
tiouracilo (6-n-propiltiouracilo) y el metimazol (1-metil-2- 
mercaptoimidazol; TAPAZOLE). En Gran Bretaña y Europa 
está disponible el carbimazol (NEO-MERCAZOLE), un deriva- 
do carbetoxi del metimazol, y su efecto antitiroideo se debe 
a su conversión en metimazol después de la absorción. En 
el cuadro 56-5 se ilustran algunas propiedades farmacológi- 
cas del propiltiouracilo y el metimazol. Las mediciones del 
periodo de organificación de yodo radiactivo por el tiroides 
muestran que en el transcurso de 20 a 30 min luego de una 
dosis por vía oral, hay absorción de volúmenes eficaces de 
propiltiouracilo. También muestran que la duración de acción 
de los compuestos utilizados en clínica es breve. El efecto de 
una dosis de 100 mg de propiltiouracilo empieza a disminuir 
en 2 a 3 h, e incluso una dosis de 500 mg es por completo 
inhibidora durante sólo 6 a 8 h. Una dosis de metimazol de 
apenas 0.5 mg reduce de modo similar la organificación 
de yodo radiactivo en el tiroides, pero se requiere una dosis 
única de 10 a 25 mg para extender la inhibición a 24 horas. 

La semivida del propiltiouracilo en plasma es de alrede- 
dor de 75 min, en tanto que la del metimazol es de 4 a 6 h. 
Los fármacos parecen concentrarse en el tiroides, y después 
de que se administra carbimazol se acumula metimazol, de- 
rivado del metabolismo del carbimazol. Los medicamentos y 
los metabolitos aparecen en su mayor parte en la orina. 

El propiltiouracilo, como el metimazol, cruzan la placenta 
por igual (Mortimer et al., 1997) y pueden encontrarse tam- 
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Cuadro 56-5 
Características farmacocinéticas seleccionadas 
de los fármacos antitiroideos 


PROPILTIOURACILO | METIMAZOL 


Unión a proteínas Aproximada- Nula 
plasmáticas mente 75% 
Semivida 75 min Aproximada- 
plasmática mente 4-6 h 
Volumen de Aproximada- Aproximada- 
distribución mente 20 L mente 40 L 
Concentrado enel Sí Sí 
tiroides 
Metabolismo del 
fármaco durante 
enfermedad 
Hepatopatía Normal Disminuida 
grave 
Nefropatía Normal Normal 
grave 
Frecuencia de 1-4 veces al día ] o 2 veces 
dosificación al día 
Paso trans- Bajo Reducido 
placentario 
Concentraciones Bajas Reducidas 
en la leche 
materna 


bién en la leche materna. El uso de esos medicamentos du- 
rante el embarazo se comenta más adelante en este capítulo. 


Reacciones adversas. La incidencia de efectos adversos 
de propiltiouracilo y metimazol, como se utilizan en la actua- 
lidad, es relativamente baja. La incidencia general compilada 
a partir de casos publicados por los primeros investigadores 
fue de 3% para el primero y de 7% para el segundo; 0.44 y 
0.12% de los casos, respectivamente, presentaron la reacción 
más grave: agranulocitosis. La aparición de tal afección por 
metimazol puede relacionarse con la dosis, pero no existe 
ese tipo de vínculo con el propiltiouracilo. En observaciones 
adicionales se ha encontrado poca diferencia, si es que la hay, 
de los efectos adversos entre ambos compuestos; esto sugiere 
que una incidencia de agranulocitosis de alrededor de 1:500 
es una cifra máxima. Casi siempre la agranulocitosis sobre- 
viene durante las primeras semanas o meses de tratamiento, 
pero suele suceder más tarde. Dado que la agranulocitosis 
suele aparecer con rapidez, las cuantificaciones periódicas de 
leucocitos por lo general son poco útiles. Los pacientes de- 
ben informar de inmediato la aparición de mal de garganta o 
fiebre, que casi siempre anuncia el inicio de esta reacción. La 
agranulocitosis es reversible al suspender el fármaco lesivo; 
la administración de factor estimulante de colonias de granu- 
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locitos humano recombinante puede acelerar la recuperación 
(Magner y Snyder, 1994). La granulocitopenia leve, cuando 
se nota, puede deberse a tirotoxicosis, o ser el primer signo 
de esta respuesta farmacológica peligrosa. En esas circuns- 
tancias, se requieren precaución y cuantificaciones frecuen- 
tes de leucocitos. 

La respuesta más habitual es un exantema papular urtica- 
riano leve, en ocasiones purpúrico. Suele desaparecer solo, 
sin interrumpir el tratamiento, pero a veces necesita la admi- 
nistración de un antihistamínico, corticosteroides o el cam- 
bio por otro fármaco (la sensibilidad cruzada a propiltiouraci- 
lo y metimazol es infrecuente). Otras complicaciones menos 
comunes son dolor y rigidez en las articulaciones, parestesias, 
cefalalgia, náuseas, pigmentación cutánea y pérdida de pelo. 
La fiebre, hepatitis y nefritis por fármacos son infrecuentes, si 
bien cuando se administran dosis más altas de propiltiouracilo 
se observan con alguna frecuencia pruebas de función hepáti- 
ca anormales. En épocas pasadas se pensaba que la vasculitis 
constituía una complicación rara pero se ha señalado que en la 
mitad de los pacientes, aproximadamente, que reciben propil- 
tiouracilo y en contadas ocasiones aquellos que son tratados 
con metimazol, aparecen anticuerpos citoplásmicos contra 
neutrófilos (antineutrophilic cytoplasmic antibodies, ANCA) 
(Sera et al., 2000; Sato et al., 2000). 


Aplicaciones terapéuticas. Los antitiroideos se utilizan en la tera- 
péutica de hipertiroidismo de las tres maneras que siguen: 1) como 
tratamiento definitivo, para controlar el trastorno, anticipandose a una 
remisión espontánea de la enfermedad de Graves; 2) con yodo radiac- 
tivo, para acelerar la recuperación en tanto se esperan los efectos de la 
radiación, y 3) para controlar el trastorno en preparación para tratamien- 
to quirúrgico. 

La dosis inicial habitual de propiltiouracilo es de 100 mg cada 8 h, 
o 150 mg cada 12 h. Cuando se requieren dosis mayores de 300 mg/día, 
en ocasiones es útil la subdivisión adicional del tiempo de administra- 
ción a cada 4 a 6 h. El metimazol es eficaz cuando se administra como 
una dosis diaria única debido a su semivida plasmática e intratiroidea 
relativamente prolongada, así como a su mayor duración de acción. La 
falta de respuesta al tratamiento diario con 300 a 400 mg de propiltio- 
uracilo o 30 a 40 mg de metimazol, se debe más a menudo a desapego 
a la prescripción. También se notan reacciones tardías en sujetos con 
bocios muy grandes, o en quienes se ha administrado de antemano yodo 
en cualquier forma. Una vez que se alcanza el estado eutiroideo, por 
lo común en término de 12 semanas, es posible disminuir la dosis del 
fármaco antitiroideo, pero no interrumpir su uso, porque si no se sigue 
tal precaución puede reaparecer intensificada la enfermedad de Graves 
(véase “Remisiones”, más adelante en este capítulo). 

Respuesta al tratamiento. El estado de tirotoxicosis suele mejorar 
en término de tres a seis semanas de haber emprendido el uso de anti- 
tiroideos. La respuesta clínica depende de la dosis de cada fármaco, el 
volumen del bocio y las concentraciones de T, séricas que había antes 
del tratamiento. La rapidez de la respuesta depende de la cantidad de 
hormona acumulada, su velocidad de recambio en el tiroides, su semivi- 
da en la periferia y lo completo del bloqueo de la síntesis, impuesto por 
la dosis administrada. Si se continúa el uso de grandes dosis y a veces 
con la dosis corriente, puede surgir hipotiroidismo como resultado del 
tratamiento excesivo. Los signos más tempranos de tal deficiencia obli- 
gan a disminuir la dosis; si evolucionan hasta el punto de las molestias, 
se puede hacer reposición completa a base de hormona tiroidea para 
acelerar la recuperación; una vez alcanzada, con el fin de continuar la 
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terapia se emprende el uso de una dosis menor del antitiroideo para 
mantenimiento. A pesar de sugerencias iniciales en sentido contrario, no 
se obtiene beneficio con la combinación de levotiroxina y metimazol, en 
los índices de remisión (Rittmaster ef al., 1998) o en los cambios de las 
concentraciones séricas de inmunoglobulinas estimulantes de tiroides 
(Rittmaster et al., 1996). 

Comenzado el tratamiento, es necesario examinar a los pacientes 
y llevar a cabo pruebas de función tiroidea (índice de tiroxina libre en 
plasma y concentraciones totales de triyodotironina) cada dos a cua- 
tro meses. Cuando se establece eutiroidismo, es razonable la vigilancia 
cada cuatro a seis meses. 

Por lo general, el control del hipertiroidismo se relaciona con de- 
cremento del tamaño del bocio, pero si el tiroides se agranda quizá se 
induzca hipotiroidismo. Cuando ocurre esto, habrá que disminuir signi- 
ficativamente la dosis del fármaco antitiroideo, agregar levotiroxina una 
vez confirmada la presencia del hipotiroidismo por pruebas de laborato- 
rio, o emprender ambas medidas. 

Remisiones. Se han utilizado medicamentos antitiroideos en mu- 
chos pacientes para controlar el hipertiroidismo propio de la enfermedad de 
Graves hasta que ocurre una remisión. Los primeros investigadores in- 
formaron que 50% de los individuos tratados de esta manera durante un 
año permanecieron bien sin más tratamiento durante periodos prolonga- 
dos, quizá por tiempo indefinido. Informes más recientes han indicado 
que un porcentaje mucho más pequeño de sujetos presenta remisiones 
después de ese tipo de terapéutica (Maugendre et al., 1999; Benker et 
al., 1998). El incremento del yodo en la dieta ha quedado comprendido 
en estas últimas tasas que son menos favorables. 

Lamentablemente, no hay manera de predecir antes del inicio del 
tratamiento qué pacientes alcanzarán a la postre una remisión duradera, 
y quiénes presentarán recaída. Está claro que es poco probable un re- 
sultado favorable cuando el trastorno es de larga evolución, el tiroides 
es bastante grande y diversas modalidades terapéuticas han fracasado. 
Para complicar más el problema, la remisión y el hipotiroidismo poste- 
rior pueden constituir la evolución natural de la enfermedad de Graves. 

Durante el tratamiento, un signo bastante seguro de que pudo haber 
ocurrido remisión, es un decremento del tamaño del bocio. La persisten- 
cia de este último por lo general indica fracaso, a menos que el paciente 
se torne hipotiroideo. Otra indicación favorable es la ausencia continua 
de todos los signos de hipertiroidismo cuando la dosis de sostén es pe- 
queña. Por último, un decremento de las inmunoglobulinas estimulantes 
del tiroides, la supresión de la captación de !??I cuando se administra 
tiroxina o triyodotironina, y una respuesta normal de la hormona esti- 
mulante del tiroides plasmática a la hormona liberadora de tirotropina, 
son útiles para predecir una remisión en algunos pacientes, aunque esas 
pruebas no se llevan a cabo de manera sistemática. 

Elección del tratamiento. Dado que la farmacoterapia antitiroidea, 
el yodo radiactivo y la tiroidectomía subtotal son terapéuticas eficaces 
en la enfermedad de Graves, no hay un consenso mundial entre los en- 
docrinólogos respecto al mejor método de tratamiento. La farmacote- 
rapia prolongada de la enfermedad de Graves en anticipación de una 
remisión da mejor resultado en sujetos con bocios pequeños o hiperti- 
roidismo leve. Quienes portan bocios grandes o enfermedad grave casi 
siempre requieren tratamiento definitivo con intervención quirúrgica 
o yodo radiactivo (1?!T). Este último persiste como la terapéutica más 
adecuada que utiliza una gran cantidad de endocrinólogos en Estados 
Unidos. Muchos investigadores consideran que la oftalmopatía coexis- 
tente pudiera constituir una contraindicación relativa para administrar 
yodo radiactivo, porque después de emplear tal radiofármaco se ha 
señalado empeoramiento del problema mencionado (Bartalena et al., 
1998), aunque esto sigue siendo tema de controversia. Otros sugieren 
que la aparición de hipotiroidismo, sea cual sea el tratamiento, constitu- 
ye el factor de mayor riesgo de que evolucione la oftalmopatía (Manso 
et al., 1998). El tabaquismo también puede ser un factor de riesgo de 
empeoramiento de la oftalmopatía (Bartelena et al., 1998b). En indivi- 
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duos de mayor edad, es recomendable agotar la hormona preformada en 
el tiroides mediante terapéutica antitiroidea antes de administrar yodo 
radiactivo, de modo que se prevenga una exacerbación grave del estado 
hipertiroideo durante la aparición subsecuente de tiroiditis por radia- 
ción. Se recomienda tiroidectomía subtotal en la enfermedad de Graves, 
en pacientes jóvenes con bocios grandes, niños alérgicos a los fármacos 
antitiroideos, embarazadas (por lo general, durante el segundo trimes- 
tre) alérgicas a sustancias antitiroideas, y personas que prefieran la in- 
tervención quirúrgica en lugar de los antitiroideos o el yodo radiactivo. 
Este último o la intervención quirúrgica está indicado en la terapéutica 
definitiva del bocio nodular tóxico, puesto que no ocurren remisiones 
después de farmacoterapia antitiroidea. 

Tirotoxicosis durante el embarazo. Sobreviene tirotoxicosis en al- 
rededor de 0.2% de las embarazadas, y se origina más a menudo por en- 
fermedad de Graves. Los fármacos antitiroideos constituyen la terapéu- 
tica más adecuada; el yodo radiactivo está claramente contraindicado. 
Desde el punto de vista histórico se ha preferido al propiltiouracilo y no 
al metimazol porque, según expertos, es menor su paso transplacenta- 
rio; sin embargo, como fue destacado en párrafos anteriores, los dos 
fármacos cruzan por igual la placenta (Mortimer, 1997). Datos actuales 
sugieren que es posible utilizar cualesquiera de los dos en forma inocua 
en la embarazada (Momotani et al., 1997; Mortimer et al., 1997). Se- 
fialamientos recientes de la península escandinava en que se utiliza el 
carbimazol con mayor frecuencia que el propiltiouracilo, han sugerido 
que la administración de dicho antitiroideo rara vez se acompaña de 
anormalidades congénitas del intestino fetal (Barwell et al., 2002; Diav- 
Citrin y Ornoy, 2002). La dosis del antitiroideo debe minimizarse para 
conservar el índice de tiroxina libre en el plasma en la mitad superior 
del límite normal o un poco alto. A medida que progresa el embarazo, 
la enfermedad de Graves suele disminuir, y no es raro que las pacientes 
reciban dosis bajísimas o no reciban antitiroideos en absoluto, al final 
del embarazo. Por tal razón, habrá que disminuir la dosis de tales fárma- 
cos. Después del parto es frecuente la recaída o el empeoramiento de la 
enfermedad de Graves y se requiere vigilancia estrecha. El propiltioura- 
cilo es el fármaco más adecuado en mujeres que amamantan; las canti- 
dades muy pequeñas del medicamento que aparecen en la leche materna 
no parecen afectar la función tiroidea del lactante. Sin embargo, se ha 
demostrado que las dosis incluso de 20 mg/día de metimazol en mujeres 
que amamantan a su hijo, no tienen efecto alguno en la función tiroidea 
del pequeño (Azizi et al., 2003). 

Tratamiento coadyuvante. Varios fármacos que no poseen activi- 
dad antitiroidea intrínseca son útiles en la terapéutica sintomática de la 
tirotoxicosis. Los antagonistas de los receptores adrenérgicos B (véase 
cap. 10) son eficaces para antagonizar los efectos catecolaminérgicos 
de la tirotoxicosis al reducir la taquicardia, el temblor y la mirada fija, 
aliviar palpitaciones, ansiedad y tensión. Por lo regular, al principio se 
administra propranolol, 20 a 40 mg, cuatro veces al día, o atenolol, 
50 a 100 mg/día. Si es necesario, se administra propranolol o esmolol 
por vía intravenosa. El propranolol, además de su efecto antagonista 
de los receptores adrenérgicos D. tiene acciones inhibidoras leves sobre 
la conversión periférica de tiroxina en triyodotironina. Pueden usarse 
bloqueadores de los canales del Ca2* (diltiazem, 60 a 120 mg, cuatro 
veces al dia) para controlar la taquicardia y disminuir la incidencia de 
taquiarritmias supraventriculares (véase cap. 34). Esos medicamentos 
deben suspenderse una vez que el individuo es eutiroideo. 

Otros compuestos útiles en la terapéutica rápida de pacientes con 
tirotoxicosis grave son los que inhiben la conversión periférica de ti- 
roxina en triyodotironina. La dexametasona (0.5 a 1 mg, dos a cuatro 
veces al día) y los medios de contraste radiográficos yodados, ácido yo- 
panoico (TELEPAQUE, 500 a 1 000 mg, una vez al día) e ipodato de sodio 
(ORAGRAFIN, 500 a 1 000 mg, una vez al día) son eficaces como medida 
preoperatoria. En Estados Unidos no se dispone de ácido yopanoico ni 
de ipodato sódico. La colestiramina se ha utilizado en personas con un 
estado fuertemente tóxico para que se ligue a hormonas tiroideas en el 
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intestino y así bloquee la circulación enterohepática de las yodotironi- 
nas (Mercado et al., 1996). 

Preparación preoperatoria. Es necesario hacer eutiroideos a los 
pacientes antes de tiroidectomía subtotal como tratamiento definitivo 
del hipertiroidismo, con el fin de disminuir la morbilidad y mortali- 
dad operatorias. Es posible llevar a casi 100% de los pacientes a un 
estado eutiroideo; la mortalidad quirúrgica en esos enfermos, en manos 
de un cirujano experto en cirugía de tiroides, es en extremo baja. La 
terapéutica previa con antitiroideos casi siempre genera eutiroidismo 
para la intervención quirúrgica. Se agrega yodo al régimen durante siete 
a 10 días antes de la operación con objeto de disminuir la vascularidad 
de la glándula, hacerla menos friable, y reducir las dificultades para 
el cirujano. Si hay alergia a los medicamentos antitiroideos o falta de 
apego a la prescripción, casi siempre puede alcanzarse eutiroidismo con 
tratamiento a base de ácido yopanoico, dexametasona y propranolol du- 
rante cinco a siete días, antes de la intervención quirúrgica. Todos esos 
medicamentos deben suspenderse después de la operación. 

Crisis tiroidea. Es una complicación infrecuente de la tirotoxico- 
sis, pero que pone en peligro la vida, en la cual un problema médico 
intercurrente por lo general precipita una forma grave de la enfermedad 
(Safran et al., 2003; Farwell, 2004). Sobreviene en pacientes tirotóxicos 
no tratados o con terapéutica parcial. Los factores precipitantes relacio- 
nados con crisis tirotóxica incluyen: infecciones, estrés, traumatismo, 
intervención quirúrgica tiroidea o no tiroidea, cetoacidosis diabética, 
trabajo de parto, cardiopatía y, en raras ocasiones, tratamiento con yodo 
radiactivo. 

Los datos clínicos son similares a los de la tirotoxicosis, pero más 
exagerados. Las características cardinales comprenden fiebre (tempera- 
tura por lo general de más de 38.5°C) y taquicardia fuera de proporción 
con la fiebre. Náuseas, vómito, diarrea, agitación y confusión son signos 
que se presentan habitualmente. En hasta 20% de los enfermos pueden 
sobrevenir coma y muerte. Las anormalidades de la función tiroidea 
son similares a las que se encuentran en hipertiroidismo no complicado. 
En consecuencia, la crisis tiroidea constituye sobre todo un diagnóstico 
clínico. 

La terapéutica incluye medidas de sostén, como líquidos por vía 
intravenosa, antipiréticos, frazadas enfriadoras y sedación. Se adminis- 
tran fármacos antitiroideos a dosis grandes. Se prefiere propiltiouracilo 
en lugar de metimazol debido a su efecto adicional de alteración de 
la conversión periférica de tiroxina en triyodotironina. La dosis inicial 
recomendada de propiltiouracilo es de 200 a 400 mg cada 4 h. El pro- 
piltiouracilo y el metimazol pueden proporcionarse mediante sonda 
nasogástrica o por vía rectal si es necesario. En Estados Unidos, nin- 
guna de esas preparaciones está disponible para administración por vía 
parenteral. 

Se han administrado yoduros ingeribles después de usar la primera 
dosis de un antitiroideo (véase más adelante en este capítulo). Los agen- 
tes mencionados como complementos en el tratamiento de la tirotoxico- 
sis pueden ser útiles. Se recomienda la aplicación intravenosa de 0.5 a 1 
mg de dexametasona cada 6 h, porque inhibe la conversión de tiroxina 
en triyodotironina como medio de sostén contra la posible insuficiencia 
suprarrenal relativa. Por último es esencial tratar el cuadro primario 
desencadenante. 


Inhibidores iónicos 


Con este término se designa a las sustancias que interfieren en la con- 
centración de yoduro por el tiroides. Los compuestos eficaces son anio- 
nes que semejan en algunos aspectos al yoduro; todos son aniones mo- 
novalentes hidratados, de un tamaño similar al del yoduro. El ejemplo 
más estudiado, el tiocianato, difiere de los otros, desde el punto de vista 
cualitativo; no se concentra en el tiroides, y en cantidades grandes in- 
hibe la organificación del yodo. El tiocianato se produce después de la 
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hidrólisis enzimática de algunos glucósidos de plantas. De este modo, 
algunos alimentos (p. ej., col [repollo]), y el tabaquismo a base de ciga- 
rrillos dan por resultado incremento de la concentración de tiocianato 
en sangre y orina, al igual que la administración de nitroprusiato de 
sodio. Por consiguiente, se ha señalado que fumar cigarrillos empeora 
el hipotiroidismo subclínico (Müller et al., 1995) y la oftalmopatía de 
Graves (Bartalena et al., 1998b). Los precursores del tiocianato en la 
dieta pueden constituir un factor que contribuya al bocio endémico en 
algunas partes del mundo, especialmente en la región central de África, 
donde la ingestión de yodo es muy baja. 

Entre otros aniones, el perclorato (CIO, ) es 10 veces más activo 
que el tiocianato (Wolff, 1998). El perclorato bloquea la penetración 
del yoduro en el tiroides por inhibición competitiva de NIS (Carrasco, 
2005). Aun cuando puede utilizarse perclorato para controlar el hiper- 
tiroidismo, ha causado anemia aplásica letal cuando se administra en 
cantidades excesivas (2 a 3 g/día). Con todo, durante los últimos años, 
se ha utilizado perclorato, 750 mg/día, para tratar enfermedad de Graves 
y tirotoxicosis inducida por amiodarona. El perclorato puede adminis- 
trarse para “liberar” yoduro inorgánico del tiroides en una prueba diag- 
nóstica de organificación yodúrica. También se ha observado que otros 
iones, seleccionados por su tamaño, son activos; el fluoborato (BF, ) 
es igual de eficaz que el perclorato. 

En los últimos años ha surgido preocupación en varios estados de 
la zona oeste de Estados Unidos sobre los posibles efectos antitiroideos 
de cantidades ínfimas de perclorato que contaminan el agua potable. 
El perclorato de amonio es un oxidante esencial en la producción de 
combustible de cohetes y se han contaminado los abastos hídricos con 
él, al ser producido en los sitios mencionados. Sin embargo, las canti- 
dades pequeñísimas detectadas en el agua para beber están todavía muy 
por debajo de los niveles (p. ej., 500 ug/día durante dos semanas) que 
no tienen efecto en la captación de !??I del tiroides y en las pruebas 
de función tiroidea en voluntarios normales (Greer et al., 2002). Los 
niveles de perclorato en el agua potable casi siempre son menores de 
10 ug/L o de 20 ug/día de perclorato, en el supuesto que hay un ingreso 
máximo de 2 L. Los estudios epidemiológicos alrededor de Redlands, 
California, sitio en que se detectó el perclorato en los abastos de agua, 
no han señalado incremento alguno en la frecuencia de cáncer tiroideo 
(Morgan y Cassady, 2002), ni incremento en las cifras de TSH sérica en 
neonatos (Kelsh et al., 2003). Sin embargo, un estudio hecho en Arizona 
señaló aumento de las cifras de TSH sérica de neonatos en la ciudad de 
Yuma (se detectó perclorato en los abastos de agua) en comparación 
con lo observado en Flagstaff (no se detectó perclorato) (Brechner et 
al., 2000). Esta última notificación ha sido refutada cuando se tomaron 
en consideración factores socioeconómicos, altitud, momento en que 
se obtuvo la muestra en el neonato y duración de la permanencia en el 
hospital, al comparar los valores de TSH sérica en neonatos en la ciudad 
de Yuma con una ciudad cercana en el mismo condado en que no se de- 
tectó perclorato en los abastos de agua (Lamm, 2003). En la actualidad 
en Estados Unidos la Environmental Protection Agency y la National 
Academy of Sciences Committee intentan cuantificar la concentración 
permisible de perclorato en el agua potable que en forma inequívoca no 
afecte la función tiroidea. 

El litio ejerce muy diversos efectos en la función del tiroides y el 
principal de ellos es la menor secreción de tiroxina y triyodotironina 
(Takami, 1994), que puede originar hipotiroidismo manifiesto en al- 
gunas personas que reciben el mineral mencionado, para tratar manías 
(véase cap. 18). 


Yoduro 


Es el tratamiento más antiguo contra los trastornos del ti- 
roides. Antes del uso de antitiroideos, era la única sustancia 
disponible para controlar los signos y síntomas de hipertiroi- 
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dismo. Este uso en realidad es paradójico; la explicación de 
esta paradoja todavía es incompleta. 


Mecanismo de acción. Las concentraciones altas de yo- 
duro parecen influir sobre casi todos los aspectos importantes 
del metabolismo de yodo por el tiroides (Roti y Vagenakis, 
2000). Ya se mencionó la capacidad del yoduro para limitar 
su propio transporte. Asimismo, se conoce bien la inhibición 
aguda de la síntesis de yodotirosinas y yodotironinas por el 
yoduro (efecto de Wolff-Chaikoff). Este bloqueo transitorio 
de dos días, se observa únicamente por arriba de concentra- 
ciones críticas de yoduro intracelulares, más que extracelu- 
lares. Con el tiempo hay “escape” de este bloqueo, que se 
relaciona con decremento adaptativo del transporte de yodu- 
ro, y concentración intracelular disminuida de este último, 
muy probablemente causada por la disminución de mRNA 
y la proteína NIS (Eng et al., 1999). No se ha identificado 
el mecanismo del efecto de Wolff-Chaikoff agudo y se ha 
planteado que quizá proviene de la generación de compues- 
tos yodados orgánicos dentro del tiroides (Pisarev y Gártner, 
2000). 

Un efecto clínico importante de la concentración plasmá- 
tica alta de yoduro es una inhibición de la liberación de hor- 
mona tiroidea. Esta acción es rápida y eficaz en tirotoxicosis 
grave. El efecto se ejerce de manera directa sobre el tiroides 
y puede demostrarse en sujetos y animales de experimenta- 
ción eutiroideos, así como en pacientes con hipertiroidismo. 
Estudios en una línea de células tiroideas en cultivo sugieren 
que algunos de los efectos inhibidores del yoduro sobre la 
proliferación de tirocitos puede estar mediada por acciones 
del yoduro sobre puntos reguladores cruciales en el ciclo ce- 
lular (Smerdely et al., 1993). 


En individuos eutiroideos, la administración de 1.5 a 150 mg/día de 
yoduro da por resultado decrementos pequeños de las concentraciones 
plasmáticas de tiroxina y triyodotironina, e incrementos compensatorios 
pequeños de las cifras plasmáticas de hormona estimulante del tiroides; 
todos los valores permanecen dentro de límites normales. Con todo, los 
individuos eutiroideos con antecedente de una amplia variedad de pa- 
decimientos tiroideos fundamentales pueden presentar hipotiroidismo 
inducido por yodo cuando quedan expuestos a los volúmenes grandes 
de yodo presentes en muchos fármacos que se prescriben con frecuencia 
(cuadro 56-6), y esos enfermos no escapan al efecto de Wolff-Chaikoff 
agudo (Roti et al., 1997). Entre las anormalidades que predisponen a 
hipotiroidismo inducido por yodo están: enfermedad de Graves tratada, 
tiroiditis de Hashimoto, tiroiditis linfocítica posparto, tiroiditis dolorosa 
subaguda y lobectomía por nódulos benignos. Los fármacos prescritos 
que contienen yodo, más a menudo son algunos expectorantes, antisép- 
ticos de uso local y medios de contraste radiográficos. 


Respuesta al yoduro en hipertiroidismo. La respuesta 
a los yoduros en pacientes con hipertiroidismo a menudo es 
notoria y rápida. El efecto casi siempre es discernible en el 
transcurso de 24 h, y el índice metabólico basal puede dis- 
minuir a un ritmo comparable al que se observa después de 
tiroidectomía. Esto proporciona pruebas de bloqueo rápido 
de la liberación de hormonas hacia la circulación. Además, 
también puede haber ligero decremento de la síntesis de hor- 
monas tiroideas. En la glándula tiroides, disminuye su red 
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Cuadro 56-6 
Fármacos que contienen yodo y que se utilizan 
con frecuencia 


FÁRMACOS 


Por vía oral o local 
Amiodarona 


CONTENIDO 
DEYODO 


75 mg/tableta 


Yoduro de calcio (p. ej., CALCID- 26 mg/ml 
RINE SYRUP) 
Yodoquinol (diyodohidroxiquina) 134-416 mg/ 
tableta 


Yoduro de ecotiofato en solución 
oftálmica 


5-41 ug/gota 


Jarabe de ácido yodhídrico 13-15 mg/ml 
Yodoclorohidroxiquina 104 mg/tableta 
Vitaminas que contienen yodo 0.15 mg/tableta 
Idoxuridina en solución oftálmica 18 ug/gota 
Algas marinas (p. ej., Macrocystis) 0.15 mg/tableta 
Solución de Lugol 6.3 mg/gota 
Emoliente nasal PONARIS 5 mg/0.8 ml 
Solución saturada de yoduro de 38 mg/gota 
potasio (SSKT) 
Antisépticos tópicos 
Yodoquinol (diyodobidroxiquina) 6 mg/g 
en crema 
Tintura de yodo 40 mg/ml 
Yodoclorohidroxiquina en crema 12 mg/g 
Yodoformo en gasa 4.8 mg/100 mg 
de gasa 
Yodopovidona 10 mg/ml 
Medios de contraste radiográficos 
Meglumina de diatrizoato sódico 370 mg/ml 
Propiliodona 340 mg/ml 
Ácido yopanoico 333 mg/tableta 
Ipodato 308 mg/cápsula 
Yodotalamato 480 mg/ml 
Metrizamida 483 mg/ml antes 
de dilución 
Yohexol 463 mg/ml 


FUENTE: Con autorización de Roti et al., 1997. 


vascular, su estructura tiene mayor firmeza, las células se tor- 
nan pequeñas, se vuelve a acumular coloide en los folículos y 
aumenta la cantidad de yodo unido, como si se hubiera elimi- 
nado o antagonizado el estímulo excesivo en dicha glándula. 
El efecto máximo se alcanza después de 10 a 15 días de tra- 
tamiento continuo, cuando pueden haber disminuido mucho 
los signos y síntomas de hipertiroidismo. 

Lamentablemente, la terapéutica con yoduro casi nunca con- 
trola por completo las manifestaciones del hipertiroidismo, y 
después de un periodo variable, el efecto beneficioso desapare- 
ce. Con el tratamiento continuo, el hipertiroidismo puede volver 
a su intensidad inicial o hacerse aún más grave que al principio. 


Sección XII / Hormonas y sus antagonistas 


Aplicaciones terapéuticas. Los usos del yoduro en el tratamiento de 
hipertiroidismo comprenden el periodo preoperatorio para tiroidectomía 
y, con antitiroideos y propranolol, en la terapéutica de la crisis tirotóxi- 
ca. Antes de la operación, a veces se utiliza yodo solo, pero con mayor 
frecuencia se emplea después de que se ha controlado el hipertiroidismo 
mediante un antitiroideo. Se administra entonces durante los siete a 10 
días que preceden a la intervención quirúrgica. El control óptimo del 
hipertiroidismo llega al suministrar primero antitiroideos solos. Cuando 
también se administra yoduro desde el principio, hay respuestas varia- 
bles; a veces predomina el efecto del yoduro, se favorece el almacena- 
miento de hormonas, y se requiere tratamiento antitiroideo prolongado 
antes de que se controle el hipertiroidismo. Esas observaciones clínicas 
pueden explicarse por la capacidad del yoduro para evitar la inactiva- 
ción de la peroxidasa tiroidea mediante antitiroideos (Taurog, 2000). 

El yodo también se utiliza para proteger al tiroides contra la pre- 
cipitación de yodo radiactivo en la atmósfera después de un accidente 
nuclear. Dado que la captación de yodo radiactivo es inversamente pro- 
porcional a la concentración plasmática de yodo estable, la adminis- 
tración de 30 a 100 mg/día de yoduro disminuirá mucho la captación 
tiroidea de radioisótopos de yodo. Después del accidente del reactor 
nuclear en Chernobyl en 1986, alrededor de 10 millones de niños y 
adultos en Polonia recibieron yoduro estable para bloquear la exposi- 
ción del tiroides a yodo radiactivo a partir de la atmósfera, así como 
contra productos lácteos provenientes de vacas que comieron césped 
contaminado (Naumann y Wolff, 1993). Ello evitó que apareciera cán- 
cer de tiroides inducido por radiación, como se observó en niños que 
vivían cerca de Chernobyl. 

La dosificación de yoduro, o la forma en que se administra, tiene 
poca relación con la respuesta que se logra en el hipertiroidismo, siem- 
pre y cuando no se proporcione una cantidad menor a la mínima efi- 
caz; esta dosificación es de 6 mg/día en la mayoría de los pacientes. La 
solución fuerte de yodo (solución de Lugol) se utiliza ampliamente, y 
consta de yodo al 5% y yoduro de potasio al 10%, que proporciona 6.3 
mg de yodo por gota. El yodo se reduce a yoduro en el intestino antes 
de la absorción. También se dispone de solución saturada de yoduro de 
potasio (saturated solution of potassium iodide, SSKT), que contiene 38 
mg por gota. La dosis típica incluye tres a cinco gotas de solución de 
Lugol, o una a tres de solución saturada de yoduro de potasio, tres veces 
al día. Esas dosis se han determinado de manera empírica y son mucho 
mayores que las necesarias. 


Reacciones adversas. Algunos individuos muestran sensibilidad no- 
toria al yoduro o a preparaciones orgánicas yodadas cuando se aplican 
por vía intravenosa. Una reacción aguda puede empezar de inmediato o 
varias horas después de la administración. El angioedema es el síntoma 
más sobresaliente y la inflamación de la laringe puede conducir a sofo- 
cación. Es posible que haya múltiples hemorragias cutáneas. Asimismo, 
tal vez aparezcan manifestaciones de hipersensibilidad tipo enfermedad 
del suero, como fiebre, artralgia, agrandamiento de ganglios linfáticos y 
eosinofilia. También se han descrito púrpura trombocitopénica trombó- 
tica y periarteritis nudosa letal atribuidas a hipersensibilidad al yoduro. 

La gravedad de los síntomas de la intoxicación crónica por yoduro 
(yodismo) se relaciona con la dosis. Los síntomas empiezan por sabor 
metálico y ardor en boca y garganta, así como molestias en dientes y en- 
cías. Se nota incremento de la salivación. Por lo general se observan co- 
riza, estornudos e irritación de los ojos con inflamación de los párpados. 
El yodismo leve semeja un “resfriado”. El paciente a menudo se queja 
de cefalalgia intensa que se origina en los senos frontales. La irritación de 
las glándulas mucosas de las vías respiratorias causa tos productiva. 
La trasudación excesiva hacia el árbol bronquial puede generar edema 
pulmonar. Además, es posible que haya agrandamiento de las glándulas 
parótida y submaxilar, e hipersensibilidad de las mismas, y el síndrome 
puede confundirse con parotiditis. También es posible que haya infla- 
mación de faringe, laringe y amígdalas. Suele haber lesiones cutáneas, 
de tipo e intensidad variables; por lo general, éstas son levemente acnei- 
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formes y se hallan distribuidas en las áreas seborreicas. Rara vez pueden 
sobrevenir erupciones graves y a veces letales (yoderma) después de 
uso prolongado de yoduros. Las lesiones son infrecuentes, semejan las 
causadas por bromismo, un problema infrecuente y, como regla, mues- 
tran involución rápida cuando se suspende el yoduro. A menudo hay 
síntomas de irritación gástrica, y tal vez aparezca diarrea, que a veces es 
sanguinolenta. En ocasiones se observa fiebre y puede haber anorexia 
y depresión. 

Afortunadamente, los síntomas de yodismo desaparecen solos en el 
transcurso de algunos días después de que se suspende la administra- 
ción de yoduro. La excreción renal de F a lo mejor aumenta por proce- 
dimientos que favorecen la excreción de Cl (p. ej., diuresis osmótica, 
diuréticos cloruréticos y carga de sal). Tales procedimientos son útiles 
cuando los síntomas de yodismo son graves. 


Yodo radiactivo 


Propiedades químicas y físicas. Aun cuando el yodo po- 
see varios isótopos radiactivos, se ha utilizado más el 1317, 
Tiene semivida de ocho días y, por ende, más de 99% de 
su radiación se gasta en 56 días. Las emisiones radiactivas 
incluyen tanto rayos ycomo partículas f. El radionúclido de 
yodo, 1, de vida breve, es principalmente un emisor y, con 
semivida de sólo 13 h. Esto permite exposición más bien bre- 
ve a radiación durante gammagrafías tiroideas. 


Efectos sobre el tiroides. La conducta química de los 
isótopos radiactivos del yodo es idéntica a la del isótopo es- 
table, '91. El 9! es atrapado con rapidez y eficacia por el 
tiroides, se incorpora a los yodoaminoácidos y se deposita 
en el coloide de los folículos, a partir del cual se libera con 
lentitud. De este modo, las partículas J destructivas se ori- 
ginan dentro del folículo y actúan de manera casi exclusi- 
va sobre las células parenquimatosas del tiroides, con poco 
daño o ninguno del tejido circunvecino. La radiación y pasa 
a través del tejido, y puede cuantificarse mediante detección 
externa. Los efectos de la radiación dependen de la dosifi- 
cación. Cuando se administran dosis marcadoras de P!!T, no 
hay alteraciones de la función tiroidea. De cualquier modo, 
al haber grandes volúmenes de yodo radiactivo, entran en la 
glándula y se observan los efectos citotóxicos característicos 
de la radiación ionizante. La picnosis y necrosis de las célu- 
las foliculares van seguidas por desaparición del coloide y 
fibrosis de la glándula. Con dosis de !3!I seleccionadas de 
manera apropiada, es posible destruir el tiroides por comple- 
to, sin lesión detectable de los tejidos adyacentes. Después de 
dosis más pequeñas, parte de los folículos, casi siempre en la 
periferia de la glándula, retienen su función. 


Aplicaciones terapéuticas. El yodo radiactivo se ha utilizado muy 
ampliamente en el tratamiento del hipertiroidismo y en el diagnósti- 
co de trastornos de la función tiroidea. Es posible obtener el yoduro 
sódico (1311) (10DOTOPE THERAPEUTIC) en solución o en cápsulas que 
contienen esencialmente !?!I sin portador, para administración oral. Se 
dispone del !23[ yoduro sódico para técnicas de gammagrafía. Los co- 
mentarios se restringirán a los usos de yodo radiactivo. 
Hipertiroidismo. El yodo radiactivo es muy útil para tratar el hi- 
pertiroidismo y, en muchas circunstancias, es considerado como el pro- 
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cedimiento terapéutico más adecuado contra el padecimiento (Leslie 
et al., 2003). Sin embargo, el uso de yoduro estable como tratamiento 
contra hipertiroidismo puede evitar la terapéutica y algunos estudios 
de imágenes con yodo radiactivo durante algunas semanas después de 
interrumpirlo. 

Dosis y técnica. El sujeto ingiere 7 000 a 10 000 rads de 1311 por 
gramo de tejido tiroideo. La dosis eficaz de un paciente en particular 
depende más bien del tamaño de su tiroides, la captación de yodo por 
parte de la glándula y la velocidad de liberación del yodo radiactivo 
desde ella, después del depósito del radionúclido en el coloide. Estudios 
comparativos han señalado poca ventaja de una dosis estándar indivi- 
dualizada con base en el peso de la glándula y su captación de yodo 
radiactivo, en comparación con una dosis fija (Jarløv et al., 1995; de 
Bruin et al., 1994; Leslie et al., 2003). Por las razones mencionadas, la 
dosis óptima de !?!I expresada en microcuries captados por gramo de 
tejido tiroideo, varía con el laboratorio, de 80 a 150 pCi. La dosis total 
usual es de 4 a 15 mCi. Disminuye la incidencia de hipotiroidismo en 
los primeros años después de que las dosis están en los rangos menores; 
sin embargo, no se detecta a muchas pacientes con la forma tardía del 
hipotiroidismo. Por todo lo comentado, es probable que la incidencia 
definitiva de hipotiroidismo no sea menor que la que corresponde a 
las dosis mayores. Además, en individuos que reciben dosis menores 
de !3!], aumenta la frecuencia de recidiva del estado hipertiroideo o 
hay una ineficacia inicial para aliviar dicho estado. Por tales razones, 
muchos endocrinólogos recomiendan que el tratamiento inicialmente 
se haga con dosis de 131] para ablación tiroidea y más adelante tratar el 
hipotiroidismo. También hay datos de que un tratamiento previo a base 
de propiltiouracilo disminuye la eficacia terapéutica de !?!I y obliga a 
usar una dosis mayor para obtener el efecto deseado (Imseis et al., 1998; 
Tuttle et al., 1995). Al parecer el metimazol no comparte este efecto del 
propiltiouracilo (Imseis et al., 1998). 

Evolución de la enfermedad. La evolución del hipertiroidismo en 
un paciente que ha recibido una dosis óptima de 131] se caracteriza por 
recuperación progresiva. Luego de algunas semanas después del trata- 
miento, los síntomas de hipertiroidismo se abaten de manera gradual 
durante un periodo de dos a tres meses. Si la terapéutica ha sido inade- 
cuada, la necesidad de tratamiento adicional queda de manifiesto en el 
transcurso de seis a 12 meses. Sin embargo, a veces se observa que los 
niveles séricos de TSH permanecen en la zona baja, meses después de 
administrar !3![, en particular si la persona no fue tratada previamente 
hasta llevarla a un estado de eutiroidismo antes de recibir el yodo ra- 
diactivo (Uy et al., 1995). A veces, este retraso en la recuperación del 
eje hipotálamo-hipófisis-tiroides origina un cuadro de hipotiroidismo 
de tipo central en que hay niveles circulantes bajos de hormona tiroi- 
dea. Por todo lo expuesto, la sola valoración de la “ineficacia” del yodo 
radiactivo basada en las concentraciones de TSH únicamente, pudiera 
arrojar resultados desorientadores, y debe acompañarse siempre de cuan- 
tificación del índice de T, libre y de las concentraciones séricas de T}. 
Además, aun en la mitad de personas que reciben una dosis de !3!I cal- 
culada para producir eutiroidismo (Aizawa et al., 1997), puede surgir 
hipotiroidismo transitorio que dure incluso seis meses; el problema 
mencionado es menor si la persona recibe una dosis mayor de !3!I “de 
ablación”, porque surge con frecuencia mucho mayor el hipotiroidismo, 
y persiste. 

Dependiendo hasta cierto grado del programa de dosificación, 50 a 
66% de los enfermos cura mediante una dosis única, 33 a 20% requiere 
dos dosis, y el resto necesita tres o más dosis antes de que se controle el 
trastorno. Los pacientes que reciben dosis más grandes de !3!T siempre 
presentan hipotiroidismo en el transcurso de algunos meses. 

Pueden usarse agonistas adrenérgicos Á, antitiroideos o ambos, o 
bien yoduro estable, para acelerar el control del hipertiroidismo en tanto 
se esperan los efectos completos del yodo radiactivo. Empero, los medi- 
camentos antitiroideos deben suspenderse algunos días antes de la dosis 
terapéutica de 131] y después de la misma. 
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Ventajas. Son muchas las ventajas del yodo radiactivo en el tra- 
tamiento de la enfermedad de Graves. No ha habido señalamiento de 
fallecimientos como resultado directo del uso del radioisótopo. Ha ha- 
bido notificaciones de una mayor mortalidad por enfermedades cardio- 
vasculares y cerebrovasculares en el primer año después de administrar 
yodo radiactivo (Franklyn et al., 1998); sin embargo, no hay pruebas 
de que la mayor mortalidad dependió del propio yodo radiactivo, y la 
vigilancia a largo plazo de la terapia con dicho radioisótopo contra 
la enfermedad de Graves no ha señalado incremento alguno en la mor- 
talidad global por cáncer en pacientes que recibieron el isótopo (Ron 
et al., 1998). En la mujer no embarazada, salvo el tiroides, ningún te- 
jido está expuesto a suficiente radiación ionizante como para mostrar 
alteraciones detectables. A pesar de ello, la preocupación incesante por 
los posibles efectos de la radiación en las células germinales hizo que 
algunos endocrinólogos recomendaran usar antitiroideos u operaciones 
en personas más jóvenes que están dentro de los riesgos operatorios 
aceptables. El hiperparatiroidismo es un riesgo pequeño de la cirugía. 
Con el tratamiento a base de yodo radiactivo se ahorran al paciente los 
riesgos y molestias de la operación. Su costo es pequeño, en Estados 
Unidos no se necesita hospitalización, y el enfermo puede proseguir con 
sus actividades corrientes durante todo el procedimiento. 

Desventajas. La principal desventaja del uso de yodo radiactivo es 
la alta incidencia de hipotiroidismo tardío inducido. Incluso al utilizar 
procedimientos complejos para estimar la captación de yodo y el tama- 
ño de la glándula, algún porcentaje de enfermos recibirá tratamiento 
excesivo. Una característica preocupante de esta complicación es su 
prevalencia cada vez más alta con el tiempo; a mayor intervalo después 
de la terapéutica, la incidencia es más alta. Varios análisis de grupos de 
pacientes tratados 10 o más años antes, sugieren que la tasa final puede 
exceder de 80%. Con todo, en la actualidad parece que la incidencia de 
hipotiroidismo también aumenta de modo progresivo después de tiroi- 
dectomía subtotal o después de administrar antitiroideos, y esa insufi- 
ciencia de la función glandular quizás es parte de la progresión natural 
de la enfermedad de Graves, independientemente del tratamiento. 

Aunque se dice que el hipotiroidismo no es una complicación gra- 
ve porque puede tratarse con mucha facilidad con hormona tiroidea, es 
posible que su inicio sea insidioso y que pase inadvertido algún tiempo. 
Asimismo, una vez diagnosticado resulta difícil asegurar que los pa- 
cientes que necesitan hormona, en realidad la tomen. Se han podido 
advertir con frecuencia cada vez mayor los peligros que en la salud im- 
pone el hipotiroidismo subclínico no tratado (Surks et al., 2004); por tal 
razón, el hipotiroidismo subclínico manifiesto constituye una complica- 
ción grave y obliga a emprender vigilancia de largo plazo para asegurar 
la reposición óptima con las hormonas idóneas. 

Otra desventaja del tratamiento con yodo radiactivo es el periodo 
prolongado que a veces se requiere antes de controlar el hipertiroidis- 
mo. Si una dosis única es eficaz, la respuesta es más satisfactoria; aun 
así, cuando se necesitan dosis múltiples, es posible que transcurran mu- 
chos meses o hasta más de un año, antes de que el paciente se encuentre 
bien. Esta desventaja puede superarse en gran parte si la dosis inicial 
es lo suficientemente grande. Otras desventajas comprenden posible 
empeoramiento de la oftalmopatía después de la terapéutica, aunque 
esto es controvertido (DeGroot et al., 1995). Aun cuando son en ex- 
tremo infrecuentes, se han informado casos de crisis tiroidea después 
de tratamiento con !3![, por lo común en individuos que no recibieron 
un tratamiento previo a base de antitiroideos. Por último, se observa a 
veces disfunción de glándula salival, en particular después de utilizar 
dosis altas para tratar el cáncer de tiroides (véase más adelante en este 
capítulo) (Caglar et al., 2002). 

Indicaciones. La indicación más clara para esta modalidad tera- 
péutica es el hipertiroidismo en pacientes de avanzada edad y en aque- 
llos con cardiopatía. El yodo radiactivo también es la mejor forma de 
tratamiento cuando la enfermedad de Graves ha persistido o recurrido 
después de tiroidectomía subtotal, y cuando la terapéutica prolongada 
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con fármacos antitiroideos no ha generado remisión. Por último, el yodo 
radiactivo está indicado en sujetos con bocio nodular tóxico, puesto que 
la enfermedad no remite sola. El riesgo de inducir hipotiroidismo es me- 
nor en bocio nodular que en presencia de enfermedad de Graves, quizá 
debido a la progresión normal de esta última, y a la preservación del 
tejido tiroideo no autónomo en la primera. Por lo general, se requieren 
dosis más grandes de yodo radiactivo para tratar bocio nodular tóxico 
que para tratar enfermedad de Graves. Se ha utilizado el yodo radiacti- 
vo para disminuir el tamaño de grandes bocios multinodulares atóxicos 
que originan síntomas de compresión en personas que por lo demás no 
constituyen candidatos operatorios adecuados. La operación quirúrgica 
sigue siendo el tratamiento más adecuado para el sujeto joven con bocio 
multinodular compresivo, pero en los ancianos y en particular los que 
tienen enfermedades cardiopulmonares, puede ser beneficiosa la terapia 
con yodo radiactivo. 

Contraindicaciones. La contraindicación principal para utilizar 
1317 es el embarazo. Después del primer trimestre, el tiroides del pro- 
ducto concentrará el radionúclido y podrá sufrir daño, pero incluso en 
el primer trimestre es mejor no usar dicho compuesto, porque puede 
ejercer efectos adversos en los tejidos fetales. El riesgo de causar cam- 
bios neoplásicos en el tiroides ha estado bajo consideración constante 
desde que se introdujo por vez primera el yodo radiactivo, y sólo pocos 
niños han recibido este tratamiento. En realidad, en muchas clínicas se 
ha declinado tratar a pacientes más jóvenes por temor a causar cáncer, y 
el yodo radiactivo se ha reservado para sujetos mayores de alguna edad 
arbitraria, como 25 o 30 años. Puesto que en la actualidad la experiencia 
con 15] es vasta, esos límites de edad son más bajos que en el pasado. 
El señalamiento más reciente hecho por el Cooperative Thyrotoxicosis 
Therapy Follow-up Study Group no señaló incremento de la mortalidad 
total por cáncer después de administrar !?!I en la enfermedad de Gra- 
ves (Ron et al., 1998). Además, no aumentó la frecuencia de leucemia 
después de grandes dosis de dicho radionúclido contra el cáncer tiroi- 
deo, si bien hubo un aumento en las cifras de cánceres colorrectales en 
esa población (de Vathaire et al., 1997). Los datos anteriores sugieren 
fuertemente que pueden administrarse laxantes a toda persona que re- 
ciba 131] para tratar un cáncer tiroideo, y así aminorar el peligro de que 
surjan futuros cánceres en el aparato digestivo. Después de adminis- 
trar !?!T para tratar cáncer de tiroides, se han señalado anormalidades 
transitorias en la función testicular, pero no se ha demostrado efecto a 
largo plazo en la fecundidad de varones o mujeres (Pacini et al., 1994b; 
Dottorini et al., 1995). 

Carcinoma tiroideo metastásico. En tanto la mayor parte de los 
carcinomas tiroideos bien diferenciados acumulan muy poco yodo, a 
menudo se utiliza con eficacia estimulación de la captación de yodo con 
hormona estimulante del tiroides para tratar metástasis. Los carcinomas 
foliculares, que generan 10 a 15% de las enfermedades malignas del ti- 
roides, son en especial idóneos para este tipo de terapéutica. En la actua- 
lidad, la estimulación con hormona estimulante del tiroides endógena se 
desencadena mediante supresión de la hormonoterapia de restitución ti- 
roidea en sujetos previamente tratados con tiroidectomía casi total, con 
o sin ablación radiactiva del tejido tiroideo residual. El rastreo de !?!I 
corporal total y la medición de tiroglobulina sérica cuando el paciente 
es hipotiroideo (TSH >35 mU/L), debe efectuarse para identificar enfer- 
medad metastásica o tejido residual en el lecho tiroideo. Dependiendo 
de la captación residual, o de la presencia de enfermedad metastásica, 
se administra una dosis ablativa de !?!T, que varía de 30 a 150 mCi, 
y se obtiene otra gammagrafía corporal total una semana más tarde. Hay 
controversias acerca de la cantidad precisa de 131] necesario para tratar 
tejido residual y metástasis. Se cuenta con 75H humana recombinante 
(THYROGEN) para valorar la capacidad de tejido tiroideo, normal y can- 
ceroso, de captar yodo radiactivo y secretar tiroglobulina (Haugen et al., 
1999). La ventaja principal de utilizar dicho producto es que las perso- 
nas no tienen la necesidad de interrumpir el tratamiento supresor a base 
de levotiroxina y se tornan clínicamente hipotiroideas por la presencia 
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de enfermedad metastásica persistente o por determinarse. En Estados 
Unidos no se ha aprobado el uso de TSH humana obtenida por bioin- 
geniería para el tratamiento anterior a la administración terapéutica de 
131], pero están en marcha investigaciones para evaluar esta indicación 
terapéutica (Robbins et al., 2002; Robbins y Robbins, 2003). 

Después de terapéutica contra cáncer tiroideo, en todos los pacientes 
está indicado el tratamiento supresor con levotiroxina. Por lo general, 
el objetivo terapéutico es conservar las cifras plasmáticas de hormona 
estimulante del tiroides dentro del límite subnormal (Burmeister et al., 
1992). La valoración cada seis meses es razonable, junto con cuantifica- 
ción de las concentraciones plasmáticas de tiroglobulina. Un incremen- 
to de las cifras plasmáticas de tiroglobulina a menudo es la primera in- 
dicación de enfermedad recurrente. El pronóstico en sujetos con cáncer 
tiroideo depende de la anatomía patológica y del tamaño de la neoplasia 
y, por lo general, es peor en sujetos geriátricos. Casi nunca los pacientes 
con cáncer tiroideo morirán por dicha enfermedad. El cáncer papilar no 
es “agresivo” y su índice de supervivencia decenal rebasa el 40%. El 
cáncer folicular es más agresivo y suele enviar metástasis a través de la 
corriente sanguínea. Aun así, el pronóstico es satisfactorio y es frecuen- 
te que el sujeto viva por largo tiempo. Incluso en pacientes con cáncer 
metastásico y diferenciado del tiroides, es muy eficaz la administración 
de !?!T y puede incluso curar el trastorno (Pacini et al., 1994a). La ex- 
cepción sería el cáncer anaplásico que es muy maligno, y en ese caso la 
supervivencia del enfermo suele ser menor de un año. Los carcinomas 
de médula tiroidea no acumulan I’ y no se pueden tratar con yodo-131. 


Aplicaciones diagnósticas. La medición de la acumulación de la dosis 
del marcador en el tiroides es útil en el diagnóstico diferencial de tiro- 
toxicosis y bocio nodular. La respuesta de la glándula tiroides a dosis de 
hormona tiroidea supresoras de TSH se valora de tal manera. Después 
de la administración de una dosis marcadora, es posible distinguir el 
patrón de localización en el tiroides mediante un aparato explorador 
especial, y esta técnica a veces resulta eficaz para definir nódulos ti- 
roideos como funcionales (“calientes”) o no funcionales (“fríos”), así 
como para encontrar tejido tiroideo ectópico y, en ocasiones, neoplasias 
tiroideas metastásicas. 


RESUMEN CLÍNICO 


En la restitución hormonal contra el hipotiroidismo se utili- 
za en forma típica L-tiroxina ingerida una vez al día, con el 
objetivo de restaurar las concentraciones de TSH séricas, de 
modo que queden dentro de los límites medios o bajos de lo 
normal; ello por lo común es posible y se obtienen buenos 
resultados en muchos enfermos. Con base en la semivida du- 
radera de la tiroxina se necesitan, como mínimo, seis a ocho 
semanas para que se alcance un nuevo “estado de equilibrio 
dinámico” después de emprender el tratamiento o de ajustar 
la dosis. Entre los casos especiales de hipotiroidismo están 
los pacientes que han sido operados quirúrgicamente de car- 
cinoma diferenciado del tiroides, y las embarazadas. En los 
primeros, el objetivo es suprimir el nivel de TSH a cifras me- 
nores de lo normal y así eliminar el posible efecto de TSH, 
en la estimulación de la proliferación de células neoplásicas. 
En las embarazadas, la dosis corriente de restitución por lo 
común debe aumentarse, por los niveles mayores de TBG 
en ellas y las menores cantidades de tiroxina que cruzan la 
placenta hasta llegar al feto. Los efectos del hipotiroidismo 
relativamente leve en el desarrollo neurológico del feto son 
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importantes y por ello asume trascendencia peculiar practi- 
car en forma periódica pruebas de función tiroidea durante 
el embarazo. 

Entre las opciones disponibles para tratar a los enfermos 
hipertiroideos están el uso de fármacos antitiroideos (como 
el propiltiouracilo y el metimazol), ablación con yodo radiac- 
tivo y Operaciones quirúrgicas. La terapia preferida difiere 
entre los endocrinólogos y de una región a otra. Circunstan- 
cias especiales como la presencia de oftalmopatía coexisten- 
te en individuos con enfermedad de Graves también influye 
en el tratamiento escogido; el yodo radiactivo puede agravar 
la oftalmopatía. Personas más jóvenes con hipertiroidismo 
suelen ser tratadas eficazmente con yodo radiactivo, pero a 
veces se prefiere el tratamiento médico a base de productos 
antitiroideos, para disminuir los niveles de hormona tiroidea. 
En personas jóvenes con bocios muy grandes, una alternativa 
viable sería la tiroidectomía. En adultos mayores y ancianos 
o en personas con cardiopatías, por lo común se recomienda 
usar el yodo radiactivo después de obtener un estado euti- 
roideo a base de fármacos antitiroideos. Se cuenta con TSH 
humana obtenida por bioingenieria para estimular la capta- 
ción de yodo radiactivo y la liberación de tiroglobulina en 
individuos con cáncer de tiroides, después de tiroidectomía. 
Esencialmente ha sustituido al hipotiroidismo inducido des- 
pués de interrumpir el uso de hormona tiroidea en casi todos 
los pacientes que son sometidos a un gammagrama corporal 
total y medición de tiroglobulina sérica para identificar la 
presencia de tejido residual. 
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ESTRÓGENOS Y PROGESTÁGENOS 


David S. Loose y George M. Stancel 


Los estrógenos y los progestágenos son hormonas endógenas 
que tienen innumerables acciones fisiológicas. En las mujeres 
incluyen efectos en el desarrollo, acciones neuroendocrinas 
que intervienen en el control de la ovulación, la preparación 
cíclica del aparato reproductor para fecundación e implan- 
te y acciones importantes en el metabolismo de minerales, 
carbohidratos, proteínas y lípidos. Los estrógenos también 
tienen importantes acciones en los varones, incluidas las que 
se ejercen en huesos, espermatogenia y conducta. 

Se conocen en detalle la biosíntesis, la biotransformación 
y la eliminación de estrógenos y progestágenos. Para cada 
hormona existen dos receptores nucleares perfectamente 
identificados; los conocimientos mencionados constituyen 
una base conceptual firme para entender las acciones de los 
dos tipos de esteroides. 

El empleo terapéutico de los estrógenos y los progestá- 
genos en gran medida refleja la extensión de sus actividades 
fisiológicas. El uso más común de ellos incluye la hormono- 
terapia de menopáusicas y como anticonceptivos en mujeres, 
pero los compuestos y dosis específicas utilizados para las 
dos situaciones mencionadas difieren sustancialmente. 

También se cuenta con antagonistas de receptores de estró- 
geno y progesterona y el empleo principal de los antiestrógenos 
reside en el tratamiento del cáncer de mama hormonorreactivo 
y la infecundidad. Cada vez son más los moduladores selec- 
tivos de receptores de estrógeno (selective estrogen receptor 
modulators, SERM) que presentan actividades agonistas o 
antagonistas histoselectivas. Los antiprogestágenos se han uti- 
lizado principalmente en el aborto médico, pero también en 
teoría pueden utilizarse en otras indicaciones. 

Diversas sustancias químicas naturales y sintéticas del 
entorno antagonizan o por lo demás afectan las acciones de 
los estrógenos en sistemas de experimentación. Se descono- 
ce el efecto exacto de tales agentes en los seres humanos, 
pero es un terreno en que se realiza investigación activa. En 
el capítulo 51 se exponen en detalle las estrategias quimio- 
terápicas en oncología, con base en el bloqueo de funciones 
de receptores de estrógeno, progesterona, o de ambos tipos. 
Las estrategias complementarias en terapéutica, basadas en 
la supresión de la secreción de gonadotropina por agonistas 
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de larga acción de la hormona liberadora de ella se exponen 
en el capítulo 55. 


Historia. Knauer en 1900 definió con toda certeza la naturaleza hormo- 
nal del control del aparato reproductor de la mujer por parte del ovario, 
al advertir que los trasplantes de dicha glándula evitaban los síntomas 
causados por gonadectomía, y también Halban demostró que cuando 
se trasplantaban dichas glándulas había desarrollo y función sexuales 
normales. En 1923, Allen y Doisy crearon una biocuantificación de los 
extractos ováricos basada en la extensión de material vaginal de la rata. 
Frank et al. en 1925 detectaron un principio sexual activo en la sangre 
de marranas en la etapa estrual y Loewe y Lange en 1926 descubrieron 
que la hormona sexual de la mujer variaba en la orina que ella expul- 
saba, durante todo el ciclo menstrual. La excreción de estrógeno en la 
orina durante el embarazo también fue señalada por Zondek en 1928 y 
permitió a Butenandt y Doisy en 1929 cristalizar una sustancia activa. 

Las investigaciones originales indicaron que el ovario secreta dos 
sustancias. Beard planteó en 1897 que el cuerpo amarillo desempeña 
una función necesaria durante el embarazo y Fraenkel señaló en 1903 
que la destrucción de los cuerpos blancos (corpora lutea) en conejas 
preñadas es causa de aborto. Desde esa fecha, algunos grupos aislaron 
la progesterona, a partir del cuerpo amarillo de mamíferos, en el decenio 
de 1930. 

En los comienzos del decenio de 1960, los estudios fundamenta- 
les de Jensen et al. sugirieron la presencia de receptores intracelulares 
de estrógenos en los tejidos “efectores”; fue la primera demostración de 
receptores de la superfamilia esteroidea/tiroidea y permitió elaborar 
técnicas para identificar los receptores de otras hormonas esteroides. 
En 1996 se identificó un segundo receptor de estrógeno que recibió el 
nombre de receptor p de estrógeno (estrogen receptor B, ER P), para di- 
ferenciarlo del receptor identificado por Jensen et al., llamado receptor 
à de estrógeno (ER). Las dos isoformas proteínicas, A y B, del recep- 
tor de progesterona surgen de un solo gen por comienzo de la transcrip- 
ción, desde diferentes promotores. (Nota: si se desea conocer las fechas 
bibliográficas primarias respecto a la historia de este tema, consultar la 
novena y la décima ediciones de esta obra.) 


ESTRÓGENOS 


Propiedades químicas. Muchos compuestos esteroideos y no esteroi- 
deos, algunos de los cuales se incluyen en el cuadro 57-1 y en la figura 
57-1, poseen actividad estrogénica. El 17/-estradiol, es el estrógeno 
natural más potente en los humanos, por tener acciones mediadas por 
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Cuadro 57-1 
Fórmulas estructurales de algunos estrógenos escogidos 


ESTRÓGENOS ESTEROIDEOS 


Sección XII / Hormonas y sus antagonistas 


COMPUESTOS NO ESTEROIDES 
CON ACTIVIDAD ESTROGÉNICA 


Dietilestilbestrol 


CH3 OH 


OS 
HO cf, 


Derivados Ri R; R3 
Estradiol —H —H —H Bisfenol A 
? CH3 
Valerato de estriadol —H —H —C(CH))3CH3 HO O) : ( OH 
| 
CH3 
Etinilestradiol —H —C=CH —H 
Mestranol —CH, —C=CH —H Genistemá 


Sulfato de estrona 


Equilina* 


"Designa a la cetona C17. ‘También contiene una doble ligadura entre 7 y 8. 


ay B de ER (receptor estrogénico) y le siguen en importancia estrona 
y estriol. Cada compuesto contiene un anillo fenólico A con un grupo 
hidroxilo en el carbono 3 y un grupo $-OH o cetónico en posición 17 
del anillo D. 

El anillo A fenólico es la principal estructura de la que depende la 
unión selectiva y la enorme avidez hacia ambos receptores. Casi todas 
las sustituciones alquilo en el anillo mencionado disminuyen la capaci- 
dad de unión, pero se pueden tolerar las que se hacen en los anillos C o 
D. Las sustituciones etinílicas en la posición C17 incrementan notable- 
mente la potencia de productos ingeribles, al inhibir el metabolismo de 
primer paso por el hígado. Se han elaborado modelos para los sitios 
de unión con ligandos de ambos receptores estrogénicos para identificar 
las relaciones de estructura y actividad (Harrington et al., 2002) y el 
análisis estructural (Pike er al., 2000). 

El dietilestilbestrol (DES) que posee semejanza estructural con el estra- 
diol cuando se analiza en la conformación trans, se liga muy ávidamente a 
ambos receptores estrogénicos y tiene la misma potencia que el estradiol en 
muchas de las biocuantificaciones, pero su semivida es mucho más larga. 
No se utiliza DES, pero desde el punto de vista histórico constituyó un pre- 
parado estrogénico barato con actividad después de ingerido. 

Se cuenta para estudios experimentales, con ligandos selectivos de 
los receptores estrogénicos ay J, pero no se utilizan en humanos (Ha- 
rrington et al., 2003). 

Los compuestos no esteroideos con actividades estrogénicas o an- 
tiestrogénicas (que incluyen flavonas, isoflavonas como la genisteína, 
y derivados del coumestano), se identifican en plantas y en hongos. 


HO O 
SE O) 
=O* C) OH 


OH O 


Poseen actividad hormonal o antihormonal también agentes obtenidos 
por síntesis, como serían los insecticidas (como p,p'-DDT), plastifica- 
dores (como el bisfenol A) y diversas sustancias químicas usadas en la 
industria (como los bifenilos policlorados). Su afinidad es relativamen- 
te pequeña, pero su gran número, bioacumulación y persistencia en el 
entorno han despertado preocupaciones en cuanto a su posible efecto 
tóxico en los seres humanos y la vida silvestre (Mákelá et al., 1999). En 
Estados Unidos y otros países se dispone de preparados que se obtienen 
con receta y sin ella y que contienen compuestos estrogeniformes natu- 
rales (como los fitoestrógenos) (Fitzpatrick, 2003). 


Biosíntesis. Los estrógenos esteroideos provienen de la androstenedio- 
na o de la testosterona (fig. 57-1), por medio de aromatización del anillo 
A. La reacción es catalizada por un complejo enzimático de monooxige- 
nasa de citocromo P450 (cytochrome P450, CYP) (aromatasa o CYP19) 
que utiliza NADPH (forma reducida del fosfato de dinucleótido de ni- 
cotinamida y adenina [nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, 
NADP)) y oxígeno molecular como cosustrato. También es esencial una 
flavoproteína de amplísima distribución que es la reductasa de NADPH/ 
citocromo P450. Ambas proteínas están dentro del retículo endoplásmi- 
co de las células de la granulosa de ovario, las células de Sertoli y Le- 
ydig de testículos, el estroma adiposo, sincitiotrofoblastos placentarios, 
blastocistos previos a la implantación, tejido óseo, diversas regiones 
encefálicas y otros tejidos más (Simpson et al., 2002). 

Los ovarios son las fuentes principales de estrógeno circulante en 
las premenopáusicas, en tanto que el estradiol constituye el producto 
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Figura 57-1. Vía de biosíntesis de los estrógenos. 


secretorio más importante. Las gonadotropinas, al actuar por medio de 
receptores que se acoplan a la vía de G,-adenililciclasa-cAMP intensi- 
fican las actividades de la aromatasa y la enzima que separa la cadena 
lateral de colesterol y facilita el transporte de este alcohol (precursor en 
todos los esteroides) al interior de la mitocondria de células que sinte- 
tizan esteroides. El ovario contiene una forma de la deshidrogenasa de 
17f-hidroxiesteroide (tipo I) que facilita la producción de testosterona y 
de estradiol a partir de la androstenediona y la estrona, respectivamente. 
Sin embargo, en el hígado, otra forma de dicha enzima (tipo II) facilita 
la oxidación de estradiol circulante hasta la forma de estrona (Peltoketo 
et al., 1999) y después los dos esteroides mencionados son transforma- 
dos en estriol (fig. 57-1). Los tres estrógenos comentados se excretan en 
la orina junto con sus conjugados con glucurónido y sulfato. 

En las posmenopáusicas la fuente principal de estrógeno circulante 
es el estroma de tejido adiposo, en el cual se sintetiza estrona a partir de 
la deshidroepiandrosterona secretada por las suprarrenales. En los varo- 
nes, los estrógenos son producidos por los testículos, pero gran parte de 
los estrógenos circulantes proviene de la producción extragonadal por 
medio de aromatización de los esteroides C19 circulantes (como an- 
drostenediona y deshidroepiandrosterona). Por lo expuesto, los niveles 
de estrógeno son regulados en parte por la disponibilidad de precursores 
androgénicos (Simpson, 2003). 

Los efectos estrogénicos han sido atribuidos muy a menudo a las 
hormonas circulantes, pero también actúan de manera importante es- 
trógenos producidos localmente (Simpson et al., 2002). Por ejemplo, es 
posible que los estrógenos sean producidos a partir de andrógenos por 
las acciones de la aromatasa, o de conjugados estrogénicos por hidróli- 
sis. La producción local de estrógenos que hemos mencionado, podría 
intervenir causalmente en la génesis de algunas enfermedades como el 
cáncer mamario, porque los tumores de ese tipo contienen aromatasas y 
enzimas hidrolíticas. También se pueden generar estrógenos a partir de 
los andrógenos por medio de la aromatasa en el sistema nervioso central 


(SNC) y otros tejidos y ejercen efectos locales cerca de su sitio de pro- 
ducción (p. ej., en los huesos modifican la densidad de minerales). 

La placenta utiliza la deshidroepiandrosterona del feto y su derivado 
164-hidroxilo para producir grandes cantidades de estrona y estriol. Por 
esa razón, en la orina de la mujer embarazada abundan los estrógenos 
naturales, y la orina de la yegua preñada es la fuente de estrógenos equi- 
nos conjugados, que desde hace muchos años se han utilizado amplia- 
mente en terapéutica. 


Acciones fisiológicas y farmacológicas 


Acciones en el desarrollo. Los estrógenos en gran medida 
son los que ocasionan los cambios puberales en niñas y la 
aparición de características sexuales secundarias. Estimu- 
lan el crecimiento y el desarrollo de la vagina, el útero y las 
trompas de Falopio y contribuyen a que las mamas aumenten 
de volumen. También contribuyen al “modelamiento” del 
contorno corporal, la forma del esqueleto y causan la eta- 
pa de aceleración del crecimiento puberal que se observa en 
huesos largos, y el cierre de epífisis. También dependen de 
la acción de estrógenos la proliferación del vello axilar y pú- 
bico, la pigmentación de la región genital y la hiperpigmen- 
tación regional de los pezones y las areolas que se observan 
después del primer trimestre del embarazo. Los andrógenos 
pueden intervenir secundariamente en el desarrollo sexual de 
la mujer (véase cap. 58). 

Los estrógenos al parecer intervienen importantemente en 
el desarrollo de los varones. En los varoncitos, la deficiencia 
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Figura 57-2. Control neuroendocrino de la secreción de gonadotropina en las mujeres. El generador de pulsos situado en el núcleo ar- 


queado del hipotálamo actúa como un “reloj” neuronal que emite estímulos cada hora regularmente (4). Lo anterior hace que sea periódica la 


liberación de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) de las neuronas que la contienen y que la transportan a través de vasos porta del 


hipotálamo a la hipófisis (B). Las neuronas productoras de GnRH (B) reciben impulsos inhibidores de opioides, dopamina y neuronas de áci- 


do aminobutírico 7(y-aminobutyric acid, GABA) e impulsos estimuladores de neuronas noradrenérgicas (NE, norepinefrina). Los pulsos de 


GnRH desencadenan la liberación intermitente de hormona luteinizante (LH) y también hormona foliculoestimulante (FSH), de las neuronas 


gonadotrópicas de la hipófisis (C), de lo cual surge un perfil pulsátil en el plasma (D). FSH y LH regulan la producción de estrógeno y pro- 


gesterona por ovario, mismos que ejercen control retroalimentario (E). (Consúltense el texto y la fig. 57-3, si se desean mayores detalles.) 


de estrógenos disminuye la etapa de aceleración del creci- 
miento puberal y retrasa la maduración del esqueleto y el cie- 
rre de epífisis, de tal forma que el crecimiento lineal se pro- 
longa hasta la vida adulta. La deficiencia de estrógeno en los 
varones propicia aumento de las gonadotropinas, aparición 
de macroorquidia y aumento de los niveles de testosterona; 
en algunos individuos también puede afectar el metabolismo 
de carbohidratos, de lípidos y la fertilidad (Grumbach y Au- 
chus, 1999). 


Control neuroendocrinológico del ciclo menstrual. El 
ciclo menstrual es controlado por una cascada neuroendo- 
crinológica en que participan el hipotálamo, la hipófisis y 


los ovarios (fig. 57-2). Un oscilador neuronal o “reloj” en el 
hipotálamo emite descargas a intervalos que coinciden con 
otras similares en que se libera hormona liberadora de go- 
nadotropina (gonadotropin-releasing hormone, GnRH) en la 
vasculatura porta del hipotálamo/hipófisis (véase cap. 55). 
GnRH interactúa con su receptor “equivalente” en las células 
gonadotrópicas de la hipófisis, para que ellas liberen hormo- 
nas luteinizante (luteinizing hormone, LH) y foliculoesti- 
mulante (follicle-stimulating hormone, FSH). La frecuencia 
de los “pulsos” de GnRH, que varía con las fases del ciclo 
menstrual (véase más adelante en este capítulo), controla la 
síntesis relativa de las subunidades D peculiares que forman 
parte de FSH y hormona luteinizante. 
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Las gonadotropinas (LH y FSH) regulan el crecimiento 
y la maduración del folículo de De Graaf en el ovario y la 
producción de estrógeno y progesterona por dicha glándula, 
la cual inicia la regulación retroalimentaria que actúa en la 
hipófisis y el hipotálamo. 

La liberación de GnRH es intermitente y por ello, la se- 
creción de LH y FSH es pulsátil. La frecuencia de los pulsos 
depende de un “reloj” del sistema nervioso (fig. 57-2) llama- 
do generador de pulsos de GnRH del hipotálamo (Knobil, 
1981), pero la cantidad de gonadotropina liberada en cada 
pulso (amplitud del pulso) es controlada en gran medida 
por las acciones de los estrógenos y la progesterona en la 
hipófisis. La naturaleza pulsátil intermitente de la liberación 
de hormonas es esencial para conservar los ciclos normales 
ovulatorios menstruales, porque la introducción constante de 
GnRH en goteo hace que cesen la liberación de gonadotro- 
pina y la producción de esteroides por ovarios (véase cap. 
55). El generador de pulsos reside en el núcleo arqueado del 
hipotálamo, que también contiene la máxima concentración 
y número de neuronas de GnRH; innumerables pruebas su- 
gieren que dichas neuronas de manera colectiva forman el 
generador de pulsos. 


No se ha identificado el mecanismo exacto que regula el momento 
en que se produce la liberación de GnRH (frecuencia de pulsos), pero 
tales células al parecer poseen la capacidad intrínseca de liberar episó- 
dicamente la hormona liberadora mencionada. Es posible que el perfil 
global de su liberación sea regulado por la interrelación de mecanismos 
intrínsecos y estímulos extrínsecos sinápticos que provienen de opioi- 
des, catecolaminas y neuronas GABAérgicas (fig. 57-2). Los esteroides 
ováricos y predominantemente la progesterona, regulan la frecuencia 
de liberación de GnRH, pero no se han definido con precisión los me- 
canismos celulares y moleculares de dicha regulación. Algunas células 
del sistema nervioso que establecen sinapsis con las neuronas produc- 
toras de GnRH contienen receptores de esteroides y las células gliales 
vecinas también pueden contener receptores de estrógeno y progeste- 
rona. Por tal razón, los esteroides pueden modular de manera directa o 
indirecta la función de las neuronas que producen hormona liberadora 
de gonadotropina. 

En la pubertad se activa el generador de pulsos y establece perfiles 
cíclicos de emisión de hormonas hipofisarias y ováricas. No se ha defi- 
nido con exactitud el mecanismo de la activación, pero pudiera incluir 
incrementos en los niveles circulantes de factor de crecimiento insuli- 
noide 1 (insulin-like growth factor-1, IGF-1) y de leptina; esta última 
inhibiría el neuropéptido Y (NPY) en el núcleo arqueado para anular el 
efecto inhibidor en las neuronas productoras de hormona liberadora de 
gonadotropina. 


La figura 57-3 incluye un esquema de los perfiles de los 
niveles de gonadotropinas y esteroides gonadales en el ciclo 
menstrual. En el conjunto A de dicha figura se incluyen los 
niveles plasmáticos “promedio” de hormona luteinizante du- 
rante todo el ciclo; las grafiquitas insertas ilustran en mayor 
detalle los perfiles pulsátiles de dicha hormona durante las 
fases proliferativa y secretoria. Los niveles promedio de LH 
son semejantes durante las fases temprana (folicular) y tar- 
día (luteinica) del ciclo, pero la frecuencia y la amplitud de 
los pulsos de la hormona son muy distintos en ambas fases; 
este perfil característico de secreciones hormonales es conse- 
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cuencia de los mecanismos de retroalimentación positiva y 
negativa complejos (Hotchkiss y Knobil, 1994). 


En la fase folicular temprana del ciclo sucede lo siguiente: 1) el 
generador de pulsos emite “andanadas” de actividad neuronal con una 
frecuencia aproximada de una por hora, que concuerdan con los pulsos 
de la secreción de GnRH; 2) lo cual propicia la liberación pulsátil de LH 
y FSH de las neuronas gonadotrópicas de la hipófisis, y 3) en particular 
FSH origina la maduración del folículo de De Graaf y su secreción de 
estrógenos. Los estrógenos actúan inhibiendo la hipófisis en ese mo- 
mento y causan disminución de la cantidad de LH y FSH liberadas de 
dicha glándula (es decir, la amplitud de los pulsos de LH disminuye) y 
con ello aminoran poco a poco los niveles de gonadotropina, como se 
observa en la figura 57-3. La inhibina producida por el ovario también 
ejerce un efecto de retroalimentación negativa para que disminuya se- 
lectivamente FSH sérica, para esa fecha (véase cap. 55). La activina y 
la folistatina, otros dos péptidos liberados del ovario, pueden regular 
también la producción y la secreción de FSH, aunque en menor grado, 
si bien sus niveles no varían mucho durante el ciclo menstrual. 

A la mitad del ciclo el estradiol sérico aumenta por arriba del umbral 
“limítrofe” de 150 a 200 pg/ml, durante 36 h, en promedio; dicha ele- 
vación sostenida del nivel de esa hormona deja de inhibir la liberación 
de gonadotropina, pero ejerce un efecto positivo breve de retroalimen- 
tación de la hipófisis para desencadenar el incremento preovulatorio 
de LH y FSH. Dicho efecto entraña fundamentalmente un cambio en 
la reactividad a GnRH por parte de la hipófisis. En algunas especies, 
los estrógenos también pueden ejercer un efecto positivo en las neu- 
ronas hipotalámicas que contribuye al “incremento” mesocíclico de la 
liberación de GnRH; tal situación no se ha definido en las mujeres. La 
progesterona puede contribuir al incremento mesocíclico de hormona 
luteinizante. 

El incremento vigoroso mesocíclico del nivel de gonadotropinas es- 
timula la rotura del folículo y la expulsión del óvulo en término de uno 
a dos días. El folículo roto se transforma entonces en el cuerpo amarillo, 
que producirá grandes cantidades de progesterona y cantidades meno- 
res de estrógeno, bajo la influencia de la hormona luteinizante en la 
segunda mitad del ciclo. Si la mujer no se embaraza, deja de funcionar 
el cuerpo mencionado, disminuyen los niveles de esteroides y aparece 
la menstruación. Al aminorar los niveles de esteroides, el generador de 
pulsos cambia su función y comienza un perfil de emisión de estímulos 
característico de la fase folicular, se “reajusta” todo el sistema y aparece 
un nuevo ciclo ovárico. 

La regulación de la frecuencia y la amplitud de las secreciones de 
gonadotropina por esteroides puede resumirse de este modo: los estró- 
genos actúan predominantemente en la hipófisis para controlar la am- 
plitud de los pulsos de gonadotropina y pueden también contribuir a la 
amplitud de los pulsos de hormona liberadora de gonadotropinas, secre- 
tada por el hipotálamo. 

En la fase folicular del ciclo, los estrógenos inhiben la liberación 
de gonadotropinas, pero después ejercen una breve acción estimulante 
mesocíclica que incrementa la cantidad liberada y origina el aumento 
impetuoso del nivel de LH. La progesterona, al actuar en el hipotála- 
mo, ejerce el control predominante de la frecuencia de liberación de 
hormona luteinizante. Disminuye la frecuencia de emisión de estímulos 
propios del generador de pulsos hipotalámico, acción que al parecer es 
mediada en gran medida por las neuronas inhibidoras productoras de 
opioides (que contienen receptores de progesterona), las cuales esta- 
blecen sinapsis con las neuronas que sintetizan GnRH. La progesterona 
también ejerce un efecto directo en la hipófisis y se opone a las acciones 
inhibidoras de los estrógenos y con ello intensifica la cantidad de hor- 
mona luteinizante liberada (es decir, incrementa la amplitud de los pul- 
sos de LH); estos efectos de retroalimentación nacidos de los esteroides, 
junto con la actividad intrínseca del generador de pulsos de GnRH en el 
hipotálamo, originan pulsos relativamente frecuentes de hormona lutei- 
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nizante, de pequeña amplitud en la fase folicular del ciclo y otros pulsos 
menos frecuentes, pero de mayor amplitud en la fase luteínica. Los estu- 
dios en ratones “genoinactivados” indican que el receptor o de estrógenos 
(Hewitt y Korach, 2003) y el receptor PR-A de progesterona (Conneely 
et al., 2002) son los que median las principales acciones de estrógenos y 
progestágenos, respectivamente, en el eje hipotálamo-hipófisis. 

En los varones, la testosterona regula el eje hipotálamo-hipófisis- 
gónadas a niveles hipotalámico e hipofisario y su efecto de retroalimen- 
tación negativa es mediado en grado sustancial por el estrógeno que se 
forma por mecanismos de aromatización. Por lo señalado, la adminis- 
tración de estrógeno (exógeno) disminuye en los varones los niveles de 
LH y testosterona, y los antiestrógenos como clomifeno causan aumento 
de los niveles séricos de hormona luteinizante, y este dato se puede usar 
para evaluar el eje reproductor del varón. 


Si son extirpados los ovarios o dejan de funcionar, hay 
producción excesiva de FSH y LH, que se excretan por la ori- 
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Figura 57-3. Relaciones hormonales del ciclo menstrual de la 
mujer. A, Cifras diarias promedio de los niveles de LH, FSH, es- 
tradiol (E,) y progesterona en muestras de plasma obtenidas de 
mujeres que presentan ciclos menstruales normales de 28 días. Se 
ilustran en forma esquemática los cambios en el folículo ovárico 
(mitad superior) y el endometrio (mitad inferior). 

La obtención frecuente de muestras de plasma indica que hay 
perfiles pulsátiles en la liberación de gonadotropina. Los perfiles 
característicos se ilustran esquemáticamente en lo que toca a la fase 
folicular (día nueve, cuadrito a la izquierda) y fase luteínica (día 17, 
cuadrito a la derecha). La frecuencia (número de pulsos por hora) y 
la amplitud (extensión de los cambios en la liberación de hormonas) 
de los pulsos varían en todo el ciclo. (Con autorización de Thorne- 
ycroft et al., 1971.) 

B, Efectos reguladores principales de los esteroides ováricos en 
la función de hipotálamo-hipófisis. El estrógeno disminuye la can- 
tidad de hormonas foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH) 
liberadas (es decir, la amplitud del pulso de gonadotropina) durante 
gran parte del ciclo y desencadena un incremento potente en la li- 
beración de hormona luteinizante, aproximadamente a la mitad del 
ciclo. La progesterona disminuye la frecuencia de la liberación de 
GnRH del hipotálamo y con ello aminora la frecuencia de los pulsos 
de gonadotropinas en plasma. Dicha hormona también incrementa 
la cantidad de hormona luteinizante liberada (es decir, la amplitud 
de los pulsos) en la fase luteínica del ciclo. 


na. La medición de LH en orina o plasma es útil para evaluar 
la función hipofisaria y la eficacia de dosis terapéuticas de 
estrógeno. Los niveles de FSH disminuirán cuando se admi- 
nistre dicha hormona, pero no retornarán a lo normal, lo cual 
es consecuencia de la producción de inhibina por el ovario 
(véase cap. 55). En consecuencia, no tiene utilidad clínica 
medir los niveles de FSH como una manera de evaluar en 
serie la eficacia de la hormonoterapia. En los capítulos 55 
y 58 se exponen más características de la regulación de la 
secreción y las acciones de las gonadotropinas. 


Efectos de los esteroides gonadales cíclicos en el aparato reproduc- 
tor. Los cambios cíclicos en la producción de estrógeno y progestero- 
na por parte de los ovarios regulan fenómenos correspondientes en las 
trompas de Falopio, útero, cuello uterino y vagina. Desde el punto de 
vista fisiológico tales cambios preparan al útero para la implantación 
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del huevo y la sucesión cronométrica exacta de tales fenómenos en los 
tejidos comentados es esencial para que la mujer se embarace. Si no se 
embaraza, el endometrio se desprende en la forma de menstruo. 

El útero posee la capa endometrial y la miometrial. La primera con- 
tiene un epitelio que reviste la cavidad uterina y el estroma subyacente; 
la segunda es una capa de músculo de fibra lisa que produce las contrac- 
ciones uterinas. Las capas en cuestión, las trompas de Falopio, el cuello 
uterino y la vagina presentan un conjunto característico de respuestas a 
los estrógenos y los progestágenos. Los cambios que surgen típicamente 
con la menstruación se producen más bien en el endometrio (fig. 57-3). 

La superficie luminal del endometrio es una capa de células secreto- 
rias y ciliadas de epitelio cilíndrico simple que se continúa con los orifi- 
cios de innumerables glándulas que abarcan todo el estroma subyacente 
hasta los límites con el miometrio. La fecundación normalmente sucede 
en las trompas de Falopio, de tal forma que es necesario coordinar en 
la esfera cronológica el transporte del óvulo fecundado, su paso por la 
trompa de Falopio y la preparación de la superficie endometrial para 
llevar a buen término la implantación. 

El estroma endometrial es una capa de tejido conjuntivo fuertemente 
celular que contiene diversos vasos que muestran cambios cíclicos pro- 
pios de la menstruación. Las células predominantes son los fibroblastos, 
pero también se detectan macrófagos, linfocitos y otras células residen- 
tes y migratorias. 

La menstruación es el fenómeno que señala el comienzo del ciclo 
menstrual. En la fase folicular o proliferativa del ciclo, el estrógeno co- 
mienza la “reconstrucción” del endometrio al estimular su proliferación 
y diferenciación. Surgen innumerables mitosis, se torna más gruesa la 
capa en cuestión y se observan cambios característicos en las glándulas 
y los vasos sanguíneos. En modelos de roedor el receptor estrogénico 
a@ media los efectos uterotróficos de los estrógenos (Hewitt y Korach, 
2003). La respuesta endometrial global incluye la expresión de factores 
y receptores de crecimiento peptídicos, genes del ciclo celular y otras 
señales reguladoras, todos mediados por estrógeno y progesterona. Una 
respuesta importante del estrógeno en el endometrio y otros tejidos es 
la inducción de la acción del receptor de progesterona (progesterone re- 
ceptor, PR) que permite a las células reaccionar a esta hormona durante 
la segunda mitad del ciclo. 

En la fase luteínica o secretoria del ciclo los mayores niveles de 
progesterona limitan el efecto proliferativo de los estrógenos en el en- 
dometrio al estimular su diferenciación. Entre los efectos importantes 
están la estimulación de secreciones epiteliales que son convenientes 
para la implantación del blastocisto y la proliferación característica de 
los vasos sanguíneos de endometrio que se observa para esta fecha. 
Los efectos anteriores son mediados por PR-A en modelos animales 
(Conneely et al., 2002). Por tal razón, la progesterona es importante 
en la preparación para la implantación y para que ocurran cambios en 
el útero en el sitio en que es implantado el huevo (respuesta decidual). 
Se ha definido una estrecha “ventana de implantación” que abarca los 
días 19 a 24 del ciclo endometrial, lapso en que las células epiteliales y 
endometriales muestran receptividad a la implantación del blastocisto. 
El estado del endometrio es regulado por estrógenos y progestágenos, 
y por ello la eficacia de algunos anticonceptivos depende en parte de 
que se produzca una superficie endometrial que no es receptiva para la 
implantación. Si la mujer no se embaraza, el cuerpo amarillo muestra 
regresión, porque deja de haber secreción continua de LH, disminuyen 
los niveles de estrógeno y progesterona y se desprende el endometrio 
(fig. 57-3). 

Al implantarse el huevo, la gonadotropina coriónica humana (human 
chorionic gonadotropin, hCG) (véase cap. 55), producida inicialmente 
por el trofoblasto y más tarde por la placenta, interactúa con el receptor 
de LH en el cuerpo amarillo para conservar la síntesis de hormonas 
esteroides en las fases incipientes de la gestación. En fases ulteriores la 
propia placenta se torna en el principal sitio de síntesis de estrógeno y 
progesterona. 
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Los estrógenos y la progesterona ejercen efectos importantes en las 
trompas de Falopio, el miometrio y el cuello uterino. En las primeras, 
los estrógenos estimulan la proliferación y la diferenciación, fenóme- 
nos que son inhibidos por la progesterona. Asimismo, los estrógenos 
incrementan la contractilidad de los músculos de la trompa, efecto que 
la progesterona aplaca y ello modifica el tiempo de tránsito del óvulo 
al útero. Los estrógenos intensifican la cantidad de moco cervical y su 
contenido hídrico para facilitar la penetración del espermatozoide a tra- 
vés del cuello uterino, en tanto que la progesterona por lo común ejerce 
efectos contrarios. Los estrógenos estimulan las contracciones rítmicas 
del miometrio, en tanto que la progesterona las disminuye. Los efectos 
anteriores son fisiológicamente importantes y también pudieran interve- 
nir en el mecanismo de acción de algunos anticonceptivos. 


Efectos metabólicos. Los estrógenos modifican innume- 
rables tejidos y poseen muchas acciones metabólicas en los 
seres humanos y los animales. En ningún caso se ha diluci- 
dado si tales efectos son consecuencia directa de las accio- 
nes hormonales en los tejidos en cuestión o de acciones en 
otros sitios. Muchos tejidos no reproductivos como hueso, 
endotelio de vasos, hígado, sistema nervioso central (SNC), 
sistema inmunitario, vías gastrointestinales y corazón poseen 
niveles pequeños de receptores estrogénicos y la razón entre 
los receptores estrogénicos con los PË (ER o/ER Di varía con 
cada célula específica. Muchos efectos metabólicos de los 
estrógenos son consecuencia directa de fenómenos mediados 
por receptores en los órganos afectados. Los efectos de es- 
trógenos en aspectos particulares del metabolismo de mine- 
rales, lípidos, carbohidratos y proteínas son particularmente 
importantes para entender sus acciones farmacológicas. 
Desde hace mucho se ha aceptado que los estrógenos ejer- 
cen efectos positivos en la masa ósea (revisión hecha por 
Riggs et al., 2002). El hueso es remodelado continuamente 
en sitios llamados “unidades de remodelación ósea” por la ac- 
ción de resorción propia de osteoclastos y la acción osteógena 
de los osteoblastos (véase cap. 61). Para que la masa corporal 
total se conserve se necesita que haya por igual formación y 
resorción, en los comienzos de la vida adulta (18 a 40 años); 
después de ese lapso predomina la resorción. Los osteoclas- 
tos y los osteoblastos expresan los receptores estrogénicos 
ay f y los primeros al parecer tienen mayor participación 
en tal función. Los huesos también expresan por igual los 
receptores de estrógeno y progesterona. Con base en datos 
obtenidos de modelos animales, predominan en el hueso las 
acciones del receptor estrogénico a. Los estrógenos regulan 
de manera directa a los osteoblastos e incrementan la síntesis 
del colágeno de tipo I, la osteocalcina, la osteopontina, la 
osteonectina, la fosfatasa alcalina y otros marcadores propios 
de osteoblastos diferenciados. Los estrógenos también pro- 
longan la supervivencia de los osteocitos al inhibir su apop- 
tosis. Sin embargo, el efecto principal de los estrógenos es 
disminuir el número y la actividad de los osteoclastos. Gran 
parte de la acción de los estrógenos en dichas células óseas 
al parecer es mediada por alteraciones de las señales citocíni- 
cas (paracrinas y autocrinas) enviadas por osteoblastos. Los 
estrógenos disminuyen la producción de citocinas estimulan- 
tes de osteoclastos (por parte de osteoblastos y células de 
estroma) como interleucina (IL)-1, IL-6 y factor de necrosis 
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tumoral (tumor necrosis factor, TNF)-G, e incrementan la pro- 
ducción de factor insulinoide de crecimiento (IGF)-1, proteína 
morfogénica ósea (bone morphogenic protein, BMP)-6, y fac- 
tor transformador del crecimiento (transforming growth fac- 
tor, TGF)-f, que tienen acciones que antagonizan la resorción 
(revisión hecha por Spelsberg et al., 1999). Los estrógenos 
también intensifican la producción de osteoprotegrina (OPG), 
citocina producida por osteoblastos, un miembro soluble que 
no está en la membrana y forma parte de la superfamilia de 
TNF (véase cap. 61). La OPG actúa como un receptor “se- 
fiuelo" que antagoniza la unión del ligando-OPG (OPG-li- 
gand, OPG-L) a su receptor (llamado RANK, o activador del 
receptor del factor nuclear KB [nuclear factor-KB, NF-kB]) y 
evita la diferenciación de precursores osteoclásticos hasta la 
forma madura de estas células. Los estrógenos incrementan 
la apoptosis de osteoclastos de manera directa o al incrementar 
el nivel de OPG. También tales hormonas tienen efectos anti- 
apoptóticos en osteoblastos y osteocitos en modelos animales, 
acción que puede ser mediada por mecanismos no genómicos 
(Kousteni ef al., 2002). Los estrógenos influyen en el creci- 
miento de huesos y en el cierre de las epífisis en los dos sexos. 
La importancia de los estrógenos en el esqueleto masculino lo 
ilustra el caso del varón con receptor de estrógenos totalmente 
deficiente, con osteoporosis, falta de fusión de epífisis, mayor 
recambio óseo y retraso en la edad ósea (Smith et al., 1994) y 
la observación de que la osteoporosis idiopática masculina se 
acompaña de una menor expresión del receptor estrogénico % 
en osteocitos y osteoblastos (Braidman et al., 2000). 

Los estrógenos tienen innumerables efectos en el metabo- 
lismo de lípidos; de mayor interés son los que tienen en los 
niveles de lipoproteínas y triglicéridos séricos (Walsh et al., 
1994). En términos generales, dichas hormonas incrementan 
levemente el nivel de triglicéridos en suero y reducen leve- 
mente los niveles séricos totales de colesterol. De mayor im- 
portancia, hacen que aumenten los niveles de lipoproteínas 
de alta densidad (high-density lipoproteins, HDL) y dismi- 
nuyan los de lipoproteínas de baja densidad (low-density li- 
poproteins, LDL) y Lp(a) (véase cap. 35). Esta modificación 
beneficiosa de la razón de HDL/LDL es un efecto atractivo 
de la estrogenoterapia en posmenopáusicas; sin embargo, la 
conclusión de dos grandes estudios clínicos, el Heart and Es- 
trogen/progestin Replacement Study, o HERS (Hulley et al., 
1998), y la Women's Health Initiative o WHI (Rossouw ef 
al., 2002; Anderson et al., 2004), es que los regímenes a ba- 
se de estrógeno/progestágenos o estrógenos solos no protegen 
de manera alguna contra enfermedades cardiovasculares. 
La presencia de receptores de estrógeno en el hígado sugiere 
que los efectos beneficiosos de dicha hormona en el metabo- 
lismo lipoproteínico en parte se deben a acciones directas en 
dicha glándula, pero tampoco se pueden descartar otros sitios 
de acción. Los estrógenos también alteran la composición de 
la bilis al incrementar la secreción de colesterol y disminuir la 
de ácidos biliares; ello hace que aumente la saturación de 
bilis con colesterol y quizá sea el mecanismo por el que au- 
mente la calculogénesis vesicular en algunas mujeres que re- 
ciben estrógenos. La disminución de la biosíntesis de ácidos 
biliares puede contribuir a la menor incidencia de cáncer de 
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colon en mujeres que reciben la combinación de estrógeno/ 
progestágenos como terapéutica. 

El estrógeno solo disminuye levemente los niveles de glu- 
cosa e insulina con el sujeto en ayunas, pero al parecer no tiene 
grandes efectos en el metabolismo de carbohidratos. Algunos 
estudios antiguos de anticonceptivos ingeribles combinados 
(con niveles mayores de estrógenos y progestágenos respecto 
de los productos actuales), sugirieron que los estrógenos pue- 
den disminuir o alterar la tolerancia a la glucosa, pero no se 
sabe si los efectos en cuestión provinieron de los componentes 
progestágeno o estrógeno de tales anticonceptivos orales. 

Los estrógenos modifican muchas proteínas séricas, en par- 
ticular a las que intervienen en la unión con hormonas y a las 
de coagulación. En términos generales, ellos incrementan los 
niveles plasmáticos de globulinas ligadoras de corticosteroides, 
de tiroxina y de hormonas sexuales (sex hormone-binding glo- 
bulin, SHBG) que ligan tanto andrógenos como estrógenos. 

Los estrógenos alteran diversas vías metabólicas que afec- 
tan el aparato cardiovascular (Mendelsohn y Karas, 1999). 
Los efectos sistémicos incluyen cambios en el metabolismo 
de lipoproteínas y de la producción de proteínas plasmáticas 
por parte del hígado. Los estrógenos originan un pequeño in- 
cremento en los factores de coagulación II, VII, IX, X y XII 
y disminuyen los niveles de los factores de anticoagulación 
como las proteínas C y S y la antitrombina III (véase cap. 54). 
No alteran las vías fibrinolíticas, y los datos de algunos estu- 
dios en mujeres tratadas con estrógeno solo o combinado con 
un progestágeno, han demostrado disminución de los niveles 
de la proteína-1 del inhibidor del activador de plasminógeno 
(plasminogen-activator inhibitor protein-1, PAT-1), con un in- 
cremento concomitante en la fibrinólisis (Koh et al., 1997). 
Por la razón comentada, los estrógenos incrementan las vías 
de coagulación y fibrinolíticas y el desequilibrio de las dos 
actividades antagónicas puede originar efectos adversos. Los 
estrógenos, en concentraciones relativamente grandes, poseen 
actividad antioxidante y pueden inhibir la oxidación de LDL al 
afectar la dismutasa de superóxido. La administración de ellos 
por largo tiempo se acompaña de disminución en los niveles 
de renina plasmática, de la enzima convertidora de angioten- 
sina y de la endotelina 1; también disminuye la expresión del 
receptor AT, de angiotensina II. Las acciones de estrógeno en 
la pared de vasos incluyen una menor producción de óxido 
nítrico (nitric oxide, NO), que sucede en término de minutos, 
por medio de un mecanismo en que interviene la activación de 
Akt (también como proteincinasa B) (Simoncini et al., 2000) 
y la inducción de la sintasa inducible de NO y una mayor pro- 
ducción de prostaciclina. Todos los cambios mencionados es- 
timulan la vasodilatación. Los estrógenos también activan el 
crecimiento y proliferación de células endoteliales e inhiben la 
proliferación de células de másculos de fibra lisa en vasos. 


Receptores de estrógeno 


Los estrógenos ejercen sus efectos por la interacción con re- 
ceptores que son miembros de la superfamilia de recepto- 
res nucleares. Los dos genes del receptor de estrógeno están 
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situados en cromosomas separados: ESR1 codifica el recep- 
tor estrogénico Y y ESR2 lo hace con el receptor D Los dos 
receptores son factores de transcripción nuclear estrogeno- 
dependientes que muestran diferentes distribuciones en teji- 
dos y efectos reguladores transcriptivos en muy diversos ti- 
pos de genes "destinatarios" (función revisada por Hanstein 
et al., 2004). Se han creado ligandos que discriminan entre 
los dos tipos de receptores estrogénicos (v y f) (Harrington 
et al., 2003) pero aún no se les utiliza en seres humanos. Am- 
bos receptores ay f existen en múltiples isoformas de mRNA, 
por el empleo de un promotor diferencial y el ayuste (corte 
y empalme) alternativo (tema revisado por Kos et al., 2001; 
Lewandowski et al., 2002). Los dos receptores humanos de 
estrógeno tienen una estructura idéntica en 4446 de su secuen- 
cia global de aminoácidos y comparten el dominio estructural 
que es común para los miembros de esta familia. El receptor 
estrogénico se divide en seis dominios funcionales: el dominio 
A/B terminal de NH, contiene el segmento de función-1 de ac- 
tivación (activation function-1, AF-1) y activa la transcripción 
independientemente del ligando; el dominio C muy conser- 
vado comprende el dominio de unión con DNA que contiene 
cuatro cisteínas dispuestas en dos “dedos” de zinc; el dominio 
D llamado a menudo la "región de la bisagra", contiene la se- 
ñal de localización nuclear y el dominio E/F posee múltiples 
funciones que incluyen la unión con ligando, la dimerización 
y la transactivación dependiente del ligando, todas mediadas 
por el dominio AF-2. Se advierten diferencias significativas 
entre las dos isoformas de receptor en los dominios ligadores 
de ligando y en los dominios de transactivación. El receptor 
estrogénico H de humanos al parecer no contiene un dominio 
AF-1 funcional. Los receptores al parecer ejercen diferentes 
funciones biológicas y reaccionan de modo distinto a diversos 
compuestos estrogénicos (Kuiper et al., 1997). Sin embargo, 
su enorme homología en los dominios que se unen al DNA su- 
giere que los dos receptores reconocen secuencias similares de 
dicho ácido nucleico y con ello regulan muchos de los mismos 
genes "destinatarios". 


El receptor estrogénico @, el primero en ser descubierto, se expresa 
más abundantemente en el aparato reproductor de la mujer, en particular 
en el útero, la vagina y los ovarios, y también en la glándula mamaria, 
el hipotálamo, células endoteliales y músculo de fibra lisa de vasos. El 
receptor f se expresa predominantemente en la próstata y los ovarios, y 
su expresión es menor en pulmones, encéfalo, huesos y vasos. Muchas 
células expresan los dos tipos de receptores (œ y fJ) y así se pueden 
formar homodímeros o heterodímeros. En casos de expresión conjunta 
(coexpresión), en muchas situaciones el receptor J inhibe la actividad 
transcriptiva mediada por el receptor o (Hall y McDonnell, 1999). Se 
han identificado variantes polimórficas del receptor estrogénico, pero han 
generado resultados contradictorios los intentos de correlacionar poli- 
morfismos específicos con la frecuencia del cáncer mamario (Han et 
al., 2003), la masa ósea (Vandevyver et al., 1999; Kurabayashi et al., 
2004), cáncer de endometrio (Weiderpass et al., 2000) o enfermedades 
cardiovasculares (Herrington y Howard, 2003). 


Mecanismo de acción 


Los dos receptores estrogénicos (ER) son factores de trans- 
cripción activados por ligandos que aumentan o disminuyen 
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la transcripción de genes “destinatarios” (fig. 57-4). Una vez 
que penetran en la célula por difusión pasiva a través de la 
membrana plasmática, la hormona se liga a un receptor es- 
trogénico en el núcleo. En dicha zona de la célula el receptor 
existe en la forma de un monómero inactivo unido a proteí- 
nas de choque calórico, y una vez que se liga al estrógeno, el 
cambio conformacional del receptor disocia las proteínas del 
choque comentado y ocasiona dimerización del receptor, lo 
cual intensifica la afinidad y la rapidez de unión del receptor a 
DNA (Cheskis et al., 1997). Es posible producir homodíme- 
ros de los receptores @ o f por separado o heterodímeros de 
los dos receptores, con arreglo al námero de ellos que están 
en una célula particular. El concepto de cambios en la con- 
formación del receptor estrogénico mediados con ligando es 
de importancia fundamental para conocer el mecanismo de 
acción de agonistas y antagonistas de estrógenos. El dímero 
de ER se une a elementos de respuesta estrogénica (estrogen 
response elements, ERE) situados típicamente en la región 
“promotora” de genes “destinatarios” con la secuencia de 
consenso GGTCANNNTGACC, pero algunas secuencias 
similares actúan a veces como elementos de respuesta estro- 
génica en el contexto específico de un promotor. El tipo de 
ERE con el cual interactúan los receptores estrogénicos tam- 
bién regula la estructura tridimensional del receptor activado 
(Hall et al., 2002). 

El complejo de ER/DNA recluta una cascada de proteínas 
coactivadoras y otras más, atraídas a la región del promo- 
tor de los genes “destinatarios” (fig. 57-4B). Se conocen tres 
familias de proteínas que interactúan con los receptores de 
estrógenos. La primera tiene la capacidad de modificar la es- 
tructura de nucleosomas, por un mecanismo dependiente de 
ATP, como SWI/Snf o por actividad de metiltransferasa 
de histona (histone methyl-transferase, HMT),igualquesucede 
en proteinas como PRMT1. La segunda familia contiene a 
las proteínas p160/SRC e incluye SRC-1 (coactivador-1 de 
receptor esteroideo [steroid-receptor co-activator-1 J); SRC- 
2 y SRC-3. La tercera familia incluye p300/CBP (proteína 
ligadora del elemento de respuesta a AMP cíclico), coactiva- 
dores que son “blancos” de varias cascadas de transducción 
de señales y que pueden integrar la función en diversas vías 
y el aparato transcriptivo basal. Al parecer los receptores es- 
trogénicos ligados a agonistas reclutan inicialmente miem- 
bros de SWI/Snf y de HMT para modificar la estructura del 
nucleosoma y facilitar el reclutamiento ulterior de miembros 
p160 y proteínas p300 (Metivier ef al., 2003). Los coacti- 
vadores y las proteínas p300 muestran actividad de acetila- 
sa histónica (histone acetylase, HAT). La acetilación de las 
histonas todavía altera más la estructura cromatínica de la 
región promotora de los genes destinatarios y permite a las 
proteínas que se encargan del aparato de transcripción gene- 
ral ensamblar y emprender la transcripción. 

La interacción de los receptores estrogénicos con anta- 
gonistas también estimula la dimerización de la unión con 
DNA. Sin embargo, un antagonista origina una conforma- 
ción del receptor que es diferente de la del receptor ocupado 
por un agonista (Wijayaratne et al., 1999; Smith y O'Malley, 
2004). La conformación inducida por el antagonista facilita 
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Figura 57-4. Mecanismos moleculares de acción del receptor de estrógeno en el núcleo celular. A, Existe el receptor de estrógeno (ER) 
que no interviene en ligandos en la forma de un monómero en el interior del núcleo. B, Agonistas como 17f-estradiol © se ligan a dicho 
receptor y ocasionan un cambio en su conformación (dirigido por ligando) que facilita la dimerización y la interacción con secuencias del 
elemento de respuesta estrogénica específica (ERE) en DNA. El complejo ER-DNA recluta coactivadores como SWI/Snf que modifica la 
estructura de cromatina y coactivadores como el coactivador del receptor de esteroides 1 (SRC-1) que posee una actividad de acetiltransferasa 
de histona (HAT), el cual altera todavía más la estructura cromatínica. Dicho remodelamiento facilita el intercambio de proteínas reclutadas de 
tal forma que los otros coactivadores (como p300 y el complejo TRAP) se asocian en el promotor del gen “destinatario” y así se reclutan 
proteínas que comprenden el aparato general de transcripción (general transcription apparatus, GTA) y más adelante se sintetiza mRNA. C, 


Antagonistas como el tamoxifén ([T]) también se ligan al receptor de estrógeno, pero producen una conformación diferente en el propio re- 


ceptor. La conformación inducida por el antagonista facilita también la dimerización e interacción con DNA, pero son reclutadas al complejo 
un conjunto distinto de proteínas llamadas correpresoras, como el correpresor del receptor hormonal del núcleo (NcoR). Este último todavía 
recluta más proteínas como la desacetilasa I de histona (HDAC1) que actúa en proteínas histónicas para estabilizar la estructura del nucleo- 
soma e impide la interacción con el aparato general de transcripción. 


nicas constituyen otro mecanismo de acción. En dichas circunstancias, 
los complejos de ER-ligando interactúan con Spl o AP-1 que ya se ha 
unido a su elemento regulador específico, de modo que el complejo de 
receptor estrogénico no interactúa directamente con ERE. Ello podría 
explicar la forma en que los receptores pueden regular genes que no 


la unión de correpresores como NcoR/SMRT (correpresor 
del receptor hormonal del núcleo/mediador del silenciamien- 
to de los receptores de retinoides y tiroides [nuclear hormo- 
ne receptor co-repressor/silencing mediator of retinoid and 


thyroid receptors]) (fig. 57-4C). Después de lo mencionado, 
el complejo del correpresor/ER recluta todavía otras proteí- 
nas con actividad de desacetilasa histónica, entre otras, des- 
acetilasa I de histona (histone deacetylase I, HDACI). La 
desacetilación de las histonas altera la conformación de cro- 
matina y aminora la capacidad del aparato de transcripción 
general para formar complejos de inicio. 


Además de los coactivadores y los correpresores, los receptores es- 
trogénicos z y J interactúan físicamente con otros factores de transcrip- 
ción como Spl (Saville et al., 2000) o proteína-1 activadora (activator 
protein-1, AP-1) (Paech et al., 1997) y estas interacciones interproteí- 


tienen ERE de consenso. Las respuestas a los agonistas y antagonistas 
mediados por estas interacciones interproteínicas también tienen espe- 
cificidad de isoforma ER y de promotor. Por ejemplo, el 17/-estradiol 
induce la transcripción de un gen destinatario controlado con AP-1 en 
presencia de un complejo de receptor estrogénico o/AP-1, pero inhibe 
la transcripción en presencia del complejo del receptor estrogénico // 
AP-1. Por lo contrario, los antiestrógenos son potentes activadores del 
complejo ER f/AP-1, pero no lo son de los complejo de ER o/proteína-1 
activadora. 

Otros sistemas de envío de señales pueden activar el ER nuclear por 
mecanismos que no dependen de ligandos. La fosforilación del receptor 
estrogénico gen el punto de serina 118 por la cinasa de proteína activa- 
da por mitógenos (mitogen-activated protein, MAP) activa el receptor 
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(Kato et al., 1995). En forma semejante Akt activada por cinasa PI- 
3 fosforila directamente el receptor O y causa activación de los genes 
“blanco” de estrógeno y los activa independientemente del ligando (Si- 
moncini et al., 2000). Ello aporta un medio de interacción entre las vías 
del receptor propio de la membrana (como EGF/IGF-1) que pueden ac- 
tivar proteincinasas activadas por mitógeno (mitogen-activated protein 
kinase, MAPK) y el receptor estrogénico nuclear. En forma recíproca 
los receptores estrogénicos pueden interactuar de manera directa con 
miembros de la vía de señales Src-Shc/Erk. La activación de Erk por un 
nuevo agonista (estreno) del receptor ER y andrógeno (androgen recep- 
tor, AR) según expertos, es la causa de la acción antiapoptótica de dicho 
fármaco en los huesos (revisión hecha por Manolagas et al., 2002). 

Hay estudios según los cuales algunos receptores estrogénicos están 
situados en la membrana plasmática de las células. Parecería que esta 
forma del ER es codificada por el mismo gen que codifica el receptor œ, 
pero es transportado a la membrana plasmática, principalmente en las 
cavéolas (revisión hecha por Zhu y Smart, 2003). Los ER localizados 
en la membrana median la activación rápida de algunas proteínas como 
MAPK, fosforilada en diversos tipos celulares en término de 5 a 10 min 
de adición de 17f-estradiol (Endoh et al., 1997) o por el incremento 
rápido de AMP cíclico causado por la hormona (Aronica y Katzenellen- 
bogen, 1993). Detectar que MAPK es activado por el estradiol, permi- 
te conocer más el nivel de “interrelación” con factores de crecimiento 
como IGF-1 y EGF, que activan la vía en la cinasa. 


Absorción, biotransformación 
y eliminación 


Se cuenta con diversos estrógenos para administración oral, 
parenteral, transdérmica o tópica (cuadro 57-1). Dada la na- 
turaleza lipófila de los estrógenos, por lo común su absorción 
es satisfactoria, si se tiene una preparación apropiada. Los 
ésteres de estradiol y de estrona con una base acuosa u oleo- 
sa se expenden para inyección intramuscular y su frecuencia 
varía desde una inyección separada por varios días, hasta una 
vez al mes. Los parches transdérmicos que se cambian una o 
dos veces por semana expulsan continuamente estradiol que 
penetra la piel. Se dispone de preparados para uso tópico en 
la vagina o cremas aplicadas a la piel. En lo que se refiere a 
innumerables usos, se cuenta con preparados en la forma del 
estrógeno solo o en combinación con un progestágeno. 


La administración oral es frecuente y se pueden utilizar en ella es- 
tradiol, estrógenos conjugados, ésteres de estrona y otros estrógenos y 
etinilestradiol. Se necesita para administración oral un preparado mi- 
cronizado especial de estradiol (ESTRACE, otros nombres) que genera 
una gran superficie para su actuación rápida, pero habrá que utilizar 
grandes dosis porque su biodisponibilidad absoluta sigue siendo peque- 
ña a causa del metabolismo de primer paso por el hígado (Fotherby, 
1996). El etinilestradiol se utiliza por vía oral, ya que la sustitución 
del etinilo en posición C17 inhibe el metabolismo de primer paso por 
dicha glándula. Otros preparados ingeribles frecuentes contienen es- 
trógenos equinos conjugados (PREMARIN) que son predominantemente 
los ésteres sulfato de estrona, equilina y otros compuestos naturales; 
ésteres esterificados o mezclas de estrógenos conjugados preparados 
de derivados vegetales (CENESTIN). Éstos son hidrolizados por enzimas 
que aparecen en la mitad inferior de las vías intestinales que eliminan 
los grupos sulfato (con carga eléctrica) y permiten la absorción de es- 
trógeno a través del epitelio intestinal. En otra preparación ingerible, el 
estropipato (ORTHO-EST, OGEN), la estrona es solubilizada en la forma 
del sulfato, y estabilizada con piperazina. Las potencias de los diversos 
preparados orales difieren ampliamente y ello depende en gran medida 
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de diferencias en su metabolismo; por ejemplo, el etinilestradiol es mu- 
cho más potente que los estrógenos conjugados. 

En la forma de productos que se adquieren sin receta, se dispone 
de diversos preparados de origen vegetal y alimentos (en gran medida 
obtenidos de la soya) y a menudo se insiste en que brindan beneficios 
semejantes a los que ofrecen los compuestos con una actividad estrogé- 
nica establecida. Los productos mencionados pueden contener flavonoi- 
des como la genisteína (cuadro 57-1) que posee actividad estrogénica 
en pruebas de laboratorio, aunque en un nivel mucho menor que el del 
estradiol. En teoría, dichos preparados producen efectos estrogénicos 
apreciables, pero no se ha definido su eficacia con las dosis importantes, 
en investigaciones realizadas en seres humanos (Mäkelä et al., 1999; 
Fitzpatrick, 2003). 

La administración de estradiol por medio de parches transdérmicos 
(ESTRADERM, VIVELLE, ALORA, CLIMARA, Otros compuestos) permite la 
liberación lenta y sostenida de hormona, su distribución a nivel general 
y concentraciones más constantes en la sangre, que las dosis ingeridas. 
También se dispone del estradiol en la forma de una crema tópica (Es- 
TRASORB) aplicada a la mitad superior del muslo y la pantorrilla o en 
forma de gel (ESTROGEL) que se aplica una vez al día en el brazo. La vía 
transdérmica a menudo no propicia un nivel alto del fármaco que pe- 
netra al hígado a través de la circulación porta después de su ingestión 
y por ello se espera que lleve al mínimo los efectos de los estrógenos en 
el hígado (p. ej., en la síntesis de proteínas de dicha glándula, perfiles de 
lipoproteínas y niveles de triglicéridos). 

Se cuenta con otros preparados para inyección intramuscular; si se 
disuelven en aceite y se inyectan, se absorben perfectamente los ésteres 
de estradiol. Los ésteres arilo y alquilo de estradiol se tornan menos 
polares conforme aumenta el tamaño de los sustituyentes; como dato 
correspondiente, se lentifica progresivamente la rapidez de absorción 
de los preparados de aceite y se prolonga su acción. Se puede absorber 
en el curso de semanas después de una sola inyección intramuscular 
una dosis terapéutica sola de compuestos como valerato de estradiol 
(DELESTROGEN) O cipionato de estradiol (DEPO-ESTRADIOL). También 
se pueden usar por medio de inyección intramuscular suspensiones que 
contengan estrona o una combinación de ésteres (predominantemente 
sulfatos de estrona y equilina). 

Se dispone de preparados en forma de crema de estradiol y estrógeno 
conjugado para aplicación tópica en la vagina; tienen eficacia local pero 
también existe la posibilidad de que originen efectos a nivel sistémico 
porque es grande su absorción. Cabe utilizar un anillo vaginal durante 
tres meses (ESTRING, FEMRING) para la liberación lenta de estradiol y se 
cuenta también con comprimidos para uso vaginal (VAGIFEM). 

El estradiol, el etinilestradiol y otros estrógenos se ligan extensa- 
mente a las proteínas plasmáticas. El estradiol y otros estrógenos na- 
turales se unen más bien a la globulina ligadora de hormonas sexuales 
(SHBG), y en grado menor a la albúmina sérica. A diferencia de ello, 
el etinilestradiol se liga ampliamente a la albúmina sérica, pero no a 
SHBG. Por su tamaño y su naturaleza lipófila, los estrógenos no unidos 
se distribuyen de manera rápida y extensa. 

Se observan variaciones en el metabolismo de estradiol y dependen 
de la fase del ciclo menstrual, del estado de la menopausia y de diversos 
polimorfismos genéticos (Herrington y Klein, 2001). En términos gene- 
rales, la hormona experimenta biotransformación rápida en el hígado y 
su semivida plasmática se mide en minutos. El estradiol es transforma- 
do principalmente por la deshidrogenasa de 17/-hidroxiesteroide, hasta 
la forma de estrona, misma que es convertida, por 16a-hidroxilación y 
17-cetorreducción, en estriol, el principal metabolito en la orina. Por 
este líquido también se excretan diversos conjugados de sulfato y glucu- 
rónido. Cantidades menores de estrona o estradiol son oxidados hasta la 
forma de 2-hidroxicatecoles por acción de CYP3A4 en el hígado y por 
CYPIA en tejidos extrahepáticos o hasta la forma de 4-hidroxicatecoles 
por acción de CYPIBI en sitios extrahepáticos, y en mayor medida se 
forma 2-hidroxicatecol. Los 2 y 4-hidroxicatecoles son inactivados en 
gran medida por las catecol-O-metiltransferasas (COMT). Sin embar- 
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go, cantidades menores pueden ser convertidas por medio de reacciones 
catalizadas por CYP o peroxidasa hasta la obtención de semiquinonas 
o quinonas capaces de formar aductos con DNA o de generar especies 
de oxígeno reactivo (a través de los ciclos redox) que pueden oxidar las 
bases de DNA (Yue ef al., 2003). 

Los estrógenos también pueden ser objeto de recirculación entero- 
hepática por medio de: 1) conjugación con sulfato y glucurónido en el 
hígado; 2) secreción de los conjugados por medio de la bilis hasta llegar 
al intestino, y 3) hidrólisis en los intestinos (en gran medida por enzimas 
bacterianas), seguida de resorción. 

Otros fármacos y agentes ambientales (como el humo de cigarrillos) 
actúan como inductores o inhibidores de diversas enzimas que meta- 
bolizan estrógenos, y por consiguiente poseen la capacidad de alterar 
su eliminación. Ha asumido importancia creciente el impacto de tales 
factores en la eficacia y los efectos adversos, ante las dosis cada vez 
menores de estrógenos que se utilizan en la hormonoterapia de meno- 
páusicas, y como anticonceptivos. 

El etinilestradiol es eliminado con lentitud mucho mayor que el es- 
tradiol, porque su metabolismo en el hígado es menor y la semivida de 
fase de eliminación en diversos estudios varía de 13 a27 h. A diferencia 
del estradiol, la vía primaria de biotransformación del etinilestradiol es 
por medio de 2-hidroxilación y la formación ulterior de los 2 y 3-me- 
tiléteres correspondientes. El mestranol, otro estrógeno semisintético y 
componente de algunos anticonceptivos orales por combinación, es el 
3-metiléter del etinilestradiol. En el organismo es objeto de desmetila- 
ción rápida en el hígado hasta la forma de etinilestradiol, que es la forma 
activa (Fotherby, 1996). 


Reacciones adversas 


Los estrógenos son muy eficaces, pero su uso también con- 
lleva diversos factores de riesgo. Inicialmente surgieron mu- 
chas dudas y preocupaciones de los estudios de los primeros 
anticonceptivos orales que contenían dosis grandes de estró- 
genos, pero la cantidad de estos últimos (y progestágenos) en 
los anticonceptivos ingeribles ha disminuido extraordinaria- 
mente y con ello aminorado en grado significativo los riesgos 
que conlleva su empleo. A pesar de todo, subsisten aspectos 
importantes de preocupación con el empleo de ellos espe- 
cialmente en situaciones como cáncer, enfermedad trombo- 
embólica, mayor peligro de enfermedades cardiovasculares, 
alteraciones de la conciencia, cambios en el metabolismo de 
carbohidratos y lípidos, hipertensión, calculopatía vesicular, 
náuseas, migrañas, cambios del ánimo y otros efectos adver- 
sos menos intensos. 


Dudas y preocupaciones en cuanto a sus acciones carcinogénicas. La 
posibilidad de que aparezca cáncer quizá constituya la principal preocu- 
pación que nace con el empleo de estrógenos y anticonceptivos orales. 
Los primeros estudios definieron que los estrógenos inducen la apari- 
ción de tumores de las mamas, el útero, los testículos, huesos, riñones 
y otros tejidos en especies animales. Los estudios tempranos mencio- 
nados propagaron el miedo de adquirir cáncer como consecuencia de 
su empleo. 

En notificaciones ulteriores (Greenwald et al., 1971; Herbst et al., 
1971) en las hijas de mujeres que habían ingerido dietilestilbestrol 
(DES) en el primer trimestre del embarazo, se advirtió una mayor inci- 
dencia de adenocarcinoma vaginal y cervicouterino. La incidencia de la 
neoplasia recién mencionada (de células claras) en mujeres expuestas a 
DES in utero fue de 0.01 a 0.1% (Food and Drug Administration, 1985); 
los datos en cuestión definieron por primera vez que la exposición a los 
estrógenos en la fase de desarrollo del humano se vinculaba con un 
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incremento en la tumorigénesis. El empleo de estrógenos durante el 
embarazo también incrementa la incidencia de anormalidades no can- 
cerosas en los genitales de la descendencia masculina y femenina. Por 
tal razón, es importante no administrar estrógeno a las embarazadas, 
por la posibilidad de que surjan dichos efectos tóxicos en el aparato 
reproductor de sus hijas. 

Otros estudios definieron que el empleo de estrógenos (sin antago- 
nismo) para la hormonoterapia en posmenopáusicas incrementaba cinco 
a 15 veces el riesgo de carcinoma endometrial (Shapiro ef al., 1985). 
Este incremento del riesgo se podría evitar si junto con el estrógeno se 
administra un progestágeno (Pike et al., 1997) y ello terminó por cons- 
tituir la práctica corriente. 

El vínculo entre el uso de estrógeno y de combinaciones de estró- 
geno-progestágeno y el cáncer mamario sigue siendo tema de enorme 
debate e interés. Los resultados de dos grandes estudios clínicos aleato- 
rizados que utilizaron combinaciones de estrógeno y progestágenos, y 
estrógenos solos (p. ej., los dos componentes del estudio The Women's 
Health Initiative o WHI), en posmenopáusicas, han definido claramente 
un incremento pequeño pero significativo en el peligro de cáncer mama- 
rio, al parecer por la acción de la medroxiprogesterona (Rossouw et al., 
2002; Anderson et al., 2004). En el estudio WHI, la combinación estró- 
geno-progestágeno incrementó 24% el riesgo total de cáncer mamario; 
el incremento absoluto en casos atribuibles de la enfermedad fue de seis 
por 1 000 mujeres y para ello fueron necesarios tres años de tratamiento 
o más. En mujeres sin útero que recibieron estrógeno solo, disminuyó 
en realidad 23% el riesgo relativo de cáncer mamario, y sólo por un an- 
gostísimo margen tal decremento no alcanzó significación estadística. 

The Million Women Study (MWS) en el Reino Unido (Inglaterra) 
fue un estudio de cohorte y no de tipo clínico (Beral et al., 2003). En él 
se vigiló a más de un millón de mujeres y en promedio la mitad de ellas 
recibió algún tipo de hormonoterapia y la otra mitad nunca la usó. Las 
que recibieron una combinación de estrógeno y progestágeno mostraron 
un incremento de dos puntos en el riesgo relativo de cáncer mamario 
invasor, y el mayor riesgo relativo entre quienes recibieron estrógeno 
solo fue de 1.3, pero una vez más fue pequeño el incremento en los 
casos reales atribuibles a la enfermedad. 

Por lo comentado, los datos de los estudios WHI y MWS son con- 
gruentes con los de otros estudios tempranos que indicaron que el 
componente progestacional (como la medroxiprogesterona) en la hor- 
monoterapia de restitución interviene importantemente en dicho riesgo 
aumentado de cáncer mamario (Schairer et al., 2000; Ross et al., 2000). 
Como aspecto importante, a pesar de que no se acumularon datos a 
largo plazo de los estudios WHI, los datos publicados sugieren que el 
exceso de riesgo de cáncer mamario vinculado con el uso de hormonas 
en menopáusicas al parecer aminora cinco años después de interrumpir 
el tratamiento. 

Desde el punto de vista histórico se pensó que las acciones carcino- 
génicas de los estrógenos se vinculaban con sus efectos tróficos. Cabría 
esperar que un incremento en la proliferación celular originara un au- 
mento en los errores espontáneos propios de la réplica de DNA, y en tal 
situación los estrógenos intensificarían la proliferación de clonas con 
mutaciones introducidas por este mecanismo u otros (como los carcinó- 
genos de tipo químico). En fecha más reciente se ha planteado la posi- 
bilidad de otro mecanismo. Si los estrógenos catecólicos y en particular 
los 4-hidroxicatecoles son transformados en semiquinonas o quinonas 
antes de ser “inactivados” por COMT, tales productos o las especies 
de oxígeno reactivo generadas durante sucesivas biotransformaciones 
pueden originar daño químico directo en las bases de DNA (Yue et al., 
2003). En este sentido, CYP1B1 que posee actividad específica de es- 
trógeno-4-hidroxilasa, aparece en tejidos como el útero, las mamas, los 
ovarios y la próstata y ello suele dar origen a cánceres hormonorreacti- 
vos (Yue et al., 2003). 


Efectos en el metabolismo y en el aparato cardiovascular. Los es- 
trógenos, a pesar de que elevan por sí solos en forma mínima los nive- 
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les de triglicéridos plasmáticos, por lo común tienen efectos integrales 
favorables en los perfiles de lipoproteínas plasmáticas. No obstante lo 
anterior, como se señala en una sección ulterior que se ocupa de los 
regímenes de restitución hormonal, los progestágenos pueden mermar 
las acciones favorables de los estrógenos. A diferencia de ello, los es- 
trógenos incrementan los niveles de colesterol en la bilis y hacen que 
aumente el riesgo relativo dos o tres veces, de enfermedad vesicular. 
Las dosis de los estrógenos utilizadas actualmente no agravan el riesgo 
de hipertensión. 

Los datos de estudios por observación, de investigaciones clíni- 
cas que utilizaron marcadores intermedios de enfermedades cardio- 
vasculares e innumerables estudios en animales, han sugerido que la 
estrogenoterapia en posmenopáusicas disminuye 35 a 50% el peligro 
de enfermedad cardiovascular (Manson y Martin, 2001). Sin embargo, 
en dos investigaciones clínicas recientes aleatorizadas no se ha obser- 
vado dicha protección. El Heart and Estrogen/progestin Replacement 
Study, o HERS (Hulley et al., 1998), vigiló a mujeres con cardiopatía 
coronaria (coronary heart disease, CHD) establecida y observó que la 
adición de estrógeno y progestágeno incrementaba el riesgo relativo de 
sufrir infarto no mortal del miocardio o muerte por CHD en término 
de un año del tratamiento, y no detectó cambios globales en un lapso de 
cinco años. La vigilancia hecha en HERS U (Grady et al., 2002) no 
identificó cambio global en la incidencia de CHD después de 6.8 años 
de tratamiento. Se llegó a una conclusión similar en los estudios WHI 
en mujeres que no tenían CHD y que recibieron una combinación de 
estrógeno y progestágeno (Rossouw et al., 2002). Las investigaciones 
en cuestión definieron inequívocamente que la combinación de los dos 
tipos de hormonas utilizados no protegían contra CHD. Sin embargo, 
en los estudios en cuestión se analizaron solamente estrógenos equinos 
conjugados (conjugated equine estrogens, CEE) o este tipo de estróge- 
nos adicionados al acetato de medroxiprogesterona (medroxyprogeste- 
rone acetate, MPA), y se utilizó sólo una dosis única en una población 
de mujeres relativamente mayores (con un promedio de edad de 60 años 
aproximadamente). Por tales razones, no se sabe si es posible extender 
en forma global tales conclusiones a otros preparados, dosis y poblacio- 
nes de pacientes (p. ej., mujeres cercanas a los 50 años que de manera tí- 
pica emprenden la hormonoterapia para aliviar síntomas vasomotores). 

Sin embargo, se ha podido advertir que los estrógenos ingeridos in- 
crementan el peligro de enfermedad tromboembólica en mujeres sanas 
y en aquellas que tienen enfermedad cardiovascular persistente (Grady 
et al., 2000). El incremento del riesgo absoluto es pequeño pero signi- 
ficativo. Por ejemplo, en el estudio WHI, la combinación de estrógeno/ 
progestágeno hizo que aumentaran ocho tantos los casos atribuibles de 
accidente cerebrovascular por 10 000 mujeres, y hubo un aumento simi- 
lar en la frecuencia de embolia pulmonar (Rossouw et al., 2002). 


Efectos en la esfera cognitiva. Algunos estudios retrospectivos han su- 
gerido que los estrógenos pueden tener efectos beneficiosos en la esfera 
cognitiva y retardar el comienzo de la enfermedad de Alzheimer (Green 
y Simpkins, 2000). Sin embargo, en el Women's Health Initiative Me- 
mory Study (WHIMS) de un grupo de mujeres de 65 años o mayores 
(Shumaker et al., 2003), se advirtió que la administración de estróge- 
nos/progestágenos duplicaba el número de mujeres diagnosticadas con 
probable demencia senil y no observó beneficios de la hormonoterapia 
en la función cognitiva global (Rapp et al., 2003). Las mujeres que par- 
ticiparon en el componente que recibió solamente estrógeno mostraron 
también un decremento similar en la función cognitiva (Espeland et al., 
2004), lo cual señaló la posible participación de los estrógenos en tales 
cambios en la esfera intelectual. 


Otros efectos adversos posibles. Las náuseas y los vómitos constitu- 
yen una reacción inicial a la estrogenoterapia en algunas mujeres, pero 
tales efectos pueden desaparecer con el paso del tiempo y pueden ser 
llevados al mínimo si se ingieren los estrógenos junto con los alimentos 
o poco antes de dormir la persona. Pueden observarse plétora, hiper- 
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sensibilidad y edema de las mamas, aunque a veces disminuyen si se 
aminora la dosis. Un problema más grave es que los estrógenos pueden 
ocasionar migraña intensa en algunas mujeres. Ellos pueden reactivar o 
exacerbar la endometriosis. 


Aplicaciones terapéuticas 


Las dos principales aplicaciones de los estrógenos son: como 
componentes de anticonceptivos orales en combinación (véa- 
se más adelante en este capítulo) y como hormonoterapia 
contra la menopausia (menopausal hormone therapy, MHT). 
Las consideraciones farmacológicas para su empleo y los 
fármacos y dosis específicas difieren en las dos situaciones. 
Desde el punto de vista histórico, los estrógenos conjugados 
han sido los agentes que han sido usados más frecuentemente 
en la posmenopausia (0.625 mg/día es la dosis más usada). A 
diferencia de ello, muchos de los anticonceptivos en combi- 
nación y de uso actual utilizan 20 a 35 ug/día de etinilestra- 
diol. Dichos preparados ingeribles difieren ampliamente en 
su potencia; por ejemplo, se considera que una dosis de 0.625 
mg de estrógenos conjugados equivale a 5 a 10 ug de etinil- 
estradiol. En consecuencia, la dosis de estrógeno “eficaz” 
utilizada en MHT es menor que la que contienen los anti- 
conceptivos ingeribles si se considera solamente su potencia. 
Además, en los últimos 20 años ha disminuido sustancial- 
mente la dosis de estrógenos utilizados en las dos situaciones 
mencionadas. Por consiguiente, los efectos adversos de las 
dosis de 20 a 35 ug usadas comúnmente generan incidencia 
e intensidad menores que las señaladas en estudios originales 
(en que los anticonceptivos orales contenían 50 a 150 ug de 
etinilestradiol o de mestranol). 


Hormonoterapia contra la menopausia. Los beneficios 
definidos de la estrogenoterapia en posmenopáusicas inclu- 
yen aplacamiento de los síntomas vasomotores y prevención 
de fracturas de huesos y atrofia del aparato urogenital. 


Síntomas vasomotores. La disminución de la función ovárica en la 
menopausia se acompaña de síntomas vasomotores en muchas mujeres. 
Los bochornos característicos alternan por lo común con sensaciones de 
escalofrío, sudación inapropiada y (con menor frecuencia) parestesias. 
La administración de estrógenos es la farmacoterapia específica y más 
eficaz contra los síntomas mencionados (Belchetz, 1994). Si está con- 
traindicado su uso o no es conveniente, cabe recurrir a otras opciones. 
Con el acetato de medroxiprogesterona (descrito en el apartado ulterior 
sobre progestágenos) se puede obtener alivio moderado de síntomas va- 
somotores en algunas mujeres, y la clonidina, agonista adrenérgico c, 
disminuye los síntomas vasomotores en algunas de ellas, posiblemente 
al bloquear los estímulos centrífugos del SNC que regulan la corriente 
de sangre a los vasos cutáneos. En muchas mujeres en el transcurso de 
años disminuyen los bochornos; cuando los estrógenos se administran 
para tal objetivo, sus dosis y duración de empleo deben ser las mínimas 
necesarias para obtener alivio. 

Osteoporosis. El cuadro en cuestión es un trastorno del esqueleto 
que comprende la pérdida de masa ósea (véase cap. 61). Como con- 
secuencia, los huesos se adelgazan y debilitan y hay una mayor inci- 
dencia de fracturas, en particular las que surgen por compresión de las 
vértebras y las que acaecen por traumatismos mínimos en la cadera y la 
muñeca. La frecuencia y gravedad de las fracturas y las complicaciones 
que ocasionan (como muerte y discapacidad permanente) constituyen 
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un grave problema de salud pública, especialmente por el hecho de que 
grandes segmentos de la población siguen envejeciendo. La osteopo- 
rosis es una indicación para administrar estrógenos, que son eficaces 
claramente para disminuir la incidencia de fracturas. Sin embargo, ante 
los riesgos que conlleva su uso, hay que valorar y seleccionar con gran 
cuidado el empleo de otros fármacos de primera línea (véase cap. 61). A 
pesar de ello, es importante destacar que la mayor parte de las fracturas 
en las posmenopáusicas afectan a mujeres sin el antecedente de osteo- 
porosis y en ellas los estrógenos son los agentes más eficaces con que se 
cuenta para evitar las fracturas en todos los sitios (Rossouw et al., 2002; 
Anderson et al., 2004). 

El mecanismo primario por el que actúan los estrógenos es la dis- 
minución de la resorción del hueso; como consecuencia, ellos son más 
eficaces para evitar la pérdida de hueso, que como medio de restitución 
ósea (Prince et al., 1991; Belchetz, 1994). Alcanzan su mayor eficacia si 
se emprende su administración antes de que acaezca pérdida notable de 
hueso, y para obtener sus efectos beneficiosos máximos se necesita su 
empleo ininterrumpido; una vez que se interrumpe el tratamiento pro- 
sigue la pérdida ósea. La dieta adecuada que tenga ingreso satisfactorio 
de calcio, vitamina D y la práctica de ejercicio con soporte ponderal, 
mejoran los efectos de la administración de estrógenos. Las campañas 
de salud pública para mejorar los perfiles de dieta y ejercicios en niñas y 
mujeres jóvenes también son estrategias racionales cuyo resultado será 
la mejoría en la masa de hueso. 

Sequedad vaginal y atrofia de vías urogenitales. La pérdida del epi- 
telio de la vagina o la vejiga origina diversos síntomas a muchas posme- 
nopáusicas (Robinson y Cardozo, 2003); incluyen sequedad y prurito de 
la vagina, dispareunia, edema de tejidos en laregión genital, dolor durante la 
micción, urgencia para orinar o poliaquiuria e incontinencia urinaria re- 
pentina o inesperada. Cuando se utilizan los estrógenos únicamente para 
el alivio de la atrofia vulvar y vaginal, cabe pensar en su aplicación local 
en la forma de crema vaginal, un dispositivo anular o tabletas. 

Enfermedad cardiovascular. La incidencia de enfermedades car- 
diovasculares es pequeña en premenopáusicas, aumenta rápidamente 
después de la menopausia y los estudios epidemiológicos siempre han 
señalado un vínculo entre el uso de estrógeno y la disminución de las 
enfermedades de ese tipo en posmenopáusicas. Además, los estróge- 
nos originan un perfil favorable de lipoproteínas, estimulan la vaso- 
dilatación, inhiben la respuesta a lesiones vasculares y aminoran la 
ateroesclerosis. Los estudios como los señalados han sido el punto de 
partida del empleo amplio de estrógenos para evitar enfermedades car- 
diovasculares en posmenopáusicas (Mendelsohn y Karas, 1999). Como 
expusimos en párrafos anteriores, algunos estudios prospectivos alea- 
torizados (Rossouw et al., 2002; Grady et al., 2002) inesperadamente 
señalaron que en los comienzos aumentaba la incidencia de cardiopatías 
y accidente cerebrovascular en posmenopáusicas añosas tratadas con 
estrógenos conjugados y progestágeno. Si bien no se ha dilucidado si 
surgirían resultados similares con fármacos/dosis diferentes o en po- 
blaciones distintas de pacientes (Turgeon et al., 2004), es mejor no usar 
estrógenos (solos o en combinación con un progestágeno) para tratar o 
evitar enfermedades cardiovasculares. 

Otros efectos terapéuticos. En las posmenopáusicas se suceden 
otros cambios que incluyen un adelgazamiento general de la piel, altera- 
ciones de la uretra, la vulva y los genitales externos y otras modificacio- 
nes más que incluyen cefalea, fatiga y dificultad para la concentración, y 
muchas de ellas pudieran ser consecuencia del insomnio crónico creado 
por los bochornos y otros síntomas vasomotores. Los estrógenos como 
forma de restitución pueden aliviar o aplacar algunos de estos síntomas 
a través de acciones indirectas (como mejoría de los síntomas vasomo- 
tores) o con los efectos secundarios que originan una mayor sensación 
de bienestar (Belchetz, 1994). 

Los estudios de la Women’s Health Initiative también demostraron 
que un estrógeno conjugado en combinación con un progestágeno dis- 
minuye el riesgo de cáncer de colon en la mitad, aproximadamente, de 
las posmenopáusicas (Rossouw et al., 2002). 
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Regímenes hormonales en la menopausia. En los de- 
cenios de 1960 y 1970 aumentó la frecuencia de terapia de 
restitución de estrógenos, o ERT (estrogen-replacement the- 
rapy) (es decir, los estrógenos solos), en posmenopáusicas, 
fundamentalmente para aplacar los síntomas vasomotores, 
la vaginitis y la osteoporosis. En 1980, aproximadamente, 
los datos de estudios epidemiológicos indicaron que el tra- 
tamiento en cuestión agravaba la incidencia de carcinoma 
endometrial; ello originó el uso de la terapia de restitución 
hormonal o HRT que incluye un progestágeno para limi- 
tar la hiperplasia endometrial por estrógenos. Las acciones 
de la progesterona en el endometrio son complejas, pero 
sus efectos en la hiperplasia inducida por estrógeno puede 
comprender una disminución del contenido de receptores 
de dicha hormona, mayor conversión local del estradiol a 
estrona, que es menos potente, a través de la inducción de 
la deshidrogenasa de 17f-hidroxiesteroide en los tejidos, la 
conversión del endometrio de un estado proliferativo a otro 
secretor, o los dos últimos efectos juntos. En la actualidad se 
recomienda la “restitución hormonal” (conocida ahora como 
“hormonoterapia contra la menopausia”) a base de estrógeno 
y progestágeno para posmenopáusicas que tienen aún útero 
(Belchetz, 1994). En mujeres a las que se ha extirpado el 
útero deja de ser problema el carcinoma endometrial y con 
el solo estrógeno se evitan los efectos nocivos posibles de los 
progestágenos, que hemos señalado. 


Desde el punto de vista histórico se han utilizado los estrógenos 
conjugados y al acetato de medroxiprogesterona (MPA) muy a menudo 
en regímenes hormonales contra la menopausia, si bien se han usado 
estradiol, estrona y estriol como estrógenos y también ampliamente no- 
retindrona, norgestimato, levonorgestrel, noretisterona y progesterona 
(especialmente en Europa). Se han utilizado regímenes “continuos” o 
“cíclicos”; estos últimos incluyen días sin que la mujer reciba fármacos. 
Un ejemplo de un régimen cíclico es el siguiente: 1) administración 
de un estrógeno durante 25 días; 2) la adición de MPA en los últimos 
12 a 14 días de la administración de estrógeno, y 3) un “descanso” de 
cinco a seis días sin tratamiento, lapso en el cual normalmente surge 
hemorragia por “privación”, por la disgregación y desprendimiento del 
endometrio. La administración continua de la combinación de estróge- 
no y progestágeno no origina el desprendimiento regular y recurren- 
te de dicha capa celular, pero puede ocasionar la emisión intermitente 
de gotas de sangre o pequeñas cantidades de ella, principalmente en el 
primer año de empleo. Otros regímenes incluyen intermitentemente un 
progestágeno (p. ej., cada tercer mes), pero no se ha definido con certeza 
la inocuidad a largo plazo de tales regímenes para el endometrio. Entre 
las presentaciones por combinación más usadas están PREMPRO (estró- 
genos conjugados y además MPA en una dosis fija diaria) y PREMPHASE 
(estrógenos conjugados durante 28 días y además MPA, que se sumi- 
nistra en 14 de los 28 días). Otras combinaciones que se distribuyen en 
Estados Unidos son FEMHRT (etinilestradiol y además acetato de nore- 
tindrona), ACTIVELLA (estradiol y noretindrona) y PREFEST (estradiol y 
norgestimato). Las dosis y los regímenes por lo común se ajustan sobre 
bases empíricas, con arreglo a factores como el control de síntomas, la 
aceptación de los perfiles de expulsión de sangre por parte de la mujer, 
otros efectos adversos o todos los factores en conjunto. 

Otro aspecto farmacológico por considerar es la vía de administra- 
ción del estrógeno. El consumo de presentaciones ingeribles expone al 
hígado a mayores concentraciones de estrógeno respecto de la aplica- 
ción transdérmica. Una y otra vías aplacan eficazmente los síntomas 
vasomotores y protegen a la mujer de la pérdida de hueso. El estrógeno 
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ingerido, pero no el aplicado por vía transdérmica, puede aumentar el nivel 
de SHBG, otras globulinas de unión y el angiotensinógeno; cabría esperar 
que la vía oral originara incrementos mayores en el contenido de colesterol 
de la bilis. El estrógeno transdérmico al parecer origina modificaciones be- 
neficiosas de menor magnitud en los perfiles de LDL y HDL (en promedio, 
la mitad de los observados con la vía oral) (Walsh et al., 1994), pero puede 
ser la vía preferida en mujeres con hipertrigliceridemia. 

El tibolone (LIVIAL) se utiliza ampliamente en Europa para tratar los 
síntomas vasomotores y evitar la osteoporosis, pero no ha sido apro- 
bada su distribución en Estados Unidos. El propio compuesto original 
carece de actividad, pero es metabolizado en una forma histoselectiva 
hasta generar tres metabolitos que poseen actividades estrogénicas, pro- 
gestagénicas y androgénicas predominantemente. Al parecer el fármaco 
incrementa la densidad de minerales en hueso y aplaca los síntomas 
vasomotores sin estimular el endometrio, pero no se han definido sus 
efectos en fracturas, cáncer de mama ni sus resultados a largo plazo 
(Modelska y Cummings, 2002). 

Sea cual sea el agente o el régimen específicos, en la hormonoterapia 
con estrógenos para menopáusicas se usarán las dosis mínimas y lapsos 
más breves necesarios para alcanzar un objetivo terapéutico apropiado. 


Estrogenoterapia en la falta de desarrollo en el ovario. En algunos 
cuadros como el síndrome de Turner, los ovarios no se desarrollan y 
la mujer no inicia su pubertad. La administración de estrógeno en el 
momento adecuado, desencadena los fenómenos de la pubertad y pue- 
den utilizarse simultáneamente andrógenos (véase cap. 58), hormona 
de crecimiento o ambos (véase cap. 55) para estimular el crecimiento 
normal. Los estrógenos y los andrógenos estimulan el crecimiento del 
hueso pero pueden acelerar la fusión epifisaria y su empleo prematuro 
en estos casos al final culmina en una talla más pequeña. 


MODULADORES SELECTIVOS 
DEL RECEPTOR DE ESTRÓGENO 
(SERM) Y ANTIESTRÓGENOS 


En lo pasado, los conocimientos farmacológicos sobre es- 
trógenos se basaban en un modelo simple de la unión de un 
agonista a un solo receptor de estrógeno que más tarde mo- 
dificaba la transcripción, por el mismo mecanismo molecular 
en todos los tejidos "efectores", y de antagonistas que actua- 
ban por simple competencia con los agonistas, en cuanto a 
la unión con el sitio mencionado. El concepto sencillo que 
señalamos ya no es válido. Al modificar la conformación de 
los dos receptores de estrógeno (distintos) y con ello cam- 
biar las interacciones con coactivadores y correpresores en 
un contexto celular y específico de un promotor, los ligan- 
dos pueden tener una amplia gama de actividades que van 
desde las puramente antiestrogénicas en todos los tejidos, a 
parcialmente estrogénicas en algunos más, o incluso activi- 
dades antiestrogénicas o nulas en otros más hasta puramente 
estrogénicas en todos los tejidos. Dilucidar los conceptos an- 
teriores constituyó un progreso notable en los conocimientos 
farmacológicos de estas hormonas y permitió y permitirá el 
diseño racional de medicamentos con perfiles muy selectivos 
de actividad estrogénica (Smith y O’ Malley, 2004). 


Moduladores selectivos de receptor de estrógeno: ta- 
moxifén, raloxifén y toremifén. Los moduladores selec- 
tivos de receptor de estrógeno (selective estrogen receptor 
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modulators, SERM) son compuestos con acciones histose- 
lectivas. Desde el punto de vista farmacológico, con los fár- 
macos en cuestión se intenta producir acciones estrogénicas 
beneficiosas en algunos tejidos (como huesos, encéfalo e hí- 
gado) durante la hormonoterapia en posmenopáusicas, pero 
tienen actividad antagonista en tejidos como la mama y el 
endometrio, en los cuales pudieran ser dañinas sus acciones 
estrogénicas (p. ej., carcinogénesis). Los fármacos aproba- 
dos en Estados Unidos dentro de esta categoría son el citrato 
de tamoxifén (NOLVADEX, otros compuestos), el clorhidrato de 
raloxifén (EVISTA) y el toremifén (FARESTON), que posee se- 
mejanza química y acciones similares a las del tamoxifén. 
El tamoxifén y el toremifén se utilizan para tratar el cáncer 
mamario, y el raloxifén se utiliza más bien para evitar y com- 
batir la osteoporosis. 


Antiestrógenos: clomifeno y fulvestrant. Los dos com- 
puestos se diferencian de SERM en que son antagonistas pu- 
ros de todos los tejidos estudiados. En Estados Unidos se ha 
aprobado el uso del clomifeno (CLOMID, SEROPHEDE, Otros 
más) para tratar la infertilidad de mujeres anovulatorias y el 
fulvestrant (FASLODEX, ICI 182,780) para tratar el cáncer ma- 
mario en mujeres cuya enfermedad ha evolucionado después 
del uso de tamoxifén. 


Propiedades químicas. Las estructuras del isómero trans del tamoxi- 
fén y del raloxifén, trans-clomifeno (enclomifeno) y del fulvestrant son 
las siguientes: 


Ry 


OCH¿CHNÍ 


Ry 
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FULVESTRANT (ICI 182, 780) 
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El tamoxifén es un trifeniletileno que posee el mismo núcleo estilbe- 
no del dietilestilbestrol; los compuestos de esta categoría poseen diversas 
actividades estrogénicas y antiestrogénicas. En términos generales, las 
conformaciones trans tienen actividad antiestrogénica, en tanto las con- 
formaciones cis, estrogénicas. Sin embargo, la actividad farmacológica 
del compuesto trans depende de la especie, los tejidos efectores y el gen. 
El metabolismo en el hígado produce predominantemente el N-desmetil- 
tamoxifén, cuya afinidad por los receptores de estrógeno es similar a la 
del tamoxifén, y cantidades menores del metabolito 4-hidroxi fuertemen- 
te activo, tiene una afinidad 25 a 50 veces mayor por los receptores de es- 
trógeno ay f, que la del tamoxifén (Kuiper et al., 1997). El tamoxifén se 
distribuye en el mercado en la forma del isómero puro trans. El toremifén 
es un trifeniletileno con un cloro sustituido en la posición R2. 

El raloxifén es un compuesto no esteroide polihidroxilado con nú- 
cleo benzotiofeno. Se liga muy ávidamente con los receptores estrogé- 
nicos a y f (Kuiper et al., 1997). 

El citrato de clomifeno es un trifeniletileno; sus dos isómeros, zuclo- 
mifeno (cis-clomifeno) y enclomifeno (trans-clomifeno) son, el prime- 
ro, un débil agonista estrogénico y el segundo un antagonista potente. 
El clomifeno se liga a los receptores estrogénicos Y y f, pero no se han 
explorado los isómeros individuales (Kuiper et al., 1999). 

El fulvestrant es un derivado 70-alquilamídico del estradiol que interac- 
túa con los receptores de estrógeno ay f (Van Den Bemd et al., 1999). 


Efectos farmacológicos 


El tamoxifén muestra actividad antiestrogénica, estrogénica 
o mixta, según la especie y el gen “destinatario” medido. En 
estudios clínicos o pruebas de laboratorio con células huma- 
nas, la actividad del fármaco depende del tejido y del punto 
final medido. Por ejemplo, el tamoxifén inhibe la prolifera- 
ción de células de cáncer de mama humana en cultivo y dis- 
minuye el tamaño y el número de ellas en mujeres (revisión 
de Jaiyesimi et al., 1995), y aun así estimula la prolifera- 
ción de células endometriales y hace que el endometrio se 
engruese (Lahti et al., 1993). El fármaco posee efecto contra 
la resorción ósea y en los humanos disminuye los niveles de 
colesterol total, LDL y lipoproteína (a), pero no aumenta los 
de HDL y triglicéridos(Loveetal., 1994). Laadministración de 
tamoxifén hace que aumente dos a tres veces el riesgo rela- 
tivo de trombosis de venas profundas y embolia pulmonar, y 
se incremente aproximadamente dos veces el de carcinoma 
endometrial (Smith, 2003). El fármaco origina bochornos 
y otros efectos adversos, como cataratas y náuseas. Por su 
actividad agonista en huesos no incrementa la incidencia de 
fracturas cuando se le utiliza en dicha situación. 

El raloxifén es un agonista estrogénico en huesos, en los 
cuales actúa contra la resorción. Disminuye incluso en 50% 
el número de fracturas vertebrales, por un mecanismo que 
depende de la dosis (Delmas et al., 1997; Ettinger et al., 
1999). El fármaco actúa también como un agonista de estró- 
geno para disminuir los niveles de colesterol total y de LDL, 
pero no incrementa los de HDL ni normaliza los del inhi- 
bidor 1 del activador de plasminógeno en posmenopáusicas 
(Walsh et al., 1998). El raloxifén no origina proliferación ni 
engrosamiento del endometrio. Estudios preclínicos indican 
que el raloxifén posee un efecto antiproliferativo en tumores 
mamarios que tienen receptores de estrógenos y en la proli- 
feración de líneas de células de cáncer de mama que también 


Sección XII / Hormonas y sus antagonistas 


tienen dichos receptores (Hol et al., 1997) y disminuye signi- 
ficativamente el riesgo de cáncer mamario con positividad de 
receptores de estrógeno, pero no en personas que no tienen 
dichos receptores (Cummings et al., 1999). El raloxifén no 
corrige los síntomas vasomotores propios de la menopausia. 
Entre sus efectos adversos están bochornos y calambres en 
extremidades pélvicas y un incremento del triple en la fre- 
cuencia de trombosis venosa profunda y embolia pulmonar 
(Cummings et al., 1999). 

Los estudios iniciales en animales hechos con clomifeno 
señalaron leve actividad estrogénica y moderada actividad 
antiestrogénica, pero el efecto más notable es la inhibición 
de las neuronas gonadotrópicas de la hipófisis. A diferencia de 
ello, el efecto más notable en las mujeres fue el agrandamien- 
to de los ovarios y el fármaco indujo la ovulación en muchas 
de aquellas con amenorrea, síndrome de ovario poliquísti- 
co y hemorragia disfuncional con ciclos anovulatorios; ello 
constituyó la base para el principal uso farmacológico del 
clomifeno: inducir la ovulación en mujeres con un sistema 
hipotálamo-hipófisis-ovario funcional y con producción ade- 
cuada de estrógeno endógeno. En algunos casos el clomifeno 
se utiliza junto con gonadotropinas humanas (véase cap. 55) 
para inducir la ovulación. 

El fulvestrant y su precursor menos potente ICT 164,384 
han tenido acción totalmente antiestrogénica en los estudios 
realizados hasta la fecha. In vitro el fármaco fue más potente 
que el 4-hidroxitamoxifén (DeFriend et al., 1994) para inhi- 
bir la proliferación de células de cáncer de mama, y en estu- 
dios clínicos ha sido eficaz para tratar los cánceres mamarios 
resistentes a tamoxifén (Robertson et al., 2003). 

Los agentes mencionados se ligan al “cuenco” de los re- 
ceptores & y fj, para unirse a ligandos, y bloquean competiti- 
vamente la unión con estradiol. Sin embargo, la conformación 
de los receptores estrogénicos unidos a ligandos es distinta, 
dada la diversidad de estos últimos (Smith y O” Malley, 2004), 
y ello genera dos importantes consecuencias mecanísticas. Las 
conformaciones de ligando-receptor estrogénico diferentes re- 
clutan coactivadores distintos y correpresores, en el promotor 
del gen “actuante”, por interacciones diferenciales proteína- 
proteína en la superficie del receptor. Por ello es posible expli- 
car parcialmente las acciones histoespecíficas de SERM por 
la conformación diferente del receptor estrogénico cuando es 
ocupado por ligandos distintos, en combinación con los nive- 
les de coactivador y correpresor diferentes en distintos tipos 
celulares que, en conjunto afectan la naturaleza de los comple- 
jos ER formados por mecanismos histoselectivos. 


La conformación de los receptores estrogénicos, en particular en el 
dominio AF-2, determina si se reclutará un coactivador o un correpresor 
al complejo de ER-DNA (Smith y O'Malley, 2004). El 17f-estradiol 
induce una conformación que recluta coactivadores que se unirán al 
receptor, pero el tamoxifén induce una conformación que permite el 
reclutamiento del correpresor a las dos variedades o y f) del receptor 
estrogénico. La actividad agonista del tamoxifén que se observa en teji- 
dos como el endometrio es mediada por un dominio de transactivación 
AF-1 (independiente del ligando) del receptor estrogénico 01; dado que 
el receptor J no contiene un dominio AF-1 funcional, el tamoxifén no 
activa dicho receptor (4) (McInerney et al., 1998). 
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El raloxifén actúa como agonista parcial en el hueso, pero no esti- 
mula la proliferación del endometrio en posmenopáusicas; ello quizá 
depende de alguna combinación de expresión diferencial de los factores 
de transcripción en los dos tejidos y de los efectos de dicho SERM en la 
conformación del receptor estrogénico. El fármaco induce una configu- 
ración en el receptor estrogénico o diferente del receptor estrogénico ta- 
moxifén o (Tamrazi et al., 2003), lo cual sugiere que pudiera interactuar 
un grupo diferente de coactivadores/correpresores con la unión de re- 
ceptor estrogénico/raloxifén en comparación con el receptor/tamoxifén. 

El clomifeno incrementa la secreción de gonadotropina y estimula 
la ovulación. Aumenta la amplitud de los pulsos de generación de LH 
y FSH, sin cambiar su frecuencia (Kettel et al., 1993). Ello sugiere que 
el fármaco actúa en gran medida a nivel hipofisario para bloquear las 
acciones inhibidoras del estrógeno en la liberación de gonadotropina 
por parte de la glándula, y en cierta forma hace que el hipotálamo libere 
mayores cantidades de GnRH por pulso, o bien tiene las dos acciones 
simultáneamente. 

El fulvestrant se une a los receptores estrogénicos a y J con gran 
afinidad, similar a la del estradiol, pero reprime la transactivación. Au- 
menta también impresionantemente la degradación del receptor estro- 
génico q por proteólisis intracelular, en tanto que al parecer protege al 
receptor H de tal fenómeno (Van Den Bemd et al., 1999). Dicho efecto 
en los niveles de la proteína del receptor estrogénico c pudiera explicar 
su eficacia en el cáncer mamario resistente al tamoxifén. 


Absorción, biotransformación y excreción 


El tamoxifén se administra por vía oral y en término de 4 a 7 h después 
de su consumo se alcanzan los niveles plasmáticos máximos. El fármaco 
muestra dos fases de eliminación con semividas de 7 a 14 h y de cuatro 
a 11 días. Por su semivida prolongada, se necesitan tres o cuatro sema- 
nas de tratamiento para alcanzar niveles dinámicos estables en plasma. 
El fármaco original es transformado en gran medida en metabolitos, en 
término de 4 a 6 h de su ingestión. El tamoxifén también es metabolizado 
en personas por múltiples CYP del hígado, alguna de las cuales tam- 
bién son inducidas por él (Sridar et al., 2002). En seres humanos y otras 
especies el 4-hidroxitamoxifén es producido por medio del metabolis- 
mo en el hígado, compuesto que es mucho más potente que el producto 
original, como antiestrógeno. La vía principal de eliminación desde el 
organismo requiere de N-desmetilación y desaminación. El fármaco pasa 
por la circulación enterohepática y su excreción se hace más bien por las 
heces en la forma de conjugados del metabolito desaminado. 

El raloxifén se absorbe rápidamente después de ingerido y su bio- 
disponibilidad absoluta es de 2%, aproximadamente. Posee semivida 
de unas 28 h y es eliminado predominantemente por las heces después de 
glucuronidación en el hígado; al parecer no pasa por una fase de bio- 
transformación importante por acción de citocromo P450. 

El clomifeno se absorbe satisfactoriamente después de ingerido y él y 
sus metabolitos son eliminados más bien por las heces y en menor magni- 
tud por la orina. La semivida plasmática larga (cinco a siete días) es pro- 
ducto en gran medida de la unión con proteínas plasmáticas, circulación 
enterohepática y acumulación en tejidos grasos. También se producen a 
veces otros metabolitos activos que tienen, asimismo, semividas largas. 

El fulvestrant se administra cada mes por inyección intramuscular 
“de absorción lenta” (depot). Las concentraciones plasmáticas llegan a 
su máximo en cuestión de siete días y subsisten así durante un mes. Se 
forman in vivo innumerables metabolitos quizá por vías similares a las 
del metabolismo del estrógeno endógeno, pero el fármaco es eliminado 
predominantemente (90%) por las heces en los seres humanos. 


Aplicaciones terapéuticas 


Cáncer mamarío. El tamoxifén es muy eficaz en el trata- 
miento del cáncer de mama. Sólo se usa para paliar el cán- 
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cer avanzado en mujeres con tumores que poseen recepto- 
res de estrógeno, y en la actualidad está indicado como la 
hormonoterapia más conveniente para las formas temprana 
y avanzada de cáncer de la mama en mujeres de todas las 
edades (Jaiyesimi et al., 1995). Los índices de respuesta son 
aproximadamente de 50% en mujeres que tienen un cáncer 
con receptores estrogénicos y de 70% en quienes tienen di- 
chos receptores y los de progesterona. El tamoxifén prolonga 
la supervivencia sin enfermedad y la global; el tratamiento 
durante cinco años disminuye 50% la recidiva del cáncer, 
27% la de muerte y es más eficaz que lapsos más breves de 
tratamiento de uno a dos años. Aminora el peligro de que 
surja cáncer en la mama contralateral y su uso ha sido apro- 
bado para la prevención primaria de cáncer de dicha glándula 
en mujeres expuestas a riesgo elevado, en quienes causa una 
disminución de 50% en la aparición de tumores nuevos. La 
aplicación profiláctica no debe exceder de cinco años, porque 
después de ese límite disminuye su eficacia. El efecto adver- 
so más frecuente lo constituyen los bochornos. El medica- 
mento posee actividad estrogénica en el útero, e incrementa 
dos a tres veces el riesgo de cáncer endometrial y también 
causa un aumento similar en el peligro de enfermedad trom- 
boembólica, lo que origina graves riesgos para mujeres que 
reciben anticoagulantes (Smith, 2003). 

El toremifén posee acciones terapéuticas similares a las 
del tamoxifén, y el fulvestrant es más eficaz en mujeres resis- 
tentes a este último. Entre los efectos adversos del fulvestrant 
están bochornos, síntomas de vías gastrointestinales, cefalea, 
dorsalgia y faringitis. 


Osteoporosis. El raloxifén disminuye la rapidez de la pér- 
dida ósea y puede incrementar la masa de hueso en algunos 
sitios. En un gran estudio en humanos el fármaco mejoró más 
de 2% la densidad de minerales en las vértebras y disminuyó 
el índice de fracturas vertebrales, 30 a 50%, pero no redujo en 
grado significativo el de fracturas extravertebrales (Ettinger 
et al., 1999; Delmas et al., 2002). Al parecer el medicamen- 
to no incrementa el peligro de que surja cáncer endometrial. 
Ejerce efectos beneficiosos en el metabolismo de lipoproteí- 
nas, y aminora los niveles de colesterol total y de LDL; sin 
embargo, no aumenta el de HDL. Entre los efectos adversos 
están bochornos, trombosis de venas profundas y calambres 
en extremidades pélvicas. 


Infertilidad. El clomifeno se utiliza preferentemente para 
tratar la infertilidad de la mujer por anovulación. Al incre- 
mentar los niveles de gonadotropina, predominantemente 
FSH, incrementa el reclutamiento folicular. Es un producto 
relativamente barato, activo después de ingerido y que no ne- 
cesita tanta vigilancia, en comparación con otros protocolos 
terapéuticos. Sin embargo, puede presentar efectos adversos 
que incluyen hiperestimulación del ovario, mayor inciden- 
cia de embarazos múltiples, quistes de ovario, bochornos y 
visión borrosa. Además, los ciclos inducidos por clomifeno 
tienen una incidencia relativamente grande de disfunción en 
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fase luteínica, por la producción inadecuada de progesterona, 
y si se le utiliza por 12 o más ciclos puede agravar el peligro 
de que surja cáncer de ovario. Es importante no administrar 
el fármaco a embarazadas, porque hay señalamientos de te- 
ratogenia en animales, pero no hay pruebas de que ocurra tal 
problema si se le utiliza para inducir la ovulación. El clomi- 
feno también puede utilizarse para valorar el aparato repro- 
ductor del varón, porque la retroalimentación que ejerce la 
testosterona en el hipotálamo y la hipófisis es mediada en 
gran medida por estrógenos formados a partir de la aromati- 
zación del andrógeno. 


Combinaciones experimentales de SERM-estróge- 
no. Ha surgido enorme interés en la hormonoterapia de las 
menopáusicas y para ello se han utilizado combinaciones 
de un agonista estrogénico puro (como el estradiol) con un 
SERM que tiene una actividad predominantemente antago- 
nista en la mama y el endometrio, pero que no actúa en el 
sistema nervioso central. La estrategia incluye obtener los 
beneficios del agonista (como prevención de los bochornos 
y de la pérdida ósea), en tanto que con SERM se bloquea la 
acción agonista no deseada, en sitios periféricos (como los 
efectos proliferativos en la mama y el endometrio), pero no 
llega al encéfalo y origina bochornos. Los datos de estudios 
en animales han sido alentadores (Labrie et al., 2003), pero 
no se han definido la eficacia clínica y la inocuidad de tal 
estrategia. 


Inhibidores de la síntesis de estrógeno 


Se utilizan algunos agentes para bloquear la biosíntesis de es- 
trógeno. La administración continua de agonistas de GnRH 
impide la síntesis de estrógenos por los ovarios, pero no la que 
ocurre a nivel periférico a partir de los andrógenos generados 
por las suprarrenales (véase cap. 55). La aminoglutetimida in- 
hibe la actividad de la aromatasa, pero es escaso su empleo, 
porque no posee selectividad (véanse caps. 51 y 59). 

El dato de que los estrógenos producidos en forma local y 
también los circulantes pueden intervenir de modo importan- 
te en el cáncer mamario ha estimulado enormemente el inte- 
rés por el empleo de inhibidores de aromatasa para bloquear 
de manera selectiva la producción de estrógenos (véase cap. 
51). Se cuenta con agentes esteroides (como el formestano y 
el exemestano [AROMASIN]) y los no esteroideos (como anas- 
trozol [ARIMIDEX], el letrozol [FEMARA] y el vorozol). Los 
agentes esteroides de tipo 1 son análogos de sustratos que 
actúan como inhibidores suicidas para inactivar de manera 
irreversible la aromatasa, en tanto que los agentes no esteroi- 
des o de tipo 2 interactúan de manera reversible con los gru- 
pos hemo de los CYP (Haynes et al., 2003). En la actualidad, 
exemestano, letrozol y anastrozol han sido aprobados en Es- 
tados Unidos para tratar el cáncer de mama. A continuación 
se presentan las estructuras del primero y el tercero de tales 
compuestos: 
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Segün fue expuesto en el capítulo 51, los agentes men- 
cionados pueden utilizarse como productos de primera línea 
contra el cáncer mamario o de segunda línea después de 
utilizar tamoxifén. Son muy eficaces y en realidad mejores 
que el tamoxifén en algunas situaciones en que se usan como 
complemento (Coombes ef al., 2004), pero a diferencia de 
dicho medicamento, no agravan el peligro de cáncer uterino 
ni de tromboembolia venosa. Aminoran impresionantemente 
los niveles circulantes y locales de estrógenos y por ello ori- 
ginan bochornos. No se han definido sus efectos a largo plazo 
en los huesos ni en los niveles de lípidos plasmáticos. 

También ha surgido gran interés por el posible empleo de 
inhibidores de la aromatasa para la quimioprofilaxia del cán- 
cer mamario. Los agentes en cuestión disminuyen los niveles 
de estrógeno y con ello bloquean los efectos hormonales que 
actuarían como estimulantes de tumores (es decir estimulan 
la proliferación celular), pero también tendrían que evitar ac- 
ciones de los estrógenos locales para desencadenar neopla- 
sias (p. ej., a través de la formación de aductos con DNA). Lo 
anterior constituiría una ventaja teórica respecto al tamoxi- 
fén que solamente disminuiría las acciones de los estrógenos 
como oncoestimulantes, segün cabría esperar. 


PROGESTÁGENOS 


Los compuestos con actividades biológicas similares a los 
de la progesterona han sido conocidos en las publicaciones 
como progestinas, agentes progestacionales, progestágenos, 
progestógenos, gestágenos o gestógenos. Los progestágenos 
(fig. 57-5) incluyen la progesterona natural, los derivados 
170-acetoxiprogesterona en la serie de pregnanos; los deri- 
vados 19-nortestosterona (estranos) y el norgestrel y com- 
puestos similares en las series de gonanos. El acetato de me- 
droxiprogesterona (medroxyprogesterone acetate, MPA) y 
el megestrol son esteroides C21 con actividad selectiva muy 
similar a la de la propia progesterona. MPA y la progestero- 
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Figura 57-5. Fórmulas estructurales de varios progestágenos. 


na micronizada ingerible se utilizan ampliamente junto con 
los estrógenos como hormonoterapia contra la menopausia 
y otras situaciones en las cuales se busca un efecto proges- 
tacional selectivo, y se utiliza una forma de liberación lenta 
(depot) como anticonceptivo inyectable de larga acción. Los 
derivados 19-nortestosterona fueron sintetizados para utili- 
zarse como progestágenos en los anticonceptivos ingeribles 
y a pesar que su actividad predominante es progestacional, 
muestran actividad andrógena y de otro tipo. Los gonanos 
son una serie recién obtenida de compuestos “19-nor” que 
contienen un radical etilo y no un sustituyente metilo en la 
posición 13, y tienen menor actividad andrógena. Las dos 
clases mencionadas de derivados de 19-nortestosterona son 
los componentes progestacionales de todos los anticoncepti- 
vos orales, y de algunos inyectables de larga acción. 


Historia. Corner y Allen aislaron originalmente en 1933 una hormona 
del cuerpo amarillo de marranas y la llamaron “progestina”. En el año 
siguiente en Europa algunos grupos independientes entre sí aislaron el 
compuesto cristalino y lo llamaron “luteoesterona”, ya que no estaban 
enterados del nombre anterior. Dicha diferencia de nomenclatura se re- 
solvió en 1935 en una reunión en Londres ofrecida por sir Henry Dale, 
que fue útil para persuadir a todos los participantes de que un “término 
medio” adecuado sería el nombre de “progesterona”. 


1559 


Dos progresos significativos hicieron que se superaran las dificul- 
tades iniciales y los gastos astronómicos de obtener progesterona de 
fuentes animales. El primero fue la síntesis de progesterona por parte 
de Russel Marker, del producto vegetal diosgenina en el decenio de 1940, 
con el cual se pudo obtener el producto relativamente barato y muy 
puro. El segundo fue la síntesis de compuestos 19-nor que fueron los 
primeros progestágenos activos después de ingeridos, en los comienzos 
del decenio de 1950 por parte de Carl Djerassi, quien en los laboratorios 
Syntex sintetizó la noretindrona, y de Frank Colton que realizó la misma 
tarea con el isómero noretinodrel en los laboratorios Searle. Dichos pro- 
gresos permitieron contar con anticonceptivos orales eficaces. 


Propiedades químicas. A diferencia del receptor de estrógeno (ER) 
que necesita un anillo fenólico A para unirse en forma ávida, el receptor 
de progesterona (progesterone receptor, PR) se orienta hacia una es- 
tructura anular A A4-3 con una conformación 20, 1 Pinvertida (Duax et 
al., 1988). Los otros receptores de hormonas esteroides también se ligan 
a dicha estructura anular A no fenólica, si bien la conformación óptima 
difiere de la correspondiente al receptor de progesterona. Por todo lo 
expuesto, algunos progestágenos sintéticos (en particular los compues- 
tos 19-nor) han mostrado una capacidad escasa para unirse a receptores 
de glucocorticoides, andrógenos y mineralocorticoides, propiedad que 
probablemente explica parte de sus actividades no progestacionales. El 
espectro de actividades de los compuestos en cuestión depende neta- 
mente de los grupos sustituyentes específicos, en particular la naturale- 
za del sustituyente C17 en el anillo D, la presencia del grupo metilo C19 
y de la del grupo etilo en posición C13. 

Una clase importante de agentes es semejante a la progesterona y 
su metabolito 170-hidroxiprogesterona (fig. 57-5). Compuestos como 
el caproato de hidroxiprogesterona tienen actividad progestacional pero 
deben utilizarse por vía parenteral, situación causada por el metabolis- 
mo de primer paso por el hígado. Sin embargo, nuevas sustituciones en 
la posición 6 del anillo B permitieron disponer de compuestos activos 
después de ingeridos como el acetato de medroxiprogesterona y el de 
megestrol con actividad progestacional selectiva. 

La segunda clase importante de agentes son los derivados 19-nor 
de testosterona. Dichos derivados, al no poseer el grupo metilo en C19, 
muestran predominantemente actividad progestacional y no androgénica. 
Un sustituyente etinilo en C17 disminuye el metabolismo por el hígado 
y genera análogos oralmente activos de 19-nortestosterona como noretin- 
drona, acetato de noretindrona, noretinodrel y diacetato de etinodiol. La 
actividad de estos tres últimos compuestos proviene fundamentalmente 
de su conversión rápida in vivo a la noretindrona. Dichos compuestos son 
menos selectivos que los derivados 170-hidroxiprogesterona menciona- 
dos antes en este capítulo y tienen grados diversos de actividad androgé- 
nica y en menor magnitud, estrogénicas y antiestrogénicas. 

La sustitución del grupo 13-metilo de la noretindrona por un 13-etilo 
genera el gonano norgestrel, que es un progestágeno más potente que el 
compuesto de origen, pero con menor actividad androgénica. El norges- 
trel es una mezcla racémica de un isómero dextrorrotatorio inactivo y el 
isómero levorrotatorio activo, levonorgestrel. Por tal razón, los prepa- 
rados que contienen la mitad de levonorgestrel, en la forma de norges- 
trel, poseen actividad farmacológica equivalente. Según señalamientos, 
otros gonanos que incluyen norgestimato, desogestrel y gestodeno (no 
se distribuye en Estados Unidos), poseen pequeñísima actividad andro- 
génica (si la tienen) con dosis terapéuticas (Rebar y Zeserson, 1991). 

Los nuevos progestágenos esteroideos incluyen el gonano dienogest; 
los derivados 19-nor progestina (como nomegestrol, nestorona y trime- 
gestona), que tienen una selectividad mayor por el receptor progesteró- 
nico y menor actividad androgénica que los estranos; y la drospirenona, 
derivado de espironolactona que se utiliza en anticonceptivos ingeribles 
por combinación. A semejanza de la espironolactona, la drospirenona es 
también antagonista del receptor de mineralocorticoideos. Además, se 
hacen intentos por obtener nuevos progestágenos no esteroides, porque 
pueden mostrar menor afinidad por otros receptores de esteroides. 
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Síntesis y secreción. La progesterona es secretada por el ovario, prin- 
cipalmente del cuerpo amarillo, en la segunda mitad del ciclo menstrual 
(fig. 57-3). El efecto estimulante de LH en la síntesis y la secreción de 
progesterona es mediado por un receptor que se acopla a la vía de G,- 
adenililciclasa-AMP cíclico (véase cap. 55). 

Después de la fecundación el trofoblasto secreta hCG a la circu- 
lación materna para conservar el cuerpo amarillo. En el segundo o el 
tercer mes del embarazo, la placenta en desarrollo comienza a secretar 
estrógeno y progesterona en colaboración con las suprarrenales del feto, 
y después de esa fecha el cuerpo amarillo deja de ser esencial para que 
prosiga la gestación. El estrógeno y la progesterona siguen siendo se- 
cretados en grandes cantidades con la placenta, hasta el momento del 
parto. 


Acciones fisiológicas y farmacológicas 


Acciones neuroendocrinas. Como fue comentado en pá- 
rrafos anteriores, la progesterona producida en la fase luteíni- 
ca del ciclo ejerce algunos efectos fisiológicos que incluyen 
disminuir la frecuencia de los pulsos de GnRH, que constitu- 
ye el principal mecanismo de acción de los anticonceptivos 
que contienen progestágeno. 


Aparato reproductor. La progesterona disminuye la pro- 
liferación endometrial estimulada por estrógeno y hace que 
surja el endometrio secretor (fig. 57-3), y el factor determi- 
nante para que comience la menstruación es la disminución 
repentina del nivel de progesterona al final del ciclo. Si se 
prolonga artificialmente la duración de la fase luteínica al 
conservar la función luteínica o por administración de pro- 
gesterona, se pueden inducir cambios deciduales en el estro- 
ma endometrial semejantes a los que surgen en los comien- 
zos del embarazo. En circunstancias normales, el estrógeno 
antecede y acompaña a la progesterona en su acción en el 
endometrio y es esencial para que aparezca el perfil mens- 
trual normal. 

La progesterona también influye en las glándulas endo- 
cervicales y la secreción acuosa abundante de las estructu- 
ras estimuladas por estrógeno cambia a un material escaso y 
viscoso. Como ya fue destacado, los efectos mencionados de 
los progestágenos y otros más disminuyen la penetración del 
espermatozoide a través del cuello uterino. 

La maduración del epitelio vaginal inducido por estróge- 
no en la mujer se modifica hasta el comienzo del embarazo 
por acción de la progesterona, cambio que se detecta en las 
alteraciones citológicas en el extendido de material vaginal. 
Si se sabe que es adecuada la cantidad de estrógeno que actúa 
concomitantemente o si tal situación se asegura por medio 
de la administración de dicha hormona, cabe utilizar la res- 
puesta citológica a un progestágeno para valorar su potencia 
progestacional. 

La progesterona es muy importante para la conservación 
y evolución del embarazo. Suprime la menstruación y la con- 
tractilidad uterina, pero tiene otros efectos que pueden ser 
importantes. Los que atañen a la conservación del embarazo, 
hicieron que en algún momento dado de la historia se utiliza- 
ran los progestágenos para evitar la amenaza de aborto. Sin 
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embargo, dicho tratamiento tiene beneficio cuestionable, qui- 
zá porque en pocas ocasiones el aborto espontáneo es con- 
secuencia de la disminución del nivel de progesterona. Con 
base en un señalamiento reciente de que el parto prematuro 
en mujeres de alto riesgo disminuye con la aplicación intra- 
muscular semanal de /7-hidroxiprogesterona (DELALUTIN), 
se ha revalorado dicha indicación (Meis et al., 2003). 


Glándula mamaria. La glándula mamaria necesita estró- 
geno y progesterona para desarrollarse. En el embarazo, y en 
grado menor en la fase luteínica del ciclo menstrual, la pro- 
gesterona, al actuar junto con el estrógeno, hace que prolife- 
ren los ácinos de las mamas. Al final del embarazo los ácinos 
se llenan de secreciones y el número de vasos de la glándula 
aumenta notablemente; sin embargo, sólo después de que en 
el parto disminuyen los niveles de estrógeno y progesterona, 
comienza la lactancia. 

En el ciclo menstrual normal es muy pequeña la actividad 
mitótica en el epitelio mamario, en la fase folicular, para des- 
pués alcanzar su máximo en la fase luteínica. Este perfil es 
causado por la progesterona que desencadena una sola ronda 
de actividad mitótica en el epitelio de la mama. A pesar de 
ello, tal efecto es transitorio y después de la exposición conti- 
nua a la hormona, rápidamente se detiene el crecimiento y la 
proliferación de las células epiteliales. Como se describió en 
párrafos anteriores, la progesterona pudiera ser la causante 
del mayor peligro de cáncer mamario vinculado con el con- 
sumo de estrógenos-progestágenos en las posmenopáusicas 
(Anderson et al., 2004; Rossouw et al., 2002). 


Efectos en el sistema nervioso central (SNC). Durante 
el ciclo menstrual normal cabe advertir en la etapa media 
un incremento de la temperatura basal corporal de aproxima- 
damente 0.6°C (1°F), que guarda relación con la ovulación. 
Dicho incremento es causado por la progesterona, aunque 
se desconoce el mecanismo exacto por el que lo hace. La 
progesterona también incrementa la respuesta ventilatoria de 
los centros respiratorios al dióxido de carbono, y hace que 
disminuya Pco, arterial y alveolar en la fase luteínica del ci- 
clo menstrual y durante el embarazo. La progesterona posee 
también actividades depresoras e hipnóticas en el SNC, y 
ello quizá explique señalamientos de somnolencia después 
de la administración de la hormona. Dicho efecto adverso 
posible puede ser anulado si se administra la progesterona a 
la hora de acostarse, e incluso para algunas mujeres estimula 
el sueño. 


Efectos metabólicos. Los progestágenos poseen innume- 
rables acciones metabólicas. La propia progesterona incre- 
menta los niveles basales de insulina y el incremento de esta 
última después de ingerir carbohidratos, pero normalmente 
no altera la tolerancia a la glucosa. Sin embargo, dicha tole- 
rancia puede disminuir con la administración a largo plazo 
de progestágenos más potentes como el norgestrel. La pro- 
gesterona estimula la actividad de lipoproteinlipasa y al pare- 
cer facilita el depósito de grasa. La progesterona y análogos 
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como MPA, según señalamientos, aumentan los niveles de 
LDL y no tienen efectos en los niveles de HDL séricos o 
incluso los disminuyen levemente. Los 19-norprogestágenos 
pueden tener efectos más intensos en los lípidos plasmáticos, 
por su actividad androgénica. En este sentido, los datos de 
un gran estudio prospectivo han señalado que MPA dismi- 
nuye el incremento favorable de HDL causado por estróge- 
nos conjugados durante la hormonoterapia de restitución en 
posmenopáusicas, pero no altera significativamente los efec- 
tos beneficiosos de los estrógenos para disminuir el nivel de 
LDL. A diferencia de lo mencionado, la progesterona micro- 
nizada no afecta significativamente los efectos beneficiosos 
de los estrógenos en los perfiles de HDL o LDL (Writing 
Group for the PEPI Trial, 1995). La progesterona también 
puede disminuir los efectos de la aldosterona en los túbulos 
renales y hacer que aminore la resorción de sodio que llega a 
intensificar la secreción de mineralocorticoides de la corteza 
suprarrenal. 


Mecanismo de acción 


Se conoce un solo gen que codifica dos isoformas del re- 
ceptor de progesterona (PR): PR-A y PR-B. En PR-A no se 
detectan los primeros 164 aminoácidos de la terminación N 
identificados en PR-B; tal situación acaece por el uso de dos 
estimuladores en el gen PR, dependientes de estrógeno y que 
son diferentes (Giangrande y McDonnell, 1999). Las propor- 
ciones de las isoformas individuales varían con el tejido del 
aparato reproductor, la fase del desarrollo y los niveles hor- 
monales. Los receptores A y B de progesterona poseen do- 
minios de transactivación AF-1 y AF-2, pero PR-B más larga 
también contiene un dominio AF-3 adicional que contribuye 
a su actividad con especificidad celular y de “promotor”. Los 
dominios de unión con ligandos de las dos isoformas de PR 
son idénticos, razón por la cual no hay diferencia en la unión 
con ligando. En el caso de no haber algún ligando aparece el 
receptor de progesterona en el núcleo en estado monomérico 
inactivo, ligado a proteínas del choque calórico ([heat-shock 
protein, HSP]-90, HSP-70 y p59). Las proteínas del choque 
calórico al unirse la progesterona se disocian y los receptores 
son fosforilados y más adelante forman dímeros (homodíme- 
ros y heterodímeros) que se ligan con enorme selectividad 
a los elementos de respuesta progesterónicos (progesterone 
response elements, PRE) situados en los genes “efectores” 
(Giangrande y McDonnell, 1999). La activación transcriptiva 
por parte de PR se da fundamentalmente por medio de reclu- 
tamiento de coactivadores como SRC-1, NcoA-1 o NcoA-2 
(Collingwood et al., 1999). Ocurrido lo anterior, el comple- 
jo de receptor-coactivador, facilita nuevas interacciones con 
más proteínas como CBP y p300 que poseen actividad de 
acetilasa de histona. La acetilación histónica origina remo- 
delación de la cromatina, lo cual incrementa la posibilidad 
de acceso de proteínas transcriptivas generales que incluyen 
la polimerasa II de RNA al promotor “preescogido”. Los an- 
tagonistas de progesterona también facilitan la dimerización 
del receptor y la unión con DNA, pero como ocurre con el 
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receptor de estrógeno, la conformación del receptor unido al 
antagonista es distinta de la del receptor de progesterona uni- 
do a un agonista. Esta conformación diferente facilita la in- 
teracción del receptor de progesterona con los correpresores 
como NcoR/SMRT, que reclutan desacetilasa de histona. La 
desacetilación de histona incrementa la interacción del DNA 
con nucleosomas y se torna un “promotor blanco” que no es 
accesible para el aparato transcriptivo general. 


Las actividades biológicas de los tipos A y B del receptor proges- 
terónico son diferentes y dependen del gen “preescogido” en cuestión. 
En casi todas las células PR-B media las actividades estimuladoras de 
la progesterona; el tipo A del receptor de progesterona inhibe poten- 
temente dicha acción de tipo B (Vegeto et al., 1993) y también es un 
inhibidor transcriptivo de otros receptores de esteroides (McDonnell y 
Goldman, 1994). Los datos actuales sugieren que los coactivadores 
y los correpresores interactúan en forma diferencial con los tipos A y B 
de los receptores progesterónicos, es decir, el correpresor SMRT se liga 
más ávidamente al tipo A que al tipo B del receptor (Giangrande et al., 
2000) y ello pudiera explicar, al menos en parte, las actividades diferen- 
ciales de las dos isoformas. Las ratonas genoinactivadas sin el tipo A 
del receptor progesterónico son estériles, y en ellas hay deficiencias de 
la ovulación, de la formación de decidua y de la implantación. Algunos 
genes uterinos al parecer son regulados exclusivamente por el tipo A de 
PR que incluyen la calcitonina y la anfirregulina (Mulac-Jericevic et al., 
2000), y el efecto antiproliferativo de la progesterona en el endometrio 
estimulado por estrógeno se pierde en las ratonas sin el tipo A de recep- 
tor progesterónico. A diferencia de ello, estudios de genoinactivación 
sugieren que el tipo B de PR es el encargado en gran medida de mediar 
los efectos hormonales en la glándula mamaria (Mulac-Jericevic et al., 
2003). 

Incluso en término de 3 min (Blackmore, 1999) se pueden identifi- 
car algunos efectos de la progesterona, como una mayor movilización 
de calcio en los espermatozoides, y tales efectos son causados por me- 
canismos no genómicos en que intervienen los receptores de progeste- 
rona en la membrana, producidos por el gen que codifica PR-A/PR-B 
(Losel et al., 2004). No se ha valorado la importancia farmacológica de 
tales receptores en la membrana. 


Absorción, biotransformación y excreción 


La progesterona es objeto de un metabolismo rápido de primer paso, 
pero las dosis altas (100 a 200 mg) del preparado micronizado (PROME- 
TRIUM) se distribuyen en el mercado para consumo oral. Es pequeña la 
biodisponibilidad absoluta de dichos preparados (Fotherby, 1996), pero 
a pesar de ello se obtienen niveles plasmáticos eficaces. La progeste- 
rona también se distribuye en solución oleosa inyectable, gel vaginal 
(CRINONE, PROCHIEVE) y un dispositivo intrauterino de liberación lenta 
(PROGESTASERT) con fin anticonceptivo. 

Se cuenta con ésteres como el caproato de hidroxiprogesterona 
(HYALUTIN) y MPA (DEPO-PROVERA) para aplicación intramuscular y 
también se puede ingerir MPA (PROVERA, otros compuestos) y acetato 
de megestrol (MEGACE) gracias a la disminución del metabolismo en el 
hígado. Los esteroides 19-nor tienen actividad satisfactoria después de 
ingeridos, porque el sustituyente etinilo en C17 lentifica en grado im- 
portante el metabolismo en el hígado. Se cuenta con implantes y prepa- 
rados de liberación lenta (depot) de progestágenos sintéticos en muchos 
países, para la liberación del fármaco en periodos muy largos (véase el 
apartado ulterior sobre anticonceptivos). 

En el plasma la progesterona se une a la albúmina y a la globulina 
ligadora de corticosteroides, pero no se une apreciablemente a SHBG. 
Los compuestos 19-nor como la noretindrona, el norgestrel y el desoges- 
trel se unen a SHBG y albúmina, y los ésteres como MPA lo hacen predo- 
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minantemente a la albúmina. La unión total de los compuestos sintéticos 
a las proteínas plasmáticas es intensa, del orden de 90% o más, pero las 
proteínas que intervienen muestran especificidad por cada compuesto. 

La semivida de eliminación de la progesterona es de unos 5 min y 
la hormona es metabolizada fundamentalmente en el hígado hasta la 
forma de metabolitos hidroxilados y sus conjugados con sulfato y glu- 
curónido, que son eliminados por la orina. Un metabolito importante 
específico de la progesterona es el pregnano-3 4, 204-diol; su nivel en la 
orina y en el plasma se utiliza como índice de la secreción endógena de 
progesterona. Los progestágenos sintéticos tienen semividas más largas, 
de unas 7 h en el caso de la noretindrona, 16 h para el norgestrel, 12 h 
para el gestodeno y 24 h en el caso de MPA. Según expertos, el meta- 
bolismo de los progestágenos sintéticos se hace más bien en el hígado, 
y su eliminación por lo común es por la orina en la forma de conjugados y 
diversos metabolitos polares, aunque no se ha definido el metabolismo 
con tanta precisión como en el caso de la progesterona. 


Aplicaciones terapéuticas 


Los dos usos más frecuentes de los progestágenos son como anticon- 
ceptivos, solos o con un estrógeno (véase más adelante en este capítulo) 
y en combinación con estrógeno como hormonoterapia de posmenopáu- 
sicas (véase antes en este capítulo). 

Los progestágenos también se usan para combatir la amenorrea se- 
cundaria, metrorragias anormales en mujeres sin alteraciones orgánicas 
primarias (como fibromas o cáncer); como apoyo en la fase luteínica 
para combatir la infertilidad y también en el parto prematuro. Además 
de MPA en las situaciones anteriores, otros progestágenos orales son 
el acetato de noretindrona (AYGESTIN). En términos generales, los usos 
de los progestágenos ingeribles son extensiones de las acciones fisio- 
lógicas de la progesterona en el control neuroendocrino de la función 
ovárica y el endometrio. 

La progesterona se utiliza con fin diagnóstico para evaluar la secre- 
ción de estrógeno y la reactividad del endometrio. Después de admi- 
nistrarla cinco a siete días a mujeres amenorreicas, surgirá expulsión 
de sangre por supresión si los estrógenos endógenos han estimulado el 
endometrio. Cabe recurrir a combinaciones de estrógenos y progestáge- 
nos para evaluar la reactividad del endometrio en amenorreicas. 

Como ya fue descrito en este capítulo, los progestágenos son muy 
eficaces para disminuir la aparición de hiperplasia y carcinoma endome- 
trial, causados por la acción de estrógenos no contrarrestada; si se utilizan 
en la situación anterior, al parecer surge con menor frecuencia expulsión 
irregular de sangre uterina, con la administración secuencial y no con la 
continua. Cuando se utilizan para disminuir la hiperplasia endometrial 
inducida por estrógeno, una estrategia racional sería la aplicación intra- 
uterina local por medio de un dispositivo intrauterino (intrauterine device, 
IUD) que libere hormona y así se evitarán los efectos adversos (como 
perfiles desfavorables de lípidos e incidencia de cáncer mamario) propios 
de los progestágenos administrados por vía sistémica. Los progestágenos 
también se usan como paliativo contra las metástasis del carcinoma endo- 
metrial, pero la terapia complementaria después de cirugía no disminuye 
significativamente el número de fallecimientos por cáncer; el acetato de 
megestrol se usa como tratamiento de segunda línea en el cáncer mama- 
rio; también se ha utilizado para combatir la consunción que surge en el 
SIDA, como una de sus indicaciones no establecidas oficialmente. 


ANTIPROGESTÁGENOS 
Y MODULADORES DEL 
RECEPTOR DE PROGESTERONA 


En 1981 apareció el primer informe de la obtención de un anti- 
progestágeno, RU 38486 (conocido a menudo como RU-486) 
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o mifepristona; este fármaco también se utilizó para la ter- 
minación del embarazo (Christin-Maitre et al., 2000). Los 
antiprogestágenos también tienen otras aplicaciones posibles 
que incluyen su acción anticonceptiva, para inducir el parto 
y tratar leiomiomas uterinos, endometriosis, meningiomas y 
cáncer mamario (Spitz y Chwalisz, 2000). 


Mifepristona 


Propiedades químicas. La mifepristona es un derivado de la noretin- 
drona, un progestágeno 19-nor, que contiene un sustituyente dimetil- 
aminofenol en la posición 118. Compite eficazmente con la progestero- 
na y los glucocorticoides para unirse con sus receptores respectivos. Se 
pensó en el comienzo que la mifepristona era un antiprogestágeno puro; 
tal acción constituye su actividad predominante en muchas situaciones, 
pero también posee moderada actividad agonista. Por tales razones, se 
le considera ahora como un modulador del receptor de progesterona 
(progesterone-receptor modulator, PRM) porque su actividad depende 
del contexto. 

Se han sintetizado otros PRM y antagonistas puros de progesterona 
y muchos contienen un grupo 11/-aromático. Otro antiprogestágeno 
muy estudiado ha sido la onapristona (o ZK 98299), cuya estructura 
es similar a la de la mifepristona, pero contiene un sustituyente metilo 
en orientación 130 y no en 13/. Están en fase de estudio y experimen- 
tación otros moduladores del receptor de progesterona, más selectivos 
como el asoprisnilo (DeManno et al., 2003). Las estructuras de la mife- 
pristona y la onapristona son: 


cH CHCH ICH.,OH 


ONAPRISTONA 


Acciones farmacológicas. En presencia de los progestá- 
genos la mifepristona actúa como un antagonista competitivo 
de ambos receptores de progesterona. A pesar de que dicho 
fármaco actúa más bien como antagonista in vivo, muestra 
moderada actividad agonista en algunas situaciones in vivo e 
in vitro. A diferencia de ello, al parecer la onapristona es un 
antagonista puro de progesterona in vivo e in vitro. Los com- 
plejos de ambos compuestos con el receptor progesterónico 
antagonizan las acciones de los complejos progesterona-PR 
y al parecer reclutan de manera preferente correpresores 
(Leonhardt y Edwards, 2002). 

La mifepristona, si se administra en las etapas iniciales del 
embarazo, origina degradación decidual al bloquear los re- 
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ceptores progesterónicos del útero; se desprende entonces el 
blastocisto y con ello aminora la producción de hCG, lo cual 
a su vez hace que disminuya la secreción de progesterona por 
parte del cuerpo amarillo e intensifica todavía más el des- 
prendimiento de la decidua. La disminución de la producción 
endógena de progesterona, junto con el bloqueo de sus recep- 
tores en el útero, aumenta los niveles de prostaglandina en 
dicha víscera y sensibiliza el miometrio para contraerse. La 
mifepristona también origina ablandamiento del cuello uteri- 
no, lo que facilita la expulsión del blastocisto desprendido. 


La mifepristona retrasa o impide la ovulación según el momento y la 
vía de administración; los efectos se deben en gran medida a las accio- 
nes que posee en el hipotálamo y la hipófisis y no en los ovarios, aunque 
no se han dilucidado los mecanismos que intervienen. 

Si se administra durante uno o varios días a la mitad o a finales de la 
fase luteínica, la mifepristona impide que surja el endometrio secretor, 
y produce menstruación. El bloqueo del receptor de progesterona en esa 
fecha es el equivalente farmacológico de la privación de progesterona, y 
en término de días comienza la expulsión de sangre que dura una a dos 
semanas después del tratamiento antiprogestogénico. 

La mifepristona también se liga a los receptores de glucocorticoides 
y andrógeno y ejerce acciones contra uno y otros. Un efecto predomi- 
nante en humanos es el bloqueo de la inhibición retroalimentaria que el 
cortisol ejerce en la secreción de hormona adrenocorticotrópica (ACTH) 
en la hipófisis y con ello incrementa los niveles de corticotropina y es- 
teroides suprarrenales en el plasma (véase cap. 59, comentario de los 
efectos sobre el eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenales). La onapristona 
también se liga a los receptores de glucocorticoides y andrógenos, pero 
su actividad contra los primeros es menor que la de mifepristona. 


Absorción, biotransformación y excreción. La mifepristona es activa 
después de ingerida y su biodisponibilidad es satisfactoria. En término 
de horas se advierten los niveles plasmáticos máximos y el fármaco 
es eliminado lentamente con una semivida plasmática de 20 a 40 h. 
En el plasma se liga a una glucoproteína ácida @, que contribuye a su 
larga semivida. Los metabolitos son preferentemente los productos mo- 
nodesmetilados y didesmetilados (que en opinión de expertos poseen 
actividad farmacológica), formados a través de reacciones catalizadas 
por CYP3A4 y, en menor magnitud, por compuestos hidroxilados. El 
metabolismo de la mifepristona se realiza en el hígado y pasa por la 
circulación enterohepática y los productos metabólicos se identifican 
predominantemente en las heces (Jang y Benet, 1997). 


Usos y posibilidades terapéuticas. La mifepristona (MIFEPREX) en 
combinación con el misoprostol u otras prostaglandinas (véase más 
adelante en este capítulo), es un producto que se distribuye en clínica 
para terminar el embarazo en sus comienzos. Cuando se emplea para 
producir un aborto médico, se administra una prostaglandina 48 h des- 
pués de administrar el antiprogestágeno para incrementar todavía más 
las contracciones miometriales y asegurar la expulsión del blastocisto 
desprendido. Se han utilizado la sulprostona intramuscular, el geme- 
prost intravaginal y el misoprostol por vía oral. El índice de buenos 
resultados con los regímenes en cuestión es mayor de 90% en mujeres 
con embarazo de 49 días o menos. El efecto adverso más intenso es la 
expulsión de sangre por vagina que muy a menudo dura ocho a 17 días 
pero rara vez (0.1% de las pacientes) tiene intensidad tal que obliga 
a transfundir sangre. Un porcentaje elevado de mujeres también han 
tenido dolor abdominal y cólicos uterinos, náuseas, vómitos y diarrea, 
por la prostaglandina. Las mujeres que reciben a largo plazo glucocor- 
ticoides no deben recibir mifepristona, por su actividad contra ellos, y 
el fármaco debe utilizarse con gran cautela en mujeres anémicas o que 
reciben anticoagulantes. Tampoco se utilizará sulprostona en mujeres 


1563 


mayores de 35 años con factores de riesgo cardiovascular porque puede 
surgir insuficiencia cardíaca (Christin-Maitre et al., 2000). 

Otros usos en investigación o posibles de la mifepristona que están 
en fase de estudio incluyen la inducción del parto después de óbito fe- 
tal o al final del tercer trimestre; como tratamiento de endometriosis, 
leiomiomas, cáncer mamario y meningiomas y como anticonceptivo 
después del coito o en fase luteínica (Spitz y Chwalisz, 2000). Un punto 
que ha generado preocupación sobre su empleo a largo plazo, es la po- 
sibilidad de que ejerza efectos estrogénicos no antagonizados, pero tal 
preocupación puede aplacarse si se cuenta más adelante con modulado- 
res selectivos del receptor de progesterona. 


ANTICONCEPTIVOS HORMONALES 


Los anticonceptivos orales constituyen algunos de los agen- 
tes más usados a nivel mundial, y ejercieron un impacto re- 
volucionario en la sociedad en su totalidad. Por primera vez 
en la historia constituyeron medios cómodos, asequibles y 
totalmente fiables de anticoncepción para la planificación fa- 
miliar y evitar embarazos no planeados. 

Es importante analizar algunos puntos básicos antes de ocu- 
parse de los aspectos farmacológicos de los anticonceptivos 
hormonales específicos: 1) en el comercio se dispone de agen- 
tes muy diversos con componentes, dosis y efectos adversos 
totalmente diferentes y que constituyen opciones terapéuticas 
reales; 2) además de su acción anticonceptiva brindan benefi- 
cios sustanciales para la salud; 3) dadas las diferencias en dosis 
y compuestos específicos utilizados, no conviene extrapolar de 
manera directa los efectos adversos de los anticonceptivos hor- 
monales, a la hormonoterapia de posmenopáusicas o viceversa. 
Los anticonceptivos orales son muy eficaces y tienen una inci- 
dencia pequeña de efectos adversos en casi todas las usuarias. 


Historia. Al comenzar el siglo xx, diversos científicos europeos in- 
cluidos Beard, Prenant y Loeb plantearon el concepto de que las secre- 
ciones del cuerpo amarillo suprimían la ovulación durante el embarazo. 
Después el fisiólogo austriaco Haberlandt produjo esterilidad temporal 
en roedoras en 1927 al alimentarlas con extractos de ovario y placenta, 
un ejemplo nítido de anticoncepción oral. En 1937 Makepeace et al. de- 
mostraron que la progesterona pura bloqueaba la ovulación en conejas y 
Astwood y Fevold en 1939 detectaron un efecto similar en ratas. 

En el decenio de 1950, Pincus, García y Rock observaron que la pro- 
gesterona y los progestágenos 19-nor impedían la ovulación en las mu- 
jeres. Como aspecto irónico, el dato anterior surgió de sus intentos de 
tratar la infecundidad con progestágenos o combinaciones de estrógeno 
y progestágeno. Los datos iniciales indicaron que uno u otro fármaco 
bloqueaba eficazmente la ovulación en la mayor parte de las mujeres. 
Sin embargo, las preocupaciones respecto al cáncer y otros efectos ad- 
versos posibles de los estrógenos que ellos usaron (como el dietilestil- 
bestrol) culminó en que usaran sólo progestágenos en sus estudios. 

Uno de los compuestos utilizados fue el noretinodrel y las primeras 
remesas del compuesto estaban contaminadas con una pequeña cantidad 
de mestranol. Cuando se eliminó este último se observó que la adminis- 
tración del noretinodrel puro incrementaba la expulsión de gotas “en 
fase intermenstrual” y una inhibición de la ovulación menos constante 
y regular. De ese modo, reincorporaron al mestranol en la preparación y 
se utilizó tal combinación en el primer estudio a gran escala de anticon- 
ceptivos orales por combinación. 

Los estudios hechos en mujeres en el decenio de 1950 en Puerto 
Rico y Haití confirmaron los buenos resultados prácticamente completos 
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de la combinación de noretinodrel-mestranol como anticonceptivo. A 
finales de 1959, la primera “píldora” aprobada por la FDA con fines 
anticonceptivos en Estados Unidos fue el ENovip (noretinodrel y mes- 
tranol; no se le distribuye más en ese país). Después en 1962 aprobó el 
uso de ORTHONOVUM (noretindrona y mestranol). Para 1966 se disponía 
de innumerables preparados que utilizaban mestranol o etinilestradiol 
con un progestágeno 19-nor. En el decenio de 1960 se prepararon e 
introdujeron tanto la minipíldora a base de progestágeno solo, como 
compuestos inyectables de larga acción. 

Millones de mujeres comenzaron a utilizar los anticonceptivos ora- 
les y en el decenio de 1970 comenzaron a aparecer señalamientos fre- 
cuentes de efectos adversos (Kols et al., 1982). La identificación de que 
los efectos adversos dependían de la dosis y de que en forma sinérgica 
estrógenos y progestágenos inhibían la ovulación, permitieron que se 
disminuyeran las dosis y surgiera la segunda generación de anticoncep- 
tivos en dosis bajas. El uso cada vez mayor de preparados bifásicos y 
trifásicos en el decenio de 1980 permitió disminuir todavía más las do- 
sis de esteroides; pudiera ser que las dosis usadas hoy sean las más bajas 
con las que se logra anticoncepción fiable. En el decenio de 1990 en 
Estados Unidos, después de ser usados en Europa, se pudo contar con la 
“tercera generación” de anticonceptivos orales que incluían progestáge- 
nos con menor actividad androgénica (como norgestimato [CYCLEN, OR- 
THO TRI-CYCLEN LO] y el desogestrel [DESOGEN]). También en Europa 
se pudo contar con productos que contenían gestodeno como progestá- 
geno con menor actividad androgénica. Otro adelanto importante en el 
decenio de 1980 fue el conocimiento amplio de que los anticonceptivos 
orales brindaban diversos beneficios sustanciales en la salud. En fecha 
reciente se han distribuido diversas presentaciones y fórmulas anticon- 
ceptivas e incluyen ahora píldoras, inyecciones, con las que se tiene 
una protección anticonceptiva de uno o tres meses; parches cutáneos, 
implantes subcutáneos, anillos vaginales y dispositivos intrauterinos 
que liberan hormonas. 


Tipos de anticonceptivos hormonales 


Anticonceptivos orales por combinación. Los agentes 
más usados en Estados Unidos son los anticonceptivos orales 
por combinación que contienen un estrógeno y un proges- 
tágeno. Se ha considerado que su eficacia teórica es por lo 
regular de 99.9%. Los dos estrógenos utilizados son el eti- 
nilestradiol y el mestranol (el primero se utiliza con mayor 
frecuencia que el segundo); se usan algunos progestágenos 
y quizá a nivel mundial el más utilizado sea el levonorges- 
trel. Los progestágenos son compuestos 19-nor de la serie 
de estrano o gonano y cada uno posee grados diversos de 
actividades androgénicas, estrogénicas y antiestrogénicas 
que pudieran explicar algunos de sus efectos adversos. Los 
productos de obtención reciente son los compuestos como 
el desogestrel y el norgestimato y poseen menor actividad 
androgénica que otros compuestos 19-nor. 


Los anticonceptivos orales por combinación se expenden en diver- 
sas presentaciones. Las píldoras monofásicas, bifásicas o trifásicas se 
expenden en sobres o envases para 21 días. En el caso de los agen- 
tes monofásicos, en cada píldora hay cantidades fijas de estrógeno y 
progestágeno, que deben ser ingeridas todos los días durante 21 días, 
y los siete días siguientes son un periodo de descanso farmacológico. 
(Prácticamente en todos los preparados que se expenden en envases de 
28 días, las píldoras que corresponden a los últimos siete días contienen 
sólo ingredientes inertes.) Con los preparados bifásicos y trifásicos se 
tienen dos o tres píldoras diferentes que contienen cantidades variables 
de ingredientes activos que deben ser ingeridos en momentos diferentes 
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en el ciclo de 21 días. Ello disminuye la cantidad total de esteroides 
administrados y se aproxima con mayor nitidez a las razones estróge- 
no-progestágeno que se observan durante el ciclo menstrual. Con los 
preparados en cuestión, por lo común hay expulsión de sangre mens- 
trual como fenómeno predecible durante el periodo de descanso de 
siete días, cada mes. En 2003 en Estados Unidos la FDA aprobó una 
combinación de norgestrel y etinilestradiol (SEASONALE) que si se le 
ingería continuamente durante 84 días, seguida por siete días de table- 
tas placebo, disminuía la expulsión de sangre menstrual a una vez cada 
13 semanas. Otras opciones incluyen un preparado inyectable de me- 
droxiprogesterona-cipionato de estradiol, que se aplica una vez al mes 
(LUNELLE) y etinilestradiol-norelgestromina, en parche (metabolito ac- 
tivo del norgestimato) (ORTHO EVRA) que se aplica cada semana y otro 
anillo vaginal flexible a base de etinilestradiol-etonogestrel (metabolito 
activo del desogestrel) (NUVARING) que se utiliza durante tres semanas 
(después de la abstención o supresión durante una semana que ocasiona 
la expulsión de sangre menstrual). 

El contenido estrogénico de los preparados actuales varía de 20 a 50 
ug; la mayor parte contiene 30 a 35 ug. Se conoce por lo común a los 
preparados que contienen 35 ug o menos de un estrógeno, como píldo- 
ras en “dosis bajas” o “modernas”. La dosis del progestágeno es más 
variable porque existen diferencias en la potencia de los compuestos 
usados. Por ejemplo, las píldoras monofásicas que se distribuyen en 
Estados Unidos contienen 0.4 a 1 mg de noretindrona, 0.1 a 0.15 mg 
de levonorgestrel, 0.3 a 0.5 mg de norgestrel, 1 mg de diacetato de eti- 
nodiol, 0.25 mg de norgestimato y 0.15 mg de desogestrel, con límites 
de dosis levemente diferentes en los preparados bifásicos y trifásicos. 
A diferencia de ello, casi todos los preparados de la primera generación 
(aproximadamente de 1966) contenían 50 a 100 ug de un estrógeno y 
2 a 10 mg de un progestágeno. Las grandes diferencias comentadas en 
las dosis complican la extrapolación de datos de los primeros estudios 
epidemiológicos sobre los efectos adversos de los anticonceptivos en 
“dosis altas” a los preparados de “dosis bajas” usados en la actualidad. 


Anticonceptivos a base de progestágeno solo. Algu- 
nos agentes se distribuyen con fin anticonceptivo y poseen 
sólo progestágeno. Son levemente menos eficaces que los 
productos por combinación y hay señalamientos de efica- 
cia teórica de 99%. Los preparados específicos incluyen la 
“minipíldora”; dosis bajas de progestágenos (p. ej., 350 ug 
de noretindrona [NOR-QD, MICRONOR] O 75 ug de norgestrel 
[OVRETTE]) que se ingieren todos los días sin interrupción; los 
implantes subdérmicos de 216 mg de norgestrel (NORPLANT 
H, JADELLE) para liberación lenta y acción anticonceptiva a 
largo plazo (incluso cinco años) y suspensiones cristalinas 
del acetato de medroxiprogesterona (DEPO-PROVERA) para la 
inyección intramuscular en dosis de 150 mg, con que se logra 
anticoncepción eficaz durante tres meses. 


Se dispone de un dispositivo intrauterino (PROGESTASERT) que libe- 
ra cantidades pequeñas de progesterona localmente para su colocación 
cada año. Su eficacia, según análisis, es del 97 al 98% y su acción anti- 
conceptiva quizá dependa de los efectos locales en el endometrio. Otro 
dispositivo intrauterino (MIRENA) libera levonorgestrel incluso cinco 
años; en algunas mujeres inhibe la ovulación, pero se piensa que actúa 
más bien por la generación de efectos locales. 


Anticonceptivos de emergencia para después del 
coito. Alguna vez se utilizaron dosis altas de dietilestilbes- 
trol y otros estrógenos como método anticonceptivo después 
del coito (la “píldora para la mañana siguiente”) pero nunca 
recibieron aprobación de la FDA en Estados Unidos para tal 
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indicación. El organismo en cuestión ha aprobado dos prepa- 
rados para la anticoncepción después del coito. PLAN-B inclu- 
ye dos dosis de la “minipíldora” (0.75 mg de levonorgestrel 
por píldora) por un lapso de 12 h entre una y otra. PREVEN 
incluye dos dosis de dos píldoras de un anticonceptivo en do- 
sis altas (0.25 mg de levonorgestrel y 0.05 mg de etinilestra- 
diol por píldora) separadas por 12 h; se conoce a este método 
a veces como de “Yuzpe” en honor del médico canadiense 
que promovió su empleo. La FDA también ha señalado otros 
productos de composición igual o muy semejante, como fár- 
macos seguros y eficaces para utilizar como píldoras anticon- 
ceptivas de emergencia. 

La mujer debe ingerir la primera dosis de los preparados 
en cuestión en cualquier momento en término de 72 h del coito, 
y 12 h después, ingerir la segunda dosis. Dicho tratamien- 
to disminuye aproximadamente 60% el riesgo de embarazo 
después del coito no protegido en el caso del método Yuzpe y 
80% en el de levonorgestrel solo. Con uno y otro preparados, 
al parecer la eficacia aumenta cuanto más pronto se ingieran 
las píldoras después del coito (Task Force on Postovulatory 
Methods of Fertility Regulation, 1998). 


Mecanismo de acción 


Anticonceptivos orales en combinación. Los anticon- 
ceptivos de esta categoría actúan al evitar la ovulación (Lobo 
y Stanczyk, 1994). Las mediciones directas de los niveles de 
hormonas plasmáticas indican que los de LH y FSH quedan 
suprimidos; no aparece el incremento potente mesocíclico de 
LH y disminuyen las concentraciones endógenas de esteroi- 
des y no se produce la ovulación. A pesar de que se puede 
demostrar que cada componente solo ejerce sus efectos en 
algunas situaciones, la combinación disminuye en forma si- 
nérgica los niveles de gonadotropina plasmática y suprime la 
ovulación de manera más constante que cualesquiera de los 
dos productos solos. 


Ante las múltiples acciones de los estrógenos y progestágenos en el 
eje hipotálamo-hipófisis-ovario durante el ciclo menstrual, y la eficacia 
extraordinaria de dichos agentes, es probable que algunos efectos con- 
tribuyan al bloqueo de la ovulación. 

Las acciones de los esteroides en el hipotálamo intervienen impor- 
tantemente en los mecanismos de acción de los anticonceptivos ora- 
les. La progesterona disminuye claramente la frecuencia de pulsos de 
GnRH. Dado que es esencial para la ovulación que los pulsos de LH 
se produzcan con una frecuencia precisa, dicho efecto progesterónico 
posiblemente intervenga de manera decisiva en la acción anticoncep- 
tiva de tales agentes. En monas y mujeres con ciclos menstruales nor- 
males, los estrógenos no alteran la frecuencia del generador de pulsos. 
Sin embargo, si transcurrió mucho tiempo sin que se produjera el ci- 
clo menstrual (como el caso de monas a las que se extirpó el ovario o 
posmenopáusicas mujeres; Hotchkiss y Knobil, 1994), los estrógenos 
disminuyen extraordinariamente la frecuencia con que emite pulsos el 
generador y la progesterona intensifica tal efecto. En teoría, el efecto 
referido de los estrógenos en el hipotálamo podría intervenir cuando se 
usan los anticonceptivos orales por largos periodos. 

Por todo lo expuesto, es posible que múltiples efectos de los com- 
ponentes estrogénico y progesterogénico en la hipófisis contribuyan a 
la acción anticonceptiva después de ingeridos. Al parecer, los anticon- 
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ceptivos orales disminuyen la reactividad de la hipófisis a GnRH. Los 
estrógenos también suprimen la liberación de FSH desde la hipófisis 
durante la fase folicular del ciclo menstrual, y dicho efecto al parecer 
contribuye a que no se desarrollen folículos en mujeres que consumen 
los anticonceptivos. Desde el punto de vista farmacológico, el compo- 
nente progesterogénico también puede inhibir el incremento mesocícli- 
co de LH inducido por estrógenos. Otros efectos contribuyen menos a 
la eficacia extraordinaria de los anticonceptivos orales. Elementos como 
el tránsito de los espermatozoides, el óvulo y el huevo fecundado son 
importantes para que se establezca el embarazo, y es posible que los es- 
teroides modifiquen el transporte en la trompa de Falopio. En el cuello 
uterino, los efectos de los progestágenos probablemente sean hacer que 
el moco sea espeso y viscoso para disminuir la penetración de esperma- 
tozoides, y en el endometrio generar un estado que sea refractario a la 
implantación del huevo. A pesar de todo, es difícil cuantificar las con- 
tribuciones de esos efectos, porque los fármacos bloquean con enorme 
eficacia la ovulación. 


Anticonceptivos a base de progestágenos solos. Las 
píldoras que contienen sólo progestágenos y los implantes de 
levonorgestrel son muy eficaces, pero bloquean la ovulación 
solamente en 60 a 80% de los ciclos. Según se piensa, su 
eficacia depende en gran medida del espesamiento del moco 
cervical, lo cual disminuye la penetración de espermato- 
zoides, y de alteraciones del endometrio que entorpecen la 
implantación; dichos efectos locales explicarían la eficacia 
de los dispositivos intrauterinos que liberan progestágenos. 
Según expertos, las inyecciones de liberación prolongada de 
MPA (depot) ejercen efectos similares, pero con ellas los ni- 
veles plasmáticos del fármaco son lo suficientemente altos 
para evitar la ovulación prácticamente en todas las mujeres, 
tal vez al disminuir la frecuencia de pulsos de hormona libe- 
radora de gonadotropina. 


Píldoras anticonceptivas de emergencia. Es posible que mecanismos 
diversos contribuyan a la eficacia de dichos agentes, pero se descono- 
cen sus contribuciones exactas (Glasier, 1997). Algunos estudios han 
señalado que inhiben o retrasan la ovulación, pero entre los mecanismos 
adicionales que supuestamente intervienen están las alteraciones en la 
receptividad del implante por parte del endometrio; interferencia en 
funciones del cuerpo amarillo que conserva el embarazo; generación de 
moco cervical que disminuye la penetración de espermatozoides; alte- 
raciones en el transporte de espermatozoides, óvulo o embrión, por las 
trompas, o efectos en la fecundación. Sin embargo, los anticonceptivos 
de emergencia no interrumpen el embarazo después que hubo implan- 
tación del huevo. 


Efectos adversos 


Anticonceptivos orales por combinación. Poco después 
de que comenzó el uso de dichos anticonceptivos empezaron 
a surgir señalamientos de efectos adversos por su empleo. 
Muchos de ellos, según se supo, dependían de la dosis; se 
elaboraron entonces preparados de dosis bajas como los que 
se emplean hoy día. Los efectos adversos de los anticoncep- 
tivos hormonales originales pertenecen a varias categorías 
importantes: efectos cardiovasculares que incluyen hiper- 
tensión, infarto del miocardio, accidente hemorrágico o is- 
quémico y trombosis y embolia venosa; cánceres de mama, 
hepatocelular y cervicouterino y diversos efectos endocrinos 
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y metabólicos. El consenso actual es que los preparados de 
dosis bajas imponen mínimos riesgos a la salud de mujeres 
que no tienen factores predisponentes de riesgo, y los fárma- 
cos en cuestión también pueden tener efectos beneficiosos en 
la salud femenina (Burkman et al., 2004). 


Efectos en aparato cardiovascular. El dilema de los efectos adver- 
sos en el aparato cardiovascular ha sido examinado de nuevo en el caso 
de los anticonceptivos orales recientes, en dosis bajas (Sherif, 1999; 
Burkman et al., 2004). En el caso de mujeres que no fuman y que no 
tienen otros factores de peligro como hipertensión o diabetes, no se ob- 
serva incremento significativo alguno en el riesgo de infarto del miocar- 
dio o accidente cerebrovascular. Se observa un incremento de 28% en el 
riesgo relativo de tromboembolia venosa, pero el incremento absoluto 
calculado es pequeñísimo, porque lo es la incidencia de tales trastornos 
en mujeres sin otros factores predisponentes (p. ej., la mitad, en prome- 
dio, de los que se vinculan con el riesgo de tromboembolia venosa en 
embarazadas). A pesar de ello, tal riesgo aumenta significativamente 
en mujeres que fuman o que poseen otros factores que predisponen a la 
trombosis o a la tromboembolia (Castelli, 1999). Los primeros anticon- 
ceptivos orales por combinación en dosis altas originaban hipertensión 
en 4 a 5% de mujeres normotensas y el mismo fenómeno en 10 a 15% 
de quienes tenían dicho problema desde antes. La incidencia menciona- 
da es mucho menor con los nuevos preparados en dosis bajas, y muchos 
de los cambios notificados en la tensión arterial no son significativos. 
El riesgo del aparato cardiovascular, propio del uso de anticonceptivos 
orales, al parecer no persiste una vez que se interrumpe su consumo. 
Como fue destacado, los estrógenos incrementan HDL sérica y dismi- 
nuyen los niveles de LDL y los progestágenos tienden a mostrar el efec- 
to contrario. En estudios recientes de varios preparados en dosis bajas 
no se detectaron cambios significativos en los perfiles de colesterol o 
lipoproteínas séricas totales, aunque se han notificado incrementos le- 
ves en el de triglicéridos. 

Cáncer. Ante los efectos estimulantes del crecimiento por par- 
te de los estrógenos, desde hace mucho ha habido una preocupación 
de que los anticonceptivos orales pudieran incrementar la incidencia de 
cánceres de endometrio, cervicouterino, ovárico, mamario y de otro 
tipo. Las preocupaciones se intensificaron más a finales de 1960 al 
surgir notificaciones de cambios endometriales causados por anticon- 
ceptivos orales “secuenciales”, y desde esa fecha fueron retirados del 
mercado en Estados Unidos. Sin embargo, se sabe que ahora que no 
hay un vínculo amplio entre los anticonceptivos y el cáncer (Westhoff, 
1999; Burkman et al., 2004). 

Datos epidemiológicos recientes sugieren que los anticonceptivos 
en combinación (orales) pueden agravar el riesgo de cáncer cervi- 
couterino, unas dos veces, pero sólo en mujeres que los utilizan por más 
de cinco años y que tienen de manera persistente infección por virus de 
papiloma humano (Moodley, 2004). 

Ha habido señalamientos de aumento en la incidencia de adenoma 
hepático y carcinoma hepatocelular en mujeres que consumen anticon- 
ceptivos. Las estimaciones actuales indican que después de cuatro a 
ocho años de uso de tales fármacos, casi se duplica el peligro de cáncer 
de hígado. Sin embargo, son cánceres infrecuentes y es pequeño el in- 
cremento absoluto. 

La preocupación mayor en la actualidad respecto a los efectos car- 
cinógenos de los anticonceptivos orales se centra en el cáncer mamario. 
Innumerables estudios se han ocupado de este problema y ha surgido un 
perfil general que luego será expuesto. El riesgo de cáncer mamario en 
mujeres en edad de reproducción es pequeñísimo y quienes actualmente 
usan los anticonceptivos, dentro del grupo mencionado, tienen sólo un 
incremento pequeñísimo del riesgo relativo, que va de 1.1 a 1.2, según 
otras variables. Dicho incremento pequeño no modifica sustancialmente 
la duración del uso, la dosis o el tipo de componentes, la edad en que 
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se comenzó a usar el anticonceptivo o la paridad. Como dato impor- 
tante, 10 años después de interrumpir el consumo de anticonceptivos 
orales no se ha advertido diferencia alguna en la incidencia de cáncer 
mamario entre mujeres que los usaron y las que los usan en la actua- 
lidad. Además, los cánceres mamarios diagnosticados en aquellas que 
nunca han consumido anticonceptivos muy probablemente se localicen 
de modo predominante sólo en dicha glándula, y sean más fáciles de 
tratar; es decir, existe menor posibilidad de que se propaguen a otros 
sitios (Westhoff, 1999). Por lo comentado, en forma global no hay una 
diferencia significativa en el riesgo acumulado de cáncer mamario entre 
las mujeres que siempre han consumido anticonceptivos y las que nunca 
lo han hecho. 

Los anticonceptivos por combinación no incrementan la incidencia 
de cáncer endometrial sino que en realidad disminuyen 50% su inciden- 
cia, situación que persiste 15 años después de interrumpir el consumo 
de las píldoras. Según expertos, ello se debe a la inclusión de un proges- 
tágeno que se opone a la proliferación inducida por estrógeno, durante 
todo el ciclo de 21 días de administración. Los agentes mencionados 
disminuyen también la incidencia de cáncer ovárico, y la menor estimu- 
lación del ovario por parte de las gonadotropinas sienta la base lógica 
de tal efecto. Se han acumulado datos de que el consumo de anticon- 
ceptivos orales disminuye el riesgo de cáncer colorrectal (Fernandez et 
al., 2001). 

Efectos metabólicos y endocrinos. Los efectos de los esteroides 
sexuales en el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la insulina 
son complejos (Godsland, 1996), y pueden diferir entre uno y otro agen- 
tes de la misma clase (como los progestágenos 19-nor). Los estudios 
iniciales con anticonceptivos orales en dosis altas por lo común seña- 
laron perturbación de la tolerancia a la glucosa, como se demostró por 
incrementos en los niveles de dicho carbohidrato y de la insulina con el 
sujeto en ayunas, y las respuestas a la estimulación con glucosa. Dichos 
efectos han disminuido conforme se disminuyen las dosis de esteroides; 
los anticonceptivos actuales en combinación y en dosis bajas pueden 
inclusive mejorar la sensibilidad a la insulina. En forma semejante, los 
progestágenos en dosis altas incluidos en los anticonceptivos originales 
elevaban los niveles de LDL y disminuían los de HDL, pero los prepara- 
dos actuales de dosis bajas no originan perfiles desfavorables de lípidos 
(Sherif, 1999). En forma periódica han surgido notificaciones de que 
los anticonceptivos orales incrementan la incidencia de vesiculopatías, 
pero al parecer tal efecto es débil y se concentra en mujeres que los usan 
o que los han utilizado por largo tiempo (Burkman, 2004). 

El componente estrogénico de los anticonceptivos orales puede 
intensificar la síntesis de diversas proteínas del suero, por el hígado, 
incluidas las que se ligan a hormonas tiroideas, glucocorticoides y es- 
teroides sexuales. Los mecanismos de retroalimentación fisiológica por 
lo común ajustan la síntesis hormonal para que se conserven los niveles 
normales de hormonas “libres”, pero los cambios en cuestión pueden 
afectar la interpretación de las pruebas de función endocrina que miden 
los niveles totales de hormonas en plasma, y obligan a veces a hacer 
ajustes de dosis en personas que reciben hormona tiroidea como forma 
de restitución. 

La cantidad de etinilestradiol que está presente en los anticoncepti- 
vos orales al parecer origina un incremento (que depende de la dosis) 
de varios factores séricos que intensifican la coagulación. Sin embargo, 
en mujeres sanas que no fuman se advierte también un aumento en la 
actividad fibrinolítica que ejerce un efecto contrario, de tal modo que 
de manera global surge un efecto mínimo en el equilibrio hemostático. 
No obstante, en fumadoras dicho efecto compensatorio disminuye, y 
puede “desplazar” el perfil hemostático y orientarlo hacia un cuadro de 
hipercoagulabiliad (Fruzzetti, 1999). 

Efectos diversos. En algunas mujeres aparecen náuseas, edema y 
cefalea leve y las migrañas más intensas pueden ser desencadenadas por 
los anticonceptivos orales, en una fracción más pequeña de pacientes. 
Algunas pueden mostrar expulsión de gotas de sangre intermenstrual 
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durante el ciclo de 21 días cuando ingieren píldoras “activas”. A veces 
no se produce la hemorragia por supresión en una fracción pequeña 
de mujeres durante el periodo de siete días “sin medicamento activo”, 
lo cual causa confusión respecto a la posibilidad de un embarazo. Se 
piensa que el acné y el hirsutismo son mediados por la actividad andro- 
génica de los progestágenos 19-nor. 


Anticonceptivos sólo a base de progestágenos. Los 
efectos adversos más frecuentes son los episodios de expul- 
sión irregular e impredecible de gotas de sangre y la expulsión 
intermenstrual de la misma, y la principal razón por la que las 
mujeres interrumpen el empleo de los tres tipos de anticon- 
ceptivos que tienen sólo progestágeno. Con el paso del tiempo 
disminuye la incidencia de estos episodios sangrantes, en par- 
ticular con los preparados de larga acción y después de un año 
más de empleo se torna común la amenorrea. 


No hay datos de que las minipíldoras que tienen sólo progestágenos 
incrementen la frecuencia de trastornos tromboembólicos que, según 
expertos, depende del componente estrogénico de las combinaciones; la 
tensión arterial al parecer no aumenta y no se observan náuseas ni ado- 
lorimientos de los senos. El acné puede ser un problema, no obstante, 
por la actividad androgénica de los preparados que contienen noretin- 
drona. Estos últimos pueden ser atractivos para mujeres que amamantan 
a su hijo porque no disminuyen el volumen de leche como lo hacen los 
productos que contienen estrógenos. 

Además de las irregularidades en la expulsión de sangre, la cefalea 
es el efecto adverso más señalado por emplear los preparados de MPA 
de liberación lenta (depot) (acetato de medroxiprogesterona). También 
se han señalado cambios en el ánimo y en el peso corporal, pero no 
publicado estudios clínicos comparativos al respecto. Un hecho más 
preocupante es que muchos estudios han detectado disminuciones en 
los niveles de HDL e incremento en los de LDL y han surgido algunos 
señalamientos de disminución de la densidad de hueso. El anticoncep- 
tivo inyectable Depot MPA contiene información en el marbete de que 
aumenta el riesgo de osteoporosis. Los efectos mencionados pueden 
depender de un menor nivel de estrógenos porque la MPA en su for- 
ma de liberación lenta (depot) es particularmente eficaz para disminuir 
los niveles de gonadotropina. En innumerables estudios en mujeres que 
recibieron MPA no se han detectado incrementos en la frecuencia de 
cánceres de mama o endometrio, cervicouterino u ovárico (Westhoff, 
2003). Ante el tiempo necesario para la eliminación completa del fár- 
maco, el efecto anticonceptivo del mismo puede persistir seis a 12 me- 
ses después de la última inyección. 

Los implantes de noretindrona pueden acompañarse de infección, 
irritación local, dolor en el sitio de colocación y en raras ocasiones ex- 
pulsión del material insertado. Hay datos de casos de cefalea, incremen- 
to ponderal y cambios del ánimo; en algunas mujeres surge acné. Se han 
hecho diversos estudios metabólicos con NORPLANT (no se le distribuye 
ya en Estados Unidos); en muchos casos se han observado solamente 
cambios mínimos en el metabolismo de lípidos, carbohidratos y pro- 
teínas. En mujeres que desean embarazarse, la ovulación sucede muy 
poco después de extraer el implante y llega a 50% a los tres meses y 
prácticamente a 90% en término de un año. 


Anticonceptivos de emergencia. Las náuseas y los vómitos son los 
principales efectos adversos y su incidencia es de 50 y 20%, respecti- 
vamente, en el caso de productos de estrógeno-levonorgestrel en com- 
binación y de 23 y 6%, con el uso del levonorgestrel solo (Task Force 
on Postovulatory Methods of Fertility Regulation, 1998). En el caso del 
régimen por combinación no se han señalado cambios en los factores de 
coagulación, pero con base en la preocupación que ha surgido por los 
anticonceptivos combinados, habría que considerar el uso del levonor- 
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gestrel solo en mujeres fumadoras o que tienen antecedentes de hiper- 
coagulación sanguínea. Los anticonceptivos de emergencia están con- 
traindicados en el caso de que se confirme la existencia del embarazo. 


Contraindicaciones 


El empleo de los anticonceptivos orales actuales se considera, en tér- 
minos generales, inocuo para muchas mujeres sanas, pero tales agentes 
contribuyen a veces a la incidencia y la gravedad de algunas enferme- 
dades si coexisten con otros factores de riesgo. Por todo lo anterior se 
considera que los cuadros siguientes son contraindicaciones absolutas 
para usar los anticonceptivos por combinación: la presencia o el ante- 
cedente de enfermedad tromboembólica, enfermedad cerebrovascular, 
infarto del miocardio, arteriopatía coronaria o hiperlipidemia congénita; 
carcinoma identificado o sospechado de la mama; carcinoma del apara- 
to reproductor de la mujer u otras neoplasias que dependen o reaccionan 
a hormonas; expulsión anormal no diagnosticada de sangre por vagina; 
embarazo identificado o sospechado y tumores pasados o presentes del 
hígado o perturbaciones de la función de tal glándula. El peligro de 
efectos adversos graves en el aparato cardiovascular es particularmen- 
te notable en mujeres mayores de 35 años que fuman con exageración 
(más de 15 cigarrillos al día); en tales pacientes están contraindicados 
incluso los anticonceptivos orales en dosis bajas. 

Otros cuadros patológicos constituyen contraindicaciones relativas 
y hay que revisarlos en forma individual en cada mujer; comprenden 
migrañas, hipertensión, diabetes mellitus, ictericia obstructiva del emba- 
razo o uso previo de anticonceptivos orales y vesiculopatías. Si se planea 
alguna operación anticipadamente muchos médicos recomiendan inte- 
rrumpir el consumo de los anticonceptivos varias semanas o un mes para 
llevar al mínimo la posibilidad de tromboembolia después de la cirugía. 
Los agentes en cuestión deben utilizarse con cuidado en mujeres que en 
embarazos anteriores mostraron diabetes gestacional o tienen fibromas 
uterinos y en tales casos se utilizarán píldoras con bajas dosis. 

Los anticonceptivos que tienen sólo progestágenos están contraindi- 
cados si la mujer expulsa sangre por la vagina como un cuadro no diag- 
nosticado, en hepatopatías benignas o cancerosas o con cáncer mamario 
diagnosticado o sospechado. El acetato de medroxiprogesterona de libe- 
ración lenta (depot) y los insertos de levonorgestrel están contraindica- 
dos en mujeres con el antecedente o la predisposición de tromboflebitis 
o trastornos tromboembólicos. 


Selección de los anticonceptivos 


Muchos preparados muestran diferencias sustanciales en sus dosis y 
componentes específicos, y brindan la opción de escoger el que mejor 
se adapta a cada mujer. El tratamiento debe comenzar, en términos ge- 
nerales, con preparados que contengan la dosis mínima de esteroides 
con los que se obtenga protección anticonceptiva eficaz; constituye la 
píldora típica que tiene 30 a 35 ug de estrógeno, pero los preparados con 
20 ug pueden ser adecuados para mujeres que pesan menos o que tienen 
más de 40 años y síntomas perimenopáusicos, en tanto que a veces se 
necesita para mujeres con mayor peso un preparado que contenga 50 ug 
de estrógeno. A veces surge la expulsión de sangre intermenstrual si la 
proporción estrógeno:progestágenos es demasiado baja, para producir 
endometrio estable, situación que se puede evitar al usar una píldora con 
una proporción mayor. 

En mujeres en quienes están contraindicados o no son convenientes 
los estrógenos, la opción pudieran ser los anticonceptivos que tienen 
sólo progestágeno. La minipíldora con tal característica puede mejorar 
la eficacia en tales poblaciones de mujeres (que amamantan o que tienen 
más de 40 años, en quienes puede disminuir la fecundidad). 

Otro aspecto por considerar es la administración concomitante de 
fármacos que pueden intensificar el metabolismo de los estrógenos 
(como rifampina, barbitúricos y fenilhidantoína) o disminuir su reci- 
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clado enterohepático (p. ej., las tetraciclinas y la ampicilina disminuyen 
el número de bacterias intestinales que producen las enzimas necesarias 
para la hidrólisis y la recaptación de metabolitos conjugados). En las 
situaciones mencionadas, una píldora de dosis pequeña quizá no tenga 
eficacia de 99.9%, y ello se debe al incremento del metabolismo de 
esteroides. 

La selección del preparado puede recibir la influencia de factores 
como el componente de progestágenos 19-nor específicos, pues él pue- 
de tener grados variables de actividad androgénica o de otro tipo. La 
actividad del componente puede contribuir a efectos adversos como 
incremento ponderal, acné, por las mayores secreciones de las glán- 
dulas sebáceas, y perfiles desfavorables de lipoproteínas. Los efectos 
adversos en cuestión por lo común son menores con los nuevos anticon- 
ceptivos en dosis bajas, pero las mujeres de esa categoría que muestran 
los efectos en cuestión benefician a veces del cambio a preparados que 
contienen un progestágeno con menor actividad androgénica. De los 
progestágenos que suelen estar presentes en los anticonceptivos orales 
por lo común se considera que el norgestrel es el que tiene la mayor 
actividad androgénica; tienen actividad moderada en este renglón nore- 
tindrona y acetato de etinodiol y los que menor actividad poseen en este 
sentido son desogestrel, norgestimato y drospirenona. 

En Estados Unidos la FDA ha aprobado el uso de un anticonceptivo 
oral por combinación, en dosis bajas y trifásico (ORTHO TRI-CYCLEN) 
que contiene etinilestradiol y norgestimato para tratar el acné vulgar 
moderada. También son eficaces preparados similares (DEMULEN 1/35, 
DESOGEN, otros compuestos). El mecanismo por el que actúa al pare- 
cer es la disminución en los niveles de testosterona plasmática libre, al 
aumentar SHBG en plasma, porque no cambian los niveles totales de 
testosterona (Redmond et al., 1997). 

En resumen, en lo que toca a una mujer en particular, la eficacia y los 
efectos adversos de los anticonceptivos hormonales pueden variar no- 
tablemente de un preparado a otro. Se cuenta con diversos fármacos de 
este tipo para antagonizar el surgimiento de efectos adversos y mejorar 
la tolerancia de la mujer, en términos de componentes específicos y vías 
de administración, sin disminuir la eficacia anticonceptiva. 


Beneficios para la salud 
además de la acción anticonceptiva 


Suele aceptarse que los anticonceptivos en combinación brin- 
dan notables efectos a la salud, que se vinculan con su acción 
anticonceptiva. Los productos orales aminoran significati- 
vamente la incidencia de cánceres ovárico y endometrial en 
término de seis meses de utilizarlos, y después de dos años de 
uso la incidencia disminuye 50%. Las inyecciones de MPA 
de liberación lenta pueden disminuir de manera muy sustan- 
cial la incidencia de cáncer uterino. Además, dicho efecto 
protector persiste incluso 15 años después de interrumpir su 
consumo. Dichos agentes también disminuyen la incidencia 
de quistes ováricos y enfermedad fibroquística benigna de la 
mama. 

Los anticonceptivos orales generan sus mayores benefi- 
cios en la menstruación de cualquier mujer; entre ellos están 
la menstruación más regular, disminución de la expulsión de 
sangre menstrual y con ellos deficiencia ferropénica y dis- 
minución de la frecuencia de dismenorrea. También hay una 
menor incidencia de enfermedad inflamatoria pélvica y emba- 
razos ectópicos y se puede aplacar la endometriosis. Algunas 
mujeres pueden obtener tales beneficios con los anticoncepti- 
vos que tienen sólo progestágeno. Hay datos que sugieren que 
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MPA puede mejorar los parámetros hematológicos de mujeres 
con enfermedad drepanocítica (Cullins, 1996). 

Se ha llegado a un consenso de que los anticonceptivos 
por combinación pueden evitar miles de fallecimientos, epi- 
sodios de diversas enfermedades y número de hospitalizacio- 
nes. Desde una perspectiva puramente estadística, la regula- 
ción de la fecundidad por la acción de dichos productos es 
sustancialmente más segura que el embarazo o el parto para 
muchas mujeres, incluso si no se consideran los beneficios 
adicionales que para la salud tienen tales agentes. 


RESUMEN CLÍNICO 


En la actualidad los estrógenos se usan muy a menudo para 
combatir las perturbaciones vasomotoras (“bochornos””) en 
posmenopáusicas. Otros beneficios importantes son la me- 
joría de los efectos de la atrofia urogenital, una menor inci- 
dencia de cáncer de colon y prevención de la pérdida ósea. 
Los estrógenos muestran eficacia probada para evitar frac- 
turas de huesos en todos los sitios en mujeres normales, a 
pesar de que cuando se les usa solamente para tal finalidad 
no deben considerarse como agentes de primera línea, ante la 
posibilidad de efectos adversos como serían cáncer de mama, 
accidente cerebrovascular y cardiopatía coronaria (coronary 
heart disease, CHD). Es importante no utilizar estrógenos 
para el tratamiento o la prevención de CHD u otras enferme- 
dades cardiovasculares o para evitar enfermedades neurode- 
generativas. Se cuenta con preparados diversos que incluyen 
presentaciones oral, transdérmica y vaginal. Sea cual sea el 
fármaco o fármacos específicos escogidos, en el tratamiento 
se usarán las dosis y duración mínima para obtener el punto 
terapéutico final buscado. 

En posmenopáusicas con el útero intacto se incluye un 
progestágeno para evitar el cáncer endometrial. En Estados 
Unidos se usa a menudo el acetato de medroxiprogesterona 
y se dispone de progesterona micronizada; también se usan a 
menudo la noretindrona y el norgestrel/levonorgestrel. Dado 
que los progestágenos pueden contribuir a la aparición de 
efectos adversos, en particular cáncer mamario y CHD, a las 
mujeres sin útero se les administra sólo estrógeno. Los usos 
más frecuentes de los progestágenos son hormonoterapia en 
posmenopausia y como método anticonceptivo. 

El tamoxifén, modulador selectivo de receptores de estró- 
geno o SERM, se utiliza ampliamente como complemento 
del tratamiento del cáncer mamario y como profilaxia de la 
enfermedad de mujeres de alto riesgo, pero la terapia debe 
limitarse sólo a cinco años. El fármaco tiene su mayor efica- 
cia en el tratamiento de la enfermedad que tiene receptores 
de estrógeno, y entre sus efectos adversos están bochornos, 
aumento del número de coágulos de sangre, y cáncer uterino. 
El raloxifén, otro SERM, se utiliza para evitar la osteopo- 
rosis y disminuye la incidencia de fracturas vertebrales en 
posmenopáusicas. Dicho fármaco no agrava el peligro de 
cáncer uterino, pero intensifica la incidencia de fenómenos 
tromboembólicos y bochornos. 
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El fulvestrant, un antagonista puro de estrógeno, también 
se utiliza para tratar el cáncer mamario, especialmente en 
mujeres que se han tornado refractarias al tamoxifén. El clo- 
mifeno, otro antagonista de estrógeno, se utiliza para tratar 
la infertilidad en mujeres anovulatorias. Los dos compuestos 
pueden originar bochornos. 

Los inhibidores de aromatasa que incluyen letrozol, anas- 
trozol y exemestano son muy eficaces también como com- 
plementos en el tratamiento del cáncer mamario y está en 
fase de estudio su uso profiláctico. Entre los efectos adversos 
están bochornos; todavía no se han dilucidado los efectos po- 
sibles que a largo plazo tiene el uso de estos agentes en la 
osteoporosis y las fracturas óseas. 

La mifepristona se utiliza en terapéutica como antiproges- 
tágeno, en casos de aborto clínico y para tal objetivo se la 
administra con una prostaglandina. 

Los estrógenos y los progestágenos se utilizan amplia- 
mente en la forma de “combinaciones” anticonceptivas y su 
eficacia es de 99% para evitar la ovulación. La presentación 
más común de las combinaciones es la oral, aunque también 
se cuenta con preparados transdérmicos, inyecciones para 
aplicar una vez al mes y anillos vaginales. Suelen utilizarse 
etinilestradiol (o mestranol) o esteroides 19-nor como nor- 
gestrel/levonorgestrel, noretindrona y otros progestágenos 
sintéticos. El principal punto de preocupación que se tiene 
con tales agentes es el riesgo de accidente cerebrovascular 
u otros trastornos tromboembólicos; en consecuencia, no se 
les usará en mujeres mayores de 35 años que fuman y tienen 
otros factores de riesgo (como hipertensión) de enfermedad 
cardiovascular. 

Se dispone sólo de unos cuantos anticonceptivos que tie- 
nen únicamente progestágeno, incluidos píldoras de dosis 
bajas, inyecciones de larga acción (p. ej., tres meses) (depot) 
e implante subdérmico (no se distribuyen en Estados Uni- 
dos). Los agentes mencionados también son muy eficaces 
y poseen diversas acciones que incluyen disminución en la 
frecuencia de ovulación, y efectos en el moco cervical, trans- 
porte del óvulo e implantación. También pueden utilizarse 
en mujeres que amamantan y en algunas de las que tienen 
contraindicaciones para recibir combinaciones de estrógeno- 
progestágeno. El efecto adverso más frecuente es la expul- 
sión impredecible de sangre por vagina. 

Anticonceptivos orales disponibles y eficaces son la píldo- 
ra que posee sólo levonorgestrel y los anticonceptivos orales 
a base de estrógeno-progestágeno en altas dosis como méto- 
do poscoito o de emergencia en término de 72 h del coito no 
protegido. Los preparados en cuestión no son eficaces si el 
embarazo ya comenzó y no deben utilizarse para terminarlo. 
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ANDRÓGENOS 


Peter J. Snyder 


TESTOSTERONA, 
Y OTROS ANDROGENOS 


Síntesis de testosterona. En varones, la testosterona es el 
principal andrógeno secretado. Las células de Leydig sinteti- 
zan la mayor parte de la testosterona mediante las vías que se 
muestran en la figura 58-1. En mujeres, la testosterona pro- 
bablemente también es el principal andrógeno, y se sintetiza 
tanto en el cuerpo amarillo como en la corteza suprarrenal 
mediante vías similares. Los precursores de la testosterona, 
androstenediona y deshidroepiandrosterona, son andrógenos 
débiles que pueden ser convertidos periféricamente en tes- 
tosterona. 


Secreción y transporte de testosterona. La secreción 
de testosterona es mayor en varones que en mujeres durante 
casi todas las etapas de la vida, una diferencia que explica casi 
todas las otras diferencias entre varones y mujeres. Durante 
el primer trimestre in utero, los testículos fetales empiezan a 
secretar testosterona, que es el principal factor en la diferen- 
ciación sexual masculina, probablemente estimulada por la 
gonadotropina coriónica humana (human chorionic gonado- 
tropin, hCG) proveniente de la placenta. Hacia el principio 
del segundo trimestre, el valor es cercano al que se observa a 
la mitad de la pubertad, de alrededor de 250 ng/100 ml (fig. 
58-2) (Dawood y Saxena, 1977; Forest, 1975). La producción 
de testosterona disminuye entonces hacia el final del segundo 
trimestre, pero hacia el nacimiento el valor de nuevo es de 
casi 250 ng/100 ml (Dawood y Saxena, 1977; Forest, 1975), 
quizá debido a estimulación de las células de Leydig fetales 
por la hormona luteinizante (luteinizing hormone, LH) que 
proviene de la hipófisis fetal. Las cifras de testosterona caen 
otra vez durante los primeros días después del nacimiento, 
pero aumentan y alcanzan un máximo de nuevo, a valores 
cercanos a 250 ng/100 ml, a los dos a tres meses después del 
nacimiento, y disminuyen a <50 ng/100 ml hacia los seis 
meses, cifra en la que permanecen hasta la pubertad (Forest, 
1975). Durante la pubertad, desde alrededor de los 12 años 
de edad hasta los 17, la concentración sérica de testosterona 
en varones aumenta a un grado mucho mayor que en mu- 
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jeres, de modo que hacia etapas tempranas de la adultez la 
concentración sérica de testosterona es de 500 a 700 ng/100 
ml en varones, en comparación con 30 a 50 ng/100 ml en 
mujeres. La magnitud de la concentración de testosterona 
en los varones es la causa de los cambios puberales que di- 
ferencian más entre varones y mujeres. A medida que los 
varones envejecen, sus concentraciones séricas de testostero- 
na disminuyen de modo gradual, lo que tal vez contribuya a 
otros efectos del envejecimiento en varones. 

La LH, secretada por las células gonadotrópicas de la hipó- 
fisis (véase cap. 55), es el principal estímulo para la secreción 
de testosterona en varones, quizá potenciado por la hormona 
estimulante del folículo (follicle-stimulating hormone, FSH), 
también secretada por las células gonadotrópicas. La secre- 
ción de hormona luteinizante por células gonadotrópicas es 
regulada positivamente por la hormona hipotalámica libe- 
radora de gonadotropina (gonadotropin-releasing hormone, 
GnRH), en tanto que la testosterona inhibe de manera directa 
la secreción de LH en un bucle de retroalimentación negativo 
(véase cap. 55). La LH se secreta de manera intermitente, 
alrededor de cada 2 h, y en impulsos de mayor amplitud por 
la mañana. La pulsatilidad parece depender de secreción in- 
termitente de GnRH a partir del hipotálamo. La administra- 
ción intermitente de GnRH a varones hipogonadales debido 
a enfermedad hipotalámica da por resultado secreción inter- 
mitente de LH y secreción de testosterona normales, no así 
la administración continua (Crowley et al., 1985). De igual 
modo, la secreción de testosterona es intermitente y diurna; 
las concentraciones plasmáticas más altas ocurren alrededor 
de las 8:00 horas, y las más bajas, aproximadamente a las 
20:00 horas. La concentración máxima matutina disminuye a 
medida que los varones envejecen (Bremner et al., 1983). 

En mujeres, la LH estimula el cuerpo amarillo (formado 
a partir del folículo después de la liberación del óvulo) para 
que secrete testosterona. Sin embargo, en circunstancias nor- 
males, el estradiol y la progesterona, no la testosterona, son los 
principales inhibidores de la secreción de LH en mujeres. La 
globulina de unión a hormonas sexuales (sex hormone-binding 
globulin, SHBG) se une con alta afinidad a alrededor de 40% 
de la testosterona circulante. Ante esta afinidad intensa, no 
queda disponible para efectos biológicos la testosterona ligada 
a SHBG. La albúmina se une a casi 60% de la testosterona 


1574 


Colesterol 


HO celular 


Separación de la 
cadena lateral 


Sección XII / Hormonas y sus antagonistas 


=— < Acetato 


Colesterol 
plasmático 


IL —— rn S TSOoA— 


Pregnenolona += 17a OH-pregnenolona —-—» Deshidroepiandrosterona—— Androstenediol 


| (DHEA) 


l 
Deshidrogenasa de | + | 
3p-hidroxiesteroide I 


: | 


Progesterona Ma OH-progesterona — > Androstenediona — Testosterona 


I 
17a-hidroxilasa 


I OH 


17, 20 Liasa H3C 


O 


Figura 58-1. Vías de la síntesis de testosterona en las células de Leydig de los testículos. En las células mencionadas, no existen las hi- 


droxilasas 11 y 21 (que aparecen en la corteza suprarrenal) pero poseen CYP17 (17a-hidroxilasa). Por consiguiente, se sintetizan andrógenos 


y estrógenos; no se forman corticosterona ni cortisol (véase fig. 59-3). Las flechas gruesas señalan las vías “predominantes”. 


circulante, con débil afinidad, de modo que queda 2%, aproxi- 
madamente, de la hormona sin ligar o libre. En algunas cuan- 
tificaciones de la testosterona estos últimos dos componentes 
son considerados como testosterona “biodisponible”. 


Metabolismo de la testosterona hacia compuestos ac- 
tivos e inactivos. La testosterona tiene muchos efectos dife- 
rentes en muchos tejidos distintos. Uno de los mecanismos por 
los cuales están mediados los variados efectos es el metabo- 
lismo de la testosterona hacia otros dos esteroides activos, di- 
hidrotestosterona y estradiol (fig. 58-3). Algunos efectos de la 
testosterona parecen estar mediados por la testosterona misma, 
unos por la dihidrotestosterona, y otros por el estradiol. 


Lactan-) Niñez | Pubertad 
cla 


Adultez 


Gestación 


500 


250 


TESTOSTERONA SÉRICA, ng/100 ml 


0 1 10 20 100 
EDAD (años) 
Figura 58-2. Representación esquemática de la concentración 
sérica de testosterona desde etapas tempranas de la gestación has- 
ta edades avanzadas. 


La enzima 50-reductasa cataliza la conversión de testos- 
terona en dihidrotestosterona. Si bien tanto la testosterona 
como la dihidrotestosterona actúan por medio del mismo re- 
ceptor, el receptor de andrógenos, la dihidrotestosterona se 
une con mayor afinidad (Wilbert et al., 1983) y activa con 
mayor eficiencia la expresión de genes (Deslypere et al., 
1992). Como resultado, la testosterona, al actuar por me- 
dio de la dihidrotestosterona, puede tener efectos en tejidos 
que expresan 54-reductasa, que no podría tener si estuvie- 
ra presente sólo como testosterona. Se han identificado dos 
formas de 5a-reductasa: tipo I, que se encuentra de modo 
predominante en la piel no genital y en el hígado, y tipo II, 
que predomina en el tejido urogenital en varones, y en la piel 
genital tanto en varones como en mujeres. Los efectos de la 
dihidrotestosterona en tales tejidos se describen más adelante 
en este capítulo. 

El “complejo” enzimático aromatasa (citocromo P450 
[cytochrome P450, CYP] 19) o CYP19, que se encuentra en 
muchos tejidos, especialmente en el hígado y el tejido adi- 
poso, cataliza la conversión irreversible de testosterona en 
estradiol. Esta conversión origina alrededor de 85% del es- 
tradiol circulante en varones; el resto se secreta de manera 
directa en los testículos, probablemente por las células de Le- 
ydig (MacDonald et al., 1979). Los efectos de la testosterona 
que se cree están mediados por el estradiol se describen más 
adelante en este capítulo. 

La testosterona se metaboliza en el hígado hacia androste- 
rona y etiocolanolona (fig. 58-3), que no tiene actividad bio- 
lógica. La dihidrotestosterona se metaboliza hacia androste- 
rona, androstenediona y androstenediol. 
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Figura 58-3. Metabolismo de la testosterona hacia sus princi- 
pales metabolitos activos e inactivos. 


Efectos fisiológicos 
y farmacológicos de los andrógenos 


Los efectos biológicos de la testosterona pueden conside- 
rarse por los mecanismos de los cuales dependen, y por los 
tejidos en los cuales ocurren a diversas etapas de la vida. La 
testosterona puede actuar como un andrógeno de manera 
directa al unirse al receptor de andrógenos, o de modo in- 
directo, mediante conversión en dihidrotestosterona, que se 
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une al receptor de andrógenos con avidez aún mayor que la 
testosterona. Asimismo, la testosterona puede actuar como 
un estrógeno por medio de conversión en estradiol, que se 
une al receptor de estrógenos (fig. 58-4). 


Efectos que suceden a través del receptor de andró- 
geno. La testosterona y la dihidrotestosterona actúan como 
andrógenos, por intervención de un receptor único de an- 
drógeno (fig. 58-5), designado oficialmente NR3A, y que 
es miembro de una superfamilia de receptores nucleares 
(receptores de hormonas esteroides, de hormonas tiroideas 
y también receptores huérfanos). El receptor de andrógeno 
incluye un dominio en la terminación amino, otro dominio 
que liga DNA y otro más que se une al ligando. La testos- 
terona y la dihidrotestosterona se adhieren al dominio que 
se une al ligando y originan un cambio conformacional en 
dicho receptor que permite al complejo del ligando-receptor 
trasladarse al núcleo y por medio de un dominio que se liga a 
DNA, se une a elementos de respuesta andrógena en algunos 
genes reactivos. El complejo ligando-receptor actúa como un 
complejo de factor transcriptivo y estimula la expresión de 
tales genes (Brinkman y Trapman, 2000). 

En años recientes se han acumulado más conocimientos 
sobre los mecanismos por los que los andrógenos poseen ac- 
ciones diferentes en tejidos diversos. Un mecanismo sería la 
mayor afinidad con que se liga la dihidrotestosterona y activa 
el receptor androgénico, en comparación con la testosterona 
(Deslypere etal., 1992; Wilbert et al., 1983). Otro mecanismo 
incluye los cofactores de transcripción, ambos coactivadores 
y correpresores que muestran especificidad hística. Hoy día, 
sería mejor describir la participación de otros cofactores des- 
tinados a otros receptores nucleares, en comparación con el 
receptor de andrógeno (Smith y O'Malley, 2004). 


TESTOSTERONA CYP19 
5a- (aromatasa) 
reductasa 
Dihidrotestosterona Estradiol 
Y Y Y 
Receptor Receptor Receptor 
androgénico androgénico estrogénico 
Y Y Y 
Genitales externos: Genitales internos: Hueso: 
-diferenciación durante la gestación -desarrollo del conducto de -cierre de epífisis 
-maduración durante la pubertad Wolff durante la gestación mayor densidad 
-enfermedades de la próstata en el ¿Libido? 


adulto 


Músculo de fibra estriada 


-Incremento de la masa y 


Folículos pilosos: 
-mayor proliferación durante la 
pubertad 


potencia en la pubertad 


Eritropoyesis 
¿Hueso? 


Figura 58-4. Efectos directos de la testosterona, y efectos mediados de manera indirecta por la dihidrotestosterona o el estradiol. 
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Figura 58-5. Estructura del receptor de andrógenos. 


La importancia del receptor de andrógenos queda ilustrada por las 
consecuencias de las mutaciones del mismo. Como era de esperar, 
las mutaciones que alteran la secuencia primaria de la proteína o causan 
una sustitución única de aminoácido en los dominios de unión a hormo- 
na o de unión a DNA generan resistencia a la acción de la testosterona, 
que empieza in utero (McPhaul y Griffin, 1999). Por ende, la diferencia- 
ción sexual masculina es incompleta, al igual que el desarrollo puberal. 

Otra clase de mutación sobreviene en pacientes que tienen atrofia 
muscular espinal y bulbar, conocida como enfermedad de Kennedy. Es- 
tos pacientes tienen una expansión de la repetición CAG, que codifica 
para glutamina, en el extremo amino terminal de la molécula (Walcott 
y Merry, 2002). El resultado es una resistencia pequeñísima a andró- 
geno que se manifiesta principalmente por ginecomastia (Dejager et 
al., 2002), pero hay atrofia cada vez más grave de motoneuronas. Se 
desconoce el mecanismo por el que surge dicha atrofia, pero las “repe- 
ticiones” de trinucleótidos similares se vinculan con otros trastornos del 
sistema nervioso (Masino y Pastore, 2002). 

Aun otras clases de mutaciones del receptor de andrógenos pueden 
explicar por qué el cáncer prostático, que se trata mediante privación 
de andrógenos, a la postre se torna independiente de estos últimos. El 
cáncer prostático al principio es al menos parcialmente sensible a an- 
drógenos, lo que constituye la base para el tratamiento inicial del cáncer 
prostático metastásico mediante privación de andrógenos. Dicho cáncer 
suele mostrar regresión de manera inicial en respuesta a este tratamien- 
to, pero después pierde la capacidad de respuesta a la privación conti- 
nua. El receptor androgénico, además de seguir siendo expresado en 
el cáncer de próstata independiente de andrógeno, muestra actividad 
persistente de su envío de señales tal como lo indica la expresión del 
antígeno prostatoespecífico que depende del receptor de andrógeno. Se 
ha planteado que tales observaciones se pueden explicar por mutaciones 
en el gen receptor de andrógeno o cambios en las proteínas corregu- 
ladoras del receptor de andrógeno (Heinlein y Chang, 2004; Taplin y 
Balk, 2004). 


Efectos propiciados por el receptor de estrógenos. 
Los efectos de la testosterona sobre al menos un tejido están 
mediados por su conversión en estradiol, catalizada por el 
complejo enzimático CYP19 (figs. 58-3 y 58-4). En los raros 
casos en los cuales un varón no expresa CYP19 (Carani ef 
al., 1997; Morishma et al., 1995) o el receptor de estrógenos 
(Smith et al., 1994), las epífisis no se fusionan y el creci- 
miento de los huesos largos continúa por tiempo indefinido. 
Además, los pacientes presentan osteoporosis. La adminis- 
tración de estradiol corrige las anormalidades óseas en suje- 
tos con un defecto de CYP19 (Bilizekian et al., 1998), no así 
en aquellos con un defecto del receptor de estrógenos. Los 
varones tienen huesos de mayor tamaño que las mujeres y las 
células óseas expresan el receptor androgénico (Colvard et 
al., 1989); por tal razón, la testosterona pudiera actuar en los 
huesos a través del receptor de andrógeno. La administración 
de estradiol a un varón con deficiencia de CYP19 intensificó 
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su libido (Carani et al., 1997), y sugiere que el efecto de la 
testosterona en la libido del varón pudiera ser mediada por 
la conversión a estradiol. 


Efectos de los andrógenos en diferentes etapas de la vida. In utero. 
Cuando los testículos fetales, estimulados por la gonadotropina coriónica 
humana, empiezan a secretar testosterona aproximadamente a la octava 
semana de gestación, la concentración local alta de testosterona alrededor 
de los testículos estimula a los conductos de Wolff cercanos para que 
se diferencien hacia los genitales internos masculinos: el epidídimo, el 
conducto deferente y las vesículas seminales. En sitios más lejanos, en 
el primordio de los genitales externos, la testosterona se convierte en di- 
hidrotestosterona, que origina el desarrollo de los genitales externos: el 
pene, el escroto y la próstata. El incremento de la testosterona al final de 
la gestación podría dar por resultado más crecimiento del falo. 
Lactancia. Todavía se desconocen las consecuencias del incremen- 
to de la secreción de testosterona por los testículos durante los primeros 
meses de vida. 
Pubertad. La pubertad en varones empieza a una edad media de 
12 años, con un incremento de la secreción de FSH y LH a partir de las 
células gonadotrópicas, estimulado por secreción aumentada de GnRH 
a partir del hipotálamo. El incremento de la secreción de FSH y LH es- 
timula a los testículos, de modo que no sorprende que el primer signo de 
pubertad sea un aumento del tamaño de los testículos. El incremento 
de la producción de testosterona por las células de Leydig, junto con 
el efecto de la FSH sobre las células de Sertoli, estimula el desarrollo 
de los túbulos seminíferos, que a la postre producen espermatozoides 
maduros. El incremento de la secreción de testosterona hacia la circu- 
lación sistémica afecta muchos tejidos casi de manera simultánea, y los 
cambios en casi todos ellos ocurren de modo gradual en el transcurso 
de varios años. La longitud y grosor del falo aumentan, el escroto se 
torna arrugado, y la próstata empieza a secretar el líquido con el que 
contribuye al semen. La piel se torna más áspera y más oleosa debido al 
incremento de la producción de sebo, lo que contribuye a la aparición 
de acné. Empieza a crecer el vello sexual, al principio púbico y axilar, 
después en la parte baja de las piernas, y por último en otras partes del 
cuerpo y en la cara. La aparición completa del vello facial puede no ocu- 
rrir sino hasta 10 años después del inicio de la pubertad, y marca la fina- 
lización de esta última. La masa y la fuerza musculares, especialmente 
de la cintura escapular, aumentan, y la grasa subcutánea disminuye. Se 
acelera el crecimiento óseo epifisario, lo que da por resultado la fase 
de aceleración del crecimiento puberal, pero la maduración de las epífisis 
conduce a la postre a una lentificación del crecimiento, y después cese 
del mismo. Los huesos también se tornan más gruesos. El aumento de 
la masa muscular y ósea causa un incremento pronunciado de peso. La 
eritropoyesis aumenta, lo que suscita hematócrito y concentraciones de 
hemoglobina más altos en varones que en niños o mujeres. La laringe se 
engruesa, lo que genera una voz de tono más bajo. Aparece la libido. 
Otros cambios quizá también dependan del incremento de la testos- 
terona durante la pubertad. Los varones tienden a tener un mejor sentido 
de relaciones espaciales que las mujeres, y a mostrar conducta que difie- 
re en algunos aspectos de la de las mujeres, incluso ser más agresivo. 
Adultez. La concentración sérica de testosterona y las característi- 
cas del varón adulto se mantienen principalmente durante etapas tem- 
pranas de la adultez y en el transcurso de la vida media. Un cambio du- 
rante este periodo es la aparición gradual de la calvicie con distribución 
masculina, que empieza con recesión del pelo en las sienes y el vértice. 
Dos cambios que ocurren en la próstata durante la adultez tienen 
mucho mayor importancia médica. Uno es la aparición gradual de hi- 
perplasia prostática benigna, que sobreviene a un grado variable en la 
mayoría de los varones; a veces llega a obstruir el flujo de salida de orina 
al comprimir la uretra en su paso a través de la próstata. Este desarrollo 
está mediado por la conversión de testosterona en dihidrotestosterona 
por la 5a-reductasa II dentro de las células prostáticas (Wilson, 1980). 
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El otro cambio que puede ocurrir en la próstata durante la adultez 
es la aparición de cáncer. Aunque ninguna prueba directa sugiere que la 
testosterona cause la enfermedad, el cáncer prostático depende de tes- 
tosterona, al menos hasta cierto grado, y en algún momento de su evo- 
lución. Esta dependencia es la base del tratamiento del cáncer prostático 
metastásico mediante disminución de las cifras séricas de testosterona 
(Iversen et al., 1990) o por bloqueo de su actividad. 

Senescencia. A medida que los varones envejecen, la concentra- 
ción sérica de testosterona declina (fig. 58-2), y la de globulina de unión 
a hormonas sexuales aumenta, ambas de forma gradual, de manera que 
hacia los 80 años de edad, la concentración total de testosterona es de 
alrededor de 80%, y las cifras de testosterona libre son de aproxima- 
damente 40% de las que se observan a los 20 años de edad (Harman et 
al., 2001). Esta disminución de la testosterona sérica podría contribuir 
a varios otros cambios que ocurren con la edad en varones, entre ellos 
decremento de la energía, la libido, la masa (Forbes, 1976) y la fuerza 
(Murray et al., 1980) musculares, así como de la densidad mineral ósea 
(Riggs et al., 1982). La posibilidad de ese tipo de relación es sugerida 
por la aparición de cambios similares cuando los varones presentan hi- 
pogonadismo a una edad más joven debido a enfermedades conocidas, 
como se comenta más adelante en este capítulo. 


Consecuencias 
de la deficiencia de andrógenos 


Las consecuencias de la deficiencia de andrógenos dependen 
de la etapa de la vida durante la cual ocurre por vez primera 
y del grado de la deficiencia. 

Durante el desarrollo fetal. La deficiencia de testosterona 
en un feto varón durante el primer trimestre in utero cau- 
sa diferenciación sexual incompleta. Tal deficiencia durante 
el primer trimestre sólo depende de enfermedad testicular, 
como deficiencia de CYP17 (170-hidroxilasa); la deficien- 
cia de secreción de LH debida a enfermedad hipofisaria o 
hipotalámica no da por resultado deficiencia de testosterona 
durante el primer trimestre, al parecer porque la secreción de 
testosterona por las células de Leydig en dicho periodo se en- 
cuentra bajo el control de la hCG proveniente de la placenta. 
La deficiencia completa de secreción de testosterona causa 
genitales externos por completo femeninos; la deficiencia 
menos grave de testosterona suscita virilización incompleta 
de los genitales externos, proporcional al grado de deficien- 
cia. La deficiencia de testosterona en esta etapa del desarrollo 
también conduce a falta de diferenciación de los conductos 
de Wolff hacia los genitales masculinos externos, como el 
conducto deferente y las vesículas seminales, pero los con- 
ductos de Müller no se diferencian hacia los genitales feme- 
ninos externos en tanto haya testículos y secreten sustancia 
inhibidora de tales conductos. Ocurren cambios similares 
si se secreta testosterona normalmente, pero su acción está 
disminuida debido a una anormalidad del receptor de andró- 
genos o de la enzima 50-reductasa. Las anormalidades del 
receptor de andrógenos pueden ser muy variables. La forma 
más grave resulta en falta completa de acción de los andró- 
genos, y un fenotipo femenino; las variantes moderadamente 
graves generan virilización parcial de los genitales externos, 
y las formas más leves permiten virilización normal in utero y 
sólo dan por resultado alteraciones de la espermatogénesis 


1577 


durante la adultez (McPhaul y Griffin, 1999). La 5a-reductasa 
anormal genera virilización incompleta de los genitales ex- 
ternos in utero, pero desarrollo normal de los genitales mas- 
culinos internos, que sólo depende de la testosterona (Wilson 
et al., 1993). 

La deficiencia de testosterona durante el tercer trimestre, 
debida a una enfermedad testicular, o a una deficiencia de la 
secreción fetal de LH, parece tener dos consecuencias cono- 
cidas. Una es el fracaso del falo para crecer tanto como lo ha- 
ría en circunstancias normales. El resultado, llamado micro- 
falo, es frecuente en niños en quienes más tarde se descubre 
incapacidad de secretar LH por anormalidades de la síntesis 
de GnRH. La otra consecuencia es el fracaso de los testículos 
para descender hacia el escroto, denominado criptorquidia, 
también un problema frecuente en niños cuya secreción de 
LH es subnormal (véase cap. 55). 

Antes que se complete la pubertad. Cuando un niño pue- 
de secretar testosterona normalmente in utero, pero pierde la 
capacidad para hacerlo antes de la edad anticipada de la pu- 
bertad, el resultado es fracaso para completar esta última. No 
ocurren todos los cambios puberales descritos, incluso los de 
los genitales externos, el vello sexual, la masa muscular, la 
voz y la conducta, a un grado proporcional a la anormalidad 
de la secreción de testosterona. Además, si la secreción de 
hormona del crecimiento es normal cuando la de testosterona 
es subnormal durante los años de la pubertad esperada, los 
huesos largos siguen alargándose porque las epífisis no se cie- 
rran. El resultado es brazos y piernas más largos en relación 
con el tronco; estas proporciones se denominan eunucoides. 
Otra consecuencia de la secreción subnormal de testosterona 
durante la edad de la pubertad esperada es el agrandamiento 
del tejido mamario glandular, llamado ginecomastia. 

Después que se completa la pubertad. Si la capacidad 
para secretar testosterona queda alterada después de que se 
completa la pubertad, la regresión de los efectos puberales de 
la hormona depende tanto de su grado de deficiencia, como 
de su duración. Cuando la deficiencia de dicha hormona es 
considerable, la libido y la energía disminuyen en el transcur- 
so de una semana o dos, pero otras características dependien- 
tes de la testosterona declinan con mayor lentitud. Un decre- 
mento de la masa muscular detectable en clínica en un indivi- 
duo no ocurre durante varios años. En el transcurso de varios 
meses ocurrirá una disminución pronunciada del hematócrito 
y la hemoglobina, y en el de dos años probablemente pueda 
detectarse un decremento de la densidad mineral ósea por me- 
dio de absorciometría de energía doble, pero es probable que 
durante muchos años no aumente la incidencia de fracturas. 
La pérdida del vello sexual requiere muchos años. 

En mujeres. La pérdida de secreción de andrógenos en 
mujeres suscita un decremento del vello sexual, pero esto 
requiere muchos años. Los andrógenos pueden tener otros 
efectos importantes en mujeres, y la pérdida de andrógenos 
(en especial pérdida grave de los andrógenos tanto ováricos 
como suprarrenales, como ocurre en el panhipopituitarismo) 
puede dar por resultado la pérdida de estos efectos. Se es- 
tán investigando preparaciones de testosterona que pueden 
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proporcionar concentraciones séricas de esta última dentro 
del límite fisiológico en mujeres. La disponibilidad de ese 
tipo de preparaciones permitirá establecer si la restitución de 
testosterona en mujeres con deficiencia de andrógenos me- 
jorará la libido, la energía, la masa y fuerza musculares, y la 
densidad mineral ósea. 


Preparaciones terapéuticas 
de andrógenos 


La necesidad de un método creativo para la farmacoterapia 
con andrógenos surge a partir del hecho de que la ingestión 
de testosterona no es un medio eficaz para reemplazar defi- 
ciencia de testosterona. Aun cuando la testosterona ingerida 
se absorbe con facilidad hacia la circulación hepática, la hor- 
mona se cataboliza con tanta rapidez en el hígado, que no es 
práctico para un varón hipogonadal ingerirla en cantidades 
suficientes, y con una frecuencia que baste para mantener 
una concentración sérica normal de testosterona. Por ende, 
casi todas las preparaciones farmacéuticas de andrógenos 
están diseñadas para evitar el metabolismo hepático de la 
testosterona. 


Ésteres de testosterona. La esterificación de un ácido gra- 
so al grupo hidroxilo 17/ de la testosterona crea un compues- 
to que es aún más lipófilo que la testosterona en sí. Cuando 
un éster, como el enantato de testosterona (heptanoato) (fig. 
58-6) o cipionato (ciclopentilpropionato) se disuelve en acei- 
te y se administra por vía intramuscular cada dos semanas 
a varones hipogonadales, el éster se hidroliza in vivo y da 
por resultado concentraciones séricas de testosterona que va- 
rían desde más altas que lo normal durante los primeros días 
después de la inyección, a normales bajas justo antes de la 
inyección siguiente (Snyder y Lawrence, 1980) (fig. 58-7). 
Los intentos por disminuir la frecuencia de inyecciones al au- 
mentar la cantidad de cada inyección producen fluctuaciones 
más amplias y menos efectos terapéuticos. El éster undeca- 
noato de testosterona (fig. 58-6), cuando se disuelve en aceite 
y se ingiere, se absorbe hacia la circulación linfática, lo que 
evita el metabolismo hepático inicial. El undecanoato de tes- 
tosterona en aceite también puede inyectarse, y produce con- 
centraciones séricas estables de testosterona durante un mes 
(Zhang et al., 1998). El éster undecanoato de testosterona no 
se comercializa en Estados Unidos. 


Andrógenos alquilados. Añadir un grupo alquilo a la po- 
sición 170 de la testosterona (fig. 58-6) retrasa el metabolis- 
mo hepático de la molécula. En consecuencia, los andróge- 
nos 170-alquilados tienen un efecto androgénico cuando se 
administran por vía oral. Sin embargo, no parecen ser tan por 
completo andrógenos como la testosterona en sí, y causan 
hepatotoxicidad (Cabasso, 1994; Petera et al., 1962), no así 
la testosterona natural. 


Sistemas de absorción transdérmica. Los intentos re- 
cientes para impedir la inactivación de la testosterona en el 
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primer paso por el hígado han utilizado novedosos sistemas 
de administración; se utilizan sustancias llamadas excipien- 
tes para facilitar la absorción de la testosterona nativa a tra- 
vés de la piel, en forma controlada. Los preparados trans- 
dérmicos permiten obtener concentraciones más estables de 
testosterona en suero, que las inyecciones de los ésteres de la 
hormona. Los preparados originales fueron los parches, uno 
de los cuales (ANDRODERM) aún se distribuye en el mercado 
(Dobs er al., 1999). Los preparados nuevos incluyen geles 
(ANDROGEL, TESTIM) (Marbury et al., 2003; Swerdloff et al., 
2000) y una tableta para el vestíbulo de la boca (STRIANT). 
Los preparados producen concentraciones séricas medias de 
testosterona dentro de los límites normales en varones hipo- 
gonadales (fig. 58-7). 


Intentos por diseñar 
andrógenos selectivos 


Andrógenos alquilados. Hace decenios, los investiga- 
dores intentaron sintetizar análogos de la testosterona que 
poseían más efectos anabólicos que androgénicos en com- 
paración con la testosterona natural. Varios compuestos pare- 
cieron tener esos efectos diferenciales, con base en un mayor 
efecto sobre el músculo elevador del ano en comparación con 
la parte ventral de la próstata de ratas. Dichos compuestos 
se denominaron esteroides anabólicos, y casi todos son an- 
drógenos 170-alquilados. Empero, no se ha demostrado que 
alguno de estos compuestos tenga un efecto diferencial de 
ese tipo en seres humanos. Con todo, han disfrutado de po- 
pularidad entre atletas que están intentando mejorar su ren- 
dimiento, como se describe más adelante en este capítulo. 
Otro andrógeno alquilado, la 70-metil-19-nortestosterona, se 
convierte poco en dihidrotestosterona (Kumar et al., 1992). 


Reguladores selectivos de los receptores de andrógenos. Estimula- 
dos por la creación de reguladores selectivos de los receptores de es- 
trógenos, que tienen efectos estrogénicos en algunos tejidos, no así en 
otros (véase cap. 57), los investigadores ahora están intentando crear 
reguladores selectivos de receptores de andrógenos. Por ello, sería 
conveniente producir efectos de testosterona en algunos tejidos como 
músculo y hueso y al mismo tiempo evitar los efectos adversos en otros 
como la próstata. Se han obtenido moléculas no esteroides que se ligan 
al receptor de andrógeno y cuando se les administró a ratas castradas, 
estimularon el crecimiento del músculo elevador del ano en mayor gra- 
do que el de la próstata (Hanada et al., 2003; Yin et al., 2003). Una 
molécula también mejoró algunas de las propiedades del hueso (Hanada 
et al., 2003). No se han publicado estudios en seres humanos. 


Aplicaciones terapéuticas 
de los andrógenos 


Hipogonadismo del varón. La indicación mejor fundada 
para administrar andrógenos es el tratamiento del hipogo- 
nadismo del varón (deficiencia de testosterona en él). Cabe 
utilizar para combatir dicha deficiencia cualesquiera de los 
preparados transdérmicos o ésteres de testosterona descritos 
en párrafos anteriores. La vigilancia del tratamiento en busca 
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Figura 58-6. Estructuras de los andrógenos disponibles para aplicación terapéutica. 
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Figura 58-7. Perfiles farmacocinéticos de tres preparados de 
testosterona durante su administración por largo tiempo a varo- 
nes hipogonadales. Las dosis de cada una se señalaron en el tiempo 
cero. Las líneas de guiones señalan los límites de los niveles nor- 
males (4, Con autorización de Snyder y Lawrence, 1980; B, Dobs 
et al., 1999; y C, Swerdloff et al., 2000). 
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de efectos beneficiosos y adversos difiere moderadamente en 
adolescentes y ancianos, en comparación con los otros gru- 
pos de edad de varones. 


Vigilancia de la eficacia. El objetivo de administrar testosterona en 
un varón hipogonadal es remedar lo más íntimamente posible la con- 
centración sérica normal de la hormona; en consecuencia, hay que me- 
dir de manera seriada en el tratamiento la concentración de testosterona 
en suero. El momento adecuado para medir tal hormona depende del 
preparado que se utilice. En el caso de los parches transdérmicos (p. 
ej., ANDRODERM), la concentración de testosterona en suero fluctúa en 
el periodo de 24 h de uso y una cifra máxima se observa 6 a 9 h y otra 
mínima (aproximadamente 50% de la altura del pico) poco antes de 
aplicar el siguiente parche (Dobs et al., 1999). En el caso de los geles 
de testosterona, la concentración media de la hormona es relativamente 
constante de una aplicación a la siguiente (Marbury et al., 2003; Swer- 
dloff et al., 2000). Sin embargo, se observan ocasionales fluctuaciones 
aleatorias de tal forma que se repiten las mediciones en todas las dosis. 
Cuando se administran los ésteres enantato o cipionato de testosterona 
una vez cada dos semanas, debe ser normal la concentración sérica de 
la hormona medida en un punto intermedio entre las dos dosis; de no 
obtener un resultado positivo, el plan de dosificación debe ajustarse con 
tales bases. Si la deficiencia de testosterona es resultado de enferme- 
dad testicular, como lo indica una concentración sérica elevada de LH, 
también puede evaluarse de manera indirecta la adecuación del trata- 
miento de testosterona, con la normalización de LH en término de dos 
meses de haber comenzado el tratamiento (Findlay et al., 1989; Snyder 
y Lawrence, 1980). 

La normalización de la concentración sérica de testosterona induce 
la virilización normal en niños prepuberales y restaura la virilización en 
varones que se tornaron hipogonadales en su vida adulta. En término de 
pocos meses e incluso antes, se normalizan libido, energía, y valor he- 
matócrito. Antes de seis meses, la masa muscular aumenta y disminuye 
la masa grasa. Sin embargo, prosigue el incremento de la densidad de 
huesos, durante dos años (Snyder et al., 2000). 

Vigilancia de efectos nocivos. Cuando se administra testosterona en 
sí, como en una de las preparaciones transdérmicas, o como un éster que 
se hidroliza hacia testosterona, no genera “efectos secundarios”, esto es, 
no produce efectos que la testosterona secretada de manera endógena no 
tiene, en tanto la dosis no sea excesiva. Los compuestos de testosterona 
modificada, como los andrógenos 170-alquilados tienen efectos adver- 
sos incluso cuando se seleccionan con cuidado las dosis para restitución 
fisiológica. Algunos efectos ocurren poco después que se inicia la admi- 
nistración de testosterona, en tanto que otros por lo general no ocurren 
sino hasta que la administración se ha continuado durante muchos años. 
El aumento de la concentración sérica de testosterona desde las cifras 
propias de antes de la pubertad o de la etapa media de esta última, hasta 
las propias de un varón adulto a cualquier edad, puede dar por resulta- 
do efectos indeseables similares a los que ocurren durante la pubertad, 
entre ellos acné, ginecomastia y conducta sexual más agresiva. Las can- 
tidades fisiológicas de testosterona no parecen afectar los lípidos ni las 
apolipoproteínas séricas. La restitución de concentraciones fisiológicas 
de testosterona en ocasiones puede suscitar efectos indeseables en pre- 
sencia de enfermedades concomitantes. Por ejemplo, la estimulación 
de la eritropoyesis aumentaría el hematócrito desde cifras subnormales 
hasta normales en un varón saludable, pero aumentaría el hematócrito 
por arriba de lo normal en un varón con predisposición a eritrocitosis, 
como en presencia de enfermedad pulmonar crónica. De modo similar, 
el grado leve de retención de sodio y agua con reemplazo de testoste- 
rona no tendría efecto clínico en un varón saludable, pero exacerbaría 
insuficiencia cardíaca congestiva preexistente. Si la dosis de testostero- 
na es excesiva, ocurren eritrocitosis y, con poca frecuencia, retención 
de sal y agua, y edema periférico, incluso en varones sin predisposición 
a estos padecimientos. Cuando la concentración sérica de testosterona 
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de un varón ha estado durante muchos años dentro del límite normal de 
varones adultos, sea por secreción endógena o por administración exó- 
gena, y el varón tiene más de 40 años de edad, está sujeto a ciertas enfer- 
medades dependientes de testosterona, entre ellas hiperplasia prostática 
benigna y cáncer prostático. 

Los principales efectos adversos de los andrógenos 170-alquilados 
son hepáticos e incluyen colestasis y como alteración poco común, pe- 
liosis hepática, quistes hepáticos llenos de sangre. En raras ocasiones se 
ha notificado la aparición de un cáncer hepatocelular. Los señalamientos 
de casos de regresión del cáncer después de interrumpir el andrógeno 
sugieren una posible intervención causal, pero no se ha corroborado al- 
gún vínculo etiológico. Los andrógenos 170-alquilados, especialmente 
en grandes cantidades, pueden disminuir el nivel sérico de colesterol de 
lipoproteínas de alta densidad (high density lipoproteins, HDL). 


Vigilancia en el momento anticipado de la pubertad. La 
administración de testosterona a niños con deficiencia de la 
misma en el momento anticipado de la pubertad debe guiarse 
por las consideraciones anteriores, pero también por el hecho 
de que la hormona acelera la maduración epifisaria, lo que 
da pie al principio a una fase de aceleración del crecimiento, 
pero después a cierre epifisario y cese permanente del creci- 
miento lineal. En consecuencia, es necesario considerar la 
talla y el estado del niño en cuanto a hormona del crecimien- 
to. Los niños de talla baja debido a deficiencia de hormona 
del crecimiento deben tratarse con esta última antes que el 
hipogonadismo se trate con testosterona. 


Senescencia masculina. Pruebas preliminares sugieren 
que el aumento de la concentración sérica de testosterona de 
varones cuyas cifras séricas son subnormales únicamente por 
la edad aumentará la densidad mineral ósea y la masa ma- 
gra, y disminuirá la masa adiposa (Amory et al., 2004; Ken- 
ny et al., 2001; Snyder et al., 1999a; Snyder et al., 1999b). 
Sin embargo, en la actualidad es por completo dudoso si ese 
tratamiento empeorará la hiperplasia prostática benigna, o 
aumentará la incidencia de cáncer prostático detectable en 
clínica. 


Hipogonadismo femenino. Queda por establecer si el 
aumento de las concentraciones séricas de testosterona de 
mujeres en quienes se encuentran por debajo de lo normal 
mejorará la libido, energía, masa y fuerza musculares, y la 
densidad mineral ósea. 


Mejoría del rendimiento atlético. Algunos atletas toman 
fármacos, incluso andrógenos, en un intento por mejorar su 
desempeño. Dado que para este propósito los andrógenos por 
lo general se toman de manera subrepticia, la información 
acerca de sus posibles efectos no es tan buena como la dispo- 
nible respecto a andrógenos tomados para el tratamiento de 
hipogonadismo masculino. 


Clases de andrógenos utilizados. Los atletas han tomado casi to- 
dos los andrógenos producidos para propósitos humanos o veterinarios. 
Cuando el uso por parte de atletas empezó hace más de dos decenios, 
se utilizaron con mayor frecuencia andrógenos 170-alquilados, y otros 
compuestos que se consideró tenían mayores efectos anabólicos que 
androgénicos, en comparación con la testosterona (los denominados 
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“esteroides anabólicos”). Dado que las organizaciones que rigen las 
competencias atléticas pueden detectar con facilidad estos compuestos, 
ha aumentado la popularidad de las preparaciones que incrementan la 
concentración sérica de testosterona en sí, como los ésteres de testoste- 
rona o la gonadotropina coriónica humana. A últimas fechas también ha 
aumentado la popularidad de precursores de testosterona, como andros- 
tenediona y deshidroepiandrosterona (DHEA), porque no están regula- 
dos por los gobiernos nacionales ni por las organizaciones atléticas. 

Un progreso reciente en el uso de andrógenos por parte de depor- 
tistas lo constituye la tetrahidrogestrinona (THG), andrógeno potente 
(Death et al., 2004) que al parecer fue “diseñado” y sintetizado para 
evitar la detección por los laboratorios que combaten el dopado, con 
base en su estructura novedosa (fig. 58-6) y su metabolismo rápido. 

Eficacia. Se han publicado los datos de pocos estudios comparati- 
vos sobre los efectos de las dosis farmacológicas de andrógenos, en la 
potencia muscular. En un estudio de ese tipo, se hizo asignación aleato- 
ria de 43 varones jóvenes normales, para ser incluidos en uno de cuatro 
grupos: entrenamiento de resistencia que incluía 600 mg de enantato de 
testosterona una vez por semana (más de seis veces la dosis de restitu- 
ción) o placebo; o no hacer ejercicio, y recibir testosterona o placebo. 
Los varones que recibieron testosterona presentaron intensificación de 
la potencia muscular en comparación con quienes recibieron placebo, 
y los que realizaron ejercicios simultáneamente experimentaron incre- 
mentos todavía mayores (Bhasin ef al., 1996). En otra investigación, los 
varones jóvenes normales recibieron un análogo de GnRH para dismi- 
nuir profundamente la secreción endógena de testosterona, y por un me- 
canismo anónimo y aleatorio, recibieron dosis de enantato de testostero- 
na de 25 a 600 mg a la semana. Se advirtió un efecto de la testosterona 
en la potencia muscular, que dependió de la dosis (Bhasin et al., 2001). 

En un estudio con doble anonimato (doblemente ciego) hecho en 
varones, se aplicaron 100 mg de androstenediona tres veces al día du- 
rante ocho semanas y no se observó incremento alguno en la potencia 
muscular en comparación con los varones que ingirieron placebo. No 
cabe la sorpresa de que el tratamiento en cuestión no haya incrementado 
la potencia muscular, porque tampoco aumentó la concentración sérica 
media de testosterona (King et al., 1999). 

Efectos adversos. En altas dosis todos los andrógenos suprimen la 
secreción de gonadotropina y con ello también anulan la función endó- 
gena testicular; esto a su vez hace que disminuya la testosterona endóge- 
na y la producción de espermatozoides, con lo que es menor la fertili- 
dad. Si la administración persiste durante muchos años puede aminorar 
el volumen de los testículos. El nivel de testosterona y la producción 
de espermatozoides por lo común se normaliza en término de meses de 
interrumpir el empleo, aunque puede ser necesario mayor tiempo para 
obtener tal resultado. Las dosis altas de andrógenos también causan eri- 
trocitosis (Drinka et al., 1995). 

Los andrógenos administrados en dosis altas también pueden ser 
transformados en estrógenos como la testosterona y originar gineco- 
mastia. Los productos que han sido modificados en sus anillos A de 
modo que no pueden ser aromatizados, como la dihidrotestosterona, no 
originan ginecomastia incluso en dosis grandes. 

Los 17a-alquilados son los únicos andrógenos que causan hepa- 
totoxicidad, como se comentó. También parecen tener más probabili- 
dades que otros, cuando se administran en dosis altas, de afectar las 
concentraciones séricas de lípidos, de manera específica disminución 
de colesterol de lipoproteínas de alta densidad (HDL) y aumento del de 
lipoproteínas de baja densidad (LDL). En muchas anécdotas se han su- 
gerido otros efectos secundarios, pero no se han confirmado, incluso 
trastornos psicológicos y muerte súbita debida a enfermedad cardíaca, 
posiblemente relacionada con cambios de lípidos o con activación de 
la coagulación. 

Ciertos efectos secundarios ocurren de manera específica en mujeres 
y niños. Ambos experimentan virilización, incluso hirsutismo facial y 
corporal, recesión temporal del pelo en un modelo masculino y acné. 
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Los niños experimentan agrandamiento del falo, y las mujeres agranda- 
miento del clítoris. Los niños y las niñas cuyas epífisis todavía no se han 
cerrado tienen cierre prematuro y suspensión del crecimiento lineal. 


Capacidad anticonceptiva para varones. Como ya se comentó, los 
andrógenos inhiben la secreción de hormona luteinizante por la hipó- 
fisis y con ello aminoran la producción de testosterona endógena. Los 
científicos, basados en tales observaciones desde hace más de un dece- 
nio, han estudiado el uso de andrógenos, solos o en combinación con 
otros fármacos, como anticonceptivos para varones. La concentración 
de testosterona dentro de los testículos, que es unas 100 veces mayor de 
la que priva en la circulación periférica, es necesaria para la esperma- 
togénesis, y por ello la supresión de la producción endógena de testos- 
terona aminora en gran medida tal generación de espermatozoides. Sin 
embargo, el uso inicial de la testosterona sola obligó a utilizar dosis su- 
prafisiológicas y la adición de agonistas de GnRH obligó a aplicar dia- 
riamente las inyecciones. Una estrategia más promisoria sería la combi- 
nación de un progestágeno con una dosis fisiológica de testosterona que 
suprimiera la secreción de LH y la espermatogénesis, pero que lograra 
una concentración sérica normal de testosterona (Bebb et al., 1996). Un 
estudio reciente utilizó inyecciones de undecanoato de testosterona con 
un progestágeno de liberación lenta (depot) cada dos meses (Gu et al., 
2004). En otro estudio se utilizó un andrógeno como parte de un régi- 
men anticonceptivo para varones, y fue la 70-metil-19-nortestosterona, 
andrógeno sintético que no puede ser metabolizado hasta la forma de 
dihidrotestosterona (Cummings et al., 1998). 


Estados catabólicos y de emaciación. La testosterona, debido a sus 
efectos anabólicos, se ha utilizado en intentos por aminorar estados ca- 
tabólicos y de emaciación muscular, pero ha resultado ineficaz en la 
mayor parte de dichos estados. Una excepción es en el tratamiento de 
la emaciación muscular vinculada con síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida (SIDA), que se acompaña de hipogonadismo. El tratamiento 
de varones con emaciación muscular relacionada con SIDA y concen- 
traciones séricas subnormales de testosterona, aumenta su masa y fuer- 
za musculares (Bhasin et al., 2000). 


Edema angioneurótico. El tratamiento crónico con andrógenos en 
pacientes con edema angioneurótico previene con eficacia ataques. La 
enfermedad se origina por alteración hereditaria del inhibidor de C1- 
esterasa, O aparición adquirida de anticuerpos contra el mismo (Cicardi 
et al., 1998). Los andrógenos 170-alquilados, como estanozolol y da- 
nazol, actúan al estimular la síntesis hepática del inhibidor de esterasa. 
En mujeres, la virilización es un efecto secundario potencial. En niños, 
la virilización y el cierre epifisario prematuro evitan el uso crónico de 
andrógenos para profilaxia, aunque se han utilizado en ocasiones para el 
tratamiento de episodios agudos. 


Discrasias sanguíneas. Los andrógenos alguna vez se emplearon en 
un intento por estimular la eritropoyesis en pacientes con anemias de 
diversas causas, pero la disponibilidad de eritropoyetina ha suplantado 
ese uso. Los andrógenos, como el danazol, todavía se usan en ocasiones 
como tratamiento coadyuvante para anemia hemolítica y púrpura trom- 
bocitopénica idiopática resistentes a fármacos de primera línea. 


ANTIANDRÓGENOS 


Dado que ciertos efectos de los andrógenos son indeseables, 
al menos en determinadas circunstancias, se han creado fár- 
macos de manera específica para inhibir la síntesis de an- 
drógenos o los efectos de los mismos. En forma accidental 
se ha detectado que otros fármacos obtenidos originalmente 
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con finalidades diversas han tenido capacidad antiandrogéni- 
ca y en la actualidad se les utiliza intencionalmente para tal 
objetivo. 


Inhibidores de la secreción de testosterona. Los anta- 
gonistas y los agonistas del receptor de GnRH se usan para 
disminuir la secreción de testosterona. Los análogos de la 
GnRH inhiben eficazmente la secreción de dicha hormona 
al anular la secreción de LH. Los análogos “superactivos” 
de GnRH administrados repetidamente disminuyen el núme- 
ro de receptores de GnRH y es posible obtenerlos para el 
tratamiento de cáncer de próstata. En Estados Unidos se ha 
aprobado el uso de una forma del antagonista de GnRH de li- 
beración extendida abarrelix (PLENAXIS) para tratar el cáncer 
de próstata (Trachtenberg er al., 2002). El fármaco en cues- 
tión no incrementa transitoriamente la producción de esteroi- 
des sexuales y por ello puede ser especialmente útil en suje- 
tos con cáncer de próstata en quienes cualquier estímulo para 
la proliferación del tumor podría tener graves consecuencias 
adversas, como el caso de individuos con metástasis a la mé- 
dula espinal, en quienes el incremento de la proliferación del 
tumor puede originar parálisis (véase cap. 55). 

Algunos antimicóticos de la familia de los imidazoles 
como el cetoconazol (véase cap. 48), inhiben la acción de 
citocromo P450 (CYP) y con ello bloquean la síntesis de las 
hormonas esteroideas, incluidas la testosterona y el cortisol. 
Pueden inducir insuficiencia suprarrenal y a veces se acom- 
pañan de efectos hepatotóxicos, razones por las que no se les 
suele utilizar para inhibir la síntesis de andrógeno, aunque a 
veces se les emplea en casos de exceso de glucocorticoides 
(véase cap. 59). 


Inhibidores de la acción 
de los andrógenos 


Estos fármacos actúan al inhibir la unión de los andrógenos 
al receptor de los mismos, o al inhibir la 5o-reductasa. 


Antagonistas de los receptores de andrógenos. Flu- 
tamida, bicalutamida y nilutamida. Éstos son antagonistas 
relativamente potentes de los receptores de andrógenos, que 
tienen eficacia limitada cuando se utilizan solos, porque la 
secreción aumentada de LH estimula concentraciones séri- 
cas más altas de testosterona. Se utilizan de manera prima- 
ria junto con un análogo de la GnRH en el tratamiento de 
cáncer prostático metastásico. En esta situación, bloquean la 
acción de los andrógenos suprarrenales, que no quedan in- 
hibidos por los análogos de la GnRH. La supervivencia en 
grupos de pacientes con cáncer prostático metastásico tra- 
tados con una combinación de un agonista de la GnRH y 
flutamida (EULEXIN), bicalutamida (CASODEX) O nilutamida 
(NILANDRON) son similares entre sí (Schellhammer et al., 
1995) y con la supervivencia que se observa en los pacien- 
tes tratados por medio de castración (Iversen et al., 1990). 
La bicalutamida está reemplazando a la flutamida para este 
propósito, porque parece generar menos hepatotoxicidad y 
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necesita tomarse sólo una vez al día en lugar de tres veces al 
día. Al parecer la nilutamida empeora los efectos adversos, 
en comparación con la flutamida y la bicalutamida (Dole y 
Holdsworth, 1997). La flutamida se ha utilizado también para 
combatir el hirsutismo en mujeres y al parecer tiene la misma 
eficacia que otros tratamientos para tal finalidad (Venturoli 
et al., 1999). Sin embargo, la aparición de efectos hepato- 
tóxicos obliga a tener precauciones con su empleo para esta 
finalidad estética. 
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Espironolactona. La espironolactona (ALDACTONE) (véase cap. 28) 
es un inhibidor de la aldosterona y antagonista débil del receptor an- 
drogénico e inhibidor débil de la síntesis de testosterona, al parecer por 
inhibición de CYP17. Cuando se utiliza para combatir la retención de 
líquidos o la hipertensión en varones, un efecto adverso frecuente es la 
ginecomastia (Caminos-Torres et al., 1977). En parte por dicho efecto 
adverso, en fecha reciente se aprobó el uso en Estados Unidos del anta- 
gonista selectivo del receptor mineralocorticoide epleronona (INSPRA). 
En dicho país la FDA ha aprobado el uso de la espironolactona para tra- 
tar el hirsutismo en mujeres, y en estos casos es moderadamente eficaz 
(Cumming et al., 1982); sin embargo, puede originar irregularidades 
menstruales. 

Acetato de ciproterona. Es un progestágeno y un antiandrógeno 
débil en virtud de su unión al receptor de andrógenos. Es moderada- 
mente eficaz para reducir el hirsutismo solo o en combinación con un 
anticonceptivo oral (Venturoli ef al., 1999), pero no está aprobado para 
su uso en Estados Unidos. 


Inhibidores de la 5a-reductasa. La finasterida (PRos- 
CAR) es un antagonista de la Sa-reductasa, en particular la 
de tipo Il; la dutasterida (AVODART) es antagonista de los 
tipos I y II. Ambos medicamentos bloquean la conversión 
de testosterona en dihidrotestosterona, especialmente en los 
genitales externos de los varones. Los agentes en cuestión 
fueron obtenidos para tratar la hiperplasia prostática benigna 
y han sido aprobados en Estados Unidos y otros países para 
tal finalidad. Si se les administra en varones con síntomas 
moderadamente intensos causados por obstrucción del cuello 
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vesical, disminuyen las concentraciones séricas y prostáticas 
de dihidrotestosterona, aminoran el volumen de la próstata y 
mejoran la micción (McConnell et al., 1998; Roehrborn et 
al., 2004; Clark et al., 2004). Un efecto adverso de tales fár- 
macos es la impotencia, aunque poco frecuente pero perfec- 
tamente corroborada, si bien no se conoce el mecanismo por 
el que surge. La finasterida también ha sido aprobada para 
utilizar en el tratamiento de la calvicie que sigue una distribu- 
ción masculina, con el nombre comercial PROPECIA, a pesar 
de que tal efecto quizá es mediado por una 5a-reductasa de 
tipo I. La finasterida al parecer tiene la misma eficacia que la 
flutamida y la combinación de estrógeno y ciproterona en el 
tratamiento del hirsutismo (Venturoli et al., 1999). 
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CORTICOTROPINA; ESTEROIDES DE LA CORTEZA 
SUPRARRENAL Y SUS ANALOGOS SINTETICOS; 
INHIBIDORES DE LA SINTESIS Y EFECTOS 

DE LAS HORMONAS SUPRARRENALES 


Bernard P. Schimmer y Keith L. Parker 


En este capítulo se presentan al mismo tiempo la informa- 
ción de la corticotropina (u hormona adrenocorticotrópica, 
[adrenocorticotropic hormone, ACTH]) y la de productos 
hormonales esteroides de la corteza suprarrenal, debido a 
que los efectos fisiológicos y farmacológicos de ACTH son 
consecuencia del incremento de los niveles circulantes de es- 
teroides corticosuprarrenales. Los derivados sintéticos de 
ACTH se utilizan más bien para la evaluación diagnóstica 
de la función corticosuprarrenal. Prácticamente, todos los 
efectos terapéuticos identificados de corticotropina se lo- 
gran por medio de corticoesteroides, razón por la cual suelen 
utilizarse hormonas esteroides sintéticas en vez de hormona 
adrenocorticotrópica. 

Los corticoesteroides y sus derivados sintéticos bioló- 
gicamente activos difieren en sus actividades metabólicas 
(glucocorticoides) y de regulación de electrólitos (mineralo- 
corticoides). Dichos agentes se utilizan en dosis fisiológicas 
como forma de reposición cuando disminuye la síntesis en- 
dógena. Además, los glucocorticoides son supresores poten- 
tes de la inflamación, y su empleo en muy diversos cuadros 
inflamatorios y autoinmunitarios los vuelve una de las clases 
de fármacos recetados con mayor frecuencia. Ejercen efectos 
prácticamente en todos los órganos y sistemas del cuerpo, ra- 
zón por la cual su empleo e interrupción en seres humanos se 
complican con diversos efectos adversos graves, algunos de 
ellos letales. Por ende, la decisión de instituir tratamiento con 
glucocorticoides siempre requiere consideración cuidadosa 
de los riesgos y beneficios relativos en cada paciente. 

Se analizan los medicamentos que bloquean diversas re- 
acciones de la vía esteroidogénica, y que así alteran los pa- 
trones de secreción de esteroides de la corteza suprarrenal, lo 
mismo que esteroides sintéticos, que inhiben la acción de los 
glucocorticoides. Los compuestos que bloquean la actividad 
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de la aldosterona se presentan en el capítulo 28; los fármacos 
utilizados para inhibir el crecimiento de neoplasias depen- 
dientes de esteroides se comentan en el capítulo 51. 


Historia. Addison describió la muerte de sujetos con destrucción de 
suprarrenales en su exposición hecha en 1849 a la South London Me- 
dical Society. Los estudios mencionados fueron pronto ampliados por 
Brown-Séquard, quien demostró que la extirpación de ambas suprarre- 
nales era mortal en animales de laboratorio. Más tarde se demostró en 
los experimentos comentados que la corteza suprarrenal y no la mé- 
dula de esa glándula era esencial para la supervivencia. Nuevos estu- 
dios demostraron que la corteza suprarrenal regulaba el metabolismo 
de carbohidratos y el equilibrio de líquidos y electrólitos. Los estudios de 
los factores que regulaban el metabolismo de carbohidratos (llamados 
glucocorticoides) culminaron en la síntesis de cortisona, el primer 
glucocorticoide farmacológicamente eficaz que se pudo obtener en el 
laboratorio. Más adelante, Tate ef al. aislaron y definieron otro cortico- 
esteroide neto, la aldosterona, que modificaba el equilibrio de líquidos 
y electrólitos, razón por la cual se le denominó mineralocorticoide. El 
aislamiento de corticoesteroides diferentes que regulaban el metabolis- 
mo de carbohidratos o el equilibrio hidroelectrolítico permitió acuñar el 
concepto de que la corteza suprarrenal contiene dos unidades en gran 
medida independientes: una zona externa que produce mineralocorti- 
coides y otra interna que sintetiza glucocorticoides y precursores de 
andrógeno. 

Los estudios referentes a los esteroides corticosuprarrenales también 
tuvieron una importancia clave al definir la participación adenohipofi- 
saria en la función endocrina. Desde 1912, Cushing describió pacientes 
con hipercorticismo, y más tarde reconoció que la basofilia hipofisaria 
constituía la causa de la actividad suprarrenal excesiva, con lo que esta- 
bleció el enlace entre las funciones adenohipofisaria y suprarrenal. Esos 
estudios condujeron finalmente a la purificación de la corticotropina, así 
como a la determinación de su estructura química. Se demostró además 
que esa hormona es esencial para conservar la integridad estructural y la 
capacidad esteroidogénica de las zonas corticales internas. Harris esta- 
bleció la participación del hipotálamo en el control hipofisario; postuló 
además que un factor soluble allí producido activaba la liberación de 
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corticotropina. Esas investigaciones culminaron con la determinación 
de la estructura de la hormona liberadora de corticotropina (cortico- 
tropin-releasing hormone, CRH), péptido hipotalámico que regula la 
secreción de ACTH a partir de la hipófisis. 

Poco después de que se dispuso de cortisona sintética, Hench et al. 
demostraron su acción notoria en la terapéutica de la artritis reumatoide. 
Esos estudios prepararon el terreno para el uso clínico de los glucocorti- 
coides en una amplia variedad de estados patológicos, como se comenta 
más adelante en este capítulo. 


CORTICOTROPINA (ACTH) 


Como se resume en la figura 59-1 la hormona adrenocortico- 
trópica (ACTH) es sintetizada como parte de una gran proteí- 
na precursora, la proopiomelanorcortina (POMC) y liberada 
de ella por separación proteolítica de residuos dibásicos por 
acción de la enzima convertasa 1 prohormonal (véase cap. 
21). La disminución del procesamiento de la POMC por mu- 
tación en la convertasa 1 prohormonal, según autoridades, 
participa en la patogenia de un trastorno de humanos cuyo 
cuadro inicial es de insuficiencia suprarrenal, obesidad en 
la niñez, hipogonadismo hipogonadotrópico y diabetes. La 
misma precursora POMC produce diversos péptidos de im- 
portancia biológica como endorfinas, lipotropinas y las hor- 
monas estimulantes de melanocito (melanocyte-stimulating 
hormones, MSH). 

La corticotropina de seres humanos es un péptido de 39 
aminoácidos (fig. 59-1). La eliminación de un solo amino- 
ácido en la terminación amino disminuye enormemente su 
actividad biológica, pero es posible eliminar diversos ami- 
noácidos de la terminación carboxilo sin que surja un efecto 
importante. Se han estudiado extensamente las relaciones de 
estructura-actividad de ACTH y se piensa que un “tramo” 
de cuatro aminoácidos básicos en las posiciones 15 a 18 es 
un factor determinante de la unión muy ávida al receptor de 
ACTH, en tanto que los aminoácidos 6 a 10 son importantes 
para la activación de dicho receptor. 

Las acciones de ACTH y otras melanocortinas liberadas 
de POMC son mediadas por sus interacciones específicas 
con cinco subtipos de receptor de melanocortina (melanocor- 
tin receptor, MCR) que comprenden una subfamilia neta de 
receptores acoplados a proteínas G. Los efectos sabidos 
de MSH enla pigmentación son consecuencia de interacciones 
con MCIR en los melanocitos; este último también aparece 
en células del sistema inmunitario, y según se piensa, median 
los efectos antiinflamatorios de a-MSH en modelos experi- 
mentales de inflamación. La ACTH, cuyos primeros 13 ami- 
noácidos son idénticos a à-MSH (Ser-Tir-Ser-Met-Glu-His- 
Fe-Arg-Trp-Gli-Lis-Pro-Val), ejerce sus efectos en la corteza 
suprarrenal a través de la acción de MC2R. La hormona adre- 
nocorticotrópica tiene una afinidad mucho mayor por MC2R 
que por MCIR; sin embargo, en situaciones patológicas 
en que siempre están elevados los niveles de ACTH, como 
el caso de la insuficiencia suprarrenal primaria, la hormona 
puede enviar señales a través de MCIR y causar hiperpig- 
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Figura 59-1. Procesamiento de POMC a ACTH y la secuen- 
cia de esta última. Se ilustran los aspectos generales de la vía por 
la cual la proopiomelanocortina (POMC) se convierte en ACTH y 
otros péptidos en la adenohipófisis. Se muestra la secuencia de ami- 
noácidos de ACTH humana. Los cuadros de color azul claro debajo 
de la estructura de la corticotropina indican regiones identificadas 
como importantes para la actividad esteroidogénica (residuos 6 a 
10) y unión al receptor de corticotropina (15 a 18). La hormona 
melanocitoestimulante Y también proviene del precursor POMC 
y contiene los primeros 13 residuos de ACTH. LPH, lipotropina; 
MSH, hormona melanocitoestimulante (melanocyte-stimulating 
hormone); PC1, prohormona de convertasa 1. Si se desea más infor- 
mación de las hormonas peptídicas derivadas de POMC, consúltese 
el cuadro 55-1. 


mentación. Estudios recientes han definido la participación 
decisiva de a-MSH que actúa a través de receptores MC3R 
y MCAR en la regulación del apetito y el peso corporal por 
el hipotálamo (Wardlaw, 2001) y en consecuencia han sido el 
objeto de innumerables investigaciones como posibles “si- 
tios de acción” de fármacos que modifiquen el apetito. No 
se ha definido con exactitud la participación de MCSR, pero 
estudios en roedores sugieren que 0-MSH estimula la secre- 
ción de hormona luteinizante y desencadena comportamiento 
agresivo vinculado con feromonas, a través de la acción del 
receptor de melanocortina 5. 


Acciones en la corteza suprarrenal. La hormona adre- 
nocorticotrópica, al actuar a través de MC2R, estimula la 
corteza suprarrenal para que secrete glucocorticoides, mine- 
ralocorticoides y la deshidroepiandrosterona (DHEA), pre- 
cursor androgénico que en los tejidos periféricos puede ser 
transformada en andrógenos más potentes. Desde el punto 
de vista histológico y funcional es posible separar la corteza 
suprarrenal en tres zonas que producen diferentes esteroi- 
des bajo distintas influencias reguladoras. La zona externa o 
glomerular secreta la aldosterona, un mineralocorticoide; la 
zona media o fascicular genera el cortisol, un glucocorticoi- 
de y la zona interna o reticular secreta DHEA y su derivado 
sulfatado (fig. 59-2). 

Las células de la zona externa poseen receptores de an- 
giotensina II y expresan la sintasa de aldosterona (citocromo 
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Figura 59-2. La corteza suprarrenal contiene dos comparti- 
mientos distintos desde los puntos de vista anatómico y funcio- 
nal. Se muestran los principales compartimientos funcionales de 
la corteza suprarrenal, junto con las enzimas esteroidogénicas que 
determinan los comportamientos singulares de los productos cor- 
ticoesteroides. También se muestran los reguladores fisiológicos 
predominantes de la producción de esteroides: angiotensina II (Ang 
ID y K* para la zona glomerulosa, y ACTH para la zona fascicula- 
da. Se desconoce cuáles son los reguladores fisiológicos de la pro- 
ducción de deshidroepiandrosterona (DHEA) por parte de la zona 
reticular, aunque ACTH incrementa inmediatamente la biosíntesis 
de dicha hormona. 


P450 [cytochrome P450, CYP] 11B2), enzima que cataliza 
las reacciones terminales en la biosíntesis en mineralocorti- 
coides. Aun cuando la corticotropina puede estimular de ma- 
nera aguda la producción de mineralocorticoides por la zona 
glomerulosa, esta última se encuentra regulada de modo pre- 
dominante por la angiotensina II y el K* extracelular (véase 
cap. 30), y no sufre atrofia en ausencia de estimulación acti- 
va por la hipófisis. En presencia de ACTH persistentemente 
alta, las cifras de mineralocorticoides aumentan al principio, 
y después vuelven a lo normal (fenómeno denominado esca- 
pe de ACTH). 

A diferencia de ello, las células de la zona fascicular tienen 
menos receptores de angiotensina II y expresan dos enzimas, 
la 170-hidroxilasa de esteroide (CYP17) y la 11f-hidroxilasa 
de esteroide (CYP11B1), que cataliza la producción de glu- 
cocorticoides. En la zona reticular, CYP17 lleva a cabo una 
segunda reacción de liasa C 17-20 y transforma los corticoes- 
teroides C 21 en los precursores androgénicos C 19. 

En caso de no haber adenohipófisis, se atrofia la zona in- 
terna de la corteza suprarrenal y disminuye sobremanera la 
producción de glucocorticoides andrógenos suprarrenales. 

Las concentraciones persistentemente altas de ACTH, 
por administración repetida de dosis grandes de la misma, 
o por producción endógena excesiva, inducen hiperplasia e 
hipertrofia de las zonas internas de la corteza suprarrenal, 
con producción excesiva de cortisol y andrógenos suprarre- 


nales. La hiperplasia suprarrenal es más notoria en trastornos 
congénitos de la esteroidogénesis, en los cuales las cifras de 
corticotropina muestran aumento continuo como una reac- 
ción secundaria a la biosíntesis alterada de cortisol. Persiste 
el debate sobre la participación relativa de ACTH, en compa- 
ración con otros péptidos derivados de POMC, para estimu- 
lar el crecimiento suprarrenal, pero es indiscutible la acción 
esencial de la adenohipófisis para conservar la integridad de 
la zona fascicular. 


Mecanismo de acción. La ACTH estimula la síntesis y 
liberación de hormonas suprarrenales. Puesto que no se han 
definido mecanismos específicos para la secreción de hormo- 
nas esteroides, y dado que los esteroides no se acumulan de 
manera apreciable en la glándula, se cree que las acciones 
de la corticotropina para aumentar la producción de hormo- 
nas esteroides están mediadas de modo predominante a nivel 
de la biosíntesis de novo. 

La ACTH, al unirse a la MC2R, activa la proteína Ga, 
para estimular a la adenililciclasa, aumentar el contenido de 
AMP cíclico (CAMP) intracelular y activar la proteincinasa 
A (protein kinase A, PKA). El cAMP es un segundo mensa- 
jero obligatorio para casi todos los efectos, si no es que para 
todos, de la ACTH sobre la esteroidogénesis. Las mutaciones 
en el receptor de corticotropina se han vinculado con sín- 
dromes raros que culminan en resistencia familiar a dicha 
hormona (Clark y Weber, 1998). 


Temporalmente, la reacción de las células de la corteza suprarre- 
nal a la ACTH posee dos fases. La fase aguda, cuyo efecto se da en el 
transcurso de segundos a minutos, manifiesta en gran parte aumento 
del aporte del sustrato colesterol para las enzimas esteroidogénicas. La 
fase crónica, que ocurre en el transcurso de horas a días, depende mu- 
cho del incremento de la transcripción de las enzimas esteroidogénicas. 
En la figura 59-3 se muestra un resumen de las vías de la biosíntesis 
de esteroides suprarrenales y las estructuras de los principales inter- 
mediarios esteroides y productos de la corteza suprarrenal humana. El 
paso limitador de la velocidad de producción de hormonas esteroides 
es la conversión de colesterol en pregnenolona, reacción catalizada por 
CYP11A1, la enzima de desdoblamiento de cadena lateral de colesterol. 
Casi todas las enzimas necesarias para la biosíntesis de hormonas este- 
roides, incluso la CYP11A1, son miembros de la superfamilia del cito- 
cromo P450, un grupo relacionado de oxidasas con función mixta que 
tienen importancia en el metabolismo de compuestos exógenos como 
fármacos y contaminantes ambientales, así como en la biosíntesis de 
compuestos endógenos como hormonas esteroides, vitamina D, ácidos 
biliares, ácidos grasos, prostaglandinas y aminas biógenas (véase cap. 
3). Los componentes limitadores de la velocidad en esta reacción son 
la movilización del sustrato colesterol, y su aporte hacia la CYP11AI, 
localizada en la matriz mitocondrial interna. 

La corteza suprarrenal utiliza múltiples fuentes de colesterol para 
asegurar un aporte adecuado de sustrato para la esteroidogénesis. Esas 
fuentes comprenden: 1) colesterol y ésteres de colesterol circulantes 
captados por medio de la vía del receptor de LDL y las vías de recepto- 
res de HDL; 2) liberación de colesterol a partir de reservas de éster de 
colesterol endógenas por medio de activación de la esterasa de coleste- 
rol, y 3) aumento de la biosíntesis de novo. 

No se han definido con exactitud los mecanismos por los que ACTH 
estimula la translocación del colesterol a la matriz mitocóndrica inter- 
na. Sin duda interviene esencialmente en la llegada del colesterol una 
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Figura 59-3. Vías de la biosíntesis de corticoesteroides. Se incluyen las vías esteroidógenas utilizadas en la biosíntesis de los corticoes- 


teroides, junto con las estructuras de sus sustancias intermediarias y productos. Las vías que son propias de la zona glomerulosa se muestran 


en azul, en tanto que están en gris las zonas fascicular y reticular internas. La zona reticular no expresa 3/-HSD, y por ello sintetiza preferen- 
temente DHEA. CYP11A1, enzima que separa la cadena lateral de colesterol; 33-HSD, deshidrogenasa de 3f-hidroxiesteroide; CYP17, 17a- 
hidroxilasa de esteroide; CYP21, 21-hidroxilasa de esteroide; CYP11B2, sintasa de aldosterona; CYP11B1, 11/-hidroxilasa de esteroide. 
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fosfoproteína de 30 000 daltones llamada proteína reguladora aguda es- 
teroidógena. Las mutaciones en el gen que codifica dicha fosfoproteína 
se observan en individuos con hiperplasia congénita lipoide de suprarre- 
nales, un raro trastorno congénito en que las células de las suprarrenales 
están totalmente llenas de depósitos de colesterol como consecuencia 
de su incapacidad de sintetizar hormonas esteroides. Un componente 
importante del efecto trópico de ACTH es la intensificación de la trans- 
cripción de genes que codifican los sistemas esteroidógenos individua- 
les, y como consecuencia, aumento en la capacidad esteroidógena de la 
glándula. Diversos reguladores de la transcripción median la inducción 
de hidroxilasas de esteroides por acción de ACTH, y no se han definido 
los mecanismos concertados que coordinan la expresión de los diferen- 
tes genes. 


Efectos extrasuprarrenales de la ACTH. A dosis gran- 
des, el uso de dicha hormona en animales con suprarrena- 
lectomía causa diversos cambios metabólicos, entre ellos, 
cetosis, lipólisis, hipoglucemia (inmediatamente después del 
tratamiento) y resistencia a la insulina (en etapas más tardías 
después del tratamiento). Debido a las dosis grandes de cor- 
ticotropina requeridas, hay dudas respecto a la importancia 
fisiológica de esos efectos extrasuprarrenales. Esta hormona 
también mejora el aprendizaje en animales de experimenta- 
ción, acción que parece ser no endocrina y es mediada por 
receptores distintos en el sistema nervioso central. 


Regulación de la secreción de ACTH. Eje hipotalámico- 
hipofisario-suprarrenal. Las diferentes velocidades secreto- 
ras de glucocorticoides las determinan variaciones de la libe- 
ración de ACTH por los corticotropos hipofisarios. Éstos, a 
su vez, están regulados por la hormona liberadora de cortico- 
tropina (CRH), péptido generado por neuronas del hipotála- 
mo endocrino que contienen CRH. Los tres órganos se deno- 
minan en conjunto eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal 
(hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA), sistema integrado 
que conserva cifras apropiadas de glucocorticoides (véase 
en la fig. 59-4 una revisión esquemática). Hay tres niveles 
característicos de regulación del eje referido: ritmo diurno 
de la esteroidogénesis basal, retroacción negativa por gluco- 
corticoides suprarrenales e incrementos notorios de la este- 
roidogénesis en respuesta al estrés. El ritmo diurno depende 
de centros neuronales superiores que reaccionan a ciclos de 
sueño-vigilia, de modo que las cifras de corticotropina son 
máximas durante las primeras horas de la mañana, lo cual 
hace que las concentraciones circulantes de glucocorticoides 
alcancen un máximo alrededor de las 8:00 horas. Como se 
comenta más adelante, la regulación por retroacción negati- 
va ocurre en múltiples niveles del eje HPA, y es el principal 
mecanismo que opera para conservar las concentraciones cir- 
culantes de glucocorticoides en límites apropiados. Los es- 
tímulos que generan estrés pueden anular esos mecanismos 
normales de control por retroacción negativa, lo cual da pie a 
incrementos notorios de las concentraciones plasmáticas de 
glucocorticoides. 


Sistema nervioso central. Integra diversas influencias positivas y 
negativas sobre la liberación de ACTH (fig. 59-4). Esas señales conver- 
gen en las neuronas con CRH, que están agrupadas en gran parte en la 
región parvocelular del núcleo hipotalámico paraventricular, y hacen 
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Figura 59-4. Esquema del eje hipotálamo-hipófisis-suprarre- 
nales (HPA) y la red inflamatoria inmunitaria. Se señalan también 


los estímulos de entrada de centros neuronales superiores que regu- 
lan la secreción de CRH. + indica un regulador positivo, — un re- 
gulador negativo, +/— señala un efecto mixto. IL-1, interleucina 1; 
IL-2, interleucina 2; IL-6, interleucina 6; TNF-a, factor de necrosis 
tumoral z; CRH, hormona liberadora de corticotropina; ACh, ace- 
tilcolina (acetylcholine); 5-HT, 5-hidroxitriptamina (serotonina); 
NE, norepinefrina (noradrenalina); GABA, ácido aminobutirico y 
(y-aminobutyric acid). 


conexiones axónicas con la eminencia media del hipotálamo (véase cap. 
12). Después de la liberación hacia el plexo hipofisario, la hormona li- 
beradora de corticotropina se transporta por medio de este sistema porta 
hacia la hipófisis, donde se une a receptores de membrana específicos 
sobre corticotropos. En el momento de la unión a hormona liberado- 
ra de corticotropina, el receptor de la misma activa la vía de G,-ade- 
nililciclasa-cAMP dentro de corticotropos, lo que aumenta en última 
instancia tanto la biosíntesis de corticotropina como la secreción de la 
misma. La CRH y péptidos similares a ella llamados urocortinas, son 
producidos también en otros sitios, como las amígdalas cerebelosas y 
el rombencéfalo, los intestinos, la piel, las glándulas suprarrenales, el 
tejido adiposo, la placenta y otros sitios periféricos (Bale y Vale, 2004). 
El clásico receptor de CRH llamado ahora CRF}, pertenece a la clase 
II de la familia de los receptores acoplados a proteína G, que inclu- 
yen los correspondientes a calcitonina, hormona paratiroidea, hormona 
liberadora de hormona de crecimiento, secretina, glucagon y péptido 
glucagonoide. Un segundo receptor llamado CRF, comparte una ho- 
mología de 70% en las secuencias de aminoácidos. Los dos receptores 
mencionados se unen de manera diferencial a CRH y las urocortinas y 
así establecen una complejísima red nerviosa que modula la respuesta 
adaptativa al estrés. Las relaciones complejas entre el estrés y el ánimo 
han despertado enorme interés en el empleo posible de antagonistas de 
CRH en trastornos como ansiedad y depresión. 

Vasopresina de arginina. La sustancia mencionada (arginine vaso- 
pressin, AVP) actúa también como secretagogo de neuronas corticotró- 
picas y potencia importantemente los efectos de la hormona liberadora 
de corticotropina. Los estudios en animales sugieren que la potencia- 
ción de la acción de dicha hormona por parte de AVP probablemente 
contribuye a la magnitud absoluta de la respuesta al estrés in vivo. A 
semejanza de CRH, AVP es producida en las neuronas parvocelulares 
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del núcleo paraventricular, para pasar al plexo hipofisario desde la emi- 
nencia mediana. Una vez que se une a los receptores V y, AVP activa 
la vía de G,-PLC-IP,-Ca** (G,-fosfolipasa C [phospholipase C, PLC]- 
trifosfato de inositol [inositol triphosphate, IP4]-calcio) para intensificar 
la liberación de ACTH. A diferencia de CRH, al parecer AVP no incre- 
menta la síntesis de la hormona adrenocorticotrópica. 

Retroalimentación negativa de glucocorticoides. Los glucocorti- 
coides inhiben la secreción de ACTH a través de acciones directa e in- 
directa en las neuronas que generan CRH, para disminuir los niveles de 
mRNA de dicha hormona y la liberación de la misma (CRH), y a través 
de los efectos directos en las neuronas corticotrópicas. La inhibición de 
la liberación de CRH puede ser mediada por receptores específicos 
de corticoesteroides en el hipocampo. La principal especie de receptor 
ocupado (con niveles menores de cortisol), lo constituye el receptor de 
mineralocorticoides (mineralocorticoid receptor, MR) que posee una 
mayor afinidad por glucocorticoides y que es la forma predominante 
en el hipocampo. Conforme aumentan las concentraciones de gluco- 
corticoides y rebasan la capacidad de MR, también se ocupa el receptor 
de glucocorticoides (glucocorticoid receptor, GR). Las dos clases de 
receptores al parecer controlan la actividad basal del eje HPA, en tanto 
que la inhibición retroalimentaria por parte de glucocorticoides entraña 
predominantemente la participación del receptor de glucocorticoides. 

En la hipófisis los glucocorticoides actúan a través de su receptor 
para inhibir la liberación de ACTH desde las neuronas corticotrópicas 
y la expresión de POMC. Los efectos son de tipo rápido (surgen en 
término de segundos o minutos y posiblemente son mediados por me- 
canismos que no dependen del receptor de glucocorticoides) y tardíos 
(necesitan horas y en ellos intervienen cambios en la transcripción géni- 
ca mediada por el receptor de glucocorticoides). 

Reacción al estrés. Las circunstancias de estrés vencen la regula- 
ción por retroacción negativa del eje HPA, lo cual incrementa de modo 
notorio la producción de corticoesteroides. Entre los ejemplos de se- 
fiales para la aparición de estrés se encuentran: lesiones, hemorragia, 
infección grave, intervención quirúrgica mayor, hipoglucemia, frío, 
dolor y temor. Aun cuando no se han definido por completo los meca- 
nismos precisos que fundamentan esta respuesta de estrés, ni los efectos 
esenciales de los glucocorticoides, está claro que la secreción de estos 
últimos es vital para conservar la hemostasia en esas situaciones que 
generan estrés. Como se comenta más adelante en este capítulo, las in- 
teracciones complejas entre el eje HPA y el sistema inmunitario, pueden 
ser un componente fisiológico fundamental de esta reacción de estrés 
(Sapolsky et al., 2000). 


Técnicas de cuantificación de ACTH. En los comienzos 
se valoraban los niveles de ACTH por bioensayos que me- 
dían la producción de esteroides inducida o la merma del áci- 
do ascórbico de suprarrenales. Más adelante se crearon los 
radioinmunoensayos para cuantificar los niveles de ACTH 
en pacientes individuales, aunque no siempre se podían du- 
plicar los resultados y tampoco diferenciaban con claridad 
entre los niveles bajos y los normales de ACTH. Los mé- 
todos de inmunoquimioluminiscencia que utilizan dos anti- 
cuerpos separados dirigidos a epítopos diferentes en la mo- 
lécula de ACTH, son los que más se usan en la actualidad. 
Estas técnicas incrementan notablemente la posibilidad de 
diferenciar a los pacientes de hiposuprarrenalismo primario, 
por enfermedad intrínseca de suprarrenales, que muestran 
niveles altos de ACTH por la pérdida de la inhibición au- 
torreguladora normal por glucocorticoides, de aquellos con 
formas secundarias de hiposuprarrenalismo por niveles de 
ACTH que son consecuencia de trastornos del hipotálamo 
o de la hipófisis. Los métodos de inmunoquimioluminiscen- 
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cia para valorar ACTH también son útiles para diferenciar 
entre las formas de hipercorticismo que dependen de ACTH, 
de las que no dependen de dicha hormona. Surgen niveles al- 
tos de la hormona cuando el hipercorticismo es consecuencia 
de adenomas hipofisarios (como la enfermedad de Cushing) 
o de tumores no hipofisarios que secretan ACTH (como el 
síndrome de ACTH ectópico), en tanto que se observan ni- 
veles bajos de ACTH en personas con producción excesiva 
de glucocorticoides por trastornos suprarrenales primarios. 
A pesar de su considerable utilidad, un problema que surge 
con los inmunoensayos de ACTH es que su especificidad por 
la hormona intacta puede originar cifras falsamente bajas en 
individuos con secreción ectópica de dicha hormona; tales 
tumores secretan a veces formas de ACTH elaboradas de ma- 
nera aberrante que poseen actividad biológica, pero que no 
reaccionan con los métodos para detectar anticuerpos. 


Aplicaciones terapéuticas y diagnósticas de la ACTH. 
Hay informes anecdóticos de que padecimientos seleccio- 
nados muestran mejor reacción a esta hormona que a los 
corticoesteroides (p. ej., esclerosis múltiple) y algunos mé- 
dicos aún recomiendan tratamiento con corticotropina. No 
obstante, actualmente la hormona sólo tiene utilidad limitada 
como medicamento terapéutico. El tratamiento con ACTH 
es menos predecible y menos conveniente que la terapéutica 
con corticoesteroides apropiados. Además, la corticotropina 
estimula la secreción de mineralocorticoides y andrógenos 
suprarrenales y, por ende, causa retención de sal y agua, y 
virilización. En tanto la ACTH y los corticoesteroides no son 
equivalentes desde el punto de vista farmacológico, todas las 
acciones terapéuticas conocidas de la primera también pue- 
den lograrse con dosis apropiadas de los segundos, con me- 
nor riesgo de efectos adversos. 


Pruebas de la integridad del eje HPA (hipotalámico-hipofisario- 
suprarrenal). El principal uso clínico de la ACTH yace en probar la 
integridad del eje HPA. Otros métodos usados para valorar el eje HPA 
incluyen la prueba de tolerancia a la insulina (véase cap. 55), y la de 
metirapona (que se expondrá más adelante). La cosintropina (COR- 
TROSYN, SYNACTHEN) es un péptido sintético que corresponde a los 
residuos 1 a 24 de ACTH de seres humanos. En dosis considerable- 
mente suprafisiológicas de 250 ug, la cosintropina estimula al máximo 
la esteroidogénesis de la corteza suprarrenal. En la prueba estándar de 
estimulación con cosintropina se administran por vía intramuscular o 
intravenosa 250 ug de dicho preparado, y poco antes de la administra- 
ción (valoración inicial) se mide el cortisol, medición que se repite 30 a 
60 min después de administrar cosintropina. Un incremento de las cifras 
circulantes de cortisol a más de 18 a 20 ug/100 ml indica respuesta nor- 
mal (otros también han incluido como una reacción positiva a un incre- 
mento de 7 ug/100 ml sobre la basal, aunque esto se acepta menos). En 
personas con trastornos de hipófisis o hipotálamo de comienzo reciente 
O poco después de ser operados de tumores hipofisarios, los datos de 
esta prueba estándar de estimulación con cosintropina pueden ser des- 
orientadores, dado que la deficiencia de ACTH tal vez no duró el tiem- 
po suficiente para originar atrofia notable de suprarrenales con pérdida 
franca de la capacidad esteroidógena. En los pacientes mencionados, 
algunos expertos recomiendan recurrir a una prueba de estimulación 
con “dosis bajas” de cosintropina en la cual se introduce 1 ug IV y se 
mide el cortisol antes y 30 min después de tal administración; la cifra de 
“corte” respecto a una respuesta normal es igual a la que se obtiene con 
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la prueba estándar. Por lo común no se dispone de cosintropina en dosis 
de 1 ug y por esa razón se diluye una ampolleta corriente de dicho pro- 
ducto (250 ug) para así aplicar de modo exacto una dosis de 1 ug para 
estimulación. Se tendrá gran cuidado para evitar que la corticotropina 
quede adsorbida en los tubos de plástico y se medirá el cortisol plasmá- 
tico exactamente 30 min después de inyectar la cosintropina. Algunos 
estudios indican que la prueba con dosis pequeñas es más sensible que 
la que se hace con 250 ug, pero otros señalan que con ella quizá tampo- 
co se detecte insuficiencia suprarrenal secundaria. 

Como se ha destacado, es posible diferenciar con certidumbre tras- 
tornos corticosuprarrenales primarios y secundarios por medio de mé- 
todos sensibles a ACTH, hoy disponibles. Así, rara vez se utilizan es- 
tudios de estimulación con corticotropina por tiempo prolongado, para 
diferenciar entre uno y otro tipos de tales enfermedades. 

Prueba de estimulación con CRH. Se cuenta con CRH de origen 
ovino (corticorrelina [ACTHREL]) y de ser humano para la valoración 
diagnóstica del eje HPA; en Estados Unidos se utiliza la primera, en 
tanto que la segunda es la preferida en Europa. En individuos que tienen 
hipercorticismo dependiente de ACTH corroborado, el método de eva- 
luación de CRH permite diferenciar entre un origen hipofisario (como 
sería enfermedad de Cushing) y un origen ectópico de ACTH. Después 
de extraer con una diferencia de 15 min dos muestras de sangre para ob- 
tención de datos basales, se administra por vía endovenosa a intervalos 
de 30 a 60 s 1 ug de CRH/kg de peso corporal, y se obtienen muestras de 
sangre periférica a los 15, 30 y 60 min, para medir ACTH. Es importan- 
te manejar las muestras de sangre tal como se ha recomendado para una 
biocuantificación de ACTH. Con las dosis recomendadas por lo comün 
es tolerada satisfactoriamente CRH, aunque puede surgir hiperemia 
cutánea particularmente si la dosis se administra de manera directa y 
rápida. Las personas con enfermedad de Cushing reaccionan a CRH con 
un incremento normal o *muy intenso" en el nivel de ACTH, en tanto 
que los niveles de esta última hormona no aumentan en pacientes cuya 
hormona es de origen ectópico. Hay que destacar que la prueba no es 
perfecta: a veces los niveles de corticotropina son inducidos por CRH 
en individuos ocasionales con ACTH ectópica, en tanto que 5 a 10% de 
los sujetos con enfermedad de Cushing no responden. 

Para mejorar la exactitud diagnóstica de la prueba de estimulación con 
CRH, muchas autoridades recomiendan obtener muestras de sangre de los 
senos petrosos inferiores y la circulación periférica después de adminis- 
trar en un vaso periférico CRH, como se mencionó en párrafos anteriores. 
En esta variante de la prueba, si la razón entre la sangre del seno petroso 
inferior/vaso periférico es mayor de 2.5, se refuerza el origen hipofisario 
de ACTH. Cuando la prueba es realizada por un neurorradiólogo experto, 
mejora la exactitud diagnóstica con un riesgo tolerable de complicaciones 
por el propio método de cateterismo (Arnaldi et al., 2003). 


Absorción y biotransformación. La corticotropina se absorbe con 
facilidad a partir de sitios parenterales. La hormona desaparece con ra- 
pidez de la circulación después de administración intravenosa; en seres 
humanos, la vida media en plasma es de unos 15 min, principalmente 
debido a hidrólisis enzimática rápida. 


Toxicidad de la ACTH. Además de reacciones de hipersensibilidad 
infrecuentes, la toxicidad de dicha hormona es atribuible de manera pri- 
maria al incremento de la secreción de corticoesteroides. La cosintropi- 
na, por lo general, es menos antigénica que la corticotropina natural; por 
tanto, la corticotropina es el compuesto preferido en clínica. 


ESTEROIDES 
CORTICOSUPRARRENALES 


La corteza suprarrenal sintetiza dos clases de esteroides: 
los corticoesteroides (glucocorticoides y mineralocorticoi- 
des), que tienen 21 átomos de carbono, y los andrógenos, 


Cuadro 59-1 

Velocidades de producción diarias normales 
y concentraciones en la circulación 

de los corticoesteroides predominantes 


CORTISOL ALDOSTERONA 

Velocidad de secre- 10 mg/día 0.125 mg/día 

ción bajo situacio- 

nes óptimas 
Concentración en 

el plasma 

periférico 
8:00 horas 16 ug/100 ml 0.01 4g/100 ml 
16:00 horas 4 ug/100 ml 0.01 ug/100 ml 


que poseen 19 (fig. 59-3). Históricamente, los efectos de 
los corticoesteroides se describieron como glucocorticoi- 
des (reguladores del metabolismo de hidratos de carbono) 
y mineralocorticoides (reguladores del equilibrio de elec- 
trólitos), que reflejan sus actividades preferentes. En seres 
humanos, la hidrocortisona (cortisol) es el principal gluco- 
corticoide, y la aldosterona el mineralocorticoide más im- 
portante. Ya se expusieron los mecanismos por los cuales 
la ACTH regula la biosíntesis de glucocorticoides y en el 
capítulo 30 se describió la regulación de la producción de 
aldosterona. El cuadro 59-1 señala las típicas velocidades 
de secreción de cortisol y aldosterona, así como las concen- 
traciones circulantes normales. Estudios iniciales sugirieron 
que el cortisol era producido con una velocidad diaria de 
20 mg, pero estudios recientes sugieren que la cifra real es 
cercana a 10 mg/día. 

La corteza suprarrenal es una fuente importante de pre- 
cursores androgénicos en mujeres, pero es posible que los 
individuos con insuficiencia suprarrenal recuperen su espe- 
ranza normal de vida, por medio de la restitución a base de 
glucocorticoides y mineralocorticoides. Sin embargo, algu- 
nos estudios recientes han indicado que la adición de DHEA 
al régimen corriente de restitución en mujeres en insuficien- 
cia suprarrenal mejoró la sensación de bienestar subjetivo 
y la sexualidad (Allolio y Arlt, 2002). Los andrógenos su- 
prarrenales no son esenciales para la supervivencia, pero los 
niveles de deshidroepiandrosterona (DHEA) y su derivado 
sulfatado DHEA-S alcanzan su máximo en el tercer decenio 
de la vida, para después disminuir poco a poco. Además, las 
personas con diversas enfermedades crónicas tienen niveles 
bajísimos de DHEA, al grado de que algunos clínicos han 
planteado que la administración de la deshidroepiandroste- 
rona, cuando menos parcialmente, aliviaría las consecuen- 
cias adversas del envejecimiento. Los datos mencionados 
han desencadenado comentarios considerables en cuanto al 
empleo de dicha hormona ante el hecho de que, si bien no 
se cuenta con información definitiva, se le usa ampliamente 
como suplemento nutricional por los supuestos beneficios 
que brinda a la salud. 
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Potencias relativas y dosis equivalentes de corticoesteroides representativos 


POTENCIA POTENCIA PARA 

COMPUESTO ANTIINFLAMATORIA RETENER NA* 
Cortisol 1 1 
Cortisona 0.8 0.8 
Fludrocortisona 10 125 
Prednisona 4 0.8 
Prednisolona 4 0.8 
60-Metilprednisolona 5 0.5 
Triamcinolona 5 0 
Betametasona 25 0 
Dexametasona 25 0 


DURACIÓN DE ACCIÓN* DOSIS EQUIVALENTE! mg 


S 20 
S 25 
I t 
I 5 
I 5 
I 4 
I 4 
L 0.75 
L 0.75 


"S, breve (short) (es decir, semivida biológica de 8 a 12 h); I, intermedia (semivida biológica de 12 a 36 h); L, prolongada (long) (semivida biológica de 
36 a 72 h). "Esas relaciones de dosis sólo se aplican al uso por vía oral o intravenosa, puesto que las potencias de los glucocorticoides pueden diferir mucho 
después de administración por vía intramuscular o intraarticular. *Este compuesto no se utiliza para obtener efectos glucocorticoides. 


Acciones fisiológicas 
y efectos farmacológicos 


Acciones fisiológicas. Las acciones de los corticoesteroi- 
des son muchas y están difundidas, e incluyen alteraciones 
del metabolismo de hidratos de carbono, proteínas y lípidos; 
conservación del equilibrio de líquidos y electrólitos, y pre- 
servación de la función normal de los sistemas cardiovas- 
cular e inmunitario, riñones, músculo estriado, así como los 
sistemas endocrino y nervioso. Además, los corticoesteroides 
permiten al organismo resistir circunstancias que generan es- 
trés, como estímulos nocivos y cambios ambientales. En au- 
sencia de la corteza suprarrenal, la supervivencia sólo es po- 
sible al conservar un medio óptimo, incluso alimentaciones 
adecuadas y regulares, ingestión de cantidades relativamente 
grandes de cloruro de sodio y conservación de una tempe- 
ratura ambiental apropiada; en estas circunstancias, factores 
estresantes como infección y trauma pueden ser letales. 
Hasta hace poco, los efectos de los corticoesteroides se 
consideraron fisiológicos (se reflejan las acciones de los glu- 
cocorticoides en dosis que corresponden a las cifras norma- 
les de producción diaria) o farmacológicos (que representan 
efectos únicamente observados ante dosis que exceden la 
producción diaria normal de corticoesteroides). Conceptos 
más recientes sugieren que los efectos antiinflamatorios e 
inmunosupresores de los corticoesteroides, uno de los princi- 
pales usos “farmacológicos” de esta clase de medicamentos, 
también proporcionan un mecanismo protector en la situación 
fisiológica, puesto que muchos de los mediadores inmunita- 
rios relacionados con la respuesta inflamatoria disminuyen el 
tono vascular y podrían conducir a colapso cardiovascular en 
ausencia de oposición por los glucocorticoides suprarrenales. 
Esta hipótesis recibe apoyo por el hecho de que la veloci- 
dad de producción diaria de cortisol puede aumentar mucho 
(al menos 10 veces) en el estrés intenso. Además, como se 


comenta más adelante, las acciones farmacológicas de los 
glucocorticoides en distintos tejidos y muchos de sus efectos 
fisiológicos, parecen estar mediados por el mismo receptor. 
De este modo, los diversos derivados glucocorticoides que 
se utilizan en la actualidad como compuestos farmacológicos 
generan efectos adversos en procesos fisiológicos, que corren 
parejas con su eficacia terapéutica. 

Las actividades de los glucocorticoides están relaciona- 
das de maneras complejas con las de otras hormonas. Por 
ejemplo, en ausencia de hormonas lipolíticas, el cortisol casi 
no influye sobre la velocidad de lipólisis por adipocitos. De 
modo parecido, en ausencia de glucocorticoides, la adrena- 
lina y la noradrenalina sólo tienen efectos menores sobre la 
lipólisis. No obstante, el uso de una pequeña dosis de un glu- 
cocorticoide, potencia de modo notorio la acción lipolítica 
de esas aminas. Estos efectos de los corticoesteroides, que 
comprenden acciones concertadas con otros reguladores hor- 
monales, se denominan permisivos, y lo más probable es que 
manifiesten cambios de la síntesis de proteínas inducidos por 
esteroides que, a su vez, modifican la capacidad de reacción 
de los tejidos a otras hormonas. 

Los corticoesteroides se agrupan según sus potencias re- 
lativas de retener Na‘, acciones sobre el metabolismo de 
hidratos de carbono (es decir, deposición de glucógeno en 
hígado y gluconeogénesis) y efectos antiinflamatorios. En 
general, las potencias de los esteroides según se juzga por su 
capacidad para sostener la vida en animales con suprarrena- 
lectomía, corren parejas de modo estrecho con las determi- 
nadas por la retención de Na". Las potencias basadas en los 
efectos sobre el metabolismo de la glucosa son estrechamen- 
te paralelas con las de efectos antiinflamatorios. Las acciones 
sobre la retención de Na*, y los efectos sobre el metabolis- 
mo de los hidratos de carbono/antiinflamatorios no muestran 
relación cercana y reflejan acciones selectivas en receptores 
distintos, como hemos destacado antes en este capítulo. 
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Con base en esas potencias diferenciales, los corticoeste- 
roides tradicionalmente se dividen en mineralocorticoides y 
glucocorticoides. En el cuadro 59-2 se listan los estimados de 
las potencias de esteroides representativos en esas acciones. 
Algunos esteroides han sido clasificados predominantemente 
como glucocorticoides (como el cortisol) y también muestran 
una actividad modesta aunque significativa de tipo minera- 
locorticoide y pueden alterar la biotransformación de líqui- 
dos y electrólitos en seres humanos. En dosis utilizadas para 
reposición en sujetos con insuficiencia suprarrenal primaria 
(véase más adelante en este capítulo), los efectos mineralo- 
corticoides de tales “glucocorticoides” no bastan para repo- 
ner los de la aldosterona y por lo común se necesita admi- 
nistrar conjuntamente un mineralocorticoide más potente. En 
contraste, la aldosterona es en extremo potente con respecto 
a la retención de Na*, pero sólo posee potencia moderada 
en lo que se refiere a efectos sobre el metabolismo de hidra- 
tos de carbono. A velocidades normales de secreción por la 
corteza suprarrenal, o a dosis que tienen influencia máxima 
sobre el equilibrio de electrólitos, la aldosterona no posee 
actividad glucocorticoide importante y, así, actúa como un 
mineralocorticoide puro. 


Mecanismos generales de los efectos de los corticoes- 
teroides. Los corticoesteroides interactúan con proteínas 
receptoras específicas en tejidos blanco para regular la expre- 
sión de genes con capacidad de respuesta a corticoesteroides, 
lo cual modifica las cifras y la disposición de las proteínas 
sintetizadas por los diversos tejidos blanco (fig. 59-5). Como 
consecuencia del tiempo necesario para que haya cambios de 
la expresión de genes y de la síntesis de proteína, casi nin- 
guna de las acciones de los corticoesteroides es inmediata, 
pero queda de manifiesto luego de varias horas. Este hecho 
tiene importancia clínica porque regularmente se observa 
un retraso antes que se manifiesten los beneficios del trata- 
miento con corticoesteroides. Si bien estos últimos actúan de 
modo predominante para incrementar la expresión de genes 
precondicionados, hay ejemplos bien documentados en los 
cuales los glucocorticoides disminuyen la transcripción de 
dichos genes (De Bosscher et al., 2003), como se comenta 
más adelante. Además de los efectos genómicos menciona- 
dos, algunas acciones inmediatas de los corticoesteroides 
pueden ser mediadas por receptores propios de la membrana 
(Norman et al., 2004). 


Los receptores de corticoesteroides son miembros de una superfa- 
milia de proteínas relacionadas en el aspecto estructural, los receptores 
nucleares, que transducen las acciones de una diversa gama de ligandos 
pequeños e hidrófobos, entre ellos hormonas esteroide y tiroidea, vi- 
tamina D y retinoides. Dichos receptores comparten dos dominios al- 
tamente conservados: una región de aproximadamente 70 aminoácidos 
que forman dos dominios de unión a zinc denominados dedos de zinc, 
esenciales para la interacción del receptor con secuencias de DNA espe- 
cíficas, y una región en el carboxilo terminal que interactúa con ligando 
(el dominio de unión a ligando). 

A pesar de que la pérdida completa de la función del receptor de glu- 
cocorticoides (GR) al parecer es letal, se han identificado mutaciones 
que culminaron en la pérdida parcial de tal función en pacientes ocasio- 


citoplasma 


Proteína 


Función celular alterada 


Figura 59-5. Mecanismo intracelular de acción del receptor 
de glucocorticoides. Vía molecular por la cual los esteroides glu- 
cocorticoides (marcados como S) entran en las células e interactúan 
con su receptor de glucocorticoides (glucocorticoid receptor, GR) 
para cambiar la conformación del GR (indicada por el cambio de 
la forma del mismo), inducir translocación nuclear del GR y activar la 
transcripción de genes precondicionados. En el ejemplo mostrado 
los glucocorticoides activan la expresión de genes precondiciona- 
dos; la expresión de algunos genes, incluso de proopiomelanocorti- 
na (POMC) por corticotropos, queda inhibida mediante tratamiento 
con glucocorticoides. CBG, globulina de unión a corticoesteroides 
(corticosteroid-binding globulin); GR, receptor de glucocorticoide; 
S, hormona esteroide (steroid hormone); HSP90, proteína de choque 
por calor de 90 kDa (90-kd heat-shock protein); HSP70, proteína de 
choque por calor de 70 kDa; IP, inmunofilina de 56 kDa (immuno- 
philin); GRE, elementos de reacción a glucocorticoides (glucocor- 
ticoid-response elements) en el DNA que se unen mediante GR, lo 
cual proporciona especificidad para la inducción de la transcripción 
de genes por glucocorticoides. Dentro del gen hay intrones (no som- 
breados) y exones (sombreados); la transcripción y el procesamien- 
to de RNA mensajero (mRNA) generan empalme y eliminación de 
intrones, y ensamblado de exones en el RNA mensajero. 


nales con resistencia generalizada a dichas hormonas (Bray y Cotton, 
2003). Los pacientes en cuestión tenían mutaciones en los receptores de 
glucocorticoides, que impedían la unión de ellos y disminuían la acti- 
vación transcriptiva. Como consecuencia de las mutaciones, los niveles 
de cortisol que normalmente median la inhibición autorreguladora, no 
suprimen del todo al eje HPA. En esta situación de pérdida parcial de 
la función de GR, el eje HPA “se reajusta” a un nivel mayor, para in- 
crementar en forma compensadora la secreción de ACTH y cortisol. El 
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defecto del receptor de glucocorticoides es parcial, razón por la cual la 
compensación adecuada para la insensibilidad de órgano terminal puede 
ser consecuencia del mayor nivel de cortisol, pero la secreción excesi- 
va de ACTH también estimula la producción de mineralocorticoides y 
andrógenos suprarrenales. Están intactos los receptores de mineralocor- 
ticoides (MR) y de andrógeno, razón por la cual los sujetos en cuestión 
tienen como manifestaciones iniciales, las del exceso de mineralocor- 
ticoides (hipertensión y alcalosis hipocaliémica), mayores niveles de 
andrógeno (acné, hirsutismo, alopecia con la configuración masculina, 
irregularidades menstruales, anovulación e infertilidad), o los dos cua- 
dros. En los niños, el exceso de andrógenos de origen suprarrenal puede 
originar desarrollo sexual anticipado (precoz). 

Receptor de glucocorticoides. Los receptores de glucocorticoides 
están predominantemente en su forma inactiva en el citoplasma, has- 
ta que se ligan a glucocorticoides (fig. 59-5). La unión a esteroide da 
por resultado activación del receptor y translocación hacia el núcleo. 
El receptor de glucocorticoide inactivo se encuentra como un complejo 
con otras proteínas, incluso la proteína de choque por calor (heat-shock 
protein, HSP) 90, un miembro de la familia de choque por calor de pro- 
teínas inducidas por estrés; HSP70, y una inmunofilina de 56 kDa, una 
del grupo de proteínas intracelulares que se une a los inmunosupresores 
ciclosporina y tacrolimus (véase cap. 52). La HSP90, por medio de in- 
teracciones con el dominio de unión a esteroides, puede facilitar la for- 
mación de pliegues en el receptor de glucocorticoides hasta adoptar una 
conformación apropiada que se cree esencial para la unión a ligando. 

Regulación de la expresión génica por glucocorticoides. Después 
de la unión a ligando, el receptor de glucocorticoides (GR) se separa de 
las proteínas con las que está unido y se traslada al núcleo. En él, in- 
teractúa con secuencias específicas de DNA dentro de las regiones 
reguladoras de los genes “afectados”. Las secuencias cortas de DNA 
reconocidas por GR activado reciben el nombre de elementos reactivos 
a glucocorticoides (glucocorticoid responsive elements, GRE) y confie- 
ren especificidad a la inducción de la transcripción génica por los glu- 
cocorticoides. La secuencia de GRE por consenso es un palíndromo im- 
perfecto (GGTACAnnnTGTTCT, en que n es cualquier nucleótido) al 
cual se liga GR en la forma de un dímero del receptor. Los mecanismos 
por los cuales GR activan la transcripción son complejos y no se han 
conocido en detalle, pero al parecer incluyen la interacción del receptor 
de glucocorticoides con cofactores de transcripción y con proteínas que 
integran el aparato de transcripción basal. Se han identificado también 
genes que son regulados negativamente por los glucocorticoides; un 
ejemplo de tales estructuras sería el gen de la proopiomelanocortina, 
cuya regulación negativa en las células corticotrópicas por parte de glu- 
cocorticoides es un elemento importante de la regulación de retroali- 
mentación negativa del eje HPA. En dicho caso, GR al parecer inhibe 
la transcripción por interacción directa con un GRE en un promotor de 
POMC. Otros genes regulados negativamente por los glucocorticoides 
incluyen los correspondientes a la ciclooxigenasa 2 (COX-2), la sinta- 
sa inducible de óxido nítrico (nitric oxide synthase, NOS2) y citocinas 
proinflamatorias. 

A pesar de que los glucocorticoides y el GR son esenciales para la 
supervivencia, al parecer no lo son las interacciones de su receptor con 
GRE específico. Las conclusiones anteriores son reforzadas por hallaz- 
gos de que los ratones sometidos a maniobras de ingeniería genética y 
que no poseen en absoluto la función de receptores de glucocorticoides, 
fallecen inmediatamente después de nacer, en tanto que los ratones que 
poseen un receptor mutado de glucocorticoides incapaces de ligarse a 
DNA, son viables. Las observaciones anteriores denotan que la fun- 
ción crítica de los receptores de glucocorticoides incluyen interacciones 
interproteínicas con otros factores de transcripción. Se ha observado 
dicho tipo de interacciones entre GR y los factores de transcripción 
NF-kB y AP-I, que regulan la expresión de diversos componentes del 
sistema inmunitario (De Bosscher et al., 2003). Las interacciones men- 
cionadas reprimen la expresión de genes que codifican algunas citoci- 
nas (moléculas reguladoras que intervienen decisivamente en las redes 
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inmunitaria e inflamatoria), y enzimas como la colagenasa y la estro- 
melisina que, según algunos expertos, intervienen decisivamente en la 
destrucción articular observada en artritis inflamatorias. De este modo, 
dichos efectos negativos en la expresión génica al parecer contribuyen 
en grado significativo a los efectos antiinflamatorios e inmunosupreso- 
res de los glucocorticoides. 

El conocimiento de que los efectos metabólicos de los glucocorti- 
coides por lo común son mediados por activación transcriptiva, en tan- 
to que los efectos antiinflamatorios son mediados en gran medida por 
la transrepresión, ha sugerido que ligandos selectivos de GR pudieran 
conservar las acciones antiinflamatorias y al mismo tiempo disminuir 
los efectos adversos metabólicos (Coghlan et al., 2003). Señalamientos 
recientes describen compuestos esteroides y no esteroides que poseen 
acciones antiinflamatorias, pero con escaso efecto en la glucemia, lo 
cual sugiere que los agonistas selectivos de glucocorticoides pudieran 
ser obtenidos en las investigaciones realizadas actualmente. 

Regulación de la expresión génica por parte de mineralocorti- 
coides. Al igual que el de glucocorticoide, el receptor de mineralocorti- 
coide (MR) también es un factor de transcripción activado por ligando, 
y se unen a un elemento con capacidad de respuesta a hormona muy 
similar, si no es que idéntico. Aun cuando sus efectos se han estudiado 
con menor detalle que los del receptor de glucocorticoide, los principios 
básicos de acción parecen ser similares; en particular, el receptor de mi- 
neralocorticoide también se relaciona con la HSP90, y activa también la 
transcripción de grupos separados de genes dentro de tejidos blanco. En 
los estudios efectuados hasta la fecha, no se han identificado diferencias 
de los motivos de reconocimiento de DNA para los receptores de glu- 
cocorticoide y de mineralocorticoide, que explicarían sus capacidades 
diferenciales para activar grupos separados de genes precondicionados. 
Los receptores de glucocorticoide y de mineralocorticoide difieren en 
su habilidad para inhibir la activación del gen mediada por AP-1, lo 
cual sugiere que algunas interacciones diferenciales con otros factores 
de transcripción pudieran explicar sus efectos diferentes en la función 
celular. Además, al contrario del receptor de glucocorticoide, el de mi- 
neralocorticoide tiene expresión restringida; los sitios principales son 
riñones (túbulos corticales distales y conductos colectores corticales), 
colon, glándulas salivales, glándulas sudoríparas e hipocampo. 

La aldosterona ejerce sus efectos en la homeostasia de sodio y po- 
tasio más bien a través de sus acciones en las células principales de los 
túbulos renales y su porción distal y conductos colectores. En tanto que 
los efectos en la secreción de ion hidrógeno se ejercen en su mayor parte 
en las células intercalares. La aldosterona, después de unirse a los re- 
ceptores de mineralocorticoides en células reactivas, desencadenan una 
serie de fenómenos que incluyen la inducción rápida de la cinasa sérica 
y regulada por glucocorticoides que a su vez fosforila y activa a los con- 
ductos de sodio epiteliales sensibles a amilorida en la membrana apical. 
Después, la mayor penetración del ion sodio estimula a la trifosfatasa de 
adenosina (adenosine triphosphatase, ATPasa) de sodio y potasio en la 
membrana vasolateral. Además de tales acciones rápidas, la aldostero- 
na incrementa también la síntesis de componentes individuales de tales 
proteínas de la membrana. 

Los análisis de sujetos con raros trastornos genéticos de la acción 
de los mineralocorticoides como seudohipoaldosteronismo y seudo- 
aldosteronismo han aportado datos útiles sobre la participación del re- 
ceptor de mineralocorticoides y sus genes “influidos por su acción”. A 
pesar de tener mayores niveles de mineralocorticoides, los sujetos con 
seudohipoaldosteronismo tienen como cuadro inicial manifestaciones 
que sugieren una acción deficiente de los mineralocorticoides (como 
depresión volumétrica, hipotensión, hiperpotasiemia y acidosis meta- 
bólica). Los análisis moleculares han definido subpoblaciones precisas 
de individuos con tal trastorno. Una forma sería una enfermedad re- 
cesiva autosómica que es consecuencia de mutaciones por pérdida de 
función en genes que codifican subunidades del conducto de sodio en 
epitelio, sensible a amilorida. La segunda forma dominante autosómica 
de seudohipoaldosteronismo es causada por mutaciones en el receptor 
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Figura 59-6. Mecanismo (independiente de receptor) por el cual 
la deshidrogenasa de 11f-hidroxiesteroide confiere especificidad 
de acción a los corticoesteroides. Al convertir el cortisol que se une 
a los receptores de mineralocorticoides (mineralocorticoid receptor, 
MR) y de glucocorticoides (GR) por igual en cortisona, que no se 
une alos dos tipos mencionados de receptores, la isoenzima de tipo 2 
de la deshidrogenasa de 11/-hidroxiesteroides (11/HSD2) protege 
al receptor de mineralocorticoides de las elevadas concentraciones 
circulantes de cortisol. La inactivación mencionada permite que se 
efectúen respuestas específicas a la aldosterona en sitios como la 
porción distal de la nefrona. La reacción inversa es catalizada por 
la isoenzima de tipo 1 de 11SHSD que convierte la cortisona inacti- 
va en cortisol activo en tejidos como el hígado y la grasa. 


de mineralocorticoides, que disminuyen su actividad. El seudoaldoste- 
ronismo, llamado también síndrome de Liddle, es una enfermedad au- 
tosómica dominante que surge por mutaciones en las subunidades del 
conducto de sodio sensible a amilorida, e interfiere en la disminución 
del número de conductos. La actividad constitutiva de dicho conducto 
culmina en hipertensión, hipopotasiemia y acidosis metabólica, a pesar 
de los niveles bajos de renina y aldosterona plasmáticas. 
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Mecanismo independiente de receptor para la especificidad de 
corticoesteroides. La disponibilidad de genes clonados que codifican 
los receptores de glucocorticoides y mineralocorticoides condujeron al 
hallazgo sorprendente de que la aldosterona (un mineralocorticoide clá- 
sico) y el cortisol (predominantemente considerado un glucocorticoide) 
se unen al receptor de mineralocorticoides con igual afinidad. Esto da 
surgimiento a la pregunta de cómo se conserva la especificidad aparente 
del receptor de mineralocorticoides para la aldosterona en la presencia 
de niveles mucho más altos de glucocorticoides circulantes. Se sabe 
ahora que la isoenzima de tipo 2 de la deshidrogenasa de 11/-hidroxi- 
esteroide (11/P-hydroxysteroid dehydrogenase, 11$HSD2) interviene en 
forma decisiva en la especificidad hacia corticoesteroides, en particular 
en los riñones, el colon y las glándulas salivales (Sandeep y Walker, 
2001). La enzima en cuestión metaboliza glucocorticoides como el cor- 
tisol hasta la forma de derivados 11-ceto sin actividad en el receptor, 
como la cortisona (fig. 59-6). El derivado hemiacetal es la forma pre- 
dominante en una situación fisiológica (fig. 59-7) que es resistente a la 
acción de 11£HSD; por la razón mencionada la aldosterona no es inac- 
tivada y conserva la actividad de mineralocorticoides. En caso de no 
haber 11SHSD2, como se observa en la enfermedad hereditaria llamada 
síndrome de exceso aparente de mineralocorticoides, el MR es anulado 
por el cortisol y ello origina hipopotasiemia intensa e hipertensión vin- 
culada con mineralocorticoides. También se puede inducir un estado de 
exceso de mineralocorticoides si se inhibe 114HSD por medio del ácido 
glicirrízico, componente del regaliz, que según se dice, interviene en la 
hipertensión inducida por esta última sustancia. 


Metabolismo de hidratos de carbono y proteínas. Los 
corticoesteroides originan profundos efectos sobre el meta- 
bolismo de hidratos de carbono y proteínas. Desde el punto 
de vista teleológico, esos efectos de los glucocorticoides so- 
bre el metabolismo intermediario pueden considerarse como 
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Figura 59-7. Estructura y nomenclatura de productos corticoesteroideos y derivados sintéticos seleccionados. La estructura de la hidro- 


cortisona se representa en dos dimensiones. Cabe notar que el sistema de anillo esteroide no es por completo planar, y que la orientación de 


los grupos fijos a los anillos esteroideos constituye una determinante de importancia de la actividad biológica. Los grupos metilo en C18 y 


C19, así como el grupo hidroxilo en C11 se proyectan hacia arriba (hacia adelante en la representación bidimensional, y mostrados por una 


linea continua que conecta los átomos); se designan f. El hidroxilo en C17 se proyecta hacia abajo del plano (a un lado en la representación 


bidimensional, y se representa por la línea punteada que conecta los átomos); se designa 0. 
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protectores de los tejidos dependientes de glucosa (p. ej., 
cerebro y corazón) contra la inanición. Estimulan el hígado 
para que forme glucosa a partir de aminoácidos y glicerol, 
y para que almacene glucosa como glucógeno hepático. En la 
periferia, los glucocorticoides disminuyen la utilización de 
glucosa, aumentan la desintegración de proteínas y activan 
la lipólisis, con lo que se proporcionan aminoácidos y gli- 
cerol para la gluconeogénesis. El resultado neto consta de 
incremento de la glucemia. Debido a esas acciones sobre el 
metabolismo de la glucosa, la terapéutica con glucocorticoi- 
des puede empeorar el control en pacientes con diabetes ma- 
nifiesta y precipitar el inicio de hiperglucemia en sujetos por 
lo demás predispuestos. 


No se entienden por completo los mecanismos por los cuales los 
glucocorticoides bloquean la utilización de glucosa en tejidos periféri- 
cos. Los glucocorticoides disminuyen la captación de glucosa en tejido 
adiposo, piel, fibroblasto, timocitos y polimorfonucleares; se postula 
que tales efectos dependen de translocación de los transportadores de 
glucosa desde la membrana plasmática hasta una localización intracelu- 
lar. Dichas acciones periféricas se relacionan con diversos efectos cata- 
bólicos, entre ellos atrofia del tejido linfoide, masa muscular disminui- 
da, balance negativo de nitrógeno y adelgazamiento de la piel. 

De modo similar, no están definidos por completo los mecanismos 
por los cuales los glucocorticoides favorecen la gluconeogénesis. Los 
aminoácidos movilizados desde diversos tejidos, en reacción a los glu- 
cocorticoides, llegan al hígado y proporcionan sustrato para la produc- 
ción de glucosa y glucógeno. En hígado, los glucocorticoides inducen 
la transcripción de diversas enzimas comprendidas en la gluconeogé- 
nesis y el metabolismo de los aminoácidos, entre ellas la carboxicinasa 
de fosfoenolpiruvato (phosphoenolpyruvate carboxykinase, PEPCK), 
glucosa-6-fosfatasa y la enzima bifuncional fructosa-2,6-bisfosfatasa. 
Análisis de la base molecular para la regulación de la expresión de ge- 
nes que codifican para la carboxicinasa de fosfoenolpiruvato han identi- 
ficado influencias reguladoras complejas que comprenden una relación 
entre glucocorticoides, insulina, glucagon y catecolaminas. Los efectos 
de esas hormonas y aminas sobre la expresión de genes que codifican 
para la PEPCK reflejan la regulación compleja de la gluconeogénesis 
en el organismo intacto. 


Metabolismo de lípidos. Dos efectos de los glucocorti- 
coides sobre el metabolismo de lípidos se encuentran firme- 
mente establecidos. El primero es la redistribución notoria 
de grasa corporal que ocurre en el hipercorticismo, como el 
síndrome de Cushing. El otro es la facilitación permisiva del 
efecto de otros compuestos, como hormona del crecimiento 
y agonistas de los receptores adrenérgicos $, en la inducción 
de la lipólisis en adipocitos, con incremento resultante de los 
ácidos grasos libres luego de administración de glucocorti- 
coides. En lo que se refiere a la distribución de grasa, hay au- 
mento de esta última en la parte posterior del cuello (“giba de 
búfalo”), la cara (“facies de luna”), y el área supraclavicular, 
junto con pérdida de grasa en las extremidades. 


Una hipótesis de su redistribución es que los adipocitos periféricos y 
del tronco tienen diferente sensibilidad relativa a la insulina y a los efec- 
tos lipolíticos facilitados por glucocorticoides, que los adipocitos del 
tronco reaccionan predominantemente a mayores niveles de insulina y 
de ello surge hiperglucemia inducida por glucocorticoides, en tanto que 
los adipocitos periféricos son menos sensibles a la insulina y responden 
más bien a los efectos de otras hormonas lipolíticas, facilitados por glu- 
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cocorticoides. Esta disparidad de sensibilidades podría reflejar diferen- 
cias en la expresión de la isoenzima de tipo 1 de 119HSD que convierte 
la cortisona inactiva en el cortisol activo en tejidos “efectores” (fig. 
59-6). La sobreexpresión de 1 1JHSDI en adipocitos, compatible con la 
idea expresada, origina obesidad en un modelo de ratón transgénico. La 
posible participación de tal enzima en la función adipocítica ha hecho 
que se especule que los inhibidores de 119HSD1 podrían ser utilizados 
en el tratamiento de la obesidad. 


Equilibrio de electrólitos y agua. Con mucho, la aldoste- 
rona es el corticoesteroide endógeno más potente en lo que se 
refiere al equilibrio de líquidos y electrólitos. Por tal razón, el 
equilibrio de electrólitos es relativamente normal en personas 
con insuficiencia suprarrenal de origen hipofisario, a pesar de 
que no se producen glucocorticoides en las zonas internas 
de la corteza. Los mineralocorticoides actúan sobre los tú- 
bulos distales y los túbulos colectores de los riñones para 
aumentar la resorción de Na* a partir del líquido tubular; 
también incrementan la excreción urinaria tanto de K* como 
de H *. Desde el punto de vista conceptual, es útil considerar 
que la aldosterona estimula un intercambio renal entre Nat 
y K* o H*, aunque el mecanismo molecular de la manipula- 
ción de cationes monovalentes no es un simple intercambio 
1:1 de cationes en los túbulos renales. 

Dichas acciones en el transporte de electrólitos en el riñón 
y otros tejidos (como el colon, glándulas salivales y glándu- 
las sudoríparas) al parecer explica las actividades fisiológicas 
y farmacológicas que son características de los mineralocor- 
ticoides. De este modo, los datos primarios del hiperaldos- 
teronismo son balance positivo de Na*, con expansión con- 
secuente del volumen de líquido extracelular, concentración 
plasmática normal de N a* o incrementos leves de la misma, 
hipopotasiemia y alcalosis. En contraste, la deficiencia de 
mineralocorticoides conduce a pérdida de Na* y contracción 
del volumen de líquido extracelular, hiponatremia, hiperpo- 
tasiemia y acidosis. El hiperaldosteronismo crónico puede 
causar hipertensión, en tanto es posible que la deficiencia de 
aldosterona conduzca a hipotensión y colapso vascular. De- 
bido a las acciones de los mineralocorticoides sobre la ma- 
nipulación de electrólitos por las glándulas sudoríparas, los 
pacientes con insuficiencia suprarrenal tienen predisposición 
especial a pérdida de Na* y disminución de volumen por 
sudación excesiva en ambientes calurosos. 

Los glucocorticoides también generan efectos sobre el 
equilibrio de líquidos y electrólitos, debido en gran parte a 
acciones permisivas sobre la función tubular, y efectos que 
conservan la velocidad de filtración glomerular. Los gluco- 
corticoides muestran una participación permisiva en la ex- 
creción renal de agua libre; en algún momento se utilizó la 
capacidad para excretar una carga de agua para diagnosti- 
car insuficiencia suprarrenal. En parte, la incapacidad de los 
pacientes con deficiencia de glucocorticoides para excretar 
agua libre, depende del incremento de la secreción de AVP, 
que estimula la resorción de agua en los riñones. 

Además de sus efectos en cationes monovalentes y en el 
agua, los glucocorticoides ejercen innumerables efectos en 
el metabolismo del calcio. Los esteroides interfieren en la 
captación de dicho mineral en los intestinos e intensifican 
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la excreción de él por el riñón. Los efectos mencionados al 
final, en forma global, hacen que disminuyan los depósitos 
corporales totales de calcio. 


Sistema cardiovascular. Las acciones más notorias de los 
glucocorticoides sobre el sistema cardiovascular dependen 
de cambios (inducidos por mineralocorticoides) de la excre- 
ción renal de Na* como queda de manifiesto en el aldoste- 
ronismo primario. La hipertensión resultante puede originar 
un grupo diverso de efectos adversos sobre el sistema cardio- 
vascular, entre ellos ateroesclerosis aumentada, hemorragia 
cerebral, apoplejía y miocardiopatía hipertensiva. Como dato 
congruente con las acciones identificadas de los mineralocor- 
ticoides en el riñón, restringir el sodio en los alimentos puede 
hacer que disminuya considerablemente la tensión arterial en 
casos de exceso de mineralocorticoides. 

Estudios también han mostrado efectos directos de la al- 
dosterona sobre corazón y cubierta vascular; la aldosterona 
induce hipertensión y fibrosis cardíaca intersticial en mode- 
los animales. Se propone que la fibrosis cardíaca aumentada 
depende de efectos mineralocorticoides directos en el cora- 
zón, más que del efecto de la hipertensión, porque la terapéu- 
tica con espironolactona, un antagonista de mineralocorticoi- 
de, bloqueó la fibrosis sin alterar la presión arterial. Efectos 
similares de los mineralocorticoides en la fibrosis cardíaca 
en seres humanos pudieran explicar, al menos en parte, los 
resultados beneficiosos obtenidos con la espironolactona, an- 
tagonista del receptor de mineralocorticoides en individuos 
con insuficiencia cardíaca congestiva (véase cap. 33). 

La segunda acción importante de los corticoesteroides 
en el aparato cardiovascular es intensificar la reactividad de 
vasos a otras sustancias vasoactivas. El hiposuprarrenalismo 
se acompaña de una menor respuesta a los vasoconstrictores 
como la noradrenalina y la angiotensina Il, tal vez porque 
disminuye la expresión de los receptores adrenérgicos en la 
pared de los vasos. Por el contrario, en sujetos con secreción 
excesiva de glucocorticoides se observa hipertensión; esto 
sobreviene en la mayoría de los enfermos con síndrome de 
Cushing, así como en un subgrupo de pacientes tratados con 
glucocorticoides sintéticos (incluso con los que carecen de 
cualquier efecto mineralocorticoide importante). 


También se desconocen los mecanismos fundamentales en la hiper- 
tensión inducida por glucocorticoides; en la hipertensión relacionada 
con secreción endógena de cortisol, como se observa en individuos con 
síndrome de Cushing, se desconoce si las acciones están mediadas por 
el receptor de glucocorticoide o el de mineralocorticoide. Al contrario 
de la hipertensión causada por concentraciones altas de aldosterona, la 
hipertensión consecutiva a exceso de glucocorticoides por lo general es 
resistente a la restricción de sodio. 


Músculo estriado. Se requieren concentraciones permisi- 
vas de corticoesteroides para la función normal del músculo 
estriado; la disminución de la capacidad para trabajar es un 
signo notorio de la insuficiencia corticosuprarrenal. En pa- 
cientes con enfermedad de Addison, la debilidad y fatiga son 
síntomas frecuentes, y se cree que manifiestan en su mayor 
parte falta de adecuación del sistema circulatorio. Las can- 


tidades excesivas de glucocorticoides o mineralocorticoides 
también alteran la función muscular. En el aldosteronismo 
primario, la debilidad muscular depende de modo primario 
de hipopotasiemia, más que de las acciones directas de los 
mineralocorticoides sobre el músculo estriado. En contras- 
te, el exceso de glucocorticoides durante periodos prolonga- 
dos, sea a consecuencia de tratamiento con glucocorticoides 
o hipercorticismo endógeno, causa emaciación del músculo 
estriado. Este efecto, denominado miopatía por esteroides, 
explica en parte la debilidad y fatiga en pacientes con exceso 
de glucocorticoides, y se analiza con mayor detalle más ade- 
lante en este capítulo. 


Sistema nervioso central. Los corticoesteroides ejercen 
muy diversos efectos indirectos en el sistema nervioso central 
(SNC), por medio de la conservación de la tensión arterial, la 
glucemia y las concentraciones de electrólitos. Como situación 
cada vez más frecuente se han identificado los efectos directos 
de los corticoesteroides en el SNC, incluidos sus efectos en el 
ánimo, el comportamiento y la excitabilidad encefálica. 


Los individuos en insuficiencia suprarrenal muestran manifestacio- 
nes psiquiátricas de muy diversa índole, que incluyen apatía, depresión 
e irritabilidad; algunos son francamente psicóticos. La terapia de resti- 
tución adecuada corrige tales anormalidades. Por lo contrario, la admi- 
nistración de corticoides induce a veces múltiples reacciones en el SNC. 
La mayoría de los pacientes muestra respuesta con mejoría del estado 
de ánimo, que puede generar una sensación de bienestar a pesar de la 
persistencia de la enfermedad fundamental. Algunas personas muestran 
cambios conductuales más pronunciados, como euforia, insomnio, in- 
quietud y actividad motora aumentada. Un porcentaje más pequeño, 
pero importante de individuos tratados con glucocorticoides, presen- 
ta ansiedad, depresión o psicosis manifiesta. Se ha notado incidencia 
alta de neurosis y psicosis entre sujetos con síndrome de Cushing. Esas 
anormalidades por lo general desaparecen luego del cese del tratamien- 
to con glucocorticoides, o de tratamiento del síndrome de Cushing. 

Se desconocen los mecanismos por los cuales los corticoesteroi- 
des afectan la actividad neuronal, pero hay que destacar que los es- 
teroides producidos localmente en el encéfalo (llamados neuroesteroi- 
des) pueden regular la excitabilidad neuronal. Los datos de estudios en 
modelos de roedores han sugerido desde hace mucho que los gluco- 
corticoides alteran negativamente la supervivencia y la función de las 
neuronas del hipocampo, cambios que se acompañan de disminución 
de la memoria. En un estudio en seres humanos se utilizaron los niveles 
basales de cortisol en el transcurso del tiempo para definir una relación 
entre las mayores cifras de dicha hormona y la atrofia del hipocampo y 
déficit de la memoria. Hasta donde pueden confirmarse los resultados de 
tal investigación, conllevan importantes consecuencias pronósticas para 
el deterioro senil de la memoria y sugieren métodos terapéuticos orien- 
tados a disminuir los efectos negativos de los glucocorticoides en las 
neuronas del hipocampo, que surgen con el envejecimiento. 


Elementos formes de la sangre. Los glucocorticoides 
ejercen efectos menores sobre el contenido de hemoglobina 
y eritrocitos de la sangre, según queda de manifiesto por la 
aparición frecuente de policitemia ante síndrome de Cushing, 
y de anemia normocrómica, normocítica en la insuficiencia 
suprarrenal. Se observan efectos más profundos en presencia 
de anemia hemolítica autoinmunitaria, en la cual las acciones 
inmunosupresoras de los glucocorticoides pueden disminuir 
la autodestrucción de eritrocitos. 
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Cuadro 59-3 


Sección XII / Hormonas y sus antagonistas 


Efectos de los glucocorticoides sobre componentes de las reacciones inflamatoria/inmunitaria 


TIPO DE CÉLULA FACTOR 
Macrófagos 
y monocitos (prostaglandinas y leucotrienos) 
Citocinas, entre ellas: interleucina 
(IL)-1, IL-6 y factor de necrosis 


tumoral a (TNF-a) 


Reactivos de fase aguda 

Molécula de adherencia de leucocito 
endotelial 1 (ELAM-1) y 
molécula de adherencia intra- 
celular 1 (ICAM-1) 

Reactivos de fase aguda 

Citocinas (p. ej., IL-1) 

Derivados del ácido araquidónico 


Células endoteliales 


Basófilos Histamina, leucotrieno C4 
Fibroblastos Metabolitos del ácido araquidónico 
Linfocitos Citocinas (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, 


TNF-a, GM-CSF, interferón y) 


Ácido araquidónico y sus metabolitos 


COMENTARIOS 


Mediados por inhibición a través de glucocorticoides de 
ciclooxigenasa 2 y fosfolipasa A). 

La producción y liberación quedan bloqueadas. Las cito- 
cinas ejercen múltiples efectos sobre la inflamación 
(p. ej., activación de células T, estimulación de la 
proliferación de fibroblastos). 

Incluyen el tercer componente del complemento. 

ELAM-1 e ICAM-1 son moléculas de adherencia intra- 
celular críticas para la localización de leucocitos. 


Igual que la anterior, para macrófagos y monocitos. 

Igual que la anterior, para macrófagos y monocitos. 

Igual que la anterior, para macrófagos y monocitos. 

Los glucocorticoides bloquean la liberación dependiente 
de IgE. 

Igual que la anterior, para macrófagos y monocitos. Los 
glucocorticoides también suprimen la síntesis de DNA 
y la proliferación de fibroblastos inducidas por factor 
del crecimiento. 

Igual que la anterior, para macrófagos y monocitos. 


ELAM-1, molécula de adherencia de leucocito endotelial 1 (endothelial leukocyte adhesion molecule-1); ICAM-1, molécula de adherencia intracelular 1 


(intracellular adhesion molecule-1). 


Los corticoesteroides también afectan los leucocitos cir- 
culantes. La enfermedad de Addison se relaciona con incre- 
mento de la masa de tejido linfoide y linfocitosis. En contras- 
te, el síndrome de Cushing se caracteriza por linfocitopenia 
y decremento de la masa de tejido linfoide. El uso de gluco- 
corticoides origina menor número de linfocitos, eosinófilos, 
monocitos y basófilos en la circulación. Una dosis única de 
hidrocortisona genera declinación de esas células circulantes 
en el transcurso de 4 a 6 h; este efecto persiste 24 h, y depen- 
de de la redistribución de células desde la periferia, más que de 
incremento de la destrucción. En contraste, los glucocorti- 
coides aumentan la cifra de polimorfonucleares circulantes 
como resultado de incremento de la liberación a partir de 
la médula ósea, velocidad disminuida de eliminación des- 
de la circulación y aumento de la desmarginación desde las 
paredes vasculares. Por último, la administración de gluco- 
corticoides destruye algunos cánceres linfoides, efecto que 
pudiera vincularse con la capacidad de ellos para activar la 
apoptosis celular programada. 


Acciones antiinflamatorias e inmunosupresoras. Ade- 
más de sus acciones sobre el número de linfocitos, los corti- 
coesteroides alteran profundamente las reacciones inmunita- 
rias de los linfocitos. Dichos efectos constituyen una faceta 
importante de las actividades antiinflamatorias e inmunosu- 


presoras de los glucocorticoides. Estos últimos pueden evitar 
o suprimir la inflamación en respuesta a múltiples fenómenos 
incitantes, entre ellos, estímulos radiantes, mecánicos, quími- 
cos, infecciosos e inmunitarios. Aunque el uso de glucocorti- 
coides como antiinflamatorios no ataca la causa fundamental 
de la enfermedad, la supresión de la inflamación posee enor- 
me utilidad clínica, y ha hecho que esos compuestos figuren 
entre los que se prescriben con mayor frecuencia. De modo si- 
milar, los glucocorticoides son inmensamente útiles para tra- 
tar enfermedades que se originan de reacciones inmunitarias 
indeseables. Esas enfermedades varían desde padecimientos 
que sobrevienen de modo predominante por inmunidad hu- 
moral, como urticaria (véase cap. 62), hasta los mediados 
por mecanismos inmunitarios celulares, como rechazo de 
trasplante (véase cap. 52). Las acciones inmunosupresora y 
antiinflamatoria de los glucocorticoides están enlazadas de 
manera intrincada, quizá porque ambas se originan en gran 
parte de la inhibición de funciones de los leucocitos. 


Para suprimir la inflamación con los glucocorticoides, intervienen 
mecanismos múltiples. Se sabe que ellos inhiben la producción de fac- 
tores, por parte de diversas células que son de máxima importancia para 
el surgimiento de la respuesta inflamatoria. Como resultado, disminuye 
la liberación de factores vasoactivos y quimioatrayentes, la secreción 
de enzimas lipolíticas y proteolíticas, la extravasación de leucocitos en 
zonas de lesión y, por último, la fibrosis. Los glucocorticoides también 
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disminuyen la expresión de enzimas proinflamatorias como COX-2 y 
NOS2. Algunos de los tipos celulares y los mediadores que son inhibi- 
dos por glucocorticoides se incluyen en el cuadro 59-3. El efecto neto 
de tales acciones en varios tipos celulares es aplacar extraordinariamen- 
te la respuesta inflamatoria. 

Se ha corroborado en detalle la influencia de situaciones de estrés 
en los mecanismos de defensa inmunitarios, tal es el caso de la contri- 
bución del eje HPA a la respuesta mencionada (Sapolsky et al., 2000). 
Ello ha hecho que se conceda importancia cada vez mayor a los glu- 
cocorticoides como moduladores fisiológicos del sistema inmunitario, 
donde parece que protegen al organismo de consecuencias letales de 
una respuesta inflamatoria plenamente activada (Chrousos, 1995). 

Situaciones de “agresión” como lesiones, infecciones y enfermeda- 
des hacen que aumenten la producción de citocinas, una red de molé- 
culas “señalizantes” que integran acciones de macrófagos/monocitos, 
linfocitos T y B, en el desencadenamiento de respuestas inmunitarias. 
Entre las citocinas en cuestión, las interleucinas (IL)-1 y 6 así como 
el factor de necrosis tumoral q (tumor necrosis factor-a, TNF-@), es- 
timulan al eje HPA; la IL-1 es la que ejerce las acciones más diversas. 
Esta interleucina estimula la liberación de CRH por parte de neuronas 
hipotalámicas, interactúa de modo directo con la hipófisis para incre- 
mentar la liberación de corticotropina y puede estimular en forma di- 
recta a la glándula suprarrenal para producir glucocorticoides. Como 
se detalla, a su vez, la mayor producción de glucocorticoides origina la 
inhibición profunda del sistema inmunitario, en múltiples sitios. Entre 
los factores inhibidos están los componentes de la red de citocinas, que 
incluyen interferón y (INF- y), factor estimulante de colonias de granu- 
locitos/monocitos (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, 
GM-CSF), diversas interleucinas (IL-1, 2, 3, 6, 8 y 12) y TNF-a. Por 
todo lo expuesto, el eje HPA y el sistema inmunitario son capaces de las 
interacciones bidireccionales en respuesta al estrés, que al parecer son 
importantes en la homeostasia (Chrousos, 1995). 


Absorción, transporte, 
metabolismo y excreción 


Absorción. La hidrocortisona y muchos congéneres, inclu- 
so los análogos sintéticos, son eficaces cuando se adminis- 
tran por vía oral. Algunos ésteres hidrosolubles de la hidro- 
cortisona y sus congéneres sintéticos se administran por vía 
intravenosa para alcanzar con rapidez cifras altas del medi- 
camento en los líquidos corporales. Se obtienen efectos más 
prolongados mediante inyección por vía intramuscular de 
suspensiones de hidrocortisona, así como de sus congéne- 
res y sus ésteres. Cambios menores de la estructura química 
pueden alterar mucho la velocidad de absorción, el tiempo de 
inicio de la acción y la duración del efecto. 

Los glucocorticoides también se absorben a la circulación 
sistémica desde sitios de administración local, como espacios 
sinoviales, saco conjuntival, piel y vías respiratorias. Cuando 
la administración es prolongada, si el sitio de aplicación se 
cubre con un vendaje oclusivo, o cuando hay áreas grandes 
de la piel afectadas, la absorción puede bastar para originar 
efectos sistémicos, incluso supresión del eje hipotalámico- 
hipofisario-suprarrenal. 


Transporte, metabolismo y excreción. Luego de la ab- 
sorción, bajo circunstancias normales, 90% o más del corti- 
sol en plasma se une de manera reversible a proteína. Única- 
mente la fracción de corticoesteroide no unida puede entrar 


en las células para mediar efectos del corticoesteroide. Dos 
proteínas plasmáticas explican la mayor parte de la capacidad 
de unión a esteroide: la globulina de unión a corticoesteroi- 
de ([corticoesteroid-binding globulin, CBG], también deno- 
minada transcortina) y la albúmina. La CBG es una globu- 
lina @ secretada por el hígado, que muestra gran afinidad por 
esteroides (constante de asociación estimada de 7.6 X 107 
M `! aproximadamente), pero una capacidad de unión total 
relativamente pequeña, en tanto que la albúmina, también 
producida por el hígado, tiene escasa afinidad (constante de 
asociación estimada de 1 X 10? M `!) pero una capacidad 
de unión relativamente grande. En las concentraciones nor- 
males o bajas de corticoesteroides gran parte de la hormona 
está unida a proteína. A cifras más altas de esteroides, se excede 
la capacidad de unión a proteína, y una fracción mucho ma- 
yor del esteroide existe en estado libre. Los corticoesteroides 
compiten entre sí por sitios de unión en la CBG. Esta última 
tiene afinidad relativamente alta por el cortisol y casi todos 
sus congéneres sintéticos, y afinidad baja por la aldosterona 
y los metabolitos de esteroides conjugados con glucurónido; 
de ese modo, se encuentran porcentajes más grandes de estos 
últimos esteroides en la forma libre. 

Durante el embarazo surge un estado especial de hiper- 
corticismo fisiológico. Los mayores niveles de estrógeno 
circulante inducen la producción de CBG y tal globulina y 
el cortisol plasmático total aumentan varias veces su concen- 
tración. No se han dilucidado las funciones fisiológicas que 
tienen cambios. 

Todos los esteroides corticosuprarrenales y sus congéne- 
res sintéticos con actividad biológica poseen un doble enlace 
en la posición 4,5 y un grupo cetona en C3 (fig. 59-7). Como 
regla general, el metabolismo de las hormonas esteroides 
comprende adiciones secuenciales de átomos de oxígeno o 
hidrógeno, seguidas por conjugación para formar derivados 
hidrosolubles. La reducción del doble enlace 4,5 ocurre en 
sitios tanto hepáticos como extrahepáticos, lo que da por re- 
sultado compuestos inactivos. La reducción subsecuente del 
sustitutivo 3-cetona al derivado 3-hidroxilo, con formación 
de tetrahidrocortisol, únicamente ocurre en hígado. Casi to- 
dos esos esteroides con reducción del anillo A se conjugan 
mediante el grupo 3-hidroxilo con sulfato o glucurónido por 
medio de reacciones enzimáticas que tienen lugar en el hí- 
gado y, en menor grado, en los riñones. Los ésteres y glucu- 
rónidos sulfato resultantes forman derivados hidrosolubles, 
y son las formas predominantes que se excretan en la orina. 
En seres humanos, ni la excreción biliar ni la fecal poseen 
importancia cuantitativa. 


Es necesaria la reducción enzimática de los esteroides sintéticos con 
sustituyente 11-ceto (como la cortisona y la prednisona) a sus derivados 
correspondientes 11/-hidroxi para que sean activos biológicamente. La 
isoenzima de tipo 1 de la deshidrogenasa de 11/-hidroxiesteroide ca- 
taliza dicha reducción, predominantemente en el hígado, pero también 
en sitios especializados como los adipocitos, los huesos, los ojos y la 
piel. En situaciones en que disminuye la actividad de dicha enzima, es 
prudente usar esteroides que no necesiten de la activación enzimáti- 
ca (como hidrocortisona y prednisolona, y no cortisona o prednisona). 
Las situaciones anormales mencionadas incluyen insuficiencia hepática 


Cuadro 59-4 


Preparaciones disponibles de esteroides corticosuprarrenales y sus análogos sintéticos 


NOMBRE GENÉRICO TIPOS DE NOMBRE GENÉRICO TIPOS DE 
(NOMBRE COMERCIAL) PREPARACIONES (NOMBRE COMERCIAL) PREPARACIONES 
Alclometasona, dipropionato Local Cortisol (hidrocortisona), valerato Local 
(ACLOVATE) (WESTCORT) 
Amcinonida (CYCLOCORT) Local Cortisona, acetato (CORTONE Oral, inyectable 
ACETATE) 

Beclometasona, dipropionato Inhalación Desónido (DESOWEN, TRIDESILON) Local 
(BECLOVENT, VANCERIL, otros) 

Betametasona (CELESTONE) Oral Desoximetasona (TOPICORT) Local 

Betametasona, dipropionato Local Dexametasona (DECADRON, otros) Oral, local 
(DIPROSONE, otros) 

Betametasona, fosfato sódico Inyectable Dexametasona, acetato (DECADRON- Inyectable 
(CELESTONE, PHOSPHATE, otros) LA, otros) 

Betametasona, fosfato y acetato Inyectable Dexametasona, fosfato sódico Local, oftálmica, 
sódicos (CELESTONE (DECADRON PHOSPHATE, ótica, inyectable 
SOLUSPAN) HEXADROL PHOSPHATE, otros) 

Betametasona, valerato Local Diflorasona, diacetato (FLORONE, Local 
(BETA-VAL, VALISONE, otros) MAXIFLOR) 

Budesónido (PULMICORT, Inhalación Fludrocortisona, acetato* Oral 

RHINOCORT) (FLORINEF) 
Clobetasol, propionato (TEMOVATE) Local Flunisólido (AEROBID, NASALIDE) Inhalación 
Clocortolona, pivalato (CLODERM) Local Fluocinolona, acetónido (FLUONID, ` Local 
SYNALAR, Otros) 

Cortisol (hidrocortisona) (CORTEF, Local, enema, Fluocinónido (LIDEX) Local 
HYDROCORTONE, otros) soluciones óticas, Fluorometolona (FLUOR-OP, FML, Oftálmica 

oral, inyectable LIQUIFILM) 

Cortisol (hidrocortisona), Local, supositorios,  Fluorometolona, acetato (FLAREX) Oftálmica 
acetato (HYDROCORTONE espuma rectal, 
ACETATE, otros) inyectable 

Cortisol (hidrocortisona), Local Flurandrenólido (CORDRAN) Local 
butirato (LOCOID) Halcinónido (HALOG) Local 

Cortisol (hidrocortisona), Oral Medrisona (HMS LIQUIFILM) Oftálmica 
cipionato (CORTEF) Metilprednisolona (MEDROL) Oral 

Cortisol (hidrocortisona), Inyectable Metilprednisolona, acetato Local, inyectable 
fosfato sódico (DEPO-MEDROL, MEDROL 
(HYDROCORTONE PHOSPHATE) ACETATE, otros) 

Cortisol (hidrocortisona), succinato Inyectable Metilprednisolona, succinato Inyectable 
sódico (A-HYDROCORT, SOLU- sódico (A-METHAPRED, 

CORTEF) SOLU-MEDROL) 
Mometasona, furoato (ELOCON) Local Prednisona (DELTASONE, otros) Oral 
Prednisolona (DELTA-CORTEF) Oral Triamcinolona (ARISTOCORT, Oral 
KENACORT) 

Prednisolona, acetato (ECONOPRED, Oftalmica, Triamcinolona, acetónido Local, inhalación, 
otros) inyectable (KENALOG, otros) inyectable 
Prednisolona, fosfato sódico Oral, oftálmica, Triamcinolona, diacetato Oral, inyectable 

(PEDIAPRED, otros) inyectable (ARISTOCORT, KENACORT 
DIACETATE, otros) 
Prednisolona, tebutato Inyectable Triamcinolona, hexacetónido Inyectable 


(HYDELTRA-T.B.A., Otros) 


(ARISTOSPAN) 


El acetato de fludrocortisona se fabrica para utilizarlo como mineralocorticoide. Nota: las preparaciones locales incluyen fármacos para aplicación en piel o 
mucosas en cremas, soluciones, ungüentos, geles, pastas (para lesiones de boca) y aerosoles; las preparaciones oftálmicas incluyen soluciones, suspensiones 
y ungüentos; las preparaciones para inhalación incluyen compuestos para inhalación por vía nasal u oral. 
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profunda y sujetos con un trastorno raro como es la deficiencia de re- 
ductasa de cortisona que no activan los 11-cetoesteroides porque han 
perdido parcialmente la actividad de 11HSD1 y muestran una deficien- 
cia relativa en la enzima deshidrogenasa de hexosa-6-fosfato, que apor- 
ta equivalentes reductores a la deshidrogenasa de 11/-hidroxiesteroide. 


Relaciones entre estructura y actividad 


Las modificaciones químicas de la molécula de cortisol han generado 
derivados con mayores separaciones entre las actividades glucocorti- 
coide y mineralocorticoide; las acciones de diversos glucocorticoides 
sintéticos sobre los electrólitos son mínimas, incluso ante las dosis más 
altas usadas (cuadro 59-2). Además, esas modificaciones han conducido 
a la obtención de derivados con mayores potencias y con duraciones 
de acción más prolongadas. En consecuencia, se dispone de una am- 
plia gama de preparaciones esteroides para usos por vía oral, parenteral 
y local. Algunos de esos compuestos se describen en el cuadro 59-4. 
Ninguno de los derivados que se expenden en la actualidad diferencia 
eficazmente los efectos antiinflamatorios de otros efectos en el metabo- 
lismo de carbohidratos, proteínas y grasas o de las acciones supresoras 
en el eje HPA como se expuso en párrafos anteriores. 

En la figura 59-7 se muestran las estructuras de la hidrocortisona 
(cortisol) y algunos de sus principales derivados. Los cambios de la 
estructura química pueden desencadenar modificaciones de la especi- 
ficidad, de la potencia, o de ambas, como resultado de cambio de la 
afinidad y actividad intrínseca en receptores de corticoesteroides, alte- 
raciones de la absorción, unión a proteínas, velocidad de transformación 
metabólica, velocidad de excreción o permeabilidad de membrana. En 
el cuadro 59-2 se resumen los efectos de diversas sustituciones sobre la 
actividad glucocorticoide y mineralocorticoide, así como sobre la dura- 
ción de acción. El doble enlace 4,5 y el grupo 3-ceto en el anillo A son 
esenciales para la actividad tanto glucocorticoide como mineralocorti- 
coide; se requiere un grupo 11/-hidroxilo en el anillo C para la activi- 
dad glucocorticoide, pero no para la mineralocorticoide; en todos los 
corticoesteroides naturales y casi todos los análogos sintéticos activos, 
hay un grupo hidroxilo en C21 en el anillo D, y esto parece ser un reque- 
rimiento absoluto para la actividad mineralocorticoide, pero no para la 
glucocorticoide. El grupo 17a-hidroxilo en el anillo D es un sustitutivo 
sobre el cortisol y sobre todos los glucocorticoides sintéticos que se uti- 
lizan en la actualidad. En tanto los esteroides sin el grupo 17a-hidroxilo 
(p. ej., corticoesterona) tienen actividad glucocorticoide apreciable, el 
grupo 170-hidroxilo proporciona potencia óptima. 

La introducción de otro doble enlace en la posición 1,2 del anillo A, 
como en la prednisolona o la prednisona, incrementa de manera selec- 
tiva la actividad glucocorticoide (alrededor de cuatro veces en compa- 
ración con la hidrocortisona), lo que da por resultado una proporción 
aumentada entre la potencia glucocorticoide y la mineralocorticoide. 
Esta modificación también origina compuestos que se metabolizan con 
mayor lentitud que la hidrocortisona. 

La fluoración en la posición 9g en el anillo B aumenta la actividad 
tanto glucocorticoide como mineralocorticoide y quizá se relaciona con 
un efecto de supresión de electrones sobre el grupo 11/-hidroxilo cerca- 
no. La fludrocortisona (9a-fluorocortisol) posee actividad elevada en el 
receptor de glucocorticoides (10 veces en comparación con el cortisol), 
pero actividad todavía mayor en el receptor de mineralocorticoide (125 
veces en comparación con el cortisol); se utiliza en la terapéutica de res- 
titución de mineralocorticoides (véase más adelante en este capítulo) y 
no tiene efecto glucocorticoide apreciable en las dosis diarias habituales 
de 0.05 a 0.2 mg. Cuando se combina con el doble enlace 1,2 en el anillo 
A y otras sustituciones en C16 en el anillo D (fig. 59-7), los derivados 
9o-fluoro formados (p. ej., triamcinolona, dexametasona, betametaso- 
na) poseen actividad glucocorticoide notoria. Esas sustituciones en C16 
casi eliminan la actividad mineralocorticoide. 

Otras sustituciones. La sustitución 6% en el anillo B tiene efectos 
un poco impredecibles. El 6a-metilcortisol muestra actividad gluco- 


corticoide y mineralocorticoide aumentada, en tanto la 6@-metilpred- 
nisolona posee actividad glucocorticoide un poco mayor, y mineralo- 
corticoide un poco menor que la prednisolona. Diversas modificaciones 
convierten a los glucocorticoides en moléculas más lipófilas con propor- 
ciones aumentadas entre la potencia por vía local y por vía sistémica. 
Los ejemplos incluyen la introducción de un acetónido entre los grupos 
hidroxilo en C16, C17, esterificación del grupo hidroxilo con valerato 
en C17, esterificación de grupos hidroxilo con propionato en C17 y C21 
y sustitución del grupo hidroxilo en C21 con cloro. Otros métodos para 
lograr actividad glucocorticoide local, en tanto se minimizan las acciones 
sistémicas, comprenden la presentación de análogos que se inactivan con 
rapidez después de la absorción. Los ejemplos de este ültimo grupo com- 
prenden los ésteres de glucocorticoides carboxilato o carbotioato C21, 
que se metabolizan con rapidez hacia ácidos 21-carboxílicos. 


Toxicidad de los esteroides 
corticosuprarrenales 


El uso terapéutico de corticoesteroides origina dos clases de 
efectos tóxicos: los que sobrevienen por supresión del trata- 
miento esteroide, y los que aparecen por uso continuo de dosis 
suprafisiológicas. Los efectos adversos de esas dos categorías 
en potencia ponen en peligro la vida y necesitan valoración 
cuidadosa de los riesgos y beneficios en cada paciente. 


Interrupción del tratamiento. El problema más frecuente 
al interrumpir el uso de corticoesteroides es la exacerbación 
de la enfermedad primaria contra la cual se utilizaron. Dicha 
interrupción también se acompaña de otras complicaciones, y 
la más grave es la insuficiencia suprarrenal aguda, consecuen- 
cia de la privación demasiado rápida de corticoesteroides des- 
pués de su uso duradero, mismo que suprimió al eje HPA. Más 
adelante se detalla el método terapéutico en la insuficiencia 
suprarrenal aguda. Hay gran variación entre los enfermos con 
respecto al grado de supresión suprarrenal y la duración de la 
misma, después de tratamiento con corticoesteroides, lo que 
dificulta establecer el riesgo relativo en cualquier paciente. 
Muchos enfermos se recuperan de la supresión del HPA indu- 
cida por corticoesteroides en el transcurso de varias semanas 
a meses; empero, en algunos individuos el tiempo necesario 
para la recuperación puede ser de un año o más. 


En un esfuerzo por disminuir el riesgo de insuficiencia suprarrenal 
aguda yatrógena, se han propuesto protocolos para suspender la terapéu- 
tica con corticoesteroides en sujetos que la recibieron durante un periodo 
prolongado, por lo general sin documentación rigurosa de su eficacia. 
Debe considerarse que los individuos que han recibido dosis suprafisioló- 
gicas de glucocorticoides durante un periodo de dos a cuatro semanas, en 
el transcurso del año previo, poseen cierto grado de alteración del eje HPA 
ante situaciones de estrés agudo y deben tratarse en consecuencia. 

Además de esta forma más grave de supresión, un síndrome carac- 
terístico de supresión de glucocorticoides consta de fiebre, mialgias, 
artralgias y malestar general, que puede ser difícil de distinguir de las 
enfermedades fundamentales para las cuales se instituyó tratamiento 
con esteroides. Por último, el seudotumor cerebral, un síndrome clínico 
que incluye incremento de la presión intracraneal con papiledema, es un 
padecimiento infrecuente que a veces se relaciona con disminución del 
tratamiento con corticoesteroides o con supresión del mismo. 


Uso continuo de dosis suprafisiológicas de corticoes- 
teroides. Además de las consecuencias que aparecen por 
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la supresión del eje HPA, hay varias otras complicaciones 
que sobrevienen por tratamiento prolongado con corticoes- 
teroides; incluyen anormalidades de líquidos y electrólitos, 
hipertensión, hiperglucemia, incremento de la sensibilidad a 
infección, osteoporosis, miopatía, alteraciones conductuales, 
cataratas, interrupción del crecimiento, así como el hábito 
característico originado por dosis excesivas que incluye re- 
distribución de grasa, estrías y equimosis. 


Equilibrio de líquidos y electrólitos. Las alteraciones del equilibrio 
de líquidos y electrólitos pueden causar alcalosis hipopotasiémica, ede- 
ma e hipertensión, particularmente en sujetos con hiperaldosteronismo 
primario consecutivo a adenoma suprarrenal o en quienes reciben tra- 
tamiento con mineralocorticoides potentes. De modo similar, la hiper- 
tensión es una manifestación relativamente frecuente en personas con 
exceso de glucocorticoides endógenos y puede observarse también en 
pacientes tratados con glucocorticoides que carecen de actividad mine- 
ralocorticoide apreciable. 

Cambios metabólicos. Ya se describieron aquí los efectos de los glu- 
cocorticoides en el metabolismo intermedio. La hiperglucemia con gluco- 
suria por lo general puede tratarse con dieta, o insulina, o ambas, y su apa- 
rición no debe constituir un factor importante en la decisión de continuar 
la terapéutica con corticoesteroides, o de iniciarlo en diabéticos. 

Reacciones inmunitarias. Debido a sus muchos defectos que in- 
hiben al sistema inmunitario y a la respuesta inflamatoria, el uso de 
glucocorticoides también se relaciona con incremento de la sensibilidad 
a infección, así como a riesgo de reactivación de tuberculosis latente. 
En presencia de inyecciones conocidas que generan consecuencias de 
cierta magnitud, los glucocorticoides sólo han de proporcionarse si es 
absolutamente necesario, en adición a tratamiento antimicrobiano o an- 
timicótico apropiado y eficaz. 

Posible riesgo de úlceras sépticas. Hay considerable debate acerca 
del vínculo entre úlceras pépticas y tratamiento con glucocorticoides. Su 
posible comienzo insidioso, con hemorragia y perforación, las convier- 
ten en problemas terapéuticos (véase cap. 36); la estimación del riesgo 
generado por los corticoesteroides ha sido objeto de muchos estudios. 
La mayoría de los pacientes que presentó hemorragia gastrointestinal 
en tanto recibía corticoesteroides, también recibió antiinflamatorios no 
esteroideos, que se sabe favorecen la ulceración; de este modo, la parti- 
cipación patógena de los corticoesteroides aún está abierta a debate. Aun 
así, es prudente ejercer vigilancia especial en cuanto a la formación de 
úlcera péptica en quienes reciben tratamiento con corticoesteroides, en 
especial cuando se administran junto con antiinflamatorios no esteroideos. 

Miopatía. La miopatía, caracterizada por debilidad de los músculos 
de la parte proximal de las extremidades, se observa en ocasiones en su- 
jetos que toman corticoesteroides a dosis grandes y forma también parte 
del cuadro clínico en individuos con síndrome de Cushing endógeno. 
Puede ser de gravedad suficiente como para alterar la ambulación y es 
una indicación para suspender el tratamiento. Se ha enfocado la aten- 
ción en la miopatía de los músculos respiratorios por administración de 
esteroides en pacientes con asma o enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (véase cap. 27); esta complicación puede disminuir la función 
respiratoria. En quienes presentan miopatías por esteroides, la recupera- 
ción puede ser lenta e incompleta. 

Cambios conductuales. Las alteraciones conductuales se observan a 
menudo después de administrar glucocorticoides y en sujetos que tienen 
síndrome de Cushing a consecuencia de hipercorticismo endógeno; esas 
alteraciones pueden adoptar muchas formas, entre ellas nerviosismo, in- 
somnio, cambios del estado de ánimo o de la psique y psicosis manifiesta. 
Se observan con cierta frecuencia tendencias suicidas. Un antecedente de 
enfermedad psiquiátrica no impide el uso de esteroides en pacientes en 
quienes están por lo demás indicados. Por el contrario, la ausencia de un 
antecedente de enfermedad psiquiátrica no asegura que un enfermo dado 
no presentará trastornos psiquiátricos en tanto recibe esteroides. 


Sección XII / Hormonas y sus antagonistas 


Cataratas. Constituyen una complicación bien establecida de la te- 
rapéutica con glucocorticoides; se relacionan tanto con la dosificación 
como con la duración del tratamiento. Los niños parecen tener riesgo 
particular. El cese de la terapéutica puede no generar resolución com- 
pleta de las opacidades y las cataratas suelen evolucionar a pesar de que 
el tratamiento disminuya o sea interrumpido. Las personas que por largo 
tiempo reciben glucocorticoides, concretamente dosis de prednisona de 
10 a 15 mg/día o dosis mayores, deben ser sometidas periódicamente a 
exámenes de los ojos con lámparas de hendidura para detectar la catara- 
ta subcapsular posterior inducida por dichas hormonas. 

Osteoporosis. La osteoporosis, complicación de la corticoterapia, 
que a menudo es grave, se observa en personas de todas las edades y 
depende de la dosis y duración de dicho tratamiento (Saag, 2003). Un 
cálculo razonable es que 30 a 50% de todas las personas que reciben 
por largo tiempo glucocorticoides terminan por mostrar fracturas osteo- 
poróticas. Los compuestos en cuestión afectan de manera preferente el 
hueso trabecular y la franja cortical de los cuerpos vertebrales; los sitios 
en que ocurren con mayor frecuencia las fracturas son las costillas y las 
vértebras. Los glucocorticoides disminuyen la densidad de los huesos 
por mecanismos múltiples, que incluyen la inhibición de las hormonas 
esteroides gonadales, una menor absorción de calcio por vías gastroin- 
testinales e inhibición de la osteogénesis por los efectos supresores de 
los osteoblastos, y estimulación de la resorción, nacida de los efectos 
en los osteoclastos mediados por cambios en la producción de osteo- 
protegerina y el ligando RANK. Además, la inhibición de la captación 
de calcio por vías intestinales, que originan los glucocorticoides, puede 
hacer que en forma secundaria aumente los niveles de hormona parati- 
roidea y con ello se intensifique la resorción de hueso. 

Las considerables complicaciones de la osteoporosis por glucocor- 
ticoides han hecho que se redoblen los intentos de identificar personas 
en peligro de fracturas y evitar o revertir la pérdida ósea en quienes 
necesitan por largo tiempo recibir dichas hormonas. Se considera que 
el inicio de la corticoterapia es indicación para practicar densitometría 
ósea, de preferencia con técnicas como la absorciometría con doble 
energía radiológica de la columna lumbar o la cadera, que detecta con 
gran sensibilidad las anormalidades en el hueso trabecular. La pérdida 
de hueso vinculada con los glucocorticoides surge predominantemente 
en los primeros seis meses de tratamiento, razón por la cual habrá que 
emprender la valoración densitométrica y las medidas profilácticas en el 
momento en que se inicia el tratamiento o muy poco después. Muchas 
autoridades recomiendan que el ingreso de calcio sea como mínimo 
1 500 mg/día de tal mineral por alimentos, además de complementos 
del mineral y vitamina D, a razón de 400 Ul/día, en el supuesto que 
las medidas anteriores no intensifiquen la uroexcreción de calcio por 
arriba de límites normales. Se ha utilizado ampliamente la restitución 
de hormonas gonadales en grupos específicos de enfermos que reciben 
por largo tiempo glucocorticoides, pero ha sido objeto de enorme debate 
con base en los resultados publicados recientemente, de investigaciones 
aleatorizadas, en las que los testigos recibieron placebo (véase cap. 57). 
En fecha reciente se ha prestado considerable atención al uso de la hor- 
mona paratiroidea obtenida por bioingeniería, como posible tratamiento 
de la osteoporosis inducida por glucocorticoides. 

El progreso más importante hasta la fecha en la prevención de la os- 
teoporosis por glucocorticoides es el empleo fructífero de bisfosfonatos, 
que según investigaciones, frenan la disminución de la densidad de los 
huesos y la incidencia de fracturas en personas que reciben glucocorti- 
coides. En los capítulos 57 y 61 se aportan más datos al respecto. 

Osteonecrosis. La osteonecrosis (conocida también como necrosis 
avascular o aséptica), es una complicación relativamente común de la 
corticoterapia. La cabeza del fémur es la estructura afectada con mayor 
frecuencia, pero el proceso también altera la cabeza del húmero y la 
porción distal del fémur. Algunos de los síntomas iniciales son dolor 
y rigidez articulares, y hay que pensar en la aparición de tal cuadro 
en individuos que reciben glucocorticoides y que en forma repentina 
muestran dolor de cadera, hombro o rodilla. El riesgo aumenta con el 
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tiempo que dure la corticoterapia y las dosis de los compuestos usados, 
pero la osteonecrosis también se observa a veces cuando se administran 
por lapsos breves dosis altas de glucocorticoides. La osteonecrosis por 
lo común evoluciona, y casi todos los pacientes afectados necesitan al 
final alguna forma de reemplazo articular. 

Regulación del crecimiento y el desarrollo. Puede sobrevenir por 
administración de dosis relativamente pequeñas de glucocorticoides en 
niños. Aun cuando se desconoce el mecanismo preciso, hay informes de 
que en esos niños es posible restituir la síntesis de colágena y el creci- 
miento lineal por medio de tratamiento con hormona del crecimiento; se 
requieren más estudios para definir la participación de la terapéutica con- 
currente con hormona del crecimiento en estas circunstancias. También se 
necesitan más estudios para explorar los posibles efectos de la exposición 
a corticoesteroides in utero. Estudios en animales de experimentación han 
mostrado que la exposición prenatal a glucocorticoides muestra relación 
con paladar hendido, y desarrollo neuronal alterado, lo que conduce en 
última instancia a anormalidades conductuales complejas. De este modo, 
si bien las acciones de los glucocorticoides para favorecer la diferencia- 
ción celular poseen actividades fisiológicas importantes en el desarrollo 
de seres humanos durante el periodo neonatal (p. ej., inducción de las 
enzimas gluconeogénicas hepáticas y producción de agente tensoactivo 
en pulmones), persiste la posibilidad de que la exposición prenatal a este- 
roides puede causar anormalidades leves del desarrollo fetal. 


Aplicaciones terapéuticas 


Con la excepción del tratamiento de reposición en el estado 
de deficiencia, el uso de glucocorticoides es en gran parte 
empírico. Con base en experiencia clínica extensa, pueden 
proponerse diversos principios terapéuticos. En primer lugar, 
dado el número de efectos adversos potenciales y la gravedad 
de los mismos, la decisión de instituir tratamiento con glu- 
cocorticoides siempre exige consideración cuidadosa de los 
riesgos y beneficios relativos en cada paciente. Para cualquier 
enfermedad, y en cualquier individuo, la dosis apropiada para 
alcanzar un efecto terapéutico dado debe determinarse me- 
diante ensayo y error, y revalorarse periódicamente a medida 
que se modifica la actividad de la enfermedad fundamental, 
o conforme aparecen complicaciones de la terapéutica. Una 
dosis única de glucocorticoides, incluso grande, carece vir- 
tualmente de efectos peligrosos, y un tratamiento breve (de 
hasta una semana), en ausencia de contraindicaciones espe- 
cíficas, tiene pocas probabilidades de resultar peligroso. A 
medida que la duración del tratamiento con glucocorticoides 
se aumenta más allá de una semana, hay incrementos (rela- 
cionados con el tiempo y con la dosis) de la incidencia de 
efectos minusvalidantes y en potencia letales. Salvo en quie- 
nes reciben tratamiento de reemplazo o de sustitución, los 
glucocorticoides no son específicos ni curativos, y en su lu- 
gar proporcionan paliación en virtud de sus efectos antiinfla- 
matorios e inmunosupresores. Por último, el cese repentino 
de los glucocorticoides después de tratamiento prolongado se 
relaciona con riesgo importante de insuficiencia suprarrenal, 
que puede resultar letal. 

Estos principios poseen varias ingerencias para la práctica 
clínica. Cuando han de proporcionarse glucocorticoides du- 
rante periodos prolongados, la dosis debe determinarse me- 
diante ensayo y error, y será la más pequeña que alcance el 
efecto deseado. Cuando el objetivo terapéutico es el alivio de 


síntomas que generan dolor o angustia no relacionados con 
una enfermedad que pone inmediatamente en peligro la vida, 
no se intenta el alivio completo y se disminuye poco a poco 
la dosis del corticoesteroide hasta que el empeoramiento de 
los síntomas denota que se ha llegado a la dosis mínima acep- 
table. En casos en que es posible, la sustitución por otros me- 
dicamentos como antiinflamatorios no esteroideos, puede fa- 
cilitar el proceso de disminución gradual posológica una vez 
que se logró el beneficio inicial con la corticoterapia. Cuando 
la terapéutica se dirige a una enfermedad que pone en peligro la 
vida (p. ej., pénfigo o cerebritis por lupus), la dosis inicial 
ha de ser grande, dirigida a conseguir control rápido de la 
crisis. Cuando no se observa cierto beneficio con rapidez, es 
necesario duplicar la dosis o triplicarla. Después de control 
inicial ante una enfermedad en potencia letal, la dosis debe 
reducirse bajo situaciones que permitan observaciones fre- 
cuentes y exactas del enfermo. Siempre es esencial sopesar 
con sumo cuidado los peligros relativos de la terapéutica y de 
la enfermedad que se está tratando. 


La ausencia de efectos nocivos demostrados de una dosis única de 
glucocorticoides dentro del límite terapéutico convencional justifica su 
administración en pacientes muy graves que pueden tener insuficiencia 
suprarrenal. Si el padecimiento fundamental depende de deficiencia de 
glucocorticoides, una sola inyección de un glucocorticoide soluble, por 
vía intravenosa, puede evitar la muerte inmediata y proporcionar tiempo 
para que se haga un diagnóstico definitivo. Si la enfermedad fundamen- 
tal no es insuficiencia suprarrenal, la dosis única no pondrá en peligro 
al paciente. 

En ausencia de contraindicaciones específicas también pueden pro- 
porcionarse, por periodos breves, glucocorticoides a dosis altas por vía 
sistémica en enfermedades que no ponen en peligro la vida, pero la 
regla general es que los periodos prolongados de tratamiento con dosis 
altas han de reservarse para enfermedad que pone en peligro la vida. En 
situaciones seleccionadas, como cuando hay potencial de minusvalidez 
permanente, se justifica violar esta regla. 

En un intento de separar los efectos terapéuticos de los adversos, se 
han probado diversos regímenes de administración de corticoesteroides. 
Para aplacar la supresión del eje HPA, habrá que utilizar en la mañana 
en dosis única los preparados de acción intermedia (como prednisona 
o prednisolona). También se ha recurrido a la administración en días 
alternos, de los mismos glucocorticoides, porque algunos enfermos 
muestran respuestas terapéuticas adecuadas a tal régimen. De manera 
alternativa, el tratamiento intermitente con dosis más grandes de glu- 
cocorticoides (p. ej., dosis de hasta 1 a 1.5 g/día de metilprednisolona 
durante tres días) se utiliza con frecuencia para iniciar la terapéutica en 
sujetos con trastornos fulminantes, relacionados con alteraciones inmu- 
nitarias, como rechazo de trasplante agudo, glomerulonefritis necrosan- 
te y nefritis por lupus. Queda por definirse el beneficio de ese tipo de 
tratamiento intermitente en regímenes de sostén a largo plazo. 


Tratamiento de reemplazo. La insuficiencia suprarrenal 
puede sobrevenir por lesiones estructurales o funcionales de 
la corteza suprarrenal (insuficiencia suprarrenal primaria o 
enfermedad de Addison), o por lesiones estructurales o fun- 
cionales adenohipofisarias o hipotalámicas (insuficiencia 
suprarrenal secundaria). En países desarrollados, la insufi- 
ciencia suprarrenal primaria muy a menudo es consecuencia 
de alguna enfermedad suprarrenal autoinmunitaria, en tanto 
que en los países en desarrollo la adrenalitis tuberculosa es la 
causa más frecuente. Otras causas incluyen extirpación de las 


1606 


suprarrenales, hemorragia en ambas suprarrenales, síndrome 
de inmunodeficiencia adquirida y adrenoleucodistrofia ligada 
al X (Carey, 1997). La insuficiencia suprarrenal secundaria 
que es consecuencia de disfunción de hipófisis o hipotálamo 
suele comenzar en forma más insidiosa, en comparación con 
el cuadro primario, tal vez porque no se anula la biosíntesis 
de mineralocorticoides. 

Insuficiencia suprarrenal aguda. Esta enfermedad que 
pone en peligro la vida se caracteriza por síntomas gastro- 
intestinales (náuseas, vómito y dolor abdominal), deshidra- 
tación, hiponatremia, hiperpotasiemia, debilidad, letargia e 
hipotensión. Por lo general, se relaciona con trastornos de 
las suprarrenales, más que de la hipófisis o del hipotálamo, 
y a veces sigue a la supresión repentina de glucocorticoides 
usados a dosis altas o durante periodos prolongados. 

El tratamiento inmediato de sujetos en insuficiencia su- 
prarrenal aguda incluye la administración intravenosa de una 
solución isotónica de cloruro de sodio, complementada con 
una solución glucosada al 5% y corticoesteroides y el trata- 
miento adecuado para corregir las causas desencadenantes, 
como infecciones, traumatismos o hemorragia. Puesto que 
en personas con insuficiencia corticosuprarrenal suele haber 
reducción de la función cardiovascular, se requiere vigilan- 
cia por si aparecieran datos de sobrecarga de volumen, como 
presión venosa central cada vez mayor, o edema pulmonar. 
Después de una dosis inicial de 100 mg por vía intravenosa 
rápida, debe administrarse hidrocortisona (cortisol) mediante 
suministro continuo por goteo continuo a una velocidad de 
50 a 100 mg cada 8 h. En las dosis mencionadas, cercanas a 
la tasa máxima diaria de secreción de cortisol en reacción al 
estrés, la sola hidrocortisona posee suficiente actividad mi- 
neralocorticoide como para cubrir todas las necesidades. Al 
estabilizarse el estado clínico del paciente, cabe recurrir a la 
inyección intramuscular de hidrocortisona en dosis de 25 mg 
cada 6 a 8 h. Después de ese lapso, los pacientes son tratados 
en la misma forma que se haría en quienes tienen insuficien- 
cia suprarrenal crónica (véase más adelante en este capítulo). 

En el tratamiento de la insuficiencia suprarrenal aguda 
sospechada pero no confirmada, en vez de hidrocortisona 
cabe utilizar 4 mg del fosfato sódico de dexametasona, por- 
que esta última no muestra reacción cruzada en los métodos 
para valorar cortisol, ni interfiere en la medición de esta úl- 
tima hormona (en circunstancias basales o en reacción a la 
prueba de estimulación) con cosintropina. El hecho de que 
no haya reacción a la cosintropina en dicha situación equiva- 
le a confirmar insuficiencia suprarrenal en el diagnóstico. A 
menudo se obtiene también una muestra para medir ACTH 
plasmática, porque aporta datos de la causa fundamental si se 
corrobora el diagnóstico de insuficiencia corticosuprarrenal. 

Insuficiencia suprarrenal crónica. El cuadro inicial en 
quienes muestran la insuficiencia crónica incluye muchas 
de las manifestaciones que aparecen en la crisis suprarrenal, 
aunque menos intensas. Los pacientes en estos casos necesi- 
tan recibir diariamente corticoesteroides (Coursin y Wood, 
2002). Los regímenes tradicionales de reposición han utili- 
zado dosis de hidrocortisona de 20 a 30 mg/día. También se 
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ha utilizado el acetato de cortisona, que es inactivo antes de 
ser transformado en cortisol por la deshidrogenasa de 11/- 
hidroxiesteroide, y se ha usado en dosis que van de 25 a 37.5 
mg/día. En un intento de remedar el ritmo diurno normal de 
la secreción de cortisol, los glucocorticoides mencionados 
por lo comün se administran en fracciones: 6646 de la dosis 
se aplica por la mafiana y 3346 en la tarde. Con base en las 
estimaciones revisadas de la producción diaria de cortisol y 
estudios clínicos que indican que los grados sutiles de exceso 
de glucocorticoides disminuyen la densidad ósea en indivi- 
duos que reciben regímenes corrientes de reposición, muchas 
autoridades en la materia recomiendan usar una dosis diaria 
de 15 a 20 mg de hidrocortisona, en dos fracciones (p. ej., 
10 a 15 mg al despertarse por la mafiana y 5 mg al anoche- 
cer) o tres dosis (10 mg al despertarse por la mañana, 5 mg 
al mediodía y 5 mg a finales de la tarde). Otros prefieren 
utilizar glucocorticoides de acción intermedia (como predni- 
sona) o larga (como dexametasona), porque ningün régimen 
que utilice corticoesteroides de acción breve “reproduce” los 
niveles máximos de cortisol sérico que surgen normalmente 
antes de que el sujeto se despierte por la mañana. No se ha 
demostrado en forma rigurosa la superioridad de cualesquie- 
ra de los regímenes mencionados. A pesar de que algunos 
individuos en insuficiencia suprarrenal primaria pueden ser 
conservados con un régimen de hidrocortisona e ingestión 
liberal de sodio, casi todos los pacientes necesitan también 
mineralocorticoides como forma de reposición y se usa para 
este fin el acetato de fludrocortisona en dosis de 0.05 a 0.2 
mg/día. En personas con insuficiencia suprarrenal secunda- 
ria, por lo común basta la administración de un glucocorticoi- 
de solo, porque está intacta la zona glomerular, que elabora 
mineralocorticoides. Cuando se emprenda el tratamiento de 
personas con panhipopituitarismo, es importante administrar 
en primer término los glucocorticoides antes de emprender 
la administración de hormona tiroidea, porque usarla puede 
desencadenar insuficiencia suprarrenal aguda al incrementar 
el metabolismo del cortisol. 

La adecuación de la corticoterapia de reposición se juzga 
por criterios clínicos y mediciones bioquímicas. El bienestar 
subjetivo es un parámetro clínico importante en las enferme- 
dades primaria y secundaria. En la insuficiencia suprarrenal 
primaria, la desaparición de la hiperpigmentación y la resolu- 
ción de las anormalidades de electrólitos constituyen indica- 
dores útiles de reposición adecuada. El tratamiento excesivo 
puede originar manifestaciones del síndrome de Cushing en 
adultos y disminución del crecimiento lineal en niños. Se 
pueden utilizar los niveles plasmáticos de ACTH para vigilar 
el tratamiento en individuos en insuficiencia suprarrenal pri- 
maria; es importante no suprimir el nivel de los comienzos 
de la mañana (ACTH), pero debe ser menor de 100 pg/ml 
(20 pmol/L). Algunos endocrinólogos recomiendan las va- 
loraciones de los perfiles diarios del cortisol, con base en la 
obtención de múltiples muestras de sangre o mediciones del 
cortisol libre en orina, pero más bien se han utilizado como 
medio de investigación, y no como parte corriente de la prác- 
tica clínica. 
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A menudo las dosis corrientes de glucocorticoides se ajus- 
tan en sentido ascendente en individuos que reciben fármacos 
que incrementan su “eliminación” metabólica (como fenilhi- 
dantoína, barbitúricos, rifampicina). También se necesitan 
ajustes de dosis para compensar el “agobio” que imponen en- 
fermedades intercurrentes y es esencial la orientación precisa 
del enfermo para llevar a la práctica dichos ajustes. Todos los 
sujetos en insuficiencia suprarrenal deben utilizar un braza- 
lete de alerta u otro medio de identificación en que se señale 
el diagnóstico y datos de su régimen de corticoesteroides. 
Durante enfermedades leves habrá que duplicar la dosis de 
glucocorticoides. Se orientará a la persona para que establez- 
ca contacto con su médico si la náusea y el vómito impiden la 
retención de medicamentos ingeridos. También es necesario 
que él y sus parientes reciban orientación para la administra- 
ción parenteral de dexametasona (4 mg por vía subcutánea o 
intramuscular), si las náuseas o el vómito intensos impiden 
la ingestión de los medicamentos. En esos casos deben soli- 
citar inmediatamente la atención médica. Con base en datos 
empíricos, en su mayor parte, se ajustan las dosis de gluco- 
corticoides cuando las personas en insuficiencia suprarrenal 
son sometidas a operaciones planeadas o de suma urgencia 
(Axelrod, 2003). En estos casos se busca que las dosis ma- 
yores se acerquen o rebasen la secreción máxima de cortisol 
que es de 200 mg/día; un régimen corriente sería usar 100 mg 
de hidrocortisona por vía parenteral cada 8 h. Después de la 
intervención quirúrgica la dosis se disminuye a la mitad cada 
día, hasta llegar a los niveles corrientes de “mantenimiento”. 
Algunos datos sugieren que los incrementos posológicos de 
tal amplitud no son esenciales para la supervivencia, incluso 
en casos de operaciones de gran magnitud, pero tal estrategia 
sigue siendo la práctica corriente en la clínica. 

Hiperplasia suprarrenal congénita. El término denota a 
un grupo de trastornos genéticos en que hay deficiencia en la 
actividad de algunas de las enzimas necesarias para la biosín- 
tesis de corticoesteroides. La menor producción de cortisol, 
aldosterona o ambos y el hecho de que no se inhiba la retroac- 
ción negativa, origina una mayor liberación de corticotropina. 
Como resultado, hay producción excesiva de otros esteroides 
hormonalmente activos, en sentido proximal al bloqueo en- 
zimático en la vía esteroidógena. La hiperplasia suprarrenal 
congénita (congenital adrenal hyperplasia, CAH) incluye 
una gama de trastornos cuyo cuadro clínico exacto inicial, 
datos de laboratorio y tratamiento dependen de la deficiencia 
de algunas de las enzimas esteroidógenas precisas. 


En aproximadamente 90% de los pacientes la hiperplasia suprarre- 
nal congénita (CAH) es consecuencia de mutaciones en CYP21, la enzi- 
ma que se encarga de la reacción de 21-hidroxilación (fig. 59-3). Según 
el cuadro clínico, los pacientes se dividen en los que muestran CAH 
clásica, defectos graves de la actividad enzimática y cuyo cuadro surge 
en la niñez; y en los que tienen CAH no clásica, el trastorno se mani- 
fiesta después de la pubertad, tienen signos y síntomas de exceso leve de 
andrógeno como hirsutismo, amenorrea, infecundidad y acné. Las mu- 
jeres con la forma clásica de CAH, si no son tratadas in utero con gluco- 
corticoides, nacen con virilización de genitales externos (seudoherma- 
froditismo femenino), que es consecuencia de la mayor producción de 
andrógenos suprarrenales en etapas críticas de la diferenciación sexual 


(in utero); los varones tienen aspecto normal al nacer y más adelante 
muestran, en fecha demasiado temprana, las características sexuales se- 
cundarias (pubertad precoz isosexual). En los dos géneros, se acelera en 
la niñez el crecimiento lineal, pero la talla que se alcanza en la madurez 
es menor, por el cierre prematuro de las epífisis. 

En un subgrupo de individuos con CAH clásica, la deficiencia enzi- 
mática es lo suficientemente intensa para que disminuya la producción 
de aldosterona. Los pacientes de este tipo no conservan sodio normal- 
mente y por ello se les clasifica como “perdedores de sodio”. Su cuadro 
inicial puede ser de colapso cardiovascular que es consecuencia de la 
disminución volumétrica; en un intento por evitar dichos problemas le- 
tales, especialmente en varones que tienen un aspecto normal al nacer, 
en algunos sitios se obliga al “cribado” sistemático de todos los peque- 
ños, en busca de mayores niveles de 17-hidroxiprogesterona, el precur- 
sor esteroide que está en un punto inmediato al bloqueo enzimático. 


Todas las personas con CAH clásica necesitan reposición 
a base de hidrocortisona o un congénere idóneo y los que 
tienen pérdida de sodio necesitan también mineralocorticoi- 
des como forma de reposición. Con el tratamiento se busca 
restaurar las concentraciones de las hormonas esteroides fi- 
siológicas hasta límites normales y también suprimir ACTH, 
y con ello anular los efectos de la producción excesiva de an- 
drógenos suprarrenales. Las típicas dosis de hidrocortisona 
ingeribles son de 0.6 mg/kg de peso/día, en dos o tres fraccio- 
nes. El mineralocorticoide utilizado es el acetato de fludro- 
cortisona (0.05 a 0.2 mg/día). Muchos expertos administran 
también cloruro de sodio a los lactantes (la quinta parte de 
una cucharadita cafetera disuelta en su leche cada día) hasta 
que el pequeño consuma alimentos sólidos. El tratamiento es 
orientado por el incremento ponderal y de la talla, por los va- 
lores plasmáticos de 17-hidroxiprogesterona y por la presión 
arterial. La mayor actividad de renina plasmática sugiere que 
la persona recibe una dosis inadecuada de mineralocorticoi- 
des. Los incrementos repentinos en la talla lineal suelen indi- 
car supresión hipofisaria inadecuada y secreción excesiva de 
andrógeno, en tanto que la deficiencia del crecimiento suele 
sugerir el tratamiento excesivo con glucocorticoides. 

La posibilidad de detectar en etapa prenatal la hiperplasia 
suprarrenal congénita clásica (por deficiencia de 21-hidroxi- 
lasa) ha permitido tratar a las niñas afectadas, por medio de 
glucocorticoides in utero, y así eliminar potencialmente la 
necesidad de alguna intervención quirúrgica para corregir 
la virilización de los genitales externos. Para suprimir efi- 
cazmente la producción de andrógeno por las suprarrenales 
del feto y la virilización consecutiva, habrá que emprender la 
administración de un glucocorticoide como la dexametasona, 
a razón de 20 ug/kg, que la madre en peligro ingerirá todos 
los días, previo a que se completen 10 semanas de gestación, 
antes de que se corrobore el diagnóstico definitivo de CAH. 
Para esa fecha se identifica el genotipo y el sexo del feto y 
se interrumpe la corticoterapia si se trata de un varoncito o 
al menos se identifica un alelo natural de la 21-hidroxilasa. 
Si el estudio del genotipo indica que se trata de una mujer 
afectada, se continúa la esteroidoterapia hasta el parto. Entre 
los posibles efectos adversos en la gestante están hiperten- 
sión, incremento ponderal, edema y cambios en el ánimo. En 
teoría, es posible que la exposición in utero a los glucocorti- 
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coides tenga consecuencias en el desarrollo, pero no se han 
descrito efectos adversos. 


Aplicaciones terapéuticas en enfermedades no endo- 
crinas. A continuación se esbozan brevemente los usos im- 
portantes de los glucocorticoides en enfermedades que no 
afectan de manera directa al eje HPA. No se comentan todos 
los trastornos; más bien, se ilustran los principios que rigen al 
uso de glucocorticoides en enfermedades seleccionadas para 
las cuales se emplean con mayor frecuencia. La dosificación 
de glucocorticoides varía con la naturaleza y gravedad del 
trastorno fundamental. Por conveniencia, en la exposición 
que sigue se proporcionan dosis aproximadas de un gluco- 
corticoide representativo (regularmente prednisona). Esta 
elección no es un apoyo de una preparación de glucocorticoi- 
de particular sobre otros congéneres, sino que sólo se efectúa 
con propósitos ilustrativos. 


Cuadros reumáticos. Los glucocorticoides se utilizan ampliamente 
para tratar diversos trastornos reumáticos y constituyen la piedra angu- 
lar de la terapéutica de las enfermedades reumáticas inflamatorias más 
graves, como lupus eritematoso sistémico y diversos trastornos vascu- 
líticos como poliarteritis nudosa, granulomatosis de Wegener, síndrome 
de Churg-Strauss y arteritis de células gigantes. Para esos trastornos 
más graves, la dosis inicial de glucocorticoides debe ser suficiente para 
suprimir la enfermedad con rapidez y minimizar el daño hístico resul- 
tante. Al principio se utiliza a menudo prednisona (1 mg/kg/día en do- 
sis divididas), por lo general seguida por consolidación hasta una dosis 
diaria única, con disminución progresiva subsecuente hasta una dosis mí- 
nima eficaz según se determina por variables clínicas. 

Los glucocorticoides, a pesar de ser componentes importantes del 
tratamiento de enfermedades reumáticas, se utilizan a menudo con otros 
agentes inmunosupresores como ciclofosfamida y metotrexato, pues tal 
combinación permite un mejor control a largo plazo que el uso de los 
corticoesteroides solos. La excepción sería la arteritis de células gigan- 
tes en que los glucocorticoides siguen siendo mejores que otros agentes. 
Se tendrá enorme cuidado al usarlos en algunas formas de vasculitis 
(como la poliarteritis nudosa), en las cuales pudieran intervenir en el 
mecanismo patógeno algunas infecciones primarias por virus de hepati- 
tis. Los glucocorticoides están indicados en estos casos, pero ha surgido 
como mínimo un señalamiento de preocupación teórica de que ellos 
compliquen la evolución de la infección vírica al suprimir el sistema 
inmunitario. Por lo común se prefiere a los glucocorticoides de acción 
intermedia como la prednisona y la metilprednisolona, a los productos 
de más larga acción como la dexametasona, para facilitar la disminu- 
ción progresiva de las dosis, para convertir regímenes al esquema de 
corticoterapia en días alternos, o para las dos finalidades. 

En la artritis reumatoide, dados los efectos adversos graves y debi- 
litantes que surgen con el empleo a largo plazo, se usan los glucocorti- 
coides como agentes “provisionales” contra la enfermedad progresiva 
que no mejora con terapéuticas de primera línea como la fisioterapia y 
el uso de antiinflamatorios no esteroideos. En este caso, los glucocor- 
ticoides proporcionan alivio hasta que otros antirreumáticos de acción 
más lenta, como metotrexato u oro, surten efecto. La dosis inicial típica 
es de 5 a 10 mg/día de prednisona. En casos de exacerbación aguda cabe 
recurrir a dosis mayores de glucocorticoides (típicamente, 20 a 40 mg/ 
día de prednisona o equivalente) y después disminuir rápidamente las 
dosis. No se busca el alivio completo de los síntomas; es necesario va- 
lorar frecuentemente el efecto sintomático de disminuciones pequeñas 
de las dosis (disminuciones quizá de 1 mg de prednisona/día cada dos 
a tres semanas), en tanto se continúa la administración concomitante, 
con otras medidas para conservar la dosis mínima posible de predni- 
sona. De manera alternativa, los individuos con síntomas importantes 
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confinados a una o pocas articulaciones pueden tratarse con inyecciones 
de glucocorticoides por vía intraarticular. El tamaño de la articulación 
condiciona las dosis características, que van de 5 a 20 mg de acetónido 
de triamcinolona o su equivalente. 

En enfermedades articulares degenerativas no inflamatorias (p. 
ej., osteoartritis), o en diversos síndromes dolorosos regionales (p. ej., 
tendinitis o bursitis), pueden administrarse glucocorticoides mediante 
inyección local para tratar el brote episódico de la enfermedad. Es im- 
portante minimizar la frecuencia del suministro de esteroides locales 
siempre que sea posible. En el caso de inyección repetida de esteroides 
por vía intraarticular hay incidencia importante de destrucción indolora 
de la articulación, que semeja artropatía de Charcot. Se recomienda que 
las inyecciones por vía intraarticular se efectúen a intervalos de al me- 
nos tres meses para minimizar esas complicaciones. 

Cuadros renales. Las personas con síndrome neurótico consecu- 
tivo a enfermedad con cambio mínimo por lo general muestran buena 
respuesta al tratamiento con esteroides y, en la actualidad, los glucocor- 
ticoides se aceptan de manera uniforme como tratamiento de primera 
elección tanto en adultos como en niños. Las dosis diarias iniciales de 
prednisona son de 1 a 2 mg/kg de peso durante seis semanas, seguidas 
por disminución progresiva y gradual en el transcurso de seis a ocho 
semanas, aunque algunos neurólogos recomiendan tratamiento en días 
alternos. En 85% de los enfermos se observan datos objetivos de reac- 
ción, como decremento de la proteinuria, en el transcurso de dos a tres 
semanas, y más de 95% tendrá remisión en el transcurso de tres meses. 
El cese de la terapéutica con esteroides suele complicarse por recaí- 
da de la enfermedad, según se manifiesta por la proteinuria recurrente. 
Los sujetos que muestran recaídas repetidas se denominan resistentes 
a esteroides y a menudo se tratan con otros inmunosupresores, como 
azatioprina o ciclofosfamida. En la nefropatía consecutiva a lupus erite- 
matoso sistémico, regularmente también se hace un intento terapéutico 
con glucocorticoides. 

Los estudios con respecto a otras formas de nefropatía, como glo- 
merulonefritis membranosa y membranoproliferativa, y esclerosis lo- 
cal, han proporcionado datos contradictorios acerca de la participación 
de los glucocorticoides. En la práctica clínica, quienes presentan esos 
trastornos a menudo reciben un intento terapéutico con glucocorticoi- 
des, con vigilancia cuidadosa de los índices de respuesta de laboratorio. 
En el caso de la glomerulonefritis membranosa, muchos neurólogos re- 
comiendan intentar una vez la aplicación de glucocorticoides en días 
alternos, durante ocho a 10 semanas (p. ej., prednisona, 120 mg cada 
tercer día), seguida por un periodo de disminución progresiva de la do- 
sis en el transcurso de uno a dos meses. 

Cuadros alérgicos. El inicio de acción de los glucocorticoides en 
enfermedades alérgicas es tardío, y los enfermos con reacciones alér- 
gicas graves, como anafilaxia, requieren tratamiento inmediato con 
adrenalina: para adultos, 0.3 a 0.5 ml de una solución 1:1 000 por vía 
intramuscular o subcutánea (repetida hasta cada 15 min, por hasta tres 
dosis, de ser necesario). Las manifestaciones de enfermedades alérgi- 
cas de duración limitada, como fiebre del heno, enfermedad del suero, 
urticaria, dermatitis por contacto, reacciones farmacológicas, pica- 
duras de abeja y angioedema pueden suprimirse por medio de dosis 
adecuadas de glucocorticoides administradas como complemento del 
tratamiento primario. Ante enfermedad grave, son apropiados los glu- 
cocorticoides por vía intravenosa (metilprednisolona, 125 mg cada 6 
h, o su equivalente). En enfermedad menos grave, los antihistamínicos 
son los fármacos más adecuados. En la actualidad, muchos expertos 
consideran que en la rinitis alérgica, los esteroides por vía intranasal 
son los fármacos idóneos. 

Asma bronquial y otros trastornos pulmonares. Con frecuencia se 
utilizan corticoesteroides en asma bronquial (véase cap. 27). A veces 
se emplean en enfermedad pulmonar obstructiva crónica (chronic obs- 
tructive pulmonary disease, COPD), en particular cuando hay algunos 
datos de obstrucción reversible. La información que apoya la eficacia 
de los corticoesteroides resulta mucho más convincente para el asma 
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bronquial que para la COPD. Su empleo aumentado en asma refleja una 
apreciación mayor de la participación de la inflamación en la inmunopa- 
togenia de este trastorno. En crisis de asma graves que requieren hospi- 
talización, la terapéutica enérgica con glucocorticoides por vía parente- 
ral se considera esencial, aun cuando su inicio de acción se retrasa de 6 
a 12 h. Al principio se administran 60 a 120 mg de metilprednisolona (o 
su equivalente) por vía intravenosa cada 6 h, seguidos por dosis diarias 
orales de prednisona (30 a 60 mg) conforme se resuelve la crisis aguda. 
A continuación se procede a efectuar la disminución gradual y progresi- 
va de la dosis, y la supresión se planea para 10 días a dos semanas luego 
del inicio del tratamiento con esteroides. En general, posteriormente es 
posible tratar a los enfermos con su régimen médico previo. 

Las exacerbaciones agudas menos graves de asma (así como los brotes 
agudos de COPD) suelen tratarse con periodos breves de glucocorticoides 
por vía oral. En adultos, se administran 30 a 60 mg de prednisona a dia- 
rio durante cinco días; asimismo, es posible que se requiera otra semana 
de tratamiento con dosis más bajas. Cuando se suprime la exacerbación 
aguda, los glucocorticoides regularmente pueden disminuirse de modo 
progresivo con rapidez sin que haya efectos nocivos importantes. Cual- 
quier supresión de la función suprarrenal casi siempre desaparece en una 
a dos semanas. En la terapéutica de asma bronquial crónica grave (o, con 
menor frecuencia, de COPD) que no se controla por medio de otras me- 
didas, puede requerirse administración a largo plazo de glucocorticoides. 
Al igual que con otros usos a largo plazo de esos compuestos, se utiliza 
la dosis más baja eficaz, y es necesario tener cuidado cuando se intenta la 
supresión. Dados los riesgos del tratamiento a largo plazo con glucocor- 
ticoides, tiene importancia especial documentar pruebas objetivas de una 
reacción (p. ej., mejoría de las pruebas de función pulmonar). Además, 
esos riesgos dictan que la terapéutica con glucocorticoides a largo plazo 
se reserve para individuos que no han presentado respuesta a regímenes 
adecuados con otros medicamentos (véase cap. 27). 

En muchos enfermos los corticoesteroides inhalados (como dipro- 
pionato de beclometasona [vANCERIL], acetónido de triamcinolona [Az- 
MACORT], fluticasona [FLOVENT], flunisólido [AEROBID] o budesónido 
[PULMICORT]) disminuyen las cantidades necesarias de corticoesteroi- 
des ingeribles o los sustituyen por completo. Muchos médicos prefieren 
los glucocorticoides inhalados en lugar de la teofilina por vía oral, que 
se recomendaba con anterioridad, en el tratamiento de niños con asma 
moderadamente grave, debido en parte a la toxicidad conductual re- 
lacionada con el uso prolongado de teofilina (véase cap. 27). Cuando 
se utilizan segün las recomendaciones, los glucocorticoides inhalados 
son eficaces para disminuir la hiperreactividad bronquial, con menos 
supresión de la función suprarrenal que con los ingeribles. Es posible 
que aparezca disfonía o candidiasis bucofaríngea, pero la incidencia de 
tales efectos adversos puede reducirse de manera sustancial por medio 
de maniobras que disminuyen el depósito del medicamento en la cavi- 
dad bucal, como espaciadores y enjuagues para la boca. El estado en 
evolución de los glucocorticoides en la terapéutica del asma se comenta 
en detalle en el capítulo 27. 

En casos de parto prematuro, se usan a menudo los glucocorticoides 
en fase prenatal para disminuir la incidencia del síndrome de membrana 
hialina del producto, hemorragia intraventricular y muerte en pequeños 
que nacen prematuramente. Se administran a las mujeres en parto prema- 
turo 12 mg de betametasona por vía intramuscular cada 24 h en un total 
de dos dosis o 6 mg de dexametasona por la misma vía cada 12 h en un 
total de cuatro dosis, terapia que se inicia entre las semanas 27 y 34 de 
gestación. Ante datos de que el producto muestra menor peso natal y tiene 
supresión de suprarrenales si su madre recibió ciclos repetidos de cortico- 
terapia, habrá que administrar un solo ciclo de glucocorticoides. 

Cuadros infecciosos. Aun cuando parecería paradójico usar glu- 
cocorticoides inmunosupresores en enfermedades infecciosas, hay un 
nümero limitado de situaciones en las cuales están indicados en el tra- 
tamiento de infecciones por microorganismos patógenos específicos. 
Un ejemplo notorio de ese tipo de efectos beneficiosos se observa en 
pacientes con SIDA que presentan neumonía por Pneumocystis carinii, 


e hipoxia moderada a grave; la adición de glucocorticoides al régimen 
antibiótico mejora la oxigenación y disminuye la incidencia de insufi- 
ciencia respiratoria y la mortalidad. En forma semejante, disminuyen 
claramente la incidencia de deterioro neurológico a largo plazo vincula- 
do con la meningitis por Haemophilus influenzae de tipo b en lactantes 
y niños de dos meses de vida o mayores. 

Un punto controvertido desde hace mucho en la medicina es el em- 
pleo de los glucocorticoides en el choque séptico (Annane y Cavaillon, 
2003). Algunos estudios sugirieron inicialmente la obtención de bene- 
ficio de la administración sistemática de glucocorticoides a personas 
en choque séptico, causado por bacteriemia por gramnegativos, pero 
nuevas investigaciones indicaron que la corticoterapia con dosis supra- 
fisiológicas en realidad se vinculaba con incremento de la mortalidad. 
Algunas investigaciones recientes han señalado beneficio en sujetos que 
recibieron dosis intermedias de glucocorticoides en los inicios de su 
evolución clínica (como 100 mg de hidrocortisona cada 8 h). Como 
aspecto por destacar, en una investigación multicéntrica, aleatorizada en 
que los testigos recibieron placebo, se identificaron efectos beneficiosos 
solamente en personas en quienes no fue posible incrementar su nivel 
sérico de cortisol a más de 9 ug/100 ml durante la prueba de estimu- 
lación rápida con cosintropina. En la medida en que se confirmen los 
resultados mencionados, son sugerentes de que la corticoterapia puede 
ser beneficiosa en el choque séptico quizá al aplacar los efectos de las 
citocinas cuya síntesis fue inducida por la enfermedad. 

Cuadros oculares. La farmacología ocular, incluso algunas conside- 
raciones en lo que se refiere al uso de glucocorticoides, se expone en el 
capítulo 63. Los glucocorticoides se utilizan a menudo para suprimir la 
inflamación en el ojo y pueden preservar la visión cuando se usan de ma- 
nera apropiada; se administran por vía local en enfermedades de la parte 
externa del ojo y su segmento anterior, y alcanzan concentraciones tera- 
péuticas en el humor acuoso después de instilación en el fondo de saco 
conjuntival. En enfermedades del segmento posterior se requiere admi- 
nistración por vía sistémica. En general, se recomienda que el uso ocular 
de glucocorticoides se efectáe bajo la supervisión de un oftalmólogo. 

Una prescripción habitual consta de solución (oftálmica) de fosfato 
sódico de dexametasona al 0.196, dos gotas en el saco conjuntival cada 
4 h durante la vigilia, y fosfato sódico de dexametasona al 0.0546 en un- 
güento (oftálmico) al acostarse. En inflamaciones del segmento poste- 
rior se requiere tratamiento por vía sistémica, y las dosis características 
de prednisona o su equivalente son de 30 mg/día, administrados por vía 
oral en dosis divididas. 

El tratamiento con glucocorticoides por vía local suele incrementar 
la presión intraocular en ojos normales y exacerba la hipertensión in- 
traocular en sujetos con antecedente de glaucoma. Este último no siem- 
pre es reversible al concluir la terapéutica con glucocorticoides. Cuando 
se aplican éstos en los ojos durante más de dos semanas, es necesario 
vigilar la presión intraocular. 

La administración de glucocorticoides por vía local en individuos 
con conjuntivitis bacteriana, viral o micótica, puede enmascarar datos 
de progresión de la infección, hasta que hay pérdida irreversible de la 
visión. Los glucocorticoides están contraindicados en la queratitis por 
herpes simple porque la progresión de la enfermedad puede generar 
opacidad irreversible de la córnea. Los esteroides por vía local no han 
de usarse para tratar laceraciones y abrasiones mecánicas del ojo por- 
que retrasan la cicatrización y favorecen la aparición de infección y la 
diseminación de la misma. 

Cuadros cutáneos. Los glucocorticoides son muy eficaces en el 
tratamiento de una amplia variedad de dermatosis inflamatorias. Como 
resultado, se dispone de muchas preparaciones y concentraciones de 
potencias variables por vía local. Un régimen característico en una erup- 
ción eccematosa consta de hidrocortisona al 1% en ungüento, aplicada 
por vía local dos veces al día. La eficacia aumenta por medio de la apli- 
cación del esteroide local bajo una película oclusiva, como una cubierta 
de plástico; lamentablemente, los vendajes oclusivos también incremen- 
tan el riesgo de absorción sistémica, y éste puede constituir un problema 
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importante cuando se aplican los más potentes en piel inflamada. Los 
glucocorticoides se administran por vía sistémica en episodios graves 
de trastornos dermatológicos agudos, así como en exacerbaciones de 
trastornos crónicos. En esas circunstancias, la dosis por lo general es 
de 40 mg/día de prednisona. El uso de esteroides por vía sistémica puede 
salvar la vida en pénfigo, que requiere dosis diarias de hasta 120 mg 
de prednisona. En el capítulo 62 se expone con mayor profundidad la 
terapéutica de enfermedades cutáneas. 

Cuadros del tubo digestivo. El tratamiento con glucocorticoides 
está indicado en algunos pacientes con enfermedad inflamatoria intes- 
tinal (colitis ulcerosa crónica y enfermedad de Crohn) (véase cap. 38). 
Los glucocorticoides pueden resultar beneficiosos en individuos que no 
muestran reacción ante un tratamiento más conservador (reposo, dieta y 
sulfasalazina); son más útiles en las exacerbaciones agudas. En colitis ul- 
cerosa leve puede proporcionarse hidrocortisona (100 mg) mediante una 
enema de retención, con efectos beneficiosos. En exacerbaciones agudas 
más graves, suele utilizarse prednisona por vía oral (10 a 30 mg/día). 
Para pacientes muy graves, con fiebre, anorexia, anemia y alteraciones 
del estado nutricional, deben emplearse dosis mayores (40 a 60 mg/día 
deprednisona).Esposiblequesobrevengancomplicacionesimportantesde 
la colitis ulcerosa o la enfermedad de Crohn a pesar del tratamiento con 
glucocorticoides, y estos últimos pueden enmascarar síntomas y signos 
de complicaciones como perforación intestinal y peritonitis. 

El budesónido, un glucocorticoide sintético muy potente inactivado 
en el metabolismo del primer paso por el hígado, posee menores efec- 
tos adversos sistémicos que suelen surgir con los glucocorticoides. Su 
ingestión en cápsulas de liberación tardía (ENTOCORT, 9 mg/día) facilita 
su llegada al fleon y al colon ascendente; el fármaco también se ha utili- 
zado en enema de retención para tratar la colitis ulcerosa. 

Cuadros hepáticos. El uso de corticoesteroides en hepatopatía ha 
despertado muchas controversias. Está claro que los glucocorticoides re- 
sultan beneficiosos en hepatitis crónica activa autoinmunitaria, en la cual 
hasta 80% de los enfermos muestra remisión histológica cuando recibe 
tratamiento con prednisona (40 a 60 mg/día al principio, con disminución 
lenta y progresiva hasta una dosis de sostén de 7.5 a 10 mg/día después de 
que disminuyen las cifras séricas de transaminasa). No está por completo 
definida la participación de los corticoesteroides en hepatopatía de origen 
alcohólico; estudios más recientes, incluso un metaanálisis de los infor- 
mes publicados con anterioridad, sugieren una participación beneficiosa 
de la prednisolona (40 mg/día durante cuatro semanas) en sujetos con 
indicadores de enfermedad grave sin hemorragia gastrointestinal activa 
(p. ej., encefalopatía hepática). Se requieren más estudios para confirmar 
o refutar la participación de los esteroides en estas circunstancias. En he- 
patopatía grave debe utilizarse prednisolona en lugar de prednisona, que 
requiere conversión en el hígado para tener actividad. 

Cuadros malignos. Los glucocorticoides se utilizan en la quimiote- 
rapia de leucemia linfocítica aguda y linfomas debido a sus efectos anti- 
linfocíticos. Con mayor frecuencia, los glucocorticoides son un compo- 
nente de la quimioterapia combinada que se administra bajo protocolos 
programados. En el capítulo 51 se comenta con mayor profundidad la 
quimioterapia de la enfermedad maligna. Los glucocorticoides alguna 
vez se usaron con frecuencia en hipercalcemia propia de enfermedad 
maligna, pero han quedado en gran parte suplantados por medicamentos 
más eficaces como los bisfosfonatos. 

Edema cerebral. Los corticoesteroides son útiles en la reducción o 
la prevención del edema cerebral relacionado con parásitos y con neo- 
plasias, en especial las metastásicas. Aunque suelen utilizarse para tratar 
edema cerebral causado por traumatismos o enfermedades cerebrovas- 
culares, estudios clínicos controlados no apoyan su utilización en esas 
situaciones. 

Cuadros diversos. Sarcoidosis. La sarcoidosis se trata con cortico- 
esteroides (alrededor de 1 mg/kg/día de prednisona, o una dosis equiva- 
lente de esteroides alternativos) para inducir remisión. Las dosis de sos- 
tén, que a menudo se requieren durante periodos prolongados, pueden 
ser tan bajas como de 10 mg/día de prednisona. Esos enfermos, al igual 
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que todos los pacientes que requieren tratamiento crónico con glucocor- 
ticoides a dosis que exceden la velocidad de producción diaria normal, 
tienen incremento del riesgo de tuberculosis secundaria; por ende, los 
individuos con una reacción positiva a tuberculina u otros datos de tu- 
berculosis han de recibir tratamiento profiláctico contra esta última. 

Trombocitopenia. En trombocitopenia se utiliza prednisona (0.5 mg/ 
kg de peso) para disminuir la tendencia a la hemorragia. En pacientes con 
enfermedad más grave, y para el inicio de la terapéutica de la variante 
idiopática, se emplean dosis diarias (1 a 1.5 mg/kg de peso). Los sujetos 
con trombocitopenia idiopática resistente al tratamiento pueden mostrar 
respuesta a la terapéutica intermitente con glucocorticoides a dosis altas. 

Destrucción autoinmunitaria de eritrocitos. Quienes presentan este 
padecimiento (esto es, anemia hemolítica con prueba de Coombs positiva) 
se tratan con prednisona (1 mg/kg/día). En presencia de hemólisis grave 
pueden utilizarse dosis más grandes, con disminución lenta y progresiva 
a medida que se reduce la anemia. En sujetos que muestran reacción, tal 
vez se requieran dosis de sostén pequeñas durante varios meses. 

Trasplante de órgano. En el momento de la operación, se administran 
dosis altas de prednisona (50 a 100 mg), con otros inmunosupresores, y 
la mayoría de los enfermos permanece bajo un régimen de sostén que in- 
cluye dosis más bajas de glucocorticoides (véase cap. 52). Como aspecto 
por destacar, los índices de buenos resultados del trasplante de islotes en 
la diabetes mellitus tipo 1 han aumentado sobremanera después de usar 
regímenes inmunosupresores, que no incluyen glucocorticoides. 

Lesión de médula espinal. Estudios multicéntricos han indicado dis- 
minuciones notables en los defectos del sistema nervioso en sujetos con 
lesión aguda de médula espinal, que reciben en término de 8 h de su le- 
sión grandes dosis de metilprednisolona (30 mg/kg de peso, inicialmen- 
te, seguidos de un goteo de 5.4 mg/kg de peso por hora durante 23 h). 
La capacidad de los corticoesteroides en dosis altas para aplacar la le- 
sión del sistema nervioso quizá refleje la inhibición de la lesión celular 
mediada por radicales libres como surge después de la isquemia y la 
recuperación del riego (reperfusión). 


Aplicaciones diagnósticas 
de los esteroides corticosuprarrenales 


Los glucocorticoides, además de sus usos terapéuticos, son útiles para 
estudios diagnósticos. Para saber si las personas con manifestaciones 
clínicas que sugieren hipercortisolismo poseen signos bioquímicos de 
una mayor síntesis de cortisol, se ha creado una prueba de dexametaso- 
na que se aplica durante la noche. A las 23:00 horas el paciente ingiere 1 
mg de dexametasona y se mide el cortisol a las 8:00 horas de la mañana 
siguiente. La supresión del cortisol plasmático a niveles mayores de 
1.8 ug/100 ml sugiere netamente que la persona no sufre síndrome 
de Cushing (Arnaldi et al., 2003). 

La prueba formal de supresión con dexametasona se utiliza en el 
diagnóstico diferencial del síndrome de Cushing corroborado bioquími- 
camente. Una vez que se miden los niveles basales de cortisol durante 
48 h, el sujeto ingiere 0.5 mg de dexametasona cada 6 h durante 48 h. La 
dosis anterior suprime notablemente los niveles de cortisol en personas 
normales, incluidas las que tienen incrementos inespecíficos de dicha 
hormona por obesidad o estrés, pero no suprimen los niveles en cues- 
tión en sujetos con síndrome de Cushing. En la fase de dosis altas de la 
prueba se administra la dexametasona a razón de 2 mg ingeridos cada 6 
h durante 48 h. Por lo común, los individuos con síndrome de Cushing 
que depende de hipófisis (enfermedad de Cushing), suelen reaccionar 
con menores niveles de cortisol; a diferencia de ello, las personas con 
producción ectópica de ACTH o con tumores corticosuprarrenales por 
lo común no muestran disminución de los niveles de cortisol. A pesar de 
las generalidades mencionadas, la dexametasona puede suprimir los ni- 
veles de cortisol en algunos sujetos con producción ectópica de ACTH, 
en particular neoplasias como los carcinoides bronquiales, y para cono- 
cer tal diferencia muchos expertos prefieren obtener muestras de sangre 
del seno petroso inferior después de administrar CRH. 


Capítulo 59 / Corticotropina; esteroides de la corteza suprarrenal y sus análogos sintéticos 1611 


INHIBIDORES DE BIOSINTESIS 
Y ACCION DE ESTEROIDES 
CORTICOSUPRARRENALES 


Cinco fármacos han resultado útiles como inhibidores de la 
secreción corticosuprarrenal. El mitotano (o,p'-DDD), un 
corticosuprarrenolítico, se describe en el capítulo 51. Los 
otros inhibidores de la biosíntesis de hormonas esteroides, 
metirapona, aminoglutetimida, cetoconazol y trilostano, se 
analizan aquí; los tres primeros actúan al inhibir las enzimas 
citocromo P450 que participan en la biosíntesis de suprarre- 
nocorticoesteroides. La selectividad diferencial de esos com- 
puestos para las distintas esteroidohidroxilasas proporciona 
cierto grado de especificidad a sus efectos. El trilostano es 
un inhibidor competitivo de la conversión de pregnenolona 
en progesterona, reacción catalizada por la deshidrogenasa 
de 3P-hidroxiesteroide. Además, aquí se comentan los com- 
puestos que actúan como antagonistas de los receptores de 
glucocorticoides (antiglucocorticoides) (los antagonistas de 
los mineralocorticoides se analizan en el cap. 28). Todos los 
agentes mencionados conllevan el peligro común de desen- 
cadenar insuficiencia suprarrenal aguda; de esta manera, de- 
ben ser utilizados en dosis apropiadas y vigilar con enorme 
cuidado el estado del eje HPA del paciente. 


Aminoglutetimida. La aminoglutetimida  (o-etil-p-ami- 
nofenil-glutarimida; CYTADREN) inhibe de manera primaria 
la CYP11A1, que cataliza el paso inicial y limitador de la 
velocidad en la biosíntesis de todos los esteroides fisiológi- 
cos. Como resultado, hay alteraciones de la producción de 
todas las clases de hormonas esteroides. La aminogluteti- 
mida también bloquea la CYP11B1 y la enzima aromatasa, 
que convierte a los andrógenos en estrógenos. Se ha usado 
para disminuir la hipersecreción de cortisol en pacientes con 
síndrome de Cushing consecutivo a neoplasias suprarrena- 
les autónomas e hipersecreción relacionada con producción 
ectópica de ACTH. Ante sus acciones que inhiben la aroma- 
tasa, ha sido valorada como un agente terapéutico para com- 
batir neoplasias hormonalmente reactivas como los cánceres 
de próstata y mama, aunque se prefieren agentes más eficaces 
como tamoxifén y los inhibidores de aromatasa. Los efectos 
adversos gastrointestinales y neurológicos, dependientes de 
la dosis, son relativamente frecuentes, así como un exantema 
macular transitorio. La dosis habitual es de 250 mg cada 6 
h, con incrementos graduales de 250 mg/día a intervalos de 
una a dos semanas hasta que se alcanza el efecto bioquími- 
co deseado, las acciones adversas impiden los incrementos 
adicionales, o se alcanza una dosis diaria de 2 g. Dado que 
la aminoglutetimida puede causar insuficiencia suprarrenal 
manifiesta, a veces relacionada con signos de deficiencia de 
mineralocorticoides, se requiere tratamiento de reemplazo 
con glucocorticoides, y tal vez estén indicados los comple- 
mentos de mineralocorticoides. La aminoglutetimida acelera 
el metabolismo de la dexametasona, razón por la cual dicho 
esteroide no debe utilizarse como medio de reposición de 
glucocorticoides en estas circunstancias. 


Cetoconazol. Se trata de un antimicótico (NIZORAL); en 
ello está su mayor importancia clínica (véase cap. 48). A do- 
sis mayores que las utilizadas en tratamiento antimicótico, 
inhibe con eficacia la esteroidogénesis suprarrenal y gonadal, 
sobre todo por su bloqueo de la actividad de CYP17 (170-hi- 
droxilasa). En dosis todavía mayores, el cetoconazol también 
inhibe la CYP11A1, lo cual bloquea con eficacia la esteroi- 
dogénesis en todos los tejidos esteroidogénicos primarios. Se 
ha informado que el cetoconazol es el inhibidor más eficaz 
de la biosíntesis de hormonas esteroides en sujetos con en- 
fermedad de Cushing. En casi todos los casos se necesita un 
régimen posológico de 600 a 800 mg/día (en dos fracciones) 
y algunos sujetos pueden necesitar incluso 1 200 mg/día en 
dos a tres fracciones. Entre los efectos adversos están dis- 
función hepática, que varía desde aumentos asintomáticos de 
las cifras de transaminasas hasta lesión hepática grave. La 
posibilidad de que el cetoconazol interactúe con isoformas 
de CYP puede generar interacciones medicamentosas graves 
(véase cap. 3). Se necesitan más investigaciones para definir 
la utilidad exacta del cetoconazol en el tratamiento clínico de 
sujetos con producción excesiva de hormonas esteroides y en 
Estados Unidos la FDA no ha aprobado tal indicación para 
usar el antimicótico mencionado. 


Metirapona. La metirapona (METOPIRONE) es un inhibidor relativa- 
mente selectivo de la CYP11B1 (11f-hidroxilasa), que transforma el 
11-desoxicortisol en cortisol en la reacción terminal de la vía de biosín- 
tesis de glucocorticoides. Dada tal inhibición, hay disminución extraor- 
dinaria en la biosíntesis de cortisol y disminuyen en grado notable los 
niveles de precursores esteroideos (como el 11-desoxicortisol); también 
disminuye la biosíntesis de aldosterona, pero los mayores niveles de 
11-desoxicortisol conservan las funciones que dependen de los minera- 
locorticoides. En el estudio diagnóstico de todo el eje HPA, se adminis- 
tran por vía oral 30 mg de metirapona/kg de peso en una dosis máxima 
de 3 g, con un bocadillo a la media noche, y a las 8:00 horas de la ma- 
ñana siguiente se miden el cortisol y el 11-desoxicortisol plasmático. El 
cortisol plasmático menor de 8 1g/100 ml valida la inhibición adecuada 
de la CYP11B1. En esta situación, el nivel de 11-desoxicortisol menor de 
7 ug/100 ml sugiere fuertemente deficiencia de la función hipotalámica- 
hipofisaria-suprarrenal. Una respuesta normal no identifica el sitio del 
defecto (puede ser deficiencia en la liberación de CRH por hipotálamo, 
en la producción de corticotropina, o disminución de la capacidad de 
biosíntesis de suprarrenales). Algunas autoridades prefieren no utili- 
zar la metirapona durante la noche en pacientes ambulatorios que a su 
parecer tienen la probabilidad razonable de mostrar función deficiente 
del eje HPA, porque existe algún peligro de desencadenar insuficiencia 
suprarrenal aguda. Otros piensan que la capacidad de valorar todo el 
eje HPA con una prueba relativamente fácil justifica el empleo de la 
metirapona en pacientes ambulatorios. 

La metirapona se utiliza para diagnosticar a individuos con síndrome 
de Cushing que reaccionan de manera equívoca a la prueba de supresión 
con altas dosis de dexametasona. Los que tienen síndrome de Cushing 
dependiente de hipófisis presentan una respuesta normal, en tanto que 
aquellos con secreción ectópica de ACTH no presentan cambios en los 
niveles de corticotropina ni de 11-desoxicortisol. 

En terapéutica, la metirapona se ha utilizado para tratar el hiper- 
corticismo, que es resultado de neoplasias suprarrenales o tumores que 
producen ACTH en forma ectópica. La supresión máxima de la esteroi- 
dogénesis obliga a usar dosis de 4 g/día. Más a menudo, la metirapona 
se utiliza como complemento en sujetos que han recibido radiación de 
hipófisis, o en combinación con otros agentes que inhiben la esteroi- 
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dogénesis. En esta situación, se utiliza una dosis de 500 a 750 mg tres 
a cuatro veces al día. Es más controvertido el uso de la metirapona en 
el tratamiento de síndrome de Cushing secundario a hipersecreción de 
ACTH por la hipófisis. La administración de metirapona por largo tiem- 
po origina hirsutismo, que es consecuencia de una mayor síntesis de 
andrógenos suprarrenales antes del bloqueo enzimático, e hipertensión 
que es consecuencia de los mayores niveles de 11-desoxicortisol. Otros 
efectos adversos incluyen náuseas, cefaleas, sedación y erupciones. 

En Estados Unidos no se consigue en las farmacias la metirapona, 
pero se puede obtener directamente de la firma Novartis para uso hu- 
manitario. 


ANTIGLUCOCORTICOIDES 


El antagonista de los receptores de progesterona, mifepristona 
[RU-486; (115-4-dimetilaminofenil)-17 -hidroxi-7 @ (propil- 
1-inil)estra-4,9-dien-3-ona], ha recibido considerable atención 
debido a su uso como antiprogestágeno que puede terminar el 
embarazo temprano (véase cap. 57). No obstante, a dosis más 
altas, la mifepristona también bloquea el receptor de gluco- 
corticoide, lo cual inhibe la regulación por retroacción del eje 
HPA e incrementa de manera secundaria las concentraciones 
de ACTH y cortisol endógenos. La mifepristona, por su ca- 
pacidad de inhibir la acción de glucocorticoides, también se 
ha estudiado como posible agente terapéutico en personas con 
hipercorticismo, aunque en la actualidad se recomienda su uso 
solamente en pacientes con causas inoperables del exceso de 
cortisol, que no han mejorado con otros agentes. 


RESUMEN CLÍNICO 


Los glucocorticoides se usan en múltiples presentaciones 
(formas orales, parenterales y tópicas) contra trastornos que 
comparten una base inflamatoria o inmunológica. Salvo en 
individuos que necesitan restitución en casos de insuficiencia 
suprarrenal, los glucocorticoides no tienen acción específica 
ni curativa sino más bien paliativa, por sus propiedades an- 
tiinflamatorias e inmunosupresoras. Ante el número de po- 
sibles efectos adversos y la intensidad que originan, decidir 
el inicio de la corticoterapia siempre obliga a considerar con 
enorme cuidado los riesgos y beneficios (relativos) para cada 
paciente. Una vez comenzada la corticoterapia, hay que fi- 
jar “por tanteo” la dosis mínima necesaria para obtener un 
efecto terapéutico buscado, misma que debe ser revalorada 
en forma periódica, conforme se modifique la actividad de la 
enfermedad primaria o surjan complicaciones del tratamien- 
to. Una sola dosis de un glucocorticoide, incluso si es grande, 
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prácticamente no tiene efectos dañinos y también es posible 
que un ciclo breve de corticoterapia no origine daños, en caso 
de no haber contraindicaciones específicas. En la medida que 
la corticoterapia persista más de una semana y se incremen- 
ten las dosis, los efectos se tornan más adversos. Por último, 
la interrupción repentina de la corticoterapia después de un 
lapso duradero, se acompaña del peligro de insuficiencia su- 
prarrenal por la supresión del eje HPA, que puede ser letal. 
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INSULINA 


En afios recientes, las naciones desarrolladas han sido testi- 
gos del incremento explosivo de la prevalencia de diabetes 
mellitus (DM), vinculada predominantemente con modifica- 
ciones del modo de vida y el aumento extraordinario en la 
obesidad que lleva consigo. Las consecuencias metabólicas 
de la hiperglucemia y la dislipidemia duraderas que incluyen 
aceleración de la ateroesclerosis, nefropatías crónicas y ce- 
guera, imponen una carga extraordinaria a las personas con 
diabetes mellitus y al sistema de salud pública. Son de suma 
importancia para superar este grave reto, ampliar los conoci- 
mientos sobre la patogenia de la enfermedad y sus compli- 
caciones, así como sobre el tratamiento y la prevención de 
la diabetes. 


Historia. Pocos sucesos en la historia de la medicina son más notorios 
que el descubrimiento de la insulina. Aun cuando el descubrimiento se 
atribuye de manera apropiada a Banting y Best, otros investigadores 
y colaboradores proporcionaron observaciones y técnicas importantes 
que lo hicieron posible. En 1869, un estudiante de medicina alemán, 
Paul Langerhans, notó que el páncreas contiene dos grupos de células: 
las acinares, que secretan enzimas digestivas, y las que están agrupadas 
en islas, o islotes, que sugirió tenían una segunda función. Las pruebas 
directas de esta función se obtuvieron en 1889, cuando Minkowski y 
von Mering mostraron que los perros con pancreatectomía muestran un 
síndrome similar al de la diabetes en seres humanos. 

Se hicieron muchos intentos por extraer la sustancia pancreática que 
se encarga de la regulación de la glucemia. A principios del decenio de 
1900, Gurg Zuelzer, un internista en Berlín, intentó tratar a un diabético 
con extractos de páncreas. Si bien el paciente mostró mejoría temporal, 
volvió a caer en coma y murió cuando se agotó el abasto de extracto. 
Un estudiante en la University of Chicago, E. L. Scott, hizo otro in- 
tento temprano por aislar un principio activo en 1911. Con el uso de 
extractos alcohólicos del páncreas (no muy diferentes de los usados a 
la postre por Banting y Best), Scott trató a varios perros diabéticos con 
resultados alentadores; empero, careció de medidas claras de control 
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de la glucemia, y su profesor consideró que los experimentos no eran 
concluyentes en el mejor de los casos. Entre 1916 y 1920, un fisiólogo 
rumano, Nicolas Paulesco, efectuó una serie de experimentos en los 
cuales se encontró que las inyecciones de extractos pancreáticos redu- 
jeron el azúcar y las cetonas urinarias en perros diabéticos. Aunque pu- 
blicó los resultados de sus experimentos, su importancia sólo se apreció 
por completo muchos años más tarde. 

Frederick Banting, un joven cirujano canadiense que desconocía 
gran parte de este trabajo previo, convenció a un profesor de fisiología 
en Toronto, J.J.R. Macleod, para que le permitiera tener acceso a un 
laboratorio con el fin de investigar el principio antidiabético del pán- 
creas. Banting supuso que los tejidos de los islotes secretaban insuli- 
na, pero que la hormona quedaba destruida por digestión proteolítica 
antes de la extracción o durante la misma. Junto con un estudiante de 
medicina de 40 años, Charles Best, intentó superar el problema al atar 
los conductos pancreáticos. El tejido acinar mostró degeneración y los 
islotes quedaron sin alteraciones; a continuación, se extrajo el tejido 
restante con etanol y ácido. De este modo, Banting y Best obtuvieron 
un extracto pancreático que fue eficaz para disminuir la glucemia en 
perros diabéticos. 

El primer paciente que recibió los extractos activos preparados por 
Banting y Best fue Leonard Thompson, de 14 años de edad. Este joven 
acudió al Toronto General Hospital con glucemia de 500 mg/100 ml 
(28 mM). A pesar de control rígido de la dieta (450 kcal/día), siguió 
excretando cantidades grandes de glucosa y, sin insulina, el pronóstico 
más probable era la muerte después de algunos meses. La administra- 
ción de los extractos fabricados por Banting y Best indujo reducción 
de la concentración plasmática de glucosa y de la excreción urinaria de 
la misma. Se aplicaban inyecciones diariamente. La excreción de glu- 
cosa disminuyó de más de 100 a incluso 7.5 g/día y la persona mostró 
mejoría clínica extraordinaria. De este modo, el tratamiento de resti- 
tución con la hormona recién descubierta, insulina, había interrumpi- 
do lo que era claramente un trastorno metabólico por lo demás letal. 
Banting y Best encararon muchos estudios y tribulaciones durante el 
año subsecuente. Fue difícil obtener extractos activos de manera repro- 
ducible. Esto condujo a una mayor participación de Macleod; Banting 
también buscó la ayuda de J.B. Collip, un químico con experiencia en 
la extracción de adrenalina y la purificación de la misma. A la postre 
se obtuvieron extractos estables, y pacientes de muchas regiones de la 
parte no latina de América pronto recibieron tratamiento con insulina 
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Figura 60-1. Proinsulina humana y su conversión en insulina. Se muestra la secuencia de aminoácidos de la proinsulina humana. Me- 


diante desdoblamiento proteolítico, se eliminan cuatro aminoácidos básicos (residuos 31, 32, 64, 65) y el péptido conector, lo que convierte 


a la proinsulina en insulina. Se muestran los sitios de acción de las endopeptidasas PC2 y PC3. 


de fuentes porcinas y bovinas. En la actualidad, como resultado de 
la tecnología de DNA recombinante, se utiliza insulina humana para la 
terapéutica. 

En 1923 se otorgó con notoria rapidez el Premio Nobel de Medicina 
y Fisiología a Banting y Macleod, y de inmediato surgió un furor por 
el crédito. Banting anunció que compartiría la mitad de su premio con 
Best, y Macleod hizo lo mismo con Collip. 


Propiedades clínicas. La insulina fue purificada y cristalizada por 
Abel unos años después de haber sido descubierta. Sanger definió la 
secuencia de aminoácidos de dicha hormona en 1960 y fue sintetizada 
en 1963; en 1972 Hodgkin et al., dilucidaron su estructura tridimensio- 
nal. La insulina fue la hormona con la cual Yalow y Berson crearon su 
técnica de radioinmunoensayo (Kahn y Roth, 2004). 

Las células f (o B) de los islotes pancreáticos sintetizan insulina 
a partir de un precursor de cadena única de 110 aminoácidos llama- 
do preproinsulina. Después de translocación a través de la membrana 
del retículo endoplásmico rugoso, el péptido señal N-terminal de 24 
aminoácidos de la preproinsulina se desdobla con rapidez hasta formar 
proinsulina (fig. 60-1). Aquí, la molécula se pliega y se forman enlaces 
disulfuro. En el momento de la conversión de la proinsulina humana en 
insulina en el complejo de Golgi, se eliminan mediante proteólisis cua- 
tro aminoácidos básicos y el conector restante o péptido C. Esto da lu- 
gar a las dos cadenas de péptidos (A y B) de la molécula de insulina, que 
contiene un enlace disulfuro al interior de la subunidad (A) y dos entre 
ambas subunidades (A y B). La cadena A por lo general está compuesta 
de 21 residuos de aminoácidos y la cadena B tiene 30; de este modo, 
la masa molecular es de unos 5 734 daltones. Aun cuando la secuencia 
de aminoácidos de la insulina ha conservado mucha homogeneidad en 
el transcurso de la evolución, hay variaciones importantes que explican 


diferencias tanto de la potencia biológica como de la inmunogenicidad 
(De Meyts, 1994). En casi todas las especies hay un gen único que co- 
difica para la insulina, y un producto proteínico único. Empero, las ratas 
y los ratones tienen dos genes que codifican para la insulina y sintetizan 
dos moléculas que difieren entre sí por dos residuos de aminoácidos en 
la cadena B. 

La estructura cristalina revela que las dos cadenas de insulina for- 
man una estructura muy ordenada, con varias regiones helicoidales œ en 
las cadenas tanto A como B. Las cadenas aisladas de insulina son inac- 
tivas. En solución, la insulina puede existir como un monómero, dímero 
o hexámero. Dos moléculas de Zn?* están coordinadas en el hexámero 
y esta forma de insulina quizá se almacena en los gránulos de la célula 
B pancreática. Se cree que el Zn?* tiene una participación funcional en 
la formación de cristales, y que la cristalización facilita la conversión 
de proinsulina en insulina, así como el almacenamiento de la hormona. 
Tradicionalmente, la insulina es hexamérica en las preparaciones dema- 
siado concentradas que se utilizan en terapéutica. Cuando la hormona 
se absorbe, y la concentración disminuye hasta cifras fisiológicas (na- 
nomolares), se disocia hacia monómeros, y lo más probable es que el 
monómero sea la forma biológicamente activa de la insulina. Ahora se 
dispone de insulina monomérica para tratamiento. 

Por medio de estudios de insulinas purificadas a partir de una am- 
plia variedad de especies, y mediante modificación de la molécula, se 
ha obtenido mucha información acerca de la relación entre estructura 
y actividad de la insulina. Una docena de residuos no variables en las 
cadenas A y B forman una superficie que interactáa con el receptor de 
insulina (fig. 60-2). Esos residuos, GIy^!, GluA4 GIn^?, Tyra, Asn^?2l, 
Val8!?, TyrB!6, GlyB2, pheB24 PheB25 y TyrB2, se superponen con 
dominios que también participan en la dimerización de la insulina (De 
Meyts, 1994). Los residuos Leu^? y LeuB! quizá formen parte de una 
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Figura 60-2. Modelo de la estructura tridimensional de la in- 
sulina. El área sombreada indica la cara de unión a receptor de la 
molécula de insulina. 


segunda superficie de unión. La insulina se une a superficies localizadas 
en las regiones N-terminal y C-terminal de la subunidad o del receptor, 
incluida una región con alto contenido de cisteína en la cadena o del 
receptor. En la mayor parte de los casos hay correlación muy estrecha 
entre la afinidad de una insulina por el receptor de la misma y su po- 
tencia para desencadenar efectos sobre el metabolismo de la glucosa. 
Las insulinas humana, bovina y porcina son equipotentes; la de cobayo 
sudamericano es mucho menos potente, en tanto algunas provenientes 
de aves son mucho más. 

La insulina es miembro de una familia de péptidos relacionados 
denominada factores del crecimiento insulinoides (insulin-like growth 
factors, IGF). Dos de estos factores (1 y 2) tienen masas moleculares 
de unos 7 500 daltones, y estructuras homólogas a la de la proinsulina. 
Empero, los equivalentes cortos del péptido C en la proinsulina no se 
eliminan a partir los IGF. En contraste con la insulina, dichos factores 
se producen en muchos tejidos y pueden tener una función de mayor 
importancia en la regulación del crecimiento que en la del metabolismo. 
Esos péptidos, en particular el IGF-1, son los mediadores probables del 
efecto de la hormona del crecimiento, originalmente llamados somato- 
medinas. La relaxina, hormona uterina, pudiera ser un pariente lejano 
en esta familia de polipéptidos, aunque netamente su receptor es dife- 
rente de los de la insulina y del factor del crecimiento insulinoide 1. 

Los receptores para insulina y el IGF-1 también muestran relación 
estrecha (Nakae et al., 2001). De este modo, la insulina puede unirse 
al receptor de IGF-1 con afinidad baja y viceversa. Las acciones de la 
insulina favorecedoras del crecimiento parecen estar mediadas en parte 
por el receptor de IGF-1, y es posible que haya discordancia entre la 
potencia metabólica de un análogo de la insulina y su capacidad para 
favorecer el crecimiento. Por ejemplo, la proinsulina sólo tiene 2% de 
la potencia metabólica de la insulina in vitro, pero tiene 50% menos 
potencia que la insulina como estimulante de la mitogénesis. 


Síntesis, secreción, distribución 
y desintegración de la insulina 


Producción de insulina. Los fenómenos moleculares y ce- 
lulares que participan en la síntesis, el almacenamiento y la 
secreción de insulina por la célula $, y la desintegración final 
de la hormona por sus tejidos blanco se han estudiado en gran 


detalle y han servido como un modelo en el estudio de otros 
tipos de células en los islotes pancreáticos. El islote de Lan- 
gerhans está compuesto de cuatro tipos de células, cada una 
de las cuales sintetiza y secreta una hormona polipeptídica 
distinta: insulina en la célula f (B), glucagon en la célula o 
(A), somatostatina en la célula ó (D) y polipéptido pancreá- 
tico en la célula PP o F. Las células f conforman hasta 60 a 
80% del islote y constituyen su centro. Las células o, f y F 
forman un manto discontinuo, de una a tres células de grosor, 
alrededor de este centro. 


Las células en el islote están conectadas por uniones estrechas que 
permiten el paso de moléculas pequeñas y hacen posible el control co- 
ordinado de grupo de las células. Las arteriolas entran en los islotes y 
se ramifican hacia la masa capilar parecida a glomérulo en el centro de 
las células $. A continuación, los capilares pasan al anillo del islote y 
presentan coalescencia hacia vénulas recolectoras. La sangre fluye en el 
islote desde las células J hacia las o y ó. De este modo, la célula J es 
el detector primario de glucosa para el islote, y los otros tipos de células 
probablemente quedan expuestas a concentraciones en particular altas 
de insulina. 

Como se mencionó, la insulina se sintetiza como un precursor de 
cadena única en el cual las subunidades A y B están conectadas por el 
péptido C. El producto de traducción inicial, preproinsulina, contiene 
una secuencia de 24 residuos de aminoácidos principalmente hidrófo- 
bos, fijos al amino terminal N de la cadena B. Esta secuencia señal se 
requiere para la relación y penetración de la preproinsulina naciente en 
la luz del retículo endoplásmico rugoso; se desdobla con rapidez, y a 
continuación se transporta la proinsulina en vesículas pequeñas hacia el 
complejo de Golgi, donde se tapona en gránulos secretores junto con la 
enzima o las enzimas que se encargan de su conversión en insulina. 

La conversión de proinsulina en insulina empieza en el complejo 
de Golgi, continúa en los gránulos secretores, y es casi completa en el 
momento de la secreción. De este modo, se liberan hacia la circulación 
volúmenes equimolares de péptido C e insulina. El péptido C no posee 
función biológica identificada, pero constituye un índice útil de secre- 
ción de insulina para diferenciar entre los individuos que se han aplica- 
do en forma facticia insulina, y los tumores insulinógenos. A partir de 
las células J también se liberan pequeñas cantidades de proinsulina y 
de proinsulina des-31,32. Esto quizá manifiesta dos fenómenos: exoci- 
tosis de gránulos en que la conversión de proinsulina en insulina no es 
completa, o secreción por otra vía. Puesto que la semivida de la proin- 
sulina en la circulación es mucho más prolongada que la de la insulina, 
hasta 20% de la insulina inmunorreactiva en plasma es, en realidad, 
proinsulina e intermediarios. 

Dos endopeptidasas dependientes de Ca^", que se encuentran en los 
gránulos de las células de los islotes y en otras células neuroendocrinas, 
se encargan de la conversión de proinsulina en insulina. Esas endopro- 
teasas, PC2 y PC3, tienen dominios catalíticos relacionados con los de 
la subtilisina y causan desdoblamiento en las secuencias de lisina-argi- 
nina (Lys-Arg) o arginina-arginina (Arg-Arg) (Steiner et al., 1996). La 
PC2 desdobla de modo selectivo la unión entre el péptido C y la cadena 
A (fig. 60-1). La PC3 desdobla de modo preferencial la unión entre el 
péptido C y la cadena B, pero también posee alguna acción en la unión 
con la cadena A. Aunque hay al menos otros dos miembros de la familia de 
las endoproteasas (PC1 y furina), PC2 y PC3 parecen ser las enzimas 
de las cuales depende el procesamiento de proinsulina hacia insulina. 

Regulación de la secreción de insulina. La secreción de insulina 
es un proceso regulado de manera estrecha, diseñado para proporcionar 
concentraciones estables de glucosa en la sangre tanto en ayuno como 
en la alimentación. Esta regulación se logra por medio de la interre- 
lación coordinada de diversos nutrimentos, hormonas gastrointestina- 
les, hormonas pancreáticas y neurotransmisores del sistema nervioso 
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autónomo. La glucosa, los aminoácidos, los ácidos grasos y los cuerpos 
cetónicos favorecen la secreción de insulina. Los islotes de Langerhans 
poseen una abundante inervación por nervios tanto adrenérgicos como 
colinérgicos. La estimulación de receptores adrenérgicos Œ, inhibe la 
secreción de insulina, en tanto los agonistas de los receptores adrenér- 
gicos J, y la estimulación del nervio vago aumentan la liberación. En 
general, cualquier circunstancia que activa al sistema nervioso autóno- 
mo, como hipoxia, hipoglucemia, ejercicio, hipotermia, intervención 
quirúrgica o quemaduras graves, suprime la secreción de insulina me- 
diante estimulación de los receptores adrenérgicos o5. Es predecible 
que los antagonistas de estos últimos receptores aumenten las cifras 
plasmáticas basales de insulina, y que los antagonistas de los receptores 
adrenérgicos f), las disminuyan. 

La glucosa es el principal estímulo para la secreción de insulina en 
seres humanos y es un factor permisivo esencial en los efectos de mu- 
chos otros secretagogos (Matschinksy, 1996). El azúcar es más eficaz 
para desencadenar secreción de insulina cuando se administra por vía 
oral que por vía intravenosa porque la ingestión de glucosa (o alimentos) 
induce la liberación de hormonas gastrointestinales y estimula la acti- 
vidad vagal. Varias hormonas gastrointestinales favorecen la secreción 
de insulina. Las más potentes de esas son el péptido inhibidor gastroin- 
testinal (gastrointestinal inhibitory peptide, GIP) y el péptido parecido 
a glucagon | (glucagonlike peptide 1, GLP-1). La liberación de insulina 
también es estimulada por gastrina, secretina, colecistocinina, péptido 
intestinal vasoactivo, péptido liberador de gastrina y enteroglucagon. 

La secreción de insulina es bifásica cuando es desencadenada por 
glucosa: la primera fase alcanza un máximo después de 1 a 2 min y es de 
corta duración, en tanto la segunda fase tiene inicio tardío pero duración 
más prolongada. 

Los datos de investigaciones recientes han permitido tener una idea 
general de la forma en que la glucosa estimula la secreción de insulina. 
En forma básica, la célula J en reposo está hiperpolarizada, y su despo- 
larización es el fenómeno que culmina en la secreción de insulina. La 
serie de fenómenos que culminan en la despolarización comienza con 
el incremento en la concentración de glucosa plasmática. La glucosa 
penetra en la célula $ por medio de transporte facilitado, mediado por 
GLUT2, subtipo específico de transportador de glucosa, y como paso 
siguiente, por acción de la glucocinasa, dicho carbohidrato es fosfori- 
lado hasta la forma de glucosa-6-fosfato (glucose-6-phosphate, G-6-P). 
El incremento en la cantidad de sustrato oxidable (glucosa y G-6-P) 
incrementa la producción de trifosfato de adenosina (adenosine triphos- 
phate, ATP), y con ello aumenta la proporción entre ATP y el difosfato 
de adenosina (adenosine diphosphate, ADP) y tal situación inhibe un 
conducto de potasio sensible a ATP. Esa disminución en la conductan- 
cia de potasio hace que aumente E, con lo cual se abre un conducto de 
calcio sensible al voltaje. 

El calcio intracelular actáa como secretagogo de insulina y también 
tiene la misma acción en la secreción de muchos productos vesicula- 
res. La penetración de calcio en la célula también activa a varias fos- 
folipasas, con lo cual se producen eicosanoides y trifosfato de inositol 
(inositol triphosphate, IP) y se movilizan las reservas intracelulares 
de calcio. 

El conducto de potasio sensible a ATP en células secretoras de insu- 
lina es un octámero compuesto de cuatro subunidades Kir 6.2 y cuatro 
SURI. Ambos tipos de subunidades contienen dominios de unión a nu- 
cleótido; Kir 6.2 al parecer media la respuesta inhibidora a ATP; SUR1 
se liga a ADP, al diazóxido activador de conducto, y a las sulfonilureas 
y meglitinida inhibidoras de conductos (y promotores de la secreción de 
insulina). Las mutaciones en las proteínas del conducto pueden hacer 
que se altere la secreción de insulina (véase Proks et al., 2004). 

También aumentan las concentraciones de calcio libre en reacción a 
la estimulación de la fosfolipasa C por acción de acetilcolina y colecis- 
tocinina y por hormonas que incrementan las concentraciones intracelu- 
lares de monofosfato de adenosina (adenosine monophosphate, AMP) 
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cíclico. En el interior de la célula los receptores acoplados a proteína G 
(G protein-coupled receptors, GPCR) respecto a glucagon, GIP y GLP- 
1 se acoplan a G, para estimular la adenililciclasa; la somatostatina y los 
agonistas del receptor adrenérgico Œ, se acoplan a G; para disminuir la 
producción celular de AMP cíclico. 

La hexocinasa que interviene en tal proceso es una isoforma espe- 
cífica, la glucocinasa, cuya expresión se circunscribe más bien a las cé- 
lulas y los tejidos que intervienen en la regulación del metabolismo de 
glucosa, como el hígado y las células pancreáticas. Su K„ relativamente 
grande (10 a 20 mM) le confiere una participación reguladora impor- 
tante en las concentraciones fisiológicas de glucosa. La capacidad de 
los azúcares para experimentar fosforilación y más adelante glucólisis 
guarda relación íntima con su facultad de estimular la liberación de in- 
sulina. La participación de la glucocinasa como sensor de la glucosa se 
dedujo del vínculo de las mutaciones del gen de dicha enzima con una 
forma de diabetes del adulto de inicio juvenil ([maturity-onset diabetes 
of the young, MODY2]; véase más adelante en este capítulo), una forma 
genética rara de la enfermedad. Dichas mutaciones que menoscaban la 
capacidad de la glucocinasa para fosforilar la glucosa aumentan el “ni- 
vel umbral” para la liberación de insulina estimulada por glucosa. 

Casi todos los nutrimentos y las hormonas que estimulan la secre- 
ción de insulina también aumentan la biosíntesis de la hormona. Aun 
cuando hay correlación estrecha entre los dos procesos, algunos factores 
influyen sobre una vía, pero no sobre la otra. Por ejemplo, la disminu- 
ción de las concentraciones extracelulares de Ca?* bloquea la secreción 
de insulina sin influir sobre la biosíntesis. 

Por lo general hay una relación recíproca entre las velocidades de 
secreción de insulina y glucagon a partir del islote pancreático. Esta 
reciprocidad refleja tanto la influencia de la insulina sobre la célula o 
como la concentración de glucosa y otros sustratos (véase más adelante 
en este capítulo). Además, la somatostatina, una tercera hormona de las 
células de los islotes, puede regular la secreción de ambas hormonas 
(véase más adelante en este capítulo). El glucagon estimula la liberación 
de somatostatina, y esta última puede suprimir la secreción de insulina, 
pero no constituye una influencia fisiológica importante. Dado que el 
aporte de sangre en el islote fluye desde el centro de células £ hacia las 
células o y ó, la insulina puede actuar como una hormona paracrina que 
inhibe la liberación de glucagon, pero la somatostatina debe pasar por la 
circulación para llegar a las células o. y f. De este modo, en tanto que 
la insulina afecte la secreción de glucagon y polipéptido pancreático, no 
está clara la participación de la somatostatina de los islotes. 


Distribución y desintegración de insulina. La insulina 
circula en la sangre como el monómero libre y su volumen 
de distribución se aproxima al volumen de líquido extrace- 
lular. En situaciones de ayuno, el páncreas secreta unos 40 
ug (1 unidad [U]) de insulina por hora hacia la vena porta, 
para alcanzar una concentración de la hormona en la sangre 
portal de 2 a 4 ng/ml (50 a 100 uU/ml), y en la circulación 
periférica de 0.5 ng/ml (12 1U/m]) o alrededor de 0.1 nM. 
Después de ingerir una comida, hay aumento rápido de la 
concentración de insulina en la sangre portal, seguida por un 
incremento paralelo pero más pequeño en la circulación pe- 
riférica. Un objetivo de la terapéutica con insulina es imitar 
este modelo, pero esto es difícil lograrlo con inyecciones por 
vía subcutánea. 

La semivida de la insulina en plasma es de unos 5 a 
6 min en sujetos normales y en pacientes con diabetes no 
complicada. Esta cifra puede estar aumentada en diabéticos 
que presentan anticuerpos contra insulina. La semivida de 
la proinsulina es más prolongada que la de la insulina (unos 
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17 min), y esta proteína suele explicar alrededor de 10% de 
la “insulina” inmunorreactiva en el plasma. En pacientes con 
insulinoma, el porcentaje de proinsulina en la circulación 
suele hallarse aumentado y puede ser de hasta 80% de in- 
munorreactividad. Dado que la proinsulina sólo tiene alre- 
dedor de 2% de la potencia de la insulina, la concentración 
de insulina biológicamente eficaz es un poco más baja que 
la estimada por medio de inmunovaloración. El péptido C se 
secreta en cantidades equimolares con la insulina; empero, 
su concentración molar en el plasma es más alta debido a su 
depuración hepática más baja y semivida mucho más prolon- 
gada (unos 30 min). El péptido C sirve como un marcador 
para la secreción de insulina aguda. 

La insulina se desintegra principalmente en hígado, riño- 
nes y músculo (Duckworth, 1988). Alrededor de 50% de la 
que llega al hígado por medio de la vena porta se destruye 
y nunca llega a la circulación general. Se filtra en los glo- 
mérulos renales, y se resorbe en los túbulos, lo que también 
la desintegra. El deterioro grave de la función renal parece 
afectar más la velocidad de desaparición de la insulina cir- 
culante que la hepatopatía. La desintegración de la insulina 
en hígado opera cerca de su capacidad máxima y no puede 
compensar la desintegración renal disminuida de la hormona. 
Los tejidos periféricos como la grasa también inactivan a la 
insulina, pero esto posee menor importancia desde el punto 
de vista cuantitativo. 


La desintegración proteolítica de la insulina en hígado ocurre de ma- 
nera primaria después de internalización de la hormona y su receptor y, 
en menor grado, en la superficie celular. La vía primaria para la inter- 
nalización es la endocitosis mediada por receptor. El complejo de insu- 
lina y su receptor se internaliza hacia vesículas pequeñas denominadas 
endosomas, donde se inicia la desintegración (Duckworth, 1988). Tam- 
bién se libera algo de insulina hacia los lisosomas para desintegración. 

El grado en que la célula desintegra la insulina internalizada varía 
mucho con el tipo de célula. En los hepatocitos, más de 50% de la insu- 
lina internalizada se desintegra, en tanto la mayor parte se libera intacta 
a partir de las células endoteliales. Este fenómeno parece relacionarse 
con la participación de dichas células en la transcitosis de moléculas de 
insulina desde el espacio intravascular hacia el extravascular. La trans- 
citosis tiene importancia en la liberación de insulina hacia sus células 
blanco en tejidos donde las células endoteliales forman uniones estre- 
chas, entre ellos el músculo estriado y el tejido adiposo. 

Varias enzimas han quedado comprendidas en la desintegración de 
la insulina. La enzima primaria desintegradora de ésta es una tiolmetalo- 
proteinasa, que se localiza principalmente en los hepatocitos, pero tam- 
bién se han encontrado moléculas relacionadas desde el punto de vista 
inmunitario en músculo, riñones y cerebro (Duckworth, 1988). Casi 
toda la actividad de enzima desintegradora de insulina parece citosólica, 
lo cual genera la pregunta con respecto al modo en que la insulina vesi- 
cular internalizada se relaciona con la enzima desintegradora, aunque 
esta actividad también se ha encontrado en endosomas. También se ha 
descrito una segunda enzima desintegradora de insulina (Authier et al., 
1994). No se han establecido las participaciones relativas de tales enzi- 
mas. La enzima desintegradora de insulina también puede participar en 
la desintegración de otras hormonas, entre ellas glucagon. 


Acciones celulares de la insulina. La insulina desenca- 
dena una notoria gama de respuestas biológicas. Los tejidos 
blanco de importancia para la regulación de la homeostasia 


de glucosa por la insulina son hígado, músculo y grasa, pero 
la insulina también ejerce potentes efectos reguladores sobre 
otros tipos de células. La insulina es la hormona primaria que 
se encarga de controlar la captación, utilización y almace- 
namiento de nutrimentos celulares. Sus acciones anabólicas 
incluyen la estimulación del uso y almacenamiento intrace- 
lulares de glucosa, aminoácidos y ácidos grasos, en tanto 
que bloquea procesos catabólicos, como la desintegración de 
glucógeno, grasa y proteína. Logra esos propósitos generales 
por medio de estimulación del transporte de sustratos y iones 
hacia las células, favorecimiento de la translocación de pro- 
teínas entre compartimientos celulares, activación e inactiva- 
ción de enzimas específicas, y modificación de las cantidades 
de proteínas al alterar la velocidad de transcripción de genes 
y traducción de mRNA específico (fig. 60-3). 

Algunos efectos de la insulina aparecen en el transcur- 
so de segundos o minutos, entre ellos la activación de los 
sistemas de transporte de glucosa y iones, la modificación 
covalente (esto es, fosforilación o desfosforilación) de en- 
zimas, y algunas acciones sobre la transcripción de genes (o 
sea, inhibición del gen que codifica para la carboxicinasa de 
fosfoenolpiruvato) (O'Brien y Granner, 1996). Otros efec- 
tos, como los que influyen sobre la síntesis de proteínas y la 
transcripción de genes, pueden requerir algunas horas. Las 
acciones de la insulina sobre la proliferación de células y la 
diferenciación de las mismas pueden tomar días. No está cla- 
IO si esas diferencias cinéticas dependen del uso de diferentes 
vías mecánicas, o de la cinética intrínseca de los diversos 
procesos. 


Regulación del transporte de glucosa. La estimulación 
del transporte de glucosa hacia tejidos muscular y adiposo 
es un componente crucial de la respuesta fisiológica a la in- 
sulina. La glucosa entra a las células por difusión facilitada 
mediante uno de una familia de transportadores de glucosa. 
Se cree que cinco de esos (GLUT1 a GLUTS) participan en 
la difusión facilitada independiente de Na* de glucosa ha- 
cia las células (Shepherd y Kahn, 1999). Los transportadores 
de glucosa son glucoproteínas de membrana integrales, con 
masas moleculares de unos 50 kDa, y cada uno posee 12 do- 
minios helicoidales o que abarcan la membrana. La insulina 
estimula el transporte de glucosa, al menos en parte, al fa- 
vorecer la translocación dependiente de energía de vesículas 
intracelulares que contienen los transportadores de glucosa 
GLUTA y GLUTI hacia la membrana plasmática (fig. 60-3). 
Este efecto es reversible; los transportadores vuelven al fon- 
do común intracelular en el momento en que se elimina la 
insulina. La regulación fallida de este proceso tal vez contri- 
buya a la fisiopatología de la diabetes mellitus tipo 2 (She- 
pherd y Kahn, 1999). 


Regulación del metabolismo de la glucosa. La fosfo- 
rilación de la glucosa asegura la difusión facilitada de esta 
ültima hacia las células a favor de un gradiente corriente 
abajo. Esta reacción enzimática, la conversión de glucosa en 
glucosa-6-fosfato (G-6-P) se logra por medio de una familia 
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Figura 60-3. Vías del envío de señales por parte de la insulina. La unión de la insulina con su receptor en la membrana plasmática activa 
una cascada de señales corriente abajo. La unión de la hormona promueve la actividad intrínseca de tirosincinasa propia del dímero receptor, 
con lo cual hay fosforilación de la tirosina (Y-P) de las subunidades £ del receptor y de un corto número de sustratos específicos (contornos 
en azul claro): las proteínas del Sustrato del Receptor de Insulina (Insulin Receptor Substrate, IRS), que son Gab-1 y SHC; en el interior 
de la membrana un "acervo? caveolar del receptor insulínico fosforila la caveolina (Cav), APS y Cbl. Estas proteínas con fosforilación de 
tirosina interactúan con cascadas de señales a través de los dominios SH2 y SH3, para mediar los efectos de la insulina, y según cada vía 
surgen efectos específicos de la hormona. En tejidos “efectores” como el músculo de fibra estriada y los adipocitos, un fenómeno decisivo es 
la translocación del transportador de glucosa Glut4 desde las vesículas intracelulares hasta la membrana plasmática; tal translocación es esti- 
mulada por las vías caveolares y no caveolares. En las segundas la activación de PI3K es crucial y participan PKB/Akt (anclada en la mem- 
brana por acción de PIP3), una forma típica de PKC o ambas formas. En la vía caveolar la flotilina, proteína caveolar, localiza el complejo 
de señales hasta la cavéola; la vía de señales incluye series de interacciones con dominio SH2 que agregan las proteínas adaptadora CrkII, de 
intercambio del nucleótido guanina C3G y pequeña de unión con trifosfato de guanosina (GTP), TC10. Las vías son inactivadas por fosfatasas 
fosfoproteínicas específicas (como PTB1B) y posiblemente por acciones de sus proteincinasas ser/thr. Además de las acciones mostradas, 
la insulina también estimula la Na *,K *-trifosfatasa de adenosina (ATPasa) de la membrana plasmática o de un mecanismo no dilucidado; 
como consecuencia, se incrementa la actividad de bomba y hay acumulación neta de potasio en el interior de la célula. Abreviaturas: APS, 
proteína adaptadora con dominios PH y SH2 (adaptor protein with PH and SH2 domains); CAP, proteína asociada a Cbl (Cbl associated 
protein); CrkIL, regulador del virus tumoral de pollo de la cinasa II (chicken tumor virus regulator of kinase II); Glut4, transportador de glu- 
cosa 4 (glucose transporter 4); Gab-1, ligador asociado a Grb-2 (Grb-2 associated binder); MAP cinasa, proteincinasa activada por mitógeno 
(mitogen-activated protein kinase); PDK, cinasa dependiente de fosfoinosítido (phosphoinositide-dependent kinase); PI3-cinasa, fosfatidilino- 
sitol-3-cinasa (phosphatidylinositol-3-kinase); PIP3, trifosfato de fosfatidilinositol (phosphatidylinositol triphosphate); PKB, proteincinasa 
B (llamada también Akt) (protein kinase B); aPKC, isoforma atípica de la proteincinasa C (atypical isoform of protein kinase C); Y, residuo 
tirosínico (tyrosine residue); Y-P, residuo tirosínico fosforilado (phosphorylated tyrosine residue). 


de hexocinasas. Las cuatro hexocinasas (I a IV), al igual que 
los transportadores de glucosa, están distribuidas de manera 
diferente en los tejidos, y dos están reguladas por la insuli- 
na. La hexocinasa IV, una enzima de 50 kDa, denominada 
más a menudo glucocinasa, se encuentra en relación con el 
GLUT2 en el hígado y las células J pancreáticas. Hay un 
gen que codifica para la glucocinasa, pero en los dos tejidos 
se utilizan diferentes primeros exones y promotores (Printz 
et al., 1993). La insulina regula el gen que codifica para la 
glucocinasa en hígado. La hexocinasa II, una enzima de 100 
kDa, se encuentra en relación con GLUT4 en los músculos 
estriado y cardíaco, así como en el tejido adiposo. Al igual 
que el GLUTA, la insulina regula a la hexocinasa II a nivel 
transcripcional. 


La glucosa-6-fosfato (G-6-P) es un sustrato de punta ra- 
mificada que puede seguir varias vías metabólicas. En con- 
secuencia, después de la isomerización hasta la forma de 
G-1-P, G-6-P puede ser almacenado en la forma de glucóge- 
no (la insulina intensifica la actividad de la sintasa de glucó- 
geno); G-6-P puede seguir la vía glucolítica (que culmina en 
la producción de ATP) o como otra posibilidad, ingresar en la 
vía de fosfato de pentosa (que aporta fosfato de dinucleótido 
de nicotinamida y adenina [nicotinamide adenine dinucleoti- 
de phosphate, NADPH], la forma reducida de NADP para las 
sintasas reductivas, para las actividades de metabolismo de 
xenobióticos por parte de citocromo P450 [cytochrome P450, 
CYP] y para conservar el glutatión reducido). Son innume- 
rables los efectos de la insulina en las enzimas metabólicas 


Capítulo 60 / Insulina, hipoglucemiantes orales y propiedades farmacológicas del páncreas endocrino 1619 


celulares y por lo común son mediadas por actividades de 
las proteincinasas y de las fosfatasas de fosfoproteína que se 
activan después de la administración de insulina. La figura 
60-3 indica la serie de “señales” iniciales después de que se 
une la insulina a su receptor en la membrana. 


Regulación de la transcripción génica. Una actividad im- 
portante de la insulina es regular la transcripción de genes es- 
pecíficos. Se sabe que más de 100 de ellos son regulados por la 
hormona (O’Brien y Granner, 1996), aunque se investigan aún 
los mecanismos de la regulación. Por ejemplo, la insulina inhi- 
be la transcripción de la carboxicinasa de fosfoenolpiruvato y 
contribuye así a su acción inhibidora de la gluconeogénesis; tal 
efecto de la insulina puede explicar por qué el hígado produce 
excesivamente glucosa en el estado de insulinorresistencia ca- 
racterístico de la diabetes mellitus tipo 2. 


Receptor de insulina. La insulina inicia sus efectos por 
medio de unión a un receptor de superficie celular. Esos re- 
ceptores se encuentran en casi todas las células de mamífe- 
ros, incluso no sólo los objetivos clásicos para la acción de 
la insulina (hígado, músculo y grasa), sino también objetivos 
no clásicos como las células sanguíneas circulantes, las cere- 
brales y las gonadales. El número de receptores varía desde 
apenas 40 por célula en los eritrocitos, hasta 300 000 por 
célula en los adipocitos y hepatocitos. 


El receptor de insulina es una glucoproteína transmembranal grande 
compuesta de dos subunidades o de 135 kDa (719 o 731 aminoácidos, 
dependiendo de si ha ocurrido una inserción de 12 aminoácidos por me- 
dio de empalme alterno de RNA) y dos subunidades / de 95 kDa (620 
aminoácidos); las subunidades están unidas por medio de enlaces disul- 
furo hasta formar un heterotetrámero /-c-a.-f (fig. 60-3) (Virkamäki et 
al., 1999). Ambas subunidades se derivan de una molécula precursora 
de cadena única que contiene la secuencia completa de las subunidades 
a y f. separadas por un sitio de procesamiento que consta de cuatro 
residuos de aminoácidos básicos. Las subunidades o son del todo ex- 
tracelulares y contienen el dominio de unión a insulina (véase antes en 
este capítulo), en tanto las subunidades D son proteínas transmembrana- 
les que poseen actividad de cinasa de proteína tirosina. Después que se 
une la insulina, los receptores se agregan y se internalizan con rapidez. 
Dado que los anticuerpos bivalentes (pero no monovalentes) contra la 
insulina muestran enlace cruzado con receptores adyacentes e imitan 
los efectos rápidos de la insulina, se ha sugerido que la agregación del 
receptor es esencial para la transducción de señal. Después de la inter- 
nalización, el receptor se puede desintegrar o reciclar de regreso a la 
superficie celular. 


Fosforilación de tirosina y cascada de acción insulínica. Los recep- 
tores de insulina y de IGF-1 pertenecen a la familia del receptor de tiro- 
sincinasas, que tiene puntos comunes con muchos receptores del factor 
de crecimiento. 

Los receptores activados experimentan autofosforilación lo cual, al 
parecer, activa su actividad de tirosincinasa respecto a otros sustratos, 
principalmente los cuatro sustratos del receptor de insulina IRS-1 a 4 y 
She (White, 2002). Las proteínas IRS fosforiladas de tirosina dirigen 
el reclutamiento de cascadas de señales a través de la interacción de 
los dominios de SH2 con fosfotirosinas, reclutando así proteínas como 
SHP2, Grb2 y SOS. Con ello se activan las cinasas de proteína activada 
por mitógenos (mitogen-activated protein, MAP) y la cinasa de PL, que 
transducen muchos de los efectos celulares de la insulina. 


El envío de señales por parte de la insulina se complica porque el 
receptor de IGF-1 se asemeja al que corresponde a la insulina y utili- 
za rutas de envío de señales semejantes; además, los dos receptores se 
unen a un ligando mutuo, aunque con menor afinidad. Por añadidura, 
los heterodímeros de IGF-1 y del receptor de insulina se combinan para 
formar heterotetrámeros híbridos. 

La transducción de señal parece requerir la actividad de tirosinci- 
nasa del receptor de insulina. La mutación del receptor de insulina con 
modificación del sitio de unión a ATP, o reemplazo de los residuos de 
tirosina en sitios importantes de autofosforilación origina un decremen- 
to tanto de la actividad de la cinasa estimulada por insulina, como de 
la respuesta celular a esta última. Un receptor de insulina, incapaz 
de autofosforilación, es inerte desde el punto de vista biológico. Un 
polimorfismo (G972R) en IRS-1 del ser humano se vincula con la 
resistencia a la insulina y mayor peligro de que surja DM tipo 2; tal 
IRS-1 polimórfico al parecer actúa como inhibidor de la tirosincinasa 
de receptor insulínico (McGettrick et al., 2005). En células intactas, 
dicho receptor insulínico también es fosforilado en sus residuos serina 
y treonina, tal vez por las proteincinasas C (protein kinase C, PKC) y A 
(PKA). La fosforilación comentada inhibe la actividad de tirosincinasa 
del receptor insulínico. 


Diabetes mellitus y los efectos 
fisiológicos de la insulina 


La diabetes mellitus (DM) está compuesta de un grupo de 
síndromes que se caracterizan por hiperglucemia; alteración 
del metabolismo de lípidos, carbohidratos y proteínas, y un 
mayor peligro de complicaciones por vasculopatía. Casi todos 
los enfermos se clasifican sobre bases clínicas, en los tipos 1 
y 2 de diabetes mellitus (Expert Committee on the Diagnosis 
and Treatment of Diabetes Mellitus, 2003). La diabetes me- 
llitus o intolerancia a carbohidratos también se vincula con 
otros cuadros o síndromes (cuadro 60-1). Varias organizacio- 
nes médicas han planteado criterios para el diagnóstico de la 
diabetes. Los criterios de la American Diabetes Association 
(ADA) incluye síntomas de diabetes (como poliuria, polidip- 
sia y pérdida ponderal no explicada) y una concentración de 
glucosa en plasma obtenido no sistemáticamente, que exceda 
de 200 mg/100 ml (11.1 mM), una concentración de glucosa 
plasmática con sujeto en ayunas que rebase los 126 ml/100 
ml (7 mM) o una concentración de glucosa plasmática supe- 
rior a 200 mg/100 ml (11 mM) 2 h después de ingerida una 
carga de glucosa (Expert Committee on the Diagnosis and 
Treatment of Diabetes Mellitus, 2003). 


La incidencia de cada tipo de diabetes varía mucho en todo el mun- 
do. En Estados Unidos, alrededor de 5 a 10% de los diabéticos son insu- 
linodependientes tipo 1, con una incidencia de 18 por 100 000 habitan- 
tes por año. Esto es similar a la incidencia que se encuentra en el Reino 
Unido. La incidencia de diabetes tipo 1 en Europa varía con la latitud. 
Las tasas más altas ocurren en el norte de Europa (en Finlandia es de 
43 por 100 000) y las más bajas en el sur (en Francia e Italia es de ocho 
por 100 000). La excepción a esta regla es la pequeña isla de Cerdeña, 
cerca de Italia, donde la incidencia es de 30 por 100 000. Sin embargo, 
la incidencia relativamente baja de diabetes tipo 1 en el sur de Europa 
es mucho más alta que la que se observa en Japón, donde es sólo de casi 
uno por 100 000 habitantes. 

La mayoría de los diabéticos tiene diabetes tipo 2. En Estados Unidos, 
un 90% de los diabéticos presenta diabetes tipo 2. La incidencia de esta 
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Cuadro 60-1 
Formas de la diabetes mellitus 


General: no se han definido con exactitud factores 
genéticos y de otra índole 
Diabetes mellitus de tipo 1 (llamada anteriormente 
diabetes insulinodependiente) 
Diabetes mellitus autoinmunitaria tipo 1 (tipo 1A) 
Diabetes mellitus tipo 1 no autoinmunitaria o idiopa- 
tica (tipo 1B) 
Diabetes mellitus tipo 2 (Mamada anteriormente dia- 
betes mellitus insulinoindependiente) 
Específicas: con mutaciones génicas definidas 
Diabetes del adulto, de inicio juvenil (MODY) 
MODY 1, por mutaciones del gen del factor nuclear 
de hepatocitos 4a (HNF4A) 
MODY 2, por mutaciones en gen de glucocinasa 
(GCK) 
MODY 3, mutaciones en el gen del factor nuclear de 
hepatocitos 1a (TCF 1) 
MODY 4, mutaciones del gen del factor del promo- 
tor insulínico 1 (IPFI) 
MODY 5, mutaciones del gen del factor nuclear de 
hepatocitos IA (HNF1f) 
MODY 6, por mutaciones del gen de diferenciación 
neurógena 1 (NEURODI) 
MODY X, por mutaciones en genes no identificados 
Diabetes y sordera heredadas de la madre (MIDD) 
Mutaciones en el gen de tRNA de leucina mito- 
cóndrica 
Mutaciones en el gen de insulina 
Mutaciones en el gen del receptor de insulina 
Diabetes que surge después de alguna pancreatopatía 
Pancreatitis crónica 
Operaciones 
Diabetes tropical (pancreatitis crónica vinculada con 
factores nutricionales, tóxicos, o de ambas especies) 
Diabetes que es consecuencia de otras endocrinopatías 
Enfermedad de Cushing 
Administración de glucocorticoides 
Acromegalia 
Diabetes secundaria a supresión inmunitaria 
Diabetes que acompaña a síndromes genéticos como 
el de Prader-Willi 
Diabetes que surge por farmacoterapia (véase cua- 
dro 60-5) 


HNF4A, factor nuclear de hepatocitos 44 (hepatic nuclear factor 40); 
GCK, glucocinasa (glucokinase); IPF1, factor del promotor insulínico 1 
(insulin promoter factor 1); HNF1P, factor nuclear de hepatocitos 12 (he- 
patic nuclear factor 18); NEURODI, diferenciación neurógena 1 (neuro- 
genic differentiation 1); MIDD, diabetes y sordera heredadas de la madre 
(maternally inherited diabetes and deafness). 


ültima aumenta con la edad, con una tasa media de alrededor de 440 por 
100 000 por año hacia el sexto decenio en varones estadounidenses. La 
etnicidad dentro de un país también puede influir sobre la incidencia de 
diabetes tipo 2; la tasa media en varones afroestadounidenses es 
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de 540 por 100 000, y la que se observa en indios Pima es de casi 5 000 
por 100 000. Al contrario de la incidencia de diabetes tipo 1, la de la dia- 
betes tipo 2 es más baja en el norte de Europa (100 a 250 por 100 000) que 
en el sur (800 por 100 000). Se cuenta con datos de prevalencia respecto a 
DM tipo 2, pero tales cifras casi es seguro que sean menores de las reales, 
porque no se efectáa el diagnóstico en 3396 de todos los enfermos. 

En el mundo hoy en día hay más de 125 millones de diabéticos y para 
2010 se calcula que dicha cifra se acercará a 220 millones (Amos et 
al., 1997). La frecuencia de los tipos 1 y 2 de diabetes va en aumento 
y se desconoce la razón por la que se ha incrementado la frecuencia 
de la diabetes tipo 1. Las bases genéticas de la DM tipo 2 no pueden 
cambiar en un lapso tan breve; por tal razón, deben explicar tal aumento 
impresionante otros factores contribuyentes como serían la población 
cada vez más vieja, obesidad, modo de vida sedentario y bajo peso na- 
tal. Además, DM tipo 2 se diagnostica con frecuencia extraordinaria en 
preadolescentes y adolescentes. Incluso 45% de los niños y adolescen- 
tes recién diagnosticados tienen el tipo 2 de la enfermedad. 

En algunos países tropicales la causa más frecuente de diabetes es la 
pancreatitis crónica relacionada con factores nutricionales o tóxicos (una 
forma de diabetes secundaria). Asimismo, en muy raras circunstancias 
la diabetes sobreviene por mutaciones de punto en el gen que codifica 
para la insulina (Chan et al., 1987). Las sustituciones de aminoácidos por 
ese tipo de mutaciones pueden producir insulinas con potencia más baja, 
O alterar el procesamiento de la proinsulina hacia insulina (véase antes en 
este capítulo). Otras mutaciones de gen único causan los varios tipos de 
MODY (Hattersley, 1998), así como diabetes y sordera heredadas desde 
la madre (van den Ouwenland et al., 1992) (cuadro 60-1). 

La DM tipos 1 y 2 tiene componentes genéticos y ambientales. Un 
antecedente familiar es predictivo de la enfermedad. Estudios de geme- 
los idénticos muestran concordancia de 70 a 80% para la aparición de 
diabetes tipo 2. Además, hay prevalencia alta (más de 70%) de este últi- 
mo tipo de diabetes en la descendencia de personas con la enfermedad, 
así como en hermanos de los afectados. Los sujetos que pesan 20% más 
del peso corporal ideal también poseen mayor riesgo de diabetes tipo 
2. En realidad, 80 a 90% de los individuos con esta última en Estados 
Unidos son obesos. Algunos grupos étnicos tienen incidencia más alta 
de diabetes tipo 2 (indios estadounidenses, afroestadounidenses, hispa- 
nos, personas provenientes de las Islas Polinesias). Además, la identi- 
ficación previa de alteraciones de la tolerancia a la glucosa, diabetes 
gestacional, hipertensión, o hiperlipemia importante se relacionan con 
incremento del riesgo de la variante 2. Esos datos sugieren que hay una 
fuerte base genética para dicho tipo de diabetes, pero se desconoce el o 
los mecanismos genéticos. Se requieren tanto un defecto de las células 
Ppancreáticas, como una reducción de la sensibilidad de los tejidos a la 
insulina antes que la diabetes tipo 2 fenotípica se manifieste. Empero, 
se trata de una enfermedad en extremo heterogénea y tal vez participen 
diversos genes. Además, los factores ambientales podrían intervenir. 
De este modo, la diabetes tipo 2 se considera una enfermedad multifac- 
torial. Cualquier combinación de factores genéticos y del entorno que 
exceda un umbral puede resultar en diabetes tipo 2. Se ha establecido 
su base genética en un pequeño subgrupo de pacientes. MODY 2 es un 
trastorno raro que se hereda por medio de un rasgo dominante auto- 
sómico y es causado por mutaciones del gen de glucocinasa. Dada la 
menor actividad de la enzima en cuestión, los pacientes tienen un mayor 
“nivel umbral” glucémico para la liberación de insulina, lo cual origina 
hiperglucemia leve y persistente; la forma mencionada y otras formas 
genéticas raras de MODY son totalmente diferentes del tipo 2 usual de 
DM (cuadro 60-1). 

Con la diabetes tipo 1, la tasa de concordancia para gemelos idénti- 
cos es de sólo 25 a 50%; esto sugiere que las influencias tanto ambien- 
tales como genéticas poseen importancia en la enfermedad. Aun así, los 
factores genéticos ante diabetes tipo 1 se encuentran bien caracterizados 
y se relacionan con los genes que controlan la respuesta inmunitaria. 
Hay pruebas considerables de que la diabetes tipo 1 puede depender de 
una enfermedad autoinmunitaria de las células f pancreáticas. Hasta en 
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80% de los individuos con diabetes tipo 1 se detectan anticuerpos contra 
componentes de las células de los islotes, en etapas tempranas durante 
el inicio, o antes que empiece la enfermedad clínica. Los anticuerpos se 
dirigen contra antígenos tanto citoplásmicos como unidos a membrana 
e incluyen anticuerpos contra células de los islotes, y anticuerpos dirigi- 
dos contra insulina (insulin against antibodies, IAA), descarboxilasa de 
ácido glutámico 65 y 67 ([glutamic acid decarboxylase-65, GAD-65] 
y GAD-67), proteína de choque por calor 65 (heat-shock protein 65, 
HSP-65), albúmina de suero bovino y proteína parecida a la fosfatasa 
de tirosina (IA-2 o IA-2B). 

Aun cuando esos anticuerpos se correlacionan con la expresión clí- 
nica de diabetes tipo 1, hay controversias con respecto a si la presencia 
de autoanticuerpos predice o no la aparición de diabetes clínica. Casi 
todos los estudios prospectivos diseñados para conocer si la diabetes 
tipo 1 puede predecirse con base en anticuerpos, se han llevado a cabo 
en familiares de primer grado saludables de diabéticos. En esos estudios 
se ha determinado que la presencia de autoanticuerpos contra la insulina 
(IAA) sólo confiere un pequeño riesgo para la aparición de diabetes tipo 
1. Por otro lado, la existencia de títulos altos de anticuerpos contra cé- 
lulas de los islotes (islet-cell antibodies, ICA) y anticuerpos contra 
descarboxilasa de ácido glutámico (GAD), o contra células de los islo- 
tes combinados con IAA, confiere un riesgo muy alto de aparición de 
diabetes tipo 1 en familiares de primer grado (Verge et al., 1996). 

Dado que la mayor parte de los estudios dirigidos a predecir la apa- 
rición de diabetes tipo 1 se ha llevado a cabo en familiares de primer 
grado de diabéticos, se desconoce si la aparición de células de los islotes 
en individuos de la población general confiere un riesgo similar para 
la aparición de diabetes clínica. La mayor parte de los datos disponi- 
bles indica que la presencia de células de los islotes en individuos de 
la población general se relaciona con riesgo más bajo de aparición 
de diabetes tipo 1. Con todo, como en familiares de primer grado de 
pacientes con diabetes tipo 1, puede ser que la presencia de más de una 
forma de autoanticuerpos en individuos de la población general sea un 
factor predictivo más potente de la aparición de diabetes clínica. Las 
personas con diabetes tipo 1 también tienden a presentar anticuerpos 
dirigidos contra otros tejidos endocrinos, entre ellos las suprarrenales, 
paratiroides y tiroides, y muestran una incidencia más alta de otras en- 
fermedades autoinmunitarias. 

La diabetes tipo 1 se vincula con alelos específicos del antígeno leu- 
cocitario humano (human leukocyte antigen, HLA), en particular en los 
loci B y DR (Florez et al., 2003). En promedio, 9096 de sujetos con 
el tipo 1 de la enfermedad poseen los antígenos HLA-DR3 o -DR4, 
en comparación con 40% únicamente, de lo observado en la población 
general. Están expuestos a riesgo particular los heterocigotos “com- 
puestos". En contraste, el haplotipo HLA-DR2 parece mostrar relación 
negativa con la aparición de la enfermedad. Un polimorfismo de la ca- 
dena HLA-DQf en la posición 57 se correlaciona de manera aún más 
estrecha con sensibilidad a diabetes (Todd et al., 1987). La diabetes tipo 
1 muestra vínculo con alelos que codifican para alanina, valina o serina 
en la posición 57 en la cadena HLA-DQf, en tanto el ácido aspártico en 
esta posición se correlaciona de modo negativo con la enfermedad 
en caucásicos. Esos datos indican que hay mecanismos inmunitarios tanto 
humorales como mediados por células en la causa de la diabetes tipo 1. 

Aún se desconoce el desencadenante de la respuesta inmunitaria. Es 
difícil identificar agentes desencadenantes, puesto que la destrucción 
autoinmunitaria de las células J pancreáticas puede ocurrir durante un 
periodo de muchos meses a varios años antes del inicio de enfermedad 
manifiesta. En alrededor de 10% de los nuevos pacientes con DM tipo 1 
no hay pruebas de insulitis autoinmunitaria (Imagawa et al., 2000). La 
American Diabetes Association (ADA) y la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) subdividen esta enfermedad en subtipos autoinmunitario 
(1A) e idiopático (1B). Cualesquiera que sean las causas, el resultado fi- 
nal en la diabetes tipo 1 es una pérdida extensa y selectiva de las células 
Ppancreáticas, y un estado de deficiencia absoluta de insulina. 


En la diabetes tipo 2, la situación no es tan clara. Casi todos los 
estudios indican que en pacientes con dicho tipo de diabetes hay re- 
ducción de la masa de células $. La obesidad, duración de la diabetes e 
hiperglucemia prevaleciente en potencia pueden desorientar la interpre- 
tación de los datos, pero en estudios en los cuales se ha ejercido control 
para esas variables, hay informes de reducción de alrededor de 50% del 
volumen de células H en pacientes con diabetes tipo 2 en comparación 
con testigos no diabéticos. Debido a la naturaleza heterogénea de la 
diabetes tipo 2, se ha informado que las concentraciones plasmáticas de 
insulina durante 24 h en pacientes varían de bajas, pasando por norma- 
les, a incluso elevadas en comparación con las cifras en testigos. Como 
aspecto destacable, los radioinmunoensayos corrientes de insulina de- 
tectan la proinsulina y “procesan” las formas intermediarias. Los datos 
de estudios que han utilizado cuantificaciones específicas de insulina y 
proinsulina (Temple et al., 1989) han indicado que los valores de insu- 
lina “verdaderos” en sujetos “hiperinsulinémicos” con DM tipo 2 no 
son netamente mayores ni menores que las cifras en sujetos testigo. Por 
tal motivo, las mayores cantidades de proinsulina han entorpecido la 
apreciación de los niveles subnormales de la hormona en sujetos con 
diabetes tipo 2. Además, incluso las cifras aparentemente “normales” de 
insulina plasmática en el paciente hiperglucémico con diabetes mellitus 
tipo 2 muestran disminución considerable en relación con los niveles de 
insulina que cabría observar en una persona no diabética que en forma 
similar es hiperglucémica. 

En personas saludables, la contribución de la proinsulina a las ci- 
fras basales de insulina inmunorreactiva es baja. Los intermediarios de 
proinsulina constituyen alrededor de 10% de la insulina inmunorreac- 
tiva total en la vena porta. Comoquiera que sea, debido a su semivida 
prolongada (casi 44 min) y depuración metabólica 10 veces más baja, la 
proinsulina y los intermediarios constituyen alrededor de 20% de la in- 
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Figura 60-4. Generalidades del efecto de la insulina. La insu- 
lina estimula el almacenamiento de la glucosa en el hígado como 
glucógeno, y en el tejido adiposo como triglicéridos, así como el 
almacenamiento de aminoácidos en los músculos como proteína; 
también favorece la utilización de glucosa en el músculo para la ob- 
tención de energía. Esas vías, que también aumentan mediante ali- 
mentación, están indicadas por las flechas de color azul. La insulina 
bloquea el desdoblamiento de triglicéridos, glucógeno y proteína, y 
la conversión de aminoácidos en glucosa (gluconeogénesis), según 
lo indican las flechas blancas. Esas vías están aumentadas durante 
el ayuno y en estados de diabetes. La conversión de aminoácidos en 
glucosa, y de esta última en ácidos grasos ocurre de manera prima- 
ria en el hígado. 
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Cuadro 60-2 

Efectos hipoglucemiantes de la insulina 
HÍGADO MÚSCULO 

Inhibe la producción hepática de 
glucosa (disminuye la gluconeo- 
génesis y la glucogenólisis) 

Estimula la captación hepática de 
glucosa 


sulina inmunorreactiva circulante. Esta cantidad es trivial desde el pun- 
to de vista fisiológico, puesto que la proinsulina sólo posee alrededor de 
5% del efecto metabólico de la insulina (Davis et al., 1991). No obstan- 
te, las moléculas parecidas a proinsulina plasmáticas están aumentadas 
en presencia de DM tipo 2 hacia alrededor de 20% o más de la insulina 
inmunorreactiva total. Además, las cifras de proinsulina aumentan en 
respuesta a cualquier estimulación de las células f. 

La diabetes tipo 2 también se relaciona con varios defectos de la se- 
creción de insulina. En el momento del diagnóstico, la mayoría de las 
personas con diabetes tipo 2 presenta un defecto profundo de la primera 
fase de la secreción de insulina en respuesta a una exposición a glucosa 
por vía intravenosa. Las reacciones a otros secretagogos (p. ej., isoprote- 
renol o arginina) están preservadas, aunque hay menos potenciación por 
la glucosa. Algunas de esas anormalidades de la célula f en la diabetes 
tipo 2 dependen en parte de desensibilización por hiperglucemia crónica. 
La relación entre glucemia e insulinemia en ayuno en sujetos con diabetes 
tipo 2 es compleja. Los pacientes que tienen glucemia en ayuno de 6 a 
10 mM (108 a 180 mg/100 ml) presentan valores de insulina en ayuno y 
estimulados iguales a los de testigos euglucémicos. Los individuos con 
hiperglucemia más grave muestran hipoinsulinemia manifiesta. 


Casi todas las formas de diabetes mellitus se deben a decre- 
mento de la concentración de insulina en la circulación (defi- 
ciencia de insulina) y una disminución de la respuesta de los 
tejidos periféricos a esta sustancia (resistencia a la insulina). 
Esas anormalidades conducen a alteraciones del metabolismo 
de carbohidratos, lípidos, cetonas y aminoácidos; la caracterís- 
tica central del síndrome es la hiperglucemia (fig. 60-4). 

La insulina disminuye la glucemia al inhibir la producción 
de glucosa en el hígado y al estimular la captación de glucosa 
y el metabolismo de la misma por músculo y tejido adiposo 
(cuadro 60-2). Esos dos importantes efectos ocurren a dis- 
tintas concentraciones de insulina. La producción de glucosa 
queda inhibida hasta 50% del máximo por una concentración 
de insulina de aproximadamente 20 U/ml, en tanto la utili- 
zación de glucosa queda estimulada a casi 50% del máximo 
a casi 50 4U/mililitro. 

En ambos tipos de diabetes, el glucagon (cuyas cifras es- 
tán altas en personas no tratadas) se opone al efecto de la 
insulina sobre el hígado al estimular la glucogenólisis y 
la gluconeogénesis, pero posee relativamente poco efecto 
sobre la utilización periférica de glucosa. De este modo, en 
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TEJIDO ADIPOSO 


Estimula la captación de glucosa (la can- 
tidad es pequeña en comparación con 
el músculo) 

Inhibe el flujo de precursor gluconeógeno 
hacia el hígado (glicerol) y reduce el 
sustrato de energía para la gluconeo- 
génesis hepática (ácidos grasos no 
esterificados) 


diabéticos con deficiencia de insulina o resistencia a esta úl- 
tima e hiperglucagonemia, hay un aumento de la producción 
de glucosa en hígado, disminución de la captación periféri- 
ca de glucosa, y decremento de la conversión de glucosa en 
glucógeno en el hígado (DeFronzo et al., 1992). 

Las alteraciones de la secreción de insulina y glucagon 
también originan profundas acciones sobre el metabolismo 
de lípidos, cetonas y proteínas. A concentraciones por deba- 
jo de las necesarias para estimular la captación de glucosa, 
la insulina inhibe a la lipasa sensible a hormona en el tejido 
adiposo y, así, bloquea la hidrólisis de triglicéridos almace- 
nados. Esto contrarresta el efecto lipolítico de catecolaminas, 
cortisol y hormona del crecimiento y reduce las concentracio- 
nes del glicerol (un sustrato para la gluconeogénesis) y áci- 
dos grasos libres (un sustrato para la producción de cuerpos 
cetónicos y un factor necesario en la gluconeogénesis). Esos 
efectos de la insulina son deficientes en diabéticos, lo que da 
pie a incremento de la gluconeogénesis y cetogénesis. 

El hígado produce cuerpos cetónicos mediante oxidación de 
ácidos grasos libres hacia acetil-coenzima A (CoA), que a con- 
tinuación se convierte en acetoacetato e hidroxibutirato f. El 
paso inicial de la oxidación de ácidos grasos es el transporte del 
ácido graso hacia la mitocondria. Esto comprende la intercon- 
versión de la CoA y los ésteres de carnitina de ácidos grasos por 
la transferasa de acilcarnitina, cuya actividad queda bloqueada 
por la malonil-CoA intramitocondrial, uno de los productos de 
la síntesis de ácidos grasos. Bajo situaciones normales la insu- 
lina inhibe la lipólisis, estimula la síntesis de ácidos grasos (con 
lo que aumenta la concentración de malonil-CoA) y disminu- 
ye la concentración hepática de carnitina; todos esos factores 
aminoran la producción de cuerpos cetónicos. Por el contrario, 
el glucagon estimula la generación de estos ültimos al incre- 
mentar la oxidación de ácidos grasos y disminuir las cifras de 
malonil-CoA. En diabéticos, particularmente en aquellos con 
diabetes tipo 1, las consecuencias de la deficiencia de insuli- 
na y del exceso de glucagon proporcionan un medio hormo- 
nal que favorece la cetogénesis y, en ausencia de tratamiento 
apropiado, puede originar cetonemia y acidosis. 

Asimismo, la insulina aumenta la transcripción de lipasa 
de lipoproteína en el endotelio capilar. Esta enzima hidroliza 
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los triglicéridos presentes en lipoproteínas de muy baja den- 
sidad (very low density lipoproteins, VLDL) y quilomicro- 
nes, lo que produce liberación de partículas de lipoproteína 
de densidad intermedia (intermediate-density lipoproteins, 
IDL) (véase cap. 35). Las partículas de IDL se convierten 
en el hígado en lipoproteínas de baja densidad (low-densi- 
ty lipoproteins, LDL) con contenido más alto de colesterol. 
De este modo, en diabéticos no tratados o con terapéutica 
subóptima, a menudo sobrevienen hipertrigliceridemia e hi- 
percolesterolemia. Además, la deficiencia de insulina puede 
relacionarse con aumento de la producción de lipoproteínas 
de muy baja densidad. 

La importante participación de la insulina en el metabo- 
lismo de proteínas por lo general sólo queda de manifiesto en 
clínica en diabéticos con control persistentemente inadecuado 
de la enfermedad. La insulina estimula la captación de ami- 
noácidos y la síntesis de proteína y bloquea la desintegración 
de esta última en músculos y otros tejidos; de esta manera, 
causa decremento de las cifras circulantes de casi todos los 
aminoácidos. La glutamina y la alanina son importantes pre- 
cursores aminoácidos para la gluconeogénesis. La insulina 
disminuye las concentraciones de alanina durante estados de 
hiperinsulinemia con euglucemia. La velocidad de aparición 
de alanina se conserva en parte por la velocidad aumentada de 
transaminación de piruvato hacia alanina. Sin embargo, la 
utilización de alanina excede mucho la producción (debi- 
do a incremento de la captación y extracción fraccionaria 
hepática del aminoácido), y esto genera un decremento de 
las concentraciones periféricas de alanina. En un diabético 
hiperglucémico mal controlado hay aumento de la conver- 
sión de alanina en glucosa, lo cual contribuye a la velocidad 
aumentada de gluconeogénesis. La conversión de cantida- 
des más grandes de aminoácidos en glucosa también da por 
resultado incremento de la producción y excreción de urea 
y amoníaco. Además, hay aumento de las cifras circulantes 
de los aminoácidos de cadena ramificada como resultado 
de incremento de la proteólisis, disminución de la síntesis de 
proteína y aumento de la liberación de aminoácidos de cade- 
na ramificada a partir del hígado. 

Una característica casi patognomónica de la diabetes es el 
engrosamiento de la membrana basal capilar y otros cambios 
que sobrevienen en el transcurso de la enfermedad. El efecto 
acumulativo es el estrechamiento progresivo de la luz de los 
vasos, lo que causa riego inadecuado de regiones críticas de 
ciertos Órganos. La matriz está expandida en muchas paredes 
vasculares, en la membrana basal de la retina, y en las células 
mesangiales de los glomérulos (McMillan, 1997). La proli- 
feración celular en muchos vasos de gran calibre contribuye 
más al estrechamiento de la luz. Esos cambios anatomopa- 
tológicos contribuyen a algunas de las principales complica- 
ciones de la diabetes, entre ellas ateroesclerosis prematura, 
glomeruloesclerosis intercapilar, retinopatía, neuropatía, así 
como ulceración y gangrena de las extremidades. 

Se ha emitido la hipótesis de que el factor del cual depen- 
de la aparición de casi todas las complicaciones de la diabe- 
tes es la exposición prolongada de los tejidos a concentracio- 


nes altas de glucosa. La hiperglucemia prolongada origina la 
formación de productos terminales de glucación avanzados 
(Beisswenger ef al., 1995). Se cree que estas macromolé- 
culas inducen muchas de las anormalidades vasculares que 
suscitan las complicaciones de la diabetes (Brownlee, 1995). 
Los resultados del Diabetes Control and Complications Trial 
(DCCT) han respondido en definitiva esta pregunta: casi to- 
das las complicaciones de la diabetes surgen por exposición 
prolongada de los tejidos a concentraciones altas de glucosa. 


El DCCT (DCCT Research Group, 1993) fue un estudio clínico 
multicéntrico, con asignación aleatoria, diseñado para comparar la tera- 
péutica intensiva de la diabetes con el tratamiento ordinario, en lo que 
se refiere a sus acciones sobre la aparición de las complicaciones vascu- 
lares y neurológicas tempranas de la diabetes tipo 1, y la progresión de 
las mismas. El régimen de terapéutica intensiva se diseñó para alcanzar 
glucemia tan cercana al límite normal como fue posible, con tres o más 
inyecciones diarias de insulina, o con una bomba externa de insulina. El 
tratamiento común constó de una o dos inyecciones de insulina al día. 
Se estudiaron dos grupos de pacientes para responder preguntas sepa- 
radas pero relacionadas; la primera fue si la terapéutica intensiva po- 
dría prevenir o no la aparición de complicaciones de la diabetes, como 
retinopatía, nefropatía y neuropatía (prevención primaria). El segundo 
fue si el tratamiento intensivo podría hacer lenta o no la progresión de 
complicaciones existentes de la diabetes (intervención secundaria). 

En el grupo bajo prevención primaria, la terapéutica intensiva redujo 
el riesgo medio para la aparición de retinopatía a 76% en comparación 
con el tratamiento ordinario. En el grupo que recibió intervención se- 
cundaria, la terapéutica intensiva tornó lenta la progresión de la retino- 
patía a 54%. Dicha terapéutica aminoró el riesgo de nefropatía hacia 
34% en el grupo bajo prevención primaria, y a 43% en el que recibió 
intervención secundaria. De modo similar, la neuropatía se redujo a casi 
60% en los grupos tanto bajo prevención primaria como con interven- 
ción secundaria. La terapéutica intensiva disminuyó la aparición de hi- 
percolesterolemia a 34% en los grupos combinados. Debido a que los 
enfermos eran relativamente jóvenes, se predijo que sería poco probable 
detectar diferencias (relacionadas con el tratamiento) de las tasas de fe- 
nómenos macrovasculares. Empero, la terapéutica intensiva disminuyó 
el riesgo de enfermedad macrovascular hacia 41% en los grupos combi- 
nados. Estos resultados establecieron de manera inequívoca que la me- 
joría del control cotidiano de la glucemia en pacientes con diabetes tipo 
1 puede reducir de modo notorio la aparición de complicaciones de la 
diabetes, así como hacerla lenta. Un estudio de vigilancia mostró que 
la disminución del riesgo de retinopatía y nefropatía progresivas per- 
siste al menos cuatro años, aun cuando no se haya mantenido bien el 
control de la glucemia (DCCT Research Group, 2000). 

Una complicación grave del tratamiento intensivo fue un incremen- 
to de la incidencia de hipoglucemia grave. Los pacientes que recibieron 
terapéutica intensiva tuvieron incidencia tres veces mayor de hipoglu- 
cemia grave (glucosa sanguínea por debajo de 50 mg/100 ml o 2.8 mM, 
y que requirieron asistencia de reanimación externa), así como de coma 
hipoglucémico, que los sujetos que recibieron terapéutica corriente. 
Por ende, los lineamientos actuales para el tratamiento emitidos por la 
American Diabetes Association incluyen una contraindicación para ins- 
tituir control metabólico estrecho en lactantes de menos de dos años, y 
precaución extrema en niños de dos a siete años de edad, puesto que la 
hipoglucemia puede alterar el desarrollo cerebral. Los pacientes de ma- 
yor edad con ateroesclerosis importante también pueden ser vulnerables 
a lesión permanente por hipoglucemia. 

El Diabetes Control and Complications Trial se llevó a cabo en 
pacientes con diabetes tipo 1 relativamente jóvenes. Se ha emitido la 
pregunta de si la terapéutica intensiva proporcionaría o no beneficios 
similares a la persona de edad media o anciana característica con dia- 
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betes tipo 2. De hecho, se ha observado que los resultados del DCCT 
se aplican a pacientes con DM tipo 2 (UK Prospective Diabetes Study, 
1998a,b). Las anormalidades oculares, renales y de nervios parecen si- 
milares en la diabetes tipo 1 y en la diabetes tipo 2, y es probable que 
se apliquen los mismos mecanismos fundamentales de enfermedad, u 
otros similares. Empero, debido a una prevalencia más alta de enfer- 
medad macrovascular, los individuos de mayor edad con diabetes tipo 
2 pueden ser más vulnerables a las consecuencias graves de la hipoglu- 
cemia. De este modo, como sucede en todo diabético, el tratamiento de 
sujetos con diabetes tipo 2 debe individualizarse. Aun así, los resultados 
del Diabetes Control and Complications Trial y UK Prospective Diabe- 
tes Study (UKPDS) sugieren que en muchos pacientes con dicho tipo 
de diabetes, por lo demás sanos, debe intentarse el control metabólico 
estrecho. 


Los efectos tóxicos de la hiperglucemia pueden depender 
de acumulación de productos glucosilados de manera no en- 
zimática, y de alcoholes derivados de azúcar osmóticamente 
activos como el sorbitol en los tejidos; también es posible que 
participen las acciones de la glucosa sobre el metabolismo 
celular (Brownlee, 1995). La reacción covalente de la glu- 
cosa con hemoglobina proporciona un método conveniente 
para determinar un índice integrado del estado de glucemia. 
La hemoglobina sufre glucosilación en su residuo de vali- 
na amino terminal hasta formar el aducto de glucosilvalina 
de hemoglobina, denominado hemoglobina A; " (Brownlee, 
1995). La semivida de la hemoglobina modificada es igual 
a la del eritrocito (unos 120 días). Dado que la cantidad de 
proteína glucosilada que se forma es proporcional a la con- 
centración de glucosa en el momento de la exposición de la 
proteína a la glucosa, la concentración de hemoglobina A,, 
en la circulación refleja la gravedad del estado de glucemia 
durante un periodo prolongado (cuatro a 12 semanas) antes 
del muestreo. De este modo, un aumento de la hemoglobina 
A,, desde 5 hasta 10% sugiere duplicación prolongada de la 
glucemia media. Aun cuando esta valoración se aplica am- 
pliamente, la medición de la glucosilación de proteínas con 
tiempos de supervivencia un poco más breves (p. ej., albúmi- 
na) también ha resultado útil en la terapéutica de diabéticas 
embarazadas. 

Los productos glucosilados se acumulan en los tejidos y 
es posible que a la postre formen proteínas con enlace cru- 
zado, denominadas productos terminales avanzados de la 
glucosilación (Beisswenger et al., 1995). Tal vez la expan- 
sión de la matriz vascular y las complicaciones vasculares de 
la diabetes dependan de manera directa de la glucosilación 
no enzimática. La actividad proliferativa celular modifica- 
da en lesiones vasculares de diabéticas también podría ex- 
plicarse por este proceso, dado que los macrófagos parecen 
tener receptores para productos terminales avanzados de la 
glucosilación. La unión de ese tipo de proteínas a macrófa- 
gos en esas lesiones puede estimular la producción de cito- 
cinas, como el factor de necrosis tumoral o y la interleuci- 
na 1 (IL-1), que a su vez inducen cascadas de desintegración 
y de proliferación en células mesenquimatosas y endotelia- 
les, respectivamente. 

Es posible que haya otras explicaciones para las manifes- 
taciones tóxicas de la hiperglucemia. La glucosa intracelular 
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se reduce a su alcohol de azúcar correspondiente, sorbitol, 
mediante la reductasa de aldosa, y la tasa de producción de 
sorbitol está determinada por la concentración de glucosa 
en el ambiente. Esto es en particular cierto en tejidos como 
cristalino, retina, paredes arteriales y células de Schwann de 
nervios periféricos. En seres humanos y roedores diabéticos, 
esos tejidos muestran concentraciones intracelulares aumen- 
tadas de sorbitol, que pueden contribuir a un incremento del 
efecto osmótico y daño hístico (tisular). Los inhibidores de la 
reductasa de aldosa se encuentran bajo valoración para trata- 
miento de neuropatía y retinopatía de origen diabético. Hasta 
el momento en que se escribió este capítulo, los resultados de 
los estudios con esos compuestos habían sido un poco con- 
tradictorios y no concluyentes (revisado por Frank, 1994). 

En el tejido neural y quizás en otros tejidos la glucosa 
compite con el mioinositol por el transporte hacia las células. 
La reducción de las concentraciones celulares de mioinositol 
puede contribuir a las alteraciones de la función de nervios y 
a la neuropatía. La hiperglucemia también puede aumentar la 
síntesis de novo de diacilglicerol, lo cual facilitaría la activa- 
ción persistente de la proteincinasa C. 


Tratamiento con insulina 


La insulina es la piedra angular de la terapéutica de la ma- 
yoría de los enfermos con diabetes tipo 1, y de muchos con 
diabetes tipo 2. Cuando se requiere, la insulina puede adminis- 
trarse por vía intravenosa o intramuscular; de cualquier modo, 
el tratamiento a largo plazo se fundamenta de modo predomi- 
nante en la inyección de la hormona por vía subcutánea. La 
administración de insulina por vía subcutánea difiere de su 
secreción fisiológica, al menos en dos aspectos principales: la 
cinética no reproduce el aumento y declinación rápidos nor- 
males de la secreción de insulina en respuesta a la ingestión 
de nutrimentos, y la insulina se difunde hacia la circulación 
periférica en lugar de liberarse hacia la circulación portal; de 
este modo, se elimina el efecto directo de la insulina secreto- 
ria sobre los procesos metabólicos hepáticos. Sin embargo, 
cuando ese tipo de terapéutica se lleva a cabo con sumo cui- 
dado, se logran resultados satisfactorios considerables. 

Las preparaciones de insulina se clasifican de acuerdo con 
la duración de su acción: corta, intermedia y prolongada, y 
según la especie de origen: humana o porcina. La insulina 
humana (HUMULIN, NOVOLIN) se encuentra ampliamente dis- 
ponible como resultado de su producción por medio de técni- 
cas de DNA recombinante. La insulina porcina difiere de la 
humana por un aminoácido (alanina en lugar de treonina en 
el carboxilo terminal de la cadena B, esto es, en la posición 
B30). En la primera mitad del decenio de 1970, las prepa- 
raciones de insulina disponibles en el comercio contenían 
sustancias parecidas a proinsulina o glucagon, polipéptido 
pancreático, somatostatina y péptidos intestinales vasoac- 
tivos. Esos contaminantes se evitaron con el advenimiento 
de insulinas porcinas de monocomponentes. A finales del 
mismo decenio se llevaron a cabo investigaciones intensas 
acerca de la creación de insulina humana biosintética. En los 
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Propiedades de los preparados insulínicos distribuidos actualmente 


: CONTENIDO 
PROTEÍNA  DEZINCEN 

TIPO ASPECTO AGREGADA  mg/100U 
Rápida 

Simple soluble Transparente Ninguna 0.01-0.04 

(cristalina) 

Lispro Transparente Ninguna 0.02 

Aspart Transparente Ninguna 0.0196 

Glulisina Transparente Ninguna Ninguno 
Intermedia 

NPH (isofánica) Turbia Protamina ` 0.016-0.04 

Lenta Turbia Ninguna 0.2-0.25 
Lenta 

Ultralenta Turbia Ninguna 0.2-0.25 

Zinc y protamina Turbia Protamina ` 0.2-0.25 

Glargina Transparente Ninguna 0.03 


Acción en horast 


PUNTO 
AMORTIGUADOR* COMIENZO MAXIMO DURACIÓN 
Ninguno 0.5-0.7 1.5-4 5-8 
Fosfato 0.25 0.5-1.5 2-5 
Fosfato 0.25 0.6-0.8 3-5 
Ninguno — 0.5-1.5 1-2.5 
Fosfato 1-2 6-12 18-24 
Acetato 1-2 6-12 18-24 
Acetato 4-6 16-18 20-36 
Fosfato 4-6 14-20 24-36 
Ninguno 2-5 5-24 18-24 


*Casi todos los preparados insulínicos tienen pH de 7.2 a 7.4. El pH de glargina es de 4.0. 1Son cifras aproximadas. Se advierte notable variación de un 


paciente a otro, y de un momento a otro en un paciente particular. 


últimos 10 años la insulina humana se ha tornado el producto 
estándar para usar en la terapia, y en Estados Unidos ya no se 
distribuyen los preparados de insulina de bovinos. 

Las propiedades fisicoquímicas de las insulinas humana 
y porcina difieren debido a sus secuencias de aminoácidos 
distintas. La insulina humana, producida por medio del uso 
de tecnología de DNA recombinante, es más soluble que la 
insulina porcina en soluciones acuosas debido a la presen- 
cia de treonina (en lugar de alanina) con su grupo hidroxilo 
adicional. En la actualidad, todas las preparaciones se sur- 
ten a pH neutro, lo cual mejora la estabilidad y permite el 
almacenamiento durante varios días a la vez a temperatura 
ambiental. 


Definición de unidades. Para propósitos terapéuticos, las dosis de in- 
sulina y las concentraciones de la misma se expresan en unidades (U). 
Esta tradición se remonta a la época en que las preparaciones de la hor- 
mona eran impuras, y fue necesario estandarizarlas por medio de biova- 
loración. Una unidad de insulina es igual a la cantidad que se requiere 
para disminuir la glucemia en un conejo en ayuno a 45 mg/100 ml (2.5 
mM). El estándar internacional actual es una mezcla de insulinas bo- 
vina y porcina y contiene 24 U/mg. Las preparaciones homogéneas de 
insulina humana contienen 25 a 30 U/mg. Casi todas las preparaciones 
comerciales de insulina se surten en solución o suspensión a concentra- 
ción de 100 U/ml, lo que equivale a alrededor de 3.6 mg/ml de insulina 
(0.6 mM). La insulina también está disponible en una solución más con- 
centrada (500 U/ml) para individuos resistentes a la hormona. 


Clasificación de las insulinas. Las insulinas de acción corta o rápida 
son soluciones de insulina de zinc cristalina regular (insulina para in- 
yección) disueltas por lo general en un amortiguador a pH neutro. Esas 
preparaciones poseen el inicio de acción más rápido, pero la duración 
más breve (cuadro 60-3). La insulina de acción corta (p. ej., regular o 


soluble) por lo general debe inyectarse 30 a 45 min antes de las comi- 
das. La insulina regular también puede aplicarse por vía intravenosa o 
intramuscular. Después de inyección por vía intravenosa, hay disminu- 
ción rápida de la glucemia, que suele alcanzar una cifra más baja en 20 
a 30 min. En ausencia de suministro sostenido de insulina, la hormona 
se elimina con rapidez y las hormonas contrarreguladoras (glucagon, 
adrenalina, noradrenalina, cortisol y hormona del crecimiento) restitu- 
yen la glucosa plasmática hasta la basal en 2 a 3 h. En ausencia de una 
respuesta contrarreguladora normal (p. ej., en diabéticos con neuropatía 
del sistema nervioso autónomo) la glucosa plasmática permanecerá su- 
primida durante muchas horas después de una dosis de insulina de 0.15 
U/kg por vía intravenosa rápida, porque los efectos celulares de la insu- 
lina se prolongan mucho después de su depuración del plasma. Los usos 
de insulina por vía intravenosa son ütiles en pacientes con cetoacidosis 
o cuando los requerimientos de esta sustancia pueden cambiar con rapi- 
dez, como durante el perioperatorio, el trabajo de parto y el parto, y en 
situaciones de cuidado intensivo (véase más adelante en este capítulo). 

Cuando las condiciones metabólicas son estables, la insulina regular 
casi siempre se administra por vía subcutánea en combinación con una 
preparación de acción intermedia o prolongada. La insulina de acción 
corta es la única forma de la hormona que puede usarse en bombas de 
administración subcutánea. Para este último propósito se han fabricado 
presentaciones amortiguadas especiales de insulina regular; tienen me- 
nos probabilidades de cristalizarse en los tubos durante el suministro 
lento relacionado con este tipo de tratamiento. 

Los monómeros de insulina nativa están asociados en la forma de 
hexámeros en los preparados insulínicos de que se dispone; tales hexá- 
meros lentifican la absorción y disminuyen los “picos” o incrementos 
repentinos posprandiales de la hormona aplicada por vía subcutánea. 
Estos rasgos farmacocinéticos estimularon la obtención de análogos de 
insulina de acción breve que conservan una configuración monomérica 
o dimérica. Se han estudiado diversos compuestos y se dispone para uso 
en humanos (Hirsch, 2005) de dos: insulinas lispro (HUMALOG) y aspart 
(NovoLoG). Estos análogos se absorben con rapidez tres veces mayor 
que la insulina humana desde sitios subcutáneos. En consecuencia, hay 
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aumento más rápido de las concentraciones plasmáticas de la hormona 
y una respuesta hipoglucemiante más temprana. La inyección de los 
análogos 15 min antes de una comida proporciona control similar de la 
glucemia al que se obtiene con una inyección de insulina humana admi- 
nistrada 30 min antes de la comida. El primer análogo de acción breve 
disponible en el comercio fue la insulina humana lispro. Este análogo 
es idéntico a la insulina humana salvo en las posiciones B28 y B29, 
donde se ha revertido la secuencia de los dos residuos para igualar la 
secuencia en el IGF-1, un polipéptido que no se autorrelaciona. Al igual 
que la insulina regular, la lispro existe como un hexámero en las pre- 
sentaciones disponibles en el comercio. Al contrario de la variante re- 
gular, la lispro se disocia hacia monómeros de manera casi instantánea 
después de la inyección. Esta propiedad da por resultado la absorción 
rápida y duración de acción más breve características en comparación 
con la insulina regular. Han surgido dos ventajas terapéuticas con la 
lispro en comparación con la regular. En primer lugar, la prevalencia 
de hipoglucemia se reduce a 20 a 30% con la lispro; en segundo lugar, 
el control de la glucosa, según se valora mediante la hemoglobina A, 
muestra mejoría modesta pero significativa (0.3 a 0.5%) con la lispro en 
comparación con la regular. 

La insulina aspart se forma mediante el reemplazo de la prolina en 
B28 con ácido aspártico. Esto reduce la autorrelación que se observa 
con la lispro. Al igual que la insulina lispro, la aspart se disocia con 
rapidez hacia monómeros después de la inyección. La comparación de 
una sola dosis subcutánea de insulinas aspart y lispro en un grupo 
de personas con diabetes tipo 1 indicó perfiles de insulina plasmática 
similares. En investigaciones en seres humanos las dos formas de insuli- 
na mencionada ejercen efectos similares en el control de la glucosa y la 
frecuencia de hipoglucemia, y se detectan índices menores de hipoglu- 
cemia nocturna en comparación con lo observado con la insulina simple 
(revisada por Hirsch, 2005). 

Se ha aprobado en Estados Unidos para uso en personas un tercer 
análogo insulínico de acción rápida llamado insulina glulisina. En tal 
compuesto hay una sustitución de la lisina en B29 por ácido glutámico, 
y la lisina sustituye a la asparagina en B23. Tal como se observa con 
otros dos análogos de acción rápida, ello disminuye la “autoasociación” 
y la disociación rápida en monómeros activos. El perfil de la insulina 
glulisina respecto a tiempo/acción es semejante a los de las insulinas 
aspart y lispro. A semejanza de la forma aspart, en Estados Unidos la 
Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado el uso de glulisina 
para goteo subcutáneo continuo de la hormona (continuous subcuta- 
neous insulin infusion, CSI) por medio de bomba. Dado su comienzo 
rápido de acción, es posible inyectar los análogos insulínicos de ac- 
ción rápida inmediatamente antes o después de una comida, y ello pue- 
de representar grandes ventajas clínicas. Muchos diabéticos consumen 
cantidades menores de alimentos de las que se han planeado original- 
mente; tal situación, en presencia de una dosis ya inyectada de insulina 
calculada con base en una comida de mayor magnitud, podría resultar 
en hipoglucemia posprandial. De tal manera, en individuos que tienen 
gastroparesia o inanición, la inyección de un análogo de acción rápida 
en fase posprandial con base en la cantidad del alimento realmente con- 
sumido permitiría un control más uniforme de la glucemia. 

En diversos países están en marcha investigaciones de insulina inha- 
lada en personas. Los resultados tempranos demuestran que tal forma de 
administración y la de la hormona de acción breve inyectada en plano 
subcutáneo permiten un control similar de la glucemia posprandial en 
sujetos con diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2. Siempre es grande la sa- 
tisfacción del paciente con la insulina inhalada y no es mayor la preva- 
lencia de hipoglucemia (incluso puede disminuir) en comparación con 
lo obtenido con insulina simple (soluble). El tabaquismo incrementa la 
absorción de insulina inhalada y el asma la disminuye. Se espera obte- 
ner más datos de inocuidad a largo plazo antes de que las autoridades 
competentes aprueben el registro del compuesto. 

Las insulinas de acción intermedia están formuladas de modo que se 
disuelvan de manera más gradual cuando se proporcionan por vía sub- 
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cutánea; así, la duración de acción es más prolongada. Las dos prepara- 
ciones que se utilizan con mayor frecuencia son la insulina Hagedorn 
de protamina neutra (neutral protamine Hagedorn, NPH) (suspensión 
de insulina isófana) e insulina lenta (suspensión de zinc de insulina). La 
insulina NPH es una suspensión de insulina en un complejo con zinc y 
protamina en un amortiguador fosfato. La insulina lenta es una mezcla 
de insulinas cristalizada (ultralenta) y amorfa (semilenta) en un amorti- 
guador acetato, lo que minimiza la solubilidad de la insulina. Las propie- 
dades farmacocinéticas de las insulinas de acción intermedia humanas 
difieren un poco de las preparaciones porcinas. Las insulinas huma- 
nas tienen inicio de acción más rápido y duración de acción más breve 
que las porcinas. Dicha diferencia puede relacionarse con la naturaleza 
más hidrófoba de la insulina humana, o las insulinas humana y porcina 
pueden interactuar de modo diferente con los cristales de protamina y de 
zinc. Tal discrepancia puede crear un problema con la cronología óptima 
para la terapéutica vespertina; las preparaciones de insulina humana que 
se toman antes de la comida quizá no generen una duración de acción 
suficiente para prevenir hiperglucemia por la mañana. Cabe resaltar que 
no hay pruebas de que la insulina lenta o la NPH tenga acciones farma- 
codinámicas diferentes cuando se utiliza en combinación con insulina 
regular (soluble) en un régimen de dosificación de dos veces al día. Las 
insulinas de acción intermedia regularmente se administran una vez al 
día antes del desayuno, o dos veces al día. En pacientes con diabetes tipo 
2, la insulina de acción intermedia aplicada al acostarse puede ayudar a 
normalizar la glucemia en ayuno. Cuando la insulina lenta se combina 
con la regular, parte de esta última forma un complejo con la protamina 
o el Zn?* después de varias horas, y esto puede hacer lenta la absorción 
de la insulina de acción rápida. La insulina NPH no retrasa el efecto de 
la insulina regular cuando el paciente las mezcla de manera vigorosa, o 
cuando están disponibles en el comercio como una combinación (véase 
más adelante en este capítulo) (Davis et al., 1991). 

La insulina ultralenta (suspensión de zinc de insulina extendida) y 
la suspensión insulínica de zinc y protamina son insulinas de acción 
prolongada; poseen inicio de acción muy lento, así como un máximo de 
acción prolongado y relativamente “plano”. Ambas insulinas se han re- 
comendado para proporcionar una concentración basal baja de insulina 
durante todo el día. La semivida prolongada de la insulina ultralen- 
ta dificulta determinar la dosificación Óptima, puesto que se requieren 
varios días de tratamiento antes que se alcance una concentración de 
estado estable de insulina circulante. Las dosis utilizadas una o dos ve- 
ces al día se ajustan según la glucemia en ayuno. La insulina de zinc 
y protamina rara vez se usa en la actualidad debido a su evolución de 
acción muy impredecible y prolongada, y ya no está disponible en Esta- 
dos Unidos. En el cuadro 60-4 se muestran las preparaciones de insulina 
disponibles para uso clínico en dicho país. 

En la mayoría de los enfermos la restitución a base de insulina in- 
cluye las formas de acción intermedia o larga. En la búsqueda de una 
insulina ideal de acción intermedia se identificó a la proinsulina huma- 
na (human proinsulin, HPI) como candidata promisoria. Estudios con 
administración de proinsulina de origen porcino en animales indicaron 
que el compuesto era un agonista de la insulina de acción intermedia, 
soluble, que tuvo un efecto supresor mayor sobre la producción hepática 
de glucosa que sobre la estimulación de la eliminación periférica de 
glucosa. Este perfil de acción pareció favorable para uso clínico en suje- 
tos diabéticos, porque la producción hepática no restringida de glucosa 
es un dato característico de la enfermedad, y la insulina haploespecífi- 
ca para el hígado tendería a reducir la hiperinsulinemia periférica y el 
riesgo acompañante de hipoglucemia. Estudios tempranos con HPI en 
seres humanos confirmaron su acción relativamente específica para el 
hígado, y demostraron que tuvo una duración de acción similar a la de la 
insulina NPH. Con todo, resultados preliminares de estudios clínicos in- 
dicaron que la HPI no confirió beneficio adicional en comparación con 
las insulinas humanas disponibles en la actualidad, y todos los estudios 
clínicos pronto se suspendieron debido a una incidencia alta de infarto 
de miocardio en sujetos tratados con proinsulina humana. 
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Cuadro 60-4 
Preparados de insulina que se distribuyen en Estados Unidos 


TIPO HUMANA PORCINA 
Rápida 
Insulina inyectable (simple) R, C PS 
Lispro R — 
Aspart R — 
Glulisina R — 
Intermedia 
Suspensión de insulina R P 
isofánica (NPH) 
Suspensión de zinc de insulina R P 
(lenta) 
Lenta 
Suspensión de zinc de insulina R — 
extendida (ultralenta) 
Insulina glargina R — 
Mezclas 
70% de NPH/30% de insulina R — 
simple 
50% de NPH/50% de insulina R — 
simple 
75% de protamina lispro/ R — 
25% de lispro 
70% de protamina aspart/ R — 


30% de aspart 


ABREVIATURAS: S, insulinas corrientes (standard); P, insulinas purificadas; 
C, insulina concentrada; R, insulinas humanas obtenidas por bioingenieria 
o semisintéticas (recombinant). 


Las limitaciones farmacocinéticas de la insulina ultralenta han im- 
pulsado los intentos para contar con un análogo de insulina cuya acción 
no muestre un incremento (pico) significativo. Se ha dirigido conside- 
rable investigación a la creación de un producto de ese tipo. La insulina 
glargina (LANTUS) es el primer análogo de la insulina humana, de acción 
prolongada, que se aprobó para uso clínico en Estados Unidos y Europa; 
se produce después de dos alteraciones de la insulina humana (Hirsch, 
2005). Se agregan dos residuos de arginina al C terminal de la cade- 
na B, y una molécula de asparagina en la posición A21 en la cadena 
A se reemplaza con glicina. La glargina es una solución transparente 
con un pH de 4.0. Este pH estabiliza el hexámero de insulina y suscita 
absorción prolongada y previsible a partir de tejidos subcutáneos. De- 
bido al pH ácido de la insulina glargina, no puede mezclarse con las 
preparaciones de insulina de acción breve disponibles en la actualidad 
(insulina regular, aspart o lispro) que están formuladas a un pH neutro. 
En estudios en humanos la insulina glargina origina hipoglucemia con 
menor frecuencia, tiene un perfil de absorción sostenido “con una me- 
nor cantidad de picos o incrementos” y permite una protección mejor 
durante 24 h con insulina una vez al día, que la hormona ultralenta o la 
de tipo NPH. La glargina se puede administrar en cualquier momento 
del día, su eficacia es equivalente y no muestra diferencia en la frecuen- 
cia de episodios hipoglucémicos. Al parecer no se acumula después de 
varias inyecciones. Un estudio reciente ha demostrado que su duración 
de acción persiste unas 24 h y que en realidad la variación de un sujeto 
a otro mejora después de siete inyecciones, en comparación con una 
sola inyección. 


La insulina glargina se puede combinar con diversos antihiperglu- 
cemiantes orales (véase más adelante en este capítulo) para disminuir 
eficazmente los niveles de glucosa plasmática. La combinación de glar- 
gina y sulfonilureas, metformina o ambos fármacos, permitirá disminuir 
los niveles de glucosa en ayunas (basal) y posprandial. Hay que destacar 
que el uso de la sola insulina basal de larga acción no controlará las 
elevaciones de glucosa posprandiales en la diabetes tipo 1 o tipo 2 con 
deficiencia de insulina. En estudios en humanos se ha demostrado que 
la glargina normaliza los niveles de glucosa en ayunas (posabsorción) 
después de administrarla una sola vez al día en personas con diabetes 
mellitus tipo 2. En raras ocasiones se necesita fraccionar la dosis de 
glargina en individuos muy delgados con diabetes tipo 1 sensible a in- 
sulina y así obtener niveles de glucemia (basales) satisfactorios en el 
ayuno. A diferencia de los preparados tradicionales de insulina que se 
absorben con mayor rapidez desde el abdomen que desde el brazo o la 
pierna, el sitio de administración no influye en el perfil de tiempo/ac- 
ción de la glargina. De manera semejante, el ejercicio no influye en la 
cinética de absorción peculiar propia de dicha insulina, incluso si se le 
inyecta en una extremidad activa. La glargina se liga con una afinidad 
un poco mayor a los receptores de IGF-1, que la insulina humana. Sin 
embargo, esta unión levemente mayor aún es de dos escalas logarítmi- 
cas más abajo o inferiores que las de IGF-1. El deterioro de la retino- 
patía en unos cuantos pacientes de DM tipo 2 en los estudios clínicos 
originales con glargina hizo que surgiera la preocupación de que tal 
hormona podría intervenir en la génesis de la retinopatía. Sin embargo, 
en ninguno de los enfermos se advirtió edema del disco óptico, que es 
un signo patognomónico de los efectos de IGF-1, y ello sugirió que tal 
signo probablemente provenía del conocido fenómeno de “reentrada de 
glucosa” que surge cuando mejora el control de la glucemia y no por 
acción de la sola insulina. 

Están en estudio otras estrategias para prolongar la acción de aná- 
logos solubles de insulina. Una de ellas sería adicionar un ácido graso 
saturado al grupo £ amino de LysB29 y así se generaría una insulina 
miristoilada llamada insulina detemir (Hirsch, 2005). 

Si la insulina detemir se inyecta en plano subcutáneo, se liga a la 
albúmina a través de su cadena de ácidos grasos. Los estudios en perso- 
nas con diabetes tipo 1 han demostrado que cuando se aplica dos veces 
dicha insulina al día, tienen un perfil de tiempo/acción más uniforme y 
una menor prevalencia de hipoglucemia, en comparación con la insuli- 
na NPH. Están en marcha más estudios clínicos orientados a obtener el 
registro de la insulina detemir en Estados Unidos. 

Es necesario hacer hincapié en la amplia variabilidad de la cinética 
del efecto de la insulina entre los individuos e incluso en los mismos su- 
jetos. El tiempo necesario para el efecto hipoglucémico y las concentra- 
ciones de insulina máximas puede variar hacia 50%. Esta variabilidad 
depende, al menos en parte, de variaciones grandes de la velocidad de 
absorción subcutánea y a menudo se ha afirmado que dicha variabilidad 
es más notable con las insulinas de acción intermedia y prolongada. 
Empero, datos más recientes han mostrado que la administración de 
insulina regular puede originar variabilidad similar. Cuando se agregan 
a esta variabilidad las variaciones normales de la dieta y el ejercicio, a 
veces sorprende el número de enfermos en quienes se logra control ade- 
cuado de la glucemia. 


Indicaciones del tratamiento y objetivos del mismo. 
La administración de insulina por vía subcutánea es la tera- 
péutica primaria para todo paciente con diabetes tipo 1, para 
individuos con diabetes tipo 2 que no se controlan de manera 
adecuada por medio de dieta, o hipoglucemiantes orales, o 
ambos, y para personas con diabetes pospancreatectomía 
o diabetes gestacional (American Diabetes Association, 
1999). Además, la insulina es crítica en el tratamiento de la 
cetoacidosis diabética y posee importancia en la terapéutica 
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del coma hiperglucémico no cetósico, así como en la tera- 
péutica perioperatoria de enfermos tanto con diabetes tipo 1 
como con tipo 2. El objetivo siempre es la normalización no 
sólo de la glucemia, sino también de todos los aspectos del 
metabolismo; esto último es difícil de alcanzar. El tratamien- 
to Óptimo exige un método coordinado con dieta, ejercicio y 
administración de insulina. A continuación se proporcionan 
generalidades breves de los principios de la terapéutica (para 
una descripción más detallada, véase LeRoith et al., 2000). 

En individuos que reciben múltiples dosis diarias de in- 
sulina o en quienes se utiliza la bomba de goteo se puede 
alcanzar un estado cercano a la normoglucemia. El objetivo 
es que la concentración de glucosa en sangre con el sujeto en 
ayunas esté entre 90 y 120 mg/100 ml (5 a 6.7 mM) y una ci- 
fra posprandial a las 2 h, menor de 150 mg/100 ml (8.3 mM). 
Las cifras buscadas de hemoglobina Aç deben estar por de- 
bajo de 7% y algunas autoridades recomiendan que estén 
por debajo de 6.596. En pacientes menos disciplinados o en 
aquellos con respuestas deficientes en las hormonas contra- 
reguladoras se necesita a veces aceptar glucemias más altas 
en el ayuno (como 140 mg/100 ml [7.8 mM]) y posprandial a 
las 2 h (como 200 a 250 mg/100 ml [11.1 a 13.9 mM]). 


Requerimientos diarios. La producción de insulina por una persona 
normal, delgada y sana es de 18 a 40 U/día, o alrededor de 0.2 a 0.5 
U/kg de peso corporal/día. Alrededor de 50% de esta cantidad se secreta 
en el estado basal, y casi 5096 como reacción a las comidas. De este 
modo, la secreción basal es de alrededor de 0.5 a 1 U/h; después de una 
carga de glucosa por vía oral, la secreción de insulina puede aumentar a 
6 U/h. En individuos no diabéticos, obesos, con resistencia a la insulina, 
la secreción de esta ültima puede estar aumentada cuatro veces o más. 
La hormona se secreta hacia la circulación portal y aproximadamente 
50% queda destruido en el hígado antes de llegar a la circulación sis- 
témica. 

En una población mixta de pacientes con diabetes tipo 1, la dosis 
promedio de insulina regularmente es de 0.6 a 0.7 U/kg de peso corpo- 
ral/día, con límites de 0.2 a 1 U/kg/día. Los obesos por lo general re- 
quieren más (alrededor de 2 U/kg/día) debido a resistencia de los tejidos 
periféricos a la insulina. Los individuos que requieren insulina a dosis 
menores de 0.5 U/kg/día pueden tener algo de producción endógena, 
o son más sensibles a la hormona debido a condición física adecuada. 
Como sucede en no diabéticos, el requerimiento diario puede dividirse 
en necesidades basales y posprandiales. La dosis basal suprime la pro- 
ducción hepática de glucosa; por lo general es de 40 a 60% de la dosis 
diaria. La dosis que se requiere para el manejo de nutrimentos después 
de las comidas regularmente se administra antes de estas últimas. La 
insulina a menudo se ha administrado como una dosis diaria ánica de 
una insulina de acción intermedia, sola o en combinación con insulina 
regular. Esto rara vez basta para alcanzar euglucemia verdadera; dado 
que la hiperglucemia es el principal determinante de las complicacio- 
nes a largo plazo de la diabetes, para alcanzar este objetivo se utilizan 
regímenes más complejos que incluyen combinaciones de insulinas de 
acción intermedia o prolongada con insulina regular. 

En la figura 60-5 se describen diversos regímenes de dosificación 
que se utilizan con frecuencia, en los que se emplean mezclas de insu- 
lina utilizados en dos o tres inyecciones diarias (LeRoith et al., 2000). 
El régimen que se utiliza más a menudo es el llamado “mixto dividido”, 
que comprende la inyección antes del desayuno y antes de la cena, de 
una mezcla de insulinas regular y de acción intermedia (fig. 60-5A). 
Cuando la insulina NPH o lenta antes de la cena no basta para con- 
trolar la hiperglucemia durante toda la noche, la dosis vespertina pue- 
de dividirse en una dosis de insulina regular antes de la cena, seguida 
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por insulina NPH o lenta al acostarse (fig. 60-5B). Los individuos tanto 
normales como diabéticos muestran incremento del requerimiento de 
insulina temprano por la mañana; esto se ha denominado el fenómeno 
del amanecer, y confiere importancia extrema a la cinética y cronología 
de la dosis vespertina de insulina. 

Un régimen alternativo que está alcanzando uso difundido com- 
prende inyecciones diarias múltiples que constan de administración basal 
de una insulina de acción intermedia o prolongada (insulina glargina) 
(antes del desayuno o de la hora de acostarse, o ambos) e inyecciones 
preprandiales de una insulina de acción breve (fig. 60-5C). El método 
anterior ha recibido el nombre de basal/ “bolo” y es muy similar al per- 
fil de administración de insulina que se alcanza con una bomba de goteo 
subcutáneo (fig. 60-5£). Después de la demostración satisfactoria de 
que el control intensivo de la glucemia disminuye el peligro de com- 
plicaciones microvasculares y macrovasculares en sujetos con diabetes 
tipo 2, se reforzó el interés por utilizar la insulina en fase más temprana 
en el tratamiento de dichos pacientes. Los datos provenientes de UKP- 
DS indican que la mitad de la capacidad secretora relativa de insulina 
por parte de células J se pierde con cada seis años de que el paciente 
tiene la diabetes tipo 2. Tal deficiencia progresiva de insulina conforme 
evoluciona la diabetes tipo 2 torna cada vez más difícil alcanzar un con- 
trol glucémico preciso (hemoglobina A¡¿<7.0%), que con los hipoglu- 
cemiantes orales. Una forma de mejorar el control en tal situación es 
introducir insulina de acción basal en combinación con los hipogluce- 
miantes orales. La combinación exacta de tratamientos debe ser orien- 
tada por la reserva secretoria de las células J en cada paciente. Sobre tal 
base, en una persona con moderada capacidad de secreción exógena de 
insulina, es decir, un nivel de péptido C circulante mesurable, la com- 
binación de un secretagogo de insulina oral (véase más adelante en este 
capítulo) con la insulina basal, permitiría lograr un control uniforme y 
eficiente de la glucemia. La adición de un segundo agente oral como un 
sensibilizador de insulina (véase más adelante en este capítulo) solo o 
combinado con un secretagogo de insulina ingerible, también permite 
obtener mejores resultados terapéuticos. La combinación mencionada 
permite que los agentes orales ejerzan un control glucémico pospran- 
dial, en tanto que la insulina basal aporta el “sustento” para normalizar 
los niveles de glucosa en ayuno o “basales”. 

En todos los enfermos, la dosis exacta de insulina se elige mediante 
vigilancia cuidadosa de los puntos terminales terapéuticos. Este método 
se facilita mediante el uso de monitores de glucosa y mediciones de las 
cifras de hemoglobina A,, en el hogar. Es necesario ejercer especial 
cuidado en presencia de otras enfermedades subyacentes, deficiencias 
de otros sistemas endocrinos (p. ej., insuficiencia adrenocortical o hipo- 
fisaria), o resistencia sustancial a la insulina. 


Factores que influyen sobre la absorción de insulina. El 
grado de control de las concentraciones plasmáticas de gluco- 
sa puede modificarse por cambios de la absorción de insulina, 
factores que alteran el efecto de esta última, dieta, ejercicio y 
otros aspectos. Los factores que determinan la velocidad de 
absorción de insulina después de administración por vía sub- 
cutánea comprenden sitio de inyección, tipo de insulina, flujo 
sanguíneo subcutáneo, actividad muscular regional en el sitio 
de la inyección, volumen y concentración de la insulina inyec- 
tada, y profundidad de la inyección (el inicio de acción será 
más rápido en la administración por vía intramuscular que por 
vía subcutánea). 

Cuando la insulina se inyecta por vía subcutánea, puede 
haber una “fase de retraso” inicial, seguida por una velocidad 
de absorción lenta pero cada vez mayor. La fase de retraso 
inicial desaparece casi por completo cuando se inyecta insu- 
lina con concentración o volumen reducido. 
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Figura 60-5. Regimenes de insulina con miiltiples dosis, de uso frecuente. A, Régimen “mixto dividido” tipico, que consta de inyeccio- 


nes dos veces al día de una mezcla de insulina regular (regular, lispro o aspart) y de acción intermedia (NPH o lenta). B, Una variación en la 


cual la dosis vespertina de insulina de acción intermedia se retrasa hasta la hora de acostarse, para aumentar la cantidad de insulina disponible 


la mañana siguiente. C, Régimen que incorpora una ultralenta o insulina glargina. D, Una variación que incluye insulina de acción breve 


antes de las comidas con insulina de acción intermedia en el momento del desayuno y al acostarse. E, Tipos de aplicación de insulina con un 


régimen de administración continua y lenta por vía subcutánea. 


La insulina regularmente se inyecta en los tejidos subcutá- 
neos de abdomen, nalgas, parte anterior del muslo o porción 
dorsal del brazo. La absorción por lo general es más rápida 
a partir de la pared abdominal, seguida por brazos, nalgas y 
muslos. Tradicionalmente se ha recomendado rotación de los 
sitios de inyección de insulina para evitar lipohipertrofia o 
lipoatrofia, aunque es menos probable que sobrevengan esos 
padecimientos con las preparaciones de insulina altamente 
purificadas. Si un paciente está dispuesto a recibir inyeccio- 
nes en la región abdominal, estas últimas se pueden distribuir 
en toda esa zona, lo cual elimina al sitio de inyección como 
una causa de variabilidad de la velocidad de absorción. En la 
actualidad, el abdomen es el sitio de inyección preferido para 
la mañana, puesto que la insulina se absorbe alrededor de 20 
a 30% más rápido a partir de ese lugar que del brazo. Si el 


enfermo se rehúsa a recibir inyecciones en la zona abdomi- 
nal, es preferible seleccionar un sitio de inyección constante 
para cada componente de la terapéutica con insulina (p. ej., 
la dosis previa al desayuno en un muslo, y la dosis vespertina 
en un brazo). 

Otros factores pueden afectar la absorción de insulina. En 
un grupo pequeño de pacientes se ha observado degradación 
subcutánea de la hormona, lo cual ha obligado a inyectarla 
en grandes cantidades para obtener control metabólico ade- 
cuado. El flujo sanguíneo subcutáneo aumentado (por ma- 
saje, baños calientes y ejercicio) incrementa la velocidad de 
absorción. En posición erecta, el flujo sanguíneo subcutáneo 
disminuye mucho en las piernas y en menor grado en la pa- 
red abdominal. Un volumen o concentración alterado de la 
insulina que se inyecta afecta la velocidad de absorción y 
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la duración de acción. Cuando la insulina regular se mezcla 
con insulina lenta, parte de la primera se modifica, lo que ori- 
gina pérdida parcial del componente de acción rápida. Este 
problema es aún más intenso si la insulina regular se mezcla 
con insulina ultralenta. De este modo, las inyecciones de mez- 
clas de preparaciones de insulina deben efectuarse sin retraso. 
Hay menos retraso de la absorción de la insulina regular cuan- 
do se mezcla con insulina NPH. Se dispone en el comercio 
de combinaciones estables de insulina NPH y regular, en pro- 
porciones de 50:50, 60:40, 70:30 y 80:20, respectivamente; en 
Estados Unidos sólo se dispone de las combinaciones 70:30 
y 50:50 y se distribuyen también combinaciones de protami- 
na lispro-Lispro (75/25, HUMALOG MIX) y de protamina aspart- 
aspart (70/30, NOVOLOG MIX) (cuadro 60-4). Han tenido gran 
difusión entre muchos diabéticos algunas “presentaciones en 
forma de lápiz” que contienen combinaciones “prellenadas” 
de insulina simple, lispro, NPH, glargina o NPH-simple pre- 
mezcladas, protamina lispro-lispro o protamina aspart-aspart. 


Están disponibles sistemas inyectores a chorro que permiten a los 
enfermos recibir “inyecciones” de insulina por vía subcutánea sin una 
aguja. Esos dispositivos son más bien costosos y engorrosos, pero un 
pequeño número de pacientes los prefiere. La dispersión de insulina en 
un área de tejido subcutáneo debe aumentar la velocidad de absorción 
de las variantes tanto regular como intermedia; no obstante, no siempre 
se ha observado este resultado. 

La administración de insulina por vía subcutánea da por resultado 
formación de anticuerpos IgG contra esta hormona. Las preparaciones 
impuras más antiguas de insulinas de origen animal dieron por resulta- 
do producción mucho mayor de anticuerpos que las preparaciones más 
recientes de insulina porcina purificada y de insulina humana recom- 
binante. Hay controversias con respecto a si el tratamiento prolonga- 
do con insulina humana reduce o no la producción de anticuerpos en 
comparación con la insulina porcina monocomponente. Independiente- 
mente de esto, está claro que la insulina humana es inmunógena. En la 
mayor parte de quienes reciben terapéutica con insulina, los anticuerpos 
circulantes contra insulina no alteran la farmacocinética de la hormona 
inyectada. 

En los raros pacientes que presentan títulos altos de anticuerpos con- 
tra insulina, la cinética de acción de la insulina regular puede semejar la 
de una insulina de acción intermedia, que en sí puede hacerse de acción 
más prolongada. Esos efectos incrementan la hiperglucemia pospran- 
dial (por acción disminuida de la insulina regular), pero también hiper- 
glucemia nocturna (por el efecto prolongado de la insulina intermedia). 

Los anticuerpos IgG pueden cruzar la placenta, lo cual posibilita 
que los anticuerpos contra insulina causen hiperglucemia fetal al neu- 
tralizar la insulina del feto. Por otro lado, la liberación indeseable e 
impredecible de insulina a partir de complejos de insulina y anticuerpo 
tal vez genere hipoglucemia fetal o neonatal. Se ha demostrado que el 
cambio de preparaciones de insulina bovina/porcina a preparaciones de 
monocomponente reduce los anticuerpos contra insulina, lo cual da pie 
a la recomendación de que en el transcurso del embarazo únicamente se 
utilice insulina humana. 


Administración continua de insulina por vía subcutá- 
nea. Se dispone de diversas bombas para administración 
continua de insulina por vía subcutánea (continuous subcu- 
taneous insulin infusion, CSI). El tratamiento con CSH o 
“bomba” no es idóneo para todos los pacientes, puesto que 
demanda considerable atención, en especial durante las fases 
iniciales de la terapéutica. Sin embargo, en individuos inte- 
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resados por el tratamiento intensivo con insulina, una bomba 
puede constituir una alternativa atractiva en lugar de varias 
inyecciones diarias. Casi todas las bombas modernas pro- 
porcionan una administración basal constante de insulina, y 
tienen la opción de velocidades de administración diferentes 
durante el día y la noche para ayudar a evitar el fenómeno 
del amanecer, así como de inyecciones por vía intravenosa 
rápida programadas según el tamaño de una comida y la na- 
turaleza de la misma. 

La terapéutica con bomba plantea algunos problemas sin- 
gulares. Dado que toda la insulina que se utiliza es de acción 
corta, y que en cualquier momento hay una cantidad mínima 
de insulina en el fondo común subcutáneo, es posible que 
sobrevengan con rapidez deficiencia de la misma y cetoaci- 
dosis con cifras inesperadamente altas de potasio cuando el 
tratamiento se interrumpe de manera accidental. Aun cuando 
las bombas modernas poseen dispositivos de aviso que detec- 
tan cambios de la presión de la línea, pueden sobrevenir pro- 
blemas mecánicos como falla de la bomba, desprendimiento 
de la aguja, agregación de insulina en el catéter de adminis- 
tración, O acortamiento accidental del catéter de suministro. 
También hay una posibilidad de abscesos y celulitis subcu- 
táneos. La selección de los pacientes más apropiados tiene 
importancia extrema para obtener buenos resultados median- 
te la terapéutica con bomba. Una vez que se contrarrestan 
los problemas potenciales mencionados, el tratamiento con 
bomba tiene la capacidad para producir un perfil de reem- 
plazo de insulina más fisiológico durante ejercicio (situación 
en la cual la producción de insulina está disminuida), y por 
ende menos hipoglucemia que las inyecciones tradicionales 
de insulina por vía subcutánea. 


Reacciones adversas. Hipoglucemia. Es la reacción ad- 
versa más frecuente a la insulina. Puede depender de una do- 
sis inapropiadamente grande, desproporción entre el tiempo 
de liberación máxima y la ingestión de alimentos, o de super- 
posición de otros factores que incrementan la sensibilidad a 
la insulina (insuficiencia suprarrenal, insuficiencia hipofisa- 
ria) o que aumentan la captación de glucosa independiente 
de insulina (ejercicio). Los episodios de hipoglucemia son 
más frecuentes cuando se hacen intentos más vigorosos por 
lograr euglucemia. En el Diabetes Control and Complicatio- 
ns Trial, la incidencia de reacciones hipoglucémicas fue tres 
veces más alta en el grupo que recibió terapéutica intensi- 
va con insulina que en el grupo bajo tratamiento ordinario 
(DCCT Research Group, 1993). Se observaron mucho más 
a menudo episodios de hipoglucemia leves pero importan- 
tes, que reacciones graves, y su frecuencia también aumentó 
con la terapéutica intensiva. La hipoglucemia es el principal 
riesgo que debe sopesarse contra cualesquier beneficios del 
tratamiento intensivo. 

Hay una jerarquía de respuestas fisiológicas a la hipoglu- 
cemia. La reacción inicial consta de decremento de la secre- 
ción de insulina endógena, después de lo cual, a una concen- 
tración plasmática de glucosa de alrededor de 70 mg/100 ml 
(3.9 mM), se liberan las hormonas reguladoras adrenalina, 
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glucagon, hormona del crecimiento, cortisol y noradrenalina. 
Los síntomas de hipoglucemia se notan por vez primera a 
una cifra plasmática de glucosa de 60 a 80 mg/100 ml (3.3 a 
4.4 mM). Por lo general ocurren primero sudación, hambre, 
parestesias, palpitaciones, temblor y ansiedad, principalmen- 
te originados en el sistema nervioso autónomo. Las dificulta- 
des para concentrarse, la confusión, debilidad, somnolencia, 
sensación de calor, desvanecimiento, visión borrosa y pérdi- 
da del conocimiento se denominan síntomas neuroglucopé- 
nicos y, por lo general, aparecen ante concentraciones plas- 
máticas más bajas de glucosa que los síntomas del sistema 
nervioso autónomo. En un individuo normal hay regulación 
estrecha de las cifras plasmáticas de glucosa y sólo rara vez 
sobreviene hipoglucemia. 

El glucagon es la hormona contrarreguladora que predo- 
mina en la hipoglucemia aguda en sujetos con diagnóstico 
reciente de diabetes tipo 1 y seres humanos normales. En in- 
dividuos con diabetes tipo 1 de mayor duración, la reacción 
secretora de glucagon a la hipoglucemia se hace deficiente; 
empero, ocurre contrarregulación eficaz de glucosa porque la 
adrenalina posee una función compensadora. De este modo, 
los enfermos con diabetes tipo 1 se hacen dependientes de la 
adrenalina para la contrarregulación, y si dicho mecanismo se 
torna deficiente, la incidencia de hipoglucemia grave aumen- 
ta. Esto ocurre en personas con diabetes de larga duración 
que tienen neuropatía del sistema nervioso autónomo. La 
falta tanto de glucagon como de adrenalina puede conducir 
a hipoglucemia prolongada, en particular nocturna, cuando 
algunos sujetos pueden presentar cifras plasmáticas en extre- 
mo bajas de glucosa durante varias horas. Es posible que la 
hipoglucemia grave genere crisis convulsivas y coma. 

Además de la neuropatía del sistema nervioso autónomo, 
varios síndromes relacionados de contrarregulación defec- 
tuosa contribuyen a la incidencia aumentada de hipogluce- 
mia grave en diabéticos tipo 1 tratados de manera intensiva. 
Incluyen falta de percepción de la hipoglucemia, alteración 
de los umbrales para la liberación de hormonas contrarregu- 
ladoras y secreción deficiente de las mismas (revisado por 
Cryer, 1993). 


Con la disponibilidad fácil de vigilancia de la glucosa en el hogar, 
es posible documentar hipoglucemia en la mayoría de los pacientes que 
presentan síntomas sospechosos. Detectar la hipoglucemia durante el 
sueño puede ser difícil, pero debe sospecharse cuando hay antecedentes 
de cefaleas matutinas, sudores nocturnos o síntomas de hipotermia. La 
hipoglucemia nocturna se ha propuesto como una causa de hipergluce- 
mia matutina en personas con diabetes tipo 1. Se cree que este síndro- 
me, conocido como el fenómeno de Somogyi, se debe a incremento de 
las hormonas contrarreguladoras en reacción a hipoglucemia nocturna, 
pero varios grupos de investigadores no han logrado reproducirlo. Más 
aún, en la actualidad se sabe que las respuestas contrarreguladoras neu- 
roendocrinas disminuyen mucho con la duración de la enfermedad y el 
control intensivo. En consecuencia, es poco probable que en sujetos con 
reacciones neuroendocrinas disminuidas a la hipoglucemia, las respues- 
tas contrarreguladoras nocturnas a esta última originen hiperglucemia 
matutina. De este modo, en la actualidad es imposible recomendar la 
práctica de reducir las dosis nocturnas de insulina en pacientes con dia- 
betes tipo 1 e hiperglucemia matutina. En cambio, el método terapéu- 
tico recomendado actual para tratar hiperglucemia matutina consta de 


administración de más insulina de acción intermedia la noche anterior, 
quizás al acostarse, o aumentar la velocidad basal de una bomba para 
administración continua de insulina por vía subcutánea (CSII) entre las 
3:00 y 7:00 horas. 

Todo diabético que recibe insulina debe conocer los síntomas de 
hipoglucemia, así como portar alguna forma de glucosa fácilmente in- 
gerible, y una tarjeta o brazalete de identificación, que contenga infor- 
mación médica pertinente. Cuando sea posible, los pacientes que sos- 
pechen presencia de hipoglucemia deben documentar la concentración 
de glucosa con una medición. La hipoglucemia leve a moderada puede 
tratarse simplemente con ingestión de glucosa. Cuando la hipoglucemia 
es grave, se tratará con glucosa por vía intravenosa o una inyección de 
glucagon (véase más adelante en este capítulo). 

Alergia y resistencia a la insulina. Si bien con el uso de insulina 
humana o de preparaciones altamente purificadas de la hormona se 
ha observado un decremento notorio de la incidencia de resistencia a 
la insulina y de reacciones alérgicas a la misma, esas reacciones todavía 
sobrevienen como resultado de respuestas a las pequeñas cantidades de 
insulina agregada o desnaturalizada en todas las preparaciones, a con- 
taminantes menores, o debido a sensibilidad a uno de los componentes 
que se agregan a la insulina en su presentación (protamina, Zn?*, fenol 
y otros). Las manifestaciones alérgicas más frecuentes son reacciones 
cutáneas locales mediadas por IgE, aunque en raras ocasiones los en- 
fermos pueden presentar reacciones sistémicas que ponen en peligro la 
vida, o resistencia a la insulina debido a anticuerpos IgG. Es necesario 
hacer intentos por identificar la causa subyacente de la respuesta de hi- 
persensibilidad al medir anticuerpos IgG e IgE específicos para insulina. 
Las pruebas cutáneas también son útiles; con todo, muchos pacientes 
muestran reacciones positivas a insulina por vía intradérmica, sin mos- 
trar cualesquiera acciones adversas por administración de insulina por 
vía subcutánea. Si aparecen reacciones alérgicas a insulina porcina, se 
utilizará insulina humana. Cuando persiste la alergia, se intenta la de- 
sensibilización; da buen resultado en alrededor de 50% de los enfermos. 
Los antihistamínicos proporcionan alivio en personas con reacciones 
subcutáneas, ya que se han utilizado glucocorticoides en sujetos con 
resistencia a la insulina o reacciones sistémicas más graves. 

Lipoatrofia y lipohipertrofia. La atrofia de la grasa subcutánea en 
el sitio de la inyección de insulina (lipoatrofia) tal vez constituye una 
variedad de una reacción inmunitaria a la insulina, en tanto la lipohi- 
pertrofia (aumento de los depósitos de grasa subcutánea) se ha atribui- 
do al efecto lipógeno de las concentraciones altas locales de insulina 
(LeRoith et al., 2000). Esos dos problemas pueden relacionarse con 
algún contaminante en la insulina y son poco frecuentes con las pre- 
paraciones más purificadas. Aun así, la hipertrofia es común con la 
administración de insulinas humanas si los individuos se inyectan a 
sí mismos repetidas veces en el mismo sitio. Esos problemas pueden 
causar absorción irregular de insulina, así como una alteración estéti- 
ca. La terapéutica recomendada consta de evitar las áreas hipertróficas 
mediante el uso de otros sitios de aplicación e inyectar insulina en la 
periferia de las regiones atróficas en un intento por restituir el tejido 
adiposo subcutáneo. 

Edema por insulina. En muchos diabéticos con hiperglucemia o 
cetoacidosis grave que se controla con insulina aparece algún grado de 
edema, meteorismo y visión borrosa. Esto se relaciona con aumento 
de peso de 0.5 a 2.5 kg. El edema regularmente desaparece solo en el 
transcurso de varios días a una semana, a menos que haya enfermedad 
cardíaca o renal fundamental. El edema se atribuye de modo primario a 
retención de Na*, aunque la permeabilidad capilar aumentada relacio- 
nada con control metabólico inadecuado también puede contribuir. 


Tratamiento con insulina de cetoacidosis y otras situa- 
ciones especiales. Los diabéticos con enfermedad aguda 
pueden presentar alteraciones metabólicas cuya gravedad o 
labilidad basta para justificar administración de insulina por 


1632 


vía intravenosa. Ese tipo de terapéutica es más apropiado en 
sujetos con cetoacidosis. Aun cuando han surgido algunas 
controversias con respecto a la dosificación adecuada, la ad- 
ministración de una dosis relativamente baja de insulina (0.1 
U/kg/h) producirá concentraciones plasmáticas de alrededor 
de 100 HU/ml (suficientes para inhibir por completo la lipó- 
lisis y la gluconeogénesis, y para producir estimulación casi 
máxima de la captación de glucosa en individuos normales). 
En la mayoría de los pacientes con cetoacidosis, la glucemia 
disminuirá hacia casi 10%/h; la acidosis se corrige con ma- 
yor lentitud. A medida que procede el tratamiento, tal vez 
sea necesario proporcionar glucosa con insulina para evitar 
hipoglucemia, pero permitiendo la depuración de todas las 
cetonas. Algunos médicos prefieren iniciar la terapéutica 
con una dosis de saturación de insulina, pero esta táctica no 
parece necesaria, puesto que en el transcurso de 30 min de 
administración por vía intravenosa lenta y constante se al- 
canzan concentraciones de estado estable de la hormona. Los 
individuos en coma hiperglucémico no cetósico suelen ser 
más sensibles a la insulina que aquellos con cetoacidosis. El 
reemplazo apropiado de líquidos y electrólitos es una par- 
te integral del tratamiento en ambas situaciones, puesto que 
siempre hay un déficit importante. Independientemente del 
régimen exacto de insulina que se utilice, la clave para que la 
terapéutica sea eficaz es la vigilancia cuidadosa y frecuente 
del estado clínico del enfermo, así como de la glucosa y los 
electrólitos. Un error habitual en el tratamiento de ese tipo de 
enfermos es la falta de suministro de insulina por vía subcu- 
tánea al menos 30 min antes que se suspenda la terapéutica 
por vía intravenosa. Esto es necesario debido a la semivida 
muy breve de la insulina. 


La administración de insulina por vía intravenosa también es idónea 
para tratar pacientes con diabetes durante el perioperatorio y el parto 
(Jacober y Sower, 1999). Empero, hay debates acerca de la vía óptima 
para proporcionar insulina en el transcurso de intervención quirúrgica. 
Si bien algunos médicos recomiendan la vía subcutánea, en la actua- 
lidad más especialistas sugieren la administración por vía intravenosa 
lenta. Los dos procedimientos que se utilizan más para el suministro 
de insulina por vía intravenosa son el régimen con velocidad variable 
y el método de administración de glucosa, insulina y potasio (GIK) 
(véase LeRoith et al., 2000). Ambos métodos generan concentracio- 
nes plasmáticas estables de glucosa, líquidos y electrólitos durante el 
operatorio y posoperatorio. A pesar de esas recomendaciones, muchos 
médicos utilizan 50% de la dosis diaria normal de insulina como in- 
sulina de acción intermedia por vía subcutánea en la mañana antes de 
una operación, y después administran dextrosa al 5% por vía intrave- 
nosa lenta durante la intervención quirúrgica para conservar las cifras 
de glucosa. La estrategia anterior permite un control menor minuto a 
minuto, que es posible con los regímenes intravenosos, e incrementa 
la posibilidad de hipoglucemia. Los nuevos análogos de administra- 
ción subcutánea, de tipo basal y acción rápida, permiten un control 
más uniforme de la glucemia, sin el inconveniente de la hipogluce- 
mia. Investigaciones multicéntricas recientes han demostrado mejoría 
impresionante en el pronóstico del diabético, incluidas disminuciones 
significativas de la mortalidad, cuando se utilizaron regímenes inten- 
sivos de insulina (predominantemente intravenosa) para disminuir la 
glucemia después de infarto del miocardio u operaciones (Malmberg 
et al., 1995; Davies y Lawrence, 2002; van den Berghe et al., 2001; 
van den Berghe, 2004). 


Sección XII / Hormonas y sus antagonistas 


Interacciones farmacológicas y metabolismo de la glucosa. Muchos 
medicamentos pueden causar hipoglucemia o hiperglucemia, o alterar 
la respuesta de los diabéticos a los regímenes terapéuticos que están 
recibiendo. En el cuadro 60-5 se presentan algunos medicamentos con 
efectos hipoglucemiantes o hiperglucemiantes, y sus sitios de acción 
probables. 

Además de insulina e hipoglucemiantes orales, los fármacos induc- 
tores de estados de hipoglucemia más frecuentes son los que dependen 
del etanol, antagonistas de los receptores adrenérgicos B, y salicilatos. 
El efecto primario del etanol es la inhibición de la gluconeogénesis. 
Este efecto no es una reacción idiosincrásica, sino que se observa en 
todos los individuos. En diabéticos, los antagonistas de los receptores 
adrenérgicos J plantean riesgo de hipoglucemia debido a su capacidad 
para bloquear las acciones de las catecolaminas sobre la gluconeogéne- 
sis y la glucogenólisis. Esos compuestos también pueden enmascarar 
los síntomas mediados por el sistema nervioso simpático, relacionados 
con la disminución de la glucemia (p. ej., temblor y palpitaciones). Por 
otro lado, los salicilatos ejercen su efecto hipoglucemiante al aumen- 
tar la sensibilidad de las células f pancreáticas a la glucosa y poten- 
ciar la secreción de insulina. Esos fármacos también poseen un efecto 
débil insulinoide en la periferia. La pentamidina, medicamento contra 
protozoarios que en la actualidad se utiliza con frecuencia para tratar 
infecciones por Pneumocystis carinii, al parecer puede originar tanto 
hipoglucemia como hiperglucemia. El efecto hipoglucemiante depende 
de destrucción de las células J y liberación de insulina; el uso continuo 
puede causar hipoinsulinemia e hiperglucemia secundarias. Diversos 
fármacos no tienen acción hipoglucemiante directa, pero pueden po- 
tenciar las acciones de las sulfonilureas (véase más adelante en este 
capítulo). 

Un número igualmente grande de medicamentos puede originar hi- 
perglucemia en sujetos normales o perturbar el control metabólico en 
diabéticos. Muchos de los agentes en cuestión ejercen efectos directos 
en tejidos periféricos, que antagonizan las acciones de la insulina; ejem- 
plos de ello serían adrenalina, glucocorticoides, antipsicóticos atípicos 
como clozapina y olanzapina, y medicamentos utilizados en la terapia 
antirretrovírica fuertemente activos (highly active antiretroviral thera- 
py, HAART) contra la infección por VIH-1 (en particular los inhibido- 
res de proteasa). Otros fármacos originan hiperglucemia al inhibir di- 
rectamente la secreción de insulina (como fenilhidantoína, clonidina y 
bloqueadores de conductos del calcio) o de manera indirecta a través de 
la disminución de potasio (diuréticos). Es importante conocer tales inter- 
acciones y modificar los regímenes terapéuticos para los diabéticos. 


Nuevas formas de insulinoterapia. Están en estudio diversas técnicas 
experimentales para la terapia con insulina, como el uso de nuevos tipos 
de insulinas, vías nuevas de administración, aparatos novedosos para 
aplicación intraperitoneal, gránulos implantables (pellets), el páncreas 
artificial de bucle cerrado, el trasplante de células insulares y de tejido 
pancreático, y la geneterapia. 

Nuevas vías de administración. Se ha intentado proporcionar insu- 
lina por vía oral, nasal, rectal, por inhalación y por implantación subcu- 
tánea de píldoras. La más promisoria de esas alternativas es la inhala- 
ción, que puede lograrse al añadir diversos coadyuvantes, como manitol, 
glicina y citrato de sodio a la insulina a fin de aumentar su absorción a 
través de la mucosa pulmonar (Skyler et al., 2001; Cefalu et al., 2001). 
La absorción es rápida y se aproxima a la tasa que se alcanza con la 
administración de insulina regular por vía subcutánea. Se encuentran en 
proceso más investigaciones con el objeto de disminuir el tamaño de los 
sistemas de suministro mediante inhalación y aumentar la conveniencia 
de los mismos. Las píldoras implantables se han diseñado para liberar 
insulina con lentitud en el transcurso de días o semanas. Aun cuando 
los pacientes preferirían el suministro de la hormona por vía oral, y este 
último proporcionaría concentraciones relativas más altas de insulina en 
la circulación portal, los intentos por aumentar la absorción intestinal 
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Cuadro 60-5 
Algunos fármacos que originan hipoglucemia o hiperglucemia 


Fármacos con efectos hipoglucemiantes 
Antagonistas del receptor adrenérgico ñ 
Salicilatos 
Indometacina* 

Naproxén 

Etanol 

Clofibrato 

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
Litio 

Teofilina 

Calcio 

Bromocriptina 
Mebendazol 
Sulfonamidas 
Sulbactam-ampicilina" 
Tetraciclina* 
Piridoxina 
Pentamidina? 

Fármacos con efectos hiperglucemiantes 
Adrenalina (epinefrina) 
Glucocorticoides 
Diuréticos 
Antipsicóticos atípicos* 

Inhibidores de proteasa de VIH-1? 
Diazóxido 


Agonistas del receptor adrenérgico f, 


Bloqueadores de conductos de calcio 
Fenilhidantoína 

Clonidina 

Bloqueadores del receptor H; 
Pentamidina? 

Morfina 

Heparina 

Ácido nalidíxico 
Sulfinpirazona* 

Marihuana 

Nicotina“ 


“Según algunos señalamientos, los fármacos mencionados influyen en el control de la diabetes, pero no hay datos concluyentes de sus efectos en el metabolis- 
mo de carbohidratos. ‘El efecto a breve plazo incluye la liberación de insulina y la hipoglucemia. *Antipsicóticos atípicos: clozapina, olanzapina y risperido- 
na. ‘Inhibidores de la proteasa de VIH-1: ritonavir, lopinavir, aprenavir, nelfinavir, indinavir y saquinavir. FUENTE: con autorización de Koffler et al., 1989. 
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de la sustancia sólo han tenido resultados satisfactorios limitados. Se 
han enfocado los esfuerzos en la protección de la insulina por medio de 
encapsulación o incorporación en liposomas. Se ha utilizado adminis- 
tración experimental de insulina por vía intraperitoneal hacia la circula- 
ción portal en seres humanos, por periodo de varios meses. 

Trasplante y tratamiento con genes. Son métodos interesantes para 
la restitución de insulina. El trasplante pancreático segmentario se ha 
utilizado con buenos resultados en varios cientos de enfermos (Suther- 
land et al., 2004). Empero, la intervención quirúrgica es compleja desde 
el punto de vista técnico y regularmente sólo se considera en sujetos 
con enfermedad avanzada y complicaciones. Los beneficios mejor do- 
cumentados se han observado en personas que también necesitan un 
riñón en trasplante para tratar la nefropatía diabética. En teoría, son me- 
nos complicados los trasplantes de células de islotes, y los protocolos 
fructíferos para realizarlos se basaron en progresos en la preparación 
de los islotes y un nuevo régimen inmunosupresor sin glucocorticoides 
(Robertson, 2004). No hay certeza en cuanto a la utilidad exacta del 
trasplante de células hísticas y son muy escasas las preparaciones dispo- 
nibles de dichas células. En roedores se ha utilizado la geneterapia con 
empleo de factores de transcripción que regulan la función de las célu- 
las f para transdiferenciar hepatocitos, y volverlos células del páncreas 
endocrino funcional y así eliminar la necesidad de administrar insulina 
durante meses en los modelos experimentales de la diabetes mellitus 
(Meivar-Levy y Ferber, 2004). 


HIPOGLUCEMIANTES ORALES 


Historia. A diferencia de los estudios sistemáticos que culminaron 
en el aislamiento de la insulina, las sulfonilureas fueron descubiertas 
accidentalmente. En 1942, Janbon et al. observaron que algunas sul- 
fonamidas originaban hipoglucemia en animales de experimentación. 
Poco después, la primera sulfonilurea clínica en humanos fue la /-bu- 
til-3-sulfonilurea (carbutamida) para tratar la diabetes. Más tarde fue 
retirada del mercado, por los efectos adversos que tenía en la médula 
ósea, pero dicho compuesto permitió la síntesis de toda una clase de 
sulfonilureas. En los comienzos del decenio de 1950 se hicieron los 
estudios de la tolbutamida en humanos, el primer miembro utilizado 
ampliamente de dicho grupo, en sujetos con diabetes mellitus de tipo 
2. Desde esa fecha se han utilizado a nivel mundial unos 20 agentes 
distintos de esta categoría. 

En 1997, en Estados Unidos se aprobó para uso en personas la 
repaglinida, que fue el primer miembro de una nueva clase de secreta- 
gogos orales de insulina (derivados de ácido benzoico) llamados me- 
glitinidas; el agente mencionado tuvo gran aceptación como fármaco 
de acción rápida antes de las comidas, para limitar la hiperglucemia 
posprandial. 

A principios del siglo xx se observó que una planta (Galega offi- 
cinalis), que se utilizó para tratar diabetes en Europa durante la época 
medieval, contiene guanidina, que posee propiedades hipoglucemian- 
tes, pero es demasiado tóxica para uso clínico. Durante el decenio de 
1920 se investigó la utilización de biguanidas en la diabetes, pero 
éstas quedaron eclipsadas por el descubrimiento de la insulina. Más 
tarde se encontró que el antipalúdico cloroguanida muestra acción 
hipoglucemiante débil. Poco después de la introducción de las sulfo- 
nilureas, quedaron disponibles las primeras biguanidas para uso clí- 
nico. Aun así, la fenformina, el medicamento primario de este grupo, 
fue retirado del mercado en Estados Unidos y Europa debido a un 
incremento de la frecuencia de acidosis láctica vinculada con su uso. 
Otra biguanida, la metformina, se ha utilizado de manera extensa en 
Europa, sin efectos adversos importantes y, en 1995, se aprobó para 
usar en Estados Unidos. 
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Las tiazolidinedionas se introdujeron en 1997 como la segunda 
clase principal de “sensibilizadores a la insulina”. Estos fármacos se 
unen a receptores activados por proliferador de peroxisomas (princi- 
palmente PPAR y[peroxisome proliferator-activated receptors]), lo que 
da por resultado aumento de la captación de glucosa en los músculos y 
decremento de la producción endógena de glucosa. El primero de es- 
tos medicamentos, la troglitazona, fue retirado del mercado en Estados 
Unidos en el año 2000 debido a su vínculo con toxicidad hepática. Otros 
dos fármacos de esta clase, la rosiglitazona y la pioglitazona, no se han 
relacionado con toxicidad hepática difundida y se utilizan en todo el 
mundo. 


Sulfonilureas 


Propiedades químicas. Las sulfonilureas se dividen tradicionalmen- 
te en dos grupos o generaciones de fármacos. En el cuadro 60-6 se 
muestran sus relaciones estructurales. Todos los miembros de esta 
clase de medicamentos son arilsulfonilureas sustituidas. Difieren por 
sustituciones en la posición para del anillo benceno y en un residuo 
de nitrógeno de la mitad de urea. El primer grupo de las sulfonilureas 
incluye tolbutamida, acetohexamida, tolazamida y clorpropamida. Ha 
surgido una segunda generación más potente de sulfonilureas hipoglu- 
cemiantes que incluyen gliburida (glibenclamida), glipizida, gliclazida 
y glimepirida. 


Mecanismo de acción. Las sulfonilureas causan hipo- 
glucemia al estimular la liberación de insulina a partir de 
las células f pancreáticas. No obstante, sus acciones en el 
tratamiento de la diabetes son más complejas. La adminis- 
tración aguda de sulfonilureas a pacientes con diabetes tipo 
2 aumenta la liberación de insulina desde el páncreas. Las 
sulfonilureas también pueden incrementar las cifras de in- 
sulina al reducir la depuración de la hormona en el híga- 
do. En el transcurso de los meses iniciales de la terapéutica 
con sulfonilurea se detecta aumento de las concentraciones 
plasmáticas de insulina en ayuno, así como de las respuestas 
con insulina ante exposición a glucosa por vía oral. Con la 
administración crónica, las cifras circulantes de insulina de- 
clinan hasta llegar a las cifras previas al tratamiento, pero, a 
pesar de esta reducción de las concentraciones de insulina, 
se conservan cifras plasmáticas reducidas de glucosa. No 
está clara la explicación de esto, pero puede relacionarse 
con reducción de la glucosa plasmática, lo cual permite que 
la insulina circulante tenga efectos más pronunciados sobre 
sus tejidos blanco, y con el hecho de que la hiperglucemia 
crónica en sí altera la secreción de insulina (toxicidad por 
glucosa). 

La ausencia de los efectos estimulantes inmediatos de las 
sulfonilureas en la secreción de insulina durante su adminis- 
tración por largo tiempo, se ha atribuido a la disminución del 
número de receptores superficiales celulares, para las sulfo- 
nilureas, en las células f pancreáticas. Si se interrumpe el 
empleo de las sulfonilureas durante largo tiempo, reaparece 
la respuesta de células f pancreáticas a la administración in- 
mediata del fármaco. Las sulfonilureas también estimulan la 
liberación de somatostatina y pueden suprimir levemente 
la secreción de glucagon. 
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Cuadro 60-6 
Fórmulas estructurales de las sulfonilureas 


Análogos de primera generación 


Tolbutamida (ORINASE, otros) 


Clorpropamida (DIABINESE, otros) 


Tolazamida (TOLINASE, otros) 


Acetohexamida (DYMELOR, otros) 


Análogos de segunda generación 


Gliburida 
(Glibenclamida, MICRONASE, DIABETA, Otros) 


CONH(CHj),— 


DCH, 


N 
Glipizida (GLUCOTROL, otros) mo (O) CONH(CH5);— 
N 


Gliclazida (DIAMICRON, otros; 
no disponible en Estados Unidos) 


Glimepirida (AMARYL) 


Las sulfonilureas se unen a las subunidades SURI y blo- 
quean el conducto de potasio sensible a ATP (Aguilar-Bryan 
et al., 1995; Philipson y Steiner, 1995). De ese modo, dichos 
fármacos remedan la acción de los secretagogos fisiológicos 


NH—CH,—CH,— 


(como glucosa, leucina), que también disminuyen la con- 
ductancia de dicho conducto. La menor conductancia de K* 
causa despolarización de la membrana y entrada de Ca?* a 
través de conductos para ese mineral sensibles al voltaje. 
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Han surgido controversias acerca de si las sulfonilureas poseen o 
no efectos extrapancreáticos importantes en clínica. En general, los 
intentos por atribuir las acciones hipoglucemiantes a largo plazo de 
las sulfonilureas a cambios específicos del efecto de la insulina sobre 
tejidos blanco, quedan desorientados por los efectos de una glucemia 
disminuida prevaleciente. Aun cuando es posible demostrar acciones 
extrapancreáticas de las sulfonilureas, tienen importancia clínica menor 
en la terapéutica de individuos con diabetes tipo 2. 


Absorción, biotransformación y excreción. Las sulfo- 
nilureas poseen espectros de actividad similares; así, sus pro- 
piedades farmacocinéticas son sus características más distin- 
tivas (véase Apéndice II). Aun cuando hay diferencias de las 
velocidades de absorción de las distintas sulfonilureas, se ab- 
sorben con eficacia a partir del tubo digestivo. No obstante, 
los alimentos y la hiperglucemia pueden reducir la absorción 
de sulfonilureas. La hiperglucemia en sí inhibe la motilidad 
gástrica e intestinal y, de este modo, puede retrasar la absor- 
ción de muchos medicamentos. En vista del tiempo necesario 
para alcanzar una concentración óptima en plasma, las sulfo- 
nilureas con semivida breve pueden ser más eficaces cuando 
se administran 30 min antes de las comidas. Las sulfonil- 
ureas en plasma se encuentran en gran parte (90 a 99%) uni- 
das a proteína, en especial a albúmina; la unión a proteínas 
plasmáticas es menor para la clorpropamida y mayor para la 
glibenclamida. Los volúmenes de distribución de casi todas 
las sulfonilureas son de alrededor de 0.2 L/kilogramo. 

La semivida y lo extenso del metabolismo de las sul- 
fonilureas de primera generación varían sobremanera. La 
semivida de la acetohexamida es breve, pero el fármaco se 
reduce a un compuesto activo con semivida similar a la de 
la tolbutamida y tolazamida (4 a 7 h). Puede ser necesario 
proporcionar esos fármacos en dosis diarias divididas. La 
clorpropamida tiene semivida prolongada (24 a 48 h). Los 
medicamentos de segunda generación son unas 100 veces 
más potentes que los del primer grupo. Si bien sus semivi- 
das son breves (3 a 5 h), sus efectos hipoglucemiantes que- 
dan de manifiesto durante 12 a 24 h, y a menudo es posible 
administrarlos una vez al día. No está clara la razón de la 
discrepancia entre la semivida y la duración de acción de 
esos fármacos. 

Todas las sulfonilureas se metabolizan en el hígado y los 
metabolitos se excretan en la orina. El metabolismo de la 
clorpropamida es incompleto, y alrededor de 20% del com- 
puesto se excreta sin cambios. Así, las sulfonilureas deben 
proporcionarse con precaución en pacientes con insuficiencia 
renal o hepática. 


Reacciones adversas. Los efectos adversos de las sul- 
fonilureas son poco frecuentes; sobrevienen en casi 4% de 
quienes toman fármacos de primera generación, y tal vez un 
poco menos frecuentemente en sujetos que reciben los de se- 
gunda generación. Como es de esperarse, las sulfonilureas 
pueden causar reacciones de hipoglucemia, incluso coma. 
Éste es un problema particular en ancianos con alteraciones 
de la función hepática o renal que están tomando sulfonil- 
ureas de acción más prolongada. Es posible clasificarlas en 
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orden del riesgo decreciente de que causen hipoglucemia. Se 
tiende a considerar que el uso de sulfonilureas de acción más 
larga originaba una mayor prevalencia de hipoglucemia, ase- 
veración cierta cuando se comparan los preparados antiguos 
como la clorpropamida (de larga acción) con la tolbutamida 
(de acción corta). Sin embargo, las sulfonilureas de segunda 
generación más recientes muestran incidencias muy dispares 
como causa de hipoglucemia, a pesar de que su semivida es 
similar. Sobre tal base se ha señalado que la glibenclamida 
origina hipoglucemia en 20 a 30% de quienes la usan, en tan- 
to que otra sulfonilurea de larga acción, la glimepirida, causa 
hipoglucemia sólo en 2 a 4% de los usuarios. Una versión de 
larga acción modificada de la glipizida también origina una 
menor frecuencia de hipoglucemia, en comparación con la 
glibenclamida. 

Estudios recientes han aportado conocimientos de las ba- 
ses fisiológicas de las cifras distintas de hipoglucemia que 
surgen con estas sulfonilureas de larga acción. Como ya fue 
descrito en el caso de la insulina, la capacidad del organismo 
para inhibir una secreción endógena de insulina es un elemen- 
to clave para la defensa homeostásica contra la hipoglucemia. 
Dicha inhibición de la secreción de insulina (que depende de 
glucosa) durante la hipoglucemia, se observa con la glimepi- 
rida, pero no con la glibenclamida. Como aspecto adicional, 
el nivel de glucagon, hormona contrarreguladora que es la 
principal antagonista de la insulina, al parecer disminuye por 
acción de la glibenclamida durante la hipoglucemia, pero no 
se pierde durante la administración de glimepirida. 

La hipoglucemia profunda en el anciano puede asumir la 
forma inicial de una urgencia neurológica aguda que reme- 
de un accidente cerebrovascular. Por tal razón, es importante 
medir el nivel de glucosa plasmática en todo anciano que 
acuda al médico por primera vez con síntomas neurológicos 
agudos. Dada la semivida larga de algunas sulfonilureas, 
puede ser necesario tratar a los ancianos hipoglucémicos, 
durante 24 a 48 h con un goteo intravenoso de una solución 
glucosada. 

Muchos otros medicamentos pueden potenciar los efectos 
de las sulfonilureas, en particular las de primera generación, 
al inhibir su metabolismo o excreción. Algunos fármacos tam- 
bién desplazan a las sulfonilureas desde las proteínas de unión, 
lo cual incrementa las concentraciones libres de manera tran- 
sitoria; comprenden otras sulfonamidas, clofibrato y salicila- 
tos. Otros compuestos, en especial el etanol, pueden aumentar 
el efecto de las sulfonilureas al causar hipoglucemia. 

Otros efectos adversos de las sulfonilureas incluyen náu- 
seas y vómitos, ictericia colestática, agranulocitosis, anemias 
aplásica y hemolítica, reacciones de hipersensibilidad gene- 
ralizadas, y dermatológicas. Alrededor de 10 a 15% de los 
enfermos que reciben esos medicamentos, en particular clor- 
propamida, presenta una reacción inducida por alcohol simi- 
lar a la generada por disulfiram (véase cap. 23). Las sulfonil- 
ureas, en especial la clorpropamida, también pueden inducir 
hiponatriemia al potenciar los efectos de la hormona antidiu- 
rética sobre los conductos colectores renales (véase cap. 29). 
Este efecto adverso indeseable aparece hasta en 5% de los 
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pacientes; se observa con menos frecuencia con glibenclami- 
da, glipizida y glimepirida. Dicho efecto en la retención de 
agua se ha utilizado con provecho terapéutico en sujetos con 
formas leves de diabetes insípida de tipo central. 


Un debate prolongado se centró alrededor de si el tratamiento con 
sulfonilureas se relaciona o no con incremento de la mortalidad cardio- 
vascular; esta posibilidad se sugirió en un estudio multicéntrico grande 
(el University Group Diabetes Program o UGDP), que se diseñó para 
comparar el efecto de la dieta, los compuestos por vía oral (tolbutamida 
o fenformina), y de la terapéutica con insulina a dosis fijas sobre la apa- 
rición de complicaciones vasculares en la diabetes tipo 2. Durante un 
periodo de ocho años de observación, quienes recibieron tolbutamida 
tuvieron una tasa dos veces más alta de muerte de origen cardiovas- 
cular que los pacientes tratados con placebo o insulina (Meinert et al., 
1970). A continuación hubo un debate que duró 10 años con respecto a 
la validez de esta conclusión, porque la observación fue inesperada, el 
estudio no se había diseñado para probar esta cuestión y porque toda la 
mortalidad excesiva ocurrió únicamente en tres centros. Sin embargo, 
el reciente UKPDS (UK Prospective Diabetes Study Group, 1998a) de- 
mostró con claridad mortalidad excesiva nula de origen cardiovascular 
en el transcurso de un periodo de 14 años en pacientes que estuvieron 
recibiendo sulfonilureas de primera o segunda generación. Es importan- 
te destacar que algunas de las sulfonilureas más nuevas pudieran con- 
ferir mayores beneficios de orden cardiovascular, en comparación con 
los compuestos de la segunda generación. La glimepirida, que es la sul- 
fonilurea de distribución más reciente, aporta efectos beneficiosos en el 
precondicionamiento isquémico, en comparación con la glibenclamida. 
La respuesta fisiológica a un cuadro isquémico en los vasos coronarios 
es la vasodilatación refleja al surgir un nuevo episodio isquémico; dicho 
reflejo al parecer no se pierde con la glimepirida, pero disminuye con 
la glibenclamida. 


Aplicaciones terapéuticas. Las sulfonilureas se utilizan 
para controlar la hiperglucemia en pacientes con diabetes 
tipo 2 en quienes es imposible alcanzar control apropiado 
sólo con cambios de la dieta. Sin embargo, en todos los en- 
fermos las restricciones continuas de la dieta son esenciales 
para aumentar al máximo la eficacia de las sulfonilureas. Las 
contraindicaciones para el uso de esos medicamentos com- 
prenden diabetes tipo 1, embarazo, amamantamiento y, en 
el caso de preparados más antiguos, insuficiencia hepática o 
renal grave. 


Cincuenta a 80% de los pacientes seleccionados de manera apro- 
piada mostrarán reacción inicial a un hipoglucemiante oral. Todos 
los compuestos parecen ser igual de eficaces. Las concentraciones de 
glucosa a menudo se disminuyen lo suficiente como para aliviar los 
síntomas de hiperglucemia, pero pueden no alcanzar cifras normales. 
Puesto que las complicaciones de la diabetes pueden relacionarse con 
hiperglucemia, el objetivo del tratamiento debe ser la normalización de 
las cifras de glucosa tanto en ayuno como posprandiales. Alrededor de 5 
a 10% de pacientes por año que tengan reacción inicial a la sulfonilurea 
se convierte en fracaso secundario, según se define por hiperglucemia 
inadmisible. Esto puede sobrevenir como resultado de un cambio del 
metabolismo del fármaco, progresión de la insuficiencia de células A. 
cambio del apego a la dieta prescrita, o diagnóstico erróneo de un pa- 
ciente con diabetes tipo 1 de inicio lento. El medicamento adicional por 
vía oral producirá una respuesta satisfactoria, pero la mayoría de esos 
enfermos a la postre requerirá insulina. 


La dosis diaria inicial de tolbutamida es de 500 mg, en tanto 3 000 
mg es la dosis total con eficacia máxima. La tolazamida y la clorpro- 
pamida por lo general se administran en una dosis diaria de 100 a 250 
mg, en tanto 1 000 (tolazamida) a 750 mg (clorpropamida) es la dosis 
máxima. La tolbutamida y tolazamida a menudo se toman dos veces 
al día, 30 min antes del desayuno y la cena. La dosis diaria inicial de 
glibenclamida es de 2.5 a 5 mg, en tanto no se recomiendan dosis diarias 
de más de 20 mg. El tratamiento con glipizida regularmente se inicia 
con 5 mg una vez al día. La dosis diaria máxima recomendada es de 
40 mg; las dosis diarias de más de 15 mg deben dividirse. La dosis 
de inicio de gliclazida es de 40 a 80 mg/día, y la dosis diaria máxima, de 
320 mg. El tratamiento con glimepirida puede empezar con dosis 
de apenas 0.5 mg una vez al día. La dosis diaria máxima eficaz del fár- 
maco es de 8 mg. La terapéutica con las sulfonilureas debe guiarse por 
la respuesta del paciente individual, que ha de vigilarse con frecuencia. 

En algunos sujetos con diabetes tipo 1 y 2 se han utilizado combi- 
naciones de insulina y sulfonilureas. Estudios en enfermos con diabetes 
tipo 1 no han proporcionado prueba alguna de que la terapéutica com- 
binada mejore el control de la glucosa. Los resultados en personas con 
diabetes tipo 2 son más interesantes, pero no concluyentes. Algunos 
estudios no han revelado beneficios del tratamiento combinado, en tanto 
otros han mostrado una pequeña mejoría del control metabólico. Un 
requisito para un efecto beneficioso de la terapéutica combinada es que 
haya actividad residual de las células f; también se ha sugerido que una 
diabetes de corta duración es anuncio de reacción adecuada. 


Repaglinida 


La repaglinida (PRANDIN) es un secretagogo de insulina, que 
se administra por vía oral, de la clase de meglitinida. Este 
medicamento es un derivado del ácido benzoico, y su estruc- 
tura (que se presenta a continuación) no muestra vínculo con 
la de las sulfonilureas. 


CH3 
H.C Š COOH 
N OC;Hs 
H 
N 
REPAGLINIDA 


Al igual que las sulfonilureas, la repaglinida estimula la 
liberación de insulina al cerrar canales del potasio depen- 
dientes de ATP en las células f pancreáticas. El fármaco se 
absorbe con rapidez a partir del tubo digestivo; se obtienen 
concentraciones sanguíneas máximas en el transcurso de | h. 
La semivida del medicamento es de alrededor de 1 h. Estas 
características del fármaco permiten el uso preprandial múl- 
tiple, en comparación con la dosificación una o dos veces al 
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día clásica de las sulfonilureas. La repaglinida se metaboliza 
de manera primaria en el hígado a derivados inactivos; debe 
utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia he- 
pática; dado que una proporción pequeña (alrededor de 10%) 
se metaboliza en los riñones, en pacientes con insuficiencia 
renal su dosis también debe aumentarse con precaución y, al 
igual que con las sulfonilureas, el principal efecto secundario 
es la hipoglucemia. 


Nateglinida 


La nateglinida (STARLIX) es un secretagogo de la insulina, efi- 
caz por vía oral, derivado de la p-fenilalanina. Al igual que 
las sulfonilureas y la repaglinida, estimula la secreción de in- 
sulina al bloquear canales de potasio sensibles a ATP en cé- 
lulas f pancreáticas. Favorece una secreción más rápida pero 
menos sostenida de insulina que otros antidiabéticos por vía 
oral disponibles (Kalbag et al., 2001). El principal efecto te- 
rapéutico del fármaco es reducir los aumentos de la glucemia 
posprandiales en diabéticos tipo 2. La Food and Drug Admi- 
nistration (FDA) de Estados Unidos aprobó la nateglinida 
para uso en DM tipo 2, y es más eficaz si se administra 1 a 10 
min antes de una comida, en una dosis de 120 mg. La nategli- 
nida se metaboliza de manera primaria mediante el hígado; 
así, debe utilizarse con precaución en pacientes con insufi- 
ciencia hepática. Alrededor de 16% de la dosis administrada 
se excreta por los riñones como fármaco sin cambios. No se 
requiere ajuste de la dosificación en sujetos con insuficiencia 
renal. El tratamiento con nateglinida puede producir menos 
episodios de hipoglucemia que otros secretagogos de la insu- 
lina administrados por vía oral disponibles en la actualidad, 
incluida la repaglinida (Horton et al., 2001). 


Biguanidas 


La metformina (GLUCOPHAGE, otros) y la fenformina se intro- 
dujeron en 1957, y la buformina, en 1958; esta última tuvo 
uso limitado, pero las dos primeras se utilizaron ampliamen- 
te. La fenformina dejó de usarse en muchos países durante el 
decenio de 1970 debido a una relación con acidosis láctica. 
La metformina sólo rara vez ha mostrado vínculo dicha com- 
plicación y se ha utilizado ampliamente en Europa y Canadá; 
quedó disponible en Estados Unidos en 1995; administrada 
sola o en combinación con una sulfonilurea mejora el control 
de la glucemia y las concentraciones de lípidos en sujetos 
que muestran poca respuesta a la dieta o a una sulfonilurea 
sola (DeFronzo et al., 1995). 


Mecanismo de acción. La metformina es un antihiperglucemiante, no 
un hipoglucemiante (véase Bailey, 1992). No causa liberación de in- 
sulina a partir del páncreas, ni produce hipoglucemia, incluso a dosis 
grandes. La metformina no posee acciones importantes sobre la secre- 
ción de glucagon, cortisol, hormona del crecimiento o somatostatina. 
La metformina disminuye las concentraciones de glucosa de manera 
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primaria al aminorar la producción hepática de glucosa y aumentar la 
acción de la insulina en el músculo y la grasa. A nivel molecular, 
las acciones mencionadas son mediadas (cuando menos en parte) por la 
activación de la proteincinasa activada por AMP celular (AMP cinasa) 
(véase más adelante en este capítulo y Zhou et al., 2001). Hay contro- 
versias respecto al mecanismo mediante el cual la metformina reduce 
la producción hepática de glucosa, pero la mayor parte de los datos 
indica un efecto sobre reducción de la gluconeogénesis (Stumvoll et al., 
1995). La metformina también puede disminuir la glucosa plasmática 
al reducir la absorción de la glucosa desde el intestino, pero no se ha 
demostrado que este efecto tenga importancia clínica. 


Absorción, excreción y dosis. La metformina se absorbe principalmen- 
te a partir del intestino delgado. Es estable, no se une a proteínas plas- 
máticas y se excreta sin cambios en la orina. Tiene semivida de cerca de 
2 h, La dosis diaria máxima recomendada en Estados Unidos es de 2.5 
g, tomados en tres dosis con las comidas. 


Precauciones y efectos adversos. Las personas con dis- 
función renal no deben recibirla. Otras contraindicaciones 
comprenden hepatopatías, el antecedente de acidosis láctica 
de cualquier causa, la insuficiencia cardíaca en que se necesi- 
ta farmacoterapia o la neumopatía hipóxica crónica. También 
es necesario interrumpir temporalmente el uso del fármaco 
antes de administrar medio de contraste por vía endovenosa 
y antes de cualquier procedimiento quirúrgico. No se admi- 
nistrará nuevamente el medicamento antes de 48 h, después 
de practicar tales procedimientos y será mejor no usarlo hasta 
que se juzgue que la función renal es normal. Todos esos pa- 
decimientos predisponen al incremento de la producción de 
lactato y, por consecuencia, a las complicaciones fatales de la 
acidosis láctica. La incidencia informada de este último tipo 
de acidosis durante terapéutica con metformina es de menos de 
0.1 casos por 1 000 pacientes al año, y el riesgo de mortali- 
dad es aún más bajo. 


Los efectos adversos agudos de la metformina, que ocurren en hasta 
20% de los pacientes, incluyen diarrea, molestias abdominales, náuseas, 
sabor metálico y anorexia. En general, éstos se minimizan al incrementar 
lentamente la dosificación y tomar el fármaco con las comidas. Durante 
tratamiento prolongado, a menudo hay decremento de la absorción in- 
testinal de vitamina B,, y folato. Los complementos de calcio revierten 
el efecto de la metformina sobre la absorción de la vitamina B. 

El clínico prestará atención a la interrupción del tratamiento con met- 
formina si el nivel de lactato plasmático excede de 3 mM o si ha dismi- 
nuido la función de riñones o hígado. También es prudente interrumpir 
su uso si el individuo experimentará ayuno duradero o se someterá a una 
dieta con muy pocas calorías. El infarto del miocardio o la septicemia 
obligan a interrumpir inmediatamente su consumo. La metformina por 
lo común se administra en fracciones dos a tres veces al día, y la dosis 
eficaz máxima es de 2.5 g/día. Disminuye las cifras de hemoglobina 
Ay, aproximadamente 2%, efecto similar al que poseen algunas sul- 
fonilureas. No estimula el incremento ponderal y puede aminorar 15 a 
20% el nivel de triglicéridos plasmáticos. Hay un consenso amplio de 
que la disminución del nivel de hemoglobina A, por cualquier fármaco 
(insulina o agentes orales) disminuye la frecuencia de complicaciones 
microvasculares. Sin embargo, la metformina ha sido el único agente 
terapéutico que ha disminuido con certeza los trastornos macrovascula- 
res en la diabetes mellitus de tipo 2 (U.K. Prospective Diabetes Study 
Group, 1998b). Se le puede administrar en forma combinada con sul- 
fonilureas, tiazolidinedionas, insulina o ambas. Se cuenta con algunas 
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combinaciones que tienen dosis fijas de metformina y glibenclamida 
(GLUCOVANCE, otros compuestos), glipizida (METAGLIP) y rosiglitazona 
(AVANDAMET). 


Tiazolidinedionas 


En humanos se han utilizado tres compuestos de esta catego- 
ría que son la troglitazona, la rosiglitazona y la pioglitazona; 
sin embargo, la primera fue retirada del mercado porque se 
acompañaba de efectos tóxicos graves en el hígado. La rosi- 
glitazona y la pioglitazona disminuyen 1 a 1.5% los niveles 
de hemoglobina A, en sujetos con diabetes mellitus tipo 2. 
Los dos fármacos pueden combinarse con insulina u otros 
tipos de agentes orales que disminuyen el nivel de glucosa. 
Las tiazolidinedionas tienden a incrementar el nivel de co- 
lesterol de lipoproteína de alta densidad (high-density lipo- 
proteins, HDL), pero tienen efectos variables en los niveles 
de triglicéridos y colesterol de lipoproteína de baja densidad 
(LDL). Las estructuras de rosiglitazona y pioglitazona son: 
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Mecanismo de acción. Las tiazolidinedionas son agonis- 
tas selectivos para el receptor gamma activado por prolife- 
rador de peroxisomas (PPARy) nuclear. Estos fármacos se 
unen al PPAR yque, a su vez, activa a genes que tienen capa- 
cidad de respuesta a la insulina y que regulan el metabolismo 
de carbohidratos y lípidos. La acción de las tiazolidinedionas 
exige la presencia de insulina. Estos medicamentos ejercen 
sus principales efectos al disminuir la resistencia a la insu- 
lina en tejidos periféricos, pero también pueden aminorar la 
producción de glucosa en el hígado. Las tiazolidinedionas 
aumentan el transporte de glucosa hacia el tejido muscular y 
adiposo al incrementar la síntesis de formas específicas de las 
proteínas transportadoras de glucosa, y la translocación de 
las mismas. Las tiazolidinedionas también pueden activar 
genes que regulan el metabolismo de ácidos grasos libres en 
tejidos periféricos. El músculo es el principal tejido sensi- 
ble a la insulina, pero en él (fibra estriada) prácticamente no 


se observa el PPAR y; ello ha desencadenado dudas sobre la 
forma en que las tiazolidinedionas disminuyen la resistencia 
de tejidos periféricos a la insulina. Una sugerencia es que la 
activación de PPARy en tejido adiposo aminora la penetra- 
ción de ácidos grasos en el músculo, con lo cual disminuye la 
resistencia a la insulina. Otros planteamientos incluyen acti- 
vación de hormonas adipocíticas, adipocinas, o ambos com- 
ponentes, de las cuales la más promisoria es la adiponectina. 
Esta última se acompaña de incremento de la sensibilidad a 
la insulina y según señalamientos, incrementa la sensibilidad 
a dicha hormona al elevar los niveles de cinasa de AMP, que 
estimula el transporte de glucosa al interior del músculo e 
intensifica la oxidación de ácidos grasos (Havel, 2003). Las 
acciones de la metformina y las tiazolidinedionas al pare- 
cer convergen en la cinasa de AMP, razón por la cual se le 
ha considerado como una “candidata” atractiva para usarse 
como fármaco (Ruderman y Prentki, 2004). 


Absorción, excreción y dosís. La rosiglitazona (AVANDIA) 
y la pioglitazona (ACTOS) se toman una vez al día. Ambos 
fármacos se absorben en alrededor de 2 h, pero el efecto clí- 
nico máximo no se observa sino hasta después de seis a 12 
semanas. Las tiazolidinedionas se metabolizan en el hígado 
y pueden administrarse a pacientes con insuficiencia renal, 
pero no deben utilizarse en presencia de hepatopatía activa 
ni de aumentos importantes de las transaminasas hepáticas 
séricas. 

La rosiglitazona es metabolizada por el citocromo P450 
(CYP) 2C8 del hígado, en tanto que la pioglitazona lo es por 
CYP3A4 y CYP2C8. Como se expuso en el capítulo 3, otros 
fármacos que inducen o inhiben las dos enzimas menciona- 
das causan interacciones medicamentosas. No se han descri- 
to interacciones clínicamente importantes entre las tiazolidi- 
nedionas disponibles y otras clases de fármacos, pero están 
en marcha nuevos estudios. 


Precauciones y efectos adversos. Es necesario valorar 
de manera seriada la función del hígado en toda persona que 
recibe tiazolidinedionas, a pesar de que rara vez la piogli- 
tazona y la rosiglitazona han producido efectos tóxicos en 
dicha glándula (12 casos hasta julio de 2004). Dicha cifra 
menor de toxicidad en el hígado se ha atribuido a que el 
compuesto no tiene la cadena lateral tocoferol que estaba 
incluida en la molécula de troglitazona. Como aspecto adi- 
cional, los casos raros de hepatotoxicidad que surgieron con 
las tiazolidinedionas de la segunda generación, al parecer 
son menos intensos que los que aparecen con la troglitazo- 
na. Los efectos tóxicos en el hígado se manifestaron varios 
meses después de comenzar el uso de los dos medicamentos. 
Es importante no administrar fármacos de esta categoría a 
toda persona que en ocasiones anteriores durante la admi- 
nistración de ellos presentó signos de toxicidad en el hígado 
(incluso anormalidades en las pruebas de función hepática). 
Según señalamientos, los productos de esta clase causan ane- 
mia, incremento ponderal, edema y expansión del volumen 
plasmático. Hay mayor posibilidad de que surja edema si se 
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combinan los agentes mencionados, con la insulina; tampo- 
co se utilizarán los fármacos en cuestión en individuos que 
muestran insuficiencia cardíaca de clases 3 o 4 de la New 
York Heart Association. En término de seis meses de usar 
alguna tiazolidinediona se observa a veces retención de líqui- 
dos o incluso insuficiencia cardíaca manifiesta. En casi todos 
los casos no ha habido antecedente de dicha insuficiencia en los 
pacientes, pero todos tuvieron alguna anormalidad oculta en 
la función cardíaca. Los sujetos hipertensos y obesos y los 
que muestran disfunción diastólica cardíaca son los expues- 
tos al mayor peligro de presentar retención de líquidos con 
las tiazolidinedionas. Los productos de esta categoría tam- 
bién inducen edema periférico que es independiente de la in- 
suficiencia cardíaca; entre los mecanismos propuestos están 
el incremento ponderal, expansión del volumen plasmático 
después de disminuir la excreción de sodio por riñones, o un 
efecto directo que intensifica la permeabilidad vascular. Es 
necesario tratar las exacerbaciones de la retención de líqui- 
dos, la insuficiencia cardíaca, o ambos cuadros, e interrumpir 
el uso de la tiazolidinediona que se administra. 

La posibilidad de contar con las tiazolidinedionas como 
potentes ligandos de PPAR y ha abierto nuevas opciones en 
la investigación clínica. Los estudios investigan si tales com- 
puestos mejoran la sensibilidad a la insulina en la lipodis- 
trofia vinculada con VIH (véase cap. 50). También están en 
marcha estudios que exploran los efectos de las tiazolidine- 
dionas en la esteatosis hepática de origen no alcohólico. Por 
último, en algunos estudios de un solo sitio se ha averiguado 
si la rosiglitazona lentifica la evolución de lesiones ateroma- 
tosas en arterias carótidas y coronarias en sujetos no diabé- 
ticos y en quienes tienen DM tipo 2. Los resultados hasta la 
fecha han sido ambiguos y están en marcha nuevos estudios 
multicéntricos. 


Inhibidores de la glucosidasa o 


Reducen la absorción intestinal de almidón, dextrina y disa- 
cáridos al inhibir la acción de la glucosidasa o del borde en 
cepillo intestinal. La inhibición de esta enzima lentifica la 
absorción de carbohidratos; el aumento posprandial de la glu- 
cosa plasmática disminuye en sujetos tanto normales como 
diabéticos. 

Los inhibidores de glucosidasa o no estimulan la libera- 
ción de insulina y, en consecuencia, no originan hipogluce- 
mia. Cabe pensar en ellos como fármacos únicos en ancia- 
nos o en pacientes que de manera predominante presentan 
hiperglucemia posprandial. De modo típico, los inhibidores 
de glucosidasa o se utilizan en combinación con otros anti- 
diabéticos orales, insulina o ambos productos. Es importante 
administrarlos en el comienzo de una comida y es pequeña su 
absorción después de ingeridos. 

La acarbosa (PRECOSE), un oligosacárido de origen micro- 
biano, y el miglitol (GLYSET), un derivado de la desoxinoji- 
rimicina, también inhiben de manera competitiva a la glu- 
coamilasa y a la sacarosa, pero tienen efectos débiles sobre 
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la amilasa & pancreática. Reducen las concentraciones plas- 
máticas posprandiales de glucosa en sujetos con DM tipo 1 y 
DM tipo 2. Los inhibidores de la glucosidasa o pueden tener 
profundos efectos sobre las concentraciones de hemoglobina 
Aj, en pacientes con DM tipo 2 que presentan hiperglucemia 
grave. De cualquier modo, en sujetos con hiperglucemia leve 
a moderada, el potencial de disminución de glucosa de los 
inhibidores de la glucosidasa o (valorado mediante las con- 
centraciones de hemoglobina A,.) es de alrededor de 30 a 
50% del de otros antidiabéticos por vía oral. 

Los inhibidores de la glucosidasa & causan malabsorción, 
flatulencia, diarrea y meteorismo abdominal vinculados con 
la dosis. La titulación lenta de la dosis del fármaco (25 mg 
al principio de una comida, durante cuatro a ocho semanas, 
seguidos por aumentos a intervalos de cuatro a ocho sema- 
nas, hasta 75 mg antes de cada comida) reducirá los efectos 
secundarios gastrointestinales. Se administran dosis menores 
con refrigerios. La acarbosa es más eficaz cuando se admi- 
nistra con una dieta con alto contenido de almidón y fibra, 
con restricción de glucosa y sacarosa. Si ocurre hipogluce- 
mia cuando se utilizan inhibidores de la glucosidasa o con 
insulina o un secretagogo de esta última, debe administrarse 
glucosa más que sacarosa, almidón o maltosa. 


Disminución en la incidencia de DM tipo 2 


A nivel mundial, uno de los problemas de salud en expansión 
cada vez más rápida es la diabetes mellitus tipo 2. Además, el 
número de personas que muestran trastornos en la tolerancia 
a la glucosa (calificados a menudo de prediabéticos) pudiera 
ser igual e incluso mayor que el de diabéticos declarados. 
En Estados Unidos se hace el diagnóstico de la enfermedad 
en casi 20 millones de personas, quizá el doble de quienes 
tienen trastornos en la tolerancia a la glucosa (impaired 
glucose tolerance, IGT), definida como las concentraciones 
de glucosa en plasma con sujeto en ayunas entre 100 y 126 
mg/100 ml (5.6 a 7 mM) o cifras de prueba de tolerancia de 
glucosa ingerida (a las 2 h) de 140 a 199 mg/100 ml (7.8 a 11 
mM) (Expert Committee on the Diagnosis and Classification 
of Diabetes, 2003). La rapidez con que evoluciona IGT hasta 
transformarse en diabetes varia de 9 a 15% a nivel mundial, 
y el principal factor de la mayor incidencia de la enfermedad 
es la obesidad. En Estados Unidos, en promedio, 60% de la 
población tiene peso excesivo o francamente obesidad. Un 
aspecto particularmente perturbador es el incremento rápido 
de la frecuencia de obesidad en niños. Ante los efectos noci- 
vos que tienen la obesidad y la menor actividad física sobre 
la sensibilidad a la insulina, en los niños estadounidenses la 
incidencia de diabetes mellitus tipo 2 ha aumentado 10 veces 
en comparación con la última generación. Varios grandes es- 
tudios multicéntricos han investigado los efectos del modo 
de vida, los diferentes agentes farmacológicos, o ambos fac- 
tores, para disminuir la incidencia de la enfermedad tipo 2. 
En el estudio Diabetes Prevention Program (Diabetes Pre- 
vention Program Research Group, 2002), una intervención 
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permanente que incluía 150 min de ejercicio cada semana y 
una pérdida ponderal de 7% en un lapso de 2.8 años disminu- 
yó 58% la incidencia de diabetes tipo 2 en comparación con 
el placebo. La metformina (1 700 mg/día) disminuyó la evo- 
lución 31%. Como dato interesante, cuando se interrumpió el 
uso de la metformina cesó a muy breve plazo su efecto pro- 
tector para evitar la diabetes. En el estudio Tripod, la admi- 
nistración de 400 mg/día de troglitazona durante 30 meses, 
disminuyó 55% la evolución de la diabetes tipo 2 en mujeres 
de extracción hispánica de alto riesgo resistentes a la insulina 
(Buchanan ef al., 2002). El efecto protector de dicho fármaco 
persistió durante ocho meses, como mínimo, después que se 
interrumpió su empleo. En el estudio Stop-NIDDM se admi- 
nistraron 100 mg de acarbosa tres veces al día durante tres 
años y ello disminuyó 25% de evolución del cuadro hasta 
que surgiera la diabetes tipo 2 (Chiasson ef al., 2002). En un 
lapso de cuatro años se administró orlistat, inhibidor de la 
lipasa gastrointestinal usado para pérdida ponderal y permi- 
tió disminuir 37% la evolución hasta la forma de DM tipo 2 
en un grupo de obesos insulinorresistentes (Torgerson et al., 
2004). Por último, a pesar de que casi no se conocen los me- 
canismos que intervienen, ha habido señalamientos de que 
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina se 
acompañan de una menor incidencia de diabetes mellitus en 
pacientes de alto riesgo (Scheen, 2004). 

Con base en los datos de que diversos agentes farmaco- 
lógicos retrasan o incluso evitan el comienzo de DM tipo 
2, están en marcha innumerables estudios que investigan los 
efectos de algunos agentes de ese tipo para evitar la diabetes 
mencionada. 


Péptido 1 glucagonoide 


Desde hace más de 40 años, McIntyre et al. señalaron que la 
administración de glucosa por la boca en comparación con 
la vía intravenosa, producía una mayor liberación de insuli- 
na. Investigaciones ulteriores identificaron dos hormonas, el 
polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa (gluco- 
se-dependent insulinotropic polypeptide, GIP) y el péptido 
glucagonoide (glucagon-like peptide, GLP-1), liberados de 
las porciones alta y baja de los intestinos, que intensifica- 
ban la secreción de insulina dependiente de glucosa. Las 
hormonas en cuestión han sido llamadas incretinas. Ambas 
estimulan en forma diferencial la secreción de insulina. GIP 
ejerce escaso efecto para aumentar la secreción de insulina 
en la diabetes tipo 2, en tanto que GLP-1 intensifica en gra- 
do significativo la secreción de dicha hormona que depende 
del carbohidrato mencionado. En consecuencia, GLP-1 se 
ha tornado una “candidata” atractiva para su uso terapéuti- 
co contra la diabetes mellitus tipo 2. GLP-1 también ami- 
nora la secreción de glucagon, lentifica el vaciamiento del 
estómago y aplaca el apetito. Por tales razones, dicho com- 
puesto pudiera tener propiedades peculiares y particulares 
para disminuir las oscilaciones posprandiales de la glucosa 
(p. ej., incremento de la insulina, disminución del glucagon, 


lentificación del vaciamiento gástrico) y también induciría 
la pérdida ponderal. Las ventajas en cuestión son rebasadas 
por la inactivación rápida de GLP-1 circulante (1 a 2 min) 
por la enzima dipeptidilpeptidasa IV (DPP-IV). Por lo se- 
ñalado, habría que introducir en goteo continuo GLP-1 en 
solución endovenosa para obtener beneficios terapéuticos. 
Se han realizado investigaciones importantes para obtener 
agonistas del receptor GLP-1 que conserven los efectos fi- 
siológicos de la incretina original, pero que sean resistentes a 
las acciones de DPP-IV. Hasta la fecha, se han hecho inves- 
tigaciones en humanos de dos análogos sintéticos de GLP-1. 
La exendina-4, obtenida de la glándula salival del monstruo 
de Gila muestra una homología de 53% con GLP-1 de huma- 
nos. La exendina mencionada es resistente a DPP-IV y posee 
actividad agonista total en los receptores de GLP-1. Algu- 
nos estudios en humanos han demostrado que la exendina-4 
(exenatida, BYETTA) es eficaz para disminuir la hemoglobina 
A, (1 a 1.3%) y también estimula la pérdida ponderal en la 
diabetes mellitus tipo 2. El compuesto se aplica en la forma 
de dos inyecciones al día, aunque se han planeado estudios 
para someter a prueba una presentación semanal o quizá una 
fórmula de acción más larga. Con base en los resultados de 
investigaciones en personas, en fecha reciente la FDA en Es- 
tados Unidos aprobó el uso de exenatida para ser inyectada 
dos veces al día en combinación con otros agentes en sujetos 
con DM tipo 2. Entre los efectos adversos publicados con 
dicho fármaco están náusea que cede por sí sola en 15 a 30% 
de los pacientes, e hipoglucemia que a veces surge cuando 
los agonistas de GLP-1 se usan junto con secretagogos de 
insulina ingeribles. También está en fase de investigación 
en humanos un segundo análogo de GLP-1 de larga acción 
conocido como NN2211. El producto en cuestión contiene 
una fracción de ácido graso (residuo hexadeconilo) unido en 
enlace covalente a GLP-1. NN2211 es resistente a la acción 
de DPP-IV, pero también debe ser inyectado. Los estudios 
tempranos en humanos indicaron que NN2211 es eficaz para 
disminuir el nivel de hemoglobina de A,,, pero no induce 
la pérdida de peso con la misma intensidad que lo hace la 
exendina-4. Cuando se combinan con hipoglucemiantes ora- 
les, pueden aparecer náuseas e hipoglucemia con el uso de 
NN2211. 

Otra estrategia en vez de usar GLP-1 es inactivar la pro- 
teasa DPP-IV y con ello incrementar los niveles circulantes 
de GLP-1 endógena. Se ha comenzado a investigar en seres 
humanos diversos inhibidores de DPP-IV que son eficaces 
después de ingeridos. Un estudio en DM tipo 2 señaló dis- 
minuciones similares en los niveles de hemoglobina A, en 
comparación con lo obtenido con los análogos del receptor 
GLP-1. Los agentes en cuestión son tolerados satisfactoria- 
mente, y al parecer originan menos náusea que los análogos 
de GLP-1. Sin embargo, dado que DPP-IV metaboliza pép- 
tidos de muy diverso tipo surgen dudas teóricas en cuanto a 
la inocuidad a largo plazo de tales compuestos. Además, la 
potencia de los inhibidores de DPP-IV puede ser frenada por 
el grado de producción endógena de GLP-1. A diferencia de 
ello, es posible administrar cantidades farmacológicas de los 
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N2H—HIS-SER-GLN-GLY-THR-PHE-THR-SER-ASP-TYR 
SER-LYS-TYR-LEU-ASP-SER-ARG-ARG-ALA-GLN- 
ASP-PHE-VAL-GLN-TRP-LEU-MET-ASN-THR-COOH 


Figura 60-6. Secuencia de aminoácidos del glucagon. 


análogos inyectables de GLP-1, y posiblemente se intensifi- 
que el efecto terapéutico. En la actualidad están en marcha 
estudios para definir mejor los efectos terapéuticos de los 
agentes mencionados que son promisorios como fármacos 
nuevos contra la diabetes mellitus tipo 2. 

Amilina es un péptido del aminoácido 37 que se produce en 
células J pancreáticas y se secreta con la insulina. Se relaciona 
estructuralmente con la calcitonina, el péptido relacionado gé- 
nicamente con calcitonina y con adrenomedulina, y trabaja re- 
cíprocamente con los receptores G de proteína en la membrana 
plasmática para inhibir la secreción de glucagon, retrasa el va- 
ciado gástrico y suprime el apetito. Pram-lintida es un péptido 
modificado de amilina en el cual los residuos Pro se sustituyen 
en las posiciones 25, 28 y 29, de tal modo que disminuyen la 
tendencia a autoagregarse en las placas amiloideas. La FDA 
aprobó recientemente pramlintida (SYMLIN) para el tratamiento 
de los pacientes con diabetes mellitus tipos 1 y 2 que no tienen 
un control adecuado con insulina. 

Algunos estudios a largo plazo, aleatorios, doble ciego 
controlados con placebo han demostrado efectos benéficos 
de pramlintida en los niveles de HbA,, sin aumento de peso 
concomitante. Para los pacientes con diabetes tipo 1, la dosis 
inicial es 15 ug por vía subcutánea antes de los alimentos 
más abundantes, y se puede aumentar a un máximo de 60 
ug por inyección. Para los pacientes con diabetes tipo 2, la 
dosis inicial es 60 ug antes de los alimentos más abundantes, 
con una dosis máxima de 120 ug por inyección. Los efectos 
adversos incluyen náuseas y vómito, anorexia y cefalea. Con 
insulina, pramlintida puede ocasionar hipoglucemia; la dosis 
prepandial de la insulina de corta acción debe disminuirse 
50% cuando se inicia el tratamiento con pramlintida, aumen- 
tandose cuando se requiera. 


GLUCAGON 


Historia. Antes del descubrimiento de la insulina se identificaron po- 
blaciones distintas de células en los islotes de Langerhans. Murlin y 
Kimball descubrieron el glucagon en sí en 1923, menos de dos años 
después del descubrimiento de la insulina. En contraste con el interés 
que despertó el descubrimiento de la insulina, pocos prestaron atención 
al glucagon, y no se reconoció como una hormona importante durante 
más de 40 años. En la actualidad se sabe que el glucagon posee una im- 
portante participación fisiológica en la regulación del metabolismo de la 
glucosa y de los cuerpos cetónicos, pero sólo despierta interés terapéuti- 
co menor para el tratamiento a corto plazo de la hipoglucemia. También 
se analiza en estudios radiográficos por sus acciones inhibidoras sobre 
el músculo liso intestinal. 


Propiedades químicas. El glucagon es un polipéptido de cadena única 
de 29 aminoácidos (fig. 60-6). Muestra homología importante con va- 
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rias otras hormonas polipeptídicas, entre ellas secretina, péptido intesti- 
nal vasoactivo y péptido inhibidor gastrointestinal. La secuencia prima- 
ria del glucagon está altamente conservada en mamíferos y es idéntica 
en seres humanos, ganado vacuno, cerdos y ratas. 

El glucagon se sintetiza a partir del preproglucagon, un precursor 
de 180 aminoácidos, con cinco dominios procesados por separado. Un 
péptido señal amino terminal va seguido por péptido pancreático rela- 
cionado con glicentina, glucagon, péptido parecido a glucagon 1 (GLP- 
1) y péptido parecido a glucagon 2. El procesamiento de la proteína 
es secuencial y ocurre de una manera específica para tejido; esto da 
por resultado diferentes péptidos secretores en células œ pancreáticas y 
células intestinales parecidas a células o (llamadas células L). La gli- 
centina, un importante intermediario de procesamiento, consta de po- 
lipéptido pancreático relacionado con glicentina en el amino terminal, 
y glucagon en el carboxiterminal, con un par Arg-Arg entre ambos. El 
enteroglucagon (u oxintomodulina) consta de glucagon y un hexapépti- 
do carboxiterminal enlazado mediante un par arginina-arginina. 

La naturaleza altamente controlada del procesamiento sugiere que 
esos péptidos pueden tener funciones biológicas distintas. En la célula o 
pancreática, el gránulo consta de un centro de glucagon circundado por 
un halo de glicentina. Las células L intestinales sólo contienen glicenti- 
na y probablemente carecen de la enzima que se requiere para procesar 
este precursor hacia glucagon. El enteroglucagon se une a los receptores 
hepáticos de glucagon y estimula a la adenililciclasa con 10 a 20% de 
la potencia del glucagon. El péptido parecido a glucagon 1 (GLP-1) es 
un potenciador en extremo potente de la secreción de insulina (véase 
antes en este capítulo), aunque al parecer carece de efectos hepáticos 
importantes. La glicentina, el enteroglucagon y los péptidos parecidos 
a glucagon se encuentran de manera predominante en el intestino, y su 
secreción continúa luego de pancreatectomía total. 


Regulación de la secreción. La secreción del glucagon está regulada 
por la glucosa en la dieta, la insulina, aminoácidos y ácidos grasos. Al 
igual que en la secreción de la insulina, la glucosa es un inhibidor más 
eficaz de la secreción de glucagon cuando se ingiere que cuando se ad- 
ministra por vía intravenosa, lo cual sugiere una posible participación 
para alguna hormona gastrointestinal en la respuesta. El efecto de la 
glucosa se pierde en pacientes con diabetes tipo 1 no tratados o con 
terapéutica inadecuada, y en células œ pancreáticas aisladas, lo cual in- 
dica que al menos parte del efecto es consecutivo a estimulación de la 
secreción de insulina. La somatostatina también inhibe la secreción de 
glucagon, al igual que los ácidos grasos libres y las cetonas. 

Casi todos los aminoácidos estimulan la liberación tanto de gluca- 
gon como de insulina. Esta reacción coordinada a los aminoácidos pue- 
de evitar la hipoglucemia inducida por insulina en individuos que ingie- 
ren una comida que consta de proteína pura. Al igual que la glucosa, los 
aminoácidos son más potentes cuando se ingieren y, así, pueden ejercer 
algunas de sus acciones por medio de hormonas gastrointestinales. La 
secreción de glucagon también está regulada por la inervación de los 
islotes pancreáticos por el sistema nervioso autónomo. La estimulación 
de nervios simpáticos o la administración de aminas simpaticomiméti- 
cas aumenta la secreción de glucagon. La acetilcolina posee un efecto 
similar. 


Glucagon en diabetes mellitus. Las concentraciones plasmáticas de 
glucagon están altas en diabéticos mal controlados. En vista de su ca- 
pacidad para aumentar la gluconeogénesis y la glucogenólisis, el gluca- 
gon exacerba la hiperglucemia propia de la diabetes. Sin embargo, esta 
anormalidad de la secreción de la hormona parece depender del esta- 
do diabético y se corrige con la mejoría del control de la enfermedad. 
La importancia de la hiperglucagonemia en la diabetes se ha valorado 
por medio de la administración de somatostatina. Aun cuando ésta no 
restituye el metabolismo de la glucosa a lo normal, hace muy lenta la 
velocidad de aparición de hiperglucemia y cetonemia en sujetos con 
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diabetes tipo 1 que muestran insulinopenia. En individuos normales, la 
secreción de glucagon aumenta en respuesta a hipoglucemia, pero en 
pacientes con diabetes tipo 1, este importante mecanismo de defensa 
(contra hipoglucemia inducida por insulina) se pierde. 


Desintegración. El glucagon se desintegra de manera extensa en híga- 
do, riñones y plasma, así como en sus sitios de acción. Su semivida en 
plasma es de aproximadamente 3 a 6 min. La eliminación proteolítica 
del residuo de histidina amino terminal conduce a pérdida de la activi- 
dad biológica. 


Acciones a nivel celular y fisiológicas. El glucagon interactúa con la 
glucoproteína GPCR en la membrana plasmática de las células efec- 
toras, que envía señales a través de G, (Mayo et al., 2003) (véase cap. 
1). Los efectos primarios del glucagon en el hígado están mediados por 
AMP cíclico. En general, las modificaciones de la región amino ter- 
minal del glucagon (p. ej. [Phe!]glucagon, y des-His ¡"[Glu?] glucagon 
amida) dan por resultado moléculas que se comportan como agonistas 
parciales: retienen alguna afinidad para el receptor de glucagon, pero 
muestran notoria reducción de la capacidad para estimular a la adeni- 
lilciclasa. 

El glucagon activa la fosforilasa, enzima cineticolimitante de la glu- 
cogenólisis, a través de la fosforilación estimulada por AMP cíclico, en 
tanto que la enzima es inactivada por la fosforilación simultánea de la 
sintasa de glucógeno; se intensifica la glucogenólisis y se inhibe la sín- 
tesis de glucógeno. AMP cíclico también estimula la transcripción del 
gen de la carboxicinasa de fosfoenolpiruvato, enzima cineticolimitante 
de la gluconeogénesis. Ambos efectos normalmente son contrarrestados 
por la insulina y esta última ejerce acción dominante cuando existen 
concentraciones máximas de ambas hormonas. 

El AMP cíclico también estimula la fosforilación de la enzima bi- 
funcional 6-fosfofructo-2-cinasa/fructosa-2,6-bisfosfatasa. Esta enzima 
determina la concentración celular de fructosa-2,6-bisfosfonato, que 
actúa como un potente regulador de la gluconeogénesis y glucogenó- 
lisis. Cuando la concentración de glucagon es alta con respecto a la de 
la insulina, esta enzima se fosforila y actúa como una fosfatasa, lo cual 
reduce la concentración hepática de fructosa-2,6-bisfosfonato. Cuando 
la concentración de insulina es alta en comparación con la de glucagon, la 
enzima se desfosforila y actúa como una cinasa, lo que incrementa las 
concentraciones de fructosa-2,6-bisfosfato. La fructosa-2,6-bisfosfato 
interactúa de manera alostérica con la fosfofructocinasa 1, la enzima 
limitadora de la velocidad en la glucólisis, lo que aumenta su actividad. 
De este modo, cuando las cifras de glucagon son altas, la glucólisis 
queda inhibida, y se estimula la gluconeogénesis. Esto también conduce 
a un decremento de la concentración de malonil-CoA, estimulación de 
la oxidación de ácidos grasos y producción de cuerpos cetónicos. Por el 
contrario, cuando las concentraciones de insulina son altas, se estimula 
la glucólisis, y la gluconeogénesis y la cetogénesis quedan bloqueadas 
(véase Foster, 1984). 

El glucagon genera acciones en otros tejidos además del hígado, 
especialmente a concentraciones mayores. En tejido adiposo, estimula 
a la adenililciclasa e incrementa la lipólisis. En corazón, el glucagon 
aumenta la fuerza de contracción. Asimismo tiene efectos relajantes 
sobre el tubo digestivo; esto se ha observado con análogos que al pare- 
cer no estimulan a la adenililciclasa. Algunos estudios (entre ellos del 
hígado) poseen un segundo tipo de glucagon que está enlazado con la 
generación de trifosfato de inositol (IP), diacilglicerol y Ca. Aún hay 
dudas acerca de la participación de este receptor en la regulación del 
metabolismo. 


Aplicaciones terapéuticas. El glucagon se utiliza para tratar hipoglu- 
cemia grave, particularmente en diabéticos cuando no se dispone de 
glucosa por vía intravenosa; los radiólogos también lo usan por sus ac- 
ciones inhibidoras sobre el tubo digestivo. 


Todo el glucagon que se usa en clínica se extrae de páncreas bo- 
vino y porcino; su secuencia es idéntica a la de la hormona humana. 
Para reacciones de hipoglucemia se administra 1 mg por vía intrave- 
nosa, intramuscular o subcutánea. En una urgencia se prefiere una u 
otra de las primeras dos vías. Se busca mejoría clínica en el transcurso 
de 10 min para minimizar el riesgo de daño neurológico por hipoglu- 
cemia. El efecto hiperglucemiante del glucagon es transitorio y puede 
ser inadecuado cuando se agotan las reservas hepáticas de glucógeno. 
Después de la respuesta inicial al glucagon, se administrará glucagon o 
se recomendará a los pacientes que coman para prevenir hipoglucemia 
recurrente. Los efectos adversos que se observan con mayor frecuencia 
son náuseas y vómitos. 

El glucagon también se utiliza para relajar el tubo digestivo con el 
objeto de facilitar el examen radiográfico de las partes alta y baja de 
este último con bario, la ileografía retrógrada, así como en la resonancia 
magnética del tubo digestivo. El glucagon se ha usado para tratar el 
espasmo relacionado con diverticulitis aguda y trastornos de las vías 
biliares y del esfínter de Oddi, como coadyuvante en la extracción de 
cálculos biliares con canasta, y para impacción del esófago e invagina- 
ción intestinal. Se ha utilizado con propósitos diagnósticos para distin- 
guir entre ictericias obstructiva y hepatocelular. 

El glucagon libera catecolaminas de los feocromocitomas y se ha 
utilizado en algunos experimentos como método diagnóstico de dicho 
trastorno. Con base en tal efecto está contraindicado el uso de esa hor- 
mona en casos de feocromocitoma diagnosticado. La hormona también 
se ha utilizado como un inotrópico cardíaco para el tratamiento de cho- 
que, en particular cuando la administración previa de un antagonista de 
los receptores adrenérgicos / ha anulado la eficacia de los agonistas 
de dichos receptores. 


SOMATOSTATINA 


Se aisló por vez primera en 1973, después de una búsqueda de factores 
hipotalámicos que podrían regular la secreción de hormona del creci- 
miento a partir de la hipófisis (véase cap. 55). La observación de que la 
somatostatina bloquea la secreción de insulina y glucagon sugirió una 
participación fisiológica potencial para la somatostatina. El péptido se 
identificó después en las células ó de los islotes pancreáticos, en células 
similares del tubo digestivo, y en el sistema nervioso central. 

En la actualidad se sabe que la somatostatina, el nombre que se 
asignó originalmente a un péptido cíclico que contiene 14 aminoácidos, 
forma parte de un grupo de péptidos relacionados. Incluyen la somatos- 
tatina original (S-14), una molécula peptídica extendida de 28 amino- 
ácidos (S-28) y un fragmento que contiene los 12 aminoácidos iniciales 
de la somatostatina-28 (S-28[1-12]). La somatostatina-14 es la forma 
predominante en el cerebro, en tanto la somatostatina-28 lo es en el 
intestino. La somatostatina, al actuar a través de la familia de GPCR 
(véase cap. 55), inhibe la liberación de hormona estimulante del tiroides 
y hormona de crecimiento desde la adenohipófisis; de gastrina, motili- 
na, polipéptido intestinal vasoactivo (vasoactive intestinal polypeptide, 
VIP), glicentina y polipéptido gastrointestinal desde los intestinos, y de 
insulina, glucagon y polipéptido pancreático desde el páncreas. 

La somatostatina secretada por el páncreas regula la función hipofi- 
saria y en consecuencia, actúa como una verdadera hormona endocrina. 
Sin embargo, en el intestino actúa como agente paracrino que influye 
en las funciones de células adyacentes; también actúa a veces como 
agente autocrino al inhibir su propia liberación en el páncreas. Las célu- 
las ó, por ser las últimas que reciben corriente sanguínea en los islotes, 
están corriente abajo respecto a las células J y o. Por consiguiente, la 
somatostatina puede regular la secreción de insulina y glucagon sola- 
mente a través de la circulación general. 

La somatostatina se libera en respuesta a muchos de los nutrimentos 
y hormonas que estimulan la secreción de insulina, entre ellos glucosa, 
arginina, leucina, glucagon, polipéptido intestinal vasoactivo y colecis- 
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tocinina. No se ha definido con exactitud la participación fisiológica 
de la somatostatina. Cuando se administra en dosis farmacológicas, la 
somatostatina bloquea casi todas las secreciones exocrinas y endocrinas 
del páncreas, el intestino y la vesícula biliar. La somatostatina también 
puede inhibir la secreción de las glándulas salivales y, bajo algunas 
circunstancias, bloquea la secreción paratiroidea, de calcitonina, pro- 
lactina y de corticotropina. La célula o es unas 50 veces más sensible 
a la somatostatina que la célula J, pero la inhibición de la secreción 
de glucagon es más transitoria. La somatostatina también bloquea la 
absorción de nutrimentos a partir del intestino, disminuye la motilidad 
intestinal y reduce el flujo sanguíneo esplácnico. 

Los usos terapéuticos de la somatostatina se confinan principal- 
mente a bloquear la liberación de hormona en neoplasias secretoras de 
sustancias endocrinas, entre ellas insulinomas, glucagonomas, VIPo- 
mas, tumores carcinoides y hormonas del crecimiento secretadoras de 
adenomas (que producen acromegalia). Debido a su semivida biológica 
breve (3 a 6 min), se han hecho esfuerzos sustanciales por producir 
un análogo de acción más prolongada. Un medicamento de ese tipo, 
el octreótido (SANDOSTATIN), se encuentra disponible en Estados Uni- 
dos para terapéutica de tumores carcinoides, glucagonomas, VIPomas 
y acromegalia. En Europa se distribuye otro agente, el lanreótido. Se 
cuenta con otra forma de octreótido de liberación lenta que se aplica por 
vía intramuscular cada cuatro semanas (SANDOSTATIN LAR) y es particu- 
larmente idóneo para administración por largo tiempo (véase cap. 55). 
El octreótido o el lanreótido controlan satisfactoriamente la secreción 
excesiva de hormona de crecimiento en casi todos los enfermos y se ha 
señalado que ambos disminuyen el volumen de los tumores hipofisarios 
en 33% de los casos. El octreótido también se ha utilizado para reducir 
la forma minusvalidante de diarrea que en ocasiones sobreviene ante 
neuropatía del sistema nervioso autónomo de origen diabético. Puesto 
que el octreótido también puede disminuir el flujo sanguíneo en el tubo 
digestivo, el fármaco se ha utilizado para tratar varices esofágicas he- 
morrágicas, úlceras pépticas e hipotensión ortostática posprandial. 

Las anormalidades de la vesícula biliar (cálculos y sedimento biliar) 
aparecen a menudo cuando se utilizan por largo tiempo los análogos de 
somatostatina, y también aparecen síntomas de vías gastrointestinales. 
En individuos tratados con octreótido contra la acromegalia se han se- 
fialado la aparición de hipoglucemia, hiperglucemia, hipotiroidismo y 
bocio. 


DIAZÓXIDO 


Es un derivado de benzotiadiazina antihipertensor y antidiurético, con 
potentes acciones hipoglucemiantes cuando se administra por vía oral 
(véase cap. 32). La hiperglucemia depende de modo primario de inhi- 
bición de la secreción de insulina. El diazóxido interactúa con un canal 
del K+, sensible a ATP en la membrana celular f, y evita su cierre o 
prolonga el tiempo de abertura; este efecto es opuesto al de las sulfo- 
nilureas. El fármaco no bloquea la síntesis de insulina y, así, hay acu- 
mulación de esta áltima dentro de la célula f. El diazóxido también po- 
see capacidad limitada para inhibir la utilización periférica de glucosa 
por los músculos, y para estimular la gluconeogénesis hepática. 

El diazóxido (PROGLYCEM) se ha utilizado para tratar pacientes con 
diversas formas de hipoglucemia. La dosis habitual por vía oral es de 
3 a 8 mg/kg/día en adultos y de 8 a 15 mg/kg/día en lactantes y recién 
nacidos. El fármaco muestra tendencia a causar náuseas y vómitos, por 
lo que suele proporcionarse en dosis divididas con las comidas. El dia- 
zóxido circula en gran parte unido a proteínas plasmáticas y posee una 
semivida de unas 48 h. De este modo, es necesario conservar al enfer- 
mo durante varios días bajo cualquier dosificación antes de valorar el 
resultado terapéutico. 

El diazóxido origina diversos efectos adversos que incluyen reten- 
ción de sodio y líquidos, hiperuricemia, hipertricosis (particularmente 
en niños), trombocitopenia y leucopenia, los cuales a veces frenan su 
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empleo. A pesar de los efectos mencionados puede ser muy útil en in- 
dividuos con insulinomas inoperables y en niños con hiperinsulinismo 
por nesidioblastosis. 
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AGENTES QUE MODIFICAN 
LA HOMEOSTASIA DE IONES 
MINERALES Y EL RECAMBIO DE HUESO 


Peter A. Friedman 


ASPECTOS FISIOLÓGICOS 
DE LA HOMEOSTASIA DE MINERALES 
Y DEL METABOLISMO DE HUESOS 


Calcio 


Ca?* es la forma ionizada del calcio elemental y es esen- 
cial para el componente cálcico de la corriente a través de 
membranas excitables, la fusión y liberación de vesículas de 
almacenamiento y la contracción muscular. El Ca?* intrace- 
lular también actúa a nivel submicromolar como un segundo 
mensajero de importancia decisiva (véase cap. 1). En el lí- 
quido extracelular, las concentraciones milimolares de calcio 
estimulan la coagulación de la sangre (fig. 61-3) (véase más 
adelante en este capítulo) y también intervienen en la forma- 
ción y el remodelado continuo del esqueleto. 

El calcio ionizado posee la forma de una esfera de coor- 
dinación adaptable que facilita su unión a los contornos 
geométricos irregulares de las proteínas. La capacidad de un 
ion para unir en forma cruzada dos proteínas, se basa en 
un índice altísimo de coordinación que rige el número de 
pares electrónicos que se forman, y en términos generales, 
es de seis a ocho respecto al calcio ionizado. A diferencia 
de los enlaces disulfuro o de azúcar-péptido, el de calcio es 
fácilmente reversible. El enlace de proteínas estructurales en 
la matriz de hueso se intensifica gracias a la concentración 
extracelular relativamente grande de calcio. 

En un medio de milimoles de calcio extracelular, el ion 
de calcio intracelular libre persiste en nivel bajo, aproxima- 
damente de 100 nM en células en su estado basal, por salida 
activa mediada por las trifosfatasas de adenosina (adenosine 
triphosphatases, ATPasas) de calcio y por intercambio de 
sodio/calcio ionizados. En consecuencia, los cambios en el 
calcio citosólico ionizado (liberado de los depósitos intrace- 
lulares o que penetra a través de los conductos de calcio de 
la membrana) modulan los sitios efectores, a menudo al in- 
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teractuar con la calmodulina, una proteína ligadora de Ca?*. 
La rápida cinética de asociación/disociación del calcio y la 
afinidad y selectividad relativamente grandes de los domi- 
nios de unión de este mineral permiten la regulación eficaz 
del mismo en límites de 100 nM a 1 uM. 

Las mujeres y los varones adultos sanos poseen en prome- 
dio 1 000 y 1 300 g de calcio, respectivamente, del cual más 
del 99% está en huesos y dientes. El calcio constituye el prin- 
cipal catión bivalente extracelular. A pesar de ser pequeña 
la cantidad absoluta del mineral en líquidos extracelulares, 
dicha fracción es regulada con enorme exactitud dentro de 
límites estrechos. En adultos humanos la concentración nor- 
mal de calcio sérico va de 8.5 a 10.4 mg/100 ml (4.25 a 5.2 
meq/L, 2.1 a 2.6 mM) e incluye tres formas químicas diferen- 
tes: ionizado (50%), ligado a proteína (40%), y como parte 
de complejos (10%). Por todo lo expuesto, la concentración 
plasmática total de calcio es de 2.54 mM, aproximadamente, 
en tanto que la concentración del calcio ionizado en plasma 
humano es de 1.2 mM, en promedio. 

En la figura 61-1 se señalan de manera esquemática los 
diversos fondos comunes de calcio. Sólo el calcio difusible, 
es decir, el ionizado y en complejos, cruza las membranas 
celulares. Del calcio sérico ligado a proteínas plasmáticas, 
la albúmina comprende, en promedio, 90%. Porcentajes me- 
nores están ligados, aunque con mayor afinidad, a globuli- 
nas fj, O,, o y y. El 10% restante del calcio sérico está en 
forma de complejos en pares iónicos con pequeños aniones 
polivalentes, principalmente fosfato y citrato. La magnitud 
de la formación de los complejos depende de pH del ambien- 
te y las concentraciones de calcio ionizado, y de aniones en 
complejos. Como componente de importancia fisiológica es 
precisamente el calcio ionizado (Ca?*) el que ejerce efectos 
biológicos, y cuando se perturba su concentración, produce 
los signos y síntomas característicos de hipocalcemia o hi- 
percalcemia. 

Es posible interpretar la concentración plasmática total de 
calcio solamente después de corrección de la concentración 
de proteínas plasmáticas. Cabe esperar que un cambio en la 
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Figura 61-1. “Fondos comunes” de calcio en el suero. Las 
concentraciones se expresan en mg/100 ml en el eje izquierdo y en 
mM en el derecho. La concentración sérica total de calcio es de 10 
mg/100 ml o 2.5 mM dividida en los tres “acervos”: el calcio ligado 
a proteína (40%), el que está en complejos con aniones pequeños 
(10%), y la forma ionizada (50%). Los acervos en complejos y ioni- 
zado representan las formas difusibles del mineral. 


concentración de albúmina plasmática de 1.0 g/100 ml res- 
pecto a la cifra normal de 4.0 g/100 ml altere la concentra- 
ción de calcio total aproximadamente 0.8 mg/100 mililitros. 

La concentración extracelular del calcio ionizado es con- 
trolada estrictamente por hormonas que regulan su penetra- 
ción por los intestinos y su salida por los riñones; cuando es 
necesario, las mismas hormonas regulan el “suministro tem- 
poral” desde el gran depósito del esqueleto. 


Depósitos de calcio. El esqueleto contiene 99% del total 
de calcio corporal en la forma cristalina, que se asemeja al 
mineral hidroxiapatita [Ca (PO) (OH),|]; en la trama cris- 
talina también están otros iones, verbigracia, los de sodio, 
potasio, magnesio y flúor. El contenido del calcio en equi- 
librio dinámico (estado estable) en el hueso refleja el efec- 
to neto de la resorción y la formación de dicho tejido, junto 
con aspectos de la remodelación ósea (véase más adelante en 
este capítulo). Además, un fondo común lábil del calcio óseo 
muestra intercambio fácil con el del líquido intersticial. El 
intercambio en cuestión es modulado por hormonas, vitami- 
nas, fármacos y otros factores, que modifican directamente 
el recambio de hueso o que influyen en el nivel de calcio 
ionizado en el líquido intersticial. 


Absorción y excreción de calcio. En Estados Unidos, en 
promedio, 75% del calcio de la ingesta alimenticia proviene de 
la leche y de los productos lácteos. La cifra adecuada de ingreso 
del mineral es de 1 300 mg/día en adolescentes y 1 000 mg/día 
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Figura 61-2. Esquema del recambio diario de calcio en todo el 
cuerpo. (Con permiso de Yanagawa y Lee, 1992.) 


Excreción de 150 mg 


en adultos. Después de los 50 años, la ingesta adecuada es de 
1 200 mg/día, cifra que contrasta con la mediana de ingreso 
de calcio para niños y niñas de nueve años de vida y mayores, 
que es de 865 y 625 mg, respectivamente, y una mediana diaria 
de ingreso de calcio de 517 mg para mujeres después de 50 años. 

La figura 61-2 ilustra los componentes del recambio de 
calcio diario en todo el cuerpo. El mineral penetra en el orga- 
nismo sólo a través de los intestinos. En la porción proximal 
del duodeno se produce el transporte activo que depende de 
vitamina D (véase más adelante en este capítulo), en tanto 
que la difusión facilitada en todo el intestino delgado explica 
la mayor parte de la captación de calcio total. La captación 
mencionada es “antagonizada” por una pérdida obligada dia- 
ria de calcio por intestinos de unos 150 mg/día, que refleja el 
mineral contenido en las secreciones de mucosas y bilis, y de 
células intestinales en etapa de esfacelo. 


La eficiencia de la absorción de calcio por intestinos guarda relación 
inversa con el ingreso del mineral; sobre tales bases, la alimentación 
con poco calcio origina un incremento compensatorio en la absorción 
fraccionada, lo cual en parte depende de la activación de vitamina D. 
En personas mayores y ancianos tal respuesta es mucho menos intensa. 
Los estados patológicos que se acompañan de esteatorrea, diarrea o ma- 
labsorción crónica estimulan la pérdida de calcio por las heces, en tanto 
que fármacos como los glucocorticoides y la fenilhidantoína aminoran 
el transporte de dicho mineral en los intestinos. 

La excreción de calcio por orina es la diferencia neta entre la canti- 
dad filtrada en el glomérulo y la cantidad de ese mineral que se resorbe. 
En promedio unos 9 g de calcio son filtrados todos los días. La resorción 
tubular es muy eficiente y más de 98% del calcio filtrado vuelve a la 
circulación. La eficiencia de la resorción es regulada firmemente por 
la hormona paratiroidea (parathyroid hormone, PTH), pero también en 
ella influyen el sodio filtrado, la presencia de aniones que no se resorben 
y los agentes diuréticos (véase cap. 28). El ingreso de sodio, y en con- 
secuencia, la excreción de este mineral, guarda un vínculo directo con 
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la excreción de calcio por orina. Los diuréticos que actúan en la rama 
ascendente del asa de Henle (como la furosemida) intensifican la excre- 
ción de calcio. A diferencia de ello, los diuréticos tiazídicos desacoplan 
la relación entre la excreción de sodio y calcio al aumentar la excreción 
de sodio, pero disminuyen la de calcio (Friedman y Bushinsky, 1999). 
Las proteínas de los alimentos guardan relación directa con la excreción 
de calcio por orina, y ello quizá se deba al efecto de los aminoácidos que 
poseen azufre en la función tubular renal. 


Fosfato 


Además de su participación como constituyente dinámico del 
metabolismo intermediario y energético y como regulador 
fundamental de la actividad enzimática cuando es transferido 
por las proteincinasas desde trifosfato de adenosina (ATP) a 
los residuos fosforilables serina, treonina y tirosina, el fosfa- 
to es un componente esencial de todos los tejidos corporales 
y está presente en plasma, líquido extracelular, fosfolípidos 
de la membrana celular, líquido intracelular, colágeno y teji- 
do óseo. Más de 80% del total de fósforo corporal está en los 
huesos, y en promedio, 15%, en partes blandas. 

Desde el punto de vista biológico el fósforo (phosphorus, 
P) existe en formas orgánica e inorgánica. La primera com- 
prende fosfolípidos y diversos ésteres orgánicos. En el líquido 
extracelular, la mayor parte del fósforo aparece en la forma 
de fosfato inorgánico, NaH,PO, y Na,HPO,; la proporción 
entre el fosfato disódico/fosfato monosódico cuando el pH 
es de 7.40 es de 4:1, de modo que el fosfato plasmático tiene 
una valencia intermedia de 1.8. El fosfato, por su concentra- 
ción relativamente pequeña en líquido extracelular, hace una 
aportación pequeña a la capacidad de amortiguamiento. El ni- 
vel “agregado” del fosfato inorgánico (inorganic phosphate, 
P,) modifica las concentraciones histicas de calcio ionizado e 
interviene importantemente en la excreción de hidrogeniones 
por riñones. En el interior del hueso el fosfato está unido en 
complejos con el calcio en la forma de hidroxiapatitas, que 
siguen la fórmula general Ca,¿(PO,)¿(OHM),, y en la forma de 
fosfato de calcio. 


Absorción, distribución y excreción. El fosfato es absor- 
bido desde las vías gastrointestinales y secretado en cantida- 
des pequeñas al interior de las mismas. Es un componente 
muy difundido presente en muchos alimentos corrientes; por 
esa razón, la alimentación inadecuada rara vez causa merma 
de fosfato. El transporte del ion desde el interior del intestino 
es un proceso activo que depende de energía y es regulado 
por factores como la vitamina D que estimula su absorción. 
En los adultos, en promedio, 66% del fosfato ingerido se ab- 
sorbe y excreta casi totalmente en la orina. En los niños en 
crecimiento el balance de fosfato es positivo y sus concentra- 
ciones plasmáticas son mayores que las de los adultos. 


La excreción de fosfatos en la orina representa la diferencia entre 
la cantidad filtrada y la resorbida. Más de 90% del fosfato plasmático 
es filtrado libremente en el glomérulo y 80% se resorbe de manera ac- 
tiva predominantemente en el segmento inicial de la porción proximal 
del túbulo contorneado, pero también en el túbulo recto proximal (pars 
recta). La absorción de fosfato por riñones es regulada por hormonas 


diversas y otros factores, y de ellos los más importantes son PTH y 
el fosfato de alimentos, y en segundo término, el volumen extracelu- 
lar y el estado acidobásico. La deficiencia de fosfato en los alimentos 
“plusregula” (incrementa la cantidad) los transportadores de fosfato de 
riñones y disminuye su excreción, en tanto que la dieta con gran canti- 
dad de fosfato incrementa la excreción de los mismos; dichos cambios 
son independientes de cualquier efecto en P, Ca?* o PTH en plasma. 
PTH aumenta la excreción de fosfato por orina al bloquear la absorción 
de este compuesto. La expansión del volumen plasmático incrementa 
la excreción de fosfato por orina. Los efectos de la vitamina D y sus 
metabolitos en el fosfato presente en el túbulo proximal son pequeños, 
en el mejor de los casos. 


Participación del fosfato en la acidificación de la orina. A pesar de 
que la concentración y la capacidad amortiguadora del fosfato en líqui- 
do extracelular son pequeñas, dicho compuesto es concentrado progre- 
sivamente en el túbulo renal y así constituye el sistema más abundante 
de amortiguamiento en la porción distal del túbulo y en la nefrona ter- 
minal. El intercambio de iones hidrógeno y sodio en la orina tubular 
transforma al fosfato disódico monohidrogenado (Na,HPO,) en fosfa- 
to monosódico dihidrogenado (NaH,PO,) que permite la excreción de 
grandes cantidades de ácido sin disminuir el pH de la orina hasta un 
grado que bloquee el transporte de hidrogeniones. 


Acciones del ion fosfato. Si se introducen en las vías gastrointestinales 
después de ingestión o por enema grandes cantidades de fosfato, ello 
tendrá una acción catártica. Sobre tal base se utilizan las sales de fosfato 
como laxantes leves (véase cap. 37). Si por vía endovenosa o por la 
boca se introducen cantidades excesivas de las sales de fosfato, pueden 
disminuir la concentración de calcio ionizado en la circulación e inducir 
la precipitación de fosfato de calcio en partes blandas. 


FISIOLOGÍA DEL CALCIO 
Y REGULACIÓN DE FOSFATO 


Diversas hormonas interactúan para regular los iones de cal- 
cio y fosfato. La más importante es la hormona paratiroidea 
(PTH) y el 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol), que regula 
la homeostasia de minerales al actuar en riñones, intestinos 
y hueso (fig. 61-3). 


Hormona paratiroidea (PTH) 


Se trata de un polipéptido que interviene en la regulación del 
calcio ionizado plasmático al modificar la resorción/forma- 
ción de hueso, la excreción/resorción de calcio por riñones 
y la síntesis de calcitriol (y con ello la absorción de calcio 
ionizado por vías gastrointestinales). 


Historia. Sir Richard Owen, cuidador del Museo Británico de Historia 
Natural, describió las glándulas paratiroides en 1852 mientras disecaba 
un rinoceronte que había muerto en el zoológico de Londres. Se atribu- 
ye a Sandstrom el crédito de haber descubierto las paratiroides huma- 
nas, y él era un estudiante sueco de medicina cuando publicó en 1890 su 
descripción anatómica. En 1891, von Recklinhausen notificó una nueva 
enfermedad de huesos que él llamó “osteítis fibrosa quística”, y que 
Askanazy describió en una persona con un tumor paratiroideo en 1904. 
Gley más tarde descubrió de nuevo las glándulas y precisó los efectos 
al ser extirpadas junto con el tiroides. Vassale y Generali después extir- 


1650 
_---> 6 @ —--._ 
F ee `. 
P a Paratiroides Se 
K T 
Z X 
/ 
/ Rifión 
Í e 9 
| 
I 
! Hueso 
d MÁ 
d Ca2+ 
\ en orina 
\ Z 
Ls / 
Me Mayor nivel `. nivel de 
. de fosfato 24 | 
Sen orina Ca** en plasma 


— = calcitriol 


Intestinos 
Mayor Mayor 
absorción absorción 
de fosfato de Ca?* 


Figura 61-3. Homeostasia del calcio y su regulación por hor- 
mona paratiroidea (PTH) y por la 1,25-dihidroxivitamina D. 
La hormona mencionada posee efectos estimulantes en el hue- 
so y los riñones, que incluyen la estimulación de la actividad de 
1o-hidroxilasa en las mitocondrias renales, lo cual hace que aumen- 
te la producción de 1,25-hidroxivitamina D (calcitriol) a partir del 
25-hidroxicolecalciferol, el metabolito monohidroxilado de vitami- 
na D (véase fig. 61-6). El calcitriol es el metabolito biológicamente 
activo de la vitamina D. Las líneas continuas señalan un efecto po- 
sitivo y las de guiones, retroalimentación negativa. 


paron satisfactoriamente sólo las paratiroides y advirtieron que surgían 
tetania, convulsiones y muerte rápidamente, salvo que se administrara 
calcio en el posoperatorio. 

MacCallum y Voegtlin observaron originalmente el efecto de la extir- 
pación de las paratiroides en el nivel de calcio ionizado plasmático. Se 
identificó inmediatamente la relación de la concentración baja de dicho 
mineral en plasma, con los síntomas, y se comenzó a plantear una ima- 
gen integral de la función paratiroidea. Los extractos glandulares acti- 
vos aplacaron la tetania hipocalcémica en animales a los que se habían 
extirpado las paratiroides, e incrementaron el nivel de calcio plasmático 
en animales normales. Por primera vez se identificó la relación de anor- 
malidades clínicas con hiperfunción de las paratiroides. 

Los investigadores estadounidenses e ingleses utilizaron métodos 
fisiológicos para explorar la función de las paratiroides, en tanto que los 
patólogos alemanes y austriacos vincularon los cambios esqueléticos 
de la osteítis fibrosa quística con la presencia de tumores paratiroideos; 
los dos tipos de investigaciones distintas por fin llegaron a la misma 
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conclusión. Gran parte de la historia de las paratiroides ha sido narrada 
por Carney (1996). 


Propiedades químicas. Las moléculas de hormona paratiroidea de 
humanos, bovinos y porcinos incluyen cadenas de polipéptidos únicos 
de 84 aminoácidos con masas moleculares de unos 9 500 daltones. La 
actividad biológica se vincula con la porción de la terminación N del 
péptido; se necesitan los residuos 1 a 27 para la unión óptima al recep- 
tor de PTH y a la actividad hormonal. Los derivados que no poseen el 
primero o el segundo residuo se ligan a los receptores de PTH pero no 
activan las vías de señales de monofosfato de adenosina (AMP) cíclico 
ni trifosfato de inositol (inositol triphosphate, IP,)—Ca?*. El fragmento 
de PTH que no posee los primeros seis aminoácidos es el que inhibe la 
acción de la hormona paratiroidea. 


Síntesis, secreción e inmunocuantificación. La PTH es sintetizada en 
la forma de un producto de “traducción” o “traslación” de 115 aminoá- 
cidos llamado hormona preproparatiroidea. Este péptido monocatena- 
rio es transformado en hormona proparatiroidea por la separación de 
25 residuos de las terminaciones amino en la forma de un péptido, y 
es transferido a los espacios intracisternales del retículo endoplásmico. 
Como paso siguiente la hormona proparatiroidea se desplaza al comple- 
jo de Golgi, sitio en que es transformada en PTH por separación de seis 
aminoácidos. La PTH(1-84) permanece dentro de los gránulos de secre- 
ción hasta que pasa a la circulación. Las hormonas preproparatiroidea y 
proparatiroidea no aparecen en el plasma. Se han hecho revisiones de la 
síntesis y el procesamiento de la PTH (Jiippner et al., 2001). 

Un producto proteolítico importante de la hormona paratiroidea es 
la fracción que tiene los residuos 7-84 de la misma. Los fragmentos 
recién mencionados (7-84) y otros amino truncados de la hormona se 
acumulan en grado significativo durante la insuficiencia renal, en par- 
te porque son eliminados de la circulación predominantemente por los 
riñones, en tanto que la hormona PTH intacta también es eliminada 
por mecanismos extrarrenales. En vez de desplazar competitivamente 
la fracción 1-84, ésta puede inhibir el receptor de PTH al “internali- 
zarlo” desde la membrana plasmática por un mecanismo citoespecífico 
(Sneddon et al., 2003). 

En periodos de hipocalcemia se secreta una mayor cantidad de 
hormona paratifoidea, y una cantidad menor es hidrolizada. En dicha 
situación aumenta la liberación del fragmento 7-84. En casos de hipo- 
calcemia duradera también aumenta la síntesis de PTH, y la glándula 
se hipertrofia. 

La fracción 1-84 de PTH tiene una semivida en plasma de 2 a 5 min; 
la captación por parte del hígado y el riñón explica, en promedio, 90% 
de su eliminación. Como se destaca, el metabolismo de PTH genera 
fragmentos menores (p. ej., [7-84] de PTH) que también circulan en 
la sangre y que se miden por técnicas inmunorradiométricas corrientes 
(immunoradiometric assays, IRMA) que utilizan dos anticuerpos mo- 
noclonales, uno dirigido hacia la terminación amino pero no exacta- 
mente en ella y el otro también dirigido hacia la porción de la termina- 
ción carboxilo de la hormona. Los grandes fragmentos de la terminación 
amino como el 7-84 de PTH, también reaccionan con los anticuerpos 
preparados contra la hormona intacta y se miden por IRMA estándar. En 
consecuencia, se han creado mediciones de PTH de la segunda genera- 
ción que diferencian entre PTH(1-84) o PTH completo y PTH “intacto” 
(PTH[ 1-84] y PTH[7-84]). La posibilidad de medir separadamente PTH 
integral respecto de los grandes fragmentos truncados en la terminación 
amino de PTH, ha mejorado la precisión de los datos de estudios de 
laboratorio sobre el estado de las paratiroides y huesos en personas con 
insuficiencia renal (Monier-Faugere et al., 2001). 


Acciones fisiológicas. La función primaria de la hormo- 
na paratiroidea es conservar la concentración constante de 
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calcio ionizado, en el líquido extracelular. Los fenómenos 
principales regulados son la absorción de dicho mineral por 
riñones y la movilización del calcio de huesos (fig. 61-3). 
La hormona en cuestión también modifica muy diversos te- 
jidos efectores no clásicos que incluyen cartílago, músculo 
de fibra lisa en vasos, placenta, hígado, islotes pancreáticos, 
encéfalo, fibroblastos de piel y linfocitos (Tian et al., 1993; 
Urena er al., 1993). Las acciones de la hormona paratiroi- 
dea en los tejidos “destinatarios” son mediadas por al menos 
dos receptores. El receptor 1 de PTH (PTHIR o receptor de 
PTH/PTHrP) también se liga a una proteína similar a PTH 
(PTH-related protein, PTHrP) y el receptor de PTH-2, que 
aparece en tejidos de vasos, encéfalo, páncreas y placenta, 
se liga únicamente a PTH. Los dos receptores son acoplables 
a proteína G, y por ello, pueden acoplarse a G, y G, por un 
mecanismo citoespecífico; de este modo, las células pueden 
presentar un tipo de respuesta, el otro, o ambos. También hay 
datos de que PTH activa la fosfolipasa D a través de la vía de 
G ¡»3 RhoA (Singh et al., 2005). El tercer receptor, llama- 
do CPTH, interactúa con formas de PTH que muestran una 
región en la terminación amino truncada, pero que contienen 
gran parte de los elementos de la terminación carboxilo. 

Regulación de la secreción. El calcio ionizado plasmá- 
tico constituye el principal factor que regula la secreción de 
hormona paratiroidea. Al disminuir la concentración de dicho 
mineral aumenta la secreción de la hormona. La hipocalce- 
mia sostenida induce la hipertrofia y la hiperplasia de las pa- 
ratiroides. Por lo contrario, si es grande la concentración de 
calcio, disminuye la secreción de la hormona. Los estudios 
de células paratiroideas en cultivo indican que las concentra- 
ciones bajas de calcio estimulan el transporte de aminoáci- 
dos, la síntesis de ácidos nucleicos y proteína, el crecimiento 
citoplásmico y la secreción de PTH, en tanto que las concen- 
traciones altas la suprimen. Por consiguiente, el propio calcio 
al parecer regula el crecimiento de la glándula paratiroides, y 
también la síntesis y la secreción de la hormona. 


Los cambios en el calcio plasmático regulan la secreción de PTH 
por parte del receptor que “capta” calcio (calcium-sensing receptor, 
CaSR) y que está en la membrana plasmática de las células paratiroi- 
deas (Brown y MacLeod, 2001). CaSR son receptores acoplados a pro- 
teína G (G protein-coupled receptors, GPCR) que se acopla con Gy 
fosfolipasa C (phospholipase C, PLC) y G;. La ocupación de CaSR por 
iones de calcio inhibe la secreción de hormona paratiroidea, en tanto 
que la menor ocupación de CaSR estimula la secreción hormonal. De 
ese modo, la concentración extracelular de calcio es controlada por un 
sistema clásico de retroalimentación negativa, cuyo componente afe- 
rente es sensible a la actividad de calcio en el entorno, y cuyo compo- 
nente eferente libera hormona paratiroidea. La hipercalcemia, al actuar 
a través de CaSR, disminuye el contenido de AMP cíclico intracelular 
y la actividad de proteincinasa C (protein kinase C, PKC), en tanto que 
la hipocalcemia activa la proteincinasa C. Sin embargo, no se ha iden- 
tificado el vínculo exacto entre tales cambios y las alteraciones en la 
secreción de PTH. Otros agentes que incrementan los niveles de AMP 
cíclico en células paratiroideas como los agonistas del receptor adrenér- 
gico f y la dopamina, también aumentan la secreción de la hormona, 
pero es mucho menor la magnitud de tal respuesta que la que surge con 
la hipocalcemia. El metabolito activo de vitamina D, 1,25-dihidroxivi- 
tamina D (calcitriol) suprime directamente la expresión génica de PTH. 


Al parecer no existe relación entre las concentraciones fisiológicas de 
fosfatasa extracelular y la secreción de PTH, excepto en la medida en 
que los cambios en la concentración de fosfato alteran el nivel de calcio 
circulante. La hipermagnesemia o la hipomagnesemia profundas inhi- 
ben la secreción de hormona paratiroidea. 


Efectos en hueso. La hormona paratiroidea intensifica la 
resorción de hueso y con ello incrementa la llegada de calcio 
al líquido extracelular. El proceso en cuestión incluye la li- 
beración de los componentes orgánico y mineral de la matriz 
(véase más adelante en este capítulo). La célula del esquele- 
to que al parecer recibe la acción de PTH es el osteoblasto, 
aunque son escasas las pruebas de la presencia de receptores 
de la hormona en osteoblastos de mamíferos (Manen et al., 
1998). La PTH también recluta precursores de osteoclastos 
para formar nuevas unidades de remodelación ósea (véase 
más adelante en este capítulo). Los incrementos sostenidos 
en el nivel de PTH circulante originan los característicos 
cambios histológicos en el hueso, que incluyen un incremen- 
to en la prevalencia de sitios de resorción osteoclástica, y en 
la proporción de superficie Ósea que está cubierta de matriz 
no mineralizada (Martin y Ng, 1994). 

Los efectos directos de PTH en los osteoblastos in vitro 
por lo común son inhibidores, e incluyen la menor formación 
de colágeno de tipo I, fosfatasa alcalina y osteocalcina. Sin 
embargo, la respuesta de la hormona in vivo refleja no sólo su 
acción en células individuales sino también el número total 
mayor de osteoblastos activos, por el surgimiento de nuevas 
unidades de remodelación. Por lo comentado, en realidad 
pueden aumentar los niveles plasmáticos de osteocalcina y 
actividad de fosfatasa alcalina. Ningún modelo simple ex- 
plica del todo las bases moleculares de los efectos de PTH 
en hueso. La PTH estimula la producción de AMP cíclico 
en osteoblastos, pero también hay pruebas de que el calcio 
intracelular media algunas de las acciones de la hormona pa- 
ratiroidea. 

Efectos en riñones. En los riñones, la PTH intensifica la 
eficiencia de la resorción de calcio ionizado, inhibe la resor- 
ción tubular de fosfato y estimula la conversión de vitamina 
D en su forma biológicamente activa, calcitriol (fig. 61-3; 
véase más adelante en este capítulo). Como consecuencia 
hay una retención ávida de los iones de calcio filtrados y su 
concentración aumenta en plasma, en tanto que se excreta 
fosfato y con ello disminuye su concentración en dicho líqui- 
do. El calcitriol recién sintetizado interactúa con receptores 
de alta afinidad específicos en los intestinos, para mejorar la 
eficiencia de la absorción de calcio en dicho órgano, y con ello 
incrementa la concentración plasmática de dicho mineral. 


Calcio. La hormona paratiroidea incrementa la resorción tubular 
de calcio y concomitantemente disminuye la excreción del mineral por 
orina. El efecto surge en porciones distales de la nefrona (Friedman, 
1999); dicha acción, junto con la movilización de calcio desde el hueso 
y una mayor absorción desde el intestino, incrementan la concentración 
del mineral en plasma. Finalmente la mayor filtración de calcio por el 
glomérulo supera el efecto estimulante de PTH en la resorción tubular 
y aparece hipercalciuria. Por el contrario, la disminución del nivel de 
PTH en suero disminuye la resorción de calcio por túbulos y con ello 
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incrementa la excreción del mineral por orina. Cuando la concentración 
de calcio plasmático disminuye a menos de 7 mg/100 ml (1.75 mM), 
disminuye su excreción, porque la carga filtrada del mineral llega a un 
punto en que dicho catión es resorbido casi completamente, a pesar de 
haber una menor capacidad tubular. 

Fosfato. La hormona paratiroidea intensifica la excreción de fos- 
fato inorgánico por los riñones al disminuir su resorción. Tal acción es 
mediada por la “recuperación” de la proteína de Na-P, en el interior de 
la membrana (cara luminal) y no por un efecto en su actividad. Por tal 
razón, típicamente los sujetos con hipertiroidismo primario tienen una 
pequeña resorción de fosfato en los túbulos. 

Al parecer el AMP cíclico media los efectos de PTH en la resorción 
de fosfato en el túbulo proximal. La adenililciclasa sensible a PTH está 
en la corteza de los riñones y el cAMP sintetizado en reacción a la hor- 
mona modifica los mecanismos de transporte tubular. Parte del cAMP 
sintetizado en ese sitio, llamado nefrógeno, es expulsado por la orina; su 
medición por orina se utiliza como un índice “indirecto” de la actividad 
paratiroidea y de reactividad de los riñones. 

Otros iones. La PTH disminuye la excreción de magnesio por los 
riñones, efecto que refleja el resultado neto de una mayor resorción de 
dicho mineral por esos órganos y una mayor movilización del ion desde 
los huesos (Quamme, 1997). La PTH intensifica la excreción de agua, 
aminoácidos, citrato, potasio, bicarbonato, iones de sodio, cloro y sulfa- 
to, en tanto que disminuye la excreción de ion hidrógeno. 

Síntesis de calcitriol. La etapa final en la activación de vitamina 
D hasta la forma de calcitriol se produce en la porción proximal de 
los túbulos renales. Tres reguladores primarios gobiernan la actividad 
de 1o-hidroxilasa de 25-hidroxivitamina D, que cataliza tal fase: Pi 
PTH y calcio ionizado (véase más adelante en este capítulo). La dismi- 
nución del fosfato circulante o del contenido del mismo en los tejidos 
hace que aumente rápidamente la producción de calcitriol, en tanto que 
la suprimen la hiperfosfatemia o la hipercalcemia. La hormona para- 
tiroidea estimula potentemente la síntesis de calcitriol; de este modo, 
cuando la hipocalcemia hace que aumente la concentración de PTH, 
la disminución de P; circulante (que depende de PTH) y un efecto más 
directo de la hormona en la 1oc-hidroxilasa, hacen que se incrementen 
las concentraciones circulantes de calcitriol. 


Regulación integrada de la concentración de calcio 
extracelular por acción de PTH. Incluso las disminucio- 
nes pequeñas del nivel sérico de calcio ionizado estimulan la 
secreción de PTH. En lo que se refiere a la regulación minuto 
a minuto del calcio, los ajustes en la biotransformación del 
mineral por rifiones bastan en grado más que suficiente para 
conservar la homeostasia del calcio plasmático. En el caso 
de la hipocalcemia más duradera, hay inducción de la 1a- 
hidroxilasa de rifiones, que intensifica la síntesis y la liberación 
de calcitriol, lo cual estimula de manera directa la absorción de 
calcio por intestinos (fig. 61-3). Además, también se estimula 
la llegada de calcio desde el hueso y su paso al líquido ex- 
tracelular. En casos de hipocalcemia duradera e intensa, se 
activan nuevas unidades de remodelación ósea que restauran 
las concentraciones de calcio circulante, aunque a expensas 
de la integridad del esqueleto. 

Cuando aumenta la actividad del calcio plasmático queda 
suprimida la secreción de PTH y disminuye la resorción del 
calcio por túbulos. La disminución en el nivel circulante de 
PTH estimula la conservación de fosfato por riñones, y la 
disminución de PTH y el incremento del fosfato aminoran 
la producción de calcitriol y, como consecuencia, disminu- 
yen la absorción de calcio por intestino. Por último, queda 
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suprimida la remodelación del hueso. Estos hechos fisiológi- 
cos integrados aseguran una respuesta coherente a las oscila- 
ciones positivas o negativas de las concentraciones de calcio 
plasmático. En seres humanos, no se ha definido la impor- 
tancia de otras hormonas como la calcitonina en el esquema 
mencionado, aunque es probable que ellas modulen el eje 
calcio-paratiroides-vitamina D, y no constituyan reguladores 
primarios. 


Vitamina D 


Por costumbre se consideraba a la vitamina D como un factor 
permisivo en el metabolismo del calcio, porque se pensaba 
que permitía la absorción eficiente del calcio de los alimentos 
y también la expresión completa de las acciones de la hor- 
mona paratiroidea. Sabemos ahora que la vitamina en cues- 
tión tiene una participación más activa en la homeostasia del 
calcio. La vitamina D en realidad es una hormona y no una 
vitamina; es sintetizada en los mamíferos y en circunstancias 
ideales quizá no sea necesaria la de los alimentos. Los re- 
ceptores de la forma activada de la vitamina se expresan en 
muchas células que no participan en la homeostasia del cal- 
cio, incluidas las hematopoyéticas, los linfocitos, las células 
epidérmicas, los islotes pancreáticos, músculo y neuronas. 


Historia. Vitamina D es el nombre que se aplicó a dos sustancias lipo- 
solubles similares, colecalciferol y ergocalciferol (fig. 61-4) que com- 
parten la capacidad de evitar o curar el raquitismo. Antes de descubrir la 
vitamina, un elevado porcentaje de niños que vivían en urbes en zonas 
templadas presentaban raquitismo. Algunos investigadores pensaron 
que la enfermedad provenía de la falta de aire fresco y luz solar, en tanto 
que otros afirmaban que intervenía un factor de la alimentación. Me- 
llanby y Huldschinsky demostraron que las dos nociones eran correctas; 
la adición de aceite de hígado de bacalao a la dieta o la exposición a la 
luz solar evitaban o curaban la enfermedad. En 1924 se observó que la 
radiación de raciones de alimentos animales con luz ultravioleta tam- 
bién era eficaz para curar el raquitismo, igual que la radiación de todo 
el animal. Tales observaciones permitieron dilucidar las estructuras del 
colecalciferol y el ergocalciferol y que al final se descubriera que ambos 
compuestos necesitan que el organismo los siga “procesando” para que 
se activen. El descubrimiento de la activación por parte del metabolis- 
mo es atribuible más bien a los estudios realizados en los laboratorios de 
DeLuca (DeLuca y Schnoes, 1976) y Kodicek (Mason et al., 1974). 


Propiedades químicas y distribución. La radiación de varios esteroles 
de animales y vegetales con luz ultravioleta logra su conversión a com- 
puestos que poseen actividad de vitamina D. La principal provitamina 
que aparece en tejidos animales es el 7-deshidrocolesterol, sintetizado 
en la piel. La exposición de la piel a la luz solar transforma dicha forma 
de colesterol en colecalciferol (vitamina D.) (fig. 61-4). El ergosterol, 
que aparece solamente en las plantas es la provitamina correspondiente 
a vitamina D, (ergocalciferol). El ergosterol y la vitamina D, difieren 
del 7-deshidrocolesterol y la vitamina Dz, respectivamente, por la pre- 
sencia de un doble enlace entre los carbonos C22 y C23 y un grupo 
metilo en el C24. La vitamina D, es el constituyente activo de diversos 
preparados comerciales vitamínicos y está presente en el pan y la leche 
radiados. En los humanos no existe diferencia práctica alguna entre las 
potencias antirraquíticas de las vitaminas D, y D}. Como consecuencia 
en este texto utilizaremos el término “vitamina D” como el término co- 
lectivo para designar a las dos vitaminas (D, y D3). 
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Figura 61-4. Aspectos fotobiológicos y vías metabólicas de la producción y metabolismo de vitamina D. En el texto se señalan los ná- 
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Cantidades necesarias por los humanos y unidades. A 
pesar de que la luz solar hace que se formen cantidades ade- 
cuadas de vitamina D en el cinturón ecuatorial, en los climas 
templados la radiación solar insuficiente de la piel en el in- 
vierno puede obligar a usar suplementos de vitamina D en los 
alimentos. Se supuso que la hipovitaminosis D había sido eli- 
minada como problema importante en Estados Unidos, pero 
datos recientes señalan que hay niveles circulantes bajos 
de la vitamina y ha reaparecido el raquitismo que depende de 
vitamina D. Entre los posibles factores que han contribuido 
al incremento en la frecuencia de la hipovitaminosis mencio- 
nada están la menor ingesta de alimentos fortificados con la 
vitamina, por la preocupación prevalerte respecto al ingreso 
de grasas; la menor ingestión de alimentos con abundante 
calcio que incluyen leche en adolescentes y mujeres jóvenes 
en etapa de reproducción; el empleo cada vez mayor de pan- 
tallas solares y una menor exposición a la luz del sol, para 
aminorar el peligro de cáncer cutáneo y evitar el envejeci- 
miento prematuro por exposición a la radiación ultraviole- 
ta, y una mayor prevalencia y duración de amamantamiento 
exclusivo (la combinación de leche materna, una fuente in- 
suficiente de vitamina D y la elevada prevalencia de niveles 
circulantes bajos de la vitamina en mujeres estadounidenses, 
en particular la afroestadounidenses) (Nesby-O’ Dell et al., 
2002; Stokstad, 2003; Holick et al., 2005). 


No existe consenso en cuanto a la ingesta Óptima de vitamina D, y 
la cuantificación de las cantidades necesarias de ella no ha sido apoyada 
por las mediciones en humanos. La ración recomendada en los alimen- 
tos (aporte) de vitamina D para lactantes y niños es de 400 Ul o 10 ug. 
La dosis anterior se calculó en que se acercaba a la que contenían 5 ml 
(una cucharadita cafetera) de aceite de hígado de bacalao, considerada 
desde hace mucho como una cantidad inocua y eficaz para evitar el ra- 
quitismo (Vieth, 1999). Basándose en que los adultos necesitan menor 
cantidad de vitamina D que los lactantes, se fijó arbitrariamente la dosis 
para adultos en 200 unidades internacionales. 

No se han planteado los aportes recomendados de vitamina D en la 
alimentación. Sin embargo, en Estados Unidos el Food and Nutrition 
Board of the Institute of Medicine ha establecido los llamados Ingresos 
de Referencia Alimentaria (Dietary Reference Intakes, DRI) y respecto 
a vitaminas (Institute of Medicine, 2003). En prematuros y en lactantes 
normales, se considera que son adecuados para el crecimiento óptimo 
200 U de vitamina D ingeridas al día, de cualquier fuente. En la ado- 
lescencia y etapas ulteriores, es probable que tal cantidad sea también 
suficiente. Se han publicado algunos datos de que las necesidades de 
vitamina D aumentan durante el embarazo y la lactancia (Hollis y Wag- 
ner, 2004), en las que posiblemente no sean adecuadas dosis menores 
de 1 000 UI de la vitamina/día para conservar las concentraciones cir- 
culantes normales de 25-hidroxivitamina D. Las dosis de 10 000 Ul/día 
o menos de la vitamina incluso durante cinco meses, no incrementan 
los niveles circulantes de 25-hidroxivitamina D por encima de 90 ng/ 
mililitro. 


Absorción, biotransformación y excreción. Las vitami- 
nas D, y D, se absorben en el intestino delgado, aunque la 
segunda puede captarse en forma más eficiente. Gran parte 
de dicho compuesto aparece en primer lugar dentro de los 
quilomicrones en la linfa. La bilis es esencial para la absor- 
ción adecuada de la vitamina; el principal constituyente de la 
bilis en este sentido es el ácido desoxicólico (véase cap. 37). 
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La vía principal de excreción de la vitamina es la bilis, y sólo 
un porcentaje pequeño se excreta por la orina. Las personas 
a quienes se han practicado operaciones de derivación intes- 
tinal o que muestran acortamiento intenso o algún trastorno 
inflamatorio del intestino delgado, tal vez no absorben sufi- 
ciente vitamina D para conservar sus niveles normales; las 
disfunciones de hígado o vías biliares también pueden dismi- 
nuir gravemente la absorción de dicho compuesto. 

La vitamina D absorbida circula en la sangre, unida a la 
proteína que se liga a ella, que es una globulina o específica. 
La vitamina desaparece del plasma con una semivida de 19 
a 25 h, pero es almacenada en depósitos grasos durante pe- 
riodos duraderos. 


Activación metabólica. La vitamina D proveniente de la 
alimentación o sintetizada por mecanismos endógenos debe 
ser modificada para que se torne biológicamente activa. El 
metabolito primario activo es el calcitriol [10,25-dihidroxi- 
vitamina D, 1,25(0H),D] que es el producto de dos hidro- 
xilaciones sucesivas de la vitamina (fig. 61-4). 


25-Hidroxilación de la vitamina D. La fase inicial de activación de 
la vitamina D se efectúa en el hígado, glándula en que el colecalcife- 
rol y el ergocalciferol son hidroxilados en la posición 25 hasta generar 
25-OH-colecalciferol (25-HOD, o calcifediol) y 25-OH-ergocalciferol, 
respectivamente. 25-OHD es la principal forma circulante de la vitami- 
na D,; su semivida biológica es de 19 días y las concentraciones nor- 
males estado estable son de 15 a 50 ng/ml. La disminución de los ni- 
veles extracelulares de calcio estimula la 10-hidroxilación de 25-OHD 
e incrementa la formación de 1,25(OH),D, biológicamente activa. A 
diferencia de ello, cuando aumentan las concentraciones de calcio, es 
inactivada 25-OHD por 24-hidroxilación. Surgen reacciones similares 
con el 25-OH-ergocalciferol. Las concentraciones normales en equili- 
brio de 25-OHD en humanos son 15 a 50 ng/ml, aunque las que son 
menores de 25 ng/ml pudieran acompañarse de un incremento en PTH 
circulante y mayor recambio de hueso. 

lo-Hidroxilación de 25-OHD. Una vez que el 25-OHD producido 
por el hígado penetra en la circulación, es transportado por la globulina 
que se liga a vitamina D. La activación final hasta la forma de calcitriol 
se produce predominantemente en los riñones, pero también acaece en 
otros sitios que incluyen queratinocitos y macrófagos (Hewison et al., 
2004). El sistema enzimático encargado de la 10-hidroxilación de 25- 
OHD (citocromo P450 [cytochrome P450, CYP] 1a, 1a-hidroxilasa de 
25-hidroxivitamina Dz, 10-hidroxilasa) está dentro de las mitocondrias 
en los túbulos proximales. 

La 1o-hidroxilasa de vitamina D es sometida a controles regulado- 
res estrictos, lo cual cambia la formación de calcitriol de modo que lo 
vuelve adecuado para la homeostasia Óptima de calcio. La deficiencia 
de vitamina D, calcio o fosfato en los alimentos intensifica la actividad 
enzimática. Lo--Hidroxilasa es estimulada potentemente por PTH y po- 
siblemente por prolactina y estrógenos. Por lo contrario, la actividad 
de lo.-hidroxilasa queda suprimida con la ingestión de calcio o fosfato 
y vitamina D en abundancia. La regulación (fig. 61-5) es inmediata y 
a largo plazo (aguda y crónica) y esta última se debe a cambios en la 
síntesis de proteína. La PTH intensifica rápidamente la producción de 
calcitriol por medio de una vía que depende de AMP cíclico. La hipo- 
calcemia activa directamente la hidroxilasa además de modificarla de 
manera indirecta al desencadenar la secreción de PTH (Bland er al., 
1999). La hipofosfatemia incrementa extraordinariamente la actividad 
de la-hidroxilasa (Haussler y McCain, 1977; Yoshida et al., 2001). El 
calcitriol controla la actividad de 10.-hidroxilasa por un mecanismo de 
retroalimentación negativa en que participa la acción directa de ella en 
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Figura 61-5. Regulación de la 10-hidroxilasa. Los cambios en 
los niveles plasmáticos de PTH (hormona paratiroidea), calcio y 
fosfato modulan la hidroxilación de la 25-OH vitamina D hasta su 
forma activa, 1,25,dihidroxivitamina D. 25-OHD, 25-Hidroxicole- 
calciferol; 1,25-(OH),-D, calcitriol. 


los riñones y también la inhibición de la secreción de hormona parati- 
roidea. Se ha calculado que la semivida plasmática de calcitriol va de 
tres a cinco días en los seres humanos. 

24-Hidroxilasa. El calcitriol y el 25-OHD son hidroxilados hasta 
la forma de 1,24,25(0H),D y 24,25(OH),D, respectivamente, por otra 
enzima de los riñones, la 24-hidroxilasa, cuya expresión es inducida por 
el calcitriol y suprimida por factores que estimulan la 1o-hidroxilasa 
de 25-OHD. Los dos compuestos 24-hidroxilados son menos activos 
que el calcitriol y posiblemente representen metabolitos destinados a 
la excreción. 


Funciones fisiológicas y mecanismo de acción. El cal- 
citriol intensifica la absorción y la retención de calcio y fosfa- 
to. A pesar de que la regulación de la homeostasia del calcio, 
según se considera, constituye su función primaria, pruebas 
acumuladas destacan la importancia de dicho alcohol en otros 
procesos (véase más adelante en este capítulo). 

El calcitriol interviene para conservar las concentraciones 
normales de calcio y fosfato en plasma al facilitar su absor- 
ción en el intestino delgado, al interactuar con la hormona 
paratiroidea para acrecentar su movilización desde el hueso, 
y al disminuir su excreción por riñones. También ejerce efec- 
tos fisiológicos y farmacológicos directos en la mineraliza- 
ción de huesos (Suda et al., 2003). 


El mecanismo de acción del calcitriol es mediado su in- 
teracción con el receptor de vitamina D (vitamin D receptor, 
VDR). El calcitriol se liga a VDR citosólico en las células 
“efectoras” y el complejo de receptor y hormona se traslada 
al núcleo e interactúa con DNA para modificar la transcrip- 
ción génica. El receptor mencionado pertenece a la familia 
de los supergenes de receptores de hormonas esteroideas y 
tiroideas (Christakos et al., 2003). El calcitriol también tiene 
efectos no genómicos (Farach-Carson y Nemere, 2003) en 
que se necesita la presencia de VDR funcional (Zanello y 
Norman, 2004). 


Absorción de calcio por intestinos. El calcio se absorbe predomi- 
nantemente en el duodeno, y cantidades cada vez menores en yeyuno e 
íleon. Los estudios de la captación de dicho mineral por parte de célu- 
las aisladas indican tales diferencias y sugieren que el incremento del 
transporte posiblemente se debe a la penetración mayor por cada célula 
duodenal. El colon también contribuye a la absorción del mineral, por- 
que ésta es menor en casos de ileostomía. 

Al no haber calcitriol es ineficaz la absorción de calcio, y sucede 
en una forma termodinámicamente pasiva, por espacios intercelulares 
laterales (vías paracelulares). El calcitriol intensifica el desplazamiento 
transcelular del calcio desde la mucosa a la superficie serosa del duo- 
deno, y en dicho movimiento intervienen tres procesos: penetración de 
calcio por la superficie de la mucosa; difusión por toda la célula y ex- 
trusión por la membrana de las células serosas, fenómeno que depende 
de energía. El calcio también es secretado del compartimiento seroso 
al mucoso; de ese modo, la absorción neta del mineral representa la 
diferencia entre dos procesos vectoriales de orientación contraria. No se 
conocen en detalle los mecanismos complejos y las proteínas que me- 
dian la absorción de calcio (Bronner, 2003). Las pruebas señalan que 
los conductos de calcio-TRPV6 median la penetración del mineral en la 
mucosa intestinal (Nijenhuis ef al., 2003). En seres humanos, TRPV6 
es expresado en el duodeno y la porción proximal del yeyuno (Barley et 
al., 2001). El consumo de alimentos con poco calcio hace que aumente 
en el intestino la expresión de TRPV6 en ratones (Van Cromphaut et al., 
2001), efecto que disminuye enormemente en los roedores a los que se 
ha privado del VDR, lo que sugiere que TRPV6 media la penetración 
de dicho mineral, fenómeno dependiente de vitamina D. El calcitriol 
también incrementa la cantidad de calbindina-Dok, proteína que se liga 
al calcio. 

La absorción de calcio es intensificada potentemente por el calcitriol 
y es posible que este último estimule las tres fases que intervienen en la 
absorción de dicho mineral en el intestino: penetración por las membra- 
nas del borde en cepillo de la mucosa; difusión a través del enterocito y 
extrusión activa, a través de las membranas plasmáticas de células de la 
serosa (Bronner, 2003). El calcitriol intensifica la síntesis de calbindina- 
Dox y calbindina-D», y la Ca?*-ATPasa de la membrana plasmática 
de la serosa. La calbindina-Dok intensifica la salida de calcio por acción 
de Ca?*-ATPasa, en tanto que no se ha dilucidado la función exacta de 
calbindina-D,9,. 

Movilización del mineral de huesos. Los animales con deficiencia 
de vitamina D muestran déficit neto de minerales de huesos, pero hay 
pocos datos de que el calcitriol estimula directamente la mineralización. 
Sobre tal base, a pesar de que los ratones sin VDR presentan una enor- 
me deficiencia en la formación de hueso y la mineralización, tales de- 
ficiencias pueden ser corregidas del todo con alimentos ricos en calcio. 
Los resultados anteriores refuerzan el criterio de que la función primaria 
del calcitriol es estimular la absorción de calcio por los intestinos, fe- 
nómeno que a su vez intensificará indirectamente la mineralización de 
hueso. Por consiguiente, han sido tratados satisfactoriamente los niños 
con raquitismo causado por mutaciones de VDR, por goteo intravenoso 
de soluciones de calcio y fosfato (véase más adelante en este capítulo). 
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A diferencia de ello, las dosis fisiológicas de vitamina D estimulan la 
movilización de calcio desde el hueso y dosis grandes causan recambio 
óseo excesivo. La resorción de hueso inducida por calcitriol puede dis- 
minuir en animales sin paratiroides, pero la respuesta reaparece cuando 
se corrige la hiperfosfatemia. Por lo comentado, PTH y calcitriol actúan 
de manera independiente para intensificar la resorción de hueso. 

El calcitriol aumenta el recambio óseo, por múltiples mecanismos 
(véase Suda et al., 2003). Los osteoclastos maduros al parecer no tienen 
VDR, y el calcitriol al actuar por un mecanismo en que no interviene 
dicho receptor, estimula el reclutamiento de células precursoras de os- 
teoclastos en los sitios de resorción y también hace que se desarrollen 
funciones diferenciadas que caracterizan a los osteoclastos maduros. 

Los osteoblastos, las células encargadas de la formación de hueso 
(osteogénesis), expresan el receptor VDR y el calcitriol induce la pro- 
ducción de algunas proteínas por parte de él, incluida osteocalcina, pro- 
teína dependiente de vitamina K que contiene el residuo ácido carboxi- 
glutámico y, e interleucina 1 (IL-1), linfocina que estimula la resorción 
de hueso (Spear et al., 1988). Por lo expuesto, el criterio actual es que el 
calcitriol es una hormona que moviliza hueso, pero no es osteógena. La 
osteoporosis es una enfermedad en que la reactividad de los osteoclas- 
tos al calcitriol u otros agentes que resorben hueso disminuye enorme- 
mente, y culmina en la resorción deficiente de hueso. 

Retención de calcio y fosfato por riñones. No se ha precisado la 
importancia de los efectos del calcitriol en el metabolismo de calcio y 
fosfato por parte de los riñones. Intensifica la retención de calcio inde- 
pendientemente de la del fosfato, y se ha pensado que su efecto sobre 
dicho mineral se ejerce en la porción distal de los túbulos, en tanto que 
en la porción proximal de ellos se intensifica la absorción de fosfato. 

Otros efectos del calcitriol. Se sabe con certeza que los efectos del 
calcitriol van más allá de la homeostasia de calcio. En todo el organismo 
están distribuidos ampliamente sus receptores (véase Pike, 1997). El 
calcitriol modifica la maduración y la diferenciación de mononuclea- 
res, e influye en la producción de citocinas y en la función inmunitaria 
(Hayes et al., 2003). Un aspecto por investigar sería la posibilidad de 
su empleo para inhibir la proliferación de células cancerosas e inducir 
su diferenciación (véase van den Bemd et al., 2000). La posibilidad de 
disociar el efecto hipercalcémico del calcitriol respecto de sus acciones 
en la diferenciación celular, ha estimulado la búsqueda de análogos que 
pudieran ser útiles en la oncoterapia. El calcitriol inhibe la proliferación 
de la epidermis y estimula su diferenciación, y en consecuencia podría 
constituir un tratamiento de la psoriasis vulgar (Kragballe e Iversen, 
1993) (véase cap. 62); también afecta la función del músculo de fibra 
estriada y del encéfalo (Carswell, 1997). 


Calcitonina 


La calcitonina es una hormona hipocalcémica cuyas accio- 
nes por lo común son contrarias a las de la hormona parati- 
roidea (PTH). 


Historia y origen. Copp observó en 1962 que la perfusión de las glán- 
dulas paratiroides del perro con sangre hipercalcémica causaba hipo- 
calcemia transitoria de aparición significativamente más temprana que 
la causada por la paratiroidectomía total. Concluyó que las paratiroides 
secretaban una hormona hipocalcemiante (calcitonina) en reacción a 
la hipercalcemia, y de esta manera normalizaban las concentraciones 
plasmáticas de calcio. Se ha rebatido decididamente la importancia fi- 
siológica de la calcitonina la cual circula de manera normal en niveles 
extraordinariamente pequeños; la extirpación quirúrgica del tiroides no 
ejerce efecto apreciable en el metabolismo de calcio y los trastornos 
que surgen junto con incrementos extraordinarios de la concentración 
de calcitonina sérica no se acompañan de hipocalcemia (Hirsch y Ba- 
ruch, 2003). El interés principal de la calcitonina surge de su empleo 
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farmacológico para tratar la enfermedad de Paget y la hipercalcemia, 
y su empleo en el diagnóstico como marcador tumoral del carcinoma 
medular del tiroides (véase más adelante en este capítulo). 

Las células C parafoliculares del tiroides son las que producen y 
secretan la calcitonina. Las células C del humano, derivadas del ecto- 
dermo de la cresta neural, están distribuidas ampliamente en el tiroides, 
las paratiroides y el timo. En vertebrados no mamíferos la calcitonina 
aparece en los cuerpos ultimobranquiales, que son órganos indepen- 
dientes de la glándula tiroides. 

El gen de calcitonina se localiza en el cromosoma 11p de los huma- 
nos y contiene seis exones (fig. 61-6). El transcrito primario es sometido 
a ayuste alternativo (corte y empalme) en una forma histoespecífica. 
En las células C del tiroides, pre-mRNA del péptido vinculado con la 
calcitonina y su gen (calcitonin gene-related peptide, CGRP), es “pro- 
cesado" predominantemente por los exones comunes 2 y 3 para incluir 
el exón 4; ello hace que se produzca la calcitonina, péptido de 32 ami- 
noácidos, junto con un péptido lateral o de flanco de 21 aminoácidos 
llamado katacalcina, cuya importancia fisiológica se desconoce. Por 
otra parte, en las neuronas, gran parte del pre-mRNA de calcitonina/ 
CGRP es “procesado” para excluir el exón 4, de lo cual surge inclusión 
de los exones 5 y 6 con los exones comunes 2 y 3, lo que a la postre 
origina CGRP. Ello causa la producción de CGRP de 37 aminoácidos. 
La calcitonina es el inhibidor peptídico más potente de la resorción de 
hueso mediada por osteoclastos y permite proteger al esqueleto durante 
periodos de gran “demanda de calcio" como el crecimiento, el embara- 
zo y la lactancia. CGRP y el péptido muy afín, la adrenomedulina, son 
vasodilatadores endógenos potentes. 


Propiedades químicas e inmunorreactividad. La calcitonina es un 
péptido monocatenario de 32 aminoácidos con un puente de disulfuro 
que une los residuos cisteínicos en posición 1 y 7 (fig. 61-7). En todas 
las especies son invariantes 8 de los 32 residuos, incluidos el enlace 
disulfuro y una amida prolínica en la terminación carboxilo; las dos ca- 
racterísticas estructurales mencionadas son esenciales para la actividad 
biológica del compuesto. Los residuos en la zona media de la molécu- 
la (posiciones 10 a 27) son más variables y al parecer influyen en la 
potencia, la duración de acción o en ambos factores. Las calcitoninas 
derivadas del salmón y la anguila difieren de la hormona humana en las 
posiciones 13 y 16, respectivamente, y son más potentes que la calcito- 
nina de mamífero. La calcitonina de salmón se utiliza en terapéutica, en 
parte porque es eliminada con mayor lentitud de la circulación (véase 
más adelante en este capítulo). 


Regulación de la secreción. La biosíntesis y la secreción 
de calcitonina son reguladas por las concentraciones plasmá- 
ticas de calcio. Su secreción aumenta cuando lo hace el nivel 
plasmático de calcio, y tiene el efecto contrario, en forma 
similar. En el plasma se identifican formas múltiples de la 
calcitonina que incluyen agregados de alto peso molecular o 
productos que muestran enlaces cruzados. En la actualidad 
se cuenta con métodos para cuantificar el péptido monomé- 
rico intacto. Las concentraciones circulantes de calcitonina 
son pequefias, normalmente menores de 15 y 10 pg/ml para 
los varones y las mujeres, respectivamente. Su semivida 
circulante de la calcitonina es de unos 10 min. Los niveles 
anormalmente altos son característicos de la hiperplasia de 
células C del tiroides y del carcinoma de la médula de dicha 
glándula. 

La secreción de calcitonina es estimulada por agentes 
diversos que incluyen catecolaminas, glucagon, gastrina y 
colecistocinina, pero hay pocos datos de que tienen partici- 
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Figura 61-6. Corte y empalme alternativos del péptido vinculado con calcitonina/gen de calcitonina (CGRP). 


pación fisiológica en la secreción que surge en reacción a 
dichos estímulos. 


Mecanismo de acción. Las acciones de la calcitonina son 
mediadas por su receptor (calcitonin receptor, CTR), que es 
miembro de la subfamilia de PTH/secretina de GPCR (Lin 
et al., 1991). Se obtienen seis subtipos de CTR de humanos 
por el ayuste alternativo de exones codificantes y no codifi- 
cantes (Galson y Goldring, 2002). Las isoformas en cuestión 
muestran una especificidad por la unión con ligandos propia 
y peculiar, vías de transducción de señales o los dos elemen- 
tos mencionados, y se distribuyen con un perfil histoespecí- 
fico. De las isoformas más abundantes hCTRII' se acopla de 
modo preferente con la vía de G,-adenililciclasa (Gorn et al., 
1995). La isoforma hCTRII * no se acopla con la fosforilasa 
C (Naro et al., 1998), y por ello no activa a la proteincinasa 
C ni desencadena un incremento en el nivel de calcio. Los re- 
ceptores de calcitonina se dimerizan con las proteínas modu- 
ladoras para crear receptores con gran afinidad por la amilina 
(Hay et al., 2005; véase cap. 60). 

Los efectos hipocalcemiantes e hipofosfatémicos de la 
calcitonina son causados de modo predominante por inhi- 
bición directa de la resorción de hueso por osteoclastos. A 
pesar de que la calcitonina inhibe los efectos de PTH en la 
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osteólisis, no inhibe la activación que ejerce PTH en la adeni- 
lilciclasa del osteocito ni la captación de calcio inducida por 
PTH en el hueso. La calcitonina interactúa directamente con 
los receptores en los osteoclastos para producir una disminu- 
ción rápida y profunda en el área del borde “acanalado” con 
lo cual disminuye la actividad de resorción. 


La menor resorción ósea disminuye la excreción de iones de calcio 
y magnesio y de hidroxiprolina por orina. Disminuyen las concentracio- 
nes de fosfato en plasma al aumentar la excreción de él por orina. Los 
efectos directos de la calcitonina en los riñones varían con la especie. La 
administración inmediata de dosis farmacológicas de calcitonina inten- 
sifica la excreción de calcio por orina, en tanto que, en concentraciones 
fisiológicas, la hormona en cuestión inhibe la excreción de calcio por 
riñones. En los humanos, la calcitonina incrementa la excreción fraccio- 
nada de calcio por orina, situación que depende de la dosis, en indivi- 
duos que reciben una carga pequeña de calcio (Carney, 1997). 


ASPECTOS FISIOLÓGICOS 
DEL HUESO 


El esqueleto es el sostén estructural primario del organismo y 
también constituye un medio protegido para la hematopoye- 
sis. Contiene una gran matriz mineralizada y un componente 
celular fuertemente activo. 
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Figura 61-7. Comparación de calcitoninas de diversas especies. La calcitonina es un polipéptido de 32 aminoácidos con un enlace de 


disulfuro entre los residuos 1 y 7 y una prolina-amida en la terminación carboxilo. La figura destaca las diferencias en la secuencia de ami- 


noácidos entre la calcitonina del hombre y la de otras especies; la ausencia de una “entrada” señala la identidad con la calcitonina del hombre. 


La calcitonina de salmón es unas 20 veces más potente en los humanos que la propia. Clave: cys, cisteína (cysteine); gly, glicina (glycine); 


asn, asparagina; leu, leucina; ser, serina; thr, treonina (threonine); met, metionina; tyr, tirosina (tyrosine); gly, glicina (glycine); asp, ácido 


aspártico; phe, fenilalanina (phenylalanine); lys, lisina (lysine); his, histidina; pro, prolina; ile, isoleucina; val, valina. 
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Células de revestimiento de hueso 
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Figura 61-8. Ciclo de remodelado de hueso. Los precursores de osteoclastos se fusionan y son activados para la resorción de una laguna 


en una superficie que estaba inactiva. Las células mencionadas son sustituidas por osteoblastos que depositan hueso nuevo para restaurar la 


integridad del tejido. (Con autorización de Skerry y Gowen, 1995.) 


Organización del esqueleto. Es átil considerar al esqueleto apendi- 
cular o periférico como separado del axil o central, porque la rapidez 
del recambio óseo en ellos es diferente. Los huesos apendiculares com- 
prenden 80% de la masa ósea y están compuestos más bien de cortical 
compacta. Los huesos axiles, como las vértebras de la columna y la 
pelvis, contienen cantidades importantes de hueso trabecular dentro 
de una cortical delgada. El hueso trabecular está compuesto de placas 
altamente conectadas de hueso que recuerdan la trama de un panal. 
Los intersticios intertrabeculares contienen médula ósea y grasa. Las 
alteraciones en el recambio óseo se observan en primer lugar y con la 
mayor intensidad en el hueso axil, porque sus superficies óseas (en que 
sucede el remodelado óseo) están distribuidas más densamente en el 
hueso trabecular y porque las células precursoras medulares que al final 
participan en el recambio de hueso están muy cerca de las superficies 
trabeculares. 


Masa ósea. La densidad mineral ósea (bone mineral density, BMD) y 
el riesgo de fractura en huesos en los últimos años de la vida reflejan el 
contenido máximo de minerales en hueso, presente en la madurez del 
esqueleto (masa ósea máxima) y el ritmo ulterior de pérdida de hue- 
so. Durante la adolescencia hay un incremento importante en la masa 
de hueso, que comprende, en promedio, 60% de los niveles finales del 
adulto, y tal incremento surge más bien en los aiios en que el crecimien- 
to se hace con máxima velocidad. El depósito óseo se ha completado en 
gran medida a los 17 años en jovencitas y a los 20 años en varones jóve- 
nes. Los mecanismos de herencia explican gran parte de la variación en 
el depósito de hueso, en tanto que otros factores incluyen estrógeno y 
andrógeno circulantes, actividad física y calcio de los alimentos. 

La masa ósea alcanza su máximo en el tercer decenio de la vida, 
permanece estable hasta los 50 años, para disminuir poco a poco. Se ob- 
servan trayectorias similares en varones y mujeres de todos los grupos 
étnicos. La exactitud fundamental de tal modelo ha sido ampliamen- 
te confirmada en lo que toca a la cortical, aunque la pérdida de hueso 
trabecular en algunos sitios probablemente comienza antes de los 50 
años de vida. En las mujeres, la pérdida de estrógeno en la menopausia 
acelera la rapidez de la pérdida de hueso. Entre los factores regulado- 
res primarios de la masa de hueso del adulto están la actividad física, 
estado endocrino reproductor y consumo de calcio. La conservación 


óptima de la masa (BMD) exige que haya suficiencia en las tres áreas y 
la deficiencia en cualquiera de ellas no es compensada por la atención 
excesiva a otra. 


Remodelado de hueso. El crecimiento y el desarrollo del hueso endo- 
condral son estimulados por un proceso llamado modelado. Cuando se 
deposita hueso nuevo se le somete a factores ininterrumpidos de degra- 
dación y renovación llamado remodelado, gracias al cual la masa ósea 
se ajusta durante toda la vida del adulto (Ballock y O’ Keefe, 2003). El 
remodelado lo realizan innumerables “unidades de remodelado óseo” 
en todo el esqueleto (fig. 61-8). Se realiza en las superficies de hueso y 
de ellas, 90% son normalmente inactivas, cubiertas por una fina capa de 
células de revestimiento. En reacción a señales físicas o bioquímicas, el 
reclutamiento de los citoblastos precursores en la médula hasta la super- 
ficie del hueso hace que se fusionen en los característicos osteoclastos 
multinucleados que resorben o excavan una cavidad en el hueso. 

La producción de osteoclastos es regulada por las citocinas prove- 
nientes de osteoblastos, como las interleucinas 1 y 6. Algunos estudios 
han comenzado a esclarecer el mecanismo por el cual es regulada la pro- 
ducción de osteoclastos (véase Suda et al., 1999). El receptor para activar 
NED (receptor for activating NFKB, RANK) es una proteína osteoclás- 
tica cuya expresión se necesita para la resorción osteoclástica del hueso. 
Su ligando natural, ligando RANK (RANKL; llamado anteriormente 
factor de diferenciación de osteoclastos) es una proteína que abarca 
toda la membrana del osteoblasto. Al unirse con RANK, RANKL induce 
la formación de osteoclastos (Khosla, 2001) (fig. 61-9). RANKL inicia la 
activación de los osteoclastos maduros y también la diferenciación de 
los precursores de ellos. Los osteoblastos producen osteoprotegerina 
(OPG) que actúa como un ligando “señuelo” de RANKL. En circuns- 
tancias que facilitan la intensificación de la resorción ósea como la pri- 
vación de estrógeno, hay supresión de OPG, RANKL se liga a RANK 
y aumenta la producción de osteoclastos. Cuando se reanuda la sufi- 
ciencia de estrógeno aumenta OPG y compite eficazmente con RANKL 
para unirse con RANK. En algunos modelos OPG es mejor que los 
bisfosfonatos para suprimir la resorción de hueso y la hipercalcemia 
(Morony et al., 2005). 

Una vez completada la fase de resorción los preosteoblastos ingre- 
san provenientes del estroma medular, en la base de la cavidad de la re- 


Capítulo 61 / Agentes que modifican la homeostasia de iones minerales y el recambio de hueso 1659 


Célula de estroma/ 
osteoblasto 


RANKL 
Complejo 


@ inactivo 
Y RANKL/ 
È OPG OPG 


RANK 


Osteoclasto 


Precursor de 
osteoclasto 


Figura 61-9. Formación del ligando RANK y los osteoclastos. 
RANKL que actúa en RANK estimula la formación de osteoclastos y 
la resorción ulterior de la matriz ósea. OPG se liga a RANKL e inhibe 
su unión con RANK y con ello anula la diferenciación de osteoclastos. 


sorción; tales células desarrollan el característico fenotipo osteoblástico 
y comienza a restituir el hueso resorbido al elaborar nuevos constitu- 
yentes de matriz ósea como el colágeno y la osteocalcina. Una vez que 
el osteoide recién formado alcanza unos 20 um de espesor comienza la 
mineralización. El ciclo completo de remodelado se efectúa, en circuns- 
tancias normales, en unos seis meses. 

Si la restitución del hueso resorbido igualara la cantidad eliminada, 
el remodelado no cambiaría la masa neta de hueso. Sin embargo, al ter- 
minarse cada ciclo persisten pequeñas deficiencias de hueso, las cuales 
reflejan la dinámica ineficiente del remodelado. Como consecuencia, 
la acumulación persistente de las deficiencias de remodelado sienta las 
bases del fenómeno corroborado de la pérdida ósea por envejecimiento, 
cuadro que comienza poco después de que cesa el crecimiento. Las alte- 
raciones en la actividad de remodelado representan la vía final gracias 
a la cual estímulos diversos como la insuficiencia alimentaria, hormo- 
nas y fármacos afectan el equilibrio o balance óseo. Los cambios en el 
medio hormonal suelen culminar en intensificación de la activación o 
rapidez de nacimiento de las unidades de remodelado. Entre los ejem- 
plos están el hipertiroidismo, el hiperparatiroidismo y la hipervitamino- 
sis D. Otros factores pueden menoscabar la función de los osteoblastos 
como las dosis altas de corticosteroides o de etanol. Por último, la defi- 
ciencia de estrógeno intensifica la capacidad de resorción osteoclástica 
por una acción proapoptótica (Manolagas et al., 2002). 

En cualquier momento particular, una deficiencia transitoria en el 
hueso, que es el espacio en remodelación, representa sitios de resorción 
que no han sido llenados. Los estímulos que alteran la rapidez con que 
surgen las nuevas unidades de remodelado incrementarán o disminuirán 
el espacio homónimo hasta que se establece un nuevo estado de equili- 
brio dinámico en que haya aumento o disminución de la masa ósea. 


TRASTORNOS DE LA HOMEOSTASIA 
DE MINERALES Y HUESOS 


Metabolismo anormal de calcio 


Hipercalcemia. Los incrementos moderados de la concen- 
tración del ion calcio en el líquido extracelular quizá no ten- 


gan efectos clínicamente detectables. La magnitud de la hi- 
percalcemia y la rapidez con que comienza el incremento de 
la concentración de calcio sérico son los factores que en gran 
medida rigen la intensidad de los síntomas. El aumento del 
ion de calcio sérico por largo tiempo hasta 12 a 14 mg/100 ml 
(3 a 3.5 mmol/L) por lo común origina pocas manifestaciones, 
en tanto que el aumento repentino a los mismos niveles puede 
causar extraordinarias manifestaciones neuromusculares por 
la elevación del umbral de excitación de nervios y músculos. 
Los síntomas incluyen fatiga, debilidad muscular, anorexia, 
depresión, dolor abdominal difuso y estreñimiento. 

La hipercalcemia puede ser consecuencia de diversas si- 
tuaciones. La ingestión de grandes cantidades de calcio, por 
sí misma, por lo común no origina hipercalcemia; entre las 
excepciones están sujetos hipertiroideos que absorben calcio 
con mayor eficiencia (Benker et al., 1988) y personas con 
el raro síndrome de leche y alcalinos, cuadro causado por la 
ingestión simultánea de grandes volúmenes de leche y alcali- 
nos absorbibles, con lo cual disminuye la excreción de calcio 
por riñones y aparece hipercalcemia. 

Fuera del medio hospitalario la causa más común de hi- 
percalcemia es el hiperparatiroidismo primario, que es conse- 
cuencia de la hipersecreción de PTH por una o más glándulas 
paratiroides. El hiperparatiroidismo secundario, a diferencia de 
ello, aparece como compensación de disminuciones del calcio 
ionizado circulante y no se acompaña de hipercalcemia. 


Los síntomas y los signos del hiperparatiroidismo primario com- 
prenden fatiga, agotamiento, debilidad, polidipsia, poliuria, artralgias, 
dolor óseo, estreñimiento, depresión, anorexia, náuseas, pirosis, nefro- 
litiasis y hematuria. El trastorno suele acompañarse de hipofosfatemia 
notable, por los efectos de PTH para disminuir la resorción de fosfato 
en túbulos renales. Algunos enfermos tienen cálculos renales y úlce- 
ras pépticas y otros más presentan la osteopatía esquelética clásica de 
tipo paratiroideo. Sin embargo, casi todos los pacientes presentan pocos 
síntomas, si es que los muestran y cuando así ocurre suelen ser vagos 
e inespecíficos. El empleo de IRMA actual es que diferencian entre la 
acción de PTH completa (1-84) y PTH “intacta” [PTH(1-84) + PTH(7- 
84)] ahorra muchas de las dificultades de cuantificaciones previas y jun- 
to con la hipercalcemia conlleva una exactitud diagnóstica mayor de 
90% (Gao et al., 2001; Jüppner y Potts, 2002; Silverberg et al., 2003). 

La hipercalcemia benigna familiar (o hipercalcemia hipocalciúrica 
familiar) es un trastorno genético que a menudo se acompaña de excre- 
ción de calcio extraordinariamente pequeña por la orina. La hipercalce- 
mia mencionada es consecuencia de las mutaciones heterocigotas del 
receptor que capta el calcio (Pollak et al., 1996). La hipercalcemia suele 
ser leve y a menudo la PTH circulante está en nivel normal o levemente 
mayor. La importancia de corroborar dicho diagnóstico reside en el hecho 
de que los pacientes con un diagnóstico equivocado (hiperparatiroidismo 
primario) pueden ser sometidos a exploración operatoria sin identificar 
adenoma alguno y sin beneficio terapéutico. Los sujetos no sufren las 
consecuencias clínicas a largo plazo, excepto procrear hijos homocigo- 
tos que pueden tener hipercalcemia grave e incluso letal. El diagnóstico 
se corrobora al demostrar la hipercalcemia en parientes de primer grado 
y por la disminución de la excreción fraccionada de calcio. 

La hipercalcemia recién diagnosticada en sujetos hospitalizados 
suele ser causada por algún cáncer generalizado, con metástasis en hue- 
sos o sin ella. La proteína vinculada con PTH (PTHrP) es una proteína 
primitiva muy conservada que puede expresarse anormalmente en el 
tejido canceroso, sobre todo en neoplasias de células escamosas y de 
otros tipos epiteliales. La notable homología de secuencias de la porción 
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de PTHrP en la terminación amino, con las de PTH nativo, le permite 
interactuar con el receptor de PTH-1 en tejidos efectores de tal forma 
que originan la hipercalcemia y la hipofosfatemia que aparecen en la 
hipercalcemia humoral de cánceres (Grill et al., 1998). Otros tumores 
liberan citocinas o prostaglandinas que estimulan la resorción de hueso. 
En algunos individuos con linfomas la hipercalcemia es consecuencia 
de la producción excesiva de 1,25-dihidroxivitamina D por parte de las 
células tumorales, por la expresión de 1a-hidroxilasa. Un mecanismo 
similar explicaría la hipercalcemia que a veces surge en la sarcoidosis y 
otros cuadros granulomatosos. 

La hipercalcemia que aparece en algunos cánceres por lo común es 
más intensa que en casos de hiperparatiroidismo primario (a menudo 
con niveles de calcio que rebasan los 13 mg/100 ml) y puede acompa- 
fiarse de letargia, debilidad, náuseas, vómitos, polidipsia y poliuria. Las 
cuantificaciones de PTHrP pueden ser útiles en el diagnóstico. 

El exceso de vitamina D puede ocasionar hipercalcemia si están pre- 
sentes cantidades suficientes de 25-hidroxivitamina D para estimular la 
hiperabsorción de calcio por los intestinos, lo cual culmina en hipercal- 
cemia y supresión de los niveles de PTH y 1,25-dihidroxivitamina D. 
La medición de 25-hidroxivitamina D es útil en el diagnóstico. Algún 
paciente ocasional con hipertiroidismo puede presentar hipercalcemia 
leve quizá por un mayor recambio de hueso. La inmovilización pue- 
de causar hipercalcemia en niños en etapa de crecimiento y en adultos 
jóvenes, pero rara vez causa dicho cuadro en personas de mayor edad, 
salvo que haya aumentado ya su recambio de hueso como ocurre en la 
enfermedad de Paget o el hipertiroidismo. La hipercalcemia a veces se 
detecta en la deficiencia corticosuprarrenal, como ocurre en la enferme- 
dad de Addison, o después de extirpar algún tumor hiperfuncional y la 
corteza suprarrenal. La hipercalcemia surge después de trasplantar un 
riñón por la presencia persistente de tejido paratiroideo hiperfuncional, 
que es producto de la insuficiencia renal previa. 

El diagnóstico diferencial de hipercalcemia puede enfrentar dificul- 
tades, pero los progresos en las mediciones séricas de PTH, PTHrP, 25- 
hidroxivitamina D y 1,25-hidroxivitamina D permiten el diagnóstico 
preciso en la mayor parte de los casos. 


Hipocalcemia. La hipocalcemia leve (la disminución de 
las concentraciones séricas de calcio ionizado, desde lo nor- 
mal a otras mayores de 3.2 mg/100 ml [0.8 mM], que son en 
promedio iguales a la concentración sérica total del mineral 
de 8 a 8.5 mg/100 ml [2 a 2.1 mM]) suele ser asintomática. 
Una vez más, la rapidez del cambio afecta el cuadro clíni- 
co, porque los pacientes presentan signos y síntomas más 
intensos y numerosos si el trastorno aparece en forma aguda 
e inmediata. Los signos y los síntomas de hipocalcemia in- 
cluyen tetania y otros fenómenos vinculados con ella como 
parestesias, hiperexcitabilidad neuromuscular, laringoespas- 
mo, calambres musculares y convulsiones tonicoclónicas. En 
el hipoparatiroidismo crónico se observan cambios ectodér- 
micos que comprenden alopecia, uñas con surcos y frágiles 
de los dedos, defectos del esmalte dental y cataratas; en las 
radiografías corrientes de cráneo se advierte calcificación de 
los ganglios basales. Suele haber síntomas de la esfera psí- 
quica como labilidad emocional, ansiedad, depresión y deli- 
rios organizados. 


La privación mixta de calcio y vitamina D, como se observa en es- 
tados de malabsorción o deficiencia alimentaria, estimula fácilmente 
la aparición de hipocalcemia; si ésta es causada por malabsorción se 
acompaña de concentraciones bajas de fosfato, proteínas plasmáticas 
totales y magnesio. La deficiencia de este último mineral puede agra- 
var la hipocalcemia al disminuir la secreción y la acción de hormona 
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paratiroidea. En lactantes con malabsorción o si su ingreso de calcio 
es inadecuado, por lo común disminuyen las concentraciones de este 
último y aparece como signo acompañante hipofosfatemia que culmina 
en raquitismo. 

El hipoparatiroidismo suele ser consecuencia de operaciones de ti- 
roides o de cuello, aunque también puede provenir de trastornos genéti- 
cos o autoinmunitarios. En este cuadro la hipocalcemia se acompaña de 
hiperfosfatemia, lo cual traduce una menor acción de PTH en el trans- 
porte de fosfatos por riñones. 

El seudohipoparatiroidismo incluye un conjunto de diversos tras- 
tornos que se caracterizan por hipocalcemia, hiperfosfatemia o ambos 
cuadros. Es consecuencia de la resistencia a la acción de PTH y no a 
deficiencia de tal hormona; dicha resistencia no proviene de mutaciones 
en el receptor de PTH, sino más bien de mutaciones en GQ. (GNASI), 
que normalmente media la activación de la adenililciclasa inducida hor- 
monalmente (Yu et al., 1999). Los fenotipos variables que aparecen a 
partir de los defectos en GNAS/ al parecer dependen de las diferencias 
de la expresión genómica de los alelos materno y paterno (Levine et al., 
2003). Se han vinculado innumerables anormalidades hormonales con 
la mutación de GNAS1, pero ninguna es tan intensa como la respuesta 
deficiente a la hormona paratiroidea. 

No es raro detectar hipocalcemia en los primeros días que siguen 
a la extirpación de un adenoma paratiroideo. Si coexiste con hiperfos- 
fatemia, el cuadro corresponde a hipotiroidismo funcional y se debe a 
la incapacidad temporal de las glándulas paratiroides remanentes para 
compensar el tejido adenomatoso extirpado. En sujetos con osteopatía de 
origen paratiroideo la hipocalcemia posoperatoria que se acompaña 
de hipofosfatemia puede traducir la captación rápida de calcio por par- 
te del hueso, el llamado síndrome de “hueso ávido o hambriento”. En 
dicha situación, la hipocalcemia grave y persistente obliga a veces a 
administrar vitamina D y suplementos de calcio durante varios meses. 

La tetania neonatal que es consecuencia de hipocalcemia a veces se 
observa en hijos de mujeres con hiperparatiroidismo; en consecuencia, 
el trastorno del pequeño obliga a prestar atención a la enfermedad de 
la madre; tal problema desaparece cuando las propias paratiroides del 
lactante se desarrollan en grado suficiente para reaccionar de manera 
apropiada. 

La hipocalcemia acompaña a la insuficiencia renal avanzada, que 
a su vez surge junto con hiperfosfatemia. Muchas personas con dicho 
trastorno no muestran al final tetania, salvo que se trate la acidosis 
acompañante que disminuirá el calcio ionizado. Las concentraciones 
altas de fosfato en el plasma inhiben la conversión de 25-hidroxico- 
lecalciferol en 1,25-dihidroxicolecalciferol. La hipocalcemia también 
surge a veces después de las transfusiones masivas con sangre citratada, 
que causa quelación del calcio. 


Perturbaciones 
del metabolismo de fosfatos 


La inadecuación alimentaria sólo raras veces causa pérdida 
de fosfato. Sin embargo, el empleo sostenido de antiácidos 
limita gravemente la absorción de dicho ion y origina pérdida 
clínica del mismo, que se manifiesta por malestar generali- 
zado, debilidad muscular y osteomalacia (véase cap. 36). La 
osteomalacia, que se describe con precisión más adelante, se 
caracteriza por deficiencia en la mineralización de la matriz 
Osea y aparece a veces cuando la disminución sostenida de 
fosfato es causada por la inhibición de su absorción en las 
vías gastrointestinales (como ocurre con la ingestión de an- 
tiácidos que contienen aluminio) o por excreción excesiva de 
los riñones a causa de la acción de la hormona paratiroidea. 
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La hiperfosfatemia es el componente importante de la os- 
teopatía que se observa en la insuficiencia renal crónica. En 
dicha situación, la retención de fosfato es primaria y refleja 
el grado de deterioro funcional del riñón. El mayor nivel de 
fosfato aminora la concentración sérica de calcio, lo cual a su 
vez activa el receptor que capta el nivel de calcio (en glán- 
dula paratiroides), estimula la secreción de PTH y exacerba 
la hiperfosfatemia. La hiperfosfatemia incesante puede ser 
modificada por administración intensiva de gel de hidróxido 
de aluminio o suplemento de carbonato de calcio. Como se 
expondrá más adelante en este capítulo, en Estados Unidos la 
Food and Drug Administration (FDA) aprobó recientemen- 
te el empleo terapéutico de cinacalcet, agonista del receptor 
que “percibe” el nivel de calcio, para suprimir la secreción de 
hormona paratiroidea. 


Trastornos causados por vitamina D 


Hipervitaminosis D. La administración rápida o a largo 
plazo de cantidades excesivas de vitamina D o la mayor 
reactividad a cantidades normales de la vitamina ocasiona 
perturbaciones del metabolismo de calcio. Las respuestas a 
la vitamina reflejan la producción endógena de la misma, la 
reactividad hística a ella y el ingreso de esta sustancia. Al- 
gunos lactantes pueden ser hiperreactivos a dosis pequeñas 
de vitamina D. En los adultos la hipervitaminosis D es con- 
secuencia de tratamiento excesivo del hipoparatiroidismo o 
de hiperparatiroidismo secundario propio de distrofia renal 
y por el empleo de dosis excesivas como parte de una moda 
con tintes de charlatanería. Los efectos tóxicos en niños tam- 
bién pueden aparecer después de la ingestión accidental de 
dosis propias de adultos. 

La cantidad de vitamina D necesaria para originar hipervi- 
taminosis varía sobremanera. Como un dato que nos aproxi- 
ma al asunto, la ingestión diaria ininterrumpida de 50 000 
U o más por una persona con función paratiroidea normal y 
sensibilidad a la vitamina, puede culminar en intoxicación. 
La hipervitaminosis D es particularmente peligrosa en suje- 
tos que reciben digoxina, porque la hipercalcemia intensifica 
los efectos tóxicos de los glucósidos cardíacos (véanse caps. 
33 y 34). 


Los signos y síntomas iniciales de la toxicidad por vitamina D son 
los que acompañan a la hipercalcemia (véase antes en este capítulo). La 
hipercalcemia en la intoxicación por vitamina D suele provenir de los 
niveles altísimos de 25-OHD circulante, y como consecuencia quedan 
suprimidas las concentraciones plasmáticas de PTH y calcitriol de ma- 
nera típica (aunque no de modo uniforme). En niños, un solo episodio 
de hipercalcemia moderadamente intensa puede frenar del todo el cre- 
cimiento durante seis meses o más y nunca se corregirá por completo el 
déficit de la talla. Los efectos tóxicos de la vitamina en el feto surgen en 
casos de ingreso excesivo de dicha sustancia por la madre o sensibilidad 
extrema, y pueden culminar en estenosis congénita supravalvular aór- 
tica. En los lactantes la anomalía frecuentemente se acompaña de otros 
estigmas de la hipercalcemia. 


Deficiencia de vitamina D. La deficiencia mencionada 
origina absorción inadecuada de calcio y fosfato; la dismi- 


nución resultante de la concentración plasmática del calcio 
estimula la secreción de PTH con el objeto de restaurar el 
nivel plasmático de dicho mineral, a expensas del hueso. 
Las concentraciones plasmáticas de fosfato quedan en plano 
subnormal por el efecto fosfatúrico del incremento de PTH 
circulante. En los niños el resultado es la falta de minerali- 
zación de hueso recién formado y de la matriz cartilaginosa, 
lo cual causa el defecto de crecimiento conocido como ra- 
quitismo. Como consecuencia de la calcificación inadecuada, 
los huesos de personas raquíticas son blandos y la carga de 
la porción superior del cuerpo en la bipediación hace que se 
encurven los huesos largos de las piernas (genu varo). 

En los adultos, la hipovitaminosis D origina osteomalacia, 
trastorno caracterizado por la acumulación generalizada de 
matriz Ósea con mineralización deficiente. La forma grave 
de la enfermedad puede acompañarse de dolor espontáneo 
y a la palpación, muy intenso en huesos. Un signo típico es 
la debilidad muscular particularmente en grandes músculos 
proximales y pudiera reflejar hipofosfatemia y una acción 
inadecuada de la vitamina D en los músculos. En las fases 
avanzadas del trastorno se advierten graves deformidades de 
huesos. Las concentraciones circulantes de 25-OHD meno- 
res de 8 ng/ml permiten predecir con bastante precisión la 
presencia de osteomalacia. 


Raquitismo de origen metabólico y osteomalacia. Los dos trastor- 
nos se caracterizan por anormalidades en la síntesis o la respuesta al 
calcitriol. 

El raquitismo hipofosfatémico resistente a vitamina D en su forma 
más común, es un trastorno ligado al X (XLH) del metabolismo de cal- 
cio y de fosfato. Los niveles de calcitriol son inapropiadamente norma- 
les respecto al grado observado de hipofosfatemia. La persona muestra 
mejoría clínica cuando recibe grandes dosis de vitamina D, por lo co- 
mún en combinación con fosfato inorgánico. Incluso después de admi- 
nistrar la vitamina mencionada las concentraciones de calcitriol pueden 
persistir en niveles menores de los esperados. Se ha identificado la base 
genética de XLH (HYP Consortium, 1995). La proteína afectada, pro- 
ducto de un gen regulador de fosfato que muestra homología con las en- 
dopeptidasas en el cromosoma X (PHEX), es una endoproteasa neutra. 
Es posible que el sustrato de la enzima intervenga en el transporte de 
fosfato en riñones. Los síndromes con semejanza muy grande con XLH 
en que se alteran los niveles de fosfato sin cambios netos importantes en 
las concentraciones séricas de calcio, de PTH o 1,25(0H),D,, incluyen 
raquitismo hipofosfatémico hereditario con hipercalciuria (hereditary 
hypophosphatemic rickets with hypercalciuria, HHRH), y raquitismo 
hipofosfatémico dominante autosómico; en este último el trastorno se 
localiza en el cromosoma 12p13.3 (Econs et al., 1997) y se acompaña 
de mutaciones en el gen que codifica el factor 23 de crecimiento de 
fibroblastos (White et al., 2001). 

El raquitismo dependiente de vitamina D (llamado también raqui- 
tismo tipo D) es un trastorno recesivo autosómico causado por un error 
innato del metabolismo de la vitamina D, que incluye la conversión 
defectuosa de 25-OHD en calcitriol, por mutaciones en CYPla (1a-hi- 
droxilasa). El trastorno mejora con dosis fisiológicas de calcitriol. 

La resistencia hereditaria a 1,25-dihidroxivitamina D (llamada ra- 
quitismo de tipo II) es un trastorno recesivo autosómico que se carac- 
teriza por hipocalcemia, osteomalacia, raquitismo y alopecia total. Las 
mutaciones del receptor de la vitamina mencionado, originan el raqui- 
tismo de tipo II que depende de ella (Malloy et al., 1999). La resistencia 
absoluta a la hormona es consecuencia de mutaciones prematuras de 
“terminación” y de sentido equivocado en el dominio que se liga a DNA 
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de “dedos” de zinc. Se han descrito también mutaciones de sentido 
equivocado en el dominio de unión con ligando, que origina resistencia 
parcial o completa a la hormona. Las mutaciones en cuestión alteran 
la unión con el ligando o la heterodimerización con el receptor X de 
retinoide (retinoid X receptor, RXR). 

Las anormalidades séricas incluyen concentraciones bajas de calcio 
y fosfato y mayor actividad de fosfatasa alcalina en suero. La hipocal- 
cemia ocasiona hiperparatiroidismo secundario con mayores niveles de 
PTH e hipofosfatemia. Las cifras de 25(OH)-vitamina D son normales, 
en tanto que en el raquitismo de tipo II que depende de vitamina D 
aumentan los niveles de 1,25(OH),-vitamina D; este signo clinico di- 
ferencia al raquitismo de tipo II hereditario dependiente de la vitamina, 
respecto de la deficiencia de CYP1o, (raquitismo de tipo I que también 
depende de ella), cuadro en el cual hay disminución de los niveles séri- 
cos de 1,25(0H),-vitamina D. Los niños atacados por el raquitismo de 
tipo II que depende de vitamina D son refractarios incluso a dosis ma- 
sivas de la vitamina y de calcitriol y pueden necesitar la administración 
duradera de calcio parenteral. Se han observado en la adolescencia algu- 
nos casos de remisión de los síntomas, pero se desconoce su origen. 

La osteodistrofia renal (raquitismo de origen renal) acompaiia a la 
insuficiencia renal crónica y se caracteriza por una menor conversión de 
25-OHD en calcitriol. La retención de fosfato disminuye las concentra- 
ciones plasmáticas de calcio y origina hiperparatiroidismo secundario. 
Además, la deficiencia de calcitriol aminora la absorción de calcio por 
intestinos y la movilización del mineral desde el hueso. Suele surgir 
hipocalcemia (aunque en algunos pacientes el hiperparatiroidismo du- 
radero e intenso al final puede culminar en hipercalcemia). El depósito 
de aluminio en huesos también pudiera intervenir en la génesis de la 
enfermedad esquelética. 


TRASTORNOS ESPECÍFICOS 
DE HUESOS 


Osteoporosis 


La osteoporosis incluye disminución de la masa ósea y pér- 
dida de la microarquitectura de huesos, que origina fracturas 
por acción del más mínimo traumatismo. Constituye un pro- 
blema grave y cada vez más frecuente de salud püblica en 
países desarrollados. Se sabe que de 30 a 5096 de las muje- 
res y que 15 a 30% de los varones presentan alguna fractura 
vinculada con la osteoporosis. Entre los sitios característicos 
de la pérdida de continuidad de los huesos están los cuerpos 
vertebrales, la zona distal del radio y proximal del fémur, 
pero las personas osteoporóticas presentan fragilidad gene- 
ralizada del esqueleto y también son comunes las fracturas 
en sitios como costillas y huesos largos. El peligro de mos- 
trar una fractura aumenta exponencialmente con la edad, y 
se acompaña de acortamiento de la supervivencia después de 
cualquier tipo de ella (Center et al., 1999). 


Cabe dividir a la osteoporosis en primaria o secundaria. En 1948, 
Albright y Reifenstein concluyeron que la forma primaria incluye dos 
entidades separadas: una vinculada con la pérdida de estrógenos en la 
menopausia y la otra con el envejecimiento. El concepto anterior fue 
ampliado con el planteamiento de que la osteoporosis primaria repre- 
senta dos cuadros fundamentalmente diferentes: la osteoporosis de tipo 
I que se caracteriza por pérdida del hueso trabecular, causada por la falta 
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de estrógenos en la menopausia, y la osteoporosis de tipo II, que tiene 
como características la pérdida de la cortical y del hueso trabecular en 
varones y mujeres, por el remodelado ineficiente durante largo tiempo, 
inadecuación alimentaria y activación del eje paratiroideo con la edad. 
Sin embargo, no se ha dilucidado si las dos entidades son realmente dife- 
rentes. Sin duda, muchas mujeres osteoporóticas han presentado pérdida 
excesiva de hueso en la menopausia, pero quizá sería más adecuado con- 
siderar a la osteoporosis como resultado de múltiples factores físicos, 
hormonales y nutricionales que actúan solos o concertadamente. 

La osteoporosis secundaria es consecuencia de alguna enfermedad 
sistémica o terapias como el uso de glucocorticoides o fenilhidantoína. 
La estrategia más adecuada para combatir la forma secundaria del tras- 
torno es la erradicación inmediata de la causa primaria o la interrupción 
del uso de fármacos. Primaria o secundaria, la osteoporosis se acom- 
paña del característico remodelado desordenado, de tal forma que se 
utilizan los mismos tratamientos en ambas. 


Enfermedad de Paget. Se caracteriza por uno o varios focos de remo- 
delado desordenado del hueso. No se ha identificado la causa del pro- 
blema, pero según los expertos es resultado de infección con el virus del 
sarampión que pertenece a la familia de los paramixovirus (Kurihara 
et al., 2000). Ataca incluso 2 a 3% de la población mayor de 60 años. 
La anormalidad primaria es la mayor resorción de hueso, seguida de 
formación exuberante de hueso nuevo. Sin embargo, este último está 
desorganizado y tiene poca calidad y como consecuencia, surge de ma- 
nera característica genu varo, fracturas por sobrecarga o fatiga, e in- 
flamación de las articulaciones que están junto al hueso afectado. Las 
lesiones de la enfermedad de Paget contienen muchos osteoclastos mul- 
tinucleados anormales, que se acompañan de un mosaico desordenado 
de la formación de hueso. El hueso con la enfermedad se engruesa y su 
microarquitectura es anormal. La estructura alterada produce problemas 
secundarios como sordera, compresión de médula espinal, insuficiencia 
cardíaca de gasto alto y dolor. Es rara la degeneración cancerosa hasta 
la forma de osteoma osteógeno, pero constituye una complicación letal 
de la enfermedad de Paget. 


Osteodistrofia de origen renal. La osteopatía suele ser una conse- 
cuencia frecuente de la insuficiencia renal crónica y de la diálisis. En 
la imagen patológica las lesiones son típicas de hiperparatiroidismo 
(osteítis fibrosa) deficiencia de vitamina D (osteomalacia) o una mez- 
cla de ambos cuadros. Los aspectos fisiopatológicos básicos reflejan 
incremento en el nivel de fosfato y disminución en el de calcio, de tal 
forma que surgen fenómenos secundarios en un intento de conservar los 
niveles circulantes de iones minerales, a expensas del hueso. 


FARMACOTERAPIA DEL TRASTORNO 
DE LA HOMEOSTASIA 

DE IONES DE MINERALES 

Y DEL METABOLISMO DE HUESO 


Hipercalcemia. El trastorno mencionado puede ser letal; 
los pacientes a menudo tienen deshidratación profunda por- 
que la hipercalcemia daña los mecanismos de concentración 
de los riñones. Sobre tal base, la fluidoterapia con grandes 
volúmenes de solución salina isotónica debe ser una estra- 
tegia temprana e intensiva (6 a 8 L/día). Los agentes que 
incrementan la excreción de calcio como los diuréticos con 
acción en asa de Henle (véase cap. 28) son útiles a veces para 
antagonizar el efecto de la expansión volumétrica del plasma 
ejercido por la solución salina, pero están contraindicados 
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antes de lograr la disminución del volumen, porque en tal 
caso agravarían la merma volumétrica y la hipercalcemia. 

Los corticosteroides en dosis altas (como 40 a 80 mg 
de prednisona/dia) pueden ser útiles si la hipercalcemia es 
consecuencia de sarcoidosis, linfoma o hipervitaminosis D 
(véase cap. 59). La reacción a la corticoterapia es lenta y se 
necesita que transcurran una o dos semanas para que dismi- 
nuya la concentración plasmática de calcio. 

La calcitonina (CALCIMAR, MIACALCIN) puede ser útil para 
tratar la hipercalcemia, y la disminución del nivel de calcio 
puede ser rápida, aunque en cuestión de algunos días sue- 
le surgir el fenómeno de “escape” del control hormonal. La 
dosis inicial recomendada es de 4 U/kg de peso corporal por 
vía subcutánea cada 12 h; si en cuestión de 24 a 48 h no se 
advierte respuesta alguna, se puede aumentar la dosis hasta 
un máximo de 8 U/kg de peso cada 12 h. Si después de otras 
48 h la respuesta no es satisfactoria aún, se puede aumentar la 
dosis a un máximo de 8 U/kg de peso cada seis horas. 

La plicamicina (mitramicina, MITHRACIN) es un antibió- 
tico citotóxico que disminuye las concentraciones plasmá- 
ticas de calcio al inhibir la resorción de hueso. Disminuyen 
las concentraciones de dicho mineral en plasma en término 
de 24 a 48 h cuando se administra una dosis relativamente 
pequeña del agente mencionado (15 a 25 ug/kg de peso cor- 
poral) para llevar al mínimo los intensos efectos tóxicos del 
fármaco a nivel general. 

Los bisfosfonatos por vía intravenosa (pamidronato y 
zoledronato) han sido muy eficaces en el tratamiento de la 
hipercalcemia (véase en este capítulo un comentario detalla- 
do de los bisfosfonatos). Inhiben potentemente la resorción 
osteoclástica de hueso. La presentación oral de dichos fár- 
macos es menos eficaz para combatir la hipercalcemia. Por 
esa razón se introduce el pamidronato (AREDIA) en goteo in- 
travenoso a razón de 60 a 90 mg cada 4 a 24 h. En el caso del 
fármaco comentado, la hipercalcemia muestra resolución en 
cuestión de días y el efecto persiste varias semanas. 

El fosfato sódico ingerible disminuye las concentraciones 
de calcio en plasma y puede lograr un control breve de la cal- 
cemia en algunas personas con hiperparatiroidismo primario 
en el lapso de espera de la cirugía. Sin embargo, existe el 
peligro de desencadenar la precipitación de sales de fosfato 
cálcico en partes blandas en todo el cuerpo. Ante las respues- 
tas satisfactorias obtenidas con los otros agentes, para tratar 
la hipercalcemia no se recomienda la administración intrave- 
nosa de fosfato de sodio. 


Una vez que ha cedido la crisis hipercalcémica o si el sujeto tiene 
incrementos menos intensos del nivel de calcio, el tratamiento cambia 
a la resolución más duradera del estado hipercalcémico. La paratiroi- 
dectomía sigue siendo el único tratamiento definitivo del hiperparati- 
roidismo primario y se han planteado indicaciones específicas de este 
tipo de operación (Bilezikian et al., 2002). Si un cirujano experto en 
operaciones de paratiroides realiza la extirpación de un solo adenoma 
(en promedio 80% de los casos) o de glándulas hiperplásicas (en prome- 
dio 15% de los casos) se logrará curar el hiperparatiroidismo. Entre las 
complicaciones están la hipocalcemia transitoria en el posoperatorio, 
que puede reflejar la disminución temporal del riego sanguíneo al tejido 
paratiroideo restante o la avidez que muestra el esqueleto por el calcio, 


y el hipoparatiroidismo permanente. Como se describe más adelante 
en este capítulo, algún compuesto calciomimético que estimule al re- 
ceptor de percepción de calcio constituiría un medio terapéutico nuevo 
y promisorio contra el hiperparatiroidismo, que podría utilizarse más 
ampliamente en lo futuro. 

La terapia de la hipercalcemia en los cánceres está orientada ideal- 
mente a la neoplasia primaria. Si tal medida es imposible, por medio 
de los bisfosfonatos parenterales se conservarán los niveles de calcio 
dentro de límites aceptables. 


Hipocalcemia y otros usos terapéuticos del calcio. El hipoparatiroi- 
dismo se trata predominantemente con vitamina D (véase más adelante 
en este capítulo). También se necesita a veces suplementar la alimenta- 
ción con calcio. 

El calcio se utiliza para tratar estados de deficiencia de dicho mi- 
neral y como suplemento alimentario. Sus sales muestran especifici- 
dad en el tratamiento inmediato de la tetania hipocalcémica, sea cual 
sea su causa. En la tetania profunda, es posible controlar los síntomas 
mejor por medio de algún fármaco intravenoso. El cloruro de calcio 
(CaCl, -2H,0) contiene 27% de calcio y es útil en el tratamiento de 
la tetania hipocalcémica y del laringoespasmo. La sal se aplica por vía 
intravenosa y nunca se inyectará directamente en los tejidos. Las inyec- 
ciones de cloruro de calcio se acompañan de vasodilatación periférica y 
una sensación ardorosa en la piel. La sal por lo común se aplica por vía 
intravenosa en una concentración de 10% (equivalente a 1.36 meq/ml 
decalcioionizado). La inyección debe hacerse lentamente (no excederá de 
1 ml/min) para evitar las arritmias cardíacas por la mayor concentración 
de calcio. La inyección puede inducir una disminución moderada de la 
tensión arterial, por la vasodilatación. El cloruro de calcio es una sal 
acidificante y por lo comün no conviene su uso en el tratamiento de 
la hipocalcemia causada por insuficiencia renal. El gluceptato cálcico 
inyectable (solución al 22%; 18 mg o 0.9 meq/ml de calcio iónico) se 
administra por vía intravenosa en una dosis de 5 a 20 ml para tratar 
la tetania hipocalcémica profunda; la inyección origina una sensación 
transitoria de hormigueo si se realiza con demasiada rapidez. Si es im- 
posible usar la vía intravenosa, pueden aplicarse las inyecciones por vía 
intramuscular en la región glútea en una dosis incluso de 5 ml. Puede 
surgir una reacción local leve. El tratamiento más indicado de la teta- 
nia hipocalcémica intensa es el gluconato de calcio (solución al 10%; 
9.3 mg/ml de calcio) por vía intravenosa. Los sujetos con hipocalcemia 
moderada o intensa pueden ser tratados por el goteo intravenoso de glu- 
conato de calcio en una dosis de 10 a 15 mg del mineral/kg de peso 
corporal en un lapso de 4 a 6 h. La ampolleta de solución al 10%, que 
tiene 10 ml en volumen, contiene solamente 93 mg de calcio, y por esa 
razón se necesitan varias de ellas. No se utilizará la vía intramuscular 
porque se pueden formar abscesos en el sitio de la inyección. 

Si se desea controlar síntomas hipocalcémicos menos intensos basta 
el medicamento ingerible a menudo en combinación con vitamina D o 
alguno de sus metabolitos activos. Las sales de calcio son acidificantes 
y es posible intercambiar algunas formas para evitar la irritación del 
estómago. Las sales de calcio disponibles incluyen carbonato, lactato, 
gluconato, fosfato, y citrato del mineral, e hidroxiapatita. El carbonato 
de calcio se administra más a menudo, en tanto que el citrato puede 
absorberse con mayor eficiencia que las demás sales. Sin embargo, es 
razonable la eficiencia con que se absorben los productos de calcio más 
recetados y en el caso de muchos enfermos el costo y el sabor agradable 
rebasan modestas diferencias en la eficacia. Las dosis promedio en el 
caso de sujetos hipocalcémicos son: gluconato de calcio, 15 g/día en 
fracciones; lactato de calcio, 7.7 g y además 8 g de lactosa con cada 
comida, y carbonato o fosfato de calcio, 1 a 2 g con los alimentos. 

El carbonato y el acetato de calcio se utilizan para restringir la ab- 
sorción de fosfato en individuos en insuficiencia renal crónica, y la 
absorción de oxalato en personas con enteropatía inflamatoria. La ad- 
ministración inmediata y suficiente de calcio puede salvar la vida en su- 
jetos en hipercaliemia extrema (potasio sérico mayor de 7 meq/L). Con 
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Figura 61-10. Análogos de vitamina D. 


gluconato de calcio (10 a 30 ml de una solución al 10%) es posible rever- 
tir algunos de los efectos cardiotóxicos de la hipercaliemia y así contar 
con tiempo para que se obtengan buenos resultados con otros intentos y 
estrategias para disminuir la concentración plasmática de potasio. 

Entre los empleos adicionales del calcio aprobados en Estados Uni- 
dos por la FDA están el tratamiento intravenoso contra el veneno de la 
araña viuda negra y el de los efectos tóxicos del magnesio. Más adelante 
en este capítulo se describe el empleo de calcio suplementario para la 
prevención y el tratamiento de la osteoporosis. 


USOS TERAPÉUTICOS 
DE LA VITAMINA D 


Formas específicas de vitamina D. En el comercio se 
cuenta con las formas ingerible o inyectable de calcitriol 
(1,25-dihidroxicolecalciferol; CALCIEX, ROCALTROL). Otros 
derivados de la vitamina D (fig. 61-10) han despertado enor- 
me interés en la experimentación y en la terapéutica. 


El doxercalciferol (1o-hidroxivitamina D», HECTOROL) es un pro- 
fármaco que debe ser activado en primer lugar por 25-hidroxilación 
en el hígado hasta generar el compuesto biológicamente activo 10,25- 
(OH),D, (fig. 61-10). En Estados Unidos la FDA ha aprobado los pre- 
parados oral e intravenoso de la l1a-hidroxivitamina D, para tratar el 
hiperparatiroidismo secundario, y la dosis inicial es de 10 mg tres veces 
por semana. 

El dihidrotaquisterol (DHT, ROXANE) es la forma reducida de la vi- 
tamina D,. El compuesto es transformado en el hígado hasta su forma 
activa, 25-hidroxidihidrotaquisterol. En las evaluaciones antirraquíticas 
su actividad es menor de 1% de la del calcitriol, pero es mucho más 
eficaz para movilizar minerales óseos, si se usan dosis altas; en con- 
secuencia, se utiliza para conservar el nivel plasmático de calcio en el 
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hipoparatiroidismo. DHT se absorbe satisfactoriamente en vías gastro- 
intestinales e incrementa al máximo la concentración de calcio sérico 
después de dos semanas de administración diaria. En forma típica, los 
efectos hipercalcemiantes persisten dos semanas, pero pueden durar in- 
cluso un mes. DHT se distribuye para administración oral en dosis que 
varían de 0.2 a 1 mg/día (promedio, 0.6 mg/día). 

El 7ao-hidrocolecalciferol (1-OHD,, alfacalcidol; ONE-ALPHA) fue 
introducido para sustituir al 1,25(OH),D,; el alfacalcidol es un derivado 
sintético de la vitamina D, hidroxilado en la posición 10, que es hidroxi- 
lado rápidamente por la 25-hidroxilasa hasta formar 1,25(OH),D,. Su 
potencia es igual a la del calcitriol en métodos para evaluar la estimula- 
ción de la absorción intestinal del calcio y la mineralización de huesos, 
y no requiere de la activación por parte de riñones. Por esa razón, se le 
ha utilizado para tratar la osteodistrofia de origen renal y en Estados 
Unidos se le obtiene ánicamente para fines de experimentación. 

El ergocalciferol (calciferol, DRISDOL) es vitamina D, pura. Se le 
expende en formas oral, intramuscular o intravenosa. Está indicado 
para evitar la deficiencia de vitamina D y para tratar la hipofosfatemia 
familiar, el hipoparatiroidismo y el raquitismo de tipo II resistente a 
vitamina D, típicamente en dosis de 50 000 a 200 000 U/día, junto con 
complementos de calcio. 


Análogos del calcitriol. Algunos análogos de la vitamina 
D (fig. 61-10) suprimen la secreción de hormona paratiroidea 
por parte de las paratiroides, pero tienen poca o insignificante 
actividad hipercalcémica. Por esa razón, constituyen una for- 
ma más inocua y eficaz de controlar el hiperparatiroidismo 
secundario. 


El calcipotriol (calcipotrieno) es un derivado sintético del calcitriol 
con una cadena lateral modificada que contiene un doble enlace 22-23, 
un grupo funcional 24(S)-hidroxilo y carbonos 25 a 27 incorporados 
en un anillo de ciclopropano. Posee afinidad equivalente a la del cal- 
citriol respecto al receptor de vitamina D, pero su actividad es menos 
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de 1% de la del calcitriol, para regular el metabolismo de calcio; esta 
menor actividad calcémica refleja en gran medida la farmacocinética 
del calcipotriol (Kissmeyer y Binderup, 1991). El fármaco ha sido es- 
tudiado extensamente en el tratamiento de la psoriasis (véase cap. 62), 
aunque se desconoce su mecanismo de acción; para combatir tal trastor- 
no se cuenta con un preparado tópico (DOVONEX). En estudios en seres 
humanos se ha observado que el calcipotriol tópico es un poco más efi- 
caz que los glucocorticoides, con un perfil de inocuidad satisfactorio. 

El paricalcitol (1,25-dihidroxi-19-norvitamina D,, ZEMPLAR) es un 
derivado sintético del calcitriol que no posee el C19 exocíclico y tiene 
una cadena lateral de vitamina D, y no de vitamina D, (fig. 61-10). Dis- 
minuye los niveles séricos de PTH sin originar hipercalcemia ni alterar 
el fósforo sérico (Martin et al., 1998). En un modelo animal el parical- 
citol evitó o revirtió la osteopatía con gran recambio inducida por PTH 
(Slatopolsky et al., 2003). El producto administrado por vía intravenosa 
ha recibido la aprobación de la FDA para tratar el hipertiroidismo se- 
cundario en sujetos en insuficiencia renal crónica. 

El 22-oxacalcitriol (1,25-dihidroxi-22-oxavitamina Dz, OCT, maxi- 
calcitol, OXAROL) difiere del calcitriol solamente en la sustitución de 
C22, con un átomo de oxígeno. Tiene poca afinidad por la proteína 
que se liga a vitamina D; como resultado, la mayor parte del fármaco 
circula en la forma libre (no unida), permitiendo sea metabolizado con 
mayor rapidez que el calcitriol y, por ende, su semivida es más breve. 
El oxacalcitriol es un supresor potente de la expresión del gen de PTH y 
muestra escasísima actividad en los intestinos y los huesos. Es un com- 
puesto útil en personas que muestran producción excesiva de PTH en la 
insuficiencia renal crónica o incluso con hiperparatiroidismo primario 
(Cunningham, 2004). 


Indicaciones para el tratamiento 
con vitamina D 


Los principales usos terapéuticos de la vitamina D se pueden 
dividir en cuatro categorías: 1) profilaxia y cura del raquitis- 
mo de origen nutricional; 2) tratamiento del raquitismo me- 
tabólico y la osteomalacia, particularmente en casos de insu- 
ficiencia renal crónica; 3) tratamiento del hipoparatiroidismo, 
y 4) prevención y tratamiento de la osteoporosis (los datos se 
exponen en la sección sobre este trastorno). 


Raquitismo de origen nutricional. Esta forma de raquitismo es con- 
secuencia de la exposición inadecuada a la luz solar o de deficiencia de 
vitamina D de los alimentos. El trastorno, que alguna vez fue muy raro 
en Estados Unidos y otros países en que se practica la fortificación de 
alimentos con la vitamina, muestra una frecuencia cada vez mayor. Los 
lactantes y los niños que reciben cantidades adecuadas de alimentos 
fortificados con vitamina D no necesitan más vitamina de ese tipo; sin 
embargo, los pequeños alimentos con leche materna o con fórmulas no 
fortificadas deben recibir 400 U/día de vitamina D, como suplemento. 
La práctica común es administrar vitamina A en combinación con la D. 
Para tal fin se cuenta con diversos preparados “equilibrados” con mez- 
cla de una y otra vitaminas. El feto obtiene más de 85% de sus reservas 
de calcio durante el tercer trimestre, razón por la cual los productos 
prematuros son especialmente susceptibles al raquitismo y pueden ne- 
cesitar suplementos de vitamina D. 

El tratamiento del raquitismo florido obliga a usar una dosis mayor 
de vitamina D de la que se emplea en profilaxia. Con 1 000 U/día se nor- 
malizarán las concentraciones de calcio y fosfato plasmáticos en unos 
10 días y en tres semanas surgirán signos radiográficos de curación. Sin 
embargo, a menudo se administra una dosis de 3 000 a 4 000 U/día para 
un restablecimiento más rápido, particularmente cuando hay deterioro 
de la respiración por acción del raquitismo torácico grave. 


La vitamina D se puede administrar con fin profiláctico en situa- 
ciones que disminuyen o impiden su absorción (diarrea, esteatorrea u 
obstrucción de vías biliares). También en esos casos cabe recurrir a la 
administración parenteral. 


Tratamiento de la osteomalacia y la osteodistrofia de origen renal. 
La osteomalacia, que se caracteriza por mineralización deficiente de 
la matriz ósea, surge más a menudo durante la disminución sosteni- 
da de fosfato. Los individuos con nefropatía crónica están en peligro 
de presentar tal complicación, pero también pueden mostrar un cuadro 
complejo llamado osteodistrofia de origen renal. En dicha situación, el 
metabolismo de hueso es estimulado por un incremento de PTH y por 
un retraso en la mineralización ósea, que es consecuencia de la menor 
síntesis de calcitriol por los riñones. En la osteodistrofia de origen renal, 
la disminución de la densidad de minerales en hueso se acompaña de le- 
siones osteógenas, por el gran recambio óseo que se observa típicamen- 
te en personas con hiperparatiroidismo no controlado o por la pequeña 
actividad de remodelado óseo como se identifica en individuos con al- 
guna osteopatía adinámica. El enfoque terapéutico del paciente de os- 
teodistrofia de origen renal depende de su tipo específico. En la variante 
de recambio alto (hiperparatiroidea) o alta mixta con mineralización de- 
ficiente, se recomienda restringir el fosfato de alimentos por lo común, 
en combinación con la administración de un fijador de fosfato, porque 
la restricción de este último es limitada por la necesidad de que haya un 
ingreso adecuado de proteínas para conservar el balance nitrogenado. El 
aluminio, a pesar de ser muy eficaz, no se utiliza como fijador de fosfato 
porque estimula la aparición de osteopatía adinámica, anemia, miopa- 
tía y a veces demencia. Los fijadores de fosfato, a base de calcio, jun- 
to con la administración de calcitriol pueden contribuir a la supresión 
excesiva de la secreción de PTH y originar, como consecuencia, una 
osteopatía adinámica y una mayor incidencia de calcificación vascular. 
Los fijadores muy eficaces de fosfato que no contienen calcio, están 
disponibles en el mercado. El clorhidrato de sevelamer (RENAGEL), es 
un polímero no absorbible que fija fosfato y eficazmente disminuye la 
concentración sérica de dicho ion en sujetos sometidos a hemodiálisis, 
con una disminución correspondiente en el producto calcio por fosfato. 
El clorhidrato del fármaco en cuestión consiste en un poli[clorhidrato 
de alilamina] con enlaces cruzados, que es resistente a la degradación 
digestiva. Las aminas parcialmente protonadas que tienen una distancia 
de un carbono desde el “esqueleto” del polímero, ejercen quelación de 
iones fosfato por unión iónica y enlaces de hidrógeno. Entre los efectos 
adversos del sevelamer están vómitos, náuseas, diarrea y dispepsia. El 
fármaco no afecta la biodisponibilidad de digoxina, warfarina, enala- 
prilo ni metoprolol. 

Se ha identificado con frecuencia cada vez mayor la osteodistrofia 
de origen renal vinculada con un menor recambio de hueso (osteopatía 
adinámica), y quizá dependa de la supresión excesiva de PTH con el 
empleo intensivo de calcitriol u otros análogos de vitamina D. Por lo 
común los niveles de PTH son pequeños (<100 pg/ml), pero un nivel 
alto de la hormona no descarta la presencia de osteopatía adinámica, 
especialmente con cifras de PTH que no permiten diferenciar entre los 
fragmentos biológicamente activos o inactivos de PTH (Monier-Fauge- 
re et al., 2001). Las directrices actuales sugieren que conviene adminis- 
trar preparados de vitamina D activa si los niveles séricos de 25-OHD 
son menores de 30 ng/ml y el calcio sérico es menor de 9.5 mg/100 ml 
(2.37 mM). Sin embargo, si aumentan los niveles séricos de 25-OHD 
y calcio habrá que interrumpir la suplementación con vitamina D. Si el 
nivel de calcio en suero es menor de 9.5 mg/100 ml está justificada la 
administración de un análogo de vitamina D, sea cual sea el nivel de 
25-OHD (Eknoyan et al., 2003). 


Hipoparatiroidismo. La vitamina D y sus análogos son los elemen- 
tos básicos de la terapia del hipoparatiroidismo. El dihidrotaquisterol 
(DHT) tiene un comienzo de acción más breve, duración de acción más 
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corta y un efecto mayor en la movilización ósea que la vitamina D, y 
por costumbre ha sido el agente preferido. El calcitriol también es eficaz 
para tratar el hipoparatiroidismo y algunas formas de seudohipopara- 
tiroidismo en que son anormalmente bajos los niveles endógenos de 
calcitriol. Sin embargo, casi todas las personas con hipoparatiroidismo 
reaccionan a cualquier forma de vitamina D. El calcitriol puede ser pre- 
ferido para el tratamiento temporal de la hipocalcemia, en tanto se ma- 
nifiestan los efectos de la forma de la vitamina D de acción más lenta. 


Usos diversos de la vitamina D. La vitamina D se utiliza para tratar 
la hipofosfatemia que surge con el síndrome de Fanconi. Dosis grandes 
de la vitamina (mayores de 10 000 U/día) no son útiles en personas con 
osteoporosis, o incluso son peligrosas. Sin embargo, administrar 400 
a 800 U/día de vitamina D a ancianos y ancianas débiles suprime el 
remodelado de hueso, protege la masa ósea y aminora la incidencia de 
fracturas (véase antes en este capítulo la sección sobre osteoporosis). 
Las investigaciones en seres humanos sugieren que el calcitriol puede 
ser un agente importante para el tratamiento de la psoriasis (Kowalzick, 
2001). Conforme se identifiquen usos no tradicionales de la vitamina, 
asumirá importancia cada vez mayor la obtención de análogos no calcé- 
micos del calcitriol que ejercen efectos en la diferenciación celular, sin 
el riesgo de hipercalcemia. 


Efectos adversos 
de la administración de vitamina D 


Los efectos tóxicos primarios que surgen con el uso de calci- 
triol reflejan su efecto potente para intensificar la absorción 
de calcio y fosfato en intestinos, junto con la posibilidad de 
movilizar el calcio y el fosfato de huesos. La hipercalcemia, 
con hiperfosfatemia o sin ella, suele complicar la adminis- 
tración de calcitriol y puede limitar su empleo en las dosis 
que suprimen eficazmente la secreción de PTH. Como fue 
descrito ya en este capítulo, los análogos no calcémicos de 
vitamina D constituyen intervenciones alternativas, si bien 
no eliminan la necesidad de medir en forma seriada las con- 
centraciones séricas de calcio y fósforo. 

La hipervitaminosis D se trata con la interrupción inme- 
diata del uso de la vitamina, una dieta hipocálcica, la admi- 
nistración de glucocorticoides y fluidoterapia potente. Como 
se describe en el apartado de hipercalcemia, también es útil la 
diuresis forzada con solución salina y diuréticos con acción 
en asa de Henle. Bajo el régimen en cuestión la concentración 
plasmática de calcio disminuye a niveles normales y tiende a 
haber movilización de dicho mineral en partes blandas. Sur- 
ge mejoría neta en la función renal, salvo que el daño a los 
riñones haya sido intenso. 


CALCITONINA 


Usos diagnósticos de la calcitonina 


La calcitonina es un marcador sensible y específico de la pre- 
sencia del carcinoma de médula tiroidea (medullary thyroid 
carcinoma, MTC), un cáncer neuroendocrino que nace en las 
células C parafoliculares del tiroides. El MTC puede ser he- 
reditario (25%) o esporádico (75%) y aparece en todos los 
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sujetos con la neoplasia endocrina múltiple de tipo 2 (multi- 
ple endocrine neoplasia type 2, MEN2). Una de las formas 
de MEN? se hereda por medio de un rasgo dominante, razón 
por la cual hay que medir repetidas veces la calcitonina desde 
la niñez temprana, a todos los parientes de los enfermos con 
el problema. Los niveles de calcitonina pueden ser pequeños 
en las etapas incipientes del tumor o en la hiperplasia de cé- 
lulas C premaligna, razón por la cual la calcitonina inducida 
por pentagastrina brinda mayor sensibilidad y permite una 
mayor detección de MTC (Karanikas et al., 2004). La identi- 
ficación de mutaciones circunscritas en el protooncogén RET 
en personas con MEN? permite albergar esperanzas de que 
el cribado genético terminará por suplantar la confianza en 
las mediciones de calcitonina sérica, lo cual puede generar 
resultados espurios. 


Usos terapéuticos. La calcitonina disminuye las concen- 
traciones plasmáticas de calcio y fosfato en individuos con 
hipercalcemia; dicho efecto es consecuencia de la menor re- 
sorción de hueso y es mayor en sujetos en quienes son gran- 
des los índices y velocidades de recambio óseo. La calcito- 
nina es eficaz incluso durante 6 h en el tratamiento inicial de 
la hipercalcemia, pero en cuestión de unos días la persona se 
vuelve refractaria a ella, posiblemente debido a una dismi- 
nución en el número de receptores (Takahashi et al., 1995). 
El uso de calcitonina no es sustitutivo de la fluidoterapia in- 
tensiva y los agentes preferidos son los bisfosfonatos (véase 
antes en este capítulo respecto a hipercalcemia). 


La calcitonina es eficaz en trastornos en que aumenta el remodelado 
esquelético como la enfermedad de Paget, y en algunos individuos con 
osteoporosis. En la enfermedad mencionada el empleo de calcitonina 
por largo tiempo origina disminuciones perdurables en la actividad de 
fosfatasa alcalina en suero y en los síntomas. Si el tratamiento dura largo 
tiempo surgirán anticuerpos contra calcitonina, pero ello no se vincula 
obligadamente con resistencia clínica. Entre los efectos adversos de la 
calcitonina están náuseas, hinchazón de manos, urticaria, y en raras oca- 
siones, cólicos intestinales. Al parecer surgen con igual frecuencia en el 
caso de la calcitonina humana y del salmón, los efectos adversos. En 
Estados Unidos se ha aprobado a la calcitonina de salmón para empleo 
en seres humanos. Este último producto también se expende en la forma 
de nebulizador nasal, lo cual permitió la administración una vez al día, 
en el caso de la osteoporosis posmenopáusica (véase más adelante en 
este capítulo). En la enfermedad de Paget por lo común se administra la 
calcitonina por inyección subcutánea, porque la aplicación intranasal es 
relativamente ineficaz a causa de su escasa biodisponibilidad. Después 
del tratamiento inicial de 100 U/día, de manera típica la dosis se dismi- 
nuye a 50 U tres veces por semana. 


BISFOSFONATOS 


Los bisfosfonatos son análogos del pirofosfato (fig. 61-11), 
que contiene dos grupos fosfonato unidos a un carbono cen- 
tral que sustituye al oxígeno en el pirofosfato. Forman una 
estructura tridimensional capaz de quelar cationes divalentes 
como el de calcio, razón por la cual los bisfosfonatos tienen 
una mayor afinidad por el hueso, y se orientan especialmente 
a superficies óseas que experimentan remodelado constante. 


Capítulo 61 / Agentes que modifican la homeostasia de iones minerales y el recambio de hueso 1667 
Pirofosfato Bisfosfonato Medronato 
O O O R O O H O 
-0-P—o-P-0-  -o-P-6-P-o-  -o-P—6—P—o- 
fu OH OH A, OH ÓH 4 OH 
Etidronato Clodronato Tiludronato 
O CH3;0 O cl O Cl 
M m EE "Ss 
ÒH OH ÓH OH CI OH O 
O S O 
O d =0= P—o- 
OH OH OH 
Pamidronato Alendronato Ibandronato 
O OHO O OHO O OHO 
-0-P—6-P—0O-  -o-P-6-P-O- oe er 
OH CH,OH OH CHOH on Gun 
Du, Duer, br - een 
CHs 
Risedronato Zoledronato 
O OHO O OHO 
oben  -o-P-6—P-o- 
OH CH,OH du CH,ÓH 
a | Wy 
No V / 


Figura 61-11. Estructuras del pirofosfato y los bisfosfonatos. En azul se señalan los sustituyentes (R, y R) en el carbono central de la 


estructura original de bisfosfonato. 


Sobre tal base, se les utiliza extensamente en cuadros carac- 
terizados por resorción mediada por osteoclastos, enferme- 
dad de Paget, osteólisis vinculada a un cáncer, neoplasia de 
mamas y próstata e hipercalcemia. Datos recientes sugieren 
que los bisfosfonatos de segunda y tercera generaciones tam- 
bién pueden ser antineoplásicos eficaces (véase más adelante 
en este capítulo). Si se desea revisar los aspectos farmaco- 
lógicos básicos y clínicos de los bisfosfonatos, consúltese a 
Licata (2005). 

La utilidad de los bisfosfonatos en seres humanos reside 
en que inhiben directamente la resorción ósea. La primera 
generación de bisfosfonatos contiene cadenas laterales mí- 
nimamente modificadas (R1, R2) (medronato, clodronato y 
etidronato) o contienen un grupo clorofenilo (tiludronato) 
(fig. 61-11). Los fármacos son potentes, como mínimo, y 
en algunos casos originan desmineralización de huesos. Los 
aminobisfosfonatos de la segunda generación (como el alen- 
dronato y el pamidronato) contienen un grupo nitrógeno en 
la cadena lateral. Su potencia es 10 a 100 veces mayor que la 
de los compuestos de la primera generación. Los bisfosfo- 


natos de la tercera generación (risedronato y zoledronato) 
contienen un átomo de nitrógeno con un anillo heterocíclico 
y son 10 000 veces más potentes que los agentes de primera 
generación. 

La actividad de los bisfosfonatos se concentra en sitios 
en remodelado activo. Muestran una carga fuertemente ne- 
gativa y por ello la membrana es impermeable a ellos, pero 
son incorporados en la matriz ósea por endocitosis de fase 
líquida (Stenbeck y Horton, 2000). Los bisfosfonatos siguen 
en la matriz hasta que el hueso es remodelado y después son 
liberados en el entorno ácido de las lagunas de resorción por 
detrás del osteoclasto, conforme se disuelve la matriz mine- 
ral subyacente. La importancia de este proceso en el efecto 
antirresorción de los bisfosfonatos, lo atestigua el hecho de 
que la calcitonina bloquea la acción contra la resorción (an- 
tirresortiva). 

Los bisfosfonatos impiden la disolución de hidroxiapatita, 
pero su acción antirresortiva depende de los efectos inhibido- 
res directos en osteoclastos y no de efectos fisicoquímicos es- 
trictos. La actividad antirresortiva al parecer entrañó dos me- 
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canismos primarios: apoptosis de osteoclastos e inhibición 
de los componentes de la vía de biosíntesis del colesterol. 

El modelo actual es que la apoptosis explica el efecto 
antirresorción de la primera generación de bisfosfonatos, 
en tanto que la acción inhibidora de los aminobisfosfonatos 
ocurre gracias al último mecanismo mencionado. Como he- 
cho congruente con tal afirmación, el efecto antirresortivo de 
los aminobisfosfonatos como el alendronato y el risedronato 
pero no el del clodronato ni el etidronato, persiste cuando 
se suprime la apoptosis (Halasy-Nagy et al., 2001). Los bis- 
fosfonatos de la primera generación son metabolizados hasta 
la forma de un análogo de ATP no hidrolizable (AppCCl,p) 
que se acumula en el interior de los osteoclastos e induce la 
apoptosis (Rogers, 2003). A diferencia de ello, los amino- 
bisfosfonatos como el alendronato y el ibandronato inhiben 
directamente múltiples fases de la vía que va del mevalonato 
hasta el colesterol y lípidos isoprenoides como el difosfato de 
geranilgeranilo, que son necesarios para la prenilación de pro- 
teínas importantes en la función de osteoclastos. La potencia 
de aminobisfosfonatos para inhibir la sintasa de farnesilo 
guarda relación directa con su actividad contra la resorción 
(Dunford et al., 2001). 


Otros bisfosfonatos disponibles 


En Estados Unidos es posible contar con algunos bisfosfo- 
natos (fig. 61-11). El etidronato sódico (DIDRONEL) se utiliza 
para tratar la enfermedad de Paget y puede usarse por vía 
parenteral para combatir la hipercalcemia. El etidronato es 
el único bisfosfonato que inhibe la mineralización y por ello 
ha sido sustituido en gran medida por el pamidronato y el 
zoledronato para tratar la hipercalcemia. En Estados Unidos 
se ha aprobado el uso de pamidronato (AREDIA) para trata la 
hipercalcemia, pero también es eficaz en otros trastornos del 
esqueleto. El fármaco en cuestión se distribuye en Estados 
Unidos solamente para administración parenteral. Para tra- 
tar la hipercalcemia cabe administrar pamidronato en goteo 
intravenoso en dosis de 60 a 90 mg en un lapso de 4 a 24 
horas. 

En Estados Unidos se ha aprobado el uso de nuevos bis- 
fosfonatos para tratar la enfermedad de Paget e incluyen 
tiludronato (SKELID), alendronato (FOSAMAX) y risedronato 
(ACTONEL). Los productos en cuestión han sido aprobados 
sólo para tratar la hipercalcemia del cáncer, pero una sola in- 
yección de zoledronato (ZOMETA) disminuyó durante 90 días 
los marcadores de recambio óseo en sujetos con enfermedad 
de Paget (Buckler etal., 1999). En la actualidad están en fase de 
estudio tiludronato e ibandronato, un bisfosfonato potente, 
para tratar la osteoporosis en mujeres, y sus resultados preli- 
minares han sido alentadores. 


Absorción, biotransformación y excreción. Todos los bisfosfonatos 
después de ingeridos casi no son absorbidos en los intestinos y su bio- 
disponibilidad es muy pequeña (menos de 1% [alendronato, risedrona- 
to] a 6% [etidronato y tiludronato]). Por tal razón, es necesario inge- 
rirlos con un vaso lleno de agua después de ayunar toda una noche y 
como mínimo 30 min antes del desayuno. Los bisfosfonatos ingeribles 
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no han sido utilizados ampliamente en niños ni adolescentes porque no 
hay certeza de los efectos a largo plazo que tienen en el esqueleto en 
crecimiento. 

Los bisfosfonatos se excretan predominantemente por los riñones y 
no se han valorado las dosis ajustadas para individuos con disminución 
de la función renal; en la actualidad no se recomienda su uso en perso- 
nas con depuración de creatinina menor de 30 ml/minuto. 


Efectos adversos. Como ya fue comentado, el etidronato, bisfosfonato 
de la primera generación se acompañaba de osteomalacia. Tal efecto 
adverso junto con su eficacia relativamente pequeña, limitó su uso en 
la actualidad. El alendronato y el risedronato han sido tolerados satis- 
factoriamente en estudios en humanos, pero algunas personas presentan 
síntomas de esofagitis, mismos que suelen ceder si ellas cumplen con 
toda exactitud la norma de ingerir el medicamento con agua y quedar 
en posición erecta. Cuando se ingiere el fármaco en la forma descrita, 
son poco comunes las complicaciones en el esófago. Si a pesar de tales 
precauciones persisten los síntomas, puede ser útil usar un inhibidor de 
la bomba de protones, a la hora de acostarse (véase cap. 36). Los dos 
medicamentos son tolerados mejor en un régimen que incluye el uso 
una vez por semana, sin disminución de su eficacia. Los individuos que 
tienen alguna enfermedad activa de la mitad superior de vías gastroin- 
testinales no deben recibir bisfosfonatos ingeribles. 

La primera venoclisis de pamidronato puede acompañarse de fiebre 
y molestias leves, y ello quizá proviene de la liberación de citocinas. 
Los síntomas en cuestión son breves y por lo común no reaparecen con 
nuevas administraciones. 

El zoledronato se ha vinculado con efectos tóxicos en riñones, de- 
terioro de la función de tales Órganos y posible insuficiencia renal. Por 
tales razones el goteo endovenoso se hará como mínimo durante 15 min 
y la dosis no excederá de 4 mg. En toda persona que reciba zoledronato 
se practicarán estudios corrientes de laboratorio y valoración de pará- 
metros clínicos de la función renal antes del tratamiento y periódica- 
mente después de realizado, para identificar el deterioro de la función 
mencionada en caso de haberlo. 


Aplicaciones terapéuticas 


Hipercalcemia. Antes en este capítulo fue señalado el em- 
pleo de pamidronato en el tratamiento de la hipercalcemia 
que surge con cánceres. El zoledronato al parecer es más 
eficaz que el pamidronato y tiene como mínimo la misma 
inocuidad y puede ser administrado en goteo endovenoso en 
un lapso de 15 min y no durante 2 a 4 h. Por tal razón, en Es- 
tados Unidos la FDA lo ha aprobado para tal indicación. 


Osteoporosis en posmenopáusicas. Ha despertado enor- 
me interés la utilidad de los bisfosfonatos en el tratamiento de 
la osteoporosis (véase “Osteoporosis” antes en este capítulo). 
Los estudios en humanos han indicado que el tratamiento se 
acompaña de un incremento en la densidad de minerales en 
huesos y protección contra fracturas. 


Cáncer. Los bisfosfonatos también pueden actuar como 
antineoplásicos al inhibir la activación de proteínas vincu- 
ladas al cáncer como Ras, por medio de la supresión de la 
geranilgeranilación y la farnesilación. Los bisfosfonatos de 
la segunda y la tercera generaciones inhiben la prolifera- 
ción de algunas células cancerosas al evitar la prenilación de 
proteínas vinculadas con Ras postraslacional (después de la 
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traducción). El zoledronato se ha utilizado con buenos resul- 
tados como complemento para tratar la leucemia mielógena 
crónica con positividad del cromosoma Filadelfia. 


HORMONA PARATIROIDEA (PTH) 


La administración continua de hormona paratiroidea o sus 
niveles circulantes altos que surgen en el hiperparatiroidismo 
primario originan desmineralización ósea y osteopenia. Sin 
embargo, la administración intermitente de PTH estimula el 
crecimiento de los huesos. Selye describió hace unos 80 años 
la acción anabólica de PTH, observación que en su momento 
fue más bien olvidada. Desde el decenio de 1970, estudios se 
orientaron hacia la acción anabólica de PTH y ello culminó 
en Estados Unidos, con la aprobación del fragmento PTH 
en la terminación amino (34 aminoácidos) humana, sintético 
(hPTH[1-34], teriparatida) por parte de la FDA, para utilizar 
en el tratamiento de la osteoporosis intensa (Hodsman et al., 
2005). Es posible que en un futuro cercano dicha institución 
apruebe el uso de PTH de longitud completa (1-84); no se 
han definido los beneficios que tiene en comparación con 
PTH (1-34). 


Absorción, biotransformación y excreción. Los aspectos farmacoci- 
néticos y las acciones sistémicas de teriparatida en el metabolismo de 
minerales son iguales a los de PTH. La teriparatida se administra en 
inyección subcutánea de 20 ug una vez al día, en el muslo o el abdo- 
men. Con dicho régimen las concentraciones séricas de PTH alcanzan 
su máximo 30 min después de inyectado el producto, y disminuyen a 
niveles no detectables en término de 3 h, en tanto que la concentración 
de calcio sérico alcanza su máximo 4 a 6 h después de administrado. 
Con base en el cúmulo de datos obtenidos de diferentes regímenes po- 
sológicos, la biodisponibilidad de la teriparatida es de 95%, en prome- 
dio. La eliminación del fármaco es de 62 L/h, aproximadamente, en las 
mujeres y 94 L/h en los varones, que rebasa el flujo plasmático normal 
del hígado, dato congruente con la eliminación de PTH por el hígado 
y en sitios extrahepáticos. La semivida sérica de la teriparatida es de | 
h, en promedio, si se administra en plano subcutáneo, en comparación 
con 5 min si se administra por vía endovenosa. La semivida más larga 
después de administración subcutánea refleja el tiempo necesario para 
la absorción desde el sitio de la inyección. La eliminación de PTH(1-34) 
y PTH de longitud total se hace por medio de mecanismos enzimáticos 
inespecíficos en el hígado, seguidos de excreción por riñones. 


Efectos clínicos. En posmenopáusicas con osteoporosis la teriparatida 
incrementa la densidad mineral ósea (BMD) y aminora el riesgo de frac- 
turas vertebrales y no vertebrales. Algunos laboratorios han explorado 
los efectos de la administración intermitente de PTH en BMD en per- 
sonas con osteoporosis; en tales estudios, la teriparatida incrementó la 
concentración de minerales en huesos axiles, aunque los señalamientos 
iniciales de los efectos en la cortical fueron desalentadores. La adminis- 
tración conjunta de hPTH(1-34) con estrógeno o un andrógeno sintético 
permitió el incremento impresionante en la masa de hueso vertebral o 
en el hueso trabecular. Sin embargo, en algunos estudios tempranos, se 
observó únicamente conservación o incluso pérdida del hueso cortical. 
La insuficiencia de vitamina D en individuos que estaban en etapa basal 
o con diferencias farmacocinéticas que incluían la biodisponibilidad o 
la semivida circulante, quizá contribuyeron a las diferencias observadas 
en la cortical. Los estudios más completos hasta la fecha definieron la 
utilidad de administrar todos los días hPTH(1-34), y su vínculo con 


BMD total, y se observaron incrementos significativos en este último 
parámetro en la columna lumbar y el cuello femoral, con disminucio- 
nes significativas del peligro de fracturas vertebrales y no vertebrales 
en mujeres (Neer et al., 2001) y varones (Finkelstein et al., 2003) con 
osteoporosis. 

Entre los candidatos para recibir teriparatida están las mujeres con 
el antecedente de alguna fractura por osteoporosis, las que tienen múlti- 
ples factores de riesgo de presentar fracturas, o en casos de ineficacia de 
los tratamientos hechos contra la osteoporosis, o intolerancia a ellos. 


Efectos adversos. En ratas, la teriparatida incrementó la incidencia de 
tumores en hueso, incluido el osteosarcoma (Vahle et al., 2004). No se 
ha dilucidado la importancia clínica de ese dato, en particular porque 
las personas con hiperparatiroidismo primario muestran incrementos 
muchísimo mayores de PTH séricos sin una mayor incidencia de os- 
teosarcoma. A pesar de ello, será mejor no utilizar teriparatida en in- 
dividuos que tienen desde el comienzo un mayor peligro de presentar 
osteosarcoma (incluidos los que tienen enfermedad de Paget de hueso, 
incrementos inexplicados en el nivel de fosfatasa alcalina, epífisis abier- 
tas o la aplicación de radioterapia previa, en el esqueleto). La adminis- 
tración de PTH de longitud total (1-84) en los estudios en humanos no 
se ha vinculado con osteosarcoma. Otros efectos adversos han incluido 
la exacerbación de nefrolitiasis y el incremento de los niveles séricos 
de ácido úrico. 


CALCIMIMÉTICOS: CINACALCET 


Los calcimiméticos son medicamentos que remedan el efecto 
estimulante del calcio para inhibir la secreción de PTH por las 
paratiroides. Al intensificar la sensibilidad de CaSR al calcio 
extracelular, los calcimiméticos disminuyen la concentración 
de dicho mineral en la cual queda suprimida la secreción de 
hormona paratiroidea. Los calcimiméticos de tipo II son de- 
rivados fenilalquilamínicos que modulan CaSR por mecanis- 
mos alostéricos. En Estados Unidos la FDA aprobó el uso 
de cinacalcet (SENSIPAR) (fig. 61-12) para el tratamiento de 
hiperparatiroidismo secundario causado por nefropatía cró- 
nica y en sujetos con hipercalcemia vinculada con carcinoma 
paratiroideo. El cinacalcet disminuye los niveles séricos de 
PTH en personas con función renal normal o menor (Block 
et al., 2004; Barman Balfour y Scott, 2005). En estudios en 
humanos, dosis de 20 a 100 mg de cinacalcet disminuyeron 
los niveles de PTH por un mecanismo que dependía de la 
concentración, 15 a 50%, y el producto calcio por fosfato 
séricos, 7%, en comparación con el placebo (Franceschini et 
al., 2003). El cinacalcet también disminuyó eficazmente el 
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Figura 61-12. Estructura del cinacalcet. El producto existe en 
la forma de isómeros ópticos. Se muestra el enantiómero R, que es 
el más activo. 
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nivel de PTH en personas con hiperparatiroidismo primario y 
permitió la normalización sostenida en la calcemia sin alterar 
la densidad de minerales de huesos (Shoback et al., 2003). 
Se logró el control a largo plazo de los niveles de PTH, en un 
estudio con cinacalcet administrado durante dos años, lo cual 
sugirió que no apareció resistencia al fármaco. No se cuenta 
con suficiente información para dilucidar si la disminución 
de los niveles séricos de PTH con el fármaco en cuestión 
mejora los resultados y el pronóstico, como el peligro de pro- 
blemas cardiovasculares, osteopatías o muerte. 


Absorción, biotransformación y excreción. El cinacalcet (clorhidrato de 
(OR)-(—)o-metil-N-[3-[3-[trifluorometilfenil]propil]- 1-naftalenometana- 
mina) presenta absorción de primer orden y en cuestión de 2 a 6 h de 
ingerido se alcanzan sus concentraciones máximas en suero. Sus efectos 
máximos definidos por el nivel más bajo de PTH en suero se observan 2 
a 4 h después de administrado. Una vez absorbido, las concentraciones 
plasmáticas de cinacalcet disminuyen con una semivida de 30 a 40 h. 
El fármaco es eliminado predominantemente por excreción por riñones 
y en promedio 85% se recupera en la orina después de su ingestión; 
el medicamento también es metabolizado por múltiples citocromos del 
hígado, incluidos CYP3A4, CYP2D6 y citocromo P450 1A2. 

El cinacalcet se distribuye en comprimidos de 30, 60 y 90 mg; no se 
han definido sus dosis óptimas. La dosis inicial recomendada para tratar 
el hiperparatiroidismo secundario en sujetos con nefropatía y sometidos 
a diálisis es de 30 mg una vez al día, con un máximo de 180 mg/día. Para 
tratar el carcinoma de paratiroides se recomienda una dosis inicial de 30 
mg dos veces al día con un máximo de 90 mg cuatro veces al día. La do- 
sis inicial se ajusta en incrementos cada dos a cuatro semanas para con- 
servar el nivel de PTH en 150 y 300 pg/ml (hiperparatiroidismo secunda- 
rio) o para normalizar el calcio sérico (carcinoma de paratiroides). 


Reacciones adversas. La reacción adversa principal con el cinacalcet 
es la hipocalcemia y por ello no debe utilizarse si la concentración sé- 
rica inicial del calcio es menor de 8.4 mg/100 ml; es importante medir 
en término de siete días las concentraciones séricas de dicho mineral y 
del fósforo y se medirá en término de cuatro semanas de haber empren- 
dido el tratamiento o de haber cambiado la dosis, el nivel de hormona 
paratiroidea. 

La hipocalcemia se puede disminuir si se emprende la terapia con 
una dosis pequeña y se ajusta poco a poco según se necesite, o se ajuste 
la dosis si se administran de manera concomitante vitamina D, fijadores 
de fosfato o ambos productos. Es importante vigilar con gran deteni- 
miento a toda persona en hemodiálisis con líquido de diálisis con poco 
calcio, en busca de hipocalcemia. El umbral para la aparición de convul- 
siones desciende cuando hay disminuciones significativas en el nivel de 
calcio sérico de modo que hay que vigilar con gran detenimiento a toda 
persona con el antecedente de trastornos convulsivos. Por último, puede 
surgir osteopatía adinámica si el nivel de PTH es menor de 100 pg/ml 
e interrumpir el uso del fármaco o reducir su dosis si el nivel de dicha 
hormona disminuye a menos de 150 pg/mililitro. 


Interacciones medicamentosas. Cabe prever la posibilidad de interac- 
ciones medicamentosas con fármacos que interfieren en la homeostasia 
del calcio o que disminuyen la absorción del cinacalcet. Con base en 
tales consideraciones, entre los fármacos que pueden interferir en este 
sentido están los análogos de vitamina D, fijadores de fosfato, bisfosfo- 
natos, calcitonina, glucocorticoides, galio y cisplatino. La otra categoría 
de interacciones incluye compuestos metabolizados por CYP. Se reco- 
mienda cautela cuando se administre el cinacalcet junto con inhibidores 
de CYP3A4 (como cetoconazol, eritromicina o itraconazol), CYP2D6 
(muchos bloqueadores del receptor adrenérgico H. flecainida, vinblasti- 
na y casi todos los antidepresores tricíclicos) y otros fármacos más. 


Sección XII / Hormonas y sus antagonistas 


ESTRATEGIA INTEGRADA 
PARA EVITAR Y TRATAR 
LA OSTEOPOROSIS 


La osteoporosis es un grave problema de salud pública que va 
en aumento en las naciones desarrolladas y origina fracturas 
en 30 a 50% de las mujeres y en 15 a 30% de los varones. Es 
posible la disminución importante en el peligro de fracturas 
si se presta atención adecuada y permanente a la prevención 
del problema. En todas las edades es conveniente que las per- 
sonas hagan regularmente actividad física de intensidad razo- 
nable. En el caso de niños y adolescentes es importante que 
reciban calcio adecuado en los alimentos, para que la masa 
ósea máxima llegue al nivel adecuado para la “dote” gené- 
tica. También se necesita en el séptimo decenio de la vida y 
etapas ulteriores prestar atención al estado nutricional (p. ej., 
incrementar la cantidad de calcio de los alimentos, o admi- 
nistrar suplementos del mineral, de vitamina D o de ambos). 
La administración de estrógeno a mujeres en la menopausia 
constituye una intervención importante para conservar hueso 
y proteger de fracturas, pero los efectos nocivos de la resti- 
tución hormonal (hormone-replacement therapy, HRT) han 
obligado a revalorar las opciones terapéuticas (véase más 
adelante en este capítulo y en el 57). 

Los agentes farmacológicos utilizados para combatir la 
osteoporosis disminuyen el índice y rapidez de la resorción 
ósea y con ello lentifican la velocidad de pérdida de hueso 
(terapia antirresorción) o al estimular la formación de hue- 
so (terapia anabólica). El remodelado de hueso es un pro- 
ceso “acoplado” y por ello los fármacos contra la resorción 
disminuyen al final la rapidez de formación de hueso y con 
ello no estimulan incrementos sustanciales en la BMD. Sin 
embargo, aminoran el peligro de fracturas, especialmente en 
la columna, pero también en la cadera (en lo que se refiere al 
alendronato y el risedronato). Los incrementos en BMD en 
los primeros años de tratamiento contra la resorción constitu- 
yen una “constricción” del espacio de remodelado hasta lle- 
gar a un nuevo nivel de equilibrio dinámico, después del cual 
la BMD alcanza una etapa de meseta estable (fig. 61-13). 
Una consecuencia de dicho fenómeno es que los estudios te- 
rapéuticos en la osteoporosis deben durar lapsos suficientes 
(como mínimo dos años), para dilucidar si un incremento de 
BMD representa algo más que una simple disminución del 
espacio de remodelado. 

La farmacoterapia de la osteoporosis se orienta a recu- 
perar la potencia de huesos y evitar fracturas. El elemento 
básico y permanente de tal enfoque ha sido el uso de fárma- 
cos contra la resorción como los bisfosfonatos, estrógeno O 
el modulador selectivo de receptor de estrógeno (selective 
estrogen receptor modulator, SERM) raloxifén y en cierta 
medida, calcitonina. Los fármacos en cuestión inhiben la 
pérdida ósea mediada por osteoclastos y con ello disminuyen 
el recambio de hueso. 

Hasta fecha reciente en Estados Unidos los fármacos con- 
tra la resorción habían sido los únicos aprobados para com- 
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Figura 61-13. Eficacia relativa de diversas intervenciones te- 
rapéuticas en la densidad de minerales del hueso de la columna 
lumbar. Teriparatida (40 ug) (Neer ef al., 2001), PTH (25 ug) + 
estradiol (Lindsay et al., 1997), alendronato (10 mg) (Liberman 
et al., 1995), estradiol (0.625 mg/día) (Writing Group of the PEPI 
Trial, 1996), raloxifén (120 mg) (Ettinger et al., 1999), y calcitoni- 
na (200 UI) (Reginster er al., 1995). Los resultados típicos con la 
administración de placebo destacan la pérdida ósea inexorable si 
no se emprende intervención alguna. Varias de las intervenciones 
terapéuticas indicadas abarcaron combinaciones de fármacos y es 
imposible hacer comparaciones absolutas. 


batir la osteoporosis. El incremento de la densidad ósea que 
producen es variable y depende del sitio y del medicamento 
particular; en términos generales, el aumento era menor de 
10% después de tres años (fig. 61-12). La situación men- 
cionada cambió en 2002 cuando en Estados Unidos la FDA 
aprobó el uso de PTH con un fragmento biológicamente ac- 
tivo (1-34) (teriparatida, FORTEO) para tratar a las posmeno- 
páusicas con osteoporosis y mejorar la masa Ósea en varones 
con osteoporosis primaria o hipogonadal. En lo referente a 
una revisión y planteamientos propuestos del uso de teripa- 
ratida/PTH consúltese el trabajo de Hodsman et al. (2005). 
Es posible que surjan y evolucionen estrategias terapéuticas 
conforme se obtengan nuevos paradigmas terapéuticos y se 
introduzcan combinaciones de agentes contra la resorción y 
PTH, y conforme se diluciden los aspectos de fisiología mo- 
lecular de la función de osteoblastos y osteoclastos (Grey y 
Reid, 2005). 


Agentes contra la resorción. Bisfosfonatos. Los bisfosfo- 
natos han surgido como los fármacos más eficaces aprobados 
para evitar y tratar la osteoporosis. El alendronato y el rise- 
dronato, bisfosfonatos orales de la segunda y tercera genera- 
ciones, poseen potencia suficiente para suprimir la resorción 
de hueso en dosis que no inhiben la mineralización. 


Se ha aprobado el uso del alendronato para prevenir (5 mg/día, 35 
mg una vez por semana) y tratar (10 mg/día, 70 mg una vez por semana) 
la osteoporosis y para combatir la que surge por el uso de glucocorticoi- 


des. De hecho, los estudios realizados en lapsos de tres, siete y 10 años 
con la administración diaria de alendronato definieron su eficacia para 
incrementar la densidad de minerales en hueso, disminuir el recambio 
de hueso y aminorar el riesgo de fractura de vértebras en mujeres osteo- 
poróticas (Bone et al., 2004; Liberman et al., 1995; Tonino et al., 2000; 
Tucci et al., 1996). Los resultados de la administración diaria de 10 mg 
de alendronato durante 10 años (con 500 mg de calcio suplementario) 
indicaron un incremento de 14% de BMD de la columna lumbar, con 
aumentos menores en el trocánter, el total de la cadera y el cuello femo- 
ral (Bone et al., 2004). Al disminuir la dosis e interrumpir el tratamiento 
se conservó BMD en la columna lumbar. Se observaron decrementos 
notables de BMD en la totalidad de la cadera, el cuello femoral y el an- 
tebrazo, pero las cifras de la BMD en la columna lumbar, el trocánter, la 
totalidad de la cadera y todo el cuerpo quedaron siempre muy por arriba 
de las cifras basales o iniciales hacia el décimo año. 

El alendronato conserva la BMD en mujeres que recientemente ini- 
ciaron la menopausia (Hosking et al., 1998) y también en varones, y 
mejora, asimismo, la BMD en personas que reciben glucocorticoides 
(Saag et al., 1998). 

En personas en quienes los bisfosfonatos ingeridos originan notable 
disfunción esofágica a pesar de medidas para contrarrestarlas, se logra 
protección del esqueleto con el pamidronato intravenoso (AREDIA), sin 
que se produzcan efectos adversos en vías gastrointestinales. En el tra- 
tamiento de la osteoporosis se administra el pamidronato en venoclisis 
durante 3 h, a razón de 30 mg cada tres meses. El mismo fármaco inge- 
rido (150 o 300 mg/día) ha sido evaluado para tratar la osteoporosis en 
posmenopáusicas. Las dos dosis son eficaces; sin embargo, con 300 mg 
frecuentemente surgen efectos adversos en vías gastrointestinales. En 
Estados Unidos se ha aprobado el uso de risedronato ingerido para tratar 
la osteoporosis de posmenopáusicas (5 mg/día o 35 mg una vez por se- 
mana) y de la osteoporosis inducida por glucocorticoides. El risedrona- 
to incrementa la BMD y aminora la incidencia de fracturas vertebrales 
en posmenopáusicas. El análisis combinado de cuatro investigaciones 
aleatorizadas en que los testigos recibieron placebo, hecha a base de 
risedronato en mujeres con poca densidad ósea pero sin alguna fractura 
vertebral previa, señaló incremento de la BMD de la zona lumbosacra 
y cuello femoral, con una disminución significativa en el riesgo de la 
primera fractura por compresión vertebral (Heaney et al., 2002). 


Diuréticos tiazídicos. Las tiazidas, a pesar de que no son 
estrictamente productos contra la resorción, disminuyen la 
excreción de calcio por orina y frenan la pérdida de hueso 
en personas con hipercalciuria. No se ha dilucidado si se- 
rán útiles en individuos que no muestran hipercalciuria, pero 
los datos sugieren que disminuyen el peligro de fractura de 
cadera (cuello femoral). No se observó un efecto sostenido 
(Schoofs et al., 2003). La hidroclorotiazida en dosis de 25 
mg una o dos veces al día puede disminuir sustancialmente 
la excreción de calcio por orina. Por lo común las dosis efica- 
ces de tiazidas para aminorar la excreción de dicho mineral 
por ese líquido son menores que las necesarias para controlar 
la tensión arterial. Para un comentario más detallado de los 
diuréticos tiazídicos consúltese el capítulo 28. 

Calcio. Antes en este capítulo se describieron las funcio- 
nes fisiológicas del calcio y su empleo para tratar los trastor- 
nos hipocalcémicos. Las bases teóricas para utilizar calcio 
en suplementos para proteger los huesos varían con la etapa 
de la vida. 


En el caso de personas que están antes de la adolescencia y en las 
adolescentes se necesita para el depósito de hueso, que haya un sustrato 
adecuado de calcio. Investigaciones comparativas indican que el calcio 
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en suplementos estimula el depósito de hueso en adolescentes (Johns- 
ton et al., 1992), pero se desconoce su efecto en la masa ósea máxima. 
La mayor ingesta de calcio durante el tercer decenio de la vida guarda 
relación positiva con la fase final de depósito de hueso (Recker et al., 
1992). Subsiste la controversia en cuanto a la utilidad del calcio en los 
primeros años después de la menopausia, época en que el elemento pri- 
mario que explica la pérdida de hueso sería la privación de estrógeno. 
Se ha señalado poco efecto del calcio en el hueso trabecular, pero se ha 
observado disminución de la pérdida de la cortical con los suplemen- 
tos de calcio, incluso en poblaciones que reciben grandes cantidades de 
dicho mineral en los alimentos. En ancianos, los suplementos de calcio 
suprimen el recambio de hueso, mejoran la BMD y aminoran la inciden- 
cia de fracturas (Dawson-Hughes et al., 1997). 

Las personas que no aceptan ni desean incrementar el calcio con 
los alimentos solos pueden escoger muchos preparados de buen sabor 
y bajo costo con el mineral. Como se ha descrito, se dispone de innu- 
merables preparados ingeribles con calcio y uno de los más recetados 
y usados incluyen carbonato de calcio. La dosis tradicional del mineral 
es de unos 1 000 mg/día que es, en promedio, la cantidad que está en 
un litro de leche. Agregado a los 500 o 600 mg del calcio de alimentos, 
cifra típica de la dieta de varones y mujeres ancianos, la ingesta diaria 
total puede llegar a unos 1 500 mg. Tal vez resulte necesaria una mayor 
cantidad para superar las pérdidas endógenas de calcio por intestinos, 
pero según señalamientos, si la ingesta diaria es de 2 000 mg o más (fre- 
cuentemente), puede originar estreñimiento. Los suplementos de calcio 
se ingieren más a menudo con las comidas para mejorar la absorción. 


Vitamina D y sus análogos. La suplementación a base de 
cantidades pequeñas de vitamina D (400 a 800 Ul/día) puede 
mejorar la absorción de calcio por los intestinos, suprimir el 
remodelado de hueso y mejorar la BMD en personas con un 
estado marginal o deficiente de la vitamina D. A pesar de que 
los suplementos de la vitamina al parecer disminuyeron la 
incidencia de fractura, según datos de varias investigaciones, 
en un estudio prospectivo no se demostró que el calcio de los 
alimentos ni la ingesta de vitamina D tuviera importancia de- 
cisiva para la prevención primaria de fracturas por osteopo- 
rosis en mujeres (Michaelsson et al., 2003). A pesar de ello, 
ante el hecho de que las mujeres por lo común consumen 
menos del ingreso recomendado de la vitamina, el empleo de 
suplementos de la misma o un mayor consumo de alimentos 
con abundante vitamina D como peces de color oscuro pu- 
diera ser una medida prudente. 

El empleo de calcitriol para combatir la osteoporosis es 
diferente del de asegurar que haya una adecuación nutricio- 
nal de vitamina D. En este caso la base teórica es suprimir 
directamente la función de paratiroides y disminuir el recam- 
bio de hueso. En Japón y otros países se utilizan a menudo el 
calcitriol y el 1a-hidroxicolecalciferol, metabolito polar de 
vitamina D, pero la experiencia en Estados Unidos ha arro- 
jado resultados ambivalentes. Dosis mayores de calcitriol al 
parecer tienen mayor posibilidad de mejorar la BMD, pero 
con el peligro de que surjan hipercalciuria e hipercalcemia; 
en consecuencia, se necesita la revisión minuciosa de los pa- 
cientes y la modificación de las dosis. La restricción del cal- 
cio de alimentos puede disminuir los efectos tóxicos durante 
la administración de calcitriol (Gallagher y Goldgar, 1990). 
La incidencia pequeña de complicaciones hipercalciúricas e 
hipercalcémicas del tratamiento en Japón pudiera traducir un 
ingreso de calcio relativamente pequeño en ese país. 


Sección XII / Hormonas y sus antagonistas 


Estrógeno. Se advierte una relación muy precisa entre 
la deficiencia de estrógeno y la osteoporosis. El estado de la 
posmenopausia o las deficiencias de estrógeno a cualquier 
edad incrementan significativamente el riesgo de osteoporo- 
sis y fracturas en la persona. En forma similar, pruebas abru- 
madoras refuerzan la trascendencia positiva de la restitución 
de estrógeno en la conservación de hueso y la protección 
contra las fracturas por osteoporosis después de la menopau- 
sia (Rosen y Kessenich, 1997) (véase cap. 57). Sin embargo, 
los resultados de los estudios de la Women’s Health Initiative 
(WHD), cambiaron notablemente el criterio del uso terapéu- 
tico en HRT para la prevención o el tratamiento (ambos a 
largo plazo) de la osteoporosis. Se identificaron riesgos sig- 
nificativamente mayores de cardiopatía y cáncer de mama 
(Anderson et al., 2004; Cauley et al., 2003). El consenso en 
los expertos actualmente es reservar HRT sólo para el alivio 
a breve plazo de los síntomas vasomotores que aparecen con 
la menopausia. El uso de HRT se limitará a la prevención de la 
osteoporosis en mujeres que muestran notables síntomas 
vasomotores activos y que no están expuestas a un mayor 
peligro de mostrar enfermedad cardiovascular. En tales pa- 
cientes cada año se hará una revaloración individualizada de 
riesgo/beneficio. 

Moduladores selectivos del receptor de estradiol. Se 
han emprendido notables investigaciones para la obtención 
de compuestos estrogénicos con actividades histoselecti- 
vas. Uno de ellos, el raloxifén (EvisTA) actúa como agonista 
de estrógeno en hueso e hígado, y no tiene actividad en el 
útero y se desempeña como antiestrógeno en la mama (véa- 
se cap. 57). En posmenopáusicas, el raloxifén estabiliza e 
incrementa modestamente BMD, y según investigaciones 
aminora el peligro de fractura por compresión vertebral (Et- 
tinger et al., 1999). En Estados Unidos se ha aprobado el 
uso de raloxifén para evitar y tratar la osteoporosis. Ante 
el menor empleo de estrógeno para combatir la osteopo- 
rosis, el raloxifén (un modulador selectivo del receptor de 
estradiol [selective estradiol receptor modulator, SERM]) 
podría ser la alternativa ideal en vez de tratamiento con 
restitución hormonal (HRT), porque aminora el peligro de 
fracturas vertebrales (aunque sin que ejerza un efecto po- 
sitivo en las fracturas no vertebrales), cáncer de mama y 
problemas coronarios (muerte de origen coronaria, infarto 
no letal del miocardio y síndromes coronarios agudos que 
obligan a hospitalización, diferentes del infarto de miocar- 
dio) (Clemett y Spencer, 2000). El inconveniente principal 
del uso de raloxifén podría ser que empeora los síntomas 
vasomotores. 

Calcitonina. La calcitonina inhibe la resorción osteoclás- 
tica de hueso e incrementa levemente la masa ósea en suje- 
tos con osteoporosis (Civitelli et al., 1988); los incrementos 
de mayor magnitud se observaron en sujetos con elevados 
índices intrínsecos de recambio de hueso. En un estudio se 
observó que la aplicación de calcitonina en nebulización na- 
sal (200 U/día) aminoró la incidencia de fracturas por com- 
presión vertebral, 40%, en mujeres osteoporóticas (Chesnut 
et al., 2000). 
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Terapias por combinación 


La teriparatida estimula la formación de hueso, en tanto que 
los bisfosfonatos aminoran la resorción de tal órgano, razón 
por la cual se anticipó que el tratamiento que combinara am- 
bos mejoraría el efecto en la BMD en mayor grado que la 
administración de uno u otro fármacos solos. Sin embargo, 
la adición de alendronato al empleo de PTH no generó be- 
neficio adicional en la BMD y disminuyó el efecto anabóli- 
co de PTH en mujeres y varones (Black er al., 2003; Body 
et al., 2002; Finkelstein et al., 2003). El tratamiento seriado 
(secuencial) con PTH(1-84) seguido de alendronato, mejoró 
la BMD vertebral en grado mayor que el uso de dicho fárma- 
co o de estrógeno como medicamentos únicos (Rittmaster ef 
al., 2000). Los datos de investigaciones recientes destacan la 
acción beneficiosa del alendronato para consolidar el incre- 
mento de la BMD de la columna lumbar obtenido con el uso 
previo de teriparatida en varones. 


Enfermedad de Paget. Muchas personas con la enfermedad mencio- 
nada no necesitan tratamiento, pero se han considerado como indica- 
ciones para emprenderlo factores como dolor intenso, compresión de 
nervios, deformidad progresiva, hipercalcemia, insuficiencia congestiva 
cardíaca de gasto alto y el peligro de fracturas repetitivas. Los bisfosfo- 
natos y la calcitonina disminuyen el mayor nivel de marcadores bioquí- 
micos del recambio óseo, como serían la actividad de fosfatasa alcalina 
en plasma y la excreción de hidroxiprolina por orina. En forma típica, se 
inicia un ciclo con bisfosfonatos administrados una vez al día o una vez 
por semana durante seis meses. Con dicho tratamiento muchos pacien- 
tes muestran disminución del dolor de huesos durante varias semanas. 
La terapia en cuestión puede inducir la remisión a largo plazo. En caso 
de reaparecer los síntomas pueden ser eficaces ciclos adicionales de tra- 
tamiento. Si se utilizan dosis altas de etidronato (10 a 20 mg/kg/día) o 
de manera continua por más de seis meses, se advierte un riesgo notable de 
osteomalacia. Con dosis menores (5 a 7.5 mg/kg de peso/día) sólo en 
ocasiones ha surgido osteomalacia focal. No se ha observado con otros 
bisfosfonatos ni con calcitonina la mineralización deficiente. 

La selección de la terapia Óptima contra la enfermedad de Paget va- 
ría de un paciente a otro. Los bisfosfonatos constituyen los fármacos 
corrientes para tal fin. El pamidronato intravenoso induce la remisión 
a largo plazo después de una sola venoclisis. El zoledronato al parecer 
muestra índices mayores de respuesta y una mediana de duración más 
larga, de respuesta completa (Major et al., 2001). En comparación con 
la calcitonina, los bisfosfonatos tienen como ventajas la posibilidad de 
ser administrados por la boca, su menor costo, ausencia de capacidad 
antigénica y por lo regular un número menor de reacciones adversas. En 
casi todos los pacientes surge resistencia a la calcitonina; sin embargo, 
esta última es muy fiable y pudiera tener algunas propiedades analgési- 
cas precisas en el esqueleto. Se ha usado la mitramicina (plicamicina) 
en casos difíciles de enfermedad de Paget que no mejoran con bisfos- 
fonatos ni calcitonina. La utilidad terapéutica de dicho antineoplásico 
disminuye ante la gran posibilidad de que presente efectos tóxicos de 
tipo hemorrágico y otra índole, y por ello no se le recomienda en forma 
general. 


FLUORUROS 


Nos ocupamos del uso de los fluoruros por sus propiedades 
tóxicas y sus efectos en la dentición y los huesos. 


Absorción, distribución y excreción. Los seres humanos obtienen 
fluoruros más bien de la ingestión de plantas y agua, y la absorción se 
hace predominantemente en los intestinos. La magnitud de la absorción 
de dichos compuestos guarda relación con su solubilidad en agua. Los 
compuestos relativamente solubles como el fluoruro de sodio se absor- 
ben casi completamente, en tanto que los que muestran insolubilidad 
relativa como la criolita (Na,AIF,) y el fluoruro que está en la harina de 
huesos (fluoroapatita) se absorben poco. La segunda vía de la absorción 
la constituyen los pulmones, y la inhalación del fluoruro que aparece 
en polvos y gases constituye el mecanismo principal de la exposición a 
productos industriales. 

Los fluoruros están distribuidos ampliamente en órganos y tejidos 
pero se concentran en huesos y dientes, y la cantidad en el esqueleto 
depende de la ingestión de tales compuestos y de la edad de la persona. 
El depósito en los huesos refleja el recambio del esqueleto, y los huesos 
en crecimiento muestran un depósito mayor que los maduros. 

Los riñones constituyen los órganos principales de la excreción de 
fluoruros. También aparecen cantidades pequeñas de tales compuestos 
en sudor, leche y secreciones intestinales; en un entorno muy caliente, 
por el sudor se realiza casi la mitad de la excreción total de fluoruros. 


Propiedades farmacológicas y usos. El radionúclido !ŠF, dado que se 
concentra en los huesos, se ha utilizado para estudios imagenológicos 
del esqueleto. El fluoruro sódico intensifica la actividad de osteoblas- 
tos e incrementa el volumen de los huesos; los efectos mencionados 
pueden ser bimodales, en los que las dosis pequeñas estimulen a tales 
células óseas y dosis más altas las supriman. De ser cierta la aseve- 
ración anterior, pudiera explicar la deficiencia en la mineralización y 
en la mecánica de huesos observada en algunos estudios. Los fluoruros, en 
dosis de 30 a 60 mg/día, aumentan la densidad de minerales de huesos 
trabeculares en muchos pacientes (no en todos). En una investigación 
comparativa los fluoruros mejoraron la densidad de la columna lumbar 
(hueso esponjoso), pero disminuyeron la de la cortical; los cambios en 
cuestión se acompañaron de un incremento significativo en el número 
de fracturas en sitios periféricos y otras por sobrecarga (fatiga) (Riggs 
et al., 1990). En un estudio, el uso de fluoruros de liberación sostenida, 
con los cuales se obtenían mejores niveles de dicho mineral en la sangre, 
incrementó la densidad de minerales de huesos y disminuyó el número 
de fracturas (Pak et al., 1994). Se han valorado también ciclos intermi- 
tentes con fluoruros de liberación lenta. Cuando se conservó constante 
la dosis total de fluoruros (Balena et al., 1998) no hubo diferencias en 
los resultados entre el tratamiento continuo y el intermitente con tales 
compuestos; como aspecto notable, los dos regímenes incrementaron el 
espesor de los huesos esponjosos y trabeculares en el mismo grado. Por 
desgracia, el incremento de la masa de los huesos no equivale a que 
mejore su potencia (Riggs et al., 1990). Sobre tal base, es pequeño el 
efecto aparente del fluoruro en la osteoporosis en comparación con 
el alcanzado con PTH u otros agentes. 

Como se describirá, otras acciones farmacológicas de los fluoruros 
se clasifican de tóxicas. Los fluoruros inhiben varios sistemas enzimáti- 
cos y aminoran la respiración hística (tisular) y la glucólisis anaerobia. 


Intoxicación aguda. La intoxicación aguda por fluoruro suele ser con- 
secuencia de la ingestión accidental de insecticidas o raticidas que lo 
contienen. Los síntomas iniciales (sialorrea, náuseas, dolor abdominal, 
vómitos y diarrea) son consecuencia de la acción local de los fluoruros 
en la mucosa intestinal. Los síntomas sistémicos son variados e inten- 
sos: mayor irritabilidad del sistema nervioso central compatible con el 
efecto de unión del fluoruro al calcio y la hipocalcemia resultante; hipo- 
tensión, quizá por depresión vasomotora de tipo central y también car- 
diotoxicidad directa, así como estimulación de la respiración, seguida 
de depresión de la misma. La persona puede morir como consecuencia de 
parálisis de músculos respiratorios o insuficiencia cardíaca. La dosis le- 
tal de fluoruro de calcio en los humanos es de unos 5 g, aunque se obser- 
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van variaciones considerables. El tratamiento incluye la administración 
intravenosa de soluciones glucosadas mezcladas con solución salina, 
y lavado gástrico con agua de cal (solución de hidróxido de calcio al 
0.15%) u otras sales cálcicas que precipiten los fluoruros. Se administra 
por vía intravenosa el gluconato de calcio para combatir la tetania; el 
volumen de orina se conserva en nivel alto con fluidoterapia intensiva. 


Intoxicación crónica. En los seres humanos las principales manifes- 
taciones de la ingestión excesiva de fluoruro por largo tiempo son la 
osteoesclerosis y las manchas en el esmalte dentario. La osteoesclerosis 
se caracteriza por una mayor densidad de huesos como consecuencia 
del incremento de la actividad osteoblástica y de la sustitución de hi- 
droxiapatita por la fluoroapatita, que es más densa. El grado de afección 
del esqueleto varía desde cambios apenas detectables en radiografías, 
hasta el engrosamiento extraordinario de la cortical de huesos largos, 
innumerables exostosis en todo el esqueleto y la calcificación de liga- 
mentos, tendones y zonas de inserción muscular. En su forma más grave 
es un trastorno incapacitante e invalidante. 

La fluorosis dental o manchado del esmalte fue descrita original- 
mente hace más de 60 años. En los casos muy leves están dispersas de 
manera irregular en la superficie de la pieza dentaria zonas pequeñas 
opacas, de color blanquecino. En casos graves, las depresiones circuns- 
critas o confluyentes de color pardo oscuro o negras dan a la pieza una 
imagen de corrosión. El esmalte manchado es consecuencia de la inca- 
pacidad parcial de los ameloblastos que lo forman, para elaborar y de- 
positar dicho componente (esmalte). El esmalte manchado es una lesión 
propia del desarrollo, razón por la cual la ingestión de fluoruro después 
de que han surgido los dientes no tiene efecto alguno. El manchado o 
moteado es uno de los primeros signos visibles de ingestión excesiva de 
fluoruro durante la niñez. El consumo continuo de agua que contiene en 
promedio 1 ppm (parte por millón) de fluoruro puede originar *mancha- 
do” levísimo en 10% de los niños; si se ingieren 4 a 6 ppm la incidencia 
se acerca a 100% con un aumento extraordinario en la intensidad. 

La fluorosis dental intensa se localizaba en regiones en que los 
abastos locales de agua contenían gran cantidad de fluoruro (como en 
Pompeya, Italia y Pike’s Peak, Colorado). Las normas actuales en Es- 
tados Unidos exigen disminuir el contenido de dicho elemento en los 
abastos de agua o brindar otra fuente de agua potable aceptable para 
las comunidades afectadas. El consumo sostenido de agua con un con- 
tenido de 4 mg/L de fluoruro (4 ppm) se vincula con déficit de la masa 
cortical y mayores índices de pérdida de hueso con el paso del tiempo 
(Sowers et al., 1991). 


Fluoruro y caries dentales. Después de contar con un nue- 
vo abasto de agua los niños en Bauxite, Arkansas, mostraron 
una incidencia mucho mayor de caries que aquellos expues- 
tos al agua antigua que contenía fluoruro. Estudios ulteriores 
definieron sin duda alguna que la suplementación del conte- 
nido de fluoruro hasta 1.0 ppm en el agua constituía una in- 
tervención segura y práctica que aminoraba sustancialmente 
la incidencia de caries en los dientes permanentes. 

Se han identificado beneficios parciales en niños que co- 
mienzan a beber agua fluorada en cualquier edad. Sin embargo, 
los beneficios máximos se obtienen en las etapas anteriores a 
que surjan los dientes permanentes. La aplicación de soluciones 
de fluoruro por parte del personal odontológico al parecer tiene 
eficacia particular en los dientes recién brotados y aminora la 
incidencia de caries 30 a 40%. Hay que pensar en la incorpora- 
ción de suplementos de fluoruro en los alimentos en niños me- 
nores de 12 años cuya agua potable contiene menos de 0.7 ppm 
de fluoruro. Se han señalado resultados antagónicos en estudios 
con pastas dentífricas que contienen dicho compuesto. 


Sección XII / Hormonas y sus antagonistas 


La incorporación adecuada del fluoruro en los dientes en- 
durece las capas externas del esmalte y mejora la resistencia 
a la desmineralización. El depósito de fluoruro al parecer en- 
traña el intercambio con los aniones hidroxilo o sustrato en 
la superficie de cristal de apatita del esmalte. No se conoce 
en detalle el mecanismo por el cual los fluoruros impiden la 
caries. No se han obtenido pruebas convincentes de que los 
que provienen de cualquier fuente disminuyen la aparición 
de caries después de que se han formado del todo los dientes 
permanentes (a los 14 años en promedio). 

Las sales de fluoruro más utilizadas en pastas dentífricas 
son el fluoruro sódico y el estañoso. El primero está presente 
en diversas preparaciones para uso bucal tópico que incluye 
comprimidos, gotas, enjuagues y geles. 

Desde el comienzo, la regulación de la concentración de 
fluoruro de los abastos de agua comunitarios se ha topado 
periódicamente con oposición, que incluyen alegatos de su- 
puestas consecuencias adversas del agua fluorada en la salud. 
El análisis cuidadoso de estos puntos indica que las cifras de 
mortalidad por cáncer y de todas las causas no difieren signifi- 
cativamente en las comunidades que consumen agua fluorada 
y las que consumen agua no fluorada (Richmond, 1985). 


RESUMEN CLÍNICO 


Un número cada vez mayor de pruebas refuerza el concepto 
de que la actividad física regular, la ingesta adecuada de cal- 
cio y cambios en el modo de vida tienen influencia positiva 
en el remodelado de hueso, frenan la pérdida del mismo y 
aminoran el peligro de fracturas. La resorción de hueso se 
lentifica por la acción de agentes contra la resorción como 
bisfosfonatos, estrógeno, moduladores selectivos de la res- 
puesta a estrógeno (SERM) y calcio. En Estados Unidos se ha 
aprobado el uso de PTH humana obtenida por bioingeniería 
para tratar la osteoporosis, y permite que se cuente con una 
intervención notable para restaurar la masa ósea normal. 

También se ha aprobado el uso de cinacalcet, fármaco que 
actúa de manera directa en el receptor que capta el calcio 
paratifoideo, y así se cuenta con una nueva estrategia para 
disminuir la secreción de PTH en el hiperparatiroidismo se- 
cundario y el carcinoma de paratiroides. Cuantificaciones 
mejores de las formas biológicamente activas e inactivas de 
PTH posiblemente facilitarán el diagnóstico y el tratamiento 
de enfermedades que dependen de la resistencia a hormona 
paratiroidea. 

La restitución de estrógenos, alguna vez una terapia bási- 
ca contra la osteoporosis en mujeres, ha sido frenada por los 
datos de la Women’s Health Initiative: a pesar de los efectos 
beneficiosos del estrógeno en los huesos y el peligro de frac- 
turas, solos o en combinación con progestágenos, el estró- 
geno tiene graves consecuencias cardiovasculares adversas. 
En la actualidad, en Estados Unidos, la FDA recomienda re- 
servar el estrógeno para mujeres en peligro grave de mostrar 
osteoporosis, y que no pueden recibir otros medicamentos. 
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SECCIÓN XIII 
Dermatología 


FARMACOLOGÍA DERMATOLÓGICA 


Lindy P. Fox, Hans F. Merk y David R. Bickers 


La piel desempeña innumerables funciones esenciales como 
protección, termorregulación, reactividad inmunitaria, sínte- 
sis bioquímica, detección sensorial y comunicación social y 
sexual. Las estrategias para corregir la disfunción de cual- 
quiera de estas actividades pueden basarse en el uso de agen- 
tes químicos que se administren por vías sistémica, intrale- 
sional o tópica y agentes físicos a los que se puede exponer la 
piel, incluidas radiaciones ultravioletas y ionizantes. 

Una característica distintiva de la farmacología dermato- 
lógica es el acceso directo a la piel como órgano de destino 
en el que se concentran el diagnóstico y el tratamiento (fig. 
62-1). Los agentes tópicos se utilizan solos o en combinación 
con fototerapia o como fármacos de acción sistémica en el 
tratamiento de muy diversos trastornos dermatológicos. Los 
agentes terapéuticos llegan a los queratinocitos y las células 
inmunocompetentes de la epidermis y la dermis subyacente 
que intervienen en la patogenia de innumerables dermato- 
sis. Los agentes tópicos se aplican de manera directa en la 
piel, pero para tener eficacia deben penetrar en los tejidos 
apropiados. El uso correcto de los agentes tópicos obliga a 
identificar y conocer los factores que influyen en la absorción 
percutánea. 

Los agentes antibacterianos, antivíricos y antimicóticos se 
utilizan ampliamente en administración tópica o sistémica. 
En el tratamiento de las enfermedades de la piel es común 
la administración oral de fármacos antipalúdicos, citotóxicos 
e inmunosupresores y de antihistamínicos. El calcipotrieno, 
análogo de la vitamina D, se aplica tópicamente contra la 
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psoriasis. La aplicación de radiación ultravioleta es un re- 
curso terapéutico frecuente que puede aplicarse de manera 
independiente o en combinación con fotosensibilizantes. La 
participación patogénica de este tipo de radiación en el cán- 
cer cutáneo ha permitido la creación de filtros (“pantallas”) 
para aminorar o evitar lesiones premalignas y malignas de 
la piel. El mayor conocimiento de la patogenia de los tras- 
tornos inmunitarios ha permitido sintetizar diversos agentes 
biológicos nuevos que son muy promisorios, y quizás algún 
día tendrán igual eficacia que los glucocorticoides y otros 
agentes inmunosupresores, en enfermedades de la piel, posi- 
blemente con menos efectos adversos graves. 


ESTRUCTURA Y FUNCIÓN DE LA PIEL 


La piel hace las veces de una barrera bimodal que evita lo 
mismo la absorción de agua y electrólitos que su pérdida. La 
barrera reside en la capa más externa de la epidermis, que es 
el estrato córneo, según lo denotan los índices casi iguales 
de penetración de sustancias químicas por el estrato córneo 
aislado o por toda la piel. Los corneocitos en dicho estrato 
no son viables porque perdieron su núcleo y sus organelos 
citoplásmicos. Las células son aplanadas y los queratinocitos 
fibrosos están alineados en macrofibras unidas por puentes 
de disulfuro, vinculadas con la filagrina, que es el principal 
componente proteínico del gránulo de queratohialina. A par- 
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Figura 62-1. La piel como blanco de la acción de fármacos. La piel es un órgano multicelular que contiene innumerables células y es- 


tructuras propias y también células circulantes que pueden ser el destino o blanco de la intervención farmacológica (flechas negras). UVB, 
radiación ultravioleta de tipo B (290-320 nm); PUVA, psoraleno activado por radiación UVA (320-400 nm). 


tir de los enlaces de involucrina y queratohialina cada célula 
produce una cubierta cornificada, un exoesqueleto insoluble, 
que brinda un soporte rígido a los filamentos de queratina 
interna. Los espacios intracelulares están llenos de lípidos hi- 
drófilos en disposición laminar, provenientes de los gránulos 
que revisten la membrana. La combinación de células hidró- 
filas cornificadas, dentro del material intracelular hidrófobo, 
opone una barrera contra sustancias hidrófilas e hidrófobas 
por igual (Ebling, 1993). En las enfermedades de la piel, la 
epidermis engrosada puede reducir aún más la penetración 
de agentes farmacológicos por la dermis. 


ADMINISTRACIÓN DE FÁRMACOS 
EN ENFERMEDADES DE LA PIEL 


Preparados tópicos 


Las moléculas penetran la piel por tres vías: por el estrato 
córneo intacto, por los conductos sudoríparos y por los folícu- 
los sebáceos. El estrato córneo comprende más de 9996 de 
toda la superficie cutánea que puede usarse para la absorción 
percutánea. El paso por dicha capa externa es una fase ci- 
neticolimitante de esta forma de absorción. Las principales 
etapas de este fenómeno son el establecimiento de un gra- 
diente de concentración que genera la fuerza impulsora para 
que el fármaco se desplace a uno y otro lados de la piel; la 
liberación del fármaco desde el vehículo (coeficiente de par- 
tición) y la difusión del producto medicamentoso a través de 
las capas de la piel (coeficiente de difusión). Entre las carac- 
terísticas preferibles de los fármacos tópicos están su escasa 
masa molecular (600 Da), su solubilidad adecuada en agua y 
aceite y un alto coeficiente de partición (Barry, 2004). Salvo 
las partículas muy pequeñas, los iones hidrosolubles y las 
moléculas polares no penetran por el estrato córneo intacto. 


La interrelación de tales factores se resume en la ecuación 
siguiente: 


J=C 


veh 


Ra D/x, 


donde J es la velocidad de absorción, C eh es la concentra- 
ción del fármaco en el vehículo, K n es el coeficiente de par- 
tición, D es el coeficiente de difusión y x es el espesor del 
estrato córneo (Piacquadio y Kligman, 1998). 


Metabolismo 


La epidermis viable contiene diversos sistemas enzimáticos 
que metabolizan fármacos que llegan a dicho compartimien- 
to, incluidos citocromo P450 (cytochrome P450, CYP), hi- 
drolasa de epóxido, transferasas como N-acetiltransferasas 
y enzimas diversas, entre ellas glucuroniltransferasas y sul- 
fatasas (Baron et al., 2001; Du et al., 2004). Una isoforma 
específica de CYP, CYP26A1, metaboliza el ácido retinoico 
y puede regular su concentración en la piel (White et al., 
1997; Baron et al., 2001). Además, las proteínas transpor- 
tadoras que influyen en la penetración (polipéptido trans- 
portador de aniones orgánicos [organic anion-transporting 
polypeptide, OATP]) o salida (MRD y LRD) de algunos xe- 
nobióticos están presentes en los queratinocitos de la especie 
humana (Baron et al., 2001). El recambio de sustrato es mu- 
cho menor que el que presentan las CYP en el hígado, pero 
estas últimas enzimas influyen en las concentraciones de los 
xenobióticos en la piel. 


Directrices generales 
para el tratamiento tópico 


Dosis. El paciente debe recibir una cantidad suficiente del 
fármaco tópico para cubrir las superficies afectadas, en apli- 
caciones repetidas. Una norma general es que se necesitan 
unos 30 g para cubrir la superficie afectada. 
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Variación anatómica regional. La permeabilidad suele 
ser inversamente proporcional al espesor del estrato cór- 
neo. La penetración de un fármaco es mayor en la cara, en 
las zonas intertriginosas, en particular en el perineo. Por 
ello la piel en tales regiones puede ser más susceptible a 
sustancias irritantes y a las reacciones alérgicas por con- 
tacto. Los sitios ocluidos naturalmente por superficies en 
aposición, como las axilas, las ingles y zonas inframama- 
rias, pueden ser vulnerables a los efectos tóxicos de los fár- 
macos, como es el caso de la atrofia por glucocorticoides 
tópicos potentes. 


Transgresión de la función de barrera. En muchas en- 
fermedades de la piel, como la psoriasis, el estrato córneo 
es anormal y disminuye su función de barrera. En muchas 
situaciones la absorción percutánea aumenta hasta el punto 
de que dosis corrientes de fármacos originan efectos tóxicos de 
orden generalizado (p. ej., la absorción sistémica de gluco- 
corticoides tópicos potentes puede suprimir el eje hipotála- 
mo-hipófisis-suprarrenales). 


Hidratación. La absorción de un fármaco aumenta con la 
hidratación, que se define como un incremento del con- 
tenido de agua del estrato córneo, producido por la inhi- 
bición transepidérmica de la pérdida de agua. Entre los 
métodos de hidratación están la oclusión con una película 
impermeable, aplicación de vehículos oclusivos lipófilos 
como las pomadas, y el humedecimiento de la piel seca 
antes de ocluirla. 


Vehículo. Muchos factores influyen en la rapidez y mag- 
nitud con que se absorben los medicamentos tópicos. Mu- 
chos de ellos están incorporados en bases o vehículos que se 
aplican directamente en la piel. El vehículo escogido influye 
en la absorción del fármaco y es un elemento que interviene en 
su eficacia terapéutica; por ejemplo, una pomada es más 
oclusiva y tiene mejores propiedades emolientes que una 
base de crema o loción. 

Entre los vehículos nuevos están liposomas y presenta- 
ciones en microgel. Los primeros son “cubiertas” esféricas 
concéntricas de fosfolípidos en un medio acuoso que puede 
intensificar la absorción por la piel. Las variaciones en el diá- 
metro, carga y contenido de lípidos influyen sustancialmente 
en la función de los liposomas. Penetran con mayor efica- 
cia las barreras epidérmicas “transgredidas” (Korting et al., 
1991). Los microgeles son polímeros que pueden intensificar 
la solubilización de algunos fármacos, con lo cual mejoran su 
penetración y disminuyen la irritación. 

Los transferosomas son elementos de administración ba- 
sada en una tecnología de vesículas de lípidos ultraflexibles y 
muy deformables que penetran en la piel cuando se les aplica 
sin oclusión (Barry, 2004). Por último, las ondas de presión 
generadas por radiación láser intensa permeabilizan el estra- 
to córneo y pueden constituir un sistema novedoso para la 
aplicación transdérmica de fármacos. 
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Edad. La razón entre área de superficie y masa es mayor en los 
niños que en los adultos, de tal forma que una dosis determinada de un 
fármaco tópico origina una mayor absorción sistémica. Según estudios 
de pérdida de agua transepidérmica y absorción percutánea, el estrato 
córneo en los lactantes nacidos a término posee propiedades de barrera 
similares a las de los adultos. 

Frecuencia de aplicación. Por lo general, los agentes tópicos se 
aplican dos veces al día. En el caso de algunos medicamentos, la aplicación 
única de una dosis mayor puede ser igual de eficaz que las aplicaciones fre- 
cuentes de dosis menores. El estrato córneo puede actuar como depósito del 
fármaco y permitir así su penetración gradual en las capas viables de la piel 
durante un periodo largo. El tratamiento “en pulsos” (en el que el fármaco 
se administra días o semanas, seguido de lapsos sin tratamiento), puede 
evitar que se produzca la taquifilaxia que ocurre con fármacos como los 
glucocorticoides tópicos. 

Administración intralesional. Este modo de administración se 
emplea más bien en el caso de lesiones inflamatorias, pero puede ser 
útil para tratar verrugas y ciertos tipos de neoplasias. La inyección del 
medicamento dentro de la lesión ofrece las ventajas de brindar un con- 
tacto directo con el trastorno primario, evitar el metabolismo de primer 
paso y formar un depósito del fármaco para su absorción paulatina. Al 
ponderar la conveniencia de la administración intralesional de algún 
medicamento es importante tener en cuenta los posibles riesgos de su 
absorción sistémica. 

Administración sistémica. Cuando se busca un efecto sistémico, 
los fármacos dermatológicos suelen administrarse por vía oral, pero se 
utilizan también las vías intramuscular (como metotrexato y glucocorti- 
coides), intravenosa (como inmunoglobulina y alefacept) y subcutánea 
(como efalizumab y etanercept). 


GLUCOCORTICOIDES 


Los glucocorticoides se usan y recetan a menudo por sus pro- 
piedades inmunosupresoras y antiinflamatorias. Se aplican 
en forma local, por vías tópica e intralesional o en adminis- 
tración sistémica, en que se utilizan las vías intramuscular, 
intravenosa y oral. Los mecanismos de acción de estos pre- 
parados son muy diversos, como se explica en el capítulo 59. 
Son ejemplos la apoptosis de linfocitos, los efectos inhibido- 
res en la cascada del ácido araquidónico, disminución de la 
producción de muchas citocinas y gran variedad de efectos 
en las células inflamatorias. 

Poco después de la síntesis de la hidrocortisona, en 1951, 
se reconoció la eficacia de los glucocorticoides tópicos para 
el tratamiento de dermatosis. Con la obtención de vehículos 
apropiados esos agentes se convirtieron pronto en el eje del 
tratamiento de muchas dermatosis inflamatorias. 

Se ha agrupado a los glucocorticoides tópicos en siete cla- 
ses, en orden decreciente de potencia (cuadro 62-1); muchos 
de los productos más potentes tienen un esqueleto de hidro- 
cortisona fluorada. Por costumbre, la potencia se mide con 
una técnica vasoconstrictora en la que el agente se aplica en 
la piel ya ocluida y se evalúa la zona que muestra palidez. La 
palidez inducida por la vasoconstricción puede cuantificarse 
fácilmente por el método anterior, que ha sido verificado por 
técnicas de imagen Doppler de láser-perfusión (Sommer et 
al., 1998). Otras técnicas para evaluar la potencia de los glu- 
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Cuadro 62-1 


Potencia de algunos glucocorticoides tópicos 


CLASE DEL FÁRMACO” 


NOMBRE GENÉRICO Y PRESENTACIÓN 


Betametasona, dipropionato, en crema o pomada (0.05% 
en vehículo optimizado) 

Clobetasol, propionato, en crema o pomada al 0.05% 

Diflorasona, diacetato, en pomada al 0.05% 

Halobetasol, propionato, en pomada al 0.05% 


Amcinónido, en pomada al 0.1% 

Betametasona, dipropionato, en pomada al 0.05% 

Desoximetasona, en crema o pomada al 0.25%; en gel al 
0.05% 

Diflorasona, diacetato, en pomada al 0.05% 

Fluocinónido, en crema, pomada o gel al 0.05% 

Halcinónido, en crema o pomada al 0.1% 


Betametasona, dipropionato, en pomada al 0.05% 

Betametasona, valerato, en pomada al 0.1% 

Diflorasona, diacetato, en crema al 0.05% 

Triamcinolona, acetónido, en pomada al 0.1% o crema 
al 0.5% 


Amcinónido, en crema al 0.1% 

Desoximetasona, en crema al 0.05% 

Fluocinolona, acetónido, en crema al 0.2% 

Fluocinolona, acetónido, en pomada al 0.025% 
Flurandrenólido, en pomada al 0.05%, cinta con 4 g/cm? 
Hidrocortisona, valerato, en pomada al 0.2% 
Triamcinolona, acetónido, en pomada al 0.1% 
Mometasona, furoato, en crema o pomada al 0.1% 


Betametasona, dipropionato, en loción al 0.05% 
Betametasona, valerato, en crema o loción al 0.1% 
Fluocinolona, acetónido, en crema al 0.025% 
Flurandrenólido, en crema al 0.05% 

Hidrocortisona, butirato, en crema al 0.1% 
Hidrocortisona, valerato, en crema al 0.2% 
Triamcinolona, acetónido, en crema o loción al 0.1% 
Triamcinolona, acetónido, en crema al 0.025% 


Aclometasona, dipropionato, en crema o pomada al 0.05% 
Desónido, en crema al 0.05% 
Fluocinolona, acetónido, en crema o solución al 0.01% 


Dexametasona sódica, fosfato, en crema al 0.1% 
Hidrocortisona en crema, en pomada o loción al 0.5, 1.0 y 
2.5% 
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NOMBRE COMERCIAL 
DIPROLENE 


TEMOVATE 
PSORCON 
ULTRAVATE 


CYCLOCORT 
DIPROSONE, otros compue stos 
TOPICORT 


FLORONE, MAXIFLOR 
LIDEX, LIDEX-E, FLUONEX 
HALOG, HALOG-E 


DIPROSONE, otros compuestos 
BETATREX, otros compuestos 
FLORONE, MAXIFLOR 
ARISTOCORT A, otros compuestos 


CYCLOCORT 

TOPICORT LP 
SYNALAR-HP 

SYNALAR 

CORDRAN 

WESTCORT 

KENALOG, ARISTOCORT 
ELOCON 


DIPROSONE, otros compuestos 
BETATREX, otros compuestos 
SYNALAR 

CORDRAN SP 

LOCOID 

WESTCORT 

KENALOG 

ARISTOCORT 


ACLOVATE 
TRIDESILON, DESOWEN 
SYNALAR 


DECADRON 
HYTONE, NUTRICORT, PENECORT 


“La clase 1 incluye los fármacos más potentes y la 7 los menos potentes. Con autorización de Arndt, K.A. Manual of Dermatologic Therapeutics, 4th ed. 
Little, Brown, and Company, Boston, 1989, p. 234. 


cocorticoides entrañan la supresión del eritema y el edema 
después de una inflamación inducida experimentalmente y el 
bioensayo de la psoriasis, en el cual se cuantifica el efecto del 
corticoesteroide en las lesiones psoriásicas. 


Aplicaciones terapéuticas. Muchas dermatosis inflama- 
torias ceden con la administración tópica o intralesional de 
glucocorticoides. La absorción varía de una zona corporal a 
otra; el corticosteroide se escoge con base en su potencia, el 
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sitio de la afección y la intensidad de la dermatosis. A menu- 
do el tratamiento comienza con un producto más potente, al 
que luego sigue otro menos potente. Casi todos los médicos 
se familiarizan con un glucocorticoide de cada clase, para es- 
coger el de potencia apropiada. Por lo común bastan las apli- 
caciones dos veces al día y las más frecuentes por lo regular 
no mejoran la respuesta (Yohn y Weston, 1990). En general, 
en la cara o en zonas ocluidas como las axilas o las ingles 
conviene usar solamente glucocorticoides no fluorados. 

Los preparados intralesionales de glucocorticoides com- 
prenden la presentación insoluble de acetónido de triamci- 
nolona (KENALOG-10, otros compuestos) y hexacetónido de 
triamcinolona (KENALOG-40 y ARISTOPAN), que se solubili- 
zan lentamente y son por ello de acción duradera. 


Efectos tóxicos y vigilancia seriada. El uso prolongado 
de los glucocorticoides tópicos de clase I puede originar atro- 
fia de la piel, estrías, telangiectasias, púrpura y erupciones 
acneiformes. La aplicación de productos fluorados en la cara 
puede ocasionar alteraciones como dermatitis peribucal y ro- 
sácea, de manera que no deben emplearse en esta región. 


Glucocorticoides sistémicos 


Aplicaciones terapéuticas. Los glucocorticoides con ac- 
ción sistémica se usan en diversas enfermedades de la piel. 
En términos generales es mejor reservarlos para trastornos 
como la dermatitis alérgica por contacto con plantas (como 
Rhus toxicodendron) y para dermatosis vesicoampollosas 
que pueden ser fatales, como el pénfigo vulgar y el penfi- 
goide ampolloso. La administración oral prolongada de glu- 
cocorticoides genera trastornos, relacionados con los efectos 
adversos del uso prolongado de estos medicamentos (véase 
cap. 59). 

Por lo común se prefiere la administración matinal diaria 
de prednisona, aunque a veces se utiliza en fracciones con la 
finalidad de mejorar su eficacia. La administración en días 
alternos conlleva menos efectos adversos y es un elemento 
necesario en el tratamiento prolongado, de modo que se dis- 
minuye poco a poco la dosis de prednisona para administrarla 
cada 48 h tan pronto se considere práctico. El tratamiento “en 
pulsos”, en el que se administran grandes dosis intravenosas 
de succinato sódico de metilprednisolona (SOLU-MEDROL), eS 
la opción en casos de piodermia gangrenoso grave y resisten- 
te, pénfigo vulgar, lupus eritematoso sistémico con ataque 
multisistémico, y dermatomiositis (Werth, 1993). La dosis 
por lo regular es de 0.5 a 1 g, administrada en un lapso de 
2 a 3 h. El goteo más rápido se ha vinculado con una mayor 
incidencia de hipotensión, desplazamiento de electrólitos y 
arritmias cardíacas. 


Efectos tóxicos y vigilancia. Los glucocorticoides orales 
tienen innumerables efectos sistémicos, como se explica en 
el capítulo 59. Muchos de los efectos adversos dependen de 
la dosis. El uso prolongado conlleva diversas complicacio- 
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nes, como trastornos psiquiátricos, cataratas, miopatía, os- 
teonecrosis, necrosis ósea avascular, intolerancia a la glucosa 
o diabetes mellitus franca e hipertensión. Además, los enfer- 
mos de psoriasis tratados con glucocorticoides parenterales 
o tópicos pueden tener una exacerbación de pústulas, parti- 
cularmente si se disminuyó pronto la dosis del corticoeste- 
roide. 


RETINOIDES 


El grupo de los retinoides incluye compuestos naturales y de- 
rivados sintéticos del retinol que poseen actividad de vitami- 
na A. Tienen muchas importantes funciones en el organismo, 
que incluyen las que ejercen en la visión, la regulación de 
la proliferación celular y diferenciación, crecimiento de hue- 
so, defensas inmunitarias y supresión de tumores (Chandra- 
ratna, 1998). La vitamina A interviene en la diferenciación 
del epitelio normal, y por ello se investigó su uso para tratar 
trastornos cutáneos, pero al principio se le abandonó por la 
aparición de efectos adversos. Modificaciones moleculares 
permitieron obtener compuestos con márgenes de inocuidad 
mucho más amplios. Los retinoides de la primera generación 
fueron retinol, tretinoína (ácido holo-trans retinoico), isotre- 
tinoína (ácido 13-cis-retinoico) y alitretinoína (ácido 9-cis- 
retinoico). Los de la segunda generación, llamados también 
retinoides aromáticos, se obtuvieron por modificación del 
grupo terminal cíclico y entre ellos está la acitretina. Los de 
la tercera generación tuvieron más modificaciones y se han 
denominado arotinoides. Esta última generación incluye a 
tazaroteno y bexaroteno. El adapaleno, derivado del ácido 
naftoico, que tiene propiedades similares a los retinoides, no 
encaja en ninguna de las tres generaciones. 

El ácido retinoico (retinoic acid, RA) ejerce sus efectos 
en la expresión de genes al activar dos familias de receptores 
que son los del ácido retinoico (retinoic acid receptors, 
RAR) y los del retinoide X (retinoid X receptors, RXR), 
miembros de la superfamilia del receptor de hormonas tiroi- 
dea y esteroideas (Winterfield et al., 2003). Los retinoides 
(ligandos) se unen a factores de transcripción (receptores 
nucleares) y el complejo de ligando y receptor se une a las 
regiones promotoras de los genes “destinatarios” para regu- 
lar su expresión (Saurat, 1999). Los productos génicos for- 
mados contribuyen a los efectos farmacológicos buscados 
de los fármacos y también a sus acciones adversas (Shroot, 
1998). Aumenta la complejidad porque cada receptor tiene 
tres isoformas (4, f y y), que a su vez componen homodíme- 
ros y heterodímeros. Los tejidos que reaccionan al retinoide 
expresan uno o más subtipos de RAR y RXR en combina- 
ciones que son las que rigen la actividad local (Petkovich, 
2001). La piel en el ser humano contiene principalmente 
RARy y RXRa. 

Los retinoides de la primera y segunda generaciones se 
unen a varios receptores homólogos por la flexibilidad que 
imparte alternar los enlaces ünicos y dobles; esta falta rela- 
tiva de especificidad hacia un receptor puede originar ma- 
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yores efectos adversos. Las estructuras de los retinoides de 
la tercera generación son menos flexibles que las de las dos 
generaciones anteriores, de modo que interactúan con menos 
receptores de retinoides (Chandraratna, 1998). 

Los efectos tóxicos agudos de los retinoides son similares 
a los de la intoxicación por vitamina A; destacan la sequedad 
de la piel, epistaxia por sequedad de las mucosas, conjuntivi- 
tis y pérdida capilar. Con menor frecuencia se observan dolor 
musculoesquelético, hipertensión cerebral y alteraciones del 
ánimo. Los retinoides orales son teratógenos potentes y orl- 
ginan graves malformaciones en los fetos; por esa razón los 
retinoides sistémicos deben utilizarse con gran precaución 
en mujeres en edad de procrear. 

Los retinoides se usan en el tratamiento de enfermeda- 
des diversas y son eficaces para combatir dermatosis infla- 
matorias, cánceres de la piel, trastornos hiperproliferativos, 
fotoenvejecimiento y otros trastornos más. Los preparados 
tópicos normalizan la queratinización desordenada en folícu- 
los sebáceos y aplacan la inflamación y pueden mejorar la 
penetración de otros productos tópicos. Expondremos más 
adelante en el presente capítulo algunos retinoides especí- 
ficos y su empleo en el tratamiento de enfermedades de la 
piel. 


Tretinoina 


Desde hace más de 40 años se ha usado a la tretinoína (RE- 
TIN-A, Otros compuestos) para tratar el acné vulgar. La acción 
primaria del fármaco es disminuir la hiperqueratinización 
que culmina en la formación de un microcomedón que es 
la lesión inicial en la enfermedad. Los corneocitos folicu- 
lares pierden coherencia por efecto del desprendimiento de 
los desmosomas, la disminución de los tonofilamentos y el 
incremento de la autólisis de queratinocitos y el depósito in- 
tracelular de glucógeno (Wolff et al., 1975). 

Además de tratar el acné, la tretinoína mejora la piel hu- 
mana fotolesionada (Kligman et al., 1986). La radiación ul- 
travioleta activa el factor de crecimiento y los receptores de 
citocina en los queratinocitos de la epidermis y las células 
dérmicas. Dichos receptores estimulan las proteincinasas ac- 
tivadas por mitógeno (cinasas de proteína activada por mi- 
tógenos [mitogen-activated protein, MAP]), lo cual a su vez 
inducen la expresión de c-Jun; este factor de transcripción se 
heterodimeriza con c-Fos para formar complejos AP-1 acti- 
vados que inducen la transcripción de metaloproteinasas que 
degradan las colágenas y otras proteínas dérmicas (Fisher y 
Voorhees, 1998). Entre los efectos de tretinoína figuran un 
incremento del espesor de la epidermis y de la capa granu- 
losa, disminución de la actividad melanocítica y una mayor 
secreción de una sustancia similar a glucosaminoglucano, 
dentro del espacio intercelular. En la dermis se ha corrobo- 
rado que la tretinoína dilata vasos sanguíneos, estimula la 
angiogénesis e intensifica la síntesis de colágena en las pa- 
pilas dérmicas. En el ser humano, lo anterior se traduce en 
aplacamiento leve de las arrugas finas y gruesas, con textura 
más uniforme, mayor color rosa y disminución de la hiper- 
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pigmentación (Green et al., 1993). En estudios en el ser hu- 
mano, los retinoides redujeron en casi todos los pacientes las 
arrugas, la hiperpigmentación dispersa y la aspereza, con un 
índice de respuesta casi del doble del observado en testigos 
que utilizaron filtros solares y emolientes (Stern, 2004). 

El uso de tretinoína está aprobado en Estados Unidos y 
otros países para tratar el acné vulgar y como complemento 
para combatir el fotoenvejecimiento. Los preparados tópicos 
contienen 0.01 a 0.1% de tretinoína en crema, gel o solución. 
Puede ser útil comenzar el tratamiento con preparados de 
baja potencia para luego avanzar hacia los más potentes, por- 
que es impredecible la sensibilidad de cada persona. Las pre- 
sentaciones a base de crema están indicadas en personas con 
piel seca, en tanto que las basadas en gel lo están para la piel 
grasienta. El fármaco se aplica una vez al día antes de la hora 
de acostarse, para llevar al mínimo su fotodegradación. La 
obtención de la respuesta máxima en el acné obliga a veces 
a esperar el transcurso de meses y se necesita terapéutica de 
sostén. Se ha creado una presentación de tretinoína en la que 
el fármaco activo está incorporado en microesponjas (RETIN- 
A MICRO) (Gollnick y Krautheim, 2003). Las microesponjas 
aplacan la irritación al retardar la liberación del fármaco y 
también mejoran su eficacia al orientar con precisión el efec- 
to en el folículo sebáceo (Webster, 1998). 

La crema emoliente al 0.5% de tretinoína (RENOVA) es una 
presentación aprobada para tratar el fotoenvejecimiento de 
la piel. Con la aplicación nocturna se obtiene una respuesta 
máxima en el transcurso de un año y se ha señalado que la 
mejoría se conserva si se aplica el producto una a tres veces 
por semana (Green ef al., 1993). El tratamiento debe combi- 
narse con un programa riguroso de fotoprotección que inclu- 
ya el uso de filtros solares, evitar los rayos actínicos y usar 
ropas fotoprotectoras. 


Adapaleno 


El adapaleno (DIFFERIN), derivado del ácido naftoico, es 
un compuesto sintético similar a retinoides, que se expen- 
de en crema y gel para uso tópico. Además de mostrar los 
típicos efectos de los retinoides posee propiedades anti- 
inflamatorias. La eficacia del adapaleno es similar a la de 
la tretinoína pero, a diferencia de ésta, es estable en la luz 
solar (Weiss y Shavin, 1998), de modo que tiende a ser 
menos irritante. A continuación se muestra la estructura 


del adapaleno. 
IO" 


CH¿O 


ADAPALENO 
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Tazaroteno 


El tazaroteno (TAZORAC) es un retinoide de la tercera gene- 
ración cuyo uso ha sido aprobado para tratar la psoriasis y el 
acné vulgar (Duvic y Marks, 1998). Se une a los tres recep- 
tores RAR. En los ratones bloquea la actividad de la descar- 
boxilasa de ornitina, lo que conlleva proliferación celular e 
hiperplasia. En cultivo celular suprime los marcadores de la 
inflamación epidérmica e inhibe la cornificación de los que- 
ratinocitos. 

El gel de tazaroteno, aplicado una vez al día en la piel seca, 
puede utilizarse como único fármaco o combinarse con otros, 
como los glucocorticoides tópicos, para tratar la psoriasis cir- 
cunscrita en placas; en Estados Unidos ha sido el primer reti- 
noide tópico aprobado por la FDA para tratar la psoriasis. Son 
relativamente frecuentes efectos adversos como ardor, prurito 
e irritación cutánea y es importante que aquéllos no se expon- 
gan a la luz solar. Tazaroteno es categoría X en el embarazo. 


Alitretinoina 


El compuesto en cuestión (PANRETIN) es un retinoide que se 
une a todos los tipos de receptores homólogos y en Estados 
Unidos está aprobado sólo para tratar las manifestaciones cu- 
táneas del sarcoma de Kaposi. En un estudio abierto, cerca de 
50% de los enfermos reaccionaron positivamente a la aplica- 
ción tópica del fármaco (Walmsley et al., 1999). 


Efectos tóxicos y vigilancia. Los efectos adversos de to- 
dos los retinoides tópicos son eritema, descamación, ardor y 
sensaciones punzantes; todos ellos suelen disminuir de modo 
espontáneo con el paso del tiempo y aminoran con el uso 
concomitante de emolientes. A veces surge fotosensibilidad 
a causa del adelgazamiento de la epidermis, con lo cual au- 
menta la probabilidad de que ocurran reacciones fototóxicas, 
como la quemadura solar. En aplicación tópica, la alitretinoí- 
na tiene baja absorción sistémica y no altera la concentración 
plasmática de vitamina A, pero muchos médicos evitan su 
administración durante el embarazo y, en Estados Unidos, la 
FDA la incluye en la categoría X para las gestantes. 


Isotretinoína 


En Estados Unidos se ha aprobado el uso oral de de la isotre- 
tinoína (ACCUTANE) para tratar el acné vulgar grave nodulo- 
quística. Posee extraordinaria eficacia contra el acné intenso 
y puede inducir remisiones duraderas después de un solo ci- 
clo terapéutico. Normaliza la queratinización en el folículo 
sebáceo, aminora el número de sebocitos y la síntesis de sebo 
y disminuye el número de Propionibacterium acnes, el mi- 
croorganismo que origina inflamación en el acné (Layton y 
Cunliffe, 1992; Harper y Thiboutot, 2003). 


Aplicaciones terapéuticas. La isotretinoína se administra 
por vía oral. La dosis recomendada es de 0.5 a 2 mg/kg/día, 
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durante 15 a 20 semanas. Dosis menores son eficaces, pero 
originan remisiones más breves. La dosis acumulativa tam- 
bién es un factor importante, de modo que pueden utilizarse 
fracciones menores por periodos más largos hasta alcanzar 
una dosis total del orden de 120 mg/kg (Smith, 1999). Cerca 
de 40% de los enfermos mostrarán recidivas, por lo común 
en los primeros tres años de tratamiento, lo cual puede obli- 
gar a repetirlo (Layton et al., 1993). El riesgo de recidiva es 
mayor en preadolescentes y en casos de acné conglobata o 
de exceso de andrógenos. Sin embargo, las recidivas de poca 
monta pueden mejorar con recursos comunes como los agen- 
tes antiacné tópicos y sistémicos. 

La isotretinoína se utiliza en casos de acné nodular re- 
calcitrante y grave, acné moderada que no cede con antibió- 
ticos orales y la variedad que produce cicatrices. También 
se utiliza a menudo en trastornos similares, como foliculitis 
por gramnegativos, acné rosácea e hidradenitis supurada (Le- 
yden, 1988). 


Efectos tóxicos y vigilancia. Se ha publicado una declara- 
ción de consenso acerca del uso inocuo y óptimo de la isotre- 
tinoina (Goldsmith et al., 2004). Entre los efectos adversos 
observados con mayor frecuencia en la piel y las mucosas y 
que dependen de la dosis están queilitis, sequedad de las mu- 
cosas, epistaxia, sequedad ocular, blefaroconjuntivitis, erup- 
ciones eritematosas y xerosis. La alteración de las superficies 
epidérmicas puede facilitar la colonización por Staphylococ- 
cus aureus y en raras ocasiones la infección que causa. Si- 
tuaciones menos frecuentes son caída del cabello, formación 
exuberante de tejido de granulación, fotosensibilidad y dis- 
función adaptativa oscura. 

Los efectos adversos sistémicos suelen ser menos impor- 
tantes si el tratamiento es breve. A veces ocurren elevaciones 
transitorias de los niveles de transaminasas séricas. La hi- 
perlipidemia es frecuente y 25% de los enfermos terminan 
por mostrar incremento de los niveles de triglicéridos, y con 
menor frecuencia de los del colesterol y lipoproteínas de baja 
densidad y disminución de la lipoproteínas de alta densidad 
(Bershad et al., 1985). Molestias frecuentes son las mialgias 
y las artralgias. Surgen cefalalgias y rara vez constituyen una 
manifestación de hipertensión intracraneal. El empleo com- 
binado de isotretinoína con antibióticos del tipo de la tetra- 
ciclina puede agravar el riesgo de hipertensión intracraneal. 
Subsiste la controversia respecto al vínculo posible de la iso- 
tretinoína con la depresión, ideas de suicidio y suicidio con- 
sumado. Hasta la fecha los estudios epidemiológicos no han 
corroborado vínculo entre la isotretinoína y la depresión o el 
suicidio, tal vez porque el propio acné pudiera ser un factor 
de riesgo de la depresión. Algunos médicos han planteado 
una relación causal con los cambios de ánimo y la depresión 
en un número limitado de enfermos. Las observaciones clí- 
nicas anteriores producto de estudios no comparativos no se 
han sometido a un análisis riguroso y prospectivo. Además, 
son escasos los datos sobre los efectos de los retinoides en la 
función cerebral del adulto (Goldsmith et al., 2004). La ad- 
ministración a largo plazo puede ocasionar efectos adversos 
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en el esqueleto, como son hiperostosis idiopáticas en él, osi- 
ficación extraesquelética (particularmente en las inserciones 
tendinosas) y cierre prematuro de epífisis en niños (DiGio- 
vanna, 2001). 

La teratogenia constituye un problema grave: aparece 
si se administra el fármaco en cuestión de las primeras tres 
semanas de la gestación y no guarda relación con la dosis. 
Entre los efectos teratógenos están las anormalidades del 
sistema nervioso central (SNC), las observadas en corazón, 
timo y las craneofaciales. En 33% de las pacientes surge es- 
pontáneo (Lammer et al., 1985). El embarazo constituye una 
contraindicación absoluta para usar isotretinoína. Las muje- 
res en etapa de procreación deben comenzar el tratamiento al 
principio de un periodo menstrual normal después de firmar 
el consentimiento informado y obtener resultados negativos 
en dos estudios de embarazo. Es importante seguir durante 
el tratamiento dos métodos de anticoncepción (uno de ellos 
debe ser quirúrgico u hormonal) o durante un mes ambos, 
antes de comenzar el tratamiento y una vez terminado éste; 
cada mes se repetirán las pruebas de embarazo. Las pacientes 
no deben donar sangre para transfusión durante el tratamien- 
to y durante un mes después de terminado. 

Otras evaluaciones de laboratorio incluyen hematimetría 
completa, pruebas de la función hepática y medición de lípi- 
dos con el sujeto en ayunas antes de comenzar el tratamiento. 
Las pruebas se repetirán después de un mes de terminado y a 
partir de esa fecha, según lo indiquen las anormalidades. 


Acitretina 


La acitretina (SORIATANE) es el principal metabolito del etre- 
tinato, retinoide aromático que había sido aprobado para usar 
en la psoriasis, pero que fue retirado del mercado por sus pro- 
piedades farmacocinéticas adversas. Tiene una vida media de 
eliminación de dos a tres días. 

In vivo, la acitretina se esterifica fácilmente en etretinato, 
en particular en presencia de etanol (Katz et al., 1999). La 
dosis óptima de acitretina en los adultos varía entre 25 a 50 
mg/día, con buena eficacia y un perfil aceptable de efectos 
adversos. La mejoría de la psoriasis en placas obliga a usar 
el fármaco durante tres a seis meses para obtener resultados 
óptimos. La acitretina en monoterapia produce un índice 
global de remisión completa menor de 50% (Ling, 1999); 
los índices de respuesta son mayores si ésta se combina con 
otras modalidades (Lebwohl, 1999; Lebwohl et al., 2004). 
Con las dosis de 10 a 25 mg/día la psoriasis pustulosa y eri- 
trodérmica suele mejorar con mayor rapidez que la forma en 
placa común. Con la acitretina por lo común se logra control 
excelente de los trastornos mencionados (Goldfork y Ellis, 
1998). Los efectos adversos más frecuentes son sequedad de 
piel y mucosas, xeroftalmía y adelgazamiento del cabello. 
Con menor frecuencia se han señalado artralgias y disminu- 
ción de la visión nocturna. Rara vez surgen efectos adversos 
graves (como efectos tóxicos en hígado o hipertensión intra- 
craneal) (Katz et al., 1999). La acitretina es un teratógeno 
potente que no debe utilizarse en mujeres con posibilidad de 
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embarazarse durante el tratamiento o en cualquier momento 
en el lapso de tres años (como mínimo) de haber terminado 
el tratamiento. Las precauciones para la donación de sangre 
se aplican para 3 años después del tratamiento en el caso de 
la isotretinoína. Los estudios de laboratorio para vigilancia 
incluirán una prueba inicial de embarazo en todas las mu- 
jeres y una hematimetría completa, perfil de lípidos y perfil 
hepático en todas las pacientes. Cada una a dos semanas se 
harán en forma seriada estudios de laboratorio como recurso 
de vigilancia hasta que las cifras se estabilicen, y después, 
según lo indique la situación clínica. 


Bexaroteno 


El bexaroteno (TARGRETIN) es un retinoide que se une selec- 
tivamente a RXR. Se ha utilizado en personas con linfoma de 
células T cutáneo, y la dosis sugerida ha sido de 300 mg/m?/ 
día. Puesto que el fármaco es metabolizado por CYP3A4, los 
niveles de bexaroteno aumentarán cundo se usan inhibidores 
de este sistema enzimático (como los antimicóticos de tipo 
imidazol y los antibióticos macrólidos) y disminuirán cuan- 
do se utilicen inductores de dicho sistema. Entre los efectos 
adversos destacan anormalidades de lípidos, hipotiroidismo 
resultante de supresión reversible de la expresión del gen TSH 
mediada por RXR (Sherman, 2003), pancreatitis, leucopenia 
y síntomas gastrointestinales. Es importante evaluar el nivel 
de lípidos en sangre y la función tiroidea antes de emprender 
el tratamiento y luego periódicamente durante éste. 


Quimioprevención antineoplásica con retinoides. El 
vínculo de la deficiencia de vitamina A con la metaplasia es- 
camosa, incremento de la proliferación celular, hiperquerato- 
sis y carcinoma sugirió que los retinoides podrían ser útiles 
para tratar y evitar los trastornos premalignos y malignos de 
la piel. Investigaciones en seres humanos señalan que los re- 
tinoides muestran actividad relevante para revertir neoplasias 
precancerosas de boca, piel y cuello y para evitar los tumores 
primarios de cabeza y cuello, pulmones y piel. Como ocurre 
con el tratamiento de otros trastornos de la piel, los retinoi- 
des individuales muestran selectividad en la prevención y el 
tratamiento de las neoplasias. 

Los retinoides sistémicos y tópicos se han utilizado con 
buenos resultados para tratar trastornos cutáneos premalig- 
nos y pueden ser útiles en la quimioprevención de cáncer de 
la piel. Dosis de isotretinoína de 2 mg/kg/día han suprimido 
cánceres cutáneos en las personas más propensas por trastor- 
nos congénitos como xerodermia pigmentoso y el síndrome 
de carcinoma de células basales nevoides. Para obtener un 
efecto antineoplásico por lo común se necesitan dosis tóxicas 
de retinoides. Al parecer, la acitretina en dosis de 25 mg/día o 
mayor disminuye aproximadamente 25% el riesgo de cáncer 
de la piel en individuos con psoriasis muy propensos a desa- 
rrollar carcinoma de células escamosas a causa del empleo 
previo de 8-metoxipsoraleno y radiación ultravioleta u otros 
métodos carcinógenos contra la psoriasis (Nijsten y Stern, 
2003). La crema de tretinoína aplicada una o dos veces al 
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día redujo a la mitad el tamaño y el número de las queratosis 
actínicas, según datos de un estudio multicéntrico. 

Las dosis grandes de isotretinoína producen regresión par- 
cial de los carcinomas múltiples de células basales (Peck et 
al., 1988), pero son más eficaces para suprimir la formación 
de nuevos tumores, según se ha demostrado en sujetos con 
xerodermia pigmentosa (Kraemer et al., 1988). El fármaco 
también previene la aparición de segundos tumores prima- 
rios en personas que antes han padecido un carcinoma de cé- 
lulas escamosas de la región de cabeza y cuello (Hong et al., 
1990). La isotretinoína también muestra eficacia en la leuco- 
plasia de la boca (Hong et al., 1986). Se ha demostrado la efi- 
cacia del tazaroteno tópico en algunos carcinomas de células 
basales (Peris et al., 1999). Se ha observado que el carcinoma 
cutáneo de células T mejora con algunos tipos de retinoides 
tópicos y sistémicos, incluido el bexaroteno (Zhang y Duvic, 
2003). Los beneficios del uso a largo plazo de retinoides en 
los linfomas malignos, como el de células T de la piel, deben 
ponderarse contra los efectos tóxicos de este género de pro- 
ductos y los aspectos crónicos de la enfermedad. 


Caroteno B. El caroteno J (SOLATENE, otros compuestos) es un pre- 
cursor de la vitamina A que está presente en vegetales verdes y ama- 
rillos. El fármaco se utiliza en dermatología para aplacar la fotosen- 
sibilidad de la piel en personas con protoporfiria eritropoyética. No se 
tiene certeza de su mecanismo de acción, pero pudiera incluir un efecto 
antioxidante que disminuye la producción de radicales libres u oxíge- 
no monoatómico (Harber y Bickers, 1989). Este concepto ha permitido 
utilizar el caroteno / como agente quimioprofiláctico, pero los datos 
actuales indican que no tiene efecto discernible en la quimioprevención 
del cáncer en el caso de neoplasias de la piel en seres humanos (Dar- 
lington et al., 2003). 


FOTOQUIMIOTERAPIA 


La radiación electromagnética se define por la longitud de onda y su 
frecuencia; por comodidad se clasifica en regiones diferentes según su 
energía fotónica. Desde el punto de vista terapéutico, son de mayor inte- 
rés para los dermatólogos la radiación ultravioleta (UV) de tipo B (290 a 
320 nm); la A-I (320 a 340 nm) y la A-II (340 a 400 nm) y las porciones 
visibles (400 a 800 nm) del espectro solar. Los rayos UVC (100 a 290 
nm) son absorbidos por el ozono de la estratósfera, de modo que no 
llegan a la superficie del planeta y no se usan ya en terapéutica. Los 
rayos UVB son el tipo de radiación más eritrógena y melanógena. Es el 
principal espectro de acción de la luz solar para el bronceado de la piel, 
el cáncer cutáneo y el fotoenvejecimiento. Las longitudes de onda más 
largas de la radiación UVA son miles de veces menos eritrógenas que las 
de las UVB; sin embargo, penetran más profundamente en la piel y con- 
tribuyen de modo sustancial al fotoenvejecimiento y a las enfermedades 
por fotosensibilidad. También intensifican el eritema inducido por UVB 
y agravan el peligro de carcinogénesis de la piel. La radiación visible 
puede aumentar la gravedad de algunas erupciones por fotosensibili- 
dad. La radiación electromagnética ha mostrado gran eficacia para el 
tratamiento de diversos trastornos de la piel (Scheinfeld y Deleo, 2003; 
Lebwohl et al., 2004). La fototerapia y la fotoquimioterapia son méto- 
dos en que se utiliza radiación ultravioleta o visible para inducir una 
respuesta terapéutica, solos o en presencia de un fármaco fotosensibili- 
zador. La fototerapia que utiliza UVB de banda ancha (290 a 320 nm) o 
banda estrecha (311 a 313 nm) o dosis altas de UVA-I resulta eficaz en 
determinadas dermatosis. Para ser eficaz la radiación incidente debe ser 
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absorbida por un sitio de destino (diana o blanco) o un cromóforo en la 
piel, que en la fototerapia es endógeno y en la fotoquimioterapia debe 
administrarse (exógeno). Las personas tratadas con ambos métodos de- 
ben vigilarse, para detectar el empleo concomitante de otros posibles 
productos fotosensibilizantes, antes de emprender el tratamiento; entre 
ellos están fenotiazinas, tiazidas, sulfonamidas, antiinflamatorios no es- 
teroideos, sulfonilureas, tetraciclinas y benzodiazepinas. 


PUVA: psoralenos y UVA 


Se sabe que 1 500 años a.C. se utilizaban ya en Egipto y la India extrac- 
tos de plantas que contenían psoraleno, para el tratamiento del vitiligo. 
La FDA, de Estados Unidos ha aprobado el uso de 8-metoxipsoraleno 
por vía oral, seguido de la aplicación de UVA (PUVA) como fotoqui- 
mioterapia para tratar vitiligo, psoriasis y linfoma de células T de la 
piel. 


Propiedades químicas. Los psoralenos pertenecen a la clase de com- 
puestos furocumarínicos, que surgen por la fusión de un furano con 
una cumarina. Aparecen en forma natural en muchas plantas, incluidas 
limas, limones, higos y nabos. En Estados Unidos se cuenta con dos 
productos de este tipo, 8-metoxipsoraleno (metoxsaleno) y 4,5,8-trime- 
tilpsoraleno (trioxsaleno, TRISORALEN). El metoxsaleno se utiliza más 
bien porque es mejor su absorción en las vías gastrointestinales. Las 
estructuras de los dos psoralenos son: 


OCH, CH; 


METOXSALENO TRIOXSALENO 


Aspectos de farmacocinética. Por vía oral los psoralenos 
se absorben a muy breve plazo. De manera típica la fotosen- 
sibilidad alcanza su máximo 1 a 2 h después de ingerir el me- 
toxsaleno. En el hígado hay una eliminación de primer paso 
notable pero saturable, lo cual pudiera explicar las variacio- 
nes en los niveles plasmáticos de una persona a otra después 
de recibir una dosis corriente. El metoxsaleno tiene una vida 
media sérica aproximada de 1 h, pero la piel queda sensible 
a la luz durante 8 a 12 h. A pesar de que el fármaco se distri- 
buye ampliamente en el organismo es fotoactivado sólo en la 
piel, en zonas en que penetran los rayos ultravioleta A. 


Mecanismo de acción. Se desconoce el mecanismo por 
el cual la combinación PUVA induce la fotosensibilidad. El 
espectro de acción de PUVA por vía oral se localiza entre 320 
y 400 nm. Se suceden dos fotorreacciones diferentes. Las de 
tipo I incluyen la formación de aductos monofuncionales y 
bifuncionales de DNA, que no dependen de oxígeno. Las de 
tipo II dependen de dicho gas y abarcan la transferencia sen- 
sibilizada de energía al oxígeno molecular. Los efectos tera- 
péuticos del PUVA en la psoriasis pueden ser consecuencia 
de una menor proliferación (que depende de DNA) después de 
la formación del aducto. De mayor importancia quizá, PUVA 
puede alterar los perfiles de citocinas y ocasionar apoptosis 
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de inmunocitos y así interrumpir fenómenos inmunopatoló- 
gicos (Godar, 1999). 

La combinación PUVA estimula la melanogenia en la piel 
normal. La hiperpigmentación es consecuencia de la mayor 
transferencia de melanosomas de los melanocitos a los que- 
ratinocitos; sin embargo, no se advierten cambios en el tama- 
ño de los melanosomas ni en su perfil de distribución. 


Aplicaciones terapéuticas. El metoxsaleno se expende en 
cápsulas de gelatina blanda (OXSORALEN-ULTRA) y de gela- 
tina dura (8-Mop). La dosis es de 0.4 mg/kg en el caso de la 
cápsula blanda y de 0.6 mg/kg en el de la cápsula dura, por 
vía oral 1.5 a 2 h antes de la exposición a la luz UVA. Se pre- 
senta también en la forma de loción con 1% de metoxsaleno 
(OXSORALEN); puede diluirse en agua para baños, a fin de lle- 
var al mínimo su absorción sistémica. El riesgo de fotoxico- 
sis aumenta con la aplicación de PUVA. En Estados Unidos 
y Europa, estudios multicéntricos en colaboración acerca de 
PUVA en el tratamiento de la psoriasis señalaron índices ini- 
ciales de eliminación del trastorno cercanos a 90% (Melski et 
al., 1977; Henseler et al., 1981). En los seis meses siguientes 
a la interrupción del tratamiento surgieron recidivas en mu- 
chos enfermos, lo cual fue un estímulo para esfuerzos por 
diseñar protocolos de mantenimiento. 

La combinación PUVA también se utiliza para repigmen- 
tar la leucodermia del vitiligo. Las cifras de buenos resultados 
alcanzan un máximo en personas jóvenes cuya enfermedad 
comenzó en fecha reciente y que abarca zonas no distales. 
El vitiligo circunscrito puede tratarse con PUVA tópica, y la 
forma más extensa del trastorno con la administración sisté- 
mica. La combinación PUVA también se utiliza para tratar 
el linfoma de células T de la piel, la dermatitis atópica, la 
alopecia areata, el liquen plano, la urticaria pigmentaria y 
como modalidad preventiva en algunas formas de fotosen- 
sibilidad. 


Efectos tóxicos y vigilancia. Los principales efectos ad- 
versos agudos de PUVA consisten en náusea, aparición de 
vesículas y eritema doloroso. El rubor y las vesículas indu- 
cidos por PUVA suelen alcanzar su máxima expresión en 48 
a 72 horas. 

La terapéutica de PUVA a largo plazo apremia la apari- 
ción de fotoenvejecimiento y de queratosis actínicas, cáncer 
no melanótico de la piel y melanomas. Los carcinomas de cé- 
lulas escamosas aparecen con una frecuencia 10 veces mayor 
que la calculada. En pacientes que reciben 250 tratamientos 
o más se incrementa el riesgo de que ocurra dicha neoplasia. 
Por ello resulta esencial la vigilancia cuidadosa de los enfer- 
mos en busca de dicha neoplasia en la piel. 


Fotoféresis. La fotoféresis extracorporal (extracorporeal 
photopheresis, ECP) es una forma de terapéutica de esta ín- 
dole que mostrado eficacia para tratar el linfoma cutáneo de 
células T (Edelson et al., 1987). Después de la administra- 
ción oral del metoxsaleno, los leucocitos son separados de la 
sangre entera, y para ello se utiliza un dispositivo de féresis 


Sección XIII / Dermatología 


extracorporal, para después aplicar radiación UVA. Hecho lo 
anterior, las células radiadas se devuelven al cuerpo del pa- 
ciente. Es probable que diversos mecanismos contribuyan a 
la eficacia de este método. ECP induce con eficiencia, simul- 
táneamente, la apoptosis de células T patógenas y la conver- 
sión de monocitos en células dendríticas funcionales. Estas 
últimas células, al “procesar” y presentar los determinantes 
antigénicos peculiares de las clonas de linfocitos T patóge- 
nos pueden desencadenar una respuesta citotóxica de alcance 
clínico del linfoma de células T contra la piel, o suprimir la 
actividad de las clonas de células T autorreactivas (Bisaccia 
et al., 2000; Knobler y Girardi, 2001). 


Al principio los pacientes reciben tratamiento cada mes, en dos días 
consecutivos. Conforme mejora la enfermedad se prolongan los inter- 
valos entre una y otra sesiones. Los individuos con síndrome de Sézary 
o los que están en etapa de linfoma de célula T de la piel, en placas, que 
tienen células atípicas en sangre periférica, son los que reaccionan me- 
jor al tratamiento. En el caso de individuos con parámetros patológicos 
que sugieren la probabilidad de una respuesta pequeña o deficiente a 
la sola fotoféresis, cabe recurrir a medidas complementarias, como la 
radiación superficial con haz de electrones o la aplicación de interferón 
a. En individuos con síndrome de Sézary se observan a veces remi- 
siones clínicas duraderas. Se han obtenido resultados favorables en el 
pénfigo vulgar, la esclerodermia (Sapadin y Fleischmajer, 2002) y la 
enfermedad de rechazo inverso (injerto contra hospedero) (Coyle et al., 
2004). Están en marcha investigaciones en seres humanos en quienes se 
realizará un trasplante de órganos alógenos. 


Terapia fotodinámica. Este método combina el empleo de 
fármacos fotosensibilizantes y luz visible para el tratamiento 
de diversos trastornos de la piel, particularmente el cáncer 
cutáneo no melanótico y las queratosis actínicas precance- 
rosas (Kalka et al., 2000; López et al., 2004; Taub, 2004). 
La fundamentación de este método se basa en el dato de que 
el tejido tumoral absorbe selectivamente mayores cantidades 
de porfirina que el tejido no tumoral vecino. Los agentes más 
utilizados en terapéutica fotodinámica (photodynamic thera- 
py, PDT) son las porfirinas, sus precursores o sus derivados. 
La reacción química de fotosensibilización depende de oxí- 
geno. La luz que llega a la piel es absorbida por las moléculas 
de porfirina; estas últimas transfieren su energía al oxígeno y 
forman especies reactivas de dicho gas que lesionan o destru- 
yen las membranas con abundantes lípidos, de lo que resulta 
la lesión hística. 


En los primeros estudios con PDT se utilizaron mezclas complejas 
de porfirinas poco definidas, denominadas derivado hematoporfirínico 
(PHOTOFRIN 1) O una mezcla parcialmente purificada llamada porfímero 
sódico (PHOTOFRIN 1I), administrados por vía parenteral, y más tarde la 
persona era sometida a radiación con fuentes luminosas policromáticas. 
El principal problema de esta estrategia era el largo periodo (cuatro a 
seis semanas) de fotosensibilidad causada por la retención de los pre- 
parados porfirínicos en la piel; ello indujo a la búsqueda de compuestos 
que pudieran aplicarse en forma tópica y se eliminaran más fácilmente 
de la piel. El precursor porfirínico ácido aminolevulínico ó (9-aminole- 
vulinic acid, ALA) es transformado en diversas porfirinas, en particular 
la protoporfirina (PROTO) en tejidos, incluida la piel (véase más adelan- 
te en el presente capítulo). Más adelante la protoporfirina se elimina a 
muy breve plazo del organismo y así se lleva al mínimo el periodo de 
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fotosensibilidad cutánea, a unas cuantas horas. El clorhidrato de ALA 
aplicado en forma tópica (20% peso/volumen) o en fecha más reciente 
el éster metílico de ALA, se han utilizado con buenos resultados para 
PDT de diversos tipos de cánceres cutáneos no melanóticos y lesiones 
premalignas (Lopez et al., 2004; Taub, 2004). 


COOH 


HOOC COOH 


8x ALA — ——- Protoporfirina IX 


Se han utilizado para la PDT fuentes de luz incoherente (distinta del 
laser), ademas de laser. Las longitudes de onda seleccionadas deben in- 
cluir aquellas dentro del espectro de acción de la protoporfirina y en cir- 
cunstancias óptimas, las que permiten la máxima penetración de la piel. 
Las fuentes luminosas utilizadas emiten energía predominantemente en 
las regiones azul (máxima absorción de porfirina) o roja (mayor pene- 
tración hística) del espectro visible. Las entidades como las queratosis 
actínicas no hipertróficas (Piacquadio et al., 2004), los carcinomas de 
células basales superficiales y la enfermedad de Bowen parecen ser los 
trastornos que mejor reaccionan a PDT. Entre los productos tópicos de 
ALA para usar en PDT aprobados por la FDA en Estados Unidos están 
LEVULAN KERASTICK, luz azul BLU-U y METVIX. 


ANTIHISTAMÍNICOS 


La histamina es un potente vasodilatador, constrictor del 
músculo liso bronquial y estimulante de los nervios nocicep- 
tores que intervienen en el prurito (Repka-Ramírez y Bara- 
niuk, 2002). Además de ella, en las fibras C pueden actuar 
como pruritógenos diversos mediadores químicos del pruri- 
to, entre ellos neuropéptidos, prostaglandinas, serotonina, 
acetilcolina y bradicinina (Stander et al., 2003). Además, en 
el tratamiento del prurito ha traído nuevas posibilidades la 
caracterización de sistemas de receptores como los vanilloi- 
des, opioides y cannabinoides, en las fibras de nervios senso- 
riales cutáneos capaces de modular el prurito. 

La histamina está en las células cebadas, los basófilos y 
las plaquetas. Las células cebadas de la piel en el ser humano 
expresan los receptores H,, H, y Hy, pero no los H, (Lippert 
et al., 2004). Los receptores H, y H, intervienen en la for- 
mación de pápulas y eritema, en tanto que los agonistas del 
receptor H, causan prurito. El bloqueo total de los receptores 
H, no alivia por completo el prurito y, al parecer, las combi- 
naciones de los bloqueadores H, y H, resultan mejores que 
los bloqueadores de H; solos. 
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Los antihistamínicos orales, en particular los antagonistas 
del receptor H,, poseen moderada actividad anticolinérgica 
y son sedantes (véase cap. 24), propiedades que los vuelven 
útiles para la erradicación del prurito. Los antagonistas del 
receptor H, con propiedades sedantes y de la primera genera- 
ción incluyen el clorhidrato de hidroxizina (ATARAX) que se 
administra en una dosis de 0.5 mg/kg cada 6 h; la difenhidra- 
mina (BENADRYL, otros compuestos), la prometazina (PHE- 
NERGAN) y la ciproheptadina (PERIACTIN). Otro fármaco 
satisfactorio al que cabe recurrir en casos de prurito intenso 
es la doxepina (ADAPIN, SINEQUAN), que tiene efectos antide- 
presores tricíclicos y antihistamínicos sedantes (véase cap. 
17). También se expende un preparado tópico de doxepina, 
en la forma de crema al 5% (ZONALON), que puede utilizar- 
se junto con glucocorticoides tópicos de potencia pequeña o 
moderada. El efecto sistémico obtenido de la doxepina tópica 
es similar al del tratamiento oral con dosis pequeñas. 

Los antagonistas del receptor H, de la segunda generación 
no poseen efectos adversos anticolinérgicos y se ha señalado 
que son productos no sedantes, en gran medida porque no cru- 
zan la barrera hematoencefálica. Tal es el caso de cetirizina 
(ZYRTEC), loratadina (CLARITIN), desloratadina (CLARINEX) 
y clorhidrato de fexofenadina (ALLEGRA). A pesar de que los 
bloqueadores de receptores H, no sedantes que pertenecen a 
la segunda generación tienen la misma eficacia que los de la 
primera generación (Monroe, 1993), son metabolizados por 
CYP3A4 y en menor medida por CYP2D6, de manera que 
es mejor no administrarlos junto con fármacos que inhiben 
tales enzimas (p. ej., los antimicóticos de tipo imidazol y los 
antibióticos macrólidos). 

Entre los bloqueadores del receptor H, figuran: cimetidi- 
na (TAGAMET), ranitidina (ZANTAC), famotidina (PEPCID) y 
nizatidina (AxID). Además de utilizarse en combinación con 
bloqueadores de receptor H, contra el prurito, los bloquea- 
dores de receptores H, poseen efectos inmunomoduladores, 
propiedad que ha sido probada en niños para tratar las verru- 
gas (Orlow y Paller, 1993). 


AGENTES ANTIMICROBIANOS 
Antibióticos 


Los fármacos de esta categoría se utilizan a menudo para 
tratar las infecciones superficiales de la piel (piodermia) y 
enfermedades no infecciosas. Los agentes tópicos son muy 
eficaces para combatir las infecciones bacterianas superficia- 
les y el acné vulgar. Los antibióticos con acción sistémica 
también se administran a menudo contra el acné y en caso de 
infecciones bacterianas más profundas. Las propiedades far- 
macológicas de los antibacterianos individuales se exponen 
en la sección VIII, “Antibioticoterapia de las enfermedades 
microbianas”. En este apartado nos ocuparemos únicamen- 
te de los agentes antibacterianos tópicos y sistémicos que se 
usan predominantemente en dermatología. 

El acné vulgar es el trastorno cutáneo más frecuente entre 
los tratados con antibióticos tópicos o sistémicos. El anaero- 
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bio Propionibacterium acnes es un componente de la flora 
normal de la piel que prolifera en el conducto obstruido con 
abundantes lípidos de la unidad pilosebácea, sitio en el cual 
es escasa la tensión de oxígeno. P. acnes genera ácidos gra- 
sos libres que son irritantes y puede hacer que se forme un 
microcomedón y, por consiguiente, surjan las lesiones infla- 
matorias de el acné. La supresión de P. acnes de la piel por 
medio de antibióticos guarda relación con la mejoría clínica 
(Tan, 2003). 

Han comenzado a aparecer cepas de P. acnes resistentes 
que pudieran reaccionar al empleo juicioso de retinoides en 
combinación con antibióticos (Leyden, 2001). Entre los an- 
timicrobianos tópicos que se usan en el acné destacan eritro- 
micina, clindamicina (CLEOCIN-T) y peróxido de benzoílo y 
las combinaciones de este último con antibióticos (BENZA- 
MYCIN, BENZACLIN, Otros compuestos). Otros antimicrobia- 
nos utilizados para combatir el acné son sulfacetamida (KLA- 
RON), combinaciones de sulfacetamida-azufre (SULFACET-R), 
metronidazol (METROCREAM, METROGEL, NORITATE) y ácido 
azelaico (AZELEX). El tratamiento sistémico se emprende en 
individuos con enfermedad más extensa y cuando el acné es 
resistente a los métodos tópicos. Entre los agentes eficaces 
figuran tetraciclina (SUMYCIN, otros compuestos), minocicli- 
na (MINOCIN, otros compuestos), eritromicina (ERYC, otros 
compuestos), clindamicina (CLEOCIN) y trimetoprim-sulfa- 
metoxazol (BACTRIM, Otros compuestos). Los antibióticos se 
administran por lo regular dos veces al día, y sus dosis se 
disminuyen poco a poco una vez logrado el control del cua- 
dro. El antibiótico más utilizado es la tetraciclina, porque es 
barata, inocua y eficaz. La dosis inicial diaria suele ser de 1 
g en fracciones. La tetraciclina es un antimicrobiano, pero 
su eficacia en el acné pudiera depender más de su actividad 
antiinflamatoria. 

La minociclina se absorbe mejor en las vias gastrointestina- 
les que la tetraciclina y puede tener una acción menos fotosen- 
sibilizante que la tetraciclina o la doxiciclina. Entre los efectos 
adversos de la minociclina están mareos e hiperpigmentación 
de la piel y las mucosas, reacciones similares a la enferme- 
dad del suero y lupus eritematoso farmacoinducido. Tal como 
ocurre con todas las tetraciclinas, la candidosis vaginal es una 
complicación frecuente que se ha tratado sin problemas me- 
diante la administración local de antimicóticos. 

En personas sanas que se tratan con antibióticos orales 
contra el acné no se necesita la vigilancia por medio de es- 
tudios de laboratorio. Los antibióticos administrados por la 
boca también pueden convenir en otros trastornos no infec- 
ciosos, como acné rosácea, dermatitis peribucal, hidradenitis 
supurada, enfermedades ampollosas autoinmunitarias, sar- 
coidosis y piodermia gangrenosa (Carter, 2003). 


Infecciones cutáneas. Los microorganismos grampositivos, inclui- 
dos Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes, son los que cau- 
san con mayor frecuencia piodermia. Son raras las infecciones de la piel 
por bacilos gramnegativos, aunque aparecen en diabéticos e individuos 
inmunosuprimidos; para su tratamiento se necesita un antibiótico pa- 
renteral apropiado. 

La terapéutica tópica suele ser adecuada en casos de impétigo, que 
es la infección más superficial por bacterias de la piel, causada por S. 
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aureus y S. pyogenes. El ácido seudomónico (MUPIROCIN, BACTROBAN), 
producido por Pseudomonas fluorescens muestra eficacia contra las in- 
fecciones circunscritas de esa índole. Inhibe la síntesis de proteínas al 
unirse a la sintetasa de tRNA-isoleucilo de la bacteria. La mupirocina 
es muy activa contra estafilococos y estreptococos, excepto los del gru- 
po D. Es menor su actividad contra microorganismos gramnegativos, 
pero tiene actividad in vitro contra Haemophilus influenzae, Neisseria 
gonorrhoeae, Pasteurella multocida, Moraxella catarrhalis y Borde- 
tella pertussis. La mupirocina es inactiva contra la flora normal de la 
piel (Leyden, 1992). Su actividad antibacteriana se intensifica por el pH 
ácido de la superficie cutánea. El fármaco se presenta en la forma de 
pomada o crema al 2% (BACTODERM, BACTROBAN, BACTROBAN NASAL, 
EISMYCIN) y se aplica tres veces al día. 

A menudo se utiliza el tratamiento tópico para la profilaxia de infec- 
ciones superficiales causadas por heridas y lesiones. La neomicina es acti- 
va contra estafilococos y casi todos los bacilos gramnegativos; puede cau- 
sar dermatitis alérgica por contacto, especialmente en la piel que presenta 
alguna solución de continuidad. La bacitracina inhibe los estafilococos, 
los estreptococos y los bacilos grampositivos. La polimixina B es activa 
contra bacilos gramnegativos aerobios. Se combinan la bacitracina y la 
polimixina B en diversos preparados que se obtienen sin receta. 

Entre las infecciones bacterianas más profundas de la piel están 
foliculitis, erisipelas, celulitis y fascitis necrosante. Los agentes cau- 
sales más frecuentes de infecciones profundas de la piel son especies 
de estreptococos y estafilococos, razón por la cual los antibióticos de 
acción sistémica más utilizados en su tratamiento son las penicilinas 
(en particular los lactámicos / resistentes a lactamasa J) y las cefalos- 
porinas (Carter, 2003) (véase cap. 44). Un aspecto de mayor preocupa- 
ción cada vez es la incidencia creciente de infecciones de piel y partes 
blandas por S. aureus de origen comunitario y nosocomial resistente 
a la meticilina (methicillin-resistant S. aureus, MRSA) y neumococos 
farmacorresistentes. La infección por MRSA de origen comunitario res- 
ponde a menudo al tratamiento con trimetoprim-sulfametoxazol (Cohen 
y Grossman, 2004). 

Se ha aprobado en Estados Unidos el uso de nuevos antibacterianos 
como linezolida, quinupristina-dalfopristina y daptomicina (véase cap. 
46) para tratar las infecciones complicadas en piel y estructuras cutá- 
neas (Schweiger y Weinberg, 2004). 


Agentes antimicóticos 


Las infecciones micóticas (micosis) constituyen una de las 
causas más frecuentes de dermatosis en Estados Unidos y se 
han creado innumerables agentes tópicos y orales antimicó- 
ticos, que son eficaces. Los agentes más eficaces con que se 
cuenta son la griseofulvina, los imidazoles tópicos y orales, 
los triazoles y las alilaminas. En el capítulo 48 se exponen 
las propiedades farmacológicas, usos y efectos tóxicos de los 
antimicóticos. La sección presente se ocupará del tratamiento 
de las micosis cutáneas más frecuentes. En el cuadro 62-2 se 
incluyen recomendaciones para el tratamiento antimicótico 
cutáneo. 

Los productos azólicos miconazol (MICATIN, Otros com- 
puestos) y econazol (SPECTRAZOLE, Otros compuestos) y la 
alilaminas naftifina (NAFTIN) y terbinafina (LAMISIL, Otros 
compuestos) son agentes tópicos eficaces para tratar la tiña 
corporal circunscrita y la tiña de los pies, no complicada. En 
la candidosis cutánea circunscrita y la tiña versicolor, se pre- 
fiere la aplicación tópica de azoles. 

La terapéutica sistémica es necesaria para tratar la tiña 
de la cabeza. El medicamento más usual para combatir di- 
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Cuadro 62-2 
Antimicóticos cutáneos recomendados 
ENFERMEDAD TERAPIA TÓPICA 
Tiña del cuerpo circunscrita Azoles, alilaminas 
Tiña del cuerpo diseminada — 
Tiña de los pies Azoles, alilaminas 
Onicomicosis — 
Candidosis circunscrita Azoles 
Candidosis generalizada y — 
mucocutánea 
Tiña versicolor circunscrita Azoles, alilaminas 
Tiña versicolor generalizada — 


cha micosis es la griseofulvina oral (FULVICIN v/F, P/G, Otros 
compuestos). La terbinafina oral es otro producto inocuo y 
eficaz para usar en vez de griseofulvina en el tratamiento de 
la tiña de la cabeza en los niños (Moosavi et al., 2001). 


Tiña de los pies. La aplicación de productos azólicos y ali- 
laminas resulta eficaz contra la tiña de los pies. El ataque y la 
maceración del pliegue interdigital obliga a veces a agregar 
un antibacteriano. El nitrato de econazol, que posee un es- 
pectro antibacteriano limitado, puede ser útil en tal situación. 
En casos de tiña del pie más extensa se han utilizado medios 
sistémicos, como griseofulvina, terbinafina e itraconazol (sPO- 
RANOX, Otros compuestos). Hay que reconocer que en algunos 
pacientes llega a necesitarse el tratamiento tópico a largo pla- 
zo, después de administrar ciclos de antimicóticos sistémicos. 


Onicomicosis. La infección micótica de las uñas es causada 
con mayor frecuencia por dermatofitos y Candida. Son fre- 
cuentes las infecciones mixtas. Es importante cultivar la uña 
o recortarla para su estudio histológico antes de emprender el 
tratamiento, porque incluso 33% de las uñas distróficas que 
clínicamente parecen tener onicomicosis en realidad presen- 
tan psoriasis u otros trastornos. 

Es necesaria la administración sistémica para el tratamien- 
to eficaz de la onicomicosis. La administración de griseoful- 
vina durante 12 a 18 meses en la onicomicosis de las uñas 
de los pies produce una cifra de cura de 50% y una igual de 
recidivas después de un año. La terbinafina y el itraconazol 
poseen notables ventajas potenciales; pronto generan niveles 
altos del fármaco en la uña, que persisten aún después de 
terminar el tratamiento. Entre otas ventajas están un espectro 
más amplio de protección en el caso del itraconazol y menos 
interacciones medicamentosas en el de la terbinafina. Para 
tratar la onicomicosis de los pies es necesario administrar du- 
rante tres meses terbinafina (250 mg/día) o itraconazol (ad- 
ministración durante una semana de cada mes hasta comple- 
tar los tres meses). Los dos fármacos han brindado índices de 
curación de 75% o más (Gupta et al., 1994a, 1994b; Darkes 
et al., 2003). 
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TERAPIA ORAL 


Griseofulvina, terbinafina, itraconazol y fluconazol 
Griseofulvina, terbinafina, itraconazol y fluconazol 
Griseofulvina, terbinafina, itraconazol y fluconazol 


Cetoconazol, itraconazol, fluconazol 


Cetoconazol, itraconazol, fluconazol 


La solución tópica de ciclopirox (PENLAC) es una laca un- 
gueal aprobada por la FDA para tratar la onicomicosis, pero 
es bajo el índice de cura completa que se logra con ella (5.5 
a 8.5%). 


Agentes antivíricos 


Las infecciones víricas de la piel son muy frecuentes e inclu- 
yen verrugas (por virus del papiloma humano [human papi- 
llomavirus, HPV]); virus del herpes simple [herpes simplex 
virus, HSV], condiloma acuminado (HPV), molusco con- 
tagioso [poxvirus] y varicela (virus de varicela-zoster [va- 
ricella-zoster virus, VZWV]). Se utilizan a menudo aciclovir 
(ZOVIRAX), famciclovir (FAMVIR) y valaciclovir (VALTREX) a 
nivel sistémico para tratar las infecciones por herpes simple y 
virus de varicela (véase cap. 49). El cidofovir (vISTIDE) pue- 
de ser útil para combatir las infecciones cutáneas por virus de 
HSV o VZV o de otro tipo resistentes a aciclovir (Anónimo, 
2002a). En aplicación local (tópica) se cuenta con aciclovir, 
docosanol (ABREVA) y penciclovir (DENAVIR) para tratar HSV 
mucocutánea. Para combatir los condilomas se utilizan podo- 
filina (solución al 25%) y podofilox (CONDYLOX; solución al 
0.5%). El modificador de la respuesta inmunitaria imiquimod 
(ALDARA) se expone más adelante en el presente capítulo. 
Pueden ser útiles para combatir las verrugas refractarias o 
recurrentes (Carter et al., 2004), los interferones a-2b (IN- 
TRON-A), @-nl (no se obtiene en el comercio en Estados Uni- 
dos) y @-n3 (ALFERON N). 


Agentes usados para tratar infestaciones 


Las infestaciones por ectoparásitos como los piojos corpo- 
rales y la sarna son frecuentes en todo el planeta. Tienen un 
impacto notable en la salud püblica, en la forma de mani- 
festaciones discapacitantes como prurito, infecciones se- 
cundarias y, en el caso de los piojos corporales, transmisión 
de enfermedades potencialmente fatales, como el tifus. Se 
cuenta con productos tópicos y orales para combatir esas in- 
festaciones. 
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Es posible que el fármaco antiectoparasiticida mejor co- 
nocido sea la loción de hexaclorociclohexano, llamado tam- 
bién lindano. Su estructura química es: 


Cl 
Cl 


Cl 


Cl 


Cl HEXACLOROCICLOHEXANO 


El lindano se ha utilizado como insecticida comercial y fár- 
maco tópico (loción al 1%); es muy eficaz para tratar ectopa- 
rasitosis. A pesar de que suscitan inquietud, sus efectos tóxicos 
en el sistema nervioso son fenómenos adversos infrecuentes 
cuando el fármaco se usa apropiadamente. Sin embargo, la 
FDA en Estados Unidos ha definido el lindano como producto 
de segunda línea para tratar la pediculosis y la escabiasis y ha 
destacado la posibilidad de neurotoxicosis en niños y adultos 
con peso menor de 50 kg (FDA, 2003). La loción se aplica en 
una capa fina del cuello hacia abajo, se deja 8 a 12 h o toda la 
noche y se elimina con un baño al final del periodo mencio- 
nado. El tratamiento se repite en una semana, si es necesario. 
Para evitar los efectos tóxicos en sistema nervioso es necesario 
que el paciente aplique solamente una capa delgada de loción, 
y en la piel seca. No debe aplicarse inmediatamente después 
del baño y debe procurarse que no penetre en ojos, boca, cor- 
taduras o llagas. También se cuenta con champú de lindano al 
1% para eliminar piojos del cuerpo y de la cabeza. 

El segundo agente tópico, muy útil para tratar las ectopa- 
rasitosis, es la permetrina. Su estructura es: 


O 
Cl 
Oo == 
Cl 
H3C CH3 
O 
PERMETRINA 


El producto es un derivado sintético del insecticida pire- 
tro, obtenido originalmente de Chrysanthemum cinerariaefo- 
lium. Muy pocas veces surgen efectos tóxicos del compuesto 
en el sistema nervioso. Se ha distribuido para el tratamien- 
to de la escabiosis la crema al 5% (ACTICIN, ELIMITE, otros 
compuestos); se utiliza en una aplicación que dure 8 a 12 h o 
toda la noche. También se cuenta con un enjuague de crema 
de permetrina al 1% (NIX) para el tratamiento de los piojos. 

La ivermectina (STROMECTOL), un antihelmíntico (véa- 
se cap. 41) de uso frecuente para combatir la oncocercosis, 
muestra eficacia también contra la escabiosis, pese a no ser 
ésta una de sus indicaciones declaradas. Su estructura es: 
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OCH; 
HO 
O 
HO 0,0 
HO H¿C 
OCH, 
Ó 
OH 
IVERMECTINA 


Puesto que no cruza la barrera hematoencefálica, la iver- 
mectina no tiene efectos tóxicos graves en el SNC. Se surte 
en la forma de comprimidos de 6 mg y se administra en una 
dosis de 250 a 400 ug/kg, que se repite después de una se- 
mana. Se han logrado índices de curación de 70% después de 
una dosis y 9596 después de dos dosis con una diferencia 
de dos semanas entre ellas (Usha et al., 2000). Para tratar 
brotes de escabiosis en grandes grupos la ivermectina posee 
ventajas netas en comparación con el tratamiento tópico. 

Otros agentes tópicos menos eficaces contra la escabio- 
sis son el crotamitón en crema y en loción al 1096 (EURAX) 
y el azufre precipitado al 5% en vaselina sólida. El uso del 
crotamitón y el azufre se ha reservado típicamente para per- 
sonas en quienes podrían estar contraindicados el lindano o 
la permetrina. 


AGENTES ANTIPALÜDICOS 


Los principales antipaládicos de uso frecuente en la práctica 
dermatológica son cloroquina (ARALEN), hidroxicloroquina 
(PLAQUENIL) y, en menor grado, quinacrina (ahora fuera del 
comercio en Estados Unidos); los tres fármacos son útiles por 
sus efectos antiinflamatorios, especialmente en conectivopa- 
tías y en enfermedades por fotosensibilidad (véase cap. 39). 


No hay consenso acerca del mecanismo de acción de los antipalü- 
dicos, pero se reconocen sus efectos inmunitarios y antiinflamatorios. 
Entre los posibles mecanismos de acción están la inhibición de la fos- 
folipasa A», la de la agregación plaquetaria, efectos lisosómicos de di- 
versa índole (p. ej., incremento del pH, estabilización de la membrana 
e inhibición de la liberación y de la actividad de enzimas lisosómicas), 
inhibición de la fagocitosis, incremento del pH intracelular de las vacuo- 
las citoplásmicas que culmina en una menor estimulación de los linfoci- 
tos T CD4* autoinmunitarios, disminución de la liberación de citocinas 
por los linfocitos y monocitos estimulados, inhibición de la formación 
de complejos inmunitarios y actividad antioxidante (Van Beek y Piette, 
2001; Callen y Camisa, 2001). En personas con porfiria cutánea tarda 
la cloroquina y la hidroxicloroquina se unen a las porfirinas o al hierro, 
lo que facilita su captación y eliminación por el hígado. La capacidad 
de unirse a melanina y otros pigmentos puede contribuir a los efectos 
tóxicos renales que surgen a veces con los antipalúdicos. 
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Aplicaciones terapéuticas. Las indicaciones dermatológi- 
cas aprobadas por la FDA de la hidroxicloroquina compren- 
den el tratamiento del lupus discoide y el eritematoso sisté- 
mico. Entre los usos de primera línea (no aprobados) están el 
tratamiento de la dermatomiositis, la porfiria cutánea tarda, 
la erupción luminosa polimorfa, la sarcoidosis, la fascitis 
eosinófila, el infiltrado linfocítico de Jessner, el linfocitoma 
cutis, la urticaria solar, granuloma anular y algunas formas 
de paniculitis. 

Las dosis usuales de antipalúdicos son: hidroxicloroquina, 
200 mg dos veces al día; cloroquina, 250 a 500 mg/día, y qui- 
nacrina, 100 a 200 mg/día. El fármaco inicial en el tratamien- 
to suele ser la hidroxicloroquina, que si no produce mejoría 
en un plazo de tres meses, se complementa con quinacrina. 
Otra posibilidad es utilizar la cloroquina como agente único. 
En personas de peso bajo las dosis respectivas deben ajustar- 
se de tal forma que la de cloroquina sea de 2.5 mg/kg/día y 
la de hidroxicloroquina de 6.5 mg/kg/día. Los antipalúdicos 
son los fármacos más indicados contra las formas difundidas 
de lupus cutáneo que no ceden con glucocorticoides tópicos 
ni con filtros solares. La mejoría clínica puede tardar incluso 
varios meses. 

La porfiria cutánea tarda, que se caracteriza por vesículas 
y bulas llenas de líquido en zonas expuestas a la luz solar, 
puede tener origen genético o vincularse al abuso de alcohol 
o a hepatitis C. La sobrecarga de hierro concurrente se trata 
con flebotomía, pero las manifestaciones cutáneas a veces 
obligan al uso de antipalúdicos. Los pacientes en tal situa- 
ción necesitan dosis menores, por la posibilidad de efectos 
tóxicos en el hígado, que se manifiestan por incrementos de 
los niveles de transaminasa y la excreción rápida de gran- 
des cantidades de uroporfirinas en la orina, que se observan 
a veces con las dosis comunes. Es eficaz administrado dos 
veces por semana en dosis pequeñas, lo que evita los efectos 
adversos señalados. 


Efectos tóxicos y vigilancia. Los efectos tóxicos de los an- 
tipalúdicos se describen en el capítulo 39. Es baja la inciden- 
cia de retinopatía por cloroquina e hidroxicloroquina en la 
medida en que las dosis cumplan con las directrices mencio- 
nadas y el medicamento se utilice por menos de 10 años en 
sujetos con función renal normal (Callen y Camisa, 2001). 

La quinacrina no causa retinopatía. Las recomendacio- 
nes actuales para la supervisión oftalmológica pueden ser de 
franca cautela, para lo cual parece ser suficiente un examen 
ocular cada seis meses o incluso cada año, después de un 
primer examen de la vista, a condición de que se cumplan las 
pautas posológicas. Aunque se requiere precaución, hay in- 
dicios de que los antipalúdicos son inocuos en embarazadas 
y en niños (Parke, 1993; Callen y Camisa, 2001). 

Entre los efectos adversos ocasionales en la sangre están 
agranulocitosis, anemia aplástica y hemólisis en individuos 
con deficiencia de glucosa-6-fosfatasa. Cada mes, al princi- 
pio del tratamiento, y por lo menos cada cuatro a seis meses 
durante todo el tratamiento, se harán pruebas de la función 
hepática y hematimetrías completas. 
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FÁRMACOS CITOTÓXICOS 
E INMUNOSUPRESORES 


Los fármacos de uno y otro tipos se utilizan en la práctica 
dermatológica contra enfermedades mediadas por mecanis- 
mos inmunitarios, como psoriasis, cuadros ampollares auto- 
inmunitarios y vasculitis leucocitoclástica. Esos agentes se 
examinan en detalle en los capítulos 51 y 52. 


Antimetabolitos 


Metotrexato. El metotrexato, un antimetabolito, es un aná- 
logo del ácido fólico que inhibe en forma competitiva la re- 
ductasa de dihidrofolato. Desde 1951 se la ha utilizado contra 
la psoriasis moderada o grave. Suprime las células inmuno- 
competentes en la piel y también disminuye la expresión de 
las células T positivas respecto al antígeno vinculado con los 
linfocitos cutáneos (cutaneous lymphocyte-associated anti- 
gen, CLA) y la selectina E de las células endoteliales, lo que 
pudiera explicar su eficacia en la psoriasis (Sigmundsdottir 
et al., 2004). Es útil para tratar otros trastornos dermatoló- 
gicos, como son la pitiriasis liquenoide y la varioliforme, 
la papulosis linfomatoide, la sarcoidosis, el pénfigo vulgar, la 
pitiriasis rubra pilar, el lupus eritematoso, la dermatomiositis 
y el linfoma cutáneo de células T. 

A pesar de su amplia aceptación durante decenios como 
fármaco único de primera línea y de acción sistémica para 
tratar la psoriasis, apenas en fecha reciente se sometió al 
metotrexato (RHEUMATREX, Otros compuestos) a un estudio 
aleatorizado y comparativo en seres humanos, en el que se 
comparó su eficacia con la de la ciclosporina por vía oral 
para tratar la psoriasis crónica en placas, moderada o intensa 
(Heydendael et al., 2003). Los dos fármacos fueron igual- 
mente eficaces para la eliminación parcial o completa de la 
psoriasis. El metotrexato se usa a menudo en combinación 
con fototerapia y fotoquimioterapia o con otros agentes sisté- 
micos y pudiera ser útil en combinación con productos bioló- 
gicos (Saporito y Menter, 2004) (véase “Agentes biológicos” 
más adelante en el presente capítulo). 

La dosis inicial común de metotrexato es de 5 a 7.5 mg/ 
semana (máximo, 15 mg/semana), la cual puede aumentarse 
poco a poco hasta llegar a 20 a 30 mg/semana, de ser nece- 
sario. Los regímenes más utilizados consisten en tres dosis 
por vía oral, administradas a intervalos de 12 h, una vez por 
semana o inyecciones intramusculares semanales. Es impor- 
tante disminuir las dosis en personas con deficiente renal 
eliminación. Nunca se administrará conjuntamente el me- 
totrexato con productos como trimetoprim-sulfametoxazol, 
probenecid, salicilatos u otros medicamentos que establez- 
can competencia con él en la unión con proteínas, y en con- 
secuencia aumenten las concentraciones plasmáticas hasta 
niveles que pudieran culminar en supresión de médula ósea. 
Se ha sabido de casos de fallecimiento por la administración 
conjunta de metotrexato y antiinflamatorios no esteroideos. 
El metotrexato ejerce notables efectos antiproliferativos en 
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la médula ósea; por esa causa hay que realizar en forma se- 
riada hematimetrías completas. Los médicos que administran 
el fármaco deben conocer a fondo el uso del ácido folínico 
(leucovorín) para “rescatar” a pacientes con crisis hematoló- 
gicas causadas por la supresión de médula ósea que induce 
el metotrexato. También es necesaria una vigilancia cuidado- 
sa, por medio de pruebas de la función hepática, pero quizá 
no sean adecuadas para identificar la fibrosis hepática en sus 
comienzos en personas que reciben metotrexato por largo 
tiempo. Algunos clínicos piensan que la fibrosis hepática que 
induce este fármaco es más frecuente en personas con pso- 
riasis que en las que presentan artritis reumatoide. Por ello se 
recomienda obtener material de hígado para biopsia cuando 
la dosis acumulativa alcanza valores de 1 a 1.5 g. También 
es recomendable hacer en primer lugar una biopsia de híga- 
do en individuos con un mayor riesgo de fibrosis hepática, 
como por el antecedente de abuso de alcohol o infección por 
hepatitis B o C. Las personas cuyas pruebas de la función 
hepática son francamente anormales, que tienen hepatopa- 
tía sintomática o signos de fibrosis hepática no deben recibir 
metotrexato. El embarazo y el amamantamiento son contra- 
indicaciones absolutas al uso de este antimetabolito (Roeni- 
gk et al., 1998). 

Los datos sobre la azatioprina (IMURAN) se exponen en 
detalle en los capítulos 38 y 52. En la práctica dermatológi- 
ca se utiliza como agente “ahorrador de esteroides” contra 
dermatosis autoinmunitarias inflamatorias, como el pénfigo 
vulgar, penfigoide ampolloso, dermatomiositis, dermatitis 
atópica, dermatitis actínica crónica, lupus eritematoso, pso- 
riasis, piodermia gangrenosa y enfermedad de Behget (Silvis, 
2001). La dosis inicial usual es de 1 a 2 mg/kg/día. Se nece- 
sita el transcurso de seis a ocho semanas para obtener efecto 
terapéutico, pero a menudo comienza a utilizarse azatiopri- 
na en fase temprana del tratamiento de esta enfermedad. Es 
importante una vigilancia cuidadosa, mediante estudios de 
laboratorio (Silvis, 2001). La enzima S-metiltransferasa 
de tiopurina es de máxima importancia para el metabolismo de 
azatioprina y su transformación en productos atóxicos. La 
deficiencia homocigótica de dicha enzima puede causar au- 
mento de los niveles plasmáticos del fármaco y originar mie- 
losupresión, por lo que algunos expertos recomiendan medir 
el nivel de esa enzima antes de comenzar la administración 
de azatioprina (véase cap. 38). 

El fluorouracilo (5-FU) interfiere en la síntesis de DNA 
al bloquear la metilación del ácido desoxiuridílico y trans- 
formarlo en ácido timidílico (Dinehart, 2000). Las presenta- 
ciones tópicas (CARAC, EFUDEX, FLUOROPLEX) se utilizan en 
múltiples queratosis actínicas, queilitis actínica, enfermedad 
de Bowen y carcinomas de células basales superficiales que 
no ceden con otros tratamientos. 

El fluorouracilo se aplica dos veces al día durante dos a 
cuatro semanas. Las zonas tratadas pueden mostrar inflama- 
ción muy intensa durante el tratamiento, pero esta cede una 
vez que se interrumpe el uso del medicamento. Se ha utiliza- 
do la inyección intralesional de 5-FU contra queratoacanto- 
mas, verrugas y poroqueratosis. 
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Agentes de alquilación. La ciclofosfamida (CYTOXAN, 
NEOSAR) es un agente citotóxico e inmunosupresor eficaz. 

En la práctica dermatológica se utilizan preparados orales 
e intravenosos de la ciclofosfamida (Fox y Pandya, 2000). 
El medicamento en cuestión ha sido aprobado por la FDA de 
Estados Unidos para tratar el linfoma cutáneo avanzado 
de células T. Otros usos comprenden el tratamiento del pén- 
figo vulgar, el penfigoide ampolloso, el penfigoide cicatrizal, 
el pénfigo paraneoplásico, la piodermia gangrenosa, la ne- 
crólisis epidérmica tóxica, la granulomatosis de Wegener, la 
poliarteritis nudosa, la angitis de Churg-Strauss, la enferme- 
dad de Behcet, el escleromixedema y la paniculitis histiociti- 
ca citofágica (Ho y Zloty, 1993; Silvis, 2001). La dosis oral 
usual es de 2 a 3 mg/kg/día en fracciones y suelen transcurrir 
cuatro a seis semanas para que comience a actuar el medi- 
camento. Como otra posibilidad, se pueden obtener algunas 
ventajas con la administración de la ciclofosfamida por vía 
intravenosa en forma “de pulsos” que incluye una menor do- 
sis acumulativa y un menor riesgo de cáncer de vejiga (Fox y 
Pandya, 2000; Silvis, 2001). 

La ciclofosfamida tiene muchos efectos adversos, entre 
ellos el riesgo de cánceres secundarios y mielosupresión, 
razón por la cual se utiliza sólo en los trastornos dermato- 
lógicos más graves y recalcitrantes. Los segundos cánceres 
pueden aparecer en la vejiga, los sistemas mieloproliferativo 
y linfoproliferativo, y también han surgido con el uso del 
fármaco ya sea solo o en combinación con otros antineoplá- 
Sicos. 

El clorhidrato de mecloretamina (MUSTARGEN) y la car- 
mustina (biscloronitrosourea, BCNU, BICNU) se utilizan en 
forma tópica para tratar el linfoma cutáneo de células T. Los 
dos se aplican en la forma de solución o pomada. Es impor- 
tante la vigilancia mediante la realización periódica de hema- 
timetría completa y pruebas de la función hepática, porque la 
absorción a nivel general puede originar supresión de médu- 
la ósea y hepatitis. Otros efectos adversos son la dermatitis 
alérgica por contacto y la irritativa, cánceres secundarios de 
la piel y cambios en la pigmentación. La carmustina también 
origina eritema y telangiectasias poco después de su admi- 
nistración (Zackheim et al., 1990). 


Inhibidores de la calcineurina. La ciclosporina (SANDI- 
MMUNE, NEORAL, SANGCYA) es un potente inmunosupresor 
sintetizado a partir del hongo Tolypocladium inflatum. In- 
hibe la calcineurina, una fosfatasa que normalmente des- 
fosforila la subunidad citoplásmica y el factor nuclear de 
linfocitos T activados (nuclear factor of activated T cells, 
NFAT) y con ello permite que estos últimos se trasladen al 
núcleo y aumenten la transcripción de innumerables cito- 
cinas. En el interior de los linfocitos T la inhibición de la 
calcineurina bloquea la transcripción del gen de interleucina 
2 (IL-2) y su liberación, y culmina en inhibición de la ac- 
tivación del linfocito T (Cather et al., 2001). La presencia 
de calcineurina en células de Langerhans, células cebadas 
y queratinocitos podría explicar en mayor detalle la eficacia 
terapéutica de la ciclosporina y los demás inhibidores de la 
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calcineurina (como el tacrolimús y el pimecrolimús; véase 
más adelante en el presente capítulo) (Reynolds y Al-Daraji, 
2002). La FDA en Estados Unidos ha aprobado el empleo 
de la ciclosporina para tratar la psoriasis. Otras dermatosis 
que de manera típica reaccionan satisfactoriamente a dicho 
antineoplásico son la dermatitis atópica (Czech et al., 2000), 
la alopecia areata, la epidermólisis ampollar adquirida, el 
pénfigo vulgar, el penfigoide ampollar, el liquen plano y la 
piodermia gangrenosa. La dosis inicial oral suele ser de 3 a 
5 mg/kg/día, en fracciones. 

Los principales efectos adversos del uso de la ciclos- 
porina son hipertensión y disfunción renal; ambos pueden 
llevarse al mínimo si se mide en forma seriada la creatini- 
na sérica (que no debe aumentar más de 30% de la cifra 
inicial), calcular la eliminación de creatinina o la filtración 
glomerular en individuos que reciben el fármaco por largo 
tiempo o cuando aumenta el nivel de creatinina de modo que 
habrá que conservar una dosis diaria menor de 5 mg/kg y se 
hará la medición seriada de la tensión arterial (Cather et al., 
2001). Alternar el uso de ciclosporina con otras modalidades 
terapéuticas puede aplacar sus efectos tóxicos (Shupack ef 
al., 1997). Durante el tratamiento resulta esencial realizar 
estudios de laboratorio en forma seriada. La ciclosporina 
no es mutágena. Sin embargo, como ocurre con otros inmu- 
nosupresores, las personas con psoriasis tratadas con ciclos- 
porina están expuestas a un mayor riesgo de cánceres de 
piel, de órganos sólidos y de tipo linfoproliferativo (Flores y 
Kerdel, 2000). El riesgo de cánceres de la piel se complica 
si la persona ha recibido fototerapia con psoraleno activado 
por radiación ultravioleta de tipo A. 

En 1984 se descubrió el tacrolimús (FK506, PROGRAP), 
metabolito de Streptomyces tsukubaensis. La estructura del 
compuesto es: 


TACROLIMÚS 


Constituye un potente macrólido inmunosupresor de uso 
frecuente para evitar el rechazo de injertos de riñones, híga- 
do y corazón. A semejanza de la ciclosporina, el tacrolimús 
actúa más bien al inhibir la activación temprana de linfocitos 
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T, con lo cual anula la liberación de IL-2, suprime las res- 
puestas inmunitarias mediadas por mecanismos humorales 
y celulares y suprime la liberación del mediador, desde las 
células cebadas y los basófilos (Anónimo, 2001; Assmann y 
Ruzicka, 2002). A diferencia de la ciclosporina, dicho efecto 
es mediado por la unión con la proteína intracelular FK506/ 
proteína de unión 12, con lo cual se genera un complejo que 
inhibe la actividad de fosfatasa de la calcineurina. 

El tacrolimús se presenta en formulaciones oral y tópica 
para tratar dermatosis. La presentación con acción sistémica 
ha mostrado alguna eficacia en el tratamiento de dermato- 
sis inflamatorias como la psoriasis, la piodermia gangrenosa 
y la enfermedad de Behcet (Dé Tran et al., 2001; Assmann y 
Ruzicka, 2002). Después de administración sistémica los 
efectos adversos más frecuentes son hipertensión, efectos 
tóxicos en riñones y en sistema nervioso, síntomas gastroin- 
testinales, hiperglucemia e hiperlipidemia. Las presentacio- 
nes tópicas del tacrolimús penetran en la epidermis. 

En las presentaciones tópicas comerciales (0.03 a 0.1%) 
la pomada de tacrolimús (ProTOPTIC) ha mostrado eficacia 
y ha sido aprobada para tratar la dermatitis atópica de adul- 
tos (0.03 y 0.1%) y de niños (0.03%). Otras aplicaciones en 
la práctica dermatológica se refieren a la psoriasis intertri- 
ginosa, vitiligo, liquen plano de la mucosa, enfermedad por 
rechazo inverso (injerto contra hospedador); dermatitis alér- 
gica por contacto y rosácea (Ngheim et al., 2002). Se aplica 
dos veces al dia en la zona afectada y suele tolerarse satis- 
factoriamente. 

Un beneficio importante del tacrolimús tópico en compa- 
ración con los glucocorticoides aplicados en esa misma for- 
ma es que el tacrolimús no causa atrofia de la piel y con ello 
puede usarse inocuamente en regiones como la cara y zonas 
intertriginosas. Entre los efectos adversos comunes en el sitio 
de aplicación están eritema transitorio, ardor y prurito, que 
tienden a mejorar con el tratamiento sostenido. Otros efec- 
tos adversos notificados son hormigueo de la piel, síntomas 
similares a los de resfriado, cefalalgia, intolerancia al alco- 
hol, foliculitis, acné e hiperestesias (Ngheim er al., 2002). 
Se han notificado infecciones de la piel, aunque no se sabe 
si realmente existe un mayor riesgo en relación con testigos 
de igual edad (Anónimo, 2001). La absorción sistémica suele 
ser pequeñísima y disminuye cuando la dermatitis muestra 
resolución. Sin embargo, hay que usar con enorme cautela 
el tacrolimús tópico en personas con síndrome de Netherton 
porque, según se ha demostrado, ellas terminan por mostrar 
mayores niveles sanguíneos del fármaco después de la apli- 
cación local (Assmann y Ruzicka, 2002). Ratones tratados 
con tacrolimús tópico al 0.1% tuvieron mayor incidencia de 
linfoma, y después de ser expuestos a radiación UV se acortó 
el lapso que medió hasta la aparición de un tumor de la piel. 
Por tales razones se recomienda que la persona que usa tacro- 
limús, se aplique filtros solares y evite la exposición excesiva 
a la luz UV. No se ha definido el riesgo de que surja linfoma 
en el ser humano (Anónimo, 2001). 

La FDA de Estados Unidos aprobó el empleo del pime- 
crolimús en crema al 1% (ELIDEL), macrólido derivado de 
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la ascomicina, para tratar la dermatitis atópica en personas 
mayores de dos años de edad. La estructura del pimecrolimús 
es: 


PIMECROLIMÚS 


El mecanismo de acción y el perfil de efectos adversos 
del pimecrolimús son similares a los del tacrolimús. Con el 
pimecrolimús parece ser menos frecuente el ardor que genera 
en algunos sujetos el tacrolimús (Ngheim et al., 2002). Ade- 
más, el fármaco mencionado muestra menos absorción sisté- 
mica. Es importante emprender precauciones similares en lo 
tocante a la exposición a la luz UV durante el tratamiento con 
pimecrolimús (Anónimo, 2002b). 


AGENTES INMUNOSUPRESORES 
Y ANTIINFLAMATORIOS DIVERSOS 


El mofetilo de micofenolato (CELLCEPT) es un inmunosupre- 
sor aprobado para evitar el rechazo de órganos en receptores 
de trasplantes de riñones, corazón e hígado (véase cap. 52). 
El ácido micofenólico, derivado activo del mofetilo de mico- 
fenolato inhibe la enzima deshidrogenasa de monofosfato de 
inosina (inosine monophosphate dehydrogenase, IMPDH), 
con lo cual agota los nucleótidos guanosínicos esenciales 
para la síntesis de DNA y RNA (Frieling y Luger, 2002). 
Además, el ácido micofenólico es un inhibidor cinco veces 
más potente de la isoforma de tipo II de IMPDH que aparece 
en linfocitos B y T activados, razón por la cual actúa como 
inhibidor específico de la activación y la proliferación de am- 
bos tipos de células. El fármaco también puede intensificar 
la apoptosis. 

El mofetilo de micofenolato ha encontrado aplicaciones 
crecientes en el tratamiento de enfermedades inflamatorias y 
autoinmunitarias en la práctica dermatológica (Carter et al., 
2004), en dosis que van de 1 a 2 g/día por vía oral. El fármaco 
en cuestión es de particular utilidad como agente ahorrador 


Sección XIII / Dermatología 


de corticosteroides en el tratamiento de trastornos ampollares 
autoinmunitarios, como las formas vulgar, ampollar, cicatri- 
zal y foliácea de pénfigo. También se ha usado satisfactoria- 
mente para tratar enfermedades inflamatorias como psoriasis, 
dermatitis atópica y piodermia gangrenosa. 

El imiquimod (ALDARA) es una amina imidazoquinolina 
sintética que al parecer posee efectos inmunomoduladores al 
actuar como un ligando en receptores de tipo Toll en el siste- 
ma inmunitario innato e inducir la aparición de las citocinas 
interferón z (IFN- o), factor de necrosis tumoral @ (tumor ne- 
crosis factor- œ, TNF- à) y las interleucinas 1, 6, 8, 10 y 12. 
La estructura del imiquimod es: 


NH; 
IMIQUIMOD 


El imiquimod, que en Estados Unidos se aprobó en 1997 
para tratar las verrugas genitales, se aplica a las lesiones ge- 
nitales o perianales tres veces por semana, por lo común en 
un lapso de 16 semanas, y el ciclo se puede repetir según se 
necesite. En fecha reciente también ha recibido aprobación 
su uso contra queratosis actínicas. En estos casos el imiqui- 
mod se aplica tres veces por semana durante 16 semanas, en 
la cara, la piel cabelluda y los brazos (Anónimo, 2004). Los 
resultados de estudios en fase II que valoraron el imiquimod 
para tratar los carcinomas de células basales (basal cell car- 
cinomas, BCC) nodular y superficial sugieren que el fármaco 
mencionado pudiera ser útil si se aplica todos los días en un 
lapso de seis a 12 semanas (Salasche y Shumack, 2003) y la 
FDA de Estados Unidos lo ha aprobado para tal indicación. 
Entre las aplicaciones no declaradas por los fabricantes están 
el tratamiento de verrugas no genitales, molusco contagioso, 
enfermedad de Paget extramamaria y enfermedad de Bowen. 
Prácticamente en todos los enfermos surgen reacciones irri- 
tantes y en algunos casos, edema, vesículas, erosiones o úl- 
ceras. Al parecer, el grado de inflamación es proporcional a 
la eficacia terapéutica del medicamento. No se han notificado 
efectos a nivel sistémico. 

La vinblastina sistémica (VELBAN, otros compuestos) está 
aprobada para tratar el sarcoma de Kaposi y el linfoma cutá- 
neo avanzado de células T. También se ha aplicado en forma 
intralesional para combatir el sarcoma de Kaposi (Hengge 
et al., 2002). La bleomicina intralesional (BLENOXANE, Otros 
compuestos) se ha utilizado en verrugas recalcitrantes y posee 
efectos citotóxico y proinflamatorio (Templeton er al., 1994). 
La inyección intralesional de bleomicina en los dedos de la 
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mano se ha vinculado con una respuesta vasoespástica que 
remeda el fenómeno de Raynaud, la necrosis cutánea local 
y la hiperpigmentación por flagelados (Abess et al., 2003). 
La bleomicina intralesional se ha usado como paliativo en el 
carcinoma de células escamosas. Se ha utilizado también en 
aplicación sistémica contra el sarcoma de Kaposi (en el cap. 
51 se ofrece una exposición más completa de estos agentes). 
Las antraciclinas en liposomas (en particular la doxorrubici- 
na [DOXIL, CAELYX]) pueden ser la monoterapia de primera 
línea contra el sarcoma de Kaposi avanzado (Hengge et al., 
2002). 

La dapsona (4,4'-diaminodifenilsulfona) se ha utilizado 
en clínica desde hace aproximadamente 50 años. Su estruc- 
tura es: 


DAPSONA 


La dapsona se usa en dermatología por sus propiedades 
antiinflamatorias, particularmente en enfermedades pustu- 
losas estériles (no infecciosas) de la piel. Impide la inten- 
sificación repentina del metabolismo oxidativo causado por 
la mieloperoxidasa, suprime la migración de neutrófilos al 
bloquear la adherencia mediada por integrina, inhibe la adhe- 
rencia de anticuerpos a neutrófilos y disminuye la liberación 
de eicosanoides y bloquea sus efectos inflamatorios; es posi- 
ble que todas las acciones mencionadas sean importantes en 
enfermedades cutáneas autoinmunitarias (Booth et al., 1992; 
Thuong-Nguyen et al., 1993; Zhu y Stiller, 2001). 

Se ha aprobado el empleo de dapsona contra la dermatitis 
herpetiforme y la lepra. Es de particular utilidad para tratar 
la dermatosis lineal por inmunoglobulina A (IgA), el lupus 
eritematoso sistémico ampollar, el eritema alto diutino y la 
dermatosis pustulosa subcorneal. Además, señalamientos in- 
dican eficacia en sujetos con acné fulminante, psoriasis pus- 
tulosa, liquen plano, enfermedad de Hailey-Hailey, pénfigo 
vulgar, penfigoide ampollar, penfigoide cicatrizal, vasculitis 
leucocitoclástica, síndrome de Sweet, granuloma facial, poli- 
condritis recidivante, enfermedad de Behçet, vasculitis urti- 
cariana, piodermia gangrenosa y granuloma anular (Paniker 
y Levine, 2001). 

Por lo común se administra una dosis inicial de 50 mg/día, 
seguida de incrementos de 25 mg/día a intervalos semanales, 
siempre junto con pruebas adecuadas de laboratorio. Entre 
los posibles efectos adversos del uso de la dapsona están 
metahemoglobinemia y hemólisis. Es importante medir en 
todos los pacientes el nivel de deshidrogenasa de glucosa-6- 
fosfato (glucose-6-phosphate dehydrogenase, G6PD) antes 
de iniciar la administración de dapsona, porque la hidroxi- 
lamina de dapsona que es su metabolito tóxico formado por 
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hidroxilación, agota el glutatión dentro de las células con de- 
ficiencia de G6PD. Después el derivado nitroso origina reac- 
ciones de peroxidación que culminan en la hemólisis rápida. 
Es importante administrar una dosis máxima de 150 a 300 
mg/día en fracciones, para llevar al mínimo los riesgos de 
metahemoglobinemia. La cimetidina, bloqueador de recep- 
tores H, en dosis de 400 mg tres veces al día, altera el grado 
de metahemoglobinemia al competir por CYP con la dapso- 
na. Los efectos tóxicos incluyen agranulocitosis, neuropatía 
periférica y psicosis. 

La talidomida (THALOMID) es un producto antiinflamato- 
rio, inmunomodulador, antiangiógeno, cuyo uso ha resurgido 
en el tratamiento de enfermedades de la piel (véase cap. 52). 
Su estructura es: 


C H2C C 

|' 5e Se 
O H> 
TALIDOMIDA 


No se han identificado los mecanismos que explican las 
propiedades farmacológicas de la talidomida, aunque pudie- 
ra comprender la modulación de citocinas proinflamatorias 
como TNF-a, IFN-a, IL-10, IL-12, ciclooxigenasa-2 y po- 
siblemente el factor xB nuclear (nuclear factor KB, NF-KB) 
(Franks et al., 2004). Puede modular células T al alterar su 
perfil de liberación de citocinas e intensificar la migración y 
la proliferación de queratinocitos (Wines et al., 2002). 

La FDA de Estados Unidos ha aprobado el empleo de ta- 
lidomida para tratar el eritema nodular necrosante. Hay se- 
fialamientos que sugieren que muestra eficacia en el prurigo 
actínico, la estomatitis aftosa, la enfermedad de Behcet, el 
sarcoma de Kaposi y manifestaciones cutáneas de lupus eri- 
tematoso, así como el prurigo nodular y el prurigo urémico. 
La talidomida se ha vinculado con cifras mayores de morta- 
lidad cuando se usó para tratar la necrólisis epidérmica tóxi- 
ca. Siempre se tendrá memoria de las acciones fatales del 
fármaco, y las anormalidades de extremidades (focomelia) 
y otras de tipo congénito que originó. También puede causar 
una neuropatía irreversible. Por sus efectos teratógenos el 
uso de dicho medicamento debe ser controlado sólo por mé- 
dicos con licencia especial que comprendan en detalle los 
riesgos de su uso. Nunca deberán usarlo mujeres embara- 
zadas o que puedan embarazarse durante el tratamiento con 
talidomida. 


AGENTES BIOLÓGICOS 


Los agentes de esta categoría (véanse caps. 38 y 52) son pro- 
ductos muy especializados cuya acción sistémica se dirige a 


1698 


Piel no lesional 


Sección XIII / Dermatología 


Piel lesional psoriásica 
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Figura 62-2. Inmunopatogenia de la psoriasis. La psoriasis es el prototipo de las dermatosis inflamatorias en las que las poblaciones 


específicas de linfocitos T son estimuladas por un antígeno o antígenos aún no identificados, los cuales son presentados precisamente por las 


llamadas células presentadoras de antígenos. Estas células liberan citocinas proinflamatorias (TNF-a e IFN-/), que inducen la proliferación 


de queratinocitos y células de endotelio. APC, células presentadoras de antígenos (antigen-presenting cells). 


mediadores específicos de reacciones inmunitarias e inflama- 
torias, que por lo menos en parte son las que originan las ma- 
nifestaciones clínicas de alguna enfermedad. El acervo cre- 
ciente de conocimientos sobre la inmunología de la piel, se 
ha acompañado de innovaciones igualmente impresionantes 
en el tratamiento de trastornos malignos como el linfoma de 
células T cutáneo y enfermedades de tipo inmunitario, como 
la psoriasis y la artritis psoriásica. Investigaciones valoran 
diversos agentes biológicos para tratar cánceres y enfermeda- 
des autoinmunitarias. La sección presente se concentrará en 
los agentes que se han estudiado en detalle o se han aplicado 
ampliamente en el tratamiento de enfermedades de la piel. 

La psoriasis, que alguna vez se consideró más bien como 
un trastorno por hiperproliferación de queratinocitos es, se- 
gún datos actuales, un cuadro autoinmunitario mediado por 
linfocitos T que reaccionan con queratinocitos de la epider- 
mis (fig. 62-2). El mecanismo por el que actúan los produc- 
tos biológicos en la psoriasis puede ilustrarse por un modelo 
conceptual que define cuatro estrategias en el tratamiento de 
la enfermedad: 1) disminución del número de linfocitos T 
patógenos; 2) inhibición de la activación de células T; 3) des- 
viación inmunitaria (de una respuesta inmunitaria T,,1 a otra 
Ty2) y 4) bloqueo de la actividad de citocinas inflamatorias 
(Weinberg, 2003). 

Son escasos los datos a largo plazo acerca de la eficacia 
e inocuidad de los agentes biológicos, únicamente en el tra- 
tamiento de la psoriasis, pero se han utilizado extensamen- 
te terapéuticas similares (tal vez idénticas) para combatir la 
artritis reumatoide y la enfermedad de Crohn. La principal 
ventaja de los agentes biológicos en el tratamiento de la 
psoriasis parece residir en que se dirigen específicamente a 
la actividad de los linfocitos T y las citocinas que median 


la inflamación, con menos efectos adversos que los agentes 
inmunosupresores o citotóxicos sistémicos tradicionales. 


Para analizar la eficacia de los agentes biológicos es importante en- 
tender el patrón general de evaluación de eficacia del tratamiento de 
la psoriasis, que es el Índice de Intensidad del Área de Psoriasis (Pso- 
riasis Area Severity Index, PASI). Este índice cuantifica la extensión 
e intensidad de la afección de la piel en diferentes regiones dentro de 
una escala que va de O (ausencia de lesiones) a 72 puntos (enferme- 
dad grave). Para lograr la aprobación de la FDA en el tratamiento de 
la psoriasis, cualquier agente biológico debe disminuir 75% PASI. La 
cuantificación mencionada es un elemento esencial en investigaciones 
comparativas en seres humanos, pero en la práctica muchos pacientes 
pueden obtener beneficio de alcance clínico del tratamiento biológico, 
sin alcanzar dicho grado de mejoría según el Índice de Intensidad del 
Área de Psoriasis. 


El alefacept (AMEVIVE) fue el primer agente inmunobioló- 
gico aprobado en Estados Unidos para tratar la psoriasis mo- 
derada o grave en individuos aptos para el tratamiento sisté- 
mico. Consiste en una proteína de fusión totalmente humana 
obtenida por bioingeniería compuesta del sitio de unión de la 
proteína del antígeno 3 vinculado con la función leucocitaria 
(leukocyte function-associated antigen 3, LFA-3) y un domi- 
nio Fc de la inmunoglobulina 1 humana. La porción LFA-3 
de la molécula de alefacept se une a CD2 en la superficie de 
los linfocitos T, con lo que bloquea una fase de coestimula- 
ción necesaria para la activación de dicha célula (fig. 62-3). 
Como aspecto importante, dado que CD2 se expresa prefe- 
rentemente en las células T efectoras de memoria (anamnési- 
cas) en gran medida el alefacept no afecta los linfocitos T no 
estimulados previamente (“inocentes”). Una segunda acción 
importante del alefacept es su capacidad de inducir apopto- 
sis de los linfocitos T anamnésicos, por la unión simultánea 
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Figura 62-3. Mecanismos de acción de agentes biológicos re- 
presentativos contra la psoriasis. Los nuevos agentes biológicos 
interfieren en una o más fases de la patogenia de la psoriasis, lo cual 
produce mejoría clínica. Véanse mayores detalles en el texto. MHC, 
complejo de histocompatibilidad mayor (major histocompatibility 
complex). 


de su fracción IgG1 a los receptores inmunoglobulínicos en 
las células citotóxicas y su fracción LFA-3 a CD2 sobre los 
linfocitos T y con ello inducir la apoptosis de los linfocitos T 
anamnésicos mediados por granzima. 


El alefacept se aplica por inyección intramuscular en el consultorio 
en una dosis de 15 mg/semana durante 12 semanas. Cabe emprender 
otro ciclo más de 12 semanas si es necesario, y está en investigación 
un régimen continuo durante 24 semanas. En un estudio aleatorio in- 
ternacional doblemente ciego de fase III en que los testigos recibieron 
placebo, a base de alefacept intramuscular (15 mg una vez por semana 
durante 12 semanas, 10 mg una vez por semana durante 12 semanas o 
placebo), 21% de los pacientes que recibieron la dosis de 15 mg pre- 
sentaron una disminución de 75% en PASI y 42% mostraron una dismi- 
nución de 5046 en dicho índice, en la semana 14. De las personas que 
lograron disminución de 75% en el índice mencionado en la semana 
14, 71% conservaron la mejoría mínima según dicho índice (de 50%) 
durante todo el periodo de vigilancia de 12 semanas (Lebwohl et al., 
2004), lo cual sugirió que el alefacept puede inducir remisiones más 
duraderas que otros agentes biológicos. Entre los efectos adversos está 
un menor número de linfocitos CD4*, lo cual obliga a hacer un recuento 
inicial de dichas células antes de comenzar el uso de alefacept, y duran- 
te el tratamiento cuantificar cada semana las células mencionadas. 


El efalizumab (RAPTIVA) es un anticuerpo monoclonal 
humanizado contra la molécula CD1 1a de LFA-1. Al unirse 
a CD11a en los linfocitos T el fármaco impide la unión de 
LFA-1 a la molécula de adherencia intercelular 1 (interce- 
llular adhesion molecule 1, ICAM-1) en la superficie de las 
células presentadoras de antígeno, en células del endotelio 
vascular, y en las presentes en dermis y epidermis (véase fig. 
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62-3), con lo cual interfiere en la activación y en la migra- 
ción de linfocitos T y la función de dichas células citotóxicas 
(Weinberg, 2003). En Estados Unidos, la FDA ha aprobado 
el empleo de efalizumab para tratar la psoriasis moderada o 
grave en personas aptas para terapéutica sistémica. 


El fármaco se administra en inyección subcutánea una vez a la se- 
mana en una dosis de 1 mg/kg, por lo común en lapso de 12 o 24 sema- 
nas. En un estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado y doblemente 
ciego en que los testigos recibieron placebo y se admninistró una dosis 
de 1 mg/kg por semana, 52 y 22% de los pacientes lograron disminuir 
en 50 y 75 unidades, respectivamente, sus puntuaciones del PASI. Con 
una dosis de 2 mg/kg de peso, 57 y 28% de los pacientes lograron dis- 
minuciones de 50 y 75 puntos en el PASI, respectivamente. Entre los 
que habían logrado disminuciones del PASI de 75 puntos o más al cabo 
de la semana 12 y fueron tratados hasta la semana 24 con 2 mg/kg en 
semanas alternas, 78 y 95% de los enfermos obtuvieron disminuciones 
de 50y 75 enel PASI, respectivamente (Lebwohl etal., 2004). Después de 
interrumpir el tratamiento algunos pacientes muestran rebote de la en- 
fermedad. Se recomienda realizar durante el tratamiento una evaluación 
periódica del número de plaquetas. Los efectos adversos suelen ser le- 
ves y a la fecha no hay pruebas de un mayor riego de cáncer, infecciones 
o efectos tóxicos de órgano terminal (Weinberg, 2003). 


El etanercept (ENBREL) fue aprobado en Estados Unidos 
por la FDA para tratar psoriasis, artritis psoriásica, artritis 
reumatoide, artritis reumatoide juvenil y espondilitis anqui- 
losante. Es una proteína de fusión del receptor TNF total- 
mente humanizada, obtenida por bioingenieria y soluble que 
comprende dos moléculas de la fracción del receptor de TNF 
que se une al ligando, fusionada con la fracción Fe de IgG1. 
Como molécula dimérica se liga a dos moléculas de TNF. El 
etanercept se liga al TNF soluble y el que está en la membra- 
na, con lo cual inhibe la acción de dicho factor de necrosis 
(Krueger y Callis, 2004). 


El etanercept se aplica por inyección subcutánea en dosis de 25 o 50 
mg dos veces por semana. En un estudio de fase III doblemente ciego y 
de grupos paralelos en que los testigos recibieron placebo, 34 y 44% de 
personas que recibieron la dosis de 25 mg lograron disminuciones en el 
índice PASI de 75% a las 12 y 24 semanas, respectivamente y 58 y 70% 
de los sujetos lograron reducciones de 50% en el índice mencionado, a 
las 12 y 24 semanas, respectivamente. Con la dosis de 50 mg, 49 y 59% 
de los enfermos alcanzaron un menor índice PASI de 75% a las 12 y 
24 semanas, respectivamente, y 74 y 77% lograron disminuciones en 
ese índice de 50% a las 12 y 24 semanas, respectivamente. Salvo las 
reacciones en el sitio de la inyección, el fármaco fue perfectamente tole- 
rado. En los primeros tres meses de tratamiento es importante practicar 
cada mes hematimetrías completas con un recuento diferencial. Entre 
los posibles efectos adversos están anemia aplástica, mayor peligro de 
infección y exacerbación de la insuficiencia cardíaca congestiva y 
de trastornos desmielinizantes. Se desconoce el riesgo de que surja un 
cáncer, pero puede aumentar con el uso del etanercept. 


El infliximab (REMICADE) es un anticuerpo monoclonal 
quimérico de origen murino-humano que se une a TNF-g 
propio de la membrana e inhibe su unión con sus receptores 
(Krueger y Callis, 2004). El infliximab es un anticuerpo que 
fija complemento y que induce la lisis mediada por células y 
la que depende de complemento cuando se une a TNF- q que 
está en la superficie celular. También induce citocinas proin- 
flamatorias como IL-1 e IL-6 y estimula la migración de leu- 


1700 


cocitos. La FDA de Estados Unidos ha aprobado el empleo 
de dicho producto para tratar la enfermedad de Crohn y la 
artritis reumatoide, pero también está siendo estudiado en in- 
vestigaciones de fase III para el tratamiento de la psoriasis. 


El infliximab se aplica por goteo intravenoso en un lapso de 2 h, 
en dosis de 3 o 5 mg/kg, por lo común en las semanas 0, 2 y 6. En 
un estudio en fase II, 82 y 72% de pacientes que recibieron la dosis 
de 3 mg/kg durante 10 semanas lograron disminuciones de 50 y 75%, 
respectivamente, en el índice PASI, en tanto que 97 y 75% de quienes 
recibieron la dosis de 5 mg/kg alcanzaron disminuciones de 50 y 75%, 
respectivamente, en dicho índice (Weinberg, 2003). Entre las complica- 
ciones del tratamiento destacan reacciones a la venoclisis, reactivación 
de alguna infección tuberculosa latente, exacerbación de la insuficien- 
cia cardíaca congestiva y síndromes similares a la esclerosis múltiple. 
Antes de emprender la administración del fármaco se necesitan pruebas 
con derivado proteínico purificado (purified protein derivative, PPD). 
Pueden surgir anticuerpos neutralizantes al infliximab y la administra- 
ción concomitante de metotrexato o glucocorticoides puede suprimir la 
formación de anticuerpos. 


El diftitox de denileukin (denileucin) o DAB3gy-IL-2 (on- 
TAK) es una proteína de fusión compuesta de fragmentos A 
y B de la toxina diftérica y la fracción de IL-2 que se une al 
receptor. Conviene usar DABgy-IL-2 en casos de linfoma de 
células T cutáneo en fase avanzada en personas en las que 
más de 20% de los linfocitos T expresan el marcador de su- 
perficie CD25. La fracción IL-2 de la proteína de fusión se 
liga al marcador mencionado en la superficie de la célula T y 
estimula la destrucción de la misma por la acción citocida de 
la toxina diftérica. 


En un estudio en fase III que consistió en la administración de 9 o 
18 ug de DAB,.9-IL-2/kg/dia en goteo intravenoso durante cinco días 
consecutivos cada tres semanas en un total de seis meses u ocho ciclos, 
el índice de respuesta global fue de 36% con el esquema de 18 ug/kg/día 
y de 23% con el de 9 ug/kg/día. Entre los efectos adversos destacaron 
dolor, fiebre, escalofríos, náusea, vómito y diarrea. En 60% de los pa- 
cientes, a menos de 24 h de haberse administrado el fármaco surgió 
hipersensibilidad, que se manifestó por hipotensión, dorsalgia, disnea y 
dolor retroesternal; otros efectos adversos graves del producto en estu- 
dio han sido el síndrome de derrame capilar (es decir edema, hipoalbu- 
minemia o hipotensión) que se observó en 20 a 30% de los pacientes, así 
como incremento en los niveles de transaminasas hepáticas, en la sangre 
(Olsen et al., 2001; Apisarnthanarax et al., 2002). 


CONCENTRADO DE 
INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA 
EN LA PRACTICA DERMATOLOGICA 


El concentrado de inmunoglobulina intravenosa (intrave- 
nous immunoglobulin, IVIG) se prepara con el suero de mi- 
les de donantes humanos con diversas exposiciones a antíge- 
nos, reunido y fraccionado (véase cap. 52). Los preparados 
comerciales del concentrado están compuestos más bien de 
IgG, con cantidades mínimas de IgA. Existe el riesgo de ana- 
filaxia si los sujetos con deficiencia de IgA reciben el con- 
centrado que contenga moléculas de IgA. No se conoce en 
detalle el mecanismo de acción del IVIG pero entre los que 
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se han planteado están las interacciones contra el idiotipo, 
la modulación del receptor Fc, la inhibición de citocinas, la 
neutralización de los microorganismos o toxinas causales, 
la neutralización superantigénica y la aceleración de la ca- 
tabolia de IgG (Colsky, 2000). Los informes son más bien 
aislados, pero se han acumulado respecto al empleo satisfac- 
torio del concentrado IVIG en el tratamiento de dermatosis 
autoinmunitarias inflamatorias. El concentrado en cuestión 
se ha utilizado para combatir la dermatomiositis, la urtica- 
ria-angioedema recalcitrante crónica, la dermatitis atópica, 
el lupus eritematoso sistémico y trastornos ampollares auto- 
inmunitarios. 

En un análisis retrospectivo de un estudio multicéntrico 
de 48 casos de necrólisis epidérmica tóxica (toxic epidermal 
necrolysis, TEN) en el que se utilizó el concentrado IVIG en 
dosis de 1 g/kg/día durante tres días se demostró la interrup- 
ción extraordinariamente rápida de la presencia de ampollas 
cutáneas y en mucosas y prolongación de la supervivencia 
(Prins et al., 2003). En otra revisión retrospectiva de expe- 
dientes en que se compararon los resultados obtenidos en 24 
pacientes de TEN tratados con el concentrado, y 21 sujetos 
que no recibieron el concentrado, no se identificó mejoría en 
la cifra de mortalidad, sino más bien una probable tendencia 
al detrimento en personas tratadas (Brown et al., 2004). Se 
necesita una investigación aleatorizada, doble ciega, prospec- 
tiva y multicéntrica para conocer la utilidad del concentrado 
IVIG en el tratamiento de la necrólisis epidérmica tóxica. 


FILTROS SOLARES 


Es posible lograr satisfactoriamente la fotoprotección de los 
efectos agudos y crónicos de la exposición a rayos actínicos, 
por medio de filtros o “pantallas” solares. Los principales in- 
gredientes activos de estos preparados son los agentes quími- 
cos que absorben la radiación solar incidente de las regiones 
UVB o UVA y agentes físicos que contienen material en par- 
tículas que bloquea o refleja la energía incidente y aminora 
su transmisión a la piel. Muchos de los filtros solares que 
existen en el comercio son mezclas de absorbentes químicos 
orgánicos y partículas de sustancias físicas. Los preparados 
ideales brindarían protección muy amplia y diversa y son 
presentaciones fotoestables que permanecen intactas en la 
piel por lapsos sostenidos. Asimismo, deben no ser irritantes, 
ser invisibles y no manchar la ropa. Ningún ingrediente del 
filtro solar posee por sí solo todas estas propiedades conve- 
nientes pero, aún así, muchos son bastante eficaces. 


Filtros solares de radiación UVA 


Entre los filtros contra la radiación UVA que se comercializan actual- 
mente en Estados Unidos están: 1) avobenzona, llamada también Parsol 
1789; 2) oxibenzona (2-hidroxi-4-metoxi-benzofenona); 3) dióxido de 
titanio, y 4) óxido de zinc. Otros filtros solares de UVA son la ecamsu- 
la (MEXORYL SX y XL), la triazina bisetilhexiloxifenólica metoxifenílica 
(TINOSORB S) y el bisbenzotriazolil tetrametilbutilfenólico de metileno 
(TINSORB M), que se comercializan en Europa y otros países, pero no en 
Estados Unidos. 
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Filtros solares de radiación UVB 


Se conoce una gran variedad de filtros contra la radiación UVB, entre 
ellos: 1) ésteres de PABA (como padimato O), 2) cinnamatos (octinoxa- 
to), 3) octocrileno (2-etil-hexil-2-ciano-3,3 difenilacrilato) y 4) salici- 
latos (octisalato). 

El principal índice de la fotoprotección que ofrecen los filtros solares 
es el llamado factor de protección solar (sun protection factor, SPF), que 
representa la razón o cociente entre la dosis mínima de luz solar incidente 
que producirá eritema o rubor (quemadura solar) en la piel protegida por 
el filtro y la dosis que desencadenará la misma reacción en la piel no 
protegida por ella. El SPF aporta datos valiosos sobre la protección con- 
tra la radiación UVB, pero no es un dato útil para corroborar la eficacia 
contra los rayos UVA, porque no se han creado sistemas estandarizados 
para medir la protección obtenida contra esta radiación. Tales protocolos 
son necesarios porque más de 85% de la radiación solar ultravioleta que 
alcanza la superficie terrestre es UVA, que penetra más profundamente 
que la UVB en la piel humana, y parece tener enorme influencia en el 
fotoenvejecimiento y en la fotocarcinogenia. A pesar de que se comercia- 
lizan en muchos países, un problema importante de los filtros solares es 
que no se usan de forma regular. En un estudio poblacional que evaluó el 
empleo de los filtros solares en el norte de Inglaterra, se señaló que sólo 
35% de las mujeres y 8% de los varones las usaban regularmente (Ling et 
al., 2003). Además, 22% de las personas encuestadas no utilizaban filtros 
solares y 34% recordaban que en los dos años anteriores habían mostrado 
por lo menos una reacción de quemadura solar. 

Hay datos de que el uso continuo de filtros solares disminuye el 
peligro de queratosis actínicas (Thompson et al., 1993) y de carcinomas 
de células escamosas (squamous cell carcinomas, SCC) de la piel. En 
un estudio se observó una disminución de 46% en la incidencia de SCC 
en personas que utilizaron regularmente estos filtros durante 4.5 años 
(Green et al., 1999). 

Salvo la abstención total de la exposición a los rayos actínicos, los fil- 
tros solares constituyen el mejor método para protegerse contra la lesión 
inducida por radiación U V en la piel. Se necesitan soluciones más definiti- 
vas a problemas relacionados con la eficacia de los filtros solares para dis- 
minuir el riesgo de cáncer cutáneo. Se avizora el desarrollo de sistemas de 
fotoprotección más eficaces conforme se sintetizan mejores componentes 
de los filtros y se realizan evaluaciones más cuidadosas (Rigel, 2002). 


TRATAMIENTO DEL PRURITO 


El término prurito proviene del latín prurire, que significa 
“escozor”. Es un síntoma peculiar de la piel que aparece en 
muchísimas dermatosis y trastornos como la piel seca o la 
xerosis, el eccema atópico, la urticaria y las infestaciones. 
También puede ser manifestación de alteraciones internas, 
como neoplasias cancerosas, insuficiencia renal crónica y 
enfermedad hepatobiliar. El tratamiento del prurito varía en 
gran medida con el trastorno primario. 

Para corregir la xerosis suelen ser suficientes las medidas 
generales consistentes en la aplicación abundante de emolien- 
tes. Los trastornos inflamatorios como la dermatitis atópica 
o por contacto y el liquen simple crónico pueden reaccionar 
mejor a glucocorticoides tópicos potentes o a la administra- 
ción oral de antihistamínicos sedantes. Estos últimos fárma- 
cos son útiles en el prurito histaminógeno y otros trastornos 
de ese tipo en que los efectos sedantes de los medicamentos 
facilitan el sueño y aplacan el rascado durante la noche, que 
es cuando se intensifican los síntomas de muchos trastornos 
de este tipo. 
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El prurito vinculado con colestasis puede mejorar con co- 
lestiramina (QUESTRAN, Otros compuestos; véase cap. 35), el 
ácido ursodesoxicólico (ACTIGALL, Otros compuestos; véase 
cap. 37), ondansetrón (ZOFRAN; véase cap. 37) o la rifampi- 
cina (véase cap. 47). En fecha reciente se ha demostrado que 
el nalmefeno (REVEx) a razón de 20 mg dos veces al día (véa- 
se cap. 21) ha sido eficaz en el prurito de origen colestático 
(Bergasa et al., 1999). 

El prurito de la uremia se trata con mayor eficacia con ra- 
diación UVB. Es muy difícil de combatir el prurigo, un cua- 
dro muy frecuente vinculado con nódulos pruriginosos de la 
piel. Además de los corticoesteroides tópicos e intralesiona- 
les, el prurigo puede aliviarse con la naltrexona, antagonista 
opioide (véase cap. 21), en dosis de 50 mg/día (Metze et al., 
1999) o con el omeprazol, inhibidor de la bomba de protones 
(véase cap. 36). 


FÁRMACOS DIVERSOS 


El ácido azelaico (AZELEX, FINACEA) es un ácido dicarboxi- 
lico natural que se utiliza para tratar el acné y trastornos pig- 
mentarios como el melasma y la hiperpigmentación posinfla- 
matoria. Su estructura es: 


Gi ji ji 1 
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ÁCIDO AZELAICO 


En Estados Unidos el medicamento se distribuye en la 
forma de crema al 20%. Se ha utilizado para tratar cuadros 
de dispigmentación porque inhibe la tirosinasa, que es la 
enzima cineticolimitante en la síntesis de melanina (Hsu y 
Quan, 2001). El ácido mencionado también tiene actividad 
comedolítica y antimicrobiana y quizá tenga otras propieda- 
des antiinflamatorias. El ácido en cuestión, si se aplica dos 
veces al día, resulta eficaz para tratar el acné. En individuos 
con rosácea papulopustulosa, el gel de ácido azelaico al 1596 
resultó mejor que el gel de metronidazol (0.7596) para tratar 
lesiones inflamatorias y eritema; con ninguno de los dos pro- 
dujo reducción de la telangiectasia que suele acompañan a la 
rosácea (Elewski et al., 2003). 

El calcipotrieno (DOVONEX) es un análogo de vitamina D 
que se utiliza para tratar la psoriasis. Su estructura es: 


H 


CALCIPOTRIENO 
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Este producto se sintetizó después de la observación fortuita 
de que mejoraba la psoriasis en una persona osteoporótica que 
recibía un derivado oral de 1,25-dihidroxivitamina D, [1,25- 
(OH),D5], la forma activa de la vitamina D (Morimoto y Kuma- 
hara, 1985) (véase cap. 61). La 1,25-(OH),D, interviene impor- 
tantemente en la homeostasia del calcio al activar el receptor de 
dicha vitamina que pertenece a la superfamilia de receptores 
de hormonas corticosteroides y tiroideas. El complejo de recep- 
tor y vitamina D se une a DNA y modula la transcripción de ge- 
nes vinculados con la proliferación y la diferenciación celulares. 

El calcipotrieno se aplica en el cuerpo dos veces al día 
en el caso de la psoriasis en placas. En un plazo de una a 
dos semanas es posible detectar mejoría y la respuesta clíni- 
ca máxima se produce en un plazo de seis a ocho semanas. 
Casi todos los enfermos muestran mejoría moderada, pero la 
resolución completa sólo se observa en menos de 15% de los 
pacientes. Por lo común se necesita una fase de sostén del 
tratamiento y no hay taquifilaxia (Kragballe, 1992). Se han 
publicado informes de hipercalcemia con el uso del calcipo- 
trieno (Hardman et al., 1993). 


FÁRMACOS CONTRA TRASTORNOS 
HIPERQUERATOSICOS 


Los agentes queratoliticos, como los ácidos láctico, glicólico 
y salicílico, la urea y el azufre, se utilizan para combatir for- 
mas diversas de hiperqueratosis que varían desde los callos 
y verrugas hasta la xerosis intensa. Los ácidos láctico y gli- 
cólico son hidroxiácidos q que al parecer rompen los enlaces 
iónicos y con ello disminuyen la cohesión entre corneocitos 
(Van Scott y Yu, 1984). 

El ácido salicílico es un hidroxiácido f cuya acción se 
explica por una solubilización del cemento intercelular que 
disminuye la adherencia de los corneocitos. Se piensa que 
elimina capa a capa el estrato córneo desde la parte externa 
hasta la interna; este mecanismo difiere del de los hidroxi- 
ácidos v, que de manera preferente disminuyen la cohesión 
celular entre los corneocitos en los niveles más profundos del 
estrato córneo. 

La urea es un agente antimicrobiano que desnaturaliza y 
disuelve las proteínas e intensifica la absorción cutánea y la 
retención de agua (Hessel et al., 2001). El azufre es antisép- 
tico, antiparasitario, antiseborreico y queratolítico y en der- 
matología tiene innumerables aplicaciones. 

Los queratolíticos se comercializan en muchas presenta- 
ciones para tratar dermatosis. El uso prolongado de prepa- 
rados de ácido salicílico, en grandes áreas del cuerpo, es- 
pecialmente en niños e individuos con deficiencias renales 
y hepáticas, puede ocasionar salicilismo. La irritación es un 
efecto adverso frecuente si se usan grandes concentraciones. 
El ácido láctico (LAC-HYDRIN, otros compuestos) es un emo- 
liente que contiene ácido láctico al 12%, y es un humectante 
eficaz, indicado para tratar la xerosis y la ictiosis vulgar. 

El ácido glicólico existe en muchos preparados cosméti- 
cos (4 a 10%) y también para tratar xerosis, ictiosis y foto- 
envejecimiento. 


Sección XIII / Dermatología 


Agentes destructores 


La podofilina (resina de podófilo) es una mezcla de sustancias de la 
planta Podophyllum peltatum (mandrágora). El principal constituyente 
de la resina es la podofilotoxina (podofilox), que se une a los microtú- 
bulos y logra la detención mitótica en metafase. Esta resina (10 a 40%) 
debe ser aplicada por el médico y dejarse 2 a 6 h, cada semana, para 
tratar las verrugas anogenitales. Los principales efectos adversos son la 
irritación y reacciones ulcerosas locales. No debe utilizarse en la boca 
ni en embarazadas. El podofilox (CONDYLOX, otros compuestos) se ex- 
pende en solución al 0.5% para aplicar dos veces al día durante tres días 
consecutivos. Los ciclos semanales pueden repetirse. 


FÁRMACOS EN LA ALOPECIA 
ANDROGENICA 


La alopecia androgénica, conocida también como calvicie de 
distribución masculina o femenina, es la causa más frecuente 
de pérdida del cabello en adultos mayores de 40 años. Afecta 
incluso a 50% de los varones y las mujeres. Esta alopecia es 
un rasgo de herencia genética con expresión variable. En los 
folículos pilosos susceptibles la dihidrotestosterona se une al 
receptor de andrógeno y el complejo hormona-receptor acti- 
va a los genes que se encargan de la transformación gradual 
de los grandes folículos terminales en folículos miniaturizados 
(del vello). El tratamiento de la calvicie androgénica se dirige a 
disminuir la pérdida del cabello y conservar el existente. Sigue 
siendo un gran desafío farmacológico lograr la capacidad de es- 
timular un crecimiento importante de nuevo cabello humano. 


El minoxidilo (ROGAINE) se obtuvo al principio como agente an- 
tihipertensor (véase cap. 32), pero en algunos pacientes originaba hi- 
pertricosis. A partir de entonces se elaboró una presentación tópica del 
fármaco, para aprovechar este efecto secundario. La estructura del mi- 
noxidilo es: 


N N 
lla 
ANS 
O 
NH; 
MINOXIDILO 


El minoxidilo tópico se comercializa en la forma de una solución al 
2% (ROGAINE) y otra al 5% (ROGAINE EXTRA STRENGTH FOR MEN). El 
fármaco aumenta el tamaño del folículo de modo que el tallo piloso se 
engruesa y estimula y prolonga la fase anagénica del ciclo capilar, y con 
ello una mayor cantidad de cabellos por más tiempo (Fiedler, 1999). Es 
importante que el tratamiento sea continuo; de otra manera se pierde la 
proliferación capilar inducida por cualesquiera de los fármacos. A veces 
se observa dermatitis alérgica e irritante por contacto y hay que tener 
gran cuidado en la aplicación, porque a veces surge cabello en un sitio 
no deseado, lo cual, no obstante, se puede revertir interrumpiendo el 
uso del medicamento. Hay que recomendar a la persona que se lave las 
manos después de aplicarse el minoxidilo. 

La finasterida (PROPECIA) inhibe la isoenzima de tipo II de la 5%- 
reductasa, que transforma la testosterona en dihidrotestosterona (véase 
cap. 58). La estructura del fármaco es: 
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FINASTERIDA 


La 5a-reductasa de tipo II está en los folículos pilosos. La calvicie se 
vincula con mayores niveles de dihidrotestosterona y menores folículos 
pilosos, en comparación con lo observado en las zonas no alopécicas. 
Se ha demostrado que la ingestión de 1 mg/día de finasterida incrementa 
en forma variable la proliferación capilar en varones en un lapso de dos 
años, y aumenta la cantidad de cabello en las porciones frontal y del 
vértex de la piel craneal (Leyden er al., 1999). En Estados Unidos se ha 
aprobado su uso solamente en varones. Es importante que las embaraza- 
das no estén en contacto con ella porque tiene la posibilidad de inducir 
anormalidades genitales en el feto varón. Entre los efectos adversos de 
la finasterida están disminución de la libido, disfunción eréctil, trastor- 
nos de la eyaculación y un menor volumen del líquido eyaculado. Cada 
uno de los trastornos mencionados se ha observado en menos de 2% de 
los pacientes (Kaufman et al., 1998). A semejanza del minoxidilo, es 
importante que el tratamiento con finasterida sea continuo, ya que si no 
se sigue tal precaución se perderá la proliferación de nuevos cabellos. 


TRATAMIENTO . 
DE LA HIPERPIGMENTACION 


La hiperpigmentación se trata con productos que contienen 
hidroquinona, que origina despigmentación reversible de la 
piel al inhibir la oxidación enzimática de la tirosina hasta 
la forma de 3,4-dihidroxifenilalanina y también al inhibir 
otros procesos metabólicos en los melanocitos. Está indicado 
su empleo para la disminución gradual del tono de la piel hi- 
perpigmentada en trastornos como melasma, efélides y len- 
tigo solares. Es esencial la aplicación concomitante de filtros 
solares con SPF de 15 a 30 y la fotoprotección meticulosa 
para llevar al mínimo la exacerbación de la hiperpigmenta- 
ción, inducida por rayos actínicos. Se cuenta con múltiples 
preparados (SOLAQUIN FORTE, otros compuestos). La estruc- 
tura de la hidroquinona es: 


OH 


OH 
HIDROQUINONA 


AGENTES DIVERSOS 


La capsaicina es una sustancia natural obtenida de los pi- 
mientos picantes del género Capsicum. Su estructura es: 
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El producto en cuestión interactúa con el receptor vaniloi- 
de (vanilloid receptor, VR1) en fibras sensoriales aferentes. 
El VR1 es un canal regulado por cationes, de la familia de 
TRP, y modulado por diversos estímulos nocivos (Caterina y 
Julius, 2001). La exposición crónica a la capsaicina estimula 
y desensibiliza el canal. El producto también origina agota- 
miento local de la sustancia P, un neuropéptido endógeno que 
interviene en la percepción sensorial y la transmisión del do- 
lor. En Estados Unidos la capsaicina se distribuye en la forma 
de crema al 0.025% (ZosTRIx, otros compuestos) y crema al 
0.075% (ZOSTRIX, HP, otros compuestos), que se aplican tres 
o cuatro veces al día. En ese país la FDA ha aprobado su uso 
para tratar la neuralgia posherpética y la neuropatía diabética 
dolorosa, aunque su eficacia como analgésico es debatible. 

El masoprocol, un compuesto dicatecólico con un espacia- 
dor alifático, se ha obtenido de la planta Larrea divaricata; 
es un inhibidor potente de la 5-lipooxigenasa, con actividad 
antineoplásica. Ha mostrado eficacia en el tratamiento tópico 
de las queratosis actínicas (Olsen et al., 1991). Se le distri- 
buye en la forma de crema (ACTINEX) y se aplica dos veces 
al día durante un mes, aproximadamente. Entre sus efectos 
adversos frecuentes están rubor, exfoliación y prurito. 
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SECCIÓN XIV 
Oftalmología 


FARMACOLOGÍA OCULAR 


Jeffrey D. Henderer y Christopher J. Rapuano 


GENERALIDADES DE ANATOMÍA, 
FISIOLOGÍA Y BIOQUÍMICA 
OCULARES 


El ojo es un órgano sensorial especializado, relativamente 
apartado del acceso sistémico por las barreras hematorreti- 
niana, hematoacuosa y hematovítrea; por consiguiente, tiene 
algunos atributos farmacodinámicos y farmacocinéticos pe- 
culiares. Debido a su aislamiento anatómico, los ojos ofrecen 
un singular laboratorio farmacológico específico de órgano, 
que permite estudiar, por ejemplo, el sistema nervioso au- 
tónomo y los efectos de la inflamación y de enfermedades 
infecciosas. Ningún otro órgano del cuerpo es tan fácilmente 
accesible ni tan visible a la observación directa; sin embar- 
go, los ojos también ofrecen oportunidades singulares, ade- 
más de desafíos, para el suministro de fármacos (Robinson, 
1993). 


Estructuras extraoculares 


Los ojos están protegidos por los párpados y por la órbita, 
una cavidad ósea del cráneo que presenta múltiples fisuras 
y agujeros por los cuales pasan nervios, músculos y vasos 
(fig. 63-1). En la órbita, tejidos conectivo (es decir, la cápsula 
de Tenon) y adiposo, y seis músculos extraoculares apoyan 
a los ojos y alinean para la visión. La zona situada detrás de 
los ojos (o globos oculares) se denomina región retrobulbar. 
Reviste importancia entender la anatomía ocular y orbitaria 
para considerar el suministro periocular seguro de medica- 
mentos, incluso inyecciones subconjuntivales, subtenonianas 
(por debajo de la cápsula de Tenon) y retrobulbares. 
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Los párpados tienen diversas funciones. La más impor- 
tancia es que su densa inervación sensorial y las pestañas 
protegen a los ojos de lesiones mecánicas y químicas. El 
parpadeo, un movimiento coordinado de los músculos or- 
biculares de los párpados, elevador del párpado superior y 
ciliar y músculos de Müller, permite distribuir las lágrimas 
sobre la córnea y la conjuntiva. En el ser humano, la frecuen- 
cia promedio del parpadeo es de 15 a 20 veces por minuto. 
La superficie externa de los párpados está cubierta de una 
capa delgada de piel, y la interna, por la porción palpebral 
de la conjuntiva, una mucosa vascularizada que se fusiona 
con la conjuntiva bulbar. En el repliegue de las conjuntivas 
palpebral y bulbar hay un espacio llamado fórnix conjuntival 
(fondos de saco oculopalpebrales), ubicado en posición su- 
perior e inferior por detrás de los párpados respectivos. Los 
medicamentos tópicos suelen colocarse en el fórnix inferior, 
llamado también fondo de saco inferior. 

El sistema lagrimal consta de elementos glandulares secre- 
tores y ductales excretores (fig. 63-2). El sistema secretor está 
compuesto de la glándula lagrimal principal, que se localiza 
en la porción temporal externa de la órbita, y de glándulas ac- 
cesorias, llamadas también glándulas de Krause y Wolfring 
(fig. 63-1), situadas en la conjuntiva. La glándula lagrimal 
está inervada por el sistema nervioso autónomo (cuadro 63-1 
y cap. 6). La inervación parasimpática tiene importancia clí- 
nica porque un enfermo puede quejarse de sequedad ocular 
en tanto toma fármacos con efectos adversos anticolinérgi- 
cos, como antidepresivos (véase cap. 17), antihistamínicos 
(véase cap. 25) y fármacos que se utilizan en el tratamiento 
de enfermedad de Parkinson (véase cap. 20). Hay glándulas de 
Meibomio situadas en posición justo posterior a las pestañas 
(fig. 63-1), las cuales secretan aceites que retrasan la eva- 
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.. Tróclea (polea) 


- Nervio óptico (II) 


Músculo recto 
externo (manguito) 


— Músculo 
oblicuo inferior 


Vía subconjuntival 
. Vía retrobulbar 
. Vía peribulbar 


Figura 63-1. Anatomía del globo ocular en relación con la órbita y los párpados. Las trayectorias de aguja en color azul indican diversas 


vías de administración de anestesia. 


poración de la película lagrimal. Las anormalidades de la 
función glandular, como acné rosácea y meibomitis, pueden 
afectar mucho la estabilidad de la película lagrimal. 

Desde el punto de vista conceptual, las lágrimas cons- 
tituyen una barrera de lubricación trilaminar que cubre la 
conjuntiva y la córnea. La capa anterior está compuesta de 
manera primaria de lípidos secretores por las glándulas 
de Meibomio. La capa acuosa media, producida por la glán- 
dula lagrimal principal y por las glándulas lagrimales acce- 
sorias (es decir, glándulas de Krause y Wolfring), constituye 
alrededor de 98% de la película lagrimal. La capa posterior, 
que está adherida al epitelio corneal, es una mezcla de muci- 
nas producidas por células caliciformes en la conjuntiva. Las 
lágrimas contienen nutrimentos, enzimas e inmunoglobuli- 
nas para apoyar la córnea y protegerla. 


de la glándula lagrimal 
Parte palpebral (inferior) 
de la glándula lagrimal 


Conductos de la glándula lagrimal 


Papila y punto lagrimal inferior 


Figura 63-2. Anatomía del sistema lagrimal. 


El sistema de drenaje lagrimal empieza con orificios pe- 
queños situados en las caras mediales de los párpados tanto 
superior como inferior (fig. 63-2). Con el parpadeo, las lá- 
grimas entran en los orificios y drenan por los canalículos, 
el saco lagrimal y el conducto nasolagrimal hasta la nariz. 
Esta última se encuentra cubierta de un epitelio mucoso muy 
vascular; por esa razón los medicamentos de aplicación tó- 
pica que pasan por este sistema nasolagrimal tienen acceso 
directo a la circulación general. 


Estructuras oculares 


El ojo se divide en segmentos anterior y posterior (fig. 63-34). 
Las estructuras del segmento anterior son la córnea, el limbo, 


Papila y punto lagrimal superior 


Canalículos lagrimales 


Saco lagrimal 


Conducto nasolagrimal 


Abertura del 
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Cuadro 63-1 
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Farmacología del sistema nervioso autónomo del ojo y estructuras relacionadas 


Receptores adrenérgicos 


Receptores colinérgicos 


TEJIDO SUBTIPO RESPUESTA SUBTIPO RESPUESTA 
Epitelio corneal p, Desconocida M' Desconocida 
Endotelio corneal b Desconocida Indefinido Desconocida 
Músculo radial del iris 0 Midriasis 

Músculo del esfínter del iris M, Miosis 

Red trabecular b Desconocida 

Epitelio ciliar a y b Producción de humor acuoso 

Músculo ciliar b Relajación? M, Acomodación 
Glándula lagrimal 0 Secreción M,, M, Secreción 
Epitelio pigmentado retiniano a, y f, Transporte de H,O o desconocida 


"Aunque la acetilcolina y la acetilcolintransferasa abundan en el epitelio corneal de casi todas las especies, se desconoce la función de este neurotransmisor 


en dicho tejido. *El epitelio ciliar también es el blanco de inhibidores de la anhidrasa carbónica. La isoenzima II de la anhidrasa carbónica se localiza en el 


epitelio ciliar tanto pigmentado como no pigmentado. ¿Aun cuando los receptores adrenérgicos B, median la relajación del músculo liso del cuerpo ciliar, no 


hay efecto de trascendencia clínica en la acomodación. 


las cavidades o cámaras anterior y posterior, la red trabecu- 
lar, el conducto de Schlemm, el iris, el cristalino, las zónulas 
y el cuerpo ciliar. El segmento posterior comprende el humor 
vítreo, retina, coroides, esclerótica y nervio óptico. 


Segmento anterior. La córnea es un tejido transparente y 
avascular, organizado en cinco capas: epitelio, membrana de 
Bowman, estroma, membrana de Descemet y endotelio (fig. 
63-3B). 


La capa epitelial, que representa una importante barrera contra ma- 
teria extraña, incluidos los fármacos, está compuesta de cinco o seis 
capas de células epiteliales. Las células epiteliales basales yacen en una 
membrana basal adyacente a la membrana de Bowman, una capa de 
fibras de colágena. El estroma, que representa alrededor de 90% del gro- 
sor corneal, es una capa hidrófila de organización singular con láminas 
de colágena sintetizadas por queratocitos. Por debajo del estroma yace 
la membrana de Descemet, la membrana basal del endotelio corneal. En 
un plano más posterior yace el endotelio, una monocapa de células ad- 
heridas entre sí por medio de uniones estrechas. Esas células conservan 
la integridad corneal mediante procesos de transporte activo y sirven 
de barrera hidrófoba. Por tanto, la absorción de fármacos a través de la 
córnea necesita penetrar en dominios trilaminares hidrófobo-hidrófilo- 
hidrófobo de las diversas capas anatómicas. 

En la periferia de la córnea y adyacente a la esclerótica yace una 
zona de transición (de 1 a 2 mm de ancho) llamada limbo. Las estruc- 
turas de este último incluyen el epitelio conjuntival, que contiene las 
células madre, la cápsula de Tenon, la epiesclera, el estroma corneoes- 
cleral, el conducto de Schlemm y la red trabecular (fig. 63-3B). Los 
vasos sanguíneos del limbo, así como las lágrimas, proporcionan a la 
córnea importantes nutrimentos y mecanismos de defensa inmunitarios. 
La cámara anterior contiene unos 250 ul de humor acuoso. El ángulo 
de la cámara anterior periférica está formado por la córnea y la raíz del 
iris. La red trabecular y el conducto de Schlemm están situados preci- 
samente por arriba del vértice de este ángulo. La cámara posterior, que 
contiene unos 50 ul de humor acuoso, está definida por los límites de los 


procesos del cuerpo ciliar, la superficie posterior del iris y la superficie 
del cristalino. 

Dinámica del humor acuoso y regulación de la presión intra- 
ocular. El humor acuoso se secreta por los procesos ciliares y fluye 
desde la cámara posterior a través de la pupila, hacia la cámara anterior, 
para salir del ojo de manera primaria mediante la red trabecular y el 
conducto de Schlemm. Desde este último, el humor acuoso drena hacia 
el plexo venoso epiescleral y hacia la circulación general. Esta vía con- 
vencional explica 80 a 95% del flujo de salida de humor acuoso, y es el 
principal blanco para fármacos colinérgicos utilizados en el tratamiento 
de glaucoma. Otra vía de flujo de salida es la vía uveoescleral (es decir, 
el líquido fluye a través de los músculos ciliares y hacia el espacio su- 
pracoroideo), que es el blanco de prostanoides selectivos (véase el cap. 
25, y más adelante en el presente capítulo). 

La cámara anterior periférica es una importante estructura anató- 
mica para la diferenciación de dos formas de glaucoma: de ángulo 
abierto, que es con mucho la forma más frecuente de glaucoma en 
Estados Unidos, y de ángulo cerrado. El tratamiento médico actual 
del glaucoma de ángulo abierto se dirige a disminuir la producción 
de humor acuoso, a incrementar el flujo de salida de éste o a ambos 
objetivos. El tratamiento preferente en el glaucoma de ángulo cerrado 
es la iridectomía quirúrgica, por medio de láser o mediante incisión, 
pero es posible que se requiera tratamiento médico a corto plazo a fin 
de disminuir el aumento agudo de la presión intraocular, y de limpiar 
la córnea antes de la intervención quirúrgica. Quizá sea necesario dis- 
minuir la presión intraocular a largo plazo, ante todo si el iris perifé- 
rico ha cubierto permanentemente la red trabecular. En casos raros, 
los fármacos anticolinérgicos, simpaticomiméticos y antihistamínicos 
inducen glaucoma de ángulo cerrado agudo en ojos anatómicamen- 
te predispuestos. Sin embargo, llama la atención que no se informe 
del riesgo de glaucoma de ángulo cerrado a las personas con ángulos 
susceptibles. Desafortunadamente, las etiquetas de advertencia de los 
medicamentos no siempre especifican el tipo de glaucoma que conlle- 
va este riesgo infrecuente pero real. Por la misma razón, se origina una 
preocupación injustificada a los pacientes con glaucoma de ángulo 
abierto que no necesitan preocuparse del consumo de estos medica- 
mentos. En todo caso, en los ojos anatómicamente susceptibles, los 
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Figura 63-3. A, Anatomía del ojo. B, Ampliación del segmento anterior que revela la córnea, las estructuras del ángulo, el cristalino y 
el cuerpo ciliar. (B, Adaptado con autorización de Riordan-Eva, P., Tabbara, K.F. Anatomy and embriology of the eye. En: General Ophtal- 
mology, 13th ed. [Vaughan, D., Asbury, T., Riordan-Eva, P., eds.] Appleton Lange, Stamford, CT, 1992.) 


medicamentos anticolinérgicos, simpaticomiméticos y antihistamíni- agudo de glaucoma de ángulo cerrado por bloqueo pupilar. El cambio 
cos pueden originar dilatación parcial de la pupila y un cambio en los de la relación cristalino-iris origina un aumento de la presión en la 
vectores de fuerza entre el iris y el cristalino. Estas alteraciones impi- cámara posterior, la cual comprime la base del iris contra la pared del 
den que el humor acuoso pase por la pupila desde la cámara posterior ángulo, de manera que el ángulo de filtración se cierra y la presión 


hasta la anterior, lo cual da lugar a un trastorno denominado ataque intraocular aumenta notablemente. 
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Iris y pupila. El iris es la porción más anterior del tracto 
uveal que también incluye el cuerpo ciliar y la coroides. La 
superficie anterior del iris es el estroma, una estructura de or- 
ganización laxa que contiene melanocitos, vasos sanguíneos, 
músculo liso y nervios parasimpáticos y simpáticos. Las di- 
ferencias de color del iris reflejan variación individual del 
número de melanocitos situados en el estroma. La variación 
individual puede ser una consideración de importancia para 
la distribución de fármacos en los ojos, debido a unión entre 
el medicamento y la melanina (véase “Distribución”, más 
adelante en el presente capítulo). La superficie posterior del 
iris es una monocapa densamente pigmentada de células epi- 
teliales. En posición anterior al epitelio pigmentado, el músculo 
liso dilatador muestra orientación radial, y está inervado por 
el sistema nervioso simpático (fig. 63-4) que origina midria- 
sis (dilatación). En el margen pupilar, el músculo liso del es- 
fínter está organizado en una banda circular con inervación 
parasimpática que, cuando se estimula, causa miosis (cons- 
tricción). En el cuadro 63-2 se resumen los usos de fármacos 
para dilatar pupilas normales (es decir, para propósitos clí- 
nicos como examen del fondo), y para valorar la respuesta 
farmacológica de la pupila (como las pupilas asimétricas, o 
anisocoria, observadas ante síndrome de Horner o pupila de 
Adie). En la figura 63-5 se proporciona un diagrama de flujo 
para la valoración diagnóstica de anisocoria. 

Cuerpo ciliar. Tiene dos funciones muy especializadas 
en los ojos: secreción de humor acuoso por doble capa epite- 
lial y acomodación por el músculo ciliar. La porción anterior 
del cuerpo ciliar, llamada parte plegada, está compuesta de 
70 a 80 procesos ciliares con pliegues intrincados. La porción 
posterior es la parte plana. El músculo ciliar está organizado 
en capas longitudinal, radial media y circular interna. La con- 
tracción coordinada de este aparato de músculo liso mediante 
el sistema nervioso parasimpático hace que las zónulas que 
suspenden el cristalino se relajen, lo que permite que este 
último se haga más convexo y que se desvíe un poco hacia 
adelante. Este proceso, denominado acomodación, permite 
enfocar objetos cercanos, y puede bloquearse por medio de 
antagonistas colinérgicos muscarínicos, mediante el proceso 
llamado cicloplejía. La contracción del músculo ciliar tam- 
bién ejerce tracción en el espolón escleral, con lo que amplía 
los espacios dentro de la red trabecular. Este último efecto 
parece explicar por lo menos parte del efecto de disminución 
de la presión intraocular de parasimpaticomiméticos de ac- 
ción tanto directa como indirecta. 

Cristalino. Es una estructura biconvexa transparente que 
está suspendida mediante zónulas, fibras especializadas 
que emanan del cuerpo ciliar. El cristalino, de unos 10 mm de 
diámetro, está encerrado en una cápsula. La mayor parte del 
cristalino está compuesta de fibras derivadas de células epi- 
teliales en proliferación situadas bajo la porción anterior de 
la cápsula del cristalino. Esas fibras se producen de manera 
continua durante toda la vida. Además de ciertos medica- 
mentos, como los corticosteroides, y de algunas enfermeda- 
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Figura 63-4. Inervación de los ojos por los sistemas nerviosos 
autonómicos simpático (a) y parasimpático (b). (Adaptado con auto- 
rización de Wybar, K.C., Karr Muir, M. Bailliére’s Concise Medical 
Textbooks, Ophtalmology, 3rd ed. Bailliére Tindall, New York, 1984.) 


des como la diabetes mellitus, el envejecimiento origina en el 
cristalino la opacificación denominada catarata. 


Segmento posterior. Debido a las barreras anatómicas y 
vasculares para el acceso tanto local como general, la admi- 
nistración de fármacos en el polo posterior del ojo es particu- 
larmente desafiante. 

Esclerótica. La cubierta más externa de los ojos, la escle- 
rótica, cubre la porción posterior del globo ocular. La super- 
ficie externa de la envoltura esclerótica está revestida por una 
cubierta vascular epiescleral, por la cápsula de Tenon y por 
las conjuntivas. Los tendones de los seis músculos extra- 
oculares se insertan en las fibras de colágena escleróticas su- 
perficiales. Muchos vasos sanguíneos perforan la esclerótica 
por medio de vasos emisarios, para regar, así como drenar, la 
coroides, el cuerpo ciliar, el nervio óptico y el iris. 

Dentro de la envoltura escleral, la coroides vascular nutre 
la parte externa de la retina mediante un sistema capilar, en la 
coriocapilar. Entre la parte externa de la retina y la coriocapi- 
lar yacen la membrana de Bruch y el epitelio pigmentado re- 
tiniano, cuyas uniones estrechas forman una barrera externa 
entre la retina y la coroides. El epitelio pigmentado retiniano 
tiene muchas funciones, entre ellas metabolismo de vitamina 
A, fagocitosis de los segmentos externos de bastones, y múl- 
tiples procesos de transporte. 
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Cuadro 63-2 
Efectos de fármacos en la pupila 
SITUACIÓN RESPUESTA 
CLÍNICA FÁRMACO* PUPILAR 
Normal Simpaticomimé- Dilatación 
ticos (midriasis) 
Normal Parasimpaticomi- Constricción 
méticos (miosis) 
Síndrome Cocaína al 4-10% Dilatación nula 
de Horner 
Síndrome Hidroxianfeta- Dilatación 
de Horner mina al 1% 
preganglionar 
Síndrome Hidroxianfeta- Dilatación nula 
de Horner mina al 1% 
posganglionar 
Pupila de Adie — Pilocarpina al Constricción 
0.05-0.196* 
Normal Opioides Pupilas 
(por vía oral o puntiformes 
intravenosa) 


"Fármacos oftálmicos en aplicación tópica, a menos que se sefiale otra vía. 
‘Este porcentaje de pilocarpina no existe en el comercio, y por lo general 
lo prepara el médico que administra la prueba, o un farmacéutico. Esta 
prueba también requiere que no se efectáe manipulación previa de la cór- 
nea (es decir, tonometría para medir la presión intraocular o pruebas de la 
sensación corneal), de modo que la integridad normal de la barrera corneal 
esté intacta. Las pupilas normales no mostrarán respuesta a esta dilución 
débil de la pilocarpina. Sin embargo, una pupila de Adie manifiesta super- 
sensibilidad por desnervación y, por tanto, tiene capacidad de respuesta 
farmacodinámica a este agonista colinérgico diluido. 


Retina. Es una estructura delgada, transparente y muy 
organizada, que consta de neuronas, células de la neuroglia 
y vasos sanguíneos. De todas las estructuras intraoculares, la 
retina neurosensorial se ha estudiado ampliamente. La orga- 
nización y propiedades bioquímicas singulares de los foto- 
receptores han proporcionado un excelente modelo para in- 
vestigar los mecanismos de transducción de señales. La gran 
cantidad de información disponible acerca de la rodopsina 
ha hecho de ella un excelente modelo para la transducción 
de señales acoplada a proteína G. Esa comprensión detallada 
hace que el tratamiento dirigido de algunas de las enfermeda- 
des retinianas hereditarias sea muy factible. 

Vítreo. Aproximadamente 80% del volumen del ojo está 
constituido por el vítreo, un medio transparente que contiene 
colágena de tipo IL, ácido hialurónico, proteoglucanos, una 
diversidad de macromoléculas que comprenden glucosa, áci- 
do ascórbico y aminoácidos, y varias sales inorgánicas. Se 
sospecha una relación del glutamato del vítreo con el glauco- 
ma. Al parecer, en el glaucoma mueren células ganglionares 
por un proceso de apoptosis (Quigley et al., 1995; Wax et 
al., 1998) y se demostró que el glutamato induce apoptosis 
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por excitotoxicidad en el receptor de N-metil-D-aspartato 
(NMDA) (Sucher et al., 1997). En animales de experimen- 
tación (Dreyer ef al., 1996; Yoles y Schwartz, 1998) y en 
personas con glaucoma (Dreyer et al., 1996) se han observa- 
do valores altos de glutamato, aunque es un dato aún cues- 
tionable (Levkovitch-Verbin et al., 2002). En la actualidad, 
se investiga clínicamente la memantina, un antagonista no 
competitivo del receptor NMDA (Vorwerk et al., 1996; Chen 
y Lipton, 1997) como un posible tratamiento para el glau- 
coma. 

Nervio óptico. Es un nervio mielinizado que conduce las 
aferencias retinianas hacia el sistema nervioso central. Está 
compuesto de: 1) una porción intraocular, visible como el 
disco óptico de 1.5 mm en la retina; 2) una porción intraorbi- 
taria; 3) una porción intracanalicular, y 4) una porción intra- 
craneal. El nervio está envainado en las meninges de modo 
continuo con el cerebro. En la actualidad, la farmacoterapia 
de algunas neuropatías ópticas se basa en el tratamiento de la 
enfermedad subyacente. Por ejemplo, la neuritis óptica pue- 
de tratarse mejor con glucocorticoides por vía intravenosa 
(Beck et al., 1992, 1993); el tratamiento médico de la neu- 
ropatía óptica de origen glaucomatoso consiste en reducir la 
presión intraocular. 


FARMACOCINÉTICA 
Y TOXICOLOGÍA DE COMPUESTOS 
TERAPÉUTICOS OFTALMICOS 


Estrategias para la administración 
de fármacos 


En el cuadro 63-3 se esbozan las propiedades de diversas vías 
de administración oftálmicaes. Se han ideado diversos siste- 
mas de administración para tratar oculopatías. Casi todos los 
fármacos oftálmicos se administran en soluciones acuosas, 
pero para compuestos con solubilidad limitada, una forma en 
suspensión facilita la administración. 

Varias presentaciones prolongan el tiempo que permanece 
un medicamento en la superficie de los ojos. Tal es el caso de 
geles, ungiientos, insertos sólidos, lentes de contacto blan- 
dos y protectores de colágena. La prolongación del tiempo 
que permanece el compuesto en el fondo de saco facilita la 
absorción. Los geles oftálmicos (como el de pilocarpina al 
4%) liberan el medicamento mediante difusión después de 
erosión de polímeros solubles. Entre los polímeros utiliza- 
dos están éteres celulósicos, alcohol polivinílico, carbopol, 
poliacrilamida, éter polimetilvinílico-anhídrido maleico, po- 
loxámero 407 y ácido purónico. Los ungüentos contienen re- 
gularmente aceite mineral y una base de vaselina, y son útiles 
para suministrar antibióticos, ciclopléjicos o mióticos. Los 
insertos sólidos, como el implante intravítreo de ganciclovir, 
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Figura 63-5. Diagrama de flujo para la valoración de anisocoria. (Adaptado con autorización de Thompson y Pilley, 1976.) 


proporcionan una tasa de orden cero de aporte mediante 
difusión de estado estable, por la cual el fármaco se libera 
a un ritmo más constante hacia la película lagrimal precor- 
neal durante un periodo finito, más que como una dosis rá- 
pida. Se ha utilizado este implante quirúrgico para aplicar 
medicamentos anticitomegalovirus cerca de la infección 
retiniana (Marx et al., 1996). Se intenta suministrar así 
una dosis sostenida del medicamento durante varios meses 
y disminuir los máximos en el aporte del fármaco (Kunou 
et al., 2000), independientemente de la adaptabilidad del 
paciente. 


Farmacocinética 


La teoría farmacocinética clásica, basada en estudios de 
medicamentos de administración sistémica (véase cap. 1), 
no se aplica por completo a todos los fármacos oftálmicos 
(Kaur y Kanwar, 2002). Si bien la disposición biológica de 
los fármacos que se aplican en los ojos está determinada 
por principios similares de absorción, distribución, metabo- 
lismo y excreción, las vías de administración alternativas, 


además de la oral e intravenosa, introducen otras variables 
en el análisis de los compartimientos (cuadro 63-3 y fig. 
63-6). La mayor parte de los medicamentos oftálmicos se 
formulan para aplicación tópica. Otros se administran en 
inyección subconjuntival, subtenoniana o retrobulbar (fig. 
63-1 y cuadro 63-3). Por ejemplo, los anestésicos suelen 
administrarse en inyección para procedimientos quirúrgi- 
cos, y también se inyectan antibióticos y glucocorticoides 
con la finalidad de aumentar su aporte hacia tejidos locales. 
A fin de retardar la proliferación de fibroblastos relacionada 
con la cicatrización después de cirugía por glaucoma, pue- 
den administrarse subconjuntivalmente el antimetabolito 
5-fluorouracilo y el fármaco alquilante de DNA mitomici- 
na C. También puede aplicarse mitomicina C en la córnea 
para evitar la cicatrización consecutiva a cirugía corneal. 
En casos de endoftalmitis, una infección intraocular grave, 
se considera la inyección intraocular (es decir, intravítrea) 
de antibióticos. Las sensibilidades de los microorganismos 
a estos últimos y el umbral de toxicidad de la retina pueden 
ser casi similares para algunos antibióticos; por esa razón es 
necesario ajustar con todo cuidado la dosis del antibiótico 
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Cuadro 63-3 
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Algunas características de las vías para la administración oftálmica de fármacos* 


UTILIDAD ESPECIAL 


Conveniente, económi- 
ca, relativamente 


Infecciones del seg- 
mento anterior, 
uveítis posterior, 


VÍA TIPO DE ABSORCIÓN 
Tópica Expedito, depen- 
diendo de la 
presentación segura 
Inyecciones Rápida o sostenida, 
subconjuntivales, dependiendo de 
subtenonianas y la presentación 
retrobulbares 


Inyección intraocular 
(dentro de 
la cámara) 
Inyección o dispo- 
sitivo intravítreo 


Expedito 


Se evita la absorción, 
efecto local inme- 


edema macular 


cistoide 


Intervención quirúr- 
gica del segmento 


anterior 


Endoftalmitis, retinitis 


diato, efecto 
potencial sostenido 


* z DADA Z z; 
Véase en el texto una exposición más completa de cada una de las vías. 


que se inyecta en el vítreo. Para el tratamiento de infeccio- 
nes víricas intraoculares se utilizan “insertos” intraoculares. 
Está indicado el implante de ganciclovir para el tratamiento 
de la retinitis por citomegalovirus en pacientes con síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida. 

A diferencia de los estudios de farmacocinética clínica re- 
ferentes a medicamentos sistémicos, cuyos datos se obtienen 
con relativa facilidad en muestras de sangre, la obtención de 
muestras de tejido y líquido del ojo humano plantea riesgos 
importantes. Por esa razón se estudian modelos de animales, 
a menudo conejos, para obtener datos farmacocinéticos acer- 
ca de los fármacos oftálmicos. 


Absorción. Después de instilación tópica, la rapidez y magnitud de 
absorción de un medicamento están determinadas por estos factores: 
el tiempo que el fármaco permanece en el fondo de saco y la película 
lagrimal precorneal (llamado también tiempo de residencia); la elimi- 
nación por medio del drenaje nasolagrimal; la unión del medicamento a 
las proteínas de las lágrimas; el metabolismo del compuesto por las pro- 
teínas de las lágrimas y los tejidos, y la difusión a través de la córnea y 
la conjuntiva (Lee, 1993). El tiempo de residencia de un fármaco puede 
prolongarse por cambios de la presentación. También es posible prolon- 
gar el tiempo de permanencia bloqueando la salida de lágrimas del ojo 
cerrando los conductos lagrimales de drenaje con tapones o cauterio. El 
drenaje nasolagrimal contribuye a la absorción sistémica de los medi- 
camentos oftálmicos administrados en aplicación tópica. La absorción 
por la mucosa nasal evita el denominado efecto de primer paso por el 
hígado (véase cap. 1); por esa razón los medicamentos tópicos pueden 
causar efectos adversos generalizados importantes, en especial cuando 
se administran de manera crónica. En la figura 63-6 se ilustran de mane- 


LIMITACIONES Y PRECAUCIONES 


Apego a la prescripción, toxicidad corneal y 
conjuntival, toxicidad en la mucosa nasal, 
efectos secundarios sistémicos por absor- 
ción nasolagrimal 

Toxicidad local; lesión de tejido; perforación 
del globo ocular, traumatismo del nervio 
óptico; oclusión de la arteria, de la vena, o 
de ambas, retiniana central; toxicidad 
farmacológica retiniana directa con perfo- 
ración inadvertida del globo ocular; trau- 
matismo de músculo ocular; efecto pro- 
longado de los fármacos 

Toxicidad corneal; toxicidad intraocular, 
duración relativamente corta del efecto 


Toxicidad retiniana 
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Figura 63-6. Posibles vías de absorción de un fármaco oftál- 
mico después de aplicación tópica en el ojo. Las flechas negras 
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continuas representan la vía corneal; las flechas azules punteadas 
representan la vía conjuntival-escleral; la línea negra punteada re- 
presenta la vía de absorción nasolagrimal. (Adaptado con autoriza- 
ción de Chien et al., 1990.) 
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ra esquemática las posibles vías de absorción de un fármaco oftálmico 
después de aplicación oftálmica tópica. 

La absorción transcorneal y la transepitelial o escleral son los me- 
dios deseados para obtener efectos farmacológicos oculares locales. El 
periodo entre la instilación del fármaco y su aparición en el humor acuo- 
so se define como el tiempo de retraso. El gradiente de concentración 
del fármaco entre la película lagrimal y la córnea y el epitelio conjunti- 
val proporciona la fuerza impulsora para la difusión pasiva a través de 
esos tejidos. Otros factores que influyen en la capacidad de difusión 
de un medicamento son el tamaño de la molécula, la estructura química 
y la configuración estérica. La penetración transcorneal de un medica- 
mento se conceptúa como un proceso de solubilidad diferencial; puede 
considerarse a la córnea como una estructura trilaminar de “grasa-agua- 
grasa” que corresponde a las capas epitelial, de estroma y endotelial. El 
epitelio y el endotelio representan barreras contra sustancias hidrófilas; 
el estroma es una barrera para compuestos hidrófobos. Por tanto, un 
fármaco con propiedades tanto hidrófilas como lipófilas es más idóneo 
para la absorción transcorneal. 

La penetración de un fármaco en el ojo es casi lineal en relación con 
su concentración en la película lagrimal. Es posible que ciertos estados 
patológicos, como úlceras corneales y otros defectos epiteliales de la 
córnea, alteren la penetración de los medicamentos. La absorción de fár- 
macos suele aumentar cuando se altera o extirpa una barrera anatómica. 
En experimentos, es posible investigar la utilidad clínica potencial de 
los fármacos al valorar sus coeficientes de permeabilidad corneal. Esos 
datos farmacocinéticos, combinados con el coeficiente de partición de 
octanol-agua (en el caso de los medicamentos lipófilos) o el coeficiente 
de distribución (en el de los ionizables) proporcionan una relación para- 
bólica que es un parámetro útil para pronosticar la absorción oftálmica. 
Por supuesto, esos estudios in vitro no toman en cuenta otros factores 
que influyen en la absorción corneal, como la frecuencia de parpadeo, 
la dilución por el flujo de lágrimas, el drenaje nasolagrimal, la unión del 
medicamento a proteínas y tejidos, y la absorción transconjuntival; por 
esa razón esos estudios tienen limitaciones para pronosticar la absorción 
de fármacos oculares in vivo. 


Distribución. Los compuestos administrados en aplicación tópica 
pueden sufrir distribución sistémica de manera primaria mediante ab- 
sorción en la mucosa nasal y posiblemente por medio de distribución 
oftálmica local por medio de absorción transcorneal o transconjuntival. 
Después de absorción transcorneal, el fármaco se acumula en el hu- 
mor acuoso, y después se distribuye hacia estructuras intraoculares, así 
como, potencialmente, hacia la circulación general mediante la vía de 
la red trabecular (fig. 63-3B). La unión de ciertos fármacos a melanina 
es un factor de importancia en algunos compartimientos oculares. Por 
ejemplo, el efecto midriático de los agonistas adrenérgicos ges de inicio 
más lento en voluntarios humanos con iris con pigmentación oscura, en 
comparación con la pigmentación clara. En conejos, la atropina radio- 
marcada se une de manera importante a los gránulos de melanina en 
iris de animales no albinos. Este dato se correlacionó con el hecho de 
que el efecto midriático de la atropina dura más en conejos no albinos 
que en los albinos, y sugirió que la unión de fármaco y melanina es 
un reservorio potencial para la liberación sostenida de medicamentos. 
Otra consideración de importancia clínica para la unión entre fármacos 
y melanina se refiere al epitelio pigmentado retiniano. En este último, 
la acumulación de cloroquina (véase cap. 39) causa una lesión retiniana 
tóxica denominada maculopatía en “ojo de toro”, que guarda relación 
con decremento de la agudeza visual. 


Metabolismo. La biotransformación enzimática de fármacos oculares 
puede ser importante, puesto que los tejidos locales en los ojos expresan 
diversas enzimas, entre ellas esterasas, oxidorreductasas, enzimas lisosó- 
micas, peptidasas, glucurónido y transferasas de sulfato, enzimas conju- 
gadoras de glutatión, catecol-O-metiltransferasas, monoaminooxidasa y 
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deshidrogenasa de 11/-hidroxiesteroide. Las esterasas han despertado 
interés particular debido a la creación de profármacos para aumentar la 
permeabilidad de la córnea; por ejemplo, el clorhidrato de dipivefrina 
es un profármaco para la adrenalina, y el latanoprost es un profármaco 
para la prostaglandina F, ; ambos fármacos se utilizan para el trata- 
miento del glaucoma. Los medicamentos oculares de aplicación tópica 
se eliminan por el hígado y el riñón después de su absorción sistémica, 
pero en oftalmología también es importante la transformación enzimá- 
tica de medicamentos administrados por vía sistémica. 


Toxicología. Todos los medicamentos oftálmicos tienen la capacidad 
de absorberse en la circulación general (fig. 63-6), de modo que pueden 
sobrevenir efectos adversos generalizados indeseables. Casi todos los 
fármacos oftálmicos se liberan localmente en el ojo, y los efectos loca- 
les potencialmente tóxicos se deben a reacciones de hipersensibilidad o 
efectos tóxicos directos en córnea, conjuntiva, piel periocular y mucosa 
nasal. En las gotas oculares y las soluciones para lentes de contacto 
suelen utilizarse preservadores, como cloruro de benzalconio, clorobu- 
tanol, quelantes y timerosal, por su eficacia antimicrobiana. En particu- 
lar, el cloruro de benzalconio puede causar una queratopatía punteada o 
queratopatía ulcerosa tóxica (Grant y Schuman, 1993). En la actualidad, 
rara vez se utiliza el timerosal, debido a la alta incidencia de reacciones 
de hipersensibilidad. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS 
Y DIAGNÓSTICAS DE . 
LOS FARMACOS EN OFTALMOLOGIA 


Antibioticoterapia de enfermedades 
microbianas en los ojos 


Antibacterianos. Consideraciones generales. Se han pre- 
parado diversos antibióticos antibacterianos para uso oftál- 
mico tópico (cuadro 63-4). En la sección VIII se presentaron 
en detalle las propiedades farmacológicas, las estructuras 
y la cinética de medicamentos individuales. La selección 
apropiada de un antibiótico y de la vía de administración de- 
penden del examen clínico y de los resultados del cultivo y 
el antibioticograma. También se cuenta con antibióticos en 
presentación especial, preparados por farmacéuticos espe- 
cializados, contra infecciones oculares graves, como ülceras 
corneales o queratitis y endoftalmitis. 

Aplicaciones terapéuticas. Las enfermedades infeccio- 
sas de la piel, párpados, conjuntiva y sistema excretor la- 
grimal se encuentran con regularidad en la práctica clínica. 
Las infecciones de la piel periocular se dividen en celulitis 
preseptal y postseptal, u orbitaria. Dependiendo de la situa- 
ción clínica (es decir, traumatismo previo, sinusitis, edad del 
enfermo, estado de inmunosupresión relativa), se adminis- 
tran antibióticos por vía oral o parenteral. Está cambiando el 
espectro microbiano de la celulitis orbitaria; por ejemplo, se 
observó una disminución sübita de Haemophilus influenzae 
después de introducirse en 1985 la vacuna de H. influenzae 
(Ambati et al., 2000). 

La dacrioadenitis, una infección de la glándula lagrimal, 
es muy frecuente en niños y adultos jóvenes. Puede ser bacte- 
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Cuadro 63-4 


Sección XIV / Oftalmología 


Fármacos antibacterianos tópicos disponibles en el comercio para uso oftálmico* 


NOMBRE GENÉRICO (NOMBRE COMERCIAL) 


Bacitracina, zinc de (AK-TRACIN) 
Cloranfenicol (AK-CHLOR, CHLORO- 

MYCETIN, CHLOROPTIC) 
Ciprofloxacina, clorhidrato (CILOXAN genérico) 


Eritromicina (ILOTYCIN) 

Gatifloxacina (ZYMAR) 

Gentamicina, sulfato (GARAMYCIN, GENOPTIC, 
GENT-ASK, GENTACIDIN) 

Levofloxacina (QUIXIN) 

Moxifloxacina (VIGAMOX) 

Ofloxacina (OCUFLOX) 

Sulfacetamida sódica (BLEPH-10, CETA- 
MIDE, SULF-10, ISOPTO CETAMIDE, 
SULAMYD SODIUM, otras) 

Polimixina B, combinaciones? 


Tobramicina, sulfato (TOBREX, AKTOB) 


FORMULACIÓN! 


500 U/g, ungiiento 
0.5%, solución 
1%, ungüento 
0.3%, solución 
0.3%, ungüento 
0.5%, ungüento 
0.3%, solución 
0.3%, solución 
0.3%, ungüento 
0.5%, solución 
0.5%, solución 
0.3%, solución 

10, 15, 30%, solución 
10%, ungüento 


Varias soluciones 
Varios ungiientos 
0.3%, solución 
0.3%, ungüento 


TOXICIDAD? INDICACIONES 
H Conjuntivitis, blefaritis 
H,BD Conjuntivitis, queratitis 
H, D-RCD Conjuntivitis, queratitis 
H Blefaritis, conjuntivitis 
H Conjuntivitis 
H Conjuntivitis, blefaritis, 
queratitis 
H Conjuntivitis 
H Conjuntivitis 
H Conjuntivitis, queratitis 
H,BD Conjuntivitis, queratitis 
Conjuntivitis, blefaritis, 
queratitis 
H Conjuntivitis, blefaritis, 


queratitis 


*Para información específica sobre posología, formulación y nombres comerciales, se remite al lector al Physician's Desk Reference for Ophthalmology, 
que se publica anualmente. ‘Abreviaturas: H, hipersensibilidad; BD, discrasia sanguínea (blood dyscrasia); D-RCD, depósitos corneales relacionados con 
el fármaco (drug-related corneal deposits). *La polimixina B se formula para proporcionarse combinada con bacitracina, neomicina, gramicidina, oxitetra- 
ciclina o trimetoprim. Véanse los capítulos 43 a 46 para un comentario más amplio de estos fármacos antibacterianos. 


riana (típicamente Staphylococcus aureus, especies de Strep- 
tococcus) o vírica (más frecuente en paperas, mononucleosis 
infecciosa, influenza y herpes zoster). Cuando se sospecha 
una infección bacteriana, suele estar indicada la administra- 
ción de antibióticos sistémicos. 

La dacriocistitis es una infección del saco lagrimal. En 
lactantes y niños la afección suele ser unilateral y secunda- 
ria a obstrucción del conducto nasolagrimal. En adultos, la 
dacriocistitis y las infecciones canaliculares pueden ser cau- 
sadas por Staphylococcus aureus, especies de Streptococcus, 
Difteroides y Candida y Actinomyces israelii. Cualquier exu- 
dado del saco lagrimal debe enviarse para frotis y cultivo. 
Típicamente, está indicado el uso de antibióticos sistémicos. 

Entre los trastornos infecciosos de los párpados destacan 
el orzuelo y la blefaritis. Se llama orzuelo a una infección 
de las glándulas de Meibomio, Zeis o Moll, y de los márge- 
nes del párpado. La bacteria causal típica es Staphylococcus 
aureus, y el tratamiento habitual consiste en la aplicación de 
compresas calientes y ungüento antibiótico tópico. La ble- 
faritis es un proceso inflamatorio bilateral frecuente de los 
párpados, caracterizado por irritación y ardor, y por lo ge- 
neral depende de especies de Staphylococcus. La higiene 
local es la piedra angular del tratamiento; con frecuencia se 
utilizan antibióticos en administración tópica, por lo general 


en forma de ungiiento, en particular cuando la enfermedad 
conlleva conjuntivitis y queratitis. La tetraciclina, doxicicli- 
na, minociclina y eritromicina sistémicas suelen ser eficaces 
para disminuir la inflamación grave del párpado, pero deben 
utilizarse durante semanas o meses. 

La conjuntivitis es un proceso inflamatorio de las con- 
juntivas, cuya gravedad varía desde hiperemia leve hasta 
secreción purulenta intensa. Las causas más frecuentes de 
conjuntivitis son virus, alergias, irritantes ambientales, lentes 
de contacto y sustancias químicas. Las causas más raras se 
refieren a otros patógenos infecciosos, reacciones mediadas 
por mecanismos inmunitarios, enfermedades sistémicas co- 
existentes, y neoplasias de la conjuntiva o del párpado. Los 
agentes infecciosos que se informan con mayor frecuencia 
son adenovirus y virus del herpes simple, seguidos de otras 
fuentes víricas (p. ej., enterovirus, Coxsackievirus, virus del 
sarampión, virus de varicela y zoster, virus de la vacuna-va- 
riola) y bacterianas (p. ej., especies de Neisseria, Streptococ- 
cus pneumoniae, especies de Haemophilus, S. aureus, Mo- 
raxella lacunata y especies de Chlamydia). Las rickettsias, 
los hongos y los parásitos, en forma tanto de quistes como de 
trofozoítos, son causas raras de conjuntivitis. El tratamien- 
to eficaz se basa en la selección de un antibiótico apropia- 
do contra bacterias patógenas sospechadas. A menos que se 
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sospeche de un microorganismo causal raro, la conjuntivitis 
bacteriana se trata al principio de manera empírica, sin la ob- 
tención de cultivo. 

La queratitis, o inflamación de la córnea, puede ocurrir en 
cualquier nivel de esta estructura (p. ej., epitelio, subepitelio, 
estroma y endotelio). Puede deberse a causas no infecciosas 
o infecciosas. Se han identificado múltiples microorganis- 
mos como causa de queratitis infecciosa, entre ellos bacte- 
rias, virus, hongos, espiroquetas y quistes y trofozoítos. Las 
infecciones graves, con pérdida de tejido (úlceras corneales), 
suelen tratarse de manera más enérgica que las que no causan 
pérdida hística (infiltrados corneales). En infecciones leves 
pequeñas, más periféricas, no suelen hacerse cultivos y se 
tratan los ojos con antibióticos tópicos de amplio espectro. 
En infecciones más graves, centrales o más extensas, se ob- 
tienen raspados corneales para frotis, cultivos y pruebas de 
sensibilidad y se inicia de inmediato antibioticoterapia tó- 
pica, intensiva, cada hora, durante las 24 horas. El objetivo 
del tratamiento es erradicar la infección y reducir el grado 
de cicatrización corneal y la posibilidad de perforación de la 
córnea, y una disminución grave de la visión o ceguera. La 
selección inicial del medicamento y la dosis se ajustan según 
la respuesta clínica y los resultados del cultivo y el análisis 
de sensibilidad. 

La endoftalmitis es un proceso inflamatorio, por lo ge- 
neral infeccioso, potencialmente grave y devastador, de los 
tejidos intraoculares. Cuando el proceso inflamatorio abar- 


Cuadro 63-5 
Fármacos antivíricos para uso oftálmico* 


NOMBRE GENÉRICO 


(NOMBRE COMERCIAL) VÍA DE ADMINISTRACIÓN 


Trifluridina (VIROPTIC) Tópica (1%, solución) 
Vidarabina (VIRA-A) Tópica (3%, ungiiento) 


Aciclovir (ZOVIRAX) Oral, intravenosa 


(cápsulas de 200 mg, com- 


primidos, 400 y 800 mg) 


Valaciclovir (VALTREX) Oral (comprimidos 500, 
1 000 mg) 
Famciclovir (FAMVIR) Oral (comprimidos 125, 250, 
500 mg) 
Foscarnet (FOSCAVIR) Intravenosa 
Intravítrea 


Intravenosa, oral 
Implante intravítreo 
Inyección intravítrea 
Intravenosa 


Ganciclovir (CYTOVENE) 
(VITRASERT) 

Formivirsen (VITRAVENE) 

Cidofovir (VISTIDE) 
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ca todo el globo ocular, se dice que hay panoftalmitis. La 
endoftalmitis por lo general depende de bacterias, hongos, o 
rara vez, espiroquetas. El caso típico ocurre durante el pos- 
operatorio temprano (después de intervención quirúrgica de 
cataratas, glaucoma, córnea o retina, u otras intervenciones 
quirúrgicas), luego de traumatismos o por siembra endóge- 
na en el hospedador con alteraciones inmunitarias o usuario 
de drogas de administración intravenosa. En la endoftalmitis 
posoperatoria aguda es necesario puncionar de inmediato el 
vítreo para hacer frotis y cultivo y para la inyección intraví- 
trea empírica de antibióticos. Es beneficiosa la vitrectomía 
(la extirpación quirúrgica especializada del vítreo) inmediata 
en pacientes cuya visión se reduce a la simple percepción 
de la luz (Endophthalmitis Vitrectomy Study Group, 1995). 
Suele ser útil la vitrectomía por otras causas de endoftalmitis 
(p. ej., glaucoma relacionado con vesículas, postraumático o 
endógeno). En casos de diseminación endógena, los antibió- 
ticos parenterales pueden eliminar la fuente infecciosa, pero 
aún no se establece del todo la eficacia de los antibióticos 
sistémicos en traumatismos. 


Antivíricos. Consideraciones generales. En el cuadro 
63-5 se resumen los diversos antivíricos que se utilizan en 
la actualidad en oftalmología (véanse más detalles acerca de 
esos compuestos en el cap. 49). 

Aplicaciones terapéuticas. Las indicaciones primarias 
para el uso de antivíricos en oftalmología son queratitis víri- 


TOXICIDAD OCULARt INDICACIONES 


PK, H Queratitis por herpes simple 
Conjuntivitis por herpes simple 
PK, H Queratitis por herpes simple 


Conjuntivitis por herpes simple 
Herpes zoster oftálmico 
Iridociclitis por herpes simple 


Queratitis por herpes simple 
Herpes zoster oftálmico 
Queratitis por herpes simple 
Herpes zoster oftálmico 
Retinitis por citomegalovirus 


Retinitis por citomegalovirus 


Retinitis por citomegalovirus 
Retinitis por citomegalovirus 


*Para detalles más amplios, véase capítulo 49. ‘Abreviaturas: PK, queratopatía puntiforme (punctate keratopathy); H, hipersensibilidad. 
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ca, herpes zoster oftálmico (Liesegang, 1999; Chern y Mar- 
golis, 1998) y retinitis. A la fecha no se cuenta con antiviri- 
cos para el tratamiento de la conjuntivitis vírica causada por 
adenovirus, que por lo general tiene evolución autolimitada 
y que típicamente se trata mediante alivio sintomático de la 
Irritación. 

La queratitis vírica, una infección de la córnea que 
puede afectar el epitelio o el estroma, depende con mayor 
frecuencia del virus del herpes simple de tipo L, así como 
de virus de varicela y zoster. Las causas víricas menos fre- 
cuentes son virus del herpes simple Il, virus de Epstein- 
Barr y citomegalovirus. Los antivíricos en aplicación tópica 
están indicados para el tratamiento de enfermedad epitelial 
causada por herpes simple. Cuando se trata por vía tópica 
la queratitis vírica, hay un margen muy estrecho entre la 
actividad antivírica tópica terapéutica y el efecto tóxico en 
la córnea; por tanto, se requiere una vigilancia muy estre- 
cha de esos enfermos. La utilidad del aciclovir y los glu- 
cocorticoides administrados por vía oral en la enfermedad 
ocular corneal y externa de origen herpético se ha exami- 
nado en el Herpetic Eye Disease Study (Herpetic Eye Di- 
sease Study Group, 1997a, 1998). En la queratitis epitelial 
herpética está contraindicada la administración tópica de 
glucocorticoides, debido a la replicación vírica activa. En 
cambio, para la queratitis disciforme de origen herpético, 
que predominantemente se piensa que comprende una reac- 
ción inmunitaria mediada por células, los glucocorticoides 
tópicos apremian la recuperación (Wilhelmus et al., 1994). 
En la queratitis estromática recurrente de origen herpético, 
el tratamiento con aciclovir oral genera un claro beneficio 
en la disminución del riesgo de recidiva (Herpetic Eye Di- 
sease Study Group, 1998). 

El herpes zoster oftálmico es una reactivación latente de 
una infección por el virus de varicela y zoster en la primera 
división del par craneal trigémino. Aciclovir, valaciclovir y 
famciclovir, en administración sistémica, son eficaces para 
disminuir la gravedad del herpes zoster oftálmico y sus com- 
plicaciones (Colin et al., 2000). A la fecha, la estadounidense 
Food and Drug Administration (FDA) no ha aprobado pre- 
parados oftálmicos de aciclovir, aunque se cuenta con un un- 
güento oftálmico para uso en investigación. 

La retinitis vírica puede originarse por virus del herpes 
simple, citomegalovirus (CMV), adenovirus y virus de vari- 
cela y zoster. Con el llamado tratamiento antirretrovírico muy 
activo ([highly active antiretroviral therapy, HAART]; véase 
cap. 50), la retinitis por CMV no parece avanzar cuando se 
suspende el tratamiento específico contra CMV, pero algu- 
nos pacientes presentan uveítis durante la recuperación, de 
origen inmunitario (Jacobson et al., 2000; Whitcup, 2000). 
El tratamiento suele consistir en la administración parenteral 
de antivíricos a largo plazo. La administración intravítrea de 
ganciclovir ha resultado ser un sustitutivo eficaz de la vía 
sistémica (Sanborn et al., 1992). La necrosis aguda de la 
retina y la necrosis retiniana progresiva externa, con mayor 
frecuencia causadas por el virus de varicela y zoster, pueden 
tratarse con diversas combinaciones de medicamentos anti- 
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víricos orales, por inyección intravenosa o intravítrea, o por 
implante intravítreo (Roig-Melo et al., 2001). 


Antimicóticos. Consideraciones generales. La única pre- 
paración antimicótica oftálmica disponible en la actualidad 
es un polieno, la natamicina (NATACYN), que tiene la estruc- 
tura siguiente: 
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NATAMICINA 


Otros antimicóticos pueden prepararse de manera espe- 
cial para las vías de administración tópica, subconjuntival o 
intravítrea (cuadro 63-6). En el capítulo 48 se presentan las 
propiedades farmacológicas de los antimicóticos disponibles 
y Sus estructuras. 

Aplicaciones terapéuticas. Al igual que con las micosis 
sistémicas, la incidencia de micosis oftálmicas ha aumentado 
al incrementarse el número de hospedadores con alteraciones 
inmunitarias. Las indicaciones oftálmicas para los antimicó- 
ticos son queratitis micótica, escleritis, endoftalmitis, mucor- 
micosis y canaliculitis. Los principales factores de riesgo de 
queratitis micótica son traumatismo, enfermedad crónica 
de la superficie ocular e inmunosupresión (incluyendo el uso de 
esteroides tópicos). Cuando se sospecha una infección mi- 
cótica, se obtienen muestras de los tejidos afectados, para 
frotis, cultivo y análisis de sensibilidad, y la información se 
utiliza para elegir el medicamento. 


Fármacos contra protozoarios. Consideraciones gene- 
rales. Las infecciones parasitarias que afectan los ojos por lo 
general se manifiestan por una forma de uveitis, proceso in- 
flamatorio de los segmentos anterior o posterior, y con menor 
frecuencia por conjuntivitis, queratitis y retinitis. 
Aplicaciones terapéuticas. En Estados Unidos, las in- 
fecciones por protozoarios que se encuentran con mayor fre- 
cuencia son causadas por especies de Acanthamoeba y por 
Toxoplasma gondii. En usuarios de lentes de contacto que 
presentan queratitis, debe sospecharse fuertemente la presen- 
cia de Acanthamoeba (McCulley et al., 2000). Otros facto- 
res de riesgo de queratitis por Acanthamoeba son la higiene 
deficiente de lentes de contacto, uso de lentes de contacto en 
piscinas o tinas con agua caliente y el traumatismo ocular. El 


Capítulo 63 / Farmacología ocular 


Cuadro 63-6 
Fármacos antimicóticos para uso oftálmico* 
CLASE Y AGENTES MÉTODO DE ADMINISTRACIÓN 
Polienos 
Anfotericina B 0.1-0.5% (típicamente 0.15%) 
solución tópica 
0.8-1 mg subconjuntival 
5 ug inyección intravitrea, 
intravenosa 


Natamicina 5%, suspensión tópica 
Imidazoles 

Fluconazol oral, intravenoso 

Itraconazol oral 

Cetoconazol oral 

Miconazol 1%, solución tópica 


5-10 mg subconjuntival 
10 ug, inyección intravítrea 
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INDICACIONES PARA USO 


Queratitis y endoftalmitis por levadura y micótica 


Endoftalmitis por levadura y micótica 
Endoftalmitis por levadura y micótica 
Endoftalmitis por levadura y micótica 
Blefaritis, conjuntivitis, queratitis por levadura y micótica 


Queratitis y endoftalmitis por levadura 

Queratitis y endoftalmitis por levadura y micótica 
Queratitis y endoftalmitis por levadura 

Queratitis por levadura y micótica 

Endoftalmitis por levadura y micótica 
Endoftalmitis por levadura y micótica 


*Para uso oftálmico se comercializa solamente la natamicina (NATACYN). Los otros medicamentos antimicóticos pueden formularse según el método espe- 
cifico de administración. Para información más amplia sobre las dosis, se remite al lector al Physicians’ Desk Reference for Ophtalmology. Se encontrará 


una exposición más extensa de estos antimicóticos en el capítulo 48. 


tratamiento suele consistir en una combinación de antibióti- 
cos tópicos, como sulfato de polimixina B, zinc de bacitra- 
cina y sulfato de neomicina (p. ej., NEOSPORIN), y a veces 
un imidazol (como clotrimazol, miconazol o cetoconazol). 
En el Reino Unido, las diamidinas aromáticas (como el ise- 
tionato de propamidina en forma acuosa y como ungiiento 
tópico, BROLENE) se han utilizado con buenos resultados 
para tratar esta queratitis infecciosa relativamente resistente 
(Hargrave et al., 1999). En la queratitis por Acanthamoeba 
también se utiliza típicamente el medicamento antiséptico 
catiónico biguanida de polihexametileno (polyhexamethyle- 
ne biguanide, PHMB) en forma de colirio, aunque no es un 
medicamento antiprotozoico aprobado por la FDA. En vez 
del PHMB puede utilizarse clorhexidina tópica. A menudo 
se utilizan itraconazol o cetoconazol por vía oral además de 
los medicamentos tópicos. Es posible que la resolución 
de la queratitis por Acanthamoeba requiera muchos meses de 
tratamiento. 

La toxoplasmosis puede presentarse como una uveítis pos- 
terior (retinocoroiditis focal, papilitis, vitritis o retinitis) o, 
en Ocasiones, como una uveítis anterior. El tratamiento está 
indicado cuando las lesiones inflamatorias afectan la mácula 
y ponen en riesgo la agudeza visual central. Se han recomen- 
dado varios regímenes con el uso concurrente de esteroides 
en administración sistémica: 1) pirimetamina, sulfadiazina 
y ácido folínico (leucovorín); 2) pirimetamina, sulfadiazina, 
clindamicina y ácido folínico; 3) sulfadiazina y clindami- 
cina; 4) clindamicina, y 5) trimetoprim-sulfametoxazol, con 
clindamicina o sin ella. 

En Estados Unidos son menos frecuentes otras infecciones 
oculares por protozoarios (como giardiosis, leishmaniosis y 


paludismo) y helmintos. En algunas infecciones parasitarias 
puede estar indicado el tratamiento farmacológico sistémico, 
además de vitrectomía. 

En el ojo, las infecciones pueden ocurrir en una variedad 
de sitios, como córnea, esclerótica, vítreo y retina, y deberse 
a bacterias, virus, hongos y parásitos. El tratamiento se basa 
en la gravedad de la infección, su localización y la clase de 
agente infeccioso. Dentro de cada grupo de causas microbia- 
nas, se tratan diferentes microorganismos con distintos me- 
dicamentos. Las bacterias grampositivas responden a ciertos 
antibióticos y las gramnegativas a otros. Algunos microorga- 
nismos son muy sensibles a muchos antimicrobianos, en tan- 
to que otros no. Algunos más fueron sensibles antes, pero se 
tornaron resistentes. Cada vez es más difícil la labor de ade- 
lantarse a la resistencia que se desarrolla rápidamente. Por 
fortuna, en oftalmología se han introducido en fecha reciente 
nuevas fluoroquinolonas tópicas de la última generación, que 
han ayudado, por lo menos temporalmente, a controlar el ad- 
venimiento de infecciones resistentes. Se están desarrollando 
fluoroquinolonas tópicas adicionales. 

Si bien la selección de fármacos antivíricos tópicos es 
bastante limitada, en el último decenio se contó con dos nue- 
vos fármacos antivíricos sistémicos. De igual forma, en el 
comercio sólo se cuenta con un medicamento antimicótico 
tópico, pero en los últimos años se han introducido múltiples 
fármacos sistémicos, varios de ellos nuevos. Es posible que 
sea factible modificar algunos de estos medicamentos sisté- 
micos para uso tópico o incluso formularse para implantes 
intraoculares, con lo que han aumentado considerablemente 
las opciones para el tratamiento de muchas enfermedades of- 
tálmicas infecciosas. 
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Aplicación oftálmica de fármacos 
que tienen efectos en el sistema 


nervioso autónomo 


Consideraciones generales. Las propiedades farmacoló- 
gicas sistémicas de estos compuestos se analizan de manera 
extensa en los capítulos 6 a 10. En el cuadro 63-7 se resumen 


Cuadro 63-7 
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los de uso oftalmológico que tienen efectos en el sistema ner- 
vioso autónomo, así como las respuestas (es decir, midriasis 
y cicloplejía) a antagonistas colinérgicos muscarínicos. 


Aplicaciones terapéuticas. Los fármacos que tienen 
efectos en el sistema nervioso autónomo se usan de manera 
extensa con fines diagnósticos y quirúrgicos, así como para 
tratar glaucoma, uveitis y estrabismo. 


Fármacos de uso oftálmico que tienen efectos en el sistema nervioso autónomo* 


CLASE DE FÁRMACO 
(NOMBRE COMERCIAL) 


Agonistas colinérgicos 
Acetilcolina 
(MIOCHOL-E) 


Carbacol 
(MIOSTAT, ISOPTO CARBA- 
CHOL, otros) 


Pilocarpina 
(AKARPINE, ISOPTO CARPINE, 
PILOCAR, PILAGAN, PILOPINEHS, 
PILOPTIC, PILOSTAT, otros) 


Anticolinesterásicos 
Fisostigmina 

(ESERINE) 
Ecotiofato 

(PHOSPHOLINE IODIDE) 
Antagonistas muscarínicos 
Atropina 

(ATROPISOL, ATROPINE-CARE, 

ISOPTO ATROPINE) 
Escopolamina 

(ISOPTO HYOSCINE) 
Homatropina 

(ISOPTO HOMATROPINE) 
Ciclopentolato 

(AK-PENTOLATE, CYCLOGYL, 

PENTOLAIR) 
Tropicamida 

(MYDRIACYL, TROPICACYL, 

OPTICYL) 
Simpaticomiméticos 
Dipivefrina 


(PROPINE, AKPRO) 


PRESENTACIÓN 


Solución al 1% 


Solución al 
0.01-3% 


Solución al 
0.25-10%, 
gel al 4% 


Ungiiento al 0.25% 


Solución al 0.125% 
Solución al 0.5-2%, 
uneüento al 1% 
Solución al 0.25% 
Solución al 2 y 5% 


Solución al 0.5, 1 
y 2% 


Solución al 0.5 
y 1% 


Solución al 0.1% 


INDICACIONES PARA USO 


Uso intraocular para miosis 
durante intervención 
quirúrgica 

Uso intraocular para miosis 
durante cirugía, glaucoma 


Glaucoma 


Glaucoma, esotropía de 
acomodación, infestación 
de piojos y ácaros en las 
pestañas 


Glaucoma, esotropía de 
acomodación 

Retinoscopia ciclopléjica, 
examen del fondo de ojo 
con dilatación, cicloplejiat 

Igual que para la atropina 


Igual que para la atropina 


Igual que para la atropina 


Igual que para la atropina 


Glaucoma 


EFECTOS ADVERSOS OCULARES 


Edema corneal 


Edema corneal, miosis, miopía 
inducida, decremento de la 
visión, dolor de cejas, 
desprendimiento de retina 

Igual que para el carbacol 


Desprendimiento de retina, 
miosis, cataratas, glaucoma 
por bloqueo pupilar, quistes 
del iris, dolor de frente, 
estenosis del punto del 
sistema nasolagrimal 

Igual que para la fisostigmina 


Fotosensibilidad, 

visión borrosa 
Igual que para la atropina 
Igual que para la atropina 


Igual que para la atropina 


Igual que para la atropina 


Fotosensibilidad, 
hiperemia conjuntival, 
hipersensibilidad 


(Continúa) 
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Fármacos de uso oftálmico que tienen efectos en el sistema nervioso autónomo* (continuación) 


CLASE DE FÁRMACO 
(NOMBRE COMERCIAL) 


Adrenalina 

(EPINAL, EPIFRIN, GLAUCON) 
Fenilefrina 

(AK-DILATE, MYDFRIN, 

NEO-SYNEPHRINE, Otros) 
Apraclonidina 

(IOPIDINE) 


Brimonidina 
(ALPHAGAN, genérico) 
Cocaina 


Hidroxianfetamina 
(PAREDRINE) 
Nafazolina 
(AK-CON, ALBALON, CLEAR 
EYES, NAPHCON, VASOCLEAR, 
VASOCON REGULAR, otros) 
Tetrahidrozolina 
(COLLYRIUM FRESH, MURINE 
PLUS, VISINE MOISTURIZING, 
otros) 
Antagonistas adrenérgicos Q y B 
Dapiprazol (0) 
(REV-EYES) 
Betaxolol (selectivo ,) 
(BETOPTIC-S) 
Carteolol (6) 
(OCUPRESS) 
Levobunolol (f) 
(BETAGAN, AKBETA) 
Metipranolol (6) 
(OPTIPRANOLOL) 
Timolol (f) 
(TIMOPTIC, TIMOPTIC XE, 
BETIMOL, genérico) 


PRESENTACIÓN 

Solución al 0.1, 0.5, 
ly 2% 

Solución al 0.12, 2.5 
y 1096 


Solución al 0.5 y 1% 


Solución al 0.15 
y 0.296 
Solución al 1-446 
Solución al 1% 
Solución al 0.012- 
0.1% 


Solución al 0.05% 


Solución al 0.5% 
Suspensión al 0.25 
Solución al 1% 
Solución al 0.25 

y 0.5% 
Solución al 0.3% 


Solución y gel al 
0.25 y 0.5% 


INDICACIONES PARA USO 


Glaucoma 

Midriasis 

Glaucoma, profilaxia de un 
aumento repentino de la 
presión intraocular antes 
de uso de láser y después 
del mismo 

Glaucoma 

Anestesia tópica, valoración 
de anisocoria (véase 
fig. 63-5) 

Valoración de anisocoria 


(véase fig. 63-5) 
Descongestivo 


Descongestivo 


Reversión de midriasis 
Glaucoma 
Glaucoma 
Glaucoma 
Glaucoma 


Glaucoma 


EFECTOS ADVERSOS OCULARES 
Igual que para la dipivefrina 


Igual que para la dipivefrina 


Igual que para la dipivefrina 


Igual que para la dipivefrina 


Igual que para la dipivefrina 


Igual que para la dipivefrina 


Hiperemia conjuntival 


*En el Physicians’ Desk Reference for Ophthalmology aparecen indicaciones específicas e información acerca de la posología. ‘La midriasis y la cicloplejía, 
o parálisis de la acomodación del ojo humano, ocurren después de administrar una gota de atropina al 1%, escopolamina al 0.5%, homatropina al 1%, ciclo- 
pentolato al 0.5 o 1%, y tropicamida al 0.5 o 1%. La recuperación luego de midriasis se define por el regreso al tamaño pupilar basal hasta dentro de 1 mm. 
La recuperación de la cicloplejía se define por el regreso hasta dentro de dos dioptrías de la potencia de acomodación basal. El efecto midriático máximo de 
la homatropina se logra con una solución al 5%, pero la cicloplejía puede ser incompleta. La cicloplejía máxima con tropicamida puede alcanzarse con una 
solución al 1%. Los tiempos correspondientes a la aparición de midriasis máxima y a la recuperación son: con atropina, 30 a 40 min y siete a 10 días; con 
escopolamina, 20 a 130 min y tres a siete días; con homatropina, 40 a 60 min y uno a tres días; con ciclopentolato, 30 a 60 min y un día; con tropicamida, 
20 a 40 min y 6 h. Los tiempos correspondientes a la aparición de cicloplejía máxima y a la recuperación son: con atropina, 60 a 180 min y seis a 12 días; 
con escopolamina, 30 a 60 min y tres a siete días; con homatropina, 30 a 60 min y uno a tres días; con ciclopentolato, 25 a 75 min y 6 h a un día; con tro- 
picamida, 30 min y 6 horas. 
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Glaucoma. En Estados Unidos el glaucoma es la segunda 
causa principal de ceguera entre los habitantes de ascenden- 
cia africana (afroestadounidenses), la tercera más importante 
en los de origen caucásico y la principal en los de ascen- 
dencia hispanoamericana (Congdon et al., 2004). Los afroes- 
tadounidenses tienen una prevalencia ajustada por edad tres 
veces mayor de glaucoma que los caucásicos (Friedman et 
al., 2004). El glaucoma, que se caracteriza por un progresivo 
acopamiento del nervio óptico y pérdida del campo visual 
es la causa de ceguera bilateral en 90 000 estadounidenses 
(50% de ellos de ascendencia africana o hispanoamericana) 
(Congdon et al., 2004) y alrededor de 2.2 millones padecen 
la enfermedad (1.86% de la población mayor de 40 años). Se 
calcula que la cifra aumentará 50% hacia el año 2020 (Fried- 
man et al., 2004). Los factores de riesgo relacionados con 
el daño glaucomatoso del nervio son aumento de la presión 
intraocular (intraocular pressure, 1OP), antecedente familiar 
positivo de glaucoma, ascendencia afroestadounidense y, po- 
siblemente, miopía e hipertensión. En una sección anterior 
del presente capítulo se comentó la producción y regula- 
ción del humor acuoso. En otros tiempos se consideraba 
anormal una presión intraocular mayor de 21. Sin embargo, 
no es un concepto apropiado, ya que la presión intraocular no 
es un indicador preciso de enfermedad. No obstante, la presión 
intraocular alta es un factor de riesgo de glaucoma. En varios 
estudios clínicos aleatorizados con grupo testigo se estableció 
que la disminución de la presión intraocular puede retardar el 
daño glaucomatoso del nervio o el campo (Fluorouracil Fil- 
tering Surgery Study Group, 1996; AGIS Investigators, 2000; 
Heijl et al., 2002). Aunque presiones intraoculares notable- 
mente altas (p. ej., mayores de 30 mmHg) suelen causar daño 
del nervio óptico, en algunos pacientes este último parece 
tolerar presiones intraoculares entre 25 y 30 mmHg. Estos 
enfermos se denominan hipertensos oculares. En un reciente 
estudio clínico multicéntrico prospectivo se encontró que la 
disminución profiláctica médica de la presión intraocular re- 
dujo el riesgo de avance a glaucoma desde casi 10 hasta 5% 
(Kass et al., 2002). Otros pacientes tienen daño glaucomato- 
so progresivo del nervio óptico a pesar de presentar presio- 
nes intraoculares dentro del margen normal; esta forma de la 
enfermedad se llama también glaucoma de tensión normal o 
de tensión baja. Una disminución de 30% de la presión in- 
traocular reduce el avance de la enfermedad desde 35% hasta 
casi 10%, incluso en pacientes con glaucoma de tensión nor- 
mal (Collaborative Normal-Tension Glaucoma Study Group, 
1998a; Collaborative Normal-Tension Glaucoma Study 
Group, 1998b). A pesar de pruebas abrumadoras acerca de 
la utilidad del tratamiento para reducir la presión intraocular, 
hasta ahora no se comprenden los procesos fisiopatológicos 
relacionados con el daño glaucomatoso del nervio óptico y la 
relación con la dinámica del humor acuoso. 


Las farmacoterapias actuales se dirigen a disminuir la producción 
de humor acuoso en el cuerpo ciliar e incrementar el flujo de salida a 
través de la red trabecular y las vías uveoesclerales. No existe consenso 
sobre la mejor técnica para disminuir la presión intraocular en el trata- 
miento del glaucoma. En la actualidad, un estudio clínico patrocinado 
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por el National Eye Institute, el Collaborative Initial Glaucoma Treat- 
ment Study (CIGTS), está encaminado a establecer si para preservar la 
función visual y la calidad de vida es mejor tratar a los pacientes con 
diagnóstico reciente de glaucoma de ángulo abierto mediante cirugía 
de filtración o con medicamentos. Los resultados iniciales no mues- 
tran diferencias en el ritmo de avance de la enfermedad entre los dos 
grupos de tratamiento a los cinco años (Lichter et al., 2001), pero el 
estudio se encuentra en curso. 

Aparte del estudio CIGTS, una conducta médica gradual depende de 
la salud, edad y estado ocular del paciente. En el tratamiento del enfer- 
mo prevalecen ciertos principios generales: 1) el asma y una enferme- 
dad pulmonar obstructiva crónica con un componente broncoespástico 
son contraindicaciones relativas para el uso de antagonistas del receptor 
adrenérgico Á debido al riesgo de efectos secundarios importantes por 
absorción sistémica a través del sistema nasolagrimal; 2) por razones 
similares, algunas arritmias cardíacas (es decir, bradicardia y bloqueo 
cardíaco) también contraindican relativamente los antagonistas adre- 
nérgicos f; 3) en ocasiones, un antecedente de nefrolitiasis, o cálculos 
renales, es una contraindicación para inhibidores de la anhidrasa carbó- 
nica; 4) los pacientes jóvenes no suelen tolerar el tratamiento miótico 
secundario al borramiento visual por la miopía inducida; 5) en pacientes 
“fáquicos” (es decir, enfermos que conservan su cristalino), son preferi- 
bles los fármacos mióticos directos a los inhibidores de la colinesterasa 
ya que los últimos pueden promover la formación de cataratas, y 6) en 
pacientes con un riesgo mayor de desprendimiento retiniano es necesa- 
rio utilizar los mióticos con cautela, ya que se piensa que promueven 
desgarros de la retina en personas susceptibles; estos desgarros se atri- 
buyen a la alteración de fuerzas en la base del vítreo originada por la 
contracción del cuerpo ciliar inducida por el medicamento. 

El objetivo es prevenir el daño glaucomatoso progresivo del nervio 
óptico con mínimo riesgo y efectos secundarios por el tratamiento tó- 
pico o sistémico. Si se consideran estos principios generales, podrá ini- 
ciarse una conducta médica gradual con un análogo de la prostaglandina 
en administración tópica. Debido a su administración una vez al día, su 
baja incidencia de efectos secundarios sistémicos y su potente efecto 
de disminuir la presión intraocular, los análogos de la prostaglandina 
sustituyeron en gran parte a los antagonistas del receptor adrenérgico $ 
como tratamiento médico de primera línea para el glaucoma. Entre los 
análogos de la prostaglandina estan latanoprost (XALATAN), travoprost 
(TRAVATAN), bimatoprost (LUMIGAN) y unoprostona (RESCULA). A con- 
tinuación se muestra la estructura química del latanoprost. 


LATANOPROST 


Se encontró que la prostaglandina PGF,,, disminuye la IOP pero 
conlleva efectos secundarios locales intolerables. Las modificaciones 
de la estructura química de PGF,,, proporcionaron varios análogos con 
un perfil de efectos secundarios más aceptables. Al parecer, en primates 
humanos y no humanos los análogos de PGF,, disminuyen la presión 
intraocular facilitando el eflujo acuoso por la vía de salida uveoescle- 
ral accesoria. Aún no se aclara el mecanismo por el que esto ocurre. 
La PGF,,, y sus análogos (profármacos que se hidrolizan en PGF,„) se 
unen a receptores FP que se enlazan a G, , y con ello a la vía fosfolipasa 
C (phospholipase C, PLC)-trifosfato de inositol (inositol triphospha- 
te, IP4)-C2?*. Esta vía es activa en células de müsculo ciliar humano 
aisladas. Otras células del ojo también pueden expresar receptores FP. 
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Las teorías que intentan explicar la disminución de la IOP por la DOE 
varían desde una alteración de la tensión del músculo ciliar hasta efectos 
en las células de la red trabecular para la liberación de metaloproteasas 
de matriz y la digestión de materiales de la matriz extracelular que pue- 
den obstruir las vías de eflujo. Asimismo, después del tratamiento con 
PGF, a Se ha observado menos proteína miocilina, en el músculo liso de 
monos (Lindsey et al., 2001). 

En la actualidad, los antagonistas del receptor J son el siguiente tra- 
tamiento médico tópico más frecuente. Hay dos clases de bloqueadores 
Ptópicos. Entre los no selectivos, que se unen tanto a receptores f, como 
Bo, están el maleato y el hemihidrato de timolol, el levobunolol, el meti- 
pranolol y el carteolol. Existe un antagonista selectivo f, el betaxolol, 
disponible para uso oftálmico, pero es menos eficaz que los bloqueado- 
res J no selectivos, ya que los receptores J del ojo son en gran parte del 
subtipo H. Sin embargo, debido a que los receptores f, se encuentran 
preferentemente en el corazón, en tanto que los $, ocurren en los pul- 
mones, es menos probable que el betaxolol cause dificultades respirato- 
rias. En el ojo, los tejidos blanco son el epitelio del cuerpo ciliar y vasos 
sanguíneos, en tanto que los receptores / constituyen 75 a 90% de la 
población total. No se conoce con certeza la forma en que el bloqueo 8 
disminuye la producción acuosa y reduce la presión intraocular (IOP). 
Al parecer, se activa la producción de humor acuoso por un una vía mo- 
nofosfato de adenosina cíclico (CAMP)-proteincinasa A (protein kinase 
A, PKA) mediada por receptor $; el bloqueo ñ amortigua la actividad 
adrenérgica de esta vía previniendo la estimulación del receptor H por 
catecolaminas y disminuyendo, en consecuencia, el cAMP intracelular. 
Otra hipótesis es que los bloqueadores H disminuyen el flujo sanguíneo 
ocular, lo que reduce la ultrafiltración que causa la producción acuosa 
(Juzych y Zimmerman, 1997). 

Cuando existen contraindicaciones médicas para el uso de análogos 
de la prostaglandina, o antagonistas del receptor f, pueden utilizarse 
como terapéutica de primera línea otros medicamentos; por ejemplo, 
un agonista del receptor adrenérgico @ o un inhibidor de la anhidrasa 
carbónica tópico. Los agonistas adrenérgicos c, mejoran el perfil far- 
macológico del fármaco simpaticomimético no selectivo adrenalina y 
su derivado, dipivefrina (PROPINE). La adrenalina estimula receptores 
adrenérgicos @y f. Al parecer, reduce la IOP mejorando las vías de flujo 
de salida convencionales (a través de un mecanismo del receptor A.) 
y del flujo uveoescleral (tal vez por producción de prostaglandina) del 
ojo. Aunque la adrenalina resulta eficaz, se tolera mal principalmente 
por irritación e hiperemia locales. La dipivefrina es un profármaco de 
la adrenalina que se convierte en esta última por esterasas de la córnea. 
Se tolera mucho mejor, pero aún así tiende a causar efectos secundarios 
parecidos a la adrenalina (Fang y Kass, 1997). El agonista œ clonidina 
resulta eficaz para disminuir la IOP, pero también cruza fácilmente la 
barrera hematoencefálica y causa hipotensión sistémica; por esa razón 
ya no se utiliza contra el glaucoma. En cambio, la apraclonidina (10- 
PIDINE) es un agonista adrenérgico œ% relativamente selectivo que se 
ioniza altamente a un pH fisiológico y, por tanto, no cruza la barrera 
hematoencefálica. La brimonidina (ALPHAGAN, Otros) también es un 
agonista adrenérgico a, selectivo, pero es lipofílica y permite con facili- 
dad la penetración corneal. Tanto la apraclonidina como la brimonidina 
disminuyen la producción acuosa y pueden mejorar cierto flujo de sali- 
da uveoescleral. Al parecer, ambas se unen a receptores œ, pre y postsi- 
nápticos. Mediante la unión a receptores presinápticos, el medicamento 
disminuye la cantidad de neurotransmisor que se libera por estimula- 
ción neural simpática y por ello disminuye la presión intraocular (IOP). 
Estos fármacos, al unirse a receptores œ postsinápticos, estimulan la vía 
G, al reducir la producción celular de AMP cíclico y disminuir asf la 
producción de humor acuoso (Juzych et al., 1997). 

El desarrollo de un inhibidor de la anhidrasa carbónica tópico re- 
quirió muchos años pero fue un acontecimiento importante por el perfil 
bajo de efectos secundarios de los inhibidores de la anhidrasa carbónica 
(carbonic anhydrase inhibitors, CAI). La dorzolamida (rRusoPT) y la 
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brinzolamida (AzoPT) tienen el efecto de inhibir la anhidrasa carbónica 
(isoenzima II), que se encuentra en el epitelio del cuerpo ciliar. Con ello 
disminuye la formación de iones bicarbonato, que reduce el transporte 
de líquidos y, con ello, la presión intraocular (IOP) (Sharir, 1997). 

Es posible utilizar cualquiera de estas cuatro clases de medicamen- 
tos como agente terapéutico complementario, de segunda o tercera lí- 
nea. De hecho, en un medicamento se ha combinado el antagonista del 
receptor f timolol con el inhibidor de la anhidrasa carbónica dorzolami- 
da (véase estructura enseguida), en un medicamento simple (cosoPr). 
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Estas combinaciones disminuyen la cantidad de gotas necesarias 
y pueden mejorar la adaptabilidad. Se encuentran en desarrollo otros 
productos combinados que incluyen análogos de la prostaglandina y 
bloqueadores f. 

Históricamente, los fármacos mióticos tópicos son medicamentos 
importantes en el glaucoma, pero en la actualidad se utilizan con menos 
frecuencia. Los mióticos disminuyen la IOP porque causan contracción 
del músculo ciliar por inducción muscarínica, que facilita el eflujo acuo- 
so. No afectan la producción de líquido. Se han desarrollado múltiples 
fármacos mióticos. La pilocarpina y el carbacol son colinomiméticos 
que estimulan receptores muscarinicos. El ecotiofato (PHOSPHOLINE 10- 
DIDE) es un inhibidor organofosforado de la acetilcolinesterasa; es rela- 
tivamente estable en solución acuosa y debido a su estructura de amonio 
cuaternario tiene una carga positiva y se absorbe mal. La utilidad de 
estos medicamentos disminuye por sus múltiples efectos secundarios y 
la necesidad de utilizarlos tres a cuatro veces al día (Kaufman y Gabelt, 
1997). 

Cuando el tratamiento tópico combinado no produce la presión in- 
traocular deseada o no detiene el daño glaucomatoso del nervio óptico, 
entonces una opción médica final es la terapéutica sistémica con in- 
hibidores de la anhidrasa carbónica antes de recurrir a un tratamiento 
quirúrgico con láser o incisional. El preparado oral que mejor se tolera 
es la acetazolamida en cápsulas de liberación sostenida (véase cap. 28), 
seguida de la metazolamida. Los que se toleran menos son los compri- 
midos de acetazolamida. 

Toxicidad farmacológica en el tratamiento del glaucoma. El espas- 
mo del cuerpo ciliar es un efecto colinérgico muscarínico que puede 
ocasionar miopatía inducida y modificaciones de la refracción a causa 
de contracción del iris y del cuerpo ciliar, a medida que el efecto del 
medicamento disminuye y aumenta entre las dosis. Pueden sobrevenir 
cefalalgias por la contracción del iris y el cuerpo ciliar. Los compuestos 
relacionados con adrenalina, eficaces para reducir la presión intraocular, 
pueden causar un fenómeno de rebote, con vasoconstricción y vasodi- 
latación que originan enrojecimiento ocular (ojo rojo). Suelen producir 
alergias oculares y cutáneas la adrenalina en aplicación tópica, las pre- 
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sentaciones de profármacos relacionadas, así como la apraclonidina y 
la brimonidina. La brimonidina se utiliza con mayor frecuencia, por su 
menor tendencia a causar alergia ocular. Estos fármacos, que pueden 
causar depresión del sistema nervioso central (SNC) y apnea en recién 
nacidos, están contraindicados en niños menores de dos años de edad. 

La absorción sistémica de los fármacos relacionados con adrenalina 
y de los antagonistas adrenérgicos Á puede generar todos los efectos 
adversos que se encuentran con la administración sistémica directa. El 
uso de inhibidores de la anhidrasa carbónica puede generar problemas 
importantes en algunos enfermos, como malestar general, fatiga, de- 
presión, parestesias y nefrolitiasis; los CAI por vía tópica pueden redu- 
cir estos efectos secundarios relativamente frecuentes. Esas estrategias 
médicas para tratar el glaucoma ayudan a retardar el avance de esta 
enfermedad; de cualquier manera, hay el riesgo de efectos adversos vin- 
culados con el tratamiento, y es necesario reconocer los efectos de la 
terapéutica en la calidad de vida. 


Uveítis. En la inflamación de la úvea, o uveítis, que de- 
pende de causas infecciosas y de otros tipos, resulta esencial 
el tratamiento médico de la causa subyacente (cuando se co- 
noce), además del uso de la aplicación tópica. Con frecuen- 
cia se utiliza ciclopentolato, o a veces un antimuscarínico de 
acción aún más prolongada, como atropina, escopolamina y 
homatropina, para prevenir la formación de sinequias poste- 
riores entre el cristalino y el margen del iris, así como para 
aliviar el espasmo del músculo ciliar, del cual depende gran 
parte del dolor relacionado con la uveítis anterior. Cuando ya 
se han formado sinequias posteriores, puede usarse un ago- 
nista adrenérgico @ para romperlas al aumentar la dilatación 
pupilar. Para este propósito se cuenta con una solución que 
contiene 0.3% de escopolamina combinada con 10% de fe- 
nilefrina. Los esteroides tópicos suelen ser apropiados para 
disminuir la inflamación, pero en ocasiones deben comple- 
mentarse con esteroides sistémicos. 

Estrabismo. El estrabismo, o alineación ocular anómala, 
tiene múltiples causas y puede ocurrir a cualquier edad. Ade- 
más de producir diplopía (visión doble) en niños, el estrabis- 
mo puede ocasionar ambliopía (visión reducida). Entre los 
esfuerzos no quirúrgicos para tratar la ambliopía están la te- 
rapéutica oclusora, la ortóptica, dispositivos Ópticos y agen- 
tes farmacológicos. Un ojo con hiperopía, o visión lejana, 
debe acomodar para enfocar imágenes distantes. En algunos 
niños hiperópicos, la respuesta de acomodación y conver- 
gencia sincinética origina convergencia excesiva y esotropía 
manifiesta (ojo vuelto hacia adentro). El cerebro rechaza la 
diplopía y suprime la imagen del ojo desviado. Si no se resta- 
blece la visión apropiada alrededor de los siete años de edad, 
el cerebro nunca aprende a procesar la información visual de 
ese ojo. El resultado es que el ojo parece estructuralmente 
normal pero no desarrolla una agudeza visual normal y en 
consecuencia es ambliópico. Desafortunadamente, se trata 
de una causa muy frecuente de incapacidad visual. En estos 
casos, la instilación de atropina (1%) en el ojo con visión 
preferente produce cicloplejía e incapacidad de ese ojo para 
acomodar y, en consecuencia, obliga al niño a utilizar el ojo 
ambliópico (Pediatric Eye Disease Investigator Group, 2002; 
Pediatric Eye Disease Investigator Group, 2003). También 
se ha utilizado yoduro de ecotiofato en casos de estrabismo 
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de acomodación. Ésta impulsa el reflejo de acercamiento, la 
tríada de miosis, acomodación y convergencia. Un inhibidor 
reversible de la colinesterasa, como el ecotiofato, causa mio- 
sis y un cambio de la forma del cristalino por acomodación; 
por tanto, reduce el impulso de esta última para iniciar el 
reflejo de acercamiento, y habrá menos convergencia. 

Intervención quirúrgica y propósitos diagnósticos. Para 
ciertos procedimientos quirúrgicos, y para el examen clínico 
del fondo de ojo, es deseable aumentar al máximo la visión 
de la retina y el cristalino. Con este propósito se utilizan a 
menudo antagonistas colinérgicos muscarínicos y agonistas 
adrenérgicos @ solos o en combinación (cuadro 63-7). 

Durante el transoperatorio hay circunstancias en que se 
prefiere la miosis, y se cuenta con dos agonistas colinérgicos 
para uso intraocular: acetilcolina y carbacol. Los pacientes 
con miastenia grave pueden acudir al oftalmólogo por mo- 
lestias de doble visión (diplopía) o caída de párpado (ptosis); 
la prueba con edrofonio es útil en el diagnóstico de esos en- 
fermos (véase cap. 8). 


Uso de inmunorreguladores 
para tratamiento oftálmico 


Glucocorticoides. Tienen importancia en el tratamiento de 
enfermedades inflamatorias; sus propiedades químicas y far- 
macológicas se describen en el capítulo 59. 

Usos terapéuticos. En la actualidad, los glucocorticoi- 
des que se formulan para administración tópica ocular son 
dexametasona (DECADRON, otros), prednisolona (PRED FOR- 
TE, Otros), fluorometalona (FML, otros), loteprednol (ALREX, 
LOTEMAX), medrisona (HMS) y rimexolona (vExoL). Debido 
a sus efectos antiinflamatorios, los corticosteroides tópicos 
se utilizan en el tratamiento de alergias oculares importan- 
tes, uveítis anterior, enfermedades inflamatorias externas del 
ojo asociadas con algunas infecciones y penfigoide cicatri- 
zal ocular, y en la inflamación posoperatoria consecutiva a 
la cirugía de refracción, corneal e intraocular. Después de la 
cirugía de filtración en el glaucoma, los esteroides tópicos 
pueden retardar el cierre de la herida, al disminuir la infil- 
tración de fibroblastos, y con ello reducir la posible forma- 
ción de cicatriz en el sitio quirúrgico (Araujo et al., 1995). 
Se administran comúnmente esteroides por vía sistémica y 
mediante inyección subtenoniana (por debajo de la cápsula 
de Tenon) para el tratamiento de la uveítis posterior. En la 
actualidad se está utilizando la inyección intravítrea de esteroi- 
des para tratar varios padecimientos de la retina, entre ellos la 
degeneración macular relacionada con la edad, retinopatía dia- 
bética y edema macular cistoide. El tratamiento preferente de la 
neuritis óptica incluye esteroides parenterales, seguidos de 
dosis orales que se disminuyen gradualmente (Kaufman et 
al., 2000; Trobe et al., 1999). 

Toxicidad de los esteroides. Las gotas, píldoras y cremas 
de esteroides conllevan problemas oculares, igual que los 
esteroides intravítreos e intravenosos. Las complicaciones 
oculares incluyen desarrollo de cataratas subcapsulares pos- 
teriores, infecciones secundarias (véase cap. 59) y glaucoma 
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de ángulo abierto secundario (Becker y Mills, 1963). En pre- 
sencia de antecedentes familiares de glaucoma, hay aumento 
importante del riesgo potencial de aparición de glaucoma se- 
cundario. En ausencia de antecedentes familiares de glauco- 
ma de ángulo abierto, sólo alrededor de 5% de los individuos 
normales muestra respuesta a esteroides en administración 
tópica o sistémica a largo plazo, con un incremento notorio 
de la presión intraocular. Sin embargo, cuando hay antece- 
dente familiar, es posible que los esteroides induzcan aumen- 
tos moderados a notables de la presión intraocular hasta en 
90% de los enfermos. No se entiende por completo la fisio- 
patología del glaucoma inducido por esteroides, pero hay in- 
dicios de que participa el gen GLCIA (Stone et al., 1997). Tí- 
picamente, el aumento de la presión intraocular inducido por 
esteroides es reversible una vez que cesa la administración 
de dichos fármacos. Sin embargo, el aumento de la presión 
relacionado con los esteroides intraoculares subtenonianos 
puede persistir durante meses y requerir medicación contra 
el glaucoma o incluso cirugía de filtración. Los esteroides 
tópicos más recientes, denominados “esteroides suaves” (p. 
ej., loteprednol) se desarrollaron con el fin de reducir, pero 
no eliminar, el riesgo de aumento de la presión intraocular. 


Antiinflamatorios no esteroideo (NSAID). Considera- 
ciones generales. El tratamiento de la inflamación con agen- 
tes no esteroideos se comenta en el capítulo 26. Los NSAID 
se están aplicando en el tratamiento de enfermedad ocular. 

Usos terapéuticos. Hasta el momento se han aprobado cin- 
co NSAID tópicos para uso oftálmico: diclofenaco (VOLTA- 
REN), flurbiprofén (OCUFEN), cetorolaco (ACULAR), bromfe- 
naco (XIBROM) y nepafenaco (NEVANAC). El diclofenaco y 
el flurbiprofén se analizan en el capítulo 26; a continuación 
se muestra la estructura química del cetorolaco, un derivado 
pirrolo-pirrol: 
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CETOROLACO 


El flurbiprofén se utiliza para contrarrestar la miosis trans- 
operatoria indeseable durante la cirugía de cataratas. El 
cetorolaco se usa para tratar la conjuntivitis alérgica esta- 
cional. Diclofenaco, bromfenaco y mepafenaco son emplea- 
dos contra la inflamación posoperatoria; el nepafenaco puede 
usarse contra el dolor después de cirugía de cataratas. Ceto- 
rolaco (Weisz et al., 1999) y diclofenaco son eficaces en el 
tratamiento del edema macular cistoide que ocurre después 
de la operación de cataratas. En pacientes que se tratan con 
análogos de la prostaglandina (por ej., latanoprost o bima- 
toprost), el cetorolaco y el diclofenaco suelen disminuir la 
inflamación posoperatoria. También son útiles para reducir el 
dolor después de cirugía corneal de refracción. Los NSAID 
tópicos se han acompañado en ocasiones de fusiones y per- 
foraciones corneales estériles, en especial en pacientes de 
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mayor edad con una afección oftálmica superficial, como el 
síndrome de sequedad ocular. 


Antihistamínicos y estabilizadores de las células ceba- 
das. La feniramina (véase cap. 24) y la antazolina, ambos 
antagonistas de los receptores H}, están preparadas en com- 
binación con la nafazolina, un vasoconstrictor, para el alivio 
de la conjuntivitis de origen alérgico. La estructura química de 
la antazolina es: 


ü 
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Los antihistamínicos tópicos incluyen difumarato de eme- 
dastina (EMADINE) y clorhidrato de levocabastina (LIVOSTIN). 

Se encontró que el cromoglicato disódico (CROLOM), que 
previene la liberación de histamina y otros autacoides de 
células cebadas (véase cap. 27), tiene un uso limitado en el 
tratamiento de la conjuntivitis de posible mediación alérgica, 
como la conjuntivitis vernal. Existen también para uso oftál- 
mico la lodoxamida trometamina (ALOMIDE) y la pemirolast 
(ALAMAST), estabilizadores de las células cebadas. El nedo- 
cromilo (ALOCRIL) también es un estabilizador de células 
cebadas principalmente con ciertas propiedades antihistamí- 
nicas. El clorhidrato de olopatadina (PATANOL), el fumarato 
de cetotifén (ZADITOR) y la azelastina (OPTIVAR) son antago- 
nistas H, con propiedades estabilizadoras de las células ceba- 
das. La epinastina (ELESTAT) antagoniza a los receptores H, 
y H, y muestra actividad estabilizadora de células cebadas. 


Inmunosupresores y antimitóticos. Consideraciones ge- 
nerales. La principal aplicación de estos tipos de medica- 
mentos en oftalmología se refiere al uso de 5-fluorouracilo 
y mitomicina C en intervenciones quirúrgicas corneales y de 
corrección del glaucoma. También se ha usado ocasional- 
mente interferón alfa-2b. Ciertas enfermedades sistémicas 
con manifestaciones oculares graves que ponen en riesgo la 
visión, como la enfermedad de Behcet, la granulomatosis de 
Wegener, la artritis reumatoide y el síndrome de Reiter, re- 
quieren inmunosupresión sistémica (véase cap. 52). 

Usos terapéuticos. En la cirugía del glaucoma, tanto el 
fluorouracilo como la mitomicina (MUTAMYCIN), que tam- 
bién son medicamentos antineoplásicos (véase cap. 51), me- 
joran el éxito de la cirugía de filtración, al limitar el proceso 
posoperatorio de cicatrización. La mitomicina se utiliza en 
el transoperatorio, en aplicación subconjuntival única en el 
sitio de la trabeculectomía. Debe tenerse mucho cuidado para 
evitar la penetración intraocular, ya que la mitomicina es ex- 
tremadamente tóxica para las estructuras intraoculares. Pue- 
de usarse fluorouracilo en el transoperatorio en el sitio de la 
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trabeculectomía, subconjuntivalmente durante el curso pos- 
operatorio, o ambos (Fluorouracil Filtering Surgery Study 
Group, 1989). Aunque los dos medicamentos tienen el efecto 
de limitar el proceso de cicatrización, en ocasiones ello puede 
dar por resultado un tejido vascular delgado, isquémico, pro- 
penso a romperse. Los escapes resultantes suelen causar hipo- 
tonía (presión intraocular baja) y mayor riesgo de infección. 

En cirugía corneal se ha utilizado la mitomicina en apli- 
cación tópica después de haber extirpado un pterigión, una 
membrana fibrovascular que suele crecer hacia la córnea. 
Puede utilizarse mitomicina con el fin de reducir el riesgo de 
formación de cicatriz después de ciertos procedimientos para 
la eliminación de opacidades corneales y, asimismo, profi- 
lácticamente para prevenir una cicatrización corneal después 
de la ablación superficial con láser de excímeros (queratec- 
tomía fotorrefractiva o fototerapéutica). La mitomicina se 
utiliza también para el tratamiento de ciertos tumores con- 
juntivales y corneales. Se ha utilizado interferón alfa-2b en 
la terapéutica del papiloma conjuntival y en ciertos tumores 
de la conjuntiva. Aunque el uso de mitomicina tanto en ci- 
rugía corneal como en operaciones de filtración en el glau- 
coma aumenta el éxito de estos procedimientos quirúrgicos, 
se aconseja cautela, dada la posibilidad de complicaciones 
oculares tardías importantes (Rubinfeld et al., 1992; Hardten 
y Samuelson, 1999). 


Fármacos inmunomoduladores. Está aprobada la ciclos- 
porina (RESTASIS) en administración tópica para el tratamien- 
to de la sequedad ocular crónica aunada a inflamación. La ci- 
closporina es un medicamento inmunomodulador que inhibe 
la activación de las células T. El uso de ciclosporina conlleva 
una disminución de marcadores inflamatorios en la glándula 
lagrimal, mayor producción de lágrimas y mejor visión y co- 
modidad (Sall et al., 2000). 


Fármacos y agentes biológicos 
utilizados en cirugía oftálmica 


Coadyuvantes en intervención quirúrgica del segmento 
anterior. Las sustancias viscoelásticas ayudan en la interven- 
ción quirúrgica ocular al conservar espacios, mover tejido y 
proteger superficies. Esas sustancias se preparan con hialuro- 
nato, sulfato de condroitina o hidroxipropilmetilcelulosa, y 
tienen en común las siguientes características físicas impor- 
tantes: viscosidad, flujo de corte, elasticidad, cohesividad y 
posibilidad de colocación de una cubierta. En varios agentes 
viscoelásticos destacan características que en general se cla- 
sifican como dispersivas o cohesivas. Se usan de manera casi 
exclusiva en intervenciones quirürgicas del segmento ante- 
rior. Las complicaciones relacionadas con las sustancias vis- 
coelásticas se vinculan con aumento transitorio de la presión 
intraocular después del procedimiento quirúrgico. 


Goma oftálmica. Si bien la FDA aün no aprueba el ad- 
hesivo de tejidos cianoacrilato (ISODENT, DERMABOND, HIS- 
TOACRYL) para uso oftálmico, se utiliza ampliamente en el 
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tratamiento de ulceraciones y perforaciones corneales. Se apli- 
ca en forma líquida y al polimerizar forma un tapón sólido. 

Cada vez se utiliza más la goma de fibrinógeno (TISSEEL) 
en la superficie ocular, a fin de fijar tejidos como conjuntiva, 
membrana amniótica e injertos corneales laminares. La FDA 
ha aprobado su uso en cirugía cardíaca y gastrointestinal, 
pero no en la oftálmica. 


Queratopatía corneal en banda. El edetato disódico 
(EDTA disódico, ENDRATE) es un fármaco quelante que pue- 
de utilizarse para eliminar una queratopatía en banda (es de- 
cir, un depósito de calcio a nivel de la membrana de Bowman 
en la córnea). Después de extirpar el epitelio corneal supra- 
yacente, se aplica tópicamente para quelar los depósitos de 
calcio de la córnea. 


Gases en el segmento anterior. Desde hace mucho tiempo 
se utilizan los gases hexafluoruro de azufre (sulfur hexafluo- 
ride, SF¿) y perfluoropropano como sustitutivos del vítreo 
durante la cirugía de la retina. En el segmento anterior se em- 
plean en concentraciones no expansibles para el tratamiento 
de desprendimientos de Descemet, típicamente después de la 
cirugía de cataratas. Estos desprendimientos pueden causar 
edema corneal leve a grave. Se inyecta el gas en la cámara 
anterior con el fin de empujar la membrana de Descemet con- 
tra el estroma, donde, idealmente, vuelve a fijarse y elimina 
el edema corneal. 


Sustitutivos del humor vítreo. El uso primario de estos 
sustitutivos es la refijación de la retina después de vitrectomía 
y procedimientos de exfoliación de membrana para vitreorre- 
tinopatía proliferativa complicada, y tracción de desprendi- 
mientos de retina. Pueden seleccionarse varios compuestos, 
entre ellos gases, líquidos perfluorocarbonados y aceite de 
silicón (cuadro 63-8). Con la excepción del aire, los gases se 
dilatan al interactuar con el oxígeno, el dióxido de carbono 
y el nitrógeno sistémicos, una propiedad que los hace desea- 
bles para taponar de manera temporal zonas de la retina. No 
obstante, el uso de esos gases expansivos conlleva el riesgo 
de complicaciones por presión intraocular alta, gas por deba- 
jo de la retina, edema de la córnea y formación de cataratas. 
Los gases tardan en absorberse desde algunos días (en el caso 
del aire) hasta dos meses (en el del perfluoropropano). 

Los perfluorocarbonos líquidos, con densidades específi- 
cas entre 1.76 y 1.94, son más densos que el vítreo y útiles 
para aplanar la retina cuando existe el vítreo. Si un cristalino se 
luxa hacia el vítreo, la inyección de perfluorocarbono líquido 
en la parte posterior hará flotar el cristalino hacia adelante y 
facilitará su recuperación quirúrgica. Este líquido puede ser 
un medio importante para aplanar y desenrollar retinas des- 
prendidas y contorneadas gravemente, como las que se en- 
cuentran en desgarros gigantes de la retina y en la vitreorreti- 
nopatía proliferativa. Este líquido es potencialmente tóxico si 
permanece en contacto prolongado con la retina. 

El aceite de silicón ha tenido uso extenso tanto en Europa 
como en Estados Unidos para el taponamiento a largo plazo 


Cuadro 63-8 


Sustitutivos del humor vítreo* 


Gases no expansivos 
Aire 
Argón 
Dióxido de carbono 
Helio 
Criptón 
Nitrógeno 
Oxígeno 
Xenón 

Gases expansivos 
Hexafluoruro de azufre (SF) 


Octafluorociclobutano (C¿Fg) 


Perfluorometano (CF,) 


Perfluoroetano (C,F¿) 


Perfluoropropano (C;F,) 


Perfluoro-n-butano (C,F y) 


Perfluoropentano (C.F,,) 


Aceites de silicón 
Aceites de silicón no fluorados 


Fluorosilicón 


Aceites de silicón de 
“alta tecnología” 


Duración de 5-7 días 


Duración de 1 día 


Duración de 10-14 días 


Duración de 10-14 días 


Duración de 30-35 días 


Duración de 55-65 dias 


Limite de viscosidad de 
1 000-30 000 cs 

Limite de viscosidad de 
1 000-10 000 cs 

Puede terminar como trimetilsiloxi 
(que se muestra) o polifenilmetil 
siloxano; no se ha informado la 
viscosidad 


(CH4J4SiO[(CH4),SiO], Si(CH4), 


(CH,),SiO[(C,H,F,)(CH,)SiO],,Si(CH,), 


(CH,),SiO[(C,H;)(CH,)SiO], Si(CH,), 


*Se ofrecen mayores detalles en Parel y Villain, 1994, y Chang, 1994. cs, centistoke (unidad de viscosidad). 
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de la retina. Entre las complicaciones del uso de esta sustan- 
cia están glaucoma, formación de cataratas, edema corneal, 
queratopatía en banda corneal y efectos tóxicos en la retina. 


Hemostasia quirúrgica y tromboliticos. Un componente 
de importancia de casi todos los procedimientos quirúrgicos, 
la hemostasia, por lo general se logra por medio de coagu- 
lación mediada por temperatura. En algunas intervenciones 
quirúrgicas intraoculares, la trombina tiene utilidad en la he- 
mostasia. La administración intravítrea de trombina a veces 
resulta útil para controlar hemorragia intraocular durante vi- 
trectomía. Cuando se administra por vía intraocular, puede 
sobrevenir una reacción inflamatoria de posible gravedad, 
pero es posible reducir esta reacción mediante irrigación 
abundante después que se logra hemostasia. Este factor de 
la coagulación también puede aplicarse por vía tópica por 
medio de gasas empapadas en la conjuntiva y la esclerótica 
expuestas, donde la hemostasia puede constituir un desafío a 
causa del rico aporte vascular. 

Suele aconsejarse ácido aminocaproico tópico (CAPRO- 
GEL) para prevenir una nueva hemorragia después de un hi- 
fema traumático (sangre en la cámara anterior), pero estudios 
clínicos recientes informan éxitos mixtos (Karkhaneh et al., 
2003; Pieramici et al., 2003). 

Dependiendo de la localización intraocular de un coágulo, 
puede haber problemas importantes relacionados con la pre- 
sión intraocular, la degeneración retiniana y la persistencia 
de la visión deficiente. El activador del plasminógeno hísti- 
co (tissue plasminogen activator, t-PA) (véase cap. 54) se ha 
utilizado durante intervenciones quirúrgicas intraoculares 
para ayudar a evacuar un hipema (sangre en la cámara an- 
terior), un coágulo subretiniano, o hemorragia vítrea que no 
desaparece. También se ha administrado t-PA por vía subcon- 
juntival dentro de la cámara (es decir, aplicación intraocular 
controlada en el segmento anterior) para producir lisis de 
coágulos sanguíneos que obstruyen un sitio de filtración 
de glaucoma. La principal complicación relacionada con el 
uso de t-PA es la hemorragia. 


Toxina botulínica de tipo A en el tratamiento de estra- 
bismo, blefaroespasmo y trastornos relacionados. La 
toxina botulínica de tipo A (BOTOX) se ha usado para tratar 
estrabismo, blefaroespasmo, síndrome de Meige y tortícolis 
espasmódico, espasmo hemifacial, arrugas faciales y deter- 
minadas migrañas (Tsui, 1996; Price et al., 1997) (véase cap. 
9). Al evitar la liberación de acetilcolina en la unión neuro- 
muscular, la toxina botulínica A por lo general causa parálisis 
temporal de los músculos donde se inyecta de manera local. 
La variabilidad de la duración de la parálisis puede relacio- 
narse con la tasa de aparición de anticuerpos contra la toxina, 
regulación ascendente de receptores postsinápticos colinérgi- 
cos nicotínicos, y regeneración aberrante de fibras nerviosas 
motoras en la unión neuromuscular. Entre las complicaciones 
vinculadas con esta toxina están la doble visión (diplopía) y 
el párpado caído (ptosis). 
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Ojo ciego y doloroso. La inyección retrobulbar de alcohol 
absoluto o al 95% puede aliviar el dolor crónico relacionado 
con ojo ciego y doloroso. También se ha usado clorpromazi- 
na en aplicación retrobulbar. Este tratamiento va precedido 
de administración de anestesia local. La infiltración local de 
los nervios ciliares proporciona alivio sintomático del dolor, 
pero puede dañar otras fibras nerviosas, con la consecuen- 
te parálisis de los músculos extraoculares, incluso los de los 
párpados o queratitis neuroparalítica. Las fibras sensoriales 
de los nervios ciliares se pueden regenerar, y a veces se nece- 
sitan inyecciones repetidas para controlar el dolor. 


Fármacos sistémicos con efectos secundarios ocula- 
res. Así como ciertas enfermedades sistémicas conllevan ma- 
nifestaciones oculares, así algunas medicaciones sistémicas 
tienen en el ojo efectos secundarios que varían de leves y sin 
consecuencias a graves y que ponen en riesgo la visión. 

Retina. Una gran variedad de fármacos tienen efectos 
secundarios tóxicos en la retina. Los medicamentos antiar- 
tríticos y antipalúdicos hidroxicloroquina (PLAQUENIL) y 
cloroquina pueden causar efectos tóxicos centrales en la re- 
tina por un mecanismo desconocido. Con dosis normales no 
se presentan tales efectos hasta unos seis años después de 
iniciado el tratamiento. La suspensión de este último no re- 
vertirá el daño, pero evitará mayor toxicidad. El sildenafilo 
(VIAGRA) inhibe la fosfodiesterasa 5 (phosphodiesterase 5, 
PDES) en el cuerpo cavernoso, a fin de ayudar a lograr y 
conservar la erección peniana. El medicamento también in- 
hibe ligeramente la PDE6, que controla las concentraciones 
de monofosfato de guanosina (GMP) cíclico en la retina. Los 
efectos visuales pueden ser la visión de una bruma azulosa o 
la fotosensibilidad. Aunque los artículos publicados no han 
indicado daño a la retina, no se han publicado estudios a lar- 
go plazo (Marmor y Kessler, 1999). Dos nuevos inhibidores 
de la fosfodiesterasa, vardenafilo y tadalafilo, también con- 
llevan alteraciones visuales similares. 

Nervio óptico. Múltiples medicamentos pueden causar 
una neuropatía óptica tóxica, que se caracteriza por escoto- 
mas centrales bilaterales gradualmente progresivos y pérdida 
de la visión. Puede haber palidez del nervio óptico concurren- 
te. Estos medicamentos incluyen etambutol, cloranfenicol y 
rifampicina. Los esteroides sistémicos u oculares pueden 
causar una mayor IOP y glaucoma. Si no es posible suspen- 
derlos, suelen requerirse medicamentos contra el glaucoma, 
e incluso cirugía de filtración. 

Segmento anterior. Los esteroides se han relacionado 
también con la formación de cataratas. Si se reduce la visión, 
quizá se requiera cirugía de cataratas. La administración de 
rifabutina junto con claritromicina o fluconazol para el tra- 
tamiento de infecciones oportunistas por el complejo Myco- 
bacterium avium (Mycobacterium avium complex, MAC) 
en personas positivas a VIH, conlleva iridociclitis e incluso 
hipopión. Suele resolverse con esteroides y suspendiendo el 
medicamento. 

Superficie ocular. La isotretinoína (ACCUTANE) tiene un 
efecto secante en las mucosas y conlleva sequedad del ojo. 
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Efectos secundarios corneales de medicamentos sis- 
témicos. Los medicamentos sistémicos pueden afectar la 
córnea, la conjuntiva e incluso los párpados. Uno de los de- 
pósitos más frecuentes de fármacos que se encuentran en la 
córnea es el del medicamento cardíaco amiodarona. Se depo- 
sita en las porciones inferior y central de la córnea formando 
una especie de remolino, lo que da lugar al término córnea 
verticilada. Se manifiesta por un pigmento de color canela o 
pardo fino en el epitelio. Por fortuna, los depósitos no suelen 
afectar la visión y por ello rara vez es necesario interrumpir 
el fármaco. Los depósitos desaparecen lentamente cuando se 
interrumpe la medicación. Otros fármacos que pueden causar 
un patrón similar son indometacina, atovacuona, cloroquina 
e hidroxicloroquina. 

Las fenotiazinas, incluyendo clorpromazina y tioridazina, 
pueden dejar depósitos de pigmento pardo en la córnea, la 
conjuntiva y los párpados. Los depósitos suelen encontrarse 
en la membrana de Descemet y la córnea posterior. De mane- 
ra característica no afectan la visión. Los depósitos oculares 
suelen persistir después de interrumpir la medicación e inclu- 
so pueden aumentar, tal vez porque los depósitos del fármaco 
en la piel se liberan lentamente y se acumulan en el ojo. 

El tratamiento de la artritis con oro (que en la actualidad es 
poco usual) puede originar depósito de este metal en la cór- 
nea y la conjuntiva, lo que se denomina crisiasis, de un color 
que varía de dorado a violeta. Con dosis acumulativas más 
bajas (1 a 2 g), los depósitos se encuentran principalmente 
en el epitelio y el estroma anterior. Estos depósitos suelen 
desaparecer cuando se interrumpe la medicación. Con dosis 
más altas, el oro se deposita en la membrana de Descemet y 
el estroma posterior y puede incluir la totalidad del estroma. 
Estas alteraciones pueden ser permanentes. Los depósitos no 
suelen afectar la visión y no son motivo para suspender el 
tratamiento con oro. 

Las tetraciclinas pueden causar una coloración amarilla 
de la conjuntiva expuesta a la luz. La minociclina sistémica 
suele inducir una pigmentación azul-gris de la esclerótica que 
es más notable en la zona interpalpebral (Morrow y Abbott, 
1998). 


Compuestos usados 
para ayudar en el diagnóstico ocular 


Diversos compuestos se utilizan en el examen ocular (entre 
ellos, midriáticos y anestésicos tópicos, así como colorantes, 
para valorar la integridad de la superficie corneal), para faci- 
litar la intervención quirúrgica intraocular (como midriáticos 
y mióticos, anestésicos tópicos y locales) y para facilitar el 
diagnóstico en casos de anisocoria (fig. 63-5) y anormalida- 
des retinianas (p. ej., medios de contraste por vía intraveno- 
sa). Ya se mencionaron los compuestos que tienen efectos 
en el sistema nervioso autónomo. Los usos diagnósticos y 
terapéuticos de colorantes en administración tópica e intra- 
venosa, y de anestésicos tópicos se abordan más adelante en 
el presente capítulo. 
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Usos diagnósticos en el segmento anterior y la parte 
externa del globo ocular. La epífora (lagrimeo excesivo) 
y los problemas en la superficie de la córnea y la conjunti- 
va son trastornos oculares externos que se encuentran con 
frecuencia. Los colorantes fluoresceína, rosa de Bengala y 
verde de lisamina se utilizan para valorar esos problemas. 
La fluoresceína, disponible como una solución alcalina al 
2% y como una tira de papel impregnada, revela defectos 
epiteliales de la córnea y la conjuntiva, así como escape de 
humor acuoso que puede ocurrir después de traumatismo o 
intervención quirúrgica ocular. En presencia de epífora, se 
utiliza fluoresceína para ayudar a evaluar la permeabilidad 
del sistema nasolagrimal. Además, este colorante se usa 
como parte del procedimiento de la tonometría con aplana- 
miento (medición de la presión intraocular) y para ayudar a 
establecer el ajuste apropiado de lentes de contacto rígidos 
y semirrígidos. Se cuenta con fluoresceína combinada con 
proparacaína o benoxinato para procedimientos en los que 
se requiere un fármaco revelador, aunado a un anestésico tó- 
pico. El fluorexón (FLUORESOFT) es una solución fluorescente 
de peso molecular alto que se utiliza cuando está contraindi- 
cada la fluoresceína (p. ej., cuando están colocados lentes de 
contacto blandos). 

La rosa de bengala y el verde de lisamina, que también 
se presentan en solución al 1% y en tiras de papel saturado, 
tiñen tejido desvitalizado en la córnea y la conjuntiva. 


Usos diagnósticos en el segmento posterior y aplica- 
ciones terapéuticas. La integridad de las barreras hemato- 
retiniana y del epitelio pigmentado retiniano pueden exami- 
narse de manera directa mediante angiografía retiniana con 
administración intravenosa de fluoresceína sódica o verde de 
indocianina, cuyas estructuras se muestran a continuación. 
Estos compuestos suelen causar náusea, pero también pue- 
den desencadenar una reacción alérgica grave en individuos 
susceptibles. 


FLUORESCEÍNA SÓDICA 


CH — CH— (CH — CH),— CH CH 
H.C CH, 


+ 
No UN 
ok, ok, 
SO4 SO,Na 
VERDE DE INDOCIANINA 
La verteporfina (VISUDYNE) está aprobada para la tera- 


péutica fotodinámica de la forma exudativa de degeneración 
macular relacionada con la edad, con membranas neovas- 
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culares coroideas predominantemente clásicas (Fine et al., 
2000). La verteporfina también se utiliza en el tratamiento 
de la revascularización coroidea predominantemente clásica 
causada por padecimientos como miopía patológica y su- 
puesto síndrome ocular de histoplasmosis. A continuación se 
muestra la estructura química de la verteporfina, que es una 
combinación de dos regioisómeros (I y II): 


CH,0— Ñ ¿OH HOR po OCH, 
k" d k" d 
REGIOISÓMEROS DE VERTEPORFINA 


La verteporfina se administra por vía intravenosa y, una 
vez que alcanza la circulación coroidea, se activa mediante 
luz por medio de una fuente de láser no térmico. Dependien- 
do del tamaño de la membrana neovascular y de preocupa- 
ciones respecto a membranas ocultas y recurrencia, es posi- 
ble que se requieran múltiples tratamientos fotodinámicos. 
La activación del fármaco en presencia de oxígeno genera 
radicales libres, que causan daño de vasos, así como activa- 
ción plaquetaria, trombosis y oclusión de la neovascularización 
coroidea, subsiguientes. La semivida del fármaco es de 5 a 
6 h. Se elimina de manera predominante en las heces. Los 
efectos secundarios potenciales comprenden cefalalgia, re- 
acciones en el sitio de inyección y alteraciones visuales. El 
medicamento produce fotosensibilización temporal, y los pa- 
cientes deben evitar la exposición de la piel o los ojos a la luz 
solar directa o a luces brillantes en interiores durante cinco 
días después de recibirlo. 


Uso de anestésicos 
en procedimientos oftálmicos 


Los fármacos anestésicos tópicos que se utilizan clínicamen- 
te en oftalmología incluyen gotas de cocaína, proparacaína 
y tetracaína y gel de lidocaína (véase cap. 14). La propara- 
caína y tetracaína se emplean tópicamente para la tonome- 
tría, eliminar cuerpos extraños en la conjuntiva y la córnea, 
cirugía corneal superficial, y a fin de manipular el sistema 
canalicular nasolagrimal. Se usan también tópicamente para 
anestesiar la superficie ocular en cirugía de refracción con 
láser de excímeros o la colocación de anillos corneales in- 
traestromáticos. La cocaína puede utilizarse intranasalmente, 
combinada con anestesia tópica, para canular el sistema na- 
solagrimal. 

La lidocaína y la bupivacaína se utilizan para anestesia 
por infiltración y bloqueo retrobulbar en cirugía. Las posibles 
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complicaciones y riesgos guardan relación con reacciones 
alérgicas, perforación del globo, hemorragia e infecciones 
vasculares y subdurales. Para la cirugía de cataratas que se 
efectúa bajo anestesia tópica se utiliza lidocaína sin conser- 
vador (1%), que se introduce en la cámara anterior y jalea de 
lidocaína (2%), que se aplica en la superficie ocular duran- 
te la preparación preoperatoria del paciente. Esta forma de 
anestesia elimina los riesgos de la inyección de anestésicos 
y permite la recuperación más rápida de la visión después de 
cirugía. Los anestésicos generales y la sedación son coadyu- 
vantes importantes para el cuidado de pacientes en la cirugía 
y el examen del ojo, en especial en niños y adultos que no 
cooperan. Casi todos los medicamentos por inhalación y los 
depresores del sistema nervioso central conllevan una menor 
presión intraocular. Una excepción es la cetamina, que suele 
acompañarse de una mayor presión intraocular. En pacientes 
con rotura del globo, debe seleccionarse con todo cuidado 
la anestesia, a fin de evitar fármacos que despolarizan los 
músculos extraoculares, lo que puede ocasionar la expulsión 
del contenido intraocular. 


Otros fármacos para terapéutica oftálmica 


Vitaminas y oligoelementos. Consideraciones generales. En el cua- 
dro 63-9 se resume el conocimiento actual sobre las vitaminas relacio- 
nadas con la función y enfermedades oculares, en especial la bioquími- 
ca de la vitamina A. 

Aunque la vitamina A debe obtenerse del ambiente, casi todas sus 
acciones, igual que las de la vitamina D, se ejercen a través de recepto- 
res de tipo hormonal. La vitamina A tiene diversas acciones en la regu- 
lación y diferenciación celulares que van más allá de su función en la 
visión definida clásicamente. Debido a su efecto notable en la diferen- 
ciación epitelial, los análogos de la vitamina A han hallado aplicaciones 
terapéuticas importantes en el tratamiento de diversos padecimientos 
dermatológicos y se valoran en la quimioprevención del cáncer. 

Historia. La relación de la ceguera nocturna con una carencia nutri- 
cional se reconoció definitivamente en el decenio de 1800. La oftalmía 
brasileña (queratomalacia), una enfermedad de los ojos que afectaba 
principalmente a esclavos mal nutridos, se describió por primera vez en 
1865. Luego se observó que las madres en amamantamiento que ayuna- 
ban tendían a presentar esfacelo espontáneo de la córnea. Poco tiempo 
después se publicaron otros informes de queratomalacia nutricional en 
todo el mundo. 

Sin embargo, observaciones experimentales, más que clínicas, lle- 
varon al descubrimiento de la vitamina A. En 1913, McCollum y Da- 
vis, y Osborne y Mendel publicaron de manera independiente que los 
animales que recibían artificialmente dietas con manteca como única 
fuente de grasa desarrollaban una carencia nutricional que podía co- 
rregirse añadiendo a la dieta un factor que contenían la mantequilla, la 
yema de huevo y el aceite de hígado de bacalao. Un síntoma notable de 
esta carencia nutricional experimental era la xeroftalmía (resequedad y 
engrosamiento de la conjuntiva). Durante la Primera Guerra Mundial 
se reconoció que estaban relacionadas las carencias clínicas y experi- 
mentales de vitamina A cuando fue obvio que la xeroftalmía en el ser 
humano resultaba de una disminución de la cantidad de la grasa de man- 
tequilla en la dieta. 

Química y terminología. Retinoide se refiere a la entidad quími- 
ca retinol y otros derivados estrechamente relacionados que ocurren de 
manera natural. Entre los retinoides, que ejercen la mayor parte de sus 
efectos por unión a receptores nucleares específicos y modulación de 
la expresión génica, están también análogos sintéticos relacionados es- 
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Efectos oftálmicos de las deficiencias de vitaminas importantes y de la deficiencia de zinc 


DEFICIENCIA EFECTOS EN EL SEGMENTO ANTERIOR 
Vitamina 
A (retinol) Conjuntiva (manchas de Bitot, xerosis) 


Córnea (queratomalacia; queratopatía 


punteada) 
B, (tiamina) 


B, (piridoxina) 
B, (cianocobalamina) 


Córnea (neovascularización) 


C (ácido ascórbico) 
E (tocoferol) 


Ácido fólico 
K Conjuntiva (hemorragia) 
Cámara anterior (hipema) 
Zinc 


*Véase Chambers, 1994. 


tructuralmente que no requieren actividad de tipo retinol (vitamina A) 
(Evans y Kaye, 1999). 

El pigmento vegetal purificado caroteno (provitamina A) es una 
fuente notablemente potente de vitamina A. El caroteno J, el carotenoi- 
de más activo que se encuentra en plantas, tiene la fórmula estructural 
que se muestra en la figura 63-74. En la figura 63-7B se incluyen las 
fórmulas estructurales de la familia de retinoides de la vitamina A. 

El retinol, un alcohol primario, se encuentra en forma esterificada 
en tejidos de animales y peces de agua salada, principalmente en el 
hígado. 

Existen varios isómeros cis-trans, debido a la presencia de carbonos 
no saturados en la cadena lateral del retinol. Los aceites de hígado de 
pescado contienen mezclas de estereoisómeros; el retinol sintético es 
el isómero todo-trans. En el cuerpo se lleva a cabo con facilidad la 
interconversión entre isómeros. En el ciclo visual, la reacción entre el 
retinal (aldehído de vitamina A) y la opsina para formar rodopsina sólo 
ocurre con el isómero 11-cis. Los éteres y ésteres derivados del alcohol 
también muestran actividad in vivo. Para la actividad resulta esencial la 
estructura anular del retinol (ionona Di o el anillo más insaturado en el 
3-dihidrorretinol (dihidro-P-ionona); la hidrogenación destruye la acti- 
vidad biológica. De todos los derivados conocidos, el retinol todo-trans 
y su aldehído, retinal, muestran la mayor potencia biológica in vivo; 
el 3-dihidrorretinol tiene alrededor de 40% de la potencia del retinol 
todo-trans. 

El ácido retinoico, en el que se oxidó la molécula de alcohol, com- 
parte algunas de las acciones del retinol. El ácido retinoico es ineficaz 
para restablecer la función visual o reproductora en ciertas especies en 
las que ha mostrado eficacia el retinol. Sin embargo, el ácido retinoico 
es muy potente para promover el crecimiento y controlar la diferen- 
ciación y conservación del tejido epitelial en animales con carencia de 
vitamina A. De hecho, excepto en la retina, el ácido retinoico todo-trans 
(tretinoína) parece ser la forma activa de vitamina A en todos los tejidos 
y 10 a 100 veces más potente que el retinol en varios sistemas in vitro. 
La isomerización de este compuesto en el cuerpo proporciona ácido re- 


EFECTOS EN EL SEGMENTO POSTERIOR 


Retina (nictalopía; alteraciones de la síntesis 
de rodopsina); epitelio pigmentado 
retiniano (hipopigmentación) 

Nervio óptico (atrofia temporal con defectos 
correspondientes del campo visual) 

Retina (atrofia girada) 

Nervio óptico (atrofia temporal con defectos 
correspondientes del campo visual) 


Cristalino (¿formación de cataratas?) 


Retina y epitelio pigmentado retiniano 
(¿degeneración macular?) 

Oclusión venosa 

Retina (hemorragia) 


Retina y epitelio pigmentado retiniano 
(¿degeneración macular?) 


tinoico 13-cis (isotretinoína), que es casi tan potente como la tretinoína 
en muchas de las acciones en tejidos epiteliales, pero puede tener sólo 
una quinta parte de la potencia para producir los síntomas tóxicos de la 
hipervitaminosis A. 

Se han sintetizado muchos análogos del ácido retinoico, incluyendo 
el profármaco etretinato, que es el éster etílico del compuesto activo 
acitretina. Estos compuestos son representativos de los retinoides de 
“segunda generación” en los que está aromatizado el anillo ionona $; 
son más activos que los retinoides en algunos sistemas, pero menos en 
otros. Los retinoides de “tercera generación” altamente potentes tienen 
como característica dos anillos aromáticos que sirven para restringir la 
flexibilidad de la cadena lateral polienoica. Esta clase de retinoides aro- 
máticos, llamados arotinoides, incluye el ácido carboxílico Ro 13-7410 
y la etilsulfona Ro 15-1570. 

Funciones fisiológicas y efectos farmacológicos. La vitamina A 
tiene una participación esencial en la función de la retina, se requiere para 
el crecimiento y diferenciación de tejido epitelial y es necesaria para el 
crecimiento óseo, la reproducción y el desarrollo embrionario. Aunada 
a ciertos carotenoides, la vitamina A mejora la función inmunitaria, re- 
duce las consecuencias de algunas enfermedades infecciosas y puede 
proteger contra el desarrollo de ciertas afecciones malignas. Por consi- 
guiente, hay un gran interés en el uso farmacológico de retinoides para 
la profilaxia del cáncer y el tratamiento de varios estados premalignos. 
Debido a los efectos de la vitamina A en los tejidos epiteliales, se uti- 
lizan retinoides y sus análogos para tratar varias enfermedades de la 
piel, incluyendo algunas de las consecuencias del envejecimiento y 
la exposición prolongada al sol (véase cap. 62). 

Las funciones de la vitamina A son mediada por diferentes formas 
de la molécula. En la visión, la vitamina funcional es el retinal. Al pare- 
cer, el ácido retinoico es la forma activa en funciones relacionadas con 
el crecimiento, la diferenciación y la transformación. 

Retinal y ciclo visual. La carencia de vitamina A interfiere con la 
visión en la luz tenue, padecimiento que se denomina ceguera nocturna 
(nictalopía). 
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Figura 63-7. A, Fórmula estructural del caroteno p. B, Fórmulas estructurales de la familia de retinoides de la vitamina A. 


La fotorrecepción se lleva a cabo por dos tipos de células especia- 
lizadas de la retina, denominadas bastones y conos. Los bastones son 
especialmente sensibles a la luz de baja intensidad; los conos actúan 
como receptores de la luz de alta intensidad y tienen a su cargo la vi- 
sión a colores. El paso inicial es la absorción de la luz por un cromófo- 
ro unido a la proteína receptora. El cromóforo de los bastones y de los 
conos es retinal 11-cis. El holorreceptor en los bastones se denomina 
rodopsina (una combinación de la proteína opsina y retinal 11-cis uni- 
do como un grupo protético). Los tres tipos diferentes de células cono 
(rojo, verde y azul) contienen proteínas fotorreceptoras relacionadas, 
individuales, y responden óptimamente a la luz de diferentes longitu- 
des de onda. 

En la síntesis de rodopsina, se convierte el retinol 11-cis en retinal 
11-cis en una reacción reversible que requiere nucleótidos de la piridi- 
na. A continuación, se combina el retinal 11-cis con el grupo amino € 
de un residuo específico de lisina en la opsina para formar rodopsina. 
Casi toda esta última se localiza en la membrana de los discos situados 
en los segmentos externos de los bastones. La cadena polipeptídica de 
la proteína abarca siete veces la membrana, una característica que com- 
parten todos los receptores cuyas funciones se transducen a través de 
proteínas G. 


El ciclo visual, que se muestra en la figura 63-8, se inicia por la absor- 
ción de un fotón, seguido de fotodescomposición, o blanqueamiento, de 
la rodopsina a través de una cascada de estados conformacionales inesta- 
bles que conducen al final a la isomerización del retinal 1 1-cis en la forma 
todo-trans y disociación de la molécula de opsina. La rodopsina activada 
interactúa pronto con otra proteína del segmento externo de los bastones 
de la retina, una proteína G denominada transducina o G,. La transducina 
estimula una fosfodiesterasa específica de GMP cíclico (fig. 63-9). La 
disminución resultante de la concentración de GMP cíclico origina una 
menor conductancia de canales del Na* controlados por GMP cíclico en 
la membrana plasmática y un incremento del potencial transmembrana 
(fig. 63-10). Después del procesamiento dentro del circuito retiniano, este 
receptor primario puede conducir al final a la generación de potenciales 
de acción que siguen hacia el cerebro a través del nervio óptico (Stryer, 
1991). El retinal todo-trans puede isomerizarse en retinal 11-cis, que a 
continuación puede recombinarse con la opsina y formar rodopsina. De 
manera alternativa, el retinal todo-trans puede llevar a cabo un ciclo a 
través de retinol todo-trans en retinol 11-cis y en retinal 11-cis, que se 
combina con opsina para regenerar rodopsina (fig. 63-8). 

Las personas con carencia de vitamina A pierden su capacidad para 
adaptarse a la oscuridad. Se afecta más la visión de bastones que la de 


Capítulo 63 / Farmacología ocular 


Luz 
— 


Rodopsina ¿Z 


Batorrodopsina 
Lumirrodopsina 
Metarrodopsina | 


Opsina ll 
Metarrodopsina Il 


10}də9ə1 ep [eiouejod ¡ap olu] 


Retinal 11-cis —— Retinal todos-trans + opsina 


t| d 


Retinol 11-cis —— Retinol todos-trans 


Figura 63-8. El ciclo visual. 


conos. Cuando se agota el retinol del hígado y la sangre, por lo general 
en concentraciones de retinol en plasma menores de 0.2 mg/L (0.70 
uM), disminuyen los valores de retinol y rodopsina. A menos que se 
contrarreste la carencia, se descompone la opsina, que no tiene el efecto 
estabilizador del retinal, y se produce un deterioro anatómico de los 
segmentos externos de los bastones. En ratas conservadas con una dieta 
deficiente en vitamina A, sobrevienen a continuación alteraciones ul- 
traestructurales irreversibles que originan ceguera, un proceso que re- 
quiere unos 10 meses. 

Después de la supresión a corto plazo de vitamina A, es posible nor- 
malizar la adaptación a la oscuridad añadiendo retinol a la dieta. Sin 
embargo, la visión no se normaliza durante varias semanas después de 
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proporcionar cantidades adecuadas de retinol. Se desconoce la razón de 
este retraso. 

Vitamina A y estructuras epiteliales. La integridad funcional y es- 
tructural de las células epiteliales en la totalidad del cuerpo depende del 
aporte apropiado de vitamina A. Esta vitamina tiene un sitio importante 
en la inducción y control de la diferenciación epitelial en tejidos que 
excretan moco y queratinizantes. En presencia de retinol o ácido reti- 
noico, se estimulan las células epiteliales basales para producir moco. 
Las concentraciones excesivas de retinoides originan la producción de 
una capa gruesa de mucina, inhibición de la queratinización y exhibición 
de células caliciformes. 

Cuando no existe vitamina A, desaparecen las células caliciformes 
de moco y son sustituidas por células basales estimuladas para prolife- 
rar. Ello debilita y reemplaza el epitelio original con un epitelio estratifi- 
cado, queratinizante. La supresión de las secreciones normales produce 
irritación e infección. Es posible revertir estas alteraciones con la ad- 
ministración de retinol, ácido retinoico u otros retinoides. Cuando este 
proceso afecta a la córnea, la hiperqueratinización grave (xeroftalmía) 
puede ocasionar ceguera permanente. En el mundo, la xeroftalmía es 
aún una de las causas más frecuentes de ceguera. 

Mecanismo de acción. En fibroblastos aislados o tejido epitelial, 
los retinoides aumentan la síntesis de algunas proteínas (p. ej., fibro- 
nectina) y disminuyen la formación de otras (como colagenasa, ciertas 
especies de queratina) y pruebas moleculares sugieren que estas accio- 
nes se explicarían completamente por cambios en la transcripción nu- 
clear (Mangelsdorf ef al., 1994). Al parecer, el ácido retinoico es bastan- 
te más potente que el retinol en la mediación de estos efectos. 

El ácido retinoico influye en la expresión génica al combinarse con 
receptores nucleares. Se han descrito múltiples receptores de retinoides. 
Se agrupan en dos familias; una de ellas, los receptores de ácido retinoi- 
co (retinoic acid receptors, RAR), que se designan a, fy y, derivan de 
genes situados en los cromosomas humanos 17, 3 y 12, respectivamen- 
te. La segunda familia, los receptores de retinoides X (retinoid X recep- 
tors, RXR), también están compuestos de isoformas de receptores @, fy 
y(Chambon, 1995). Los receptores retinoides muestran una homología 
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Figura 63-9. Cascada cGMP de la fototransducción. El ciclo de la derecha muestra los pasos por los que la absorción de la luz por la 


rodopsina origina la activación de una fosfodiesterasa (PDE) que hidroliza cGMP. T representa la transducción de la proteína de unión de 


GTP. (Reproducido con autorización de Falk, G. Retinal physiology. En: [Heckenlively, J.R., Arden, G.B., eds.] Principles and Practice of 
Clinical Electrophysiology of Vision. Mosby Year Book, New York, 1991.) 
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Figura 63-10. Movimiento de los iones a través de la mem- 
brana superficial de un bastón. En la oscuridad hay una corriente 
circulante a medida que los cationes, principalmente iones Na, cru- 
zan la membrana del segmento externo en tanto salen iones K del 
segmento interno. La rodopsina está incluida en pilas de membranas 
en disco separadas entre sí y de la membrana superficial. Al ser 
absorbida por la rodopsina, la luz origina un cambio en la concen- 
tración de una sustancia difusible y el cierre de canales de iones en 
la membrana superficial del segmento externo, lo cual reduce la 
corriente circulante. (Reproducido con autorización de Lamb, T.D. 
Transduction in vertebrate photoreceptors; the roles of cyclic GMP 
and calcium. Trends Neurosci., 1986; 9:224-228.) 


de secuencia extensa entre sí, tanto en su DNA como en los dominios de 
unión de hormonas, y pertenecen a una superfamilia de receptores que 
incluyen los receptores de esteroides y hormonas tiroideas y calcitriol 
(Mangelsdorf et al., 1994). Las respuestas celulares a hormonas tiroi- 
deas, calcitriol y ácido retinoico, aumentan por la presencia de recep- 
tores de retinoides X (RXR). La activación génica incluye la unión del 
complejo hormona-receptor a elementos promotores en genes blanco, 
seguida de dimerización con un complejo RXR-ligando. El ligando de 
RXR endógeno es ácido retinoico 9-cis (Heyman et al., 1992; Levin et 
al., 1992). No se ha identificado un receptor de retinol comparable; el 
retinol debe oxidarse en ácido retinoico para producir sus efectos dentro 
de células blanco. 

Los retinoides suelen incluir la expresión de receptores de ciertas 
hormonas y factores de crecimiento, de manera que pueden influir en el 
crecimiento, la diferenciación y la función de células blanco tanto por 
acciones directas como indirectas (Love y Gudas, 1994). 

Usos terapéuticos. La carencia nutricional de vitamina A causa xe- 
roftalmía, una enfermedad progresiva que se caracteriza por nictalopía 
(ceguera nocturna), xerosis (resequedad) y queratomalacia (adelgaza- 
miento corneal) que puede ocasionar perforación; es posible revertir la 
xeroftalmía mediante el tratamiento con vitamina A (OMS-UNICEF- 
IVAGG Task Force, 1988). Sin embargo, una vez que se perfora la 
córnea sobreviene ceguera irreversible, rápida. La vitamina A también 
se ha relacionado con la diferenciación epitelial y puede tener cierta 
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influencia en el cierre de heridas epiteliales de la córnea. A la fecha 
no existen pruebas que apoyen el uso de vitamina A tópica en la que- 
ratoconjuntivitis seca cuando no existe una carencia nutricional. Las 
recomendaciones actuales en la retinitis pigmentosa incluyen la admi- 
nistración de 15 000 UI de palmitato de vitamina A diariamente bajo 
supervisión de un oftalmólogo y evitar dosis altas de vitamina E. 

En el Age-Related Eye Disease Study (AREDS) se encontró un me- 
nor riesgo de avance de ciertos tipos de degeneración macular relacio- 
nada con la edad en el grupo asignado al azar a la administración de 
dosis altas de vitamina C (500 mg), vitamina E (400 UI), caroteno £ (15 
mg), óxido cúprico (2 mg) y zinc (80 mg) (Age-Related Eye Disease 
Study Research Group, 2001b). Resulta interesante que en un modelo 
de glaucoma en ratas, el zinc resultó ser neuroprotector. Al parecer, el 
mecanismo es mediado por proteínas de choque térmico y puede cons- 
tituir una nueva estrategia terapéutica contra el glaucoma (Park et al., 
2001). 


Agentes humectantes y sustitutivos de lágrimas. Consideraciones 
generales. El tratamiento actual de los ojos secos suele consistir en la 
instilación de lágrimas artificiales y de lubricantes oftálmicos. En ge- 
neral, los sustitutivos de lágrimas son soluciones hipotónicas o isotó- 
nicas compuestas de electrólitos, surfactantes, conservadores y algún 
compuesto para aumentar la viscosidad, que prolongan el tiempo de 
permanencia en el fondo de saco y la película lagrimal precorneal. En- 
tre los fármacos de uso frecuente para incrementar la viscosidad están 
polímeros de celulosa (como carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, 
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y metilcelulosa), al- 
cohol polivinílico, polietilenglicol, polisorbato, aceites minerales, gli- 
cerina y dextrano. Los sustitutivos de lágrimas se presentan en fórmulas 
que incluyen o no conservadores. La viscosidad del sustitutivo de las 
lágrimas depende de su formulación exacta y puede variar de acuosa 
a la consistencia de gel. Algunas presentaciones de lágrimas también 
están combinadas con un vasoconstrictor, como la nafazolina, la fenile- 
frina o la tetrahidrozolina. En otros países, en ocasiones se utiliza ácido 
hialurónico como un compuesto viscoso; no se ha aprobado el uso del 
hialuronato en Estados Unidos. 

Los ungüentos lubricantes están compuestos de una mezcla de va- 
selina blanca, aceite mineral, lanolina líquida o en alcohol, y a veces 
un conservador. Esas presentaciones altamente viscosas causan visión 
borrosa considerable, y por ello se utilizan principalmente al acostarse o 
contra padecimientos que incluyen sequedad ocular intensa. 

Esas sustancias acuosas y en ungüentos sólo son sustitutivos apro- 
piados de la película lagrimal precorneal, que en realidad es una barrera 
trilaminar “líquida, acuosa y de mucina” que se entiende poco (véase 
antes en el presente capítulo). 

Aplicaciones terapéuticas. Muchos padecimientos oculares locales 
y enfermedades sistémicas pueden afectar la película lagrimal precor- 
neal. Las enfermedades oculares locales, como blefaritis, rosácea ocu- 
lar, penfigoide ocular, quemaduras por sustancias químicas o distrofias 
corneales, pueden alterar la superficie ocular y cambiar la composición 
de las lágrimas. La terapéutica apropiada de la sequedad ocular sinto- 
mática incluye tratamiento de la enfermedad concurrente, y quizá la adi- 
ción de sustitutivos de lágrimas. También hay diversos padecimientos 
sistémicos que pueden manifestarse por sequedad ocular sintomática, 
entre ellos síndrome de Sjögren, artritis reumatoide, deficiencia de vi- 
tamina A, síndrome de Stevens-Johnson y tracoma. El tratamiento de 
la enfermedad sistémica puede no eliminar las molestias propias de la 
sequedad ocular sintomática; suele estar indicado el tratamiento cró- 
nico con sustitutivos de lágrimas u oclusión quirúrgica del sistema de 
drenaje lagrimal. 


Osmóticos y fármacos que afectan la anhidrasa carbónica. Con- 
sideraciones generales. Los principales osmóticos para uso oftálmico 
son glicerina, manitol (véase cap. 28) y solución salina hipertónica. 
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Con la disponibilidad de esos compuestos, el uso de urea para tratar 
incremento agudo de la presión intraocular es casi obsoleta. 

Aplicaciones terapéuticas. Los oftalmólogos en ocasiones usan gli- 
cerina, isosorbida y manitol para el tratamiento a corto plazo de aumen- 
tos agudos de la presión intraocular. Esos compuestos se utilizan a ve- 
ces durante el transoperatorio para deshidratar el humor vítreo antes de 
procedimientos quirúrgicos en el segmento anterior. Muchos individuos 
con glaucoma agudo no toleran los medicamentos de administración 
oral, por efectos de náusea. Por esa razón la administración intravenosa 
de manitol o acetazolamida (o ambos) puede preferirse a la administra- 
ción oral de glicerina. Esos compuestos han de usarse con precaución en 
sujetos con insuficiencia cardíaca congestiva o insuficiencia renal. 

El edema de la córnea es un signo clínico de disyunción del endo- 
telio corneal, y los osmóticos en aplicación tópica pueden deshidratar 
con eficacia la córnea. La identificación de la causa del edema corneal 
guiará el tratamiento, y es posible que los osmóticos tópicos, como la 
solución salina hipertónica, permitan posponer la necesidad de la in- 
tervención quirúrgica para trasplante de córnea. El cloruro de sodio se 
presenta en formulación acuosa o en ungüento. Existe también gliceri- 
na para administración tópica; no obstante, dado que causa dolor en el 
momento del contacto con la córnea y la conjuntiva, el uso tópico de 
glicerina se limita a la valoración urgente de las estructuras del ángulo 
de filtración. En general, cuando aparece edema corneal consecutivo 
a glaucoma agudo, se prefiere el uso de un osmótico por vía oral para 
ayudar a reducir la presión intraocular, en lugar de la glicerina tópica, 
que simplemente elimina de modo transitorio el exceso de líquido de 
la córnea. La reducción de la presión intraocular ayudará a eliminar el 
exceso de líquido de la córnea de manera más permanente para permitir 
la inspección del ángulo de filtración mediante gonioscopia y una ob- 
servación clara del iris del tipo que se requiere para efectuar iridotomía 
con láser. 
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SECCIÓN XV 
Toxicología 


PRINCIPIOS DE TOXICOLOGÍA 
Y TRATAMIENTO DE LA INTOXICACIÓN 


Curtis D. Klaassen 


La toxicología es la ciencia que se ocupa de los efectos ad- 
versos que ejercen las sustancias químicas, entre ellas los 
medicamentos, en los organismos vivos. Esta disciplina sue- 
le dividirse en varias áreas importantes. La toxicología des- 
criptiva se encarga de realizar estudios toxicológicos (véase 
más adelante en este capítulo) para obtener información que 
pueda usarse en la evaluación del peligro que impone a los 
seres humanos, y al entorno, la exposición o el contacto con 
una sustancia química. La toxicología mecanística tiene por 
prioridad conocer la forma en que las sustancias químicas 
ejercen efectos nocivos en los organismos vivos; los estudios 
que se efectúan en esta área son esenciales para la elabora- 
ción de pruebas que permitan detectar riesgos, a fin de faci- 
litar la búsqueda de sustancias químicas más inocuas y un 
tratamiento racional de las manifestaciones de intoxicación. 
La toxicología normativa juzga si un fármaco u otra sustan- 
cia química conlleva o no riesgos lo bastante bajos para jus- 
tificar su presencia en el mercado con los fines específicos 
para los que fueron creados. En medicina tienen importancia 
particular dos áreas especializadas de la toxicología. La toxi- 
cología forense, que combina métodos de química analítica 
y toxicología fundamental, se ocupa de los aspectos medico- 
legales de los productos químicos. Los toxicólogos forenses 
auxilian en estudios postmortem para definir la causa O cir- 
cunstancias de la muerte. La toxicología clínica se enfoca en 
enfermedades causadas por sustancias tóxicas o que guardan 
un vínculo peculiar y específico con ellas. Los toxicólogos 
clínicos tratan a personas intoxicadas por fármacos u otras 
sustancias, y crean nuevas técnicas para el diagnóstico y tra- 
tamiento de estas anomalías. 
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El médico debe evaluar la posibilidad de que los signos y 
síntomas de un sujeto sean causados por sustancias tóxicas 
presentes en el entorno o administradas con fines terapéuti- 
cos. 

Muchos de los efectos adversos de productos medicamen- 
tosos remedan los síntomas de enfermedades. Se necesita 
conocer los principios de la toxicología para aplicarlos en 
la identificación y el tratamiento de los problemas clínicos 
mencionados. 


RELACIÓN DOSIS-REACCIÓN 


La evaluación de la relación dosis-reacción (respuesta), o do- 
sis-efecto, es de importancia fundamental para los toxicólo- 
gos. Se considera que esta relación es “de grados”, o gradual, 
en un individuo, y de “todo o nada” en la población (véanse 
caps. 1 y 5). Las dosis graduales de un fármaco que se admi- 
nistran a una persona suelen generar una respuesta de mayor 
magnitud conforme se las aumenta. En una relación de dosis- 
reacción de todo o nada, el porcentaje de la población afec- 
tada aumenta conforme se incrementa la dosis; la relación 
es de tipo todo o nada en cuanto a que el efecto se considera 
presente o no en una persona particular (véase fig. 5-4). El 
fenómeno de dosis-reacción de todo o nada es de extraordi- 
naria importancia en la toxicología, y se utiliza para definir 
la dosis letal media (median lethal dose, LDso) de fármacos 
y otros productos químicos. 
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Figura 64-1. Relaciones dosis-reacción. A, Se valora la reac- 
ción tóxica a una sustancia química en diferentes dosis dentro del 
orden tóxico o letal. El punto medio de la curva, que indica el por- 
centaje de población que reacciona (en este caso con la MUERTE) 
en función de la dosis (escala logarítmica), representa la LD, o la 
concentración del fármaco que causa la muerte (letal) en la mitad 
de la población. B, Se obtiene una transformación lineal de los da- 
tos de A, si el logaritmo de la dosis administrada se compara con el 
porcentaje de la población muerta, en unidades probitio. 


La dosis letal media (LDso) se calcula de modo experimental, por lo 
regular al administrar el producto químico a ratones o ratas (por vía oral 
O intraperitoneal) en varias dosis (por lo general cuatro o cinco) con va- 
lores de orden letal (fig. 64-14). Para la expresión gráfica y sencilla de 
dichos datos, la reacción (muerte) puede transformarse en unidades 
de desviación respecto de la media o probitios (unidades de probabilidad). 
Un probitio señala la desviación respecto de la mediana; un probitio de 
cinco corresponde a una respuesta de 50% y cada probitio es igual a una 
desviación estándar, por lo cual el probitio de cuatro equivale a 16% y 
el de seis a 84%. En una gráfica, el trazo del porcentaje de población 
que reacciona en unidades probitio, en función de la dosis logarítmica, 
genera una línea recta (fig. 64-1B). La LD. se calcula al trazar una ver- 
tical desde el punto de la línea en el cual la unidad probitio es de cinco 
(mortalidad de 50%). La inclinación o pendiente de la curva de dosis- 
efecto también es importante. La LD; de ambos compuestos mostrados 
en la figura 64-1 es la misma (10 mg/kg). Sin embargo, la pendiente de 
sus curvas de dosis-reacción es muy distinta. Con una dosis equivalente 
a la mitad de la LD, (5 mg/kg) fallecería menos de 5% de los animales 
expuestos al compuesto B, pero moriría 30% de los que recibieran el 
compuesto A. 

La respuesta de “todo o nada” no se limita a la letalidad o capacidad 
mortífera. Como se explica en los capítulos 1 y 5, pueden elaborarse 
curvas semejantes de dosis-efecto para el caso de cualquier tipo de sus- 
tancia química. 
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RIESGO Y SU VALORACIÓN 


Hay notables diferencias en las LD, de diversas sustancias. 
Algunas causan la muerte administradas en dosis de fraccio- 
nes de microgramo (la LD, de la toxina botulínica es de 10 
pg/kg), en tanto que otras pueden ser relativamente inocuas 
en dosis incluso de gramos o más. Se han creado categorías 
de toxicidad que revisten alguna utilidad práctica, con base 
en la cantidad necesaria para ocasionar la muerte, aunque 
a menudo no es fácil diferenciar entre sustancias tóxicas y 
atóxicas. Paracelso (1493-1541) afirmaba: “Todas las sus- 
tancias son tóxicas; no hay alguna que no lo sea. La dosis 
exacta es lo que establece la diferencia entre un veneno y 
un fármaco curativo.” Simplemente no es posible clasificar 
todas las sustancias químicas como seguras o tóxicas. La 
preocupación real es el riesgo relacionado con el uso de la 
sustancia química. En la evaluación del riesgo, es importante 
considerar los efectos dañinos generados de manera direc- 
ta o indirecta por la sustancia, a través de efectos adversos 
en el medio, cuando se utiliza en la cantidad y en la forma 
propuestas. Con base en la utilización y eliminación de una 
sustancia, un compuesto muy tóxico puede al final resultar 
menos dañino que otro relativamente atóxico. 


En la actualidad es grande la preocupación por el peligro que conlle- 
va la exposición o contacto con sustancias químicas que han producido 
cáncer en animales de laboratorio. En la mayor parte de los casos, no se 
sabe si generan también neoplasias en seres humanos. Los organismos 
normativos han asumido tres actitudes hacia los posibles carcinógenos 
químicos. En lo referente a aditivos de alimentos, la Food and Drug Ad- 
ministration (FDA), de Estados Unidos es muy cauta, porque es posible 
que gran cantidad de personas esté expuesta a sustancias químicas, y tal 
vez éstas no generen efectos beneficiosos a los individuos. En lo que 
respecta a fármacos, la FDA compara el riesgo relativo y el beneficio de 
los medicamentos para enfermos. De ese modo, es poco probable que 
dicha dependencia apruebe el uso de un medicamento contra una mo- 
lestia leve que genere tumores en animales de laboratorio, si bien puede 
aprobar su uso en casos de enfermedad grave. De hecho, casi todos los 
quimioterápicos antineoplásicos también son carcinógenos químicos. 

En la regulación de carcinógenos ambientales, las oficinas guberna- 
mentales, como la Environmental Protection Agency (EPA), de Estados 
Unidos, intentan limitar la exposición durante la vida de tal manera que 
la incidencia de cáncer debido a la sustancia química no sea mayor de 
una en un millón de personas. Para precisar la exposición diaria per- 
misible en seres humanos, se han utilizado modelos matemáticos que 
extrapolan las dosis de sustancias que producen una incidencia parti- 
cular de tumores en animales de laboratorio (casi siempre del orden 
de 10 a 20%) a las que deben causar cáncer con una frecuencia que no 
rebase un caso por un millón de personas. Los modelos utilizados son 
conservadores, con lo que se busca brindar protección adecuada contra 
peligros innecesarios por exposición a carcinógenos potenciales. Como 
se comentó en el capítulo 3, las variaciones en el metabolismo de los 
fármacos suelen dar por resultado diferencias importantes en las res- 
puestas biológicas entre seres humanos y roedores. 


Diferencias entre las formas aguda y crónica de expo- 
sición. Los efectos del contacto o exposición inmediatos 
(agudos) a una sustancia química suelen ser distintos de los 
que aparecen con la exposición subaguda o crónica, es decir, 
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prolongada. La exposición aguda se produce cuando se ad- 
ministra la dosis una sola vez; la crónica quizá se debe a la 
exposición a pequeñas cantidades de la sustancia por largo 
tiempo, lo cual genera una acumulación lenta en el orga- 
nismo. Es cada vez mayor el interés por evaluar los efec- 
tos tóxicos acumulativos de la exposición duradera a bajas 
concentraciones de diversas sustancias químicas naturales y 
sintéticas en el ambiente. 


Formas químicas de fármacos que producen toxici- 
dad. Con frecuencia, el fármaco “original” que se admi- 
nistra al paciente es la forma química que produce el efec- 
to terapéutico deseado; el fármaco original también puede 
producir los efectos tóxicos del medicamento. Sin embargo, 
tanto los efectos terapéuticos como tóxicos pueden deberse 
asimismo a metabolitos del fármaco producidos por enzimas, 
la luz o especies de oxígeno reactivo. Cuando se considera la 
toxicidad de fármacos y sustancias químicas, es importante 
conocer su metabolismo, activación o descomposición. 


Metabolitos tóxicos. Los metabolitos de muchas sustancias químicas 
son los que generan su toxicidad. Casi todos los insecticidas organofos- 
forados son biotransformados por las enzimas citocromo P450 (cyto- 
chrome P450, CYP), y así se origina la toxina activa. Por ejemplo, el 
paratión es biotransformado en paraoxón (fig. 64-2), un metabolito esta- 
ble que se liga a la colinesterasa y la inactiva. Algunos metabolitos que 
no son químicamente estables se denominan intermediarios reactivos; 
un ejemplo sería el metabolito del acetaminofén (fig. 64-3) de enorme 
reactividad y que se une a nucleófilos como el glutatión; si se agota el 
glutatión celular, el metabolito se une a macromoléculas celulares, y por 
este mecanismo el acetaminofén destruye hepatocitos (véase cap. 26). 
El paratión y el acetaminofén son más tóxicos en situaciones en que 
incrementan las enzimas del sistema de citocromo P450, como después 
de exposición a etanol o fenobarbital, porque éstas son las sustancias 
que generan metabolitos tóxicos (véase cap. 3). 

Reacciones fototóxicas y fotoalérgicas. Muchas sustancias quími- 
cas son activadas y generan metabolitos tóxicos por biotransformación 
enzimática hepática. Sin embargo, algunas pueden activarse en la piel 
por acción de rayos ultravioleta, luz visible, o ambas. En la fotoalergia, 
la radiación absorbida por el fármaco, como una sulfonamida, lo trans- 
forma en un producto que constituye un alergeno más potente que el 
compuesto original. A diferencia de las reacciones fotoalérgicas a los 
medicamentos, las fototóxicas no incluyen un componente inmunitario. 
Los fármacos que se absorben de modo local en la piel o que han llega- 
do a ella a través de la circulación general pueden ser objeto de reaccio- 
nes fotoquímicas intracutáneas; ello tal vez ocasione de manera directa 
reacciones de fotosensibilidad quimioinducidas, o intensificación de los 
efectos corrientes de la luz solar. Ejemplos de sustancias fototóxicas son 
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Figura 64-2. Biotransformación del paratión. 
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Figura 64-3. Vías del metabolismo del acetaminofén. 


tetraciclinas, sulfonamidas, clorpromazina y ácido nalidíxico; por lo 
regular son inocuas para la piel si no se le expone a la luz. 

Especies de oxígeno reactivo. El paraquat es un herbicida que pro- 
duce daño pulmonar intenso. Su toxicidad no proviene del compuesto 
original ni de sus metabolitos sino de especies de oxígeno reactivo que 
se forman durante la reducción monoelectrónica del paraquat, junto con 
la donación de un electrón al oxígeno (fig. 64-4). 


ESPECTRO DE EFECTOS INDESEABLES 


El espectro de efectos indeseables de las sustancias químicas 
puede ser muy amplio y poco definido (fig. 64-5). En tera- 
péutica, un medicamento produce de manera característica 
innumerables efectos, pero por lo general se elige sólo uno de 
ellos como principal objetivo de su administración; la mayor 
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parte de los demás se denomina efectos indeseables del fár- 
maco, en relación con esa indicación terapéutica en particu- 
lar. Los efectos secundarios de los medicamentos no suelen 
ser nocivos, e incluyen manifestaciones como la xerostomía 
que ocasionan los antidepresivos tricíclicos. Algunos efectos 
secundarios son adversos o tóxicos. La división mecanística 
de los efectos tóxicos es un preludio necesario para evitarlos 
o, en caso de que surjan, para eliminarlos de una manera ra- 
cional y completa. 


Tipos de reacciones tóxicas. Los efectos tóxicos de los 
fármacos pueden clasificarse en farmacológicos, patológi- 
cos o genotóxicos (alteraciones del DNA), y su incidencia 
y gravedad guardan relación (por lo menos dentro de cierto 
margen) con la concentración de la sustancia química tóxica 
en el organismo. Un ejemplo de efecto tóxico farmacológi- 
co sería la depresión excesiva del sistema nervioso central 
(SNC) causada por barbitúricos; uno de efecto patológico, 
el daño hepático por acetaminofén; de efecto genotóxico, 
una neoplasia originada por una mostaza nitrogenada. Si la 
concentración del producto químico en los tejidos no excede 
de un nivel crítico, los efectos suelen ser reversibles. Por lo 
general, los efectos farmacológicos desaparecen cuando dis- 
minuye la concentración del fármaco o la sustancia química 
en los tejidos, por biotransformación o excreción desde el or- 
ganismo. Los efectos patológico y genotóxico son sensibles 
de repararse; si son graves, el sujeto puede fallecer a muy 
breve plazo; si no se reparan las lesiones más leves de DNA, 
tal vez surja cáncer en un plazo de meses o años en animales 
de laboratorio, o incluso en un lapso de 10 años o más en 
seres humanos. 


Diferencias entre los efectos tóxicos local y generalizado. Se llama 
efecto tóxico local al que surge en el sitio del primer contacto entre el 
sistema biológico y el tóxico. Los efectos locales pueden ser causados 
por ingestión de sustancias cáusticas o inhalación de materias irritantes. 
Para que ocurra un efecto tóxico generalizado, o toxicosis, se requiere la 
absorción y distribución del tóxico; muchas sustancias, con excepción 
de las especies químicas muy reactivas, generan efectos tóxicos genera- 
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lizados. Estas categorías no son mutuamente excluyentes; por ejemplo, 
el plomo tetraetílico daña la piel en el sitio de contacto y afecta de modo 
nocivo el sistema nervioso central después de ser absorbido en la circu- 
lación (véase cap. 65). 

Casi todos los tóxicos generalizados afectan de modo predominante 
uno o varios órganos. El órgano “preferente” en que se manifiesta la 
toxicosis no necesariamente es el sitio de acumulación de la sustancia. 
Por ejemplo, el plomo se concentra en huesos, si bien su acción tóxica 
primaria se ejerce en los tejidos blandos; el clorofenotano (DDT) se 
concentra en tejido adiposo, pero en él no ejerce sus conocidos efectos 
tóxicos. 

Con gran frecuencia, el SNC resulta afectado como parte de las toxi- 
cosis, dado que muchos compuestos con efectos notables en otros sitios 
del cuerpo también alteran el encéfalo. Le siguen en orden de frecuen- 
cia, en casos de intoxicación general, la afección del aparato circulato- 
rio; la sangre y el sistema hematopoyético; vísceras como el hígado, los 
riñones y los pulmones, y la piel. Entre los últimos afectados estarían 
músculos y huesos. En el caso de sustancias con efecto local predomi- 
nante, la frecuencia de reacción hística depende en gran medida del sitio 
en entrada o penetración (piel, vías gastrointestinales o respiratorias). 

Diferencias entre efectos tóxicos reversibles e irreversibles. En lo 
posible, los fármacos que se utilicen en seres humanos deben tener efec- 
tos reversibles; de otro modo, las sustancias en cuestión serían prohibi- 
tivamente tóxicas. Si una sustancia química ocasiona lesión a un tejido, 
la capacidad de éste para regenerarse o recuperarse será el elemento que 
determine en mayor medida la reversibilidad del efecto. Lesiones a un 
tejido como el hígado, que tiene gran capacidad para regenerarse, por 
lo regular son reversibles, si bien las del SNC son en gran medida irre- 
versibles, porque las neuronas muy diferenciadas que lo integran tienen 
posibilidad limitada en extremo para dividirse y regenerarse. 

Toxicidad tardía. Casi todos los efectos tóxicos de los fármacos 
surgen en un lapso predecible (por lo regular breve) después de su ad- 
ministración; sin embargo, no siempre ocurre así. Por ejemplo, la ane- 
mia aplásica por cloranfenicol puede surgir semanas después de haber 
interrumpido el consumo de dicho antibiótico. Los efectos carcinógenos 
de las sustancias químicas por lo general tienen un largo periodo de 
latencia y a veces transcurren 20 a 30 años para que surjan neoplasias. 
Efectos tan tardíos no pueden evaluarse durante un lapso razonable de 
estudio inicial de una sustancia química, por lo que existe la necesidad 
urgente de crear pruebas confiables para la detección de dicha toxici- 
dad, y de vigilar de manera sistemática los efectos a largo plazo de los 
medicamentos distribuidos en el mercado y otras sustancias químicas 
(véase cap. 5). 


Carcinógenos químicos. Los carcinógenos de esta catego- 
ría se clasifican en dos grandes grupos: los genotóxicos y los 
no genotóxicos. Los primeros interactúan con DNA, lo cual 
no hacen los segundos. La carcinogénesis química es un pro- 
ceso multifásico. Casi todos los carcinógenos genotóxicos no 
son reactivos por sí mismos (procarcinógenos o carcinóge- 
nos próximos), pero se transforman en carcinógenos prima- 
rios O últimos en el organismo. Las enzimas farmacometa- 
bolizantes a menudo transforman los carcinógenos próximos 
en intermediarios reactivos electrodeficientes (electrófilos); 
estos últimos interactúan en el DNA con centros nucleófilos 
ricos en electrones, para producir una mutación. La interac- 
ción del carcinógeno último con el DNA en una célula, según 
los expertos, es la fase inicial en la carcinogénesis química. 
El DNA puede normalizarse si los mecanismos de reparación 
de dicho ácido operan con resultados satisfactorios; de no ser 
así, la célula transformada puede convertirse en tumoral y 
originar signos clínicos. 


Capítulo 64 / Principios de toxicología y tratamiento de la intoxicación 


Los carcinógenos no genotóxicos, llamados también pro- 
motores, no generan tumores por sí solos, sino que potencian 
los efectos de los carcinógenos genotóxicos. La “promoción” 
entraña la facilitación del crecimiento y la aparición de las 
llamadas células tumorales inactivas (dormidas) o latentes. 
El lapso desde el inicio hasta la aparición del tumor quizá 
dependa de la presencia de los carcinógenos promotores; en 
el caso de muchos tumores del ser humano, el período de 
latencia es de 15 a 45 años. 


Para saber si una sustancia química es o no un carcinógeno potencial 
para el ser humano, se realizan dos tipos de estudios de laboratorio. Uno 
permite saber si la sustancia química es mutágena o no, porque muchos 
carcinógenos lo son también. Estos estudios suelen utilizar valoraciones 
como la pruebas Ames (véase más adelante en este capítulo), que pue- 
den terminarse en el transcurso de unos cuantos días y detectar carcinó- 
genos genotóxicos pero no promotores. El segundo tipo de estudio para 
detectar carcinógenos químicos consiste en proporcionar a los animales 
de laboratorio (ratones y ratas) la sustancia química a dosis altas durante 
toda su vida, después de lo cual se llevan a cabo en cada animal necrop- 
sias y exámenes histopatológicos. Se compara la incidencia de tumores 
en animales testigo y en otros que han recibido la sustancia, para saber 
si ésta produjo una mayor incidencia de las neoplasias. Este último estu- 
dio permite detectar promotores y también carcinógenos genotóxicos. 


Reacciones alérgicas. La alergia de tipo químico es la 
reacción adversa que surge por sensibilización previa a una 
sustancia química particular, o a otra con que guarde seme- 
janza estructural. Las reacciones de esa índole son mediadas 
por el sistema inmunitario. Los términos hipersensibilidad y 
alergia a medicamentos (o medicamentosa) también se apli- 
can al estado alérgico. 


Para que una sustancia química de bajo peso molecular cause una 
reacción alérgica, ella o su producto metabólico suelen actuar como 
hapteno, combinarse con una proteína endógena y formar un complejo 
antigénico. Los antígenos de ese tipo inducen la síntesis de anticuerpos, 
por lo regular después de un periodo de latencia de una a dos semanas, 
como mínimo. El contacto o exposición ulteriores del organismo a los 
“resultados” químicos es una interacción de antígeno-anticuerpo que 
desencadena las manifestaciones características de la alergia. Las rela- 
ciones de dosis-reacción casi nunca son válidas para desencadenar las 
reacciones alérgicas. 

Con base en el mecanismo de participación inmunitaria, las reaccio- 
nes alérgicas se dividen en cuatro grandes categorías (Coombs y Gell, 
1975). En el ser humano las de tipo L, o anafilácticas, son mediadas por 
anticuerpos de tipo IgE. La porción Fc de dichas inmunoglobulinas se 
liga a receptores de células cebadas y basófilos (véase cap. 27). Si la 
porción Fab de la molécula del anticuerpo se fija a un antígeno, se li- 
beran algunos mediadores (p. ej., histamina, leucotrienos, prostaglandi- 
nas) que ocasionan vasodilatación, edema y una reacción inflamatoria. 
Los sitios preferentes en que ocurren estos tipos de reacción son las vías 
gastrointestinales (alergias a alimentos); la piel (urticaria y dermatitis 
atópica); las vías respiratorias (rinitis y asma), y los vasos (choque ana- 
filáctico). Tales reacciones tienden a surgir rápidamente después de la 
estimulación con un antígeno al cual la persona se haya sensibilizado y 
reciben el nombre de reacciones de hipersensibilidad inmediata. 

Las reacciones tipo II, o citolíticas, son mediadas por anticuerpos 
de los tipos IgG e IgM, y por lo regular se atribuyen a su capacidad de 
activar el sistema de complemento. Los principales tejidos blanco en 
que ocurren las reacciones citolíticas son las células presentes en el apa- 
rato circulatorio. Ejemplos de reacciones alérgicas tipo II son la anemia 
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hemolítica inducida por penicilina y la autoinmunitaria inducida por 
metildopa; la púrpura trombocitopénica originada por quinidina y la 
granulocitopenia inducida por sulfonamidas. Las reacciones autoinmu- 
nitarias a fármacos suelen desaparecer a los pocos meses de eliminar el 
agente lesivo. 

Las reacciones tipo III, o de Arthus, son mediadas de modo pre- 
dominante por IgG; el mecanismo entraña la generación de complejos 
antígeno-anticuerpo que más tarde fijan complemento; los complejos se 
depositan en el endotelio vascular, donde desencadenan una inflama- 
ción destructiva llamada enfermedad del suero. Este fenómeno contras- 
ta con la reacción tipo II, en la que la reacción inflamatoria es inducida 
por los anticuerpos dirigidos contra antígenos hísticos. Los síntomas 
clínicos de la enfermedad del suero incluyen exantemas urticarianos, 
artralgia o artritis, linfadenopatía y fiebre. Dichas reacciones persisten 
durante seis a 12 días, para desaparecer una vez eliminado el agente 
lesivo. Algunos fármacos (como sulfonamidas, penicilinas, ciertos an- 
ticonvulsivos y yoduros) inducen enfermedad del suero. El síndrome de 
Stevens-Johnson, como el causado por sulfonamidas, es una forma más 
grave de vasculitis inmunitaria; entre sus manifestaciones están eritema 
multiforme, artritis, nefritis, anormalidades del sistema nervioso central 
(SNC) y miocarditis. 

Las reacciones tipo IV o de hipersensibilidad tardía son mediadas 
por linfocitos T y macrófagos sensibilizados. Cuando dichas células 
sensibilizadas se ponen en contacto con el antígeno, se genera una re- 
acción inflamatoria, por la producción de linfocinas y la penetración 
ulterior de neutrófilos y macrófagos en la zona. Un ejemplo de hiper- 
sensibilidad tardía o reacción tipo IV sería la dermatitis por contacto 
causada por hiedra venenosa. 


Reacciones idiosincrásicas. La idiosincrasia es una reactividad 
anormal a una sustancia química peculiar a un individuo determinado. 
La respuesta idiosincrásica puede manifestarse como una sensibilidad 
extrema a dosis bajas o altas de sustancias químicas. Hoy en día se 
sabe que ciertas reacciones idiosincrásicas pueden resultar de polimor- 
fismos genéticos que causan diferencias individuales en la farmacociné- 
tica de los medicamentos; por ejemplo, se observa una frecuencia mayor 
de neuropatía periférica en pacientes con deficiencias hereditarias en 
la acetilación cuando se utiliza isoniazida para el tratamiento de la tu- 
berculosis. Los polimorfismos también pueden ser causados por fac- 
tores farmacodinámicos, como serían las interacciones entre fármacos 
y receptores (Evans y Relling, 1999). Por ejemplo, muchos varones de 
raza negra (cerca de 10%) presentan anemia hemolítica grave cuando 
reciben primaquina como un tratamiento antipalúdico. Es porque tienen 
deficiencia de la deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato eritrocítica (véase 
cap. 39). La resistencia regida por mecanismos genéticos a la acción an- 
ticoagulante de la warfarina se debe a una alteración en la reductasa de 
epóxido de vitamina K (véase cap. 54). Se conoce como farmacogenó- 
mica al uso de información genética para explicar diferencias en las re- 
acciones a medicamentos, entre una persona y otra o para individualizar 
dosis de fármacos en sujetos con polimorfismos genéticos identificados 
(véanse caps. 3 y 4). 


Interacciones entre sustancias químicas. La existencia de 
innumerables tóxicos obliga a considerar sus posibles interacciones (fig. 
64-6). Las exposiciones concomitantes pueden alterar la farmacocinéti- 
ca de un producto al modificar sus tasas de absorción, el grado de unión 
a proteínas, o los ritmos de biotransformación o excreción de uno o 
ambos productos interactuantes. La farmacodinámica de las sustancias 
puede alterarse al competir éstas por el receptor; por ejemplo, se utiliza 
atropina para tratar la intoxicación por insecticidas organofosforados, 
porque bloquea los receptores colinérgicos muscarínicos y evita que 
sean estimulados por el exceso de acetilcolina que resulta de la inhibi- 
ción de la acetilcolinesterasa por parte del insecticida. También surgen 
interacciones farmacodinámicas que no se producen en los receptores 
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ciones químicas. 


cuando dos medicamentos poseen diferentes mecanismos de acción; 
por ejemplo, administradas de manera simultánea, la aspirina y la he- 
parina pueden causar hemorragia inesperada. Por tanto, la reacción a 
sustancias tóxicas en combinación llega a ser igual, mayor o menor, que 
la suma de los efectos de cada una de ellas. 

Se utilizan innumerables adjetivos para calificar las interacciones 
farmacológicas y toxicológicas (fig. 64-6B). Se llama efecto aditivo 
al que representa la suma de los efectos que causa cada una de dos 
sustancias químicas utilizadas en combinación, y es el más frecuente. 
Efecto sinérgico es aquel en donde el efecto combinado de dos sustan- 
cias químicas resulta mayor que la suma del efecto de cada una; por 
ejemplo, el tetracloruro de carbono y el etanol son hepatotoxinas, si 
bien juntos producen una lesión hepática mucho mayor que la prevista 
por la suma aritmética de sus efectos individuales. La potenciación es el 
mayor efecto de un agente tóxico que actáa de manera simultánea con 
otro no tóxico. El isopropanol solo, por ejemplo, no es hepatotóxico, 
pero intensifica en grado notable la hepatotoxicidad del tetracloruro de 
carbono. El antagonismo es la interferencia de una sustancia química 
con la acción de otra. Suele ser conveniente contar con un antagonista 
como antídoto. El antagonismo funcional o fisiológico surge cuando 
dos productos químicos generan efectos contrarios en la misma fun- 
ción fisiológica. Por ejemplo, dicho principio se aplica a la capacidad 
de la dopamina en goteo intravenoso para conservar el riego de órganos 
vitales durante algunas intoxicaciones graves que se caracterizan por 
hipotensión profunda. El antagonismo químico o inactivación es una 
reacción entre dos sustancias químicas que se neutralizan en sus efectos. 
Por ejemplo, el dimercaprol induce quelación de varios metales, y así 
disminuye su toxicidad (véase cap. 65). El antagonismo por elimina- 
ción es la alteración en la eliminación de una sustancia (que incluiría su 
absorción, biotransformación, distribución o excreción), de tal manera 
que una cantidad menor del agente llega al órgano blanco o disminuye 
en él su persistencia (véase más adelante en este capítulo). El antagonis- 
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mo al nivel del receptor de la sustancia química comprende el bloqueo 
del efecto de un agonista con un antagonista apropiado que compite por 
el mismo sitio de acción. Por ejemplo, el antagonista naloxona se utiliza 
para tratar la depresión de la función respiratoria producida por opioides 
(véase cap. 21). 


PRUEBAS DESCRIPTIVAS 
DE TOXICIDAD EN ANIMALES 


Dos principios forman la base de todas las pruebas descrip- 
tivas de toxicidad que se realizan en animales. En primer 
lugar, los efectos de sustancias químicas producidos en ani- 
males de laboratorio, si son lo suficientemente fidedignos, 
pueden aplicarse a la toxicidad en seres humanos. Cuando se 
calculan con base en la dosis por unidad de superficie corpo- 
ral, los efectos tóxicos para el ser humano suelen surgir en la 
misma gama de concentraciones que se observa en animales 
de experimentación. Con base en el peso corporal, los seres 
humanos suelen ser más vulnerables que los animales de ex- 
perimentación. Esta información se utiliza para elegir dosis 
en estudios clínicos de "posibles" agentes terapéuticos y para 
fijar límites de la exposición o contacto permisibles a tóxicos 
ambientales. 

El segundo principio importante es que la exposición de 
algunos animales de experimentación a dosis altas de agentes 
tóxicos es un método necesario y válido para identificar po- 
sibles riesgos para seres humanos expuestos a dosis mucho 
menores. El principio en cuestión se basa en el concepto de 
dosis-respuesta de todo o nada. Por razones prácticas, el nú- 
mero de animales utilizados en experimentos con materiales 
tóxicos suele ser muy pequeño en comparación con la gran 
magnitud de las poblaciones humanas que pueden estar en 
peligro. Por ejemplo, una incidencia de 0.01% de un efecto 
tóxico grave (como el cáncer) comprendería 25 000 perso- 
nas en una población de 250 millones, una cifra que resulta 
inaceptablemente alta. Aun así, la detección de una inciden- 
cia de 0.01% por métodos experimentales tal vez obligaría a 
contar con un mínimo de 30 000 animales. Para calcular el 
peligro con dosis bajas, hay que administrar dosis grandes a 
grupos relativamente pequeños. Un dilema importantísimo 
es la validez de la extrapolación necesaria. 


La toxicidad de las sustancias químicas se sujeta a prueba por vez 
primera mediante el cálculo de LD;, en dos especies animales, por dos 
vías de administración; una de ellas sería la vía prevista de exposición 
de seres humanos al agente de estudio. Se registra el námero de anima- 
les que fallecen en un lapso de 14 días después de recibir una sola dosis; 
también se les explora en busca de signos de intoxicación, letargo, alte- 
raciones del comportamiento y morbilidad. 

A continuación, se estudia la toxicidad de la sustancia química me- 
diante exposición repetida, por lo general durante 90 días. Este estudio 
se lleva a cabo con mayor frecuencia en dos especies por la vía de uso 
pretendido o exposición cuando menos con tres dosis. Durante este pe- 
ríodo se vigilan varios parámetros y al final del estudio un anatomopa- 
tólogo examina órganos y tejidos. 

Los estudios a largo plazo se realizan en animales al mismo tiempo 
que se emprenden en seres humanos. En lo que toca a los fármacos, el 
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tiempo de exposición depende en cierta medida del uso clínico planea- 
do. Si en circunstancias normales el medicamento habrá de utilizarse 
durante lapsos breves bajo supervisión médica, como sería un antimi- 
crobiano, bastará la exposición crónica de los animales durante seis me- 
ses. Si el fármaco se usará en seres humanos por períodos más largos, se 
necesitará un estudio durante dos años. 

Los estudios de la exposición a largo plazo a menudo se utilizan para 
precisar el potencial carcinógeno de sustancias químicas; por lo regular 
se realizan en ratas y ratones, y durante la vida promedio de cada espe- 
cie. Otros métodos se orientan a evaluar la teratogenicidad (tendencia a 
causar malformaciones congénitas), la toxicosis perinatal y la posnatal, 
y los efectos en la fecundidad. En los estudios para valorar la teratogeni- 
cidad, por lo regular se administran fármacos a ratas y conejas preñadas 
durante el período de organogénesis. 

Además de los estudios a largo plazo para evaluar el potencial car- 
cinógeno o la teratogenicidad, se sujeta a los fármacos a estudios para 
conocer su potencial mutágeno. El método más difundido de que se 
dispone, que es la prueba de mutación inversa creada por Ames et al. 
(Ames et al., 1975), utiliza una cepa de Salmonella typhimurium que 
posee un gen mutante de la enzima fosforribosilsintasa de trifosfato de 
adenosina (ATP), necesaria para la síntesis de histidina y la cepa bacte- 
riana es incapaz de proliferar en el medio deficiente en histidina, salvo 
que se induzca la mutación inversa. Como muchas sustancias químicas 
no son mutágenas ni carcinógenas salvo que sean activadas por enzimas 
en el retículo endoplásmico, se agregan microsomas del hígado de rata 
al medio que contiene la bacteria mutante y el fármaco. La prueba de 
Ames es rápida y sensible. Su utilidad para la predicción de los carci- 
nógenos genotóxicos es ampliamente aceptada, aunque no detecta los 
carcinógenos no genotóxicos (promotores). 


INCIDENCIA DE INTOXICACIÓN 
AGUDA 


Se desconoce la incidencia real de las intoxicaciones en Esta- 
dos Unidos, si bien hubo una notificación voluntaria en 2003 
de alrededor de 2.4 millones de casos a la American Associa- 
tion of Poison Control Centers. El número real de intoxica- 
ciones casi seguramente rebasa con mucho la cifra señalada. 


Las muertes por intoxicación suman más de 1 100 al año en Esta- 
dos Unidos. La incidencia de intoxicaciones en niños menores de cinco 
años ha disminuido en grado impresionante en los últimos 40 años. Por 
ejemplo, en 2003 no se notificaron fallecimientos por aspirina en niños, 
en comparación con 140 muertes al año antes de 1960. Esta tendencia 
favorable quizá se deba al uso de cierres o tapas “a prueba de niños” 
en los envases de fármacos, de limpiadores del drenaje (destapacaños), 
trementina y otros productos de uso doméstico, así como adelantos en la 
capacitación y los servicios médicos, y en el conocimiento del público 
respecto de las sustancias que pueden ser tóxicas. 

En el cuadro 64-1 se muestran las sustancias que se relacionan con 
mayor frecuencia con exposiciones humanas a tóxicos. Los analgésicos 
encabezan la lista, seguidos de dos entradas no farmacológicas, agentes 
para aseo y cosméticos. Sin embargo, las cinco principales categorías de 
sustancias que causan la muerte son fármacos (cuadro 64-2). Las cate- 
gorías que se acompañan más a menudo de mortalidad son analgésicos 
(p. ej., acetaminofén y salicilatos), sedantes-hipnóticos/antipsicóticos, 
antidepresivos, estimulantes y drogas de la calle (incluyendo opiáceos y 
cocaína), y fármacos cardiovasculares (como digoxina y bloqueadores 
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Cuadro 64-1 
Sustancias relacionadas con mayor frecuencia en 
exposiciones a tóxicos en seres humanos (Estados Unidos) 


SUSTANCIA CIFRA PORCENTAJE* 
Analgésicos 256 843 10.8 
Sustancias para aseo 225 578 9.5 
Productos cosméticos y 219 877 9.2 
para cuidado personal 
Cuerpos extraños 110 000 5.0 
Sedantes/hipnóticos/ 111001 4.7 
antipsicóticos 
Tópicos 105 815 4.4 
Preparados para la tos y 100 612 4.2 
el resfriado 
Antidepresivos 99 800 4.2 
Picaduras/envenenamientos 98 585 4.1 
Plaguicidas 96 112 4.0 
Plantas 84 578 3.6 
Productos alimenticios, 75813 3.2 
intoxicación alimentaria 
Alcoholes 69 215 2.9 
Antihistamínicos 69 107 2.9 
Antimicrobianos 63 372 21 
Fármacos cardiovasculares 61 056 2.6 
Hidrocarburos 59 132 2.5 
Sustancias químicas 54 623 2.3 


NOTA: A pesar de una frecuencia alta de participación, estas sustancias no 
necesariamente son muy tóxicas, más bien sólo pueden ser más fácilmen- 
te accesibles. “Los porcentajes se basan en números totales de sustancias 
conocidas ingeridas en Estados Unidos en lugar del número total de casos 
de exposición en seres humanos. FUENTE: Tomado de Watson et al., 2004. 
Cortesía del American Journal of Emergency Medicine. 


del canal del Ca?*). Las categorías más comunes de tóxicos no farma- 
céuticos fueron alcoholes (en particular metanol) y vapores (sobre todo 
monóxido de carbono). Casi todas las personas que fallecen por intoxi- 
cación son adultos, y la muerte a menudo es consecuencia de contacto 
intencional y no accidental. Los niños menores de seis años constituyen 
52% de las víctimas de incidentes de intoxicación notificados, pero sólo 
3% de las muertes. Los de uno a dos años de edad son los que tienen la 
máxima incidencia de intoxicación accidental. Por fortuna, casi todas 
las sustancias asequibles a estos niños de muy poca edad no son fuer- 
temente tóxicas. El hierro y los plaguicidas constituyen las sustancias 
que causan el mayor número de muertes por intoxicación accidental en 
niños. 

En los hospitales de Estados Unidos es muy grande la incidencia de 
reacciones adversas, graves y letales a medicamentos (Lazarou et al., 
1998; Institute of Medicine, 1999). Se ha calculado que cada año unos 
dos millones de pacientes hospitalizados sufren reacciones graves de 
ese tipo y que, en promedio, 100 000 de ellos mueren por las reacciones 
comentadas. Si tal cálculo es correcto, cabe advertir que más personas 
fallecen cada año por errores farmacoterapéuticos que por accidentes en 
grandes carreteras, cáncer mamario o síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida. 
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Cuadro 64-2 
Categorías con las cifras mayores de mortalidad* 


PORCENTAJE* 
DETODAS LAS 


CATEGORÍA CIFRA EXPOSICIONES 
Analgésicos 659 0.257 
Sedantes/hipnóticos/ 364 0.328 
antipsicóticos 
Antidepresivos 318 0.316 
Estimulantes y drogas de 242 0.528 
la calle 
Fármacos cardiovasculares 181 0.295 
Alcoholes 139 0.200 
Sustancias químicas 50 0.091 
Anticonvulsivos 65 0.181 
Gases y vapores 44 0.106 
Antihistamínicos 71 0.103 
Relajantes musculares 52 0.260 
Hormonas y antagonistas 33 0.062 
hormonales 
Sustancias para aseo 33 0.013 
Productos automotrices 30 0.213 
Preparados para tos y 22 0.022 
resfriados 
Plaguicidas 18 0.019 


*Esta lista es de mortalidad en Estados Unidos. FUENTE: Tomado de Wat- 
son et al., 2004. Cortesía del American Journal of Emergency Medicine. 


FUENTES PRINCIPALES 
DE INFORMACION 
SOBRE INTOXICACIONES 


Los textos de farmacolosía constituyen una fuente adecuada 
de información acerca de los métodos de tratamiento de in- 
toxicaciones por fármacos, pero a menudo es poca la infor- 
mación que ofrecen respecto de otras sustancias químicas. 
El lector puede obtener información adicional relacionada 
con fármacos y otras sustancias químicas en varios libros 
de intoxicaciones (Ellenhorn 1997; Goldfrank et al., 2002; 
Haddad et al., 1998; Klaassen, 2001.) Un sistema compu- 
tadorizado de uso muy difundido para obtener información 
relativa a sustancias tóxicas es POISINDEX (Micromedex, 
Inc., Denver, Colorado). 

El sito de red de la American Association of Poison Con- 
trol Center (http://www.aapcc.org/) comprende 78 miembros, 
incluyendo 11 centros regionales. Es posible obtener infor- 
mación valiosa de estos centros por teléfono (800-222-1222). 
La National Library of Medicine conserva un sitio de red 
muy informativo sobre toxicología y salud ambiental (Attp:// 
sis.nlm.nih. gov/Tox/ToxMain.html), incluyendo un enlace a 
ToxNet (http://toxnet.nlm.nih.gov/), un grupo de bases de da- 
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tos sobre toxicología, sustancias químicas peligrosas y áreas 
relacionadas. 


PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO 
DE INTOXICACIONES 


Muchas intoxicaciones agudas de origen medicamentoso po- 
drían evitarse si los médicos dieran instrucciones “de sentido 
común” sobre el almacenamiento de medicamentos y otras 
sustancias químicas, y si los pacientes o sus progenitores 
aceptaran tales consejos. Las instrucciones en cuestión han 
recibido enorme publicidad, por lo que no se repetirán en 
estos párrafos. 

Con fines clínicos, se dividen los agentes tóxicos en dos 
clases: aquellos en los que se cuenta con tratamiento y un 
antídoto específico, y otros en los que no existe terapéutica 
específica alguna. En la mayor parte de los fármacos y otras 
sustancias, no hay un tratamiento específico y la única es- 
trategia es la asistencia médica sintomática de apoyo a las 
funciones vitales. 

La terapéutica de apoyo o sostén, al igual que otras ur- 
gencias médicas extremas, es el aspecto más importante en 
el tratamiento de intoxicaciones por fármacos. Un principio 
básico importante en toxicología clínica es “tratar al paciente 
y no al tóxico”. La conservación de la respiración y de la 
circulación es el elemento prioritario. La medición seriada 
y el registro de signos vitales y reflejos importantes son úti- 
les para juzgar la evolución de la intoxicación, la reacción 
o mejoría con el tratamiento, y la necesidad de tratamiento 
adicional. Una vigilancia seriada de esta índole a menudo 
obliga a la hospitalización. La clasificación del cuadro 64-3 
suele utilizarse para indicar la gravedad de la intoxicación 
del sistema nervioso central. La administración de grandes 
dosis de estimulantes y sedantes a menudo es más perjudi- 
cial que el propio tóxico. Es importante utilizar con cautela 
y parquedad los antídotos químicos y rara vez se necesitan 
medidas heroicas. 

El tratamiento de la intoxicación aguda debe ser inme- 
diato. El objetivo primordial es conservar las funciones vi- 
tales si se advierte que es inminente su deterioro. El segun- 
do objetivo es conservar en los valores más bajos posibles 
la concentración del tóxico en tejidos cruciales, al evitar su 
absorción e intensificar su eliminación. El tercer objetivo es 
combatir los efectos farmacológicos y toxicológicos en los 
sitios efectores. 


Prevención de la absorción 
persistente del tóxico 


Vómito. Históricamente, el vómito fue uno de los principa- 
les medios de descontaminación gástrica en el tratamiento de 
intoxicación aguda. Sin embargo, está disminuyendo su uso 
sistemático en salas de urgencias. Según el informe anual del 
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Cuadro 64-3 
Signos y síntomas de intoxicación del sistema nervioso central 


GRADO DE : 

INTENSIDAD CARACTERISTICAS 

Depresivos 

0 Sujeto somnoliento, si bien puede ser 
despertado y contestar preguntas 

I Semicomatoso, retira la extremidad a 
los estímulos dolorosos; reflejos 
intactos 

II Comatoso, no retira la extremidad de 


los estímulos dolorosos; no hay 
depresión respiratoria ni circulatoria 
y casi todos los reflejos están intactos 

III Comatoso, faltan todos los reflejos (o 
casi todos), pero sin depresión de la 
respiración o de la circulación 

IV Comatoso, arrefléxico, depresión respi- 
ratoria con cianosis o insuficiencia 
circulatoria y choque (o ambos) 

Estimulantes 

I Inquietud, irritabilidad, insomnio, tem- 
blor, hiperreflexia, sudación, midria- 
sis, hiperemia cutánea 

II Confusión, hiperactividad, hipertensión, 
taquipnea, taquicardia, extrasístoles, 
sudación, midriasis, hiperemia cutá- 
nea, hiperpirexia leve 

II Delirio, manía, daño autoprovocado, 
hipertensión notable, taquicardia, 
arritmias, hiperpirexia 

IV Igual que en II, además de convulsio- 
nes, coma y colapso circulatorio 


Toxic Exposure Surveillance System (TESS) (Watson et al., 
2004), el vómito sólo se incluyó en 0.7% de los tratamientos 
que se proporcionaron en casos de exposiciones en seres hu- 
manos en el año 2003, comparado con 7.5% en 1993 (Litovi- 
tz et al., 1994) y 13.8% en 1983 (Veltri et al., 1984). Si bien 
es posible que aún esté indicado estimular el vómito después 
de intoxicación por la ingestión de casi cualquier sustancia 
química, está contraindicado en algunas situaciones: 1) cuan- 
do la persona ha ingerido un tóxico corrosivo, como un ácido 
o álcali potente (p. ej., hidróxido de sodio en limpiadores de 
excusados), el vómito agrava la posibilidad de perforación 
gástrica y mayor necrosis del esófago; 2) cuando el individuo 
está comatoso o en estupor o delirio, el vómito puede ocasio- 
nar broncoaspiración del contenido gástrico; 3) si la persona 
ha ingerido un estimulante del SNC, la nueva estimulación 
que acompaña al vómito puede desencadenar convulsiones; 
4) cuando el enfermo ha ingerido un destilado de petróleo 


1747 


(como queroseno, gasolina o pulimento líquido para mue- 
bles, con ingredientes a base de petróleo), los hidrocarburos 
regurgitados pueden ser aspirados con facilidad y ocasio- 
nar neumonitis química (Ervin, 1983). En cambio, hay que 
considerar la estimulación del vómito si la solución ingerida 
contiene posibles compuestos peligrosos como plaguicidas. 


Se advierten notables diferencias en la capacidad de los destilados 
de petróleo para producir neumonía por hidrocarburos, que es un pro- 
ceso necrosante hemorrágico agudo. En general, la capacidad de los hi- 
drocarburos para generar inflamación de los pulmones guarda relación 
inversa con la viscosidad del agente. Si este último es muy viscoso, 
como ocurre con aceites y grasas, el riesgo es limitado; si es poco visco- 
so, como el aceite de esquistos mineral presente en algunos pulimentos 
líquidos para muebles, es grande el peligro de broncoaspiración. 

El vómito puede inducirse de manera mecánica por estimulación 
de la retrofaringe. Sin embargo, no es una técnica tan eficaz como la 
administración de ipecacuana o apomorfina. 


Ipecacuana. El emético casero más útil es el jarabe de ipe- 
cacuana (no el extracto fluido de esta sustancia, que es 14 
veces más potente y puede causar la muerte). El jarabe de 
ipecacuana se distribuye en recipientes de 0.5 y 1 onzas flui- 
das (15 y 30 ml aproximadamente), y se expende sin receta. 
Es posible administrarlo por la boca y necesita el transcurso 
de 15 a 30 min para producir el vómito; es un lapso mucho 
menor que el que suele requerir un lavado gástrico adecuado. 
La dosis oral es de 15 ml en niños de seis meses a 12 años, 
y de 30 ml en niños de mayor edad y adultos. El vómito tal 
vez no se produzca si el estómago está vacío, por lo cual la 
administración de ipecacuana debe ir seguida de la ingestión 
de agua. 

En el año 2004, la American Academy of Clinical Toxico- 
logy y la European Association of Poisons Control Centers 
and Clinical Toxicologists publicaron artículos de exper- 
tos sobre el uso del jarabe de ipecacuana en intoxicaciones 
(Anónimo, 2004). Después de una revisión cuidadosa de la 
literatura médica, estos grupos concluyeron que no debe 
administrarse de manera sistemática jarabe de ipecacuana 
en el tratamiento de pacientes intoxicados. En estudios con 
diversas sustancias marcadoras, los efectos beneficiosos del 
vómito inducido por jarabe de ipecacuana fueron muy va- 
riables y disminuyeron rápido con el tiempo. Otra preocu- 
pación fue que, de hecho, el uso inicial de ipecacuana puede 
ser contraproducente al reducir la eficacia de otros tratamien- 
tos ulteriores, y quizá más eficaces, como el uso de carbón 
activado, antídotos bucales y lavado total del intestino. La 
ipecacuana suele estar indicada cuando puede administrarse 
a pacientes alertas, conscientes, en el transcurso de 60 min 
de la intoxicación. 


La ipecacuana actúa como emético por efecto irritante local en las 
vías digestivas y también en la zona de desencadenamiento de quimio- 
receptores (chemoreceptor trigger zone, CTZ) en el área postrema del 
bulbo. El jarabe de esta sustancia puede ser eficaz después de haber 
ingerido antieméticos como las fenotiazinas. La ipecacuana produce 
efectos tóxicos en el corazón, por su contenido de emetina, pero por lo 
regular no constituye un problema en el caso de las dosis utilizadas con 
fines eméticos. Si no surge el vómito, habrá que extraer la ipecacuana 
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por lavado gástrico. El abuso crónico de dicha sustancia para dismi- 
nuir de peso puede ocasionar miocardiopatía, fibrilación ventricular y 
muerte. 

Apomorfina. Estimula la zona de desencadenamiento de quimio- 
receptores para producir vómito. Es inestable en solución y requiere 
prepararse poco antes de usar, por lo cual no es de acceso inmediato. 
La apomorfina no es eficaz después de ingerida y debe aplicarse por vía 
parenteral, por lo general subcutánea, 6 mg en adultos y 0.06 mg/kg en 
niños (Goldfrank et al., 2002). No obstante, esto tal vez constituya una 
ventaja sobre la ipecacuana porque la apomorfina puede administrarse 
en un sujeto no colaborador e induce vómito en un plazo de 3 a 5 min. 
La apomorfina es depresora de la función respiratoria, así que no debe 
utilizarse en casos de intoxicación por un depresor del SNC, o cuando 
la respiración es lenta y laboriosa. En el momento actual, la apomorfina 
se usa rara vez como emético. 


Lavado gástrico. Para el lavado gástrico se introduce una 
sonda o un tubo en el estómago y se irriga este Órgano con 
agua, solución salina normal o al 50%, para eliminar el tóxi- 
co sin absorber. El procedimiento debe realizarse a la breve- 
dad posible, pero sólo si las funciones vitales son adecuadas 
o se han ejecutado métodos de apoyo o sostén. Las contrain- 
dicaciones de esta técnica son en general las mismas que se 
asignan a la emesis, y además existe la posible complicación 
de lesión mecánica de faringe, esófago y estómago. Una de- 
claración de expertos sobre el uso del lavado gástrico por 
toxicólogos clínicos estadounidenses y europeos (Anónimo, 
1997) concluyó que no debe utilizarse de manera sistemática 
lavado gástrico en el tratamiento de pacientes intoxicados 
sino reservarse para enfermos que ingirieron una cantidad 
de tóxico que puede poner en peligro la vida y cuando puede 
llevarse a cabo el procedimiento en el transcurso de 60 min 
de la ingestión. 


El único equipo necesario para lavado gástrico es un tubo y una gran 
jeringa. El tubo debe ser lo más grande y ancho posible, de modo que 
fluyan libremente por él la solución de lavado, alimentos y el tóxico 
(sea en forma de cápsula, píldora o líquido), y así llevarse a cabo la 
expulsión con gran rapidez. Debe utilizarse un tubo 36 F o de mayor 
calibre en adultos y uno de tamaño 24 F (o mayor) en niños. El lava- 
do bucogástrico se prefiere al nasogástrico, porque en aquél se puede 
utilizar un tubo de mayor calibre. Para evitar la broncoaspiración debe 
colocarse antes del lavado un tubo endotraqueal con un manguito infla- 
ble, si el paciente está comatoso, tiene convulsiones o ha desaparecido 
su reflejo nauseoso. Durante el lavado gástrico, hay que colocar al in- 
dividuo en decúbito lateral izquierdo, por la asimetría anatómica del 
estómago, con la cabeza colgando boca abajo sobre el borde de la mesa 
de exploración. De ser posible, hay que elevar la zona de la mesa co- 
rrespondiente a los pies. Esta técnica lleva al mínimo las posibilidades 
de broncoaspiración. 

El contenido del estómago debe aspirarse con una jeringa de lavado 
y guardarse para análisis químico. Después de ello se lava el estómago 
con solución salina, ya que ésta es más inocua que el agua en niños de 
corta edad, dado el peligro de intoxicación hídrica que se manifiesta por 
convulsiones tonicoclónicas y coma. Deben introducirse sólo cantida- 
des pequeñas (120 a 300 ml) de la solución de lavado en el estómago 
cada vez, de suerte que no se desplace el tóxico a los intestinos. El 
lavado debe repetirse hasta que el líquido que salga esté claro, lo cual 
necesita 10 a 12 “lavadas” y un total de 1.5 a 4 L de líquido. Una vez 
completado el lavado, puede dejarse vacío el estómago o instilar en 
él un antídoto por la sonda. Si no se conoce antídoto específico contra 
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el tóxico, a menudo se administra suspensión acuosa de carbón vegetal 
activado y un catártico. 


Adsorción química. El carbón vegetal activado se adsorbe 
ávidamente en fármacos y sustancias químicas en la superfi- 
cie de las partículas, y así evita su absorción y su toxicidad. 
Muchas sustancias (no todas) quedan adsorbidas en el carbón 
vegetal. Por ejemplo, no quedan adsorbidos de manera ade- 
cuada en el carbón activado alcoholes, hidrocarburos, meta- 
les y productos corrosivos, razón por la cual el carbón men- 
cionado tiene escasa utilidad para tratar las intoxicaciones 
por dichos tóxicos. La eficacia del carbón vegetal activado 
también depende del lapso transcurrido desde la ingestión y 
la dosis del carbón; el médico debe intentar que prevalezca 
una proporción carbón:fármaco de 10:1 como mínimo. El 
carbón vegetal activado interrumpe la circulación enterohe- 
pática de fármacos, e intensifica el índice neto de difusión de 
la sustancia química desde el organismo, en las vías gastro- 
intestinales. Por ejemplo, la administración de dosis seriadas 
de carbón vegetal activado intensifica la eliminación de la 
teofilina y el fenobarbital. 

En los últimos dos decenios ha aumentado el uso del car- 
bón vegetal activado y ha disminuido de modo correspon- 
diente la utilización del jarabe de ipecacuana para inducir 
vómito y lavado gástrico en el tratamiento de intoxicaciones. 
Las investigaciones de sobredosis de fármaco en enfermos y 
en sujetos normales no han mostrado beneficio del tratamien- 
to a base de ipecacuana o lavado, además de carbón vegetal 
activado, en comparación con el carbón vegetal solo. Con 
base en estos hallazgos, toxicólogos clínicos estadouniden- 
ses y europeos publicaron en 1999 un artículo de expertos 
sobre el uso de múltiples dosis de carbón vegetal activado 
en el tratamiento de la intoxicación aguda (Anónimo, 1999). 
Concluyeron que si bien investigaciones clínicas y experi- 
mentales demostraron que en estudios en voluntarios es po- 
sible aumentar la eliminación de ciertos fármacos mediante 
el tratamiento con carbón vegetal activado, rara vez se ha 
demostrado en un estudio con testigos que disminuye la mor- 
bilidad o mortalidad. El artículo de expertos recomienda con- 
siderar el tratamiento con carbón vegetal activado sólo si un 
paciente ingirió una cantidad que pone en peligro la vida de 
carbamazepina, dapsona, fenobarbital, quinina o teofilina. 
Incluso en estos casos, hay ciertas contraindicaciones, como 
vías respiratorias sin protección, presencia de obstrucción in- 
testinal, o si el tubo digestivo no está intacto o está disminui- 
do el peristaltismo. Se requieren estudios constantes sobre la 
eficacia de este tratamiento por otros fármacos y con el fin de 
establecer regímenes posológicos óptimos. 


El carbón vegetal activado suele prepararse en la forma de una mez- 
cla de 50 g (en promedio 10 cucharaditas “copeteadas”) en un vaso con 
agua. Hecha la mezcla, se administra por vía oral o a través de una 
sonda gástrica. Ya que la mayor parte de los tóxicos parece no separarse 
del carbón mientras este último esté en exceso, el tóxico adsorbido no 
necesita eliminarse de las vías gastrointestinales. Es importante no uti- 
lizar el carbón activado junto con ipecacuana porque el carbón vegetal 
adsorbe el emético en la ipecacuana y disminuye el efecto emético del 
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medicamento. El carbón también adsorbe y reduce la eficacia de antí- 
dotos específicos. 

El carbón vegetal activado debe diferenciarse del llamado antídoto 
universal, que consiste en dos partes de pan quemado (carbón vegetal 
no activado), una parte de ácido tánico (té fuerte) y una parte de óxido 
de magnesio. En la práctica, el antídoto universal es ineficaz. 

Como se mencionó, la presencia de un adsorbente en los intestinos 
puede interrumpir la circulación enterohepática de un tóxico y, con ello, 
intensificar su excreción. El carbón vegetal activado es útil para inte- 
rrumpir la circulación enterohepática de fármacos como antidepresivos 
tricíclicos y glutetimida. Se ha utilizado una resina de politiol no absor- 
bible para tratar la intoxicación por metilmercurio, por su capacidad de 
ligarse al mercurio excretado en la bilis (véase cap. 65). La colestira- 
mina acelera la eliminación de glucósidos cardíacos por un mecanismo 
similar. 


Inactivación química. Los antídotos cambian la naturaleza química 
de los tóxicos al hacer que pierdan su potencia lesiva o al evitar su ab- 
sorción. La intoxicación por formaldehído puede tratarse con amoniaco 
para que forme hexametilenotetramina; el sulfoxilato de formaldehído 
sódico transforma el ion mercurio en mercurio metálico, menos solu- 
ble, y el bicarbonato sódico transforma el hierro ferroso en carbonato 
ferroso, que se absorbe poco. No obstante, las técnicas de inactivación 
química rara vez se utilizan, dado que quizás hagan que se pierda un 
tiempo útil, en tanto que los eméticos, el carbón activado y el lavado 
gástrico son rápidos y eficaces. 

En el pasado, el tratamiento usual de la intoxicación con ácidos o 
alcalinos era la neutralización; después de la ingestión de bases se ad- 
ministraba vinagre, jugo de naranja o de limón, y en el tratamiento de 
quemaduras por ácido se recomendaba tomar antiácidos. El uso de neu- 
tralizantes no goza de aceptación unánime, ya que puede producir calor 
excesivo. El dióxido de carbono gaseoso que surge de los bicarbonatos 
utilizados para tratar la intoxicación por ingestión de ácidos, ocasiona 
distensión gástrica e incluso perforación. El tratamiento más indicado 
de la intoxicación por ingestión de ácidos o álcalis es su dilución con 
agua o leche. De modo similar, las quemaduras producidas por ácidos o 
álcalis en la piel deben tratarse con cantidades abundantes de agua. 


Catárticos. El objetivo del uso de catárticos osmóticos consiste en lle- 
var al mínimo la absorción de éstos, al acelerar su paso por el tubo di- 
gestivo. Son escasos o nulos los datos de estudios con testigos acerca de 
la eficacia de los catárticos en el tratamiento de intoxicaciones. En ge- 
neral, dichos productos se consideran inocuos, a menos que el tóxico 
haya lesionado el tubo digestivo. Los catárticos están indicados después 
de ingestión de tabletas con capa entérica cuando el tiempo transcurrido 
desde la ingestión excede de 1 h, y en intoxicaciones por hidrocarburos 
volátiles. El sorbitol es el agente más eficaz, pero los sulfatos de sodio 
y magnesio también se utilizan; actáan rápido y casi siempre generan 
mínima toxicidad. Sin embargo, se tendrá gran cautela en el uso del 
sulfato de magnesio en personas con insuficiencia renal o predispuestas 
a sufrirla, y será mejor no usar catárticos a base de sodio en individuos 
con insuficiencia cardíaca congestiva. 

El lavado de todo el intestino (whole-bowel irrigation, WBI) es una 
técnica que, además de estimular la defecación, elimina también el con- 
tenido completo de las asas intestinales. Para realizar dicha técnica, se 
utiliza una solución de polietilenglicol de alto peso molecular, con elec- 
trólitos isosmolares (PEG-E S), que no modifica los electrólitos séricos. 
En el comercio se le obtiene con los nombres de GOLYTELY y COLYTE. 
Una declaración de expertos en WBI, publicada por la American Aca- 
demy of Clinical Toxicology y la European Association of Poisons Cen- 
ters and Clinical Toxicologists, indica que no debe utilizarse de manera 
sistemática WBI en el tratamiento de pacientes intoxicados. Aunque 
estudios en voluntarios demostraron una disminución importante de la 
biodisponibilidad de ciertos fármacos ingeridos, no hay pruebas de es- 
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tudios clínicos con testigos. El lavado de todo el intestino (WBI) puede 
considerarse en casos de intoxicación aguda por fármacos de liberación 
sostenida o con cubierta entérica y tal vez en ingestiones tóxicas de 
hierro, plomo, zinc o paquetes de drogas ilícitas. 


Inhalación y exposición de la piel a los tóxicos. Una vez inhalado un 
tóxico, la prioridad absoluta es alejar al sujeto de la fuente de exposi- 
ción o contacto. De manera semejante, hay que lavar perfectamente la 
piel con agua si ha habido contacto con la sustancia nociva. También 
deben quitarse las ropas contaminadas. El tratamiento inicial de todos 
los tipos de lesiones por sustancias químicas que afectaron los ojos debe 
ser rápido; ha de irrigarse de inmediato los ojos con agua abundante 
durante 15 minutos. 


Aceleración de la eliminación del tóxico 


Biotransformación. Una vez absorbida la sustancia quí- 
mica, se recurre a veces a procedimientos que aceleran su 
eliminación. Muchos fármacos son metabolizados por CYP 
hepáticas, y diversos compuestos inducen la actividad de 
componentes de dicho sistema (véase cap. 3). Sin embargo, la 
inducción de la actividad de las enzimas oxidativas (días) es 
demasiado lenta como para resultar átil en el tratamiento de la 
intoxicación aguda por casi todos los agentes químicos. 


Muchas sustancias químicas son tóxicas porque se biotransforman 
en otros productos más tóxicos; de este modo, la inhibición de la bio- 
transformación debe disminuir la toxicidad de dichos fármacos. Por 
ejemplo, se utiliza el etanol para inhibir la conversión del metanol en 
su metabolito fuertemente tóxico, el ácido fórmico, por acción de la 
deshidrogenasa de alcohol (véase cap. 22). El acetaminofén es trans- 
formado por el sistema de citocromo P450 (CYP) en un metabolito 
electrófilo que es desintoxicado por glutatión, un nucleófilo celular (fig. 
64-3). El acetaminofén no ocasiona hepatotoxicidad hasta que se agota 
el glutatión, en tanto que el metabolito reactivo se liga a componentes 
macromoleculares esenciales del hepatocito y así causa su muerte. El 
hígado puede ser protegido si se conserva la concentración de glutatión, 
lo cual puede lograrse con la administración de N-acetilcisteína (véase 
cap. 26). 

Algunos fármacos se metabolizan por conjugación con ácido glu- 
curónico o sulfato antes de ser eliminados del organismo, y la disponi- 
bilidad de los cosustratos endógenos para la conjugación puede limitar 
la rapidez de eliminación; es lo que ocurre en la desintoxicación del 
acetaminofén. Cuando se disponga de métodos para reponer la reserva 
de dichos compuestos, se contará con un mecanismo más para tratar 
las intoxicaciones. De igual modo, la desintoxicación por cianuro me- 
diante conversión a tiocianato puede acelerarse con la administración 
de tiosulfato. 


Excreción biliar. El hígado excreta en la bilis muchos fármacos 
y otras sustancias heterólogas, si bien hay pocos datos sobre medios 
eficaces para apresurar la excreción de xenobióticos por la bilis en el 
tratamiento de las intoxicaciones agudas. Los inductores de la actividad 
de enzimas microsómicas intensifican la excreción biliar de algunos xe- 
nobióticos, pero sus efectos comienzan lentamente. 


Excreción por orina. Los fármacos y los tóxicos se excretan por 
la orina por filtración glomerular y la secreción tubular activa (véase 
cap. 28); se resorben en la sangre si están en la forma liposoluble, que 
penetra por los túbulos, o si hay un mecanismo activo de transporte. 
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No hay métodos para acelerar el transporte activo de tóxicos y su 
paso a la orina, y la intensificación de la filtración glomerular no cons- 
tituye un recurso práctico para facilitar la eliminación de sustancias 
dañinas. Sin embargo, puede modificarse la resorción pasiva desde el 
interior del túbulo. Los diuréticos aminoran la resorción al disminuir 
el gradiente de concentración del fármaco entre la luz del túbulo y las 
células tubulares, y al incrementar el flujo a través de dicha estructura. 
La furosemida se utiliza con gran frecuencia, si bien es posible usar 
también diuréticos osmóticos (véase cap. 28). La diuresis forzada debe 
usarse con cautela, sobre todo en sujetos con complicaciones renales, 
cardíacas o pulmonares. 


Los compuestos no ionizados se resorben con mayor rapi- 
dez que las moléculas polares ionizadas; así, el cambio de la 
forma no ionizada a la ionizada del tóxico por alteración del 
pH del líquido tubular puede apresurar la eliminación (véase 
cap. 1). Compuestos ácidos, como el fenobarbital y los salici- 
latos, se eliminan con mayor rapidez en orina alcalina que en 
orina ácida. En el año 2004, toxicólogos clínicos estadouni- 
denses y europeos publicaron un artículo de expertos sobre la 
alcalinización de la orina en el tratamiento de la intoxicación 
aguda (Proudfoot et al., 2004). La alcalinización de la ori- 
na aumenta la eliminación urinaria de clorpropamida, áci- 
do 2,4-diclorofenoxiacético, diflunisal, fluoruro, mecoprop, 
metotrexato, fenobarbital y salicilatos. Sin embargo, sólo se 
recomienda la alcalinización urinaria como tratamiento de 
primera línea en pacientes con intoxicación moderadamen- 
te grave por salicilatos que no satisfacen los criterios para 
hemodiálisis. También deben considerarse alcalinización de 
la orina y diuresis alta (casi 600 ml/h) en pacientes con in- 
toxicación grave por ácido 2,4-diclorofenoxiacético y me- 
coprop. Aunque se demostró que es eficaz para incrementar 
la eliminación de fenobarbital (fig. 64-7), no se recomien- 
da alcalinizar la orina como tratamiento de primera línea en 
casos de intoxicación por fenobarbital porque se comprobó 
que es superior el carbón activado en múltiples dosis. Está 
contraindicado alcalinizar la orina en casos de alteración o 
insuficiencia de la función renal. La complicación más co- 
mún es hipopotasiemia, pero puede corregirse administrando 
complementos de potasio. 

Para alcalinizar la orina se aplica una solución intravenosa 
de bicarbonato de sodio. En teoría, la excreción renal de fár- 
macos alcalinos como las anfetaminas puede intensificarse 
al acidificar la orina, lo cual se logra con la administración 
de cloruro de amonio o ácido ascórbico. La excreción de un 
compuesto ácido por la orina es particularmente sensible a 
cambios en el pH urinario si su pK, está dentro de límites de 
3.0 a 7.5; en el caso de sustancias alcalinas, el margen corres- 
pondiente es de 7.5 a 10.5. 


Diálisis. Por lo regular, la hemodiálisis o la hemoperfusión tienen uso 
limitado en el tratamiento de la intoxicación por sustancias químicas. 
Sin embargo, hay circunstancias en que pueden salvar la vida. La uti- 
lidad de la diálisis depende de la cantidad de tóxico en la sangre, en 
relación con la carga corporal total. De este modo, si la sustancia nociva 
tiene un gran volumen de distribución, como es el caso de los antidepre- 
sivos tricíclicos, el plasma contendrá escasas cantidades del compues- 
to para que sean eliminadas eficazmente por diálisis. La unión extensa 
de la sustancia a las proteínas plasmáticas entorpece en grado sumo la 
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Figura 64-7. Eliminación renal del fenobarbital en el perro, y 
su relación con el pH de la orina y la velocidad de flujo urinario. 
Los valores marcados con círculos se obtuvieron de experimentos 
en que se indujo la diuresis mediante administración oral de agua 
o intravenosa de solución de sulfato de sodio, y el pH urinario fue 
menor de 7.0. Las cifras señaladas con triángulos provienen de ex- 
perimentos en que se administró solución de bicarbonato de sodio 
por vía intravenosa y en las que el pH urinario fue de 7.8 a 8.0. 
(Tomado de Waddell y Butler, 1957. Cortesía del Journal of Clinical 
Investigation.) 


extracción por diálisis. La eliminación de un tóxico por medio de la 
diálisis depende también de la velocidad de disociación del compuesto 
desde los sitios de unión en los tejidos, fenómeno que puede ser lento y 
limitante en el caso de algunas sustancias químicas. 

La diálisis peritoneal requiere un mínimo de personal y puede em- 
prenderse tan pronto el individuo es hospitalizado, si bien es demasia- 
do ineficaz como para resultar útil en el tratamiento de intoxicaciones 
agudas. La hemodiálisis (diálisis extracorpórea) es mucho más eficaz 
que la peritoneal, y puede resultar esencial en caso de intoxicaciones 
potencialmente letales, como las causadas por metanol, etilenglicol y 
salicilatos. 

Otra técnica para la eliminación extracorpórea de un tóxico (Win- 
chester, 1983) consiste en hacer pasar la sangre por una columna de 
carbón vegetal activado o resina adsorbente (hemoperfusión). La gran 
capacidad de adsorción y la gran afinidad del material en la columna 
facilitan la extracción y eliminación de algunas sustancias químicas li- 
gadas a proteínas plasmáticas. El principal efecto adverso de la hemo- 
perfusión es la disminución de plaquetas. 


Antagonismo o inactivación química de un tóxico absorbido. Antes 
en este capítulo, se explicó el antagonismo funcional y farmacológico 
de los efectos de tóxicos absorbidos. Si la persona se intoxicó con un 
compuesto que actúe como agonista al nivel de un receptor del cual 
exista un agente de bloqueo específico, puede tener enorme eficacia la 
administración del antagonista del receptor. El antagonismo funcional 
también es útil para conservar las funciones vitales en la víctima. Por 
ejemplo, se utilizan anticonvulsivos para tratar las convulsiones de ori- 
gen químico. Sin embargo, los fármacos que estimulan los mecanismos 
fisiológicos antagonistas no siempre resultan de utilidad en seres huma- 
nos, e incluso pueden disminuir la tasa de supervivencia, por la frecuen- 
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te dificultad para “ajustar” el efecto de un fármaco contra otro cuando 
los dos actúan en sistemas contrarios. Un ejemplo de tal complicación 
sería el uso de estimulantes del sistema nervioso central en esfuerzos 
por revertir la depresión de la función respiratoria. Las convulsiones 
constituyen una complicación característica de dicha terapéutica, y se 
prefiere el apoyo mecánico de la respiración. Además, puede haber di- 
ferencias en la duración de acción del tóxico y del antídoto, lo cual 
culmina a veces en intoxicación por este último. 

Son útiles los antagonistas químicos específicos de un tóxico, como 
serían los de opioides (véase cap. 21), y la atropina es un antagonis- 
ta del exceso de acetilcolina inducido por plaguicidas (véase cap. 7), 
aunque son muy escasos. Un antagonista recién aprobado es el fome- 
pizol, un inhibidor de la deshidrogenasa de alcohol, aprobado para el 
tratamiento de la intoxicación por etilenglicol y metanol (Barceloux et 
al., 1999; Mycyk y Leikin, 2003). Los agentes de quelación con gran 
selectividad por algunos iones metálicos se utilizan más a menudo (véa- 
se cap. 65). Pueden aprovecharse para producir antídotos específicos 
contra muy diversos tóxicos comunes y contra fármacos de los que a 
menudo se abusa o se usan de modo erróneo. Un ejemplo notable de 
estos buenos resultados sería el uso de los fragmentos Fab específicos 
de digoxina (purificados), obtenidos de anticuerpos, en el tratamiento de 
casos potencialmente letales de intoxicación por digoxina (véase cap. 
33). También puede tener valor terapéutico la obtención de anticuerpos 
monoclonales humanos dirigidos contra toxinas específicas. 
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METALES PESADOS 
Y SUS ANTAGONISTAS 


Curtis D. Klaassen 


Las personas continúan exponiéndose a metales pesados en el 
ambiente. En algunas áreas, los metales contaminan el agua y 
alimentos. Los metales también se filtran de utensilios y re- 
cipientes para alimentos. La era industrial y la minería a gran 
escala trajeron consigo enfermedades ocupacionales causa- 
das por metales tóxicos. Otras fuentes de exposición peligro- 
sa son los componentes metálicos de plaguicidas y agentes 
terapéuticos (como los antimicrobianos). La combustión de 
materiales fósiles que contienen metales pesados, además del 
plomo tetraetílico que se agrega a las gasolinas y el número 
mayor de aplicaciones industriales de estos materiales han 
hecho de la contaminación ambiental la causa más impor- 
tante de los casos de intoxicación por metales pesados. La 
primera parte de este capítulo incluye las propiedades tóxicas 
de plomo, mercurio, arsénico y cadmio, así como de metales 
pesados radiactivos, y el tratamiento de las consecuencias de 
la exposición tóxica a estos metales. La segunda parte del 
capítulo comprende las propiedades químicas y los usos tera- 
péuticos de varios antagonistas de metales pesados. 

Los metales pesados ejercen sus efectos tóxicos al combi- 
narse con uno o más grupos reactivos (ligandos) esenciales 
para funciones fisiológicas normales. Los antagonistas de 
metales pesados (quelantes) han sido ideados y obtenidos 
específicamente para competir con los grupos comentados, 
y así evitar o revertir los efectos tóxicos y acelerar la excre- 
ción de estas sustancias. Los metales pesados, en particular los 
de la serie transicional, pueden reaccionar dentro del cuer- 
po con ligandos que contienen oxígeno (—OH, —COO-, 
—OPO,H , >C=0), azufre (—SH,—S—S— y nitrógeno 
(—NH, y >NH). El complejo metálico (o compuesto por 
coordinación) se forma por un enlace coordinado, es decir, 
aquel en que el ligando aporta ambos electrones. 
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EL QUELANTE IDEAL 


Los antagonistas de metales pesados que se estudian en este 
capítulo tienen la capacidad común de formar complejos con 
estos elementos, y así evitar o revertir la unión de los ca- 
tiones metálicos de los ligandos corporales. Tales fármacos 
reciben el nombre de quelantes. Un quelato es un complejo 
formado entre un metal y un compuesto que contiene dos o 
más ligandos potenciales. El producto de una reacción de esa 
índole es un anillo heterocíclico. Los más estables son los 
anillos quelados de cinco y seis miembros, y de modo típico 
se ha creado un quelante polidentato (que se une a múltiples 
ligandos) para formar un complejo altamente estable, mucho 
más que cuando el metal se combina sólo con un átomo de 
ligando. 

La estabilidad de los quelatos varía según el metal y los 
átomos del ligando. Por ejemplo, el plomo y el mercurio 
tienen mayor afinidad por el azufre y el nitrógeno que por 
ligandos de oxígeno; sin embargo, el calcio tiene una mayor 
afinidad por el oxígeno que por el azufre y el nitrógeno. Estas 
diferencias en afinidad constituyen las bases de la selectivi- 
dad de acción de un quelante en el organismo. 

La eficacia de un quelante para tratar una intoxicación 
por metal pesado depende de varios factores, como son: la 
afinidad relativa del quelante por el metal pesado en compa- 
ración con los metales corporales esenciales, la distribución 
del quelante en el organismo en contraposición con la distri- 
bución del metal, y la capacidad del quelante para retirarlo 
del cuerpo una vez quelado. 

El quelante ideal tendría las propiedades siguientes: muy 
soluble en agua, resistente a la biotransformación, capaz de 
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llegar a sitios de depósito del metal, capaz de formar com- 
plejos atóxicos con metales tóxicos, capaz de conservar la 
actividad quelante en el pH de los líquidos corporales, y ex- 
creción fácil del quelato. También es conveniente una baja 
afinidad por el calcio, porque este ion en plasma está disponi- 
ble fácilmente para quelación, y un fármaco podría producir 
hipocalciemia a pesar de su gran afinidad por metales pesa- 
dos. La propiedad más importante de un quelante terapéutico 
es una afinidad por el metal mayor que por los ligandos en- 
dógenos. El gran número de ligandos en el cuerpo constituye 
una barrera formidable para la eficacia de un quelante. Las 
observaciones in vitro de las interacciones quelante-metal 
ofrecen sólo una guía aproximada para el tratamiento de in- 
toxicaciones por metales pesados. Se necesitan observacio- 
nes empíricas in vivo para precisar la utilidad clínica de cada 
quelante. 


Plomo 


El plomo está ampliamente distribuido en el entorno, de modo 
natural y como consecuencia de su uso industrial. Con el me- 
nor uso de la gasolina con plomo en los últimos 20 años, han 
disminuido las concentraciones de este metal en la sangre de 
los seres humanos. Las fuentes principales de exposición am- 
biental al plomo son la pintura con plomo y el agua potable; 
casi todos los casos de intoxicación franca por este metal son 
consecuencia de exposición ambiental o industrial. 


Las bebidas y alimentos ácidos, como los jugos de tomate y frutas, 
bebidas gaseosas de cola, sidra y encurtidos, disuelven el plomo si están 
empacados o almacenados en recipientes con un recubrimiento interno 
inadecuado. De este modo, ambos se contaminan y pueden ocasionar 
intoxicación letal en seres humanos. La intoxicación por plomo en niños 
es resultado frecuente de la ingestión de fragmentos de pintura de edifi- 
cios viejos; antes de la Segunda Guerra Mundial, los interiores y exte- 
riores de las viviendas se pintaban con materiales hechos de carbonato 
(blanco) y óxido (rojo) de plomo, que fueron la causa del problema. En 
la pintura de este tipo, el plomo podía constituir 5 a 40% de los sólidos 
secos. Los niños de corta edad se intoxican a menudo al mordisquear 
los fragmentos de pintura dulzones y el polvo de los poyos y marcos 
de puertas pintados con barnices de plomo. La American Standards 
Association especificó en 1955 que las pinturas de juguetes, muebles e 
interior de viviendas no debían contener más de 1% de plomo en los 
sólidos secos finales después de aplicar la pintura fresca y, en 1978, la 
Consumer Product Safety Commission (CPSC) prohibió utilizar pintura 
que contuviera más de 0.06% de plomo, en interiores y exteriores de 
inmuebles. La renovación o la demolición de casas antiguas, que pro- 
duce un proceso físico de dispersión de polvo o vapores del tóxico en el 
aire, pueden ocasionar contaminación intensa e intoxicación por plomo. 
También se han señalado casos de intoxicación por dicho metal por el 
uso como combustible de acumuladores viejos de automóvil, hechos de 
madera y vulcanita, que se hizo en épocas de escasez económica, como 
fueron la Primera y Segunda Guerras Mundiales. Casos esporádicos de 
intoxicación por plomo han sido causados por diversas fuentes, como 
juguetes de plomo, balas retenidas, agua potable transportada por tu- 
bos de plomo, pigmentos para uso en pintura artística, cenizas y humos 
de madera pintada, desperdicios en joyería, elaboración de baterías de 
cocina y tipos de plomo para uso en imprenta. Por último, el plomo 
también es un contaminante frecuente del whisky destilado de manera 
ilícita, porque a menudo se utilizaban radiadores de automóviles como 
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condensadores y otros componentes del serpentín, unidos con soldadura 
de plomo. 

En Estados Unidos, la exposición ocupacional al plomo ha dismi- 
nuido extraordinariamente gracias a normas y programas apropiados 
de vigilancia médica. Los trabajadores de la industria de la fundición de 
plomo son los más expuestos a los efectos perjudiciales de este metal, 
porque suelen generarse humos y polvo que contienen óxido de plomo 
y se depositan en el entorno. Afrontan riesgos semejantes quienes traba- 
jan en fábricas de acumuladores. 

La ingestión de plomo en la dieta también ha disminuido desde el 
decenio de 1940, cuando el estimado de ingestión era de alrededor de 
500 ug/día en la población estadounidense, hasta menos de 20 ug/día 
en 2000. Este decremento se ha debido en gran parte a: 1) disminución 
del uso de latas soldadas con plomo para alimentos y bebidas; 2) menor 
uso de tubos de plomo y de uniones soldadas con plomo en sistemas 
de distribución de agua; 3) la introducción de gasolina sin plomo, y 4) 
conciencia por parte del público de los peligros que plantea la pintura 
con plomo en interiores (NRC, 1993). Durante el decenio de 1980 se 
observó una declinación de las concentraciones sanguíneas desde 13 
hasta «5 ug/100 ml en la población estadounidense general (Pirkle et 
al., 1998). Sin embargo, muchos niños que viven en zonas centrales de 
ciudades grandes tienen concentraciones sanguíneas de plomo de más 
de 10 ug/100 mililitros. 


Absorción, distribución y excreción. Las principales vías de absor- 
ción del plomo son las gastrointestinales y las respiratorias. En las pri- 
meras, la absorción del metal varía con la edad; los adultos absorben en 
promedio 10% del plomo que ingieren, en tanto que en los niños la cifra 
puede llegar a 40%; el plomo y el calcio pueden establecer competencia 
por un mecanismo de transporte común, porque se advierte una relación 
recíproca entre el contenido de calcio de los alimentos y la absorción de 
plomo. Aparentemente, la carencia de hierro también aumenta la absor- 
ción intestinal de plomo porque en ausencia de hierro el transportador 
de metales divalentes (divalent metal transporter, DMT) puede trans- 
portar con facilidad plomo en lugar de hierro. Por inhalación, el grado 
de absorción varía según la forma en que el plomo esté presente (vapo- 
res o partículas), y también con su concentración. Se absorben alrededor 
de 90% de las partículas de plomo inhaladas del aire ambiental (Goyer 
y Clarkson, 2001). 

Una vez absorbido, cerca de 99% del plomo que fluye por la corrien- 
te sanguínea se liga a la hemoglobina de los eritrocitos. Sólo 1 a 3% del 
que circula en el suero es activo o queda disponible para ligarse a los 
tejidos. El plomo inorgánico se distribuye inicialmente en los tejidos 
blandos, sobre todo en el epitelio tubular de los riñones y en el hígado. 
En una fecha precisa, el metal se redistribuye y se deposita en huesos, 
dientes y cabello. Se sabe que alrededor de 95% de la carga corporal 
del metal se ubicará a la postre en huesos. Sólo cantidades pequeñas del 
plomo inorgánico se acumulan en el encéfalo, y gran parte de él está en 
la sustancia gris y en los ganglios basales. 

El depósito del plomo en huesos se asemeja mucho al del calcio, 
pero el metal se deposita en la forma de fosfato de plomo terciario, que 
no contribuye a la toxicidad. Después de exposición o contacto reciente, 
la concentración del metal suele ser mayor en los huesos planos que en 
los largos, aunque, por regla general, los huesos largos contienen más 
plomo. En el período incipiente de depósito, las concentraciones del mi- 
neral alcanzan su máximo en la porción epifisaria de los huesos largos, 
sobre todo en los que están en fase de crecimiento; en la radiografía, los 
depósitos se distinguen por su forma de anillos de mayor densidad en 
los centros de osificación del cartílago epifisario, y de una serie de lí- 
neas transversales en las diáfisis, lo que se denomina “líneas de plomo”. 
Estos signos poseen importancia diagnóstica en niños. 

Los factores que modifican la distribución del calcio tienen la mis- 
ma acción en el plomo; de este modo, la ingestión abundante de fos- 
fato permite el almacenamiento de plomo en el esqueleto y, en menor 
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concentración, en los tejidos blandos. Por el contrario, la ingestión de 
poco fosfato moviliza el plomo en los huesos y aumenta su contenido 
en tejidos blandos. La ingestión abundante de calcio, sin que aumente 
la de fosfato, posee un efecto semejante, por la competencia que éste 
establece con el plomo por el fosfato disponible. La vitamina D tiende 
a estimular el depósito de plomo en los huesos si se cuenta con una 
cantidad suficiente de fosfato; de no ser así, el depósito de calcio tiene 
“prioridad” sobre el de plomo. La hormona paratiroidea moviliza plomo 
desde el esqueleto e intensifica su concentración en la sangre, así como 
su excreción por la orina. 

En animales de experimentación, se excreta plomo por la bilis y 
mucho más por las heces que la orina, en tanto que en el ser humano 
la excreción urinaria es una vía de eliminación más importante (Ke- 
hoe, 1987). La concentración de este metal en la orina es directamente 
proporcional a la del plasma, pero debido a que casi todo el plomo del 
plasma se encuentra en los eritrocitos, sólo se filtra una cantidad peque- 
ña de plomo. Este último también se excreta por la leche y el sudor y se 
deposita en el pelo y las uñas. Asimismo, se transfiere por la placenta. 

La semivida de eliminación del plomo de la sangre es de uno a dos 
meses, y en cerca de seis meses se logra un “estado estable”. Una vez 
que se alcanza este estado en el ser humano, la ingestión diaria de plomo 
es semejante a la excreción del material, y las concentraciones en los 
tejidos blandos son relativamente constantes. Sin embargo, al parecer 
aumenta la concentración de plomo en huesos, y se ha calculado que 
la semivida en ellos es de 20 a 30 años. La capacidad de excreción 
del plomo es limitada y, por ello, cualquier incremento en la ingestión 
diaria, por mínimo que sea, puede producir un “balance” positivo del 
metal. La ingestión diaria promedio de plomo es de 0.2 mg, en tanto que 
su balance positivo comienza con la ingestión diaria de 0.6 mg, cantidad 
que por lo común no producirá intoxicación manifiesta durante la vida 
del sujeto. De todas maneras, el tiempo que media hasta la acumulación 
de cantidades tóxicas se acorta de modo desproporcionado cuando au- 
menta la cantidad del metal ingerido. Por ejemplo, la ingestión diaria 
de 2.5 mg de plomo necesita en promedio cuatro años para que el metal 
se acumule hasta valores tóxicos, en tanto que la ingestión diaria de 3.5 
mg requiere sólo unos cuantos meses, porque el depósito en huesos es 
demasiado lento como para proteger a los tejidos blandos durante la 
acumulación rápida. 


Intoxicación aguda por plomo. La intoxicación aguda por este metal 
es relativamente rara, y es consecuencia de la ingestión de compuestos 
de plomo solubles en ácido o de la inhalación de vapores del mine- 
ral. Los efectos locales en la boca incluyen notable astringencia, sed y 
regusto metálico. Después surgen náusea, dolor abdominal y vómito. 
Este último puede ser de aspecto lácteo, por la presencia de cloruro de 
plomo. El dolor en el vientre es intenso, pero difiere del de la intoxi- 
cación crónica (saturnismo). El excremento puede tener color negro, 
por el sulfuro de plomo, y a veces hay diarrea o estreñimiento. Si se 
absorben rápido grandes cantidades de plomo, puede surgir un síndro- 
me de choque, a consecuencia de la pérdida masiva de líquidos en tubo 
digestivo. Entre los síntomas agudos del sistema nervioso central (SNC) 
están parestesias, dolor y debilidad muscular. A veces se observa una 
crisis hemolítica aguda, que causa anemia y hemoglobinuria intensas. 
El metal daña los riñones y se advierten oliguria y cambios en la ori- 
na. El sujeto puede morir en cuestión de uno o dos días. Si logra vivir 
después de la crisis aguda, posiblemente muestre los signos y síntomas 
característicos de la intoxicación crónica. 


Intoxicación crónica por plomo. El término médico para 
la intoxicación por plomo es plumbismo (saturnismo), por la 
palabra latina para plomo, plumbum. El símbolo químico del 
plomo, Pb, también deriva de la raíz latina, igual que la pa- 
labra moderna plomero, que indica el uso previo anterior de 
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plomo metálico en tubos, soportes y canaladuras. Los signos 
y síntomas de plumbismo pueden dividirse en seis catego- 
rías: gastrointestinales, neuromusculares, del sistema nervio- 
so central, hematológicos, renales y de otra índole. Pueden 
surgir de modo independiente o en combinación. Los sín- 
dromes neuromuscular y del sistema nervioso central suelen 
deberse a exposición o contacto intensos, en tanto que el del 
abdomen es manifestación más común de una intoxicación 
de evolución más lenta e insidiosa. El síndrome del SNC por 
lo regular es más frecuente en niños, en tanto que el gastroin- 
testinal es más prevalente en adultos. 


Efectos en tubo digestivo. El plomo afecta el músculo liso del in- 
testino, donde produce síntomas que son importantes como manifesta- 
ción temprana del contacto o exposición al tóxico. El síndrome abdomi- 
nal suele comenzar con síntomas imprecisos, como anorexia, molestias 
musculares, malestar generalizado y cefalea. El estreñimiento suele ser 
un signo temprano, sobre todo en adultos, pero a veces hay diarrea. 
En los comienzos del síndrome suele haber un regusto metálico persis- 
tente; al avanzar la intoxicación, pueden intensificarse la anorexia y el 
estreñimiento. El signo más ominoso del síndrome abdominal avanzado 
es el espasmo intestinal, que ocasiona dolor abdominal intenso (cólico 
saturnino). Los ataques son paroxísticos y por lo común intensísimos. 
Los músculos del abdomen se vuelven rígidos y dolorosos, lo cual se 
manifiesta particularmente en la región del ombligo. Si el cólico no es 
muy intenso, a veces basta con alejar al sujeto del entorno en que está 
expuesto, para mitigar los síntomas. Para calmar el dolor, se recomienda 
administrar por vía intravenosa gluconato de calcio, que suele ser más 
eficaz que la morfina. 

Efectos neuromusculares. El síndrome neuromuscular, o parálisis 
saturnina, que caracterizó a los pintores de casas y otros trabajadores 
que tenían exposición ocupacional excesiva al plomo hace más de me- 
dio siglo, es raro en Estados Unidos. La debilidad muscular y la fatiga 
fácil aparecen mucho antes que la parálisis real, y pudieran constituir 
los únicos síntomas. Una u otra pueden manifestarse sólo después de 
actividad muscular prolongada. Los grupos musculares afectados sue- 
len ser los más activos (extensores del antebrazo, carpo y dedos de las 
manos, y músculos extraoculares). La muñeca péndula o, en menor gra- 
do, el pie péndulo, con el antecedente preciso de exposición al plomo, 
se consideran signos casi patognomónicos de saturnismo. Por lo común, 
no hay afección sensorial. También se han descrito cambios degenerati- 
vos en las motoneuronas y sus axones. 

Efectos en el sistema nervioso central. El síndrome del SNC, o 
encefalopatía por plomo, es la manifestación más grave de esta intoxi- 
cación y mucho más frecuente en niños que en adultos. Los signos in- 
cipientes pueden ser torpeza, vértigo, ataxia, caídas, cefalea, insomnio, 
inquietud e irritabilidad. Al evolucionar la encefalopatía, el paciente 
muestra, en primer lugar, excitación y confusión; después surgen de- 
lirio, con convulsiones tonicoclónicas repetitivas o letargo y coma. El 
vómito es “en proyectil” y constituye un signo frecuente. También hay 
a veces trastornos de la vista. Los signos y síntomas son característi- 
cos de hipertensión intracraneal, pero la craneotomía con colgajo, para 
aliviar la presión en el interior del cráneo, no ha sido beneficiosa. Sin 
embargo, a veces se requiere tratamiento del edema cerebral. Puede haber 
meningitis proliferativa, edema intenso, hemorragias puntiformes, gliosis 
y áreas de necrosis local. En primates no humanos se han observado zo- 
nas de desmielinización. La mortalidad en personas que muestran ataque 
cerebral se acerca a 25%. Si se inicia la administración de quelantes des- 
pués que surgieron los síntomas de la encefalopatía aguda, cerca de 40% 
de los sobrevivientes tendrá secuelas neurológicas como retraso mental, 
anormalidades electroencefalográficas o convulsiones francas, parálisis 
cerebral, atrofia óptica y distonía deformante de músculos (Chisolm y 
Barltrop, 1979). 
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En ocasiones, la exposición al plomo da lugar a un deterioro mental 
definido y progresivo en niños. Sus antecedentes indican evolución nor- 
mal durante los primeros 12 a 18 meses de vida, seguido de una pérdida 
implacable y constante de sus capacidades motoras y del habla. Pueden 
mostrar hipercinesia intensa y conducta agresiva, y un cuadro convulsivo 
de difícil control. La falta de percepción sensorial impide gravemente 
el aprendizaje. Las concentraciones de plomo rebasan los 60 ug/100 
ml (2.9 uM) en sangre entera, y en las radiografías se advierten a veces 
bandas intensas y múltiples de mayor densidad en los huesos largos en 
crecimiento. Alguna vez se pensó que la exposición al plomo se limitaba 
más bien a niños que habitaban en barriadas pobres de los cascos urba- 
nos. Sin embargo, todos los niños están expuestos a muy largo plazo a 
la presencia de plomo en poca cantidad en sus alimentos, en el aire que 
respiran, y en la tierra y el polvo en sus zonas de juego, todo lo cual se 
traduce en mayores concentraciones de plomo en la sangre de muchos de 
ellos, y puede ser causa de una intoxicación sutil del SNC que incluya 
discapacidades de aprendizaje, menor cociente intelectual y anormali- 
dades de la conducta. En niños con mayores concentraciones de plomo 
en sangre, se ha observado una mayor incidencia de conducta hiperciné- 
tica y una disminución pequeña, pero estadísticamente significativa, en 
el cociente intelectual (Needleman et al., 1990; Baghurst et al., 1992; 
Banks et al., 1997; Bellinger et al., 1992). El aumento de las concentra- 
ciones sanguíneas de plomo durante la lactancia y en etapas tempranas 
de la niñez puede manifestarse en niños de mayor edad y en adolescentes 
como decremento del lapso de atención, problemas de lectura y fraca- 
so para terminar la enseñanza secundaria. En casi todos los estudios se 
informa un déficit de dos a cuatro puntos del coeficiente intelectual por 
cada ug/100 ml de aumento del plomo en la sangre dentro del límite de 
5 a 35 ug/100 ml. Por esa razón, en Estados Unidos, los Centers for Di- 
sease Control and Prevention (CDC) consideran que una concentración 
de plomo sanguíneo de 10 ug/100 ml o mayor puede denotar absorción 
excesiva del metal en niños, y que constituye una base para emprender 
evaluación, limpieza, intervención, o todas ellas, del entorno. Cuando las 
concentraciones de plomo en sangre rebasan los 25 ug/100 ml, se reco- 
mienda administrar quelantes. Los CDC aconsejan someter a detección 
sistemática y universal a todos los niños, desde los seis meses de vida. 

Efectos hematológicos. Cuando las concentraciones de plomo en 
sangre se acercan a 80 ug/100 ml, se advierte en los eritrocitos un mo- 
teado basófilo, lo cual no es signo patognomónico de la intoxicación 
por plomo. 

Una consecuencia hematológica más común de la intoxicación cró- 
nica por plomo, la anemia microcítica hipocrómica, se observa con ma- 
yor frecuencia en niños, y guarda semejanza morfológica con la anemia 
por deficiencia de hierro. Al parecer, la anemia es consecuencia de dos 
factores: acortamiento de la vida de los eritrocitos, e inhibición de la 
síntesis de hemo. 

La síntesis de hemo es influida por concentraciones pequeñísimas 
de plomo. Las enzimas necesarias para este fenómeno están distribui- 
das extensamente en los tejidos de mamíferos, y es muy probable que 
cada célula sintetice su propio hemo para incorporarlo en proteínas como 
hemoglobina, mioglobina, citocromos y catalasas. El plomo inhibe la 
formación de hemo en varios puntos, como se muestra en la figura 65-1. 
Se ha corroborado de manera minuciosa la inhibición de la deshidratasa 
y la ferroquelatasa de aminolevulinato ó (0-ALA), enzimas que depen- 
den de sulfhidrilo. La ferroquelatasa es la enzima de la cual depende 
la incorporación del ion terroso hacia la protoporfirina, con lo que se 
forma el hemo. Cuando la ferroquelatasa queda inhibida por el plomo, 
la protoporfirina excesiva toma el lugar del hemo en la molécula de he- 
moglobina. El zinc queda incorporado en la molécula de protoporfi- 
rina, lo que da por resultado formación de zinc-protoporfirina, que es 
intensamente fluorescente y puede utilizarse para diagnosticar toxicidad 
por plomo. La intoxicación por plomo en seres humanos y animales 
de experimentación se caracteriza por acumulación de la protoporfirina 
IX y hierro no hemo en eritrocitos, por acumulación de d-ALA, y por 
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Succinil CoA + glicina 


= Sintasa de aminolevulinato ó 


Aminolevulinato à (9-ALA) 
cm Deshidratasa de aminolevulinato à 


Porfobilinógeno 
Desaminasa de porfobilinógeno 


Cosintasa de uroporfirinógeno III 
Uroporfirinógeno lll 
Jl Descarboxilasa de uroporfirinógeno 


Coproporfirinógeno III 
= Oxidasa de coproporfirinógeno 


Protoporfirina IX 


= Ferroquelatasa + Fe2+ 


Hemo 


Acción producida por plomo: 


EX Inhibición 
EX Inhibición supuesta 


Figura 65-1. El plomo inhibe la biosíntesis del hemo en diversas 
etapas enzimáticas. Las barras azules indican pasos que definitiva- 
mente son inhibidos por el plomo. Los bloques grises indican pasos 
en los cuales se piensa que actúa el plomo pero para los cuales las 
pruebas no son concluyentes. 


Cuadro 65-1 
Características de la mayor excreción de pirroles 
en orina de pacientes con síntomas agudos 


PIRROLES* 
ENFERMEDAD SALA PBG URO COPRO 
Intoxicación por +++ 0 + +++ 
plomo 
Porfinaintermi- ++++ ++++ +A++++ catt 
tente aguda 
Hepatitis aguda 0 0 0 +a+++ 
Alcoholismo 0 0 + + a +++ 
agudo 


*0, normal; + a ++++, grado de aumento; &ALA, ácido aminolevulíni- 
co à PBG, porfobilinógeno; URO, uroporfirina; COPRO, coproporfirina. 
FUENTE: Con autorización de Chisolm, 1967. 
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una mayor excreción de esta última en la orina. Se advierte también una 
mayor excreción de coproporfirina III por vías urinarias (el producto de 
oxidación del coproporfirinógeno III), pero no se sabe si se debe a inhi- 
bición de actividad enzimática o a otros factores. Sólo en casos graves 
se ha señalado una mayor excreción de porfobilinógeno y uroporfirina. 
El tipo de excreción de los pirroles que se observa en la intoxicación 
por plomo difiere del que caracteriza a ataques sintomáticos de porfiria 
intermitente aguda y otros trastornos hepatocelulares (cuadro 65-1). El 
incremento en la actividad de sintasa de 6-ALA se debe a la disminución 
de la concentración celular de hemo que regula la síntesis de dicha en- 
zima por inhibición de retroalimentación. 

La medición de los precursores de hemo permite obtener un índice 
sensible de la absorción reciente de sales de plomo inorgánico. La acti- 
vidad de la deshidratasa de ó-ALA en líquido de hemólisis y en à-ALA 
en orina constituyen indicadores sensibles de contacto o exposición al 
plomo, pero no tienen la misma sensibilidad que la cuantificación de las 
concentraciones del metal en sangre. 

Efectos renales. Aunque son menos notables que los del SNC y el 
tubo digestivo (GI), ocurren efectos renales. La toxicidad renal se pre- 
senta en dos formas: un trastorno tubular reversible (que suele observar- 
se después de la exposición aguda de niños a plomo) y una nefropatía 
intersticial irreversible (que se presenta con más frecuencia en la expo- 
sición industrial prolongada a plomo) (Goyer y Clarkson, 2001). Desde 
el punto de vista clínico, se advierte un síndrome similar al de Fanconi, 
que incluye proteinuria, hematuria y cilindros en la orina (Craswell, 
1987; Bernard y Becker, 1988). La hiperuricemia con gota aparece más 
a menudo en casos de nefropatía crónica por plomo que con cualquier 
otro tipo de nefropatía crónica. En la imagen histológica, la nefropatía 
por plomo se advierte por cuerpos de inclusión nuclear característicos, 
compuestos de complejos de plomo y proteína; surgen desde fecha tem- 
prana y desaparecen después de administrar quelantes. Se ha señalado la 
presencia de cuerpos de inclusión en el sedimento urinario de trabajado- 
res expuestos al plomo en el medio industrial (Schumann et al., 1980). 

Otros efectos. Otros signos y síntomas del plumbismo (saturnismo) 
son tono cenizo de la tez y palidez de los labios; moteado de retina; 
aspecto de “envejecimiento prematuro” (postura desgarbada, hipotonía 
muscular y emaciación), y la línea saturnina en el borde gingival, que 
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es negra, grisácea o azul muy oscuro. Esta línea, que es consecuencia 
del depósito de sulfuro de plomo en el periodonto, puede eliminarse 
mediante una buena higiene dental. Una pigmentación semejante puede 
ocurrir por la absorción de mercurio, bismuto, plata, talio o hierro. Hay 
una relación entre la concentración de plomo en sangre y la presión ar- 
terial, y se ha sugerido que puede deberse a cambios sutiles en el meta- 
bolismo de calcio o en la función renal (Staessen, 1995). El plomo tam- 
bién interfiere en el metabolismo de la vitamina D (Rosen et al., 1980; 
Mahaffey et al., 1982). En varones expuestos al plomo se ha descrito un 
menor número de espermatozoides (hipospermia) (Lerda, 1992). No se 
ha definido la carcinogenicidad del plomo en seres humanos, aunque 
se ha sugerido (Cooper y Gaffey, 1975) y se han publicado algunos 
señalamientos de casos de adenocarcinoma renal en trabajadores de la 
industria del plomo. 


Diagnóstico de intoxicación por plomo. Cuando no hay un antece- 
dente positivo de exposición anormal a plomo, se pasa por alto con faci- 
lidad el diagnóstico de intoxicación por plomo, porque los signos y sín- 
tomas del mismo se presentan en otras enfermedades. Por ejemplo, los 
signos de encefalopatía pueden semejar a los de diversos padecimientos 
degenerativos. La exploración física no distingue con facilidad el có- 
lico por plomo de otros trastornos abdominales. La sospecha clínica 
debe confirmarse determinando la concentración del plomo en sangre y 
protoporfirina en eritrocitos. Como se comentó, a concentraciones bajas 
el plomo disminuye la síntesis de hemo en varios pasos enzimáticos. Ello 
conduce a la formación de los sustratos diagnósticamente importantes 
ó-ALA, coproporfirina (ambos se miden en la orina) y protoporfirina 
de zinc (que se mide en los glóbulos rojos como protoporfirina eritro- 
cítica). En niños, el valor de protoporfirina eritrocítica no es lo bastante 
sensible para identificar a los niños con aumento de los valores sanguí- 
neos de plomo por abajo de unos 25 ug/100 ml y la prueba de selección 
de elección es la medición de plomo en sangre. 

Desde que se eliminó el plomo de las pinturas y la gasolina, el pro- 
medio de la concentración sanguínea del metal en niños estadouniden- 
ses ha disminuido desde 17 ug/100 ml en el decenio de 1970 hasta 6 
ug/100 ml en el de 1990 (Schoen, 1993). La cifra de plomo en sangre 
es un índice de la absorción reciente del metal (fig. 65-2). Los niños con 


Concentración de plomo en la sangre (ug de Pb/100 ml) 
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Encefalopatía 
Neuropatía 
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Figura 65-2. Manifestaciones de la intoxicación por plomo, en relación con las diversas concentraciones del metal en la sangre de 


niños y adultos. ALA, aminolevulinato ó. 
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concentraciones de plomo en sangre mayores de 10 ug/100 ml están en 
peligro de mostrar discapacidades en su crecimiento. Los adultos con 
valores menores de 30 ug/100 ml no presentan lesión funcional ni sínto- 
mas manifiestos; sin embargo, pueden tener una disminución neta en la 
actividad de deshidratasa de «ALA, un incremento leve en la excreción 
de ó-ALA por orina y aumento en la protoporfirina eritrocítica. Los in- 
dividuos con concentración de plomo en sangre de 30 a 75 ug/100 ml 
tienen todas las anormalidades de laboratorio mencionadas, y por lo 
común síntomas leves e inespecíficos de intoxicación por plomo. Las 
manifestaciones netas del saturnismo surgen con concentraciones que 
rebasan los 75 ug/100 ml en sangre entera, y la encefalopatía saturnina 
suele surgir cuando las concentraciones del metal son mayores de 100 
ug/100 ml. En sujetos con anemia moderada a intensa, la importancia 
de las concentraciones de plomo en sangre se juzga mejor si el valor 
observado se corrige conforme al que se calcularía si el hematócrito del 
sujeto estuviera dentro de límites normales. 

La concentración de plomo en la orina de adultos normales suele ser 
menor de 80 ug/L (0.4 uM). La mayoría de los sujetos con intoxicación 
por plomo tiene concentraciones del metal en orina de 150 a 300 ug/L 
(0.7 a 1.4 uM). Sin embargo, entre quienes tienen nefropatía crónica 
por plomo u otras formas de insuficiencia renal, la excreción de plomo 
en la orina puede estar dentro de límites normales, a pesar de haber un 
aumento considerable de las concentraciones del metal en sangre. 

El comienzo de la intoxicación suele ser insidioso, y por ello a me- 
nudo conviene medir la “carga” corporal de plomo en sujetos expuestos 
a un entorno contaminado con el metal. Se utilizó alguna vez la prueba 
de estimulación con calcioedetato sódico (CaNa,EDTA) para saber si 
había o no una mayor carga de plomo en el cuerpo de las personas ex- 
puestas desde fecha muy anterior. El método de estimulación consistía 
en la administración intravenosa de una sola dosis de CaNa,EDTA (50 
mg/kg), y se reunía la orina durante 8 h. La prueba es positiva en niíios 
si la proporción de excreción de plomo (microgramos de plomo ex- 
cretados en la orina por miligramos de CaNa;EDTA administrado) es 
mayor de 0.6, y puede ser útil para la quelación terapéutica en niños con 
concentraciones en sangre de 25 a 45 ug/100 ml. La prueba en cuestión 
no se utiliza en sujetos sintomáticos ni en aquellos cuya concentración 
de plomo en sangre rebasa los 45 ug/100 ml, porque dichos pacientes 
necesitan el régimen terapéutico apropiado a base de quelantes (véase 
más adelante en este capítulo). El análisis de activación de neutrones 
o los métodos fluorométricos, que hoy se utilizan en la investigación, 
pudieran constituir en lo futuro procedimientos in vivo muy ütiles para 
el diagnóstico de la carga de plomo. 


Intoxicación por plomo orgánico. El plomo tetraetílico y el plomo 
tetrametílico son compuestos liposolubles que se absorben fácilmente 
de piel, tubo digestivo y pulmones. Se piensa que la toxicidad del plo- 
mo tetraetílico se debe a su conversión metabólica hasta la forma de 
plomo trietílico y plomo inorgánico. 

Los principales síntomas de intoxicación por plomo tetraetílico se 
refieren al sistema nervioso central: insomnio, pesadillas, anorexia, 
náusea y vómito, diarrea, dolor de cabeza, debilidad muscular e inesta- 
bilidad emocional (Seshia et al., 1978). Los siguientes son síntomas ob- 
vios subjetivos de SNC, como irritabilidad, inquietud y ansiedad, por lo 
general acompañados de hipotermia, bradicardia e hipotensión. Cuando 
continúa la exposición, o en caso de exposición intensa a corto plazo, 
progresan las manifestaciones del SNC a delirios, ataxia, movimientos 
musculares exagerados y, por último, un estado maníaco. 

El diagnóstico de intoxicación por plomo tetraetílico se confirma 
al relacionar los signos y síntomas mencionados con el antecedente de 
exposición. Puede haber incremento extraordinario en la excreción 
de plomo por la orina, pero la concentración del metal en sangre perma- 
nece en cifras casi normales. Son poco frecuentes en la intoxicación por 
plomo orgánico la anemia y el moteado basófilo de los eritrocitos. Se 
advierte poco efecto en el metabolismo de porfirinas, y las concentra- 
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ciones de protoporfirinas en eritrocitos no siempre están aumentadas 
(Garrettson, 1983). En caso de exposición intensa, el sujeto puede morir 
en término de horas, o el fallecimiento puede ocurrir después de varias 
semanas. Si la persona sobrevive la fase aguda de la intoxicación por 
plomo orgánico, el restablecimiento suele ser completo; sin embargo, se 
sabe de casos de daño residual del sistema nervioso central. 


Tratamiento de la intoxicación por plomo. El tratamiento inicial del 
plumbismo en su fase aguda consiste en medidas de sostén. Es impor- 
tante evitar la exposición persistente. Las convulsiones se tratan con 
diazepam o fenilhidantoína (véase cap. 19); es importante conservar el 
equilibrio hidroelectrolítico; el edema cerebral se combate con manitol 
y dexametasona o hiperventilación controlada. Conviene medir la con- 
centración de plomo en sangre, o por lo menos obtener una muestra de 
ésta para análisis, antes de iniciar la administración de quelantes. 

El tratamiento con quelantes está indicado en sujetos sintomáticos 
o en aquellos cuyas concentraciones de plomo en sangre exceden de 50 
a 60 ug/100 ml (en promedio 2.5 uM). Se utilizan cuatro quelantes: el 
calcioedetato sódico (CaNa,EDTA), el dimercaprol (British antilewisi- 
te; BAL); D-penicilamina, y el succímero (ácido 2,3-dimercaptosuccí- 
nico [2,3-dimercaptosuccinic acid, DMSA |; CHEMET). Por lo común, el 
calcioedetato sódico y el dimercaprol se utilizan en combinación contra 
la encefalopatía saturnina. 

CaNa,EDTA. La administración de este compuesto se inicia con 
una dosis de 30 a 50 mg/kg/día, en dos fracciones, seguida de aplicación 
intramuscular profunda o goteo intravenoso lento durante cinco días 
consecutivos. La primera dosis de CaNa,EDTA debe diferirse unas 4 
h después de haber aplicado la primera de dimercaprol. Puede empren- 
derse un ciclo adicional del edetato después de una interrupción de dos 
días. Cada ciclo de tratamiento con el edetato no debe rebasar una dosis 
total de 500 mg/kg. Es importante medir el gasto urinario, porque, al pa- 
recer, el complejo de quelante-plomo es nefrotóxico. El tratamiento con 
calcioedetato sódico alivia los síntomas a muy corto plazo. Los cólicos 
pueden desaparecer en término de 2 h; la parestesia y el temblor cesan 
después de cuatro o cinco días; la coproporfirinuria, el moteado eritrocí- 
tico y las líneas saturninas en encías tienden a disminuir en cuestión de 
cuatro a nueve días. La eliminación del plomo por orina suele alcanzar 
su punto máximo durante la venoclisis inicial. 

Dimercaprol. Este producto se aplica por vía intramuscular en una 
dosis de 4 mg/kg cada 4 h durante 48 h, para seguir con la administra- 
ción cada 6 h por otras 48 h y, por último, cada 6 a 12 h durante siete 
días más. La combinación de dimercaprol y calcioedetato sódico es más 
eficaz que uno u otro producto solo (Chisolm, 1973). 

D-Penicilamina. A diferencia del calcioedetato sódico y el dimer- 
caprol, la penicilamina es eficaz por la vía oral y puede incluirse en el 
régimen, en dosis de 250 mg cuatro veces al día durante cinco días. En 
la administración crónica, la dosis no debe exceder de 40 mg/kg/día. 

Succímero. Es el primer quelante de plomo que es activo por vía oral; 
puede administrarse con inocuidad a niños y muestra un perfil de eficacia 
superior al de la D-penicilamina. Por lo común se da cada 8 h (10 mg/kg) 
durante cinco días, y luego cada 12 h por dos semanas más. 

Principios generales. En cualquier tratamiento de quelación, dos 
semanas después de completar el régimen hay que medir de nuevo la 
concentración de plomo en sangre; pudiera estar indicado un ciclo de 
terapia adicional si las concentraciones de plomo “muestran rebote”, es 
decir, aumentan después de haber disminuido. 

El tratamiento de la intoxicación por plomo orgánico es sintomático. 
La administración de quelante estimulará la excreción del plomo inor- 
gánico generado en el metabolismo del plomo orgánico, pero el incre- 
mento no es precisamente espectacular. 


Mercurio 


Durante siglos, el mercurio fue componente importante de 
muchos diuréticos, antibacterianos, antisépticos, ungiientos 
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Cuadro 65-2 
Exposición ocupacional y ambiental al mercurio 


USOS INDUSTRIALES PORCENTAJE TOTAL DE 


DEL MERCURIO EXPOSICIÓN AL MERCURIO 
Clorálcali, p. ej., 25 
blanqueadores 
Equipo eléctrico 20 
Pinturas 15 
Termómetros 10 
Material dental 3 
Laboratorio 2 


cutáneos y laxantes. En decenios recientes, los mercuriales 
han sido sustituidos en gran medida por agentes de trata- 
miento más específicos, eficaces e inocuos, y por ello se 
han vuelto raras las intoxicaciones farmacoinducidas por 
este elemento. Sin embargo, el mercurio tiene muy diversas 
aplicaciones importantes en la industria (cuadro 65-2) y un 
aspecto preocupante puede ser la intoxicación consecutiva a 
exposición ocupacional y contaminación ambiental. Ha habi- 
do “epidemias” de intoxicación por mercurio en poblaciones 
silvestres y humanas en muchos países. Con escasísimas ex- 
cepciones y por diversas razones, tales brotes fueron diag- 
nosticados erróneamente durante meses e incluso años. Las 
razones de estos retrasos trágicos incluyeron el comienzo in- 
sidioso del cuadro patológico, la vaguedad de sus primeros 
signos clínicos y el escaso conocimiento de la enfermedad 
por parte de la profesión médica (Gerstner y Huff, 1977). 


Formas químicas y fuentes de mercurio. En la intoxicación por mer- 
curio hay que diferenciar tres formas químicas principales del meta- 
loide: vapores (mercurio elemental), sales y mercuriales orgánicos. El 
cuadro 65-3 muestra la retención diaria calculada de diversas formas del 
metaloide, de fuentes diversas. 

El mercurio elemental es la más volátil de las formas inorgánicas 
del metaloide. La exposición de seres humanos a los vapores se produce 
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más bien en el medio ocupacional. La extracción de oro con mercurio, 
y después el calentamiento de la amalgama para expulsar el mercurio 
es una técnica que los mineros que trabajan con oro han utilizado de 
manera extensa, y que todavía se usa en algunos países no industriali- 
zados. El contacto o exposición de largo plazo al metaloide en el aire 
ambiental, después de fugas inadvertidas en recintos mal ventilados, a 
menudo laboratorios científicos, produce efectos tóxicos. Los vapores 
de mercurio pueden liberarse de las amalgamas de plata usadas en odon- 
tología. De hecho ha sido la fuente principal de exposición al mercurio 
en la población general, aunque la cantidad del metaloide liberado pare- 
ce intrascendente para la salud humana (Eley y Cox, 1993), excepto en 
unos cuantos individuos con el eccema alérgico por contacto. 

Las sales de mercurio existen en dos estados de oxidación, es decir, 
como sales mercurosas monovalentes, o como sales mercúricas diva- 
lentes. El cloruro mercuroso (Hg,Cl,), o calomel, es el compuesto más 
conocido y se utilizó en algunas cremas cutáneas como antiséptico, y 
también como diurético y catártico. Las sales mercúricas son las más 
irritantes y constituyen la forma tóxica más aguda del metal. El nitrato 
mercúrico fue un factor de riesgo ocupacional frecuente en la industria 
del fieltro y la sombrerería hace más de 400 años. La exposición ocu- 
pacional producía cambios neurológicos y conductuales que quedaron 
muy bien ilustrados en el personaje de “El sombrerero loco” de la obra 
de Lewis Carroll Alicia en el país de las maravillas. El cloruro mercú- 
rico (Hg,Cl,), que alguna vez se usó ampliamente como antiséptico, 
también fue utilizado con fines suicidas. Las sales mercúricas tienen 
aún muy diversas aplicaciones en la industria, y la descarga de residuos 
industriales en ríos ha introducido al mercurio en el entorno de diversas 
zonas del mundo. Los usos industriales del mercurio inorgánico inclu- 
yen de modo predominante la producción de clorálcali y la electrónica. 
Otros usos del metal son la elaboración de plásticos, fungicidas y ger- 
micidas, y la preparación de amalgamas en odontología. 

En los organomercuriales de uso actual, el mercurio forma un enlace 
covalente con un átomo de carbono; comprenden un grupo heterogéneo 
de compuestos y sus miembros poseen diversas capacidades de generar 
efectos tóxicos. Las sales de alquilmercurio son, con mucho, las más 
peligrosas de todos estos compuestos, y el más común es el metilmer- 
curio. Dichas sales se han utilizado ampliamente como fungicidas, y 
han producido efectos tóxicos en seres humanos. En Irak, Paquistán, 
Ghana y Guatemala se sabe de incidentes graves e intoxicación en seres 
humanos por el consumo inadvertido de cereales tratados con mercurio. 
El brote más catastrófico se produjo en Irak en 1972. En el otoño de 
1971, este país importó grandes cantidades de cereales (trigo y cebada) 
tratados con metilmercurio, y distribuyó el grano para la siembra de 
primavera. A pesar de las advertencias oficiales, se molió el grano para 


Retención diaria promedio calculada de mercurio total y compuestos mercuriales en la población general 


sin exposición ocupacional al metal 


RETENCIÓN DIARIA MEDIA ESTIMADA DE MERCURIALES, EN ug DE MERCURIO/DÍA 


EXPOSICIÓN Vapor de mercurio 
Aire 0.024 
Alimentos 

Pescado 0.0 

Otros 0.0 
Agua potable 0.0 
Amalgamas dentales 3-17 


Total 3-17 


Sales de mercurio inorgánicas Metilmercurio 
0.001 0.0064 
0.04 2.3 
0.25 0.0 
0.0035 0.0 
0.0 0.0 
0.3 2.31 
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obtener harina y hacer pan. En consecuencia, 6 530 víctimas fueron 
hospitalizadas y 500 fallecieron (Bakir et al., 1973, 1980). 

La enfermedad de Minamata se debe asimismo a metilmercurio. En 
el pueblo japonés de Minamata, la principal industria era una planta 
química que vaciaba sus desechos directamente en la bahía Minamata. 
La planta química utilizaba mercurio inorgánico como un catalista y 
parte de él se metilaba antes de ingresar a la bahía. Además, los micro- 
organismos pueden convertir el mercurio inorgánico en metilmercurio; 
a continuación, el compuesto es captado rápido por las algas plancton y 
se concentra en peces a través de la cadena alimenticia. Los residentes 
de Minamata que consumían pescado como una gran parte de su dieta 
fueron los primeros que se intoxicaron. Por último, se intoxicaron 121 
personas y murieron 46 (McAlpine y Araki, 1958; Smith y Smith, 1975; 
Tamashiro et al., 1985). En Estados Unidos, las intoxicaciones humanas 
resultaron del consumo de carne de cerdos alimentados con granos tra- 
tados con un fungicida organomercurial. Debido a las preocupaciones 
sobre la acumulación de metilmercurio en peces, la Food and Drug Ad- 
ministration (FDA) recomendó que las mujeres embarazadas, en lactan- 
cia o en edad de la procreación, y los niños pequeños eviten consumir 
pescados grandes (p. ej., tiburón, pez espada, macarela rey y lofolátilos) 
y limitar el consumo de atún albacora a 180 g a la semana. 

En otros casos, la exposición a mercurio no fue intencional. Por ejem- 
plo, desde el decenio de 1930 se utiliza timerosal (CH,CH,—Hg—S— 
C,H,—COORH) como un aditivo antibacteriano de biológicos y vacunas. 
Sin embargo, se discuten las preocupaciones sobre la posibilidad de ries- 
gos para la salud por el timerosal en vacunas, en especial la posibilidad 
de que el preservador de tiosalicilato de etilmercurio en la inmunoglobu- 
lina para hepatitis B (hepatitis B immunoglobulin, HBIG) pudiera libe- 
rar etilmercurio y causar intoxicación grave por mercurio (Lowell et al., 
1996; Ball et al., 2001). Estas preocupaciones se basaron en el supuesto 
de que el etilmercurio, del que existe poca información toxicológica, sea 
semejante desde el punto de vista toxicológico a su relacionado químico 
cercano, metilmercurio (CH4—Hg^), sobre el cual se conoce bastante 
(Clarkson, 2002). 

Un estudio de la FDA determinó que hay un margen de seguridad 
importante incorporado en todos los límites aceptables de exposición a 
mercurio. Más aún, no hay datos ni pruebas de algún daño causado por 
el grado de exposición que algunos niños puedan haber tenido al seguir 
los programas de inmunización que existen. No obstante, la disposición 
de vacunas con conservadores alternativos condujo a una declaración 
que exigía eliminar todas las vacunas que contenían timerosal (Joint 
Statement of the American Academy of Pediatrics and the United States 
Public Health Service, 1999; Ball et al., 2001). Al parecer esta práctica 
prevalece en la actualidad, aunque estudios subsecuentes no demostra- 
ron riesgo alguno para la salud relacionado con vacunas que contienen 
timerosal (Verstraeten et al., 2003; Heron et al., 2004). 


Propiedades químicas y mecanismo de acción. El mercurio forma 
fácilmente enlaces covalentes con el azufre, y esta propiedad es la que 
explica la mayor parte de las propiedades biológicas del metaloide. 
Cuando el azufre está en la forma de grupos sulfhidrilo, el mercurio 
divalente reemplaza al átomo de hidrógeno para formar mercapturos, 
X—Hg—SR y Hg(SR),, donde X es un radical electronegativo y R 
una proteína. Los mercuriales orgánicos forman mercapturos del tipo 
R—Hg—SR'. Incluso en bajas concentraciones, los mercuriales pueden 
inactivar las enzimas sulfhidrílicas y así interferir en el metabolismo y 
funciones de las células. La afinidad del mercurio por los tioles consti- 
tuye la base para tratar las intoxicaciones mercuriales con agentes como 
dimercaprol y penicilamina. El mercurio también se combina con otros 
ligandos de importancia fisiológica, como fosforilo, carboxilo, amidas 
y grupos amino. 


Absorción, biotransformación, distribución y excreción. Mercurio 
elemental. El metaloide elemental no es en particular tóxico si se in- 
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giere, porque es poco lo que se absorbe de él en tubo digestivo; ello se 
debe a la formación de gotitas y a que este elemento no reacciona con 
moléculas biológicamente importantes. Sin embargo, los vapores inha- 
lados se absorben por completo en los pulmones, donde se oxidan hasta 
dar el catión mercúrico divalente, por reacción de la catalasa eritrocítica 
(Magos et al., 1978). En término de horas, el vapor de mercurio inhala- 
do semeja el que ocurre después de ingerir las sales mercüricas, con una 
diferencia importante: dado que los vapores cruzan las membranas con 
mayor facilidad que el mercurio divalente, una cantidad considerable de 
ellos penetra en él encéfalo antes de oxidarse. Por tanto, la toxicidad 
de SNC es más notable después de exposición a vapores mercúricos que 
a las formas divalentes del metal. 

Sales inorgánicas de mercurio. Las sales mercúricas inorgánicas 
solubles (Hg?*) llegan a la circulación después de ingeridas. La absor- 
ción en tubo digestivo es de alrededor de 10 a 15% de la cantidad inge- 
rida, y una porción notable de Hg?* puede quedar unida a la mucosa de 
las vías digestivas y al contenido intestinal. Los compuestos mercurosos 
inorgánicos insolubles, como el calomel (Hg,Cl,), pueden ser oxidados 
en cierto grado hasta dar compuestos solubles que se absorben con ma- 
yor facilidad. El mercurio inorgánico tiene una distribución demasiado 
irregular después de absorbido. La mayor concentración de Hg?* se 
ubica en los riñones, órganos en los que el metal se retiene por más 
tiempo que en otros tejidos. Las concentraciones de mercurio inorgáni- 
co son semejantes en sangre entera y plasma; los mercuriales inorgá- 
nicos no cruzan con facilidad la barrera hematoencefálica ni la placenta. 
El metal se excreta por la orina y las heces, con una semivida de 60 
días (Friberg y Vostal, 1972); los estudios en animales de laboratorio 
indican que la excreción por heces es cuantitativamente más importante 
(Klaassen, 1975). 

Mercuriales orgánicos. Los compuestos de este tipo se absorben 
de manera más completa en tubo digestivo que las sales inorgánicas, 
porque son más liposolubles y menos corrosivos para la mucosa intes- 
tinal. Su captación y distribución se señalan en la figura 65-34. Más de 
90% del metilmercurio se absorbe en el tubo digestivo del ser humano. 
Los mercuriales orgánicos cruzan la barrera hematoencefálica y la pla- 
centa y, por tanto, producen más efectos neurológicos y teratógenos que 
las sales inorgánicas. El metilmercurio se combina con cisteína para 
formar una estructura similar a la de la metionina, y así el complejo es 
aceptado por el gran portador de aminoácidos neutros que está presente 
en las células del endotelio capilar (fig. 65-3B) (Clarkson, 1987). Los 
mercuriales orgánicos se distribuyen con mayor uniformidad en los di- 
versos tejidos que las sales inorgánicas (Klaassen, 1975). Una fracción 
notable de la carga corporal de mercuriales orgánicos se localiza en los 
eritrocitos. La proporción de la concentración de organomercuriales en 
los eritrocitos en relación con la del plasma varía según el compuesto; 
en el caso del metilmercurio, es de 20:1 aproximadamente (Kershaw et 
al., 1980). El mercurio se concentra en el cabello, por su alto contenido 
de sulfhidrilo. El enlace carbono-mercurio de algunos mercuriales or- 
gánicos se rompe después de la absorción; en el caso del metilmercurio, 
la rotura o desdoblamiento es muy lento, y se piensa que el mercurio 
inorgánico formado no contribuye mayormente a la intoxicación por 
metilmercurio. Los arilmercuriales, a semejanza del mercurofén, por lo 
común contienen un enlace mercurio-carbono lábil, y la toxicidad de 
tales compuestos es semejante a la del mercurio inorgánico. En el ser 
humano, el metilmercurio se excreta más bien en las heces, conjugado 
con glutatión; en la orina aparece menos de 10% de una dosis (Bakir et 
al., 1980). La semivida del metilmercurio de la sangre de seres humanos 
va de 40 a 105 días (Bakir et al., 1973). 


Toxicidad. Mercurio elemental. La exposición breve a los vapores del 
mercurio elemental puede producir síntomas en término de horas, in- 
cluso debilidad, escalofríos, regusto metálico, náusea, vómito, diarrea, 
disnea, tos y sensación de opresión en el tórax. La toxicidad pulmonar 
puede evolucionar a neumonitis intersticial, con disminución importan- 
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A Captación intestinal y distribución 
de los mercuriales orgánicos 


biliares 


Alimentos Heces Orina 


B Captación de complejo de 
metilmercurio por los capilares 
CHaHg? + “S-CHeCHCOO 
| NH3 
(cisteina) 


CH3-Hg-S-CH5-CH-COO 


METILMERCURIO NH3 


(complejo) 


| 


Captación por portador aminoácido neutro 
en células endoteliales, por semejanza 
estructural con metionina 


Figura 65-3. Captación y distribución relativa de mercuriales 
orgánicos. A, Captación intestinal y distribución ulterior de mercu- 
riales orgánicos, como el metilmercurio, en todo el organismo. a, 
Conjugación con glutatión (GSH), señalada por CH,—Hg—SG,; b, 
secreción del producto conjugado en la bilis; c, resorción en la ve- 
sícula; d, el mercurial restante pasa a las vías intestinales. B, Capta- 
ción del complejo de metilmercurio por los capilares. La capacidad 
de los mercuriales orgánicos para cruzar la barrera hematoencefáli- 
ca y la placenta contribuye a sus efectos neurológicos y teratógenos 
mayores que los de las sales mercuriales inorgánicas. Adviértase la 
similitud estructural del complejo de metilmercurio con la metioni- 
na, CH¿SCH,CH,—CH(NH;*)C0O”. 


te de la función respiratoria. La recuperación, aunque a menudo es com- 
pleta, puede verse complicada por la fibrosis intersticial residual. 

La exposición o contacto a largo plazo con vapores de mercurio pro- 
duce una forma más insidiosa de intoxicación en la que predominan 
los efectos neurológicos (Friberg y Vostal, 1972). Se le conoce como 
síndrome vegetativo asténico y consiste en síntomas neurasténicos, 
además de tres o más de las manifestaciones siguientes: bocio, mayor 
captación de yodo radiactivo por tiroides, taquicardia, pulso lábil, gin- 
givitis, dermografismo e incremento de la concentración de mercurio 
en la orina (Goyer y Clarkson, 2001). Con la exposición ininterrum- 
pida a los vapores de mercurio, los temblores se vuelven manifiestos 
y surgen cambios psíquicos que consisten en depresión, irritabilidad, 
timidez excesiva, insomnio, disminución de la confianza en sí mismo, 
inestabilidad emocional, tendencia al olvido, confusión, impaciencia y 
trastornos vasomotores (como hiperhidrosis intensa e hiperemia incon- 
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trolable, lo que en conjunto se denomina eretismo). Signos frecuentes 
de la intoxicación por vapores de mercurio son la sialorrea y la gingi- 
vitis. Desde el punto de vista histórico, se ha reconocido a la tríada de 
hiperexcitabilidad, temblores y gingivitis como la manifestación principal 
de la exposición a los vapores de mercurio cuando se utilizaba el nitra- 
to de este metaloide en las industrias de peletería, fieltros y sombrerería. 
Se ha señalado disfunción renal como consecuencia de la exposición 
industrial prolongada a los vapores del metal. La concentración de los 
vapores en el aire y del mercurio en la orina se relaciona con diversos 
efectos, que se ilustran en la figura 65-4. 

Sales inorgánicas de mercurio. El mercurio iónico inorgánico (es 
decir, el cloruro mercúrico) produce una intoxicación aguda intensa. 
La precipitación de proteínas de las mucosas por acción de las sales 
mercúricas ocasiona un color gris ceniza en la mucosa de boca, faringe 
e intestinos, y a veces causa un dolor intenso que puede acompañarse 
de vómito. Se percibe que este último es protector, porque elimina del 
estómago el mercurio no absorbido; en el supuesto de que el sujeto esté 
consciente y alerta, es importante no inhibir el vómito. El efecto corro- 
sivo local del mercurio inorgánico iónico en la mucosa gastrointestinal 
ocasiona hematoquezia intensa y signos de esfacelo de la mucosa, en 
las heces. Puede surgir choque hipovolémico y muerte si no se da el 
tratamiento apropiado, el cual es capaz de anular los efectos locales del 
mercurio inorgánico. 

La toxicidad generalizada puede comenzar en término de horas de 
exposición al mercurio, y persistir durante días. Después de un regusto 
metálico intenso surge estomatitis, con irritación gingival, fetidez del 
aliento y aflojamiento de los dientes. El efecto general más grave y fre- 
cuente del mercurio inorgánico es la toxicosis renal. La necrosis tubular 
renal aguda se advierte después de exposición breve, y culmina en oli- 
guria o anuria. También surge lesión renal después de exposición a largo 
plazo al mercurio inorgánico, en donde predomina la lesión glomerular, 
que es resultado de los efectos directos en la membrana basal glomeru- 
lar y el efecto indirecto ulterior mediado por complejos inmunitarios 
(Goyer y Clarkson, 2001). 

Después de la exposición crónica a iones de mercurio inorgánico, 
surge un complejo sintomático llamado acrodinia (enfermedad rosa). 
Incluye eritema de extremidades, tórax y cara, con fotofobia, diaforesis, 
anorexia, taquicardia y estreñimiento o diarrea. Este complejo sintomá- 
tico se observa casi exclusivamente después de ingerir mercurio, y se 
piensa que es resultado de una reacción de hipersensibilidad al metal 
(Matheson et al., 1980). 

Mercuriales orgánicos. Casi todos los datos toxicológicos sobre 
los efectos del mercurio orgánico en seres humanos se refieren al me- 
tilmercurio, y se han reunido como resultado desafortunado de diversos 
accidentes a gran escala. Los síntomas de exposición al metilmercu- 
rio tienen más bien un origen neurológico y consisten en trastornos 
visuales (escotomas y constricción campimétrica), ataxia, parestesias, 
neurastenia, hipoacusia, disartria, deterioro mental, temblor muscular, 
y trastornos cinéticos, y en la exposición grave, parálisis y muerte (cua- 
dro 65-4). El metilmercurio puede ejercer efectos en el feto aun cuando 
la madre sea asintomática, y se han observado retraso mental y déficit 
neuromuscular. 


Diagnóstico de intoxicación por mercurio. En el diagnóstico es útil 
el antecedente de exposición al metal en la industria o en el ambiente. 
Sin dicho antecedente, la sospecha clínica se confirma sólo por análisis 
de laboratorio. Se considera que el límite superior de la concentración 
atóxica del mercurio en sangre es de 3 a 4 ug/100 ml (0.15 a 0.20 uM). 
Una concentración de mercurio hemático que exceda de 4 ug/100 ml 
(0.20 uM) es un dato inesperado en adultos sanos normales, y sugiere 
la necesidad de evaluación ambiental y estudio clínico para valorar la 
posibilidad de efectos adversos en la salud. El metilmercurio se con- 
centra en los eritrocitos, no así el mercurio inorgánico, por lo cual la 
distribución de mercurio total entre eritrocitos y plasma puede indicar 
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Concentración de mercurio 
Aire (ug Hg/m3) Orina (ug Hg/L) 
ORGANO “OBJETIVO” EFECTOS 


Pulmones _|;;,, Efectos agudos: neumonitis 


Sistema nervioso Eretismo; temblores manifiestos 
Tejidos de la boca Gingivitis 

Riñones Síndrome nefrótico 
Cristalino Ataque del cristalino por mercuriales 


Neuropatia periférica 


Disminución de las . : 
puntuaciones verbales FEnzimuria 


y de inteligencia 
Cambios EEG 
(respuesta 


más lenta 
y atenuada) 


Sistema nervioso 
y riñones 


Frecuencia 
de temblor 


Límite normal superior de las cifras 
en orina 
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Figura 65-4. Concentraciones de vapor de mercurio en el aire y cantidades del metal que aparecen en la orina, en relación con diver- 


sos efectos tóxicos. EEG, electroencefalografía. 


si el paciente se intoxicó con la forma inorgánica u orgánica del me- 
tal. La medición del mercurio total en los eritrocitos permite obtener 
una mejor estimación de la carga corporal de metilmercurio, que el 
mercurio inorgánico. En el cuadro 65-4 se muestra una guía general 
de la relación entre las concentraciones de mercurio en sangre y la 
frecuencia de síntomas que resultan de la exposición a metilmercu- 
rio. Las concentraciones de mercurio en plasma constituyen un índice 
mejor de la carga corporal de mercurio inorgánico; sin embargo, no 
se ha corroborado la relación que media entre la carga corporal y la 
concentración de mercurio inorgánico en plasma; esto puede depen- 
der de la importancia de “cronometrar” la medición de la muestra de 
sangre respecto de la última exposición. La relación entre la concen- 
tración de mercurio inorgánico en la sangre y la toxicidad también 
depende de la forma de exposición. Por ejemplo, la exposición al 
vapor ocasiona concentraciones cerebrales aproximadamente 10 ve- 
ces mayores que las que surgen con una dosis equivalente de sales 
mercúricas inorgánicas. 


Cuadro 65-4 


La concentración de mercurio en la orina también se ha utilizado 
como índice de la carga corporal del metal. El límite superior normal de 
excreción del mercurio en la orina es de 5 ug/L. Se advierte una relación 
lineal entre la concentración plasmática y la excreción de mercurio por 
orina después de la exposición a vapores; en cambio, la excreción del 
mercurio por la orina es mal indicador de la cantidad de metilmercurio 
en la sangre, porque éste se elimina más bien por las heces (Bakir et 
al., 1980). 

El cabello tiene abundantes grupos sulfhidrilo, de modo que la con- 
centración de mercurio en este sitio es unas 300 veces mayor que en la 
sangre. El cabello humano crece, en promedio, 20 cm/año, y por ello el 
antecedente de exposición puede obtenerse por el análisis de segmentos 
diferentes de tallo capilar. 


Tratamiento de la intoxicación por mercurio. Es importante medir 
a la brevedad las concentraciones de mercurio en sangre después de la 
intoxicación con cualquier forma del metaloide. 


Frecuencia de síntomas de intoxicación por metilmercurio en relación con la concentración de mercurio en sangre 


CONCENTRACIÓN DE 
MERCURIO EN SANGRE, 


CASOS CON SÍNTOMAS (%) 


pg/ml (uM) Parestesias Ataxia Defectos visuales Disartria Defectos auditivos Muerte 
0.1-0.5 (0.5-2.5) 3 0 0 5 0 0 
0.5-1 (2.5-5) 42 11 21 5 5 0 
1-2 (5-10) 60 47 33 24 5 0 
2-3 (10-15) 79 60 56 25 13 0 
3-4 (15-20) 82 100 58 75 36 17 
4-5 (20-25) 100 100 83 85 66 28 


FUENTE: Con autorización de Bakir et al., 1973. 
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Vapores de mercurio elemental. En este caso, las medidas terapéu- 
ticas consisten en la interrupción inmediata de la exposición y en la 
vigilancia detenida del estado de los pulmones. A veces se necesita apo- 
yo respiratorio a corto plazo. La administración de un quelante, como 
se describe en el caso del mercurio inorgánico, se debe emprender sin 
tardanza y continuar según lo indiquen el estado clínico y las concentra- 
ciones de mercurio en sangre y orina. 

Mercurio inorgánico. En exposiciones bucales moderadas a in- 
tensas, tiene importancia crítica la atención inmediata al equilibrio hi- 
droelectrolítico y el estado hematológico. El vómito puede inducirse si 
la persona está consciente y alerta, aunque es mejor no hacerlo si hay 
alguna lesión corrosiva. Si han transcurrido más de 30 a 60 min de la in- 
gestión de mercurio antes del tratamiento, el vómito puede ser poco útil. 
En el caso de agentes corrosivos puede estar justificada la evaluación 
endoscópica, y son importantes los parámetros de coagulación. Algunos 
especialistas recomiendan administrar carbón vegetal activado, aunque 
este tratamiento no tiene eficacia probada. Si se usa este método, puede 
dificultarse o imposibilitarse la endoscopia. 

Administración de quelantes. Es común utilizar quelantes con 
dimercaprol (en caso de exposiciones de alto nivel o sujetos sintomá- 
ticos) o penicilamina (exposiciones de bajo nivel o personas asintomá- 
ticas) para tratar la intoxicación por mercurio inorgánico o elemental. 
El régimen recomendado de dimercaprol consiste en 5 mg/kg por vía 
intramuscular inicialmente, seguidos de 2.5 mg/kg por vía intramus- 
cular cada 12 a 24 h durante 10 días. La penicilamina puede utilizarse 
sola, a razón de 250 mg por vía oral cada 6 h, o después de administrar 
dimercaprol. La duración de la terapia con quelantes varía y es posi- 
ble evaluar la evolución de la situación al medir de manera seriada 
las concentraciones de mercurio en orina y sangre. El succímero, un 
quelante ingerible y eficaz, parece ser el producto más eficaz contra 
el mercurio (Campbell et al., 1986; Fournier et al., 1988; Bluhm et 
al., 1992), aunque en Estados Unidos no ha sido aprobado por la FDA 
para dicha indicación. 

El quelato de dimercaprol-mercurio se excreta en bilis y orina, en 
tanto que el quelato de penicilamina-mercurio se excreta sólo en la ori- 
na. De este modo, habrá que utilizar con enorme cautela la penicilamina 
si hay deficiencia de la función renal. De hecho, a veces se necesita he- 
modiálisis en el sujeto intoxicado, si su función renal muestra deterioro. 
Aun pueden utilizarse los quelantes, porque el complejo de dimerca- 
prol-mercurio es eliminado por diálisis (Giunta et al., 1983). 

Mercurio orgánico. Los mercuriales orgánicos de cadena corta, 
en particular el metilmercurio, son las formas más difíciles de mo- 
vilizar desde el organismo, tal vez por su escasa reactividad con los 
quelantes. El dimercaprol está contraindicado en la intoxicación por 
metilmercurio, porque incrementa las concentraciones cerebrales de 
esta sustancia en animales de experimentación. Aunque la penicila- 
mina facilita la eliminación de metilmercurio del cuerpo, no es clí- 
nicamente eficaz y se requieren grandes dosis (2 g/día) (Bakir et al., 
1980). Durante los tres primeros días iniciales de la administración de 
penicilamina, aumenta la concentración de mercurio en sangre antes 
de disminuir, indicando tal vez el desplazamiento del metal de los 
tejidos a la sangre a un ritmo más rápido que el de la excreción de 
mercurio por la orina y las heces. 

Los compuestos de metilmercurio experimentan una recirculación 
enterohepática extensa en animales de experimentación. De este modo, 
la introducción de una sustancia no absorbible que se liga al mercurio 
en las vías intestinales debe facilitar su eliminación del organismo. Con 
este fin, se ha utilizado en seres humanos una resina de politiol que 
parece eficaz (Bakir et al., 1973). Dicha resina tiene algunas ventajas 
respecto a la penicilamina; no causa redistribución del mercurio en el 
organismo, con ulterior incremento en la concentración del metal en 
sangre, y tiene menos efectos adversos que los agentes sulfhidrilo que 
se absorben. La experiencia clínica con diversos tratamientos de la in- 
toxicación por metilmercurio en Irak indicó que penicilamina, N-ace- 
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tilpenicilamina y una resina tiólica ingerida no absorbible disminuyen 
las concentraciones sanguíneas del metal; sin embargo, no hubo una 
relación clara entre la mejoría clínica y la disminución de la “carga” de 
metilmercurio corporal (Bakir et al., 1980). 

La hemodiálisis común tiene poca utilidad en el tratamiento de la 
intoxicación por metilmercurio, porque este último se concentra en los 
eritrocitos, y es poco el que está en el plasma. Sin embargo, se ha de- 
mostrado que es posible introducir L-cisteína en la sangre arterial que se 
incorpora al dializador, para transformar el metilmercurio en una forma 
difusible. En esta situación, la cisteína libre y el complejo de metilmer- 
curio-cisteína que se forma en la sangre se difunden por la membrana 
y de ahí al líquido de diálisis. Este método ha resultado eficaz en seres 
humanos (Al-Abbasi et al., 1978). Los estudios en animales indican 
que el succímero puede ser más eficaz que la cisteína en este sentido 
(Kostyniak, 1982). 


Arsénico 


El arsénico se utilizó hace más de 2 400 años en Grecia y 
Roma como un agente terapéutico y un veneno. Las bases de 
muchos conceptos modernos de la quimioterapia derivan del 
trabajo inicial de Ehrlich con arsenicales orgánicos, y estas 
sustancias fueron en alguna época elementos fundamentales 
de la quimioterapia. Aunque disminuyó el uso de arsenicales 
como quimioterápicos, aún hay publicaciones sobre su efec- 
tividad, como lo demuestra el uso de trióxido de arsénico en 
el tratamiento de la leucemia promielocítica aguda (Chen ef 
al., 1996; Soignet et al., 1998) (véase cap. 51). Los arsenica- 
les también son importantes aún en la terapéutica de ciertas 
enfermedades tropicales como la tripanosomiasis africana 
(véase cap. 40). En Estados Unidos, el efecto del arsénico en 
la salud es predominantemente por exposiciones industriales 
y ambientales. (Para una revisión véase NRC, 1999.) 


El arsénico está presente en tierra, agua y aire, como un tóxico 
frecuente en el entorno. El agua de pozos en algunas regiones de Ar- 
gentina, Chile y Taiwán posee concentraciones especialmente altas de 
arsénico, lo cual contribuye a la frecuencia de las intoxicaciones. Gran 
cantidad de personas en Bangladesh y en el oeste de Bengala, India, 
también está quedando expuesta a concentraciones altas de arsénico 
que se encuentran en agua de pozo que se utiliza para beber. Tam- 
bién está en concentraciones altas en el agua en diversas regiones de 
la zona occidental de Estados Unidos. El elemento por lo común no 
se extrae de minas, sino que se recupera como producto secundario 
de la fundición de cobre, plomo, zinc y otros minerales metalíferos, 
y así el arsénico puede liberarse en el ambiente. Las aguas minera- 
les de manantial y las que salen de las plantas geotérmicas “reciben 
por filtración” arsénico de la tierra y de las rocas que lo contienen en 
grandes cantidades. El arsénico también está en el carbón mineral 
en concentraciones variables, y durante su combustión es liberado al 
ambiente. La aplicación de plaguicidas y herbicidas que lo contienen 
ha extendido su dispersión ambiental. La fuente principal de exposi- 
ción ocupacional por compuestos que contienen arsénico es la elabo- 
ración de herbicidas y plaguicidas arsenicales (Landrigan, 1981). Las 
frutas y las hortalizas rociadas con arsénico pueden ser fuente de este 
elemento, que se concentra en muchas especies de peces y mariscos. A 
veces se agregan arsenicales al alimento de aves de corral y otro tipo 
de animales domésticos, para estimular su crecimiento. La ingestión 
promedio diaria de arsénico por el ser humano es de unos 10 ug, y casi 
todo él se ingiere en los alimentos y el agua. 
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El arsénico se utiliza en la forma de arsina y de trióxido de arsé- 
nico en la elaboración de muchos tipos de chips (microcircuitos) de 
computadora, en la tecnología de silicio. El arseniuro de galio se usa 
en la producción de semiconductores compuestos (tipos III a V), que 
se utilizan para la fabricación de componentes electrónicos así como 
diodos emisores de luz (light-emitting diodes, LED), láseres y celdas 
de energía solar. El arsénico metálico puede utilizarse o generarse como 
producto secundario de las cámaras de reacción en la fabricación de 
chips de computadoras y semiconductores. El arseniato de cobre croma- 
do (chromated copper arsenate, CCA) se utilizó como un tratamiento 
común para maderas exteriores hasta 2004, aunque ello no debe impli- 
car un riesgo para la salud a menos que se queme la madera tratada en 
chimeneas o estufas para leña (Hall, 2002). 


Formas químicas del arsénico. El átomo de arsénico existe en la for- 
ma elemental y en los estados de oxidación trivalente y pentavalente. 
La toxicidad de un arsenical particular depende de la rapidez con que es 
eliminado del cuerpo y, en consecuencia, de su grado de acumulación en 
tejidos. En términos generales, la toxicidad se incrementa en la sucesión 
de los arsenicales orgánicos < As?* < AS?* < arsina (AsH). 

Los arsenicales orgánicos contienen arsénico ligado a un átomo de 
carbono por un enlace covalente, y en ellos el arsénico existe en estado 
trivalente o pentavalente. La arsfenamina contiene arsénico trivalente; 
el arsanilato sódico contiene arsénico pentavalente. Los arsenicales or- 
gánicos suelen ser excretados con mayor rapidez que los inorgánicos. 
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El estado oxidativo pentavalente se observa en los arseniatos (como 
el arseniato de plomo, PbHAsO,), que son sales del ácido arsénico, 
H,AsO,. Los arsenicales pentavalentes tienen muy poca afinidad por 
los grupos tiólicos, a diferencia de los trivalentes, y son mucho menos 
tóxicos. Arsenitos (como sería el de potasio [KAsO,]) y sales del ácido 
arsenioso contienen arsénico trivalente. La arsina (AsH) es un hidruro 
gaseoso de arsénico trivalente; tiene efectos tóxicos diferentes de los 
observados con otros compuestos arsenicales. 


Mecanismo de acción. El arseniato (pentavalente) es un desacopla- 
dor conocido de la fosforilación oxidativa de la mitocondria. Se piensa 
que el mecanismo incluye la sustitución competitiva de un fosfato in- 
orgánico por arseniato, en la formación de trifosfato de adenosina, con 
formación ulterior de un éster de arseniato inestable que es hidrolizado 
rápidamente; el proceso se conoce como arsenólisis. 

Se han considerado fundamentalmente como reactivos sulfhidrílicos 
los arsenicales trivalentes, incluido el arsenito inorgánico. Los arseni- 
cales mencionados inhiben muchas enzimas al reaccionar con ligandos 
biológicos que contienen grupos —SH activos. El sistema de deshidro- 
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genasa de piruvato es especialmente sensible a los arsenicales trivalen- 
tes, por su interacción con dos grupos sulfhidrilo del ácido lipoico, para 
formar un anillo hexámero estable, como se muestra en este esquema. 
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Absorción, distribución y excreción. La absorción de arsenicales 
poco hidrosolubles, como el As,0,, depende en gran medida del estado 
físico del compuesto. El material en polvo grueso es menos tóxico, por- 
que se elimina en las heces antes de disolverse. Las sales de arsenitos 
son más solubles en agua y se absorben mejor que el óxido. Los datos 
de experimentación indican absorción gastrointestinal importante (80 a 
90%) de las formas trivalente y pentavalente del arsénico. 

La distribución del arsénico depende de la duración de su adminis- 
tración y del arsenical particular que se use. El arsénico se deposita más 
bien en hígado, riñones, corazón y pulmones; se detectan cantidades 
mucho menores en músculo y tejido nervioso. Ante el alto contenido de 
sulfhidrilo en la queratina, se advierten grandes concentraciones de ar- 
sénico en pelo y uñas. El depósito en el cabello comienza en término de 
dos semanas de su administración y el mineral permanece incorporado 
durante años. Por su semejanza química con el fósforo, se deposita en 
huesos y dientes, y ahí queda retenido por largo tiempo. El arsénico cru- 
za fácilmente la barrera placentaria y se han señalado casos de daño al 
feto. Las concentraciones del mineral en la sangre del cordón umbilical 
de seres humanos equivalen a la presente en la circulación materna. 

El arsénico se biotransforma fácilmente tanto en animales de la- 
boratorio como en el ser humano (fig. 65-5). El arsénico pentavalente 
(arseniato) está acoplado a la oxidación del glutatión (GSH) en GSSG 
para formar el arsénico trivalente (arsenito). El arsenito sufre metilación 
oxidativa en ácido metilarsónico pentavalente (methylation to penta- 
valent methylarsonic acid, MMAV), catalizado por la metiltransferasa 
de arsenito. El MMA” es reducido por la reductasa de MMA” en ácido 
monometilarsenioso trivalente (MMA"!) que puede someterse además 
a metilación oxidativa por la metiltransferasa de MMA en ácido dime- 
tilarsénico (DMA V). 

El arsénico se elimina por muchas vías (p. ej., heces, orina, sudor, 
leche, pelo, piel y pulmones), aunque en el ser humano casi todo se 
excreta por la orina. La semivida de la excreción urinaria de arsé- 
nico es de tres a cinco días, mucho más corta que la de otros metales 
comentados. Si bien en alguna época se pensó que las formas metila- 
das de arsénico eran menos reactivas con componentes hísticos, menos 
citotóxicas y se excretaban con mayor facilidad por la orina que los 
arsénicos inorgánicos, los estudios demostraron que la metilación en 
ácido monometilarsenioso (III) o la reducción del ácido dimetilarsénico 
en su estado trivalente aumenta en realidad la toxicidad y carcinoge- 
nicidad del arsénico debido a un incremento de la afinidad por grupos 
sulfhidrilo (Petrick et al., 2000; Thomas et al., 2001). En el ser humano, 
el contenido urinario de metabolitos es de 10 a 30% de arsénico inor- 
gánico, 10 a 20% de monometilarsenito y 60 a 80% de dimetilarsenito 
(Vahter y Concha, 2001). La formación de metabolitos trivalentes de 
monoarsénico o dimetilarsénico promueve la excreción biliar más que 
la renal (Gregus et al., 2000). 


Efectos farmacológicos y toxicológicos del arsénico. Los arsenicales 
tienen diversos efectos en muchos órganos y sistemas, como se resume 
en seguida. 

Aparato cardiovascular. Dosis aguda y subaguda de arsénico in- 
orgánico inducen vasodilatación leve, lo cual puede ocasionar edema 
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Figura 65-5. Biotransformación del arsénico en el ser humano. 


oculto, ante todo en la cara, que ha sido considerado de manera errónea 
como un incremento ponderal sano y un supuesto efecto “tónico” del 
arsénico. Dosis mayores agudas y subagudas incitan la dilatación capi- 
lar; puede surgir en todos los lechos capilares una mayor permeabilidad, 
más notablemente en el área visceral. También puede haber trasudado 
de plasma y una importante disminución del volumen intravascular. 
Puede haber efectos cardiovasculares graves, entre ellos hipotensión, 
insuficiencia cardíaca congestiva y arritmias cardíacas. La exposición 
a largo plazo da por resultado enfermedad vascular periférica (Engel et 
al., 1994), de manera más específica gangrena de las extremidades, en 
particular en los pies, razón por la cual el cuadro recibe el nombre co- 
mún de enfermedad de pies negros. También pueden manifestarse daño 
al miocardio e hipotensión después de exposición duradera al arsénico. 

Tubo digestivo. La exposición aguda o subaguda al arsénico puede 
producir alteraciones gastrointestinales, que varían desde cólicos abdo- 
minales y diarrea leves hasta gastroenteritis hemorrágica grave relacio- 
nada con choque. Con la exposición crónica al arsénico por lo general 
no se observan efectos gastrointestinales. Dosis pequeñas de arsenicales 
inorgánicos, en particular los compuestos trivalentes, causan hiperemia 
esplácnica leve. El trasudado capilar de plasma, que es efecto de dosis 
mayores, produce vesículas debajo de la mucosa gastrointestinal, que 
al final se rompen; luego se desprenden fragmentos de epitelio, y el 
plasma se desparrama en el interior del intestino, donde se coagula. El 
daño hístico y la acción catártica por intercambio de agua de la mayor 
cantidad de líquido en el interior del intestino desencadena hiperperis- 
taltismo y la clásica diarrea acuosa. Queda suprimida la proliferación 
normal del epitelio, lo cual agrava el daño. Pronto las heces se tornan 
sanguinolentas. La lesión de la parte alta del tubo digestivo puede oca- 
sionar hematemesis. También se observa a veces estomatitis. Los sínto- 
mas gastrointestinales pueden surgir poco a poco, al grado de que no se 
considera la posibilidad de intoxicación por arsénico. 

Riñones. La acción del arsénico en capilares, túbulos y glomérulos 
renales puede ocasionar daño grave en todos ellos. Los glomérulos son 
los primeros en ser atacados y surge proteinuria. Más tarde hay grados 
variables de necrosis y degeneración tubulares. La exposición al arséni- 
co a menudo ocasiona oliguria, con proteinuria, hematuria y presencia 
de cilindros en la orina. 

Piel. Es un importante órgano blanco del arsénico. El primer defec- 
to observado con la ingestión crónica de arsénico por lo general consta 
de hiperpigmentación difusa o manchada sobre el tronco y las extremi- 
dades. Dependiendo de la magnitud de la exposición a arsénico, es po- 
sible que se observe hiperpigmentación en etapas tan tempranas como 
los seis meses. La hiperpigmentación por exposición prolongada suele 
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presentarse en un tipo “en lluvia” finamente moteado, que progresa en 
el transcurso de un período de años a hiperqueratosis palmar y plan- 
tar. La ingestión a largo plazo de dosis bajas de arsenicales inorgánicos 
causa vasodilatación cutánea y tez con aspecto de “leche y rosas”. A 
la postre se observa cáncer cutáneo, como se describe más adelante en 
este capítulo. 

Sistema nervioso. La exposición en dosis altas, aguda o subaguda, 
al arsénico puede ocasionar encefalopatía; sin embargo, la lesión neuro- 
lógica más común inducida por el mineral es una neuropatía periférica, 
con una distribución de disestesias en “calcetín y guante”. El síndrome 
es semejante a la polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria 
aguda (síndrome de Guillain-Barré) (Donofrio et al., 1987). Después 
de lo anterior surge debilidad muscular en las extremidades, y con la 
exposición persistente disminuyen los reflejos tendinosos profundos y 
surge atrofia muscular. Las lesiones cerebrales tienen origen predomi- 
nantemente vascular y se observan en las sustancias gris y blanca; hay 
múltiples focos característicos y simétricos de necrosis hemorrágica. 

Sangre. Los arsenicales inorgánicos afectan la médula ósea y alte- 
ran la composición celular de la sangre. En la evaluación hematológica 
suele advertirse anemia, con leucopenia leve o moderada; también pue- 
de haber eosinofilia. Con la exposición creciente al arsénico se mani- 
fiesta anisocitosis. Aumenta la vascularización de médula ósea. Algunos 
de los efectos hematológicos crónicos pueden ser consecuencia de una 
menor absorción de ácido fólico. Son raras las alteraciones hemáticas y 
de médula ósea graves e irreversibles por arsenicales orgánicos. 

Hígado. Los arsenicales inorgánicos y diversos arsenicales orgáni- 
cos hoy obsoletos son particularmente tóxicos al hígado, y producen 
infiltración adiposa, necrosis central y cirrosis. El daño puede ser leve 
o tan grave que el sujeto fallezca. La lesión suele localizarse en el pa- 
rénquima hepático, pero en algunos casos el cuadro clínico se asemeja 
mucho a la oclusión del colédoco, y las lesiones principales son perico- 
langitis y trombos de bilis en las raicillas biliares más finas. 

Carcinogénesis. Hace más de 100 años se observó la asociación de 
la exposición al arsénico y tumores de la piel en pacientes tratados con 
arsenicales. La International Agency for Research on Cancer concluyó 
que el arsénico inorgánico es un carcinógeno de la piel y el pulmón 
(por inhalación) en el ser humano (International Agency for Resear- 
ch on Cancer, 1980). Los estudios indican que en Taiwán, Argentina y 
Chile, en donde el agua potable contenía concentraciones muy altas de 
arsénico (cuando menos varios cientos de microgramos por decilitro), 
el incremento de la incidencia de cáncer de vejiga y pulmón se debió a 
exposición a arsénico. Se han publicado asimismo mayores riesgos de 
otros cánceres, como riñón e hígado, pero la asociación con arsénico no 
es tan alta en los tumores comentados. 

Otros. Aparte de las diversas toxicidades directas mencionadas, 
estudios epidemiológicos demostraron que el arsénico orgánico tiene 
otros efectos adversos, que se examinaron en una diversidad de estudios 
epidemiológicos basados en población e informes clínicos, que com- 
prenden enfermedades de los sistemas cerebrovasculares e hiperten- 
sión. La exposición prolongada al arsénico se ha acompañado de mayor 
prevalencia de diabetes mellitus, bocio, hepatomegalia y disfunciones 
del aparato respiratorio (Thomas et al., 2001). 


Intoxicación aguda por arsénico. En Estados Unidos, las restriccio- 
nes federales al contenido permisible de arsénico en los alimentos y en 
el entorno ocupacional, además de mejorar las medidas de seguridad y 
disminuir el número de intoxicaciones, también han aminorado la can- 
tidad de arsénico en uso; lo único que va en aumento es la producción 
anual de herbicidas con arsénico. 

En decenios recientes ha disminuido en grado extraordinario la in- 
cidencia de intoxicaciones accidentales, homicidas o suicidas con arsé- 
nico. El mineral, en la forma de As,03, era una causa común de intoxi- 
cación, porque se le podía conseguir con facilidad, es prácticamente 
insípido y tiene el aspecto del azúcar. 
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Las molestias gastrointestinales por lo regular se experimentan en 
término de 1 h de haber ingerido arsénico, aunque pueden surgir incluso 
a 12 h de haberlo consumido si el estómago tenía alimento. Ardor labial, 
constricción de la faringe y dificultad para la deglución pueden ser los 
primeros síntomas, a los que sigue dolor gástrico intensísimo, vómito 
en proyectil y diarrea intensa. Por lo regular hay oliguria con proteinuria 
y hematuria, y al final puede surgir anuria. El individuo suele quejarse 
de calambres intensos en músculo estriado y sed profunda. Al surgir 
la pérdida de líquidos aparecen síntomas de choque. En fase terminal 
surgen a veces convulsiones hipóxicas, con coma y muerte. En la in- 
toxicación grave, el sujeto puede morir en el término de una hora, pero 
el intervalo usual es de 24 h. Con la aplicación inmediata de métodos 
de corrección, la persona puede sobrevivir la fase aguda de la toxicidad, 
sólo para presentar neumopatía y otros trastornos. En una serie de 57 
pacientes con esas características, 37 tuvieron neuropatía periférica, y 
cinco, encefalopatía. Al parecer, el sistema motor queda indemne sólo 
en los casos menos graves, y es frecuente observar invalidez profunda 
(Jenkins, 1966). 


Intoxicación crónica por arsénico. Los síntomas tempranos más co- 
munes de la intoxicación crónica por arsénico son debilidad muscular 
y mialgias; hiperpigmentación de la piel (especialmente en el cuello, 
párpados, pezones y axilas), hiperqueratosis y edema. El ataque de tubo 
digestivo es menos intenso con la exposición a largo plazo. Otros signos 
y síntomas que deben despertar la sospecha de intoxicación por arsénico 
son el olor a ajo del aliento y el sudor, hipersialorrea y epifora, estomati- 
tis, prurito generalizado, dolor faríngeo, coriza, lagrimeo, insensibilidad, 
ardor u hormigueo de las extremidades, dermatitis, vitíligo y alopecia. 
La intoxicación puede comenzar de manera insidiosa, con síntomas de 
debilidad, languidez, anorexia, náusea y vómito ocasionales, y diarrea o 
estreñimiento. Los síntomas ulteriores pueden remedar la coriza aguda. 
Entre los signos frecuentes están dermatitis y queratosis de palmas y 
plantas. Las líneas de Mee aparecen de manera característica en las uñas 
de las manos (líneas transversales blancas del arsénico depositado, que 
por lo común surgen seis semanas después de la exposición); las uñas 
crecen a un ritmo de 0.1 mm/día, lo cual permite calcular el tiempo 
aproximado de la exposición. La descamación y la exfoliación de la 
piel pueden iniciar un proceso exfoliativo que abarque muchas estructu- 
ras epiteliales del cuerpo. Puede haber hepatomegalia, y la obstrucción 
de los conductos biliares culminar en ictericia. Por último, la cirrosis 
se presenta por la acción hepatotóxica. También se observa disfunción 
renal en algunos casos. Al evolucionar la intoxicación, surge la encefa- 
lopatía. La neuritis periférica ocasiona parálisis motoras y sensoriales 
de las extremidades; por lo regular, las inferiores son más atacadas que 
las superiores, a diferencia de la parálisis saturnina. La médula ósea re- 
siente daño grave por el arsénico. En la exposición intensa puede haber 
afección de todos los elementos hematológicos. 


Tratamiento de la intoxicación por arsénico. Después de la exposi- 
ción por tiempo breve se emprenden medidas sistemáticas para estabili- 
zar el estado general y evitar que el paciente siga absorbiendo el tóxico. 
Se presta particular atención al estado del volumen intravascular, por- 
que los efectos del arsénico en el tubo digestivo culminan en choque 
hipovolémico letal. La hipotensión obliga a reposición de líquidos y 
puede necesitar de apoyo farmacológico de la presión arterial con agen- 
tes presores como la dopamina. 

Terapia con quelantes. Ésta suele comenzar con dimercaprol (3 a 4 
mg/kg por vía intramuscular cada 4 a 12 h) hasta que desaparezcan los 
síntomas abdominales y se expulse el carbón vegetal activado (si se ad- 
ministró en un principio) por las heces. En este punto es posible sustituir 
al dimercaprol por penicilamina ingerida y continuar el tratamiento du- 
rante cuatro días. La penicilamina debe administrarse en cuatro fraccio- 
nes, hasta un máximo de 2 g/día. Si reaparecen los síntomas después de 
interrumpir el uso de quelantes, cabe emprender un segundo ciclo con 
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penicilamina. El succímero (ácido 2,3-dimercaptosuccínico), derivado 
del dimercaprol, parece ser muy promisorio para tratar la intoxicación 
por arsénico (Graziano et al., 1978; Lenz et al., 1981; Fournier et al., 
1988), pero la FDA lo aprueba sólo como quelante del plomo en niños. 

Después de exposición a largo plazo al arsénico, cabe recurrir tam- 
bién al dimercaprol y la penicilamina, pero esta última sola suele bastar 
por vía oral. La duración del tratamiento depende del estado clínico del 
enfermo y en la decisión son útiles las mediciones periódicas de las 
concentraciones del mineral en la orina. Los efectos adversos de los 
quelantes pueden limitar su utilidad (véase más adelante en este capí- 
tulo). En la nefropatía grave inducida por arsénico a veces se necesita 
diálisis; se ha señalado por este método la eliminación satisfactoria de 
dicho mineral (Vaziri et al., 1980). 


Arsina. El hidruro arsenioso (arsina gaseosa), generado por la reduc- 
ción electrolítica o metálica del arsénico en productos metálicos no fe- 
rrosos, es una causa rara de intoxicación en el trabajo industrial. Una 
característica peculiar de la intoxicación por arsina es la hemólisis rá- 
pida y a menudo letal, que tal vez sea consecuencia de la combinación 
de dicho gas con la hemoglobina para reaccionar después con oxígeno 
y causar hemólisis. A las pocas horas de la exposición aparecen cefalea, 
anorexia, vómito, parestesia, dolor abdominal, escalofríos, hemoglobi- 
nuria, bilirrubinemia y anuria. Se destaca la clásica “tríada de la arsina”, 
que consiste en hemólisis, dolor abdominal y hematuria. La ictericia se 
manifiesta después de 24 h. A menudo se observa una hiperpigmenta- 
ción cutánea "cuprosa", que al parecer se debe a la metahemoglobina. 
De manera característica, los riñones de sujetos intoxicados por arsina 
contienen cilindros de hemoglobina, y las células del túbulo proximal 
muestran turgencia turbia y necrosis. Si la persona vive después de la 
hemólisis intensa, a menudo muere por insuficiencia renal. Es imposi- 
ble eliminar por diálisis el complejo de hemoglobina-arsina, y por ello 
en casos graves se recomienda la exanguinotransfusión; también puede 
utilizarse la diuresis alcalina forzada (véase cap. 64). El dimercaprol no 
influye en la hemólisis, y no se han definido sus efectos beneficiosos en 
la función renal, por lo cual no se recomienda usarlo. 

Hay que destacar que el arsénico es un “microcontaminante” de 
otros metales, como el plomo; el contacto de estos metales sin refinar 
con ácido puede producir arsina (o estilbina a partir del antimonio). 


Cadmio 


El cadmio ocupa un sitio muy cercano al del plomo y el mer- 
curio como metal de gran interés toxicológico. En el medio 
natural se le encuentra junto con el zinc y el plomo y, de este 
modo, la extracción y procesamiento de estos dos metales 
ocasiona contaminación ambiental por cadmio. El elemento 
fue descubierto en 1817 y rara vez se utilizó, hasta que hace 
unos 50 años se le encontraron aplicaciones metalúrgicas. Las 
amplias aplicaciones del cadmio en la galvanoplastia, la galva- 
nostegia, y en la galvanización, así como su uso en plásticos, 
pigmentos para pinturas (amarillo cadmio) y baterías de níquel 
y cadmio, se han fundado en su gran resistencia a la corrosión, 
propiedades electroquímicas útiles y otras características quí- 
micas provechosas. Es muy probable que en un futuro cercano 
se descubra un número creciente de aplicaciones y producción 
del cadmio. Dado que menos de 5% del metal experimenta 
reciclado, un aspecto importante a considerar es la contamina- 
ción ambiental. El carbón mineral y otros combustibles fósiles 
contienen cadmio, y su combustión lo libera en el entorno. 


Los trabajadores de fundiciones y fábricas metalúrgicas pueden es- 
tar expuestos a altas concentraciones de cadmio en el aire; sin embargo, 
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en lo que toca a casi toda la población, adquiere mayor importancia 
la de alimentos. Los elementos no contaminados contienen menos de 
0.05 ug de cadmio/g de peso húmedo, y la ingestión diaria promedio 
es de 50 ug. Los granos de cereal, como el arroz y el trigo, concentran 
cadmio; así, cuando se cultivan en suelos que tienen concentraciones 
naturalmente altas de cadmio, o contaminados con este último, dichos 
granos pueden tener un alto contenido de cadmio. El agua potable en 
circunstancias normales no contribuye mucho a la ingestión de cadmio, 
pero sí lo hace el tabaquismo de cigarrillos, porque la planta de tabaco 
también concentra cadmio. Un cigarrillo contiene 1 a 2 ug de cadmio 
y, dada una absorción pulmonar de 10% (Elinder et al., 1983), al fumar 
una cajetilla diariamente se genera una dosis de 1 mg de cadmio al año 
por el solo humo de tabaco. Los mariscos y el hígado y riñones de ani- 
males son alimentos que tienen concentraciones de cadmio mayores de 
0.05 ug/g incluso en circunstancias normales. Cuando el arroz y el trigo 
son contaminados por este mineral en la tierra y el agua, la concentra- 
ción puede aumentar de modo considerable (1 ug/g). 


Absorción, distribución y excreción. El cadmio aparece solamente en 
un estado de una valencia (2*) y no forma compuestos alquilo estables 
ni otros compuestos organometálicos de importancia conocida en toxi- 
cología. 

El cadmio se absorbe mal en el tubo digestivo (GI), entre 1.5 y 5% 
(Engstrom y Nordberg, 1979; Rahola et al., 1972). La absorción por el 
aparato respiratorio es más alta; los fumadores de cigarrillos pueden 
absorber 10 a 40% del cadmio inhalado (Friberg et al., 1974). La absor- 
ción de cadmio es más alta en ratas en gestación que en las no gestantes 
debido al parecer a un incremento de la expresión del transportador 1 de 
metales divalentes (divalent metal transporter 1, DMT-1). La principal 
función de DMT-1 es facilitar la absorción de hierro, de tal manera que 
sus concentraciones aumentan durante el embarazo debido a un incre- 
mento de la necesidad de hierro. Sin embargo, el DMT-1 también es 
capaz de transportar cadmio, lo que explica el incremento observado de 
la absorción de este último (Leazer et al., 2002). 

Una vez absorbido, el tóxico se transporta por la sangre, ligado de 
modo principal a células hemáticas y albúmina. Llega en primer térmi- 
no al hígado, para ser redistribuido lentamente de ahí a los riñones, en 
la forma de un complejo de cadmio-metalotioneina (Cd-MT). Después 
de la distribución, cerca de 50% de la carga total del cuerpo aparece en 
hígado y riñones. La metalotioneína es una proteína de bajo peso mo- 
lecular con gran afinidad por metales como el cadmio y el zinc. Hasta 
33% de sus residuos aminoácidos son cisteína. La metalotioneína es 
inducible por exposición a varios metales como el cadmio, y las con- 
centraciones altas de esta proteína que se liga a metal protegen contra 
toxicidad por cadmio al impedir la interacción de éste con otras macro- 
moléculas funcionales (Klaassen et al., 1999). 

La semivida del cadmio en el cuerpo es de 10 a 30 años. En conse- 
cuencia, el metal tiene la propensión a acumularse y con la exposición 
ambiental continua aumentan las concentraciones hísticas del metal 
durante toda la vida. La carga corporal de cadmio en un adulto de 50 
años de edad en Estados Unidos es alrededor de 30 mg. En total, la eli- 
minación fecal del metal, que es cuantitativamente más importante que 
la excreción urinaria, sólo se torna importante después de una toxicidad 
renal importante (véase Goering y Klaassen, 1984). 


Intoxicación aguda por cadmio. La intoxicación aguda suele ser 
consecuencia de la inhalación de polvos y vapores de cadmio (por lo 
común óxido de cadmio), y de la ingestión de las sales de este metal. 
Los primeros efectos tóxicos se deben a irritación local. Después de su 
ingestión se producen náusea, vómito, sialorrea, diarrea y cólicos abdo- 
minales; los productos de vómito y diarrea suelen ser sanguinolentos. A 
corto plazo, el cadmio es más tóxico si se inhala. Los signos y síntomas 
que aparecen en término de horas son irritación de vías respiratorias con 
neumonitis temprana e intensa, dolores retrosternales, náusea, mareo y 
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diarrea. La toxicidad puede evolucionar hasta incluir edema pulmonar 
letal o enfisema residual, con fibrosis peribronquial y perivascular (Za- 
von y Meadows, 1970). 


Intoxicación crónica por cadmio. Los efectos tóxicos de la exposi- 
ción prolongada al cadmio difieren un poco según la vía por la que ésta 
se produzca. El riñón es afectado después de exposición pulmonar o 
gastrointestinal; se observan efectos intensos en los pulmones solamen- 
te después de exposición por inhalación. 

Riñones. En la figura 65-6 se ilustra la forma en que se piensa que 
el cadmio produce toxicidad renal. Aunque se excreta poco cadmio por 
la bilis, el complejo de cadmio-metalotioneína puede transportar cad- 
mio a los riñones, en donde se libera como cadmio inorgánico. Una 
concentración suficiente (200 ug/g) daña las células del túbulo proximal 
y causa proteinuria (Dudley et al., 1985). Con la exposición más gra- 
ve, ocurre una lesión glomerular, disminuye la filtración y se presentan 
aminoaciduria, glucosuria y proteinuria. Se desconoce la naturaleza de 
la lesión glomerular pero es posible que incluya un componente auto- 
inmunitario. 

La excreción de microglobulina J, en la orina parece ser un índice 
sensible, aunque inespecífico, de la nefrotoxicosis inducida por cadmio 
(Piscator y Pettersson, 1977; Lauwerys et al., 1979). La medición de 
la microglobulina J, en orina es parte del estándar de la Occupatio- 
nal Safety and Health Administration (OSHA) para evaluar y vigilar la 
intoxicación por cadmio, pero la concentración de microglobulina J, 
en dicho líquido quizá no constituya el mejor índice de exposición. La 
proteína que se liga a retinol pudiera ser un mejor índice, pero por lo 
común no se practica ampliamente su medición. 

Pulmones. La consecuencia de la inhalación excesiva de vapores y 
polvos de cadmio es la pérdida de la capacidad respiratoria, con un in- 
cremento correspondiente en el volumen pulmonar residual. El síntoma 
más frecuente en individuos con neumopatía inducida por cadmio es la 
disnea. No se conoce en detalle la patogenia del enfisema y la fibrosis 
pulmonar inducidas por cadmio (Davison ef al., 1988); sin embargo, de 
manera específica el cadmio inhibe la síntesis de antitripsina o plas- 
mática (Chowdhury y Louria, 1976) y hay relación entre la deficiencia 
intensa de la antitripsina mencionada, de origen genético, y el enfisema 
en el ser humano. 

Aparato cardiovascular. El punto de mayor controversia en cuan- 
to a los efectos del cadmio en el ser humano es la sugerencia de que 
este metal influye en grado importante en la génesis de la hipertensión 
(Schroeder, 1965). Un estudio epidemiológico inicial indicó que las 
personas que fallecían de hipertensión mostraban concentraciones mu- 
cho mayores de cadmio y razones cadmio:zinc mayores en sus riñones, 
que las que fallecían por otras causas. Varios científicos han detectado 
correlaciones semejantes (Thind y Fischer, 1976). Sin embargo, no se 
han observado efectos constantes del cadmio en la presión arterial de 
animales de experimentación, y la hipertensión no es notable en la in- 
toxicación por cadmio en el medio industrial. 

Huesos. Pudiera haber alguna interacción entre el cadmio, la nu- 
trición y las osteopatías. Se ha observado que en sujetos expuestos al 
cadmio en su ocupación, disminuyen las reservas corporales de calcio 
(Scott et al., 1980); este supuesto efecto del cadmio pudiera deberse 
a interferencia en la regulación del balance de calcio y fosfato por los 
riñones. 

Testículos. La necrosis testicular, que es una característica frecuen- 
te de la exposición breve al cadmio en animales de experimentación, 
es rara en la exposición prolongada a cantidades pequeñas (Kotsonis y 
Klaassen, 1978), y en varones no se ha observado dicha necrosis tes- 
ticular. 

Cáncer. El cadmio produce tumores en diversos órganos cuando se 
aplica o administra a animales de laboratorio (Waalkes et al., 1992). Los 
datos de que el cadmio es carcinógeno para el ser humano se basan más 
bien en estudios epidemiológicos realizados en trabajadores expuestos 
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Figura 65-6. Mecanismos hipotéticos de la toxicidad renal inducida por cadmio. El cadmio (Cd) captado por el hígado se combina con 


glutatión (GSH) y se excreta en la bilis o se liga a la metalotioneína (MT), y así crea una forma de depósito del metal. Parte del complejo 


de cadmio-metalotioneína (Cd-MT) pasa al plasma. Este complejo, al ser captado por las células renales, penetra en los lisosomas; MT es 


degradada en sus aminoácidos componentes (amino acids, aa); se libera cadmio de tales estructuras y pasa al citosol. En concentraciones de 


200 ug/g o mayores, el cadmio daña el tejido renal y ocasiona proteinuria (Dudley et al., 1985). Alb, albúmina. 


ocupacionalmente al metal. Dichas investigaciones identificaron de ma- 
nera primaria tumores de pulmones y, en menor grado, de próstata, ri- 
ñones y estómago. La International Agency for Cancer Research (1993) 
concluyó que los datos son suficientes para clasificar al cadmio como 
carcinógeno para el ser humano. 


Tratamiento de la intoxicación por cadmio. Ha sido difícil encontrar 
un tratamiento eficaz contra la intoxicación por cadmio. Después de 
inhalación breve, habrá que alejar al enfermo de la fuente y vigilar con 
gran cuidado la ventilación pulmonar. Pueden ser necesarias las medi- 
das de apoyo respiratorio y la esteroidoterapia. 

Tratamiento con quelantes. Algunos clínicos recomiendan la admi- 
nistración de CaNa,EDTA, un quelante, aunque no se han corroborado 
sus beneficios. La dosis de este fármaco ha sido de 75 mg/kg/día en 
tres a seis fracciones durante cinco días. Después de un mínimo de dos 
días sin tratamiento, cabe emprender un segundo ciclo de cinco días. 
La dosis total de CaNa,EDTA por ciclo de cinco días no debe exceder 
de 500 mg/kg. Los datos de estudios en animales sugieren que la ad- 
ministración de quelantes debe emprenderse a la brevedad después de 
la exposición al cadmio, porque junto con la distribución del metal en 
sitios no accesibles a los quelantes hay una disminución rápida en la 
eficacia de estos preparados (Cantilena y Klaassen, 1982a). El uso de 
dimercaprol y ditiocarbamatos sustituidos parece promisorio en sujetos 
expuestos a muy largo plazo al cadmio (Jones et al., 1991). 


Hierro 


El hierro no es un tóxico ambiental, pero en niños de corta 
edad a menudo ha sido causa de intoxicación accidental por 
las sales ferrosas que se utilizan para combatir la anemia fe- 
rropénica. El hierro se analiza en el capítulo 53. 


Metales pesados radiactivos 


La producción y la aplicación extensas de metales pesados radiactivos 
para la generación nuclear de electricidad, armas atómicas, investiga- 
ción de laboratorio, procesos industriales y el diagnóstico médico han 


generado problemas peculiares de intoxicación accidental. La intoxica- 
ción por metales radiactivos se debe casi siempre a la radiación ionizan- 
te, razón por la cual el objetivo del tratamiento después de la exposición 
no es sólo la quelación de los metales, sino también su alejamiento del 
cuerpo con la mayor rapidez y de la manera más completa posible. 

El tratamiento del síndrome de radiación aguda es, en gran medi- 
da, sintomático. Se han hecho esfuerzos por investigar la eficacia de 
agentes reductores orgánicos como la mercaptamina (cisteamina) para 
evitar la formación de radicales libres, pero los resultados no han sido 
totalmente satisfactorios. 

Los principales productos de un accidente nuclear o el uso de armas 
de este tipo incluyen 2%Pu, 137Cs, Ce y Sr. Se ha observado que 
es muy difícil eliminar del cuerpo por medio de quelantes los isótopos 
de estroncio y radio; en la resistencia relativa de los metales radiacti- 
vos a los quelantes intervienen varios factores, como la afinidad de los 
primeros por los segundos y la observación de que la radiación del es- 
troncio (Sr) y el radio (Ra) en el hueso destruye los capilares cercanos. 
En consecuencia, disminuye la corriente sanguínea al hueso y quedan 
“aprisionados” los radioisótopos. Se han utilizado con fines experimen- 
tales muchos quelantes, incluido el CaNa;DTPA (ácido pentético, véase 
más adelante en este capítulo) que ha demostrado eficacia contra 23%Pu 
(Jones et al., 1986). Un gramo de CaNa¿DTPA, administrado por goteo 
intravenoso lento en días alternos y tres veces por semana, ha mejorado 
la excreción 50 a 100 veces en animales y en seres humanos expuestos 
en accidentes. Como suele observarse en la intoxicación por metales 
pesados, la eficacia del tratamiento disminuye con enorme rapidez con- 
forme aumenta el lapso que media entre la exposición y el comienzo de 
la terapéutica. 


ANTAGONISTAS DE METALES 
PESADOS 


Calcioedetato sódico 


El ácido etilendiaminotetraacético (ethylenediaminetetra- 
acetic acid, EDTA), su sal sódica (edetato sódico, Na,EDTA) 
y diversos compuestos semejantes quelan muchos metales 
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divalentes y trivalentes. El catión utilizado para obtener la 
sal hidrosoluble de EDTA influye notablemente en la toxi- 
cidad del quelante. Na,EDTA causa tetania hipocalciémica. 
Sin embargo, el calcioedetato sódico (CaNa,EDTA) puede 
utilizarse para el tratamiento de intoxicación por metales que 
tienen mayor afinidad por el quelante que el calcio. 


Propiedades químicas y mecanismo de acción. La estructura del 
CaNa,EDTA es la siguiente: 
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CALCIOEDETATO SÓDICO 


Los efectos farmacológicos del calcioedetato sódico son consecuen- 
cia de la formación de quelatos con metales divalentes y trivalentes en 
el organismo. Los iones metálicos accesibles (exógenos y endógenos) 
con una afinidad mayor por este edetato que por el calcio mostrarán 
quelación, movilización y, por último, serán excretados. Debido a que 
EDTA está cargado a un pH fisiológico, no penetra significativamente 
en las células; su volumen de distribución se aproxima al del espacio 
de líquido extracelular. Estudios experimentales en ratones han demos- 
trado que la administración del calcioedetato sódico moviliza algunos 
cationes metálicos endógenos, en particular los de zinc, manganeso y 
hierro (Cantilena y Klaassen, 1982b). La principal aplicación terapéuti- 
ca de CaNa,EDTA está en el tratamiento de la intoxicación por metales, 
en particular la causada por plomo. 

En Estados Unidos, el CaNa,EDTA se surte como calcioedetato só- 
dico (CALCIUM DISODIUM VERSENATE). La administración intramuscular 
de este fármaco permite su absorción satisfactoria, pero se produce dolor 
en el sitio de inyección; en consecuencia, la inyección del quelante sue- 
le mezclarse con un anestésico local o se administra por vía intravenosa. 
En este último caso se diluye el calcioedetato sódico en solución gluco- 
sada al 5% o salina al 0.9%, y se administra lentamente por goteo intra- 
venoso. Se necesita una solución diluida para evitar tromboflebitis. Para 
llevar al mínimo la nefrotoxicidad, es importante corroborar que hay 
producción adecuada de orina antes del tratamiento con CaNa,EDTA 
y durante él. Sin embargo, en sujetos con encefalopatía por plomo e 
hipertensión intracraneal, hay que evitar la administración excesiva de 
líquido. En esos casos es recomendable la reposición conservadora 
de líquidos y la administración intramuscular del calcioedetato sódico. 

Intoxicación por plomo. Los buenos resultados que se obtienen con 
CaNa,EDTA en el tratamiento de la intoxicación por plomo se deben, 
en parte, a la capacidad de este metal para desplazar el calcio del quela- 
to. La mayor movilización y excreción de plomo indican que el metal es 
accesible a EDTA. Los huesos constituyen la fuente principal de plomo 
que es quelado por acción del CaNa,EDTA. Después de esta quelación, 
el plomo se redistribuye de los tejidos blandos al esqueleto. 

En cambio, la intoxicación por mercurio no se corrige con el fár- 
maco, a pesar de que dicho metal desplaza al calcio de CaNa,EDTA in 
vitro. El mercurio no queda disponible para formar el producto quelado, 
tal vez por estar unido muy estrechamente a grupos sulfhidrilo o estar 
secuestrado en compartimientos donde no penetra el edetato. 

En los medios de difusión en el decenio de 1980 se afirmaba que 
la quelación por medio de CaNa,EDTA podía llevar al mínimo el de- 
sarrollo de la placa ateroesclerótica, que acumula depósitos de calcio; 


1769 


sin embargo, el uso del edetato con este fin carece de bases racionales 
en terapéutica y no es eficaz (Guldager et al., 1992; Elihu et al., 1998; 
Villarruz et al., 2002). 


Absorción, distribución y excreción. Cuando el CaNa,DTA se da por 
vía oral, menos de 5% se absorbe de tubo digestivo. Por la vía intrave- 
nosa, el medicamento desaparece de la circulación tras un período de 
semieliminación de 20 a 60 min. En la sangre, todo el producto medi- 
camentoso está en el plasma. Cerca de 50% se excreta por la orina en 
término de 1 h, y más de 95% en 24 h. Por esa razón, se necesita una 
función renal adecuada para obtener buenos resultados con el producto. 
En perros, la depuración renal del compuesto es igual a la de inulina, y 
la filtración glomerular explica casi por completo la excreción por orina. 
Al alterarse el pH o la velocidad de flujo de la orina, no se modifica la 
tasa de excreción. Hay poquísima degradación metabólica de EDTA. 
El fármaco se distribuye más bien en líquidos extracelulares, pero un 
poco de él penetra en el líquido cefalorraquídeo (5% de la concentración 
plasmática). 


Toxicidad. La administración intravenosa rápida de Na,EDTA causa 
tetania hipocalciémica. Sin embargo, la venoclisis lenta (menos de 15 
mg/min) en un sujeto normal no desencadena síntomas de hipocalcie- 
mia, por la disponibilidad fácil de las reservas extracirculatorias de 
calcio. En cambio, el CaNa,EDTA puede administrarse por vía intrave- 
nosa en cantidades relativamente grandes sin efectos adversos, porque 
es insignificante el cambio en la concentración de calcio plasmático y 
corporal total. 

Toxicidad renal. Los principales efectos tóxicos del calcioedetato 
sódico se manifiestan en los riñones. Dosis grandes repetidas causan va- 
cuolación hidrópica del tábulo proximal, pérdida del “borde en cepillo” 
y, al final, degeneración de las células tubulares proximales (Catsch y 
Harmuth-Hoene, 1979). Son menos notables los cambios en los túbulos 
distales y los glomérulos. Los primeros efectos en riñones suelen ser 
reversibles y al interrumpir el tratamiento desaparecen pronto las anor- 
malidades de vías urinarias. 

La toxicidad renal puede deberse a las grandes cantidades del metal 
quelado que pasan por el túbulo renal en un lapso relativamente breve 
durante la farmacoterapia. Puede haber disociación moderada de los 
quelatos, por la competencia que establecen los ligandos fisiológicos 
por el metal o por los cambios de pH en la célula o en el interior del tú- 
bulo. Sin embargo, un mecanismo quizá más probable de toxicidad sea 
la interacción entre el quelante y los metales endógenos en las células 
tubulares proximales. 

Otros efectos adversos. Con el uso del calcioedetato sódico se han 
señalado efectos adversos menos graves, como malestar, fatiga y sed ex- 
cesiva, seguidos de la aparición repentina de escalofríos y fiebre. Todo 
lo anterior puede ir seguido a su vez de mialgia intensa, cefalea frontal, 
anorexia, náusea y vómito ocasionales y, en contados casos, una mayor 
frecuencia (polaquiuria) y urgencia de micción. Otros efectos adversos 
posibles son estornudos, congestión nasal y epífora, glucosuria, anemia, 
dermatitis con lesiones muy semejantes a las de la carencia de vitami- 
na Bg, disminución transitoria de las presiones sistólica y diastólica, 
prolongación del tiempo de protrombina y, en el electrocardiograma, 
inversión de la onda T. 


Ácido pentético (DTPA) 


El ácido dietilentriaminopentaacético (diethylenetriaminepentaacetic 
acid, DTPA), a semejanza del EDTA, es un quelante ácido policarboxí- 
lico que tiene afinidad un poco mayor por casi todos los metales pesa- 
dos. Muchas investigaciones en animales han demostrado que el espec- 
tro de eficacia clínica del DTPA es semejante al de EDTA. El DTPA, 
por su afinidad relativamente mayor por los metales, se ha utilizado 
en casos de intoxicación por metales pesados que no cede al EDTA, en 
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particular la causada por metales radiactivos. El éxito ha sido limitado, 
tal vez porque el DTPA tiene poco acceso a sitios intracelulares de al- 
macenamiento del metal. El DTPA se liga rápidamente al calcio y, por 
ello, se utiliza CaNa,DTPA. El uso del ácido pentético está en fase de 
investigación. 


Dimercaprol 


El dimercaprol se desarrolló durante la Segunda Guerra 
Mundial como un antídoto de la lewisita, un gas arsenical 
vesicante de guerra, y de ahí su nombre alternativo, British 
antilewisite (BAL). Los arsenicales formarían un anillo que- 
lado muy estable y relativamente no tóxico con dimercaprol 
(2,3-dimercaptopropanol). Investigaciones farmacológicas 
revelaron que este compuesto también protegería contra los 
efectos tóxicos de otros metales pesados. 


Propiedades químicas. El dimercaprol tiene la estructura 
siguiente: 


DIMERCAPROL 


Es un líquido oleoso de olor picante desagradable, típico 
de los mercaptanos. Por su inestabilidad en soluciones acuo- 
sas, el solvente utilizado en preparados farmacéuticos es el 
aceite de cacahuate (maní). El dimercaprol y tioles semejan- 
tes se oxidan fácilmente. 


Mecanismo de acción. Las acciones farmacológicas del 
dimercaprol son consecuencia de la formación de complejos 
por quelación entre sus grupos sulfhidrilo y los metales. Las 
propiedades moleculares del complejo del fármaco-metal 
poseen notable importancia práctica. En el caso de metales 
como mercurio, oro y arsénico, la estrategia es que se forme 
un complejo estable que estimule la eliminación del metal. 
In vivo se produce la disociación del complejo y la oxidación 
del dimercaprol. Aún más, el enlace azufre-metal puede ser 
lábil en la orina tubular ácida, lo cual puede hacer que mejore 
la llegada del metal a tejidos renales, con lo que se intensi- 
ficará la toxicidad. Por esa razón, el régimen posológico se 
planea para conservar una concentración plasmática adecua- 
da de dimercaprol, a fin de facilitar la formación continua 
del complejo más estable, 2:1 (BAL-metal), y su excreción 
rápida. Sin embargo, dados los efectos adversos intensos re- 
lacionados con la dosis, hay que evitar las concentraciones 
plasmáticas excesivas y conservar éstas en un valor adecua- 
do mediante la administración repetida de fracciones del fár- 
maco, hasta que se excrete todo el metal nocivo. 

El dimercaprol es mucho más eficaz cuando se adminis- 
tra en el lapso más breve posible después de exposición al 
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metal, porque tiene mayor eficacia para evitar la inhibición 
de las enzimas sulfhidrílicas que para reactivarlas. Antagoniza 
las acciones biológicas de metales que forman mercáptidos 
con grupos sulfhidrilo celulares esenciales, en particular ar- 
sénico, oro y mercurio. También se le utiliza en combinación 
con CaNa,EDTA para tratar la intoxicación por plomo, con 
mayor razón cuando hay signos de encefalopatía por dicho 
metal. La intoxicación por seleniuros que oxidan enzimas 
sulfhidrílicas no es influida por el dimercaprol. 


Absorción, distribución y excreción. El dimercaprol no 
puede administrarse por vía oral y se aplica por inyección 
intramuscular profunda en una solución de 100 mg/ml en un 
vehículo de aceite de cacahuate; tampoco debe utilizarse en 
pacientes alérgicos a los cacahuates o sus productos. En 30 
a 60 min se alcanzan concentraciones máximas en la sangre. 
La semivida es breve, y la degradación y excreción metabóli- 
ca se completan esencialmente en unas cuatro horas. 


Toxicidad. En el ser humano, la administración del dimer- 
caprol produce diversos efectos adversos que a menudo son 
más alarmantes que graves. Las reacciones al fármaco se ob- 
servan en casi 50% de los sujetos que reciben 5 mg/kg por 
vía intramuscular. Los efectos de la administración repetida 
de dicha dosis no son acumulativos si se dejan transcurrir 
unas 4 h entre una y otra inyección. Una de las reacciones 
más constantes del dimercaprol es un aumento en las presio- 
nes sistólica y diastólica (aunado a taquicardia) que puede 
ser de incluso 50 mmHg en respuesta a la segunda de dos 
dosis (5 mg/kg) aplicada con una diferencia de 2 h. La pre- 
sión aumenta de inmediato, pero se normaliza en un plazo de 
dos horas. 

Otros signos y síntomas de intoxicación por dimercaprol, 
de los cuales muchos tienden a coincidir en tiempo e intensi- 
dad con el cambio en la presión arterial, son los siguientes, en 
orden aproximado de frecuencia: náusea y vómito; cefalea; 
ardor de labios, boca y faringe, y una sensación de constric- 
ción dolorosa en faringe, tórax o manos; conjuntivitis, ble- 
faroespasmo, epífora, rinorrea y sialorrea; hormigueo en las 
manos; ardor en el pene; epífora en la frente, manos y otras 
zonas; dolor en abdomen, y, a veces, la aparición de abscesos 
estériles dolorosos en el sitio de la inyección. Los síntomas 
suelen aunarse a una sensación de angustia e inquietud. Los 
complejos de dimercaprol-metal se desdoblan fácilmente en 
un medio ácido, razón por la cual la producción de orina al- 
calina protege al riñón durante la terapia con dicho fármaco. 
Los niños reaccionan como los adultos, aunque un 30% de 
ellos a veces presenta fiebre, que desaparece al interrumpir 
el medicamento. Puede observarse también una disminu- 
ción transitoria en el porcentaje de polimorfonucleares. El 
dimercaprol también puede ocasionar anemia hemolítica en 
sujetos con deficiencia de la deshidrogenasa de glucosa-6- 
fosfato. Está contraindicado en individuos con insuficiencia 
hepática, excepto cuando ésta es resultado de la intoxicación 
por arsénico. 
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Succimero 


El succímero (ácido 2,3-dimercaptosuccínico; CHEMET) es 
un quelante eficaz por vía oral que guarda semejanza quími- 
ca con el dimercaprol, pero contiene dos ácidos carboxílicos 
que modifican la distribución y el espectro quelante del fár- 
maco. El succímero posee la estructura siguiente: 


aa 
CHSH 
CHSH 


COOH 
SUCCÍMERO 


El succímero, después de ser absorbido, es biotransforma- 
do en una mezcla de disulfuro y cisteína (Aposhian y Apos- 
hian, 1990), cuya estructura es la siguiente: 


COOH 
COOH 
cH—s—s—cH, —CH 
d 
COOH 
KEE 


NH; 


COOH 


El succímero desencadena la diuresis del plomo, con disminución ul- 
terior de las concentraciones de este metal en sangre y atenuación de sus 
efectos bioquímicos adversos, la cual se manifiesta por normalización de 
la actividad de la deshidrasa de ácido aminolevulínico ó (ó-ALA) (Gra- 
zlano et al., 1992). El complejo quelado de succímero-plomo también 
se elimina por la bilis, y la fracción que se expulsa con ella pasa por el 
ciclo de circulación enterohepática. 

Una característica útil del succímero es que no moviliza en grado 
importante metales esenciales como el zinc, el cobre o el hierro. Sin em- 
bargo, estudios en animales indican que tiene la misma eficacia como 
quelante que el arsénico, el cadmio, el mercurio y otros metales (Apos- 
hian y Aposhian, 1990). 

La toxicidad del succímero es menor que la del dimercaprol, quizá 
porque su liposolubilidad relativamente menor lleva al mínimo su cap- 
tación por las células. Sin embargo, después de administrar el fármaco 
se observan incrementos transitorios en los títulos séricos de enzimas 
hepáticas. Los efectos adversos señalados con mayor frecuencia con 
el uso del fármaco son náusea, vómito, diarrea e inapetencia. También 
se ha dicho que aparecen erupciones, que a veces obligan a interrumpir 
su uso. 

El succímero se ha aprobado en Estados Unidos para tratar niños 
con cifras de plomo en sangre mayores de 45 ug/100 mililitros. 


Penicilamina 


La penicilamina fue aislada originalmente en 1953 de la ori- 
na de individuos con hepatopatía que recibían penicilina. El 
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descubrimiento de sus propiedades quelantes permitió su uso 
en sujetos con enfermedad de Wilson e intoxicaciones por 
metales pesados. 


Propiedades químicas. La penicilamina es la p-B,B-dime- 
tilcisteína y su estructura es la siguiente: 


CH, 
H,c—¢—CH—COOH 
Sana, 
PENICILAMINA 


El p-isómero se utiliza en seres humanos, aunque el L-isó- 
mero también forma complejos de quelación. La penicilami- 
na es un quelante eficaz de cobre, mercurio, zinc y plomo, y 
estimula la excreción de dichos metales por la orina. 


Absorción, distribución y excreción. La penicilamina se absorbe ade- 
cuadamente (40 a 70%) de tubo digestivo y, por tal motivo, su uso es ne- 
tamente ventajoso en relación con otros muchos quelantes. Alimentos, 
antiácidos y hierro aminoran su absorción. De 1 a 3 h después de su ad- 
ministración (Netter et al., 1987) se alcanzan concentraciones máximas 
en sangre. A diferencia de la cisteína, el compuesto original no metilado 
del que proviene la penicilamina es un poco más resistente al ataque, 
por la desulfhidrasa de cisteína o la oxidasa de L-aminoácido. En con- 
secuencia, es relativamente estable in vivo. La biotransformación por el 
hígado es la que explica gran parte de la degradación de la penicilamina, 
y muy escasa cantidad de ella se excreta sin modificaciones. En la orina y 
en las heces se identifican metabolitos (Perrett, 1981). 


Aplicaciones terapéuticas. La penicilamina (CUPRIMINE, DEPEN) se 
surte en presentación ingerible. Para lograr quelación, la dosis usual 
del adulto es de 1 a 1.5 g/día en cuatro fracciones (véanse los apartados 
correspondientes a cada metal). Es importante ingerir el fármaco con 
el estómago vacío, para que los alimentos no interfieran con la acción 
en los metales. Además de usarse como quelante en el tratamiento de 
intoxicación por cobre, mercurio y plomo, la penicilamina se utiliza 
en enfermedad de Wilson (degeneración hepatolenticular por exceso de 
cobre), en la cistinuria y en la artritis reumatoide (raras veces). En el 
tratamiento de la enfermedad de Wilson, por lo general se administra l a 
2 g/día del fármaco en cuatro dosis. Debe medirse la excreción de cobre 
por la orina, para saber si la dosis de penicilamina es adecuada. 

La N-acetilpenicilamina es más eficaz que la penicilamina para pro- 
teger contra los efectos tóxicos del mercurio posiblemente porque es 
incluso más resistente a metabolizarse. 

El fundamento del uso de la penicilamina en la cistinuria es que el 
fármaco reacciona con la cisteína apenas soluble, en una reacción de 
intercambio de tiol-disulfuro, y forma un complejo de cisteína-penici- 
lamina relativamente hidrosoluble que se mezcla con el disulfuro. En 
la cistinuria se utiliza la excreción urinaria de cisteína para ajustar las 
dosis, aunque por lo regular se usan 2 g/día en cuatro fracciones. 

No se ha dilucidado el mecanismo de acción de la penicilamina en 
la artritis reumatoide, aunque la supresión de la enfermedad podría ser 
consecuencia de disminución extraordinaria en las concentraciones del 
factor reumatoide IgM. Suele utilizarse una dosis única diaria de 125 a 
250 mg para iniciar el tratamiento, incrementando las dosis a intervalos 
de uno a tres meses según se requiera hasta los límites típicos de 500 a 
750 mg/día. Debido a la toxicidad, en la actualidad rara vez se utiliza el 
medicamento en estos casos. 

Otras aplicaciones experimentales de la penicilamina se hallan en 
el tratamiento de la cirrosis biliar primaria y la esclerodermia. En estos 
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cuadros patológicos, el mecanismo de acción del fármaco también pu- 
diera incluir efectos en las inmunoglobulinas y los complejos inmunita- 
rios (Epstein et al., 1979). 


Toxicidad. Con el uso a largo plazo, la penicilamina induce algunas 
lesiones cutáneas, como urticaria, reacciones maculares o populares, le- 
siones penfigoides, lupus eritematoso, dermatomiositis, efectos adver- 
sos en la colágena, y otras reacciones menos graves, como sequedad y 
exfoliación. La reactividad cruzada con la penicilina pudiera ser la causa 
de algunas reacciones urticarianas o maculopapulares, entre ellas edema 
generalizado, prurito y fiebre, que surge incluso en 33% de individuos 
que reciben penicilamina. Véase una revisión detallada de los efectos 
dermatológicos adversos de este fármaco, en Levy et al. (1983). 

También puede afectarse profundamente el sistema hematológico; 
entre las reacciones están leucopenia, anemia aplásica y la agranuloci- 
tosis, que a veces surgen en cualquier momento de la terapia y pueden 
ser letales. Por supuesto, hay que hacer una vigilancia muy cuidadosa 
de los enfermos. 

La toxicidad renal inducida por la penicilamina suele manifestarse 
en la forma de proteinuria y hematuria reversibles, pero puede evolu- 
cionar hasta la aparición de síndrome neurótico, con glomerulopatía 
membranosa. En ocasiones más raras, se han señalado muertes por el 
síndrome de Goodpasture (Hill, 1979). 

La toxicidad pulmonar es rara, pero se ha señalado disnea intensa en 
casos de broncoalveolitis inducida por penicilamina. La miastenia grave 
ha sido inducida también por la administración a largo plazo de peni- 
cilamina (Gordon y Burnside, 1977). Entre los efectos adversos menos 
graves están náusea, vómito, diarrea, dispepsia, anorexia y pérdida tran- 
sitoria de la percepción de los sabores dulce y salado, que se alivia al 
añadir cobre a la dieta. Las principales contraindicaciones para utilizar 
penicilamina son embarazo, antecedente de agranulocitosis o anemia 
aplásica inducida por el fármaco, o la presencia de insuficiencia renal. 


Trientina 


La penicilamina es el medicamento más indicado en el tra- 
tamiento de la enfermedad de Wilson, pero tiene efectos ad- 
versos, como se señaló, y algunos individuos muestran into- 
lerancia a ella. En estos casos, un equivalente aceptable sería 
la trientina (desclorhidrato de trietilentetramina; CUPRID). La 
trientina es un cupriurético eficaz en sujetos con enfermedad 
de Wilson, aunque pudiera ser menos potente que la peni- 
cilamina. Es eficaz por vía oral. Las dosis diarias máximas 
de 2 g para adultos o 1.5 g para niños se ingieren en dos a 
cuatro fracciones con el estómago vacío. En algunos casos, la 
trientina ocasiona deficiencia de hierro, que puede corregirse 
con ciclos breves de ferroterapia; sin embargo, es importante 
dejar pasar 2 h o más entre la administración de uno y otro 
fármacos. 


Deferoxamina 


El fármaco se aísla, en la forma de un quelato férrico, de 
Streptomyces pilosus, y es tratado por métodos químicos para 
obtener el ligando sin metal. La deferoxamina ofrece las va- 
liosas propiedades de una afinidad extraordinaria por el ¡on 
férrico (K, = 1 031, aunada a una afinidad muy baja por el 
calcio (K, = 102). Estudios in vitro han demostrado que eli- 
mina el hierro de la hemosiderina y la ferritina y, en menor 
magnitud, el de la transferrina. El hierro en la hemoglobina 
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o los citocromos no es eliminado por la deferoxamina. La 
estructura de ésta es la siguiente: 


H,N—[(CH,)s (een (CHa)o f d (CH n i CH, 
HO Ó O H HO O 


DEFEROXAMINA 


La deferoxamina (mesilato de deferoxamina; DESFERAL 
MESYLATE) se absorbe muy poco por vía oral y casi siem- 
pre es necesaria la administración parenteral. En situaciones 
de intoxicación intensa por hierro (cifras séricas del mineral 
mayores de 500 ug/100 ml) se prefiere la vía intravenosa. El 
fármaco se administra a razón de 10 a 15 mg/kg/h, en goteo 
constante. En ciertos casos se han utilizado ritmos más rá- 
pidos de goteo (45 mg/kg/h); la administración intravenosa 
rápida suele acompañarse de hipotensión. La deferoxamina 
puede aplicarse por vía intramuscular en casos moderada- 
mente tóxicos (hierro sérico de 350 a 500 ug/100 ml) en una 
dosis de 50 mg/kg, hasta llegar a un máximo de 1 g. Con la 
vía intramuscular también puede surgir hipotensión. 

En el caso de intoxicación crónica por hierro (p. ej., tala- 
semia), se recomienda una dosis intramuscular de 0.5 a 1.0 
g/día, aunque la aplicación subcutánea continua (1 a 2 g/día) 
tiene casi la misma eficacia que la administración intrave- 
nosa (Propper et al., 1977). Cuando se transfunde sangre a 
individuos con talasemia, hay que administrar 2.0 g de de- 
feroxamina (por unidad de sangre), por goteo intravenoso 
lento, a un ritmo que no exceda de 15 mg/kg/h, durante la 
transfusión, pero no por el mismo catéter intravenoso. No se 
recomienda la deferoxamina en la hemocromatosis primaria; 
el tratamiento más conveniente es la flebotomía. El fármaco 
también se ha utilizado para quelar aluminio en individuos 
sometidos a diálisis (Swartz, 1985). 

La deferoxamina se metaboliza más bien por acción de 
enzimas plasmáticas, pero no se han definido las vías o meca- 
nismos para ese fin. Se excreta fácilmente por la orina. 

El fármaco ocasiona diversas reacciones alérgicas, como 
prurito, ronchas, erupciones y anafilaxia. Otros efectos ad- 
versos son disuria, molestias abdominales, diarrea, fiebre, 
calambres en miembros inferiores y taquicardia. Se han se- 
ñalado casos de formación de cataratas. Durante la adminis- 
tración de altas dosis por largo tiempo en casos de talasemia 
mayor que depende de transfusiones, ha surgido neurotoxi- 
cidad por deferoxamina; en ella se han descrito cambios 
visuales y auditivos (Olivieri et al., 1986). La administra- 
ción de dosis altas del medicamento (10 a 25 mg/kg/h) se 
ha acompañado de la aparición de un “síndrome pulmonar” 
(Freedman et al., 1990; Castriota-Scanderbeg et al., 1990); 
entre sus síntomas importantes están taquipnea, hipoxe- 
mia, fiebre y eosinofilia. Las contraindicaciones para usar 
deferoxamina consisten en insuficiencia renal y anuria; en 
embarazadas, el fármaco se utilizará sólo cuando haya una 
indicación clara para hacerlo. 
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Un quelante ingerible eficaz del hierro en investigación 
clínica es la deferiprona (1,2-dimetil-3-hidroxipiridina-4- 
ona), y tal vez sea útil en sujetos con talasemia mayor que 
no pueden o no desean recibir deferoxamina (Olivieri ef al., 
1995). Actualmente se investiga el tratamiento de combina- 
ción con deferoxamina. 
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APÉNDICE 


PRINCIPIOS DE LA REDACCIÓN 

DE RECETAS E INSTRUCCIONES ` ` 
PARA EL APEGO A LA PRESCRIPCIÓN 
POR PARTE DEL PACIENTE 


lain L. O. Buxton 


Al recetar uno o más medicamentos el médico, dentro del 
plan terapéutico para el paciente, suele seguir la ley de Robert 
Burns: “los diseños mejor elaborados por ratones u hombres 
suelen volverse contra ellos”. Las calamidades farmacéuticas 
son un problema oneroso, trátese del medicamento equivoca- 
do o de la dosis o el plan posológico, indicados, surtidos o 
administrados de manera desacertada. Este apéndice intenta 
servir de incentivo para la elaboración precisa de recetas y 
señalamiento de órdenes posológicas y constituir un recurso 
útil para la atención farmacológica eficaz de los pacientes. 


ELEMENTOS PARA LA ELABORACIÓN 
DE LA RECETA 


Historia. Desde la antigüedad en China (Chen y Qian, 1989) y en 
Egipto (Karenberg y Leitz, 2001) se elaboraban recetas para la atención 
clínica. El símbolo Rx que caracteriza a la receta actual proviene de 
antiguas prácticas alquímicas de origen poco preciso. Pudiera derivar 
del símbolo egipcio “el ojo de Horus" ($3) que denota salud o quizá la 
apelación simbólica que hacían los médicos al dios Júpiter para obtener 
buenos resultados con sus recetas. Más a menudo, Rx, según se dice, 
es una abreviatura del vocablo latino recipere, que significa “tomar” o 
“toma esto” como instrucción al farmacéutico y precedía a la “receta” 
que el médico daba para preparar un medicamento. Lo que se sabe es que 
la abreviatura “Sig” proviene del latín “Signatura” y se usó en la receta 
para indicar las instrucciones de administración del medicamento. 
Hace algunos decenios las medicinas se hacían de múltiples ingre- 
dientes que obligaban a una preparación compleja y por ello se adoptó 
el latín como la lengua corriente en este terreno, para que todo el mundo 
las entendiera. El latín ha dejado de ser el lenguaje internacional de la 
medicina, pero quedan algunas abreviaturas de su antiguo empleo. 


Práctica actual. En diversos países del mundo todavía la 
receta consiste en un superscripto, el inscripto, el subscripto, 
el signa y el nombre y firma de quien receta, todo dentro de 
una sola forma (fig. AI-1). 
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El superscripto incluye la fecha en que se elabora la re- 
ceta; el nombre, la dirección, el peso y la edad del paciente 
y el símbolo Rx. El componente central o inscripto, contiene 
el nombre y la dosis o potencia del fármaco por surtir, o el 
nombre y la potencia de cada ingrediente que interviene en 
su elaboración. El subscripto es la instrucción que se da al 
farmacéutico que por lo regular consiste en una frase breve 
como “hacer una solución", “mezclar y colocar en 30 cápsu- 
las", o "surtir 30 comprimidos". El signa o "Sig" está cons- 
tituido por las instrucciones que se dan al paciente respecto a 
la forma en que cumpla lo indicado en la receta, interpretado 
y materializado en la etiqueta por parte del farmacéutico. En 
Estados Unidos los elementos mencionados siempre se es- 
criben en inglés. Muchos médicos aún utilizan abreviaturas 
latinas, por ejemplo “1 cap tid pc”, que el farmacéutico inter- 
pretará de esta forma: “ingerir una cápsula tres veces al día 
después de las comidas” (la traducción sería una cápsula tres 
veces al día postcibum). Sin embargo, el empleo de las abre- 
viaturas latinas para tales instrucciones sólo confunde; lo an- 
terior puede ser un elemento que estorbe en la comunicación 
adecuada entre el médico y el paciente y por lo demás sea 
una fuente innecesaria de errores en la elaboración y surtido 
de la receta. El farmacéutico siempre escribe la etiqueta de 
cada fármaco (en inglés, o según convenga en el idioma del 
paciente), razón por la cual, para estas fechas, será mejor no 
utilizar las abreviaturas ni los símbolos innecesarios. 

La instrucción “tomar según se señaló” es insatisfactoria 
y será mejor que no la use el médico. Dicho señalamiento 
partiría del supuesto de que lo entiende el paciente (cosa que 
no puede corroborarse en la realidad), y excluye de manera 
inapropiada al farmacéutico del proceso de atención farma- 
céutica. Este último puede juzgarlo inadecuado, pues es él 
quien debe cerciorarse si es válido el intento del médico, an- 
tes de surtir la receta, y es la persona que comparte la respon- 
sabilidad del empleo inocuo y apropiado de cada fármaco por 
el paciente. Las instrucciones mejores que se dan al enfermo 
incluyen un recordatorio de la finalidad con que se adminis- 
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Apéndice | 


Fecha: 10/01/07 


Superscripto 


Inscripto 


Subscripto 


Renovar esta receta tres veces 


No sustituir por otros productos: 


Nombre: Manuela Cnviquez 
Dirección: Chichén Dad 200 


Clave para recetar estupefacientes 
(Ministerio de Salud): 


Dr. José Antonio Pérez y Pérez 
Calle Zapote No. 711 
Villa Progreso, México 
325-25-26 


Edad: 94 AÑOS Peso: 73 kg 


R Aosavtdn, comprimidos de 50 mg 
Caja con 30 comprimidos 


Dnstvucciones: ingerir un comprimido todos Los días 
para el control de la tensión arterial 


Firma: DR (José Antonio M.D. 


Figura Al-1. Ejemplo de receta. La receta debe ser preparada con enorme cuidado, para identificar al paciente y el fármaco que se le sumi- 


nistrará, y también la manera de administrarlo. Son esenciales la exactitud y la legibilidad. Es mejor no utilizar abreviaturas, particularmente 


las latinas, porque originan a veces errores en el despacho de la receta. Es posible evitar errores en esta fase si se incluye el objetivo por el cual 
se usa el fármaco, en el subscripto (p. ej., “para controlar la tensión arterial”). Por ejemplo, el uso de losartán para tratar la hipertensión por 
lo común obliga a usar 100 mg del fármaco/día (1.4 mg/kg de peso/día), en tanto que el tratamiento de la insuficiencia congestiva cardíaca 


con dicho antagonista del receptor de angiotensina II no debe exceder, en términos generales, de 50 mg/día. Incluir el objetivo por el que se 


elabora la receta también es útil para que los pacientes se organicen y conozcan sus medicamentos. Incluir el peso de la persona en la prescrip- 


ción será útil para evitar errores de dosificación, en particular si el medicamento se administra a niños. (Vota: las subdivisiones de la receta 


señaladas en esta figura y usada en países de lengua inglesa tienen escasa aplicación (si es que la tienen), en países hispanohablantes.) 


tra el fármaco al incluir frases como “para aliviar el dolor”, 
O “para disminuir la comezón”. La vía precisa de administra- 
ción queda reiterada por la selección del primer vocablo de 
las instrucciones. En lo que se refiere a la presentación oral 
o ingerible, las instrucciones comenzarían como “ingerir” o 
“dar”; en el caso de productos aplicados en forma externa, es 
válido el término “aplicar”; si se trata de supositorios, “in- 
troducir o insertar” y en el caso de gotas oftálmicas, óticas o 
nasales es preferible “colocar” a “instilar”. 


Autoridad de quien receta. En muchas entidades federa- 
tivas de Estados Unidos solamente los profesionales asisten- 
ciales, además de los médicos generales, los médicos osteó- 
patas y los médicos oftalmólogos, pueden elaborar recetas. 
También pueden recetar algunos fármacos, en diversas cir- 
cunstancias, los auxiliares médicos titulados, las enfermeras 
practicantes y los farmacéuticos. 


Formas de evitar confusiones. Las unidades de medi- 
ción pueden ocasionar confusiones y errores posológicos. En 


algunos países aún se utilizan algunos sistemas antiguos de 
medición como los mínimos para el volumen (15 mínimos = 
1 ml) y los granos para el peso (1 grano = 64 mg), pero es 
mejor no utilizarlos. Es conveniente usar siempre el sistema 
métrico para pesar un ingrediente activo. Se usará también el 
volumen para calcular las dosis de medicamentos líquidos. 
Utilizar “ug” que corresponde a microgramos, puede ser in- 
terpretado erróneamente por miligramos (mg). Por tales ra- 
zones, si se escogen abreviaturas se escribirán “mcg” para los 
microgramos (o gammas) y “mg” para los miligramos; se uti- 
lizará el O antes de un decimal (0.X mg, en vez de no usarlo 
y señalar sólo .X mg), pero no después del decimal (utilizar 
X mg y no X.0 mg). También se utilizará el sistema métrico 
en vez de mediciones caseras como “un gotero” o una “cu- 
charadita cafetera” en las instrucciones para el paciente, y el 
médico y el farmacéutico deben tener la seguridad de que la 
persona comprende las mediciones de los ingredientes rece- 
tados. Con finalidades médicas se considera que una “cucha- 
radita cafetera para té” equivale a 5 ml y que una “cucharada 
sopera” a 15 ml, pero los volúmenes reales de las cucharas y 
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cucharitas corrientes son muy variables como para conceder- 
les exactitud y seguridad al medir medicamentos. En forma 
semejante, recetar medicamentos ingeribles en “gotas” origi- 
nará problemas si es importante la precisión de la medición 
de las dosis, salvo que la persona entienda que utilizará para 
administrar el fármaco el gotero calibrado que suministra el 
fabricante o el farmacéutico. Por todo lo comentado, será 
mejor redactar con exactitud “15 mg (0.6 ml) de un producto 
ferroso para niños, tres veces al día” en vez del “contenido de 
un gotero tres veces al día” porque a veces la inexactitud y el 
exceso pueden originar sobredosis de hierro. 

Se sabe que las abreviaturas ocasionan a veces errores 
en la elaboración y surtido de recetas (Teichman y Caffee, 
2002). El médico puede equivocarse al escribir las siglas qod 
que señalan cada tercer día, y al faltar la primera letra queda 
solamente “od”, que denotaría el día siguiente, es decir, cada 
24 h en vez de cada 48 h; el farmacéutico posiblemente inter- 
prete las siglas “od” como abreviatura latina de “oculus dex- 
ter” u ojo derecho. Se pueden interpretar erróneamente las 
siglas qhs, que quieren decir una vez al día a la hora de acos- 
tarse por "qhr", es decir cada hora. El empleo de diagonales 
(/) para separar nombres y dosis puede ocasionar algún error 
en la identidad o la dosis del fármaco por administrar, pues 
puede ser interpretado como una letra o un número. Si los 
medicamentos se miden en unidades o unidades internacio- 
nales es importante NO usar las siglas “U” o “UT” porque 
podría generar errores e interpretaciones erróneas, es decir, 
la “U” puede ser tomada por cero o por el número cuatro 
o "UT" puede ser 41 o 01. La palabra “unidad” debe ser es- 
crita con todas sus letras. Los productos que se distribuyen 
en Estados Unidos y que se expenden en unidades (como la 
corticotropina) o medidas internacionales (en unidades) son 
“uniformados” por las personas encargadas de la estandari- 
zación para evitar errores posológicos (véase más adelante 
en este apéndice “Estándares y clasificación de fármacos”). 
Abundan los ejemplos de confusión al interpretar órdenes de 
un médico (Kohn, 2001) y expondremos algunos casos. El 
mensaje crítico es que los médicos en Estados Unidos y en 
otros países deben redactar con toda claridad y exactitud su 
receta para así evitar errores. 


Información adecuada para el paciente. El formato de 
la receta debe incluir el nombre y la dirección del paciente, 
para asegurar que el medicamento preciso queda en manos 
de la persona exacta y también para identificación y registro 
escrito. En el caso de los fármacos cuyas dosis comprenden 
cálculos, también en las recetas se incluirán factores perti- 
nentes tales como el peso, la edad o la superficie corporal de 
la persona. 

Los profesionales que elaboran recetas a veces cometen 
errores en el cálculo de las dosis (Lesar et al., 1997), y son 
evitables (Kuperman et al., 2001). Cuando se receta un fár- 
maco en que se necesita hacer algún cálculo de la dosis con 
base en el peso o la superficie corporales, es práctica sana in- 
cluir la dosis calculada y la fórmula utilizada para ello, como 
“240 mg cada 8 h (40 mg/kg de peso al día)” para que otro 
colega corrobore por partida doble la dosis prescrita. Los far- 


macéuticos deben corroborar de nuevo la idoneidad de las 
ecuaciones posológicas cuando surtan las recetas. A veces es 
difícil el cálculo exacto en las órdenes farmacoterapéuticas 
en hospitales y algunas clínicas, como el caso de los anti- 
bióticos o los anticonvulsivos (como la fenilhidantoína), y el 
farmacéutico clínico por lo común necesita saber el diagnós- 
tico hecho, el fármaco seleccionado y las dosis solicitadas. 

Es importante que todas las recetas se elaboren con tinta; 
esta práctica es obligatoria en el caso de recetas de la lista 
II, de la Controlled Substances Act de 1970 (Acta de Pro- 
ductos Controlados) dado que cualquier borradura en la re- 
ceta puede ocasionar errores en su elaboración o despacho o 
“desviación” de los productos controlados (fármacos o estu- 
pefacientes). 

En circunstancias normales los espacios dentro de la rece- 
ta tienen impreso un encabezado en que está el nombre del 
médico, su dirección, número de teléfono de su sitio de prác- 
tica (consultorio, clínica u otra localidad) (fig. AI-1). Cuan- 
do se utilizan espacios institucionales (clínicas, hospitales u 
otras instituciones) que no suministran los datos del médico, 
éste siempre debe colocar su nombre y nümero telefónico 
en la parte frontal de la receta, para identificar claramente la 
persona que prescribe y facilitar la comunicación con otros 
profesionales asistenciales, en caso de duda. Las leyes esta- 
dounidenses exigen que la receta de productos controlados 
incluya el nombre, la dirección y el número de registro del 
médico (en Estados Unidos la Drug Enforcement Agency 
[DEA], y en otros países las secretarías de salud o de otra 
índole, correspondientes). 

La fecha en que se elaboró la receta es parte importante 
del registro clínico del paciente y es útil a veces para que el 
farmacéutico identifique problemas que pueden surgir. Por 
ejemplo, si se receta un opioide contra el dolor causado por 
una lesión y el paciente la lleva al farmacéutico para que 
la despache dos semanas después del problema, es proba- 
ble que ya no esté indicado el fármaco. También es posible 
evaluar el cumplimiento de las órdenes terapéuticas o apego 
a la prescripción, si se analizan las fechas en que se surtió 
la receta y se despachó por primera o por segunda vez. La 
United States Controlled Substances Act exige fechar todas 
las Órdenes de sustancias o productos controlados (cuadro 
AI-1), firmarlas, señalar el día en que fueron despachadas 
y prohíbe que se surtan la primera o segunda vez en el caso 
de productos dentro de las listas III y IV, si han transcurrido 
más de seis meses desde la fecha en que se elaboró la rece- 
ta. Al redactar la receta original, el médico debe designar el 
número de veces que, según su criterio, debe renovarse, es 
decir, ser surtida de nuevo. En el caso de fármacos en la fase 
de mantenimiento, que no tienen la capacidad de crear abuso, 
es razonable precisar las cantidades para abastecer durante 
un mes e indicar la forma en que se despacharán las renova- 
ciones en un periodo suficiente para que el paciente cuente 
con su medicamento hasta la siguiente visita programada al 
médico. No conviene el señalamiento de “renovar prn” (sur- 
tir de nuevo la receta según se necesite), por la posibilidad 
de que el paciente emplee equivocadamente el fármaco o no 
acuda a las citas planeadas. Si no se desea renovar la receta, 
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Cuadro AI-1 
Listas de productos controlados 


se escribirá en el espacio correspondiente a la renovación la 
palabra “cero” (no “0”) con todas sus letras para que otra per- 


Lista I (p. ej.: heroína, metilen- 
dioximetanfetamina; dietilamida del ácido lisérgico, 
mescalina y todas las sales de isómeros de las sustan- 
cias mencionadas): 

1. Enorme posibilidad de que se abuse de los 
productos. 

2. No hay un uso médico aceptado en Estados Unidos 
o tampoco hay inocuidad aceptada para utilizarlos 
en tratamientos. Personas con registro apropiado 
pueden utilizarlos en investigación. 

Lista II (p. ej.: morfina, oxicodona, fentanilo, 
meperidina, dextroanfetamina, cocaína, amobarbital): 
1. Enorme posibilidad de abusar de ellos. 

2. Poseen un empleo médico aceptado en Estados 
Unidos. 

3. El abuso de ellos puede ocasionar dependencia 
psicológica o física graves. 

Lista III (p. ej.: esteroides anabólicos, nalorfina, 
cetamina, algunas sustancias de la lista II en 
supositorios, mezclas, o cantidades limitadas por 
unidad de dosificación): 

1. La posibilidad de abuso es menor que la de los 
productos en la lista I o II. 

2. Tienen empleo aceptado de tipo clínico en Estados 
Unidos. 

3. El abuso de un producto puede originar 
dependencia física moderada o pequeña o de tipo 
psicológico muy intenso. 

Lista IV (p. ej.: alprazolam, fenobarbital, 
meprobamato, modafinilo: 

1. La posibilidad de abuso es menor que en el caso de 
productos en la lista III. 

2. Actualmente son de uso médico aceptado en 
Estados Unidos. 

3. El abuso de estupefacientes puede ocasionar 


dependencia limitada de tipo físico o psicológico de 


los productos de la lista III. 

Lista V (p. ej.: buprenorfina, productos que contienen 
una dosis pequeña de un opioide y además un 
ingrediente no narcótico como el jarabe antitusígeno 
a base de codeína y guaifenesina o tabletas de 
difenoxilato y atropina): 

1. Poca posibilidad de abuso en comparación con la 
lista IV. 


2. En la actualidad tienen utilización médica amplia en 


Estados Unidos. 

3. Algunos productos de la lista V se pueden obtener 
en cantidades limitadas sin receta, a discreción del 
farmacéutico; sin embargo, si el médico pretende 
que el enfermo reciba algunos de los productos 
mencionados, será mejor que elabore una receta. 


sona no altere las órdenes del facultativo. Las renovaciones 
de recetas de productos controlados se señalan más adelante 
en este apéndice. 

La preocupación por el costo cada vez mayor de la asis- 
tencia médica ha hecho que surjan los llamados productos 
“genéricos”. El fármaco que en Estados Unidos recibe el 
nombre de “genérico” (the U.S. Adopted Name o USAN) o 
el nombre comercial del fabricante, también llamado nombre 
registrado, comercial o de patente. En casi todas las entida- 
des federativas de Estados Unidos los farmacéuticos tienen 
la autoridad para surtir fármacos genéricos y los comerciales. 
El médico puede solicitar al farmacéutico que no sustituya 
un producto comercial por otro genérico, al señalarlo en la 
receta (“no sustituir”), aunque por lo común no es necesario, 
porque la Food and Drug Administration (FDA) en Estados 
Unidos exige que los productos genéricos cumplan con los 
mismos estándares de bioequivalencia que son congéneres de 
marcas registradas. En algunas jurisdicciones no se pueden 
surtir recetas por un producto genérico sustitutivo, salvo que 
se señale específicamente en la receta. Las situaciones donde 
no se alienta la sustitución por productos genéricos se limi- 
tan a productos con sistemas de distribución especializados 
O índices terapéuticos angostos, o cuando la sustitución se 
acompaña de una notable confusión y falta de cumplimiento 
de órdenes terapéuticas por parte del enfermo. 


Elección del producto medicamentoso. La selección in- 
adecuada de fármacos por parte de médicos, ha constituido 
un problema en la elaboración de recetas. Tal como se supo 
en fecha reciente con los inhibidores de la ciclooxigenasa 2, 
no cabe suponer que la popularidad o aspectos promisorios 
terapéuticos de un medicamento constituyan pruebas de su 
superioridad global o inocuidad clínica (Topol, 2004). Los 
médicos deben confiar en fuentes “no sesgadas”, es decir, 
fidedignas, cuando busquen información farmacológica que 
influirá en sus bases para la prescripción. 

La cantidad por administrar debe ser señalada con toda 
claridad y será sólo la que necesita el enfermo. Nunca se su- 
ministrarán cantidades excesivas porque redundará en gastos 
adicionales para el paciente, y ello a veces permitirá la acu- 
mulación de medicinas que pueden causar daños a la persona 
o miembros de su familia. Es mucho mejor renovar varias 
veces la receta, que contar con una cantidad mayor de la ne- 
cesaria y prescrita en una ocasión. 


La receta como un bien de consumo. El personal asis- 
tencial que expide recetas debe saber que los pacientes a ve- 
ces visitan a su médico sólo para “obtener una receta”. Por 
consiguiente, en una época en que el tiempo que se dedican 
mutuamente paciente y médico es cada vez más corto por 
limitaciones y por las presiones en el pago al facultativo, los 
pacientes a veces piensan que visitar al médico y no salir 
con una nueva receta en las manos constituye una situación 
fallida o una oportunidad desperdiciada. De modo semejan- 
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te, a veces los médicos piensan que sólo cumplieron con su 
obligación si expiden una receta. El facultativo debe tener 
gran cuidado de orientar a sus pacientes en cuanto a la impor- 
tancia de considerar a los medicamentos como medios que se 
podrán usar cuando realmente sean necesarios, y que es pre- 
ferible persistir en el consumo de un fármaco particular si la 
situación de la persona es estable, en vez de solicitar nuevos 
medicamentos disponibles. 


Recomendaciones en cuanto a fármacos que se ob- 
tíenen con receta. En Estados Unidos la Federal Food, 
Drug and Cosmetic Act y sus enmiendas (Federal Food and Drug 
Administration Modernization Act of 1997) permiten utilizar 
a la prensa y la televisión como medios para anunciar sus 
fármacos de prescripción. Son válidos los mismos estatutos 
y normas, sea cual sea el auditorio al que se orienten las re- 
comendaciones y propaganda de un fármaco de prescripción. 
La ley exige que todos los anuncios de fármacos contengan 
(entre otras cosas) información en un resumen sucinto, que 
se ocupe de efectos adversos, contraindicaciones y eficacia. 
Las normas actuales de publicidad especifican que la infor- 
mación revelada debe incluir todo lo sabido sobre riesgos del 
producto aprobado, en su etiquetado, o debe orientar a los 
consumidores para acudir con profesionales asistenciales a 
obtener dicha información. (En forma típica, las recomen- 
daciones impresas incluirán la reimpresión de las secciones 
que señalan el riesgo, dentro de las instrucciones aprobadas 
del producto [instrucciones del fabricante], en tanto que no la 
incluirán los anuncios de televisión). Además, los anuncios 
no deben originar hechos falsos, desorientadores, ni omitir 
materiales. Debe existir también un equilibrio justo entre 
la eficacia y los datos sobre riesgos. Pudiera ocurrir que las 
“dramatizaciones” utilizadas en los comerciales de televisión 
vayan en contra de la capacidad del médico para enseñar y 
atender al paciente, si tales anuncios no generan “lealtad” 
hacia la marca o preferencia. Como otra posibilidad, los in- 
dividuos que se enteran de la identidad de fármacos en la 
televisión pueden interactuar con mayor eficacia que los pro- 
veedores de salud al plantear preguntas respecto a los medi- 
camentos que reciben. 

Son punto de controversia los beneficios de este tipo de 
anuncios directos al consumidor (direct-to-consumer, DTC) 
que incluyen los que se distribuyen por Internet (Findlay, 
2001). La oficina de recomendaciones sobre prescripción de 
fármacos ha alertado a los consumidores respecto a la exis- 
tencia de fármacos nuevos y los trastornos que tratan, pero 
también ha aumentado la demanda del consumidor en busca 
de medicamentos. La demanda en cuestión ha aumentado el 
número de recetas que deben surtirse (y aumentan los bene- 
ficios pecuniarios de ventas) y ha contribuido al incremento 
de los costos farmacéuticos, que dependen de las compañías de 
seguros de la salud, el gobierno y los consumidores. Ante 
la demanda cada vez mayor por fármacos particulares con 
nombre comercial, según indican las técnicas de publicidad, 
los médicos y los farmacéuticos deben tener la capacidad de 
aconsejar eficazmente a sus enfermos y aportar información 
basada en pruebas (de fármacos) a sus pacientes. 


ERRORES I 
EN LA ELABORACIÓN DE RECETAS 


En Estados Unidos el Institute of Medicine (10M) estima 
que el número de errores médicos en ese país cada año que 
culminan en fallecimientos, va de 44 000 a 98 000 (Kohn et 
al., 1999). Subsiste alguna controversia respecto a las esti- 
maciones comentadas (Sox y Woloshin, 2000), pero un gran 
número de tales errores incluye equivocaciones farmacotera- 
péuticas que culminan en problemas y reacciones adversas, 
incluidas la muerte (Mangino, 2004). Las bases de datos de 
los errores notificados en forma anónima, se conservan de ma- 
nera conjunta por la intervención del Institute for Safe Me- 
dication Practices (ISMP), the United States Pharmacopeia 
Medication Errors Reporting Program (USP MERP), y el 
programa de la FDA’s MedWatch. En aproximadamente 3% 
de las hospitalizaciones surgen problemas adversos con me- 
dicamentos, y esta cifra es mayor en poblaciones especiales 
como las de las unidades que atienden niños y las de cuidado 
intensivo neonatal (Mangino, 2004). 

Al analizar los aspectos de la elaboración de recetas que 
originan errores y al modificar las costumbres, en este senti- 
do, el médico puede incrementar las posibilidades de que el 
paciente obtenga la receta precisa, en un hospital o fuera de 
él. Los farmacéuticos y otros profesionales asistenciales tam- 
bién pueden ayudar para disminuir el número de los errores 
farmacéuticos al estar alerta hacia problemas comunes que a 
veces acaecen con las recetas y las órdenes terapéuticas y al 
comunicarse con el médico que atiende al enfermo. Como 
aspectos de interés particular en la preparación de las recetas 
a niveles institucional y ambulatorio se incluyen: 


° Todas las recetas deben utilizar el sistema métrico de peso 
y volumen. 

° Es preferible usar números arábigos (decimales) a los ro- 
manos, y en algunos casos inclusive señalar letra por letra 
cada número. 

* Utilizar el cero antes del punto (0.125 mg, y no .125 mg); 
nunca utilizar ceros después del punto si no es necesario (5 
mg, y no 5.0 mg). 

* No utilizar abreviaturas de nombres de medicamentos porque 
ocasiona innumerables errores por la semejanza con otros 
productos. Por ejemplo, NEUMEGA, producto de interleucina 
11, cuya abreviatura es IL-11, puede ser surtido en la forma 
de PROLEUKIN, que es un derivado de interleucina 2, si se uti- 
lizan números romanos en vez de números arábigos. 

* No abreviar instrucciones para la administración de medi- 
camentos, sino redactarlas con toda claridad en la lengua 
que hable el paciente. 

* Los nombres de algunos fármacos son muy similares cuan- 
do se les pronuncia y guardan semejanza en su ortografía. 
En Estados Unidos el Pharmacopeial Convention Medi- 
cation Error Reporting Program señala una lista corriente 
de nombres en los que cabe la confusión (http://www.usp. 
org). La lista de nombres contiene en la actualidad más de 
750 pares en los que puede haber confusión y culminar 
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en errores en la receta o en el despacho del producto, y 
que puede ocasionar daño al paciente. Los nombres con 
alguna similitud pueden generar problemas cuando se dan 
órdenes verbales a los farmacéuticos u otros profesionales 
asistenciales. 

* La medida más importante para evitar errores por utilizar 
nombres de semejanza fonética o gramatical, es que el mé- 
dico señale en la receta la entidad diagnóstica del enfer- 
mo. Por ejemplo, no se utilizarán las siglas “MS” para el 
sulfato de magnesio (magnesium sulfate) porque el farma- 
céutico podría confundirlo con el sulfato de morfina. Para 
evitar el error habrá que incluir el objetivo terapéutico, la 
entidad diagnóstica o ambos componentes. 

° La escritura manual ilegible es una causa conocida y evi- 
table de errores en el despacho de recetas. El médico y el 
farmacéutico comparten la responsabilidad de evitar reac- 
ciones adversas y problemas medicamentosos al redactar y 
escribir con toda claridad las recetas y tratar de esclarecer 
cualquier punto ambiguo o potencialmente poco claro. 


PRODUCTOS CONTROLADOS 


En Estados Unidos la Drug Enforcement Agency (DEA), de- 
pendencia del Departamento de Justicia, es la encargada de 
hacer valer y llevar a la práctica la Federal Controlled Subs- 
tances Act (CSA). La DEA regula cada etapa del manejo de 
productos controlados, desde que se elaboran hasta que se 
consumen. El acta plantea un sistema cuyo objetivo es evitar 
que se dé a los productos controlados un uso ilegítimo. Las 
organizaciones estatales pueden imponer más normas como 
ex1gir que las recetas de productos controlados se elaboren o 
impriman por triplicado o haya “talonarios” expedidos por 
las autoridades, restringir el empleo de una clase particular 
de medicamentos, a indicaciones específicas. Tienen prio- 
ridad las leyes más estrictas, federales, estatales o locales. 
Los productos que quedan bajo la jurisdicción de la CSA se 
dividen en cinco listas (cuadro AI-1), pero los médicos deben 
advertir que algunos estados individuales (Estados Unidos) 
tienen programas o normas adicionales. Los cargos por uso 
delictuoso y los castigos por abuso o empleo erróneo suelen 
depender del plan posológico que se sigue y también de la 
cantidad o dosis del fármaco en cuestión. 

Los médicos deben poseer autorización para recetar pro- 
ductos controlados, según su jurisdicción, de la cual obtuvie- 
ron su cédula profesional y deben registrarse en la DEA o ser 
eximidos del registro como se define en CSA (tales especi- 
ficaciones varían en otros países). El número del certificado 
de registro debe estar indicado en todas las recetas, que se 
expidan de productos controlados (el número mencionado 
equivale al registro en el ministerio o secretaría de salud en 
otros países). 


Órdenes y recetas de productos controlados. Para que 
la receta de productos controlados sea válida, debe ser emiti- 
da para una finalidad médica legítima por un profesional in- 
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dividual dentro de la profesión médica, que actúe dentro de los 
términos y práctica profesionales adecuados. La orden o re- 
ceta que no cumpla con tales criterios, como la elaborada para 
obtener productos controlados que se consuman en el consul- 
torio del médico o programas de mantenimiento de personas 
adictas, no se considera lícita, y de este modo no protegerá 
al médico que la elaboró ni al farmacéutico que la surtió. En 
muchos estados se prohíbe a los médicos elaborar recetas con 
productos controlados para uso personal; es prudente cumplir 
con esta norma, incluso si no es impuesta por la ley. 


Ejecución de la orden. Las recetas de productos con- 
trolados deben llevar la fecha y firma, el día en que fueron 
elaboradas, e incluir el nombre completo y la dirección del 
paciente, así como el nombre impreso, dirección y el registro 
del médico en la DEA o Ministerio (Secretaría) de Salud, y 
se firmará exactamente la forma como se haría con un docu- 
mento legal. En muchos estados no se permite el uso de rece- 
tas “preimpresas” y la ley federal prohíbe espacios prefirma- 
dos. Si no se permiten las órdenes orales (lista ID, la receta 
se escribirá con tinta o máquina mecánica. Un miembro del 
personal del médico preparará la orden, pero quien suscribe 
la receta es responsable de firmarla y de cualquier error que 
pudiera contener. 


Orden oral. El médico o parte del personal de confianza 
puede llamar por teléfono a la farmacia para dar indicacio- 
nes sobre las recetas de medicamentos dentro de las listas 
Ill, IV y V, de la misma forma en que se haría con la receta 
de un producto no controlado, aunque lo mejor sería que el 
médico no revele el número de clave de la DEA (o de algún 
organismo oficial encargado del asunto), en la medida de lo 
posible (véase “Formas de evitar el desvío”, más adelante en 
este apéndice). Sólo en situaciones de emergencia el médico 
llamará al farmacéutico para que surta recetas dentro de la 
lista II. En el caso de una emergencia: 1) se necesita la ad- 
ministración inmediata; 2) no se dispone de otro tratamiento 
apropiado, y 3) es imposible razonablemente que el médico 
elabore una receta escrita antes del suministro. 

Para que una receta cumpla los requisitos de una emergen- 
cia, la cantidad del fármaco debe limitarse a la adecuada para 
tratar al paciente durante el periodo en cuestión, y el médi- 
co enviará a la farmacia en término de 72 h de la situación 
una receta escrita. Si se envía por correo, la receta debe estar 
“posmarcada” en término de 72 h. Si el farmacéutico no re- 
cibe la receta, debe notificar a la Drug Enforcement Agency 
(Estados Unidos) o al Ministerio de Salud. 


Renovación de recetas. Ninguna receta de productos de 
la lista II puede ser renovada bajo circunstancia alguna. En el 
caso de fármacos de las listas III y IV, el permiso de renova- 
ción puede ser oral o escrito, que no rebase cinco renovacio- 
nes, ni que transcurran más de seis meses de la fecha en que 
se expidió la receta, suceda lo primero que sea. Después de 
tal fecha habrá que ordenar una nueva receta. En el caso 
de fármacos de la lista V, no hay restricciones en el número de 
renovaciones permitidas, pero si no se señala tal posibilidad 
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en el momento de elaborar la receta, se hará una nueva que 
cubra los fármacos adicionales por surtir. 


Formas de evitar el “desvío”. Las recetas en blanco sue- 
len ser robadas y utilizarse para perpetuar el abuso de pro- 
ductos controlados y “desviar” medicamentos legítimos, al 
mercado ilícito. Para evitar este tipo de problemas, habrá 
que proteger las copias con talones o cupones que guarde el 
médico de cada receta, en la misma forma que lo haría con 
una chequera personal. Nunca algún miembro del personal 
firmará anticipadamente una receta en blanco, para llenar- 
la en fecha ulterior. También hay que almacenar un número 
mínimo de copias o talones, dentro de algún dispositivo de 
seguridad perfectamente cerrado, excepto cuando sean uti- 
lizados. Si falta algún talón o receta habrá que notificarlo 
inmediatamente a las autoridades y farmacias de la locali- 
dad; algunas zonas tienen instalados sistemas que permiten 
la difusión inmediata de tal información. En circunstancias 
óptimas el número de la DEA (completo) no debe estar pre- 
impreso en el talonario de recetas, porque muchas de ellas 
no se emitirán para productos controlados y no necesitan el 
número de registro, y para cualquier persona que posea una 
clave válida de la DEA será más fácil cometer un fraude con 
las recetas. Algunos médicos intencionalmente omiten parte 
o toda su clave de la DEA en la receta y en vez de ello señalan 
“que el farmacéutico llame para corroborar” o “llamar para 
solicitar la clave de registro”. La práctica es útil solamente 
cuando el farmacéutico puede verificar de manera indepen- 
diente la autenticidad de la receta, y habrá que recomendar 
a los enfermos que surtan la receta en las horas de trabajo 
de quien la emitió. Los farmacéuticos pueden corroborar la 
autenticidad probable de la clave de la DEA del médico, va- 
liéndose de un algoritmo. 

Otro método utilizado por la persona que busca obtener 
drogas o fármacos es alterar la cara frontal de una receta vá- 
lida para incrementar el número de unidades o de renovacio- 
nes. Al señalar también con letras el número de unidades y 
renovaciones autorizadas en vez de señalar únicamente los 
números, la persona que emite la receta elimina tal opción de 
“desviación”. Es importante no recetar de manera excesiva o 
por largo tiempo los productos controlados, porque la perpe- 
tuación de la adicción del paciente no constituye un objetivo 
médico legítimo. 


ESTÁNDARES Y CLASIFICACIÓN 
DE FÁRMACOS 


En Estados Unidos the United States Pharmacopeial Con- 
vention, Inc., es una organización no gubernamental orien- 
tada a la salud pública y beneficia al personal asistencial y 
pacientes por igual, al propagar las normas autorizadas y la 
información sobre medicamentos y otras tecnologías asisten- 
ciales. La organización en cuestión es la encargada de elabo- 
rar la United States Pharmacopeia (USP) y junto con la FDA, 
la industria farmacéutica y las profesiones asistenciales, esta- 


blece normas y estándares autorizados sobre medicamentos. 
Dichos estándares son puestos en práctica por la FDA y los 
gobiernos de otros países, y son reconocidos a nivel mundial. 
En el USP/National Formulary (USP-NF), el compendio ofi- 
cial de normas farmacéuticas, se publican monografías de 
medicamentos, y los organiza en categorías con base en sus 
acciones y aplicaciones terapéuticas. El USP también apor- 
ta normas de referencia de índole química para practicar las 
pruebas y estudios especificados en el USP-NF. Por ejemplo, 
el fármaco que se elabora y etiqueta en unidades debe cum- 
plir con la norma del USP respecto a unidades del compues- 
to. Los estándares mencionados son esenciales para agentes 
que poseen actividad biológica como la insulina. 

El USP también tiene a su cargo el USAN (USP Dictio- 
nary of U.S. Adopted Names and International Drug Names). 
Toda la industria vinculada con la asistencia clínica y la sa- 
lud reconoce al compendio en cuestión como un diccionario 
autorizado de fármacos. Sus capítulos incluyen uno o más 
de los temas siguientes: U.S. Adopted Names, que son los 
nombres oficiales en NF (National Formulary), los nombres 
oficiales antiguos, los nombres internacionales y los gené- 
ricos o no comerciales, los nombres aprobados en Inglate- 
rra y en Japón, los nombres comerciales y otros sinónimos. 
Además de los nombres, los registros en el archivo contienen 
otra información de productos como Chemical Abstract So- 
ciety (CAS), el número de registro (registry number, RN), la 
fórmula y el peso moleculares, las categorías farmacológica, 
terapéutica, o de ambos tipos, la empresa que auspicia el fár- 
maco, información de referencia y un esquema de estructura 
en caso de haberlo. El USP tiene un sitio electrónico en la 
red al que se tiene acceso para buscar nombres útiles, clasifi- 
cación e información sobre normas respecto a medicamentos 
(http://www.usp.org). 

En Estados Unidos los productos medicamentosos tam- 
bién están codificados en el National Drug Code (NDC). El 
sistema en cuestión fue establecido originalmente como par- 
te esencial de los pagos extrahospitalarios correspondientes 
al sistema Medicare. En Estados Unidos, el NDC tiene la 
tarea de identificar productos en forma universal respecto a 
fármacos usados en seres humanos. La edición actual del Na- 
tional Drug Code Directory se circunscribe a fármacos que 
se obtienen por receta y unos cuantos de los que se obtienen 
sin ella. A cada producto incluido en la Federal Food, Drug, 
and Cosmetic Act se asigna una clave propia de 10 dígitos y 
un número de tres segmentos. El número conocido como el 
del National Drug Code (NDC) identifica al organismo que 
lo etiqueta y lo vende, el producto y el tamaño del envase. El 
código del etiquetador es asignado por la FDA. El segundo 
segmento, el código del producto, identifica potencia especí- 
fica, presentación y fórmula, en lo que toca a una compañía 
farmacéutica particular. El tercer segmento, el código del en- 
vase, identifica el tamaño del mismo. El fabricante es quien 
decide los códigos del producto y del envase. 

Además de clasificar fármacos con base en su categoría 
terapéutica, también son agrupados con arreglo a un “pro- 
grama” de control. Los programas de fármacos en Estados 
Unidos se incluyen en el cuadro AI-1, desde las listas Ia V, y 
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se exponen en párrafos anteriores, bajo el título de productos 
controlados. También se agrupan los medicamentos con base 
en su capacidad de ser objeto de abuso, en las clasificacio- 
nes legales inglesas y de las Naciones Unidas, dentro de las 
clases A, B o C. Las clases guardan relación con castigos 
legales máximos en un orden descendente de severidad que 
vade A a C. 


APEGO A LA TERAPÉUTICA 


El cumplimiento (apego) de órdenes terapéuticas puede de- 
finirse como el grado en el cual la persona cumple con el 
régimen prescrito por un profesional asistencial. No corres- 
ponde a la realidad el supuesto de que el médico indica al 
paciente lo que tiene que hacer y después este último cumple 
meticulosamente la orden. Es importante reconocer que el 
elemento final y determinante de los buenos resultados que 
se obtendrán con un régimen terapéutico es el paciente, y 
debe reclutársele como participante activo con interés decla- 
rado por obtener buenos resultados. Sea cual sea el término 
utilizado como cumplimiento, apego, alianza terapéutica, 
colaboración o concordancia, los médicos deben estimular 
una interacción por colaboración entre ellos y el paciente, en 
la cual cada quien aporte la experiencia que permite regir la 
evolución del tratamiento. El médico es el experto; el pacien- 
te es experto en su persona y sus creencias, valores y modo 
de vida. Las ideas sobre calidad de vida del paciente pueden 
diferir de los objetivos terapéuticos del clínico y el paciente 
tendrá “la última palabra” siempre que surja un conflicto sin 
resolución. 

La receta preparada con el máximo cuidado para la te- 
rapia ideal será inútil si no es adecuado el nivel de apego 
terapéutico y cumplimiento por parte del paciente. La falta 
de cumplimiento puede manifestarse en la farmacoterapia en 
la forma de errores intencionales o accidentales en las dosis 
o los planes, abuso, falta de uso, terminación temprana de la 
terapia y no haber surtido la receta (Hagstrom et al., 2004). 
La ineficacia o fracasos terapéuticos pueden ser consecuen- 
cia del incumplimiento de las órdenes terapéuticas, por par- 
te del paciente (Hobbs, 2004). La falta de cumplimiento o 
el desapego es un factor que debe considerarse siempre que 
se valoren las posibles causas de una respuesta irregular o 
inexistente a una terapia. 

La incidencia notificada de desapego o falta de cumpli- 
miento del paciente varía ampliamente, pero suele estar en lí- 
mites de 30 a 60% (Zyczynski y Coyne, 2000); el índice que 
corresponde a regímenes duraderos es de 50%, en promedio, 
y tiende a aumentar con el tiempo (Sackett y Snow, 1979). A 
pesar de que hay señalamientos de la naturaleza ilógica del 
incumplimiento por parte de sus pacientes, los profesionales 
de salud al parecer se topan con enorme dificultad al igual 
que el resto de la población, para cumplir las órdenes propias 
de la atención médica (Michalsen et al., 1997). 

Se ha calculado que en Estados Unidos los costos directos 
producto del incumplimiento o desapego van de 8 500 a 50 000 
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Cuadro Al-2 
Sugerencias para mejorar el apego o cumplimiento 
de órdenes terapéuticas 


Entablar comunicación respetuosa y preguntar a la 
persona la forma en que recibe su medicamento. 

Crear relaciones satisfactorias y de colaboración entre 
médico y paciente; instar a la participación del far- 
macéutico. 

Brindar y estimular el consejo farmacológico. 

Brindar instrucciones precisas y claras, y en primer 
término, la información de mayor importancia. 

Apoyar las instrucciones orales, cuando se brinde infor- 
mación escrita fácil de leer. 

Simplificar en la medida de lo posible. 

Utilizar complementos mecánicos para el cumplimien- 
to de órdenes según sea necesario (p. ej., cajitas o 
bandejitas con secciones para comprimidos; em- 
paque que permita el cumplimiento o códigos de 
colores). 

Utilizar la forma y plan óptimos de dosis para el pa- 
ciente individual. 

Valorar el nivel de escolaridad del enfermo y su com- 
prensión, y modificar, según sea necesario, el 
consejo educativo. Para mejorar el cumplimiento es 
importante no depender solamente de los conoci- 
mientos del enfermo respecto a su enfermedad. 

Hallar soluciones en caso de haber discapacidades físi- 
cas o sensitivas (no utilizar tapas de frascos a “prue- 
ba de errores”; utilizar un tipo grande de letras en 
las etiquetas y el material escrito; colocar marcas de 
cinta en las jeringas). 

Recabar el apoyo y el auxilio de la familia o cuidadores. 

Usar técnicas conductuales como el establecimiento 
de objetivos, autovigilancia, reestructuración cog- 
nitiva, entrenamiento de capacidades, contratos y 
refuerzo positivo. 


FUENTE: Con autorización de DiMatteo, 1995; Feldman y DeTullio, 1994; 
Kehoe y Katz, 1998; Martin y Mead, 1982; Meichenbaum y Turk, 1987; y 
Salzman, 1995, que brindaron sus sugerencias. 


millones de dólares. Se han identificado cientos de variables que 
pueden influir en el apego o cumplimiento, en un paciente o en- 
fermedad específica. En los siguientes párrafos serán examina- 
das algunas de las citadas más a menudo, junto con sugerencias 
para mejorar el apego o cumplimiento, si bien con ninguna de 
ellas se obtiene un cumplimiento absoluto, es decir, del 100% 
(cuadro Al-2). 


Relación médico-paciente (u otro profesional de salud). 
La satisfacción del enfermo con el médico tiene una trascen- 
dencia enorme en la conducta de cumplimiento y constituye 
uno de los pocos factores en los que influye de manera di- 
recta el facultativo. Existe mayor posibilidad de que el pa- 
ciente cumpla con las instrucciones y las recomendaciones 
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cuando satisface su expectativa respecto a la relación que 
tiene con quien lo atiende y también en lo que se refiere a 
su tratamiento. Las expectativas incluyen no sólo competen- 
cia clínica sino también interpersonal, de tal manera que es 
esencial cultivar buenos procedimientos interpersonales y de 
comunicación. 

Al decidir la evolución del tratamiento es útil comentar 
las costumbres y las tareas diarias del paciente y también las 
opciones terapéuticas con él. La información podrá aportar 
pistas para recordar cómo almacenar un recipiente de medi- 
camento que se ingiera una vez al día, encima de los libros 
en la mesita de al lado de la cama, si el paciente gusta de 
leer en su lecho o en la pequeña alacena con las tazas de café 
que utilizará por la mañana (debe destacarse que el cuarto 
de baño quizá sea el peor sitio para almacenar un medica- 
mento, en términos de su conservación física y química). La 
información también es útil para adaptar el régimen al modo 
de vida de la persona. El hecho de no contar con datos del 
modo de vida puede culminar en situaciones como recetar un 
medicamento que debe ingerirse con los alimentos tres veces 
al día, pero el paciente consume sólo como dos veces al día 
o trabaja en un turno por la noche y duerme durante el día. 
Rara vez sólo se cuenta con una opción terapéutica para un 
problema particular, y será mejor recetar u ordenar un régi- 
men adecuado que cumpla el paciente, en vez de un régimen 
ideal que no cumplirá. Hacer que participen los sujetos en el 
control de cualquier aspecto apropiado de su terapia puede 
mejorar el cumplimiento de órdenes o el apego, además de 
reforzar la memoria y hacer más aceptable o cómoda alguna 
presentación o plan particular; también dará al paciente un 
sentimiento de “albedrío” propio y destacará su responsabili- 
dad respecto a los resultados del tratamiento. 

Una medida razonable es que el médico pregunte al enfer- 
mo si tiene la intención de cumplir con la terapia ordenada 
y llegar a una especie de compromiso para que lo haga. Se 
harán intentos para solucionar por colaboración cualquier 
conflicto u obstáculo que impida el cumplimiento o el apego 
terapéutico. 


Los pacientes y sus ideas. Los modelos conductuales su- 
gieren que existe mayor posibilidad de que un paciente cum- 
pla órdenes terapéuticas cuando percibe que es susceptible 
a la enfermedad, que ésta puede tener un grave impacto ne- 
gativo, que la terapia será eficaz, que los beneficios superan 
los costos y que piensa en su propia eficacia para llevar a la 
práctica la terapia. En lo que se refiere al apego o cumpli- 
miento, no necesariamente interviene la gravedad real ni la 
susceptibilidad a una enfermedad; más bien la percepción de 
la gravedad es el elemento que modifica el cumplimiento o 
apego mencionados (Buckalew y Buckalew, 1995). La ense- 
ñanza al paciente sobre la enfermedad sola, no mejorará su 
apego o cumplimiento (Sackett ef al., 1975). 

Las ideas del paciente que culminan en una alteración de- 
liberada de su tratamiento, incluyen comodidad, experimen- 
tos personales, deseo de alejarse por sí mismo del “papel de 
enfermo”, una forma de tener una sensación de control de la 


situación, u otras razones. Ello refuerza la necesidad de co- 
municación excelente y relación satisfactoria entre el pacien- 
te y quien lo atiende, para así brindar enseñanza adicional o 
correctiva cuando las ideas sugieren que uno de los puntos 
finales podría ser el incumplimiento o desapego por parte del 
enfermo. 

Es difícil saber anticipadamente si un paciente en particu- 
lar cumplirá con las órdenes terapéuticas, porque no existe 
una relación congruente y constante con variables demo- 
gráficas aisladas, como edad, sexo, nivel de enseñanza, in- 
teligencia, rasgo de personalidad e ingreso. Se ha dicho que 
algunas de las variables en cuestión intervienen en situacio- 
nes específicas, pero no se pueden aplicar a la población en 
su totalidad. En términos generales, se ha detectado que el 
aislamiento social se acompaña de cumplimiento o apego de- 
ficientes, aunque parientes u otras personas cercanas al enfer- 
mo pueden “menoscabar” el cumplimiento terapéutico con 
la misma facilidad que lo apoyan. Como se destaca antes en 
este apéndice, la gravedad real de la enfermedad no constitu- 
ye un elemento que prediga el cumplimiento o colaboración, 
pero algunas características de la enfermedad harán que el 
cumplimiento sea menos posible, como ocurre con algunas 
enfermedades neurodegenerativas o psiquiátricas. 

Los farmacéuticos tienen la responsabilidad legal y profe- 
sional de brindar orientación farmacológica en muchas situa- 
ciones (a pesar de que los entornos de la práctica no siempre 
sean idóneos o adecuados), y enseñar y apoyar a los pacientes 
al comentar todo lo referente a los fármacos ordenados y su 
empleo. A menudo atienden al enfermo con mayor frecuen- 
cia que el propio médico, razón por la cual los farmacéuticos 
que dedican tiempo a preguntar respecto a los resultados de 
la terapia pueden ayudar a identificar el cumplimiento de ór- 
denes y otros problemas y avisar al médico según lo juzguen 
conveniente. 

Los ancianos suelen afrontar diversas barreras respecto al 
apego o cumplimiento, debido a su edad. Las barreras inclu- 
yen olvido y confusión cada vez más frecuentes; alteración de 
la biotransformación del fármaco y una mayor sensibilidad a 
algunos de sus efectos; disminución de los medios de apoyo 
sociales y pecuniarios; disminución de la destreza, la movi- 
lidad o capacidades sensitivas y un número cada vez mayor 
de medicamentos que deben utilizar simultáneamente (de los 
que se obtienen con receta o sin ella), cuyos efectos tóxicos 
sumados a interacciones pueden mermar el nivel de alerta 
psíquica o causar efectos adversos intolerables. Son fárma- 
cos que será mejor no ordenar ni suministrar a los ancianos 
(Curtis ef al., 2004; Fick et al., 2003) e incluso algunos de 
ellos pueden deteriorar gravemente la colaboración del pa- 
ciente. A pesar de los obstáculos en cuestión, las pruebas no 
señalan que, en términos generales, los ancianos sean más 
“incumplidos” que otros grupos de edad. La población de 
Estados Unidos y otros países está en fase de envejecimiento 
y los ancianos consumen cantidades desproporcionadas de 
fármacos y recursos asistenciales, de tal manera que existe 
la gran oportunidad de la motivación de mejorar sus costum- 
bres sobre consumo de fármacos. Los médicos deben tener 
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gran cuidado al seleccionar medicamentos para el anciano 
(Fick et al., 2003); los farmacéuticos deben prestar atención 
particular al consejo minucioso y humano de los ancianos y 
auxiliar a las familias a encontrar soluciones prácticas cuan- 
do surjan problemas como el consumo de muchos medica- 
mentos (polifarmacia). 


La terapía. Las barreras mejor documentadas que entorpe- 
cen el cumplimiento o apego, son la complejidad y duración 
mayores de la terapia. El paciente a quien se recetan múltiples 
fármacos contra una enfermedad particular o que tiene múlti- 
ples cuadros que obligan a farmacoterapia, estará expuesto a 
un riesgo mayor de incumplimiento terapéutico al igual que 
aquel con una enfermedad crónica. La frecuencia de dosifi- 
cación de fármacos individuales también es un elemento que 
influye en el cumplimiento o apego terapéutico. Es conve- 
niente simplificar, siempre que sea posible y apropiado. 

Los efectos del fármaco pueden dificultar el cumplimiento 
O apego como ocurre en el caso de pacientes cuyos medica- 
mentos les provocan confusión o alteraciones de estados psí- 
quicos de otro tipo. Los efectos adversos desagradables cau- 
sados por el medicamento pueden influir en el cumplimiento 
o apego en algunos pacientes, pero no necesariamente anti- 
cipan los resultados, en particular si las ideas del individuo 
u otros factores positivos tienden a reforzar el cumplimiento 
del régimen. Algún efecto adverso que no pueda tolerar un 
enfermo quizá parezca de poca importancia para otro. 

En el caso de muchos pacientes, el costo de los medica- 
mentos al parecer no constituye un elemento determinante en 
el apego o cumplimiento de órdenes terapéuticas (Buckalew 
y Buckalew, 1995), e incluso el hecho de recibir medicina 
gratuitamente no garantiza que el individuo cumplirá mi- 
nuciosamente su terapia adecuada (Chisholm et al., 2000). 
Sin embargo, los costos de los fármacos pueden constituir 
una carga pesada para personas con escasos recursos econó- 
micos, y los profesionales de salud deben tener la suficien- 
te sensibilidad al respecto. Los médicos suelen afirmar que 
el costo de un medicamento es un factor importante en las 
órdenes y recetas, pero por lo regular son escasos sus cono- 
cimientos reales en cuanto a precios (Reichert et al., 2000), 
incluso de productos de prescripción frecuente (Hoffman ef 
al., 1995). La distribución de dicha información por parte 
de asistentes digitales personales, de tipo manual, y de los 
farmacéuticos que se encargan de surtir las recetas, hace que 
para los médicos sea cómodo incluir el costo como factor y 
permitir la sustitución genérica apropiada cuando se escoge 
el tratamiento de los pacientes. En el capítulo 5 se incluyen 
otras fuentes útiles de información farmacológica. 
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APÉNDICE 


DISEÑO DE REGÍMENES POSOLÓGICOS, 
Y OPTIMACIÓN DE LOS MISMOS: 
DATOS FARMACOCINÉTICOS 


Kenneth E. Thummel, Danny D. Shen, Nina Isoherranen, Helen E. Smith 


En este apéndice se resume información farmacocinética 
básica sobre medicamentos de uso clínico frecuente y que 
pasan hacia la circulación general después de administración 
por vía parenteral o no parenteral. No se incluyen compues- 
tos diseñados de manera exclusiva para administración tópi- 
ca, ni los que no se absorben mucho hacia la corriente san- 
guinea (p. ej., aplicaciones oftálmicas y algunas dérmicas) 
(véanse caps. 62 y 63). Los datos farmacocinéticos respecto a 
muchos medicamentos no incluidos en este apéndice pueden 
encontrarse en ediciones anteriores de este libro. 

Un objetivo principal de este apéndice es presentar da- 
tos farmacocinéticos en un formato que proporcione al clí- 
nico las características esenciales de la biotransformación y 
eliminación del fármaco que constituyen la base del diseño 
del régimen posológico del medicamento. El cuadro A-II- 
1 contiene información cuantitativa acerca de la absorción, 
distribución y eliminación de fármacos, y los efectos de es- 
tados morbosos sobre estos procesos, así como información 
referente a la correlación de la eficacia y la toxicidad con las 
concentraciones del fármaco en sangre/plasma. En el capítu- 
lo 1 se describen los principios generales que fundamentan el 
diseño de la dosis y del intervalo de administración de sostén 
apropiados (y, cuando procede, la dosis de saturación) para 
el paciente promedio. En este apéndice se presenta su aplica- 
ción utilizando los datos del cuadro A-II-1 para la individua- 
lización de regímenes posológicos. 

Para usar los datos presentados, es necesario entender los 
conceptos de depuración, y su aplicación a regímenes poso- 
lógicos. También es necesario conocer los valores promedio 
de depuración, así como algunas medidas de la magnitud 
y de la cinética de la absorción de los fármacos y la distribu- 
ción de los mismos. El texto que aparece a continuación de- 
fine los ocho parámetros básicos que se listan en el material 
tabular para cada medicamento, así como factores clave que 
influyen sobre estos valores tanto en sujetos normales como 
en pacientes con enfermedades renales o hepáticas. Obvia- 
mente, sería más directo si hubiera consenso sobre un valor 
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estándar para un parámetro farmacocinético determinado; en 
lugar de ello, los estimados en la literatura médica suelen 
variar en una gama amplia y sólo se ha llegado a un grupo 
de consensos de valores farmacocinéticos para un número 
limitado de fármacos. 

En el cuadro A-II-1, un grupo único de valores para cada 
parámetro, y su variabilidad en una población pertinente, se 
ha seleccionado a partir de la literatura médica, con base en 
el juicio científico de los autores. La mayor parte de los datos 
se encuentra en forma del valor medio de una población de 
estudio + 1 desviación estándar. Sin embargo, algunos datos 
se presentan como media y margen de valores (entre parén- 
tesis) observados en la población de estudio, esto es, el valor 
más bajo y el más alto informados. En ocasiones, los datos se 
publican como una media geométrica con intervalo de con- 
fianza de 95%. Si se disponía de suficientes datos, se presenta 
entre paréntesis una gama de valores medios obtenidos de 
diferentes estudios de diseño semejante, algunas veces aba- 
jo de los datos del estudio primario. A veces, sólo se dispo- 
nía en la literatura médica de un valor medio aislado para 
la población del estudio y se informa como tal. Por último, 
algunos fármacos pueden administrarse por vía intravenosa 
sin modificarse y por vía oral como un profármaco. Cuando 
se requiere información relevante sobre este último y la mo- 
lécula activa, se incluyen ambos, mediante una abreviatura 
para indicar la especie que se midió, seguida de otra abrevia- 
tura entre paréntesis para señalar la especie que se dosificó 
(p. ej., G [V] indica un parámetro para ganciclovir después 
de la administración de valganciclovir). 

Varios fármacos recién aprobados son en realidad el me- 
tabolito o estereoisómero activo de un medicamento que se 
encontraba previamente en el mercado. Por ejemplo, la des- 
loratidina es el metabolito O-desmetilo de la loratidina y el 
esomperazol es el enantiómero S activo del omeprazol. En 
lugar de mostrar los dos fármacos en cuadros separados, sólo 
se incluye en la lista el medicamento más establecido o utili- 
zado más a menudo, y en el mismo cuadro se presenta infor- 
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mación importante sobre su forma alternativa. Este método 
permitió incluir más fármacos en el apéndice, sin una con- 
fusión indebida. Las únicas excepciones son la prednisona y 
prednisolona, que se interconvierten en el cuerpo. También 
se adoptó esta práctica para incluir medicamentos basados en 
proteínas (p. ej., pegfilgrastim y darbepoyetina) que se modi- 
ficaron para mejorar las propiedades farmacocinéticas de la 
molécula desarrollada originalmente. 

A menos que se indique lo contrario en notas al pie, los 
datos informados en el cuadro son los cuantificados en adul- 
tos saludables. La dirección de cambio para estos valores en 
estados morbosos particulares se nota por debajo del valor 
promedio. Se proporciona una o más referencias para cada 
uno de los fármacos establecidos, típicamente un artículo o 
una revisión, reciente, acerca de su farmacocinética clínica, 
que puede servir entonces como una fuente para la gama más 
amplia de documentos para el lector interesado. En algunos 
casos, se confió en datos no publicados proporcionados por el 
patrocinador del medicamento en su etiqueta del empaque. 


PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS 
TABULADOS 


Cada uno de los ocho parámetros que se muestran en el cua- 
dro A-II-1 se ha comentado en detalle en el capítulo 1. La 
exposición que sigue se enfoca en el formato en el cual se 
presentan los valores, así como en factores (fisiológicos o pa- 
tológicos) que influyen sobre los parámetros. 

Biodisponibilidad. La magnitud de ésta se expresa como 
un porcentaje de la dosis administrada. Este valor representa 
el porcentaje de la dosis aplicada que está disponible para la 
circulación general: la fracción de la dosis por vía oral que 
llega a la sangre arterial en una forma activa o de profárma- 
co. La disponibilidad fraccionaria (F), que aparece en otras 
partes de este apéndice, denota el mismo parámetro; este va- 
lor varía de O a 1. Se presentan en el cuadro las mediciones 
tanto de la magnitud de la disponibilidad como de la tasa de 
la misma (véase Tel, La magnitud de la disponibilidad es 
necesaria para el diseño de un régimen posológico a fin de 
alcanzar una concentración sanguínea específica deseada. Se 
proporcionan los valores para múltiples vías de administra- 
ción, cuando es apropiado y están disponibles. En la mayor 
parte de los casos, el valor tabulado representa una biodispo- 
nibilidad absoluta por vía oral que se ha cuantificado contra 
una dosis de referencia por vía intravenosa. Para los fármacos 
que no pueden administrarse por vía intravenosa, se presenta 
un estimado aproximado de la biodisponibilidad por vía oral 
con base en información secundaria (p. ej., excreción urina- 
ria), o la columna se deja en blanco (lo que se denota por me- 
dio de un guión [—]). También aparecerá un guión cuando se 
administra un fármaco por vía parenteral únicamente. 

Una biodisponibilidad baja puede resultar de una dosis 
mal formulada que no se desintegra o disuelve en los líquidos 
gastrointestinales, pérdida del fármaco por degradación en 


estos ültimos, permeabilidad inadecuada de la mucosa, me- 
tabolismo de primer paso durante el tránsito a través del epi- 
telio intestinal, transporte por expulsión activa del fármaco 
nuevamente hacia la luz y metabolismo hepático de primer 
paso o excreción biliar (véase cap. 1). En el caso de fármacos 
con extenso metabolismo de primer paso, la enfermedad del 
hígado puede causar incremento de la disponibilidad por vía 
oral porque la capacidad metabólica de dicho órgano dismi- 
nuye, o porque aparecen cortocircuitos vasculares alrededor 
del hígado, o por ambas razones. 

Excreción urinaria de fármaco sin cambios. El segundo 
parámetro en el cuadro A-II-1 es la cantidad de medicamento 
que se excreta a la postre sin cambios en la orina, lo que se 
expresa como un porcentaje de la dosis administrada. Los 
valores representan el porcentaje que se espera en un adulto 
joven saludable (depuración de creatinina de 100 ml/min o 
más). Cuando es posible, el valor listado es el que se cuanti- 
fica después de administración del fármaco por vía intrave- 
nosa rápida, para la cual se supone que la biodisponibilidad 
es de 10096. Si el medicamento se administra por vía oral, es 
posible que este parámetro se subestime debido a absorción 
incompleta de la dosis; esos valores se indican en una nota 
al pie. El parámetro obtenido después de administración por 
vía intravenosa tiene mayor utilidad, porque reflejará la con- 
tribución relativa de la eliminación renal a la depuración cor- 
poral total, independientemente de la biodisponibilidad. 

La nefropatía es el factor primario que causa cambios de 
este parámetro. Esto es en especial verdadero cuando se dis- 
pone de vías de eliminación alternativas; así, a medida que 
disminuye la función renal, una fracción mayor de la dosis 
está disponible para eliminación por otras vías. Dado que la 
función de los riñones por lo general disminuye con la edad, 
el porcentaje de fármaco que se excreta sin cambios también 
disminuye con la edad cuando se dispone de vías de elimina- 
ción alternativas. Además, para diversos medicamentos ácidos 
y básicos con valores de pK, dentro del límite del pH habitual 
de la orina, los cambios de este ültimo afectarán la tasa de ex- 
creción urinaria o la magnitud de la misma (véase cap. 1). 

Unión a proteínas plasmáticas. El valor tabulado es el 
porcentaje de fármaco en el plasma que está unido a proteí- 
nas plasmáticas a las concentraciones del medicamento que 
se alcanzan en clínica. Los valores casi siempre provienen 
de mediciones efectuadas in vitro (más que a partir de medi- 
ciones de unión a proteínas en el plasma ex vivo, obtenidas a 
partir de pacientes a quienes se ha administrado el fármaco). 
Cuando se presenta un valor medio aislado, significa que no 
hay un cambio evidente en el porcentaje unido en los límites 
de las concentraciones del medicamento en plasma que resul- 
tan de dosis clínicas usuales. En los casos en que se aborda 
la saturación de la unión a proteínas del plasma dentro de los 
límites terapéuticos de las concentraciones del fármaco en 
plasma, se proporciona una gama de los porcentajes unidos 
para las concentraciones mínima y máxima de los límites. En 
algunos fármacos, no hay acuerdo en la literatura médica so- 
bre la extensión de la unión a proteínas del plasma; en estos 
casos, se proporcionan los límites de los valores publicados. 


Apéndice II 


La unión a proteínas del plasma se afecta principalmente 
por estados patológicos, en especial enfermedades hepáticas, 
insuficiencia renal y afecciones inflamatorias, que alteran 
la concentración de la albúmina, la glucoproteína ácida o, 
y otras proteínas del plasma que unen fármacos. La uremia 
también altera la afinidad de unión de la albúmina por algu- 
nos medicamentos. Los cambios en la unión a proteínas del 
plasma inducidos por enfermedades pueden afectar el volu- 
men de distribución, la depuración y la semivida de elimina- 
ción de un medicamento. 

Depuración del plasma. En el cuadro A-II-1 se propor- 
ciona la depuración general total del fármaco del plasma o la 
sangre (véanse ecuaciones [1-5] y [1-6], cap. 1). La depura- 
ción varía en función de la talla corporal y, en consecuencia, 
se presenta con mayor frecuencia en el cuadro en unidades 
de ml - min"! - kg"! de peso corporal. En ocasiones puede ser 
más apropiada la normalización a medidas de talla corporal 
diferentes al peso, como la normalización con el área de su- 
perficie corporal en lactantes a fin de reflejar mejor el creci- 
miento y desarrollo del hígado y los riñones. Sin embargo, 
es fácil obtener el peso y su uso suele compensar cualquier 
pérdida pequeña de precisión cuando se estima la depura- 
ción, sobre todo en adultos. Las excepciones a esta regla son 
los fármacos contra el cáncer, para los cuales se utiliza de 
manera ordinaria normalización al área de superficie corpo- 
ral. Cuando se requirió conversión de unidades, los autores 
utilizaron el peso corporal o el área de superficie corporal, in- 
dividual o medio (cuando fue apropiado) a partir del estudio 
citado o, si esto no estuvo disponible, asumieron una masa 
corporal de 70 kg o un área de superficie corporal de 1.73 m? 
para adultos saludables. 

En algunos casos, se proporcionan valores separados para 
depuración renal y no renal. Para algunos fármacos, en par- 
ticular para los que se excretan de manera predominante sin 
cambios en la orina, se proporcionan ecuaciones que relacio- 
nan la depuración total o renal con la depuración de creatini- 
na (también expresada como ml - min”! . kel. Para medica- 
mentos que muestran cinética de saturación, se proporcionan 
K nY Vmax y representan, respectivamente, la concentración 
plasmática a la cual se alcanza 50% de la tasa máxima de 
eliminación (en unidades de masa/volumen) y la tasa máxi- 
ma de eliminación (en unidades de masa - tiempo"! - kg"! de 
peso corporal). La K „debe ser en las mismas unidades que 
la concentración del fármaco en plasma (C p 

La depuración intrínseca desde la sangre es la depuración 
máxima posible por el órgano que se encarga de la elimina- 
ción cuando el flujo sanguíneo (aporte) de medicamento no 
es limitante. Cuando se expresa en términos de fármaco no 
unido, la depuración intrínseca refleja la depuración desde 
el agua intracelular. La depuración intrínseca está tabulada 
para pocos fármacos. También se relaciona matemáticamen- 
te con la depuración bioquímica intrínseca [V,,¿ Kn + C)] 
determinada in vitro. Casi en todos los casos, se presentan en 
el cuadro A-II-1 las depuraciones basadas en datos de la con- 
centración en plasma, porque con frecuencia el fármaco se 
analiza en muestras de plasma. Las pocas excepciones en que 


1789 


se presenta la depuración de la sangre se indican con una nota 
al pie. Pueden ser útiles las estimaciones de la depuración ba- 
sadas en la concentración sanguínea cuando un medicamento 
se concentra en los eritrocitos. 

A fin de que las depuraciones sean precisas, es necesario 
determinarlas después de la administración intravenosa del 
fármaco. Cuando sólo se dispone de datos no parenterales, se 
proporciona la relación CL/F; los valores compensados por 
la disponibilidad de la fracción (F) se indican en una nota al 
pie. Cuando un fármaco, o su isómero activo para compues- 
tos racémicos, es un sustrato para un citocromo P450 (cyto- 
chrome P450, CYP) o transportador de fármacos, se propor- 
ciona esta información en una nota al pie. Estos datos son 
cada vez más importantes para comprender la variabilidad 
farmacocinética debida a polimorfismos genéticos y predecir 
las interacciones entre fármacos de base metabólica. (Para 
una descripción más extensa de este tema, véanse los caps. 
2,3 y 4e Interacciones metabólicas de medicamentos [Levy, 
R.H., et al., eds.] Lippincott Williams & Wilkins, Philadel- 
phia, 2000.) 

Volumen de distribución. El volamen corporal total de 
distribución a estado estable (volume of distribution at steady 
state, V.) se proporciona en el cuadro A-II-1, y se expresa en 
unidades L/kg, o en unidades de L/m? para algunos fármacos 
contra cáncer. De nuevo, cuando se requirió conversión de 
unidades, los autores utilizaron pesos corporales medios o 
área de superficie corporal (cuando fue apropiado) a partir 
del estudio citado o, si esos datos no estuvieron disponibles, 
asumieron una masa corporal de 70 kg o un área de superficie 
corporal de 1.73 m? para adultos saludables. 

Cuando no se disponía de estimados de V... se propor- 
cionaron valores de V... Esta última representa el volumen 
en una distribución equilibrada durante la fase terminal de 
eliminación (véase ecuación 1-12). Al contrario del MN. este 
término de volumen varía cuando la constante de tasa para la 
eliminación de fármaco cambia, aun cuando no se modifique 
el espacio de distribución. Dado que tal vez se desee saber 
si un estado morboso particular influye sobre la depuración 
o sobre la distribución del fármaco en los tejidos, es preferi- 
ble definir el volumen en cuanto a V, un parámetro que en 
teoría es independiente de cambios de la tasa de eliminación. 
En ocasiones, no se especificó en la referencia primaria el 
estado bajo el cual se obtuvo el volumen de distribución; ello 
se indica por la ausencia de un suscrito. 

Como sucede para la depuración, el V.. por lo general se 
define en el cuadro en cuanto a concentración en el plasma 
más que en la sangre. Además, si no se obtuvieron datos des- 
pués de administración por vía intravenosa, en una nota al 
pie se pondrá en claro que el estimado de volumen aparente, 
V. /F, es compensado por la biodisponibilidad fraccionaria. 

Semivida. La semivida (f,,) es el tiempo necesario para 
que la concentración plasmática decline hacia 50% cuando 
la eliminación es de primer orden. También rige la tasa de 
aproximación al estado estable, y el grado de acumulación 
de fármaco durante dosis múltiples o administración intra- 
venosa lenta y continua. Por ejemplo, a un intervalo de ad- 
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ministración fijo, el paciente estará a 50% del estado estable 
después de una semivida, a 75% del estado estable luego de 
dos semividas, a 93.75% del estado estable después de cua- 
tro semividas del fármaco, etcétera. La cuantificación de la 
semivida es sencilla cuando la eliminación del medicamento 
sigue un modelo monoexponencial (esto es, modelo de un 
compartimiento). Empero, para diversos fármacos, la con- 
centración plasmática sigue un modelo multiexponencial de 
declinación con el tiempo. El valor medio que se lista en el 
cuadro A-II-1 corresponde a una tasa de eliminación efec- 
tiva que cubre la depuración de una fracción importante de 
la dosis absorbida, desde el organismo. En muchos casos, 
esta semivida se refiere a la tasa de eliminación en la fase 
exponencial terminal. Aun así, para diversos medicamentos, 
quizá se observe una semivida más prolongada a concentra- 
ciones plasmáticas muy bajas cuando se utilizan técnicas de 
valoración en extremo sensibles. Si este componente explica 
10% o menos del área total bajo la curva (area under the 
curve, AUC) de concentración plasmática-tiempo, las pre- 
dicciones de acumulación de fármaco en el plasma durante 
administración continua o repetitiva serán erróneas hacia 
no más de 10% si se ignora esta semivida más prolongada. 
El médico debe conocer la semivida que predecirá mejor la 
acumulación en el paciente. Esa será la semivida apropiada 
para usar a fin de estimar la constante de tasa para incorpo- 
rarla en las ecuaciones (1-19) a (1-21) (véase cap. 1) para 
predecir el tiempo hasta el estado estable. Es esta semivida 
de dosis múltiple o de acumulación la que se proporciona en 
el cuadro A-II-1. 

La semivida por lo general es independiente del tamaño 
corporal porque depende de la proporción de dos parámetros, 
depuración y volumen de distribución, cada uno de los cuales 
es proporcional al tamaño corporal. Asimismo, cabe señalar 
que la semivida se obtiene de preferencia de estudios intra- 
venosos, si es factible, porque la semivida de declinación de 
la concentración del fármaco en plasma después de una dosis 
oral puede influirse por absorción prolongada, como en los 
casos en que se administran presentaciones de liberación len- 
ta. Si se deriva la semivida de una dosis oral, se indicará en 
una nota al pie en el cuadro A-II-1. 

Tiempo que transcurre hasta que se alcanza la concen- 
tración máxima. Dado que los conceptos de depuración se 
utilizan más a menudo en el diseño de regímenes posológi- 
cos múltiples, la magnitud de la disponibilidad, más que la 
tasa de la misma, es más crítica para estimar la concentración 
de estado estable promedio de fármaco en el organismo. Sin 
embargo, en algunas circunstancias, el grado de fluctuación 
entre concentraciones máximas y mínimas, y como resulta- 
do del perfil de eficacia y de efectos secundarios del medi- 
camento, puede estar muy influido por la regulación de la 
tasa de absorción del fármaco, como el uso de presentaciones 
de liberación prolongada. Las presentaciones de liberación 
controlada a menudo permiten una reducción de la frecuen- 
cia de administración desde tres o cuatro veces al día hasta 
una o dos. También hay fármacos que se administran como 
dosis única para el alivio del dolor entre dosis, o para indu- 


cir sueño, para lo cual la tasa de absorción del medicamento 
es un determinante crítico del inicio de su efecto. Así, en el 
cuadro A-II-1 se ha incluido información acerca del tiempo 
promedio esperado para alcanzar concentración plasmática o 
sanguínea máxima, y el grado de variabilidad interindividual 
de ese parámetro. 

El tiempo necesario para lograr una concentración máxi- 
ma (T...) depende del índice de absorción del medicamento 
a la sangre en el sitio de administración y de la tasa de elimi- 
nación. A partir de los principios del equilibrio de masa, T^... 
ocurre cuando el ritmo de absorción es igual al de elimina- 
ción del compartimiento de referencia. Antes de este tiempo, 
el índice de absorción excede al de eliminación y aumenta la 
concentración del medicamento en plasma. Una vez que se 
llega al máximo, la tasa de eliminación excede a la de absor- 
ción y, en cierto punto, define la fase terminal de eliminación 
del perfil de tiempo de concentración. 

La tasa de absorción del medicamento después de la ad- 
ministración oral dependerá de la presentación y las propie- 
dades fisicoquímicas del fármaco, su permeabilidad a través 
de la barrera mucosa y el flujo sanguíneo de las vellosidades 
intestinales. Para una dosis por vía oral, puede haber algo de 
absorción con mucha rapidez dentro de la cavidad bucal, el 
esófago y el estómago, o es posible que la absorción se re- 
trase hasta que el fármaco llega al intestino delgado, o hasta 
que el pH local en el intestino permite la desintegración de 
la presentación de la dosis. En el caso más extremo, la tasa 
de absorción puede controlarse lo suficiente por medio de 
la presentación de medicamento como para permitir admi- 
nistración prolongada a medida que la forma farmacéutica 
pasa por todo el tubo digestivo. En algunos casos, la elimi- 
nación terminal del fármaco desde el organismo después de 
una concentración máxima refleja la tasa de absorción, y no 
de eliminación, más lenta. 

Cuando se dispone en el comercio de más de un tipo de 
presentación de un medicamento, se proporciona la informa- 
ción sobre absorción tanto para las presentaciones de libera- 
ción inmediata como las de liberación prolongada. Un hecho 
que no sorprende es que la presencia de alimento en el tubo 
digestivo puede alterar tanto la tasa como el grado de dispo- 
nibilidad del fármaco. Cuando el consumo de alimento cerca 
de la hora de administración del medicamento tiene un efecto 
importante en la biodisponibilidad del mismo se indica con 
una nota de pie. 

Concentración máxima. No hay acuerdo general acerca 
de la mejor manera para describir el vínculo entre la con- 
centración plasmática del fármaco y el efecto de este ültimo. 
Hay muchas clases de datos en la literatura médica, y es di- 
fícil el uso de un parámetro de efecto ánico o concentración 
eficaz. Esto es en particular verdadero para antimicrobianos, 
dado que la concentración eficaz depende de la identidad del 
microorganismo que está produciendo la infección. También 
tiene importancia reconocer que las relaciones entre concen- 
tración y efecto se obtienen con mayor facilidad a estado es- 
table o durante la fase logarítmica lineal terminal de la curva 
de concentración-tiempo, cuando se espera que la o las con- 
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centraciones del fármaco en el o los sitios de acción corran 
parejas con la o las que se observan en el plasma. De este 
modo, cuando se intenta correlacionar una concentración 
sanguínea o plasmática con el efecto, es necesario tomar en 
cuenta el aspecto temporal de la distribución del medicamen- 
to hacia su sitio de acción. 

A pesar de estas limitaciones, es posible definir las con- 
centraciones eficaces o tóxicas para algunos de los fármacos 
en uso clínico actual. Sin embargo, al revisar la lista de me- 
dicamentos aprobados en el transcurso de los últimos cinco 
años, es raro encontrar una declaración de una concentración 
eficaz, incluso en la información que colocan los fabricantes 
en el empaque. Así, es necesario inferir las concentraciones 
eficaces a partir de perfiles de concentración-tiempo luego de 
regímenes posológicos eficaces. Para un régimen posológico 
determinado, una concentración en sangre o plasma en esta- 
do estable promediada con el tiempo (es decir, C ss [Steady- 
state] estimada dividiendo el AUC media por la duración del 
intervalo de administración) y la variabilidad interindividual 
relacionada podría ser un parámetro por informar apropiado; 
sin embargo, con frecuencia no se dispone de esos datos. Asi- 
mismo, C ss ho considera el inicio y compensación del efec- 
to durante la fluctuación de la concentración del fármaco en 
plasma en un intervalo de administración. En algunos casos, 
la eficacia del medicamento puede relacionarse más de cerca 
con la concentración máxima que con el valor promedio o 
mínimo, y las diferencias en la concentración máxima para 
poblaciones especiales (p. ej., edad avanzada) se vinculan en 
ocasiones con una incidencia mayor de toxicidad farmaco- 
lógica. 

Por razones prácticas, en el cuadro A-II-1 se presenta el 
parámetro que se publica más a menudo, C „áx (concentración 
máxima), en lugar de las concentraciones eficaces o tóxicas. 
Ello proporciona una información más congruente sobre la 
exposición al medicamento a partir de lo cual es posible su- 
poner, si es apropiado, concentraciones sanguíneas eficaces o 
tóxicas. Si bien el valor informado es el más alto que podría 
encontrarse en un intervalo de administración determina- 
do, puede relacionarse la Cus con la concentración míni- 
ma (Cr) a través de predicciones matemáticas apropiadas 
(véase ecuación 1-21). Dado que las concentraciones máxi- 
mas varían con la dosis, los autores han intentado presentar 
las concentraciones observadas con un régimen posológico 
habitual que se reconoce que es eficaz en la mayoría de los 
pacientes. Cuando se utiliza una tasa de dosis más alta o más 
baja, la concentración máxima esperada puede ajustarse al 
asumir linealidad farmacocinética, a menos que se indique 
cinética no lineal. En algunos casos, sólo se dispone de datos 
limitados respecto a dosis múltiple, de modo que se presen- 
tan las concentraciones máximas luego de administrar una 
dosis única. Cuando se dispone de información específica 
respecto a un margen terapéutico eficaz de concentraciones, 
o en cuanto a concentraciones en las cuales hay toxicidad, se 
ha incorporado una nota al pie. Para fármacos individuales, 
se refiere asimismo al lector al índice para destacar las pági- 
nas en que se proporciona información más detallada. 
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Tiene importancia reconocer que ocurrirán diferencias 
importantes de la C páx cuando se comparan regímenes po- 
sológicos diarios similares para un producto de liberación 
inmediata y de liberación prolongada. De hecho, el produc- 
to de liberación prolongada a veces se administra a fin de 
reducir fluctuaciones de máximo a mínimo durante el inter- 
valo de administración, y para minimizar oscilaciones entre 
concentraciones del fármaco en potencia tóxicas o ineficaces. 
De nuevo, los autores han informado la C páx para presenta- 
ciones de liberación inmediata y de liberación prolongada, 
cuando están disponibles. Además de las concentraciones del 
medicamento original, los autores han intentado incluir in- 
formación acerca de cualquier metabolito activo que circule 
a una concentración que contribuirá al efecto farmacológico 
general, en particular los metabolitos activos que se acumu- 
lan con dosis múltiples. Asimismo, para fármacos quirales 
cuyos estereoisómeros difieren en su actividad farmacológi- 
ca y Características de depuración, se presenta información 
sobre la farmacocinética de los enantiómeros individuales o 
el enantiómero activo que contribuye principalmente a la efi- 
cacia del medicamento. 

Aunque se informan las concentraciones totales de fár- 
maco o metabolito, tiene importancia reconocer que la con- 
centración de medicamento no unido determina el grado de 
efecto farmacológico. En consecuencia, puede esperarse que 
los cambios de la unión a proteína debidos a enfermedad sus- 
citen cambios de la concentración plasmática total relaciona- 
da con efectos deseados o no deseados. Sin embargo, este no 
siempre es el caso, dado que un aumento de la fracción libre 
incrementará la depuración aparente de un fármaco adminis- 
trado por vía oral, y de un medicamento de extracción baja 
administrado por vía intravenosa. En esas circunstancias, la 
concentración plasmática media de fármaco no unido a esta- 
do estable no se modificará con la unión reducida o aumenta- 
da a proteínas plasmáticas, a pesar de un cambio importante 
de la concentración total media del fármaco. 


ALTERACIONES DE PARÁMETROS 
EN PACIENTES INDIVIDUALES 


La dosis para un paciente individual debe ajustarse según 
la recomendación que el fabricante coloca en el empaque, 
cuando está disponible. Esta información por lo general está 
disponible cuando la enfermedad, edad o ascendencia étnica 
tiene impacto importante sobre la biotransformación y eli- 
minación del fármaco, en particular para medicamentos que 
se han introducido en el transcurso de los últimos 10 años. 
Aun así, en algunos casos puede esperarse una diferencia im- 
portante de la biotransformación y eliminación de fármaco 
en comparación con el adulto “promedio”, pero quizá no se 
requiera ajuste de la dosis debido a un índice terapéutico lo 
suficiente amplio. En otras situaciones, tal vez sea necesario 
ajustar la dosis, pero no se dispone de información especifi- 
ca. En estas circunstancias, es posible obtener un estimado 
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del régimen posológico apropiado con base en los principios 
farmacocinéticos descritos en el capítulo 1. 

A menos que se especifique lo contrario, los valores que 
aparecen en el cuadro A-II-1 representan valores medios para 
poblaciones de adultos normales; tal vez sea necesario mo- 
dificarlos para calcular regímenes posológicos para pacien- 
tes individuales. La fracción disponible (F) y la depuración 
(clearance, CL) también deben estimarse para calcular una 
dosis de sostén necesaria para alcanzar una concentración de 
estado estable promedio deseada. Para calcular la dosis de 
saturación, es necesario conocer el volumen de distribución. 
La semivida estimada se utiliza para identificar un intervalo 
de administración que proporcione una fluctuación de máxi- 
mo a mínimo aceptable. Los valores informados en el cuadro 
y los ajustes sólo se aplican a adultos; las excepciones se 
indican en notas al pie. Aunque los valores a veces pueden 
aplicarse a niños que pesan más de alrededor de 30 kg (des- 
pués de ajuste apropiado para tamaño; véase más adelante en 
este apéndice), es mejor consultar un tratado de pediatría u 
otras fuentes para sostener recomendaciones definitivas. 

Para cada fármaco, se indican los cambios en los pará- 
metros originados por ciertos estados patológicos dentro de 
ocho columnas del cuadro. En todos los casos, se indica la 
dirección cualitativa de los cambios, como «“l LD”, que indi- 
ca una disminución importante del parámetro en un paciente 
con afección hepática (liver disease). Para una información 
cuantitativa más definitiva sobre recomendaciones para ajus- 
tar dosis, deben consultarse la literatura médica apropiada y 
la etiqueta del empaque. 

Unión a proteínas plasmáticas. Los fármacos más áci- 
dos que se encuentran extensamente unidos a proteínas plas- 
máticas están unidos a albúmina. Los fármacos lipófilos bási- 
cos, como el propranolol, a menudo se unen a otras proteínas 
plasmáticas (p. ej., glucoproteína ácida @, y lipoproteínas). El 
grado de fijación del fármaco a proteínas diferirá en estados 
fisiopatológicos que producen cambios de las concentracio- 
nes de proteínas plasmáticas. Los efectos farmacocinéticos 
importantes por un cambio en la unión a proteínas del plasma 
se indicarán en depuración o volumen de depuración. 

Depuración. Para fármacos que se eliminan en parte o de 
modo predominante por medio de excreción renal, la depura- 
ción plasmática cambia según la función renal de un paciente 
individual. Esto exige ajuste de la dosis que depende de la 
fracción de función renal normal restante, y de la fracción de 
fármaco que en circunstancias normales se excreta sin cam- 
bios en la orina. Esta última cantidad aparece en el cuadro; 
la primera puede estimarse como la proporción de la depu- 
ración de creatinina (creatinine clearance, CL.) del paciente 
hasta un valor normal “redondeado” (100 ml/min/70 kg de 
peso corporal). Cuando no se ha medido la depuración de 
creatinina urinaria, puede estimarse a partir de la concentra- 
ción sérica de creatinina (C,,). En varones: 


[140 — edad (años)] - [peso (kg)] 
72 - [CL «+ (mg/100 m1)] 


CL,, (ml : min!) = (A-1) 


Para mujeres, el estimado de CL... mediante la ecuación 
anterior debe multiplicarse por 0.85 a fin de que refleje su 
masa muscular de menor tamaño. La fracción de función re- 
nal (rfxy) normal se estima a partir de la ecuación que si- 
gue: 


CL, pt 
1 


—— g (A-2) 
100 ml : min” 


Dr = 


Rara vez se requiere una medida más precisa de ry por- 
que, tomando en cuenta el grado considerable de variación 
entre los individuos en la depuración no renal, el ajuste de 
la depuración es una aproximación. En la ecuación siguiente 
para ajustar la depuración se utilizan las cantidades comen- 
tadas: 
rf,,= 1— [feu (1 — rfx,)) (A-3) 
donde fe,, es la fracción de fármaco general excretada sin 
cambios en individuos normales (véase cuadro A-II-1). El 
factor renal (rf ,,) es el valor que, cuando se multiplica por la 
depuración total normal (CL p) a partir del cuadro, proporcio- 
na la depuración total del fármaco ajustada para la alteración 
de la función renal. 

Ejemplo. La depuración de vancomicina en un paciente 
con función renal disminuida (depuración de creatinina = 25 
ml/min/70 kg) puede estimarse como sigue: 


25 ml/min 025 
"o = 100 ml/min ~ 
fen = 0.79 (véase el listado para vancomicina) 
da = 1= (0.79=(1:=0.25)]] = 0.41 
CL pi = (1.4 ml/min/kg) - 0.41 
= 0.57 ml/min/kg 


Es importante que ese ajuste de la depuración sólo debe 
considerarse un paso inicial en la optimación del régimen po- 
sológico; dependiendo de la respuesta del paciente al fárma- 
co, quizá se requiera más individualización. 

De manera ordinaria, la depuración se ajusta para que el 
tamaño del paciente refleje una diferencia de la masa del ór- 
gano eliminado. Para fármacos que se administran por vía 
oral, la aplicabilidad de ese tipo de ajuste puede quedar limi- 
tada por las potencias de dosis disponibles de presentaciones 
comerciales. En algunos casos, pueden dividirse las tabletas 
ranuradas o se utilizan cortadores comerciales de tabletas a 
fin de incrementar los límites de las potencias de dosis dis- 
ponibles. Sin embargo, esta práctica sólo debe seguirse con 
la recomendación del fabricante del fármaco, porque puede 
alterar la biodisponibilidad de algunos productos. 

Con la excepción de ciertos oncolíticos, los datos que se 
presentan en el cuadro están normalizados para el peso. Así, 
la variabilidad interindividual de la depuración normalizada 
para peso refleja una variación de la depuración metabólica 
intrínseca o de transporte, y no el tamaño del órgano. Ade- 
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más, estas diferencias pueden atribuirse a expresión/función 
variable de enzimas o transportadores metabólicos. Sin em- 
bargo, tiene importancia reconocer que la masa hepática, y el 
contenido total de enzima/transportador puede no aumentar 
o disminuir en proporción con el peso en individuos obesos o 
desnutridos. Los métodos alternativos, como la normaliza- 
ción para el área de superficie corporal o el uso de nomogra- 
mas específicos, serán más apropiados. Por ejemplo, muchos 
de los fármacos que se utilizan para tratar cáncer se dosifican 
según el área de superficie corporal (véase cap. 51). En la 
tabulación, si en la literatura médica se informó la dosis por 
área de superficie corporal, los autores optaron por presentar 
los datos en la misma unidad. Cuando los datos sobre depu- 
ración citados no estuvieron normalizados, pero en la mayor 
parte de la literatura médica se utilizó el área de superficie 
corporal, los autores siguieron la práctica de utilizar valores 
individuales de áreas de superficie corporal o un estándar de 
1.73 m? para un adulto saludable. 

Volumen de distribución. Debe ajustarse para los facto- 
res modificantes que se indican en el cuadro A-II-1, así como 
para el tamaño corporal. De nuevo, los datos en el cuadro 
están normalizados más a menudo para el peso. Al contrario 
de la depuración, el volumen de distribución de un individuo 
es con mayor frecuencia proporcional al peso en sí. De cual- 
quier modo, el hecho de si esto se aplica o no a un fármaco 
específico depende de los sitios reales de distribución de este 
último; no se aplica una regla absoluta. 

En general no es posible decidir si debe ajustarse o no el 
volumen de distribución para cambios en la unión a proteí- 
nas del plasma; la decisión depende críticamente de que los 
factores que alteran la unión a proteínas del plasma modifi- 
quen o no la unión a proteínas de los tejidos. En el cuadro se 
indican cambios cualitativos en el volumen de distribución, 
cuando ocurren. 

Semivida. Puede estimarse a partir de los valores ajusta- 
dos de depuración (CL, y volumen de distribución para el 
paciente (V9: 


0.693 - V, 


hn = 
CL»: 


(A-4) 


1793 


Dado que la semivida ha sido el parámetro que se mide y 
se informa con mayor frecuencia en la literatura médica, en 
el cuadro casi siempre se proporcionan cambios cualitativos 
para este parámetro. 


INDIVIDUALIZACIÓN DE LA DOSIS 


Al utilizar los parámetros para el paciente individual, calcu- 
lados como se describió, pueden elegirse regímenes poso- 
lógicos iniciales. La dosis de sostén puede calcularse con la 
ecuación (1-18) del capítulo 1, y los valores estimados para 
CL y F para el paciente individual. La concentración deseada 
puede tener que ajustarse para cambios de la unión a proteí- 
nas en el paciente, como se describió. La dosis de saturación 
puede calcularse al utilizar la ecuación (1-22) del capítulo 1, 
y los parámetros estimados para V.. y F. Puede elegirse un 
intervalo de administración particular; las concentraciones 
de estado estable máximas y mínimas pueden calcularse al 
utilizar las ecuaciones (1-20) y (1-19) o (1-21) del capítulo 
1, y éstas pueden compararse con las concentraciones eficaz 
y tóxica conocidas para el fármaco. Al igual que con la con- 
centración deseada, quizá sea necesario ajustar estos valores 
para cambios de la magnitud de unión a proteína. El uso de 
las ecuaciones (1-19) y (1-20) también exige estimados 
de los valores para F, V.. y K (K = 0.693/f; ») para el pacien- 
te individual. 

Obsérvese que estos ajustes de los parámetros farmacoci- 
néticos para un paciente individual se sugieren para la elec- 
ción racional del régimen posológico inicial. Como se indica 
en el capítulo 1, la medición de estado estable de las concen- 
traciones del fármaco en el paciente puede usarse entonces 
como una guía para ajustar más el régimen posológico. Sin 
embargo, la optimación de un régimen para un paciente indi- 
vidual dependerá por último de la respuesta clínica produci- 
da por el fármaco. 


"107-818 *€861 “120y09DULIDYA “UND `rtAo[oKop JO sonauryoowunreyd [eorum "TO USET :piouatafoyt 


Soe? 
oəN ‘CU 
LO =Z 


daa 
SNT 
61°0 + 690 


“T9T-EST:ST get 
“JOIDULADY ui]? `r ANY 'eseostp IA MOYO YIM syuoned ur pue sj»efqns AUapta ur oje[Aoies pue undse jo 


sonəurjoopurmud "IN d “SA001 pue “q 'seuiou “S ANIOWIMUEA “H Y 'epquinsp “SIN 8119903 -19uasafay 


doo 


BIER aITO F 6€0 €0°0 = STO €0°0 + STO 


"LOT-£6:Z “Z861 “J2unjoopuum d 
‘UND "[ourejooveed Jo sonəoupjoopurmud IUO `” NOOSA pue "wt SIUMWI “Wf Isao, :D12u242/24 


qur ULH@T 

Jan ‘09N L 

souru ‘saqQ ‘du 
HO +07 


souu “Y LH ULT 
¿dq ?uye 
qcl'0 + S60 


"e[qejso opejso [9 Tezueo[e PISPY Y + vpeo sope.3sriuturpe ‘LIO RIA 10d Sut py op sisop eun 
Əp səndsəp o[qujso opejso op SIUOLDT.AJUIUOS op oiu T, “IOÁBUI ZƏA epeo SISOP V] uoo əXnurutstG(, 


SOUINS> 

NT 

5 10 
+ TOLC€t = TD 


'sojnpe 
Uo [PIO RIA Jod 3 Ç op vorun sisop vun Jensturupe op spndsaqg (uoroeorxojur Ap opueno y 
61 sey “Su Qog ep srsop eun op oSon[ Y tc op enea eprAtuioes e] “SISOP ej op sojuorpuodop uos 
mettes [op 7; & 72 pt ps e] op sandsop Á uoro1osqe v[ əlupinp oorlioət[es OPII uo ojorAuoo 
ƏS ODI[IOMES[NOIP oproe [q 'sorquieo urs [RUISTIO ooeurmj eed uos sopeuoro1odoud so1o[eA SOT, 


`stsopəiqos eun op sondsop 
Y p Se] e [u/377 D — souoroe1uoouoo uoo vuoroe[a1 es eoredou peprorxoj e] [eO BIA 10d Zu 
OZ 9p sisop eun op sendsop erpatu ugrognuəouoo, "ersoredonse8 uoonpoud onb sooeuuj uoo 
ojuerumje1]oo [9 uoo Á sosoqiour sopejso sounS[v uo ouioo ISP 'sepruioo SE] op sondsop eogynuo[ 
9s “9pua Jod ¿09119583 ojuorureroeA [op apuadap vunn giga op Dr Ze ey ou orod *uorouosqe op 
BSE] Glo "pp vota snnedəu o ugjoururmjooe 10d opronpur oonedoy oged, "29 TL € c9 *opeur 
-10jut TU] “3 OL op [e0d100 osad un opuoruodns, `stsop ejso op GOU 10d uorov1uoouoo e[ op 
ejuorpuodop vonouro e.nsənut ooeuuyj [o ‘F Z op SOUDUT op SISOP ip uos sopeuirojur sa1o[eA SOT 


qua “(LH “$990 | 
soutu ‘Uye 
dont 

qv I =OS 


SOUTU ‘Od 
IFE 


SOUINO 
SI + 88 


SO>HPUNOIDUND] SOJDG I-IJI-V OAPDND 


1794 


"ojuoureorpoui epeo op ord [e sejou SP] uo outoo rse ‘aoIpugde 9IS9 op 07x9} op uorooos 
p| uo ueugop os SPINJPIADIQE SENO "eueuiny erouororopounulut ep op SNIA “HTA ‘LIVAN uoo sojuoroed “1991 (Ian ?2iudsoiudip auip1in) eurpun op OWJSOJIP IP ese1ojsuenmsouodnonj3 ‘LON TEMINU erpreo 
-Inbej ‘bey, towsmbeqe) “qe 1 tourxeur oduror “U tvseiojsuemog[ns “Ls tepumbpe vrouorogopounurur op ouro1pu]s ‘VAIS :eəuplnoqns Lra 10d ‘Og (erue osnqour) (aspasip jpua4) jeuo1 pepeuriojuo “Ge (suuin 
Plojwunays) proum spine ‘yy ‘seinpeuronb uoo sojuoroed wond ‘soinyeuraid ‘wig “rezo ela 10d ‘Oq ¿sosaqo sojuoroed 'səqO “(awospuds 2104d2u) oonoijou europurs “SN Jena səJəqpip Juapuadap 
-ui]nsui-uou) euinsur op ojuoerpuedop ou sojeqerp *JACIGIN *eruoumneu NIN f(soproeu ugroo1) sojeuoou “DIN 'eseogjsuenpnooe-N ‘LYN -(uouo4pfui qpipip20&uir) opreson op olmur ‘JIN feseprxoourureouour ‘OVI 
*(pio4&[10d&y ) ouusiptioinodru Y 7T “(asvasip 4241]) eonedoy pepounoguo CTT tesouoAvJUt VIA 10d *AT tuoroeuregur *uregug *1eposnume jut era 10d ‘Wy A(pio4&ugy12d&u) ouustpiomiədru Y LH *erueurejo1dodiprediq “TH 
:snnedəu “doy “1epnorme uoroepuqg “me qrq “(ajpuaf) soxofnur “way ‘sepezerequis “qua “(0ç#d 20/04/2012) (Syd OWO “q AO ‘Surysng DP eurogpurs "USCH ‘uyoID op pepeuuoguo “UYOL) “(Louar fnsur &10] 
-D4idsaa 21u041|2) voruo1o vuojeridso: vrouorognsut TYO *(&i284ns sspd&q &ipuowgndoipip) reuourndorpreo uoroeAuop op erani “SEO :(2]puowgnd 402) reuound uoto op enedorpaeo ‘qo <(aspasip Kapuowjnd 
AAYINAISGO 21u011[2) voruo3o eAnongnsqo enedoumou GIO) tome a SISO ‘UID “(ainpipf 14p21| 2411528102) vA nsoS3uoo PIPIPILI vrouorounsur ‘JHO -(51504q4 94549) eoystnb SISOIQY “HI ‘L pepourojuo ‘WHI 
*(aspasip &12140 KADUOLOD) eueuo100 enedoul “GI "PNP uoroenuoouoo YY) (sunday pais 23990) epnge tora sunedou “HA y “soueroue ‘ouy terureurunq[eodti *qry :(2spuaSo4p&uyap jo102]n) [ouoo[e ap 
eseueSoiprqsop ‘HCV "(2uua 8ui424u02 uisuajoidup) eursuojorgue op eopr1oAuoo eurmzuo “JOY ‘ONUN orpeur IOLA un o 'sojpe sp e sofeq sp sa1o[eA SO] op AUT] un ‘saTOTeA SOT op (srsojuged ouo op sp 
Te ofeq seur) ayun A erpour eun *reputjso uoroerAsop | F orpoui JOTLA UN ouioo orpnisə ofeq uoroe[qod ey ered uvjuosoud os soyep so] “ooyroadsa open op aid un ojuerpour opour OO op onbrpur as onb souau y JALTI 


(SAT) oonugoe1 
[o1einqge op [E10 vrA 10d Zu p op eorun SISOP eun op sondsop (u) PUBIPIJA, 'ope1opour Ia 
OJOLI9J9P *epronpai JJ/]Oq "]eunsojur VSOU e[ uo osed JoWLId op vsuojxo uorovjejins o1jns L10 
JA Jod sIsop Y] 'uoroepequr “HT “Te10 BIA 10d ‘Og “Y o1euronueuo [o uo vrreurid eqoueui op oprsor 
g vo1819uo1pe PEPIAN VT 'soonpuise uo seonəuro serouoJojrp ALY ON ‘0199S [op sojuorpuodop sa] 
-uvj1oduir serouəzojip Ap oN "S Á y so1ouronueue vied so[qepnges sojefns op səoJuəruəAoid soje(q, 


‘LOI-LSL:61 “6661 “dpaəujo2puumtuq *sonour[ooeurrud [o1ojnqpe uo ooe1 pue jopuos 


JO 5199334 "vp 'uosugor pue “HL HOS “AT 91998 "pp eur “HINA POWLYON *8€ T-ST EFT 9661 70ununu A8 
-42]] V "42M “UD `sueumu ur [o1ojnqg? jo uonisodsip oAnoo[osonueug ^q ( ‘Neome pue MG 'uol[nog :12u242/24 


¿[u/3u 

(TOI-V'L) PII ES 
o[ut $8'0 + $87 :S 
[9u (66-6) 9'€ “Y 6v'0 + 007 X 


Lv :S “HI 
ST M “HI 
6 + IL :S ‘Od 
L = 0€ “Y ‘Od 


aaaf 
690 = LLT“S 
0L'0 + 007 -Y 


aaaf 
0 = 99 -S 
LGE) 


`soy[npe uo serp OYIO 10d PIP [e SIDIA sop S»/8ul C 1 op [RIO SISOP eun 
op OFNT, 'soj[npe uo ouioo PIP [e SIDIA sop op IFN] uo ‘SOYU uo (VIP [e SIIA SAM) sojuonoojj 
SRUI SISOP UojIso2ou os vzinb 'soj[npe uoo sope1eduroo “SISOIIIINSIDOMIU uoo souru Ud v310o spur 


"SIS-EOS:PE ‘BOGT “12U1/09DWAIDYH “UND 'sisoo1oons&oo1nou JO juounean oq jo uonesmurndo soneupbjooeuueug ` epeorqnd epraruos e], ‘OSATV 9p oursrpoqejour [9 oonpur [ozepueqe uoo opesuojo1d oyuoru 


"H ‘Sung pue “f ‘ONOS "c8-/:9I “€661 "]oonruumudoanaw “UND 'sisoo1oons&oornou YM sjuened ur suauga 
asesop o[ozepuoqr om} JO uosrreduioo onoupjooeuurug HU “Sune pue “r ‘oaos “q [o^mbsq-zo[ezuor) “y “In8ə) 
-seng “IN ‘zoyours "zcpT `d POOT "TN ‘ATRAIUOPY “oO sorurouo?3 [LIMPIA "pe gS ‘aouasafay ysaq SUDIDISAYS 
'"£CC-8ICUT “6661 “(pano *srsoo1oonsKoo1nou YM sjuoned ur oprxoj[ns o[ozepuoqp[e jo UONISOASIP onəupi 
e^noo[osorueug "T A *930gouv' pue “Y'S ‘SOULS * Sq *'ojuog WO ‘Inseuekeye p "d'W ‘sonbiepy :D12u242/24 


101/87 81-050 


"ICLI-00LUSZ “E007 “PYL "UNO “Apis 2011d e :Ə)exənoulətu 
juvjruroouoo SUTATIIAL sry projeumour YUM sjppe ur ‘Apoqnur [puo|oououi eqdqe-1019j srso12eu 1oumj-nue 
uewny Á[nJ e *qeunurepe jo juourssesse Ajoges pue *oneur[ooeurrud ‘Aovoyyq `P Ja * AL] tpueperojA “HN 
*ueuisroA "OF `d *pooc "TN PRAU "OH sorurouoos [LIPIA "po YI8S 22u242/24 ysaq ,supi21s&uq :D12u242/24 

alwys 91 + Lp 9S + TET 


IL + 68€ FIOO + 780°0 


emm [o “1adaled [V "o[qe1so opejso [o 1ezueo[e ejseu RIP TE SIDIA sop [LIO SISOP vun op SINASIP 
A/T) "ES? uo sojuepunqe sepruroo Se] uoo ejuaume orod “OST TV op einosqe pep Iqruodsiporq 
VI 920uo0sop 9S, 'soj[npe sosofnu A souoe4 uo OSETV 9p soərggurooopurmJ SOJEP SO] UBWIOJUL 
98 'ejuoureorSo[ooeurrg oAnoe so Mb (OST TV “ə2pixo/jns ajozppuag]y) jozepueqr op oprxoj¡ns 
uo ojo[duroo ojueuiqeroueso Á opidv1 osed ou d op ouisipoqejeur ons TRIO RIA 10d [ozepusq]e [Fy 


sojuaurmy | 
oL'Ot- € OI q 


“SUI op op OS torn sisop eun op sandsaq, 
"99 op SI DS uoroensturuipe e| op səndsəp vrpour pepipqruodsiporq e] :əjuəuporun [esJojuered 
OSN Begg ‘O10U9S 10d səjupliodurr serouo19jrp Avy ON "oprojeurmoi SLOT uoo sojuaroed op SOIL Hp 


$000'0 + 9c00'0 


1795 


qlu/Su CET + €L6 — *v0'0 + 80'0 [00 + O10 


"ILV-ESVIPZ *€66T “12unyoopuumud “UNO “SU 
-oneordut onnederoq y “urejozexd¡e Jo soneur[oovunrud eorum) ‘TO IIUM pue "TO WUD :D124212/24 


qs »uv 
Quy “IO SIGO y I) SIQOO 
o[tu/su (ZE-ST) Ic (0'€-S'0) SI c+ Cl TTO + TLO 


"60S-TOS:9F “6661 "jo2Dnuunuq “UNO `r 4g “sroolqns Sunot 
pue Ajopo ur [ourmdolis jo sorueuÁpooeurrud pue soneur[ooeurmug “Y TINLAIIAO pur “d JOLANTY “Y "ta 


-UNL 9,61 `d ‘0007 “TN “S[LAJUOJA ‘OD soruiouooq [LIMPIA "po Ups ‘aouasafay ysaq SUDIISAYF :spiquasafay 


ws 8'0 + 19 :O vl O) 
opu/8r CO + EIN 01+ LIV 


Srv + tc :O 


g0o+T7I-V ETO + L80 


'9cc-91c:6I 8861 "Tonon 
"Du “UNO “3189 asuu 3urrmbor sored ur suorsngur ruejuojpy WH Med pue “v ‘weyuspog ‘viouasafoy 


er 

sado] 
Uu Op€-01€ Sado “HID uv | ouye 
gltu/8u 007-001 = C0- 91 £O = 80 


`8Z£€-S18:9£ “6661 “J9unyoo 
-DWADY “UND 'Syeuo1puogpe Jo sonour[ooeunrug [Y “ZWD pue “q's *puv[[oH “DY ‘Seod “E6£-S8E:6£ “6661 
“Joəpuumpuq “UND `r 'eyeuo1puop[e SNOUdARIIUT JO sonoup[ooeulreug 77D 72 “JM UA “A YANDIO) -spiouaiafay 


ASA AO) 


¿[1/3u ç/Z— Al AIN vil-  ASSO-PE0)PHv0 
SVINIXVIN (sp10y) (spsoy) (6y/1) 
S3NOIDVMIN32NOO  OWIXVW OdWAIL VGIAIWAS ‘ISIA “TOA 


efeg — 
(ps ded) (Vd-)) VSVIdALTV 


'soj[npe uo [RIO BIA Jod 3 | op vorun SISOP eun op uoroesrurupe op sondsop sorp 
-njso 6] op Ined v La LIPAN, `səuoreA op ojuoureorun sojuoruoAo1d soje(q, Det Wuto:oollo 
[ep se3ueuoduroo sono Á V€d A2 LI 9p orpeur 10d ooioqejeur vsta op qund jo əpsəp opeindaq, 


qe ouy 'soqOc 
Quy “ID 'S9q07 WOJ 
eb VO + YLO € + IZ 07 9T + 88 


(LT `deo) WWIOZVUd TV 


‘TRIO RIA 10d Sut Qog Op eorun SISOP eun op sgndsaq, 'soueroue uo Á [euo1 o1orojop 
9juenp opejuatune jourmdrxo 2/)Va 'eorso[ooeunm pepan Əuən anb (O) [ouundixo [o eroey 
zopides uoo ezipoqejour os (y) [ouundoge [4 `səl[qepnres sərofnur Á SaUOJeA op SOJUITUIAOIA SOJE 


UV ‘aa 
TF 66 = ZI çI £c 


(IS Á 97 `sdeo) v1ONI2Ir1IdO IV 


`Igururopqe eor3.mimb 
uorouoA1ojur e1ed epenoope vrsojsoue 992130, `[eI9U4ədns vorsinsinb uoroueA19jur eed epenoope 
visojsoue vuorodoJd, "ved AO PI 9p otpəu 10d oor[oqujaur PISTA op olund [o opsop vundop oS, 


sado 
LID 'ouy4 ier 
dE x L9 TET 1> — 


(Tc Á çI `sdeo) OTINVINAATV 


'soue sən op sgu Jod erp Je [E30 BIA 1od Sut 0 op SISOP eun Á “y z op osinosue [o uo Sui 
OT 9p volun vjuo| AT uoroeassturupe eun op səndsəq; 'ope1opoui e 9A9] [BUSI 01011919Q; “SOUP 6' | | 
ISt) op se sosany SO] opsop uoroe1oqrT e] eed “7 et 9406 ep IO [9 A erpau ey uezuosardas "A Á 
T2 9p SIJO[EA SOT, 'epruroo eun ap səndsəp y c e1sey A sojue y [> VWO} as opueno opronpor “er 
-gunn uorovodnoo: e] Ua aseq uo? 'so[qepn[es seorsnpdouəuusod sərəfnur op sajuatuaaosd soJe dp 


dda 
Xcc 00 ITI 8L 


souo yT 
£6 + 6b ql 0> 
(19 `deo) OLVNOJANA TV 


(-5y - uu - Jul) 
NOIDVInd3d 


(%) (VIO) 
avarisiNodsia 


(Y) VIYVNI4N 
NOID3NDX3 


(%) VINSV1d 13 
Na OGINN 


(uor»bnumnuoo) so3nəul3o3puuupj SOJDG 


1796 


'89c-LSC:0I “S86T “JƏunyoəpuutpud “UNO SUÁ dirue Jo 
sərpnis ə9ənəupjoopurmud U99MJ9Q sorouedouosiq "T “ƏəlstlloH pue Y L *exuoserg “A AD “d ZIY -viouasafay 


I/3U CE + v9 


'0TLI-69:££ 661 's8aq `seruuu Kuu ovrpreo ur ISN 90nədeuiəu] SI! JO MA 


pue *soredoud peorSo[ooeurreud at JO MOTAJOAO uy "euogeporury “Y ‘UONT pue “DY ‘PPH “f IO PUY 


qq ‘wey uye 
¿Sep ZI + ST 


plus y z-S"T 


"ZVO-G£9:PZ “ESET “/09DMADY “UNO ^r ung “UD Kumaqo) pue uroruejuos pm UOSLIedUIO_D “9SPISIP eua 
MOYA sjuened ur soneurjooeuurud uroexrue uo oge Jo əouəngu] “Y Y UMO[G pue “yy oneg :Di2u242/24 


oN] 

HO ‘souru "ant $9907 
89qo«? dO 

qu soutu DUY O 


awn y + 97 VOFET 900 = LTO 


‘COP 
-ST PSS gor ‘Sunyosiofjaynuiauzsy “SIDIJUNJOA APTE ur uorsngur Joye 1olpAnop uogourusv[d edA-onssrm jueu 
-Iquiooo1 Jo AjrAnoe pue UIFYUL Jo sonourjooeuueug 79 Ja “Q'A *uoxfrq Y TIOMSURL *q “porros -piouasafay 


‘Twysrl [ < sarejo] 
SƏuorog.nuƏouo2o e SODXO) soj29jo Aeg `Ttu/8u QZZ e 09 ap so eurpndunmue + punduuou op oumndo 
MU] 14 90 x [T = eurndinrmue Á eu ndrn10u op uoroenuoeouoo ap uoro10doud eq 'soynpe uo 
9[qe1so opejso 1ezueo[e ejseu e1p/3u 001 op stsop eun op sandsag, '(ej1ourod) gqZd4AO XI 10d ez 
-HEI os rxo1prq-0] soltloqelətu op uoroeuuoj ep :q AO seno Á pved AO er (ejourod) 61904 AO 
v[ Jod ezyewo os eurpdrniou op uoroeurrog e] ‘soournSues “4 [o £ 7) eI opeuuojur wey əSq 
'(sooeurmj op VISI VJ uo PINQULO o1q0s SOJPP SO] əsupəa) eur[ndunou VJ so OAN oltloqp]ouu rq, 


IH] 
Suyo 
8'0 + 8'6 


qe ouyce 
qve + €II 


'soj[npe sojuoroed ua [QVIS opg1sə [o Tezuvo[e vjset] [2.10 LIA 10d vrp/3ur (Op op SISOP eun 
ap sandsoq, 'ooxsonur [op ojuorognsur uoroenp e opiqop səuoroeurnsəqns ueos pzimb SEPRULIO JUL 
sepiArulos Se] Sepoy ‘(Serp pc + ES) Sajuaroed uo epeSuo[oud spur vprArures VIOU 9S, "Ved AO VI 
10d opezioqeio]Aa "sp [9 “ompoqejo qo md 77 ((q op 1opopoir oioqejour/ooeuu] op uoro 
-1odo1d) oar [nosop ojoqeieur un op sojuejyioduir seoneursv[d seuoroeuoouoo ueAIosqo oS, 


qA HO 
‘wy 'ouy e 


qVO + oT 10'0 + 86°66 


"Teuas pepəuriəjuə 
UIS sojuoroed uo I[QLISO oppe IeZULOTL vjseu PIP [e S9DIA sən 'Sx/3UI pT CO op SISOP vun op 
“y 1 aJuemp *ejue AT uoroensrumupe eun op sendsaqq, "1 cp ep VIMS uoroerueouoo pun yy 


dO 

$9007 

o trO 
+ T990 = T 
90+€l 


'se[qepnges sol[npe uo urut QE op osinosue [o uo ppensturtupe Vd- op AT Sui og op eorun SISOP 
vun op səndsədqa Y LTO + CEO OP so Ieututr9] eprAmues e] :ojueurulop so JEINU, vpIAIUIGS PT, 


1797 


əltu/8rl ceo + cT ISO * 9L0 


'éLT-SLU£S *S661 “1018 JOW w21201g p10421$ "f "JOYQIYUI osejeuroqe Áep-e-oouo “pro MIU 
2 :XHGIIATHV 7? 12 nos «oq “W ‘HOA "Ad “9paMO[A “LES `d 0007 TN “AJPAJUOJA “0D sorurouoog LAPAN 
‘poe tips ‘aouasafay ysaq , SUDIDISAYA ` LLS-ELS uotrssnosrp :/ cS-ccs:(p Iddns)6# "geet “WALL Say 422u77) 15v24g 
‘gjozonseue Jo o[goud qeoruro pue [eorgo[ooeuuruq "Iw HOSMOG pue “r ASO “Hg “Sšuruuo' :spi2u212/24 


"ISI-LLETZ 9861 "]0oruuviq “UND "p 4g 'srooyungoa A[rope o urjrordure pue vom 
posnjur A[snouoAv Qut JO sonour[ooeureud ur uongpumpA [enprArpur-19jut pue -egug ^q 3pləpinH pue “o *ueA[y “f 
‘TRAOS “Q€-87:Z “PLOT “109DU1DYG “UNO py ['urorxour Jo sonaunjoseuneyd oq] `d “JOYJOH “sviguasafoy 


Puy “CAL 
W/SN ç :pe10 SOUINC? ouy ‘due 
tuys Z| + 9p Al €0-c LI €00 F ITO 


“TE-CCZZ ‘TOGT 
“Jəunyoəopuumpuq ‘UND `əuidipo[ure jo soneupjooeuueud eow “TH NOMA pue “yg PAN -Di2u242/24 


day 'ouy | 
ouv | qe 
qnu/2u TL x 181 8 + 6€ 


wd ‘que 
q0c0 + 970 


`ə[dnInur e sorun 
prIpIp SISOP əpsəp SIDIA ONHENI v sən v[numoe IS [LIO LIA Jod Sut ç op eorun sisop eun op sənd 
-səp PU A ND, "o[qeiso oorlouoo[e uao op sisormo “4/79 PI op uoroonposa LON Á AD 10d 
opezi[oqei1ejA 'sep[qepnges seorsnedoueursod Á seorsnedououroud  so1ofnur op səluəruəAoid sowed, 


'Soj[np? uo [RIO BIA Iod 
Sut 00ç op eorun sisop eun o 'so[qepnges soueroue soj[npe uo Sur 00ç op epider AT Lorun sisop eun 
ap sendsaq, "Tea uoroung v] op UOLONUILUSIP op vrouosne uo orqureo EU ONg "Sur 000 € € 250€ 9p 
lopopeipe SÁNUTUSIP ‘Sul c/c op SISOP eun vied so opensout 1o[eA [9 “SISOP v[ op ajuarpuadagy 


Quy ‘TAT 
SOUINO 
DEER 


'Se[qepnies soy[npe souogvA V SLIP p| oyueinp PIP [e ZIA eun ppe.nsturtupe 
[eso BIA Jod Sui Q[ op SISOP eun op səndsəq, `ç o19u1onueuo [o Á OAN spur A o1outonueuo [op 
ponəuro VJ o3uo sejsoprueui serouorojrp ÁLY ou *so[qepn[es səuəAo[ sojefns uo VIUJ PID ale 


dog 'ouy4 
qe 
S€I-6€6 


(uoirobnuguo») SOI}9UIDOIDUIDJ SODA [-[[-Y OAPDND 


1798 


"1801 `d POOT “TN “AJPMUOJA oO somuouoog TENPIN “Pa uge ‘aouasafay ysəq 
,Supiois&ud "pLOT-P991:8€ HOOT ““Ə1p02ptuaptlq uuy “IABUBZO YY “YD MUAS pue “ff ono “sprouasafoy 


AS 


"SEOT-PE01 “dd “$007 TN “SJLATWOJA “0D sonuou 
-oog [e?rpojN "po PZS ‘aouasafay ysaq ¿SUDIDISCUYA ^ LST-6LUFF POOT “109DUADY A “UNO `r ‘SIANA Aye 
Teunou ur Sulsop feo adn nu 3urmo][oj Ə|ozeididure jo Koes pue “Aj IQRI9[O) *soneup[ooeurreug “T'S “Sumig 
pue “J'A “mze[eS “S MEMPEN 999-659:9c POOT HUL “UNO `Qiltqe1o|o) pue *Koeayjo [eorum *A30]09 
-putpud s}! JO MIAA oArsuoqouduroo Y :o[ozeudidury "TJA ‘UOWSTID pue “O'N ‘Ped “y UOTA ‘siouasafay 


11/80 9c + THT 90 x 0€ 


‘T6TI-LETIZE “HOOT ^sodsiq dat snaq uvyrdoude 1sruoSvjue 101do201 q o»uvjsqns 
dU} JO ursioqejaui DY) ur PIAJOAUT eur&zuo 1ofeui 201 SI PYE Qcepd IWOYI 7D Ja “MA "Sue A, “TY ‘zoyoues 
'1861-0861 “dd “$007 “TN *ereA100]A “oO sorurouoog NPIN "pe WIRE ‘aouasafay ysaq SUMAYA :spi2u242/24 


“pS91 “1601-0601 “dd ‘0007 
“IN “S[EAUOJA “oO soruouoog TENPIN “Pa YIpS 2902/29 ASIG ,supiois&uq “67E-80€:ZI “0661 “SIA 192fU] 
‘aay `əouəuədxə [eorum Jo SIVI OC :g urouojoudury "AA" AA *prexorq pue “H Y ‘Mag “V H “SHIELD -5212u242/21 


"e[quiso opelsə 
viseu vjp [e ZƏA BUN v1o3i[ epruroo eun uoo epeasturupe Sw Qr op [PIO stsop vun op sandsagp 
"JIAvuezege p epezi[e1ouo3 uororsodxo e] ejuotune sefeq srsop uo JLABUOJL UOI 9juarmouoo uoroen 
-siurupe EI `V£d4AO 9p so1ojonpur o SOJOPIQIYUI 10d VIIL as vor[oqejour uoropurtur[ə VT 'sopeo 
-iqnd 4/A Á 4/19, 'Uoro1osqe op Opes [o vguoumne oam [o o1ed *ejnposqe pepipIqruodsrporq 
LI 920u00s9p 9S, ‘Peps o 019U93 10d sojuvioduur serouo19jtp ÁBY ON soues soj[npe vied sopeorq 
-nd soogauroooeunm] seq "VedAO 10d eyueuredrourid *osuojxo ooredou oursipoqejour oig, 


TIT Sojueuimy | 
0'T+ VE q 


"Sepp y] 10d 
Ip [e ZƏA eun Sut CT op [BJO sisop eun 1eujsrurupe op sondso(, 'oqe1so opejso uo sopeoi[qnd J/4 
Á J/IOq Sompuodut o1ou3 10d serouoroprp Avy ON "oAne ojmoqujour P (250€) epronpar ord 
[BUISIIO oopuu [e (2508) uororsodxo 1oKeur uensənui OZ AO 9p sojuorogop se1opezirjoqejour 
SOT y 76 op so ^; *euise[d uo [BurBLIO ooeunmj [op uoroejuoouoo EI op 950p Te yunou os [eura 
-110 OOBULIR] [e repris opou ap “q s2401d2221 10d pepruye ouon *[ozeudidrreodpigsop *oy[oqejour 
[ediouud [q "pved AO Á 9074 AO OP Əluərpuədəp ouisipoqeyour Jod ojueurpedrourid euruno oS, 


qLUO + €8'0 


“SUI CZ] op vorun pero srsop eun op sandsaq, 
"9jU91291o [RIO SISOP v[ uoo JANV [9 uo opeuoro1odoudsop aam a ojuourodour un eJisonjAa `SƏ) 
-uej1oduit o1ou98 10d serouodojrp Au ON p V€d AO 10d Opo) e1q0s *ojuouresuo1xo ezi[oqejoui 9S, 


q67' 1-68'0 ojueogrusrsug 


'ejueureATooedsor HNOSIENV Á LAOTAAV op (uru QZ] 09 eyueqnp pluə[ 
BSOUDARIUT BIA 1od uoroensrurupe sezmb) ,. mp. Sx - Sur c op AI SISOP eun op 03an1 [u/3n cc 
F €8 Á u/n 80 + L'I op (seurososi uo epeinsdeouo A oi1qi[) iaa IIFULS uo souoroeuoouoo 
SU] UOJEULIOJUI ƏŞ “SLIP sən Əlueinp PIP [e ZoA eun Y | ojueunp LJU PSOUDABNUI VJA Jod g puti 
-ojogue op AT 33/31 ç:0 op SISOP eun op sandsaq, `stsop vj op ƏjJuərpuədəp “epe3uojord epraruos 
BUN vAIoSqO ƏS ‘Lorun SISOP op sorpnisə uq 'ə[dn[nur sisop vied eptAturəS, '2»/8ur c'[ op sIsop 
vied 31/71 eg e1sey 31/31 çz'0 op seorun sisop vied 39/1 EC əpsəp SISOP e[ uoo vjuourme “A [d 
‘TRUE. ojuerumeduroo [op UIUNJO A `sə[qgLma Ánu 72 op SOJO[LA UBIJSINLI soproeu UJI SOT 
"980 + (soue) pepa - 9p0'0— = 72 :pepə EI uoo 72 LJ op oJuəutərzoəp uoo [eour] uorsər8ər eun ueu 
-oraodoxd (pepa op sour y] e səsəur OYIO op) SOUT ouo ved solpGa "gem ONENI op osmosupn [o 
Ud PAIJO9JO D|QBISO opejso op uoroenuə2uoo vun osrezueo[e Dpand *oS1equio urs :əjuəurpAnoodsər 
YEST LOTI Á 8L F ELT op PUU epramuos eun tepepnsde9ua ou Luoz vp op SP] op uo1ogip so) 
-onpoid sojso ap uoroemdop op A uoronqrisip op sopepordoud Se] “(ANOSIENV Á LIDTIAV) VOTUES 
-odi[ uorov[nsdeouo QULPU epe|[nuroj YISI U9IQUIR L *g vuroriojogue e] eJed sojep uensənur oS, 


1799 


t0t-66€:9c *066T “/021X0] uau *¡O9DUIDYS “UNO f 14] `Kpms orueuÁpooeureyd pue onoupjooeur 
-reyd e :s1oojunjoa Áuyypeou ur ouTdoNe re[nosnummnu] `f JULY pue “J OLSH “L CEY “q PUY :Di2ua42f23l 


souru 'ouy | 
SIFSE 


SOUIN | 


pltu/8u S'O F 97 sët x STO TLF OZ 


"FC `d *0007 “TN NUON “OD Ssorurouoogq [LIPIJA “Pa ups ‘aouasafay ysəq 
¿SUDIMSAY d "L—8-878:€S “L66T S3NIG “SseruoepidipiodAy jo JuauaSeueur oY) ur [enuəlod onnedeoy) pue ASo[oo 
-purpud sir JO MIAA Y "unejseA10)y ‘A ‘YSL LO pue “A'Y IT 'opc-crc:9€ “9661 “¡09DUIDY “UD `í 'sueur 
-NY ur HDEISEAAOIE Jo sonəupjoopuumud uo J9pua3 pue o3v Jo PAYA 7 Ja “fN 'uo1g “JA “UOSQLO) :SHIDUILI/IY 


ouy g HID | 


plu/basu g'[ zer p960 + EZ 96 + S61 a S~ 


"CCC- SOC: v9 POOT ‘SENG `iopiostp ÁJLARORIOAA Y 110gop uonuoge uir SINPe ur asn 
SI JO MITAII ? :ƏunƏxouro]V "TO “əysol[d pue *(q “uosdurçs *L01-86:1€ enz “sodsiq GDI2 W snaq `uisi[oqpg)]əouu 
pue uornisodsrip uewny ut oqZ4AO JO 9[o1 eu :DPLIOJYIOIPAY əunəxouiolp JO 919] 2r[oqejour pue uonrsodsıq “YM 
*ojuesoq pue “YH “UOSSBUIOY L “AA f Ja “fY ‘BUONT “TH ZONDA “A'D ə[suoq “IA Jones -sviouasafay 


AIS S16 :]Nd 
JIu/8u 091 ‘INA 


¿07 :INd 
a£ S NA 


qUI Nd 


ot TINd/INH at C WA 


`SIF-80F:çZ “6L6T “HAUL JOIDULDY “UND `lolouə)e Jo Airmqe[mAeorq einjosqe pue soneury “Y Tg pue “I ‘ueyoD 
“D ‘yeyooy “N TWM “AM "uos? "OTE-EOT: CF “6861 “MAUL O9DUADYZ “UND TOOU JO sreuronueuo 201 JO 
sonaunjoseuneyd ou WY "rumuooero pue “TY ‘SWL “O “oipəd-uoq “M S 'um “Wy ‘pAog -spiauasafay 


ouy ‘du 
prun 60°0 + 870 pe Ë Fee 30°C + r9 q€0 * EI 
SVINIXVIW (sp10y) (sp10y) (53/1) 
S3NODDVMIN32NOO OWIXYW OdIW3IL VGIAIW3S ‘ISIA 10A 


'se[qepnges soynpe e epeujsrurupe 1epnosnure ur era Jod ZS Z0'0 
op eorun SISOP eun op 033N| vururrosorq-7 e1ed erpojA, "euruerosorg-p ved vA1osqo as onb e] onb 
JOÁBUL $9294 SIN so Ie[NOSNUIeNUI PIA Jod SISOP eun op səndsəp eururrosorng-7 op uorovandop eTa 
`mnəsnumnutr uoroooKu], “BANIVUT PUTUIBIOSOTY-P Á eAnoe eururermsotg-/ op Spa) se[Zo]Ae 


Suyo 
(Tonal 


Suy+ 
+8 8 + LS ak 
(L `deo) yVNIdOWLV 


"gem y] AJUBINP “VIP [e ZƏA vun “Sut Oz op [RIO BIA 10d sisop vun op 039n], 'operopour e 
ƏAƏ| oonedou OJOLISJ9P *epejuouine [eo BIA od uoroerstrumupe op sandsap JAV ‘SY OL SP Te10d109 
osad un opuəruodns ‘erp [e ZƏA eun ero BIA sod Sut 0¿ op sISOp eun op səndsəp o[qeiso Ope]sa uo sop 
-euuojut 2/]V [9p solep op med v ope[no[eo orpour 7/72 op ojourgreqq TO uo oovutmj [o onb (y 
OE £ OZ) epesuojo.d seur erpour eprA eun ue.nsənur Á SOAN uos sojroqejaur SOT `V£dAO 9p Əluərp 
-uədəp osed 1ourd op oursioqejour osuojxo o1jns LUTLISLAIO]L Y] 'o1ou98 [o uoo sepenoura eorum? 
Uo sojuejioduir serouadogrp Avy oN 'so[qepnges soynpe sosofnu Á souoea op sojuoruaAo1d sowed, 


que 
UY ¿INDF 
q6C 86= ¿= ZI 


(cc des) . VNLLVLSVAWO.LV 


“Serp ooun 1od erp [e SIDIA sop Sut (gc op [eo SISOP eun op sond 
-səd 'o[quiso opeiso uo seprpour Hl & A4 1/194 ‘PEP? ap soue stos op so1oKeui soutu Á soj[npe 
oque SLUMP AE ON (WA /5422170qpj2ui 2418u21x2) sosuojxo so1opezi[oqejour SO] onb epeg 
-uojoid sgu eprATures Á efeq spur 79 “okt 5 eye spur [eto peprpqruodsiporq eun uensonur 
(Nq S1221/0q0J2u1 400d) sote sexopezipoqejour so'T '(ojy10ourod) OCI d AD 10d ezipoqeieu es, 


G1, Na 
q09'0 ‘Wd afp ‘Nd 
qC9 “NA €'0 x 1:86 oC) q£9 :INH 


(OT 'de2) eVNILAXOWOLV 


"Sui 0ç op votu [eio sIsop eun op sandsaqp, ‘sa 
os 3p mn Isop p ss dp $9) 
-uv[ouios uos | Á p Iolouəl)e op eptAtutəs e], `opeurrojJur "` A q soTourorueuo SOJ op eonəurooopu 


261 e uo səlJuplioduur serouodojrp ÁLY ON “VOTUIQOVI v[ozour eun ouioo ensrurupp os [OJOUAE [Hp 


ouv? 


€0- vc s> 8 + v6 91 + 85 


(ze 4 T€ Oe “sdeo) TO "TIONALV 


(By - usu - ur) 
NOIDV4NdA3A 


(%) (VIO) 
avaligiNodsid 


(Y) VIYVNI4N 
NOID33DX3 


(90) VINSV1d 13 
Na OGINN 


(uor»bnumuoo) sooigui202DULIDJ SOJDG 


1800 


“6ES-11S:ZP [661 's2n4q ore] neay oAnso3uoo pue uorsuojrodÁy ur Áoeoyyo onnodeog pue ‘sonsodosd 
oneurjooeunreud pue orumuÁpooeuneud sy jo MITAD y 'pudozeuog “Ty “von pue "wt “mojeg :Di2u242/24 


ouye 
aS T-I Ld ql T-I La 
30 I-€0:8 (og 


NU 00S— L8 
NU 00£— 9 


“p81-181:Z€ “6861 “J09DULIDYA “UND ‘fang `sioə[qns KTE ut uəjologq [e10 Jo 
SONU uono1oxo Areutr pue BLUSE] Ip 19 “TIA SANA "ANH SMM “LST-IST:8E ‘SBOE VAYL ODUDUA “UNO 
“UOISNJUL [eunsəlur UIOJJ POALIOp uoJo[poeq JO sonəupƏoopureud ou], 7» 72 “Y JPY “WO 5[eu90y -sviouasafay 


BUS + 091 ə(p-S'0) O'T 960 + SLE ot VO + 180 


“PLE-OLEST 
“E661 “12U1YOIDULIDYH ui?) 'sonouppooeuureud [eoruip UTDÁLLOMNZY "Tq ‘SHION pue "EN JEET -viguasafay 


“v67-067:67 *086T '"uoupiupbjdsupag 'syuoned yuejdsuen 
Tat ur s[oAo[ ourmdojdvozour-9 pue ouridorgyeze spend jo uonejnuen() 7D Ja "sl *dnsso( “N S “UNT :Di2u242/24 


qa 
oL0'0 + 910 


pIt/su 06-07 :dIN 


20590 + 18°0 


*1u1/3 | op eonguise|d peprsuop eun opuəruodns so[eurario 
sojep op ined e epe[no[eo "5 *so[qepn[es soynpe e epeansrurmupe [eJo BIA 10d Sur 0[ op vorun 
sisop vun op 03917], 'sopeunojur 4/7? 7A Á 4/1Op E Á Eat uoroo1oxo op orpour 10d vandop os 
L8 IH [eso era 10d o[ridozeuoq op sisop eun op sandsaq, “Y zc op ojueurepeuuxoude eum ^! 
SOAR ojoqejour [o ved soje(q, "euro ep uo uoroedodnoo: op sojep uo epeseq Lg op pu Depu 
-iqruodsiporg (Lg) o1epadozeuoq ‘oana o1 oqejour [o pred ooeurmjoud un so (g) o[udozeuoq Te 


p. aF 07€ 0 Ld 


‘Teo VIA Jod Sut 0[ op gorun srsop eun op sandsaq, [tuo1 o3or19jop op vrouoso1d uo 
vpronpor 4/72 UENS sou sojeq, OURZ [op [eunsojur uoroensrurmupe vred sopeutojur 
ALA K 4/12» ‘Tes BIA 10d stsop op sandsap euno e] uo sotquieo urs ODBULIEJ op uoroe1odnoo: e] 
ua Bseq əs PPPIJIQHOdASIPOIQ op OPRUINS [Hg "se[qepn[es SOJNPR souoreA op sojuotuoAo0Jd Soch, 


petu 
o£6'0 + CL'C 


"uorooojur eun uoo soj[npe sojuoroed uo [E10 BIA 10d erp/3ur (YSZ op SISOP 
eun op sendsoq, ‘Orduyu stsop op eprArures ep osooxo uo VUSO ‘SOPHO SO] uo seAJoso1 opsop 
uoroe1oqi vfogor onb y g + 89 op *epeSuo[oud sgu [euro veoneursejd vpramuos Gu Tu "TUr/au 
00S £ %Z1 op Á “u/3u Qc e 950g op se eprun uoroovj YT] `stsop ep op ƏJuərpuədəp eurse[d v Got rie 


(uorsuodsns) 
sojuauimy | 
(seijnsdeo) 
sojuaumy4 
61 + vt 


"euo: ojuv[dsu op so10)dooor e orep e epensiumupe “Su pc 
F GC] 9p [eso eya 10d vuridoneze op sisop vun op oSonj eurmdojdeo1our op uoroeuoouo;), TEU 
ejue[dsex) op so1o1dooo: op səluəruəAoid soq, ‘osed wud op osuə91xə ouisipoqejour Y opiqop 
‘eo BIA 10d uoroensrururpe op səndsəp o[qe12ejopur so VUI euridoneze e] teurndojdvo1our op 
pepi[mqruodsiporq e] ouroo epeuruuojeq 'ejuv[ope sgu oÁnpour as onb *(q]q) euundojdvo1our vro 
-Vy ezioqejeur es euridoneze e] 'ESOUIARIJUT BIA Jod vuridorze eed uos BOTIQUID op SAOJLA SOT 


1801 


Toquoory 
MIO Muy | 
(81-61) 
ql + IT 


plu/su 87 + Trl AS 
pltu/8u 61 + IFI AI 


p£ 0 + Te AS 
ESCH 


louoo[V 
qC T + 991 


"vOT-ZOT:87 6861 “¡09DUDYS 
UND f g Up ur əurudiouəidnq snou9Ae.qur Jo sonəoupioopurmuq “Y ‘ejedioy pue “Tq “eos munea “LM 
“P|ONNIO "8LE-69€:0Z 9661 '1021xo] ‘puy `r `*ourudiouəidnq [eoonq pue *pengurqns “snousAe. nur JO sonour[ooeur 
-reyd uewmny 72 Ja “S TUe]e7 "TT VENY *185-LLS:Z1 ‘p861 “sodsiq `qpləWw snaq `sueuinu ur əurudiouəidnq 
jo uono1oxo pue uisioqejour ou, 72 Ja “AD ‘AJR "EZ ‘QUOD `Z/L0-/90:9Z “0861 HUL 'o5Duumtd 
‘uD ‘soneury əurudiouəidng “YA iouuəg pue “y *o100JN "TH ‘AenQoyy “q y “ueySur ng :spi2u242/24 


¿[1/34 9°0 x 0'7 OE 
əltu/8u 80 x € € "IS 
AWU 0'ç + 9'€ INI 


oc 0 + 8'0:0d 
30 = £0 "IS 
58070 ‘INI 


SOUINT 
vCO FEET 


¿SOUIN | 
ITO x a 


'S0c- S8 LU 8T 
*6L61 SÍNIC aen [eoruro jyuərmo JOY) pue soneujsoeue [RIO] "TN ‘SUNOD pue “JT “SUA -Di2u242[24 


soutu *'ouy e» 
cl vc 


SOUIN | 
av'0 = 60 


“ges `d 007 
“IN ‘ONUN “OD sorurouoog [EorpojA "po (ip ‘auaiafay ysaq Sum “ESTI-IPTLET '€66T ‘PINOIGoU 
-aX ‘UU ur Xopose;) JO sonoupjooeunmud oAnoo[osonueuo pue UISIJOQUBIAN 772 12 “MD ‘og “q dopo 
"LOS-66b:81 ‘L661 “sSodsig Sniq ‘wavydoig “SISWONURUI (,XIPOSBI,,) oprumjnpeorq ou JO soneup[ooeurreud 
Əu uo POO} JO 199339 ML "20 “səuor pue ‘pry ‘Jadoo “ff ‘Bung “CS “ATO “AT NOYSADO) -SHIDUILI/IY 


[wan 

S'E F 6'8 :S/4 ‘CIN 
plu/su pg :S “US 
plu/su FCL “Y “US 


rag ih 
9'8 + 67'S 
Z€ F 6El “Y 


Touoory +> 
O SUV 
aZ + 0'9€ 


(Og) (soje soy op) [eonq esoonur e] 10d uoraiosqe ajuerpa Sur y 
*("1S) [ensurygns era Jod Sut p (JA) Te[nosnureut era Jod Sut ç:0 op sandsag, ‘pepe op soue gars 
v oneno op soutu y cC x €o lu Sat cog A 8x , um. JU 61 x 09 “Oa uoresnfuoo 
op outoo (uoroepmbgesop-A/) PANPPIXO OJUB] sera op orpour 10d OPe3y [o uo vzi[oqvioui os eurou 
-e1dnq Y] eoi numb uorouoA19]ut vorjoed os səuəmb uo səsəfnuu Á souoqeA op sopeulo) soje(q, 


6 + 87:94 
OE + IS "IS 
06< * Ot “JAI 


¿SOUIN | 


650 + CEI JURIYIUSTSUT 


'soj[npe sojuoroed e epensturupe (%ç`0 ap [ut 07) 
TE1npido era Jod Sut QO] ap torn sisop eun op səndsəp vonguisv[d uoroenuəouoo, `ç0'0 F ELO 
= vonguise[d Á voum3ues uoropnuəoouoo ənuə uorodoud :sopeuuojur sosum3ues `A Á T2q “Lo 
eproe eurojo1doon[8 op UQIDP.JUIDUOI vj op ojueuro1our uoo OLIOJeIadOSOd Ja oyuenp epejuosumn y, 


ouy^ 
SOUIN | 
aQ + VL 


`ə|qg1sə opejso 1ezuvoe ejseu (AIN) VIP [e ZƏA eun [eio BIA Iod 
sut Qc op stsop Á (ejo[qu3) [eIO BIA 10d Sut Os op (GS ‘asop 28415) eorun srsop eun op səndsoq, 
"oA18 vonedou pepauaju ‘y o1ourorueuo [op epejuoume 7/17, -Tpro BIA 10d stsop eed epeuojur 
4/12« 'ugroepixo ajuatupediourid “y o1ouiogueuo :uoroppruo:moən[8 PLIBUILIÓ Gau op “S orou 
-onueuo op oAmnoo[esoorojso oursioqejeur vjsen[A 'so[qepn[es souo1eA op sojuoruoAOJd soje(T, 


UY “da qe 
qüt- E'L :S 
qt T10'0 + €v0'0 A 


(uorobnuguo») so53nəumo3puupj SO}DG I-II-V 04ppn5 


1802 


“v6T-£87:09 9661 “MAUL 
O9DUIDY “UID 3ueuuredui onedou qm sjuened ur Keds peseu [oueudaoing jo sonouryooeuneyd pue OO) 
-Teavorg einjosqe ou] H'A “eAreyqueg pue “Y'A *uerpuesIop y "wp AA NUO “O A ‘NAYS “N'N "rueferequoeA 
"COT-L6€: IF 9661 "]ooruumuq “UND Y ug 3uourredur puo qr sjuened ur Keds peseu [ougudionnq Jo sonour 
-ooeuueud “HY 'vÁreqqreg pue “yg *uorpuoz1oJq “O'M "AUS “91-8:(1 Iddns)Z/ 8861 2109 219 y “¡oueydio] 
-nq Jo soneupjooeurrud ou} uo o3? Jo o»uengug `f “POOM pue “f ‘Iousavypy “IA “99q31H “y IAosurew -spiouasafay 


BUERGEN ə(I-SZ'0) 8€'0 


"FEI CC 8661 “1UD]ASUDA] mopy auog "uonejuv[dsuen [199 was onorodojeuoey 
JO} Suruonipuoo ur uome[nucoj [210 oY) JO ÁJ[IQU|TLABOIQ eu) JO UONEN[LAS pu? uejpsnqg SNOUIARNUI JO SINUNI 
-oopurmud `D “əšuruuq pue “r “2297 “H PIS “Y “əptəuuəoS “W 'uresng4 “S'N MYI `68-08:F£ “ES6T 
“194 "joopuupuq “UD `sonəuni uvjjisng “JA 'ue1og pue “W *oqəuiuq “ÍA ‘uessey “H “uossiuq :sp12u242/24 


a usu 
8L7 + 6b6 EIN 
q1u/3u 17 + c9 :eleg 


£C 0 + 660 


"IS-Hz:08 
“9861 “PIW f “uy "euoxidsnq jo uonisodsrp pue uisipqeuiojA `V [ 'eppnge' pue “yy TORN “Ary "Sum 
"Lb-14:9P Feet “¡09DUIDYS “UND `f Nng `səsop orduyu pue ə|8uts Jo uoNeNsturupe Joye jueuureduir onedoy 
JO [euer YIM sjuaned ur ouourdsnq Jo sonoury uontsodsig 7p Ja "wn CANYS “HY ‘eAreyqieg -sniouasafay 


əlut/8u [Ç'0 x 99'1 2900 + IL'O 


'0£9-Lc9:9c HBOT "]ooruunuq “UNO f 
UN 'sioojunjoA o[eur Apre ur soneurjoovurreud uordoudnq pue [ouoo[V `d *ueuroyq AA pue MY 394 *S Tear 
"y ‘akg “r “J9USOJ `ç01-/6:6Z *S861 "jo2nuuruq “UND `r "NG `səsop ə|dn[nut pue Furs Jaye s1oojunjoA LU 
Kunygəu ur sojpoqejour sy pue uoidoudng jo uonisodsip ou (pq TWYM pue * Av y Dad ^y 'ueeq ^v ‘akg ^r 
“rousod TOET `d “0007 TN “TRACI “OD soruouoog [eorpoj "po ups ‘aouasafay ASIQ SUDISAYA “EV L-LEL:LE 
“661 “/09DMIDYF “UND `f 'sIoxoursuou snsIoA sIoxouis MALJI UL soj[oqejour sjr pue uoido1dnq jo sonour[ 
-ooeunug `D 12 “y '"uSurs *H'd ‘NASH "z£€-8c€:01 0661 "jo2nuupudouo&sq “UNO T “9SPISIP IOAN oouoope 
UA sio9fqns pue s1oojunjoA Aprea ur uordordnq jo uonisodsiq 70 Ja “Q'S OMZET “TD WAA :spi2u242/24 


`1osorəe uo Sut | op 
Teseusuen uoroenstruruipg op səndsəp (AUI) VIPIN, “OARIS Y operopour PLUI oiort9ləp *epronp 
-91 [eseusue.n Je “eonedoy SISON “epronpal 7O, (NL Pads jospusup.s}) [eseusuen JOSOJ9 q 
“(%LT* ç op eyueurpeurixodde 4) LON A dAO Jod opeziyeyes osed wud op owstfoqey}aw osuə) 
-xə a1jns LIO BIA Jod [ouej10jng J4 `sə[qepn[es sol[npe sərə[fnuu Á souoseA op sojuoruoAoJd sog, 


"goso e[npour op ajue[dse op sa10)dooo1 v oAnv[qe ojuorumje) ouroo 
(eye) [£10 ela Jod 33/3u | op Lorun sisop eun O *eoruoro eoniooj[erur eruroono| uoo sojuoroed e 
vpeasmumupe (vfeq) eso eya 10d Sur p op vorun srsop eun ap səndsədqq 'sopeurmojur ATA K Jet 


260 + Sp (v6-bb) OL 


“Teo VIA Jod Sut YZ op vOTUN sisop eun op sandsag, ^72 e] uoo opeuoror]al 


OU *ƏAƏ[ [BUSI OJOLIJIP “eptonpə: Äre PINYA SISOLIO “eplonpal 4/72, `osed 1ourd op oursi 
-OqeIOU [op uoroonpoi Y eArjnoosuoo Jas Ied “9/8 ojuourepeurrxo1de epejuoumne pepr quod 
-stporga "euouidsng op se] onb seye gp $9224 SEHLA SOUOLOP.UIDUOS PISTY Aus LJ uo v[numoe 
os Á “(erouajod e] op ozumb un) seqonid seunsye uo oAnoe so (vurze1edid[rurpruruid- [) pedrourid 
OJNJOQRII [q `V£d4AO 9p euerpuedop osed 1ourud op oursipoqejeur OSUIJXO AJNE :orəuə8 [o uoo 
sepe[noulA sojuejioduir serouarojrp Avy ON 'so[qepn[es soipnpe souoJeA op sojuoruoAOJd soJe gy 


pda HUT 
€ Ol FEST 


DEE 
€v 6€ 


“(HS ‘aspajas pauinjsns) epeSuo[o1d uoroe1oqi] op Sut QST op o (HL '2s72]24 amipounur) e 
-erpouiur ugroe1oqi] op ur 001 op VUN SISOP eun op sendsaq, 'oorpouoope uə8rio op vongdəy pep 
-ourguo *epronpoi 4/72, 'stsojug1ed INU ejsonui os sorpnjso OLNI op INJed v erpour eum 
¿114 v] quao BIA 10d stsop vied sopeuuogur YY Á AA 1/19 'so^noe uos Á o13uvs e] uo ue[numoe 
ƏS SOTOQRIOUI SOUNSTY “AAD 9p seuirzuoost seo Á 9gzd AO l 10d osed ad op oursipoqejour 
osuoyxo 1r1jns adored uordoudnq r *so[qepnqes soj[npe SIUOIPA SOLTEIUNIOA op sojuomuaAo1d soleq, 


1803 


`98F6-IF6:F ‘S661 “SAY 12240) “UNI `syuəned 1oouvo UL uorensiu 
-tupe [pio SUTMOT[OJ sei oqejeur sjr pue eutqeiroedeo jo soneupjooeuneud ay) UO poo] Jo PAA 7» Ja “f fio A 
“g ‘IOUSTIOY '8/-//, UOISSNOSTP :9/-69:9€ “6661 SENA ‘auIqeyedeg "TA TOD pue “JA 'Ko[ooq :sp12u242/24 


sojuautmy 4 


¿[uu/an (VT 


LYO + LEO dE -€'0) 0 NAS a(%91) CL'O :nd-€ 
W/S 0'9 + 99:5 


diene? a(%9pT) €'1 :O oq z W/T OLT 


"8cS-LcS:(c 1ddns)7 7 ‘L661 "suonodég ung 
T 's199)unjoA YLA ur [HoXo9[Io UB)IESOPULO-)),, pue UBLLSEpULd-D,, JO uono1oxo pue utst|oqg]oui 'uondiosqy 
`IN 'Tezung pue “Ng *ueSururog UBA “ff SOIT URA "86, I-L8C L££ 6661 U12YI0IDMADYS "uuy 1oxoo[q 10Id9991 JT 
ursuojoraue ue :[roxo[r uejresopue;) "Ay ey pue "CH “KOA “V'O “səppino)S "SCS-6IS:(c Iddns)// “¿661 
"suajJ4ad&g "ung `r 'sxoojunjoA Áuy[eou Ápr pue 3unoA ur poxo uejresopugo JO sosop pojeedor pue ə[8uts 
Joye uej1esopueo JO soneup[ooeurreug “Df IPPT pue “A *Tezung “JA y *uueureaog “y uq Spuy 


‘ 


ATE quj 


pluu £p + 611 (€1-8' P) L'6 (LT 0-600) €1'0 


'80€-€6c:1€ “9661 "I2ubjoopuui[q ui]? 'sisAperp [evouojued Kxojyepnquie snonunuoo Surmp sonounpoo 
-eurreud eorum.) “yD *uosugof pue "A $ 'ueuuoururz “g tueumes -T9pqy “VD JOEL "ce -9Z1:9/ “0661 “SIC 
dauply "f “uy 'sjuoned sisAqperp [pvouojured Suroko pue Ároje[nquie snonunuoo UT [OLNIO[e9 Jo sonoeupjooeurmud 
Jm 12 £y v, 'ueurpoor) *qrT “ÁNSNIES OSOZ `d 0007 “TN ‘BAU “oO soruouoog LAPAN "po Ypg ‘aouataf 
-ay 190 ¿SUDIDISAUA "Gp-pl:cF “p66T “JOAN ^ui? "sisATerp eouoiiod ym paon uoxpprqo ur Adero tq 
uruejrAÁxodpÁurp-cz'] [eouoj.redeur pue peo U99MJ9Q suosrieduio;) Jp Ja “Y PAA “TI 'seuof :spi2ua42/24 


pltu/8d ç01— : 
plu/sd 06— :[e10 
vd Qop— : 


¿SOUIN | 
QVE F Eat 


US ccc | op sandsaq, epmurustp 
NA-S £ Ə vied OAV, Longda giga 4-6 [op DAV [9p Omu oques otad *epronpor 4/72 
[£10 BIA 10d sisop ved sopeuniogur A Á 4/12, (UQIOBLIBA op ojuo121900) varnguiood PIPIAQ 
`erse[doəu e] Á opesiy [o uo [prouonoos so uoroeAnovolq Y] Á ‘urq oqiosqe IS (oan) NJ-S [9 
vied ooeuejold un sa (O) vuiqeiroodvo e] Jo9uBo uoo sərəo[nur Á SIUOIBA op sojuaruoAOJd so, 


pq Ti 
oq 1-QU) ¡YT souy? 
(%v€) Srl EC 


'SVIp IIS ojueunp “oLmip e *(sejopqe1) Sut 9] op [eo BIA 10d 
stsop vun op sondsop etpoJA, "ope1opour oongdou OJOLI9J9p :o[qejso ope]sə v uoroe[nuimoe VI op 
ojuouio1our o vpeSuo[oud sgu 7; v erouopuo], *9A9] [euo pepourrojuo *epronpo1 A/I2q PEP? e] o 
OJ9U93 [o uoo sepe[nourA sojuvjodurr serouo1oyip AE ON | "epeurojur ugj1esoputo eed (om) erp 
-Ə `Ieunsəlur pared e] op sese1ojso op UQ LJ op orpour od ugiresopueo uo ojo[duroo 10d Á zap 
dei uoo oj1orAuoo os ugjesopueo op o[nexo[r [qd 'se[qepnges soj[npe souorea op sopeulo] sow, 


ç 


XTIO ¿AN 


(LV 0-1€'0) LE'O (0c-v€) cv 


*1u/3d 0[> uon} so[eseq 
svonguise[d souoroeuoouoo SP] [eio n 'sisi[eIp op opmby [o ojuerpour (qq) [eouojuredemur ‘AT 
3y/3u Q9 op votun sisop eun op səndsəq;, “Pepa op SOYLE 9] Y c op soutu QTI F LZ = [PIO Ein 
10d sisop uoo Z; *so[qepn[es sompe uo y g e ç op so [ornro[eo [op eprArmuos Cla "'opruo1nona 
NS Op uo) VJ Uo SIJIQ e| LILY ejoroxo IS UDIQUIB) “SESPIIXOIPIY-9Z Á -p7 “EZ Jod opezioquio]q 
"[fouojued srsiperp uerqroor onb (pepa op soue zz e GT) seuoAof sojuoroed op sojueruoAo1d sore gy 


L9— dl 


a + €r'0 19~ :[e10 


(uoiəpnunuo2) SO)MPUIDOIDULNID, SOJDG I-II-V OAPDND 


1804 


“SIL-60L:P ‘0661 "suaii2d&g WH `r `syuəned 1o3unoÁ pue 
JOP[O ut [o[rpoA eo JO sonoup[ooeurrug ^A “tuepy pue “f ‘sddig “y ‘uosIopuy “L “UBSIOJA “OPE-SEE:97 *p66T 
*J2UNOIDWADY “UNO TOPPARI Jo sorueuÁpooeuneud pue soneup[ooveureud [eorum ` *uea1oJ A -sp12u242/24 


pusu CT + SOT 


'OLC-£€9C:CC “8861 "]09ruumuq waysoulayy 
422UD;) 'Sjuoned 1oouvo ueumAo ur ure[doqreo Jo uonisodsip ou], 7» Ja “N 'oquio[o?) “DY TAL pufy 


AIST LI + 6E 


'8t-6C6£ 
*6961 (30]0112N `səipms ueumu JO Arewuns Y YO VUUS JO Ái[Iqe[reAeorq pue soneurjooeuueug “DU ‘SNL 
pue “FIA ums “S *zieuos “O'A ‘UOSsN “DM 1919sse'] “Y q YSNA “AL a2sn8ny “Oy YA DUAJ 


Mu 
[Su 87 + I8 e 
plw/su LL + COTS 


“6IS-LIS:ZZ *LL6T “Solo4dnəN `urolKuəud (lm uostedwos pur[q-əlqnop v—əurdozewrqep In Ja “WT 'uueur 
-AO “y ‘Uldnoly '861-LL1:11 “9861 "72upjoonuupuqQ “uo ‘ayepdn uy 'əpixodə- [0 | -ourdozeureqres pue outdoz 
-gutpqieo Jo sj29jjo [eorSoooeurreud pue soneunjooeuurud [eorum `, ‘UOsWIOL, pue “T *uoss[niog -spiouasafay 


ouy 
ouy ‘OIN ‘SOUIN *oaN 'sourNe 
agS + ST qvVO - VI 


plus (81-7) €'6 


'se[qepnges souoAof soynpe v seueures sop AJUBINP PIP [e s2224 sop vpeasrurupe TRIO BIA Jod Sur 
S'TI 9p SISOP eun op səndsəq 'sefeq spur souoroeajuoouoo v u 9 op Jopopoup op sepeSuojojd sgur sep 
-IAIUIOS oprpoui utu oS, '( 1-6 epodnue ja onb oprun ojuoureuoonso sgu vjso (4-)- o1euronuvuo 
Tu `Əluə[eAInbə ep? Lo so101doo21 op eopeanbo¡q pepranoe uəuən (—)-ç Á (+)-y SoJauon 
-ueuo so ‘!g soor319uaxpe so103do221 op oanboyq esneo (—)-ç orəuronuguə [o :OTLUQORI PJIZIJA y 


`OOLIPAO JOJUPI UOI SEJNPR v pperistu 
up (UI OC ojueunp ejuo[ uoroensturunpe) PSOUIAR.N UT BIA Jod -W/W OS € QLI P eorun SISOP 
vun op səndsəd 'sorquieo urs ourv[doqeo vrouoso uo so onb o[qenjgenn oune[d op epipoyly 


'00c/0S YD 
LAWANIS 9p vjo[qe3 vun O 001/SZ LAWANIS 9p SVILI SOP op [RIO BIA 10d SISOP eun op səndsəq, 
‘OOI/ST LAWANIS op sejop[qe) sop vied epeuuojur 4/725 '(S) 1epugjse LAWANIS [9p e| op %SS 
ep so (YO-S) YO LaWaNis op peprpqruodsiporq e] 4/79 ved oye jopeA un uo oseq uoo efeq 
sə ojuouro[qeqo1d oed *ejnjosqe pepr[Iqruodsrpotq e] o20uoosop Sq "uosup[rq op pepoutrojuo 
ap quau [o vied edopoAo[ uoo vurquioo og 'so[qepnjes soj[npe op səluəruəAo:d soe, 


"[U/8rl QI € op so se1ojouroorsd seArs[nAuoO SISLIO op |omuoo [9 eed oonngdezo) adu] 
Iq "eisdo[ido uoo soy[npe e epensiurupe *(vyeipourur ULIA) [e10 eJa Jod ZS pg] op BLIP 
stsop eun op səndsəp [quiso opejsa op (ONUN) vrpour uoroenuəəouoOj 'SISop B] uoo vjuouine uərq 
“wey 79 PTUS F 9E = WA 3x-, umu- [ur LO'O x 9€0 4/12 “volun sisop vun ered toursipoq 
pa ordoJd ns oonpur euidozeurequeo e] `sə|dn[nut srsop uoo sououij3oi op sojueruoAOJd SOWA 
4/774 Á 4/12 uos SIJO[EA SO] ‘pedo eja Jod so[dnpnur sisop uoo uoui391 op sojuamuoAo1d 
soit Uy '8OCd AO l 10d orepunoos opow op Á “WEqAD P| 10d BLIBUILId pu op ezi[vjeo 9s uomo 
-eULIOJ NS 'so[purue uo sorpniso uo ojuojodibo so *oprxodo-[ [O | -euidozeurequeo *oypoquiour uf], 


qeL 

‘UY ‘SOUINS> 
qui | 

aq 0 + €l 


gu “ID que 
£ F vL 


1805 


'198-C98:9F “8661 Sunyos.10f]apunouza y 'sisKperp pesuoyod 
Kxojejnquie snonunuod Surog1opun Amt) [eu Iruo YIM sjuoned ur oyesATeIp 03 Iosue) sjr pue ITUIPJO9 Jo 
sonoupjooeuuug `S “PPESO pue “S ‘MNOU * *epeureg “JA man “A *ouruog “COs `d POOT TN ORAON “oo 
sorurouoog [PIPIJA "po YZS “29U212(2Y ysaq ,supiois&ud `9y|S-IFIS:61 “0007 "T “SIG 192fU1 umipoq "unodsor 
-ey da) made popuojxo [2.10 ue “ITUIPJO9 Jo sonəupioopurmud pue sorumeudpoovuneyg “yd ‘Aeng -spiouasafay 


BI 
Bn 9*0 F 6'€:dsns 

our OF 7 ‘dSNS 
[8d Q9 T] x 6C:dVO SUD F E dv) 


SII plc 9I 


'619-£19:67 "(get ""2110u21) sjuasy 'qoaonuiuy *syoofqns ewou 
ur sogeupjooeuurud oAnereduioo :uiozejoo pue umjoe[exo]A 7p Ja “yq “SNAdS WM PRYS Pufy 


q(t souru “SIGO LII) 'sourmu 

[9l &'6 x Cv WI UID QUIET 'soqo ge? 
ql SgdO ‘09N ‘TAJ 09N ‘AAY 

[9l S87 F LET AI qL'O F L'TINI TOO + cC :9070 + 61'0 


“LLI-TLUPI "Siet “2Yy10U19YD sjuasy *qo421uiuy `uonounj jeu poureduir 10] surpi8ourou o3vsop :urxo[eud 
-39 pue? 10[29]99 JO soneup[ooeuurug “MM 'uoyog pue “Y JA ‘PULS “Tg 'seuoug “y'q Jade :vi9uatafoy 


quj 
810 F 060 


daa 


qlu/3sn 79 + gc 0+ v'T *£0'0 F 970 


"“EZ8-S 18:84 “PONT “2y10U19YD SUIS Y GOLIMUNUY 
`eutse[d ur sonəupjoopgurmud Sururuuojop ur uonnqtr.nsip JO o[o1 :ur3unjodses jo uontsodsig ^X “J9]9sse7 pue 
“O'S OZA “A eun'əp “y 'qsurs “q Typues ^y USA “TIX O D ‘ANS “IAH "eo T] “Dd 'uosməq ^d 
“yasmag “V O “IISUSurAA “X MX VT UAS “SPL-6EL:9P TOOT 24101217) Sju23 y ‘qosonuyuy ‘usu AYLA 
ur urgungodseo jo sonaurooeweyd osop-o[dnjnur pue -ə[8urS P Ja “q's ‘PUOH ^y IUOS SHUAIN 


Bu 
¡BN (976-61) L'8 = q8'0 = 9'6 qcUO 
SVINIXVIW (sDJ04) (spsoy) (53/1) 
S3NOIDDVMIN32NOO  OWIXVIW OdWAIL VGIAIW3S ‘ISIA 10A 


`sə[dnInui stsop op oan! enun as ON '(soue ZI e Sasatu stas) soutu e 3x/3ur p] op uorsuodsns 
Ud SISOp eun o soj[npe uo epezjsrumupe SUI 009 op epe[sre e[nsdeo eun op uoroensruruipe e] op 
sgndsaq, 'sopeorqnd /4 Á 4/72 `SISIIBIp € uojouros os onb sojuoroed uo epeorqnd (%pL L TL) 
vfeq sgu eurse|d uo seujojoud e uorun, ‘Lorun [eo sisop eun op sandsap epeuruuojeq (ASAS) 
uorsuadsns o (qv) ejnsdeo uo sisop eun op uoroensrurupe e] op səndsəp pepipqmuodsiporg,, 


OLIIHT 
dat así ‘ASAS 
pS T I 568 q£c-€I DICH Kal 
(th "dei YINIGAJO 
"'Se[qepnges soj[npe uo (WI) Iepnosnue jur o (OT 
-əpour pe epejsnfe o) esouosenur eya Jod 3 [ op sorun srsop eun op səndsəq, 'opeuuojur Ta, 
ID ‘souru 
*saqQ “DINOS 
qurq| sogu *ooN 'SgdO 
Sado ‘aut ‘mO ‘TAT 
LTO + S60 < + 68 9I + 08 06< 


(pp deo) YNTIOZ VAHO 


'Sso[qepnjes SIUOJLA soj[npe Y ppe.nsturtupe 
[U10 ela Jod Sut 00ç op vorun sisop eun op sandsaqy `83 0/ ap [e10d109 osad un opuatuodng, 


qut 
al lL FEV 8I + 16 6 * 06 


(pp deo) VNIXO IVAHO 


"SIP y] 10d erp [e zaa eun Sui Qc Y | ojueunp sisi[oouoA 10d 1ejsrurupe op sondsag, 
'SISop e[ op tuanbad uoroəotuj eun e apuodsa.109 feura) ose] v[ (y T<) epesuo[oud seur A (83/11 
UZ * CO) spues3 seur "4 op peura ^; eun uoo vorsejiq uoropurtur[ə enson 'sopeoiqnd 


Ul; K mamm uoronqtunsip op uouino Aq AI uotoensrururpe vied ojos eurgunjodses op auodsip ag, 


an 
(80-910) 91'0 Con T~ e: 


(gr `deo) YNIONNAOASVI 


(-5y - uu - ur) 
NOIDV4NdA3A 


(%) (VIO) 
avarisiNodsia 


(Y) VIYVNI4N 
NOID3NDX3 


(90) VINSV1d 13 
Na OGINN 


(uor»bnumuoo) sooigui202DULIDJ SOJDG 


1806 


'961- I6E£T “PEL 121104121) `qo.9nunuvy `f `pooJ Joye pue Sunsey 
Joye sIoojun[oA PWI PUL APLU ur [19XB AUITXOMJOI [eJo Jo Áimqe[reAeorq oinposqe ou W'S Surpreg pue 


“Hd 'suetA TOI-IOI:ZZ 8861 "2u10u212 “qOLMYUY ‘f RIXE əurrxoinJjəoO JA Y “uosiəuuurq :spi2u242/24 


SOUINO 
quj 
ox 


ouy que 
900 F 070 


“EPI-LOLOL “S861 “12U1yO9DUIDYJ “UD `sutiodso[ 
-eudoo uongpiəouə3 pity) oy) Jo soneupjoovuneud eruo “Y PUNY pue “q Aeq “T 3uepeg :vi9uarafoy 


doe 
ouy wand ‘uy | 
du 6£-67 ‘NI ‘ooN Wad ‘TAY JO ‘Ae 
vIUt/8rl 9p1-611 Al v£ T-L'O WI TO +< 91 Z0'0 F ETO 


"8ST-8b7:97 Feet “124102 
-DULADY “UND UENO Jo sonoup[ooeurrud LIUN `r 'eseueqpy pue “T JOYIBUOYL “O “UNICA :Di2u242/24 


vd" 16 WI 
v[Ut/8rl 8€ CI ^AI 

yy Ul day 

[9l T6p-9€€ :g “AI NEEN 


quio 
E00 + PrO 


‘OSS-PTS:9E “6861 ‘SENG "Tepuaiod onunədeiəu1 pue sonsadoid onouryoo 
UU ANANE perrojoeqnue sjr JO MIMA Y “AWIXYAD W'A 'spieuorg-iodure;) pue “N'Y 'uəpsoig :D12u242/234 


qa 


AWS 67c-LT Fü OC €0'0 F 0€0 


"Stb-S6€:001 “9661 “PAW T “uy 'uxiodsopeudoo pes 
-2]uaJed Jo uonteiəuə3 MoU v Jo Ə|Uo:d onour[oovurrud oup “lA ALAN “ZOT-88:5Z Eet “1210yO9DUIDYS “UND 
'soneup[ooeunreud powo owd ^y ‘ueryIpeg pue “y UYO “AY OMPEALN “d IN "OO :SHIDU22/2Y 


paa, 


W/SN L + $9 aAVTED ET  ATEO-PTO)ITO 


`sə[qepn[es soi[npe v epensrurmupe eurxoingoo op o[noxe op TLIO VIA Jod Sut 00ç op Lorun 
sIsop vun op sandsap soyep op NU Tq "eurrxoungoo vp ap ooeuumgo1d un *eurxoingeo IP ONIX Vr 


870 soyuouny | 
u(pp-1Z) Z€ 


I. 


+ ?12v60 = 12 


'se[qepnges soynpe e zoprdei uoo epexsrurupe 
8 [ op INI 9 AI SIsop eun op sendsop sorpnisə sojuo1ojrp op sojuoruoAoJd SOPU sojep op MU Te 


wand “Joo 
cro 
+ TO S0'T =T 


'se[qepnges soynpe uo (I ‘Ay 'uoisnfui AT) Y TI Ə1ueinp WS 9/, op esousAemur 
VIA Jod uoroensturuipe op ojuvisuoo PSP] eun op sondsop DS gc op any vrpour 75 eT WIZ op 
volun sisop vun op sandsap soipour y A 5 o (g ‘AI 'snjoq AD epide esouasenur era 10d epen 
-siumupe 3 c op volun SISOP gun op sandsap sorpnisə sojua1ojrp op med e erpour "5 ap ƏltturT, 


WEN 
m TUO 
+ TETO =T 


“RIP JE $9294 sop uorogn 
-siurupe uoo pururu uorgnurov `sə[qgpnies sonpe e epensturupe (sejnsdgo) [eso vrA Jod Sur 
007 ap torn sisop eun op sondsop sorpnisə səluə:əjrp op səluəruəAo:d sorpour sojep op MUY Te 


“RSOUDARNUT BIA Jod 3 | op SISOP eun op 
səndsəd, '9A9] [BUI 01011919, LUN SISOP op sorpnisə stəs op red e opeuuojur "A op (uy) 
PURIPAJA) ‘LUN SISOP op SOIPNISI 9[ op med e sopeuuiojur Zl; & 79 ap sa1o[eA so] op (Qu 


-J vuerpojA ‘uwd euro uo o[qruodsrp o[oS `səlqepn[es soj[npe op sojuoruoA0Jd soleq, 


petu 
«S cLDSI 


1807 


mo 
¿AY ‘uy | 
ZT SES 


AH 60-80 IO 
AH Q'e-c'c INI 


5607 €'0 :TEJO 


28 0-10 ‘WI v0'0 + ITO 


'P£S-I£€:£€ LBG "]02vuuruq “UD ‘S ANA 'synpe ur uone.nsruruipe 3ruoiuo au Ə|OzZeuo2o1əy JO sonəu 
-pjooeuureud ou] ry f ‘ploy pue “N'T ‘wosurs *grq WMA “GH ‘zsnowojoyyeg “YN ADODPRY :Di2ua42f24 


pam (Cp- D Ç £ 


`0£€-SZ€:/9 LOGT HAUL JOIDULDY “UNO `S19[DpO1 
pue sjuvjur ur Əurztut)ə2 JO sorurgu/poopurpud pue sonour[oovuurug 72 72 “| “qeq ^A ^jeords propc `d “0007 IN 
*e[eA3uo]A| “oO soruouoog [eorpojA peo ups ‘aouasafay ysaq ,SUDIDSAYA DEE ec *L86T XS42]]y "uuy "Aouorogg 
-NSUT [BUI YIM sjuorjed pue K[1op[o ou; ur ourzumoo jo sonoeup[oovuurug A “SunuO pue “F'O *uosuojs[peH “WM 
“AV “f YOA “UD DAZIPIN "ZE6-676:£€ “EGET “JOIMULDY “UNO T `ƏseƏsIp 19M] oruoduqo YILA sjuened ur QUIZA 
-129 JO sonəupjoopuripud osop-o[8urs :OƏ ISUDAIPH pue “Y tuoAoqm “d'f ELS “A “SUBUISIOH :5HI9U2.19/9Y 


SOUINT 
ouy ‘au ‘daly 


sltu/Su cp + ELE 360 + 60 VT + (V6 391'0 + 850 


EEZ `d “0007 “IN ‘AAUP “OD sonuouooii TENPAN “pe Ips ‘eouasafay 
159 ¿SUDIDISAY A “BZ? T-LTPT UOISSNOSIP “ELSI-LGPT:IZ “6661 “MAUL “UND “SHLIYRO9SO pue syuyue proppur 
-n9Y1 Jo juouneor ou) JOJ JOJQIYUT Z-9SBUIBÁXOO[IAD oAnoo[es e ‘GIXODETAD WIN ‘SlaquapjoH :sni2ua42f24 


SOJUOWITY | 


EU 897 + SOL OTST LVE+TII 80°C + C19 


mxo 
qq uy + 


sro+ 050 TO + 7:66 07 + 001 


“AM 9Z'O + 1670 Əp any opqeise opeise e 
orpəuuoid uoroenuoouoo v'T 'əJuge.nio[g2əi [erorredns SISONU uoo sojefns uo o[quiso OPVISƏ 1ezueo 
-Te ise epeaisturupe OLIP e ‘eqo BIA 10d Sut QOZ op sisop vun op səndsəq; `sepnədə: sisop se] 
uoo Á SUII SISOP SP] uoo PPIATUOS e| op ojuoumne UENS sə[guutou sojofns op sojueruoAoud 
son10jorperuoo SOA, `u g op 1opopoupe op so eprarwas e] Á ‘sofeq sgw uos Au [o Á 4/12 PL 
“LIUN SISOP UOD “SAW un op spur ojuenp sepensrurupe e1p/3u Qc ep srsop vied sopeuuojur 
epramuos Á J/ A * 4/19 «(y so1o1dooo1 sop op sejsmoSvjue “soprognue op osn “fo di eup 
-Iysopsodry 10d aAnurwsip pepr[iqruodsiporq eT "AT uoroejueseud op e3[ej Y opiqəp PPIDOUOISI e 


TO + 066 


‘TRIO ela 10d Sut QT op eorun srsop eun op sendsoqqs ‘Pepo op 
soup oouro v sop *vpejuouime 47/72; `ƏA018 v ope1opoui [BUS OJOLIOJOP *epronpoi JI, “PISPISIJOO 
Á re[njooojedou eorjedoy pepəursjuə *epronpor 4/72, [630 BIA 10d sIsop ved sopeuuojur JPA Y 
vU '95€6 I$?» ouo opeuuojur ugrqure Y, soqepnqes sərəfnur Á souoA op sojuoruoAoJd soled, 


¡SOUIN | 
UY Á du paT? 
610 F FU 


q8'0 + 8°86 SL + 60L 


“Teo BIA 10d Sut oc op Lorun sisop eun op sandsag, “7.9 e] uoo oppuotagtat ou orod 
*ope1opour [euo OJOLIOJOp *epejuouine 7/72 p "'ope1opoul o JAS] oonedou OJOLIDIP *vpronpod 4/7); 
"ejnjosqe pepiliqiuodsrpotq e] o2ouoosop IS "eseis op opruojuoo OL uoo epru Oy (ejuourmod) 
60Cd AO l OP orpour jod ereurrid eoueur op emdop ag ‘sayqepnyes sojefns op sojuoruoAO01d sowed, 


pal, 
X1 at ¿SOJA Y | 
S8T + 099 — 


(uorobnuguo») sooggumoopuupJ SO}DG I-II-V 04ppn5 


1808 


"TOT-EST:6Z 
“9661 "ra ]P41A1uy "sioolqns pojoojur-snirA Kouorogopounuruir ueurn ut (HAOJOPI9) 9dINdH JO KirprqeqreAeorq 
pue Apes ‘sonouryooruneyg 72 Ja “O'g "mad “IA 'ueursQoeA OETI `d 0007 "TN “SJLAJUOJA] 502 soruouosq 
TEPON po pS ‘aouasafay 38521, supi21s&uq "CGCI-LVCUG6€ *S661 2u10u212 sjuasy qo101umuy ‘syuoted poy 
-oojur-snitA Kouorogopounuiuirt UBUUNY ut IIAOJOpro JO soneurygooeuueud [eorum 7» Ja “Og ‘Apod “DM ‘Apung 
“8Z-17:59 “6661 PUL ¡O9DMADYS UI) 'sisAperpoureu xng-u8r 10 sIsÁ[erp [eouojued Kxojye[nqure snonuruoo 
ur pue Áouororjnsur [RUDI ut AOJOPO JO sonouryoorueyd 77» 72 “HW 's&oydumg “ys ‘Aporg :sn12u242/24 


pluyan C /, + 9°61 a£ 0 F OCH 


"00€-967:8€ *S861 PYL JooDUADY “UD "uonejuve[dsue [euo ur soroury IULOASOJIAD) yp Ja “y Weu 
-eure1e]exuoA "TS ASUMA '£99-199:7z 6661 “luow 8n4(q 4241 ‘dnog Apmis [e109N | 'sjuerdrooi jue[dsue 
[Quo OAOU op A98]Q pue NUM ur eunururpues pue [LI109N JO ÁirpgrqepreAeorq eurniodso[o4;) “LD ‘sueyD pue “TH 
‘BUOM “Y APIOA “SEOT-PEOT “dd 000 “IN “AJPAJUOJA “oO soruouoog PAPAN "Do Up 22u242/23] ysaq SUDIO 
ASÁYA "S6p-CLv:FC f€66T “J2unyoopuumud “UD "sonoupjooeuueud qeorui uuodso[o4;) "y ‘eyg Spuy 


plur 
[¡BUOQLS + TOT T:IS 

plur p8 1 F O` IS 

/Su 69p + EEE T "IN pC S T “IN 


Suyo 
SOUINT 
a(ES-E"p) L'OI 


SOUIN | 
ouv? 
«S'SI-CUO) Sp 


'OLY-CLV:££ "Feet "]oonuupuq 
19110119) 422UD;) “DUC IS9.1Q JO] juouneod JURAN[pe SULALIDIL uouio ur [T»e1nodonp-c pue ojexorjoujoui ‘ap 


-rueudsoudo[o&o jo sonouryoorumeyd oy) ur QHIQ8LIPA 7 Ja “O *ueurgorrg "EIN SOON ^vp6€-08€:£ “6LOL "Jan 
1/09DWA4DY d ui]? 'opiureudsoudo[o&o jo soneurjooeurreud [eorum “JA UAOO pue “g MOYIOLO) :spi2u242/23 


moy 
SOUINT 
RES 


souye 
LSO F 8L'0 


aN" TZ = ICI 


LTV-STV:EZ "C661 "12upj 
-OIDMADY d `u1]O "eurumgouron 01079 Jo soneupjooeuueud [eorum *4 ‘ewes pue “yg ‘SYO :D12u242/24] 


"VAIL UOIOUJEJDIU 9 [EO VIA 10d proaguaqold op ojuejrur 
-0ouoo uoroeijsrurupe uoo “Y Y op osinosuez [o uo Zu) ç op vorun VIUA AT uoropensruruipe eun 
ap sandsagp ‘(oye ofnj op sisiperpouroy op orpour 10d opeandop) dag [eua1 oiotatap *epronpor 
T2, `ptoəuəqoid op erouosoud uo epeasrumupe srsop vun ved sopeuuojur sozoummq, "[e19)uo1 
-ed uorowjsrurupe EI 'seseur20Js0] op OPIU 1od se[n|ə3 SP] op onuəp LAY IS IIAOJODIO TH 
'snitAo[e3ourojro ered soAnrsodores A HJA 10d uorooojur uoo sojueroed op səluəruəAoid soje(, 


S> [RIO 


qv Ic + VOL OI + 86 :9S 


"Tu OOP v OST op so (om ojund) oonnodezoj ayru] J '[uy8u OTT + [GC 9p ONJ "TN 9p uoro 
-exsiurupe op səndsəp vrpour eurrurur uoroejuoouoo ET `sə|qe1sə souoroenyrs uo [euor ojuv[dsex 
op so10jdo2o1 soj[np? v epeujsrumupe *(3NDININIINVS ‘[S) (eIp/sy/sul zz Y 9 Irur) PIP/31/SU y] op 
[eo era Jod vuriodsojoro op sIsop eun o ‘(epuejq eune[e3 op sepnsdeo *TN) euuodso[oro op (sisop 
SOp Ud VpIPIAID) [es eJa 10d vjp/3U zc | + PE op stsop eun op sondsop o[qeiso opeiso op 775, 
"SOLIBI919) A sormpunoes sojoqejeur sogonur eroe ueunozsuenorq os sondsop onb *'sopedrouud 
Ssoji[oqejour sad VIOLY VEJAD EI OP orpeur 10d ezipoqejeur ag, eu ojue[dser op so103dooo1 op 
sojueruoAoJd sojep uexsonur og "vogroodso uoroe1o[eA vun uoo o18ues uo souororpour uo sopeseq 
soonəuroooputrrmj SOMDUIBI A `(IS) aN WWIqNVS enanue spur uoroejuosoud vp onb (%0S1 Y STI) 
JOÁBUI ovod un A əuutojtun seuil [eO BIA Jod Gaga) pepr[rqruodsrporq eun e.9sonu (TN) 1V3IO8N, 


soum | ‘que 
ouy “O 'dəH+ 


aq(¥7-9'0) L'S qeg + 87 :IS 


ou J99uBo uoo sojuoroed e (ZapIdes uoo epe.nsrurutpe) AT AS 009 op SISOP vun op 
səndsəd. `eprureJsoJo[ətƏ e] ered uos soonguro sonourpsed so (y g'g = oyuoede 77) epeue3o 
-jU1ou ezejsoui Á (y 6 = ^17) eprum10jso] ezejsour ‘anoe ojue[mbg[e aroadsa e] uo sp AIAAUOI as 
Ojt[oqejour [q 'epruregsojo[ororxouptu ? 6OZdAO 10d oyusuredrourid LAN os eprumjsojo[oro PT, 


qa 
IOT “SOUIN | 
SOF ET 


'Se[qepnies sol[npe uo 
[eso BIA 1od Sut 0[ o JN] Sut og op eorun sisop eun op sandsap sorpnisa op Ined e sorpour "^y £ 
O op OWT, `Igur8uo ooeuuyj [9 PIOBY oso18o1 op PZIOIPIY os IND *opruoinon[8 ojpoqejour 
9p uorov[numoe L opiqop ojusuro[qeqoJq, OWU [9 PIB uos SOPRULIOJUL sa1o[eA SOT '(—)-$ 
o1ouronueuo [a ved aa sgu pptAtutƏs Á eye sgu uoroeandop eun eorput onb o[ On pp'0 9p 
any Y/S so1ouiorueuo SO] eed epou DAV [op uoro1odoud et “re nosnuie.qur ela 10d uoroəoəKur op 


sandsag *(4-)-y o1euronueue [o onb oanoe seul oyonu so ( —)-ç o1euipnueue [9 "POSTE P[IZIJA y 


1809 


"FEIT Iddns)9/ “6861 “Jəunyoəpuumtd 
“u1J) `sənssn pue spiny Apog uewny ur seuojournb jo uonisodsirp onoupjooeuueug `n 'ueudojs pue “y QLN 
EN apuapt “A *Te310S “E-ZE:6P *900c “/O9DMIDYH “UD ‘f 4g "Sursop duo pue amor Suunp umnds pue 
puspid ur uroexojoidio pue uroexojo [eto Jo sonouryoovueyd ML 72 Ja “y y 'uosqos “q "389g :spi12u242/24 


dO? 
Suy+ 


qpu/ar TT x ec vw 0c TZ 


Kar 
“LT 199O9O pesseooy "jpd' Td suey mdirsuəS Jpd:gg9-1Z/F00¿/epu/toJ/agpo/Aos-epy'wAAy/:dnu :W e[qe[TeA V 
WHGO ‘VGA “SN 889-17 uoneorddy ‘YAN jo maray ASOpOoTXO], pue ASopooeuueuq “OOST-16PL:ZE “FOOT 
“sodsiq 'qpiapy naq 's[opour [eurrue pue suewny ur [OH ILUN Jue youne JO uonisodsip pue utst[oq 
-VIN 79 Ja “O [nods “N O ‘uny "088 T-TL8 E:9€ POOT v 2u102puupuq `uuy "Usiprox&qyeredaedÁAu Arepuosas 
pue Am Uud Jo 3uouneoj oq) pue sonoururpo[e;) ‘N TULYISIDURIH pue “AY “PeSeSHUSS “SA ‘AOL -spi2ua42/2 


11/8U 8'7 + 901 


“v6-98:S “0861 “Jə2unyoopuumpuq "1013 *syuoned 1397n [euoponp 
pue ərnse3 ur ourprouiro Jo Aypqepeavorq pue sonoup[ooeuuruqg ^w 'o[8nr) pue *ryg “ugoy “y “KSouros 
“EPL-LEL:6Z T86T “PUL 10opuuuq “UND 'syuened qr Ajeoruozqo pue sjoofqns Kqipeor ur uonrsodsrp ourpnourro 
pue 'oseosip ‘BY D 12 "gr “eO "TT “SejuəuoS "Op£-Cee:9r GLET "]0opuum[q “UNO T «n3 `Əutpnəuto Jo 
soneurjooeunrud pue ÁAjpmqepreAeorg ^y ‘Usoy pue “g 'urnspurT “O qeg UOA “y “UDUYLIO :sp12u242/2 


wendy 

dO um INN 
day 

£0 +07 


HOJ 

wand AN 
“O ‘dae 
cO+ OT 


sojuəun[v | 
AIS c-c aS TE 


"e1seJj99mbuoq o eoruoio snmbuo.q uoo sojuoroed v serp sgu o sən ojuvunp 
BIP [€ $9294 sop epensturupe [PIO BIA 10d Sut QOS op sIsop eun op səndsəqq 


“SUI ç/ op vorun [PIO SISOP vun op PPIN3IS, “IJULIYIUSISUL 
eyuouro[qrsod oJad *opeuriojur eq os ONq "CV IdAO ^ 9CICd AO 'FVEdAO 10d ordrourd pe ezrpoq 
-VPU os JOIBIBULO JA 'ojueureorpour [op vordo[ooeurmg peprAnoe e] opuedop ga op anb esuoid 
as Á S o1ouionueuo [o AND o3uojod sgu so Y o1Touronueuo [o “Te.Imb vepnosour eun so jo»[voeur [Ay 


soyuouy | 
0c— 


“vayo vondad esoroo[n pepəurrəJuə uoo sojuoroed uo p= uo oounse3 Hd [o 
v1puojueui Á *eurnses Iod o sowourye 10d epe[nuimso uoroo1os V] op 2506 — *oproe op [eseq uoro 
-3199S e| op 2508 — vurumidns [ur/8rl 6'0 v CO op uoroeuoouoo LUN 'sojueuie uoo ensrurtupe os 
opueno ou oa ‘ounke op sendsop exsiurupe os veurprour e] opueno (y y e c) ourrxgur opun3os 
un 9SIBAJISQO ə[ənS 'so[qupnjes sojnpe v ouoou e[ epo) ojueunp ounfe op sondsop vpensiurupe 
[RIO BIA 10d Sut OOP op Lorun sisop eun op sandsaqg eondod vso1oo[n pepourrojuo uoo SIUI d, 


JO “wond | 
IL) NN 
uy “qat 
07 + €8 


dO re 


ÁST-El) 61 e07 + 79 v£C + 09 


(uoimpnunuo2) SOI1]9UIDOIDULIDJ SODA I-II-V OJPDND 


1810 


"L6£-C6€:F£ “PLOT “SAY 4122uD7) 'sueumq ur eursojKo[Asouemjourqe1e-(T-(-] Jo soneurjooeurreuq 
"JM UWT pue “g 'uojenssooH “TA ‘yourezy “H'A Gun "HS UEM TS6-rh6:ZI "Let «24 Joopu 
-muq “UND "eursoj&o ¡Asouemjourqeie-q-g-1 jo A8opooeurreud eruo TA ‘HA pue “H'A ‘OH -sp12u242/23 


¿Ju 
[BN 0-500 ‘I ^AI 
JC :g “Al 


"LI-TEST `ç661 “HUON] 8n4q 94 y ‘sustydiours<jod uoneprxo uroyKuəudəui oq pue ouroyieds ay, 0} 
uonegor ur ure1do[eiro Jo soNoUTyoovULIeY 70 Ja “y ‘USO "HS ÁNIPUIS *769-989:6 “¿661 (2170140 `sueumu 
ur So}TOQRIOUT sy pue WeIdoye}o Jo sreuronueuo ou JO soneup[ooeuurud oye}s-Apvaysg 7D Ja "JA “UJONSIIH “r 
“NUPIS “EOE I-COET “Z6Z1 “Ad POOT SJLMUOJA “OO sortuouooq [EPIA "Do u18ç 22u212/2 1sədq SUDIIISKY “THT 
-L€Z:FÇ "geet “J02DuuDUd “UNO `r 4NF "sioofqns Aprea ym poreduroo srsoquro onedou 10 Kouoroggnsur [euo1 
oje1opoui YIM sjuoned ur ure1doqejro Jo sonouppooeureud Əəsop-9[8uIS 7» Ja “S'y UIST ^q HOL 'OTcT-00c E68 
“E007 "au un) euo toltqtuurt PYE OSyd Əutoruoo1Áo oy} pue ure3do[ejroso uooAjoq uonouojur SINAU 
-oopurmud 10] [enuajod oq Jo uonenqeao uy ^A "zineoure1qy pue “f “S1oquasoy “PY ZAMO :sp12u242/24 


add p aT ‘uv | 
q9 + CC SA 
qh + EE WA 


sltu/su y + [c :8H 
,Iu/8u 6 + OS WA jS v :sg/oest 


ffe + VST SA 
ET + ETI ‘WA 


'SCE€-0C€:CF 'L86T HUL JO9DUADYZ `U1]O 1922 ULEAO YUM 
sjuoned ur unejdsro pasueyoun jo uontsodsig `S *ueuroo1q pue “W *KAeq “I PIOJIS "vid 9099Y ;Di2u242/24 


¿Ju 
[Srl go x OT UL 

Bu 
[3d UT Ere UZ 


OPO + ESO L0'0 + 870 


`sepi[os serse[doəu o ou Heu) euroue[our “erurəəonə[ uoo SONS v epensrururpe *ojuejsuoo our 
un p vjp/;ur/aut ZIT op (I ^AI "uorsnfur AJ) eU BSOUDARIIUT BIA Jod stsop eun op ogon] o[quiso 
opejse op eorpguise[d uoroenuoouoo o (g “AI mod AD epidg1 esouoAvmut eya 10d zur/3ur 007 op 
gorun sisop eun op sandsap 77, -opeuuojgur “Aq «(wopmbezrenut eya 1od ogi| ooeuuj op SISOP 
vied y yg uoo uoroereduiroo uo) seurosodi[ uo uoroejuoso1d et e1ed y £97 v 001 = oepinbeuio[vgoo 
opinbii [9 uo eprArureg "[e29je.3uur BIA Jod epeusrurunpe seurosodip uo vurqee3r op uoroejuosa1q, 


(sg) Sur QZ o (Seg) Sut py ap vorun 
[e1o SIsop eun op səndsəq 'opeiopour [euƏ: OJOLISJOQ], TE! O LINJA *eorpouoope SISOLILO, “ed 
-opeyoso vied sopeorqnd 7/A Á 4/19, `sosuə1xə salopezijoqejeut so] anb vpeSuo[oud sew lr pun 
Á (%pp AJuawepeurxolde) efeq sgu 7/79 uensənu səjuət9U9p GLIZAAD seiopezi[oqejour SOT 
`sosuə)xə GLOZAAD se1opezijoqejout op SOV, `umado[elro[nətusəp Ud PYEAD A (ojyrourod) 
6TOZAAD 10d ezioqejour es wreidoyeyo [4 ‘019193 10d sayuvyodut serouə:əjrp Avy oN (sq) werd 
-O[B11989 op Á (oes) ojeurooei [op SISOP op səndsəp UBULIOJUL os soongurooovuum] sojep SOT ‘wed 
-ope1r»so ound oAnoe S oreuronueuo [9 uo o VIUJ Poza eun uo update op ouodsrp og, 


Denker 
oq? € F 88 SA 95 :SH 
qClc Ep A 08 A 


8:8d 


VI + SOT A el + 08 ea 


`OOLIPAO JOURS uoo SIJIMU e Y / O g ƏJuoəurppeurrxoide 
9juvinp pnjnuo[ uoo PPP.ASTUMUPE BSOUDARNUT BIA Jod -W/SW 001 op vorun sisop eun op sand 
-S29 (2506) seonvurseyd seujojo1d uoo ouoənsə ofo[duroo un euro] ounerd [qa `(uru/[ur 17 + 99 
*erpour 772) ORAO 1o2upo uoo sojuoroed 31S uo [PUISIIO oovurmj [o ered uos mbe sopeuriojur 
SOIO[LA SOT "Jeu uo ojsonduroo [o onb seur "Teo ounv[d [o orprur os souvuduro) sorpniso uq, 


dn +'0-€'0 “UL 
e[ur/Su 8*0 e10 


vCL “UL 
ALO) 


`6SI-SSI:6 
‘GLET “¡09DuIDYZ “UD T ung `uonensrurupe pelo poyeadas Aq pue səsop snouoAeJul pue pelo ə[8uts Woy 
pojen¡eao uredozeuo[o Snip jues[nAuoonug DY) Jo sonourjooeuureug "H “uons[ueq pue “v uyg :sDi2u242/23I 


USU ys + LI TRIO 


WSU 67-E Al £T F ST TIO 


'0c9-819:£€ “6861 217011217) sjua8 y 'qQoronuyuy ayeydsoyd uroKurepuro zo suəurr8əi a3esop 
OM) JO uonen[eAo oneurjooeurmug `O`H 'p1ojrpuejg pue “fy PUISUMO |, “Y ISIO “TO ‘oursnig “T 3 ‘sours 
-eld "Icrc `d 0007 "TN 'ereA3uoJA “O sorurouoo [LIMPIA "po Pys ‘aouasafay ysaq SUDIMSAYS :spiquasafay 


pluyanl C 7 e10 
B 


[3l SE x TULLIA 


word | 
QUA ‘qA ‘souye 
LOF 67 


soyu GUS 
acs TT 


"v07-681:57 '€66T “124109011 


DY UND `sonəourqoopuumud ENUI ULA WORD `D tun eure pue “y *euor[8eog “y TUSLI :D120242/2 


AH /0 :OH 
Biere) 


HO ‘qA ouv | 
DOE? 


09 OL 
$6 ‘TRIO 


'sojue[oures SOVOLOPIUIDUO) uezueo[e 
sorepunoos s03j29jo uoo so[jonbe A ejsondso: ue.nsənur ou onb sonpiarpur so] *oS1equio urs u/au 
OL p € ap oiu [op onuəp o[qeiso ope]sə op souorot1juoouoo əuən uredozeuo[o ojuerpour upon 
-U09 ƏS SPAIS[DAUOO SISIIO seÁno “SOUJU osnpour 'sojuoroed SO] op PLIOABUL Y] *so[qepnjes soj[npe 
e epenstunupe *(vjo[qu1) io erA 1od Sut c op sisop eun op sendsop epou o (epides sisop eed 
oj[opour e vpejdepe) AT Sui z op vorun sisop eun op sondsop "o op so1o[eA op our T, `V£4AO 
BL 9p orpour 10d opezijoqeiojAa "AI uoropnsrururpe op OUN orpnjsa un uo epeognueno uoroer 
-ndap e| onb op sgur so oJəd “SOIPNIS9 SOSISAIP ved ojuejsuoo so IO[EA 989 “PPRULIOJUL 4/72» 


qv8C0 + SST 


`sol[npe Y putortuepul[ə IP ojtJptu1o[o op TL10 BIA 10d Sw OST op eorun SISOP eun op səndsəoq, 
“so[qepnyes souoaeA soj[npe uo o[qejso opejso IeZULITR VISLY PIP [e SIDIA sop vpensiuruipe *(ooeur 
-Iejod) eurorurepui[o ap 038s0j op (urur og oyueinp Dua uoo vpexssrurupe) AT Sur ooz 1 op 


stsop eun op sondsag, 'opeuuojur °” A Te10 BIA Jod opensrumupe vurorurepurp op OPIPO Op 


c vordo L, 
eL8~ 


SOUINO 


€T + Lp TO +96 


'se[qepnges soj[npe uo o[qe1so opejse 1ezueo[e PISPY PIP [e $9294 sop 
[eJo BIA 10d Sut 00ç op sisop eun op sondsop (OH) euroruonue[orxodqprg-pq A (O) euroruomnre[o 
vied sorpour sowed, "72 e| ap QUWIP Á *eprAmuies e] Á [enguoo1od eupuun uoroo1oxo p| op 
sojuoumne opej[nso1 10d ep onb of *enyes os eorpoqejour uoroemdop p| ‘SEIL sp srsop UH [EO BIA 
10d Sut gez op SISOP eun vied sopeuouoS soJe [y “PUDO ER [orxoJpru- Dr | ‘OAD o1oqe19pA 


(uoir»bnuguoo) so»geur;oopuupj SODA I-II[-V OAPDND 


1812 


`SIZ-L81:01 ‘S861 "I2urjooruumuq `un]O 'sSnip 
[erepetupue jo soneupjooeuuud eorum) "TN ‘NYM “667-£97:0€ “9661 “JauryooDUMDYg “uo "suoneordum 
Puo "au mberpoug pue aumboJo]yo “ourumb jo sonəupioopuumud "EN ‘NYM pue “S LUSTY SHUAIN 


1u1/8U y] + OL IO 
Tw/3u Qgp-L6 “INI 
Wu gt + LEB Al 


aC + HE TRIO 


əSC 0 ‘WI p'qSEIP FCO ql 9C-CEL 


“LOL-10L:8T 
*bggr “wy, un) qm] snag courureuoydio"yo Jo soneupjoovuurud peoo "IW" IW “əroumq :Di2u242/24 


[1/84 9/-L1 “US 
AUS 14-91 M 


oP 8-L'S :US 
at “al 


SOUINT 
S OC 


SOUINO 
gore 


`O8I-S/I:ÇI “6L6T “1032Duuud “UND f ang 
"uouroA jueu3ad-uou pue jueusoud ur ojedozeio[o Jo sonəupjoopurmud JV 12 “q ‘SIY P “H ‘AIA “6S8-€S8:97 
“8861 “¡o9DuIDYZ ‘uD `r `uredəzerp snousAe nur pue “ajedaze.o]o [eso *uredəzerp|Kuləouisəp [elo pue SnouSAen 
-ur SutAolloJ sərpnis :sonourjooveunrud uredozerp[Agjoursoq `P Ja “AIN OMG "TC NEUD :sni2u2d2/24 


ouy 
“LO done 
qu 'səqO | 
q60'0 + YT TN 


qe “o dont 
UY ‘qug *seqo | 
ail + €6:N 


pol LZ = CLC:N.— pel0'O + CL'O:N 


'OTE-L8C FI “8861 "12unjoopuupq 
‘UND "eurpruop JO sonouryoowunreYd [eorum “Y L “1039199 A pue “WYA AZN “L'A ‘Teywemoy -vjouasafay 


`soərui Á erdojdrp 1eqeu uopond [uu/8u YSZ ep eque Jog ‘ajueweAnoadsal ‘[w/su 
OE op Á CT op uos uunupdi2]pf umipousp]g Á XDAIA umipouirsp]q ENUO SIDRIYO səuorop.nuoouoo 
seq 'so[qepnges sol[npe e epensrurupe eurmboiJo[o op 039Js0J op [LIO SISOP O WI o “(UI pc Əluti 
-np pnjnuo[ uoo epeujsrurupe) A] gumbo op [OH 9p 3w og ap vorun sisop eun ap sondsag, 
`opipuə)xə oi3uvs ap oənsənui uoo (sep y] + [ p) epeSuoqoud sew /'; eun opeuuroJur ey Sp "6 = 
OPW vied euisv[d Á Ər8ues Ənuə UOTOVIUIUOD op Ə]uərooO “SOJIDONLIO uo ejjuo2uoo IS, '(AT 
uoroensrurtupe) sorpnjso sojua1ojrp op sojuoruoAoJd sorpƏəut SIJOJLA op ATUT q (PUW Adso 
“(§) o1ouiost [a Á (3) o1euiosr [o vied serp CT] ÁZ'9] = Olpow erouspisal op oduiən “fo *d) sayuar 
-9JIp oood un uos sojouiosi sop SO] eed gongur op SONALRICA SO] “PONUDIPI v[ozo]A| “SLIP SIOS 
= çI = 7 teureuun uoroo1oxo pl op %£ + OT voridxo *eumboiolə|nəsəp ‘OAN AHORN [Fp 


que 
TTF LT UY) 


alt EE = 999 (5) 


'Sse[qepnies soy[npe uo SEQUE ‘ILIS opejso 1ezuvoe LISEY Y ZI peo epemsrumupe 
(AS) epesuojoid uorou1oqi] op [eso era Jod Sut g op sIsop eun op sondsop o *o[qe1so opejso 1ezueope 
LISEY Y Op y epeo epeujsruruipe (YI) ejerpourur uoroe1oqi op [£10 LIA 10d Sut p op SISOP eun op sond 
-səp sorpniso SIJUIIAJIP op sojuoruoAoJd sojep op OUT, "oprnuruisrp Hd [o Á opejueume orrurn 
ofnj [o uoo vjuoume [euƏr uoroeururnqo BT, (—)-Y o1ouronueuo [o onb epesuo[oud spur 9409 vrpour 
epra eun əuən onb (+)-9 o1ourorueuo [op ojueuruopoud opour op euorAoJd peprAmoe e] 'ooru 
-JVI ooeunmj pred uos sopeunnojur sojjourp1ed SOJ *vorurgoe1 e[ozour eun ouroo epensiurupy. 


SOUIN | 
COS Lt 


'sepeze1equio ou so1ofnui e epensrurupe 
ojedaze10]9 op JAI Sut QZ op SISOP eun op sandsap uredozerpiou vied sowed, 'souoreA vied ojos 
Əluə1əJip Any, "AT uredozerpiou vied uos Z! Á SA “T9 op SƏ1O[PA SO']q "Te30 BIA Jod ojedozeuo[o op 
uormesrurupe op SINASIP uodorAniqo as N PICA eurrxeur uoroeruoouoo Á ourrxeur oduron *peprpq 
-iuodsipoiq op SAJOJLA SOT '(N) uredozerpaou [o esed ooeurmjoud un erouoso uo so ojedozeuo[o [Ap 


UY 

‘saqQ “tO 'dəH+ 
L, 

aZ0'0 + LIO GN 


¿DY “SIQOO 
WEN 
S L6:N 


"LIS vooq A uoroepos PIESNEI [u /8u J < "TEE uorso1d vp op oJuəurəroəp 
UN WOO UtUOTD?[2I ƏS [ur/8u Z v Z'O IP səuorpenuəouo2 SP] `sosuə)outtou SQUOTEA so)[npe US ¿tto 
CC op (AL) ooruugpsuem ayored un op uOTORI0T09 v[ op səndsəp “o o *o[qujso opeysə 1ezueoe 
LISEY LIP [e s2224 sop EPENSTUTUIPE ‘TeJo LIA 10d Sut [`0 op SISOP eun op sondsop sorpəur soyedy 


1815 


plu/Su yz + SEN 
plw/su 09 + 6p1 :9 


pr 0 + OT ‘NW 


pSO0+ 01:2 00 + 9T 


'€€€-61€:01 “SBOT “12U1yO9DULDYH "UND 'sonouo&sdn 
-ue jodap ou jo sonəupioopuumud [eoJuno A'S ‘PEPS pue “T *xspousorg MIA "uut -ç0b-Z0F:# “861 “Sy 
“aD q ‘syuaned ur ouidezo[o jo sonourjooeuurud asop-a[dn nx 70 Ja “OY 1997 “OW D0y) :spi2u242/24 


vU LOE + 9pS 


'C€e-eec: IZ “861 “12S "uunuq `f ‘JOOATS əuə[KuloK od Jo əouəngur ISISAPE :SUBUINY ur ouopi[euioqqo 
Jo Arpiqepweavorg AE “ZT Ug pue “HN “PIOJOH “LA ‘UIT qo Sung “TY "sum, zpmuad2foyr 


ouy | 


Jm 60 + L'E of 9 + SEL qCC + LY L0'O = tro 


"Str-Lev: "Lët “94,1 J09DUADYH “UND 29 
pop 20001 pue ə[8uts 193j* əurzeutoidio[uo JO sonəupjoopurmud “YY “PIO [pues pue “O'S Teq Pufy 


Jun 0ç1-çZ 


JURIYIUSISUT 


“ROIUOIO vruoejozimbso uoo soj[npe e serp ojers ojueanp PIP 
[e $9204 sop epeujsrurmupe *(vjo[qu1) [edo era Jod Sur QC] op SISOP eun ejseu uoroe[nin op səndsəq, 


'Se[qepnges 
sojnpe souoreA v vpeusiuruipe (sejo[qu1) [eto BIA 1od Sut Qç op vorun sisop eun op sandsog, 
“SCOUINSULS souoroe1juoouoo SP] Ud ueseq IS SOPRULIOJUL sodjoureTed SOT rused onb seur ‘orgues 
ezi[eue os rs epeguo[oJd sgur so vprAluios v[ ¿SOJIDONLO so[ uo epensonoes epanb vuopi[e1io[o 
era “SOIQUIBO urs vja1oxo os amb ofejuoo1od [op ojueuoouoo ojuouro1oop un Ap Á [eo BIA 10d 
Sut 07 op srsop vun e LPINUTUISIP vjso euor uorovgndop e] Zu 001 A OS op SISOP vied 1o[e Ap 


ouy4 
10'0 + v0'0 


"TuS 000 I € OSL 9p seuoroeuoouoo e (seuors[nAuoo 
Á se1o[quio)) peprorxojoinou ərmooO, 'sojnpe sojuoroed uo SLIP cc AJUBINP PIP [e so294 sop TLIO 
VIA 10d Sut 001 op stsop eun op sandsaq, “INT uoroensrumupe op oam ly AA 57/70, eprodar 
SISOP t| U00 %07 op 1opopojp esey IMUFUSIP opond peptirrqruodsrporq eT "Gap sisop eun op 
sondsoqq, '(seorun srsop) [BUISLIO ooeunm; [op Se] e so[qereduroo JANY ueuoroodo4d vurzeuioud 
-10]9 op opixo-w ojuouro[qisod Á (u cq + cc = 77) vurzeurod1o[orxoaptu-/, :SOATIOR soj[oqeio]As 


(uorobnuguo») sooggumoopuupJ SO}DG I-II-V 04ppn5 


1814 


'169-v89:cF “E007 
"ADHS ‘ISajopy ‘pooy "uy `r "|[E1oppe Jo UONE [NULO] esee[o1-popuojxo UL ‘(YX TIVIACAV) [SET TS JO son 


-QUD[ODPUIBUG "10 12 “f *ueurtopətg "TT YÍNODINA "099 -0SY:Z + TOOT "]02puumuq “UNO "p 'srooyungoA ÁL 
ur əururməudurmonxəp YIM uoneurquioo ur JO ouo[e poiojsrumupe [rugepour Jo Aimqeuojo) pue sonouryoovur 


-reyd oyais-Apeois `d “UOS119OY pue “WW “uos[əN “S "piom “L'H T91BHI9H '9c-1:91 “6861 "I2upjoopuumuq "ui 
“snap pasnqe ojerdo-uou jo sonəuryoopurmud eorum “JA A ‘SIPS pue “y *ueAepuog “N Ng :spi2u2u2/24 


ope[onuoo 
Hd urs euno 

aS 0 + 8°9 :0nxeq 
eulyeoye euno 
pCC- V] ea 

eploe euro 

pH SE BY 


yu nul 


/3U 07 F 19 :onxeq = TE :onxoq TTO F IT9 ey 


"POOT “WIN “uol8utxəT 
‘speonnooeuneyd 1stqnO `(uonoə[ur 10] uroKuroydep) jy rutotqnO :uorreutojur Jonpoid “ETET-SIET:ZF *€00Z “1241 
-OUY Sjuasy ‘qosonuyuy 'syoofqns Aula o) Ájrep a9uo sasop Sune[voso Jo uonestiurupe SUIMOT[OJ Aj9jes 
pue sonouryooruneyd uroKuroldeq CO "aw pue “AA Umigog “dq zerg *H'g ^[uooAq -spiouasafay 


ada] 
OI + 9 


qd 


Jm cT + 66 600'0 + 960'0 


“SIE-667:11 9861 “JƏunoəpuupulq ui) 'euosdep Jo soneurqooeurreud eorum) “MH ‘SOON 
pue "e UBULSppoJA-SISqIH “`r *eurepmz "98€-S9€:91 “6861 “JaUryooMUADY “uo "Kso1dop un sjuened jo 
yuəuneən əu1 ut SUONBIDPISUO) oneup[ooeurrud PINUH ^y *uesojexuoA "p6p-T6b:cc “9861 "]oonuungq “UND 
T "g “SISIJUN]OA ALA 0} uonenstuturpeg LIO Jop əuosdep Jo sonouryoorunseyd ou] `r *europmz pue "vd 
‘SINAL “L6ST-ORST:EP “6661 LIYU SIUIS y GOLIMUYUY `uəoip[tuo POJOIJUIE-SNITA A9uəroUopounururr ueuinq 
ur Áp[ooA pue Aprep posojsturupe ouosdep Jo soneup[ooeuueug ‘jp 12 “q ‘Iadoog “JA JUYN -spiouasafay 


SOUTU MIO 


pwn CC ON 
plui/8ri+'0 + 91:18 ps0 + TZ OS 9'S FTC 


"LL9-€L9:0€ 9861 
“JOIDULDY “UND `r ung "uonensiurupe [eso pojeedor pue ə[8uts Jaye ‘ourydsour *ojyoqejour s}! pue ouropoo Jo 
suonenuəouoo vurse[d "vd “SutuuKH pue "OT 'sne1og “n *uossopuog "d *uosrepuy "H ‘SUIpINd -viouasafay 


y 1 ep op epeprejas y pun eysonu (gsx TIvusday) 
puruməjue Á eururjojueodxop op so[es op e[ozour eun 1od epmynsuos epeSuojoud ugroeIoqH op 
uorovjuoesoud pun "eueures eun op spur VIP [e ZoA eun Sut (yc op v3erpouiur uoroeoqip op [LIO SISOP 
vun op səndsəq; 'epeorqnd soyu uo “17, -soylnpe uo [eo sisop eun op o3on] “!; £ 1/79 uormorlq 
-Nd oS, "2566 ie *erreurm uoroəroxə vp vjuoue LUNO LJ op uoreogrproe eT "euro LJ op Hd [op 
opuadop vurumjojue e] op [tual 72 "ope[ouoo ou orreuun Hd ue oprpojA, `optog orreuun Hd op 
seuororpuoo ofeq 1eogrpour urs ooeurmj [op erreuun uoroedodnooi e] uo epeseq CG “emposqe 
pepr[qrmuodsipotrq vj oorqnd os ON, "eurumjojueomxop A eorumovi seutoj SP] op soorpguroovur 
-18] sop uejuoso1d og ‘epeSuojosd ouroo vyerpourur uoroensturunpe eed souoroejuoso1d uo ‘soq 
-we op eo[zour eun Á (oujxe(q) oreurostonxop (OY) ojeurooe1 uo vururejojue GI op ouodsip oS, 


euip[eoe euro 
plL £Z0 :onxəq 
Epro euno 
pL'L-'€ :onxoq 


9c tc WA oS PT WA 


“sodyumu stsop uoo ejuej1odurr ugroepnuunoe Ap ON 'SeIp ojors 10d emp [e zoA eun epexjsru 
-tupe 8y/Sut 9 op SISOP eun op utu OC op stst[9&uƏA eun op [RUY [e PUITXPUI uglopnuoouoO, "DAVIS 
[ear OJOLI9J9p uoo sajuoroed uo sopeor[qnd sorquied, “AT uoroensrurupe vied oos ə[qruodsiq, 


«CIT 
100 + PO 


'Sse[qepnges sol[npe 
uo (ING) atdpisga opeuiso 1ezuvoe viseu PIP [e ZoA eun epeasirurupe “Teo era Jod Sur 001 op stsop 
vun op oon] o (qS ‘asop 2]8uis) [e10 ia 10d Sut 001 op vorun sisop vun op səndsəq, '(60,dAO 
"Ed AO) uoroe[rxodprg-N ons Hate) t(vy1ourod) c LYN 10d ezee as UQT e] to[ooeou 
-OW ojipoqejour un CILY o[qrs19A91 oursroqejour ons, *L-9 = OLIBULN Hd, "eAnoerper SISOP op 
erreur uoroe1ednoor e] uo sopeseq sopeuinso :(08-0/) 9Ae18 edo op erouosoud ue epinuruisi, 


ON | 
soutu LIDO 


ALTO + 090 


“sa[qepnyes souoeA sol[npe uo 
SISOP ojors 1ejo[duroo PISPY PIP [e SIDIA sən PPENSIUTUPE “RIO BIA 10d SUI 09 op europoo op SISOP 
vun ap səndsəp (JA) vuysour Á (O) europos vied soleq, 'sopeuuogur 4/774 £ 4/12, `epeunojur Je] 
-nosnurenur/|e1o pepi[iqruodsrporg PUIU OpeALiop [e Ied URIS uo oqop os ootsəS[pup 079919 


[2 anb 2o15 ae "vurjour eroey (vj1ourod) gqZdAO I 9p orpeur 1od vzi[oqejour es eujopoo eTe 


1815 


`01F-S0F:9/ '6L6T 
“]09DWADYJ “UNI `r ns "uonensrurupe [e10 PUL snouoAeJjur 8utAo|oj umrpos oeuogjo[orp Jo sonoup[ooeuureud 


eur `D'd "Sure pue “aC Huot, “CY UUA “EN ‘Tepuey “A f ‘SHIM "89p=LSp dd “0007 Lrydroper 
-14d ‘SUNM 29 SWEM noourddr] (spo “W 'umeqeqorg pue “q'd “uəlsueH “A'M “Taser, “LN Toun 
“HY (Ke) ‘suoyonsaquy 8n4qp 2:10qpi2jy ‘uy `s8ënip K1ojeururegurngue. [epro1ojsuoN| `L ‘AWIL :spr9uatafoy 


Bu 
[3d LTO F CEO WS 
Bra 

(0 €-71) 07 (OF 


o€ I + ESAS 
ASY 
-0 D $7 ‘D4 


VAL 
ql UO + ZO 


TIOT `d “0007 IN ere iuo] “oO somuouoog [PIPIA "Do ups ‘aouadafay ysaq ,suniois&iq TIE 
-TOEZZ *086T “PYL 109puumq “UNO “SYUPUTULISIOP uonrsodsrp uredozerq ‘TY 19peug pue "Sp “zyeuueH “CW 
“UAY "TO NEQUID “OST-6£1:ZS "zeegt PYL JOIDUADY `U 'oum pue *uoneuoouoo euise[d *osop JO PAJ 
:uredozerp [eso Jo sorueuÁpooeurreud pue sonəupjoopurmud 72 Ja “fq NEIQUIDO “H *ueurpor -spiouasafay 


qu 
/Su 00r— EPIA 

gru YLHO 

qS T TEVA um) uv | 

qCO F E'I TRIO £T + £f 


WILH UA > 
qIV ‘uy “O | 
COFTI 


/8U LT F LIE “IO 
AIS 00S-00F :AI 


"L6V-E6b:5Z “L86I “J091X0L 
4a] JOMULDY “UND `[ 1] 'sioojunjoA UR UINY ur SUONeIedoId sary) jo UOSTIeduIOD əsop o[8urs e :ueudionxop 
pue ueudiogjouronxop Jo sonourjoorueyd 7D Ja “A 'ueunpiew “JA 'DSeA[IS “697-E97:SI *S66T "joopuunud 
-oio&sq “UND `r `uoniqiuur eurprumb pue odÁjoueud OCI d A3 eu JO eouengur :SUBUINY ur sojoqejour pue ueud 
-Joteuronxop JO soreup[ooeuureud “JACA ‘SIAS pue "AA MOIEN “A `S 'uono “A MM “IN PPS -spi2ua42f24 


Bu 
BUTS EE Nd 

Bu ab'8 * € 6C ‘Nd 
fug Tx 7S WA q€0 F FC NA 


'se[qepnges soy[npe z (HS '2snaja4-pauinjsns) epesuojoid uoroe1eqi] op Sur 001 
op VPILI eun o (Od 'pa1n02-2142]u2) LINIJU edeo uoo Sut (c op LIUN 3918) eun 1exsrurupe op 
sondsoq, 'opeurojur TT A "ejuoureAroodsoi SISOP EI op %OT ? OL A OE ueorpdxo gang A soru 


-IM soji[oqejour SO] (66d A O 10d epezipejeo uoroe[rxoaptu-, p 10d erreurrd v1oueur op vindap oS, 


“SBAIS[NAUOD SISLIO op [OUD '[ur/3u (9 — vun Á *ooni[orsue 039939 vuoro10doud 
[W/SU OOF £ 00€ ep uor»enuoeouoo LUN *se[qepnjes sojnpe Y epensrurupe [e1291 BIA 10d Sut cT O 
[eso er Jod Sut 01 op sorun stsop eun op sandsap sorpour sojep o (s Qc v CT ouegnp zopide1 uoo 
vpexstumupe) AI SW Q[ e ç op vorun sisop eun op sandsap sojep op UIT "VEdAO A (eoun 
-od) 612Cd AO EI eueipoeur ueuroj os *uredozexo Á uredozerp[rjoursop ‘SOAN sojr[oqejour SOT, 


ULH ULHO 
KI ouy ‘wand 
HOT *qry ‘09N ‘qug 
qIV L “SN “HID GEN 

900 + NEO TOFL86 I> 


06 A 
ri x 001 IO 


'(JNd) sopenoepeur saropezipoqeiaw ua epejoaJop ou X 
INA uo [uy/Su 09 + 6/8 op any upjiolgotuonxəp [o vied "5 v wd v Su oc op o ‘WA sə[qeqoid 
v [e10 BIA 10d Sur 09 op gorun sisop vun ap sandsag, “feo era Jod stsop vied sepeuuojur 7; Á 
4A/194 (Nd 's4221]0qpi2ui 100d) sopenoopeut o (IN s422110qpj2ut I41SU34XI) SOSUNXI SIJOPRZI] 
-oqejau vied sop uensənur og "(vorSo[oovunm peprAnoe əuən anb) upjionxəp vrotu IAZAAD 
op ajuorpuadap osed 1ourud op ouisr|oqe)əut osuə1xq 'se[qepnges sojefns op səjuəruəAo:d sod, 


qV I + 6£— Wd 
4859 + SLS I ‘WA 


(uorobnuguo») SOI1}ZUIDOIDULIDJ SO}DG I-II-V 04ppn5 


1816 


'"SCET-SCELZ£ '£00c “19YIODDWADY `uuy 
‘uondiosqe eursoueprp uo 1140j0uoj JO PAJA `V IA URLS pue *q ‘Opn 810994 /6/-T6L:CF ‘TOOT “109DMADYS 
UND f ^syosfqns paj9ajur-ATH pue sogun oa Áun[eəu ut 991q8) po1ojjnq pue speoq po1e0o-ouoque payepnsdeouo 
“QUISOUBPIP JO SUONB[NUIIO] OM] Jo aduaJeamboorg ^? ddnuy pue “q ‘yog “S “Ines “da ?opueq 'cec-ece:órp 
“661 "au ¡O9DUIDYF ui]? `xə|duuoo peje[o1r-ouro1pu&s Kouerogopounuiuit pournboe 10 ouro1pu&s Kouotogop 
-ounuruir parmbor uir sjuened ur eursoueprp JO soneupjooeuueud 72 Ja “Dm NAYS “Y'O ‘ddnuy :spi2ua2d2/f24 


pSOJUOUT yT alos 

af) -0'1) 07:94 

[8l EY'0 + €60:08 «(££ T 
ewan L'O + €T :g ECO) L90:d 


"801-86:07 “9L6T “194,1 ]ooruumuq "UNO 'syoefqns srsÁTerp 
-Owy pue AYL ur sopounjoseuneyd :uiroexo[o pue ui[r»exo[orq ^H SMA pue “HA new Pufy 


qoo 
quj 
100 F 0L0 


dO ‘aul 
L10'0 x 9800 


AH T6-Lp 


""ueuinu erouorogoepounuiut op SNIA 10d uoroojur uoo sojuoroed e 
ounAe un op sondsop sepensiurmupe (DH 'pajnoo 2119342) CAIU vjrerqno uoo sejiad o uorongos 
uo (g 'paia[fnq) epen3nowue vjo[qu) vun ouioo vpejuosoud vursoueprp op SW 00k op vorun [eio 
SIsop vun op sondso(q, "eursoueprp v[ op oursipoqejour [op JOPIQIYUI UN *11A0j0U9] uo2 ojuejruoo 
-uoo BUISOUPPIP ENSTUTUPE os Is Á (vse13 uo ep O e1931]) eprumsuoo epruioo op ody Ja (eorguas 
vursouepip O ¿X3PIA) opezt[un ojonpoud [op 1opuedop o[ons ojuoure [op 0123jo [op pruruSeur eTe 


SOUINO 
Lx9I 


sSOTUuouri[e ‘SOUI NT 


6 + 9t SI + 8€ 


`(seunKe uo) so[qepnges soj[npe e epensrururpe [eso era 10d 3 z op eorun sisop 
BUN op 039] sojep op opeurrjso OUT, `puruneəso EI op ouroo BUTTIOVXOTOIP EI op OWE} uoroemd 
-ep t| ep eyuvjruoouoo ojueum y, H Z v [ ep SISOP uo [euer uoroeindop v] op uoroemes ə[qtsod, 


do? 
LI) ‘Uy “dat 
TO F 8' $6 


ER 
qut 
DESEN 


1817 


"6vb-STH:1T 9861 "I2urjoruunq “UND 
`urəzenrip pue aurdipajru *jruredeoA Jo soneur[ooeurrud [eorum “JA “umpq[əuoərq pue “H *uəztuoq :vi9u2a/oy 


ouy que 


pIU/3U 9p + ISI ETE VO 


“O8ET-LLET‘6F '0LGT 
“saaug “UND `r `uonenuəoouoo ULXOSIP wns 0} uonejuosoJd eor Jo drysuone]ol oy} :uoneorxojur urxoSiq 


"2 “19QUH pue “ML mue '6/1-S91:ç7 “8861 “7ə2unyoəpuumpuq “UD `suonepuəuutuooəi Juəuneən pue sonbiu 
-Yoo} Surojruour onnodeJoy) *soneuppoovuurud [eorum jo ajepdn uy "SUEISICT (qp v "uerpedooJA :spouaiafoy 


seqoe» JHO 

ULT YLH| 

“uy ‘HHO ‘du YLT} 
" (v8'€ 
+ "TOTO =A 


pusu Q'T + LEIL 
pit ULHT 


/3U [0 = V TIN £I + 6€ 


“EESTOTS:9Z 
“9861 “JO9DWIDYH “UNI ‘f 'uonensrumupe [eio pue snouasenur SULMO][O] oqu poje[Aujourop e pue ourur 


-e1pAquoydip Jo sonəupioopuumud “TH ‘PLYS pue “JA f “SUOABIS "FCO NEUD "LD UPA] Pufy 


SOUINT 
ouy “HID | 
FEDER 


o[u/3u zz + 99 [Q0 
AUS Q£C.— ‘AI 


Ime 


190 + € C: [eO q8 T + Sp 


"sO][qepn]es so][npe e [eso BIA Jod Sut QZ] op eorun 
SIsop vun re.nsturtupe op səndsəq, AANU SISOP uoo PIQUIBI ou “Y 9 B Ç op so [RIO BIA Jod sysop 
v ered epramuos v'T, `əldn[nut SISOP uoo 5999A sop op spur op OJUAMIINIDIA `V£dAO PL Jod erreur 
-ud Ioue op ezi[o3eo os (uoroeundop op era [edrourud) opeqnouisop oj1[oqejour [op uoroeuroj eT 
'(q Lx € = “p uozenpppnoursop-v K (u z + 6 ^7) urozenpppnooesop ‘SOAN solo, 


"ejueureA oedsor “eurxo3tp 1od sepronpur seruntur op 2506 Á OS ‘OI 9p pep 
-iqeqoid eun uoo ueuorov[o1 as pur/au CC A ec “L'] op seuorenuoeouoo SP] `ootdonout 079979 uoo 
ueuoroe[o1 os [ur/gu g:0< seuoroeuoouoo SP] 'ejuoureA ooedsor LU) uo1ensour sop onb o (LN) 
sooi[E1IS ID 10d peplorxo} op SOUSTS uo1esoui ou AND PANSIZUOS PIPIPILI VIOUDIOYNSUT UOI SAUNI 
-ed uo vIp/su 6:0 + 9£'0 O vrp/8ur 610 + [€'0 ap [LAO eya Jod srsop eun op oSon'T, TEO VIA 10d 
epronpor pepipmruodsrporq opersor 10d vp 0757 "Teunsojur vog e] Jod *eurxoSrpoupiurp e] ‘oan 
-OVUL ojipoqujour un VIOLY ezrpoqejeur ƏS VUTXOSID LT sopeuorseoo sojuoroed ug", 39 > y ur. [tur 
Jas uoqop "1 op səpeprun se] (y | op so PTI op o1uorogooo [o CUNN viso op erouosne UH 'CWIP 
-189 vrouopognsur op OPLIF 091 uoo sojuoroed v vor[de os uoroenoo CL "vjo[duroo spur eouvur 
ap os1eqiosqe uopond vurxoSrp op se[nsdvo Se] A sourxi[o SOJ *seuoronjos SLJ :sejo[Qe) NIXONV Te 


qua 

“SOUJU *ooN “LH | 
It 

" EE 

+ P10880) = 12 


UY WILH "ULT 
‘JHO ‘TW GI 
ovtI + OL 


`sə[gejuəur souorovoj[e Á BIDUAJOULIOS uoo ueuoroe[o1 os [W/SU 
09< St] olup) uo *oorurumjsrqnue 039939 ueuoro1odoud [ur/3u ç¿— səuorognuəouoo SVT ‘seuNnKE 
uo so[qepnges sol[npe uo [eso n AT '(oseq e] op Sut pp) eururprquojrp op ojeprq1o[o op Sui Qc op 
Lorun sisop eun op sandsag, 'opeuuojur 74, 'seongwsejd seurəlo1d v uorun et op ojuouro1oop e 


opiqop ojuouro[qeqoud ‘soonvise uo PPIATUIOS VJ op o[nu orquieo Á *opinuruisip A *epejuoumne 72, 


ouy4 
SOUIN | 
Die 
whl +9 


(U9IDDNUIJUOD) SOII}ZUIDOIDUIDJ SODA [-[[-Y OAPDND 


`SIS-60S:F€ “ES6T HAL JOIULIDY “UNO 'sjuoned passardap ur 
sonour urdoxop asop-9[dO[OJA “T M *uuejg pue ^v^ A SIMI T SO 997 “IAT AA SMA "CT OU NE :D19U219/9Y 


141/84 61 + 6£ ‘dd 
Jun 11 + 87 d 


"EZEZ `d DOOT “IN "S[eA3u0]A “oO soruouoog [EPIA "Da WPS ‘2ouasafay ysaq SUMI 
-ISGQId "1601-9801:£€ “E661 “109D0U11DY "ui? `r 'sioofqns A[ropjo pue SunoA Kuy[eəu ur *oseostp s rəurtəuzIV 10j 
punoduioo mou ? “OZOZA JO soneupjooeunrud oy} Jo uostiedwiog 1» 12 “W VYN “Y “ustuuO -spiouaiafay 


ouv | 
pL 9I + L6S 


ouy | 
EC + OYI 


Juu zv + 80€ 


TIS-LOS:IZ EG6T "Joonuuapq ‘ISDAOIPADD `r 'sueumq ur (86L*89-AN) eprmojop 1ue3e 
omuÁquenue JJ] sse? ou Jo sonoupjooeuureud pue sorueu&pooeuueuq "MG ‘UOH pue “LIA ung “yg 
*ueuuoToe]A “DL ‘Wey, 614-60L:2c “661 '!02u01q0u2x “URL pue Zop WI *osnour ur əpi[nəJop JO ursr[oqejour 
pue sonourjooeurreqq rq jop pue “wed ydos “SH 'uessnusey "wO NUS "oc-pp:pe “0007 “1211 
-o2nuuniq "uuy 'juo8e ou A quenue ogroəds-TII sse[o e :opipnojoq “HA ‘OMEN pue "et 'snpey :spi2u242f23 


ada] 


WSU T x EZ VO+ SL STO + trr c 


"BLSZ `d “0007 “IN “STE MUOJA] “oO soturouo3q [LIIPIJA Do tpe 
‘aoualafay 1827 ,SUDIIISKY "CEOT-LEOL'£S “EG6T “SAY 12240) “UOISNJUL SNOUDALUT JOYS Y se UDAIS (£OS8ZO 
ISN ‘91696 de) aJoJ0Xt 1, jo Ápnis onounjooeueyd pue [ aseyg 7P 12 “y ‘neassnoy “Wf NXA “pl 1-66:9€ 
“6661 “2UR/OIPUMIDYF “UD “OXPLIDDOP Jo sonoupjooeurmud [eorum `d” IOANA pue "re OJO -spiouasafay 


Jm 60 + t'c T9 + 9'€l ZUIPT + ZL 


"C oww Á ourrxeur anus uoro1odoid 
"uorsodop uoo səluəroed e seupurəs sən ojueunp PIP [e zoA eun ppe.nsturtupe ‘eo BIA Jod Sur 
OSI ap stsop eun op o3an] (qq) turdaxoppnatusap Á (q) eutdəxop op seururu səouoroenuəoouoO, 
`opeuriojur US '0€'0 = 4 opueruodns epe[no[e), *soj0r Á vursed anuo engr uoroned Á 
“unu/7 ç'| op oonedou osum3ues ofny ‘opesry [o oyuvrpour uoroeururo *ejojduroo uoro1osqe eun 
opuoruodns *[e10 eya JOd uoroeajsrumupe ojuoureorun op sopej[so1 SOJ op Ied e ppe[no[eOq Y 
SI x L£) epeSuo[oud sew eprArures eun əuən (qq) ?urdexop[noursop e] ‘OAN oj]oqejour Ae 


(68-61) 78 


"e[qejso opejso 1ezueo[e VISLY PIP Ip ZoA eun ppe.nsturtupe 
*[&10 BIA Jod Sut c op SISOP eun op sondsoq, 'ooiouoo[e uoSLo op srsoLi “(%07 Ise2) epronpor 
ovod un 4/72, 010 BIA Jod stsop vied sopeuuojur “ly Á ys H/19p 9596 9P Uf opeuriojur eu os 
UIQUIR L, "UoIq oq10sqe os [LIO BIA Jod SISOP GI *euuogur es un3as ‘orod *ejnposqe pepiliqruodsrpoq 
*] 29000989P Sq ‘LON A PVEd AO Y9UZAAD Pl 93uerpour vzr[oqejour IS "019098 [o uoo sepe[noutA 
sojuvjiodur serouarojgip Avy ON 'so[qepnjes sausaof sarofnur Á SIUOIBA op sojuoruoAOJd soje(, 


quoe ar 


pFL'O + 067 2,60 + 976 Lé+ 901 


"[£J0 BIA Jod Sut çç'0 ap vorun SISOP eun op sandsag, [euo OJOLI9Jop 
uoo epronpor Jee `FV£dAO PI 10d vzroqejour ag `sə[qepn[es souoseA op səluəruəAo:d Soch, 


UY? 


0€0 + ETS (80T-£8) 96 


“Y 9'] ap osmosuen [o US ¿UU/SU cg op WUA AT uoroesrumupe op sandsag, 'operepour 
v ƏAƏ[ oonedou 01011919 TLIU Ted vjA 30d uoroensrumup Y "sid v] eroeu 24319x as Á ‘VELADO 
RI op OPIU 1od vzipoquour og `rooupo vied sope sərofnur Á souoreA op sojuoruoAo1d sod, 


«TIT 
1 - GQUD - 
Hat E oe 


1819 


"SLL-CVESF “6661 “J09DULDYA 
“UND “Y 3g `syuəned pojosjut [-ATH ut (A HN) 4tAguu[əu ym Áde.194) uoneurquioo ur pue ouo[e (AAA) ZuƏ1IAUJƏ JO 


sonoupjooeurreuq "Ip 12 “EN 1220399 “d TULIA ^ 186 `d “0007 TN SJEMUOJA “oO soruouoog PNPN "Da WpS 
“29UM942/9] 4827 ,SUDIIISKY “Y90T-SSOL:9S “8661 SENAA “ZUIMARIA `S *o[qoN pue “Df SWAPY -sMiouasafay 


2556-01 ON 


AWS [^] + Qv 91-75 “US 


`19S-SSS:€ç 661 HYL Tomm "UD ‘WeI Sung 
1199 pews ym sjuoned ur urorqnroxop Jo soruvuÁpooeurrud pue sonouryoovuneyg “Y Y ‘Ainqsymay pue “yg 


"Bunjsmq “y Y “PIOAPOY “O S "Isid “LHE-OPE:S “6861 HUL JOUY "UD "urorqnioxop uorsnjur-sn 
-onurjuoo ULI9)-SUO] Jo sormmeuc<poovuneyd pue sonoup[ooeuueug 0 72 “IN URRY “g's 'pueppy :sp12u242/24 


jwysu ce x (7d 
qu/Su ze + 09:d 
feq soq 

[w/su 800 1-0€ "10 
[w/su 0ç6— :d 

BI SISO(T 


moy 
que 
qll x 97 


ie 
¿U/T ttr + 789 


"99€-SSE:CI “BGT “1241402 
-DULDY ui]? `əur|oKSourur pue əur|oXSKxop JO sonjauryoovueyd eorui “H ‘UMOH pue “S 'urAres -vloualafay 


ouy "TH ‘dae 
9+ 91 


q1u/3n c-/7] :[e10 
AIST 87 : AI 


ouy “THT 


qC I TRIO TEO + SLO 


"e[quiso opejso 1ezueo[e PISPY PIP [e [E10 BIA 10d Sut 009 op SISOP eun op sandsag, 'soympe 
uoo uorpoeeduroo uo osad vied vpujsnfe 7/79 Y] op erouorogrp Avy ou “pepa op sou 9] Y Saile 
"oursioqejour ordoud ns op Á *+V£d4AO Pl P 1199 1019npur un so ZUINARBIJO JF [E10 BIA Jod (FIN 
‘asop ajdiynul) ə|dn|nuj Á (qS ‘asop 2j8uis) seorun sisop vied 7; & 4/12, "ese18 op opruojuoo oe 
uoo epruroo eun Jod %05 ejuaume [EJO RIA Jod DNY [H [RIO BIA 1od ejnposqe pepriqruodsiporq 
LI 920uoosop 9Sq “PVEdAD P| Əluerpəut PLIBUILIO BOUL op ezipoqejour 9g *019U93 [9 uoo SPP] 
-nouta sojuej1odu serouod9jrp Avy ON "HIA 10d uorooojur uoo sojuoroed op sojuoruoAoJd sowed, 


pSOUIN 
SUELE TE 


sojuəuvy | 
GL opt op q— 


"'OpezueAe Iooupo uoo sojuoroed v svueuios (Qc Y C) HTT 
ojuvmp vjp/,ui/Sur CO‘) + 6'E op ese) eun e enunuoo AT uoroensrurupe :efeq sisog `seuənbəd 
se[n[po op 1euoui[nd 1oougo uoo sojuoroed v y [ ojuenp mu ZL v cp op VIUA AT eje SISOP 
pun op eorun uoroedsruruipe "EE sisoq (TG) [ouromqnzoxop vied soyep op uo1eur Á (q) euroiq 
-niloxop vied sorpoui Soe, EI uoroodoxo DIOS "ug vise BULQNIMTIQ op eoneursepd got ma? 
-uoo e[ opueno epeSuo[oidq "U 91 + 67 9p so [OUT9IGNIIOXOP [9 ved VU et SsoaTjOR SOOLINE: 


$390 ut 
SOUIN | 

;- (qun .pUIUI 
: [U oce + 999 


'soj[np? Y epensturuipe [910 era Jod Sur 001 op sisop eun op sandsap sorpour sojep op uoS1eur o 
“(y | ap osinosuu [9 uo pninue[ uoo epeaisturupe) AT SU 001 op Lorun srsop eun op sondsop sorp 
-Əur sojeq, "erum uoo sajuatoed uo 95€ + [LB svoneuise[d seurd e ugrun v] op sojuəurəroəq, 


dio 
ouy “THT 
810 = ESO 


(uoirobnunuo») so3nəulo5o3puupj SODA [-[[-Y OAPDND 


1820 


`LSI-ISI:9# 
*b66] “JO3DluuDUd "ui]2 f NA `əuodueopluə Jo uonenstururpe SNOUSAL.NUT pue [LIO 197e sonəupjoopurmud əsop 
-o[8urs pue ose1ojsuem][Áujour-Q-[ou29o1e9 ə|qn[os Jo uoniqruu] 77 Ja “Y “UIPIOL) “| “UQUBIDN `/LI-6S1:9ç “6661 
's8n4qq `əseəsip s,uosupreq ur osn SJL JO MIAA y "euodeovjug WO “Əouədçs pue “py WOH :spi2ua42f24 


W/SN O7 F EY ac 0 F80 p90'0 + 870 910 + 070 


“TOST `d *9007 “IN NUON “OD Sorurouooq [LOPIJA "Da Pys ‘aouasafay ysaq ,SUDIMSAYT 
'€T€-S0€:7Z *p66T “IS0WIDE quon] “SISIJUN[OA ueumnu ur Apnjs 1940 SSOJO APA 990197 e—unedoy poyeuoyo 
-eijun qm uosrreduroo *uonoə[ur snoeuejnoqns 193je (urredexouo) unedoy 14310m 1ep[noo[our MO] e JO sorueuÁp 
-oopurmud pue soneupjooeuueud 'D'H “JWH pue “H ‘werde “ç *um3og “A Y “S14oləpuəog :spiuə24əfəu 


Buet 
viv WU 
BO 
StI WM 


dal 
pel + 8€ 


que 
00 F TTO 


"CSC-VLCSC *€66[ "T2upjoopuuniq 
‘UND "MITAJIAO UY 'sdrqsuone[o1 orueuÁpooeuueud-oneurjooeurrud pue soneup[ooeuueud [eorum [ridejeugq 
"TH "ong pue "Nd PAIN “PA USÁPPADIA `Z09-/L6S:/# “¿861 «(uL ]0opuuuq “UNO 3uəuneən pude] 
-eua oruoiuo JO sorueuÁpooeuureud pue soneup[ooeuueud oy) pue o8y "Tf ‘ploy pue “ny ‘S9 :spi2u242/23 


119 (uj 
SITUE eit 


Ju LE + 69 


"91d ¡nur sisop uoo uoroe[numnoe Avy ON “[e:10 VIA Jod Sut (op op sorun sisop eun op 
sondsoq, "007 F 67 9p so PUU eptATtuƏs VT 'srsop BUN op 2506 vuruio os [eno v] ojueunp [ero 
-TUL uoronqrnstp op ost vy ved eprarues vp ejuoso1do1 JOPPA [Hy “SISOJITO uoo epe1opour vorpdou 
uoroe1ojpe *epejuourne pepipqruodsrporg “(Su 008 p Qc op SISOP op Əltuu[ UN op onuəp % Op viseu 
67 9psop vjuoumv) SISOP e[ op 1opuodop əoəred euodvovjuo v[ op pepiliqruodsrporq v'T, "MH uoro 
-319X93 op OPU Jod eureuirid e1oueur op CUTU os 'so[qepnjes souoreA op səluəruəAoid soleGq, 


OT Oe? 


FL EOI! JULI Ste 


"(ex 10798} ?.UO9 peprAmoe) (sapm22jour 41849] 10311149 A0]əq) eon v[ op ofeqəp 
Jod Duo op se[nəə|out ‘WTO ‘(L A eX 10398] &nuoo peprAmoe) (s2jn22jour 41849] [VIII 
240qD) VINNI v[ op equae 10d pniiguo[ op se[nəə|our ‘WTOV :pepruge Up op II turquonnue 
OP SEJO 'se[qepnqes soj[npe uo vourynoqns era 10d Su Qp op eorun srsop eun op sgndsaq, 
`u Z £ [ ep Jopopeiqe op eprAmues eun ep ojuerurze[dsop op UOTUN op uoroeJo[eA vr O RI] enuo 
peprAnoe e] op OSN JA '€X 10198} enuoo peprADoe op [euoroung UOTORIOTLA op orpour 10d eprpoj qp 
"CN 10]98] €1juoo pepranoe ved p[euoroung uoroeio[eA op orpeuir 1od seprpour (DS) veugjnoqns 
VJA 10d sisop eed 4/774 Á 4/19 H BX 10198] VUOI peprnoe op %07 Y 8 ‘Leg uoo epeoreur 
vurredexouo ouioo ensrururpe os opueno LUHO vp US eJodnoor os ojuor Jod sən A vjuommn?, Sold 
-enea sopnjiguo[ op 1e[noo[our osad ofeq op vuuredou op sojuourdvij op ejsuoo vurredexouo vy], 


aaf 
F0 * £0 


"orepride[euo op qur/3u Qc e ç op so FOV VI ap uororqmqur 
vied 0555 e] 'so[qepnqes souoAof sojnpe v serp ouoo AJURINP OUT Y epensturuipe ‘TRIO BIA Jod 
Sut 01 op sisop eun op sondsap ojequde[euo [o esed sorpour səro[e A, `ə[dn[nut SISOP e| o1ueunp 
9[quiso opviso vied opojour [op 1n1ed e epeurmsg `ə[dn[nut sisop ej uo uoroeandop e] op ojuvjod 
-uit Hot eun ejuosoudo1 ou onb *epeSuojoud erpour eprA e oonpuoo (GOV 242492 Suiaaauo2 
-UISUAJOISUD) VUISUDJOISUL op vuopriioAuoo eurmzuo e] v uorun e] ənbiod *soyopejuoriosop uos AT 
ojejride[euo op volun stsop eun op oSonj SAJO[BA SOT TLIO BIA Jod ojude[euo op sojdn[nui sisop op 
sandsap AA Á 4/19 vsousAvAul BIA 1od oye[ride euo ve gg "610 VIA 10d o[Lidv[eue op uorop.nstu 
-tupe op sendsop “oje ridepeuo [o eed uos pepəuriəJuə op seuoroveduroo Se] Á soonguroooeuum] 
SoJO[UA SO] f(oje[ride euo) oor[udeqeuo Opr ‘OAN ojr[oquieur [o LIWY sese1ojso 10d opezi[oJpIHe 


11349 ‘SOUN | 
ooN 

‘JHO “uy ‘TAT 
Sl+ 6Y 


1821 


KAKA 
-ç61:97 “6861 “aulyoopulipyd “UND `(1 Weg) SWS feor3ojorskydoyjed snorea pue 93e Jo sj»ogrd 'sonoiqnue 
IPHOJIBU oq Jo səniodoid onoupioopurmud [eorur[OƏ `V TSAON pue “A UIN “L Tezzepg "d DU :viouatafoy 


əltu/8rl+'[-ç'0 :S 
AJ c'£-60 :g 


dae “IO | 
LO+9T 


quj 
trO SI 


“S6ET-T6ET:OT 
“6661 "jo4d2N 206 ‘wy `r 'syuoned siSÁ[eIp ur eje unooda ym posedwos urojoud Sunv[nuuns srsorodougjyK1o 
]o^ou Jo soneurjooeuueug 7D 72 “fS Au “DT ILBNOPO9EN “EL 1-66:07 “1661 “J2unyoopuumtq “uD (un 
-o1odoJyIÁJ9 upgunu jueurquiooor) urjoodo jo sonauryooe une yd [eorum OT ‘SWRI pue “yin 'sopo) “ag 
*sliəqoq] “DI 'Ie8nopoepg "CEO ZOOT "aur JO9DMADYS “UNO 'sisAqperp 8urog1opun sjuoned ur unoodo 
pue ejje unaodaq1ep jo sorueuÁpooeunrud pue sonəupjoopuumud 7) 72 “3 “ueuuuro[s] “JA "How ;spi2u242/24 


pru (£90'0-St0'0) 
/Su 10 x v6'0 20 pS + vs ‘dd (87-61) vc ‘Ad vS0'0 ‘dd 
YA SL + 9L1 ‘A 981 ‘H CILOT:H ¢L0°0-€£0°0 “A 


*“P007 “TI OBLO “Əzud (S19]qe1 əƏuouəsrə[də) y vadsug :uoneuuojug 19npoid 'CCpI-8ptT:7£ 
‘E007 "sodsiq qraw Snaq `sueuiu O] uonensiurupe [2.10 Jaye əuouərə[də[OrI] Jo uistloqe]ətu pue sonour 
-oopuueud 70 12 “WT Aug “S'O 5100) “HOOT “T JequioAoN pəssəoov "uneudsur 700-S/L £t-To/cO0c/epu 
/103/10P9/A03/€py MMM//:dNY :W AQLAY YLSI pue uonen[eAg Sniq 10] 197497 UONe.ASIUUPY Sniq pue 
poog "en “Z00-S/L£p-1Z uoneonddy ‘motAoy sonneoeuueudorq pue ÁSo[ooeuueug [tomo :spi2u2a42[24r 


Ju ç'0 + O'T 


'SISop ZI ? oouro 1od erp [e so2o4 onen emad uoo e3rerqno 
‘SUI (SZ ‘(S 2774728) vuroruromuo op oje1e9jso op v[nsdeo o pat) vun o 'sisop ç] Y oouro erp 
TE 59294 ONENI epesrurupe *(q) e[nsdeo eun uo ‘ongu edes uoo ‘TRIO BIA 10d ag oseq op Sur 
OST 1ensrurmupe op O3IN] sorpnjso op sojuoruoAoJd sorpoui SAJOJLA op Əlttur, “SONTOQRIOUT SO] op Á 
PuSo ooeurmj [op Hq uoroodoxo e IMQLHUOI pənd AND o| ‘q eurojo1doonj8 eq 10d vpeyiodsuen 
SƏ uorqure L "uoroe[poursop-N *V£dAO PI 9p ojersns un so purorutontiə tT, `əseq vuromionrg, 
"(uoroendop e] op ojueurerour e o) pepipIqruodsrporq ep ep ojueuro12op e optqəp Əluəurə[qisod oz 
-v1equio [9 NULINP seprnurtustp souoroe.nuəouoOq 'earrojuo vdvo uoo aseq PUTITUONLIO eed Jo[e Ay 


“eye euroÁKodo op 334/11 001 e Əluə|eAInbə eorpndod eseu eun uo 
9juojsisuoo qq 9p OS volun sisop eun op sandsagp “A 9p 83⁄/n OTI OP OS Lorun sisop eun op 03 
-NT "ojuoureAroodsor “qq A q ted (2506 B 0c) LE Á (259€ € 11) cc AP $9 OS uoroensrumupe ep op 
səndsəp pepi[iqruodsiporq v] ued uoroeaismumupe vied o[osq "o[qujso Ofso ip euvuros 
e] e ZoA eun AJ eurjoÁodoquep uoqroo: onb sisi[erp uoo sojuoroed op uos ueysonw os onb qq op 
soyep so “gq anb odono [op ajuatuejua] sgu vundop ag "san op 1e3n] uo sepeze[uo-N ojtpruoq eo 
seuopeo ovun euonuoo onb q op o3o¡gue osonu un so (qq) eze eurjodoqiep e] ^AT SISOP uoo 
SOIPNIS9 sojuo1ojip OINI op sorpour sopej[nsa1 uos uensənui os AND sojep SOT 'enunuoo vrojenq 
-we [eouojured sisi[erp e sopnəuos so1ofnui Á souodeA sojuoroed op (q) ejje euno/odo op sole de 


(£070 
-c0'0) 8200 ‘Aa 
€60'0-LTO'O *H 


“serp ojors 10d vip [e 
ZƏA eun epensrumupe Su Oe op [exo SIsop eun op sandsag, ‘sopeoyqnd AA £ 4/12, "vie seua 
uoroe.nuoouoo vr e efeq sgu ‘soonngdese) sayru SO] 9IQOS uorognuəouoo P] op opuedop seurojoud 
v uorun eT, [eO sisop eun op sandsap y A 4 ouroo v1ednoo: og '01ou98 10d sojuejoduir seou 
-9jip Avy ou :sopeorqnd sours so1ofnur Á souomeA SOLIBJUN[OA uo q op SOWA `+V£dAO Jod au 
-ruopoid eJoULU op ezipejeo os o[qrs1oAounir oursr[oquiour [4 “WY op Se] onb sepe seu ogonur uos 
A Op səuoropnuəouoo SE] Lused uo ue[nouro (yq) rxoupru opto? [o owo (q) vuouara¡da e] opt 
"'OAT]OEUI ONAE O[[IU? ap IXOJpIU optop un uo (9|QISIDADI OPOUI op) oj1o1Auoo os euouoio[do YT, 


dT HI? 
pz 


(uorobnuguo») SOI1}ZUIDOIDULIDJ SO}DG I-II-V 04ppn5 


1822 


“LPI-EPLTE TOGT “/09DUMIDYS “UD `r 4g "uonogejur p[erpreooAur ojnoe ur osepdonsrue pue 
asevuryo}dans jo səniəodoid onounjoseueyd oy} jo uosueduioo y qe 19 “rM “330H "CTT [Iuuen -piouasafay 


AWIN 8S + 881 170 +60 YTO + 190 qv0'0 + 80'0 


"S891-0891:Z01 *c661 300421 
-U204J$D£) “SINISE oou YM sjuened ur sorueuÁpooeurrtud pue sonourpooeuneud ouojoejououtdg 72 12 "Ww AA 
‘opweg “I ‘epresung 'cggz `d *900c IN NUON “OD soruouoog LAPAN “pa ups '22ua4afay ysaq ,supi2is 
“Yd “QES-TES-OF *986T “ət "]oopuumuq “UNO `Əuoloe|ouods jo Ay[Iqe[reAvorq 20 uo pooj Jo e»uengu] AH 
“SMA pu? “MH SƏIpISAO ^pLp-69t:9£ “S86T PYL 102Duuniq “UNO 'euoyoe[ouorids jo sonourjooeuueud 
e olut SIYSISUL MON "AH ‘SONIWN pue ^v^ A 'sueuueH “AH OYSIPISAO "'Oopp-rp:;Zc “861 "Joanne “UNO 
T ang euojo»e[ouorids Jo uonensturupe [eso osop ojdnjnur pue ə[8uts SurAoll|oj SISÁ[OJPAY oseq Jaye soioqei 
-our pue ououa1ueo JO sonoupjooeuureug `A “POOMA[ZLIH pue “fA ‘SEFUL “MG Sunog “Dd ‘OH -spiguasafay 


nu ¿AT 

[BUYS + COC:SLH  ¡60+T'£:SIH ETS TOIL :SLH 
ugut F ILS :SL 3S0 F BEZE, jFO SUISL 
jIu/3u 6p = IC 90 6T:0 CS IL 
ls JEO F ET 


,Iu/8u [ç + S81 :S 


"81 S-11:6€ “S661 "joovuumuq “UNO 
T "8 `61OZ4dAO 103 9qoid v se opozeudouro Jo Áypiqeiins-o[oze1douro JO s[ƏA9[ ULNSeS uo 199]J9 pue uonrsodsip 
ur soouo1ogyrp əod(qouəudiəlul "1 *uossn1og pue “y *npesuoog “JA ees “q “UOSIBYION “TIA TA “D Sunq L 
“W ‘SWYD “9Zy-1 11:04 TOOT “19U109DMAIDYS “UNO "epoze1douro JO 1ourost-(S) ou) *opozexdouroso (tw sp 
-MS ogeurjooeuuug “T “JIOpISAA pue “Y ‘ssyoy “O “uəo8əsseH “W *urpy-uesseH “J “UOSSIDPUY -spiouasafay 


Boukg 

F Ç £ Nd MY 
stil ero — sb-t£— Nd ey 
+ 890 "NA ‘A sT— "NA ey 
nou KLI 
(L:S-8'€) € v :SH ED) ST SH 


«TIT 600 + PEO :9Pa 
€0 + L'0:Y co 
p(0 1-0) 6'0 ‘SA -€C0) STO :SH 


`orpieoorut op OpNse oj1ejur uoo sojuoroed e urut 0o ojueunp ejua 
PAI 


AT BJA 10d epensrumupe ‘IN 90] x S'T 9p Lorun srsop eun op sandsag, 'opeuuogur "` 4q "uorung 
op UOTITIOJLAOIQ LUN uoo “OFPILIOMU op opn3e oprezu uoo sojuoroed op 1ed e sopruə)qo SAOP Ay 


“SISO.LIID uoo sojuoroed ue uejueuine soji[oqejour SOJ Á [eura LIO 
ooeuuyj pop ^; segg 'euojoe[ouoridso op o[dn[nur sisop uoo S2994 C 7 e[numoe os vuouoaiuvo Y] 
“euoJoepouoridsa op Sur (QZ op eorun pro sIsop op sandsag, 'sopeoriqnd “ly £ JNV [op solep op 
sopepnopeo 54/774 Á 4/12, 'So^no? sojoqeyour sns Á euojoe[ouoidso op uoru[), ‘TL10 SISOP eun 
ap sondsop eprpojA, 'ojueurre uoo euojov[ououidso VJ euro) os opueno utjuouine sojroqejour SOJ 
Á opd ooeuumj [op JAV Se] tosed wud op oursijoqejeur enson əJuəurə|qisod teuoue1ueo 
pl op seouroədsəur souoroeJO[EA uo uodeseq os vorpaur eqnjeroji] ep Ud sopeor]qnd sonSnue SIJOJLA 
So] *ejnjosqe pepr[qruodsrpotq e] Əx2ouo3səp ?Sq '(S.LH) euoioepouourdso[nouron-0/ -1xo1ptu-go 
Á (SL 240/90]0u041ds¡ky12410149-0 /) vuojov[ouoiidso [nouo n-o /, (Q) euoue1ueo :soproouoo SOA 
-Hov soj]oqejeur sən əuən :ojuouresuo)xo vzir[oqejeui es (S '2uojorjouo41ds) euojov[ouoridso e], 


sojuaurmy | 


q 


“(Na 3s422170qnj2ui 400d) soeu Á (WA 
's422110qnJ2ut 241$u21X2) sosuə]xə 6TOTAAD So1opezi[oqujour owo sopvogidnouoj soues sojofns 
* serp onena Jod vip [e so294 sop Y op SUI (yz op [210 SISOP vun op səndsəqs 'opeoyroodso ou 
610Cd AO odrouoj op sours sojofns e serp oouro 10d vip [e zoA vun epesiururpe sq op Sut op op 
[exo sisop eun op sondsoq, '(u3ng SPIO op O SVP) o^e13 vongdou vrouorognsur uoo sojuoroed 
uo vjuoume ly £ oKnuruisip 79, 'so[dn[nui sisop uoo ejuouine Z! p| £ oonpo1 os sq op 72 e] Su 
Ot 9p volun AI stsop eun op sandsagp 'seuorogop 6[OTAAD se1opezijoqeyour uo epejuoume Y! 
vy Á eprnurusrp viso WYA A SH op 72 VT PV€d AO Á (ejiourod) 61564 AO 10d sopezroqujeur uos 
oe OUO sq olup, “Y o1ouronueuo [op e| AND eat spu so SH [op vor[oqejour 7O eT, 'vorun SISOP 
ved sopeor[qnd (256/,* pS) 2559 SH op sofeq spur saroe A "said Dn srsop op sondsop epeuruuojop 
pepiiiqruodsrporg, “souoroejuasold seque op sop ueoiqnd og (org) oomugov: jozexdouro op 
ouioo (sq) [oze1douioso op ojure) ouodsrp ag "[oze1douro [op S o1ouronueuo [o so Iozedəurosq, 


«TIT 
ÉIER q67 + ES ORY 
po(0'S-€ €) L'p SA L6-S6 :MA/SH [> e Y/SH a(86-18) 68 :SH 


1823 


"980€-S80€ dd POOT “ƏleA1uolW “OD SoUo LIPON "po uge 22 
-uaiafay ysaq ,SUDIMSAY A “LEY-OEV:OE TOOT “sodsiq 'qviapy snaq *syoofqns oew Aye ur əqrtunəzə 101 TUI 
uondiosqe [019IS9[OYI oAnoo[es ou JO uonisodsiq ‘jp 72 “L NO[SOSON “Ff “YOUN `9r9-6€9:/£ *€00c 2110201 
DY “UU YY "eruoo1ojso[ouo1edÁu jo jueurogvueuir JO] oqrumoz “yO 'ueuuoxon p pu? “T A ‘OMEN :spi2u242/24 


AUS ZZ] al Dach oS T 


“SOZ-ESTILI '€66T "ang 19910) “SULXOJO[¡Aydopodida jo 
somueuÁposeweyd pue soneurjooeurrud [eorum;) "q^ AA “SUBA pue "TH ‘Poo 'cec-€cccI ‘LGT “124109 
-DULIDY “UND 'eprsodruo pue oprsodojo jo KSo[ooeuurud reorum Əu “TIN ‘UMAS pue *T qd AO :5p12u242/24 


IO ‘SOIN 
quj 
SEKR 


LID sote? 
SO x 9€0 


plan Ur L 
prus 17 LN €T 


"FT "d “0007 
"TN ‘NUON “OD sorurouoog [eorpojA “pe Pys ‘aauvasafay ysaq ,supi2is&fq "SS8T-6p8L:£c ‘9667 “¡O1VUMIYY 
T 'suume proyeumnays K10]oe1jo1 ut [err Surputj 9sop pue AUDIO :urojoud uorsng (98d) 101do2o1 10398] siso12ou 
Journ] o[qnjos jueurquiooo Y “JD Ja “O “SIHOGIBIA "AAT tpue[oJO]A *L8-SL:1Z “6661 uL “VID "suu prou 
-NIJI AV ‘MAF YUM Ued jo juouneor ou) 103 Snip [9A0U e "data “AA “Siəoquəp[oƏ -splouasafay 


AIST ç :qIN-OS (96 
CIO -85) ZL US-IS 906 :GS-32S 
AWS ZEZ Al -— CL AI aTT0— 


“vyS-115:6 ‘b861 
“J2ULJOIDMADY q “UNO 'sSnip srso[no1eqnigue AY) Jo soneur[ooeunrud [eorum? “YN 'sseuipoH :p12u242/24 


aay 
Wun c-c ek? vOF TE TOF9I 
SVWIXVW (spiou) (spiou) (53/1) 
SANOIDVYLNIDNOD  OWIXVIW OdW3lL VGIAIW3S Leid 10A 


‘serp QT 10d erp [e zoA eun epensrurupe Sut ()[ op [elo srsop eun op sandsap (opruomon]3 opesnf 
-uoo Á opeSnfuoo ou) [830] eqrtunəzq, “eanoaja ^; eun gunsa ag "soLrepunoas sourxeur said pu 
v oonpuoo anb ojuejoduir eongdouo1ojuo uoroe[no1ro1 JNS eqttunəz;], 'sepeoriqnd (opruounons 
ope3nfuoo [o  opesnfuoo ou) [£101 eqrtunəzə op JA Á 4/12, `optuomon[8-eqrunəzə Á ?qrnnoezaa 
[2101 [EP 2501 9P OJOS eqrumnezo op se1o[eA uoo ‘opruginonys-eqnunjeze Á eqrumozo op euise[d 
Ud [LO] uorop.nuoouoo EI UOD UBUOIDP|O IS sOOIUI[2 SOJIAJO SOT '[O1o]s9[0O op uoroJosqe ep AO) 
vied eqrumozo onb oanor spur so anb *opruoinon[8 un uo ojuouresuo)xo ezi[oqejoui os eqrtunəz+, 


dT ‘aa our 


;9'9 q06< G= = 


(se deo) ¿VEMALLAZA 


Y TL AJURINP enunuoo A vjuo AT PIA Jod epe.nsturtupe 01/Su1 007 e SL op 
sIsop eun op səndsop (L) punin e3so uoo A (LN) dARIS vorSo[ojeureu peprorxoj urs sojuoroed vied 
vipotu 75, `d vujojordoon]3 vy ered oeysns un so ugiquiey “YE d AO VI op orpaw 10d epez1]oqu) 


-ƏN “erusurqnaiquadiy uoo əXnurutstqa "Sur 00Z OP SEU op [RIO BIA Jod stsop uo əXnurutstd, 


qut 
111) SOUINO qy? 
¿ETO F 890 AED = 96 PEE LI FZS 


(TS ‘deo) OdISQdOLII 


"saat stəs ojueunp vueuios VJ e SIDIA sop *eaugjnoqns BIA 10d Sut cz op (qIN-OS) 
jdyw o (qS-OƏS) sorun stsop A AJ Sut 01 op Lorun srsop eun op səndsəGq, 'sopeurojur eprAmumos 
Á ugroeindap op so1o[pA so] op med e oumsə os (774) uoronqunsrp op uəuun[oA [qa `!O8I op 
24 uorood Á (HNL 4019Df siso422u 40um]) [e1ournj SISOJDIU op 10798} op 101dooor1-ojueurquiooor 
vueuinu uorsng op eurojoud eun so j3doo1outjo [4 ‘Osad [o eed epezirpeuuou vonouro e] op *orsuga 
[9 uoo sepe[nourA 'sojuej1oduir serouoiogrp Avy ON 'se[qepn[es soj[npe op sojuoruoAO1d soye gy 


Stfg —  ewvogrusisu gç :OS 


(¿ç `deo) Ld OIN VLA 


"[Puriou [euo uoroung uoo sojuoroed uo vip [e ZƏA eun uoro 
-eIjsiurupe uoo uoroe[nuino? ÁLY ON “UQISIA PI 9190s SOSISAPE soj29jo 1ouo] uopond Wun OT < 
souoroerjuoouoo SP] 'so[qepnies sojafns uo [eo eya Jod Sut 008 op Lotun sisop eun op səndsəq, 


8'0 + 98 0£-9 £c 6L 8F LL 

(Lp deo) TOLAAINVLA 

(By - ; uuu - ju) (%) VWWSV1d 13 (%) VIYVNIAN (%) (IVAO) 
Nolovundad Na OGINN NOID34OX3  AVANIIINOASIA 


(UOIDDNUNUOI) SOI1JAUIDOIDULIDJ SOJDG 


1824 


“8S-1S:SZ ‘SZET "joonuuruq ui]? `r `Adeiəou)ououu Suunp sonou 
-pjooeunreud peiqreqousy :] sədolost AVIS PIM SAPNI "CO NPIQUIAO pue “wg 'sueAg “yD ‘oqezs “q r 
“SUBA g “Y L ‘oumorg 'ccg-cpg “dd “¿661 “erudreperrud ‘SUNM 29 SUBTE Cpo “A PHAM) "pe PUT “29/9D4d 
pup sajdiouug :£sdapdg fo juauyvasy ayy ‘uy 'ouoprumid pue [e11q1eqouayd “GH g ‘sloesinog -spiouasafay 


09N *ersdo[id qe» 

SOUINT 

ouy “UID | 

DEEN 8I + 66 


“Yy-S7-1-57 “dd “661 VM 
“19ANOJUR A *sonnodejouT pariddy (‘spa * (7 AA “oxsnfp pue “r-r “Sejuoyos “H AA SUBA) "pe “pig SULOJUO py] SAG 
ounadpaoi y fo sajdiouiaq :soijauyoopuunygd paddy ‘uy urojAuouq “AN WIM pue “NL zo l, “8SE€-1p£:61 
“0661 “12U1/090W11DYJ “UNI `snye)s quor mo pue AYRUONe y 'uro1Kuəud Jo Suuojruour Snip annadeJoy y p :Sueyo 
pue “W ‘UT '08IS:(p Iddns)oz ‘E661 “125 ¡0n2N TM) `s)oə[qns Aua o) Á[snou9Ae nur poojsrumupe 
uto)jKuəud pue urojyAuoudsoj Jo 2DUBIA]O) pue sonouryjooeunruq 7D Ja “YD ‘UIMIT “WW UOP]H :SHI9U2.LI/IY 


(29) Tu/8rl 0ç— qL 
¡(%01) 10/31 0£-07 JLH ULT HAN? ULH 
y(%67) IS OZ-OL aA? ULT ‘HAV? 
(2608) IS 01-ç wads}, TA ‘SN ‘OPN y 
;(%LT) pu/8rl ç-0 abT-9 pb0'0 < PO 


“0€£v-81V:1Z 
*1661 '“Jə2unooəpuupuq “UD 'sonourjooeuurud eruo aurdrpojoy `g “1e3pg pue “Hg *ueui[osunq  :p12u242/24 


pAU EL F T'6 8H p60 F LE YA 
pINU OZ F t€ “YI pt0 F 60 YI 


'sopungoud sosourpua sofaya op UE) 
"Al deya uo vrsojsoue uoonpoud [w/sn ye] e 001 ‘sofayer ap vrouosoud oJad osojeuroo ajuoroed 
:HI deyo ua visajsoue uoonpoud [w/sn / [| e ço “peprorxo] resneo uspand [uan 9p sauoroen 
-uoouoo SY] `souru uo [LIO] USSLIO op seAIS[hAUOO SISLI9 op [OMUOI “[tu/8ri ç] A 'seoruo[oooruo? 
SUAIS[DAUOO SISLO op [o:3uoo URUOLIJOdOIH qur/8rl cc e OT ep səouorog.nuəouo2 seg "eisdo[ido uoo 
sojuoroed e seupuuəs Z] ojuenp ouerp Y epe.nstururpe “pelo era Jod Sut 06 op stsop eun op sand 
-sop vipour o[qujso opejso op UOLOR.QUOUOD, 'opmurusip OLIBULIN ofnp [9 uoo sonpel os ugrqum] 
*oureope Hd un e ejueume erreuun uorooroxo e] ‘(E'L = Vyd) 1199P oproe un so [eJ1q.eqouay [Hs 


qe Le ouy QUISO 
OON ‘souru *quig | ONT HAV ‘HDS 
£ 10 0 + 2900 £ + IS vS + ví TI + 001 


"[ut/8rl Oe uoo erxeje Á [tu/8rl QT< so1o[eA e ourgejstu JaqeYy əpənd `sporuo[oooruo) 
seuors[nAuoo op uotrsəidns uoo sopeuoroe[o1 IS 0| < SAVIO) SIJOJLA `Ə[q8]sə opeiso 1ezueo[e 
€jseu ojuoureriip epensrurupe (ejnsdeo) 3w 00ç op [E10 srsop eun op sandsop (euroyu) euro) 
-uepiulrtuəJ op SILIO} souoroejuoouoo op uoroe[qod VJ uo LUNDOJ, *eursejd uo uoroenuəouoo 
v| op opuedop ouoede ly eT, 'opeoiqnd 74, *sopeour] ou seonguro ue1opisuoo os ou ‘Suou 
sojuoroed Á sojofns uo sore[muis sisop uoo Z!; Á 79 op uoroereduio;), "esouodef uoroepqod v| 
Ud o[qe1opisuoo OPOW op PPINUTUISIC[, "seonnade1o) SISOP uoo so[qeunjes SVINJU vjsonur ‘(VJ 
-iourod) G[Ozd AO Ovusrurrse A (ej10urpod) GOTAAD 10d oyueurojueuruopoud ezr[oqejour oS, 


qeL ‘ULH 
ULT Have? 
WK Eu 
TA SNJ »uv 
SOUINT SUYO ‘qe L 'seqoe 
qu 672 Ugen J wend QUE ‘SN 
SOUIN | ‘UY “OID “HAV “09N 
‘qiv “don ‘aut 
ET + 68 


`uorsuəliədru uoo sojuoroed uo WU ç + 8 op SƏ PINOISPIP 
uolsə1d vj op ojuouro1oop vied 05577 e] 'so[qupnges sojofns v o[qeiso opeiso 1ezueo[e vjseu pip [e 
$9294 sop vpejsrumupe “(Ja 'aspaja4 papuajxa) epeSuo|o1id uoroe1eqi] op O (YI 2522/24 aypipaut 
-141) eyerpouiur uoroedoqi] op [eo BIA 10d Sut 0[ op Etat) eun op sandsagp JHO uoo onb spur 
pepo e uoo osreuoroe[o1 əpənd, "Op [o Á ounsojur [o uo ved A2 op Əluərpuədəp osed sound 
9p ouisipoqejour ojueioduir Ə1jnSo *(4-)- o1ouiost [op SE] AND seye sgu sə3ƏA sop IP 1opopoue 
(—)-§ o1euronueuo op souoroeruoouoo ope[nsor JOA ep ojoeurgrueuo op [PIDUILOJIP eongutooo 
pu) e] {7 , BD [9p SAJRUBO SO] op OAN 1opeonbo[q so (—)-S o1ouronueuo [9 at) e|9ZƏ]We 


sojueuny | 
HO “HID “ouy+ UID uye 
aS FTI 8 + 6I 


1825 


Iu/su (pS-0€) €€ ‘dd 
(£07-85) TI ‘4d geck) TL ‘Ad quj 2870 ‘dd 
ylur/šu (91-6) 11 :d Bid Ler’ id SUO 


“E0py-SSH:61 ‘8661 “sodsiq SNAG ‘wapydoig *siooyun[oA 
grew Aula ur srouronueuo sj pu? (CSPOT TAW) eurpeuojoxo] Jo sonoupjooeuneud osop ojdnnur pue o[aurs 
jo uosureduioo pue Ajyeuon1odoud asog "re 59M PUR “OA *eAe31eug "FC ADE “VA ‘SMSL “AG 'suiqq 
-OY '9L7-SL7 UOISSDOSIp “YyLZ-697:5S *866T ‘S8NIG ourpeuojoxoq (^ V *jesSeA pue “y WEEN -sviouasafay 


ate saul 


pltu/Su £p] + 987 p9'0 FET q9 + pl — 


`çrhI pue cop dd ‘0007 "EN INUN “oO soruouoo [LIPIJA "po Ips ‘aouasafay 
ysaq ,SUDIDISAY A 'vOp-S8c:gc “S66T 12U1OIDUIDYS “UD "uoip[mro pue sjuejur ur sorsoS[eue prordo jo sorumu 
-Kpoovurmud pue soneunjooeuueud [eotur[O “Tq *e[esnunv]A pue “y *ueunureg “LY LINO -5D19U212f2Y 


qu SOUINO 

¡BUEOF SO WILL  «(9-£0) P'O ALL Wad ‘UY “SEJO] 
qltu/3u co x EI OL sët = SE UL VOF LE YO =0y 
91 


CET EC "geet “12U1O9DULIDY Y "ui? '(seve1qy) seAneAuep proe DLIQU JO soneupjoovuneud [eorum qf ‘udg 
pue “gd IMAN '06c-09c:0F “0661 "änt "€eruevpidi[s&p ur osn onnededoq pue sonsodoid onourygooeuureud 
pue omueuÁpooeutrreud s}! jo MIMA y -oje1qgoueq “DY T99H pue “A USIABLIN “y 1 mozeg -souasafay 


¿lu/3r 9:0 + 8'OT ‘UN 39- “DIN Ga 
Jun 6'0 + 9'g “YI ə8-9 “YI LTOT p68'0 
SVIWIXVIN (sp10Q) (spsoy) (53/1) 
S3NODDVMIN32NOO  OWIXVIW OdWAIL VGIAIW3S ‘ISIA 10A 


Bian 


-L0°0) €7'0 ‘dd 
qut IJUBIYIUSISUL Hd 
pL'07€0 :H — 'dd/À Eet? q 


(gc des) ¿ALLSVAD TIA 


"'e[qejso opejso 1ezueo[e vjseu PIP [e S200A 
Sop [UO BIA 10d Sut 09 op SISOP eun ap sandsaq, “SAA [BUSI OION, “TRIO Vya 10d SISOP eed sep 
-euuojur Z! A A/T2q Teunsajur a ooneday q eujojo1doonjs epres op ofny ap 1opej1odsue [o vied 
oye.sns un :səəəu Se] uo sorquieo urs eJodnoor os SISOP BUN op 9458 “DJUBIYIUSISUL ouisi|[Oq8]Ə]A[ 
“eynjosqe pepipIqruodsrporq e] Ə52908uo3səp IS 'so[qepnges SOMPE sauoIeA op sojuoruoAoJd SOJP Jo 


04-09 ZI = 
(pz `deo) ¿YNIGVNAHOX AA 


*1u/3u 10 op eque sod ƏuƏ!tAƏiqos eriojeidsor uorsəidəp e] 'ajusureanoadsas “u/3u ç A 
1 op seonguisv[d səouorognuəoouo2o V amoo enojesadosuex] Á eroyesadosod erso3[eue e] (JA L) esoo 
-NUISURA era Jod 3H Op op eorun SISOP eun o “DISADVANA vuiojsrs UN op orpour 10d u/3rl 0ç e epen 
-stumupe (C.L) voruuepsue eya Jod 3w c ap sisop eun ap sgndsaqg `Ixo:ptu sojoqejeur Á oprueyuay 
-JOU E V€d XO EI ap Opou 1od ere unid erəoupuu op ooge wu visa op ound [o opsop opeindəq, 


Zr x v6 


ooN | 
souru 
‘Wald ouv? 


et + €I < v8 8 OS~ ‘WL 


(Tc 4 çI `sdeo) OTINV.INAA 


"e[qe1so opejso 18.130] VISLY PIP [e ZA 
vun Sut 00Z op (SHA) *pezruoJoru e[nsdeo eun rensturtupe op spndsaq,, 'o[qeso opeiso 1ezuvoe 
p)spu erp [e ZoA vun epensrurunpe Sut 00ç op (s) e1erpeurur uoroedeqip op o1e1qrouoj op VJL) 
vun 1e1jsturupe op sandsag, 'sopeorqnd 4/4 Á 4/12, Te10 sIsop eun op sandsap uorov1odnooy, 
"Iepugjso epruroo eun uoo oumsuoo IS opueno ejuoume pepr[Iqruodsrporq YT 'sojuop[eA mboorq uos 
epeziuoJorur v[nsdeo e] Á eyerpourur uoroe1oqi[ op vjo[qe1 VT '2509 op se opruounon[8 ns Á oouq 
-jjouoj oproe ouioo LUNO vj uo epeoreulorpeir SISOP ep op uoroerednoor YT] "ejnposqe pepr[pIqruod 
-SIoIq V] o20uoosop oS, CWNN Ə]sƏ v1ed uos sopvot[qnd so1o[e SO] SOPOL "ojuoureorsoooeurmj 
OAT OR ojsenduioo [o *ooriqrouoj oproe uo SESPIDSI 10d opezi[oupru ooeurmgoud un so oje1qgouo 


qut 
ver 66< 


sojuauiv | 
;301- LO q 
(cc `deo) OLVAIIAONAA 


(-5y - ¡-UJU - ur) 
NOIDVàInid3a 


(%) (VIO) 
avarisiNodsia 


(Y) VIYVNI4N 
NOID3NDX3 


(90) VINSV1d 13 
Na OGINN 


(uor»bnumuoo) sooigui202DULIDJ SOJDG 


1826 


'OLv-SOv:CF 9661 "]ooruunuq "UNO f 4g WonseIOVUT urepozern-e[ozeuoong 
jo 1uo)xo oq uo osop o[ozeuoong JO Da ("d 'ueuoAnoN pur “LA LIOMO “Y ‘UWA “LZ-OL HZ E661 “12u19 
-OIDWADY J “UNO "ejozeuoong JO soreupj[ooeuureud eorum? "qp ‘youdpoyoAY pue “q *euAniqoq :sni2ua42/24 


SOUIN T 
ward ‘CY | 
S < Z€ 


OON Wld. IL 
q+ 


du 5^0 + 901 ITO + 090 


`69Z-9SZ:çç “POET HUL JOODULIDY | “UD 'Suoeporue YUM Vogt pue 
*ooue1eo[o juopuodop-osop “SIOJIPJ NUF Jo uonnqrnuoo :SUBUINY ur Sursop pojeado: SuLmp apruresay Jo SPAJ 
Ərudei8orp.eoonoəə|ə pue sonoury uontsodsip o[qeueA 70 Ja "1 3uouronboəg “o *ouejuo1g-oung :Di2u242/24 


SOUINT 
HO “IO “ANAL 
q€ + IT 


moy 
v0 F 6t 


pltu/su 001 + 8Sp 


GEMA Er 


“6TE-STE uotssnosip “CZE-60€:El “E661 <d 
-DAIYJOIDUADY J “JOVWGIYUL osvjonpor-0g 151 ou) :9PHIISBULA "(7A T[SMOXMUOIOS pue T'S YINPPNS :D194242/2Y 


vIut/3U (6p-LC) LE 


“SPT-S6:(Z Id 8)£c *€00Z "driouioopuumiuq "met od jo sonourjooeuuetug “DM “TUOQUIBZ 689-p89:0 
“L661 “Ing "wq ‘Jog "uonensrurmupe snoouejnoqns pue snouəAe-nur uooAoq uosreduioo :(JS9-OY1) 10308] 
Surnve[nurmjs-Auo[oo ojKoo[nue18 jueurquiooo1 Aq paonpur uoneiogiodd rrudonnəu jo srsKqeue orureuÁpoovurrud 
[orourjooeurrug `L VS] pue "A ‘epemeg “y *ojoureure “W “VININGS "p687-6p8c:6Z 661 POO ap ur 
103263 Sune[nurns-Auo[oo oj&oo[nue18 ueuny jueurquiooe1 snoouejnoqns jo soneup[ooeurrug 72 Ja “JA” A "PU 
-ueg “N ‘Img "166-486 “dd POOT “Ə[eA1uolW “OD soruouoog TENPIN "po uge 292.2 /9Y ysaq ¿SUDIMISAY OCL 
-ZZL:07 ‘8661 "au “UNO ‘spolqns Ayeoy ur srrudonnəu Sune[nodro uo (DST) 103987 SuNepnumms-Auojoo 
o1Koo[nueS8 UBUINY jueurquiooor Jo sosop Sure[eoso Jo PAJA JV Ja “W 39euossog “`f 'syopog :sni2u242f24 


'se[qepnges soj[npe e 
svIp ONENI ojuenp PIP [e SIIA sop epeusiuruipe pelo BIA Jod Sut QOZ op SISOP vun op səndsəq, 


wad (WT 
09N VAIS} 
L0'O F LTO 


"9UZdAD uoo sopenoopeul a sosuə)xə so1opezi[oqejour vied səre[rurs 
SEIJO `sə[qepn[es soj[npe uo seIP oouro ojueinp PIP [e s2294 sop vpensiuruipe [IO Lya Jod Sur 
001 9p stsop eun op səndsəd 'opeuuojur ^^, "eprureaojj v] op eorurpurpooeutrj er o gənəutooo 
-euez GI 9190s ojuv3rodurr erouongur oAn ou 9qzd A odnousg [9 *'sosuojxo so1opezi[oqujour uo 
eoun ou vorjguI A epeyooe uoroeururmqo op epraruos Iod oaqes :(vyrourqod) 9qzd Ao vr 10d ep 


-eZHOQUI9]A 'sejuefoures SOMBOTOTSJONIAO so129]e ueo1efo soreuronueue SO] "POOS POZA 


‘RIP [2 ZA vun uoroedjsrumurpe uoo SIIIA sop op SOUIU EMUN os 
oopuumj rq 'so[qepnges sol[npe e ppe.nsturtupe [eso era Jod Sut ç op eorun srsop eun op sandsaq, 


"eide1ojorumnb et op sondsop y pc epensrurupe 4q op 39/37 001 
9p OS sorun sisop eun O 4 op 34/8 c op DS Lorun sisop eun op səndsəq, `so[Uonnəu op sal 
-oKeur sojuonoo1 uoo odutən [o uoo vjuoumne oed *sojuorooro sisop uoo IÁNULUISIP Ad 9p 4/72 
'sopeoiqnd Ds sisop op Ad op ^; K a YA Jet, `so[uonnəu op oin[osqe o1uonoo1 [o ejuaune 
onb eprpour e (s3994 0] tjseu) odwən [o uoo Á (33/3H p<) SISOp ep uoo PJUIUMP Y op 72 -Jouour o 
Su y op torun sisop eun vied epeorqnd 4 op 72, 'so[yorinou 10d eperpour 7) op SJAL € OPOJ 
Əiqos eururo os Yq :opueiS spur oorurpurpodpru op) ns Jod ZIA Te} TEUA uoroeuruio AUS 
ou Jd *Ə1senuoo uq -eonipoojoid uoroepe8op Á srsojroopuo *sopgonou op so1031do2o1 v uorun 10d 
purur|ə os ugiquie], 'UQUH [o uo ezijoqejeo Á 9qOSIL CNTY os Hə "Ad ved soyep op euodsrp as ON 
'956 + 6p $9 OS stsop eun ap səndsəp 3 op pepriqruodsrporq eq [e19juo1ed osn vied opos, ‘DS O 
AI uorognsrurtupe op sondsop 1o2ugo uoo sojuoroed Á soues soj[npe sarofnur Á souogeA uo soq 
“soTeual ou sera Iod y onb ojueurejuo[ seur odian) [op gutunga os *[e1ouo3 uq (4d) ummse1S[gaod 
*opesnfuoo oor[8ouə[nər[od op o3o[gue un op ovu osn vied ouodsrp os uarquie L "ope[rsoonja 
sa ou Á exo vuruonoui op onprso1 un əuən (4ASI-D 40J9Df Sub nus &uojoo ajkoojnuvss) 
SOJIDO[NUBIS op seiuo[oo op ojuve[numso 10j2vej [op DJUBUIQUIODIL VUOJ eun so (4) UIDSEIS[LJ, 


1827 


"LETS IZ:91 
“6861 “J2U1OIDUMAIDYH “UNO “OBINOJONY-S JO ASo[ooeurreud [eorum “q g ‘SIEH pue “gry “orserg :pi9uotofoy 


JAM ZI == quia y + TT TTO + STO 


"CI EFI 8861 “J2unyoopuumuq "UNO (88LT-61 OY) [uozeung Jo aen [eorumo 
pue SONIUN[ODBULIBYA ^f *ojyue pue “N ‘ROY "£C€-LT€:9£ “6861 HYL JO9DUADYS “UND 'SISOQLITO ur uonpuruu 
-i[o pue uontsodsip [ruazeunypy `n ‘Ory pue “N “319QSTEL) uoA “Y APA “S TIEM “n “uəssuer -splouasafay 


«TIL, 


AS 07-01 — TOF60 8T'0 F £90 


`L8I-€81:/ç “9661 
“JooputuDU d “UND `r um `siəə)un]oA Ay eoy ur eurzeuoudng oseo[o1 ^o[s pue ojerpourui [eIO JO ÁJHIQR[ILAROIQ 
AMOS Y `L '^oezjey pue “O ‘Keyl “DY UY “Y ASU9K03 `££c-SI€:0/ SZG “J2unjoopulupu d "ui `son 
-ogoKsdnue 1odəp ay) Jo soneurjooeuurud [eorum “Ys ‘PELS pue “T *A3NsJəuSƏrqI “MIA 'uueg :sp9uotafoy 


pltu/Su (IN? pCL^8t : NH »6'L + COC AS 
pltu/Su CT NO p8v-ve NO o8 L + vip! MI 
pusu ['z x EZ AI plc 8I ob + TIAI Ol = TI 


‘TI-T07 *€661 19210 `unuəç 'seidexo UONBUIQUIOS JO] so[euome1 pue ‘UOL 
jo sursrueqoour '*sonəupjoopurmeud :ourqerepnp] 77 12 * A ‘TypuRD “M ‘NeyunTg `+9/ `d 0007 TN SJLAUONN “OD 
soruuoog TEIPIN "po UFC ‘aouasafay ysaq SUDIDISAKUA "Ogc-LLCZI “9861 “JO9DUMIDYS 421100217) 422u07) 
“(L88ZI€ DSN) exeudsoud ourqesepny Jo Ápnjs 2ənəournjoopurmud 7D 72 “O'f UNA “IN 'USIoH SPUS 


AIST ¿50 — OO) 9'0 cx vc 
SVWIXVW (sp1oy) (sps0y) (6y/7) 
S3NOIDVMIN32NOO  OWIXVIA OdINAIL VGIAIW3S ‘ISIA 10A 


"Joougo uoo sojuoroed v vjp/;ur/8ut DOS Y 00E op enunuoo AT uotoensrururpe eun op səndsəp 
e[qejso opeijso op uoroe1uoouo;), 'sopifo) So] opsop ooeunmj op oluə| epres op olny un vjuoso1dor 
anb (Y 07 1Se9) epesuojoid spur ogonur eut eprATUulos eun opeuuojut ey sq "oqeunges osed 
IoulLId op 0329jo Y opiqop *ejuo[ SE uora1osqe uoo efeq sgu y Á epide1 uorarosqe uoo EI SE) Ae 


0I (08-0) 8C 


(IS de») OTIOVUNONONTA-s 


“SUI CC op epides AT srsop eun 
op səndsəp y z ? Į 10d osreA1osuoo uəpənd anb saovoye ojuoureoruio eurse[d uo souoroenuəouoo, 
"SALI v vpe1opour enedojeday uoo soured ug, “eSOUSARIJUL BIA Jod əjuəut[puutou e.nsturtupg os 
opruozewny [o *e3100 uoroeurunqo op Z ey Á opides uorooe ap ororur un ap peprsooou v[ Y optqəq, 


DESEN TI-8 


«TIT 


Iron (0p-9€) OF cO> *91 


(91 `deo) OTINAZVIAO IA 


‘oyeyueus Á ojeouvoop op 
Sut ç op sər[nosnumnur souoroooÁut O “(qD [BIO BIA Jod Su gÅ op voun srsop vun op səndsoq, 
"uoro1osqe vy] 10d ppm uoroeururo eun uefayor [eto era 1od uọroenstutupe uoo sepešuo|oid 
sgu sajuoede seprAruros SeT “(YS 25D2]21-M0]5) CUA Á (YJ 25D9]21-2JD1p2U11) e3erpoulur uoro 
-&Joqi| op səuoropluəsə:d op [LIO era Jod uoropnsturupg op səndsəp ajuarede epraruos e] Á eo 
-IUn A] SISOP eun vied Ppeunojur epraruas, “(%06 Əp IO) e91məutoə8 PIPIA (NA) olcoupoop 
O (NA) OJeJuBua op sƏ191s9 SO] ouroo (WI) 1e[nosnuregur o (OS) vouejnoqns ela 10d oltsodəp op 
səuorooəKur OWOI Á “EJeIpauIur uoroedoqi[ op [eO BIA Jod uorovjuosoud uo o[qruodsiq "esuojxo 
Fiat op LZI[OQRIOU os ?urzeuojny GI 'se[qepnges so1ofnur Á souoreA op sojuoruoAoJd Soch, 


«(0'c-6 0 
te -NIO OS 
«(€ v-L'D Lc IO 


(ST `deo) ¿YNIZVNAAO LI 


“Seerp sisop oouro op sandsap uoroe[numnoe Aey ou ‘(uru 0ç op osmo 
-sue [o uo pninuə| uoo epensturupe) AJ Su cc op eotun SISOP eun op sondsoq `V -1e-4 [op 
BONQUIDOIVULIL] p| BULIOJUL IS OAN OJEJSOJLN ojoqejeuir [o vroeu e[r0]soj os Á "gpinta SP] ero 
-ey exiodsue os *(y-e1e-1) v-oprsoutqe1e-odonj-z vroeu zopide1 uoo v[L0]sogsop os vurquiepng 
eT "AI uorounsrurupe op sondsap 1o2ugo uoo sorofnur Á souogeA soj[npe op sojuoruoAOJd soleGq, 


ojuvorrus su] 


qut 
SIFLE = £ * vC - 


(TS de») VNI VN VAN LI 


(-5y - usu - ui) 
NOIDVàInid3a 


(90) GYNO) 
avariaiNodsia 


(Y) VIYVNIYN 
NOID332X3 


(Y) VINSV1d 13 
Na OGINN 


(UOIDDNUNUOI) so3nəuo3puupj SOJDG 


1828 


`01S-¿S:(Iddns)06 ‘poog 122UD) ‘f ug 'KSo[ooeuuveud 
pue soneup[ooeunureud :uexsoA[ng “JA *uosrueg pue "AT *uosueqos "9cc-6cce:er "FOE “Y2UNYOIDMADYS UND 
"Jo2ueo jseoJq pooueaApe ur juejsoA[nj 1ejnosnured]ur Jo opyo4d oneuryjooeuureuq 72 12 “Y utojsxrrq "Jr “'uoslioq 
-OY '019-699 dd *pogc NUON “oO soruouoo TENPIN "pe YZS ‘aouasafay ysaq ,suploiskyg :sp1quasafay 


plu/su cc x 78 


"L6C-€6C CF “8661 42u10u21/2) siu28 y 'qo420nuiuy 'sjuoned oAnrsododos-snirA Kouorogopounuruir 
upuunu ur jou12s0J [G0 JO Ái]rqe[reAvo[q ojn[osqe pue soneupjooeuueug 7272 “S'IN “əlno X “H'A 'peureuourio0N. 
“LSE-OSE:07 “6661 "104140424] ung 4pu&g faq aununu umboy `r 'suonepueururooo1 Sursop pue sonouroo 
-eurmud joue2soj uo sisA[erpourou pue oseosip [BUSI Jo Dau 7] 72 * v JN 'uosqooer “L'H *exooa y “spiouasafay 


`98Çç-rpÇSÇ:6Z *686T “/09DUMAIDYS “UNO `r ^srooyunjoA INPN peurou ur oprumjng JO uonenpeAo onoeurjooeurreud 
Əsop əldn[nut pue Furg `N Suor3edurez pue “ç 'zorwougoulkg “O 'sisojuo1oq “J ‘rysuempry “86/7 `d 0007 TN 


“S[BAJUOJA] “OD soruouoog [porpep "po PYS 22ua42fo ASIG ,supioiseld " Lp-€:ZF “6661 "opum “UND T 
ug `KouərouJnsur EUA YM sjuoned ur oprurng Jo soneupjooeuueug 2 Ja “yg TEMS “S *unfuy :spiouə24əf2q 


Bu 
/30 6&0 F 91 An 

¿Ju 90 + 6'T ‘dH 
[8 170 F ITO: oLO0 x €T: 


“vIZ-107:97 'p66T "12upbjoopui 
AU “UD 'ounoxonj JO SINUO Lued JENU “JA ruepnareg pue “Y y ‘OION “DY ^vanurepy :D120242/24 


seqo ‘uy ‘dae 
IID | 
aIt F ES 


20 ç9p-£01 IN 
ylu/šu [ES-007 ‘A 


DISK 
alt < S£ 


-eurpur op 199up2 uoo svoIsnedoustsod gaan v vpeujsiumupe Sur 
OSZ 9P INI Lorun sisop gun op səndsəq, ‘epesuojoid Anur uotorosqg eq 10d serp Op op 1opopoue 
sə WI stsop v[ op səndsəp əjuəmde Z! vy `AI uoroensrurupe P] v eAnnoosuoo uorogurutr[ə op 
7/17, AT uoroooAut pt op səndsəp pepi[Iqmuodsrpotq ej opeutojur eu os ON [e1ojuored uoroenstu 
up vied ojos, ‘O19093 10d sojuejrodurr serouərəjip Avy ou "Saaft Á sauorea vied sopeorqnd 
soq 'PV€d AO 10d vperpour uoroeprxo Á (opruononj8 A oyns) uoroeSnfuoo Jod emun oS, 


"HIA ® soAntsodoies sojuoroed v serp oyoo 10d erp [e zoA eun epensiurmupe 
Suz g op [C10 srsop eun op sandsoq, “aAvIS v vperopour JEU pepəurrəJuə uoo sojuaroed uq, 


'Se[qepnies soorrpriə8 souoeA uo o[qu1so opejso 1ezuvo[e PISPY erp 
[E S9994 sən epeujsiuruipe “ezo ela Jod Sut (cc op stsop eun op sandsop JH A 4 esed soq, “Jero 
VIA 10d stsop eed sepeuuojur (emma) y A 4/128 CV Id AO €T 10d erreurrad exoueur op ezeo 
ƏS uoroeurog vj :([en8r erouojod) vorao[orq peprAnoe əuən (JH) eprurengrxodptq-c e] *ejueyiodui 
Ojr[oqujour un "eur er uo ojueuiped round uvjo1oxo os IND 'soj[oqejour SOSISATP eroeu zopide1 uoo 
ezi[oqu1our es (J) eprurejng VT 'soueroue SIUOIRA op MEd Y Gud LILU op sopruojqo S0 Ar 


T6-c6 ‘dH 
96-16 ‘A 


`sgeupurəs SVEA AJUBINP opue[nurnoe 
NSIS os JN VT `eupuuəs eun AJULINP OLIBIP v Ppensrunupe [90 LIA Jod Sut 09 op sisop eun op 
səndsəp (4N) gunəxongaou Á (4) vurjoxonj e] eed soep op ONL], 'so1oKeur ZƏA epo SISOP uoo 
Á earmadaz stsop uoo epe3uo[oJd spur eprAmuos, ‘opeuoyur 77” Ap "eus e] op 1oprqnqur un Á 
9GZdAO wl 9p omensns un so eunoxong vj *epeunioJur 4/72, ‘SUI 08 A Qp Ənuə SVIE spur ZIA vpeo 
sisop uoo Á (3 + , ur - [ut g'g ojyuourepeuixoude) eAnnədət SIsOp uoo eptonpƏ: 72q “SISOP e] 
9p %08= Əqauosqg as oJad “emposqe pepiliqruodsrporq e] o20uoosop oS “(SISOLIO op erouəsəid uo 
SUIP Z x TI) SEIP ST < t'9 op so PUNIXON|JIOU vj op eprArmuies p| “BUNIXONYIOU ‘OAN ojroqeiejAe 


$390 ‘uy ‘dae du ue 
9469 = 96 v6 


1829 


sojuəu[v | 
Bu 
[irl po F ct IO 


duu 81 x O 9 AI v90 F OE TIO 


"TTI 1-S601:09 “0007 “s#9naq `əseəsip s AQUIDYZ] Y 
UI SN SI! JO MITAD] p :eurumjue[er) “Ty POL) pue “r: oos "TGET-TPEL:Z£F TOOT “/09DMADYZ “UND T 19930) 
pue ouo[e pƏəJəlsturtupe o1e SÍNIP OM) ou 19)j? euopriedsir pue auruejuere3 jo sjuauussosse Ájajes pue onoup[oo 
-purmud (J) 12 “Dy “9)əssp7 “y “SuenH "Scr-0cr:06 [661 HYL 'Joopuupuq ui]? `uoniqruur ose1ojseurouo 
Surpuodsəsrro5 pue suewny ur ourureqjue[ea jo sonoup[ooeuueug 7D 12 “L *uəstuuoul, “N PANJ :sni2ua42f24 


(€9-7'S) rs ETY) 9c 


plw/3u 67 + 96 


TE 97 


"868-488 “dd “¿661 'exoumpeg ‘SUNM 29 SUBTE CPO “A MAM) 
'pe PUZ '221204q pup sə]dioutiq dad? fo juauynary ayy ‘uy `unuədeqep “(JA ‘URI TDI `ZStr-IFF:#Z EG6T 
“JQULYOIDULDY 41) "S3n1p ondoprdonue Jamou oy} Jo sonoupjooeuurud oanviedwog W SPI -spi2u242[24 


quj 


OT + 99 60'0 + 08'0 


"SOT I-SOTT"IZ "get “PS 
“ULIDYA f 'so[eur Aey ur əprtuəsoirnj Jo AyTIGeTeAvorg oinposqe pue uonisodsiq 72 Ja "e *uoyprreg “SA om 
-EM '807-18€:91 “0661 "I2urjoopuum[q “UND (Wed) worvo1oruruÁpooeuueud/onourooeurrud y (oppen) 
epruosomj “Y PIEMUIOYOS pue “TI *oog “LOE-16E:9/ “ESET "]0opuunuq “UND T ug "93e hq poouanpur 
are oprurosnyj jo sonoupjooeurreud ou "vr *uosuef pue ‘q's *poisng “n ‘UUH “A 'uoseorpuy :sp12u242f2t 


qe ‘ouy 

SN@ ‘JHO ‘dae 

IN) ‘09N Wd Ig 
‘JHO a qq “uv | "ad *ooN “SN L 
(02-50) (LV 076070) 


AWS 60 x LT 805 EI 900 = £T'O 


soluəouvy | 
S-E 


“sa[qepnyes *epezueae pepa op soj[npe uo SEIP ojors 10d PIP [e SIDIA sop 
vpeisrunupe Sut c[ op e10 srsop eun op səndsəq;, "epe1opoui e oA9[ [euo1 o gonpdəu vrouorognsur 
uoo sojuoroed ug, 'sisop e] 1ejsnfe axomba os ou oJad *efeq sgu 72 eun uensənui soeu 9 d AO 
soe1opezr[oqujojqq "uomepruomon|8 Á +V£dAO '9dcdAO Jod ejuoumedrounid opeztyoqriaWy 


ATTAT 


q(£9-0'€) L'S (27-81) 07 (OTI-16) 001 


‘Uyn Z< SIUONLNUIUOI Y ZLOYA 'se[qepnges sol[npe 
Uo 9]Q8IS9 opt1sə 1ezueo[e ejset erp [ SIDIA sən EPENSTUTUWPE [eo LIA 10d Sut QO op SISOP eun op 
səndsəqa SW 009 p 00€ op stsop ted opeuuojut IO|EA 'so1oKvur ZƏA BPRS SISOP uoo IÁNUTUISICp 


au uy? 
£O + 91 


"[ui/8rl cz op eque Jod seuoroeuoouoo v peprorxojojo 
Avy (eqe) [eo VIA Jod Sut op op vorun srsop eun op sandsag, ‘TEU uoroung e] op uoroeuroop 
mi uoo epronpor JI) :SOUBIDUY `ƏAƏ[ [BUD o:0LI9]op *epronpor ISI ,7/7O YT ‘Sisajugied aus en 
-sonui ƏS sorpniso sə[dnInu: op sojuoruoAoJd sorpoui SOJOJLA op ojrur [+] “OJQU9Í [o uoo sepe[nourA 
sojuejroduir serouarojrp ojLsop ULY os ON 'so[qepn[es sojinpe souoreA op sojuoruoAO1d sowed, 


HOJ “IOS qer “HOO 
Ul9Jq ‘OIN ouy ‘qıy 

‘JHO q A Suv+ “IID “SN ‘aut 
(0c-€D (66-96) 

8€ 0 + 99'[ v0 + 986 


UY O) 
JOT “IO “AHO? 
(08-09) (EL-€p) 
Ol + IZ SE + IL 


(uorobnuguo») soogeuroopuupJ SO}DG I-II-V 04ppn5 


1830 


“£0v-96€:pT 
*€L6T "au ‘JOIDULADY “UNI `utorurejuə8 pue uroKure1903 Jo sonour[ooeuureud oane wdw “JAM *Aqury pue 
“yy 'uopior) “O ‘Aowesoy "0£-cc:66 “¿861 49421] y "uuy `KouərouJnsur [eua ym sjuaned pue Aappo ou ur 
ourzrmoo Jo sonoupjooeunueug “JA ‘SunyD pue “T'O *uosuojspeH “WM TUMY “f YA “HO OZN -spi2u242/241 


oN] ‘soqOt 

souru 

q$L07€'0 WI ‘JO MUY Oe 
ql :Al O10 + I€0 


l/s y'0 = 0'S “I 
aw3n ç'0 = 69 :AI 


“6£€-PTE:9€ “8861 sENIG 'eiuoepidis&p ur osn annodeJoy) pue ‘soniad 
-oid ənəupjoopurmeud pue orurpu/Apoopuupud sy JO MIMA Y “[IZOIQYUIIO) “Y PIE A pue "vd “ppo L. -Pufy 


qe 


e[Ut/8rl CET TOFTI €0°0 F tlO 


"98ST `d “0007 “IN “S[RAJUOA “oO soruouooq 
TEIPIN “Po PPS ‘aouasafay ASIG SUDIASA!A `ETY-90V0T “Z661 “1090 “UNO `r `Kpms ASorooeuneyd mem? 
pue “euisejd “eoruro [ oseyd e :eruəynə[ ur outqujrouror) 7p ja “H “uerfiejues, “y Pemounio -spiouasafay 


ouy | 
a870 + €9'0 


pN" 6 + 697 


lz 


`£19t-L09r:01 
"FOE “Say 422unO “UD *k9eIYJO PeU 107 asop umnummdo ay) Sutururrə]əp :qrunges juo3e 192ueonue pF) 
K[peo130[01q IƏAou ay) Jo jueuido[oAoq `S “YINQIIAY pur “H “pue[sIeAS “IW ‘HOM `90£-/6Z:0F TOOT “J2unyoəopu 
DY “UNO 'siooyunjoA Aula ur GESTAZ 1oltqtuur əspupÀ ourso1A) 10)dooo1 1012€] u)A0.38 [euLaprda ƏAnoəə[əs 
ANL ÁK[e10 ou) JO Kimprqeaoqoj pue sonoupioopuumud 72 12 * y IET ^H “puesiems "2/9 `d *pggz “IN ORUN 
“OQ sorurouoog [LOPIA "po u18ç ‘aouasafay ysaq SUDIMSAYA "0€6-cc6:FI f€00c “10240 "uuy ‘sown, jueusi 
-gwu pijos YM sjuoned osouede[ ut (6£9 [QZ *,essoup,) QUYI JOJQIYUI oseup[ ourso1A4 101do291 10329] YIMOIS 
peunopida [ero eAnoo[es oy) JO [er oneur[ooeuurud | oseuq yy 12 “L “eum, “y *eAeSexeN -ssDi2u242/24 


əoltu/5u 807 + Ire LE) S (9£1-0D 8t (6€-cD 0c 


"coc `d *000c “IN 'eTeA1uo]A “OD sorurouoog [PIPIJA “PO WPS ‘aouasafay YSI , suptois&q "C He-c0t:Z6 "Seet 
‘MOY 'joopuupuq “UND “SITUA SNIMAO FIWO pojepo1-Sq] V 103 Áde.19y) o»ueuojureur Surjeu1oj[e JO Jup]ruroo 
-uoo Suunp sonourjooeunrud 11Ao[oroue8 pue URIO P Ja "DT ot Soup “L'A *exooa y “spiouasafay 


`səlqepnles soynpe v WI O (Y | 9jueinp) VUA AT Sut 001 op Lotun uoroestuturpe eun op oSon'qa 
'sisop eun op səndsəp seueuios sən e]sey ojueJnp erururn uoroo1oxo eor[dxo onb *(sopifo so] op 
-SƏP VIUJ uoroe1oqi]) Y SZ F cc op epesuojoud Anu euru} eprAruros eun əuən euroruvjuos e, 


$9904 
" IPO 
4-739780 = TI 


"'epqejso 
opejso 1ezuvo[e VISEY PIP JE SIDIA sop epeasrururpe [PIO BIA 10d Sut (09 op SISOP vun op sondsəoq, 


qu une 
VOLT 


049 * OZI 10d urtu/—tu/8ut Q op VUA AT uotopnsturtupe vun aJUe.mp [quiso opeise ap uoroen 
-uəəuoOp “PJU9] AT uoroensrurupe p| op epe3uo[o1d ugroemp e uoo uezuowne 7/7 ey Á PA Jo onb 
PULIOJUL 98, ‘SOUOIBA UOD uoroveduioo uo *so1ofnur uo VIUA spur o5cz oyuourepeurxoide so osad 
vied epezipeuuou 79 EL "AT uoroeasrumupe :0j9Jsojtn Á OJEJSOJIP op soAnoe sojonpoid GOU 
se[n[ə2 sv] op onuəp zapider uoo ezijoqejaur og "eruroono[ uoo SONPIATPUL op sojuatuoA0Jd soleq, 


ouy4 


qv 6I + SLE ojueogruSrsu] 


"Jooupo uoo sojuoroed ua SLIP y] 10d vip [e zoA eun epeusrurupe Sut ccc op [eO SISOP 
eun op sondsag, 'oyuoureAnoedsoi ‘WEqAD op seiopiqiqur o so1ojonpur 10d arnurusip A ejuoune 
apand 79,4 'sopeor[qnd 1oougo uoo sojuaroed ap soq oiaua9 o pepa 1od sojuorede serouərəjip 
Avy ON “eroeogo e] e 11nqruoo opend Á eorSo[ooeurmg peprAnoe əuən *qiunges[moursop-) *3oÁeur 
QWM OJHOQRIAM un “PYEdAD ap Əluərpuədəp ouisr[oqejour 10d eyueupedrourid gurun ag, 


«a0c8 0 EL 


"e[quise opejso 
Iezueo[e p]SpU LIP [e 59294 SIN 'sojuourte SOJ uoo epensturupe *[e30 BIA Jod Sut 000 | op srsop eun 
O “(Y [ op osunosue1 [o uo pnjnuo[ uoo epejsrurupe) 3y/3u 9 op AT Lorun SISOP eun op səondsəq, 


1831 


el) 
/Su (1 £-9'0) 0'9 “TRIO qe 
el) HD MUY | 
/Bu (QLI-81) 79 :AI SEFES 


“RZZ-PZTL “8861 “Dd ui] “SISIJUNJOA Aprop[o pue Suno< ur sorneupjooeur 
-xed oprzidio) "y^ A, *uefpery pue “y ‘poom “y *urreudo “yr “WOH “yT “neg “y Y TystAeqoy :712u242/24 


Suyo 


qltu/3U 6€T + cop «C00 + LTO 


"'FC9T-LI9T:6£ “9661 “p19o]o1əqpiq "yuouuredur peuss yım sjuaned onoqerp 
ut sosop 2A129jjo K[[eoruio ye oprurdours jo Ajojes pue sonour[ooeuurug JY 72 “A ‘OIZOJOIg “Y 'zuenuosow 
“ore T-9v€ 1 “dd ‘9007 “IN PAUN “oO SINUOUON [PIPA “PO ut “22u242/2M 152 ,suptois&uq "cgp-T8t:0€ 
“661 “/0291X0] 124,1 ¡ODDWADYG “UND `f up 'eoin[&uoudns Mou e “(06y HOH) opuidours jo ÁnmqepreAeorq 
ein[osqe ou JO uoneuruuojoq `M *[sneupje M pue * A 5Azorope] o “HY 1997 ^v fuos “JA ‘uelpeg -spiouasafay 


Jun 86 + 6S€ 


"Let `d “0007 “IN “Əl8A1uolW “oO soruouoog 
TEPON "po Ups ‘aouasafay YSI ,SUDIDISAYS “Sp T-TPULI *P661 2402 səJəqpiq `sioəlqns WAAIN ut opunq 
-K[8 Jo uoneurur[o MOTS “Y *1opuv[oJA pue “g “uəmršuə[eH “O B19QNH “L Bl9qpAyg “y *uossuof :spi2u242/24 


11/84 $01 “JA 
əalut/8u 901 0 


WOON “o 
aer 


ITO + OCO 


que 
IQ ouy4 
6x1I 


“Y ZI * 9 op opesenas "y exsonur epeSuo[ 
-01d uomoeJoqi] op uorovjuosoid eun `sə[qepn[es souoAof sojnpe e epenstururpe (vjerpoutut uomo 
-219Q1] op SVILI) Te10 vya od Sur c op vorun stsop eun op sondsoq, `sopeuuojur AA Á 4/12» 


ouy quie 
810 = ceo 


“Teo BIA Jod Sut ç op eorun sisop eun op sandsaq, "epeyuatune vjso ugiquim TA [PP OAV IH 
“euuseyd [o uo 9.11] uorooegg e op uume un 10d operpour ojuouro[qeqoud “9Ae.JI3 e opeiopoui peua 
o1ouojop ‘sorquies urs “l; £ sopejuoume ¿YA 4/124 "UN (eruajod v op oro1o) un ojuourepeur 
-ixo1de) OAN ojroqejour un LLY 66d AO EI Op orpeur 10d ezipoqejeur as epurtdəuur[8 e] ‘orou 
-93 [9 uoo sepe[nourtA sojuej1odurr Serup ÁLY ON 'se[qepnges souogeA op sojuoruoAoJd soje(T, 


«CL, 
9C 0 + c9'0 


'Sse[qepnges soj[npe e epesrumupe 
[edo VIA 10d Sut ç IP ASVNOYIIN 9p vjo[qvj vun o *ounÁvsop [9 uoo epeulo) [BIO BIA Jod Sw c op as 
-VNA'ID Op vjo[qej vun op sondso(T, sopra) SO] opsop UOTINQENSIPA efayos onb “(y ç1) epesuo[oud 
[BUILD] PPIATUIOS eun opeuuoJur BY oS "uoroJosqe op PSP] e| op uorovjrur glaat onb o] y op e 
9 op so vepeziuodorui ou uoroejuosoJd ej op eprAruies ET "epezruodorur uorovejuoesoJd e] eed epeur 
~IOJUT eprAmuoeS, (JA) SSVNOWOIIN vjo[qu] Á (D) AVISAYd ASVNATO vpezrioJorur Gold) pred soy, 


206-19 IN 
JUBIYIUSISUJ 2001-06 :D 


(uPIDPNUNUOD) so3nəulo5o3puupj SODA [-[[-Y 04ppn5 


1832 


"L8€-SLE:8P “6661 “JOIDUUDY “UID [r 4g 'somueu&pooeurrud pue sonoeup[ooeurrud ojvjs-Apeojs pue asop o[8 
-uts :oprzengozo[q»orpÁq/rdourso “E ‘plosueyy pue “y ‘SUT “AY 99K “d APLD O `/9S-ç9S:/ “6L6T “Joopu 
-4DUd ‘UND T g `əpizeru)oio[uooipKu Jo səsop ajeredos Jo pue J9[q8) ouo ur poutquioo opizergjo1o[qoo1p&u pue 
ToJoxdojau jo uonrsodsrp pue Áypmqe[reAvorg Ip 72 “O *uossuqor “T “OPIOf “EDE-L6T:ZI "Let "]02puumuq “UND 
uN UEU ur opizergjodo[qoodpAu JO sonəupjoopurmuq “IN PULIDO -ÁNSUMOISOLO) pue “g ‘uURULIONg -SHI9UI1I/IY 


Bu 
BUZO = 16 ON 
Bt oC ‘CW 
/3U LI EL OS oS 0 + 6 T ‘dS 


ouy HHO ‘Cay 
pCO = ES 


ouv? 
TEO + £8°0 


"OCC-VOC:€ “0861 “12U1yO09DWADYG "ur `uuedəu Jo sonourjooeunreud peor) "Av'f 
“SOSA “EL E-SO€:IZ “PEEL “ISO0WIDY QUO] “SISIUNJOA uptunu UL Ápnjs 1940 SSOLO AVM 9914) e—uredou Dau 
-onousun YIM uosrreduioo “uo ro fur snoeuejnoqns Joye (unredexoua) uuedou JuSIƏA noou MO] e Jo sorueu 
-£pooeueyd pue soneupjooeuueuq 2H “ƏyurəH pue “H 'urejde;) "e *umSog A Y ‘zolmojopuag -spiouasafay 


ger 


puu 


AUAU 6c F OL 5€ TI + (GEc€0 + 97) qaTTO + 850'0 


“ETH-9GELT “6861 “12U1/09DWAIDYS 
‘UND `loputodo[eu Jo soneup[ooeuueug WO 'stAeq pue “AMIA “uupr “AVA “tup "Sp Surung Douay 


¿Ju 
[BUY Y x 76 "10 
11/83 81 + Cc WNI 


oc € + LT THO 
FO + 9 0 WI 


SOUINT 
aS + 81 


'810€ pue 910€ "dd “0007 “IN 
ICAO “OD SOMUIOUOIH [LIPIJA "po UC ‘aauasafay ysaq SUDIMSAYA "COT-6S T:9p "Feet “¡O9DUIDYS “UND 
T ung `s3oəo[qns ueumq Kuneəu ur "eropp * [H-6 PAOU  “UONASIURIS JO SISOP snouoAeut Surpuoose JO Dud 
-t19]0] pue sonouTyoorumeyg CT 9 'ueuissnz pue “r ‘premdyg “ING “29194 572 TH8sV “y UY “splouasiafay 


D 


'se[qepnres 
soj[npe Y SLIP oouro ojueunp PIP [e ZoA vun epezsiurupe (TJA *eprzenodo[oojprq op [eso gra Iod 
SUI CZ] op (GIA ?sop aydiyjnw) ə|dn[nut o (qS ‘asop 2,8415) eotun sisop vun op sandsaq, 33/71 
g'z e "YA [op ojuejruroouoo ojuoura1out uoo Y g'z F 8 op 'sepesuojoid sgu sopeururo] seprATur 
-ƏS opeuriojur ULY oS, “SY OL op [e10d100 osad un ouodns os :sorquieo urs opejo1oxo ooeutmj op 
uoroovi Á “[eurunto] eprAmuies ‘euor uoroendop op so[enprA pur soio[eA op ed e OPe noe), 
"epmuruisrp peuar uoroung 1efopgo1 uopond sorqureo SOT, `83 QL op [e1od100 osad un opuoruodns 
epernoeo ‘Tejo eongurse[d uoroeandop vr e osreurrxojde oqop onb *epeuuojur euor uoropindəq, 


uy HHO ‘TAT 
oll + 6p 


"tougjnoqns uorooəKur ap orpeur Jod epensruruipe 
(epeuorooejj ou) In 000 ç ap sorun sisop eun op sendsop von vj op eque Jod pn313u0] op seno 
-9jour op LIPAN, "opeuuojur "74, euro) ojonpoid op uorərqrqur uoo o[qeznyes owsyoqepu 
e opiqəp vzinb ‘sisop e] op uopuedop epranuos e] A uoroeandop e] 31/11) uo viso (q) SISOP Cie 


wT 
l0 F 
(1800'0 + S9`0)/1 


osu3 xg IJURLIYIUSTSUT 


*[u/Su OT £ p AP uos SODRIYA souoro 
-e1juoouoo SVT JAI Sut 0[ op SISOP eun o [RIO BIA Jod Sut QZ op eorun sisop eun op sgndsaq, ‘Serp 
JIS SO] Y oənsənut [o uoo epeA1osqo [opriedo[eu [o eed (y 0/) epeSuojo1d Hl et esneo ojuour 
-e[qeqoud purno olsənduro2 eroey opronpor popriodo]ey əpsəp ema UOTSIOAUOD VT UY [ç F /9 
=“ K Sy., WW qu c = QT 'opronpor fopuiadorey [op 72 :peursto ooeurrej [op ejou UOTORI 
-ndop e] vjuoso1dos, “OATS souour opronpor [opriedo[eu un ise o[qrs19A21 oursioqejour SINS, 


souiu 'ouy e 
HL 
€ C6 


ouv? 
qe ‘SOUIN | 
TESTI 


“SBIP ojors IJUBINP PIP [e SIDIA sop [RIO LIA JOA Sut | op vorun SISOP gun O *192upo uoo sojuoroed e 
(utur ç op osinəsue.) [o uo pn1nuə[ uoo epensiumupe) 33/31 OP op AI SISOp eun op səndsəq, 


1833 


OT uy j 
qt C + UL:O 
qv + 07:V 


vu LT 
pIu/3u TT 


`IFSI-c€SI:/6 ‘8661 'poojg ‘vomndxorpAy SNOUIALHUL pue [e1o jo Apnys 
oneurjooeuurud pue Aiqeyeavorg V 7D 72 “D'[ “UN “TO 'zengupos "CLC EC “8661 “1əunoəpuupuq 
"ui]2) `eəmKxoipKu jo sorureuÁpoovurrud pue sonouprjooeureuq "D A T[OMIIPIL pue “YA ANIMO -spiouasafay 


Wl HT + v6L “PIO oT + Ç I TAO (S'7-8°7) 


əN" TLE + L00 1 “AI 50 Al LO+VE ¿U/19'p + Lol 


"661-1816 “8861 
“sodsig Enq ‘wavydorg 'syoofqns eum o) uonenstrururpg [21991 pue ¡e1019d “snoUIdARLNUI Joye ƏuoudiouroipÁu 
Jo soneurjooeuueuq `q'q “uosuəq pue “A “Y B3910 “HU SAO) "v^ A Teuosirgr A'd ‘Wd "Sop-Sop:Z ££ ‘T661 
j22ur'] “ured IULI jo juouroGeueur JO] suorsnjur SUOYAJOUIOIPAY snouoA?Jjur pue snooutjnoqns snonumuoo 
Jo vostieduo) “Ty *uojmbnog pue “yN 'suosreq-Aeunjq "HT "Haard “T'A ‘UNO “py-Le:S€ "Sept “1090W 
DY “UND `r “SUOYAJOUIOIPÁY Əəspə[ə1-pə[lonuoo pue sepou 193je sjuoned 1ooueo UL əpiuo:moən[8-ç-ououd 
-JOWIOIPÁY pue əuoudiouioipKAu jo sonəupjoopuripud 9]8IS-ÁPea]S P Ja “LIN TEMP T “N 'uəSeH -splouasafay 


B 
/3U 9'7 x Sg'TT TIO 
11/80 CpC : AT 


oC 0 + TT IO 


Al ql£€I = 06T 


'TLY-E9Y:HS “EGO HAUL JODDMADY “UNO *dUOYAIOUIOIPAY o) ouop 
-OdOIPAY JO UOISIAAUOD or[oqu1our oy} seuruuojop adAjousyd 9qzd A9 12 12 “IA 'Tepeuos "AS UONO :Di2ua42/24 


£6'0 ‘Wd 
TL0 WA 


LT ‘Wd 
0€ :INH 


2650 
»9v'0 


qL6'T 
q66'0 


IVETE 
a£ € F 86:V 


'8 c op "TEI0 VIA Jod srsop vun op o ‘uru og ojueunp Lorun *ejue[ AT UOTORNsTUTUIpe eun op send 
SA, 31/31 08 Y 01 op SISOP op ATUH un uo o[qeinyes PINQULO exsonui LIMIXOIPIY op TLUI ou 
uoroeuturmo e] IND 9919 oS, 'sorpnjso SAANU op sojuomuoAoJd sorpour səro[eA op MIU un SIS 
-uo1ed ənuə esonui ag *sepi[os sersv[doou 10d sopeyey so1ofnui Á souoaeA op sojuoruoAoJd SOJP [y 


(E TL-79€) 
q ¡ GUD (801-61) 
rutu. [ui £T x ZL ojueogrustsu] THI + 8'çç 81 + 801 


‘[eIO BIA 10d Sut p op o (uru 
€ So] e eysonw 'zopide1 uoo epensturupe) AT Sut c op eorun sisop eun op sendsaq, 'opeurogjur 
"Ao '(Sso^ndooro»ounue ou) sormpunoos so}daja soun3[e e 1mqrnuoo əpənd Á “[eurgro ooeunmy 
[9p se] onb (Saa /Z) sey? seur ogonur səuorope.nuəouoo vjseu enum as *opruononj2-c *oypoq 
-eU [edrourid JĄ "esuoixo PIQUBLU op ezi[oqe1our IS 'se[qepn[es souoreA op sojuoruoAoJd SOIR, 


08— :9S 
£c + Cr :TEJO 


*(Tu/Su (y [ uoo uororsodenuoo 
uo Z'S) Wd ue onb WH uo sepe sp uos BUOJIOLIOIPIY op seuirxeuir souoroejuoouoo SET (aquel) 
TeJo BIA 1od Sut 0 op stsop eun op sondsa(, [e10 era Jod sisop vied sepeuriojurt epramuos Á q 
/194 (Nd 's4221j0qpj2ui 400d) sopenoopeut o (JA *s4221]0qvj2ut 241$u2]X2) sosuojxo so1opeztjoq 
-ejour ouioo uoeogidrouej es sojofns soy OCI d A O LI 10d eze as (LAN Sp) euoj10uroJprq 
VIOLY euopooouptu vj op ouisioqejour [4 `sə|qepnr[es so1ofnur Á SQUOIBA op səluəruəAoi1d soje(T, 


Cr + USI Wd 
8I + COL NA 


(uoirobnuguo») soongauroopuupJ SODA [-[[-Y OAPDND 


1834 


"193-998 “dd “0007 
“IN “9JRAJUOJA “oO somuouo3;] [LIPIA "pe Ups ‘eouasafay ysaq ¿SUDIDISKYA “EY T-OPTO€ “0661 “109DULIDYA 
"UNO TY Ag "epruregsojr jo sonourjooeurreud əy} uo ase jo pojjo Sul "Wd *UOSUDIILAA pue “N ‘PYPWYL en ‘KUn 
“Wr “uosr8m “FIA PUT EST S-8p1S:(p "Iddns)77 [ 1661 *102uQ “UND ‘say 4aounD `f `əptureJsoji SNOUIARNUL 
pue [e1o Jo sonoupj[ooeurreud pue wistoqriaypy `L ‘louse pue “y “ajdny “L Auro?) * A *p[swodny `g6F-Z6F:// 
“SL6T “12Y,L Jo3puupudq “UND “IPIURISOJ! JO sonəurjoopuripud "Cd ‘VIALA pue “WT UY -sD12u242/24] 


ouy | 

INT (SPT ouv | Qu 

-£91) 007 ‘10 9'£ + ÇçI WV /I19€ FST WV 

Ë (ZEZ-891) EOT :AI o0 1-80 ‘TRIO 9'c :efeg — leg 


"'Ocy-61:Z *L86T “Say ]Jooruupuq 
‘UND f. ‘IU 'syuoned 1oouvo ur urorqnaepr [eto pue snousarnut Jo ÁPNIS orgourgooeuueuq 7p Ja CYW TUWA 


"A ersseur p “88Z-SLTPZ EGG “12U1/O2DUAIDYG “UNO "urotqnrepr JO soneurjooeuureud [eorum `f 19903 “OTE 
-LO£:0€ “661 “JO9DMIDYS sayjowayy) 422uD7) `Ápms J9AOSSOLO V :sjuoned 1ooueo ur uonejsiumuipe [elo pue 
SNOUJAPNUI Joye sonoupjooeurreud pue ursr[oqejour uroiqnaep] JP Ja “J *1]»oong “WO "I88eure;) :spi2ua42/24 


¿Aj TI 
OI x It TI 
Lee Tera 


101/83 p + zc “TI 
Ju 10 x 679 :] 


o£ € + OL‘ TI 


ov C + V S ‘I 6 ç FLYT 


'£0TL-L6:F € 
‘EGT “194 Joopuumnuq “UNO 'sdigsuonv[o1 osop/eare TLIO} pue 9914 "1 Uew ur uəJoidnqr JO sonoeup[ooeurreuq 
p 12 "S^ "ueq]y “H'D POOMADOT *p/9-699:6I ‘SZOT “JOIMUDY "uif? p g ‘Ueu ur srouronueuo uojodnqr 
jo uonisodsip oAnoo[osooro)g "qp ‘Uordweyo pue “o “umu “y "Ap "X SWERM “EA 997 :spi2u242/24 


um 
soul ‘JO ‘Wao CON) 
pIu/3r Ce + 119 Ñx SOFT ZOO F STO 


"Flott “6861 HUL ]02Duumyq “UND propo ou 
ur aurzÁxoJpAy jsruoSejue 101do221-! y əu Jo sərpnis əruueuÁpoopurmud pue onəupjoopurmud “HH “SUOWIS pue 
“AX UD “LM “UOSIL "TH SUUS “S18-608:6Z “6861 “109DULDYG “UNO "p SISO Lg Areurud UA 
sjuoned ur ourzÁxoJupÁu jo sorureuÁpooeueyd pue sonəupjoopurmud ou] “fy “SUQUIS pue “A'O SMUN "AN 
UAD * L'A UOSIEM “HH “SUQUIIS *6/-69:£7 Fëet "joununu ui] &842]]y `r `ƏurzÁxoipKu 1sruo3e]ue 101do2o1 
'H ou Jo orurumjsrqnue pue soneurjooeuureud au WA PHA pue "(7 'suours “HH 'suouis *¿¿I-£Z1:F01 
*bg6I “pipaq T suneuuep Ido (tan Uppy ur eurzKxo1pÁu Jo sj29jjo onumudnue pue sonourjooeurruq 
‘da 'AopKeg pue “gry YOg “Y 'suouis “J'A 'suouts `/6F-LLF:01 *S861 "I2urjoopuupuq “UNO (sour 
-siqnue ou) s}stuosejue 101do221-!i jo sonoupjooeuurud [eorum “Y Y 191899M pue “W'A “uolgd ;sp12u242/24 


qus CT 9p [elo BIA 10d sisop eun o ‘(uu gc 
op osinosueJ) [9 UI) VUA AT US CT op eorun uoroesruruipe eun op sandsap (Əlrtur[) eornouioos 
PIPA) "euerp uoroemsrumupe ep uoo ejuoumne JD EI onb euriojur 9Sq UL CT op peso era god 
stsop Á "(pel zur/3 c o (efeq) mu CT op AI SISOP vied sopeuojur sojourgreq "Dod AO Á VEdAO 
lod epez vprumjsojrxojprq-p & eoroqejeur uoroeAno y -oonedou ouisioqviour [op ojyuodede 
uoroeInjes uoo “SISOP EI op ojuorpuedop vonauro ENSIN "voraeJiourou Srnsro IEMA vied eusour 
UOO A] existururpe IŞ 'sopezueAe soJoougo 10d sopejer soofnur Á souodeA op sojuoruoAo1d soje(q, 


YO 
;- (au) - ¡Ur 

- [1 61 F 79 RIV 

96 x TES Iv 
81-71 teg 


wu - [ur c9 :efeg ojuvorruSrsug 


I- 


‘TRIO BIA Jod ;ur/8ur c£ v oe op gorun SISOP vun op sgndsaq, "'operopour 
v IAJ [PUD 01011919 q `( ID Jourorqnaepr “(əjuəjodrnbə) ojuvj1oduit oAnoe oj oqujour un eroeu op 
dei oursroqejoui oyns (T) eurorqnuepr YT -192ugo uoo gata) Á SIUOIBA op SAJUITUIAOIA soje(T, 


'So[uqoj souru uo sisomdnue euoroodoud [w/sn 0| op uoroeruoouoo eun "ojyeurooei op SUI 009 op 
volun sisop eun op səndsəq, 'sopeuuojur ARA & 4/125 “WRU ou uoroeurungo op Vongur e aid ep 
anb o] *oondo epodnue [op vrouosoud e] 10d epmgur v3so A uoroemuoouoo EI op opuodop o1ourgnueuo 
epeo op uorun eT (259070 + CEO) (—)-Y ugjo1dnqt ap [o onb 10&eur ogonur so (2507/0 + LL'0) (+) 
-S ugjo1dnqt op oprun ou ofejuoo10d [qq "OAN OJQUIQSI [9 VIY UDISIOAUT ONS (—)-Yy orogutonupuo 
TOP 259 = €9 “opesedas 10d uexisrumupe os opueno oAnoeur (—)-y o1ouronueuo Ja ered vezar onb 
SO] op Haat ou oAnoe (+)-9 o1euronueuo [9 e1ed soonauro sorourped so] 'eorugoer PJOZIJA y 


VA ‘SOINE 
ADI qv ‘Vac 
SOTO F SLO q66— 


'so[qepnqes soutu Á 
soj[npe e epensturupe 83/8u L'O op eorun [exo srsop eun op sandsa “(pepa ap sour cT e 1) pepa 
eq uoo ejuoume. "lr, -epeoiqnd eo sisop eun op sondsop YY Á A4 41/1949 “(O P142) souru Á 
(V) soympe vied eurzixo1prg op soep uvor[qnd ag "TuS ooeunm] [op 1ed e Puno] os opueno 
vurzixoipty v] op e] e ojuvfouros so 7; ns Á [eut8rto ooeuumj [op Se] v uopooxo vuise[d uo eunn 
VISI op souoroemuoouoo SVT “BUIZLINOO OAN oj[oqejour un Ud eztjoqejour os PUIZIXOIPIY Y Ty 


1835 


PIE-OPEST 0661 "T2unjoopuupud 
‘UND "eujureadisop pue ouruvidmur jo sonouppooeuureud [eorum O'A "xoonod pue “WH OMES 919424224 


SOUINS> 
ouy | 
€T +91 


soutu ‘Uye 
oC + 8I 


plw/su /ç1 + 007 


`prrF-Q0F:fFF Z66T SENG ‘Aovoyjo onnodezoy, pue soniodoid onounjooeueyd ‘AAN [eiojoeqnue st 
Jo [esteiddear y 'unp1se[ro/urəuədnur “TS ‘voy pue “gq pereg “NY ‘Uepsorg “Pry ‘Aoppong -visuasafay 


wy ‘OO 
Wald *ooN. JU 
10 + 80 


‘AO ‘TA NHS 
£0'0 F 070 
ouy ‘QA 10? 
uod 

*souru ‘OIN E 
S0'0 + ECH 


ouy 'souiu ‘QO 
wald ‘dy ‘ON. y 
TOF60 


apur/3rl 71-78 :]NI 
qpur/8rl 97-09 : AI 


FOE ‘PULLIOZIIMS ‘Joseg 'snieAoN '(o1e[Asour qrureuir) ,,29A99[r) :uoneurogju] 3onpoJd 
THO-SEG:ZZ “HOOT “1090 "uj "p 'syuoned vruroynor propo&ur oruoJqo YIM [ern y oseud e ur qruneur jo sorueu 
-Kpooeurreud pue sonourjooeuureug 7» 72 “W ‘sakey “g ‘BUA “ZO T-86 EFE POOT “JOIVULADY "ui `r `uorsnjur 
snouƏAenui SNSIOA Á[[e1O (2oAI[D)) qruneui jo ÁjprqepreAeorq ojnposqy 109 Ja “O *xiennq “g 'Suoq :spi2u242/24 


ays 8'0 + 97 


"mër | < sepeurquioo souoroen 
-uoouoo B peproixoj A “[u/Su OYE 8 001 IP sepeurquioo souoroe1uoouoo e epeorqud eroeagg (T 
= IINI/IINQ) *ururedrsop Á eurure1drum op Bus e] so epeurrogur IQIS opejso op uoroeruoouoo 


'(eyourod) 9qrzd AO 10d vzipereo as uoroeqrxozprq-z e| :seno Á ‘TY IAAD '(ejroungod) 6164 AO 
Jod epezrpejeo 'eururudrsop eey uorov[noursop-N ong, "eurumidirsop OAY ojnoqejejNs 


SOUINO 
QeL| cuy+ 
qI Z €l 


uy VASO 
wond TA “THY 
vi + 106 


“(AD 1e¡nosnurequr era 10d Sui 0ç/ O (uru OC op osmnosue [o uo) 
WUA AI 8 | op Lorun uoroensruruipe eun op sondsop ureuodrui op vorgurse[d 9 9 "urouedrurr op 
svonguise[d souoroeuoouoo SP] o[qeroedde PISUBUI op erquieo ou eurejse[r VJ ‘LUNO ep uo uroued 
-TUI op souoroe1juoouoo SE] vjuouine onb oi *seuoun soy 10d ureuedrurr [op oursipoqeiour [o əqtuur 
eunvjse[rn e] ¿pexojuazed ela god uoroensrurupe vied (Gm) [:] e[ozeur vun OOD Openu ye 


ouy HIS 

Wold “TH “OONT 
SOUIN | 

CO+FOE 

wad ‘wan? ‘Uy 
*ooN 'uregug “OO 
WEN “SOUIN | 
€0- 67 


doe 
OoNt — 
€ x 0L eUnvise[r) 


dO ‘SOUNE 


wepu toa NT — 
SI + 69 uəuədrur 


'e[quiso opejso 1ezueo[e vjseu PIP [e ZƏA vun epensturupe 
Sur 00F ap [RIO sisop eun op sandsada ‘pVEdAD Jod eyuouredrourid vzrpoqejour os queue 


(111-28) 86 


(uoipnunuo2) SOI1]9UIDOIDULIDJ SODA |-[]-V OJPDND 


1836 


"CLS-L9S:0I 661 “SAY “1D0Yg `uutə)doəu umuos uo 153JJƏ SN pue s1oojun[oa Kuy[eou ur ?*g-uo19j19jur ueu 


-Ny jueurquiooor JO soneup[ooeuumug TO 'surerrAA pue “N'O PMBZIYSOA “YD POLO “ r "Sue? -spiouasafay 


qIU/In 07 + OF :OS 
glut 
NAM 659 + 16h I :Al 


"66€£-06€:61 0661 12U1/09DULIDYJ “UNO 'suo1oprojur JO soreuppooeurreuq 
Tram “re ‘STEM “9S97 `d “0007 “IN “SJPAJUON “OD soruuoo [P9PIN “Pe ups ‘aouasafay ysaq ,sunlais 
-&d "1SS-6€S:0F ‘TOOT “1211 O9DULIDYS “UD `sonəoupioopurmpud 3urKÁJipoui JO] ssooo1d [oAou e :uonv[A39q “IN 


“IPON pue “EN UDIP “JAY Sum 7/96-966:99 *000c YL “J09DUADYG “UNO "mp &oeogjo &reururmoid pue 
“Ayoyes 'sorueuÁApoovuurud *sorounp[ooeuurud :qz-uoiəJiə)ut poje[A39q 7]D 12 ^S AV [ “Suey "d MIO -spi2u242/24 


gru 

/Su g'g = 97 PTY 
DH 

ce'o F 160 "a 
apu/au 

(gC D LI I 


se mero" 
(09-22) LE qa  poO'I-ph'O la 
pL9'0 I 36V0 F OF'0 ‘1 


PEV-STVPT “E66 "12unpoopuubuq 
"ui "Kpgepre eu ur utopu)əutoput JO sonoupjooeurregg “yf *urrequn pue ENK “y “I9neqioqO A EEN 


ouy ‘Wald *ooN | 
qM VAS 
*T0 c vC 


ouye 
v0'0 + 670 


BUTEN 


"ejueurquiooor qq -19q uoroj1ojur op (OS) 
eau noqns eJa 10d IN 901 x 06 9p Lorun sisop vun op sandsap o IN 901 x 06 9p AI Porn stsop 
vun op sandsap un c SOJ Y uoroenuəouoOa "epezie1ouos uoroeundop e] ueuruop seonedou erjoq 
-21e e] Á uorovideo ey onb 3919 os oed EUI vr oquieo Á NGN uoroiosoi LUI uoroeny NS, 


LI + ISOS 


¿MOP ap 3H 081 op sə[eupuuəs DS sisop gp op səndsəqs PEL q 33/30 
1 ap OS sə[dnInu sisop ap seueuuəs onenə op 0391], Top N 90I x 9€ 9p DS POD stsop eun op 
spndsaq, | op 72 vL op BET omnsuoo Y 9'1 F T'S op Ieuruuə) Zl; eunp (Y yz = € 1) 090d Knut 
orquies ojos [euruuə) (lu Á (39/1 ee F S'6) s9994 OZ ap spur ojuəume "^4 onb ojue] uo (,_3 - 
¡UT tu €) = ['T) PRU ey ep spur uorənj CWN] uoo sojueroed ono uo 72 VJ op SaJoJea 
sor], “ajueoyruSisur ou anbune ‘J [op ej anb ojuejoduir souour OYanu sa [d SBULIOJ se[ op feuar 
uorəpuruutə Y] `səmnqn1 so[er[ojido sengo se uo eonosjoJd uoroepeigop A 1e[nqn) uo 1oJosal 
‘feuar uorogeniu ejns Jq (PEI) qc-ejpe uorəjiəjur op EGY ZI ap epelr8əd vuuoj vy & (Tra) 
PC OF 9p epepr2ed eunoj ns Á (I) 9JUBUIQUIOdaJ ec-ej[e UOIOJIO}UI ered so1o[eA UBIMNNA os, 


vzZ0'0 

-p100 PIO» q 
Lro qa 
;9'0 x 8C'I 


"Tuut c — e eorxoj Á *TUi/3rl ç e €) op seuoroen 
-uoouoo e ZBOYY Jepur)so ounÁesop un op 033N] epenstunupe *[E1IO era Jod Sut (c op eorun sIsop 
vun op səndsəda ‘(AI stsop vun op sondsop 9506 1Se9) oomedayozajua ope[oroa: ojuejodui Art, 


UY ‘OIN "uod 4 09N Wad 'qQ[V e» 
cOo-cvl 06 


1837 


"O79-Z19'PS “E66T “19.1 Joan 
-1DYd `u1]O 'onjroj JEU NUOI UL pPIZETUOSI JO uonv[A3ooe poseo1ooq `P Ja “D'[ UNS “DA ‘Wry PUY 


ULH ‘soyu 

*səoqO DUYO 

QI ‘09N “IO “HAV | 
TT=+TE-VS 
TO+TT-Va 


TL VS 
VS Va 


qu uye 
PSTOF /9'0 


9O+TT'VS 
3S0 F TIVA 


“ElHZTIPT dd “0007 TN “SJLATLOJA “0D soruouoog [eorpop "po ups ‘aouasafoy 
952 ,SUDIDISAY A “TST-1P 1:9 *S661 “1020 "uuy ‘spem | oseud Suunp $E-NS NOLU IAN pue (| [-LdO) ueo 
-Joun Jo soruruÁpooeurreud pue sonounjoseweyd uone[ndog 77? Ja “q ‘sasIasIqy "OD oqeyy -SPUY 


qu 
[3U TI F 97 :8E-NS 
GHEET 


TE + £0I:8£€-NS 
S0+90:l 


ql= :8E-NS 


BER HUT 6b + OST 


"LOL-COL:8€ 8661 "jo2vuumq UND f 
"SISAJUNJOA Aula ur *jsruoSejue ursuojorgue ue *uej1esoqir JO sonsrojoe1euo uonisodsip pue Air[Iqe[TeAvOIq [LIO 
p 12 “O A “NAYS “N'N ‘Tuefereyyoe A “818 "d “0007 “IN ‘NUON 707) soruouoog [e3IpƏN "pe ups ‘aouatafay 
597 ¿SUDIMSAY A “Z06-S88:PS "Leet ‘S8n4q "uorsuojiodÁu JO juouroSeuvur əy} ur osn onnedejou pue son1odoud 
oneunjoovurrud pue oruruÁpoovuLreud sj: jo MAAA y URSA `V "urere pue “Of “SILO “spiouasafay 


oan po + €T XL CT OTO F ZLO 


"'se[qepnges sozua] Á sopide1 soope[nooe e EPENSTUTUIPE [eso era 10d Sur 
Dt 9p Lorun sisop eun ap sandsaq, 175 e] op ouo ¡se “¿YN 7o ej op uoronurustd, 'sopeuuog 
NS 4A/19p ‘osed wud op oursipoqejour ayueyodun Ərər8ns amb of ‘AT uoropgnsrururpe op 
səndsəp song seur sofejuoo1od opejou utu og *OPIOP ua so[Iqe| seuozeiptu o sorquieo urs ooeurmj 
opueuduioo uorovJo[eA v] [E10 VIA Jod uoroensiurupe op sondsop uoroe1odnoos, 'soproenue soy Á 
sojueure SO] 10d IÁNUMUSIP uoro1osqe Y] 'osed 1eurud op ouisroqvjoui e eprqop eprpied o[qrsod 
9p sopenoope sopeuinso op ouodsrp as ou *oS1equio urs :ojo[duroo 10d aqiosqe os epizeruost e] onb 
v1v[oop ƏS LIUOS OJ 1044 "(v “5107041290 pidv4) sopidv1 so1ope[nooe Á (ys 's401D]&j200 MO]S) 
Sojuoj Sail Dap vied sopeuuojut sow '(ey10urod) z eseojsuea[nooe-N e] 10d epezroqeie s 


OT uye 
pUT F L'E:VS sojuouyt 
pOT F PLI > 


Su) CZ] op (uttu oe op OSIMOSUR. [o Ud) VUI AT uotopnsrurtupe 
vun op səndsəq “(sefeq spur sesumBues səouoroenuəoouoo uoo oJod *ojuojod sput səo9A 001) 8£-NS 
“OAMI ojpoqejeur un VILY vzr[oqejoui es (T) upoəlouut [q oiaua? [9 uoo sepe[nourA sojuejrodui 
serouo1ojrp Áeu ON 'seuSi[eur sepr[os serse[doou uoo saroefnuir Á SAUOIBA op sojuaruoAO01d sowed, 


1 - GU) $6 :8€-NS 


uq AIV + STI 89-0€ `I OT + L9T +I 


“(e[nsdeo) ¡eso era 10d Sut 0ç op eorun stsop eun op sandsag, 'sisop e] op 
ajsnfe o1orbo: os ou teptonpƏ: 4/79q `6OZdAO PLÁ LON I 9p orpour 10d vzr[oqejour ag ‘orug 
[9 uoo sepe[nourtA sojuejjodum serouologip ÁBy ON 'se[qepn[es souoieA op sojuoruoAOld SOJE 


Lr ‘dae 
qouvT? 
yO + CIC 


(uoiobnuguoo) soogeuroopunupJ SODA I-II-V 04ppn5 


1838 


'"C1S-8S:6€ “8661 “Jomuuəq ‘pooy uy 
T `urounənosi [210 JO sorourjooeuurug “DY NOYO pue “AV r) ‘PULBITAM '066-9c6:9€ “8661 “1020 W1DYG “UND Y 
"Kjoges [019] 10} suoneorduir :o3[oqe1our oxo-p S pue urounənosir Jo sonəupjoopurmud ojejs-Apeojg ID Ja “JA Yo 
-MAOO “I 'ueui[nN ^ DO-C t £c Geet “1ə2unyoopuumpuq “UD 'oseostp US UL spiounə: Jo Aovoyso onnodeJoy) pue 
sonəupjoopumuq Y *ejeqsery pue “Y *uueuisioA, “d *uosqoxef “y ASPOY-UIS[AN “O'A UWT :sp12u242/23 


Ju 959 
ILI F ELp :0x0-p F 89 :0X0-p 
11/34 Z6 + 807 :I PEF SH p(L9I-S) LI Xce-Ds 


"D99-D19:0L “Z661 "101p472) "f “UY *oyexuououi opiqiosost JO soneunjooeuueug ` AAT) tueSeusqy :n12u242/24 


qvo uy qvo ‘uy 
TA a DO ` TA'qir une 
qINU £60 Z-PIE 80 6t 600 F ELO 


'H6-Ht:09 
"(get “101p409 f “Uy ‘saenu omrea1o jo sorueuÁpooeuureud pue soneurpooeuueuq “TH ‘SUNA 'pp9-/£9:7c 
“5861 “/09DUIDYZ “UND `r ANJ wuonensimrupe [ero pue snouoAEJur Jaye Ə)enrturp-opiqiosost JO uisroqejour 
pue sonounjooeuueug "D ‘Ioneqasnoy pue “g *uueurnewy “y 'epopug “O “uərzəg “N *'ueSeusqy :spi2ua42/24 


WH (197-pS1) 
SLI -NIA-S-SI 
WE (£€-€7) 
8C:NIW CSI 
o~ :NGSI 
ous 

WE (080 I-06/) 
006 :NIN-S-SI 
WU (SE£-L61) 
LOC :NIA-C'SI 
NU (991-65) 
Ct :NGSI 

oul 


(9'9-c' p) 

US :NIA-S-SI 
(€ Lo 
8'CNIAFC-SI 
0— ‘NASI 
ER 

(61-€'0) 

L'0 :NIA-S-SI 
(9'L-c'0) 

9'0 :NIA"C-SI 
(50 

-T'0) CO ‘NASI 
oul 


mai que 


p(07-90) L'0 (98-77) T'E 


`ə[qe1sə opejso 1ezueo[e ejseq 
Ip [e zoa eun epeasrurupe Sui 0ç op [eIO srsop eun op sandsap oxo-p Á [ e1ed soo[£A 5 YU 9 F 67 
op ajuarede eipour ly eun ouon oxo-p, “sopeor]qnd 4/A Á 4/12, `oluəuut[e uoo euro) os opueno 
pepiriqruodsipoiq e] oorqnd os, `əlqe)sə opeiso uo [BUISIIO oveupy [o onb seye seul souoroen 
-uoouoo uo &ljuonouo os Á OANOR so (oxo-p) BUJOUNIMNOSI-OXO-p ojoqejour [q (OT “PVE GC 
89D) d AO sajdn nu 10d sepezi[ojeo seorpoqujour souoroeprxo Jod gurune os (T) BUJOUNINOSI PT, 


sojueuq | 
ojueogiusisu] q0b 


XTVII-60) S'S 


“AU 005 exueurepeurrxodde op 
so ZBOYO uoroejuoouoo ET pt oeno ojuenp (u / Á 0) BOLNQUITSe sisop op orpour Jod epensru 
mupp [PIO BIA Jod Sut (yz op stsop vun op səndsədqa "vpiq1osost op OWHUIP [op OAN OJOGRIIAN y 


qvo 
'ouy “Y ure 
tTO = 08'1 


“(US ‘2802124 paurvisns) epeSuo[od uoroe1oqi] op Á (YJ 2522/24 21D1paunun) 
€jerpourur uoroeloqi op [elo era Jod Sut QZ op eorun sisop eun op səndsəp (NIA-S-SD epiqios 
-OSI op ojyenruouour-c Á (NIA-C-SD *PIq10sost op ojentuouour-z Á (NASI 2/D41utp 2piq408s0s1) 
€piqiosost op ojenrurp [o esed (am) CPAN, ‘LIUÇ uoroesrurupe op səndsəp *epeSuo[oud 
VIPOW LPIA e] Á *eprnurusip 18459 apand 7) eT “MID | ‘QLL “Aa ‘AHO, 'veuginoed Lya 10d “Dg 
i[en3urqns “TS “volun SISOP op med e pepiltqruodsrpotq op so[nəo[pOq `#so2 PIO eorpur os opueno 
ojdooxo ojerurp [9 &ed so1o[eA SO] ueuriojur oS ‘Soay uos [BULBLIO ojsenduioo [o Á SOJOQR) 
-Əut soque onb 3919 ag 'sojerruouour-c Á -Z SOT VIOLY ezirpoqejour os vprq1osost op oje.nturp Die 


HHO 
"ad ‘TA PLS qLI + €£ :Od 
TOT q9[ + Sp "IS 
p(6S-8£) 9p I> aqhl + CC “TRIO 


1839 


Du SOLUT CL 


[Bn (c 1-980) O'T pS 1-80 60'S + IT'6 9€0 + 0CI 


"9881 `d 0007 “IN “S[PAJUO[N “oO soruouooq [LILPIJA “Po UNS 
'a2ua42fay 1527 ,suviois&qd “OLV-OTP:ES *€66T “12,1 JODDUADYJ “UNO “SISPIDIDIOYIVO YM sjuened ur suoneur 
-nsə unoəurəAr pue SUIPUIA utəloid `ñ) ‘ZIOPY pue “q ‘nqseojo “Ff 'upionqSO “O'd “OMAUONO :spi2u242/24 


əaltu/Su S'S + 78€ 50 + Lv qS L + S 9S qL9'C + 166 


`SIF-OIt:/9 
“661 PYL JO2DuLIDUd `un]O `əutdipo[əJ Jo s193JJƏ pue suone.nuəouo2o euise[d SOSPIIDUL ÁLMAI ə[ozeuootnj E 
“UJUOANIN pue “LY LIONO “W'S SAIT ^6pc-ccc dd «496r “euo|əoorteg “rƏusri[qndq oouerog snolg (po “Wy 
‘SUIMWOL) suas y ¡psunfyuy fo uoupnjpaz pup Juətudo]əAəq “K12409SIG 21] UL spua4[ JUIIIYH ‘UT "M9IAI9AO 
uv 'ueur pue sƏÑgurug ur o[ozeuooent jo sonəurjoopurmud ou], 7» Ja “W 'sporgorjq “f ‘SIYAH -sviouasafay 


sojuauy | 
ylui/šu 687 + 6p9 4S-€ 39 + TZ pS = vl 
SVINIXVIW (sDJ04) (spsoy) (6y/1) 
S3NOIDVMIN32NOO OWIXVNW OdWAIL VGIAIW3S ‘ISIA 10A 


¿SOUIN | 
iO ¿AY 


SL'0 + S6 t 9t S8-6V LI + 98 


(0c `deo)  VNIGQATINV'I 
020]040J2;) 25924 (97 dei OIVIOJHOLAM 


1020409012) 25724 (ët `de9) TOZVNOJOLAAM 


"(sejo[qu]) [BIO BIA 
Jod 3x3/3N QS] op eorun sisop eun op sandsaq, 'epeurojur [BUTULIO) BPIATWUAS “[e.10 BIA 10d sisop 
vied sopejeuos sogourered sono Á 4/7" Acte SM e| eroey ejo1oxo os Á seonedoy spuurzuə 
QULIPOW ezi[oqe1our og 'srsoo1o200uo JOA sopen sojofnur Á SIUOWA op səluəruəAo.:d SOJP y 


TO+ UL6 I> == 


(Tp deo) ,VNLLO TIA2DIAI 


`sol[npe Y SEIP OVENS ojuenp ormrp Y vpensturuipe "TEIO BIA 
10d Sut QQZ ap stsop eun ap sandsaq, `u p9 op sa o[quiso oprysa e “y et anb euuojur ag 'ə|qgmes 
ou uoroenuəouoo op MUI] [9 e1ed BPIATUIAG, `uorognuoouoo e] op Jopuadap o»o1ed ON 'opewozur 
4/7 Ap "¡BA , uu - [üt +Ç op so o[qeiso opglsə e ayuorede 4/79 e] onb eunojur og ^, 8 
+ 0m, qu Id OF 77 = 


qI8'0 + 907 


‘A mumgu 007 x ogg “y "epqunes OU ayu [o uo 4/79 ved so 
opeuoro1odoud 1o[e4 [9 *uoroenuoouoo GI op əpuədəp uoroeandop YT “PPRULIOJUL 4/792 'sojueure 
uoo [LIO BIA 10d uoroensrurtupe uoo uotropreduro2 ug, “SOAISIONS sojoqejour soo Á *[ozeuooenr 
-IXOIPIY [9 “OAIJOR ojnoqejeur un VIOLY PYEdAD Jod ajueunuopald e1oueur op opezi[oqeio]Ar, 


qHIAT 
soluəu[vy | 


01 + ET 8°66 I> [uu 
(gr des) TIOZVNOIVAULI 


(-5y - ,-umu - ur) 
NOIDVàInid3a 


(%) (VO) 
avarisiNodsia 


(Y) VIYVNI4N 
NOID33DX3 


(90) VINSV1d 13 
Na OGINN 


(uor»bnumuoo) sooigui202DULIDJ SOJDG 


1840 


`0£r-IZF:Ip “TOOT “Jəunyoopuumuq 7ui]? `əptuuoungjjə[ Jo sonouryooeuneyd [eorur;) `g UZOJ :pi2uai2/23 


qe 
p(ZEP-9EE) LLE 


quj 
Xt£^0-600) 81'0 


“901€ 
-SOTE 'dd ‘9007 “IN 'ereA1uo]q “OD səortuouoo [LOIPAN "Dä Ups ‘aauasafay SIT SUDINSAYA *L6T-E6T:0S “9661 
“JO9PUMIDYJ “UNO `r Ng 'e[ozeidosue Jo Aypqepeseor ojn[osqe pue sonoupjooeuueuq ^w “9ZJULSH pue “H 
“yueg “y JOUBIA “r HOND “TLE-L9€:SP “EG6T “JO9DUIDYZ “UNO `[ ung AYIA BUIAIVA JO oseostp JOA] JO 
peuar yum sjuoned ur o[oze1dosue| Jo sonoup[ooeuueug “70 12 “g WANOA “g 'sopueT-[ejou[oq :svr9ualofoy 


souu yT 
3u Op] + 8vC 


aT uy |, 


90-ct€I FF 0 + 06'0 SO 0 + SCO 


"LUETEPLGGT “1o2ptuaptl d 
“UNO f 4g sreun[o^ Áyeoy pue oun[rej peuar oruodqo YM sjuened ur eurarjoure| Jo soneup[ooeurrud ay) 
jo uostedwiog 7» Ja “f 'uojyae'T-[noS “Y *u0100A '60cT `d *900Z TN ^eTeA1u0]A “oO soruouooq [LIMPIA pa 
pg 22u242/24 ysaq ,supiois&uq *STS-O1S:( 1 1ddns)z] *L661 "104n2N DI) T 'sonourjooeurreud :ours inoue] 
"YM our "Tpp-L€p:6/ “6661 “dp4əul)oopuumuq ‘ssnip ondo[idonue 19470 Jo oouosqe oY) ur USIP|IYO UL oug 
-1oure JO soneup[ooeunug `r "HEI pue “HH *esnoureA[n?) “g *ueounq * (74 ALSEN “O UMD -splouasafay 


yuyari po x E 


'OSTTI-ELTI:SE "sept "Ioopruumuq "UNO ‘f 'eurpnarureg jo 
sonsuojoe1euo uondosqe pue *Ai[mqe[reAeotq ojnqosqe *soneuppooeurrug 77D 72 “W'A ‘SION “(°D UNA ZLITI 
`d *990c “IN 'ereA1uo]A “OD soruouoog [eorpejw "pe PpS 22u242/23] $2q SUDIMSKYA *99-Tp:9€ “6661 "Ton 
-OODULADY “UD 'eurpnArum[ JO soneup[ooeuneud [eorum?) “YO ‘soed pue “y ‘akg “fH UMA “HA SOON 
“WW “uosuuor “61 ST-PTST:OR 9661 HIYLA SIUIS y "qouoiuinuy "uonoungsÁp peuar UNA sjuened pəloəJur 
-snirtA Áouorogopounuiuit ueuing ut eurpnArur[ Jo soneup[ooeuueug 772 72 “Hd ‘NASH “AV ‘PEH :sp12u242/241 


"oprojeurnoi SHI uoo 
sojuaroed uo o[qejso opejso 1ezueo[e LISEY erp [e ZOA eun epensturupe Sut ()z ap [EO sIsop eun 
op sandsoq, "oprojeurmor SHUE uoo SHUMA UH, “OZL[-LLV Ue uoIsI9AUOO IP opes ns Á vprur 
-ounge[ ej op pepr[qruodsrporq e] op uoroung uo uvjse sozoeureed soquiy 'sopeor[qnd so[qepnges 
sormjunjoA uo guade Ju Á J/T2 'ueiq uoqiosqe IS ojoqejeurpeurgr10 ooeunmj tejnposqe pep 
-i[Iqruodsrpotq gl 220uoosop 9S, "OAN OJOQRIAUI [op uos sopeoriqnd soorgurooovurmj sep SOT 
SOpOL '(eprureuojo1o-([ruoj[nouroJonjTn-p)- N-TXO4prQ- c-ouer-c) OC LT-LLY OAR oll|oqp)our un 
uo (956 oyueurepeurrxode) ojopduroo 1od sgo ojrerauoo os onb ooeunjoud un so vpruoungo T, 


ojueogrusiSug 


"Teo BIA 10d Sut c[ op vorun SISOP vun op sgndsaq, *9ABIS oonpdəu o1orojop *epronpor 4/125 
‘RIP [e ZƏA eun uoroeijsrumupe uoo SISOP v[ op oques aJambar os ou :soueroue uo epronpoi 
Arie PIP [€ Zo^ vun vpeuisturupe sIsop e] op orquieo ÁLY ON `ƏA818 [eUa1 oJOLISJop *epejuoume 
SIGH] UIII, "vepruroo eun op səndsəp uru Qe euro) os opueno SOUWE SO] op 0]29J4q '019u98 
[9 uoo sepe[nourA sojuejjoduur serouologip Avy ON 'so[qepn[es souoieA op sojuoruoAOJd sowed, 


AT puy? ¿SOJUQUI > 
091 x €7'9 C 18 


"Je10 BIA 10d 3u Qo op eorun srsop eun ap səndsəoq; 
"o^v13 vjedoujou “epionpə:,J/7Os, ‘SARIS Y operopour oongdou OJOLI9J9P “eptonpƏ: Aren 'seurmzuo 
9p so1ojonpur soArs[nAuoonue opuoiqroo1 uoiərAnisə AND sojuoroed ua oKnurusip eprAturas e] A 
guoune 4/72 YT, `stsop SAA HDL uoo ouotu uoo oood un vjuoumne 7/79 Ela 'SOpeurojur 
SoIpnjse səl[dnInut op sayuarusaoid sorpour SaJOJeA op Əlrtur] 'ersdo[rdo uoo solə[ns ap Á so[qep 
-nyes soj[npe op sojueruoAoud soje(q 'oonpdəuoiəluə opera Ins əpənd oroqp)əur-Ipur8tio 
OJBULIB] op sed [q `uoroepriuoinoni8 op orpour Jod PLIBUITIO Gau op Gut os eurarmnoure eTe 


¿AY TIT 
+419'0-8€'0 


eat) qe30 BIA 10d Sw 001 ep Lorun sisop eun ap sandsag ‘pepe op sou? Zp > souru ue epe) 
-ustune osad vied epezipeuuou 4/72, ‘PALIS Á opeepour [LEU oiotatap “epinurutsIp Art "Oman 
-93 [o uoo sepe[nourA soyuv3rodurr SETUP Avy ON “soTqepnyes souorea op səluəruəAo:d sowed, 


1841 


"69-19:8Z “6861 “J09DULIDY “UD T 4g “edoptqueo Jo aduasard ay) ur pue əuo[e paja] 
-siumupe edopoag] Jo sonəupjoopuueud ay) uo 93e Jo 199319 eu 7 12 “A'N POOM “YC 'uosueqos :Di2u242/24 


opu/3r 9:0 = 61 4 LOFT A 
opu/3rl SOF CIA oLO EI IA 


'LOc€-90c€ “Ad ‘TOOT “TN SJLAUOJA “oO soruouoo [eorpojA “Pa SS ‘aouasafay ysaq ,supiois&q :Di2u242[24 


JS OT ~ 


'68L-6LL:8I *L66T “sodsig naq ‘wapnydoig `uəotuuoA pesnedouounsod Ay Vay ur ə|ozonə[ 
JO AinmqermeAeorq oin[osqy 79 12 “N ‘neayonpney “y ‘Ynos ‘OPT -STI 1:98 "geet ‘SENIA IIUI jseo1q pooueA 
-pe ym uəuuoA pesnedouausod ur osn SJ! JO MIMA y “9[O0ZONIT f SUPY pue “WH “que :spr9uatafoy 


9v'0 + L8'I 


“(q jJ42pj2) soueroue Á (A "Suno&) souoAof sojofns uo 
(sendsop y 9 Stu ps Á ‘edopoagy e] op saue y [ Stu 001) edopiqres uoo epeusrurupe edopoaa] ap 
[eso era Jod Sut cz op eorun sisop eun op sandsag, `(edop ap ese] IxoqIe9sap e] op 10piqrqur) edop 
-IQ.189 op ojuejruoouoo uoroe.nsturuupe uoo SOPIUIIQO saJo[e Aq `eururedop v[ op [enjeu 1osmoəid, 


'Se|qepnies soy[npe e epensiurupe Sut QOS op vorun srsop eun op səndsəq; 
‘pepo op sour ZI * 9 *epyjuourme 4/7), `ƏA018 oongdou OJOLI99P *epronpor 4/7); '(sisiperpouroq 
9juerpour ope:ndəp) dag] [BUS o1orrojop *epronpoi .7/7Oq "019u93 [9 uoo sepe[nourA sojugjodui 
serualojip Áeu ON "ersdo[ido uoo sonprarpur op Á soe[qepn[es soynpe op sojueruoAoJd sowed, 


pSOUIN | 
3AT ‘UY ¿ANT 
960 


"(ejo[qu1) [RIO Bra 
10d Sut cc op vorun sisop eun ap səndsəq, 'aAe18 oonpdəu OJOLI3JOP *epronpar 4/TDq `9VZdAO Á 
PVEdAD L MuRIpour opezipoqeiayy ‘so[qepnyes seorsnedouauusod sao fnu op saqquatusAod sole, 


«T IT 
ITO + 8€0 € 91 + 666 


(uorobnuguo») SOI1}ZUIDOIDULIDJ SO}DG I-II-V 04ppn5 


1842 


'OPTI-6CTL:cF “E007 “Jəunoo 
-DUAIDYJ “UND "eroyoeqnue əuourpi[ozexo [oAou Y “PIJOZIUH] JO sorourjooeurreud peorum;?) "TO 'unpqsuny pue 
"pq Tomes “STH-LUE(Z Iddns)/ç “*g00Z AYOYI GOL MUYUY T `suonoəjut oAnrsod-urr) YIM sjuoned pue 
SI9IJUNJOA Aye ur PIJOZIUH] JO opgoud onumeuXpooewueyd pue onouryooeumeyg d'V ULMONDOBIA :SD12u249/2W 


qlu/3r ç + ST :AI SOUINT 
du y + 91 :Od 2S 0 + EI :Od LIFTE TL'O-LS'0 


'OTE-€6C:£1 "(get “12U1O9DULIDYH ui]? "uonoregjur [erpreooKur ojnoe ur sjuoned ur sjstuo8 
up Jojdooououpe-q pue auresou31] jo sonəupioopuumud ou] “JA ‘Neud pue “O ‘ULD “S JONEN :Di2u242/24 


HHO seqo 

sado ‘dae ‘Uy Oe? 
soqo OON ‘LID y 

‘OON 3 TIA “O | pSadO ‘SHOT 
O+ 381 FOI) 


"LSIZ `d 007 “TN PENU “oO soruouoog [eorpej “Pa ultç 22u242/2I 
1590 ¿SUDIMISAUYA `61 1-101:Z£ "Leet "2unjoopuumq “UNO "urowxogoaer JO soneurjooeurreud qeorumo L UN 
*AouO pue “N'A ‘USL “OOZZ-OSTT: IF IL66T “2YI0UIYO SIUIS y 'qo4onuiuy `səsop SNOUIALHUI JO [EJO WeI TUI 
-00S Árep-oouo SUIMO[[O] ULDEXOYOA9] Jo I[YOIA onouryoovurley 7p 72 “IIA 98803 “O: S UMD :splouasafay 


Jm 6'0 + Sp ITO + 9€1 


"'soAnrsodurei8 10d uorooojur uoo sojuoroed uo D[QLISO opejso 1e380[ 
LISEY RIP [v $399A sop epejsrurupe Sut 009 OP SISOP eun op urut OC op SISIDOUIA BUN L JOLI9]SO dq 
"e[qeiso opejso 1ezuvo[e ejseu PIP [e $9294 sop epeysrurupe Sut (09 op [LIO SISOP eun op səndsəq, 


"ejueureAnoedsai ‘guand Á 
[Euorse»o peprorxoj uesneo [u/3rl 01 < Á 01 B 9 op souoroenuoouoo SP] ‘SaIR[NOLQUSA SUJE op 
[ONUO9 Ja vied spautmäuge səuorog.nuəouoo op oonnəde:1 ojurT, "ouojou olJuəune *ozejd 0318] e 
*o[nu orqureo ‘ozejd 01109 Yy “euuse]d [o uo uorun e[ op ojuoume UO9 QUOIDEIAI ƏS ZoA eI Ənb o| Y pc 
op SEU ojuvunp VIUA AT PIA Jod oxsrumupe os opueno ojuouine PPIAMUOS eT JOÁBUI ZƏA vpeo pepa 
RB] uoo uoroeundop e[ op ojuəurƏroəp olou os otpieoorut op O}JUL uoo sojuored ug, "uorviodnoor 
v[opsendsop, Sx., umu.[urp + Qceojuoume onb*, Sx., up. [Wp + E] op any esum3ues 
uoroeundop vr ‘epnde osej e] HULING *9jors VIP [9 eroe [euriou o| e ƏA|ƏnA teorganamb uorouəA1əlur 
BL op səndsəp sən erp [e (250p ejuourepeurxoude) ojuouro1oa C]; `V£dAO P| 10d ojueuruopoid opour 
op EZE es KOI P uoreuroj eT, ‘osed 1ourd op o[qeureA Á OSUIXI ouisi[oqejeur Y opiqop 
TU1ojuored vya 10d uoroensruruipe vied so[qruodsrp uvjso ojos souoroeredoid seq, Vud e oprun 
Pisa WE x GT OJOS ored '[eurSuo ooeuumj [op SP] op %97 F OE uezueo[e souoroeruoouoo SLJ teu 
-Ieoopi] ep op erouojod e] op 2508 € 09 2020 “(XODAJA) eprpimxqromspmoeouour *oAnoe OMOLI [Ap 


sour 
O9N a HAV Oe? “qu, ‘SNe 
qL, dy ‘uy 
PUY SIGO "SEO 'S8dO TAL 
“HO “HHO | OONT ouy “LID | 
Ve + C6 S+0£ all + SE 


"mp [e ZOA eun uoroensturtuutpg uoo ojuejodur uoroe[numop 
Key ON [eso era Iod Sut 00ç op eorn sisop eun op səndsəG, '(stsierpourou op orpatu Iod vuruno 
ƏS ou) 9APIS Y 9A9[ [CUOI o1oLI9]əp “epionpa: .J/7Oq TEU uoroung e[ uoo sepeuoroe[o1 *pepo e] 
Á 019493 [o uoo sepe[nƏurtA seruoiojip ABH `sə|qepnies sol[npe souogeA op səluəruəAoid sowed, 


«CIT 
Sr 0- TST 


1843 


"S87-087:P£ 661 
“JO9DUADYA “UNO `r “UNI JO soneurjooeuueud eorum) "1 *&opeg pue “NW VN SETA “PAPA, PUY 


pIAU Ç I-L'0 AS 
dam C-T AI 


$9904 
91'0 = 990 


'69-L€:ZZ “6861 "jo?nuunuq “UNO `f g `uoisuə)iodKu YIM sjuoned osvosip peuar 
pue Apop ur sonaunjoseuneyd uone[ndod [udoursrT ‘g Sung pue “o r ANY “HY “UOSUOY | :p12u242/24 


qa Puyo 


əaltu/Su (cp£-'9) OS sI +v7 


“(AS 25D2]24 paumisns) epeSuo[oid uoroe1oqi] op SPI9]QR) op A (I 25D2]24 
ƏJpipəunun) ejerpourur uoroe1oqr op ONT] ep ojeuoqreo op [LIO PIA 10d Sx/pourur (0 op eorun SISOP 
vun op sandsaGp “Y ZI SOUS [v ojutunp ooeurmj [op souoroeruoouoo SP] 9190s oÁngut 0359 Y CH 
+ 9°¢ 9p so uoronqunsip op PPIATULOS YT, '€0'0 F T'O SP Jopopojpe op so euruneo1o Á TI ap sou 
-orovndop op uoro1odoud et *, eN [op #[ uoo sefoed 31109 , T [op [euo1 uorovandop eqq `epeSuo[ 
-o1d uoroe1oqi[ op səouoropredəid seunsye vied %08 op OUO sofeq uv) SOJOJLA opeurojur ueu oS, 


səqO< 'quig | 


uy qa? 
al T0 F SET 


"1/34 Q[ + 4c 9p so eursuojorgue op &oprioAuoo 


vuirzuo EI op uoroiqrqur ered 065: eq ‘euor uoroung op so[qeueA sope18 Á uoirsuayedi uoo sou 
-eroue uo o[qe1so opejso 1ezueo[e viseu OLIBIP e ‘TLIO BIA 10d Sut Qp Y cz op SISOP vun op sandsaq, 
“Y 0€ op (soptÍfə1 so] ua epiqes op ont) [euruue) eprArures eun opeuriojur eu os :ə[dn|nu srsop el 
uo o[qeis? opeiso op uorəoe[nurnəe rroəpə:d ved VANIA epranuog, 'sopeuuojut A Á 4/12» 


uoo 
ouy ‘TA HOT 
Ç + TO 


(uorobnuguo») so53nəumo3puupj SO}DG I-II-V 04ppn5 


1844 


"SO1-68:9 
“861 72unjoopuupiq “uid `uredəzeio[ pue uredozexo Jo sonoupjooeuurud [eorum "TO NEUD :p12u242/24 


wont 
HAV HAY uye 
“Sado ‘uy aa 
Ca ‘OPN UID] HO “Wend “UID | 
SFr qC0 x €I 


oltu/Su 87 PIO 
AUS Qe— “JAI 
11/34 Ç/— Al 


NO) 
oC T ‘WI 


"bv0€ `d POOT “IN “SJLAJUO[N “OD sorurouo2g [PIPIJA "Do uge ‘aouasafoy 
152 ,suniois&uq "C10T-C00 E61 *L66T UL “UNO `sə[eui ype Ay Boy ur suore[nuuoj jopqe] uoneurquioo ÁTrep 
-991M] SNSIOA 2200 JO SISOP oj[dnjnui pue ə[8uts 8utAol|oJj əouttipəudəopnəsd pue ourpeje1o[ jo sorjpup[ooeuuruq 
"mm ja “Y ‘TysueMprey “L NO[Sosoy *L€9-L19:9F Feet ‘SENA `siopiosIp 91319118 ur aen onnodedoug pue santadod 
[eorSo[ooeunreud sy jo jesteiddear y 'ourpejejo7] HO ‘siolog pue “y ‘UO “JA eH ^9-[:(rddns) 77 ‘TOOT 
“J2U1/OIDULIDYJ “UND `səsop ə|8uts Jaye syNpe Aey ur Ajeuoniodoud əsop sojensuourop eurpeje1o[se(] `V 
12 “9 'pregueg “s eidno “61-e1:(ddns)7p 007 12U1yo9DwIDYg “uo ‘Apapo Surpnpour ‘synpe Ayyeoy ur 
eurpeje1o[sop Jo yord oneup[ooeuurud y “y ‘uayod pue “o 'ppegueg “ç “eidno “AJ “SƏuILJJV :spi2ua42/24 


jIu/3u 9'0 
+ 07:10) "100 Dës 
Du gr :CIQ) TAH 
BUTT + Ot Ia 81 + TEA 
oTu/au 67 
97 + TY (D Ta = 97 UD Ta 
101/80 y € + YE T 0 + 0C "I 


vC 1C “1d 
qJ que 
Done] 


p97 "IG 
aa? 
p08 + OCT "T 


"'OTE- L6C:£F “HOOT “J2unoəpuupulq “UNO dea or aseajord 
JO yuəurəoueuuə oNoUTyoowULEY “JH 2809y pue “y ‘edepunig “H WAM “Y p BUY Z/Z-S9Z:691 “HOOT “10 
1924] `r TEN peorurpo pezruiopuei yoom-gp e :sjuoned oAntsod- ATH 9AIeU-[EIIAOJ]OIDUE UL IIAEUOJLI/IIAPUIdO[ 
K[I&p-o91A] sns1oA Á[rep-oou() 7D Ja “f “31IQUISH “(`r UOJ "coz I-e611:9€ “TOOT "2umo2puunyq `uuy (11eu0] 
-ujmaeurdor Gate? qv *eqngsey pue “TIA WT H Y 3199102) `6£-S£:9Z “HOOT "opi SNAG 24] TEMAT 
Sursop mou-ZI oui YÍNOIY) OATA ur Surpurq urojoud 1rAeuidoT 7D Ja “O'd “pie330H “IN 'o1gjog :spi2ua42/24 


plus L'E + 86 


'Sse[qepnies soj[npe e epexsruruipe ‘ero n ‘Jy ‘epider AT Sut c op vorun srsop 
vun op sandsag, "opeuuojur “Aq -uorepruomoni3 op orpeu 10d erreurud exoueur op peur ge 


Jo ‘wand | 
qA ‘IL “HAV 
“IO UV 
O+ UI 


“sa[qepnyes sol[npe uo serp 01 Jod erp [e Zoa eun (Gg)Xxauniv15) "TQ 9p Sut ç op [eo sisop eun op 
o3on| IAH A Iq vied vipojA, `səlqepnies so)[npe uo serp 97918 10d emp [e zoA eun epeuisrumupe (H 
pc a-Nimiv 15) Sut QI op T op [E10 SISOP eun op sandsap qq A 7 vied epon, 'so[qepnges soyinpe 
p sepeusiururpe Zu ()z e ç op seorun so[e1o sIsop op səndsəp JNV [op Soyep op med e epe[no[eo 
PIO 4/12 “IA el Lq 'sopeorqnd 4/774 Á 4/12p 2568 * $8 OP se IAH l op etuseld [op seujeyo1d 
e uorun e], ‘osed wud op osuojxo oursioqejour [e optqop efeq sa 7] op e] 'zoA 181 ‘Tq Á TP 
pepi[iqruodsipotq e] o20uoosop 9S, “BIUIO L] uoo BIA erouonooig ej “IA 9p sojuo[ so1opezijoqu]our 
uos sojuoroed op %07 Y L euourepeurrxoudy ‘oqe e RAO OT onb eurzue e] ooouoosop as osod 
“(1GH) ?urpneo[soprxodpru-c ‘OAY ojoqejeur un uo ouisr[oqejour 10d euruno as uorqure L CH 
eurpeje1oj p| op se] IND sore[ruis SENU souoroeorpur ved (@XANIAV1O) eurpeje1o[sop e] oqoude 
9s HUMON LYI uq "T op AND "Tq op eurse[d uo seye syu seuoroejuoouoo ULISOT sajuaroed so] 
SOpO] Is.) '("Tq) eurpeje1o[sop *10eur oAnoe ojoqejeur un uo ojJorAuoo os (T) eurpeye1o[ YT, 


q'1'qut 
virt “Id 
T1] que 
pL x Chl 71 


oL8-C8 "IG 
L6 I 


— "Id 
IJUBIYIUSISUL "1 


`ə[qe]sə OpPVISƏ 1ezuvoqe LISEY eurpnarure] Á vurpnavjso uoo sopeurquioo LIP [e 
$9994 sop sopesrurupe Sur 001/00F 9p 1TTAPuo)u/rtAputdo| ap [e10 srsop eun op səndsəq 'epquise 
opejso uo JAV [9p sojep op ope[noqeo ‘sopeorqnd Ada Á 4/725 'vse18 uo ojuepunqe epruroo vun 
uoo PJUSUINE eAT[o1 Y] *einosqe peprrIqmiodsrporq vp e»ouoosep eS, "HIA uoo Saal Á souozeA 
Uo soonguroooeurmj solep uoreorqnd ag ly ns vSuo[oid Á (s2994 001 * QS) vurse[d uo souoro 
-enuəouoo sns vjuouro1our *peprprqruodsrporq ns v3uourne Á ved AO op ajuorpuadap Jraeurdo] op 
ousioqejeur [a əqruur enb “(çe.nəl[ex) HABUOJI uoo opeurquioo gin) es PEPHEM e] uq, 


soluəuv | 


q 


1845 


“6LT-V97:61 
“0661 “Jəu1yoəpuumptuq ui] 'oumbogour jo sonaunjo9euneyd [eorut|O "EN SIA pue “f ‘Suemaiey :D19u219/9Y 


plat 

[Bu Tvl = Oct :GIA 
plu p8 + CT “UN 
/3U 070 1-008 OS p9'61-L:US 


souru<> “QUA 
Sep y + 07 


'O£-ICZ “8861 "HD 2101) UIJL SuuoeMo[-[019]so [ouo MoU V :UNBISBAOT] "WT 'kouuowx 
-ƏN "ILE-8p€:1€ “9661 “12U1/09D11DYJ “UNO `sioltqtuur esejonpo1 y AWÁZUIO-[AJeM]S|AYI0U1-E-ÁXOIPAY-E JO 
soneupjooeuueud LIU "A 'sueursiog pue “q p ‘IaSesaq ‘87p-C 779 “6661 UL 109DM.ADYJ ‘sues Jo SONO 
-oJd onauryoorwseyd pue orueu/pooeuueud ou olur SIYSISUL MIN 7 72 “S WOJ “Y ‘IUISIOD :sDi2u242/23 


B 
/basu g + OS “IL 

B 67 = UE UL 
/ba3u 9 + [p ‘IV 560 + 07 IN 


"181-6081 “dd ‘0007 “IN SIE MUOJ “oO soruouoog LAPIN "pe pe '22uauaf 
-ay 1897 SUDIDISKU A “69 9-1P9'8S *S66T HUL “JODDULDYA “UND sun ut Y LTEAXA Əltloqeləur onov sit pue 
*sruoSejue 101do201 II UTSUDOLS UL ue *uej1eso] Jo sonəupjoopurmud I2 72 “YA ‘BIPOD MIA ‘OT :5D12u242/24T 


plw/su pL + 6p7 :V1 
plu/su LIZ + 967 “1 


SCHER 
pS 0+ OTI 


GEN 


OT=+Sz7-“1 YTO + SV0 I 


“(CIN ‘asop 2d nu) seueuros 
oneNd ojuemp BUBUIIS v[ € ZIA BUN TRIO BIA Jod SU (cz op SISOP eun op oan epou Á (GS ‘asop 
a/8uls) [eo BIA 10d Sut 000 [ ep gorun srsop eun op sandsap sorpnisə sojuo1ojrp op sojuoruoAo1d 
sorpour soJo[eA op op[eA1ojum, ‘sopeuoyut AA KÁ 4/79) `uotonƏos Á sejoqm erue uoropreduroo 
BI uejuosoldoI CH SOpUULIOJUI SOIO[EA SOJ :vjn[osqe pepi[Iqmruodsrporq e[ Ə2ouoosəp IS “SOL 
-eurpnueuo SOT op PARIO VINJUTO VJ Ə1qos uoropuuroJur op euodsrp as ou :portu9opi PIIZIN y 


sourue> *quig | 
TO F EVO 


'V02-OJAH 9p esejonpor e] op (LL ‘SLONGIYUI 10101) SILIO) SOJOPIQIUI o 
(IV “'s4onqnun 24190) SILIO] SOAN so1opiqrqur uvjuosodor seurrxeur SQUOTOR.JUIDUOD SVT ‘SLIP 
LT exueunp oup e ‘[eso era Jod Sut 08 op SISOP eun op səndsəq, ved AO LI op orpatu sod vzioqei 
-oui os (g IXOIPIY oprog ojoqejour [9 uoo OLIqINbs uo) BUOJOR] eT, Sud sousu sojrjoqejour 
sono Á d'op oproe Ja 10d (YOD-OWH) V ?urzueoo [uejnjSroeur-c-Txo1prq-c op esejonpas 
op UQIDIQIYUI op peprAnoe v[ op eurns LJ uo ueseq os soonguroooeulm SITOVA SO] 'ojuorpuod 
-S9109 OANIR d IXOIPIY OPIO [9 eroeu ezrpoqejeur as IND eAnoeur euojoer eun So eurjejseAo| Y Tp 


sojuourny | 


ç= 


‘souo uo AND so1ofnur uo YT op ou ored * op sepe sgu seonguise[d souoroenuəouoo 
"(ejo]qu1) [RIO eya 10d Sut oç op vorun sisop eun op sandsaq, “epejuaune vjso UDIquIe) YT [op 
OAV TH 'opeiopoui e sag] ooneday 01011949P *opronpoi T ered 47/79, 'stsop e] op oisnfe o1ombos os 
ON '(sisiferpouroq ojuerpour LUTU os ou Y T/T [9) ALIF eua OJOLIOJOp ‘YT eed ou ord q vied 
vprnumusip 4/724 "(VD oorxoqreo-c OPI To ‘OAN ojroqejeur un LIY 6.) cd A.) VI NULU 
euurLd gueu op ezi[oqejour os (T) URIeSOT JĄ 'sejqepnjes seuoieA op sojuoruoAOJd soje(T, 


AT ut 
EICISS 


8'66:V'I 
L'86 "I 8c + CIT OST + BSE "I 


(uoi»bnuguoo) SOPUIDOIDUILID, SODA [-[[-Y OAPDND 


1846 


'€€t-Tcb:Z 7861 "12urjoovuupuq “UNO “7861 
:eurprgjed jo soneurjooeunrud PUO `d expe] pue “gif OSIA “M O *uossueAS "TO 'spreApg :p2u242/24 


quo 
qu ‘uy *ooN 
mad “MO “HAV | 
p8'0 x TE 


qA qu ure 
Wold uv L 
60+v+b 


opur/Srl /'0- NI 
JI /9'0 :AI 


"LITOT `d “POOT “IN ORAON 
“Od sonuouooq [CIPI] "pe YZS ‘aouasafay ysəq ,SUDIDISAYA ` LES-SES:(1ddns)oç ‘TOOT “Say `unupl/ur ‘suonen 
-NUOJ WEIXOJIU pr[os 0} oAneuiog[e JUIWWI e :uorsuədsns [e10 ureorxo[ojA “Y ‘PUNWISTS pue "e IMAS 
“q PML “O YH `6S-sS:(Iddns)0ç "100 “say "unuvjfur uonensrumupe repnosnureur Fumooy (Ylrqerəo) 
pue Aovoyjo 'sonoupjooeurmud gt JO MA Y :UIBIXO[OJA] “7D 72 “d ‘WYOYOA “T o[8orz-1oq[[nq :smuasafay 


aw3n 9:0 + 6'T 


9T'O-ST'O 


'€61-L8V:6€ “8861 “J09DUADYG “UNO `f «n3 ewou ad 
mmm jo ÁdeJay) Juənruiəjur Surmp ueyeyd]ou jo sonouryooeuneyd oy | 7» Ja “J YONN “N ‘SOOT :Di2u242/24. 


Brea 

STO = TEO e10 
BI EA 
[Srl 660 CIA AO) 


SOUINO 
¿TO x VI 


souye 
STO Sr0 


‘Tus 
L'0 * £0 exinoo enojesadosod visas [eur Y] :ə[qg1sə opejso 1ezuvo[e vjseu y y epeo ‘WI SW 001 
o “y/3u yz op enunuoo Á gua AT uoroe.nsturupg op sandsag, “(y L) epe3uojold seur epraruos 
vun RAJosqo os ugrquie Lp *ho eproy eujajodoon[3 op uorog.nuəeouo2 e| uoo BUONP[ALIO) oS, "oye 
oneunn Hd e opp joueur uo Á *ofeq ouruun Hd e euro e] uo Opes 104eu uo iaa as Á (9'8 
= v yd) [1q9p oseq eun so vurpriodour eT, "eurpuiadour e] op sos1oApe sorrepunoos SOJ99J9 uoo vu 
-opoe[ar as Á (INS) TNU osorA1eu BUIIISIS [op Jope3roxe ojuojod un so oed *oorsoS[euv un so ou 
Ojr[oqejeur [4 "eurpuiedeuuou eroe Qcpd 9p euerpuedop uoroe[roursop-N ons eurpriodour eT, 


qe ‘qug ‘ouy<> 
OON “WOIg 

‘da “UID HAYT 
S + LI 


"tueuios eun Jod vip e zoa vun Sui CT op ¡eso epnsdeo eun 
Jensturupe op sendsoqq, *ojuejrodurr 019u93 10d vrouo1ojrp Avy ou *sopeorqnd so1ofnur Á souorea 
op sowed `pV£dAO OP 1oueur uoronquguoo eun uoo “GOZADO 10d ejueurpedrouud opez Ne 


cr 0-0r0 


"Joougo uoo sojuoroed uo ‘TRIO BIA 10d Sui cc op O AT 
Zu ç:0 op eorun srsop eun op sondsag, ‘DoLE € ouRUINY eurse[d uo 0.4714 ui ug[ej[our [op vrpour 
EPIA e] e [enar ojuourepeurxo1d y *(-ur/8ur 081) see sIsop op sandsap 956 + 08 Y oANUTLUSIC, 


souye 
c TIU 


1847 


`I8IZ `d “POOT “IN INUN “oO soruuoog [LIMPIA “po WIS ‘aouasafay ysaq ,supiiskyg :vIDUIA2/9Y 


SET x 
Gr :Sojuourmy 
oC E O € OunÄN 


JOS et :SOJUQUITY 
(u/s /'] :ounÁy 


pC T + 77 :Soluour[y 
vët + 76 :ounÁy 


"IOr-c6€: rt L86T “121.1 ]oovuupuq 
"ui ‘ured omoa (pr^ syuoned ur ouopeugjeur jo sorureuÁpooeueyd pue sonounjooeuueug “JA A 9104 pue 
MY OPNOH “T ‘OWE V7 AA UNGO F'O ISIMU *569-689:69 *666T HAUL "102pupiq U19 'sdusuone[or 
jo9gjo-uonejuoouoo pue [RMRIPYIIM oouorredxo jou op pue op oym asoy) jo uosrreduroo :sjuaned ooueuojureur 
euopeujeui ur soruruÁpooeureud pue sonouryoovuneyd əle]s-Ape91S `P Ja * ['( 391804 "WM IMG :8212u242/24 


o[Ut/8u 086-69 :[10 
o[Ut/8u OSS-0Sp Al 


soutu “wand 


pel + LC oC T + 9'€ 


"Sec T `d “0007 ‘IN “STPAJUOJA] “oO SUOLO [EPIN po PYS '22u242/2 ysaq ,Supiois&q '6EE-6TE:EF 
“661 "joovuurpuQq ui) `r ung 'euundojdeoieur-9 jo ASo[oovuueud [eorugo ou "1 PRUUT :spi2u2a42[24 


pind 
90 UE (+) RIO ma 
pIN SC0 8'c (+) [RIO 
= pl'0 :(—) IO prO 
pIN 6/9 Al vT (—) RIO 


LE'O + 060 8€0 + 950 


`oyuəurr[e uoo A ounÁe op opejso Ud SW 008 AP Lorun [PIO SISOP eun op 
sgndsoq, 1opep1oA epezi[e1ouoS uoropururr[ə op Z!; p| mjuəsəidər opond Á vsei18 uo ojuepunqe 
epruioo eun uoo ooeuij [o re.nsturtupe op SINASIP Y tc op ejueurepeurrxode 1o[eA un PAJOSQO IS 
‘ounke op opejso uo uoro1osqe vy 10d epeyuny peururoj ©!) eun rensour spond oovuugj [q "Sur 00p 
op [BIO stsop eun e eArnoosuoo əjuəmde 7/17, -eprüroo eun uoo epensrurupe Su OOP op eorun pero 
sIsop eun op sondsop sopruojqo sojep “epeorqnd 4/79, 'esuojxo PIQUBUL op ezr[oqujeur es ODRULIPJ 
To onb LÁ ‘aquvoytusisur zəA [e] o1ed *eproouoosoe(q, "ejnposqe pepriqruodsrpotq v[ 9»0uoosop 2S, 


[u/3u OST + OSE op so JOURS uoo sojuoroed uo uorovepos 
v] Á 1o[op [op ore [o eed 0557 e] terouounsqe op seurojujs uey [tu/8u 00] < Sauoroe.ua9uo) 
se] 'soproido ap vrouopuedop uoo sojafíns uo sosour sop sououi [e IJULINP “PIP [2 ZA eun “TRIO BIA 
Jod Sy/Sut el € ZI'0 9p SISOP eun o *ooruo1o JOJOP uoo sojuoroed US epider AI SU 0] op vorun 
sisop eun op sgndsoq, "oun Hd [o uoo VIMP Eau op euoroe[a1100 IS "OLIBULIN Hd [o uoo 
vjoourp BIOUBUI op LUOL og "opeuuojur "4, oun Hd [o uoo esioAur UOIORIALIOD pn 
-sonjqq 'so[enprArpur so1ouronueuo ved soonguro sooured opeuuojur uey os ou (oye sgu ovod 
un eprun euopejour- op ofejuoorod) eurod e uorun op seprpour eed oA[es :eorurgoed LIZIN, 


souru *uion() y 
q60 + LI 


'(—) [9 urs o (+) jouundore 
woo orAƏ1d ootmen uoo ¿U/BU ç/ op [RIO BIA Jod VITUN SISOP vun o *ojuarurmjel v SOJUASISAL 
SOJ9DUPI UOD SOUTU uo o[quiso opejso jezuvo[e gie u/-ui/3ur Qc op VUA AT uoroensrurupe vun 
op səndsəq, "uorowindop e] ovod erquies [ouuindoge [o “se ‘Á osum3ues ofng [o 10d operum 
eponb oonedou oursioqejour [o ‘foutmndoye 10d eo9surnur uoroegndop v[ op uoromqruur op 1esod 
y '(ejyiourod) euundon op ese1ojsuennour e] Á eunuex op vsepixo e] op orpour 1od ooi[oqejour 
esta op ojund [o opsop vindap oS, ‘osed 1eurud op oursi[oqejour [o əqruur (VIP [e sooo son “Su 
001) Jourmdo[e Ja opueno 2509 € ejusumy, "vurindojdeorour e] eed. soonəuroooputrej SOTLA 
UBULIOJUL og "ojeursouron-9 vroeu sv[n[oo SEJ op onuop ezi[oqejeur os oAnoeur ooeumjoJd [Hp 


(uorobnuguo») soogeumoopuupJ SO}DG I-II-V 04ppn5 


1848 


'Scc ccc LE ‘LOGT “J02DuuiDUd “UD `r “SISkUNJOA Apea ur əprureido[ooləuu pue əprumado|ooləutoəu Jo 
səonəupjoəpurmud pue s129jJo urojsÁs snoA1ou JENU sANeIedUIOD 1272 *q'£) ‘PION “HH ‘Yosuounoy `T €-] 1:67 
“0661 “Jəunyoəpuumpuq “UND “(] Med) SOSPISIP [PBUNSAJULONSEÍ Jo uawan oq ur pasn s3n1p Jo soneuryoorweyd 
Teotut[O `f 'uospejq»ses pue "ST USSINYT “yf Vase *BZ1-271:8€ “8661 “/029DIDYG “UNO "f 'seyeuoou ur op 
-jure1do[oojour JO sorpoupjooeuureug "T f “tgumn[g pue “GA ‘PNY “Nr YUY UP UBA "TD ‘SUWRIY :spi2u242/24 


ouye 
um) ‘AY 
YIFOS 


ON | 
UY “HID ‘dae 
€IcVt 


dun 7'9 + 81 :l 
p[1/8U 08 :V 


vLO + ST] 
DEA 


"ZEVLTV:6 “S661 "1uvjdsupa] 20173 "poured jue[dsue.) [euss-jsod Apea au 
Suunp ursr[oqejour [osrjoo pue əuo|ostupəidIXAu1əlA] “DY '0)nuoA pue “Wy PIDA “IWY ‘PIU L 676-91 6:ZE 
“661 "]oo?ruunqq “UND `r 'uonensiurmupe [eo adn ¡nu pue o[Surs 197V euo[osrupoud pue euojosrupeud[Aujour Jo 
sonəungoəpuueud Im Ja “f eg “S "ISejeuosp `pPIP-Z0F:Fç '€66T HUL 1090 MIDYZ `U 'sorreu&pooeurreud 
pue sonounjooeueyd əuo[osrupəid[KXuləut uo sj29jJo paseg-Jopuey 1D Ja “Y Y BIMPOT] “HAM MOT :spi2ua42f24 


SEN “sIQO el 

ql HID TAD 

Gutt + 8L1 “LIO 
qlw/3u pp + STZ Al 


$307 

19 weg TUD 
‘Vu ‘TA ‘SNe 
TOFTI 


VA UY 'SNO 
SOFET 


¿90 
F rot 110 


ITPLOL “E661 “Say "wqapuq "sueum ur oyprueudpAqiour-oon-TD 
Jo soreurjooeurreud aanogjasonueug ^y^ *eupr pue “qq *pisurqoxox “AV f PAH “YN 'SeATUUS "86cc 
-LOTT ‘SOTT "dd POOT “AJPAJUOJA “OD soruouoog LAPON "pe WIRE 22u242/24 ASIG ,supiois&lq "OLy-Le:Z€ 
“6661 "7unoopuupQq “UND 'eyeprueud[Agour jo sseuoAnoogjo qeorur[ pue oneupjooeuueud “Y Y 'Aujeureqy 
pue ^T 'ssor) "rH om 8061-6061 uorssnosip *p061-668T:20 TOOT "äu "erepruoqdq&qjourxeq “da 
913314 pue “WD ‘Suneoy “98-61: Pp €66T "jo2ruunuq “UNO `f ung `si9ə)un|oA yeay ur pue Asdo[ooreu qj 
juoned e ur siouronueuo ojepruoud[Aujour-ood) JO sonəupi reoumuoN 72 Ja “H ROY ^T *eureAoy :sni2u242[241 


TI + 9'ç:(—) 
oL'l x 09 (+) 


pusu 6'0 x 0€ :(—) 
IG = 81 (+) 


BENEKE 
po8 0 + VT (+) 


"ILE-6S€:0€ “9661 “12U1/OIDULIDYG “UND “UNION JO SONSULODP UL Yd eo? 
“Ty UAIS “se8-1€8 “dd “0007 TN “SJPAJUON “OO soruouoog [LPI "Do Pys “22U212/2Y JS2Q ¿SUDIDISCYG 
"ZO7-S61:97 “6L6T “/09DWADYA “UD `r 4NF UEU o) uone.nsiuturpp [RIO pue snouoAedul IAJE UTUIOJJ9UI JO SINU 
-Djoopuumpud `V VPU pue "Ed *ueuoAnoN “f'A *ueurexnueq '6T I-II LZE 9661 "72ubjoopuunpiq “UY O `Kouoro 
-ujnsur peuar qa sjuoned ur sJuə3e oruoveo/[S1odÁqnue [eo Jo sonəupjoopurmud COIN JIMOLNIRH :$212u242/24 


ouy aqa] 
vm (cO p ED (SPST) (v6'£-6'0) 
vu 70 + OT prO c 6T 070 + PLT 9800 + CUI 


'(uorodoouoo e] op səndsəp pepa op seueures oç e 9c) pepa op 
svutuios ojors v pun op “(I “sJupfun 24njpui24d) so1njeurodd ue o[qejso opel)sə 1ezueo[e ejseu PIP [e 
S9994 Ono epeusrurupe 33/3u ç[°0 € OT'0 9p (vornseSoseu) [e1o era Jod srsop eun op sandsap 
erpoui o *so[qepnges (y) soj[npe e epexjsrurupe [eo ela 10d Sut QZ op eorun srsop eun op səndsəoq, 


WVA ‘ONJ 
HE) ‘TAT 
ETH 79 


qui/3u ST + Qc OP so serene [ sero op ojsugn 
[o eed 055r ep pur/8u [1 + pI op so (euruue)siu) so[goseq op ojrsuga [o emed 0557 eq `sə[qepnres 
SOJ[NPY SOUOILA UD SLIP sən ojuvunp PIP [e SIDIA sop vpeasruruipe “Su pc op [E10 BIA Jod srsop eun 
op o8ən| erpojA Teua ojuv[dsea op sondsop Serp y F 9 ojuvunp erp [e sə39A sop SUI gc op (UI oz) 
vjuo[ AT uoroeajstumupe op səndsəp Y | € erpojA 'sej[e SISOP uoo %09 * OS EISE IINUILUSIP əpənd, 


wa, | ‘39907 
HIE) 
THO VA ‘SNE 


60 c9 vt£T + C8 


"epruojsos uoroeieqip op [LIO uoroejuosoud e] ered sopeo 
-i[qnd efeq sgu eurxeur. uoroeuoouoo A (y ç e ç) opešuojoid sgu ourrxeur odurerg, *(eyerpourur 
uoroe3oqr]p Sur Qp op vorun [PIO SISOP eun op səndsəq; Y ST B | op op oduron [o Á y zz so 
7j ns *oyepruoj[nourxop OJOS ensrunupg os opupno, “Su pp Á OT 9p SISOP eun anuo 4/12 9p 950€ 
ejuourepeurrxodde uoroonpo: vun uoo *ojeurooei op gp SISOP V SISOP vj op sojuorpuodop svongu 
san (+) o1ouronueuo [4 `səjup1rodutt o1ou8 10d serouo19jrp ÁLY ON ‘SOURS soj[npe SIUOILA € 
Ojeurooei1 [o Iexstururpe op sendsop soourgrjueuo SOJ op uos sojep SOT 'O2IUI[E]LI ODIO? UN 19]s9 SIS 
-i[o1prq ojuerpour [eroedso uo *ojuouresuojxo uezi[oqejouir IS ojepruoj[rnourxop [9 Á ojepruojpmour [qd 
"ojepruogprourxop “OAN (+) orourogueuoo)xop [9  ojeurooei un uo ojepruogqmour op ouodsip oS, 


€'0 x 9'0:(—) 
€ 0x €r:G») 


qL'* = ZI :(—) 


0'7 F L'9 (+) 9T-ST :(—/+) 


*Je10 BIA Jod 3 G'] € ç:0 op SISOP eun vied gru A *(vejo[qe1) [RIO 
RIA 10d 3 CO op vorun srsop eun op sandsag “(y S'y) epeduojord spur ol) K (89/7 p) opuesd sgu 
UOLONGLSIP op USUN]OA UBULIOJUL os UDIQUIP L, ‘OARS € IAJ [BUSI O1OLI9]əp “eptonpƏ1.7/7Oq "Soup 
-msə sojuo1oJIp op sojuoruoAoJd sorpour SOLA SO] sIsajugied ənuə ue.nsənui og OIUJ [o uoo 
sepe[nourA sojuejroduur serouo1ojip Avy ON *sopqepnges sarafnur Á souogeA op sojuoruoAo1d sowed, 


Uy «TAT 
(L'0I-€'9) (001-62) (eem) 
0€0 < ZOL ƏJupƏUru8rsu] Ç'0 F 666 Cz Ze 


1849 


'Scc-VCc: FI 0007 Gig! VWN 
Ənsəe|qouduÁ[ o1noe posdepoz YIM upya ur SUISOP IJPXANOYIDU pəzt|8nprtAIpu] 772 72 “y “e [fer WY TIEM 
“OSH-ESVILE *P661 “JO9DUADYJ “UNO p 4g “SOLIGIE proyeumoys qjr sjuened ur uasosdiqiny pue ureorxorid ‘uoy 
-o1dojox JO uoneujsrumupe juejruroouoo SurMo[oj uonrsodsip ojexonoujojq “DY LORI pue “SN g ‘U19 “dq r 
*Ko[peig “L 191810 M "SL DLL 6€-6c:69 “6661 424 JOIDUADYY “UND 'eseostp [9MOQ KA1oyeururegur qr sjun 
-ed ur ojexonoujour jo sorpurpjooeurreud peunsojur pue ormuojsKg "ID Ja “fM *uroqpueg “fT ‘ues :spi2ua42f24 


aN" 66-L€ “Al 
INN Z'0 F TOS 


souye 


əÇ 0 + 60 :OS IKEA 


'99c-ccc:oc “S86T “JO2DULIDY “UND “Y ug `səipmis Apure pue uone[ndod-uisiudiouiÁ[od uoneprxo oumb 
-OSIIQ9P pue uisioqejour |o[oidoləlA] JH “SPOOM pue "UD “eyony “SA PRUUT *H'f ‘SES “O'r Amnopoq 
"09ST-85ST:ZO€ 7861 “PAW T 1847 ‘N “asuodsa1 pue uisrpoqejour [o[o1dojour Jo lupuruurə)əp 1ofeur v-odAjousyd 
uonepixQ 70 12 “HT “SIS “SA ‘PRUUT “EST-6Y 1:87 ‘SZOT "]02ruumuq “UID "p mg `1[Olo1doləuu pue [opop 
-urdoq *[o[ouos? Jo INOIARYaq uo sm INQUIS JO əouənjJur "Daa pue uonpe.nuəoouoo vuisv[d ‘sSnIp Suppoo[q 10} 
-dooouoipe-ejoq JO UONBLIRA [ENPIATPULIAU] `f *1o[eujuosos] pue “y ‘Aue *  *uueurooT "d “1 ARG :sni2u242/24 


qL 
¿Tu ‘qwq "uH '»uye 

(uer + 797 ‘Wd OON “HID | 
,Iu/8u cc x 66 "NA qCUSTE 


`stsop e] op sandsap u ZL Se] e jam T'O< o Y gp sep v AM [< Y pz 
Se[ e IAN 01 < səouoroenuəoouoo uoo epeuoroe[oa1 ISO v[npoui e op peprorxo] `u ç MULINP q/zur/Sur 
961 9p IUD] AT uoroensrururpe eun Jod epmm3os “y | op osinosue [9 uo epeiistururpe W/SW 00ç 
op uoroeunges op SISOP PUN OpUdIqIdaI uejso anb veruroonoe[ uoo (pepa op soue zz e c'[) seuseAof 
sojuoroed uo so[erorur o[qe1so OPk}SA op souorowuoouo;) '[eurjsojur eriojeure pur pepourrogue uoo 
Soj[np* Ud o[qe1so opejso 1ezueo[e vjseu eueuios YI e ZIA eun EPENSTUTWPEL (OS) vouejnoqns era 
Jod Sut ç op SISOP eun op sondsa([, 'uoroeio[eA vj op PPPIIQISUIS ep op ojuoume [o uoo (Y ZS) 
epesuo[oJd sgu [puro] eprAmures vun opeAJosqo EU as Á “(Y Z) ƏAƏ1q sput eprAmures eun eAIosqo 
as oidrourid [y "[erouoeuodxorn uoroeuruno op VINJU vjuosoJq, "ere spur oood un so o[os Jena 
-snurejur BIA Jod pepi[rqruodsrpoiq CL, US) 08 uopooxo SISOP SP] opueno %07 seuode op Jos 
opond pepi[Iqmiodsrporq CL *soorxoi OWS soonnadeo) olup] so129jo 1909} opond ojoqejour pq 
[eutg UO CORLL] [op sep e ueuirxoJde os onb souoroejuoouoo vnsonui rxoJptu-/, ojoqejoui [Ay 


"Tu/3u 81 + CZ op any orororofo 
ojuvinp seqonid op osnosuve [o uo vor[oists Pee uorsa1d e] op ojuouro12op ved 0557 ey "mun 
L = 9] 9p ony seurixguiqns orofo uoo seqonid oyutunp LIPI erouonooj EI op oyuoura1oop 
vied 0557 eq ‘Wed SƏluəroed uo vorumboo1ojso vrouo1ojrp OAIASGO IS ON 'YAZAAD U00 WA uo 
 epodnue [op sey onb seye spur AC oyuoumpeurrxode uos peprAnoe spur aus onb ç o1ouron 
-ueuo [op seonpursejd souoroeucouoo se^] '9qzd AO uoo (Wq 's422170qpjouir 400d) sopenoopeut 
9 (WE 's4221]oqpjaui 241SU21X2) sosuə)xə so1opezipoqejour sosuəlrədiu uo [e10 BIA 10d Sut 001 op 
volun sisop eun op sondsop "55, ‘oonrday ouisioqe3our [op uoroonpo: ? optqop (25€ F T'E uoo 
ugloisodeuos uo / + Ç) BULIO vj uo sorqureo urs ooeutmj spur uvjaoxo Á (Y T'I + g'c uoo uoro 
-v1eduioo uo ç'[ + 9'/) epeSuojoud spur eprA rures *10uour 7;) ‘I0 vJA 10d pepiliqruodsrporq vq op 
ojuouie up1puo sopenoopeut sa1opezi[oqviour uos IND sonprArpur SO] “SOSUINXI sa1opezt[oqejour 
Sot uoo uoroeeduroo uq *'(ej1ourgod) gqZdAO I ap otpa 10d ooroqmour vista op ound [o apsop 
vindop agq (qu € = 1 at S'S = 4/774 5, 8x, urur- [ur oc = 4/19) anor seu (—)—ç 
o1euomueue [op [9 onb opidy spur ovod un so (y 2139/19 = Adar 83: , unu qu 
87 = 4/19) (+)-Y o1ouignueuo [op OUISIOQRII [4 "eorurgovi v[ozour ered SOPRULIOJUT SOJP Gp 


ad 
qe ouye 
Ou ‘ULH | 

qt + SI 


(uoiobnunuoo) SOIZUIIOIDUWIDJ SOJDG j-jy OJPDND 


1850 


"C0S-167:66 “9661 “IYL JOODULIDY “UND "wstjoqejeur peyerpour-v £d AO onedou pue —eursəjuronse8 yoq 
S9A]OAUL ure[ozeprut JO uongurutt|ə ssed-151 [LIQ 77 19 “A VASO “HA TAWUNYL +0£-/€€:9/ “6861 “12109 
-DULIDYJ “UD *SOUIdIZLIPOZUIQ JIMIU DY) JO sonoupjooveuureug “Ud ‘Wogory PUL “A'd *ouozier) :sp12u212/24 


qerne 
11) 'seqo ‘ouy | 
9'0x 61 


plu/su 17 + 8L IO 
plu/su 9| + €IT:AI pSFO F 90 ‘TRIO 


"8197-L197 “dd “9007 IN 'e[eA1uo]A “oO sorurouoog [eotpejN "Da re 
‘aouasafay 1527 ,SUDIIISKY "v8 1:59 “6661 HYL ]o2ruunuq “UND 'uonoed 9917 JO uonorpoud :eurseyd oral ut 
Sutpuiq ursjo4d YAN 70 Ja “g WY “AH SMY “O1S-E1 STF 9661 "joopuuvqd “UNO `r ug `suuəned 
snum projeurnout ur [rojour ejepououdooKur Jo sesop ə[8uts jo soneurjooeunrud ay) uo proejue pue pooj Jo 
SPIJA "IN Jus pue “y 'unjqpron “`r 'ueus “y uegsumng “CCH-6TH:FE 8661 "12urjooruuvq ‘U19 'Tnajour 
ayejousydooku Jo sonoupjooeurrud Pom “yg ‘wuey pue “py ‘SONN “q y 'ueusummng :sp12u212/24] 


8S + 991 "VAN 
££0'0> “AIN 


vU 61-8 :VdIN 


pC C VI YIN qv-9'€ :VdIN 


“PIE-BTEET “THOT “12ULJODDULIDYA "UD "San Haalt Hp ə|ozeptuttoniu I9YJO pue epozepruoiour 
jo soneur[ooeurreud qeorum “HT 19SIZURG pue “T ‘SNM “D'S MNOS YN “ue "Hy Ane :viduarafoy 


10/37 70 x 6 TEVA 
W/SN 8'61 :Te10 
U ot F IVA 
/30 (Tp-TD £C Al o8 C EIO 


souru 
'ugo) ‘qA *qurge m1) 
HID “09N | 'ugor) ‘Cae 

67F $8 OTO F tL'O 


*Ie10 VIA Jod Sut 01 op SISOP 
vun o ‘epider AI Sut ç op vorun stsop eun op səndsəq `sorqureə ensənur ou optun ou O9BULIRJ ap 
uoroeindap ej teurse[d [o uo o1qi| UQIY ep op o1uouro1our Y optqəp uoroeindop GI op OJUOUINY; 
"e[quunges osed 1ourud op [eunsəlut outst|oqg1)əuu e oprqop əluəurə[qtsod ‘eqo era 1od “Su z op eun 
? o5 [y X TI A Bu CL op eun e 259c v gc ‘SUI ç] op sisop eun e 25/9 ? SE :SISOP e[ op 1opuodop 
vəd pepi[mqruodsiporq e7 ‘voneday A peunsojur ved AO e] 10d osed 1ourd op ouisipoqejour 
osuəlxə INS `V£dAO Pl 10d vAIsn[oxo v1oueur op oot|oqe]əut Lista op ound [o opsop vundop oS, 


souiu 
‘qe 'seqpe 
O9N “Of MO LO 
day qu uv? 
q8 I + 9'9 86 


'[£uo1 ojue dst] op so101dooo1 uo *o[qejso opejso 1ezueoe 
vjseu ‘VIP [e so294 sop ‘EIo vrA Jod 3 ç/`| Y | op SISOp eun ap səndsəp sorpniso sojuo1ojrp eed 
sopeuuojur *erpour YAN op Pz Á 75 op ueSeJA, `ƏA818 [euo o1oLojop :opejuoume oprun ou 
2 VAN Á ‘OVAN Á VAN Əp uoroejnumo y, `VdIW Led sopeuuogur 4/774 K 4/124 Wd IW ouo» oq 
-J0S91 os Á [eunsojur v3op e| ojuerpour BZHOIPIY as ejueuro[qeqo.d Á sid e] eroe e3o1oxe ƏS OV AIN 
toonedeuouojuoe OPLO ans VAIN IH "D VAINA POLY LON Y] ep orpeur 10d ezipoqejour es YAN IH 
“ININ Əp sisop eun op sendsop YAWN Á WIN 8 UYA as soonguro somoure1ed so [10 Á AT SISOp 
ap sendsop oanor (YAW ‘p19 o1ouaudoo&ur) ooiouogjoorur OPI [o Ud zopide1 uoo ojrerAuoo os 
(WW) o[nojour op o1epouojooruir [|+] `orəuə8 [o uoo sepe[noutA sojuejroduir serouo19jrp Ap ON “OU 
-e310 op ajue[dse.] op so101do2o1 Á *so[qepnqes soynpe so1ofnui Á souoreA op səJuəruƏAoid soje(, 


ate ¿qut 
AED = €C:VdlN 
E91-071 “INIA 


TAT 


€ L6:VdlIN I> :VdƏN 


"e[quiso opeiso 1ezueo[e ejseu PIP [e SIDIA sən 
[010 BIA Jod Sut 001 op SISOP eun o *o[qeso opejso 1ezueo[e ejseu PIP [e S9DIA sən (Uru 02) Sut 001 
op gua AT uoroeasiururpe vun (y A) [eurgeA ewa op Sut 001 op vorun sisop eun op səndsəq, 
"¡eurSeae. nur jos vied 0949] + cc op A PAA BIA Iod souojrsodns ved %78 v LO op So pepiliqtu 
-odstpotq v'1, ‘TEUA vrouorognsut uoo sojafns uo v[numoe os ənb OATR ope[IxoJpt OJOQRIAA» 


ouy ‘UoI 
‘TA quae 
O2N H 
COFET 


ugor)e 
q8 + 66 


1851 


JUSU FL :YS-Od 
[tou QT “YI-Od 
əlut/8u OL ~ “INI 
A0 00-007 Al 


ə8-€ “AS-Od 
of T-€0 *YFOd 
at 0-70 ‘WI 


Wold ‘OON ij 
souru q mao 


€0 61 


qut 
OON Ire 
60 x €t 


"LLL-69L:8I ‘L661 “sodsig Snug "uumudoig *s1oo3un[o^ K[rop[o pue Sunog 
K&yp[eou ur (9/p0-MIA) umipos 3sexn[oyuour Jo Amprqe[reAvorq pue sonoup[ooeuueug p 12 "Or 's1930w “ff 
“OBUZ "7881 `d *900c “IN NUON “OD sorurouooq [LIMPIA "po ups '22u242/23 ysaq SUDIDSAYF :spi2u242/24 


HDL 


pltu/Su £/1 + crc 90+ 67 c€0'0 + STO 


'€68-Lv8:69 *C66T “232upO "eurouroreo JeosuAreydoseu YIM sjuoned 
jo jueuneor ou) ur ouoguexojrur YM Sarpnys orueuÁpooeuueud pue orneup[ooweuueud “AY (usu? pue “JA f 
"unt “SD MET "qs Buey) “A'O “nH “08€£-S9€:81 *066T “12U1/09DULIDY “UND MAAA V "ououexojrur jo 
uisroqejeur pue soneunjooeuueug `f zuejg pue “q 3 APZ “E YOYA “n epos “o "e8uruqq :spiouasafay 


ar 
pOt F TL A osed 


o[u/8u EET + BOE pl T TT :g osea 


"6017 `d 0007 “IN “SJPAJUON “oO SOTUOUOIH [LIPIJA “PO YIPS ‘aouasafay 3saq ,SUDIIISKY ‘SZT 
-L9C:1€ "geet “prosig 192 /fy `r `uorssəidəp Jofew tw sjuaned Jo 1uouneod ay) 107 əuidezeliu Jo Ajmqeaopoj 
pue Ajajes *Koeorjjo oy} uo SALPNIS [ROIUI[D WO SI[NSII DY) JO MINY “TY UNIR pue “f N99mMe y :spi9uatafoy 


TA aT, 
yb F €9I 


¿[0/80 pz x SIP 


Wd 
‘qy wand ‘OONT 
gsouru 

‘WO DUYO 

Ol + vc 


qIV “HID ‘HAVT 
TESE 


00T= WI 
TI + Ve TRIO 


*Je10 BIA Jod Sut 01 op eorun 
stsop eun op sandsa(], `sol[npe us Sut 0[ op seqe} uoo uororsode.nuoo uo Sut c op so[qeonseur 
seja[qe) uoo ajuefauras oongurse[d Wad, “SISOLIID uoo opeuopoui ? IAA oonedou OJOLIIP ‘% [7 
VIOLY epionpə: 4/72« '60Cd AO PI Á pV£dAO Pl 9juerpour ezr[oqejour os jsexnjojuour [4 OIU 
-93 [o uoo sepe[noura sojuvjiodurr serouorojrp ÁLY ON 'so[qepnges SOJNPR op sojuomuoAoJd soy, 


SOULS INDF 
LTO x 00 


";Ui/8UI p| Y ZI ap utut oe op eorun uoropnsruruurpe vun op səndsəq, `odiono 
Te uo oze¡d oge] e perouə)stsiod əorpə1d/ asey ey ved Z; gq ozptd 03109 Y sistl9ouƏA op aide? 
opeis [o 1ezueo[e esey odutən [o oorpoud d osez ey vied Y Us "S3TICO < €0$s9?A `. Opunjoid,, 
oonsiu oluəruinreduroo un ue uoronqtnsrp VJ glaat, `səsəui sən epeo epider A] uoroe.nsturtupe uo 
Əsrensrurtupg ONS :[proJuəred uoroenstururpg ved o[os, 'seoy]oodsour souorotuo[eA 10d vsnjuoo 
so en3nue vnjeloj e| op uoroeurojur Y] JURI 10d sopejer sojuoroed op sopeorqnd sowed, 


"e[qeiso opejso 1ezueo[e ejseu “LIP [e ZƏA eun 
‘TeJo BIA 10d Sut ç] op SISOP eun op sondsoq, “aAvIS € operopour (ua) 01011919P *epronpor Jet, 
"oongdou OJOLI9J9P *epronpor Arie '(— uoo uororsodejuoo uo +) SEL spur SIIIA sən ojuourpeur 
-Txoide seournaues souorownuoouoo uezueo[e os (+) epodnue [op e] onb vepeSuojoud seur s3994 
sop op Jopopope sə (—) o1euronueuo [op Z! eT, "sauoJea soy anb epeSuojoud spur ly A efeq sgur 
4/12 uensonui sopepo SP] sepo) op so1ofnur seqq "(oprxo-N *oprouisop-N) WEdAD A (Ixoptu-g) 
TY Id AO PIA 9dZd AO XI OP orpeur 10d ezr[oqujour ag *se[qepnges soj[npe op səJuəruəAoid soJe do 


¿AY p TIT 
abl + ZI6 


(uoirobnunuo») so3nəulo5o3puupj SO}DG [-[[-Y OAPDND 


1852 


'£€-0€F£ "Feet “JOIDULIDY "ui; `r WIPT ur uorsuedsns 
pue sjo[qe) uəxoideu jo sonourjooeuurud oy} Jo uostedwog ‘7p 72 “HIJA *uesuouoJA “O'L ‘SIPAM :i2u2u2f24 


¡[uu/an pI + sç :S TETTES pv | 
1⁄6 “YO-L jS ADL souru ‘WY quio 
¡LE MIL -T MIL IFI 


soutu ‘uye 
soutu ‘VA ‘TAY 
200 + 910 


`10F-896€:FF “9L6T XSojoisauisauy UON Jo UOHENMP 1104s pue ÁduaJOd sy 10] siseq :ueur ur 
pue SIEI ur ouoxo[eu JO sonoupjooeurreug `S “to)99dçs pue “f *peojsdurog “9 1 “Sup x “yg “ZIAoyiog "HS WIN 
"Srb-8£b:Z1 '€86T “PAW “8.1213 "uuy `Əuoxo[eN “YH 'euourepes pue “T f “USNPYIS “YN “IepueH :sprouasafoy 


Awu | + 01 


'£C S 119 ‘LOGT PUL 102 
-DuLDi[q `u1]O 'euojourpeu jsruogvjue prordo ou) Jo uonisodsrp ou) uo ISPISIP IA JO SAJA “JA "Zii^outqe Y pue 
“y 'uoxiq “Y 'epeuos “YO ‘ZN “AA ‘PAL “GET-EETILZ “L861 "]oopuumuq “UNO "p 3smoaejue prordo Mou 
? JO sosop [eo ojdnjnur pue ə[8uts Joye sonoury pue ais :ouojour[eN JP Ja “f UD “Y *uoxiq :sp12u242/24] 


plwy/su | 1 x fc TRIO 
pIU/3U £9 + LT Al 


p8€0 + SZ ‘TRIO 


'06-£8:(g [ddns) cp “6661 ‘MaylowayD ‘qosonuyuy `r WEU ur uonesrurupe SNOU 
-AVU pue [PIO Jaye uroexojiixout JO uonguruurt[ə pue soneurjoovuueud “Y “ez)tqn3 pue “H ‘SSRIS :iouasafay 


quan CT + ec (09-50) O'Z TLEPSI STI + SOT 


"£C E£1 T66L “uo Snag Hayz ‘aurydsow Jo sonəuni 
-oowunreyd [ROUND “CL Use, pue "vd “ARID `0£Z-61:/ “9L6T "I2unjoovuumiq UNO `ouoxo[eu pue ouopetn 
au *əurudiouui :KjrAmoe peor3oyooeuueyd o) sonaunjoseueyd jo drgsuone[o1 ou] “YY ‘ZUMOJ :spiouasafay 


“SOMPE e epeasrurupe “Su 00ç op ([YO ‘aspajas P2]]04J409]- L) epe|onuoo UOIPIA!] op VIJL eun 
o “Su OSZ op (AL) &3erpourur ULIH op VAL eun o *soorerped sojuoroed e [eIO BIA od epenstu 
-tupe *(S) uorsuedsns op Sui 0çZ op vorun sisop vun op sondsaq, "sopeuuojur ANA K 4/12, oprun 
afequaoiod [op orquieo urs *seprnuruiip eprAttuas Á 7D uo1enuoouo os soueroue uo opemoəJə orpnjso 
opun3es un uq "uoroejsrumupe op ese) e] eÁnuruisip os AND Ins as ‘Ise *oprun ou oogutmj [op e| op 
(250€) Əuelioduur ojuouro1op o1ed [603 7) VI op Oque? Avy ON `Əluərede eour ou uoroeururo 
ap vongur vuoroiodoud seoneuise[d seurajold e o[qumyes uorun eT, "epeurso pepipiqrodsrporga 
'CVIdAO Á (powod) GIZA AD "VI ap orpeur 10d emdap os ooroqeiour PISTA op ojund Ja əpsoq, 


val 
souru 

p HD pouye 
dat 

2200 + €TO 


qIV ‘Vat 
Xm) pouy ‘aa 
TO = 1:66 


'Se[qepnies soj[npe e (uru z so] e ensənur) 
zəptdei uoo epensturupe AI Sut y" op vorun sisop eun op sondsoq, :0129j9 [op UOTOBINp vq mem) 
opond um (01 € c) g'p op o^o1q uoronquisip op 7; eT, ‘osed sound op oəngdəu ouisipoqeiour 
e vjofns eponb stsop e] op aupd Jop ey orad *(2516) VdU ojueureAnv[o1 so UPTIJOSQE LT, 


que ‘oN | 
TZ ejueogiuSrSu[ 


'Sse[qepnres 
SƏUOIPA Ud [CIO BIA Jod Sut Qc op sorun sisop eun A "Al SUI c op eoru sisop eun op sondsoqy 
"[eururro) edeja uo vjedo1joN; ‘ARIS v ope1opour oongdou o1or9joq “LON LI 9p orpour 10d eu 
pd e1oueui op ezi[oqejeur og 'se[qepn[es soj[npe sorefnur Á souodeA ap sojuoruoAo0Jd sow, 


XT IT 


Sp + ST 9 çI + r€ 


"Tjo BIA 10d Sut (Op op eorun stsop eun ap sandsaqy “LON Á 
LS e1ueipoui vzr[oqujour os eurovxorxou Y] 'sə[qepn[es soj[npe SIUOIRA op səluəruəAoid SOW, 


YTO + LTT Hz kor 9't x 6'Ic 


"[Ui/8u c] op so euirurur eorso3[eue uoroeueouoo VT Us “2spə]Jə4-pəunm]sns]-Od) epesuojo.d ugro 
-vJaql] op 3u Qc ap eun o “([ yy 252]24-27p1paunur]-Oq) exerpeurur UQI op [910 BIA 10d Sy Q//3u1 
OT ap sisop eun o “WI 33 04/80 0[ op SISOP eun o ‘(uru c SO] v o13uvs op vujsonui uoo *zopide1 uoo 
epeasrurupe) Su 01 9p AT Lorun sisop eun op sandsag, 'oordonour oKode uasarnbar onb Á eoerpieo 
vor&pumb uorouoA1ojut eonoeud os souomb uo somu uo vprnurustq, 'oAnoe optuomoniSs oda 
[ep o1ueyodurr uoroepnuinoe optuynsər od ep onb ot Y LE + Os e ejuoume Z; p| ‘feuar erouorogns 
-ur uoo sojefns uq gr F 6p = [RAO VIA Jod uoroensturmupe op səndsəp [eurauo ooeunmj Á oypoqei 
-oui anuo o[quiso opejsa op uoro1odogq ue) F (rp y topruoon[8-9-euraour *oAnoe OJNOQRIIA y 


1853 


"]SCI-ICE£F 6661 "aa $JUIS Y 'qo10nuinuy "s10je3nsoAug [pc [0903017 dno:D SPNL [PUD SdIV 
seseosi] snonoəgu] pue Á3I9[[Y JO ə)mnsul [BUONEN ou] 'sjuoned POJIDAJUI-SNIA ÁDUIMIYIPOUNVIWL ueumu ur 
eursoueprp pue ‘ourpnaopiz “ourderragu jo sonəupjoopurmud uone[ndog ‘jp 12 “gT IUS “rx NOYZ "TOC 
`d “0007 IN SINUO “OD SOMUOUOIH TENPIN "po UNS “292.2 /2Y ysaq ,supiois&uq "TCL-€VLFZI “9661 "sq 
322fu[ `r upy pə)oəJur-[ 2081 sna Aouorogopounurur UBUINY ur 9UIdRITAQU Jo AMANI pue 'Ajges ‘SINAU 
-oopurmud `D 12 * 4 *uosKig “MN *eSeunzn T c8 I-8LEZ£ *€661 “2410194) S1UI8 y ‘qosmnuyuy `sueumu UL Apnis 
esop-3ursu-o[8durs [enrur :QUIDEITADU Jo sonəurjoopurmud `P 12 “HS "vom "HS WUY :smouasafay 


plan 6'1 + Sy ON aS£-S7 “IN qc bat 
plwy3n Y'O + Z :GS aer OS 2600 CT OS 


OC “6LOL KSojoisayssauy UEU poznouisoue ur DUTUIST)SODU Jo sonəupjoopur 
-reyd oy} pue uonounj [euo] "TA “UYOS pue “gT 1eureus “FA Jem “YA ASULAS “Y ÁLL :D19U2.12/2Y 


qpu/3u Os£-007 


“esp `d 0007 TN PRAWO “OD soruouoog PNPN "pe UN pS ‘aouasafoy ASIG SUDIDISAYA “GEE-STEEE 
“6661 “12/09D1.10YJ “UUY -1oyqrqur eseojoid e :IPJÁSIU HABUYION “DN "EIN pue “E A Wd "p0£-68c:0€ 
“6661 “12U109DWAIDYJ “UND `uonoəojut ATH YA sjuened Jean oj pesn sjuo3e [eJTAonomue JsSuoue suonopi19) 
-ur [ejuojod pue soneupjooeunrug `q Ade pue “s ‘suoqqiy “O ‘AUN “Y geo] “A ‘Awg :spi2u242/24 


SOS | 
usd zT x TE 


'(GIND 91q8IS9 ope1sə 1ezuvore ejseq erp [e sə39A sop Sut QOZ A (AS) P10 BIA 10d 
Sut 007 Əp Lorun srsop vun op sandsoqT, “Pepa op sou ouoo ap sərouəui səJuətopd, “(CIN 250p 2d 
-13 Nu) said SISOP ejseu (GS ‘asop 2/8U15) eorun SISOP eun opsop əXnurtusIp erpour epra p| Á ej 
-uoume 4/72 Y] 'ouisrpoqegeur ordoud ns 1ronpurojne adored eurdeJrAou eq 'sopeurogut J/A op Á 
41/19 9p USL g `V£dAO I OP OPU 10d egzt|oqg]əur ag "019493 [o uoo sepe[noutA sojuejoduir 
Serup Aey ON "HIA Jod uorooejur uoo sojefns op A se[qepnges son op sojuoruoAoud soje(T, 


SOUIN] 
968'0 ‘IN 
qLL'O-€CO OS 


‘soorsiniinb sojuoroed e (uru Z so] e eysonw) AT 31/30 /0'0 op Lorun stsop eun ap sandsaqg 
"Tei era 10d onb JOÁBUI so [eseu VIA 10d uoroiosqg ET `mrurs 0J99J9 UN 1ezueo[e v1ed A] SISOP e] 
€ OYONU uoo Japaoxe oqop [1o vrA Jod stsop e] anbiod *e3opduroour so uoro1osqe e] anb 3919 oS, 


qut 
FS + L9I 


'soj[npe Ud SLIP gc ojue1np PIP [e sə39A sən Sui QGL op sandsag, “pepa op sour cq 
patt op Á AAS v sop op SOUTU *epeyuoume 7/70) “Tezo Vya 10d stsop ered sopeuuogur “1; Á A4 
4/125 `soutn[n sojso uoo O sojuaure urs guto) os opueno 2508 Á (c o1uo erea onb euuojur os ‘e 
-njosqe pepr[rqruodsrporq gl 29000989P ISq "pv £d AO SUI ouo *q AO ‘OULOIDONID [op seurzuoost 
so[dnjnur op orpour 1od ezi[oqejeur os JIABULJOU [4 “OJOUDS [o uoo sepe[nourA sojuejrodui sero 
-uo1ojrp Ae ON "HIA 10d uorooojur uoo saquaroed op  so[qepn[es sojafns op səjuəruəAo:d soJe gy 


sojuouny | 
q08-07 


(uPIDPNUNUOD) so3nəuloo3puupj SODA [-[[-Y OAPDND 


1854 


"918 
-808:6Z *I96T "au Joəpuumpuq “UND "uonisodsip ULOJUBINJONIN “T'S *uosiojeg pue "9 IIUI :ni2u242/24 


eur[eo[e BULIQES 


duu OF] + 87h TO + OT TTO +80 


"TEEPZEZE TOGT “10901DY “UNO `r `sioə[qns ÁL ur s)29jjo pue son 
-Əupjoopurmud ourdipayiu ur Ai[rqerieA penprAmureaug (qp (q “Əurəirg pue “y y ‘Uyo “O `H yews “yd 
*suoos *8OL-TOL:SZ *S86T “¡09DMADYZ “UND `r 4g ‘Apus uone[ndod e-ourdipajru [eso Jo sonourjooeuueud 201 
10 12 “q VOSA “DY JOMU *67-T1:L1 "Sept UL “UD ‘dnory ÁpmS əutdrpəjiN “uorsuaysedAy omoi 
-serp 9JLISPOUI-0)-P[HU YIM sjuened ur uong|nurioJ urojsÁs onnədeu:əu) [LUNSIJULONSEÍ ou) YIM pereduioo uone] 
-NUJO] 9109-1809 oy} :9urdrpajru Áqrep-oouo jo Ájojes pue AovoyJo ou] 7/2 Ja ^y ‘Uef *q'S “Jasse[H :splouasafay 


qure 
ouy qa 1] 


qure 
ouy qu 1| 
TTO F 8L'O 


AUS 6p-SE YA 
10/38 vp F 6L YI 


3~ AA 


oT 0 + SOAM qv'0 +81 


TOV- Ice: (vc Dos “0007 "Toun ^r wy "008099 ureyo1dodi] &rsuop 
-4314 osre1 o) uoAo0Jd syua3e Jo soruvuÁpooeuneud pue sonourjooeuueud ou] ^w *ouderq 7/641 `d *pooc “IN 


*o[£Ajuo]A| “OD sorurouoog [LIMPIA “PA PZG ‘auasafay ysaq SUDIMSAYA ^ Ly9-cp9:9F *6861 “PYL 102Duapuq 
“UND "uonoeiojur proe or[Áorpes-proe orunooru jo soneupjooeunruq 7/2 72 “Y AJOY “MY BUG :spiouasafay 


nu 


Jun 9:0 :(8 1) Ya əST'O-ST'0~ 


`epruuo3 gun UO2 QUO) 9s Opueno SOIQUIBI VOJLAJISQO as ON “seuNAL 
Uo sə[qepniss soynpe e epersrururpe (sejo[qe3) TL10 vIA Jod Sut Qc op vorun srsop eun op səndsəq, 


vurpeope eun) | 
60 + 66 


`sosuə1rədru uo vor[o}serp uorsə:d ep USÁNUTUSIP 
[u/Su OZ + Lp 9p səouoroenuəouoo SP] IND QUIOJUL IS `sə[qgpnres souOIeA soj[npe Y oup e (JA 
‘aspajad-papuajxa) epeSuojo1d uoroe1eqi| op Sur 09 op e191qe) eun op uoroensiurupe op səndsəp 
e[quiso opejso op souoroenuoouoo op uoS1eui un o 'so[qepnges SIUOIEA soj[npe e (YI '2522]24-21DIp 
-2umur) vyerpourut uoroe1oqi] op Sut 01 op eorun epnsdeo eun op uoroensrururpe op sondsop PIN, 
"epeSuo[od uoroe1eqi op souoroejuoso1d ered repond uo *uororosqe e] op uorovirun e opiqop 
[edo ta 10d uoroensruruipe op sondsop vpesuo[oud seur ajuarede epraruosy ‘osed 1ourrid op oust] 
-oqejeur ojueiodur o3jns *veq AO e] op orpeur Jod ooroqeieui ejstA op ojund [o opsop endop oS, 


'Sojuaroo1o SISOP uoo euise[d uo souoroejuoouoo SP] op sopeuoro1odoudsop Anu 
sojyuouny “(Ya '2spaj24-papuajx2) epeSuo[o1d uorovoqi| op ¿NVASVIN op 3 Z O | op vorun [RIO 
stsop eun op sandsaq, 'sojofns sop uo, um: Sx-3ul[')op srsi[oouoA eun reururrə) op sandsap 
uororiedesop op RAINS eun op [eururro) [eəur|-8o| uoro1od vr op Ied e epeurnsq, “a1qemyes so 
LUU op eor[oqejour 72 EI “Jadared [y "vuroeru op sisi[oouaA eun ajuemp (un pz + 9:9) “o 
op red e epeno[eo 7)p 'SOPIO SISOP so[dninur 1e;stumupe op səndsəp 1eogrpour urs ooeutmj [op 
uoroe1odnoos, ‘eseis uo efeq epruroo eun uoo ewo as opueno eJofour uororosqe e] ‘osed wud 
op ouisipoqejour oxjns oed UIIQ oqiosqe os vurovru YT "ejnposqe pepiliqruodsipotq ep o»ouoosop 
9Sq ‘OOLMUNOSTU OPII uo vjooirp euros uoroesnfuoo JNS ugtquie L 'SOANOBUL solt[oqg]əur SONO 
Á (AYN ?puoojonuip auruapp apmupuijo2iu) europe Á eprureunooru op opnoo[onurp op PU? 
-U900 p| Ud 9]J9IAUOO IS ZƏA ns V IND *eprureurooru uo ezi[oqejoui es (ODIUNOIU OPII) euroeru BT, 


sojuoury | 


q 


1855 


ouy | 
€'OI + VEE 


plw/su CL + 671 


oS + y 91 


Gite 
*946T YL JOIDULADY HZ “UD 'esuodso1 2nnədeiəu) pue sjaaa] eurse[d əur[(QdrnioN `L f ‘s3319 pue “g *oor "wf 
"ao[Ke] “f'A UOLO CHA TABA “ZOp-ESVISE “POET "]oopuunuq “UNO T g "Poto poouroxr (mv 
Ərnəureduou oy) UNA uoren[eA? ue—o9(cd AD qU jeu sanip YIM jueuneor 1luplrtuoouoo SuLNp pue Ades 
-oyjououl Surmp ourdou Jo soneup[ooeuueud uonv[ndog “Y "allt pue “Y HUN * X SHIA “IA "Suo 
`¿St-FFF:£€9 “8661 PYL “JOIDUUDY “UND 'seuo3 DAZAAD Ieuonounj CT pue “ç ‘Z ‘T ‘O tnr Suosiod oj ur 
Əur[(drniou jo uone[Axo1pAH-0] 7T *uosspiiog pue “r *urpioN “TIA ‘zing “TIN ueq “q TMq :spiouasafay 


pINU (OSE-OF) 8€T 


“Eb-TELT “8861 “12UMOIDUIDYS “UNO `səyeniu oriez10 og Jo son 
-1edoud oruuÁpooeurrud pue oneupjooeuurvud jo diqsuone[os `, NISIYA pue “N truepeu p '/ 8T-p8 1:66 regelt 
“JOIPADD "f “Uy “ULISIÁA[SONIU [enšurqns jo Ajmqe[reAvotq podejap pue ojo[duroou] ZT ‘Jousg pue “yg “ueuo 
-ON "FEI `d 0007 TN CRAU “oO SIMUOUONH [eorpo]o "pe UC ‘aouasafay ysaq SUDYA :sp12u242/24 


GL 
u/3u ol + 6'1 TS ab :doL 


Aw/suL TE EC Al ` 00 + 600 "IS UM 9'0 + ec 


‘AU OLS op seu op seonpuuse|d 
souoroejuoouoo Y Zeorjo SOUDU Jas ooareq WU QLS Y 061 ap səouoroenuəouoo e oArso1dopriue 
0799J9 BAIASGO IS "IQLISO opejso 1ezuvo[e ejseu so[qepnges SOJNPL v PIP [e ZƏA eun epensiutupe 
‘Texo BIA 10d Sut cc | op stsop eun op sondsop erpaJA 'opeuuojur TA. “sosuayxXe so1opezijoqejour 
uo amb (y [z uoo uororsodeuoo uo pc) epeSuo[o1d spur epramums e] Á (¡3 +, umur- [UI g'g uoo 
uororsodedjuoo uo ¢°¢) efeq sgu so 4/7) PI “soluə[ soopezipoqejour uq, "(ejiourod) 9qzd AO 
JOd vzi[e3eo as pur[ndrnioutxoipiu-01 op uoroeurog PT 'sosuojxo se1opezi[oqejoeur uo eur[pdurou 
op UQIDBIJUIDUOS p| SIDIA sop EISE e[numnoe os *eurpndrnourxouprq-Q] ‘OAY O}TOGRIOW [Ap 


qq quero 
wepu Suv+ 
q8 Ic TL 


(QL) voruugpsue Á (doy) tordo] era 10d souorov1edoid eed "y [o vuuojur 


ƏS UJUE L * 4H: uoo sojuoroed ue ojuorurAv[ouo op 1e[rdeo uorsoid e] op ASZ op ojuouro1oop un 
uoo ueuoroe[o1 es [ur/gu [| V c' | op seuoroeruoouoo SET (IS) [enSurqns era Jod Sut y() op SISOP 
eun o ‘(UML 001 8 OP) urur/grl +ç e QZ ep WUA AT uorop.nsturtupe eun op sendsop o[qe1so opejso op 
uoroenuəouoo, "OpEULIOJUI Ap “un 001 ? OP e3ueanp v3uo[ AT uoroensrurune eun op sandsag, 
'SISOp v[ ap %61 + [€ o^njuoo enSenfuo op opmby [4 um g op sandsap vooq eg op epesenfus 
Tensur[qns srsop eun op Osan], TEWO ooeuu [op Se] onb so1oÁeur s2994 QZ e 01 eurse[d [o 
uo souoroenuoouoo 1euoro1odoud ered epesuo][oud uoroeieqi| op souoroe1edoud op uoroegsrumupe 
ojuuinp osre[numoe uopend “(uru (yp oyueurepeurrxodv) epeSuo[oJd eprArures e] e opiqop ‘ord 
(25012) BULA. Sonu e] uoo uoroe1eduroo uo dap PEPIANIL uəuən ojeurp sojoqejeur SOT, 


07 + cL:doL 
q9c F 8€ “IS 
T> RIO 


(uorobnuguo») so5nəumo3puupj SO}DG I-II-V 04ppn5 


1856 


“60€7-TOETIZZ TOOT “SAY 422unouuy * &yrotxojo1nou 03 diusuonp[Ə: o[qissod oui 
eururojop o1 Áps J0]1d e :soneurjooeurrud pue uonpurioJjsue.noiq unp[di[exO In Ja “y's *preureg "erg "Dous 


'€CO€-vcOc “dd “FOOZ "EN SJ2AUOJA] “oO sorurouoog [eorpo] o "po uge ‘aouasafay ysaq ,sunioiskyg :pioua42f24 


¿[ug 3n 
(F10'0-r00`0) 

800'0 :Odld 

¿[und 3n 

(SE 0-80) ECO :XO 


[OY 0-LT'0) TEO (CUD ST 


"601-S6:67 
“S661 "72unjoopuupQqQ “ui 'sonounjooeunrud TENUI uonəsuepuO `V “OI9ABH [oq pue “y Proy :Di2u242/24 


AIS 
(8t-1€) 6€ 1210 
AIS 
(9£1-49) COT Al 


SOUINT 
ID ‘ouy | 
ZI =ç 


LL) 'ouye 
$0'0 + 6I 


gue 
-8'0) 0'1 (IO 


`6F91 `d ‘0007 "EN INUN “OD Ssorurouooq] [e?rpojA po Pys ‘aouasafay ysaq ,SUDIMISAY] 
`ç6-I8:çz ‘L661 “sodsiq 'qpiajy SNAG `sueumu ur aurdezuejo juo3e orouoÁsdnue ay) Jo uonguutrojsue.notq pue 
uontsodsig "jp Ja “J ‘ZON “A “UNyessex “E6T-LLUZE “6661 “Jə2unyoəpuuapuq “UNO `ə|Uoid oruveu&pooeurreud 
pue onəupjooeurmruq "eurdezue[O "IW "Ko[svog pue “YT Ad “AY ‘Wonssieg “L f tueuse[[e;) :sni2u242/241 


‘sop Á oun so[oro soy AJUBINP Y Z uo E cg ap sisr[oouoA 
vun op səndsəp Odd Á xO op o[quso opejso uo puuse|d op opengyenn uo ugro nuUo; Y [6ç 
Á LI uos sejuo[ spur sosej sop ser vied ©!) seg -aqueyzodut ojuourorug e] so onb ‘osez v1ourtd e] 
op ^; e| eorpur epeyeues ©!) eT [erouosuodxou o[opour un an31s vurse[d [op ounejd op soroodso op 
uomeumume vT,", Sx-, umu. [tu p e Z Isto ‘efeq spur ogonur sa [e30) oune[d [op 72, 'e[qrs1oAeum 
sa eurse[d [op seujojod e uorun Cl LUNO vj ua e1odnoo: os opeuruno oued [op %rç aJuauep 
-eurxoddy,, "Al ugroensrumupe ved o[ps, '(eprun ou uoroenueouoo “oəəp so) euise]d op opengy 
-enn [o uo 3qnd A ounvjdiexo op uoroeJuoouoo PI uoo ueuoroe[a1 os peprorxoj VJ Á [eourmnue 
pepranor ey onb esuoid os (qnd) TTO(HOV Wetoadea uo ‘SOANA SOPRALIDP uo PONPUIIZUO 
ou uoroeursuenolq ons (xO) ounejdiexQ ‘epis op odni8 un ouroo oje[exo opuvsi[ un Á 
(HOV) ouexouojorooururrp uoo opeurp1ooo plsə 1g tounejdouv$1o ofo[duroo un sa ounv[diexo,, 


(9-19) 6t 


'Se[qepnies soj[npe V serp oouro ojueunp PIP TE s9294 son 
epensiurupe Sui g op [EO BIA 10d stsop eun o AT 33/31 ç|`0 op eorun sisop eun op sandsap (2566 
9p I) sorpour SIOL Aq `%9 + 98 = 4 ‘(Pepa op sour QT + c9 op) 1o2ugo uoo sojuoroed oç uq, 


SOUIN | 
wa, “LID ‘out 
97+ OS 


Ulo, “LID *ouy | 
eSI + 79 


‘RIP [e ZOA eun ‘TLIO LIA 10d Sut 01 op SISOP eun op 
sondsop [ur/3u Qc Ə)uəurepeurxoide *so[qepn[es souozeA V [RIO VIA Jod Sur y F ç'6 Op vorun 
stsop tun ap səndsəq; “SN Y < SN “N < S Y < S ‘W:([8uryous] soropeuny ‘g :[Suryows uou] 
so1opeuing ou ‘SN ‘S/SN) ouismbeqe) e ojueno uo opejso Á ([2]Dui] səuomaA W ¿[2¡puaf] sorofnut 
“Y N/D) Olou93 10d e391398 4/79 v' E10 VIA Jod sisop vun opuərqroə: uodorangso onb sojofns 
IGp erd AA Á 4/19 9p USUINSIY) “ONJOQRIAU-[BUISTIO ODRULIBJ op uogropiodnoəər op sojep op 
Inied v epeurnso pepiliqruodsrpotg. “euraey ouonuoo onb eseuasixoouow Á 'ZV|dAO “LON "I 
Jod erreurud eouvur op ezi[oqejour IS *oxos oo n oun ap SODUIIJOZMDSI op səJuəruəAoid SOJL y 


SS'XPUI 
2 


1857 


¿Ju 
¡Busy + SST YI 

¿Ju 280 + OT “YI 
Bu rr + VST dO oCC = TE NO 


PTE TD OZ (67-11) OZ 


“LOS `d “0007 “IN “ƏlgA1uolA[ “oO soruouoo3 [eorpop “PO Ips ‘auasafay ysaq 
¿SUDIDMISKU A “967-687:6€ “6661 “/09DMADYH ui] `r “UTA MAAXO oseo[or-ojerpourum YIM paredwos uone[nur1j 
uruÁmgqÁxXo 9sta]91-pa[[o.muos Kep-e-oouo [eo ue Jo sonəupjoopurmuq ^£ UA yes pue “ys dno :spi2u242/24 


plu/su 9'1 x Tp "IX 
plus Tp + PTI YI 


phe + CS "IX 


perv + O'S "SI ase 0 + 6 T:AI 


`61F-01F:0Ç “1661 ““Ət/ 1 102puupuq “UD `əƏuidəzeqIieoxo qua3e ondopidonue ou) Jo sonəu 
-Djoopuumpud ay) uo o3? Jo o»uengur eu 10 72 “GUA AH “N d 'ueSururog ULA `/9[-I91:/F Feet “JO9DUIDYS 
UND T mq SMOLU Sy pue əutdəzeqieoxo Jo sonəoupioopurmud oy) uo jueurredurr [euo1 Jo 199339 ML `W 
12 “gp UOT “O W ‘uenoy `£ IS-01S:(ç [ddns)c¢ reet visda dz `ouidəzeqieoxo Jo sonouryoorunreyd pue 
ÁASoloopuumud eorum) `A, *oprojerq pue “O ‘yosapy ^d PLOT `69£-IF8:62 *S661 “J2unoəpuupuq “UD 'oyeureq 
-[9] pue aurdazeq.eoxo “ULNEQe3ra ‘umowe *eurergns ‘ourdazeuregies 'urolKuəud `1I 2184 Ued ougerpoed 
ur sənip ondo[rdonue Jo sonəupjoopurmud [eorum;) `D *rurzueA Y pue “JA “9uuansg “q 'oumeg :smouasafay 


ouy (rj ‘OH 
Bu SI-8 ‘OH 
[3l 07 + €8:0H O) 


ql F C “YI 


(YSI-7:6) vcl qL8709 “AO 


`əjuəumanosdsəi “TX A y] esed qu/3u cc A cp op uoiənj e[qejso opejse e OFAC ep spuuxpur 
SIUOTIBAJUIDUOI SPT ‘SLIP ONENI ojuednp VIP [e ZƏA eun (TX) epesuojold uoroeioqi] op Sul cT op 
O ‘RIP [€ $9994 sən (YI) ierpoutur uoroeoqi op Fu ç op stsop eun op sandsagp `əjuətuupAnoodsə: 
“Tx Á y] uo səouoropluəsəid sey exed u ç'¿ F € 8 Kup Ort ap ant OF eed oyuorede 7!; vu ç 
x pI = Z!) (TX ‘aspajas-papuajxa) epesuo[oud uoiopioqi] tu z < 6 = T (Ay “əspə]ə4-21Dlpoluun) 
p)pIpƏuuur uoroe1oqip tour [o eed epejrur UOLOJOSGR op eonouro V opiqəp TLIO UOTOR.NSTUTLUpR p| 
op sondsop epe3uojoxd spur oquorede ly eun enson, "AT Su ç op sisop vied (y cc) epesuojoud 
sgu Hl A (39/7 gc) 10Aeur uoum[oA ueuriojut 9g "29 04 op [e10d.109 osad un opueruodns ‘Ay Su 
I 9p stsop eun vied sopeuuojur SOJe [q "eorugoei BUIUTINGIXO op VINJU op sonəupied ueurojur 
ag “eonedoy A [eunsojut ved A2 e] Jod verreurd gueu op ezi[oqejour ag "oAnoe oora1ourpoon 
-ue O}TOQRIOU un "(OCH eurunnqrxo[nesop-A eroeu osed wud op ouisipoqujour osuojxo yns 
eurunngrxo e] "eorpoursedsonue peprAnoe ved epejsour pepranoo[osoo19jso Key ou “y oreuion 
-ueuo [9 uo ojueururopaid ejoueui op oprsar eor8jourpoorjue peprAnoe ej *eorurgoer LOZIN "o1ouoa 
[9 uoo sepe[nourA sojuvjioduir serouoiojgip Key ON 'so[qepnjes soiofnui op sojuoruoAoJd sowed, 


“SBIP ZI o)ueinp PIP [e SIDIA sop 
[E10 BIA 10d Sut Qog op eurdozeqreoxo op sisop eun op sandsaq, "pepa op soye sros op so1ouour 
soyu *eprnurusip DH ved )/)pp "948.13 v ope1opour [BUSI ooLojop *epejuoune DH wed JNV 
"uoioepruoinonjs op orpour 10d euro os DH PT 'epeudojul O eed ,//72« PUNS vorsojoovurm] 
peprAnoe ugmsonur soque oJad “(7 oreuronueuo %0Z ‘F o1»urpnueuo 2508) eAnoo[osoo1ojso so 
SEISOIN seuirzuo op orpour Jod uoroonpar p (DH) ?urdezeurequeorxoapru-( T ‘OAN ojoqej 
-Əut un epey osed wud op oursipoqejour osuojxo oujns (O) eurdozeqieoxo e] "o1oug8 [o uoo 
sepe[nourA sojuejroduur serouologip Áeu ON 'so[qepnjes soj[npe souogeA op sojuoruoAo0Jd sowed, 


pSOUIN | ‘OH 
ouy ‘Cut ‘OH 
qv'L9 :0 


(uorobnuguo») sooggumoopuupJ SO}DG I-II-V 04ppn5 


1858 


"98-7L:p9 “9861 (30015249594 yy `suəuur8ər ə8esop uorsnjur pue snjoq jo uon 
-e[no[eo 03 parpdde sjuexe[ox rejnosnuro1nou Surzuejodopuou ay) Jo sornourjooeuueug “YD 'squeus :pi2ua42/24 


sado 
qua 2uy4 
119 CO uv | 
vOF ET 


mO, 
Sado 
‘dy ouye 


Du L0'0 F 970 


"697-9ST:LZ Feet 
“JQUIYOIDULIDY  “Ul].D “[Exeypord Jo sonourjoorueyd [eorut[O `A W ‘SUPY pue "ect *uesqoruuog :019U4249/9Y 


SOBINO 
Fieve 


pN" TC'O = $80 


"C1€-60€: [+ SLO6L “PUDIS 10:s211s52Duy ‘DIV 'euopooÁxo Jo uonpTnsrururpp 
Teseuenur pue SNOUSAR HUT Jo uosreduioo 9üu9upjoopurmud ` T^ POMO pue “q ‘osyey ^r ‘epeddag * A ‘uoureyes 
ee y “y "epexer “5587-pS87 dd POOT “TN PAUN “OO sorurouooq TENPIN "pe WIRE ‘aouaiafay ASIQ SUDI 
-is&ud “OTV-LOb:S8 9661 “198 unuq ‘f `uonnjos euopooÁxo oseo[a1-ojerpourui pue S]9]q8] SUOPodÁXO əspə|ə1 
-pəllonuoo jo ÁJIIQR[IBAROrq au UO POO] JO s193JJƏ [enuadogrq 772 72 “A Y ‘Oyey “LO TIIU :spi2u242/24 


`əjuəurpAnoədsəi *eorpoursedso 1e[nosnur UOIIIV.NUOD op UQISUA] LJ op 2566 A QS IP soluəurə:oəp 
ueuopeouesop rtu/8rl p'O op Á [ur/arl L00 + STO 9p seuoroenuoouoo SEPT “SOMIINIMD sojuoro 
-ed e epensrumupe 3y/3u ['( op ‘volun *epide1 AI sisop eun ap sandsap epeumsa erpour o, 


dy “quq 
‘Wd (DINOS) 
TFL 


Sado ue 
qua 2uy4 
vVOcSI 


"Ioougo uoo soj[npe 
v Y pc op osinosueJ) [o uo epe.nsturtupe "Su QST op VUA A] uoroeasturupe vun ojueunp q 
iso ois op uoropnuoouoO “Y Qc AP BISeY sepesuojojd spur so[euruLio) SePIATWOS OpeuroJur 
uey os *orpeuroud uorov[nurnoe op epratuos, '(oprie8ns %88) eurod e uorun op UQI e| op 
BAISIIXI UQTIBUUTISI e 1ronpuoo opond srsierp eed uoroem[uy op soAnrsodsip v ooeuumj [op uorun 
Ela `d *uroyo1doon[8 ered oyensns un so Á *Ved AO LI Á S0cd AO BI OP orpour 1od ezroqeiour os, 


SOUINS 
ces UU 


"e[qeiso opejso 1ezueo[ vjseu y 9 
epeo epensturupe Sut c op (MI 2572/24 ə1D1pəunun) vyerpourut uoropiəqr[ op Eat) eun o o[qeiso 
opejso 1ezuvo[e LISEY PIP [e $9294 sop sopenstumupe (JO PS02124 pa]]041u02) ¿NILNODAXO 9p 
Sut QO] ap sandsaq, 'uoro1osqe e] 10d vpejrur [PUTULIO} uoroeuruio op vonouro ojueuro[qeqoud 
Anu efoyor “y ç seo op so epeporiuoo uoroeroqi op [eo uoroejuoso1d vp ered oyuorede ly eT, 
‘TBI SISOP eun op sondsop ILOYIPOUI urs vjo1oxo os 256] vjseH, "vyerpourur uoroe1oqi op gata) 
Á (epe[oruoo uorov1oqi| op &uopoorxo) ¿NILNODAXO ved sopeorqnd səro[e Ag 'sopeorqnd said 
-epn]es so1ofnur Á souogeA op soq *euopoorxo v op soprordo SOJIIJO SO] Y o[qe1oprsuoo opour 
op 1mnqrnuoo vied sefeq Am uos euogiourrxo op SHUL soeuoroeQuoouoo SET “OTA AO Jod 
eperpour uoroe[mb[esop-Q 10d opronpoid oanoe ojoqeeur un so euopowxo eT “9AZdAD 
op 1ouour uoronqrguoo LUN uoo 'c/pV£d A O Jod ejueupedrourid ezipoqejour os euopoorxo eTe 


1859 


plu p(91 
[3l &O EI (AL -P) II ALI 
pru (8t 
[3l 70 = 70 ‘IW -Q TT “MIA 
pluysn ZO + 91 :d v(-D S'E d alv'0 F £90 


“OIZ-061:5Z *9p6T 
“saaug “UND `r "ur[rorued perejsmurupe Á[pelo Jo uononnsəp pue 'uonaroxo *uondiosqe AL “AW 'sppou&es 
pue “y 'srognq “W ‘Wouag "vd 'uung “M POWIN “4861 “#rudiəpeltuq *&ueduro?) noourddry "gr ‘po ut 
‘soyorquuy fo ISN AL AUN “Houuag pue “y ‘SIMY *ZOZ-007:851 “8861 “SIC 192fU] "p `D Un po tuad 104 oseud 
uongurtu[9 MOJS Y 10J SIVUIPIAH `V AA ‘FRIN pue “g “uptu[əSoA “f 09889] “O S NAA "'8t-cr:6 6961 "21101 
-aYD sjua8 y "[VIGOINUYUY `uonensturupe SNOUDIARIUT Joe ourm pue unos UL s|ƏAƏ[ ur[rrued Jo uonp]əidiə]ur 
Ə3nəurjoogurmud Lt *orsmioq pue “fy “proyureys “Of "eueiqe] "2 “OM VHD “MT HONG ‘spiouasafay 


plu prt 
[8l 9T'0 :zuog ‘WI -TI :zuəg AT 
plun 760 :O1d “WI p£- I ‘Old “WI 


vun ZI :VS ‘WI vEU VS ‘WI quj 
plan c T-870 :Od pT-S'0 :Od 0 = 50 


'"LSC8LCIS ‘TOGT HAUL ]oovuuq “UND 
"ursiqdiourA[od uoneprxo ouroj1eds oy) pue ounoxored usemjoq drusuonp[əƏ: Əu `P Ja “y “uəsoig “Hs ‘dnip 
-UIS “8Z0€ `d ‘0007 IN PENU “OD soruouooq TENPIN “Po Ups ‘aouasafay ysaq ,supi21s&gq. :spi2u242[24 


NU OCC ~ :INd 
NU O£T— :INH 


ojueogiusisug 


'(zuog) eorunezuoq D Dad op Sut QSL AP IWI SISOP Á (014) vorureoodd 5 ud 
op Sut c'/g] ƏP INI SISOP (VS) V09 uorooe AP PUIEISLO D uəd op zur 009 ep INI SISOP (Od) D 
uəd op Su 081 op vorun [eo uorsuedsns eun op sandsaq, 'sopifoj SO] uo pat uoronqrusrpo LIPUL 
ojuouro[quqoud Anu Á y ç oyuourepeurrxoude so purug Z!; gq epeor[qnd erpəuuəlur ose; e] eed 
7/1, et *perousuodxorn uoroeurun]q, *[e10 uoroensrurtupe VJ op sandsop LUNO e[ uo moəurpou uis 
epesodnodl LUNXYU uoroov1g e| so Jo[eA TH `Ope3Iu [op seAv e osed rwd [o ap mp uoroeAnoeut 
Ə oornse3 opio [o uo pepr[Iqe1sour ns z opiqop o[qeLreA Á rean so O uoq t op [eto uorojosqe 
era "Sai soutu Á soj[npe op uos soep SOT 'epesuojoJd ugro IP SBULIOJ sop uos eorunezuoq 
Á voruresoid sajes sey '([v/] von suoj] epeSuo[o1d uorooe) so[qnjos sousu Á (Uwe won 
11045] 81109 uorooe) so[qnjos ANU sə[es op SPULIO] SEHPA uo enuənouə os (O uoq) H Lurd eTe 


(89-8) 09 


'Oqcd AO "I OP uoroeAnoeurojne e opiqop o[dn[nur vroeu esun sisop op esed 
9s opueno o1guvs v[ uo oovurmj] [op epeuoro1odoudsop uoroe[numoe ojuvyodui ALH '9qcd A O uoo 
(Wd 5122100324 400d) sopenoopeur Ə (WH 's422170qpj2ut 241$u2/x2) sosuojxo so1opezir[oqejour 
ouioo sopeogidnouoj soy[npe e SEIP y] ojuenp PIP Te ZoA vun epensiuruipe TLIO eJa 10d Sut 0ç op 
sIsop vun op sandsop epeumse epou "5, ug F [p = Hl e] 'sopenoopeur so1opezi[oqejout uq 
`sosuəl1xə so1opezioqejour uo SAANU SISOP ered sopeeuos sowed, opman 4/774. td nmn 
sisop vied ;_Sy- umu-qu TZ x O'S = 4/12 PI ‘9AZdAD uoo sopenoopeur so1opezi[oqe1our uq 
“SOJE spur oqonui uos CIUN SISOP 9.1OS sojep SOT 'sosuojxo so1opezi[oqejour uo ə|dn[nut SISOP vi 
vied Got 7/7) q 'sisop e] op Á oduror [op Əluərpuədəp vor[pqujour uorotundop v] op UQIY 
-urojne JNS sosuojxo so1opezioqejour uo :(ejy1ourod) IAZAAD LI Op orpeur od ezrpoqejeur eg, 


pSISOP t| 
T> ap əƏ)uərpuədəq 


(uoirobnuguo») SONŞUNODWJD} SO}DG Im OAPDND 


1860 


'£0I-v6:ZC P661 “12U1yO9DMADYZ "1013 “Une3seaeid Jo sonourooeueyd Peruo “Hd ‘souor pue “v: r 
*uomnQ) 'TLE-8HE:TE “9661 “12U1O09DULIDYJ “UND “SIOYQIYUL ISPIMMPII y ourAzuooo-[Arejnjs]Agour-c-AxoqpAu-c 
jo sonoup[ooeurrud [eorum `A 'sueursiog pue q r o3eso(p'Scp-c Tz FS 6661 UL 109 DU1.1DYJ *SUNEIS JO SON 
-lodoid onourjoovurrud pue orueuÁpooeutrmeud oy} olur SIYSISUL MIN 72 72 *S *e1so[[og “Y ‘IUISIOD :sDi2u242/24] 


o[ut/2u 8£-87 Y0'0 F 970 


“STS-OTS:LE ‘LOGT "]ooruunuq “UNO "f 'srooyungoA 
Kwreay ur opoxedrureid jo sontadord onoungooeurreud oyeis-Apearg “YO "ema pue “Sy ‘Tuemdyysy “TL ‘wos 
"SIS “T'O TSM “89y7 `d “0007 “IN PAUN “OO soruouoog LPN "po (pc 22u242/24] ysaq ¡SUDIDSCYS 
“SSZ-SLTOZ ‘0007 “dpaətuJoopuupuq *s\stuose oururedop jo K3o[ooeuurud PINO MA ‘WET :spr0uotafoy 


11/34 SZ0 F UZ d 
101/80 £c 0 + 91 IN 


qA uv | 
EES 91 


'669-989:zc TOOT &dr42ujoopuumuq *SISO]NO 
-Ieqni YIM sjpnpe pue uoip[mgo ur eprureurze1Ad jo Suropour orouryjooeurrud uone[ndogq "Ip Ja “Y f AWS “IN 
NUZ “991 `d POOT “SJPAUOJA “OD sorurouoog [eorpoj "po unge ‘aouasafay ASIA SUDIDISAU A "Q0p-e6€:9€ ‘6861 
“JO9DUIDY “UND `r ung "syoofqns Ape ur sojoqejour sy: pue oprureurze1Ád jo sonourjooeunreug “JD Ja “A'L 
*Suvog “D 'xio1ov T "p68-6p8:7€ “¿861 'Sum[ossofjonmui2uz4y 'sxoojunjoa AYLA ur oprureurze1Ád jo ursioqeyour 
pue soneurjooeuurud [eoru “JA *ouruojsr;) pue “y “ALI “Y “lord “Y miro “ys Ieg :spiouasafay 


SOUINT 
əltu/8rl (£01-61) SE (ETT)  plpO'T-ET 0) LSO 


"981€ `d POOT “IN “SJEMUOJA “oO soru 
-ouoog [EPIN "po uge ‘aouasafay 3s2q , supiois&uq "pLe-89€:cc *€00Z “JOIMUMDY “UNO "p 48 `uonounj peuor 
porredui ym sjuoned ur ouozej[8oid jo sonoup[ooeuueud ou] 7012 “HH “tKeunəN “Y ‘oppng :sp12u242/23I 


"Sui QZ op eorun pelo sisop eun op sandsap 
SOIPNIS9 SIJUIIAJIP op sorpour SAJOJLA op səltur], 'uorodosqe e| 10d opejrum owy ejuouro[qeqoud 
‘TeJo sisop vied epeorqnd y gn + gt = epeSuojoud spur “ly gung "e[qerieA ajuoureye A vfeq 
pepi[qruodsrpotq e] op opeynsa1 ouroo ‘sapeo sisop op sandsap “ly uo iu 4/79 uo soyueyiodui 
SOIQUIB) UBAJOSQO ƏS OU LUA uoroung EI op uoroonpor EI uoo oKnuruisip eU 72 e] enbuny, 


ray uv 
Im)? 
FC 


‘soynpe (4 ‘ajpuaf) səozo[nur Á (JA '2]Du/) SouoreA B serp onena 
QULINP VIP TE s2294 sən epensrururpe [e10 eJa 10d Sut c'() op sisop eun op sandsag, 'uoroeuioop 
Uo eat uoroung uoo epronpor Ärt (dd '2svasip s, uosup.ing) uosupiieq op pepoutrogug ‘davis 
p ope1opoui JEU OLOLIOJOp *epronpoz 4/72, 'sopeunogur 7/74 Á 4/79 "euo pt ua SOTQUIBO urs 
ooeuupj op uoroe1odnoo: e] op med v epeunso peprpiqruodsiporg, 01993 [o uoo sepenourA 
sojueiodurr serouol9jip Avy ON "'so[qepn[es soj[npe sərəfnur Á souo1eA op sojuomuoAOJd SOJE y 


"e[qejso opejso 1ezueo[e ejseu SY/SU cc v cq op enep [eio 
stsop eun op sondsoq, 'sopeorqnd AA £ 4/12, `%ç + LE $9 oəatoutzertd opio? op ej ‘eI SISOP 
eun op səndsəp erquies ou uoroe1odnooi eT, (250) sonpoqejeu Á [eur8tio ooeurme [op uoroe1od 
-n291 EI Uo osopueseq uərq oq1osqe IS ouy [9 o1ed *ejnposqe pepiprqruodsiporq vp o»ouoosop 
9S4 “SISO[N9IIQNI uoo soy[npe so1ofnur Á souoreA op uos vprureutzeiid e] op sopeor[qnd soyep so] 
‘[RUISLIO ooeurmj [op sep onb seul zƏA eun e UO op uermA sepeor[qnd seumxeur souoroenuoouoo 
seÁno *oorourze1id-z, oproe ‘OAN ojpoqeiour un ue opeSrq [o uo vzi[oyprq os eprureurzerid eTe 


SOUIN | 
K€cco rt 


“seIp 01 Jod erp [e zƏA eun epejsrurupe Sut cp op [CIO sisop eun op 
sondsaq, "oyuoureAnoodsoi Y L7 Á 67 op uos AT-I Á III-IN ap e[quiso opeiso uo ly seq, ‘sauoreA 
uo anb soiofnur uo vfeq seul sa 4/79 8] 'sopeuuogur 4/? A Á A/12« ONBO WRU] 0V9 [e 
u9ÁnNqunuos A 913ues e] uo ue[nurnoe os (ALA A II]-IA) Sampuodut sojpoqejour soq ^d AO 9p seu 
-1ZU90SI seno Á +V£d4AO “SIZAAO LI ap orpour 10d esuojxo eoueur op vzi[oqejour os (q) guoze) 
-i[801d eT 'z odn sojoqerp uoo sajuaroed op Á so[qepnges sərə[fnuu Á souOIvA op səJuəruəAo.d Soe, 


1861 


səqO 
guy | o9UV a ULHT 

LHT əSN 

¿SN TAD “AY TAD “AA ‘WL 

“qe L. ‘ysno dogo “ysno 'dəH<— 

,IU/8u OST + 86v €0- cC pL LO + CEO 


PSI-PPLOL S86T "i2uryoopuumiq “UNO '6g61—uisozead jo sonoupoo 
-euureud [vorum ‘O'd 'uiqn pue “TH VOMA "Tf PRA "vd PAN “r 3uəourA `90b-Z0F:9/ ‘SLOT “102901 
-4Dt|d “UND `f `ueu ur ursoze1d jo soroupjooeurug “Y Y SUITE pue “JA L ‘Aawomy “O q 'sqqoH :$212u242/24 


qe 
quq “HHO |), 
eltu/Su LT + 9€ I + OT 80 + 67 ef 10 + 090 


“SES-OES:ZST BR6T “SIG 122fU] "f “ISPISTP 19AT] YIM sjuened pajoayur-unoruodoÍ pui 
-OSOISIYIS UI s199JJƏ oprs pue sonouryoovueyd [ojuenbrzeq 70 72 “EN ‘NYM “D NEM “STS-COS:4E ‘8661 724 
-LJOMDWADY “UND “SISODIGINSAÁJOMIL JO Juəungən DY) JO UOTJesTUINdO onəupjoopuumuq H ‘Sung pue “f ‘oaos 
“OPE-SEENPE TOGT “208 ¡09DMADYH 15244 72044 payuenbrzeid Jo soneupjooeurrud eono `í *opojog pue “q ‘sos 
-euq “W Zayoues “TIA ZonbzeA “H “Sune '818-608:7 6 reet “34H PIW do4] `r “UY am) [199 Aan MOM 
pue qa sjuoned srseruosojstqos uendA3 ur [oyuenbrzead jo Apnys onourjooeurrud pue [eorum `V “ATI8AJƏJAI 
pue “y's Yee J-T9pqy “VIA Areg-Tepqy “WW AMOL po ^V  (perumo [e çg6-/9:ç7 “8861 "Tomm 
‘UD ‘snip onuruəulue jo soneup[ooeuueud Jeo “IN V “oSpruaxooIg pue “O “spiempg :spr9ualofoy 


OU 
0'E 

-L'1 ‘39/30 09-0p 987 

JS €°9-8°0 oF 1-80 39/30 + çç'6 :34/2u Qc 


digo 
HIO ¿DUY T HE) "LH WLHT 
o4.LH ‘UV “SN ‘QAYT ouy ‘QLL 
ə SN TAD ‘WL (mn 1<) 0L~ ‘HOD “uyolo “da 
‘ysng doo g (Tur ULH ‘yT ‘ysng dogo 
2910 + OI /8U Q0c—) $6-06 v6 + 9% cl + 78 


"uotsuauad uoo sojuoroed v epeaisturupe [eso era 10d Sut ç op gorun sisop eun op səndsəq, 


qe HHO? 
QUE “THOT qq 'qrv “or 
€0 c 0€ I + $6 


"31/3u 09 ? op op sorun [Eo sisop eun op səndsəp sorpnisə sojuo19jrp op sorpour 
SOJOJBA OP SOUT, `ƏA818 v ope1opout oonpdou 01011919P *epronpo1 4/12), “SISOP e| op USpuadap 
Ul; Á 1/12 tsopeoiqnd AA Á 4/12, `stsop ep op apuadap rəəəred [v opp oKno *(uoroe[rxogprg) 
osed sound op ojueyiodui oursr[oqejour oyns orad (2508) uetq aquosqe os [ojuenbrze1q "enposqe 
pepi[qruodsrporq e[ 220000 9$ ONg `stsourtosolsibsə uoo soxos soque op sojuaroed op sojeq, 


pd Tt 

ITT 

-LS Su 09-07 
»L9y :39/3W ç aqueoyrusisuy 


(uorobnuguo») SOI1}ZUIDOIDULIDJ SO}DG I-II-V 04ppn5 


1862 


"LL-€L:07 "geet “luow SNAG 21 *S19]QR) əseə[ər-pəure]sns prquesoid jo uonensrurmupe 
Joye sonounjooeueyd oprureuresoid ojejs Ápeo]s uo 3I pue *1opuo$ ‘Fe Jo PAJA "IW L “SOMA op pue “YA 
"uopt “Y r 'szeumus “EY TAY “y 1 (dnos I 11-96 “dd *pggT ‘lose “Bey (spa “q ‘plogdag pue “n 'o[ssor) 
“g WUSA “f Une1g) 'uəyupuyuə4əlIN 12q UISUNAO/SSNUMYIAYAZ19 Y uoa Sunjpunyag 21] ‘uy "zuoizyjnsuruo1 
-ƏIN I9q YHouryooruneyg :eprurureoo1q UOA uoneuruiqq APUA Aq "MY "Sur pue “ZT Ug :smouaiafay 


AHO ‘beL 'seqpe AHO ‘be 

OSN “SOUIN | “souru Ne 

plw/3n 67 4 IN day $9907 
plan cz IN 90+0€ COF6T 


"CLULSUF ‘OLOT “uuDudolg 'Jəunjooputupuld `r SYRI 
euosrupouid [erogeuruoo JUSTO Arqe eav saNnvIedwog ‘jy Ja “Y JA SpueH ^7 L ueAmms 'Scr- TTE£ 6561 
“J2UNOIDMADYJ ^ui?) "euoposrupeid pue əuosrupəid jo soneurjooeuueud Pomo ‘AW dm “695-198:€7 
“5861 "uurudoig ‘JaulyooDULADY_ `r `si9sn oAndooenuoo [eo pue uouro* jueu3ald Surpn[our sioojun[oA Xu) 
-[eoy jo eurse]d ur euosrupoid jo Surpuiq 1ejnoopourogoeur ou, ZI Ug pue “JT “UOSARISNO) :spiouasafay 


B 
/BU 6£7-861 “Id 90771 "Td doge 
əltu/8u 18-29 d oU £T Z d pl L'O € L60 


'€26-916:€ “¿661 "jo2nuupuq ui]? `r 'uonensturmupe [e10 ə[dn[nuu pue o[3urs 19)? ouo[ 
-ostupald pue oeuo[osrupoud[Aujour Jo sonourjooeuueug 77» Ja “f Weg "e 'r8ejeuos "9p T-9c lef “0661 "72unjoo 
-DULIDY d “UD 'euo[osrupoud pue ouosrupoud jo sonoup[oovurud [eorum ‘py ‘Aly pue “JA g ‘Korg :spiouaiafay 


"ucpÁApp = Ur to3uoureAnoodso: 'so1ofnur 
Á sauoJeA so3[npe vied WS cc Á (yz op UOIMI VAYN OP SLIPO seulrxeur souoroeruoouoo SVT 
“(q ‘aypuaf) sexefnur Á (W '2]Dur) SUORA soj[npe uo o[qe1so opejso 1ezuvo[e LISEY PIP [e Saa 
sop *pensrurupe [ezo ela 10d 3 000 [ ap SISOP op sandsap sopepeno sorpour sa1o[uA SIIOUAA, 
“epedo139u uoo sajustoed uo vpejuaume Ya YN A eprweuresoid ved lt, -odnouo [o əo9ouoəsəp 
ƏS IS Z'Z OP OPU JOPLA un ezr[pn 9S "C. LVN ap uoroe[nooe op odtouat [ap opuedop uoroeundop 
ey TA emed , 34., um Tur ap sopeprun uoo epejnopeo 72a U ZO + 009 = “U K BIT TO F 
YI =A S3-, UU - U 5 + re = TO VavN) epruurooid[nooe-v *oAnoe OMOR, 


ooN ‘bel ‘HOS 
IINT ‘SOUIN | 
(equal) r1 AIL) “YO 
+ o q(epidan Ç £ + ‘ddOD ‘AHOT 
LI+ TOLT= T 8 F9 


'se[qepnges sol[npe e sojuo19jIp 
sepejuojed sauoroejuasald omeno owo epeujsiurupe pelo BIA Jod Stu (| op gorun srsop eun op 
səndsəp (14) euojosrupoud ‘oana oJoqejau ns A (q) euosrupoiud e] ered sorpour soep op ITU, 
"tuosrupoJd vr v uƏ:ƏUƏi: os sopejro soio[eA SO] *oS1equio UTS OAY ojroqejeur ns *euojosrupoud 
v[ vied soJo[eA e ojueno uo UBULIOJUT ƏS opnuoui e euosrupoud e] eIed vorguro op so1o[vA SOT, 
"uor»e1juoouoo vr op erouepuoedop Ap ou *euo[osrupoud e uoo ojsejuoo UH, “BUOJOSTUPaId ouroo 
oa ƏS 256 F SI ONOg "?uo[osrupoud op AT Əluə[eAInbə srsop uoo uoroeeduioo uo PPIPIA» 


ouy ‘PL 

‘WHD “UYOID ‘Ca 

{LHe “ysn) ‘day 
qv + € ell F 08 


"ur/8u 008 £ OS ap tuojosrupald 
op uoroe£nuəouoo op UFU un op onuəp OZ PISTY sən əpsəp enea opond Á SISOP v[ op opuodop 
euosrupoud/euojosrupoud op uoroJodoJd e] `səlqepnies souosea SOMPE v serp sən əlueinp LIP 
[V $9294 sop epensrurupe [eto BIA 10d Sut Qe op SISOP eun op sandsag, "oprun ou oəguumj ved 
UOS sotquieo SOT, 'seujojo1d v o[qumyvs uorun v opiqəp SISOP VJ uoo vjuourne Ap “JOABUL ZA epeo 
SISOP e] uoo ojuejioduirr v1oueur op orad ‘ovod un ejuoune oprun ou ooeuurj op uorovundop e] 
'seujojoud v uorun e] eines os onb vprpour v ejuoume pezo} uoroemdap e], 'openuoouo uoSeur 
[9 uo uoropnuəouoo e[ op opuodop seongusejd seujojoud v uorun et op pnyruSeur e], "euosrupoud 
QUIO) vjaloxo os [PUOIOIDe %Z F € un 'so[qroAuoo1ojur uos euosiupoid e] Á vuojosrupoud eTe 


1863 


`£9ç `d “0007 TN “STEMUONN “OD soruouoog [PIPA "po mpg ‘aruasafay ASIQ ¿SUDIDISAYA `y611-£811:97 
“8661 “dowayi09ouwyg ‘snoyoksdnue peordXje ue ‘outdenand "WD UAT pue “Tr 'uolor) :spi2u242[23I 


“TE-CTLT “0861 “PUL 
]oopuupuq “UNO `lO|oupidoid Jo səsop tuI9]-3u0] pue ə[8uts 19118 əpruoinoəni8 sy pue [op[ouv1doudAxodpA H-p 


“TL AULD pue “O'L *uesej “NN MEM “O H PLU “L MEM `P6F-68F:1ç “THOT “UL 'J09Duunud “UND 
`supeumu ur uonisodsrp oArnoo[esoarojs |o[oupidoid pue o3y "Ip Ja “WY “umo]g “I'd ‘OSUD :svisuasafay 


qui; “us, soqo 
‘dy SUYO 
Huot 

ur) ‘ULH “doH | 
90 + €T 


'qer qa ouwen? 

uioq 

WSU 6 + LE ‘dH T: ‘saqQ IO 'dəH+ 
a[u/8u g + 6p d oV'0 + OE 


“EST-LLES9 0661 “YIS2DUY ^p g *SISOYIILO Wlan Sjuaned ur suorsnyur [ojodoud 
jo soneupjooeuueug IP 12 “A'I NOYSADOD) “A UMI "ZES-9ZS:P8 “9661 KSojoisauisauy “sayoeordde sisqeue 
gyep aam JO uosrreduio;) “SUMA 1ouru YIM SIBIÁ c-[ pose uƏip[tuo ur asop o[Surs e Jaye [oJodoud Jo sonouryoo 
-weyd 7D 72 “A ‘PIJ “I WNN “29 -SE:LP “6661 “109DU1IDYZ “UNO T g 'somreuKpooeurrud 103 pue sonou 
-p[ooeuureud JO] suonpor|duuir :sjuouoduroo pooyq 03 [ojodoud jo Surpurg ^w ‘ures pue “Xf NOZEN :sp12u242/24 


spu/8r go x 114 
altu ¿UY p'SOUIN | 
[8 900 = SE ‘SS CI x SE LO x LI 


"wruo1jozinbso uoo sojuoroed uo serp cc oyuvunp vrp/3ur 
OSZ 9p [010 BIA 10d sisop eun op sondsaq, `sərouəur SOAN soj[oqejour soq "pv ed AO 10d sep 
-ezi[ejeo uoroe[mbg[esop-Q A uorovpmnb[esop-N *uoroeprxojns ser ənuə ‘sera said input op orpour 
JOd vsuojxo BIULL op RZI[OQRIDU og “OJDUIÍ [o uoo sepe[nourA sojuejoduir serouodojip ACY ON 


sojuouiy | 
6 


“SOIL[NOLNUDA SETUYHIE monuoo eed [UI/SU 000 [ ejseu op uoroemuoouoo eun gembor 
as onb a]qrsod sq “[UI/SU 06 e cq Y uejsogrueur os vurgue e1juoo SOJIIJO SOT 'ororodofo 10d epronpur 
LORIPIVI vIouonoojg EI op uoroeJo[ooe vj op 2506 IP oluəurəroəp un orp [U1/3U OC op uorpenuəoouoo 
LUN 'e[quiso opeiso 1ezuvo[e ejseu PIP [e s929A OINI Sut 08 op sondsop $9994 9'c op ANY euise[d [o 
uo uoroe[nurnoe op 10129] rq 'se[qepnqes sol[npe Y epeastururpe [eso LJA 10d Sut 08 op eorun SISOP 
eun op sandsaq, 'uoroesnfuoo Jod uoroeururo op era [edrourid e] ezie3e» LON e] top oxdosIsop-N 
Ojt[oqujeur [op Ied Jop e] PO UO ZYIAAOD l SIXOIPIY-p ONORIU [op uoroeuroj vp eziejeo 
9UZAAD FT '£0'0 + 680 = vonguise[d Á voum3ues uoroenuəouoo ənuə uoruodoud ‘orgues 
Ud səuoroərpəui SP] Ud IST UOD, “SOLIOJRUIR UL sojuorutmooped sos1oArp uo up BISA ənb ‘ho epror 
vujojo1doon[8 v errurrid ve1oueur op oprun p3s9 ooeuumj [Ha (dH) [ojoueudoudrxogprq-p *oAnoe 
OJHOQRIIA “PPIATUOS v op e[nu erouo19jrp A *(oJqr| CORLL] SOUQU %91) eurojoud e uorun op oie 
sgu opei3 un e opiqop *ofeq spur o5cq so ^" [o Á vfeq sgur o56[ so 72 PI (+)-—y o1euronueuo 
Je uoo uorowreduroo uo (oAnoe spur SIDIA 001) (—)—§ o1euronueuo [9 PILA "eorurgoel LIZIN: 


dy ‘uy 

wo 

‘saqQ “tO 'dəH+ 
LH ‘L, 


A 

ouy ‘Wey quo 
$290 “qua 
‘ugoro *uregug | 


poS + 9I 


q9 + L8 


"ersojsoue vj op 032] (4 22u2842u12) ugroe1odnooi p| op ojuourour [o uo Á (SS 21015 KpraIs) 
Əlqe1sə opeiso [9 1ezuvo[e vjseu VIUA AT uoropnsiurtupe op sendsop ersojseue oonpoud onb goen 
-u22u0;g EI) epeSuo[od A] uoroesrururpe op sandsap epe3uojoxd seur oqonur Tuut 7; vun 
vuuojur og ^A [o anb opue3 spur oan so 7 pe "souerou? uo soprnurtustp [euo uətun[oA Á 
19, ‘Pep? op sour sən v oun op soutu 'sopejuoue JLU uəurn[oA Á "Le TUIN ce v %E'86 A qur 
AEri COP 25896 tuoroenuoouoo EI op IPuadIG 'v19juo o13ues uo eprun uorooel, "AT uoropnsriurtupe 
vied oos "LON PI op orpoui od vsuojxo au op ezrjoqejour os [ojodoud qq *so[qepnges souejung 
-0A ap Á “RAMOS eorSumb uorouoeA ojur Loyd es souornb uo sojuoroed op sojuoruoAo0Jd soje(q, 


qu 
¿UY p SOUIN | 


S + LC ;8'86-€'86 


(uorobnuguo») soogguroopuupJ SO}DG I-II-V 04ppn5 


1864 


'66c-€9c:0€ “9661 
*jaurjoopruupi[q “UND 'suoneordur eornp "eumberpoure pue sumbosoryo “əururnb jo sonouryoovuneyg "EN 


‘MYM pue “S *euusiry “SOT-OSI:ZZ *p66T "72upjoopuupugq ui) ‘Suone pue suonvordde ətuos 'sosvosip [eo 
-idoy jo JUQUIJLIN oY} ur sonəupjoopurmud [eorum `V `S Ple AA pue “yg ASUM “D ‘sprempy :5D12u242/24 


pluysn [T + € Od 
pIu/3n p 6-L'8 : AI IAS IO 
SOUIN qe] ;'qur1 qum 

plwu/3n Eet ‘Od 91-71 DN L'VCUON 
pun 7 + TT Al 81-11 :V-W L TO TVN 
Eau TF UI NN F0 = SINN 


ouy "dan J 


pP 87€ € ‘Od 


'S9c-09c:0€ '9L6Y "2001 "joopuum[q “UNO "KwpqereAeorq eurprumb 
emjosqy 'S'g 'orzpurzq pue "rg Host ‘L'O "per “OLE-10€:£ “861 “sodsiq 3nq 'wavydorg "uonngos 
Əurprurnb [ero o) pareduroo 191q8) ourprumb oseo[a1-pourejsns pero1oururoo e JO ÁjipIqereAeorg Jp 72 “QO "ure 
-nd “LM IOÁMES '€cc-8pc:6c *0661 "]oopnuupugq “UND `f 4g "ueur ur ursrqdiourqpod uoneprxo ourojreds ou 
o) UONE]9J UI osop [LIO ə[8uts e Jaye sonəupi IUIPIUMO ‘JT WLIO pue y *uosprAe(T “N ‘Ug :sp12u242f24 


B 
/30 TTO = €€'0 YA 

BOUNEN 
101/38 OT + 67 Al 


qu “HO? 
HQ ‘ouy | 
SIETO 


oC E + C 9 -AHA 
o€ E AI 


`o [çZ `d *pooc “Ə[8A1uolA “O soruouoog TENPIN "po uge '22u242/2y ysaq 
¿SUDIDISAY A “6SE-1SE:0P “6861 (80]018Uy *pideumb jo sonoupjooeurrud [eorum ou] 10 12 “WY YIRAJOH “D'S 
*uos|O “IZ H-pTp:9€ “9661 “¡09011404 ¿ ‘UD `r Tudeumb ¡eso pue jeprideumb snousav.nut Jo uosrreduroo onou 
-ooeurreud pue orueu/pooeutrud v 2 *ueqouqef pue “q JUAL “JA ‘QN “q “masod “q “ur[sərg :s22u242/234 


o[u/su 260 
LLT x £76 0) LO F £70) LO 
101/84 68 x L0c:(O)O 80 +£ PI :(O) O 


aay 
p6 C Vc (LO) LO 
26'0°8'0 (0) O 


wO 
= 61'0 (LO) LO 


qui/ar ¿< oprun 
OU OIBUIIPJ DP souoroejuoouoo uoo ULUOTDRIAI IS SOPIO op opiquinz/uororpne vj op eprpaod ey A 
peprorxojo[noo e] 'oprun ou ooeurmj op [tu/8ri p< uoroeguoouoo eun oAne(qo ouroo e»e[qejso 
es uumapdiojpf 4 10d oursipnped op ojuorumjea eseg "ouisipnped uoo soj[npe o soutu e (Od) [£10 
ny pe co ouenp epensrurupe 33/Su 0[ op vorun vjuo[ AT SISOp vun op sandsag ‘oursipnyed 
uoo sojuoroed op sojueruoAoJd soq, 'eAe18 oursipnqed op erouasald uo epejuouine vjso uorun eT 
“Lo gpro gurə)oidoonI8 op spass souorotuoouoo SLJ uoo guorop|əuoo IS "oursrpnqed uoo ([O 
*ua4pjn[2]-]N) souru O (y-[p14pjpui] JN) SOJNpe op sorpnjso sojuo1ojpp op sojuoruoAodd sorpour 
SOJep op uoS1eui Á "(INN SIMPD PUAU) sopeurou soj[npe op sejuerueAoJd SOPEWIOJUL sole, 


ouy^4 
qL, 

¿AY Joe? 
V I-/0:0-IN 
1-60: V-IN 
S'O F 61:V-N 


quo 
NT 

qS6-€6 :V-IN 
q06-S8~ :V-N 


8I + EE -V-N 
OC-CI :V-N 


`seouIoədsəur souorovioyea eed SEPRULIOJUL [Ur/2il / e c op 
svonngdero) souorovjuoouoo toAnop OMOLU [9 orprur es ou ored *jur/8rl 6c e UO ep seuoroen 
-uoouoo e pm ad sore[nornuoA souoroeuoo op erouonooig p| op %Ç/ < uoroonpor uensənu 
eurprumb vied soorroedso uoroedoqeA op SOPOJAVI SOT 'se[qepnges soy[npe uo (XICININO) (JH ‘as 
-Daja1-papuajxa) vpeSuo[o1d uoroe1eqi| op eurprumb op ojejns op Sur Qog op srsop eun o “(AI 
'aspaja4-a]Dipaunur) vyerpourur uoroeloqi] op vurprurb op OJEJ|NS op [eo era 10d Sut Oy op eorun 
sisop eun o “eurprumb op ojeuoonj$ op (uru cc Əlueinp BUST) AI Sut Qr op SIsop eun op səndsəq, 
"VEdAO P| 9p orpour 10d Gud exoueur op oot|oqe]əut ejst op ound [o opsop vpeundoq “(01 
X 09 = vursejd [o uo oprun ofejuooxod y ¢ < ZI = “p eurprumbrxoaprg-c *oAnoe OJOGRIA e 


ouy 
“TH TIO “AUS 

qL ue? qu 
ouy AH  “oƏN datt ut 
Pg E £ x 18 


HHO LI = LZ oun 
€x 8I ST + 08 :oJejns 


`sə|dn[nuu sisop uoo LO op uoroejnuməp 
Aey oN "OH ap SW py op gorun ¡eo sisop eun op sandsaq, ‘pws so O op sisop op səndsəp LO 
pop “7 eq ‘3w cz op LO 9p AI SISop gun p soAnnoosuoo LO op soye gp Su 08 £ SZ 9p O op [910 
sisop eun op oon] Ò op SOWA; LO ep ?uirsejd uo souoroeuoouoo se] uo epeseq vinjosqe pept 
-Iqruodsiporga “LO 9p AI 9 O 9p P0 uoroensrurupe e] op sandsap (LO) orepadeurmb Á (O) od 
-eurnb op soonaurooovultrej sojep uejuosoud as ‘oye[LIdeurnb ‘OAY ojr[oqejoui ns uo PZIOIPIY 9S, 


qut 
pZZ'0 
= 860 (LO) LO 


p96 :(LO) LO 


L6 :LO/O TI FTE: 


al F Zç :(O) LO 


1865 


TEE-OL EFT EG6T "I2urjoopuum[q “UNO "oeren peuar pr sjuəned 
UT sjsruoSejue JoJd9991-H Jo sorureuÁpooeurmud pue son9Suro9e ue yd `n ‘ZIOPS pue “N 'eATZpe[o :vioUasafay 


wande 
ouy MO aj 
TOF TT 


wong l 
qu ue 
vO + Cl 


dun ys + Cor v:I£€0 — IC 


'Grr-G8€:66 “L86T 
“JOIPADD "f “UY 's1oojunjoA Aey ur padres Jo soruruÁpourou enge peroudured pue uoniqiuur ourKzuo Sun 
-19Auoo 'sorourjooeunrug "Tf '" oorpnro pue “O “Əuorq “O Zait p "vec-Z0c: TF TOOT 72unjpoopuumq “UND 
"eyepdn ue :s101Iqrqur our&zuo SšuniƏAuoo ursuojorgue MOU JO sorureuÁpoovuLreud oAmoo[es pue sonoupjooeurreud 
meorum) `IW'O “ƏN AA pue “91 '3uos "cp 17 `d “HOOT NUON “OO soruouoog [eorpojN "po uge 22u242/23] ysəq 
,Supiois&uq “SV-L'97 POGI 2ubjoopuuq “UNO udrurm jo sonoupjooeurrud [eorum *L eujuesos pue “y 
'ssruus “S ‘PSI `¿FFI-S£rI:F£ p861 Sunyossofjayiunaw1y "up pue Sop WI ut (86y 90H) proe orfxoqreo 
-g-auejoo rel opoKorqeze-c-(sc'se'S T)-[IAuere- T-[TKdoud[Auoud- c -Auoq eo voa: | (S)]-N]-c Jo uongurioj 
-SURIJOIQ pue sonourjooeurrug “JA “ZIOA pue "WH USA “q AUD “JA 'uerpeg “OH 1993 :s212u242/24 


Du 
95 x lrc:GD LA 3L'0 
Stu = O€ ‘QD LY 
TOLS CEH AWA  :E0FT7I ADA 


WER 
381-6 ‘QD LA 
ESO) 


"£861 'd “0007 IN “al 
-BAJUOJA] "OCH SITUU [LIMPIAN "Dä YN pS '22u242[23I 18 IG ,SUDIOISAY *6T-€T:S8 “6661 “1019 ‘posday '1ooəouí O 
121590 `r mg "uonvordde [eorum su pue auojixo[e1 Jo sonəupjoopurmud “Y IIMTUID-IDUYIOH :$12u242/24 


(€LC-1D 87 


plw/su CH + SO 


OTT I + 8v€ C 


‘TUI/SU 001 9p so OOLNSRS optop op uorooJoes e| op UOTOIqIyUT eqed 
0*5] eq `sə[qepnres soynpe v epensturupe ‘Jelo era Jod Sut 0ç[ op votun sisop eun op səndsəq, 


vano J 
uy ‘TAT 
UI VOI 


"Sur Q] op eorun [e1o 
sisop eun op səndsəGs `oopuumj [op epeziperouos UQV MUNE vj e ou o1ed 033939 [op uorovunp p| 
p oKnqiuoo ((qOy PULZU SUYIAUOI-UISUAJOISUD) vursuojordue op vJOprjJoAUOO EUITZUO EI DP 
ooeuLmj [op uoroe1eqi[ ep e ojuouro[qeqoud Anur opuodsouioo y QZ] 1Se9 op epeSuo[oud spur [eurur 
197 y pun "epeorqnd uoroeurunge op ase ep pred ly, 3x, ur - qur [| ojuourepeunxoade 
So LY op erpoui eua 72) e| ‘soep op ouodsip as ON, 'sopeor[qnd JAY [op soiep op eperno[eo Y IP 
Arie “Y 9p [&10 sisop eun op səndsəd, ‘PIO Á AT Y 9p uoroensrurmupe e] op səndsəp LA Á Y 
op eurse[d uo JAY [o uo opeseg, "Al [£10 o[rideurez op sondsop (LA) oyeprdeurez Á (q) oprideurez 
vied uejuoso1d os soorjgurooovulrm sojep SO] "'oje[ridruma ‘OAN ojoqejoui ns uo vzI[OJDIU 9S, 


;9 x €I : QD LA 
T> DY 


T 9S Lë 
€+ D: 


q8t QD LA 
BTA A 


"Tjo BIA 10d Sum [ op vorun sisop vun op səndsəq ‘TLIO eya 10d 
stsop eun vied sopeunozut AA Á 4/79, 'soyueurqe soy Jod epeyooze Anu eponb ou toAnsa3rp oqn1 
Top ied v %09 op 10popoipe op uoroosqy "oonedogorojuo Ope Á (LON 10d opze) 
osed wud op ouisi[oqejour osuojxo əng 'seorsnedouoursod  so1ofnur op sojuoruoAodd sowed, 


MOT 
ouy HO 
ARC + SEL 


(uoirobnuguo») so3nəulo5o3puupj SODA [-[[-Y OAPDND 


1866 


“ELE-SO€:Zp “L861 HUL JOODULIDY “UND 
"eurojpuÁs Kouorogopounuuui parmbor 10j sjuoned xsu-usi ur sormeu<poorunseyd uurAeqry 77 72 "TO “UN¡seT 
"gw SHOA OCH `d 007 TN NUON “OD soruouoog [LOLPAJA "po YIS ‘aouasafay s2q ,suviois&ud “Y LY 
-691:1+ *L66T 12u10121/?) sIu28 y 'qo421uiuy "uonoojur sna Kouorogopounururr ueuinu uA sjuoned ur oursou 
-epip pue oje[Ásour ourparAe[op JO sonouryjooeuurud osop-o[2utg P Ja “WA TYH “qD SION :spiquasafay 


pin 
STL + UST LA 


pAN CT TIA pol + ELA 


`SZS-IZS:çç 6661 “J09D0WDYH “UND p n3 `Sutsop adn pau epruraedor Surmp opruredor-,, JO esop 
TeJo o[8urs Y Jo UOTJAIOXa pue UUSIOQRIA *uondaosqy `P 72 * A *d1ojeH “N d ‘UdSUIUTOH UBA 'G[-/:/9 0007 “MAUL 
‘JOODULADY “UND 'yueuureduir jeur uir sjoofqns ur əprur[8edəi Jo sonəupjoopurmud “JP Ja “Tf SRNA “DL 
“AINGILI “ZST -Zp 1:04 0007 “/09DUIDYH “UD "f 'eseesrp IAT] UOI UHA sjoefqns ur oprur3edal Jo soneunjoo 
-euneyd əsop-ə[8utS `D “ə[eutd-8neH pue “SW “*uəsuəlsttuO “HY IAEA ^A "dot “1 p9-9€9:9€ “8661 HUL 
*JOIDUADY “UID `f JU] ‘S199 \UNTOA AVU ÁL ur Á[SNOUIARIJUT JO WOJ uonnjos A0 jo[qe3 UL AT[eIO porojsruru 
-pe 3ue3e onoqerpnue posou e “oprurSedar Jo Aqyiqepreavorg ^V) NS pue “S “ƏAI[O “A "dommt :splouasafay 


Tij 
70 ¥ 80 


plur/8u pc + Lp 


psL'0-ST'O LTO + 750 


“PIS-LS‘68 “6661 “SPUY “YIS2UY `ltueyuəgituə: jo sorurguÁpooptu 
-eyd pue sonouryoorweyd ou) JO MIAA Y `S [[9MOH pue “fL ‘UD “Sd ‘SSRI “ELS-2095:68 ‘8661 XS0jois2ui 
-sauy 'sjuoned UBA] sns1oA osoqo UL sorourjooeuurud [rejuogruow 72 Ja *g *eSurzing “dq 'uesq :sni2ua42f234 


umque 
£€O-£ro 


‘D snnedəu e] op SNIA 10d uorooojur uoo soj[npe e o[qejso opej1so 1ezuveoe 
€jseQ LIP [e Saa sop epezsrurupe (Le) NOYJIISAA DP TRIO BIA 10d SU 009 op SISOP eun o ‘HIA 
vied soAnisodoiəs soj[npe Y serp ojors ojuegnp ouerp Y epensturupe [eIO BIA 10d Sur 007 1 op QD 
BULIARQLI op v[nsdgo eun op 03əNTp "Y OS + OST 9p vpesuo[oud puten epIATUuos eun vAIoSqo os 
Á ‘HOG op SGU oKnuruisip 7/72 EI '[e10 ela 10d ə|dn[nuu uoroexsrumupe op sendsoq, 09 e1uourep 
-euirxoJde op so euise[d [o A SOJLDO.NLLO SO] uo uorvjuoouoo aquo ugro1odoad et *o[qeiso opes Vq 
'soongurojurs? HIA vied soAnisododes souoreA uo sopenjoojo sorpnjso vied sopeurojur soJo[£ A 


"(sejopqui) [eto BIA 10d Sut p op eorun SISOP eun ap sandsaq, ‘aavis 
v epe1opoui eoruo1o erjedoledəu *epronpor 4/72 '9A€18 [BUSI OJOLI99P "Fiona .7/7Oq ‘(SISOP P| 
9p 2509) o1ijoquieur pedrourid [ap uoroeurog ep uo eprpuouduioo opeponb vu pycqA2 PI ‘oanesnl 
-uoo Á oABepixo ouisi[oqejour osuə]xə oJjng 'so[qepn[es soj[npe souogeA op sojuoruoAo1d sowed, 


`(osonru opixo 
op erouosod uo epeoyruend) [tu/8u z op sa eougino uorsrour eed 0d) eq (ur | ojuvunp pluə[ 
uoroeisturupe) AT 33/3H c op sisop eun op sandsop vrpour "" 7 Op 'Soueroue uo soprnurusrp oood 
Un A Á 72, "AT uoroensrurmupe vied opos, “efeq pepranoe suon guens rxoq1eo ojoqejeur [o 
ESLIS Jod vperpoui srsi[oupru ojuerpour eprdes uoroeAnoeur AJNE "eAnoo[o voIsINIINb uorouoA 
-IQUI os1enjoojo Y BA souoinb uo sused Á so[qepn[es sol[npe souoJeA op sojuoruoAOJd soje y 


ojuvogrusISUT 


1867 


“S787 `d “HOOT “IN PAUN 
“COD soruouoog TENPIN “Po UC '22uauafay YSIG,SUDIMSAYA "6L T-TT ECC POOT “qp)əW saul 2u0g `r Saps 
Əsop [E10 adn nu pue o[8urs :s1oojunjoA osouede[ ur 9JPUOIPISIA JO [er LIUTO ^H ‘OWI pue “o 1 ‘SuokD “y 
‘oysuoy * x *e1n30 '0/1-99 97 TOOT "ran ‘wavy `uonensturupp [eio pue snouəñe.nur osop-o[8urs uodn Arq 
“LIRA 3oo[qns-1ojur pue -exur pue sorpupjooeureud ojeuouposrs "19 72 “HM "eg “A'A TISYINMIA :8212u242/23 


əlui/8u ç'0 + YT ol + LT 


(SI Z-E81) 007 


"66L-S6L'SPE “9661 
922407] NOZNA `f DOM `69/ `d “PONT “TN NUON “oO SIMUOUOIH [eorpay| “po PZS ‘aoualafay ysaq 
SUDIISKY "LcS-0Cc8:Z€ ‘LEGI "]oopuupuq “UNO `r `sioəo[qns oi^ ur epoznja Jo sonourjooeuueud əsop-ə|dn 
-[nur pue -o[3utS 70 12 “A ‘IIAQIJOT “y *xnoqrT IT “9ZS-81S:Z9 LOGT HYL “JODDUIDYJ "UNO 'siso1opos [RIVE] 
orgdonoÁur qr sjuoned ur epoznpu Jo sonour[ooeuueud uorne[ndoq 7/2 72 “N “IATA “y ounig :sD12u242/24 


[1/80 ZL + ELT SOF80 


"E8-8L:LZ ‘LOT "]oopuunuq “UND `r 
‘sjuoned ur sSnup srso[no1oqnjnue JO sonouryooruneyg "H eny-pj pu? “AD ‘s1as0y “HZ MIS] :D12u242/24 


ouy ‘SOUINS 
oda oy 
“HAV ‘HID ‘doH | OON | 


AWS S'E + c9 ps0 * SE 9€0 F L6'0 


“SOURS SQUOIBA Y VIP [2 ZoA BUN vpedsiururpe Sut c op [210 sisop eun op 
sgndsaq, ‘vaso oror1odns e| op ojeuouposu op uoroeroosrp GI e3uoso1do1 epeor qnd epesuojold seur 
mum 1 ep onb esuard ag *ououreAnoodso1 “u ç] Á 670 ap uos epun3os Á v1ourd soperououodxo 
sosej seq vied puusp|d [op ^; seq [erououodxon]nur uoropuruur[ə sant `Əluplroduur 019u93 10d 
Lup Avy ou :sopeor[qnd sa]qepn]es sorafnur Á souodeA uo soq "Sp [op epruroo e1ourrd e] 
ap soju? urut oc o[resrurupe epuoruiooor as :pep[iqruodsipotq ap Opes [o VIe ojuourme [Ap 


qut 


LTD SI (ZOT-£L) L8 


‘g[quiso ope1sə JIBZUBI]E vjseu LIP [e SIDIA sop 
vpexsturupe Sut Qc op [BIO stsop eun op sandsag, 'sese13 uo əjuepunqg EPIWIOD, '(sexopeurmj uo 
pp Seur 72) ouismbequ) [op so1ojonpur soj32ojo A (sorefnur uo efeq Seur 792) o1ou23 10d Á (sosou 
-odef uo vfeq sgu 7/72) seot serouorogip e 11nqruoo spend zy [d AO 9p uoroedronied eT “soa 
-HLUT uos sojioqejaur SO] STW TH AO Op euerpuedop oursi[oqejour 1od oyuouipedrourid eurn oS, 


asO1uƏurt[V+ 
(001-0€) 79 


'Siso[no1oqnj uoo sojuoroed e SLIP Y] B ç] ƏJueInp OLBIP e ep 
-exsiumupe Sut (09 op sisop eun op sandsag, 'oursioqejour ordoud ns 1ronpurojne ovod Á (seno 
Á V€d AO) seuizuo op 10jonpur ajuajod un sa vuroidureju eq epnada uoroensrururpe op sondsop 
eye seur so 4/79 LI Á (ç'0 < L'I) 9^91q spur so eprAruies eq gp seorun srsop uoo epesuo[o1d 
Spur so BPIAIWS Y], "Sur 006 op SISOP uoo seperounuoJd seroua1ojrp Avy osod “Su QOE op stop 
U09 £A1oSsqO IS ON, 'Osed 1ourrd op oursr[oqejour o[qu1oprsuoo e1odso os IND opep '[rnooesop opoq 
-PJOU ns spur puromdurpjui e| € Uelotjo1 os zoA JL} sourogur SOSY 'ejo[duroo uoro1osqe ueorpur Sorp 
-njso sounge onbune *vjnjosqe peprpqruodsrpotq ns o20uoosop 9S, OAN [HIDESIP ojt[oqu1o]Al, 


ouye 
TAT “oN | 
gëlteg 


(uoir»bnuguoo) SODPUIDOIDUILID, SODA Ire OAPDND 


1868 


“EST -PE9T:SZ “E007 
“194 [ “UND `1oytqtuur ose1ojsout[ouo Ə|qISIƏAƏI Y :OUMUSHSVAL JO MIAA Y "VIA ‘TIED pue “y 'suerezev “Y g 
"suit "pec-ecc Ir “TOOT "2unjoopuumyq UO OA) s AQUISUYZ[Y ou) JO enuəurəp oje1opour o] ppur prm 
sjuoned ur Əurur8nseAt JO (|Iqe[IeAporq oinposqe ou) Jo uoneuinsq In Ja *S'S ‘IMF “JA “uressoH :spiu24əf2u 


soljuəuur[v + 
[1/84 OT + 9c 


sojuoury | 


01+ TT pov 0 + YI 90+ €I 


Sop `d “0007 ‘IN ‘PAUN “oO soruouoog eop 
AJA "PO YG ‘2ouasafay ASIM ,suviois&uq *[6T-SLTSE '8661 "12upjoopuumq ui?) “SUB ATH-nue Jotpo UNA 
sUOTOLIDIUT pue sonəurgoopurpud [eorum “HABUOJTY “Y “Z119g pue “YO 'ueureuueilr) “y ‘NSH :splouasafay 


BIER STO F TIPO 


'LI-€r(qddns)cec "beet &uonjo&sq ui? `r ` Krewwns e :sueumu ur ə9uoptiodsti Jo sonoeuryjooeuurud ou 
1D 12 “TIA "Sueng ^f 'sjuexKoH “SOZ-EST:PI peer “dpaəuloopuumuq "ouopriedsrq (71 UOD :spi2ua42/24. 


a ur/3u Sp :VL 
əltu/Su QT :Y 


“SUI ç op so1oKeur SISOP e ojuourppuoro10dodd 
onb seur uejuoume seurrxeur souoroejuoouoo SP] “SUI 9 op e[nsdeo eun op [e10 uoroensrurupe 
e] op sandsoq, 'ese1ojseuioo[nooe e vsuojur uorun ns e opiqop Y 01 seun op so eoruurpooeur 
se] “ly et, “BUI Z op AT SISOG) `%9£ op so euerpour peprriqmiodsrporq e] Sur ç op stsop eun 
op sandsap “sIsop ep uoo vjuoumne pepr[qruodsrporq eT "Zu 9 op [eto sIsop eun op sondsagy 
`orəuə8 Jod sojuoJede sperouəsəjip Avy ON "eseioejsoui[oo e] 10d vzi[oqejour os GUHUZDSGAU Ch 


SISOp 'sojuouny | 


JURIYIUSISUJ q(6L 1-77) TL 


“g[quiso opejso 1ezueo[e vjseu ‘LIP [e s9294 sop ‘TRIO BIA 10d Sut 009 op SISOP eun op sandsaq, 
"operopour oonpdəu oJOL19]9p “epejuatune oood un eprarttuas Á epronpes oood un 4/7), “TeJo BIA 10d 
sisop vied sopeunojur eprAmuos Á 4/"^"A ‘A/I, 'se[nsdeo uo uorovjuosojd vy vied [elo era 
10d DAV [9p %SI 9p OJUDUIILDUL un UBUDPLIVISIP sojuouite SO] :(oq1osqe as 2509—) emposqe 
peptiliqruodsrporq ep 920u00sop IS “IHABUOJLI [op eonguroooeutmj P] Ərqos ojuvjioduir 039939 IUIN 
ou ouinjn 959 “HABUMDES uoo uoroeurquioo uo CZYN es ugrquie L (GIA ‘asop 2d mu) adn ynur 
e (GS ‘asop 28415) eorun sisop uo uoroensrurumpe uoo uoroegndop edod ns ronpur ooored ‘our 
-SIUIISV 'pV€d AO VI 9p Opou Jod ojuouredrourud vsuojxo vqoutur op ezi[oqejour os JIAEUOJ [Hp 


p IT 'SOUIN | 


080 + ON Sojueuiy | 
O + Ç I AS | q 


"OCT dÄ uoo sopenoopeur o sosuojxe so1opezi[oqejour 
euo OAY ooeuimj op SAVIO) seuoroeruoeouoo SP] op PIDUIJOJIP ÁLY ON “BOTUOIO vruogjozmnbso 
uoo sojuoroed e erp [e soooA sop epesrurupe [eJo era Jod Sut ç op sisop eun op sondsop *euopu 
-edsu-HO-6 + vuopuredsu “(Y L, 241490 10101) [9301 oAnoe ooeurmj eed Á (y) puopuadetu e] pred 
VIPI o[qe1so opejse op PUIU) uoroeruoouo;), OAY ojrpoqeieur [op uoroeururmo vr v3ooje onb 
vprnurusip EUI uotounj Y optqəp soueroue uo td "euopriedsrurxodprq-g ved 25//5 Y OT 
seun op ‘OATOR oj[oqvjour [op e[ e 1e[rurs so eprAmuos e] A" Sx, up - [ut y onb sous ovod 
UN SO 792 PI “IXOJPIY-6 oi]oqejour [9 OWO %01 *sorqureo urs ej9Joxo IS AT SISOP BUN op %07 IP 
lopopeupe ‘LIE SEU so 4 *sopenoopeur sa1opezr[oqejour uq 'sosuo)xo seJopezi[oqujour pred sopeur 
-10JUT sonəuupied “YA ZA A2 Jod EZL es euopriedsrurxoaprq-g op uoroeuroj eT, `səououti SO] op 
uorounj vj uoo euoroe[o1100 IS opuo Jod Á peuo ered eoueui op so uoroeururmo ns :ojroqejour 
NS OUIOO €j9JOX9 ƏS A] SISOP BUN op %/ F SE 'sosuojxo so1opezi[oqejoui uq Y ç + Qc OP BPIATUIOS 
gun əuən euopuedstrurxouprq-6 Y] "[eurgno ooguum qe ojuojodinbo so Á 'sosuojxo so1opezi[oqei 
-Əut uo uoroe[nouro vp uo vururopoud onb aroadsa e] so “*puopriodsrurxoiptu-6 *0A198 olt|oqp)ou Te 


EOT Wl 
99 ‘TRIO 


1869 


"9ST-0S1:61 “6661 “KdpsaysoonuLimyg 
'eseosIp S UOSUBLIBA WIM syuoned ur edop-1 pue o[o1rurdo1 usamjoq ojejs Apeojs ye uonoedojut oneur[ooeurreud 
v Jo PET `P Ja “y *ooqeroog “OY “o Ku “LEOE `d 007 “IN “APAJUOJA “OD soruouoog [eƏIDƏIA "po WPS 
'22ua42[2M 1897 ,SUDIMISAYA `yrQ9-0rF8:çZ *L66T “sodsiq ‘qvlaw SNAG `əolorurdoi JO uisipoqejour DY) 10] ə[qts 
-uodsal Sau zua (Spd ou) JO uoneognuopt OBIA ul “Y ‘ÁUA pue “HS WO “Df 1euoo[g SHUI 


souu y 
pusu (£T-^C) VL 


sojuauimy | 
p(0:9-€0) O'T 


"S6ET-P6ET “Ad “PONT TN “ƏleAJuolW “OD soruouoog 
TEIPIN “pa PZS '22u2uafay ysaq ,supi2is&[q `ç8|-PLIII£ 99661 “Jəunyoopuumpuq “UND "opruo1q umrmionoor 
Jo soreupjooeuureud [eorum;) `H “uedg pue “SY “Ape1g-Iuəonuy 7681-69 1:9£ “6661 "2unjoopunnq `un]O 'sanip 
Sup[»o[q 1e[nosnuro1nou IMU ou) Jo soneupjoovunreud [eorum “JA f Joint pue “gq *uououy :spi2ua42/24 


IT] p SOUINT 
a CCI 


Tij 


Ier y 1-80 oI€'0-6T0 


'66-68:9c *000c “SOTIA ‘qviayw 8n4q `sueumu ur ‘uedi 
-ezu ‘SNIP eure18rurmue əu JO soneupjooeunreud pue uonisodsiq 7/2 12 “y y WdeH “dY ‘SLAA ‘TIGI `d “0007 
“IN ‘MUON “OD soruouoog [PIPA “Pa UNS ‘aouasafoy ysaq SUDIDSAYA *18S-LLS:61 “8661 "sodsiq BAG 
“uLbydo1g ‘SIUI AYILA ur ue)Ydrnezui SNOUIARNUI JO ÁjIqe1opoj pue soreupooeuueud 72 Ja [`S Yoruq “A 
‘IIT '£8-pL:0F “DO0O07 "j02vuuruq ‘UND `r `sioə[qns Aypeoy ur sonourjooeuurud pue Ay1]1qe.9[o) esop-ordninur 
pue -ə[8uts :ourer3mu 103 ystuose CI (H. posou e “ueidinezrg “70 72 “A 991 “Y IN ‘Bpo :sviouasafay 


Ju E1 + LE ON 
11/34 6'p + 07 :US 


L0 + 87 AW 
+70 +60 :GS 


0 + TZTIN 
cO+ ST sd 


“a[qQeISO opejso 
Ip vjseu ‘LIP [e $999A San ‘TLIO BIA Jod Sut Z op SISOP eun op səndsəoq, "opeasop 010339 [o 
vjseu SISOP vj e[njn os orod vpronpol 4/72 [UO BIA Jod stsop vied sopeuuogur 7; & ¿PA * 41/1949 
'SoATjoeur TXOIPIY 9 O[HOITOSISIP-N soi[oqejeur eroeu ZVIdAO PI 9p orpeur Jod eureurud vou 
-EU op vzi[oqejeur IS "uosup[req op pepəutiəjuə uoo so1ofnur Á souoma op SOJUIMUIAOIA sold, 


*(SOTBIOA 
sepiəno Á 1e3[nd [op Jojonpe) 1e[nosnuro1nou oonbo[q ered 053, "50€ un opeSuo[oud oorui[o 
0129J9 [AP uorogmG, “(SOUR OYIO ap sousu e səsəur sən) SODLNPIPad sojuoroed uo vj100 spur Z; K 
ENL spur T, 'sopeorqnd sorpniso sojuo1ojrp op sorpour so1o[U A, “AT uoroesrururpe vied ojuoureg 
-oSq '01ou98 10d sojuejodurr serouərəjrp ÁLY ON Hq uorooroxo 10d ojuouredrourid vurun? os, 


ATE p'SoUIN | 
oC SEE 


`əjyuəurpAnosodsəi ‘qW Á 
GS uoo [ur/3u 797 Á ç`g op se HINA 9p ?uirxeur uoroenuəouoo PT] (SPIP p x SISOP ç x Y c epeo 
Sul 01 ¿[GIN “əsop ə]du]mu]) adn nu Á (qS ‘asop 2,8115) vorun Sut 0] op [eso era 10d sisop eun 
op səndsəd, *oAv18 [euo1 01011919P PPIONP9I 4/2), 'ope1opour ooredou 01011919P “PPIONPA 4/725 
“SISOP el op sojuorpuodop so1ouour PLIBULIN uoroo1oxo op Á vor[oqejeur uoroeundop op seqənidq 
'e18ues e| uo e[nuinoe os Á oAnov so onb (25p] 1se2) 10uour ojr[oquiour un so (YPC) dmez 
-[poursop-w [4 "eueurid uoroeurure op RIA DI se Y-OVIA I 10d epezi[ejeo eAneprxo uoreurur 
-esop Y] 'so[qepnqes soynpe (4 '2/Dui2f) so1ofnui Á (JA PPW) souo1eA op səluəruəAoid SOJP y 


pad qi? 
q8'C F 681:IN 
qr T F ETI d 


(uorobnuguo») so5nəumo3puupj SO}DG I-II-V 04ppn5 


1870 


“E9Y-SSV:EL POOT "our JOIDULLDY ui) “ULRISCA 
-nso1 JO soneuryjooeuurud au) uo [IZOIQYUIIÍ JO 123JJƏ eu, 72 Ja “Hg *ureuSuruurg “M'A PIS em HA 
UOISUILUTIM ‘dT sleonnəoguumud eoəuəz-ensv “(umroə[e3 UNLISBANSOL) Stat s1olsə:O :8urləqe'11onpoid “EYST 
“ESSTISZ *€00Z "au “UND "siooyungoA ALU 1[npe MYM Ape ur unejseAnsoJ Jo ÁYIQP[ILAROIQ reio ojnjosqy 
`L ous pue “O '&oppuug “TY 'eueq “FIA ore, “d d WEN *LLp-ZL PFS TOOT "0?puumgq “UNO T ug 
`siəəjun[oA AYLI ur uone.nstutuupe SuruƏAƏ JO Suruiout 19j? “ung]spAnsoi *Jojrqrqur esejonper YOD-DIAH Mou e 
Jo sonəupjoəopurmud pue sp3 Ə3rurpuÁpoopurmud ` AC A9IUYIS pue “A'd TYNN “A'd "HEIN :spi2ua42f24 


oltu/8u TZ x 9v X9-D € 


'98T:€9 “6661 HYL ']02Duupuq ui]? 'syuoned sisAperpouroq ur palo] 
-TEUN o1? DUOZLIT[SISOI JO sonəurjoopurmud “JA ‘Peery pue “q "sexo “Y “III “g 'ueusssnz y *uosduiou], 
"1867 `d “0007 TN ‘INUN “OD sorurouoog [PIPA "po ps 22u242/23 YSI , suptois&uq “ETVL9 “OOOT “PUL 
‘JOIDULIDYY “UND "sper [eorum 111 eseud ur (sp euozeji[arso: Jo sonoupjooeuureud uone[ndog 72 Ja “y Iwq 
“qa Tewd cer-vct:gr “6661 "]oopuupuq “UNO T 3g "euozej3rso1 JO ursrpoqujour ONIA ur ou ur poA[oAur 
SOWAZUD (Syd JUIOIYIOJÁ ou) Jo uonezruojoe1eu?) “(Y LIUA pue “T'S DIO "rs 'utwpeg :sn12u242/24 


(170) 
q80'0 + STO 


plw/su LT] + 865 


"E8-19:9€ “6661 “J2unyoopurmuq `u1]O 'suorsngur snonunuoo pue sIouronueuo 
opium Sunoe-SuoT ‘sonoyjsovur [290] JO soneupjooeuueud DY) ur se»uvApe juo2ow “Y `S “SNYIS pue JA" f spot 
"819 `d POOT TN PAWON “oO SIMUOUOIH [EPIA "Do WBE ‘aouasafay ysaq SUDIMSAYA “E60T-S9O1:09 “0007 
s8N.1([ `eisəu)səgup euog ur osn SH Jo ayepdn ue :oureseardo y `d  'sp[ne pue "rd TEN :s212u242/241 


¿Ju 
(00 x d 
WSN 70 + UTA 


+10 + 60 ‘dd 


ət 0 + L'0:H BEER 


‘Serp QT 10d erp [e zƏA eun Sut OI op 
[R10 stsop eun op səndsədq, *9AB.13 [euo1 OOLID}Op uoo sojuoroed uo eptonpƏ: //7Dq ‘Peps O 019093 
Jod sojuejjodurr serouo19jrp Avy ou tsopeor[qnd sə[qepn[es sauorea ap sored (9WIZITS/ZALVO 
[ur2104d odsun; Monn 21u0840]) eorugSio ooruorue ojrodsuea ap eurojoud eun Jod oppä [e 
Əjuəumanoəg veyodsue.n as ugiquie] J9DaJed [e ‘Teq uorooroxo 10d erud op Gu og, 


¿IA? 


Ly + SOI (€Z-LT) 0c 


"Tjo BIA Jod Sut g op vorun SISOP eun op sondso(T, "SALIS Y ope1opour oonpdəu OJOLISIOP 
*sepronpoa TTT "779 Á 4/19 'uoroe[qod et uo oəonəurooopurmj sisi[eue un op səjuəruəAo:d sorp 
-otu SAJO|BA SO] (sam os srsojugmed anug “Teo BIA 10d sisop ered sopeuuogur “ly K 4/4 4/12q 
'8OCd AO €T OP orpeur 10d eureurd piaup op ezrjoqejeur IS *O19UYÍ [o uoo sepe[nourA SAJULIIOd 
-W serouodogrp Key ON ‘(z ody sojeqerp) INGIN UO9 Satafnur Á SOUOIBA op sojuoruoAoJd soyedy 


que aT) 
(65/0) 


910 + 89'0 JURIYIUSTSUT 


“(da “snxə]d ¡p1/904q) jerbeaq oxəl[d [o uo Sur 
00€ 9p SIsop eun o Sut OCT op (4) [e1npido eorun sisop op sandsaq, *ojuo[ uoroosqe op osəooid 
un vorpur ojueuro[qeqoud Anu *pernbeaq oxo[d [o ua Á peanpido uoroeajsrurupe e] op səndsəp (y / 
v y) epe3uojoxd sgu so ojuo ede eprArurs gie 'sopeorqnd sorriso sojuo19JIp op sorpour SAOL A ; 
"[e19juo1ed uoroeajsrumupe vied o[os, veuroeArdourxoaprg-e uo cy [d A) 9p Əluərpuədəp oursroq 
-gu 10d ejuoumpedrourud vururqo os “(eureoeardnq op oSo[ouroq o[r[o1d-Ap) (—)— S o:euronueurg, 


1871 


Puy] 
11/84 65 + ZIT 


'SSCE-S9TEET rent 
*(dpaiəu1o2putupu q 'syuejsoSuooop [PIO JO soreup[ooeurreug ^A PUNA pue “Y OSMOG “I “ƏJue3 :Di2u242/23 


pltu/3u t| €-S97 :YO 
pltu/su Q9€-LL1 “YI 


pl 978 € WD 


pC Y I 8I SEPT 


TTT 1ddns)9 "reet “¡09muinydoyoks q 
UND “uy ‘awenas Jo A3oyooeueyd oq Jo suoneordur eorum) “1 S ‘UOIBUTLIe AM `0ZZ-£0Z:F “EGET “120102 
-DULIDY `U `sioltqiuur oxeidnor uruojo1es oAnoo[es JO sonəupjoopuumud [eorum `f UDIP H ULA :spi2u242/24 


MY 
oltu/8u ço + 99] :4 
101/84 zc + 8II Iw 


o8 T + 9 :4 
0T = 6'9 WN 


“6bL-ZPL:9S *P661 HUL 109DWADYJ “UNO "SIMOQRISU sit pue (Əut[r8əl[əs) 
]Auoudop-7 Jo sjoodse onourjooeunreuq “Y Y "eisneyurmuure'T pue “TIN VUY “H'A 'usuourog :sv10uaafoy 


Jun ST ~ :Sd 
DOE 


Y I= -Sd 
wo+ LO:S 


WY ¿AY ATT 
(NES) 


“(YO 
“Əspə]ə4 P9]/01JU0O9) epelonuoo ugroe1eqi| op Sut OZ] ap epnsdgo eun o ‘(YY 2802124 əJD1pəunun) 
Su 09 ‘oqeref o *ejerpouiur uorəgiəqt[ op eoque) eun uoo [eo BIA Jod eoru sisop vun op səndsəp 
sorpmise sojuoJojIp op sojuemueAo1d sorpəut SAJO|LA Op PUJ Tp [eO BIA 10d SISOP vied sopeuuojur 
Ul; K AVA 4/19» `əKnurutsip 79 e] Á vyuoumne Z; p| tesuajxo eIoueu op aq1osa: os PULIPAJIOPnaS 
2I (0'<) ope oLeuLM Hd un vq *se[qepnqes soynpe sərəfnur Á seuoreA op səluəluəAo1d sold, 


'sejqepnes soympe (4 “2Jpuuəf) soofnui Á (W '2]Du/) souodeA V SIP OC NULINP erp [e ZIA eun sop 
-ensruruipe ‘Sw Qc ie SISOP ej op uorog[nin eun op səndsəq, "epeutiojut 4/7) `0Srd OWO 
-OJI [op seuriojosr SILAY NUI 1od vpezi[ejeo *SOAMOBUL LUSI ua soji[oquieur vroeu osed jourud 
op ouisi[oqejour OSUIXI ANS :(oqiosqe IS %pp<) ein[osqe pepipqruodsiporq ep o20uoosop aS, 


'sojnpe e epesiurupe [eio BIA Jod Sur 
OL 9p sorun srsop eun op səndsəp "(ec vui8o[osproursop-N *oAnoe ojoqejeur ns A (S) euras 
e] vied sorpour sojeq, ajusureanoadsal “y gy Á [c op sa eururejajue Á (oyue1iodurr vonpgurse[d oro 
-edso) eurumjojuejour e] vied eprArues Y] "oproursop-N OORU [9 A [CUISLIO oovutmj [9 VIG, 
'onoqejeur ns vroeu peurd Lo ooeuum] [op eAnejnueno uors1oAuoo opueruodns vuiprSo[os[roursop 
-N vied Acte "o[noursop-N oi oda Ja eed çç'0 Əjuəurepeuurxoide Á [euro oovurmj [o e1ed 
TTL E'I = voneuseyd Á eournSuvs uoroeruoouoo ouo uoroJodojq, 'opeuuojur 4/79 ap Open 
-sə *osed rwd op ouisi[oqujour osuojxgq "vui[ido[os[noursop-(-)-] :g-OVIN OAN ojoquiojAs, 


ojueogiusisug ¿AUtoyIu3Isul 


(uoirobnuguo») so3nəulo5o3puupj SODA [-[[-Y OAPDND 


1872 


"SIH-SOV:ZE ‘LOGT "]Joonuumuq 
‘UND "f 'uoneajsrurupe asop [E10 o[dnjnur 193j* sjuoned jue[dsue peuar o[qeis ur snungours jo sonounjooeurruq 
‘ag ‘ueyey pue “r-r *ueuueurnurz 'T9LT-SSTT:6€ “6661 “/029DUWDYZ “UNO f. (uroKuredez) snurours juesso1ddns 
-ounuiui at JO AI[Iqe]IeA?OIq [2.10 ou) uo EIU 39-u3TQ Y Jo 199339 ML ^A “Toye pue “3 H ‘WIT “JA O) UNA 
“Pf UBULIQUIWIZ “ESZ-6PT:07 “6661 "sodsig 3n4qp Mu4mudoug *syuoidioo1 juepdsuen 3je13o[[pe peuar o[qeis ur 
suone[nuiroj uroKuredei pros 0} pinbr o uors1oAu0;) "CT 9 'ueqey pue “y TodeN "wd ANY :spi2uad2f24 


o[ur/8u 017-76 IN 
[u/3u ec x /9 OS 


aC TI + V1 ON 


ALTO + I8'0:dS pc 9T + E 79 p9'v + TI 


‘COT 
-S6UPZ ‘E66 “Jaulyoopuunyd 41) `une)seAutts Jo suoneordde [eonovid pue soneupjoovuurud powo “JA 
“OMEN "ILE-8p€:1€ “9661 “J2UL/OIDUIDY Y “UND `s1ioltqtuut ISPIMPII y eurzuooo-[Árejn[3 [AYoU-¢-AXOIPAY-¢ 
jo sonəupjoopurmud [eorum `X “SUBUUSIOH pue ^q *198eseqq'8cp-cHz£9 “6661 LUL JOODULIDY suns JO son 
-1edoud onəupjoopurmeud pue orueuÁpooeuLeyd ou) olur SIYSISUL MƏN 7 Ja “S “1so|[əg “Y TUISIOD :spi2u242/23 


B 
/b33u cz + 96 “IL 

¿Ju 
/basu 07 + 9p ‘IV 


"'0LE-L6C:6C “6661 ‘PIHOIqouax 
"ueur pue Sop JIQQRI WI SNOW ur [YeUSPTIS JO uisiloqg]otu pue sorpupjooeuueud 772 Ja * ("JA PAY “Md 
*ISNIEAA TRET `d “OOOT "TN NUON “oO Sotuiouoo+ [LITPIJA "po Ups 22u242/24 YSIA SUDIDSAYF :sp12u212/24 


"[euo1 ajue[dsen op so10)do2o1 uo (GIN 
'asop ajdiymu) o[qejso opejso 1ezueo[e vjseu “PIP [e $9994 sop *(eurodso[oro uoo) ¿UB c'9 e p 
op [£10 BIA 10d sIsop Á 'so[qepnges sojafns uo (qS ‘asop 2]8uis) [e1o er^ 10d Sut CT op vorun SISOP 
eun op sondsag, “[e:10 BIA Jod sisop ved sopeuuojur o13ues uo vprAmuos Á 4/ A ce "ET F 8€ 
ejuourepeurrxoJde eoneuise[d Á eaum3ues uoroe.nuəoouoo ənuə ojuorooo ¿segumB3ues sp[n|92 se] uo 
p.nuoouoo IS, "SEI op opruojuoo oj[e uoo epruroo eun 1od vjuoume y ou tous [op pepipIqruod 
-SIPOIQ e| ejuouine euLodsojor op UOLOR.NSTUTLUPLOD v]. 'e3130[ooeuLre peptAnoe uəuən ourmours 
Top soioqejour sou A `d eurojo1doonis e] ered ojexsns un so Á *veqA 9 e| op orpeur Iod eueurud 
PIOULU op vzi[oqejour os ourours [q "euriodso[oro uoo aide? uəoursSəi un OPUSIqIoaI UOIOIAN} 
-sə sojafns SO] SOPO ‘euor ojuep[dsex] op so103dooo1 so1ofnui Á souodeA op səluəruəAo:d soje(, 


EE 


psS I + LV C qsI= 


`sə[qepnres sol[npe e serp / | Ə)ue:mp erp [e ZIA eun epe.nsturtuupe [pio 
IA Jod Sut op op SISOP vun op sandsap (TI 's4011qnfut 10101) sope301 so1opiqrqur o (o1retqe ou 
uoo e[nog[our "UN 's4071qupur 24120]) soAnoe SOJOPIQIYUL eed. SOIC, “SO|QISIDADLIL soAneprxo 
Sojoqejeur LIUOS WEAAD e| teuojoe[ e[ VIOLY OSaIBaI op ISINIDAUOIAI əpənd d IXOIPIY oprog 
[dq `OPtƏ9 [op uoroeurumo Á uoroeurojsuemolq VJ md uos sopeurojut SOOLA SO] `OAnəp AUP 
-uodseu100 d IXOIPIY oproe [9 eey ezrporpry es anb euojoe[ ooeurrjoid un so eurejseAuis P], 


ojuvogrusISU] 


'(uorongos) eqo eya Jod Sut 0ç op eorun 
stsop vun op sondsoq, "oprun ou ooeutmj op sepejuoume SIUODLNUIMO p "oAVIS [BUD OJOLO]9p 
*epronpoi 4/7), 'ope1opoui e IAI oongdou OIOLIDIP *epronpo: ,J/7Oq (TPU OORULIRY [op 250p 
un) eurse]d [o uo enun os Á Uu UO ooeuimj [OP peprAnoe e[ op 2506 ISLI) OAI so eurze1od 
-idjrjoursop-N ONJOQRIAM JF `6OZdAO I NULU orrepunoos opoui op Á *ved A2 LI 9p orpour 
Jod erreurd exoueui op ezi[oqejour as o[geuopris [d 'se[qepnges souodeA op sojuoruoAOJd sowed, 


1873 


"6601-8601 “dd ‘0007 IN ‘ENUON “OD soruouoog TLAPIN "po pS ‘aouasafay ASIA , supo 
-1SKY A "06C-T8CZ€ fS66T "eur Joopuumudq “UND ‘syuoned yuepdsues] J9AI] ur SNUIT[OJOR] JO sonəurjoopurruq 
`] 12 © M “DISAƏZsO3Əld “I'M “ONSNE "p90C-8SOC:TC “6661 “MAUL VID "Sur 01 pue / “€ Jo səsop y so[nsdvo Sur-[ 
snuii[o1oe) JO uonedsrurupe [e1o Joye Ajuveouip əsoq “YO ‘PPA pue “q “ər[ssəiq “I ‘AysIoyog :spiouasafay 


moy 
duo 


Eu TOL x TIE pv6C 0 + 160 


Kalte? 
“661 “J09DWADYS “UND f 4g `si9əjun|oA Aprea ur uorsnjrod pe1qojos pue uejdrgeumg 7 Ja *S ‘SOWLID “MN y 
09S "pp£-Lee:Zc *P661 “12UN/OIDUIDYH “UNO 'soneuppooeurrud reorum ueydugeumg “My NO spu 


qlu/su 

(LET-L7) pS “IO 
qlu/su 

(801-69) ZL :DS 


qS I~ “TRIO 
«(£0 
-T'0) 70:08 


£ 0 + OT FCO + 0 


'99c-9cc:(Iddns)gz ; “EL6T “SIG 12241 p onm peuar 
UMA syuoned ur pue sjoofqns wou ur o[ozexoujourejpns pue urdoujeuru jo sonouryoowueyd "WO ‘Uny 


pue “TO *uopruy “ym SEIO “O'd BUMM `60F-20F:6F “1661 HYL Tomm d "UD `uutidoujəuutn pue 
əƏlozexounəutrpg[ns 7T 'SISOIQY onsAo ur SÍNIP Jo uonisodsiq 7/2 12 "CTT ‘Teypeug “WY Wseqeiny :s212u242/24 


dot 
SOUINO 
quj 

“97 x TOI 


JOT ‘SOUNS 
day 
x00 + 970 


"qui/3u OZ 
€ Ç UOS 9]q8IS9 OPe]S9 ue oouv[q spetururur souorop.nuəouoo op SOSUISUOI SOT 'se[qepnges SOJMPpe 
e epejsiururpe Zu / op vorun [eIO sisop e] op sondsaq, 'eurse[d uo seuoroeruoouoo uo sopeseq 
sojourp1ed op sojuo1ojrp ojuouro[qejou A op so1o[pA uomor|qnd os *o[qerieA Á pp Anu so put 
-sejd uoo aus uoroe1juoouoo v] op uorov[o1 e| onb oped 'uoun op ojue[dse uoo sojuoroed ered 
soprorqnd soye spur əjuəurerəƏr[ “!; Á Ap (¿9 e ZI) SE = euise[d uoo oues ugroenuoouoo P| 
IP uoroe[or ‘sRoTSO[O}LUIDY se[n|92 uo ejuoouoo og 'sopeoi[qnd euise[d [op seurojoud e uorun vied 
S9JUIIDJIP SAOL A, "e3opduroour [eunsəlur pepi[iqruodsrp 10d ojueure[qeqoud efeq [e10 peprpqruod 
-SIporg ‘soyeutiou sojofns vied %/ + 9] = 4 ‘UUN op ojue[dse uoo sojuoroed vied epeorqnd 
(2561 + TZ = 4) eyuefoures peprpqruodsrporg, `q vuroyo1doon[8 vied omg gens un usiquiey “Y Ed XAO 
Jod ezi[oqejeur ag 'sopeor[qnd opesiy op ojuv[dser uoo sojuoroed op soje(q “sesum3ues souoro 
-e1ueouoo op med e sope[nope? ooeuumj [op uoroeururo Á uoroeurioJsuemoIq op sodjoure1eq,, 


sojuaumy4 
qe 
gell + ST 


HE) quio 
v6c0 + 060 


*'seueAof so[qepnges 
sojnpe v epensrutupe [PIO BIA Jod Sut 001 op o DS Sut 9 op vorun SISOP vun op sandsaqq, “RIO Á 
(OS) vourynogns sera 10d stsop eed vpeuuogur y c oyuourepeurxodde op gude eprAmues eur), 


9T + L6 :OS 
S = pI T0 


“so[qepnyes sol[npe e epeajsrururpe [eso ela 10d Sut 000 I op vorun ssop 
vun op sondsoqg UEL- y op orpətu 10d erreurd au op ooioqeieur vista op ojund [o 
opsop vindap ag '[ozexojourejns op uoroendop e] 91q0S or10jou o129JƏ UOIOIAN} OU so10]2€] sojso 
‘oneunn Hd [op uoroeueA Á urdojour op ejuaunouoo uoroeasrurupe uoÁn[our sorpnjso SOT, 


Bel 
que 
qwL0'O F TEO 


dO ‘ouy | 
qIV ‘aut 
E EE 


(uoirobnuguo») so3nəulo5o3puupj SODA [-[[-Y OAPDND 


1874 


'ELE-LO€:F “8661 “109DUIDYJ 
“uno `r ung `Kpms əsop-ə|dninuu pue əsop-ə[8uts |əqe[-uədo ue :uonounj eur parreduur Jo soo13op SurÁiea pue 
Teuriou un sioefqns ur ursopnsum jo soneupjooeuueud `D 12 “A *TZuqed “IA IZIOM `T911-9S11:99 “¿661 “12S 
“apuq `r Sue səroədsiəlur wos ep ym uosrmeduioo :sueumy ur urso[nsum 3stuoSejue 1oldəəouərpe-V!o 
eAnoe[es AY) Jo uontsodsiq 'S "rgonzrg pue “H “urusnsiel “A ‘TYSIoog “f'A “uə[ep8ooH UBA "cpp-/ep:cc 
“6661 “¡O9DWIDYS “UND `r ung 'suonoerour Surputq Jo Ayiqissod pue uroyo1doo/A[8 proe-ho Jo o[o1 :aseastp 
Teua ut opuo[qooupÁu UISO[NSULE) jo Surputq urəloid BUISP[G ‘jy 72 "H “emurury “H “eunusnsJelW :sp12u242/24 


soluəurrv + 
pltu/8u ç + 91 


sojuourny | 


SES 900 + 070 


"Lee `d *900c TN SILLON “oO 
SOTWOUODY [LIMPIA "pe PpS ‘aouasafay YS IG ,SUDIOISAY ` LSS-ESS:(T Jddns)6r geet “IVALL “SAY 422uD7) Isvaig 
‘gjozonseue jo o[goud [eorum pue [eorgo[ooveuurug "Iw HOSMOG pur “f SSO “Jd Sumuuo7 :visuasafay 


1u/3u (£81-L9) OCT vm TI- 


`8911-Z911:6€ “6661 “J09MWIDY “UNO T “SISINUNJOA opeur Kye ur opruopreui 
jo SUOHe [NULO] dary] Jo sonoupjooeuurud [euo osop-o[8utg "(T S “SPUIOY Y pue “Y'M “WINGIOD “Ms oor cre d 
“0007 “IN INUN “oO soruouoog [LOIPIJA "po ue ‘aouasafay 3s2q SUDIISAYA `¿S01-LY01:SI “6661 11404 
-2Y "ung ‘say Sq] ^sioofqns poioojur-snurA. Aouorogopounuiuir ueumnu onguioldurÁse ur opruopipeu] Jo sosop 
[Q0 ə[8uts Jo sj29gjo orureu&pouroy pue sonour[ooeuumug `V Ja “SW 'o[hnO A “H'A 'peureqourooN  :sp12u242[24I 


aH} 
plush 9'0 + 07 


Sojuouime ‘qH l 
ppl + C€ 


"F00C ^V A TOWO *soo] Ar] (S19[98) [Ye[ePe}) ¿SHO :SurpoqeT 
1onpoid "pTCC-cTcc uorssnosrp “ZTZZ-EOTT:E9 '€00C SENIA "TUepepe L `D "Suneox pue “JA WANO :spiouasafay 


pltu/su g/ ç 


'Se[qepnges soləfns uo *epeogrpour uoroe1oqi] ap ‘TLIO BIA Jod Sut t'0 op eorun stsop vun 
op sandsaq, "epeogrpour uoroedeqi] op SO[NURIS opsop epe|onuoo uoroeuoqi Playas onb o] y cT e 
+I ISO op sa sojuoroed uo [eso gya Jod stsop op sandsap oxuarede la eT, 'soiqureo urs ojuoureA ne] 
-91 opiun ou ooeurmj op OAV "ope1opour [euo1 o10L9jop *epronpot 4/724 ‘9ATAAD PLÁ VELADO 
e] op orpour sod Gud vaoueur op ezi[oqejour og `sə[qepn[es SIVOTA op SAJUIMIIAOIA SOJP y 


ouv TAL soluəur[y+ 
TEO + 790 8 001 


"e[quiso opeiso 
1ezuvo[e LISEY VIP [e s2294 sop EPENSIUTUPE ‘JEJO LIA 10d Sur Q[ op sisop eun op sandsap (75) 
Orpouroud uoroeQuoouo;), 'sepeSuo[o1d sgu Oynur so[euruLio] SEPAIS UBAJOSQO IS 'o[quiso 
opejso e vurmxoude os Á uorov[nurmoe uoo ojuoni3uoo so vprATUIOS YT, `V£dAO L] Əluerpəur ezi[vjeo 
as *uoioe[noursop-N *uoroeururo op vya [edrouud v, *sopeuuogur 4/774 £ 4/]2q OUJ xou] 
op uoroeuruio e] 10d vpejru SO soji[oqeieur SOJ sopoi op PPIATUAS Y] "TEUISLI0 OU9JIXOUIP]-SUDAJ 
[ep e] onb s0Avu so onb *ous3onso op 101dooo1 [o 10d pepruge uensənur onb so1ouour soj[oqei 
-OUI uos ouojrxourej[Hoursop-A-1X0Jprq-p [o A ouogrxourejIxodplu-p [o ‘SOAN sojoqejour IU, Le 


"[&10 BIA 10d Sut (oz ep Lorun sisop 
vun op səndsoqg, ‘[e10 BIA Jod stsop vied sopeurmojur Ul; & FPA 4/10 (aH 'əspəsip s, uasupg] 
uosued op pepəuuəguə) eudoj ‘sepesayye uoro1osqe op Dr Zu Á ese L "vjn[osqe pepriqruodsrporq 
LI 920uoosop 9S, 'soj[oqejeur so[drnur eroe o8uvs e] uo eoupjuodso SISI[9IPTY ojns epruoprei 
VT '01ou98 [o O Pepa e] uoo sepe[nourA seruolojip Ap ON "HIA 10d uorooojur uoo soonguiroj 
-urse sojuoroed vied sojuefoures Soep ueuuojur og 'so[qepnjes souogeA op sojuoruoAO0Jd soje(T, 


“Su (QZ op vorun [eo sisop op sendsoq (od 
-nupeno) oAv13 Á (o[qop) eperopoui o ƏAƏ| [LUST erouorognsur uoo sojuoroed uo epeuoeume JNV 
'sopeorqnd J/A Á 4/124 `FV£dAO 9p Əluərpuədəp ouisroqujour od ojuouredrourid euru? aS, 


1875 


au 

qu ouye YLT "LH “O 

Bu ULT dO dap “SHO ‘qug ‘ouy<> 

IBLE FP PTL SbF EU POL “LID ‘ON “Ward | HO ‘ward | 
,u/Sdg'z x SIAL — oSL cx €IT:GL ULH HO ‘PLT $9907 
AH 9'0 + 6 LEV oS T~ iV aZ * 06 90 = 0€0 


`Z19-S6S:£F POOT “Y9U1yOODUIDYG “UNO `sonou 
-Djoopurmud pue ÁASo|oopurmeud [eoruimo :ayereurny [1xoudosrp TrAoJouo L `f YLYS pue "AT AUSUEL “gg ‘Aoumway, 
`F8£Z-088Z:ZF ‘BOGT 2121101217) sjuasy 'qouonuiuy `sylnpe pojoojut- ATH ur ‘Ades (ATH) snurA Kouorogopou 
mt ugumu-nug [oAou v *ouruope[[Adoud( xouyourououdsoug)-(w)-z]-6 snousAvqur jo Ayayo [e1rAomo1Que 
pue ‘sonouryoovuneyd *Aojeg `P Ja *q ‘OAOID-YOUpIeg “O'S ‘SYA '6cLc-ceLcsr ‘TOOT HYI sjuasy 
"qo421uiuy *sy[npe poj2ojur-snirA Aouorogopounuiuir ueuin ut ojereumg [rxoJdosrp IAOJOUS) JO ÁA [UIIAOJ] 
-oique pue ‘Ajoyes *sonour[oovuurud ay) Jo [er II oseuq 7P Ja "ry S ‘SYO "d ‘OAOID-Yopieg :splouasafay 


quj 


SIE 9Z€ ae C pos | + 18 0+ 90 


`YO81-ILLI:Z9 TOOT ‘SENIA MAA [ONL L :SƏDT[0193 
ML 7» 12 “JA ‘SIEM “DD TOUBUYZ 'ccc-LTC:SF ZOOZ Kdosayjowayy `si9ə)un|joA Áp] pue Sunod Aua ur 
DO) JO esop [eto Sur-00g ue JO Áj[Iqe[IeAeorq TL10 ojnposqe pue soneurjooeuueug P Ja “g “yuejuoT “O 
PAd `Ç/I-0L1:çf ‘TOOT 241021?) sju28 y ‘qosmnuyuy `səsop dynu pue ə|8uts Surpusose ut pə:əlsturtupe 
(LP9E MINH) utoKutoiult[9) DPIJOJIA MIU DY) JO soneurjooeuueuq 7p Ja “H'A “S[OSSIM “A “OWEN :8n12u242/23 


W/SN ccc 0'E-S'0) O'T (£C-D TI (SY TZ) O'€ 


‘THOT-IZOL: IF TOOT “J2unyoəspuumpuq UI) "Kano epourodd YM stuose 
[eed 103do221 (+)LH-Ç uruojodes B *po1ese39) Jo sonəupioopurmud Team `S *osueuresur-[oddy :p1ouasafay 


WSU zT x LZ »8'0 Cc II CET CS 
SVWIXVW (spsoy) (spsoy) (53/1) 
S3NOIDVMIN32NOO  OWIXVIA OdW3lL VGIAIW3S ‘ISIA 10A 


ado) 
‘qA qu cuyo 


souru 
“LH HO ‘WL, 
NON 'səqO "(LT HO? 
'deH'dO HO — səqO “qua ‘09N ouy “OO 
“IO Wad ‘OONT “IO ‘ouW Wald ‘00N, |. 
qv0C'O + 590 t + 9ç e+ 81 8 + 96 


(gz de») YNITIHO AL 


"e[quise opejso 1ezueo[e 
e]sey epruroo eun uoo vIp [e zoa eun Sut QOF op [elo sisop eun op sandsaq, “(Y 09) e31e[ sgu 
1e[n[ooenur Hl eun ensanu OAN, OPP[LIOJSOJ oji[oqejour [9 *oursmurse "oan Zus oənsənui [op 
epeSuojoJd sgu uoroeanp eun 1eorpur apand o[[o :o[qe1so opejso uo [E10 ugroegsrurupe ered epeo 
-iqnd (y / 1) epe3uojoxd sew eurse[d uo ajuarede ^ D "AT €?tun srsop uoo EIS seur ojuouie1ogi[ 72 
"I-HIA uoo sope3oojur soj[npe sorafnur Á souodeA e seueuies sop 10d vip [e zoA eun epeasrurupe 
3y/31 ç op A] SISOP eun op o[qeiso opejso op sopeor[qnd soq, 'eseJ8 uo ojuepunqe epruroo eun 
uoo 956€ P 9Juatune :epeorqnd ounke ap opejse us pepr[iqruodsirporg, [eo uoroensmumupe eed 
*(1140Jouoj op ojenunj[rxodostp) PLAIA ais ooeutmjod UN ouroo ope[nuroj YIS 11A0JOUO L, 


qut 
60 + 97 I> 


sojuauimy | 
ET + c8 así 


(0c `deo) »YHIAOAONAL 


'SUIp NAIS 
Jod erp [e zoA eun ppe.nsturtupe Sut 008 op Te10 stsop eun op sgndsaq, 'oAe18 [RUDI OJOLIOJDP uoo 
sojuaroed uo Ppronpal 4/12q "p V€d AO 10d ezijoqujour os srsop e] op WSE sjueurepeurxodd y, 


«CIT 


(901-CD pI 0L (LT-61) €c (TI-TI) LS 


(9p `deo) . VNIOIIWOSLLI TAL 


"e[qejso opejso 1ezueo[e VISLY PIP [e S9994 sop epensrurupe Sut 9 op 
[U10 stsop eun op sandsaqq, ‘[e10 sIsop vied epeoriqngg “pepa o osougs 10d sojuvj1odur serouo1ogip 
Avy ou :so[qepnges so1ofnur Á souoreA eed sopeor[qnd soler '(e3oourp uoroepruoanon[8 A OSLO 
-S9 uo opio? Jod epezi[ejeo eorurgisisoid stst|o:ptu) oursrqejeur 1od ojueupedrourid Burro oS, 


Soa 
THII 


(Le `deo) edONASVOAL 


v+8l 86 govuvoyrusisuy 


(%) (IVAO) 
avariasiNodsia 


(-5y - ,-umu - ui) 
NOIDVàInid3a 


(Y) VIYVNIYN 
NOID33DX3 


(Y) VINSV1d 13 
Na OGINN 


(uoimpnunuo32) so3nəuo3puupj SOJDG 


1876 


“EE V-87 1:87 ‘TROL Kdosayjoway) “europa [euonrnnu ur əur|oXop.nəl 
jo sonəupjoopuupud ^x *AureAseuugsrry pue “O: y “uemy3ey '/0c-€0c:8c "et HYL 102pDuumugq ui]? 'euoko 
mat Jo uonduosqe [eunsəluro.n3se8 uo sprovjue pue ourprjour JO 123JJd `V ‘ZAMAN pue “py ‘Aen ;spi2uad2f24- 


alti 
[3l CO + EZ IO 
alti 
[BATI FYOL A SIF90I 


“b7-07:08 “9861 “PAW Y 
WY "UISOZe19) Jo soneupjooeuLreug “DY “SISPUOS */09-009:07 “8861 UL “UD “UISOZRIO) pərəlsrururpe Ápsnou 
-2AR Hur pue Á[[e10 Jo sonoup[ooeurreud oy) uo 23% JO oa “JD Ja “DY “SISPUOS “LT “O[[QUUIS :spi2u242/23I 


“OTI-E1 10€ 9861 “7090 DYZ “UND `r ung `sodolost qes 
Sursn sur ¡Aydoay; jo sonoup[ooeurreud osop ajdn¡nu pue ə|Suts jo uostIeduo) "yr ‘dnoy pue “q'o “IDA 
CTA PUUNYL “Aa TISA `S1F-968:92 *p66T “12U1/O9DMADYS "uil? MUIN vurgse jo uonesnundo onəu 
-njo»eunug “E MWYS pue “WY IML “ZZ7-817:ZL "Feet “54ə]1V `uuy uow Aan ur ING-ooYy], pue pz 
-ooul, JO Áimqe[reAeorq oj8js-Apeois oAnereduio;) “Y Y *uganeng pue “v q * ego?) “py “'uroujoodq :s22u242/24 


“(enSe uoo Á oun? ap sandsap opeuio}) [E10 BIA 
10d Sur 0çZ op eorun sisop eun o ‘AJ SS) 0[ op vorun sisop eun op sandsa(g 'Opewozur 


vo0F L9'I 


`səlqepnres sormun[oA e epesrurupe (e191q8)) Su 
I 9p [£10 sIsop eun ap sandsaq, `uorsuəl1rədru uoo sojuoroed uo vpronpo: epeor¡qnd vursejd uo 7D» 


"€91X9] erouojod uo so Wun oz .— uoroemuoeouoo eun :seonnode:9) ueioprsuoo os 
In cq e ç op souoropnuoouoo SLT 'vse18 op opruojuoo oj[e uoo epruroo eun op sojue Y Y uo1euro? 
es epeSuo[oud uorovioqi] op seuoroejuosoud se] 'so[qepnges soj[npe e sepoj ‘SLIP oouro ojuednp erp 
Te zon eun ([pC.L] PT-OSHL) e10 BIA 10d Sut 008 op SISOP eun o “SEIP oouro IJUBINP erp [e SIDIA sop 
epensturupe ([q.L] 1na-03H1) [edo era 10d Sut Op op SISOP eun ‘serp oouro ojueunp PIP [e so29A 
sən epeujsrurupe (e HOT) [E10 era 10d Sut 00Z op SISOP eun op sandsaq, 'soArs[nauoonue JOd 
seurzuo op ugroonpur op opeimsor ouroo oKnurusrp Z; ey Á ojuoumne 79 Y], "eprpour rouour uo 
PVEdAD PLÁ 'CVIdAO PI Op orpeur 10d eueurud eoueur op ooi[oqejour PISTA op ojund [9 opsop 
vindap og "up seur srsop eun e orquieo os souornb uo SOUTU so] op %Çç[ uo S'[< IMJ SISOP ep op 
[emudosod ojueume Á o[qejso opejse v uoroenuoouoo e[ op [enjuoodod oam ənuə uoro1odoud 
BT 'e[Qeiso opejse B SOUTU uo OPO) Əiqos 'o[qeunjes ouisioqejeur e epiqop [BOUT] ou ponourO, 


1877 


dy *'ouy e 
INO “HAYT 
TF 6$ 


HAVO 
qc0'0 + TTO 


pluysn ZI + ES 


'689-9/9:c€ T86T HUL ]ooruumq “UND 
"'epexoo[q ejoq pue *suonequoouoo euise[d *AiqepreAvorq :poouedoud pue JOJOWI Y 72 72 *gr M IONA “ML 'uos 
“TEM ‘HEGI `d “$007 TN “AJPAJUOJA “oO soruouoog PAPIN “PO PZG 22u242/23 ysaq ,suniois&q *€1h-60V:8E 
“5861 HYL JO9DWADYH “UD 'umbostugop JO s1ezi[oqejour DAISUIXI pue 100d ur [o|ouun JO s129gjo Sunpoo[q-ejoq 
pue sonəupjoopurmrud "WF PIEM pue “y ‘ALUMIN “(`r “Suruə|4 “H r “Ses “O'r “A1MODINN :siouasafay 


o[u/Su [c + PIT Nd ER 
əltu/Su 6€ + 19 INA v0 


'OCOT-SIOL:Z£ “L661 “Jo2pumanyg “uo `r `Ksdə[idə yım sjuoned Aprop[o pue sioojyunjoA Á[1op[o 
Ayppeoy ur aurqe3en jo sonaunjoseweyd oy, `S UWI pue “y ‘SUPA “LH PIU “V r Uosuef “ç ‘Tous 
"Let `d “0007 “IN “SJPAJUON] “OD sorurouoog [PIPA “PO Ips ‘aouasafay YSI SUDIMISAYA `|SF-SrF:98 *L66T 
visdajidq `uonounj onedoy Jo soa18op SNOLIBA YIM sjooefqns ur aurqe3en Jo ÁJajes pue sonəoupioopuripud “JD Ja 
CTT UOSARISNO “H'V NeT "LEOT-Z£01:8+ "Leet “S8ojoinay `səmziəs [eed xopduioo ym sjuoned ormerpad 
ur sonəupnjoopurmud ourqesen ougop 01 Apnis osop-o[8urs y “7D 12 “MS “Əu[[9og “HT UOSARISNO) :sp12u242/24 


wu cc + 69 “IN 
,IU/8u 9€ + TZI OS 


JI + ON 
¡S0+60:dS 


HAV| 
»q90'0 F ZZO 


Suv ‘HAVT 
96-16 


‘Wd Á Wa uoo sozafns e epensiurupe Su 
OT ap Lorun [E10 sisop eun ap sandsag, “(NA '5122170qDJ24 adisuajxa) sosuojxo so1opezi[oqejour 
so] onb Sut QZ op [eso sisop eun uoo (Y L'I F L'E one < SL) epeSuooid spur ajuarede lr eun 
Zi äm pu çç x SI] ng x pe) efeq spur Ac eun uorersour 9qcd AD (Wed “5122 
-110qDJ9 100d) sopenoopeur so1opezi[oqejour SOT, "oproouoosop odd AO odnouoj o odnous3 
uoo sojefns op odnis un aq, 'sopeoirqnd sosuojxo so1opezi[oqejeur uo peo sIsop eun op sand 
-sop uoroe1odnoog, ‘9ATdAD ejiourod gturzuə e| 10d ojuouedrounid ezipoqujour os [o[otun [Hp 


"'(vueueur e] Iod 
onb opie} e 10d efeq sew 5) eumip uoroeueA (GIA ‘asop 2jdinur) serp oeno ojueunp eJp [e 
SƏƏƏA SIM TRIO VIA Jod Zw ç op SISOP eun o (GS ‘asop 2j2uis) [E10 era 10d Sut g op eorun SISOP 
vun op sendsoq, 'ope1opour oongdou o1019jop *epronpai 4/72 `sol[npe uo AND (Pepa op sour 0[ 
B sən) gout uo BYE spur osad [o vied epejsnfe ¿1/79 'seuimzuo op so1ojonpur soAIs[nAuoonue uəq 
-1091 anb soornerped Á soy[npe sojuoroed uo epejuourne 7/7O, “[e.10 BIA 10d srsop ered sopeurrojur 
epratues Á 4/7 7A H/194 'V€£d AO *I Á LON I ap orpour sod errurud ewu op ezipoqejour 
ag "visdo[rdo uoo sojuoroed op Á 'so[qepnges sol[npe sərofnur Á souogeA op səluəruəAo:d soje(q, 


xy 


aus AT 
soutu dad | 


qv O + 07 


P 


(uoimpnunuo2) so2nəuloo3puupj SODA I-II-V OJPDND 


1878 


'OSL-FLL:Z€ “9661 Visda dz :Kdezoy, Jue)ruuoouoo pue Adesioyjouow Suunp Asdozide ym 
syuoned ur ourdozeuwqwo pue ojeureidoj Jo sonouroseuneyd ais -Appaig IP 12 “M'S ‘oapyors “DY “O9pyoes 
“SO0€T-V67 1:61 “L661 HUL M03 "eyep eorum pue *onəupjoopuumud *jeorurooud jo MaI e :ojeurendoL “EM 
*preJuasoy “6077 `d “0007 “EN “SJPAJUOA “OD soruouoog [PIPIJA "Do mpg ‘aouasafay ysaq ,supiois&uq "Tei 
-88L:0F “6661 P15d2]1d3 *syuejur ut soneupjooeuueud ojeuresido L "109 72 * A IN SIN “Y” L ISD sspiouasafay 


Jm 9'0 + SS 


"6ttc `d *000Z “IN “AJPATUOJA “oO SOMUOUOIH [LIPIJA "po te 
‘aquasafay ysaq SUPLIISAYY "Qc8-c 18:66 “8661 ‘SENIA "ourporoypo `V `r mozeg pue “Y'S “OUI “O ‘SIH 
“6ES-67S:£9 *866T IUL 102Duumq “UMD `Əutpo:1əl[o) Jo orureuKpooeurreud pue soneunjooeuurud oy) uo utsrud 
-JOUIÁTOA 9qzd A D Jo SIUANYUT  *uoss[oriqer) pue *"T *uoss[n1og “O ‘URATY "d 'uəo[eq “N ‘uug spou 


1u1/3U ST + 8€ :IWd 
Bu O'T 
/BU L'S x USWA 950 


“60€-1O€:1Z *LLGT HYL 109DULIDYJ “UND 
"eprurejnqjoi jo 3urpurq euuse¡d pue uontsodsip uo snnedou [eura IM Jo oouengu] JA *pue[o pue “Ty *uour 
“PIN “`d 'uyjojN “HL 'exuosepg “TY “SUBI `T Ip-£0F:Z# 0661 “12.1 “JO9DULIDYG “UNO 'srozioqejour 100d 
Sid(qouəud [opour sonpo.d oj opozeuoudej[ns jo asn YIM Suruoo15s uone[ndod 10] onea 9110Q8]9U1 əprtue]nq/o1 ay 
Jo uorepipeA "TO NOA pue “q “A03910 “dq 'soppues "OT SIUN “HA ‘SUWON "COb-L6€:£€ “861 “1020W 
DY “UND `r ung 'ed&oueud uoneprxo eumbostrqop pue uisi|oqe)əui oprurejnqpo) uəəA1əq diysuone]al Jo yop 
"WD 'preguoegs pue “r *A3ejnog “JO Med `8ç0[-ZS01:9/ “PLOT HYL JO9DULIDYJ “UD CAES ur uonemnuoo 
-uoo Áq uonolpə:d :aprue ajo) Jo soreurjooeuueug Hr “‘Wesey pue "HS UEM "grs “UNBIA "Ip 7-SIZ:9 ‘T861 
“JOULYOIDULADY J “UNO `s8nip rwv ody vom] Auoyd¡ns jo sonəupjoopuurmud [eoru "1 3uepeg :spr9uatafoy 


“ersda]rdo uoo sojuoroed uo 
e[qeiso opejso Tezuvoe PISPY PIP [e $999A sop [RIO Ja 10d Sur (Op op stsop eun op sandsag, `(SISII 
-BIPOW9Y op orpour 10d gurupa os oovutij [9) DAVIS Y OPRIDPOU [RUDI o1oLojop *epronpot 4/125 
"pepa op soup LI V ONENI Á '(o[qe1oprsuoo vzoueur op) soup oneno op souour *epejuoume 7/73) 
"Ul; w ap ojuouro1oop Á “1/79 €| ap ojuoume uensənur seuurzuə IP soJo0jonpur SOATSTNAUOOHUE 
uoo ojuejruoouoo PONNIARIS UIIA SIUIMP "[e10 PIJA 10d sisop ved sopeuuojur YY A JA 
3/12; CULO V] Uo OJOJUT ooeurrj op ugroerodnoor ej uo opeseq peprriqmodsrporq op opeumsga 
"[ero1ed ersdo]rdo uoo sojuoroed op Á *so[qepnges soynpe so1ofnur Á souozeA op sojuoruoAO01d soyedy 


«CIT 


pSOUN 
oI SO-1E'0 


“NA vied qu/3u ç + ç op ong INH-ç PI op eurrxeur uoroenuoouoo PT 
emp ouoo AJUBINP PIP [e sə39A sop Sut y op PLIO vJA Jod SISOP eun op səndsəq, “PONPAD SISO 
'sepeyuoume "P" WH- et op JAV Á epronpor 4/TDq '(Nd “s42211oqplətu 100d) sopenoopeut 
so1opezi[oqejour uo oyuouuqnoned *[mbgesop-N ol9npoid un erovu V£dAO I op orpour 1od ran 
-oqejoui os ugiquie], 'u YO x 67 = INH-S er op ^ (NA “s42211Oqplətu 2a18u21x2) sosuo1xo soJop 
-ezi[oqujour Ud “(JN H-S) eurporeypogpnounxouptq-c *(2500] IP erouojod) oanor ojpoqeour un eroe 
9dZdAD I ap oipour 1od erreur Grau) op ezir[oqejour os (T) LUPINO) YT oa [o uoo 
sepe|nəurA sojuejodui Serup ÁLY oN 'so[qepnges SOMPE souoqA op sojuoruoAold sod, 


sojueunqy | NA 
Or + 16 ‘Nd 
81 + 97 “NA 


T9 'INH-S 
€'96 +L 


CZ ‘Wd 
IJULIYIUSISUL WA 


`ertutəon[8 e] op %SZ< UIUI 
uoo ?uoroe[o1 os [tu/8rÍ pc Y 08 op uorop.nuəouoo pun EO RIA Jod Sur QOS op eorun SISOP eun op 
sgndsoqp '(ej1oungod) 6 cd A: v euerpour eeud rau op epezroqejojA. "10 BIA Jod srsop 
vied soot epraruos Á 4/A 3/1Oq 'osed 1ourd op opesadsa ojuvogrusrsur oursipoqejour A 
‘TeJo BIA Jod srsop vun op euro e] uo uoroe1odnooi e] uo opeseq pepi[Iqruodsrporq op opens”, 


1879 


JU 
[BUZE F OII :IN 
Ju 8/1 + Z6S L 


ENEE) 
sI + € ¿L 


q'aqa, 


(SL-S'p) SS (SEED Lc 


“IST-LPTST 0661 “109DMADYS 42110021) 422UD7) '192Ut2 ISVIIQ poouvApe YIM sjuoned ut sojoqejour 
SJ! pue ouojruio10) JO soneup[ooeuueug “MIA 'ouo8o1poq pue “g 'ueupe? “I *oueuieus “D ‘zU “A 
“QUIM "SLT-ELI:0£ “661 “J09DMIDYS 42110021) 422UD7) “JULI ISVIIQ pooueApe uir sjuoned jesnedouour 
-jsod ut euogrura10) asop-y3ty Jo Ápnis sonəupjoopurmud pue [eoruiro | eseug 70 Ja “y Kemp “p *dousrg “seo 
-8Z9:26 “S661 "au JO9DMAIDYZ ui) "uonoung Aoupp pu? 1oAI[ poro? YIM sjoefqns ur ouojruro10] UFL stud 
-oJsenue [9AOU oq Jo sonəunjoopurmud ^v^ *Iuoermvjos pue “q *uopue[AN “S ‘osyer’y “JA “e muy :spi2ua42/234 


pl quy | 
[BN g'c-L'c LING p9-€ LING a8LS + YOS ‘LNG 
pluyan &T-T'T LL pes T L qES + SEIL 


ouy | 
qzU/TIvSI + 6LV 


"1LZ1-8971'£l “9661 
12210) `r 4g “JONQHQUI [ ese1ourosrodoj MoU e :upoəlodo] [LIO JO sonəurjoopurmud pue AiprqepmAvorg 772 72 “(0 
“SIQUIIIO “Hf “SUAIYIS "1006 `d 0007 “TN NUON “oO sortuouooq [LIMPIA "pe UC ‘aouaiafay ysaq SUDI 
“ISU "ZOT-S8:1E “9661 "I2urjoopuumq “UNO `ueoəlodol Jo soneurjooeuureud [eorum;) "qr f “uəuftəg pue “MM 
*xurum [oopjog uoi “JA” A “USGIOH `ITSI-POSI:#I “9661 “10940 “UD "p 'eruexne| ANI JUANI qr USIP IO 
ur ue2930doi uorsnjgur snonunuoo jo amsodxa ortuə)sÁs Sune[eosq 7p 12 “q's “Joyeg “TM 'ueuung :spiouasafay 


MUI 

97 = SLV TRIO 
pltu/su 

8'0 + 6S "1 ‘TRIO 
plu/su F 61 :V ^AI 
pltu/su 8 + 8€ "TAI 


pC S I V TRIO 
p19'0 
= 06071 TRIO 


quj 


qVO + vc qzU/IIc-vL 


ou 
ISURI uoo sojuoroed US o[quiso OPPISI 1ezueo[e Ia PIP [e ZƏA eun ‘TLIO BIA 1od Sut 09 op SISOP 
vun op sendseq, VINAY stSo:qU O SISOLIO *eptonpƏ: 4/72), [60 BIA Jod sisop vied sopeuuoj 
zm YY K 4/774 T/T Dg Mude epramues ns e3uoo1d onb o] *oongdoqoroo operor nyns 
Əoəred ouojtuia10] [q 'euoSonsonue peplArjor əuən Á aus e] uo e[numoe os onb ojoqejour un 
(LWA) ouojrua1o3[routsop-N LIY vedo LI op Olpow od vzroqejour os (L) ouojIu10) [4 
“OLIBUIBUL IUI uoo gaan op Á *so[qepn[es soyNpe sərəfnur Á souodeA op səluəruəAo1d soleq, 


que ar 
qI 


“1-4: TUL + 9 ojueogiusiSug 


[610 n AT zur/3u 
CT op vorun srsop eun op sandsaq, "'operopour [euar 010119]9p *epronpor ugoojodoj op 72, Y ES 
e ET = tur] egen 19 = PA; QU): ¡Y TSEL 6I = TO Eent = vureuum ugroo1oxo 
A] Sorpniso SOJUIJIJP op Ined e OPRULIOJUL orpour oroureged [op pepiliqeLIeA o[qe1oprsuoo Keg 
Ul ££] ap [e10d100 aroyiadns op vor un opuoruodns sope[no[eo "ut T2q TWU ooeuumj 
[e uoo ouqipmbo uo gso oprog oypoqepu [a oed *oAnoe sa ueoajodo) 14 '(V) owore op op 
oomxoq1eo oprog un eroey (T) euojoe] eun əpsəp ooigo[orsy Hd ue ajorauos os ueoajodo] [4 
`sepilos serse[doou uoo (sou? c9 “erpəut pepa) sol[npe sosafnu Á souoeA op sojuoruoAoJd soje(q, 


LIQ “SOUINO 


14: TIT + 987 


(uPIDPNUNUOD) so3nəulo5o3puupj SO}DG [-[[-Y OAPDND 


1880 


"996-955:(1ddns)gz1 EL6T “sig 192/41 p ampez peux 
ym sjuoned ur pue spofqns peunou ur ə|ozexoul)əurpj|ns pue wudopyowny Jo soneup[ooeuueug “AD *uruny 


pue “TO *uoprury “Y'M ‘BRIO “O'd *3urA `60F-Z0F:6# 1661 HYL "02puupuq “UND Mudou pue 
epozexoqjeurejmng `] 'srso1qu onsÁo ur SÍNIP jo uonisodsiq 72 72 "CTF 3expeup) “WY ae1eqeng :sn12u242/24 


SOUINT 
ON | 

JO ‘due 
eC 0 + 91 


HO ‘SOUNT 
day 
vC + OI 


'€8-£L:9 “6861 0122) 10140427) uk "epizerpodo[uoo1pÁyu pue opruejerid jo oouenjur-sjuoned 
VNF ur euojojurern JO sonəupioopurmud ^w ‘Sune pue “q ‘Japyos ny “A nerd “H “uyeds “M '"S1eqpunjo “| PZ 
-LEC:6C “ESET "]ooruumgq ui] f ung "Ky]iqepreAeorq Jo UONBUTULIIP :ueur O] uOneJIsturulpe “AT 19)? ouo1ojur 
-eu jo soneup[ooeuureug "CT “ƏS[oA pue “q PPSMI “M MYON “D “OwWany "TH PU :siouasafay 


usu 
88€ x OTS “SL “Y 


qIU/2U 16 + v8 iL ‘A 
yltuysu 

OTE F 6LL:SL'A 
yltuysu 

LLL V9C:L'A 


y07 + t:SL 
q9 T 6c:L 


Ee RA 


3L'0 + Tr 6v + Vel 


“EST-OSTIZ ‘TOGT “1091X0L ¡O9DwADYg `sioəlqns &ppeou 
ur əuopozen jo sonəupjoopuumud asop SUIS “O “AP pue “O'O UBN `00Z-€61:Z# L8GT “HYL “¡09DMADYS 
“uno "Ayrseqo pue “J9opua3 “a3e Jo 199]J9 :sonəupi ouopozei] 10 Ja “H *ueurpeug “f'A NEQUID :siouasafay 


səqO “uy l 
vO+6S 


səqO ‘Uy 4 


Ju Z'0 x €T Sl OZ plO+OT 


“pore `d POOT IN “SJLAJUOJA “oO sorurouooq PANPIN 
‘pa uge ‘aouasafay ysaq SUDIMSAYA *1L89-1899:£6 ‘EOT Sunyosaof]jaunouzay “ured Jo juoureSeuvur [eOTUTTS 
oy) uo seniedoud orureu&poovunrud pue onoeup[ooeunrud sy Jo edw 9y)-[OPeuwer] `n ‘ROY :5p19uaLafoy 


`səlq 
-epn[es soj[npe v epesturtupë [IO BIA Jod Sut 097 op vorun sisop gun op sandsagy 'uidojourm 
op Ppraruras Á uoronqrnsip “UPIDRINADP v[ 9IGOS OLIOJOU 039959 UOIIIAN] OU SIIOJIBJ sojso "ou 
-uN Hd [op uoroptA Á [ozexojourejins op dJUSLINOUOD uoroensrurupg uoloKn[our SOIPNISI SOT, 


soutu “YD | 
aut 
£0 +67 


do ‘av ‘due 
C+ LE 


'(g Xj42p]2) oongunirp o1uorumjen 
uarainbas onb soueroue Á (A Sunod) seuoAof so[qepnges souvjunjoA 1od oun&e op sondsop epeuro] 
[eso eya 1od Sut 0ç op vorun sisop eun op oSon] (S.L) OUSJOIWeLNIXOIPTY op OWJNS op 19152 [o vied 
Á CL) ouo1oyurenn [o eed sody "uz T = T'E = onoqejau pop 755 'ojoqeiour [o pred 9'0 F €7 
= "> epe eyueuresouvSuo sə JOTA Ə]SƏ ‘Cane OjI[oqejeur [9 ouroo eurse[d [o us oyueuruopoud 
BIOUBU op erjuonouo os ouorojurer [o IND oped, "oAnoe OJOGRIIN) “ET F $06 = oprun ofe 
-uoo10d *ojoqujour [9 BALA, 'opejuoume [BULSLIO ooeuumj ‘OPMUILUSIP OAN OJIOq?J9JAL; OAN 
oj]oqejour seur OUDIIWLLI Lq 'ouo1ojurernxo1ptu op OOLINJ[NS OPII [op 19189 *OANIB oj[oqeioji, 


NO IV “dat 
THY 
pe + 19 


UY oda HUT 
JOT + £9 


'Sejqepnes sojy[npe e Jepue]sa ounÁvsop un uoo epe.srurupe (se[nsdeo) [eJ0 BIA 
10d Sur 001 op eorun srsop eun op sandsag, "opeurojur 7^, “eapt [erodioa osed [e ezrpeuou os 
T2 *| opueno vrouo1ojrp EU ON, "Soo ved ojuviioduir so oJoSq "VEdAO I Jod gz 


Əs UQIOBULIO] e] ¿0913 19unuexdin vjsruoSe un so *eurze1edidpjruojogo[o-ur ‘OAN ojoqejout Ae 


səqO ‘Uye 
9+ I8 


38240 qOUYF 
TO= 17 


"Sep 97915 10d y 9 epeo epensrurupe Su 001 IP VIPUL uoroeieqip ep ejorqu eun op 
sgndsoq, "epeor[qnd [ero sisop eun op sondsop uorogiodnoəgq `d AO 10d sopezi[ejeo sojipoqejour 
sono Avy :oAnoe (TIW) o[moursop-o oiioqejeur un ue 9qcd A 2 Jod ezipoqejour es (T) Iopeum [4 
'(— Á +) pe101 [opeure op uos sopeorqnd sojep so 'erseS[eu? e] v uoÁnqruoo soreuiosr soqury 
(ST 'SD (—) Topeuren op ey enb espe spur %0£ eyueurepeurrxoude so vurse[d uo (ATAT) (+) Top 
pp op uoroejuoouoo p| *o[qe]so opejso UH "eorurgoer ep[ozour eun uo [opeurer op əuodsip eS, 


1881 


oy 
SOUINT soyu “SUYO 
O9N “rO | O9N “UID | 
alan g + pe pot E pl L0'O < 70 


TL6Z “S687 dd *pggc “SJPATOJA “OD sortuouooq JPIPIJA "po uge 
‘aquasafay Jsədq ¿SUDIMISCYUA *708-008:6€ “6661 "Topp “UNO T tools aantsodosas-A IND pue -AJH ut 
IIAO[oroueS[eA JO sonoupooeuurud osop-o[2utg “Y “LOG pue “q ‘Bung 6/01-6/01:9€ TOOT “ət/J09DuuIDU g `uuy 
"sonnodeJoy) snirAo[eSourojÁo ur DIUPAPE ue :ILAO[9LDUEÍTEA “YT TIOYINIJA PU? “JA r *eqouoooo :spiouasafay 


JUST 
CIzOCIAID af T (A) D Ay 
pTwuy/arl p£ 0 9'0 x L£:(A) D 
L('O OECD :(A) A X €0XA)A TOF €0XA)A 


`S09-ç6S:#ç *€66T HUL JOODULDYY “UD `S1i9ə)un|oA peuuou o) 
uoneasruruipe osop-ojdnnur pue -o[3urs Survqeoso Jaye NAOPPEJeA Snup-oJd 1IAO[oK9? DY] Jo sonoup[ooeunreud 
10 12 “AW “WNL "S IMM “POLT-OSLT-6E "Sept "ououa) siuady qoionumnuy "sueumt| o) uonensmumupe 
[£10 SULMO][O] *1TAO[9 ÁO" JO 19159 [A[UA-11 IJ) "1IAO[OTOe[EA JO UONISOASIP o1[oqejour pue AAi[Iqu[IeAvOTQ Ə]n[osqv "JD 
Ja “Y IILIS “r 'uojae T-[hOS "ZLL-PSL:ZS “9661 ‘SENIA 'suonoojur snirAsədiəu ur Koeorgo onnoderoq pue son 
-1edoid onour[ooeunreud ‘APANI [EJIADU? SH JO MIA V "IIAO[9IO9[E A “Y ‘SPILA pue “WO ‘Auag :sp12u242f23t 


USN cT + g'p:V 390 x 6L:V 
o[Ut/8rl 9c 0c :A CIA 


qIV 

ouy MIJO ` ‘Wan 'ooN “Uy 
SOUIN | ‘qug “UID ‘TAT 
pc0'0 + ITO ql + £6 


"e[quise opejso 1ezueo[e vjseu oluəurr[p 
UOO PIP [2 ZoA BUN epeusrurunpe SUI 006 ap [kJO SISOp eun op 0390], 'ojuourme urs epensturtupe 
A 9p SW 09ç op Lorun [eo sIsop vun op səndsoq, ‘TEU o1orrojop uoo sojuoaroed uo vjuouine N 
op ojuorede Z; eq, pa uo eye epruoo vun uoo A exsturuipe os opueno N op o[qroopoid spur Á 
1oKeur pepr[Iqruodsrporg, "epezipe1ouos uoroeururmo Á uoroeurmogsuerjorq op sorjoure1ed sns ved 
eorpugde ojso uo ITAOPOIOURD asa, “SISOJIA uoo sorofnur Á souogeA sojuoroed e 11Ao[oroueS[eA 
op [Jo uoropnsrurtupe vj op sandsop A Á D op sop ueor[qnd og y en = eusejd uo ly eun 
uoo ojueurepide1 PZIOIPIY og (D) 1t^o[oroueS8 op 19]sə ooeunmjojd un so (A) MAOUE Ar 


sojuaurmy | 
q6 + I9 (A) D 


“TEJO VIA 10d 11Ao[oroeqea op 3 | 
op volun sisop eun op sandsag, '(sisrpgrpourey op orpatu od opeindap oveungy) Weu ua) edejo uo 
vjedozjou *epronpor 4/72» “(AL TAOL op uoroeassrurupe op OSaN] 25/8 A *11^o[proe[eA op SUL 
000 I Á 001 ap [10 era Jod sisop op sandsap 25pp A 9/) SISOP e] op apuadap rAo|Ətop [op erreurn 
uorovJodnoo: VT, C30 VIA Jod JIAO[OLOP|[BA op 3 | op SISOP LUN Á ‘AJ IAO[oTO? op uoroeasrurupe op 
səndsəp IOJ [op DAV [9 Ud əseq uoo MAOTOIOR [op pepriqruodsrporg, '[erouo8 uoroeuruio Á 
UQIO€ULIOJSUE.IOIq op SOMIVIRICA sns JIAO[OTO? op epenuə vj uo 25UDIA “ILAO[OLOB|LA DP uoroensiu 
-tupe op səndsəp (A) HAO[ONOR]EA [e Á (y) MAOT [e uƏ1ƏUƏi os sorjoure1ed soq ‘seoneday Á (zn] 
e] Á posed e] op) sejeunsojur setuurzuə 10d osed 1ourud op uors1oAuoo PSUD)XH 'JAOJI [ap BUILA-1 
ooeurmjoid un so JIAO[OLOBTLA [q "se[qepnes soynpe sərəfnur Á souogeA op səluəruəAoid soleq, 


EETT V UE? «(£L-CV) v6 :V 
6LI-SELT A I>:A efeq Anu "A 


(uorobnuguo») SOI1JZUIDOIDULIDJ SO}DG I-II-V 04ppn5 


1882 


“THE-LTEST ‘SOGI “Jəunoəpuupuq ui) "dei 
201 uroKurooueA Jo uonesmumndo oneup[ooeuueug "IN “erI8nseƏ pue “HA PULY “OD A oper :viouasafay 


sado duo 
83907 
900 = 6€0 


soqot 
Du ouy “qual 
¡Bn (ST-ST) €'8T g'I +9 


“Coz `d 0007 
“IN ‘PAUN “oO soruouoog [eorpojy "pe ue ‘aouasafoy ASIQ ,suntois&q “Gt b-TvV:ZS *L66T “1o2puumud 
UND f ung "syoofqns ƏAtsuəlourrou ‘AYLA ur IS Ápeojs IV uej1es[eA ISTUOSPJUL [T ursuojoraue DY) JO s129JJə 
orureu&poovurreud pue sonourjoorueyg "H ‘PIEMoH pue “JAI ‘turedsey “JA ‘oredsey op “S YAA “d MN 
'OCI-STEZS ¿661 "jo2nuumuq UNO f MG] WU ur "ISO Sep 10}d3991 I] UISUDJOISUL ue *uej1es[eA JO sonoup[oo 
-eurreud pue Áyqe[rAvorq oinposqy `d ‘PLOT pue “q “AMIA “D YSA `8/Z-¿LZ:Z9 Leet HYL Tomm 
“UND "esvostp IƏA1[ WIM sjuered ur UBIIES[EA JO soneurjooeuueuq 77 Ja “Hd UROY ^ (7T UBUNOOIG :$12u242/24 


ouy | 


BOESEN AE-S TZ SEFr6 600 = €7'0 


"68€-L9€:S1 “8861 
“J2U1/OIDULIDYA “UNO '886]-proe oroudpeA JO sonouryoorueyd [eorum ‘A TUOJOJA pue “y “LIOSSIJA “D *e1e22ez 
'919-899:9z “9861 “JOIDULIDY “UNO f `sə)iloqge1əuu oAnoe SU pue proe oro1dpeA JO sonour MOYSEM pue uorje[nur 
-nooy OO ‘UAS pue “Df ou “W'A ‘03090 “q AV YÍNHIN “WO 3oullod “zE8-978 “dd “¿661 'exoumpeg 
‘SUNM 29 SWEM (pa “A MAM) “pa pug “sdəlnd fo 1u2gp24] ayy ‘uy ‘oyeoidye A “Df “URI :SDIDUIL 22H 


"peprorxojojo 
uoo opeuoroe[o1 uey os [ut/8rl ZG] v LE op souoroenuəouoo SVT "SEILDOIOIdINSI O SPILIOIO|YLISO 
səuorooəgur uoo soj[npe v PIP [e s9994 OMENI (Y | ojueunp pnug uoo epensrumupe) AT S»/3ur 
CL op eun O “PIP Ip SIDIA sop (Y | AJURINP ua uoroensrumupe) AI Sut 000 I ap SISOP eun op 
uoroensrururpe op sendsoqq, "voroooo[gejso Á ajmuffip wumipi4jso]?) 10d sovou Jen ewed 
BIA tjso ojuerpour vzi[nn os OJod ‘eso era 10d uoroesrurupe op sendsop ovod Anur aqiosqe 3S, 


uno | 

sado saqueo 
OON 'ouy ‘aut 

a TTO 
+ TO 6L0=T)0 


`(se[nsdeo) [ero era 1od Sut 09 
op volun SISOP eun op sandsaq, erq uoroəonnsqo Á operopoui e aaa] oongdou oiottələp *epronpor 
A/T “Ye IQ uoroo1oxo op orpour 10d vrreurid v1oueur op vndop os uples[eA [4 019093 [o uoo 
sepv[nourA sojuviiodui serouərəjrp Avy ON 'so[qepnjes soj[npe souoJeA op sojuotuoAO1d soJe do 


quie 
«TI ut 
60'0 + 6v'0 


sojuourmy 4 


8'6 + 0'67 L + tC 


"(LO AC) PpeSuojoJd uoroeioqi[ op sejo[qe) vied y y] e, op 
KÁ UY 8 z cop so (ALOMVdAC) eorgyuo edeo uoo sejo[qe) esed Tt rq Tun OS] e CS ep oonnadea) 
UdSIVU un BULIOJUT og `sə[qepn[es soj[npe SIVOIBA e SLIP CT ojueunp PIP TE SIDIA sop epe.nsruruipe 
(Nd “epnsdeo) [eo era Jod 3w cz op SISOP eun op səndsəp wuda ‘soondgyidanur sono ap 
Əy)upyrtuoəouo23 uoroensrurtupe op səndsəp seurzuə op uoroonpur 10d epmutusip “7 £ vpejuoume 
T2p `əldnInut sisop uoo PJUSUINE o1qi[ ooeuumj op uorogmdəp ej onbune “erp/3u 001 € eursrur 
RI so [00] uorowundop eT Y 9z F g'6 = ^ 3 , utu - [U $00 + pTO :eorun srsop eed 
JO[e A “(erp/3u 00S) əldn[nui srsop ved sopeuuojur soq, `Z x: 06 = opun ofejuoorod *erp/3 | V 
"pp QOS Á OST op SISOP ved opeajsour Jop “SISOP VJ op ojyuorpuodoqqa 'SoAT? SOJI[OQEJ9]Ae 


1883 


souu quie 
me que “y 
$390 'ouy “HD | 


a[u/3u ço[-811 YX aL L'9'S “AX 


seqo 
“UY GAO 
me que J 
HL 


souu ‘qye 
me que “y 
$390 'ouy “LID | 


ouy que 
“me qu qui UID | 
moy ET F s£ “TS 


our/8u c/c AI DNH Sl Op TT + OS p9 + ST < + 06 8 + CC TRIO 


`U (AC) 6 Á (A) S'S op sa epeSuo[oud uorovoqi] op uoroejuosoid vun vied """ r yg "so]qepnes 
Ssoj[npe ? SLIP sən ojuenp LIP TE SIDIA sən epenstururpe (ejerpeurur uoroerzeqip op ejorqei) Sut ÇL 
op [EO BJA Jod stsop eun op sondsop (AQ) eurxejequoA[Hoursop-() A (A) eurxege[uoa vied sorpour 
sow, 'sopeuuojur AA Á 4/12, "eurxejepuoA op uoroensruruipe op səndsəp vurxejepuoA noti 
-sop-Q vied SAOP Ag "(vjiourod :9qzd AD 10d peze? uoroeuuoj) ƏJuəjodrnbə o[roursop-o 
Ojt[oqujeur ns uo Á *(—)-] o1euronueuo [9 uo DPISAL eArso1dopnue peprAnoe VJ teoruigoer Plaine 


“LETE `d *000Z “IN PAUN “oO soruouoog [LIPIJA "po mpg 22u242/24 
152 ,suviois&iq “PTL-9IL:ZE TOGT "]02puumuq “UND "f 'eypoqeiour [Agjoursop-o IANI SI! pue ourxeje[uoA JO 
sonourjooeureud oy} 0} 19joure1ed ojrsoduiroo e jo uononponug ‘jy Ja “Y ‘AouOTRI ^ [°M 'sniourepy :sD12u242/24 


qu m 
plu way uye du “UID 
BUISFLOC‘AC p80 x 87'AG aft F C01 ‘way 'ouye 
plwu/3u cc + LOT :A OZ O'ZA FZ < Gr aD e 


qu um 
way ‘uye 
01 + CC 


aL F 67 Ag 
OE FIYA 


acl + O€ ‘AG 
CF LTA 


“SZOT-6101:18 “S661 "Sjpuy ‘yisauy ‘syuaned jo suone¡ndodqns juo19gjrp ur syuase Sup[oo[q 1v] 
-nosnuiounou jo Surpurq urojoud eurse[d OIA U] 74 ‘UNEA pue “4 HRuUO “JA ‘UOIOWD “| SZ-SY 7:59 9861 “8 VUY 
"!isauy 'en[rj [euo1 10 uonounj [euo1 [eULIOU (r4 sjuened poznoujseue ur opruioJq umruognooA JO uonae1oxo 
Axeunn pue uonisodstq 7p 72 “H Y ‘JLS "Av TUU “CT [-p6:Z€ TOGT "I2urjoopuunuq “UND 'sanzp 3uppo]q 
Te[nosnuro1nou jo soneurjooeunrud [eorum “Af PIAM pue “H y ^uoiquopueA “S “uolso8v :spi2u2a42[24 


"[£uo1 vrouoropnsur uoo SOWISJUI uo (Tur/2u QIZ) er spur :[euurou [LUI uoroung uoo SUAI 
-ed uo 1e[nosnur eprpnoes vun op eurxeui Em e] op 25cc [op uoroe1ednoor eun op vueduiooe os 
vuise[d uo uoroenuəouoo v'T, “SOIPNISS sojuoJojrp op sorpour so)ep op SINUT, "AT Uoroesrurupe 
vied o[os, NL uoroodoxo Á soonedou ouisipoqejeur  uorovjdeo 10d ojueuredrourid vururo ag, 


150-610 


pltu/8u Qc + OET 


(uorobnuguo») SOI1}ZUIDOIDULIDJ SO}DG I-II-V 04ppn5 


1884 


'LeVV8SUIE 
“9661 “J2unyoəpuumuq “UND `əutq[91outA Jo soneupjooeuurud [eoru ^4 ‘TOf pue “q onbar97 :iouasafay 


plur/8u 9€9 + OFT T 
əltu/8u ep + FI) 


`61Z-SIZ:9 “Z861 “JOIDULIDYT 32110021) 422u0;) "Uoneuruio PATUH-ƏSOP 
pue osejeudsoud ourqexe tunas pastel YM pajerdosse ooueIeo[o SNIP poonpor :ueui ur ourstoula JO soneupjoo 
-euirud ou 7» Ja “Y Z SA “MH ‘Bg UP uva `ÇII-TII:9 *T86T "joonuunuq 42110u21/7) 422uD7) UAIP 
ur ojejrns SUNSLISUTA JO sonəupioopurmuq “Df EQUA pue “S'A TUYOS `Sçç£-ISSC:/F *T86T “Say 422un7) `sluən 
-ed 1oouvo j[npe ur IEJNS eurjsuoura JO sonourjooeuueug 772 Ja “A G “UOSADR[ "EA TMS "T82-69cZ1 ‘E661 
"ng AIUD 'SpIO[eX[? BOUTA JO uisipoqejour pue sonourj[ooeurreuq "TN NOZ pue “y trueunqew '60/-/69:ZT 
“6661 "jo2uQ ui) `r "'eunsuourA [eulosodi| jo Apnis | oseyd 7/2 Ja “Y *1ouo[o “Wy ‘VOWED :sn12u242/2 


«TN 
pIAU Çcr-0Sc— ZL Ol +9TT W/T LSS + 696 


`9/-61:9£ “6861 ‘SSniq `uorsuə)iədKu ur osn INNAdPI9Y) pue ‘sonsodoid onourqooeur 
-Jeyd pue oruruÁpooeuneud sy! JO matar poyepdn uy weder A “AH UDLIOS pue “q USIAR LINA :p12u242/24 


"unu ç] ojuenp Su) Qe op LAUN SISIJDOUIA IP osən', 
(193 op epnsdgo) -w/Su 001 op Lotun [eo SISOP op sondsoqq, uorovururo op euru osvj eq eed 
so1o[vA UOIBIHQNA IS 'sopifo) SO] UI vsuojxo uoronqunsrp uoo sojuerumeduroo sən op o[opour un 
ONBIS vurq[o1outa B| op uoroeuruio op BONPUID Y], "opmbi| uoo seuo[ PUNTAS op se[nsdpo eede 


(16-08) L8 


“SUI Z op epider AT srsop eun op sondsoq, “(Y 69 x cg ouourepeurrxo1dv) epes 
-uojoud spur 7; euriojur os uique y opungoid ojuorumreduroo [o vied ^A Á vprATUtoS, LIISIS 
enedoyeday *epronpor 724 “(4 eurojoudoon[8 ved ojensns) SH e eroe sorquieo urs vjoroxo os A 
*VEdAO l AJUBIPIVI ezipoqejour IS -1oougo uoo soj[npe SINU Á souodeA op sojuoruoAoJd soy 


sourue qq IT 
¡ Gun “iy 
-TIOE + COV 


*epe£nuəə: op səe[nornuəApidns serpreombe; eura) (AI uoroensrurupg op sandsap) [ur/Su Qp 
F 071 9p uorop.nuəouoo eun onb o.nuoouə as "eurgue uoo sajuaroed uo oof [op uoroeinp ep op 
%0S 9p SEU op ojuourne Á “Y-g O[RAIOUT [op 250] op Sp op uoroeSuojoud *re[norne uoroe[riqu op 
erouosoid uo vovipieo vrouonoojg EI op AST op SEU) op uoroonpod uesneo [ut/8u 001 op eqrue iod 
Ojeulooe1 op souoroejuoouoo SP] ‘TRIO VIA Jod uoroemsrurupe op sendsoqq 'Tur/3u cc F Op op S9 AI 
uoresrururpe er ered 3o[eA [o ipUr/3u Qc, + OZI 9p $9 [E10 BIA 10d ojeurooe: [op SISOP eun op oan 
Y-d o[eA1ojur [op uoroeSuojo1d ey eed 0557 v] *so[qepnes soynpe e serp 01 € £ aJuemp seque 
Ip [e ZoA eun epeasrurupe (Xx '?spaja4 papuajxa) epeSuo[o1d uoroe1oqi[ op [£10 BIA Jod Sut Qpc 
op SISOP eun op sandsap sojep op UIÍIBUI O ‘LIP [e SIDIA sop vpensiuruipe (qI 2802724 21mipaunut) 
[£10 BIA 10d Sut QZ] op vrreurpio ejop[qe1 eun op sandsap sorpour sods “GAD Seno Á “GOZAAD 
'PV£dAO PL sed ojensns un so o[rumdeoA [Ap “SOO uo euin viso op o[nu orquireo OJad *sorpny 
-sə sounS[ uo PPIATUOS GI op uoroe3uo[oJd Á ‘4/72 EI op SIDIA sop op Sp op ojuouro1oop esneo 
adn nur sisop eT, (Y € x 6 = 7) peuruo ooeuum] [op [e ajuajeambo so JAY [9 ‘(I0 PIA 10d 
opeujsrurupe) o[qe1so opejso y “YH-d o[eA1ojur [9 O BIBIPILI vrouonoojg EI IIOS OJ99IP 0329Jo IUIN 
ou ood *1opeje[rposeA un so *oprurededoA10u ‘OAN oji[oqujour [dq `uoroensrurutpe op BIA VJ op 
uorounj uo erquieo soJouonueuo SOJ op PANES uoroenuoouoo e'['(, Sx. , UT > [UE x gp uoo 
uororsodequoo uo Z = 01) efeq seur 72 eun e opiqəp (—) o[ruredezoA [op e] onb Joe so29A sz 
sa (+) o[rurede1oA [op pepi[Iqruodsiporq ET ‘OAN SRU sa (—) o1ouionueuo [9 LIUJ PJIZIJA y 


1885 


`ÇLI-ILI:OZ “6661 “sodsiq 8n4q ‘wanydoig "KypiqepreAvorq ojnjosqe pue sonaurjoseuneyd uo[d 
217 "W'S “AOIL pue “q *nofueq “IN "Usine “q “oro “SY USOY OZEE-OTEE “dd 9007 TN “ƏleA1uolW “OD 
soruouoog [LOPS "po ipe ‘auatafay ysaq ,supiois&uqd *19S-ESS:P9 geet HUL Tomm "UNO `oqəoe[d 
pue *uropid[oz *uo[doez Jo sorureu&p pue SINAY ƏAne1eduuoO "yy ja * S p “zyeurreH “f'A NEIQUIDIO :spiouasafay 


psoluəur[v + pSOJUSWI Y |. 
s ur/3u t^t + 97 07 UT 


“69S-E9S:LE “POEL "]02puumuq “UND `[ 4g "uuejrew-oe1 qr» 3ursop ad ptn) Suunp 
sjuoned ur sojoqejour pue srouronueuo UJM JO uonisodsiq ‘jp Ja “fY *uepjoe olA “J VO Pufy 


sf c0 + CO E 
slus £0 F 60:Y 


HAV “uye 
¿TELE 


HAY Suyo 
p'a90`0 x EI 


'6-c:(iddns)gc ‘E007 “7o3puumpuq “UNO `r ug "map [eSungnuv unnoads-oprm [oAOU P-I[OZBUOILIOA 
snouəAenut Jo ÁJajes pue sonoup[ooeurud ayy, 7272 `N 'pooA “T ‘surying '9[-0]:(Iddns)gc "em: “7o32puupuq 
UND f ug Moyes pue sonəurjoopurmud [eso :9[OZB1I UUNIJDIAS-IPIM [IAOU Y *Ə|OZeUOOSLIOA ‘A'S IAO pue “IA 
‘uy “M “u8[euuəəoro “N ‘poor, “T “SUBA "0c0C-L66T:F9 POOT SENIA ‘Kovoyjo pue APFS 'soneur[ooeur 
-1eyd :sjuase [eSungnue orurojsÁs JIMIN "TL ‘YSEA pu? “DO MOMO “H V “TOD “MH ‘onog :s212u242/24 


əltu/8u [C9 € Al 
soluəurvy + 
pltu/su 95€ Z :Od 


sojuoury | 
pl I ‘Od 


‘[eJO VIA 10d Su 0[ op eorun srsop eun op sand 
-SƏ ‘SBLIOTLO ap A ese18 op opruojuoo ONL uoo epruro;), “epesuaduroosap Á epesuadwos voneday 
SISOJHO *epronpor 4/72, `V£dAO ?| Əluerpəur Á OPIYap]e op eseprxo 10d erreurd eJoue ul op ‘osed 
1ourrid op outst|oqe]ətu osuə)xə 21jns oJod UIQ əqiosqe os uo[də[gz [Ag 019093 [o uoo sepe[noutA 
sojuejiodurr serouo19jrp Aey ON 'sojqepnges soj[npe soiofnur Á souosea op səluəruəAoid sowed, 


`(səsəur OUTS B oun) opezi[Iqejso ojue[n8voorjue ojuorureje uoo sojuoroed e vpensiurupe 
*eorurgoe1 eurrej1eA op SU EZ < ['9 op TRIO BIA Jod euerp SISOP eun op OSaN] eurmej1eA op so1our 
-onueuo op 'srsop eun op SINASIP Y ZI SP] e *o[quise opejse op serpeur SAUOPRIUIDUOD (Y Z] F 
TE uoo uororsodemuoo uo y] + cp) S o1ourpngueueo [op ep onb epe3uojoxd spur so y orouronueuo 
Top eprAmuss EL '(ej10urpod) 6OZdAO e| 9p otpəuu uod ooroqejour vista ap ojund [9 opsop vindap 
as ç o1euronueuo [d ^A 19 Á 72 ET uejuoume ojuouro[qeqoud (eruan “fa di uorun ep op oam 
-o1oop e old uep onb sojuorumooped soTp (, 83 : | urmu- [tt 6500 uoo uororsode uoo uo ç+0'0) 
vpodnue [op e[ op %0L op Jopopop op so Y o1ouronueuo [op uoroeandop et, 774 [o o vorjgursejd 
vujojoud v uorun LJ US so1ouroueuo SOJ aquo vrouo19jIp ÁLY ONQ '(4-)- o1eurorueuo [o IND ojuoj 
-Od segui so2oA ODUN V sən SI (—)-S o1ouronueuo [9 *eorurgovi PULIPJIPA e] eJed uos soJo[EA SOT, 


dO HAV SUYO 
spo C0 0 + Sr0`0 


"epp ZI Jod erp [e s9994 
sop Y [ ojueunp Sy/Sut ç op srsi[oouoA eun op O3INT, 'serp ZI Jod erp [e SIDIA sop vpensiurunpe 
Sy/SUI ç op e10 srsop eun op səndsəq 'vpe1opour e oA9[ vongdəy erouorognsur uoo sojuoroed uo 
eplonpal 72, "erp [e $9994 sop SUI DOC Y ONT AP SISOP ep oam os opueno % Jp 72 oKnuruisip 
*OUISIUIISV ‘RIP [e Soa sop ZS ç op PUEID AT UOTORIISTUTLUpR op SLIP ZI uoo (259) epejueume 
Vl; Á (onze) opronpo1 TA *(2559) epronpat 72 IP stad aide opejso uo SOPRUTULIAIP soonau 
-tooopurmj sorjourered uodeorqnd os *oduron [o Á SISOP et op əpuədəp uoroeurungo Cl "60 Cd AO 
Á yVçdAO '0Keut) 619cdAO 10d oAnoeur opIXo-N un uo ojueurpedround vzi[oqejoeur IS, 


sojuaumy4 
96 


(uoirobnuguo») SOI}ZUIJOIDUIDJ SO}DG [-[[-Y 04ppn5 


“ESI -CV 6c 
‘GEGE “JaulyooDULDYg “UND 'suoneorduir onnodedou , "uropid[oz jo sorueuÁpooeunrud pue sonouryoorueyd 
[eorum "f RISON pue *q ‘BATES "9p [-8€ E711 Feet (1429) KSojoopuapydoyods q `sioə)unjoA Aye Y ur uroptdqoz 
snouaar.qut jo o[go1d DHH 7n Ja S 'eueqoo1 “Y eed "T9C-£66:£9 “8661 HYL ]02uumyq ‘UND 'oqooe[d pue 
*uropid[oz *uo[do[ez jo sorumuÁp pue sonoury AdU ‘yp ja "et ZUH “fq NEUI :sni2uad2/24 


SOUINT ‘CU 
HID ‘ouy | 
ZOF6T 


sojuounpy + 
AIS 6ET-9L 


sojueumy | 
al CH 


day 
90'0 + 89'0 


'SOC-SST :(Iddns)6# ‘Q007 “/09DWADYS “UNO f g `si9ə)un|oA Aprop[o pue 3unoA Aueou 
ur ouopiseudiz Jo SINIUTYOMPUILYA osop-o[dn]nui pue -AFU "7p 72 “O'L IPIAJSUIL “AA TOUM "8657 `d *po0c 
‘ILMU “oO SINUOUONH [LIPIJA "Dä YZS ‘aouasafay ysaq SUDIMSAYH `SçI-Sç:(Iddns)6# ‘Q007 “/09D1MIDYS 
UND f ug `siəə)un|oA seu Xul[eəu ur suonrpuoo Sunsej-uou 1opun ouopise4drz Jo sonəupioopurmud əsop-ə[dn 


-[nur pue -ə[8utS ID Ja “QM OUM “EE HONN ` ISZI-LIZI:Z9 TOOT ‘SENA “IDPIOSIP oAnoogeoziqos pue eru 
-Ə1udozIuos ur Əsn SL Jo AƏIA91 ? :ouopiseidiz AO) ‘Sunvoy pue “WO ‘Iooueds “S'N “PIPNOSPUNO) :sp12u242/24 


JS OCT “INT 
pItu/Su Qc + 89 ‘Od 


“EZT-IOLPZ "Eet 'Jəunyoopuumpuq ui]? `sənšo[eue əpisoə[onu [PIANUL Jo sonəupjoopurmud oAnvaed 
-W00 "NV "jeuuoq.o pue “FIA “UONSYS “A'O SION "961 -681:58 “8861 “PAW T “Uy Sun ut SUIPNnAOpIZ 
JO OI ApOId pue soneupjooeuueud `d *epueurpq op pue "eg POOD "HS N ^ JN "ung :s212u242/24 


SOUINS> 
allt?) «TAT 
vO=+vI 


X) “09N | 
que 
TOFTI 


oltu/8rl 9'1 e10 
o[Ut/8r 9'7 : AI 


“RIP [E ZƏA BUN uoroeajsrumupe uoo ooeurmj [op uoroejnur 
-NƏL Avy ON 'souoAof soj[npe v epensturupe [eJ0 BIA Jod Sut 0[ op vorm ssop eun op sandsoqqa 
"PV€d AO EI Op orpour 10d ojueuruiopoud eoueur op oot[pqe1our PISTA op ojund [o opsop e1ndop oS, 


SOUIN | 
ouy "ur 

dio 
L'O FESP 


“AT Sut QT op eorun SISOP ep op oSən'T, 'serp OYIO 10d PIP [e s2994 sop 
epensrurupe Su (QZ op PIO sisop eun op səndsəq, ‘epeSuojod spur oyuouresody sə Y! et “epez 
-ueA? pepo e] uq cajuarede Cla ep onurusrp ojuoure [o *uoroiosqg e] 10d opu)rur[ ounn un suon 
[10 sisop v[ op səndsəp epeSuo[oid sgu 7; eun, [eo uoroensturupe v[ op sondsəp uoroe1odno 
-Qq "uoroonpai ons 01891 19 A p V £d AO Jod vpeprxo so SISOP GI op oro19) un ojuourepeurxoid y, 


001 “AI 
sojuouiqy | 


80'0 + 666 6S :Od 


'e[quise opejso [o 1ezueo[e ejseu 


Y p epeo epexsrurupe ‘qero n AT 31/3u c op stsop eun op sondsoq, Ada [op Á 4/12 xl 9p oq 
-WE un BULIOJUL 9S, (2589) uorovuruno op BIA [edrourid ej so opruo1non[3-Q-c op uoroeutoj eTe 


SOUIN 
qHIO ‘09N q Cut 
v9 + 97 


1887 


`oluəumorpəui epeo 
op old [e sejou sep Ud owo Ise *ƏoIpuəde 9IS9 op 0}X9} op uorooos P] uo uourjop os SPINJLIADIQL SENO “PUBUINY vrouorogopounulul p| op SMITA HTA ‘LIM uoo sojuoroed WN (IAN “2udsoudip auipiun) vurpun 
op OJJSOJIP op vseiojsuex[rsouounon[8 “LON emou erpreombej ‘bey tovwsmbeqe) “qe T tourxeur oduron U teserəJsuenog[ns “LS Pprmbpe erouərogəpounurur op ouro1purs “VAIS ‘vourynogns ela Jod ‘OS 
*(erurəm osn[oup (asvasip J]puə4) [eUdI pepəurrəJuə “Qu “(suyo pr0JDUNIYA) oproyeumoi suu Y y “sempeuranb uoo sojuoroed ‘won? 5somnjeuroud wad [BIO VIA 10d ‘Og ‘sosago sojuoroed 'səqO “(amorpuks 
21044 d24) OONOIJOU Əuuoiputs “SN “(SAJ1]2M səJəqpip juapuadap-uipnsui-uou) eur|nsur op ojuorpuodop ou sojoqerp AGAIN “eruoumau nan :(soptogu UJDI) sojeuoou ‘OIN teseiojsuemnooe-N ‘LYN “(uoloapfu 
¡DIPADIOXUL) orpreooru op olur "UN :eseprxooururmououi “OVIA -(p1o4Kyjoddy) owsiplomodry Y L “(asvasip 4241]) eonedəu pepourojuo ‘qT SOULU vIA Jod “AI “UOISBUIRYUI *uregug :re[nosnureJjut era Iod 
WI -(prosdyjsaddy) ouustpioiniodru “Y LH “erusurajododt1odty “TH :snnedəu ‘day ‘aepnoune uoroequqy “me qud “(ajpiuaf) soro[nuu “way ‘sepezerequis *quiq (OSpd 2110490149) (Spd OWON “q AO :'SutusnoO op 
QWOIPUIS “YSN) UYON op pepeurrsjue ‘UYOID “((S2uə2131/fnsui &i01D41d$24 91404119) eOIuo1o errojeaidsod erouorognsut Tw) “(A4asuns sspd&q KCipuouujndoipipo) reuouindorpaeo uoropAtiop op LINIO “SEJO “(ə]puouu]nd 
402) reuowynd us3ro op enedorpies ‘qo “(aspasip Kapuowjnd 241191350 214041/9) €oruo1o eanonasqo enedouinou (GIO) LINYA SISO “UID “(aunpipf VAY 2411528402) RANSIZUO) PIBIPILO erouorognsut ‘JHO 
*(sisouquf 21$€0) eonsmb SISOIQU 542 “LIBIDO pepəuusəJuə WH «(aspasip K19JAD KADUOLOD) eueuo1oo enedorlme ‘GYD teumxeur uoropnuoouoo Y) :(siipmdauy qaia əmən) epn3e vor synedoy “HA V ¿Soueroue 
“uy temueurunq[eodr *qry “(aspuasoupdyap ]0409]9) [oqoo[e op eseuosouprusop ‘HAY Oun orpour Jo[eA un o ‘soe seur e sofeq sgu soJo[eA SO] op ojrur un “SIJOJBA SO] op (stsə)uəred ənuə op sgu [e ofeq 
spum UNJ Á vrpour vun *1epuvjso UOIDRIASIP | x orpoui JOA un ouioo orpnjso ofeq uorove[qod e] vied uvjuosoud os sojep so] “odyroadsa oupeno op oid un ojuerpour opour omo op anbrpur as onb sououi y :3Av[;) 


'Se[qepnres so][npe uo 
e[qejso opejso 1ezueo[e vjseu erp [e ZA eun epeujsrurupe Su (op op [BIO sisop eun op sandsaqs 

"Sur 008 € 007 OP SISOP e] ejuoume onb eprpour e oÁnurusip tepeuuojur eorun SISOP ved 7/4; "Sur 

"CET `d “HOOT NUON “OD sorurouoog [LIMPIA "pe Ygs '22ua42/24 ` 008 € OOP ap SISOP EI ejuouro1our os opueno epeuoro1odoudsop gau op ejuourne OAV 14 Zu 

ysaq ¿SUDIMSKYA "L8L-09L:CF ‘E661 ‘S8niq `Ksdəlidə ur [enuojod onnederouj pue ‘sansodoid ogourjooeuureud (Op ep Lorun enep srsop ered epeor[qnd o[qejso opejso uo Art, 'SIDIA OYIO EISE SO}DO.NLIO uo 
pue oruruÁpooeuueud out jo MIAN y "oprumsmuoz WA “UNOS pue "HO “si9ləd “ILI-991:8€ "geet "Jon vjuoouoo IS) “RIO SISOP eun op sondsop uorov1odnooy, [610 SISOP vun op SINASIP PULIO v[ uo uoro 
DY “UNO "f `səomziəs pened xopduroo. Á10J0e.1J91 JO juourjeor] 10j juo8e ondo[idonue ue *9prurestuoz Jo sonou ` -viodnoor o[qrsod :vjnjposqe peprrqruodsıporq e[ o»ouoosop oS, "uorv[nooe-N Á (pvtdAO) 
-ppooeuureud ojejs-ApeojS ‘S'O NO3peg pue “y ‘SIN “y y 'ueuegong "DT 9384 “I'D APYOOY :spiouasafay  [OZBXOSI olltue [op vAnonpor uoroejueurdes uoÁn[our ouisioqejour op seja so[edrounid seq, 


USN y + 87 


(uoirobnuguo») so3nəuloo3puupj SODA [-[[-Y OAPDND 


ÍNDICE ALFABÉTICO 


Nota: los números de página seguidos por las letras fo c señalan las figuras o los cuadros, respectivamente. Los nombres comerciales de los fármacos 
están en letras mayúsculas. Si se desea información más completa consúltense los nombres comunes o genéricos que aparecen entre paréntesis 


A, fibras, locales, anestésicos, sensibilidad, 
373-374, 374c 
Abacavir, 1276c, 1289-1290 
antivírica, actividad, 1289 
farmacocinética, 1280, 1282c, 
1289-1290 
farmacogenética, 106c, 110 
fosforilación, 1283f, 1289 
químicas, propiedades, 1280, 1281f. 
1289 
VIH, infección, 1289-1290 
Abarrelix, presentaciones, 1502c 
próstata, cáncer, 1388, 1504, 1582 
químicas, propiedades, 1502c 
ABC, transportadores. Véase ATP, liga, 
pliegue, transportadores. 
ABCD (anfotericina B), 1226-1227 
Abciximab, 1483 
angina, 841 
miocardio, isquemia, 824 
Abdominal, cirugía, profilaxia con 
antibióticos, 1106c 
ABELCET (anfotericina B), 1227 
Abetalipoproteinemia, 946 
ABILIFY (aripiprazol), 464c 
ABLC (anfotericina B), 1227 
Abortifacientes, 665 
Aborto, antibióticos, profilaxia, 1107c 
mifepristona, 666, 1563 
prostaglandinas, 665 
Absorción, 2f, 3-7. Véanse agentes 
específicos. 
administración, vía, 4-7, 4c 
magnitud y rapidez, 17-18 
transportadores, 41, 42f, 57 
Abstinencia, síndrome, 611-612. Véanse 
también agentes específicos. 
Abuso, 607-626. Véanse también 


Dependencia; fármacos y drogas 


específicos. 
definición, 607 
ABVD, régimen, 1351, 1362 
Acamprosato, alcoholismo, 604, 614 
Acanthamoeba, ojos, infección, 1718-1719 
Acantosis nigricans, niacina, 956 
Acarbosa, 1640 
diabetes mellitus, 1640 
prediabéticos, cuadros, 1641 
Acatisia, adrenérgico D. receptor, 
antagonistas, 292, 479 
antipsicóticos, 467, 469, 478c, 479 
propranolol, 277, 278, 479 
Acción, potencial, 147 
corazón, 899-904 
células, diferencias, 901, 902f 
inicio, 900-901, 901f 
terapéutico, blanco, 908-909, 
913-914 
neurotransmisión, 147-149, 148f 


después de las marcas comerciales. 


ACCOLATE (zafirlukast), 722 
ACCUPRIL (quinaprilo), 803-804 
ACCUTANE (isotretinoína), 1685 
ACE. Véase Angiotensina(s), convertidora, 
enzima (ACE). 
inhibidores. Véase Angiotensina(s), 
convertidora, enzima (ACE), 
inhibidores. 
Acebutolol, 284-285 
antiarrítmico, agente, 915 
farmacocinética, 274c, 285 
farmacológicas, propiedades, 274c 
membrana, estabilización, efectos, 272, 
284 
químicas, propiedades, 273f 
receptores, selectividad, 272, 278 
Acenocumarol, 1480 
químicas, propiedades, 1475, 1476f 
ACEON (perindoprilo), 804 
Acetaldehído, en cirrosis alcohólica, 597 
Acetaminofén, 671, 693-695 
acción, mecanismo, 673, 681, 693 
anestesia, complemento, 361 
antiinflamatoria, actividad, escasa, 682, 
694 
aspirina, comparación, 675c, 693 
clasificación, 675c 
farmacocinética, 675c, 693, 1794c 
farmacológicas, propiedades, 693 
gastrointestinales, vías, efectos, 681, 693 
hipersensibilidad, 685 
metabolismo, 82, 693, 1741, 1741f 
opioides, 579-581 
sobredosificación, tratamiento, 694-695 
tóxicos, efectos, 694, 1741, 1741f 
alcohólica, cirrosis, 597 
S-transferasa, glutatión, 83 
Acetanilida, 693 
Acetazolamida, 743-747 
absorción y eliminación, 745c, 746 
adversos, efectos, 746 
convulsiones/epilepsia, 521, 746 
extrarrenales, efectos, 746 
familiar, periódica, parálisis, 747 
glaucoma, 1723 
litio, 486-487 
montaña, mal, 746-747 
químicas, propiedades, 743, 745c 
terapéuticas, aplicaciones, 746-747 
N-Acetil-p-benzoquinona (NAPQI), 83 
N-Acetil, procainamida, 912c, 926-927 
Acetilación, fármacos, metabolismo, 73, 
71c, 85-86 
N-Acetilación, 85-86, 87c 
N-OH-2-Acetilaminofluoreno, 
metabolismo, 82 
N-Acetilcisteína (NAC), acetaminofén, 
sobredosis, 694-695 
nitrato, tolerancia, 881 
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Acetilcoenzima A, acetilcolina, síntesis, 
150 
etanol, metabolismo, 592f, 593 
Acetilcolina, 183-186 
acción, 202-203, 203f 
acumulación, anticolinesterásicos, 
agentes, 201. Véase también 
Anticolinesterásicos, agentes. 
almacenamiento, 150-151, 151f 
Alzheimer, enfermedad, 539 
antagonismo, 186 
antipsicóticos, 474 
atropina, 183, 186, 186c, 191, 1751 
cardíaca, frecuencia, 904 
cardiovasculares, efectos, 184-185 
destrucción o desaparición, 149 
interferencia, 174-175 
estómago, ácido, secreción, 967-968, 
968f 
estructura, 187f 
extraneuronal, 153 
farmacológicas, propiedades, 184-186, 
186c 
ganglionar, neurotransmisión, 230, 230f 
gastrointestinales, efectos, 185 
vías, motilidad, 983-985 
glucagon, secreción, 1642 
histamínico, H,, receptor, antagonistas, 
637 
historia, 629 
inhibición/inactivación, 152, 201-203, 203f 
liberación, 151-152, 151f 
negativo, dromotrópico, efecto, 184 
inotrópico, efecto, 184-185 
neuromuscular, bloqueo, agentes, 
222-224 
neurotransmisor, 138-139, 140/-141f 
146, 150-157, 151f, 323c, 327, 
332-333 
cotransmisores, 174-176 
farmacológicas, acciones, 170, 173, 174 
sitios, diversos, características, 
152-153 
noradrenalina, 153 
oftalmología, uso, 1720c, 1724 
opioides, 561 
receptor(es), 151f, 153-155, 158, 
323c. Véanse también 
Muscarínico(s), receptor(es); 
Nicotínico(s), colinérgico(s), 
receptor(es). 
sinergia, 186 
síntesis, 150, 151f 
terapéutico, blanco, 172c-173c 
terapéuticas, aplicaciones, 188 
transportador, bloqueador, 323c 
transporte, 150, 151f 
urinarias, vías, efectos, 185 
vasopresina, 775 
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Acetilcolinesterasa (AChE), 149, 151f, 152, 
183 
estructura, 202-203, 202f 
inhibición, 152, 173, 201. Véase también 
Anticolinesterásicos, agentes. 
reactivadores, 210-211, 211f 
Acetilglicerileterfosforilcolina (AGEPC), 
666 
Acetilsalicílico, ácido, 673. Véase también 
Aspirina. 
farmacocinética, 1794c 
N-Acetiltransferasas (NAT), 73, 78f, 85-86 
polimorfismo, 85, 105c 
rápida, lenta, comparación, 85 
Acetohexamida, 1635, 1636 
absorción, biotransformación y 
excreción, 1636 
químicas, propiedades, 1634, 1635c 
Acetorfán, diarrea, 997 
Aciclovir, 1247-1250 
absorción, distribución y eliminación, 
1247 
acción, mecanismo, 1247, 1248f 
adversos, efectos, 1247-1249 
antivírico(s), espectro, 1247 
prototipos, 1246 
Bell, parálisis, 1250 
CMV, infección, 1250 
farmacocinética, 1794c 
medicamentosas, interacciones, 1249 
mofetilo de micofenolato, 1247, 
1414-1415 
mononucleosis, 1250 
nefrotoxicidad, 1249 
oftálmicas, aplicaciones, 1249, 1717c, 
1718 
químicas, propiedades, 1247 
resistencia, 1247 
simple, herpes, virus, 1247, 1249, 1717c 
terapéuticos, usos, 1249-1250, 1691 
varicela-zoster, virus, 1249-1250 
Acidificación, orina, 1649 
Acidopéptica(s), enfermedad(es), 967. 
Véanse también 
Gastroesofágico, reflujo, 
enfermedad (GERD); Péptica, 
ulceropatía. 
medicamentos, acción, mecanismos, 
968f 
terapéuticas, estrategias, 976-980 
Acidosis, metabólica, carbónica, 
inhibidores de anhidrasa, 746 
mineralocorticoides, receptor, 
antagonistas, 762 
respiratoria, benzodiazepinas, 407 
carbónica, inhibidores de anhidrasa, 
746 
salicilatos, renal, compensatoria, 688, 
691-692 
Acilcoenzima A, colesterol, aciltransferasa 
(ACAT), 934 
Acinetobacter, infección, colistina, 1193 
ACIPHEX (rabeprazol), 969 
Acitretina, 1683, 1686, 1731 
piel, cáncer, prevención, 1686-1687 
Aclorhidria, terapia antimicrobiana, 1102 
ACLOVATE (alclometasona, 
dipropionato), 1602c, 1682c 


Acné, antibióticos, 1689-1690 
azelaico, ácido, 1690, 1701 
clindamicina, 1189, 1690 
hormonales, anticonceptivos, 1566 
isotretinoína, 1685-1686 
orales, anticonceptivos, 1567 
tazaroteno, 1685 
tetraciclinas, 1178, 1690 
tretinoína, 1684 

Acomodación, agentes anticolinesterásicos, 

esotropia, 212 

Acridanos, 462 

Acrivastina, acción, duración, 638c 
dosis, 638c 
preparados, 638c 

Acromegalia, 1496-1498 
tratamiento, 1496-1498, 1644 

ACTH. Véase Adrenocorticotrópica, 

hormona (ACTH). 

ACTHREL (corticorrelina), 1593 

ACTICIN (permetrina), 1692 

ACTIGALL (ursodesoxicólico, ácido), 

1701 

ACTIMMUNE (interferón 7), 1212, 1422 

ACTINEX (masoprocol), 1703 

Actínica, queratosis, fotodinámica, terapia, 

1688 

imiquimod, 1696 

masoprocol, 1703 

solares, pantallas, prevención y 
empleo, 1700-1701 

Actinomicina(s), 1357 
D. Véase Dactinomicina. 

Actinomicosis, penicilina G, 1137 
tetraciclinas, 1177 

Actinoplanes teichomyetius, 1196 

ACTIQ (fentanilo), 571-572 

Activa(o), inmunización, 1423 
transporte, 3, 45f, 46-47, 740 

primario, 45f, 46 
secundario, 45f, 46-47, 740 
Activado, parcial, tromboplastina, tiempo 
(aPTT), 1469-1470 
heparina, terapia, 1472-1473 
lepirudina, terapia, 1475 
vegetal, carbón, 1748-1749 
mercurio, intoxicación, 1762 
salicilatos, intoxicación, 693 

ACTONEL (risedronato), 1668 

ACTOS (pioglitazona), 1640 

Acuaporina, estructura, 777, 778f 

Acuaporina 1, 777 

Acuaporina 2, 777, 777f 
mutaciones, diabetes insípida, 783-784 

Acuaporina 4, 774, 777 

Acuarética, 787 

Actifenos, quinina, 1039 
salicilatos, 690-692 

ACULAR (cetorolac), 1725 

Acuminados, condilomas, antivíricos, 

agentes, 1691 
imiquimod, 1267, 1696 

Acuoso, humor, 1709, 1710f-1711f 1711 

ADALAT (nifedipina), 834c 

Adalimimab, 1419 
farmacocinética, 1795c 

Adapaleno, 1683-1685 

ADAPIN (doxepina), 433c 


Índice alfabético 


Adaptativa, inmunidad, 1405 
ADDERAL XR (anfetamina), 263 
Addison, enfermedad de, 1599, 1605 
Adefovir, 1260-1261 
acción, mecanismo, 1260 
hepatitis B, 1260-1261 
resistencia, 1260 
terapéuticos, usos, 1261 
Adenililciclasa, adrenérgico Jņ, receptor, 
agonistas, 720 
cíclico, AMP, síntesis, 29-30 
etanol, intoxicación, 600 
opioides, tolerancia, 555 
vasopresina, receptores, 776-777, 777f 
Adenina, 1339 
ADENOCARD (adenosina), 917 
Adenomas, prolactinógenos, 1500 
S-Adenosilmetionina, alcohólica, 
hepatopatía, 597 
Adenosina, Ay receptor, antagonista, 
diurético, 766 
adversos, efectos, 917-920 
antiarritmico, agente, 917-920 
acción, mecanismo, 908 
electrofisiológicas, acciones, 912c 
benzodiazepinas, 406-407 
desaminasa (ADA), pentostatina, 1349 
difosfato (ADP), tromboxano A», 660 
dosis, 918c 
farmacocinética, 918c, 920 
farmacológicos, efectos, 917 
medicamentosas, interacciones, 920 
neurotransmisor, 146, 176, 335-336 
químicas, propiedades, 917 
receptor(es), 149, 176, 335 
teofilina, 728 
renina, secreción, 791 
trifosfato (ATP), cardíacos, glucósidos, 
886-887, 887f 
gastrointestinales, vías, motilidad, 984 
hidrólisis y transporte, 46, 58, 740 
insulina, secreción, 1616 
neurotransmisor, 138, 141, 146, 174-176 
noradrenalina, liberación, 163-164 
pliegue de unión, transportadores. 
Véase ATP, liga, pliegue, 
transportadores. 
Adenovirus y ribavirina, 1266 
Adherencia, moléculas, inflamación, 
671-672 
Adicción, 563, 607-626 
Adipocitos, autónomo, sistema nervioso, 
regulación, 114c 
Administración, fármacos, 4-7, 4c 
Adquirida, síndrome de inmunodeficiencia 
(SIDA). Véase también Humana, 
inmunodeficiencia, virus (VIH), 
infección. 
anemia, eritropoyetina, terapia, 1438 
antimicrobianos, profilaxia, 1105 
terapia, 1101 
CMV, infección, 1254-1255 
consunción, megestrol, acetato, 1561 
testosterona, 1581 
criptococosis, 1230 
criptosporidiosis, 1051 
Cyclospora cayetanensis, 1053 
HAART, 1051 
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arterial, tensión, 243 

autónomo, sistema, regulación/ 
respuestas, 143c-145c 

cornezuelo, alcaloides, interacción, 


hipercaliemia, 759 selectividad, 239 

Isospora belli, 1053 terapéuticos, usos, 240c-241c, 
leishmaniosis, 1052 279c-280c 

micobacterias, infecciones, alérgicas, respuestas, 632 


macrólidos, 1185-1186 æ, 33, 166, 333 309c 
Mycobacterium avium, complejo, antidepresores, 439-441, 440c, farmacológicas, acciones, 170-174, 
1185-1186, 1216-1217 443 171c-172c 


antipsicóticos, 462-466, 470, función, bases fisiológicas, 242-243 
472c, 474 histamínico, Hz, receptor, 
características, 166c antagonistas, 642 
efectores, sistemas, 167c, 170 oculares, 1709c 
sulfonamidas, hipersensibilidad, 1116 estructura, 167 subtipos, 33, 166, 168c, 169, 237, 238f 
suramina, uso, 1069 G@ a» 33, 166, 168, 168c, 238f Adrenérgico(s) J, receptor(es), 167, 237, 
toxoplasmosis, 1051 Ap, 33, 166, 168c, 238f 238f, 324c, 333 
trimetoprim-sulfametoxazol, Ac, 33 agonista(s), 164-165, 166c, 174, 
hipersensibilidad, 1119 Ap» 166, 168, 168c 237-243, 250-255, 258-263, 
tuberculosis, 1215 5, 33, 168-169, 333 280c-281c, 324c. Véanse 
profilaxia, 1216 antidepresores, 439, 443 también agentes específicos. 
Adrenalina. Véase Epinefrina. antipsicóticos, 462-466, 472c, 474 adversos, efectos, 279c-280c 
Adrenérgica(s), J, cinasa, receptor características, 166c alergias, 632 
(BARK), opioides, receptores, efectores, sistemas, 167c, 169 B p 174, 279c-280c 
555 A, 166, 168c, 169, 238f selectividad, 239 
fibras, 138-139, 140f funcional, 169 Ba» 174, 251-252, 280c 
transmisión, 158-171 localización, 169 acción, larga, 720-721 
farmacológicas, intervenciones, 170, presinápticas, 163 adversos, efectos, 253-254 
173, 174, 171c-172c Arp, 166, 168c, 169-170, 238f aerosol, 251-252 
Adrenérgico(s), receptor(es), 164-171. presinápticas, 163 asma, 254, 720-721, 731 
Véanse también Adrenérgico(s) (c 166, 168c muerte, situación cercana, 
a, receptor(es); Adrenérgico(s) yp, funciones, 169 muerte, 254 


neutropenia, tratamiento, 1440 

Pneumocystis, infección, 
pentamidina, 10165-1066 

simple, herpes, virus, 1249 


B. receptor(es). 
caracteristicas, 166c 
clasificación, 164-167, 166c-168c 
efectores, sistemas, 167c 
estructura, 167, 238f 
farmacológicas, acciones, 170-174, 
171c-172c 
función, moleculares, bases, 167 


G, proteína, acoplamiento, 167, 167c 


localización, 169 


Adrenérgico(s) @, receptor(es), 164-166, 


166c, 168-169, 237, 238f, 324c, 
333 


agonista(s), 164-165, 166c, 167, 174, 


2371-239, 254-262, 281c-282c, 
324c. Véanse también agentes 
específicos. 

adversos, efectos, 280c-281c 

01, 174, 254-255, 280c-281c 
choque, 254, 261, 262 

æ, 174, 255-257, 281 
adversos, efectos, 854-855 
anestesia, complementos, 361 
crecimiento, hormona, 1492 
diarrea, 997 
farmacológicos, efectos, 854 
hipertensión, 255, 261, 262, 

854-855 


irritable, síndrome de colon, 999 


precauciones, 854-855 
terapéuticos, usos, 855 
cardíacas, arritmias, 261-262 
cardiopulmonar, reanimación, 261 
glaucoma, 1723 
locales, vasculares, efectos, 262 
nasal, descongestión, 262 
potencia, rangos, 164 
químicas, propiedades, 239, 
240c-241c 


antagonista(s), 174, 262-263, 282c, 
324c. Véanse también agentes 
específicos. 
adversas, reacciones, 265c, 282c 
a,, 174, 282c 
adversos, efectos, 851-852 


benigna, prostática, hiperplasia, 


270-271 
cardíaca, congestiva, 
insuficiencia, 874c 
cardiovasculares, efectos, 264 
dosis, primera, fenómeno, 852 
farmacológicos, efectos, 
264, 267, 851 
hipertensión, 851-852 
adrenérgico $, receptor, 
antagonistas, 852 
selectividad, 264, 265c 
terapéuticas, aplicaciones, 852 
Oy, 174 
cardiovasculares, efectos, 264 
farmacológicos, efectos, 267 
selectividad, 264, 265c 
Up) 174 
nc, 174 
administración, vías, 265c 
cardiovasculares, efectos, 264 
clasificación, 264, 264f 
farmacológicas, propiedades, 
264, 267, 282c 
hemodinámicos, efectos, 265c 
importantes, clínicamente, 
respuestas, 264 
oftalmología, uso, 1721c 
prototípicos, 265c 
químicas, propiedades, 264, 
265c, 266f 
terapéuticas, aplicaciones, 265c, 
282c 


COPD, 253, 732 
corta, acción, 720 
estructural, modificación, 251 
farmacogenética, 731 
glucocorticoides, 721 
ipratropio, 730 
selectividad, 239, 251 
tolerancia, 254 
toxicidad, 721 
£3, peso, disminución, 262-263 
cardíaca(s), arritmias, 262 
congestiva, insuficiencia, 263, 
874c, 889-891, 891/-892£ 
desensibilización, 170 
farmacológicas, acciones, 
279c-280c 
individual, sensibilidad, 126 
inversa, 38 
potencia, rangos, 163-164 
químicas, propiedades, 239, 
240c-241c 
refractario, 170 
terapéuticos, usos, 240c-24lc, 
249-250, 279c-280c 
alérgicas, respuestas, 632 
antagonista(s), 164, 166c, 174, 263, 
271-277, 282c-283c, 324c, 
838-839. Véanse también 
agentes específicos. 
acatisia, 292, 479 
adversos, efectos, 282c-283c, 
286-288, 851, 915, 1723-1724 
agente, selección, 292 
ansiedad, 423, 454 
asintomática, miocardio, isquemia, 
823 
Bi 174, 283c, 284-285 
selectividad, 263, 264c, 272 
Ba» 174 
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Adrenérgico(s) J, receptor(es) (cont.) 
cardíacas, arritmias, acción, 
mecanismo, 908, 914-915 
electrofisiológicas, acciones, 
912c 
cardiovasculares, enfermedades, 
288-290 
efectos, 272, 276c, 285, 838, 850 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 
288-289, 874c, 881-884, 882F883f 
acción, mecanismo, 883-884 
clínica, aplicación, 884 
etanol, supresión, 290 
farmacogenética, 106c 
farmacológicos, efectos, 272-277, 
282c-283c, 850 
generación, primera, 282c-283c 
segunda, 283c 
tercera, 276c, 283c, 285-286 
glaucoma, 212, 290, 1723 
hipertensión, 275-277, 850-851 
acción, mecanismo, sitio, 850 
adrenérgico œ|, 852 
diuréticos, 851 
paradójica, hipertensora, 
respuesta, 851 
precauciones, 851 
hipertiroidismo, 1530, 1533-1534 
hipoglucemiantes, efectos, 1633, 
1634c 
medicamentosas, interacciones, 288 
adrenalina, 247 
antidepresores, 449 
indometacina, 695, 851 
NSAID, 123, 851 
membrana, estabilización, efectos, 
273,275 
metabólicos, efectos, 276-277, 288 
migraña, profilaxia, 290 
miocardio, infarto, 288, 839, 883 
oftalmología, uso, 7, 1721c 
pánico, trastorno, 290 
pecho, angina, 823-824 
calcio, conductos, antagonistas, 
837-839 
contraindicaciones, 839 
inestable, 838 
nitratos, 839 
calcio, conductos, 
antagonistas, 841 
precauciones, 287-288 
pulmones, efectos, 276, 287 
químicas, propiedades, 272, 273c 
renina, secreción, 793 
sexual, función, 288 
SNC, efectos, 288 
sobredosificación, 288 
subtipos, sin selectividad, 277-278, 
282c-283c 
supresión, 288-289, 612, 851, 915 
terapéuticas, aplicaciones, 282c-283c, 
288-292, 838-839, 851 
vasodilatadoras, acciones, 275-277, 
276f, 216c 
antidepresores, 439-440 
autónomo, sistema, regulación 
respuestas, 143c-144c 
D. 33, 166c, 167, 168c, 238f 


corazón, 245 
localización, 169 
renina, secreción, 791, 792f 
Ba» 33, 166c, 167, 168c, 238f 
corazón, 245 
localización, 169 
B4. 33, 166c, 167, 168c, 238f 
corazón, 245 
polimorfismos, 165 
cardíaca, conducción, 167 
insuficiencia, 245, 872 
corazón, 245 
disfunción, 132c 
efectores, acoplamiento, 324c 
sistemas, 167c, 169 
farmacológicas, acciones, 170-174, 
171c-172c 
función(es), 167, 168c 
fisiológicas, bases, 239 
G, proteína, acoplamiento, 167, 167c 
localización, 168c 
oculares, 1709c 
polimorfismos, 106c, 108, 110, 125 
subtipos, 33, 166, 168-169, 168c, 237, 
238f 
Adrenocorticotrópica, hormona (ACTH), 
1489, 1490c, 1587-1593 
absorción y biotransformación, 1593 
acción, mecanismo, 1589-1591, 1590f 
biocuantificaciones (ensayos), 1592, 1606 
corta edad, niños, lactantes, 
convulsiones, 523 
corticoterapia, comparación, 1592 
diagnósticas, aplicaciones, 1592-1593 
gota, 707 
inflamatoria, enteropatía, 1014 
negativa, retroalimentación, 1591-1592 
opioides, 559 
receptores, antagonistas, 577 
precursores, 548, 550f 
químicas, propiedades, 1588, 1588f 
secreción, regulación de, 1591-1592, 1591f 
síntesis, 1588, 1588f 
sintéticos, derivados, 1587 
suprarrenal(es), corteza, acciones, 
1588-1589, 1589f 
fuera, efectos, 1591 
terapéuticas, aplicaciones, 1592-1593 
tóxicos, efectos, 1593 
vasopresina, 780, 1591-1592 
Adrenoleucodistrofia, transportadores, 54c 
Adrenorreceptores. Véanse también 
Adrenérgico(s), receptor(es); 
Adrenérgico(s) q, receptor(es); 
Adrenérgico(s) J, receptor(es). 
ADRIAMYCIN (doxorrubicina), 1359 
Aducina, polimorfismo, 106c 
Adulto, diabetes, niños y jóvenes, ataque 
(MODY), 1616, 1620, 1620c 
ADVAIR (salmeterol-fluticasona), 721 
Adversas, reacciones, 127-128. Véanse 
también agentes y reacciones 
especificas. 
cuántica, respuesta/concentración, 
curva, 128, 129f 
espectro, 1741-1744, 1742f 
fármacos, metabolismo, 88 
idiosincrásica, 128, 133-134, 1743 
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incidencia, 1745-1746 
intravenosa, administración, 129, 129f 
mecanismos, basada, 128, 133 
seriada, vigilancia, 128-129 
transportadores, 42f, 43-45, 44f 
vigilancia, clínico, participación, 135 
mercado, distribución, después, 
133-135 
ADVICOR (lovastatina-niacina), 952 
ADVIL (ibuprofén), 700 
Aérea, embolia, oxigenoterapia, 393 
AEROBID (flunisólido), 721 
Aerosol, asma, aplicación, 718-719, 719f 
AFCAPS, estudio, 941c 
Afectividad, trastorno. Véanse Ánimo, 
trastornos; Bipolar, trastorno; 
Depresión; Manías. 
Afinidad, receptores, 23, 34 
African American Heart Failure Trial 
(A-HeFT), 881 
Africana, tripanosomosis, 1051-1052 
eflornitina, 1053-1055 
melarsoprol, 1056-1057 
nifurtimox/benzinidazol, 1052, 
1061-1063 
pentamidina, 1064-1065 
rimantadina, 1257 
suramina, 1051-1052, 1067-1070 
Afridol, violeta, 1068 
AFRIN (oximetazolina), 260 
Afroestadounidense(s), ACE, inhibidores, 
859, 879 
adrenérgico H. receptor, antagonistas, 851 
calcio, conductos, antagonistas, 858 
fetal, alcoholismo, síndrome, 602 
glaucoma, 1722 
hidralazina, 881 
polimorfismos, 97 
protones, bomba, inhibidores, 969-970 
AFTATE (tonaftato), 1239 
Agar-dilución, métodos, 1099-1100 
AGENERASE (amprenavir), 1276c 
Age-Related Eye Disease Study (AREDS), 
1734 
AGGRASTAT (tirofiban), 1484 
Agitación, antidepresores, 433c-437c, 448 
antipsicóticos, 483-484 
psicóticos, trastornos, 461 
Agitante, parálisis, 529. Véase también 
Parkinson, enfermedad. 
Agonista(s), 23, 25-26, 25f, 174. Véanse 
también tipos específicos. 
acciones, 31-32 
cuantificación, 33-35, 35f 
afinidad, 37 
desensibilización, 31-32, 31f 
efecto, magnitud, 35 
eficacia, 35, 35f 
inversa, 23, 25-26, 38 
parciales, 23, 25, 25f 
potencia, 35, 35f 
Agranulocitosis, amodiaquina, 1041 
antipsicóticos, 481 
antitiroideos, 1528-1529 
calcio, conductos, antagonistas, 837 
cloranfenicol, 1181 
colquicina, 708 
primaquina, 1041 
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sulfonamidas, 1116 
suramina, 1069 


Agresión, serotonina (5-HT), 304 
Agua, conductos, contienen, vesículas 


(WCV), 777, 777f 
gastrointestinal, motilidad, 989 
química, inactivación, 1749 


Aguda(o), coronario, síndrome, 831 


distonía, antipsicóticos, 478-479, 478c, 
483 
intermitente, porfiria, pirroles, mayor 
excreción, 1756c 
linfocítica, leucemia (ALL), 
L-asparaginasa, 1363-1364 
glucocorticoides, 1610 
metotrexato, 1338 
tenipósido, 1360-1361 
mielocítica, leucemia (AML), cisplatino, 
1333-1334 
citarabina, 1344-1345 
clorambucilo, 1328-1329 
daunorrubicina, 1358 
glucocorticoides, 1380-1381 
interleucina 2, 1374 
mercaptopurina, 1346-1348 


químicas, propiedades, 1075, 1075c, 1079 
quística, hidatídica, enfermedad, 1079, 
1081 
teniosis, 1079, 1081 
terapéuticas, aplicaciones, 1080-1081 
tóxicos y adversos, efectos, 1081-1082 
tricurosis, 1075, 1079, 1081 
triquinosis, 1076 
visceral, migratoria, larva, 1075 
ALBENZA (albendazol), 1074 
Albúmina, calcio, 1647 
unión, 7-8 
estrógeno, 1551 
salicilatos, 690 
sulfonamidas, 1113 
tiroideas, hormonas, 1516 
Albuminuria, suramina, 1069-1070 
Albuterol, 252-253 
acción, mecanismo de, 252, 720 
asma, 253, 719-720 
clínicas, aplicaciones, 240c 
dosificadora, válvula, 719 
farmacocinética, 1795c 
ipratropio, 730 
químicas, propiedades, 239, 240c 
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agua, electrólitos, equilibrio, 1598, 1603 
antagonistas, 759-762. Véase también 
Mineralocorticoide(s), 
receptor(es), antagonista(s). 
congestiva, cardiaca, insuficiencia, 
874c, 875-876 
cardíaca, insuficiencia, 875-876, 875c 
cardiovasculares, efectos, 1599 
deficiencia, 1598 
especificidad, receptor, mecanismo 
independiente, 1597, 1597f 
estriada, fibra, musculo, 1599 
exceso, 1598 
heparina, 1474 
inducidas, proteinas (AIP), 760-761 
normales, circulantes, niveles, 1593, 1593c 
quimicas, propiedades, 1597f 
secreción, 1588-1589, 1589f 
diaria, normal, 1593, 1593c 
sintasa, 1589 
síntesis, 1590f 
renina-angiotensina, sistema, 789 
suprarrenales, liberación, angiotensina 
IL 797 
tóxicos, efectos, 1603 


mitoxantrona, 1357 
ozogamicina gemtuzumab, 1379 
promielocítica, leucemia (APL), 
arsénico, trióxido, 1366 
diferenciación, 1365 
holo-trans-retinoico, ácido, 1315 
retinoides, 1365-1366 
tubular, necrosis (ATN), osmóticos, 
diuréticos, 748 
AK-CHLOR (cloranfenicol), 1716c 
AK-CON (nafazolina), 1721c 
AK-DILATE (fenilefrina), 1721c 
AK-PENTOLATE (ciclopentolato), 1720c 
AK-TRACIN (bacitracina zinc), 1716c 
AKARPINE (pilocarpina), 1720c 
AKBETA (levobunolol), 1721c 
AKINETON (biperidina), 197 
AKPRO (dipivefrina), 1720c 
AKTOB (tobramicina), 1716c 
ALAMAST (pemirolast), 1725 
Alanina fj, 331f 
ALBALON (nafazolina), 1721c 
Albendazol, 1078-1083 


ALCAINE (proparacaína), 379 Aleatorizados, clínicos, estudios, 117-119, 
Alcalinización, orina, 1750 119c 
Alcaloide(s). Véanse agentes Alefacept, 1698 
específicos (agentes acción, mecanismo, 1698, 1699f 
muscarínicos; belladona; psoriasis, 1698, 1699f 
cornezuelo, ganglionares y químicas, propiedades, 1698 
neuromusculares). Alemtuzumab, 1374, 1376 
Alcalosis, metabólica, carbónica, acción, mecanismo, 1376, 1377c 
anhidrasa, inhibidores, 747 dosis, 1377c 
tiazídicos, diuréticos, 756 inmunosupresión, 1419 
respiratoria, salicilatos, 688, 691 químicas, propiedades, 1376 
Alclometasona, dipropionato, 1602c, 1682c terapéuticas, aplicaciones, 1376 
Alcohol(es). Véase Etanol. tóxicos, efectos, 1376, 1377c 
alifático, 336 venoclisis, reacción, tratamiento, 570 
no digerible, laxante, 992-993 Alendronato, 1668 
Alcohólica, deshidrogenasa (ADH), farmacocinética, 1796c 
592-593, 592f, 601 químicas, propiedades, 1667, 1667f 
Alcoholismo, 591, 594, 601, 612-613 terapéuticas, aplicaciones, 1668, 1670, 
acamprosato, 604, 614 1671f 
antimicrobianos, toxicidad, 1102 Alergia(s), 1743 
desintoxicación, 613 adrenalina, 263, 640-641 
disulfiram, 593, 603, 613 adrenérgico d, receptor, agonistas, 262 
enfermedad, 601 antiasmáticos, 731 


absorción, transformación y excreción, 
1079-1080 

anquilostomosis, 1075, 1079, 1081 

antihelmíntica, acción, 1079 

ascariosis, 1075, 1079, 1081 

cisticercosis, 1077, 1079 

edad, corta, nifios, 1083 

embarazo, 1075, 1082-1083 

enterobiosis, 1076, 1081 

equinococosis, 1077-1079, 1081 

estrongiloidosis, 1076, 1079 

farmacocinética, 1795c 

Hymenolepis nana, infección, 1077 

ivermectina, 1086-1087 

linfática, filariosis, 1074, 1076, 1079, 1081 

microsporidiosis, 1053 

nemátodos, infecciones, 1074 

oncocercosis, 1074 

precauciones y contraindicaciones, 
1081-1082 


farmacoterapia, 602-604, 613-614 
fólico, ácido, deficiencia, 1460 
genéticas, influencias, 601-602, 609 
4-metilprazol, 593 
naltrexona, 578, 602-603, 613-614 
ondansetrón, 604 
pirroles, excreción, mayor, 1756c 
porcentaje y riesgo, 609c 
topiramato, 604 
Alcuronio, cloruro, 222 
ALDACTONE (espironolactona), 1582 
ALDARA (imiquimod), 1691 
Aldehído, deshidrogenasa (ALDH), 
592-593, 592f, 601, 603, 609 
Aldesleucina, 1374, 570 
Aldicarb, 204 
ALDOMET (metildopa), 852-854 
Aldosterona, 1587 
acción, mecanismo, 1596 
ACE, inhibidores, 805 


antimicrobianos, agentes, 1102 
asma, 717, 718f 
autacoides, 631-632 
ciproheptadina, 314 
glucocorticoides, 1608 
histamina, 631-632 
histamínico, receptor H}, antagonistas, 
640-641 
mediador, liberador, regulación, 632 
omalizumab, 726 
plaquetario, activante, factor, 668 
químicas, sustancias, 1743 
Alérgica, contacto, dermatitis, 
glucocorticoides, 1683 
ALEVE (naproxén), 700 
Alfacalcidol, 1664, 1664f 
Alfaxalona, 407 
ALFENTA (alfentanilo), 361 
Alfentanilo, 569f, 571-572 
anestesia, complemento, 361-362 
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Alfentanilo (cont.) 
farmacocinética, 1796c 
farmacológicas, propiedades, 571 
intrarraquídeo, 582c 
rigidez, 559, 571 
Alfuzosina, 270 
benigna, prostática, hiperplasia, 270-271 
Algodoncillo. Véase Candidosis. 
Aliesterasas, 209 
Alifática, hidroxilación, 76c 
Alifáticos, alcoholes, 336 
Alilaminas, 1690. Véanse también agentes 
específicos. 
Alimentación, trastorno, 453 
Alimentario(s), suplemento(s), 133 
vegetal, fibra, 990-992, 992c 
ALINIA (nitazoxanida), 1050 
Alitretinoína, 1683, 1685 
terapéuticas, aplicaciones, 1685 
vigilancia, efectos tóxicos, 1685 
ALKERAN (melfalán), 1328 
ALLEGRA (fexofenadina), 638c 
ALOCRIL (nedocromilo sódico), 1725 
Áloe (sábila), derivados, laxantes, 994 
ALOMIDE (trometamina de lodoxamida), 
1725 
Alopecia, alquilantes, agentes, 1326 
andrógena, tratamiento, 1702-1703 
finasterida, 1583 
vincristina, 1351 
Alopregnanolona, 407 
ALOPRIM (alopurinol), 709 
Alopurinol, 708-709 
adversos, efectos, 709 
ampicilina, 1141-1142 
benzbromarona, 711-712 
colchicina, 709 
contraindicaciones, 709 
desensibilización, 709 
farmacocinética, 709, 1796c 
farmacológicas, propiedades, 708-709 
gota, 708 
medicamentosas, interacciones, 709 
azatioprina, 1414 
didanosina, 1286 
mercaptopurina, 1016 
químicas, propiedades, 708, 1346 
terapéuticas, aplicaciones, 709 
ALORA (estradiol), 1551 
Alosetrón, farmacocinética, 1000 
nueva aprobación, FDA, retiro, 
999-1000 
químicas, propiedades, 987f 
Alostérico, antagonismo, 36f, 37 
ALOXI (palonosetrón), 10001 
ALPHAGAN (brimonidina), 256 
Alprazolam, absorción, biotransformación 
y excreción, 408 
abuso y dependencia, 614-615 
ansiedad, 453-454 
CYP, inhiben, agentes, interacción, 122 
dosis, 410c 
farmacocinética, 1796c 
metabolismo, 408, 409c 
náusea/vómitos, 1005 
químicas, propiedades, 403f 
semivida, 410c 
terapéuticas, aplicaciones, 410c 


Alprostadilo, impotencia, 665-666 
persistente, arterioso, conducto, 666 
Alquilados, andrógenos, 1578f, 1579 
adversos, efectos, 1580 
Alquilaminas, 640 
acción, duración, 638c 
adversos, efectos, 640 
dosis, 638c 
preparados, 638c 
Alquilantes, agentes, 1322-1335. Véanse 
también agentes específicos. 


acción, mecanismo, 1322, 1322f-1323f 


citotóxicas, acciones, 1324 

clínica, farmacología, 1324 
dermatología, empleo, 1694 
estructura-actividad, relación, 1323 
farmacológicas, acciones, 1324-1325 
leucemogénesis, 1327 


oncológica, quimioterapia, 1316c, 1321-1335 


químicas, propiedades, 266f, 1322-1324 
resistencia, 1325 
teratogenia, 1327 
tóxicos, efectos, 1325-1327, 1326c 
mucosa, 1326 
nervioso, sistema, 1326 
ósea, médula, 1325 
Alquilfosfocolinas (APC), antiprotozoarios, 
efectos, 1060-1061 
Alquilglicerofosfocolinas (AGPC), 
antiprotozoarios, efectos, 1060 
Alquilglicerofosfoetanolaminas (AGPE), 
antiprotozoarios, efectos, 1060 
Alquilmercúricas, sales, 1759 
Alquilsulfonato(s), 1317c, 1321-1322, 1330 
ALREX (loteprednol), 1724 
Alta densidad, lipoproteína (HDL), 935c, 
939-940 
adrenérgico $, receptor, antagonistas, 
277, 851 
bajos, 933. Véase también Dislipidemia. 
tratamiento, 947-948, 947c 
CETP, inhibidores, 960 
estatinas, 949 
estrógeno, 940, 1548 
etanol, 594-595 
fíbrico, ácido, derivados, 958 
HDL), 939 
HDL, 939-940 
Henle, asa, acción, diuréticos, 753 
metabolismo, 939-940 
niacina, 955-956 
niveles, clasificación, 943, 943c 
terapéuticos, objetivos e indicaciones, 
944c 
precursor, 939 
progesterona, 1560 
protector, efecto, 940 
ALTACE (ramiprilo), 804 
Altamente activos, antirretrovíricos 
(HAART), 1051 
Alteplasa, 1481 
farmacocinética, 1796c-1797c 
Alternariosis, anfotericina B, 1228 
ALTIMA (pemetrexed), 1336 
Alto, techo, diuréticos, 749-753. Véase también 
Henle, asa, acción, diuréticos. 
Altretamina, 1329 
químicas, propiedades, 1324 
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Alturas, enfermedad (mal de montaña), 
acetazolamida, 746-747 
grandes, hipoxia, 391 
Alucinación(es), 430 
apomorfina, 536 
COMT, inhibidores, 536-537 
dopaminico, receptor, agonistas, 535 
levodopa, 534 
psicodélicos, agentes, 624 
Alucinógeno(s), 624 
LSD, 311 
percepción, persistentes, trastorno 
(HPPD), 625 
Aluminio, contienen, antiácidos, 974c, 975 
vitamina D, terapia, 1665 
ALUPENT (metaproterenol), 252, 720 
Alzheimer, enfermedad, 538-540 
ambientales, desencadenantes, 
elementos, 528 
amiloide fj, 528, 538-539 
anticolinesterásicos, agentes, 201, 204, 
211-212, 214, 539 
antipsicóticos, agentes, 430 
colinérgica, hipótesis, 539 
COX-2, inhibidores, 661 
encefálica, corteza, 318 
estrógeno, 1552-1553 
fisiopatológicos, aspectos, 538-539 
genéticos, aspectos, 528 
hipocampo, 318, 527 
límbico, sistema, 318 
muscarínicos, receptor, agonistas, 188 
neurodegenerativo, trastorno, 
prototipo, 527 
NMDA, receptor, antagonistas, 
539-540 
selectiva, vulnerabilidad, 527 
transportadores, 42 
tratamiento, 527, 539-543 
Amamantamiento, alquilantes, agentes, 
1327 
antimicrobianos, agentes, 1102 
antipalúdicos, 1045 
antitiroidea, terapia, 1530 
histamínicos, receptor H,, antagonistas, 
639, 642 
ibuprofén, 700 
leche, fármacos, excreción, 11 
NSAID, 684-685 
oxitocina, 1507 
prolactina, 1498-1499 
Amanecer, fenómeno, insulinoterapia, 
1628-1629 
Amanita, muscaria, 153-154, 187, 189 
phalloides, 189 
Amantadina, 1256-1258 
acción, mecanismo, 538, 1257 
adversos, efectos, 538, 1258 
antivírica, actividad, 1256-1257 
dosis, 533c, 538 
farmacológicas, características, 1257c 
hepatitis C, 1258 
influenza, 1256-1258 
profilaxia, 1258 
Parkinson, enfermedad, 533c, 538, 1258 
resistencia, 1257-1258 
AMARYL (glimepirida), 1636c 
Amastigotes, 1051 
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Ambenonio, 212 
grave, miastenia, 213 
AMBIEN (zolpidem), 412 
AMBISOME (anfotericina B), 1053, 1227 
Ambliopia, estrabismo, 1724 
Amcinónido, 1602c 
tópicos, preparados, 1682c 
Amebiasis, 1050 
cloroquina, 1050, 1053 
emetina/dehidroemetina, 1055 
fumagilina, 1055 
8-hidroxiquinolonas, 1056 
metronidazol, 1058-1060 
nitazoxanida, 1050, 1063 
paromomicina, 1050, 1063-1064 
Amenorrea, alquilantes, agentes, 1326 
progestágenos, 1561 
prolactina, 1500 
AMERGE (naratriptán), 306 
AMERICAINE ANESTHETIC 
(benzocaína), 379 
Americana, tripanosomosis, 1052 
benznidazol, 1061-1063 
miltefosina, 1061 
nifurtimox, 1061-1063 
Ames, prueba, 1743 
Ametopterina. Véase Metotrexato. 
AMEVIVE (alefacept), 1698 
Amfíficos, solutos, facilitadores, 163 
AMICAR (ácido aminocaproico), 1481 
AMIDATE (etomidato), 351 
Amifostina, cisplatino, toxicidad, 1334 
Amigdaloide, complejo, 318 
Amikacina, 1155, 1156, 1166-1167 
absorción, 1159, 1167 
adversos, efectos, 1162-1164, 1167 
antibacteriano, espectro, 1158-1159, 
1159c, 1166 
atípicas, micobacterias, infecciones, 1215 
distribución, 1159-1160 
dosis, 1160-1161, 1166-1167 
eliminación, 1161-1162 
farmacocinética, 1797c 
mínima, inhibitoria, concentración, 1159c 
Mycobacterium avium, complejo, 1217 
neuromuscular, bloqueo, 1164 
oído, tóxicos, efectos, 1162-1163, 1167 
resistencia, 1155, 1157f, 1158 
riñones, tóxicos, efectos, 1167 
terapéuticas, aplicaciones, 1165-1167 
tuberculosis, 1167, 1203, 1204c, 1214 
AMIKIN (amikacina), 1166 
Amilo, nitrito, 625-626 
historia, 825 
químicas, propiedades, 825 
Amiloide, f, Alzheimer, enfermedad, 528, 
538-539 
precursora, proteína, Alzheimer, 
enfermedad, 528, 539 
Amilorida, 757-759, 757c 
acción, mecanismo, 758, 758f 
sitio, 758 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 875 
hipertensión, 759, 850 
insípida, diabetes, 759, 784 
litio, interacción, 488 
sensible, sodio, conducto (ENaC), 758 
terapéuticas, aplicaciones, 759 


a-Amino-3-hidroxi-5-metil-4- 
isoxazolpropiónico, ácido. Véase 
AMPA, receptores. 
Aminoácidos, glucagon, secreción, 1642 
neurotransmisores, 330-332, 331f 
Aminobutírico y, ácido. Véase GABA. 
Aminobutírico, gamma, ácido. Véase 
GABA. 
Aminocaproico, ácido, 1480-1481 
oftálmica, cirugía, 1728 
Aminofilina, litio, 486-487 
químicas, propiedades, 727 
tóxicos, efectos, 729 
Aminoglucósido(s), 1155-1168 
absorción, 1159 
acción, mecanismo, 1156-1157, 1158f 
adversos, efectos, 1162-1164 
antibacteriano, espectro, 1158-1159, 
1159c 
distribución, 1159-1160 
dosis, 1160-1161, 1161c 
eliminación, 1161-1162 
embarazo, 1160 
hipersensibilidad, 1164 
lactámicos J, antibióticos, 1104, 1165 
metabolismo, 1100 
mínimas, inhibidoras, concentraciones, 
1159c 
nefrotoxicidad, 1161, 1163-1164 
neuromuscular, bloqueo, 227, 1164 
ototoxicidad, 1160-1163 
pH, 1101 
plasmáticas, concentraciones, 1160-1161, 
1160f 
posantibiótico, efecto, 1156 
químicas, propiedades, 1155-1156 
quinolonas, 1122 
resistencia, 1097, 1155, 1157-1158, 1157f 
riñones, eliminación, 1161-1162 
disminución, 120 
terapéuticas, aplicaciones, 1164-1168 
tóxicos, efectos, 1102, 1155, 1162-1164 
transporte, 1156, 1158 
vancomicina, 1102 
Aminoglutetimida, 1384, 1385f, 1611 
acción, mecanismo, 1610-1611 
adversos, efectos, 1611 
antiestrogénica, actividad, 1557, 1611 
antitiroidea, actividad, 1527 
terapéuticas, aplicaciones, 1611 
p-Aminohipúrico, ácido (PAH), transporte, 
63-65 
Aminolevulínico, ácido, excreción, mayor, 
1756c 
fotodinámica, terapia, 1688-1689 
plomo, intoxicación, 1756-1758, 1756c, 
1757f 
sintetasa, barbitúricos, 417 
6-Aminopenicilánico, ácido, 1128 
Aminopenicilinas, 1139-1140. Véanse 
también Amoxicilina; 
Ampicilina. 
Aminopeptidasa P, 646, 646f 
Aminopiridina, acción, mecanismo, 225f 
Aminopirina, 702 
5-Aminosalicilato, 1114 
Aminosalicílico, ácido, 1213 
tuberculosis, 1203, 1204c, 1213 
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Amiodarona, 920-921 
acción, mecanismo, 909, 913 
adversos, efectos, 920, 1729 
antiarrítmico, agente, 909, 913, 920-921 
dosis, 918c 
electrofisiológicas, acciones, 912c 
farmacocinética, 918c, 921, 1797c 
farmacológicos, efectos, 920 
glucoproteína P, inhibición, 122 
interacciones, citocromo P450, enzima, 
inhiben, agentes, 122, 921 
cloroquina, 1035 
estatinas, 951 
tiroidea, función, 921, 1527, 1532c 
yodo, contenido, 1532c 
Amiotrófica, lateral, esclerosis (ALS), 
542-543 
desencadenantes, ambientales, 
agentes, 528 
espasticidad, tratamiento, 542-543 
genética, 528, 542 
neurodegenerativa, enfermedad, 
prototipo, 527 
riluzol, 542 
selectiva, vulnerabilidad, 527 
tratamiento, 527, 542-544 
Amisulprida, 467 
Amitriptilina, acción, mecanismo, 312, 432 
adversos, efectos, 433c 
CYP, interacciones, 445c 
depresión, 432 
dosis y presentaciones, 433c 
eliminación, 445c 
farmacocinética, 1797c 
física, dependencia, 447 
interacciones, altretamina, 1329 
morfina, 568 
opioides, analgesia, 581 
potencia, receptores, 440c 
transportadores, 438c 
químicas, propiedades, 432, 433c 
semivida, 445c 
séricas, concentraciones, 444, 445c 
tóxicos/intoxicación, efectos, 194 
Amlodipina, 857 
absorción, biotransformación y 
excreción, 836 
adversos, efectos, 837 
angina, 837 
receptor J, antagonistas, 839 
atorvastatina, 953 
cardiovasculares, efectos, 833c, 834-836 
farmacocinética, 1798 
químicas, propiedades, 832, 833c 
Raynaud, enfermedad, 838 
Amnesia, anestésico, estado, 343-344 
benzodiazepinas, 404, 424 
Amobarbital, 415c, 419 
Amodiaquina, 1041-1042 
acción, mecanismo, 1034 
químicas, propiedades, 1033f 
tóxicos, efectos, 1041-1042 
Amonio, esteroides, absorción, 
biotransformación y excreción, 228 
neuromuscular, bloqueo, agentes, 220, 
222, 222c, 228 
Amotivacional, síndrome, cannabinoides, 
623 
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Amoxapina, adversos, efectos, 433c, 447 
CYP, interacciones, 445c 
dosis y presentaciones, 433c 
eliminación, 445c 
farmacológicas, propiedades, 439 
metabolismo, 444 
potencia, receptores, 440c 
transportadores, 438c 
químicas, propiedades, 432, 433c 
semivida, 445c 
séricas, concentraciones, 445c 
Amoxicilina, 1139-1140 
antimicrobiana, actividad, 1130c, 1133, 
1139 
ciprofloxacina, 1122 
claritromicina, 1185 
dosis, intermitentes, 20 
farmacocinética, 1798c 
farmacológicas, propiedades, 1139 
fiebre, oncoterapia, 1122 
Helicobacter pylori, infección, 979, 
980c 
Lyme, enfermedad, 1137 
principales, propiedades, 1129c 
químicas, propiedades, 1129c 
terapéuticas, indicaciones, 1139-1140 
Amoxicilina-clavulanato, 1133, 1151 


altas, respiratorias, vías, infecciones, 1140 


ciprofloxacina, 1122, 1151 
profilácticas, aplicaciones, 1107c 
AMOXIL (amoxicilina), 1139 
AMPA, receptores, 331f, 332 
ansiedad/depresión, 455 
barbitúricos, 414-416 
epilepsia, 503, 520 
etanol, intoxicación, 600 
glutamatos, excitotoxicidad, 332 
Ampaquina(s), 455, 491 
Amperozida, receptor, acciones, 472c 
AMPHOCIL (anfotericina B), 1226 
AMPHOTEC (anfotericina B), 1226 
Ampicilina, 1139-1140 
alopurinol, 1141-1142 
altas, respiratorias, vías, infecciones, 
1139-1140 
antimicrobiana, actividad, 1130c, 1133, 
1139 
farmacológicas, propiedades, 1139 
hipersensibilidad, 1141-1142 
listeriosis, 1137, 1140 
medicamentosas, interacciones, 
alopurinol, 709 
protones, bomba, inhibidores, 971 
meningitis, 1140 
nocardiosis, 1115 
Pasteurella multocida, infección, 1137 
principales, propiedades, 1129c 
químicas, propiedades, 1129c 
resistencia, 1139-1140 
salmonelosis, 1140 
terapéuticas, indicaciones, 1139-1140 
urinarias, vías, infecciones, 1115, 1140 
Ampicilina-sulbactam, 1133, 1140, 1151 
Ampiroxicam, 701 
Ampolloso, penfigoide, corticoesteroides, 
1683 
Amprenavir, 1276c, 1305-1306 
combinación, terapia, 1297 


farmacocinética, 1299c, 1305-1306 
medicamentosas, interacciones, 122, 
1295c, 1300c, 1306 
químicas, propiedades, 1304f, 1305 
terapéuticas, aplicaciones, 1306 
Amrinona. Véase Inamrinona. 


Amycolatopsis mediterranei, 1207 


AMYTAL (amobarbital), 415c 
Anabólicos, esteroides, 1581 
ANADIN ULTRA (ibuprofén), 699 
Anaeróbico(s), infección(es), 
cloranfenicol, 1180-1181 
penicilina G, 1136 
Anafilatoxinas, histamina, liberación, 632 
Anafilaxia, adrenalina, 248, 263 
histamina, liberación, 632, 635, 637 
histamínico, receptor H,, antagonistas, 
637, 640 
itraconazol, 1232 
lenta, reacción, sustancia, 722-723 
neuromuscular, bloqueo, agentes, 227 
penicilinas, 1141-1142 
plaquetas, activador, factor, 668 
tetraciclinas, 1178-1179 
ANAFRANIL (clomipramina), 433c 
Anal, cáncer, cisplatino, 1334 
mitomicina, 1362 
Analgesia(s), 671-711. Véanse también 
agentes específicos. 
anestesia, complemento, 361-362 
anestésico, estado, 343-344 
cáncer, dolor, 584 
dependencia, porcentaje y riesgo, 609c 
enfermedades, terminal, fase, 584 
etanol, 600 
inflamatoria, enteropatía, 1018 
intoxicación, 1745, 1745c-1746c 
NSAID, 617, 681-682 
opioides, 547-584. Véase también 
Opioide(s). 
ahorro, estrategia, 579-581 
paciente, controlada, 343, 581 
posoperatorio, 343 
salicilatos, 688, 690 
SNC, selectiva, modificación, 336-337 
techo, efecto, 556 
Analgésica, escala, 579-581 
Analgésicos, nefropatía, 685 
Anandamida, 623 
receptores, 322 
Anastrazol, 75, 1385, 1386 
antiestrogénica, actividad, 1557-1558 
farmacocinética, 1799c 
mamario, cáncer, 1387, 1557-1558 
químicas, propiedades, 1385f, 1558 
ANCEF (cefazolina), 1144c 
Ancianos, ACE, inhibidores, 859, 879 
adrenérgico J, receptor, antagonistas, 851 
ansioliticos, agentes, 453 
antidepresores, 446, 448-449, 452 
antimicrobianos, agentes, 1101-1102 
antipsicóticos, 475, 484 
barbitúricos, 349 
benzodiazepinas, 360-361, 424 
calcio, conductos, antagonistas, 858 
hipoglucemia, 1637 
insomnio, 424 
medicamentos, respuesta, 124 
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nitrofurantoína, 1123 
propofol, 350 
terapéuticas, órdenes, cumplimiento 
(apego), 1785 
ANCOBON (flucitosina), 1230 
Ancylostoma, braziliense, 1075 
duodenale, 1075, 1090 
Andrews, Edmond, 341 
ANDRIOL (testosterona, undecanoato), 
1578f 
ANDROCUR (ciproterona), 1388 
ANDRODERM (testosterona), 1578 
ANDROGEL (testosterona), 1578 
Andrógeno(s), 1573-1582. Véase también 
Testosterona. 
acción, inhibidores, 1582-1583 
adultos, 1576-1577 
adversos, efectos, 1580 
alopecia, 1702-1703 
alquilados, 1578f, 1579 
angioedema, 1581 
consunción, catabólicos, estados, 1581 
deficiencia, 1577-1578, 1580-1581 
deportistas, empleo, 1581 
edad, perfiles, 1573, 1574f, 1576-1577 
estrógenos, síntesis, 1542-1543 
farmacológicos, efectos, 1575-1577 
fisiológicos, efectos, 1575-1577 
inductores o inhibidores, agentes, 
1582-1583. Véanse también 
agentes específicos; 
Antiandrógeno(s). 
lactantes, 1576 
mamario, cáncer, 1383 
mujer, hipogonadismo, 1580-1581 
oncológica, quimioterapia, 1318c, 1381, 
1387, 1388 
privación, terapia (ADT), 1381, 1387 
pubertad, 1573, 1574f, 1576 
receptor(es), 1575-1576 
antagonista(s), 1582-1583 
adversos, efectos, 1388 
clasificación, 1387 
esteroides, 1387 
no esteroides, 1388, 1388c 
próstata, cáncer, 1387-1388 
densidad, alta, lipoproteínas, 940 
estructura, 1575, 1576f 
mineralocorticoides, antagonistas, 761 
mutaciones, 1576 
próstata, cáncer, 1576 
testosterona, efectos, 1575-1576, 1575f 
secreción, 1588-1589, 1589f 
selectivos, diseño, intentos, 1579-1580 
senectud, 1577, 1580 
terapéuticas, aplicaciones, 1580-1582 
terapéuticos, preparados, 1578 
farmacocinética, 1579f 
químicas, propiedades, 1578f 
útero, 1573, 1576 
varón, anticonceptivos, 1581 
hipogonadismo, 1580 
Androstandiol, 1574 
Androstandiona, 1574 
Androstanol, 90 
Androstenediona, deportistas, consumo, 1581 
estrógeno, síntesis, 1542, 1543f 
químicas, propiedades, 1385f, 1543f 


Índice alfabético 


Androstenol, 48 
Androsterona, testosterona, metabolismo, 
1574, 1575f 
ANECTINE (succinilcolina), 222c 
Anemia(s), andrógenos, terapia, 1581 
aplástica, carbamazepina, 512-513 
cloranfenicol, 1181 
etosuximida, 514 
felbamato, 520 
indometacina, 695 
sulfonamidas, 1116 
cobre, deficiencia, 1451 
crónica, insuficiencia renal, terapia con 
eritropoyetina, 1438 
darbepoyetina alfa, 1437 
eflornitina, 1055 
epoyetina alfa, 1437-1439 
etanol, 598-599 
ferropénica,1442,1446-1451 
causas, 10, 1446 
diagnóstico, 1446-1447 
seriados, cambios, 1446, 1447f 
hemolítica, andrógenos, terapia, 1580-1581 
corticoesteroides, 1610 
dimercaprol, 1770 
metildopa, 854 
primaquina, 1041 
sulfonamidas, 1116 
hiperbárico, oxígeno, 393 
hipocrómica, tratamiento, 1442-1452 
hipoplásica, cloranfenicol, 1181 
hipotiroidismo, 1523 
hipoxia, 390 
macrocítica, etanol, 598 
megaloblástica, 1452-1461 
fólico, ácido, deficiencia, 1452-1454, 
1458-1461 
nitroso, óxido, 1454 
pirimetamina, 1031 
vitamina B,,, deficiencia, 1452-1458 
microcítica, etanol, 598 
perniciosa, 1452 
piridoxina, deficiencia, 1451 
plomo, intoxicación, 1756-1757 
sideroblástica, 598, 1451 
tratamiento, 1447-1451 
adversos, efectos, 1449 
complicación de enfermedades, 1447 
duración, 1448-1449 
eficacia, 1447-1448 
gastrointestinales, vías, tolerancia, 
1447 
generales, principios terapéuticos, 
1447-1448 
ingerible, hierro, 1448-1449, 1448c 
parenteral, hierro, 1449-1450 
toxicidad/intoxicación, 1449 
zidovudina, 1284 
Anestesia. Véanse también agentes 
específicos. 
complementos, 360-363 
adrenérgicos lz, agonistas, 361 
analgésicos, 361-362 
benzodiazepinas, 360-361 
carbono, dióxido, 395 
neuromuscular, bloqueo, agentes, 
226-229, 341-342, 362 
opioides, 343, 361-362, 561, 583 


general, 341-363 
acción(es), mecanismos, 343-346 
sitios anatómicos, 345 
barbitúricos, 347-350, 401, 418-419 
celulares, mecanismos, 345 
electrofisiológicos, efectos, 345 
enantiómero, selectividad, 345 
generales, principios, 342-343 
hemodinámicos, efectos, 342 
hipotermia, 342-343 
histórica, perspectiva, 341-342 
mínima, alveolar, concentración, 344, 
344c 
moleculares, acciones, 345-346 
náuseas/vómitos, 343 
objetivos, 342 
oftalmológicos, métodos, 1730 
posoperatorios, fenómenos, 
recuperación de la conciencia, 
343 
potencia, medición, 344, 344c 
respiratorio, aparato, efectos, 342 
terapéuticos, índice, 341 
inhalación, 353-361 
acción, anatómicos, sitios, 345 
adversos/tóxicos, efectos, 353 
equilibrio, 354 
estructura, 353, 353f 
farmacocinéticos, principios, 344c, 
353-354, 354f 
inducción, rapidez, 354 
moleculares, acciones, 345-346 
partición, coeficientes, 344c, 354 
potencia, medición, 344, 344c 
terapéuticos, índices, 353 
intravenosa, 342 
acción, anatómicos, sitios, 345 
celulares, mecanismos, 345 
local, 369-385 
acción, mecanismo, 255f, 369-371, 
372f-373f 
administración, método, 379-385 
adversos, efectos, 375-376 
amidas, vinculada, 376 
campo, bloqueo, 380 
cardiovasculares, efectos, 375-376 
clínicas, aplicaciones, 379-385 
cuaternarios, análogos, 371 
definición, 379 
epidural, 383-385 
estructura/actividad, relaciones, 369 
frecuencia y voltaje, dependencia, 
371-373 
hidrófila e hidrófoba, fracciones, 369, 
370371f 
hipersensibilidad, 376 
histamínicos, receptor H,, 
antagonistas, 637 
infiltración, 380 
inyectable, 378 
lisa, fibra, músculo, 637 
metabolismo, 376 
molecular, tamaño, 369 
mucosas y piel, membranas, 378-379 
nerviosas, fibras, sensibilidad, efecto 
diferencial, 373-374, 374c 
nervioso, bloqueo, 380-381 
oftálmicas, aplicaciones, 379 
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oftalmológicos, métodos, 1730 
pH, 374-375 
químicas, propiedades, 369, 370f-371f 
raquídea, 382-383 
regional, intravenosa, 381-382 
SNC, efectos, 375 
solubilidad, poca, 379 
tópica, 380 
vasoconstrictores, acción, duración, 
375, 383 
ventajas, 379 
Meyer-Overton, regla, 344 
muscarínicos, receptores, antagonistas, 
198 
parenteral, 346-353 
contexto, semivida específica, 347, 347f 
estructura, 346, 346f 
farmacocinéticos, principios, 346-347 
farmacológicas, propiedades, 348c 
hidrofobicidad, 346-347 
única, endovenosa, dosis, 
administración, 346-347, 347f 
unitaria, teoría, 344-345 


Anestésico, estado, 343-344 
Anexinas, 657 
Anfetamina(s), 257-258 


abuso y dependencia, 258, 429, 622 
acción, mecanismo, 41-42, 173, 258 
analgésicos, efectos, 257, 581, 584 
antipsicóticos, 468 
apetito, supresión, 257-258, 262-263 
atención/hiperactividad, déficit, 

trastorno, 263 
cardiovasculares, respuestas, 257 
clínicas, aplicaciones, 240c, 258-260 
dopamina, transportador, 66 
fatiga/sueño, 257-258 
lisa, fibra, músculo, efectos, 257 
medicamentosas, interacciones, 

meperidina, 570 

morfina, 568 

narcolepsia, 258, 262 
obtenido, psicosis, modelo, 429 
químicas, propiedades, 239, 240c 
refuerzo, propiedades, 608 
respiración, efectos, 257 
serotonina, 258, 305, 450 
SNC, efectos, 257-258 
tolerancia, 258 
tóxicos, efectos, 258 


Anfotericina B, 1225-1229 


absorción, distribución y excreción, 
1227-1228 
acción, mecanismo, 1053, 1227, 1228f 
adversos, efectos, 1228-1229 
antimicótica, actividad, 1227 
antiprotozoarios, efectos, 1053 
coloidal, dispersión, 1226 
desoxicolato, complejo (C-AMB 
corriente), 1226-1227 
farmacocinética, 1798c 
flucitosina, 1104, 1230 
hongos, resistencia, 1227 
leishmaniosis, 1052-1053 
lípidos, complejo, 1227 
presentaciones, 1225-1227 
oftalmología, aplicaciones, 1719c 
químicas, propiedades, 1225 
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Anfotericina B (cont.) 
terapéuticas, aplicaciones, 1053, 1228 
tópicas, 1240 
unilaminar, vesícula, 1227 
venoclisis, reacción, 570, 1228 
voriconazol, comparación, 1234 
Ángel, polvo (fenciclidina, PCP), 332 
Angina, pecho, 823-842 
ACC/AHA, directrices, 839, 840c 
adrenérgico Á, receptor, antagonistas, 
838 
antiintegrina, 841 
antiplaquetarios, agentes, 841 
antitrombóticos, agentes, 841 
calcio, conductos, antagonistas, 832-838 
combinación, terapia, 837-841 
ejercicio, adrenérgico Á, receptor, 
antagonistas, 838 
calcio, conductos, antagonistas, 837 
fármacos, eluir, endoprótesis, 841 
fisiopatológicos, aspectos, 823-824, 
824f 
general, anestesia, 343 
heparina, 1472 
inestable, 823 
adrenérgico $, receptor, 
antagonistas, 838 
calcio, conductos, antagonistas, 
837 
nitratos, 831 
terapéutico, objetivo, 824 
mecanofarmacológica, terapia, 842 
opioides, 561 
orgánicos, nitratos, 823-832 
alivio, mecanismos, 827-828 
propranolol, 277, 837-839 
terapéuticas, estrategias, 
comparación, 838-841, 840c 
ticlopidina, 1483 
típica, 823 
terapéutico, objetivo, 823-824 
variante (Prinzmetal), 823 
calcio, conductos, antagonistas, 837 
nitratos, 832 


noradrenalina, 248 
prazosina, 270 
terapéutico, objetivo, 824 


vasopresina, 779 
Angioedema, ACE, inhibidores, 809, 859 
andrógenos, terapia, 1581 
angiotensina, receptor, antagonistas, 649 
bradicinina, 647 
cloranfenicol, 1181 
histamínico, receptor H,, antagonista, 
640-641 
penicilinas, 1142 
tetraciclinas, 1178-1179 
visceral, 809 
Angiogénesis, eicosanoides, 665 
ANGIOMAX (bivalirudina), 1475 
Angiotensina(s), 789-814 
L, 789, 794 
síntesis, 790f, 794 
alternas, vías, 794-795 
II, 789, 794 
aldosterona, liberación, 797-798 
arterial, tensión, regulación, 795-800, 
797f 


cardiovascular, morfología, 796-797, 
798f, 799 
hemodinámica, mediados, 
efectos, 799 
no mediados, efectos, 799 
catecolaminas, liberación, 797 
degradación, 789, 790f 
funciones y efectos, 795-800, 798f 
lenta, presora, respuesta, 796, 798f 
periférica, noradrenérgica, 
neurotransmisión, 797 
plomo, compuestos, 810, 811f 
ponderal, pérdida, 800 
rápida, presora, respuesta, 795-796, 
798f 
receptores, antagonismo, 810-814, 
859-860. Véase también 
Angiotensina(s), receptor(es), 
antagonista(s). 
renina, secreción, 791-793, 792f 
riñones, efectos, 797-798 
hemodinámica, 798-799 
síntesis, 789, 790f, 794 
alternativas, vías, 794-795 
SNC, efectos, 797 
sodio, resorción, 797 
total, periférica, resistencia, 797 
vascular, enfermedad, 800 
vasoconstricción, 797, 798f 
vasopresina, 775 
II-vasopresina, receptor, 776 
II, 790f, 794 
IV, 794 


convertidora, enzima (ACE), 27-28, 643, 


645f, 646, 789, 793-794 
angiotensina, síntesis, 789, 790f, 793 
estrógeno, 1548 
estructura, 793 


inhibidores, 800-810. Véanse también 


agentes específicos. 

acción, mecanismo, 794, 801 

adversos, efectos, 808-810, 859, 
879 

agente, selección, 801 

aguda, renal, insuficiencia, 809 

angioedema, 809, 859 

angiotensina Il, receptor, 

bloqueadores, comparación, 
810-811 

bisoprolol, 285 

bradicinina, 648-649, 800-801 

calcio, conductos, antagonistas, 
805 

cardiovasculares, problemas, 

riesgo, enfermos, 806c-807c, 
808 

clínica, farmacología, 801-804 

crónica, renal, insuficiencia, 808 

disgeusia, 809 

disponibles, agentes, 801 

diuréticos, 805, 848, 850 

esclerodermia, renales, crisis, 808 

farmacocinética, 801 

farmacogenética, 105c, 108 

farmacológicos, efectos, 800-801 

fetopático, potencial, 809 

glucosuria, 809 

hepatotoxicidad, 809 


Índice alfabético 


hipercaliemia, 809, 859, 879 
hipertensión, 801, 804-805, 
846c, 858-859 
diuréticos, 805, 848, 858 
hipoglucemiantes, efectos, 1633c 
hipotensión, 808 
historia, 800-801 
insuficiencia cardíaca, 805-807, 
806c-807c, 874c, 877-879 
espironolactona, 875-876 
receptor, antagonistas, 880 
supervivencia, efecto, 879 
interacciones medicamentosas, 
809-810 
indometacina, 695 
NSAID, 123, 685, 809-810 
izquierdo, ventrículo, disfunción 
sistólica, 805-807, 806c-807c 
metabolismo, 11 
metabolitos, efecto, 
comparación, efecto directo, 801 
miocardio, infarto, 806c-807c, 
807-808, 879 
isquemia, 824 
neutropenia, 809 
nitratos, tolerancia, 828-829 
periférica, vascular, 
enfermedad, 841 
piel, erupciones, 809 
plasmática, renina, actividad, 
801, 804, 808 
potencia, 801 
proteinuria, 809 
químicas, propiedades, 801, 802f 
renina, secreción, 792f, 793 
terapéuticas, aplicaciones, 
804-808 
tos, 808-809, 879 
transportadores, 58 
vida, calidad, aspectos, 801 
nueva (ACE2), 793-794 
polimorfismos, 104c, 793 
somática, 793 
testículos, específica, 793 


efectos, 794 
estructura y actividad, relación, 794 
receptor(es), 794-795 


agonista(s), 810 
antagonista(s), AT}, 648-649, 789, 

810-814 

ACE, inhibidores, comparación, 
810-811 

adversos, efectos, 814, 859-860 

cardíaca, insuficiencia, 813-814, 
874c, 877-880 

ACE, inhibidores, 880 

clínica, farmacología, 813 

farmacológicos, efectos, 810-811 

hipertensión, 813-814, 859-860, 
880 

historia, 810 

miocardio, infarto, 814 

no peptídica, 810-814 

plomo, compuestos, 811f 

precauciones, 859-860 

químicas, propiedades, 812f 

terapéuticas, aplicaciones, 
813-814, 860 


Índice alfabético 


teratogenia, 814 
AT», 649 
bradicinina, 649 
nitrato, tolerancia, 828-829 
no esteroideos, antiinflamatorios, 
interacción, 123 
AT, 647, 795, 859 
afinidad, 795 
cardiovasculares, efectos, 795 
distribución, 795 
efector, acoplamiento, 795, 796f 
estrógeno, 1548 
estructura, 795 
polimorfismo, 795 
riñones, hemodinámicos, efectos, 799 
AT», 647, 795, 859 
afinidad, 795 
cardiovasculares, efectos, 795 
distribución, 795 
efector, acoplamiento, 795 
estructura, 795 
bloqueadores. Véase Angiotensina(s), 
receptor(es), antagonista(s), AT}. 
Angiotensinasa(s), 794 
Angiotensinógeno, 793 
angiotensina, síntesis, 789, 790f, 793 
historia, 789 
renina, sustrato, 791, 793 
Angiotonina, 789. Véase también 
Angiotensina(s). 
Anidulafungina, 1235 
Anilina, derivados, 1527 
Animales, modelos, enfermedades 
psiquiátricas, concepto, 322-326 
picaduras y mordeduras, antibióticos, 
profilaxia, 1107c 
toxicidad, estudios, 1744-1745 
Ánimo, estabilizantes, fármacos, 429, 
485-490. Véase también Litio. 
trastornos, 430, 431. Véanse también 
Bipolar, trastorno; Depresión; 
Manias. 
Anión(es), riñones, metabolismo, 742 
diuréticos, 744c 
transporte, 63-65. Véanse también 
Orgánico(s), aniones- 
polipéptido transportador; 
Orgánico(s), anión(es), 
transportador(es). 
Anisindiona, 1480 
químicas, propiedades, 1476f 
Anisocoria, 1711 
evaluación, 1712f, 1729 
Anónimo, carácter, humanos, 
investigaciones, 117-118 
doblemente, estudio, 117-119 
Anorexia, angiotensina II, 800 
plomo, intoxicación, 1755 
sulfonamidas, 1116 
Anquilosante, espondilitis, apazona, 706 
diclofenaco, 698 
indometacina, 695 
NSAID, 681 
propiónico, ácido, derivados, 698-699 
sulindac, 696 
tolmetín, 697 
Anquilostomosis, infecciones, 1075-1077 
albendazol, 1075, 1079, 1081 


embarazo, 1082-1083 
ivermectina, 1075, 1087 
mebendazol, 1075, 1080-1081 
pirantel, pamoato, 1089 
ANSAID (flurbiprofén), 678c 
Ansiedad, trastorno(s), 430 
antidepresores, 430, 450-451 
benzodiazepinas, 404, 407, 410, 430, 
453-454 
animales, modelos, 404 
farmacoterapia, 452-453 
histamínico, receptor H}, antagonistas, 641 
insomnio, 423 
meprobamato, 422, 429-430 
placebo, respuesta, 453-454 
serotonina (5-HT), 304 
selectiva, recaptación, inhibidores, 
53-454 
serotonínico, receptor, agonistas, 305, 
334 
vasopresínico, receptor, antagonistas, 
787 
Ansiolíticos. Véase Antiansiedad-sedantes, 
agentes. 
ANTABUSE (disulfiram), 603 
ANTAGON (ganirrelix), 1502c 
Antagonismo, absorbidos, venenos, 1750-1751 
eliminación, 1744 
funcional o fisiológico, 1744 
químicas, propiedades, 1744 
receptores, 1744 
terapéuticas, combinaciones, 1102-1103, 
1103f 
Antagonista(s), 23, 174. Véanse también 
agentes especificos. 
acciones, cuantificación, 34-37 
mecanismos, 35-37, 36f 
Antazolina, 1725 
ANTEGREN (natalizumab), 1426 
Anti-ICAM-1 mAb, 1420 
Anti-IgE, terapia en asma, 725-726 
Antiácido(s), 974-975 
aluminio, contienen, 974c, 975 
composición, 974c 
embarazo, 978 
farmacocinética, 975 
fosfato, pérdida, 1660 
interacciones, 975 
ACE, inhibidores, 809 
antimicrobianos, agentes, 1102 
micofenolato, mofetilo, 1415 
tetraciclina, 121 
magnesio, 974c, 975 
neutralización, capacidades, 974c 
relativa, eficacia, 975 
Antiandrógeno(s), 1582-1583. Véanse 
también agentes específicos. 
adversos, efectos, 1387 
oncológica, quimioterapia, 1318c 
próstata, cáncer, 1381, 1387 
Antiansiedad-sedantes, agentes, 429-430, 
453-454 
acatisia, 479 
acción, mecanismo, 431 
dependencia, 614-615 
riesgo, 609c 
nuevos, blancos, 455 
obtención, limitaciones, 454-455 
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Antiarrítmico(s), antidepresor(es), 
interacción, 446 
fármaco(s), 917-930. Véanse también 
agentes específicos. 
acción, mecanismos, 908-915 
potenciales, 908-909, 913-914 
adrenérgicos J, receptores, bloqueo, 
914-915 
calcio, conductos, bloqueo, 914 
clasificación, 912-915 
clínica, aplicación, principios, 
915-917, 916c 
dependiente de estado, bloqueo de 
canales de iones, 910-911, 912c 
dosis, 918c-919c 
electrofisiológicas, acciones, 911, 912c 
espontánea, descarga, 908, 910f 
farmacocinética, 918c-919c 
farmacogenética, 125 
inducidas, arritmias, 916-917 
plasmáticas, concentraciones, 
medición seriada, 917 
posdespolarizaciones, 908 
refractario, carácter, 908-909, 910f 
selección, 916 
sodio, conductos, bloqueo, 910-913, 911f 
terapéuticos, objetivos, 899, 915-916 
usar, antes, desencadenante y 
eliminación, factor, 
identificación, 915 
Antibiótico(s). Véanse también agentes 
específicos. 
acción, mecanismo, 1095-1096 
administración, vía, 1101 
alcanzable, sérica, concentración, 1096 
alergias, 1102 
antineoplásica, quimioterapia, 1317c, 
1357-1360 
características, 1095 
CDC, directrices, 1096-1097, 1108 
clasificación, 1095-1096 
coexistentes, cuadros, 1102 
combinación, terapia, 1102-1104, 1103f 
CYP, inducción, 121 
definición, 1095 
definitiva, terapia, 1099 
dermatología, empleo, 1689-1690 
dosificación, dosis y frecuencia, 1100 
edad, 1001-1102 
embarazo, 1101 
empírica, terapia, 1099 
erróneo, uso, 1095, 1108 
bacteriológica, carencia de 
información, 1108 
desconocido, origen, fiebre, 1108 
inapropiada, forma, un solo fármaco, 
1108 
no mejoran, infecciones, 1108 
farmacocinética, 1100-1101 
generales, usos, 1099 
genéticos, factores, 1102 
hematoencefálica, barrera, 1100 
hígado, metabolismo, 1100-1101 
historia, 1095 
hospedador, defensa, mecanismos, 1101 
factores, 1101-1102 
indicaciones, 1099 
infección, sitios, acceso, 1100 
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Antibiótico(s) (cont.) 
inflamatoria, enteropatía, 1010c, 1017-1018 
intramuscular, vía, 6 
locales, factores, 1101 


mínima, inhibidora, concentración, 1099 


oftalmología, uso, 1713, 1715-1717, 1716c 
paludismo, 1025c-1026c, 1042-1043 
penetrancia, 1100 

posológicos, errores, 1108 

profilácticos, usos, 1099, 1104-1105 


quirúrgicas, directrices, 1105, 1106c-1107c 


resistencia, 1096-1099 
riñones, metabolismo, 1100-1101 
selección, 1099 


sensibilidad, determinantes, factores, 1096 


pruebas, 1099-1100 
sobreañadidas, infecciones, 1105-1108 
tópicos, 1689-1690 
transporte, 1100 
warfarina, 123, 1478 
Anticoagulante(s), 1467-1486. Véanse 
también agentes específicos. 
eritropoyetina, base, terapia, 1437 
naturales, mecanismos, 1470 
normalizada, internacional, razón 
(INR), 1479-1480 
orales, 1475-1480 
clínico, empleo, 1479-1480 
vigilancia, 1479-1480 
parenteral, 1470-1475 
sulfonamidas, interacción, 1116 
Anticolinérgicos, agentes. Véanse también 
Muscarínico(s), receptor(es), 
antagonista(s); Nicotínico(s), 
colinérgico(s), receptor(es), 
antagonista(s). 
asma, 193, 195-196, 730-731 
gástrico, supresión de ácido, 975 
inflamatoria, enteropatía, 1018 
irritable, colon, síndrome, 1000 
náuseas/vómitos, 1004 
receptor, especificidad, 1002c 
Anticolinesterásicos, agentes, 174-175, 
201-214 
absorción, distribución y excreción, 
209 
acción, mecanismo, 152, 201, 
203-204, 203f, 225f 
aguda, intoxicación, 209-210 
colinesterasa, reactivación, 210-211f 
tratamiento, 197, 210, 214 
Alzheimer, enfermedad, 201, 204, 211-212, 
214, 539 
atropina, tóxicos, efectos, 195 
autónomo, sistema nervioso, efectos, 
208-209 
carbamato, inhibidores, 204, 205f 
cardiovasculares, efectos, 208 
disponibilidad, 211-212 
efectores, órganos, acción, 204 
estrabismo, 1724 
estructura y actividad, relación, 204-205 


farmacológicas, propiedades, 205-209 


gastrointestinal(es), efectos, 208, 985 
motilidad, trastornos, 985 

glaucoma, 211-212 

grave, miastenia, 212-214 

neuromuscular, unión, acciones, 208 


oftalmológico, uso, 207-208, 212, 
1720c, 1724 
química(s), guerra, 201-202, 205 
profilaxia, 214 
propiedades, 204-205, 205f, 206c-207c 
respiratorio, aparato, efectos, 208 
senil, demencia, 430 
SNC, efectos, 208-209 
trastornos, 201 
terapéuticos, empleos, 211-214 
toxicológicos, aspectos, 198, 209-211, 214 
urinarias, vías, efectos, 208 
vesical, atonía, íleo paralítico, 211-212 
Anticoncepción, mujer, hormonal. 
Véase Hormonal(es), 
anticonceptivo(s). 
varón, andrógenos, 1581 
Anticonvulsivo(s), fármaco(s). Véanse 
también agentes específicos. 
acción, mecanismo, 501, SOSf 
adversos, efectos, 507 
alcohol, abstención, 613 
aminoestilbenos, 512-513 
barbitúricos, 349, 414, 418, 510-511 
benzodiazepinas, 404-405, 410, 
416-517 
abstención, síndrome, 615 
combinación, terapia, 507, 521-522 
convulsión, según tipo, 502c 
cribado, pruebas, 507 
CYP, inducido, 121 
edad, corta, lactantes y niños, 523 
embarazo, 523 
etclorovinol, 421 
generales, consideraciones, 507-508 
hidantoínas, 508-510 
historia, 507 
Huntington, enfermedad, 541 
ideales, 507 
interacciones, antipsicóticos, 481 
busulfán, 1330 
hígado, microsómicas, enzimas, 
509c, 522-523 
sulfonamidas, 1116 
manías, 485, 489-492, 512 
monoterapia, 507, 521 
opioides, analgesia, 581 
plasmáticas, concentraciones, 508, 522 
plomo, intoxicación, 1758 
propofol, 350 
resistencia, transportadores, 43 
SNC, selectiva, modificación, 336-337 
sodio, conductos, 505, 505f, 508, 515, 
518-520 
succinimidas, 513-514 
terapéuticos, aspectos, 507-508 
tóxicos, efectos, 507-508 
tratamiento, duración, 522 
Anticuerpos, CD3, monoclonales, 1417-1419 
CD25, 1406-1407, 1418 
inmunosupresión, 1406-1407, 1416-1420 
Antidepresor(es), 429, 432-453 
absorción y biodisponibilidad, 444 
acción, duración, 444-446 
mecanismo, 41, 431, 439-444 
sitios, 442f-443f 
adversos, efectos, 433c-437c, 447-448 
ancianos, 446, 448-449, 452 
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ánimo, trastornos, 451-453 
ansiedad, trastornos, 430, 450-451 
antipsicóticos, 482 
atención/hiperreactividad, déficit, 
trastorno, 450, 484 
atípicos, adversos, efectos, 436c-437c 
dosis y formas, 436c-437c 
eliminación, 445c 
químicos, aspectos, 436c-437c 
semivida, 445c 
séricas, concentraciones, 445c 
bipolar, trastorno, 452-453 
cardiovascular, tipo, efectos, 433c-437c, 
447-449 
CYP, interacciones, 445c, 446, 449 
distribución, 444 
dosis y presentaciones, 433c-437c, 452 
eficacia, 128 
eliminación, 445c 
embarazo, 448 
estructura-actividad, relaciones, 432-439 
farmacogenética, 106c, 108, 109f, 125 
farmacológicas, propiedades, 439-450 
física, dependencia, 446-447 
gastrointestinales, vías, efectos, 
433c-437c, 444 
inocuidad, 448-449 
medicamentosas, interacciones, 446, 
449-450 
morfina, 568 
metabolismo, 444-446 
niños, 446, 448, 452 
nuevos, objetivos, 455 
obtención, limitaciones, 454-455 
obsesivo-compulsivo, trastorno, 450-451 
opioides, analgesia, 581 
pánico, trastorno, 450-451 
placebo, respuesta, comparación, 451-452 
postraumático, estrés, trastorno, 450-451 
potencias, receptores, 440c 
transportadores, 438c, 439 
químicas, propiedades, 432-439, 433c-437c 
selección, 452 
semividas, 444-446, 445c 
sérico, nivel, medición seriada, 444, 445c 
sexual, esfera, efectos, 433c-437c 
SNC, selectiva, modificación, 336-337 
sobredosificación, aguda, 449 
terapéuticas, aplicaciones, 450-451 
tolerancia, 446-447 
Tourette, síndrome, 450, 485 
tóxicos, efectos, 444, 449 
tratamiento, 1749 
tratamiento, duración, 453 
tricíclicos. Véase Tricíclico(s), 
antidepresores. 


Antidiarreico(s), agente(s), 995-998. 


Véanse también agentes 
específicos. 
estrategias, generales, principios, 995-996 
inflamatoria, enteropatía, 1018 


Antidiurética, hormona (ADH). Véase 


Vasopresina. 


Antiemético(s), 1000-1005. Véanse 


también agentes específicos. 
clasificación, 1001, 1002c 
Parkinson, mal, 530 
propofol, 351 
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quimioterapéuticos, inducida, náusea, 
regímenes, 1001, 1003c 
receptor, especificidad, 1001, 1002c 
SNC, selectiva, modificación, 336-337 
Antiestrógeno(s), 1555-1558. Véanse 
también agentes específicos. 
oncológica, quimioterapia, 1319c, 
1383-1386 
Antifolato, acción, actividad/estructura, 
bases, 1337f 
Antígeno(s), células presentadoras, 
vacunas, 1423 
tolerancia, 1421 
Antigripales, remedios, antipsicóticos, 
interacción, 481 
Antihelmíntico(s), agente(s), 
1073-1090. Véanse también 
agentes específicos. 
erradicación, intentos, 1073-1074 
Antihepatitis, agente, 1260-1266. Véanse 
también agentes específicos. 
Antihipertensor(es), agente(s). Véanse 
también agentes específicos. 
acción, mecanismos, 846, 846c 
sitios, 846, 846c 
clasificación, 846, 846c 
diuréticos, 846c, 847-850 
largo plazo, administración, 
hemodinámica, efectos, 846, 847c 
medicamentosas, interacciones, 
antipsicóticos, 481 
no esteroideos, antiinflamatorios, 123 
propiónico, ácido, derivados, 698 
principios, 846-847 
respuesta, genética, variación, 846-847 
selección, 865-866 
Antihistamínico(s), 629, 636-643. 
Véase también Histamínicos, 
receptor(es). 
Antiinflamatorios, fármacos, 671-711. 
Véanse también agentes 
específicos. 
Antiinfluenza, agentes, 1256-1260 
Antilinfocítica, globulina (ALG), 1406 
ANTILIRIUM (fisostigmina, salicilato), 212 
Antimaníaco(s), agente(s), 485-490. Véase 
también Litio. 
Antimetabólico(s), fármaco(s), 
inmunosupresión, 1406, 
1413-1416 
Antimetabolito(s), 1335-1357 
dermatología, aplicación, 1693-1696 
oncológica, quimioterapia, 1317c 
Antimicótico(s), agente(s), 1225-1240, 
1226c. Véanse también agentes 
específicos. 
andrógeno, inhibición, 1582 
azólicos, 1225, 1230-1235 
cutáneo, uso, 1237, 1690-1691, 1691c 
CYP, inhibición, 122 
estatinas, interacción, 951 
oftalmología, aplicaciones, 1718, 1719c 
poliénicos, antibióticos, 1240 
sistémicos, 1225-1237 
tópicos, 1237-1240, 1690-1691 
tripanosomosis, 1052 
Antimicrobiano(s), agente(s). Véanse 
agentes específicos; 


Antibiótico(s); Antimicótico(s), 
agente(s); Antivírico(s), 
agente(s). 
ANTIMINTH (pirantel, pamoato), 1075 
Antimitóticos, fármacos, 1350-1354 
Antimoniales, compuestos, 1066-1068 
leishmaniosis, 1052, 1066-1068 
Antimónico potásico, tartrato, 1066 
Antinauseoso(s), 1000-1005 
Antineoplásica, quimioterapia. Véanse 
agentes y cánceres específicos; 
Oncológica, quimioterapia. 
Antineoplásico(s), agente(s), 1315-1389, 
1317c-1318c. Véanse también 
agentes específicos. 
alquilantes, agentes, 1316c, 1322-1335 
anemia, tratamiento, 1438 
antibióticos, 1317c, 1356-1359 
antimetabolitos, 1316c, 1335-1356 
biológica, respuesta, modificadores, 
1318c, 1373-1381 
bisfosfonatos, 1668 
celular, ciclo, cinética, 1319-1321, 1320f 
colonias, factores estimulantes, 1380, 
1439-1440 
diferenciación, agentes, 1365-1369 
dosis, 1320 
enzimas, 1317c, 1363-1364 
farmacocinética, destinación, 1321 
historia, 1315 
hormonales, 1318c, 1380-1389 
moleculares, estudios, 1321-1322 
monoclonales, anticuerpos, 1374, 
1376-1379, 1375c, 1377c 
naturales, productos, 1317c, 1350-1364 
progresos, 1315, 1318 
terapéuticos, balance y eficacia, 1321 
tóxicos, efectos, 1321 
trombopoyética, terapia, 1442 
Antineutrófilos, citoplásmicos, anticuerpos 
(ANCA), fármacos antitiroideos, 
1529 
Antipalúdico(s), agente(s), 1021, 
1023-1045. Véanse también 
agentes específicos. 
clase, I, 1024 
IL, 1024 
clasificación, 1023-1024, 1023f 
dermatología, aplicaciones, 1692-1693 
embarazo, 1045 
niños, 1045 
principios y directrices, 1043-1045 
profilaxia, 1023-1024, 1025c 
tratamiento, 1026c-1027c 
útil, clínicamente, actividad, 1023f, 1024 
Antiparkinsonianos, agentes, 
antipsicóticos, 480 
Antipirético(s), NSAID, 682 
salicilatos, 687 
SNC, selectiva, modificación, 336-337 
Antipirina, 702 
farmacogenética, 93-94, 94f 
Antiplaquetario(s), fármaco(s), 1481- 
1484. Véanse también agentes 
específicos. 
endovasculares, prótesis, 841 
pecho, angina, 841 
Antiplasmina @, 1469f, 1470, 1480 
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Antiportadores, 45f, 46, 740, 741f 
Antiprogestágenos, 1562-1564 
Antiproliferativos, fármacos, 
inmunosupresión, 1406, 1413 
Antiproteinasa œ}, COPD, 732 
Antipsicótico(s), 429, 461-485, 491-492. 
Véanse también agentes 
específicos. 
absorción, distribución y excreción, 474-476 
acatisia, 467, 469, 478c, 479 
acción, mecanismo, 431, 469-470, 471f 
sitios, 471f 
adrenérgicas, acciones, 470, 472c, 474 
adversos, efectos, 461, 463c-466c, 477-481 
agente, selección, 482 
aguda, distonía, 478-479, 478c, 483 
anciano, 475, 484 
antidepresores, 482 
atípicos, 313, 461, 492 
acción, mecanismo, 467 
hiperglucemiantes, efectos, 1634, 1635c 
químicas, propiedades, 465c-466c, 466 
tóxicos, efectos, 198 
autónomo, sistema, efectos, 474 
basales, ganglios, 469-470, 471f 
biodisponibilidad, 474-475 
cardiovasculares, efectos, 474, 477 
cognición, efectos, 469 
combinación, terapia, 482-483 
conducta, efectos, 468 
convulsiones, aparición, umbral, 469 
corregir, síntomas, 482 
decanoatos, 462, 477 
delirio, 483-484 
depresión, 461, 482, 484 
distribución, 474-476 
dopaminérgica, acción, 469-473, 471f, 
472c, 474, 476 
dosis y presentaciones, 463c-466c, 477, 483 
encefálica(o), corteza, 469 
tallo, 474 
endocrinos, efectos, 473-474 
especiales, poblaciones, 483-484 
estructura-actividad, relaciones, 462-467 
extrapiramidales, efectos, 461, 
463c-466c, 467-469, 477-480 
farmacogenética, 106c 
farmacológicas, propiedades, 467-481 
física, dependencia, 476-477 
gastrointestinales, vías, efectos, 481 
hígado, efectos, 481 
hipotálamo, 473-474 
historia, 429-430, 461-462 
Huntington, enfermedad, 484-485 
límbico, sistema, 470-473 
manías, 481-482, 484, 489-490 
medicamentosas, interacciones, 481 
antidepresores, 449-450 
litio, 488 
medicina, diversas, aplicaciones, 484-485 
metabólicos, efectos, 480-481 
náuseas y vómitos, 484 
negativos, síntomas, 482 
nervioso, sistema, efectos, 469-474 
neurolépticos, 461-462, 482, 492 
malignos, síndromes, 467, 474, 478c, 
479 
neurológicos, efectos, 477-480 


1902 


Antipsicótico(s) (cont.) 
niños, 475, 484 
nuevos, 490-491 
pacientes que no reaccionan, 482 
parenteral, administración, 474, 483 
Parkinson, enfermedad, 479, 481, 484 
parkinsonismo, 478c, 479, 530 
peribucal, temblor, 478c, 480 
plasmáticas, concentraciones, 475-476 
ponderal, incremento, 480-481 
preparados, 477 
psicosis, 481-484 
químicas, propiedades, 462-467, 463c-466c 
quimiorreceptores, estimulación, zonas, 
474 
receptor, acciones, 474, 490-491 
in vivo, ocupación, 473 
potencias, 472c 
riñones, efectos, 474 
sanguíneas, discrasias, 481 
semividas, 474-475, 475c 
senil, demencia, 483-484 
SNC, selectiva, modificación, 336-337 
sueño, 469 
tardía, discinesia, 478c, 479-480, 490 
temperatura, 473-474 
terapéuticas, aplicaciones, 430,481-484 
terapéuticos, índices, 477 
tiempo, corto, tratamiento, 481-483 
largo, administración, 483-484 
tolerancia, 476-477 
Tourette, síndrome, 484-485 
tóxicas, reacciones, 477-481 
tricíclicos, 461-481 
vasopresina, secreción, 775, 784 
Antirresorción, agentes, osteoporosis, 1671 
Antirretrovíricos, tratamiento, 1280-1309 
hiperglucemiantes, efectos, 1633c, 1634 
VIH, infección, 1273. Véanse también 
agentes específicos. 
acceso, programa, 1276 
actuales, tratamiento, pautas, 1309 
clínica, obtención, fase, agentes 
nuevos, 1309c 
combinación/sinergia, 1277-1279, 
1278c 
contraindicados, regímenes, 1279c 
Estados Unidos, agentes aprobados, 
1276c 
fallidos, regímenes, 1279 
historia, 1275-1276 
inicio, 1276-1277, 1278c-1279c 
metabólico, síndrome, 1279-1280 
paciente, características, 1278c 
preferidos y alternativos, 
regímenes, 1278c 
principios, 1276-1280 
resistencia, 1277 
tratamiento, interrupciones 
estructuradas, 1277 
Antisépticos, tópicos, contenido de yodo, 1532c 
Antitimocitos, globulina, 1406, 1417 
Antitiroideo(s), fármaco(s), 1526-1535, 
1526c 
embarazo, 1530 
farmacocinética, 1528, 1528c 
químicas, propiedades, 1527, 1527f 
terapéuticas, aplicaciones, 1529-1530 


Antitrombina, 1470 
estrógeno, 1548 
heparina, 1471-1472, 1471f 
Antitrombóticos, agentes, 1480-1481. Véanse 
también agentes específicos. 
contraindicaciones, 1481, 1481c 
hemorrágica, toxicidad, 1481 
oftálmica, cirugía, 1728 
pecho, angina, 841 
Antitusígenos, agentes, central, acción, 
578-579 
ANTIVERT (meclizina), 638c 
Antivírico(s), agente(s), 1243-1268. 
Véanse también agentes 
específicos. 
acción, mecanismo, 1096 
clasificación, 1096 
combinación, terapia, 1268 
dermatología, aplicación, 1691 
generales, principios, 1243-1244 
nomenclatura, 1246c 
obtención, fase, 1267-1268, 1267c 
oftalmología, uso, 1717-1718, 1717c 
generales, consideraciones, 1717 
terapéuticas, aplicaciones, 1718 
resistencia, transportadores, 43 
Antracenediona, 1317c 
Antraciclina(s), 1356-1359 
transporte, 56 
Antraquinona, laxantes, 994 
adversos, efectos, 994 
farmacocinética, 994 
Ántrax, bacitracina, 1198 
ANTURANE (sulfinpirazona), 711 
ANUSOL (pramoxina, clorhidrato), 379 
ANZEMET (dolasetrón), 1000 
Aórtica, disección, adrenérgico J, receptor, 
antagonistas, 289 
sódico, nitroprusiato, 863 
Apazona (azapropazona), 706 
gota, 706-707 
Apendicectomía, antibióticos, profilaxia, 
1106c 
Apendicular, esqueleto, 1658 
Aperients, 990 
Apetito, estimulantes y progestágenos, 1381 
supresor(es), abuso, 622 
anfetamina, 257-258, 262-263 
serotonina (5-HT), 305 
SNC, selectiva, modificación, 336-337 
Apicoplástico, inhibidores, paludismo, 1045 
Aplanamiento, tonometría, 1729 
Aplásica, anemia, carbamazepina, 512-513 
cloranfenicol, 1181 
etosuximida, 514 
felbamato, 520 
indometacina, 695 
sulfonamidas, 1116 
Apnea, aminoglucósidos, 1164 
antipsicóticos, 480-481 
benzodiazepinas, 407, 412, 424 
neuromuscular, bloqueo, agentes, 226-227 
opioides, 560 
pretérmino, productos, metilxantinas, 730 
Apoferritina, 1443 
Apolipoproteína(s), 934-937, 936c 
A-I, 934-936, 936c 
alta densidad, lipoproteína, 939 
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A-II, 934, 936c 
alta densidad, lipoproteína, 939 
A-IV, 934-936 
A-V, 934, 936c 
triglicéridos, metabolismo, 938 
B-48, 934-936, 936c 
B-100, 934, 936c 
baja densidad, lipoproteínas, 938-939 
muy baja densidad, lipoproteínas, 938 
C-I, 934-936, 936c 
muy baja densidad, lipoproteínas, 938 
C-II, 934-937, 936c 
muy baja densidad, lipoproteínas, 938 
C-III, 934-936, 936c 
muy baja densidad, lipoproteínas, 938 
E, 934-936, 936c 
Alzheimer, enfermedad, 528, 539 
muy baja densidad, lipoproteínas, 938 
polimorfismo, 106c, 938 
quilomicrones, restos, 937 
síntesis, 938 
triglicéridos, metabolismo, 938 
Apomorfina, acción, mecanismo, 536 
adversos, efectos, 536 
antipsicóticos, 468, 470 
inducida, emesis, intoxicaciones, 
1747-1748 
Parkinson, enfermedad, 536 
químicas, propiedades, 564, 565c 
Apoproteínas. Véase Apolipoproteína(s). 
Apoptosis, oncológica, quimioterapia, 
1318, 1319 
Apoyo, SNC, células, 319 
Approved Drug Productos with 
Therapeutic Equivalence 
Evaluations, 131 
Apraclonidina, 256 
oftalmología, aplicaciones, 1721c, 1723 
Aprendida, inmunidad, 1405 
tolerancia, 610 
Aprepitán, 1004 
farmacocinéticos, aspectos, 1005, 1799c 
APRESOLINE (hidralazina), 860 
Aprobarbital, 418, 420 
Aprotinina, 648 
AQUAMEPHYTON (fitonadiona), 1478, 1485 
Ara-C. Véase Citarabina. 
ARALEN (cloroquina), 1027c, 1032 
ARAMINE (metaraminol), 254 
ARANESP (darbepoyetina alfa), 1437 
Araquidónico, ácido, eicosanoides, 
biosíntesis, 653-657 
metabolismo, 336, 653-657 
ciclooxigenasa, vía, 336, 654f, 655 
CYP, 336, 657 
inducción, 90 
lipooxigenasa, vía, 336, 654f, 655-657, 
656f 
SNC, mediador, 336 
Araquidoniletanolamida, 657 
2-Araquidonilglicerol, 657 
ARAVA (leflunomida), 1415 
Arbekacin, 1155 
ARCOXIA (etoricoxib), 705 
Ardeparina, 1473 
ARDUAN (pipecuronio), 222c 
Arecolina, 186-189, 187f 
AREDIA (pamidronato), 1663 
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Argatroban, 1475 
heparina, alternativa, 1474 
Argéntica, sulfadiazina, propiedades 
farmacológicas, 1114f, 1115 
Arginina, conopresina, químicas, 
propiedades, 772c 
vasopresina. Véase Vasopresina. 
ARICEPT (donepezilo), 212 
Arilo, hidrocarbono, receptor (AHR), 
88-89, 89c 
Arilpiperazinas, 311 
ARIMIDEX (anastrozol), 1385-1386 
Aripiprazol, 461 
absorción, distribución y excreción, 476 
acción, mecanismo, 467 
adversos, efectos, 464c, 482 
bipolar, trastorno, 490 
convulsiones, umbral, 469 
dosis y presentaciones, 464c, 483 
endocrinos, efectos, 473 
farmacocinética, 1799c 
manía, 490 
nervioso, sistema, efectos, 477, 479-480 
Parkinson, enfermedad, 484 
ponderal, incremento, 480 
químicas, propiedades, 464c, 466 
receptores, acciones, 470, 472c, 473 
semivida, 475c, 476 
terapéuticas, aplicaciones, 482 


ARISTOCORT (triamcinolona, acetónido), 


1682c 
ARISTOSPAN (triamcinolona, 
hexacetónido), 1683 
ARIXTRA (fondaparinux), 1473 
AROMASIN (exemestano), 1386-1387 
Aromatasa, 1384 
estrógeno, síntesis, 1543 
inhibidores, 75, 1384-1385 
acción, mecanismo, 1386 
antiestrogénica, actividad, 1557-1558 
generación, primera y segunda, 1384 
tercera, 1385-1386 
mama, cáncer, 1386, 1557-1558 
oncológica, quimioterapia, 1318c 
químicas, propiedades, 1386, 1396f 
tipo 1, 1384 
tipo 2, 1384 
Aromática, hidroxilación, 76c 
Aromáticos, L-aminoácidos, 
descarboxilasa, 158, 158f, 159c, 
160f 
terapéutico, objetivo, 171 
retinoides, 1683 
Arotinoides, 1683, 1731 
P-Arrestina-2, opioides, tolerancia, 563 
Arritmia(s). Véase Cardíaca(s), 
arritmia(s). 
Arrugas, tretinoína, 1684 
Arsénico, 1763-1766, 1765f 
trióxido (ATO), 1366, 1763-1764 
clínica, farmacología, 1366 
tóxicos, efectos, 1366 
Arsenólisis, 1764 
Arsfenamina, 1764 
Arsina, 1763-1764, 1766 
ARTANE (trihexifenidilo, clorhidrato), 197 
Artemeter, 1024 
absorción, distribución y excreción, 1027 


antiparasitaria, actividad, 1024-1027 
contraindicaciones, tóxicos, efectos, 1028 
esquistosomosis, 1078 

lumefantrina, 1041 

paludismo, 1024-1028 

químicas, propiedades, 1024 
terapéuticas, aplicaciones, 1027-1028 


Artemisia annua, 1024 


Artemisinina(s), 1024-1028 
absorción, distribución y excreción, 1027 
antiparasitaria, actividad, 1024-1027 
combinación, tratamiento, 1028, 1043 
contraindicaciones, 1028, 1045 
esquistosomosis, 1027, 1078 
paludismo, 1024-1028 
recidiva, casos, 1044 
químicas, propiedades, 1024 
terapéuticas, aplicaciones, 1027-1028 
tóxicos, efectos, 1028 
Arterial, tensión. Véanse también 
Hipertensión; Hipotensión. 
adrenalina, 243-245, 244f, 244c 
NSAID, 685 
regulación, autónomo, nervioso, 
sistema, medio, 142-145 
cininas, 647 
renina-angiotensina, sistema, 795-799 
largo plazo, alimentos, sodio, 
situaciones extremas, 799, 799f 
simpaticomiméticos, fármacos, 242 
Artesunato, 1024 
absorción, distribución y excreción, 1027 
antiparasitaria, actividad, 1024-1027 
contraindicaciones, tóxicos, efectos, 1028 
paludismo, 1024-1028 
químicas, propiedades, 1024 
terapéuticas, aplicaciones, 1027-1028 
ARTHROPAN (colina, salicilato), 690 
Arthus, reacciones, 1743 
Articaína, 370f-371f, 378 
Articulares, infecciones, quinolonas, 1122 
Artralgias, quinupristina/dalfopristina, 1191 
ASACOL (mesalamina), 1012-1013 
Ascariosis, 1074-1075 
albendazol, 1075, 1079, 1081 
ivermectina, 1086-1087 
mebendazol, 1075, 1080 
pirantel, pamoato, 1075, 1089 
Ascaris lumbricoides, 1074-1075. Véase 
también Ascariosis. 
Ascitis, diuréticos, 764-765 
Ascórbico, ácido, hierro, absorción, 1448 
oftálmicos, efectos, 1731, 1734 
ASCOT-LLA, juicio, 941c 
Asenapina, 490 
ASENDIN (amoxapina), 433c 
Asiaticoestadounidenses, polimorfismos, 97 
Asistida, reproducción, tecnología, 
gonadotropinas, 1505-1506 
Asma, 717-732 
adrenalina, 245 
adrenérgico J, receptor, agonistas, 
250-255, 720-721 
muerte, estado cercano, 255 
aerosol, administración, sistema, 
718-719, 719f 
anticolinérgicos, agentes, 193, 195-196, 
730-731 
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cininas, 647 
eicosanoides, 664 
fosfodiesterasa 4, inhibidores, 728 
general, anestesia, cetamina, 351-353 
glucocorticoides, 721-722, 731, 1608-1609 
histamina, 636 
IgE, terapia, 725-726 
inflamatoria, enfermedad, 717-718, 718f 
leucotrieno, receptor, antagonistas, 658, 
664, 722-725 
síntesis, inhibidores, 722-725 
muscarínico, receptor, antagonistas, 193, 
195-196, 730-731 
omalizumab, 725-726 
plaquetas, activador, factor, 668 
quinina, 1039 
sódico, cromolín, 726-727 
nedocromilo, 726-727 
teofilina, 727-730 
tratamiento, 718, 732 
farmacogenética, 731 
Asociación, áreas, 318 
L-Asparaginasa, 1363-1364 
Aspartato, antagonista(s), 323c 
estructura, 331f 
neurotransmisor, 323c, 332 
receptor(es), 28, 323c 
agonista(s), 323c 
receptor/efector, acoplamiento, 323c 
transportador, bloqueador, 323c 
vasopresina, 775 
Aspergillus terreus, 948 
Aspergilosis, anfotericina B, 1228 
caspofungina, 1235 
equinocandinas, 1235 
itraconazol, 1231 
tratamiento, 1226c 
voriconazol, 1234 
Aspirina, 671, 673-693 
absorción, 690 
acción, mecanismo, 653, 657, 673-674 
acetilación, capacidad, 674 
adversos, efectos, 683, 683c, 689-690 
analgesia, 690 
angina, 824, 837, 841 
antiplaquetario, agente, 674, 688, 1482 
biotransformación y excreción, 689-690 
cáncer, quimioprevención, 682-683 
cardiovasculares, efectos, 684, 688 
clasificación, 675c 
clínicos, estudios, 119 
comunes, aplicaciones, 686 
distribución, 689 
embarazo y lactancia, 685, 689 
endovasculares, prótesis, 841 
farmacocinética, 675c, 686, 689 
fiebre, 690 
gastrointestinales, vías, efectos, 5, 
683-684, 683c, 688, 969 
gota, contraindicación, 707 
hipersensibilidad a, 685 
historia, 673 
juvenil, artritis reumatoide, 682 
medicamentosas, interacciones, 
685-686, 690 
ACE, inhibidores, 809 
antihipertensores, agentes, 123 
ibuprofén, 699 
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Aspirina, medicamentosas, interacciones, 
(cont.) 
litio, 487 
naproxén, 700 
warfarina, 123 
NSAID, comparación, 674, 675c-680c 
concomitante, administración, 685 
observación, estudios, 119 
opioides, junto, 579-581 
periférica, vascular, enfermedad, 841 
plasmática, concentración, 690 
pravastatina, 952 
químicas, propiedades, 674, 687, 687f 
resistencia, 685 
reumatoide, artritis, 690 
Reye, síndrome, 681, 687 
sangre, efectos, 688 
sistémica, mastocitosis, 682 
terapéuticas, aplicaciones, 690 
terapéuticos, efectos, 673-684 
tóxicos, efectos, 686, 691-692 
tratamiento, 691-692 
ASTELIN (azelastina), 638c 
Astemizol, retiro del mercado, 639-640 
Asténico, vegetativo, síndrome, 1761 
Astrocitos, 319 
ATACAND (cilexetilo de candesartan), 813 
Atapulgita, diarrea, 996 
ATARAX (hidroxizina), 638c 
Ataráxicos, 462 
Ataxia(s), fenobarbital, 511 
hereditaria y fisostigmina, 211 
Ataxia-telangiectasia, rad, proteína 
vinculada (ATR), 1325 
mutada, proteína (ATM), 1325 
Atazanavir, 1276c, 1307-1308 
acción, mecanismo, 1307 
combinación, terapia, 1297 
farmacocinética, 1299c, 1307, 1799c 
medicamentosas, interacciones, 1291, 
1295c, 1300c, 1308 
químicas, propiedades, 1304f, 1307 
terapéuticas, aplicaciones, 1307 
VIH, infección, 1307-1308 
Atención-déficit/hiperactividad, trastorno, 
263 
anfetaminas, 258 
antidepresores, 450, 484 
estimulantes, 259, 484 
Atenolol, 284 
absorción, distribución y excreción, 284 
angina, 838-839 
farmacocinética, 278c, 285, 1800c 
farmacológicas, propiedades, 278c 
hipertensión, 284 
hipertiroidismo, 1530 
materna, leche, 11 
químicas, propiedades, 274f 
receptor, selectividad, 272 
Ateroesclerosis, arterial, pared, aspectos 
biológicos, 944-945 
estrogenoterapia, 1553 
hiperlipidemia, 933, 940-948 
leucotrieno, receptor, antagonistas, 658 
placa, estabilidad, 944-945 
estatinas, 950 
ATGAM (inmunoglobulina linfocítica), 1406 
ATIVAN (lorazepam), 360 


ATIVASE (alteplasa), 1481 
Atleta, pie (dermatofitosis), 1690-1691, 


1691c 
ciclopiroxolamina, 1239 
griseofulvina, 1236 
haloprogin, 1239 
tolnaftato, 1239 
tópico, tratamiento, 1237 
undecilénico, ácido, 1240 


Atomoxetina, 432 


adversos, efectos, 436c 
CYP, interacciones, 445c, 446 
dosis y presentaciones, 436c 
eliminación, 445c 
farmacocinética, 1800c 
farmacológicas, propiedades, 439 
potencia, receptores, 440c 
transportadores, 438c 
químicas, propiedades, 436c 
semivida, 445c 
séricas, concentraciones, 445c 


Atosiban, 1508, 1509 
Atovacuona, 1028-1029 


babesiosis, 1028, 1053 
paludismo, 1028, 1029 
recidiva, 1044-1045 

Pneumocystis, infección, 1028-1029 

precauciones y contraindicaciones, 
1029, 1045 

proguanilo, 1025c, 1027c, 1028, 1032, 
1044-1045 

resistencia, 1028-1029 

terapéuticas, aplicaciones, 1029 

tóxicos, efectos, 1029, 1729 

toxoplasmosis, 1028-1029 


Atovastatina, 58, 948-953 


absorción, distribución y excreción, 
950-951 

acción, mecanismo, 948-950 

adversos, efectos, 951-952 

amlodipina, 953 

clínicos, estudios, 942-943 

embarazo, 952 

farmacocinética, 1800c 


LDL, disminución, obtención de efectos, 


dosis, 949-950, 950c 
medicamentosas, interacciones, 122, 
951-952 
metabolismo, 950-951 
inducción, 89f 
niños, 953 
químicas, propiedades, 948, 949f 
terapéuticas, aplicaciones, 952-953 


ATP. Véase Adenosina, trifosfato (ATP). 


liga, pliegue, transportadores, 10, 41, 
46-48, 48f, 51-57 
ABCA, 53, 54c 
ABCA1, HDL, metabolismo, 939 
ABCB, 53, 54c 
ABCBI, 41, 53, 54, 55c, 57 
inhibidores, 57 


polimorfismos, 57-58, 96-97, 105c 


regulación, 49c 
sustratos, 54-56, 55c 
ABCB2, regulación, 49c 
sustratos, 54-56, 55c 
ABCBII, 56c 
ABCC, 53-56, 54c 
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ABCCI, 55c 
ABCC2, 10, 43-44, 53-54 
distribución, 54, 55c 
étnica, polimorfismo y 
diversidad, 97, 98f 
función, 55c 
importante, información clínica, 57 
regulación, 49c 
riñones, 65 
secundaria, estructura, 49, 50f 
sustratos, 54-56, 55c, 57 
xenobióticos, transporte, 53-54 
ABCC3, 55c, 56 
ABCC4, distribución, 54, 56c 
función, 56c 
riñones, 65 
sustratos, 56, 56c 
ABCCS, 56, 56c 
ABCC6, 56, 56c 
ABCC7, 41 
ABCD, 53, 54c 
ABCE, 54c 
ABCF, 54c 
ABCG, 54c 
ABCG2, 53, 54 
distribución, 54, 55c-56c 
función, 56c, 57 
importante, clínicamente, 
información, 57 
sustratos, 56, 56c, 57 
variantes, 57 
ABCGS, lípidos, metabolismo, 934 
ABCG8, 56c 
lipidos, metabolismo, 934 
acción medicamentosa, 
propiedades vinculadas, 54-57 
ACE, inhibidores, 58 
clasificación, 53, 54c 
farmacocinética, 58, 59f 
fármacos, absorción, 57 
eliminación, 57 
fisiológicas, funciones, 55c-56c, 57 
genética, variación, 57-58, 96-97, 105c 
dependen, enfermedades, 53, 54c, 57 
hística (tisular), distribución, 54, 
55c-56c 
HMG-CoA, reductasa, inhibidores, 58 
molecular, estructura, 49-50, 50f 
secuencias, homología, 53 
subclases o familias, 41, 53, 54c 
superfamilia, 51-57 
sustratos, especificidad, 54-56, 
55c-56c 
xenobióticos, exportación, 53-54 
ATRA. Véase Tretinoína. 
Atracurio, absorción, distribución y 
excreción, 228 
acción, comienzo, momento, 222c 
duración, 220, 222c 
autónomo, sistema, efectos, 226 
clasificación, 220, 222c 
eliminación, mecanismo, 220, 222c 
estructura, 221f 
farmacológicas, propiedades, 222c 
histamina, liberación, 226 
Atropina, 189-198 
absorción, 195 
acción, mecanismo, 153, 190 
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acetilcolina, antagonismo, 183, 186, 
186c, 191, 1751 
anestesia, complemento, 197 
anticolinesterásicos, agentes, 
antagonismo, 207 
toxicidad, casos, 197, 210-211 
antidiarreicos, agentes, 194-195, 570, 997 
biliares, vías, efectos, 194 
cardiovasculares, efectos, 192, 197 
trastornos, 197 
circulatorios, efectos, 193 
digoxina, toxicidad, 889 
distribución, 194 
dosis/efecto, relación, 189-190, 189f 
estructura, 190, 191f 
excreción, 194 
farmacocinética, 1800c 
farmacológicas, propiedades, 191-195 
gastrointestinales, efectos, 193 
trastornos, 196 
neuromusculares, bloqueadores, 
toxicidad, 226-228, 362 
oftalmología, uso, 198, 1720c, 1724 
opioides, inducido, espasmo vesicular, 562 
químicas, propiedades, 190, 191f 
respiratorias, vías, efectos, 193 
trastornos, 195 
SNC, efectos, 191 
sudoríparas, glándulas, 194 
sulfato, grave, miastenia, valoración, 213 


muscarínicos, receptores, antagonistas, 


toxicidad, casos, 188-189 
temperatura, 194 
terapéuticas, aplicaciones, 195-198 
tóxicos, efectos, 190c, 195 
tratamiento, 195, 211, 214 
uveítis, 1724 
ATROPINA-CARE (atropina), 1720c 
ATROPISOL (atropina), 1720c 
ATROVENT (ipratropio), 194, 730 
AUC (área bajo la curva), 19 
Auditivo, núcleo, centro, 559 
cubierta, 559 
farmacodependencia, 608, 611 
nicotina, 615-616 
opioides, inducida, recompensa, 559 
sensibilización, 611, 611f 
sensitivo, control (ASG), antipsicóticos, 
468 
Auerbach, plexo, 139-141, 983, 984f 
AUGMENTIN (amoxicilina-clavulanato), 
1151 
Aura, migraña, 306 
Auricular, aleteo (flúter), adrenérgico fj, 
receptor, antagonistas, 915 
calcio, conductos, antagonistas, 914 
etanol, 595 
farmacoinducido, 905c 
mecanismo, 907c 
tratamiento, 907c 
fibrilación, 904-908 
adrenérgico $, receptor, antagonistas, 
915 
calcio, conducto, antagonistas, 914 
etanol, 595 
fármacos, inducidos, 905c 
mecanismo, 907c 
tratamiento, 907c 


natriurético, péptido, 885 
vasopresina, 775 
taquicardia, 907c 
farmacoinducida, 905c 
Auriculoventricular (AV), bloqueo, 
adrenalina, 245 
farmacoinducido, 905c 
nudo, acetilcolina, 184-185 
adrenalina, 245 
adrenérgico qd, receptor, 
antagonistas, 854-855 
atropina, 193, 197 
calcio, conducto, antagonistas, 834-836 
cardíacos, glucósidos, 887, 889 
histamina, 635 
reentrada, nodal, taquicardia, 904, 907c 
tratamiento, 907c 
taquicardia, 904, 906f, 907c 
tratamiento, 907c 
Auroterapia, 706 
cloroquina, interacción, 1035 
ojos, adversos, efectos, 1729 


Ausencias, crisis (pequeño mal), 501, 502c, 


505-507, 523 
Autacoide(s), liberación, 631-632 
lípidos, derivados, 653-668. Véanse 
también Eicosanoide(s); 
Plaqueta(s), activador, factor 
(PAF). 
Autoinmunitarias, enfermedades, 1406 
Autóloga, sangre, donación, eritropoyetina, 
terapia, 1438 
Autónomo, nervioso, sistema, 137-178, 
140f-141f 
anatomia, 137-142 
anticolinesterásicos, agentes, 208-209 
antipsicóticos, 474 
barbitúricos, 417 
centrales, conexiones, 138 
cotransmisión, 175-178 
efector, Órgano, respuestas, 142, 
143c-145c 
endocrinos, sistemas, interacción, 170 
farmacológicas, consideraciones, 
170-174, 171c-172c 


ganglionar, neurotransmisión, 229-231, 


230f 
generales, funciones, 142-145 
muscarínico, receptor, antagonistas, 
192 
neuromuscular, bloqueo, agentes, 226 
neurotransmisión, 145-178 
periférico, divisiones, 138-141 
reflejos, 319 
somático, motor, comparación, 137 
sistema, respuesta, atenuación, estado 
de anestesia, 343-344 
unión, plexo, 142 
Autorreceptores, 145c, 148-149 
Autosómico, recesivo, rasgo, 95 
Auxiliadoras, células T, T1, enteropatía 
inflamatoria, 1011-1012, 1011f 
AVANDAMET (metformina- 
rosiglitazona), 1639 
AVANDIA (rosiglitazona), 1639 
Avanzados, glucosilación, terminales, 
productos, 1624 
AVAPRO (irbesartán), 813 
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AVELOX (moxifloxacina), 1118 
Avermectina(s), 1084. Véase también 
Ivermectina. 
Avobenzona, 1700 
AVODART (dutasterida), 270 
AVONEX (interferón-P-1a), 1422 
AXID (nizatidina), 971 
Axil, esqueleto, 1658 
Axón(es), 147 
guía, moléculas, 329 
Axónica, neurotransmisión, conducción, 
147 
Axosemida, 750c 
AYGESTIN (noretindrona), 1562 
Azacitidina, 1345-1346 
químicas, propiedades, 1337f, 
1341-1342, 1341f 
AZACTAM (aztreonam), 1150 
Azapironas, ansiedad, 454 
Azatioprina, 1414 
acción, mecanismo, 1414 
sitio, 1407c 
adversos, efectos, 1015 
dermatología, empleo, 1694 
eliminación, 1414 
embarazo, 1018 
farmacocinética, 1414, 1801c 
farmacogenética, 124-125, 1015-1016 
grave, miastenia, 213 
inflamatoria, enteropatía, 1009, 1010c, 
1015-1016 
inmunosupresión, 1414 
medicamentosas, interacciones, 1414 
alopurinol, 709 
metabolismo, 87, 1015, 1015f 
profármaco, 1015 
químicas, propiedades, 1346, 1347f, 1409f 
terapéuticas, aplicaciones, 1414 
tóxicos, efectos, 1414 
Azeláico, ácido, 1701 
acné, 1690, 1701 
químicas, propiedades, 1701 
Azelastina, acción, duración, 638c 
alérgicas, enfermedades, 640 
dosis, 638c 
oftalmología, empleo, 1725 
preparados, 638c 
teratogenia, 639 
AZELEX (ácido azeláico), 1690, 1701 
Azitromicina, 1182-1187 
acción, mecanismo, 1183-1184, 1183f 
adversos, efectos, 1186-1187, 1218 
antibacteriana, actividad, 1182-1183, 1218 
babesiosis, 1053 
clamidiosis, 1185 
criptosporidiosis, 1051 
farmacocinética, 1801 
gastrointestinal, motilidad, trastornos, 988 
Mycobacterium avium, complejo, 
1185-1186, 1204, 1204c, 1217 
profilaxia, 1218 
resistencia, 1183-1184, 1218 
terapéuticas, aplicaciones, 1185-1186, 1218 
tos ferina, 1185 
toxoplasmosis, 1186 
Azlocilina, antimicrobiana, actividad, 1133 
AZMACORT (triamcinolona, acetónido), 
721 
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Azólico(s), antimicótico(s), 1225, 
1230-1235. Véanse también 
agentes específicos. 

acción, mecanismo, 1230 
antimicótica, actividad, 1230 
estatinas, interacción, 951 
oftalmología, empleo, 1719c 
resistencia, 1230-1231 
sistémica, acción, 1230-1235 
tópica, acción, 1237-1239 
Azomicina, 1058 
Azoospermia, alquilantes, agentes, 1326 
colchicina, 708 
AZOPT (brinzolamida), 1723 
Aztreonam, 1150 
antimicrobiana, actividad, 1151 
farmacológicas, propiedades, 1151 
químicas, propiedades, 1151 
Azúcares, no digeribles, laxantes, 992-993 
Azufre, ectoparásitos, infestaciones, 1692 
hexafluoruro, vítreo, sustitutivo, 1726, 
1727c 
hiperqueratósicos, trastornos, 1702 
sulfacetamida, acné, 1690 
AZULFIDINE (sulfasalazina), 1114 


B, células (linfocitos), inmunitaria, 
respuesta, 1405 
linfoma, fludarabina, 1348 
fibra, locales, anestésicos, sensibilidad, 
373-374, 374c 
linfocitos, proteína-2 (bcl-2), 
antimaníacos, agentes, 486 
Babesia. Véase Babesiosis. 
divergens, 1053 
microti, 1053 
Babesiosis, 1053 
atovacuona, 1028, 1053 
tratamiento, 1053 
Bacilares, infecciones, tetraciclinas, 1177 
Bacilus subtilis, 1197 
Bacitracina, 1197-1198 
acción, mecanismo, 1197 
adversos, efectos, 1198 
antibacteriana, actividad, 1197 
cutáneas, infecciones, 1690 
neomicina, 1168, 1198 
químicas, fuentes y propiedades, 1197 
terapéuticas, usos, 1198 
zinc, oftalmología, empleo, 1716c, 1718-1719 
Baclofén, 331f 
ALS, espasticidad, 543 
cocaína, dependencia, 621 
farmacocinética, 1801c 
musculares, espasmos, 229 
Bacteriana, vaginosis, clindamicina, 1189 
Bactericidas, agentes, 1096 
bacteriostáticos, antagonismo, 1102 
Bacteriostáticos, agentes, 1096 
bactericidas, antagonismo, 1102 
Bacteroides, infección, cloranfenicol, 
1180-1181 
fragilis, clindamicina, 1189 
penicilina G, 1136 
profilaxia, 1106c 
inflamatoria, enteropatía, 1017 
metronidazol, 1057-1060 
piperacilina, 1140 


BACTODERM (mupirocina), 1690 
BACTRIM (trimetoprim-sulfametoxazol), 
1116 
BACTROBAN (mupirocina), 1198, 1690 
BACTROBAN NASAL (mupirocina), 1690 
Baja densidad, lipoproteína (LDL), 935c, 
938-939 
adrenérgico J, receptor, antagonistas, 
277 
estatinas, 949-950, 950c 
estrógeno, 1548 
etanol, 594-595 
genéticas, mutaciones, 938-939 
Henle, asa, acción, diuréticos, 753 
metabolismo, 937-939, 937f 
nivel(es), 943, 943c, 944c 
medicamentos que disminuyen, 
933, 940-960. Véanse 
también agentes específicos. 
biliares, ácidos, secuestrantes, 
953-955 
estatinas, 948-953 
ezetimibe, 959-960 
fíbrico, ácido, derivados, 957-959 
NCEP, directrices, 942c, 943-944 
niacina, 955-957 
paciente, indicaciones y criterios, 
945-946 
oxidación, 939 
progesterona, 1560 
receptor, vinculada, proteína (LRP), 
937 
tiroidea, hormona, 1522 
Balantidiosis, 1053 
Balantidium coli, 1052 
Balsalazida, inflamatoria, enteropatía, 1012 
metabolismo, 1012f 
químicas, propiedades, 1012, 1012f 
Banting, Frederick, 1613-1614 
Barbital, historia, 402 
Barbitúrico(s), 347-350, 414-420 
absorción, distribución y excreción, 
417-418 
abuso y dependencia, 414, 615 
administración, vía, 415c-416c 
adversos, efectos, 349-350, 419-420 
ansiedad, trastornos, 454 
anticonvulsiva, actividad, 349, 414, 418 
benzodiazepina, supresión, estados, 615 
cardiovasculares, efectos, 349, 417 
clínica, aplicación, 349 
dosis, 348c, 349 
farmacocinética y metabolismo, 348c, 349 
farmacológicas, propiedades, 414-418 
GABA/GABA, receptores, 414-416 
gastrointestinales, efectos, 417 
generales, anestésicos, 347-350, 401, 418-419 
hígado, efectos, 417 
metabólicos, empleos, 419 
hipersensibilidad, 419 
historia, 402 
interacciones, 419 
antidepresores, 449 
disulfiram, 603 
intoxicación, 420 
moleculares, acciones, 346 
niños, 124 
paradójica, excitación, 419 
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periférico, sistema nervioso, efectos, 417 
potencia, 349 
presentaciones, 347-349, 348c 
psiquiatría, empleos, 419 
químicas, propiedades, 346f, 347-348, 
414, 415c-416c 
residuales, efectos, 419 
respiración, efectos, 349-350, 417 
riñones, efectos, 417 
sedantes-hipnóticos, 414-420 
semivida, 415c-416c, 418 
SNC, efectos, 349, 414-417 
acción, sitios y mecanismos, 414-416 
empleos, 418-419 
sueño (dormir), 414, 424-425 
terapéuticas, aplicaciones, 401, 
415c-416c, 418-420 
tolerancia, 414, 610 
Barorreceptor(es), adrenérgico @, receptor, 
antagonistas, 263-264 
barbitúricos, 349 
cardíacos, glucósidos, 887-888 
general, anestesia, 342 
hipoxia, 390 
intrarrenales, renina, secreción, 791, 792f 
propofol, 350 
simpaticomiméticos, fármacos, 242 
Barrett, esófago, etanol, 596 
GERD, 976-977 
Bartter, síndrome, 664, 751 
NSAID, 682-683 
Basales, células, carcinoma, imiquimod, 1696 
ganglios, 318 
antipsicóticos, 469-471, 471f 
circuitos, 531-532, 532f 
dopaminicos, receptores, 470-471 
Huntington, enfermedad, 540, 540f 
Parkinson, enfermedad, 531-533, 532f 
tardia, discinesia, 480 
Basiliximab, 1418-1419 
accion, sitio, 1407c 
Basófilo(s), alérgicas, respuestas, 631-632 
corticoesteroides, 1600, 1600c 
histamina, liberación, 632 
inmunitaria, respuesta, 1405 
proliferación, mayor, 632 
Basolateral, membrana, transporte, 60, 63 
Bastoncitos (visión), 1732-1733 
Batracotoxina, 147, 225f 
BAY-RHO-D (Rho[D], concentrado 
inmunoglobulínico), 1424c 
BAYGAM (concentrado 
inmunoglobulínico intravenoso), 
1424c 
BAYGON (propoxur), 204 
BAYHEP B (hepatitis B, concentrado 
inmunoglobulinico), 1424c 
BAYRAB (concentrado inmunoglobulinico 
antirrábico), 1424c 
BAYTET (concentrado inmunoglobulínico 
antitetánico), 1424c 
Bazo, autónomo, sistema, regulación, 144c 
BCNU. Véase Carmustina. 
Bcr-abl, translocación, 1315 
BCRP. Véase ATP, liga, pliegue, 
transportadores. 
Beclometasona, 1602c 
asma, 721-722, 1609 
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dipropionato, 721, 1602c, 1608-1609 
rinitis, 731 
BECLOVENT (beclometasona), 721, 
1602c 
BECONASE (beclometasona), 731 
Behcet, síndrome, ciclosporina, 1411 
sulfonamidas, 1116 
Bell, parálisis, aciclovir, 1250 
Belladona, alcaloides, absorción, 195 
distribución, 194 
efectos, central, sistema nervioso, 191-192 
estructura, 190, 191f 
excreción, 194 
historia, 190 
respiratorias, vías, efectos, 193 
terapéuticas, aplicaciones, 195-197 
toxicidad/intoxicación, 194-195 
BENADRYL (difenhidramina), 197, 537 
Benazeprilo, 803 
absorción y eliminación, 803 
adversos, efectos, 808-810 
dosis, 803 
farmacocinética, 1801c 
hipertensión, 858-859 
químicas, propiedades, 801, 802f, 803 
terapéuticas, aplicaciones, 804-808 
Benceno y, hexacloruro. Véase Lindano. 
Bendroflumetiazida, 754c. Véase también 
Tiazídicos, diuréticos. 
BENEBMID (probenecid), 710-711 
BENICAR (medoximilo de olmesartán), 
813 
Benigna, prostática, hiperplasia (BPH), 
adrenérgico @, antagonistas de 
receptor, 267, 271 
doxazosina, 269-270 
dutasterida, 270, 1583 
fenoxibenzamina, 268 
finasterida, 267, 270-271, 1583 
prazosina, 269-271 
tamsulosina, 270 
terazosina, 269 
testosterona, 1577 
Benoxinato, oftalmológico, diagnóstico, 1729 
Benserazida, Parkinson, enfermedad, 534 
BENTYL (clorhidrato de diciclomina), 197 
BENURYL (probenecid), 710-711 
BENZACLIN (peróxido de benzoílo- 
antibiótico), 1690 
Benzalconio, cloruro, 1715 
Benzamidas, 467 
receptor, especificidad, 1002c 
BENZAMYCIN (peróxido de benzoílo- 
antibiótico), 1690 
Benzbromarona, 711-712 
BENZEDREX (propilhexedrina), 260 
Benzepinas, 461 
químicas, propiedades, 462-466, 465c 
Benzfetamina, 240c 
ponderal, disminución, 264 
O°-Benzilguanina, 1325 
Benzilisoquinolinas, 564 
neuromuscular, bloqueo, agentes, 220, 
222c 
Benzilpenicilina. Véase Penicilina(s), G. 
Benzimidazol(es), 1078-1083. Véanse 
también Albendazol; 
Mebendazol; Tiabendazol. 


absorción, distribución y excreción, 
1079-1080 
antihelmíntica, acción, 1079 
edad, corta, niños, 1083 
embarazo, 1082-1083 
historia, 1078-1079 
nemátodos, infecciones, 1074 
precauciones y contraindicaciones, 
1081-1082 
químicas, propiedades, 1075, 1075c, 
1079 
terapéuticas, aplicaciones, 1080-1081 
tóxicos y adversos, efectos, 1081-1082 
Benznidazol, 1058 
antiprotozoarios, efectos, 1062 
hipersensibilidad, 1062 
historia, 1061-1062 
terapéuticas, aplicaciones, 1062 
tóxicos y adversos, efectos, 1062-1063 
tripanosomosis, 1052, 1058, 1061-1063 
Benzocaína, 370f-371f, 379 
Benzodiazepina(s), 401-414 
absorción, distribución y excreción, 
407-410, 516 
acción, duración, 408 
larga, 408 
mecanismo, 402, 516 
administración, vías, 410c-411c 
adversos, efectos, 411-412, 424, 516 
psicológicos, 412 
ALS, espasticidad, 543 
ancianos, 360-361, 424 
anestesia, complemento, 360-361, 405 
ansiedad, 404, 407, 410, 430, 453-454 
animales, modelos, 404 
anticonvulsivos, 404-405, 410, 507, 
516-517 
atropina, tóxicos, efectos, 195 
breve, acción, 408 
cardiovasculares, efectos, 407, 516 
completos, agonistas, efectos, 404 
conciencia, recuperación, delirio, 352 
dependencia y abuso, 412, 454, 614-615 
desintoxicación, 615 
farmacológicas, intervenciones, 615 
dosis, 410c-411c 
residuales, efectos, 411 
EEG, efectos, 405 
etanol, abstención, 600, 613 
farmacocinéticas, propiedades, 516 
farmacológicas, propiedades, 403-410 
GABA/GABA, receptores, 37, 402, 
405-407 
in vivo, estudios, 406 
moleculares, estudios, 406-407 
gastrointestinales, efectos, 407 
gradual, interrupción, 424 
Huntington, enfermedad, 541 
ideales, 409-410 
inocuidad, 401, 412 
insomnio, 424-425 
interacciones, 412 
antidepresores, 446, 449 
citocromo P450, enzima, inhibidores, 
122, 408 
etanol, 613 
intermedia, acción, 408 
inversos, agonistas, 404 
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manías, 489, 492 
metabólicas, relaciones, 408, 409c 
metadona, ilícito, consumo, 614 
musculares, espasmos, 229 
náuseas/vómitos, 1005 
niños, 516-517 
parciales, agonistas, efectos, 404 
inversos, agonistas, 404 
plasmáticas, concentraciones, 408, 516 
químicas, propiedades, 402, 403c 
receptores, 327-328, 402, 405-406 
antagonistas, 413-414 
nuevos, agonistas, 412-414 
respiratorias, vías, efectos, 407, 516 
sedantes-hipnóticos, 402-412 
semividas, 407-408, 410, 410c-411c, 516 
SNC, efectos, 403-407 
moleculares, blancos, 405-406 
sueño, 405, 423-425 
supresión, 614, 614f 615 
terapéuticas, aplicaciones, 401, 410-412, 
410c-411c, 517 
terminología, 402 
tolerancia, 404-405, 614 
tóxicos, efectos, 516 
flumazenilo, 404-405, 413 
ultrabreve, acción, 408 
unión, sitios, 402, 405-406 
Benzoico, ácido, antimicótico, 1240 
Benzoilecgonina, 620 
Benzoílo, peróxido, acné, 1690 
Benzomorfano(s), 564 
Benzonatato, 579 
Benzotiadiazida(s), 753-757. Véase 
también Tiazídicos, diuréticos. 
Benzotiazepina(s), 832. Véanse también 
agentes específicos. 
Benztropina, mesilato, 197 
Parkinson, enfermedad, 537 
Bepridilo, adversos, efectos, 836, 914 
angina, 832, 835, 837 
antiarrítmico, acción, mecanismo, 914 
cardiovasculares, efectos, 835 
Berberina, diarrea, 998 
BERENIL (diminazeno), 1064 
BERODUAL (ipratropio-fenoterol), 730 
BEROTEC (fenoterol), 252 
BEST (Beta-Blocker Evaluation of 
Survival Trial), 286 
Beta, adrenérgicos, receptores. Véase 
Adrenérgico (s) J, receptor(es). 
bloqueadores. Véase Adrenérgico(s) f 
receptor(es), antagonista(s). 
caroteno, 1687, 1731 
químicas, propiedades, 1731, 1732f 
BETA-VAL (betametasona, valerato), 
1602c 
BETAGAN (levobunolol), 287, 290 
BETAGAN LIQUIFILM (levobunolol), 287 
Betametasona, 1602c 
acción, duración, 1594c 
antiinflamatoria, potencia, 1594c 
dipropionato, 1602c, 1682c 
equivalentes, dosis, 1594c 
fetal, pulmón, maduración, 1609 
químicas, propiedades, 1597f, 1603 
receptor, especificidad, 1002c 
relativas, potencias, 1594c 
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Betametasona (cont.) 
sódico, fosfato, 1602c 
acetato, 1602c 
sodio, retener, potencia, 1594c 
típicas, preparaciones, 1682c 
valerato, 1602c, 1682c 
Betanecol, 183-184 
acción, mecanismo, 186 
adversos, efectos, 985 
contraindicaciones, 188 
estructura, 187f 
farmacológicas, propiedades, 186c, 
187-188 
gastrointestinal, motilidad, trastornos, 
985 
historia y fuentes, 186-187 
precauciones, 188 
toxicológicos, aspectos, 188-189 
BETAOPTIC (betazolol), 287, 290 
BETAPACE (sotalol), 287, 929 
BETAPACE AF (sotalol), 287, 929 
BETASERON (interferón-f)-1b), 1422 
BETATREX (betametasona, valerato), 1682c 
Betaxolol, 287 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 289 
farmacocinética, 278c 
farmacológicas, propiedades, 278c 
glaucoma, 287, 290, 1721c, 1723 
membrana, estabilización, efectos, 272 
oftalmología, aplicaciones, 1721c 
BETAXON (levobetaxolol), 290 
BETIMOL (timolol), 1721c 
Bevacizumab, 1377c, 1378-1379 
Bevantolol, metabólicos, efectos, 276, 276c 
Bexaroteno, 1380, 1683, 1686 
BEXTRA (valdecoxib), 679c 
BEXXAR ('3!]-tositumomab), 1377c, 1380 
Bezafibrato, 957-959, 957f 
Bezoares, meprobamato, 422 
Bezold-Jarisch, reflejo, 302 
BIAXIN (claritromicina), 1185 
BIAXIN FILMTABS (claritromicina), 
1185 
BIAXIN XL FILMTABS (claritromicina), 
1185 
Bicalutamida, 1388, 1582 
farmacocinética, 1388, 1802c 
próstata, cáncer, 1388, 1582 
químicas, propiedades, 1389f 1582 
BICILLIN L-A (penicilina G benzatínica), 
1134 
Bicuculina, 330, 331f 
etanol, consumo, 600 
Bier, bloqueo, 381-382 
Bifenilmetilo, derivados, 812f 
Bifeprunox, 467, 490 
Biguanida(s), 1638-1639 
diabetes mellitus, 1638-1639 
historia, 1633-1635 
paludismo, 1031-1032 
tóxicos, efectos, transportadores, 43 
BILARCIL (metrifonato), 1087 
Biliar(es), ácido(s), 1006-1007, 1007f 
estrógeno, 1548 
metabolismo, 81-82, 1006 
secuestrantes, 953-955, 954f 
diarrea, 996 
dislipidemia, 933, 953-955 


estatinas, 953-954 
niacina, terapia, triple, 953 
ezetimibe, interacciones, 959 
terapéuticas, aplicaciones, 955 
síntesis, 75 
terapéuticas, aplicaciones, 1006-1007 
sal(es), 1006 
expulsión, bomba (BSEP), 44-45, 49c 
inducida, diarrea, 996 
vesícula, sistema autónomo, regulación, 
144c 
vías, espasmo, opioides, inducido, 562 
medicamentos, excreción, 10-11 
muscarínico, receptor, antagonistas, 
194-195 
opioides, 562 
vitamina K, fístula y absorción, 1486 
obstrucción y absorción, 1486 
Bilirrubina, atazanavir, 1307 
indinavir, 1303 
metabolismo, 80-81 
transportadores, 44-45 
Bilis, excreción, intoxicación, 
intensificación, 1749 
probenecid, 710 
BILN 2061, 1267c 
BILTRICIDE (praziquantel), 1088 
Bimatoprost, glaucoma, 1722-1723 
Binaltorfimina, 551 
Biocapas, lactámicos J, antibióticos, 1133 
Biodisponibilidad, 4, 12, 1788 
definición, 4, 17 
magnitud y rapidez, 17-18, 1788 
paso, primer, efecto, 4 
Bioequivalencia, 7 
Bioingeniería, humana obtenida, 
trombopoyetina (rHuTPO), 1442 
Biológica, inducción, terapia, 1406-1407 
respuesta, modificadores, 
antineoplásica, quimioterapia, 
1318c, 1374-1380 
dermatología, empleo, 1697-1700, 1699f 
inflamatoria, enteropatía, 1010c, 
1016-1017 
oftalmología, empleo, 1726-1729 
Biorretroalimentación, hipertensión, 866 
Biotransformación, 2f, 11-12 
fármaco, metabolizantes, enzimas, 
inhibición, 122 
intoxicaciones, tratamiento, 1749 
Biperidina, 197 
Bipolar, trastorno, 430, 454,455 
anticonvulsivos, 485, 489-490 
antipsicóticos, 490 
biológica, hipótesis, 430-431 
litio, 488-490 
maníaca, fase, 461 
tratamiento, 452-453 
nuevo, 491 
Bisacodilo, 994 
Bisetilhexiloxifenólica metoxifenílica, 
triazina, 1700 
Bisfenol A, químicas, propiedades, 1542c 
Bisfosfonato(s), 1666-1668, 1667f 
absorción, distribución y excreción, 1668 
acción, mecanismo, 1666, 1668 
cáncer, 1668 
corticoterapia, 1604 
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disponibles, agentes, 1668 
hipercalcemia, 1663, 1668 
osteoporosis, 1668, 1671, 1671f 
Paget, enfermedad, 1673 
químicas, propiedades, 1666-1667, 1667f 
terapéuticas, aplicaciones, 1668-1669 
Bismuto, compuestos, diarrea, 996 
estómago, citoprotección, 976 
Helicobacter pylori, infección, 980c, 996 
subsalicilato, 996 
Bisoprolol, 285 
ACE, inhibidores, 285 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 289, 
883-884 
farmacocinética, 283c, 286 
farmacológicas, propiedades, 283c 
hipertensión, 285 
receptores, selectividad, 271, 285 
Bitionol, 1078 
Bitolterol, 252 
Bivalirudina, 1475 


angina, 841 
Blandas, partes, infecciones, quinolonas, 
1122 


sarcoma, dactinomicina, 1357 
doxorrubicina, 1358-1359 
Blastomicosis, anfotericina B, 1228 
fluconazol, 1233 
itraconazol, 1231 
pentamidina, 1064-1065 
tratamiento, 1226c 
Blastomyces dermatitidis. Véase 
Blastomicosis. 
Blefaritis, 1716, 1716c 
Blefaroespasmo, 1728 
BLENOXANE (bleomicina), 1362 
Bleomicina(s), 1361-1362, 1361f 
dermatología, aplicaciones, 1696-1697 
vinblastina, 1351 
BLEPH-10 (sulfacetamida), 1716c 
BLOCARDEN (timolol), 278 
Blonanserina, 490 
BLU-U (ácido aminolevulínico), 1689 
Bochornos, menopáusicas, clonidina, 256 
Bocio, 1511, 1519 
alimentación, inducido, 1527 
difuso, tóxico, 1522 
litio, 487 
radiactivo, yodo, 1529-1530, 1533-1535 
remisiones, 1529 
tóxico, uninodular/multinodular, 1522 
tratamiento, 1526-1535 
Bordetella pertussis, infección, 
macrólidos, 1186 
Borrelia, infección, burgdorferi. Véase 
Lyme, enfermedad. 
recurrentis, tetraciclinas, 1178 
tetraciclinas, 1178 
Bortezomib, 1372-1373 
Bothrops jararaca, 643 
BOTOX (toxina botulínica), 229, 1728 
Botulínica, toxina, 229 
acetilcolina, liberación, 151f, 152, 171 
celular, acción, sitios, 24 
esófago, acalasia, 989 
letal, dosis, mediana, 1740 
migraña, 306 
musculares, espasmos, 229-230 
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neuromuscular, bloqueo, 224, 225f 
oftalmología, aplicaciones, 1728 
terapéuticas, aplicaciones, 229-230 
Bovina, insulina, 1624, 1630 
TSH, 1524 
Bowman, cápsula, 737, 739 
membrana, 1709 
Bradicardia, adrenérgicos J, receptores, 
antagonistas, 287-288 
clonidina, 255 
dexmedetomidina, 361 
farmacoinducida, 905c 
halotano, 355-356 
Bradicinesia, Parkinson, enfermedad, 529 
Bradicinina, 643-649 
ACE, inhibidores, 648-649, 800-801 
angiotensina, receptor, antagonistas, 
648-649 
cardiovasculares, efectos, 647 
dolor, 647, 681 
farmacología, 647-649 
funciones, 647-649 
histamina, liberación, 632 
inflamación, 647, 672 
metabolismo, 646, 646f 
potenciales, terapéuticas, aplicaciones, 
648 
químicas, propiedades, 644, 644c 
receptor(es), 643, 645f, 646 
agonistas, 644c, 646, 649 
antagonistas, 644c, 646, 649 
renales, efectos, 647-648 
respiratorias, vías, enfermedad, 647 
síntesis y metabolismo, 643, 644f 
Braquial, plexo, bloqueos, 380 
Brater, algoritmo, diuréticos, terapia, 765, 
766f 
BRAVELLE (urofolitropina), 1506 
Bremazocina, receptores, acción y 
selectividad, 552c, 553 
BRETHAIRE (terbutalina), 720 
BRETHINE (terbutalina), 253, 720 
Bretilio, 171-173, 921 
BREVIBLOC (esmolol), 284 
BREVITAL (metohexital), 349 
BRICANYL (terbutalina), 720 
Brimonidina, 256 
glaucoma, 1723 
oftalmología, aplicaciones, 1721c 
Brinzolamida, 1723 
British antilewisite (BAL), 1770. Véase 
también Dimercaprol. 
Brodifacoum, 1480 
Brofaromina, 439 
BROLENE (propamidina, isetionato), 1719 
Bromadiolona, 1480 
Bromfenac, 698 
Bromocriptina, acción, mecanismo, 1500 
adversos, efectos, 535, 1500 
dosis, 533c 
farmacológicas, acciones, 309c 
hiperprolactinemia, 1500 
hipoglucemiantes, efectos, 1634c 
maligno, neuroléptico, síndrome, 479 
Parkinson, enfermedad, 533c, 535 
químicas, propiedades, 308, 310c 
Bromofeniramina, maleato, 638c 
BROMPHEN (bromofeniramina), 638c 


Bromuro, 402, 507 
Broncoconstricción. Véase Asma. 
cininas, 647 
eicosanoides, 660-661, 664 
histamina, 635-636 
histamínicos, receptores H}, 
antagonistas, 636-637 
muscarínico, receptor, antagonistas, 193 
plaquetas, activador, factor, 668 
Broncoespasmo. Véase Asma. 
eicosanoides, 660-661 
histamina, 635-636 
histamínico, receptor H,, antagonistas, 
636-637 
BRONKEPHRINE (etilnorepinefrina), 260 
Bronquial, hiperreactividad, asma, 718 
músculo, adrenalina, 245-246 
adrenérgico Á, receptor, antagonistas, 
277, 287 
eicosanoides, 660-661 
Bronquioalveolar, carcinoma, gefitinib, 1369 
Bronquitis, amoxicilina y ampicilina, 1139 
quinolonas, 1122 
trimetoprim-sulfametoxazol, 1117 
Brotizolam, quimicas, propiedades, 402, 
403f, 403c 
Brucelosis, cloranfenicol, 1180 
tetraciclinas, 1177 
BRUFEN (ibuprofén), 699, 700 
Brugia, 1076. Véase también Linfatica, 
filariasis (LF). 
BSEP. Véase ATP, liga, pliegue, 
transportadores, ABCBII. 
Bucindolol, 286 
cardiovasculares, efectos, 275 
congestiva, cardiaca, insuficiencia, 289 
farmacológicas, propiedades, 286 
receptores, selectividad, 272, 286 
Budesónido, 1602c 
asma, 721-722, 1608-1609 
inflamatoria, enteropatía, 1014, 1609 
Buformina, 1638 
Bufotenina, 298f, 299 
Bumetanida, 749-753, 750c 
absorción, distribución y excreción, 
750c, 752, 974-875 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 
874-875 
excretorios, efectos, 751 
hipertensión, 849 
BUMEX (bumetanida), 749 
Bunazosina, 271 
Bungarotoxina o. 174 
Bungarus multicinctus, nicotínicos, 
receptores, 217 
Bupivacaína, 377 
cardiovasculares, efectos, 375-377 
epidural, vía, 384 
farmacocinética, 1802c 
farmacológicas, acciones, 377 
infiltración, 380 
nervioso, bloqueo, 381 
oftalmología, aplicaciones, 1730 
químicas, propiedades, 369, 370/-371f, 
3T] 
raquianestesia, 382-383 
tóxicos, efectos, 377 
vasoconstrictores, acción, duración, 375 
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BUPRENEX (buprenorfina), 576 
Buprenorfina, 565c, 574-576 
analgesia, 576 
farmacocinética, 1802c 
física, dependencia, 576 
inmunitaria, respuesta, 563 
opioides, dependencia, 576, 619-620 
terapéuticas, aplicaciones, 576 
Buprenorfina-naloxona, 576, 620 
Bupropión, acción, mecanismo, 443 
adversos, efectos, 436c, 447-448 
atención/hiperactividad, déficit, 
trastorno, 450 
CYP, interacciones, 445c 
depresión, 453 
dosis y presentaciones, 436c 
eliminación, 444, 445c 
farmacocinética, 1802c-1803c 
nicotina, dependencia, 616, 731 
potencia, receptores, 440c 
transportadores, 438c 
químicas, propiedades, 436c 
semivida, 445c, 446 
terapéuticas, aplicaciones, 450-451 
Burimamida, 634, 642 
Burkitt, linfoma, metotrexato, 1338 
Bursitis, propiónico, ácido, derivados, 
698-699 
Buserrelina, 1502c 
próstata, cáncer, 1387-1388 
BUSPAR (buspirona), 454 
Buspirona, 305, 311, 334 
ansiedad, 454 
benzodiazepinas, supresión, 615 
farmacocinética, 1803c 
irritable, colon, síndrome, 999 
serotonínico, síndrome, 450 
Busulfán, 1324, 1330 
farmacocinética, 1803c 
tóxicos, efectos, 1325-1327, 1326c, 1330 
BUSULFEX (busulfán), 1330 
Butabarbital, 415c, 418 
Butaclamol, 467 
Butalbital, 415c 
Butenafina, 1240 
Butilo, nitrito, 626 
Butionina-sulfoximina, 1325 
Butirilcolinesterasa, 152, 183, 202, 209 
anticolinesterásicos, toxicidad, 211 
Butirofenona(s), 461 
convulsiones, aparición, umbral, 469 
químicas, propiedades, 466 
receptores, especificidad, 1002c 
BUTISOL (butabarbital), 415c 
Butoconazol, 1239 
Butorfanol, 565c, 574-575 
analgesia, 575 
dosis, 580c 
farmacocinética, 1803c 
receptores, acción y selectividad, 552c 
vasopresina, 775 


C, fibras, sensibilidad, anestésicos locales, 
373-374, 374c 
tipo, natriurético, péptido, 885 
c-erb, A q, 1520, 1520f 
cA2. Véase Infliximab. 
Cabello, fármacos, excreción, 11 
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Cabergolina, crecimiento, hormona, 
exceso, 1498 
hiperprolactinemia, 1500 
Cabeza y cuello, cáncer, cetuximab, 1378 
cirugía, antibióticos, profilaxia, 1106c 
cisplatino, 1334 
docetaxel/paclitaxel, 1353 
gemcitabina, 1346 
mitomicina, 1363 
Cadmio, 1766-1768, 1768f 
CADUET (atorvastatina-amlodipina), 953 
Caenorhabditis elegans, 1079, 1085 
Cafeína, 727-729 
acción, mecanismo, 177 
apnea, pretérmino, productos, 730 
conductuales, efectos, 729 
dependencia, 622 
hipertensión, 865 
interacciones, adenosina, 920 
antidepresores, 449 
intravenosa, cefalea, lumbar, punción, 
después, 383 
neonatos y niños, metabolismo, 123 
supresión, 622 
tolerancia, 622 
Caínico, ácido, receptores, 331f, 332 
epilepsia, 503, 520 
glutamato, excitotoxicidad, 332 
Calambres, nocturnos, piernas, quinina, 
1038 
CALAN (verapamilo), 834c 
CALCIDRINE SYRUP (yoduro de calcio), 
1532c 
Calcifediol, 1653f, 1654-1655 
Calciferol, 1664 
Calciformes, células, vitamina A, 1733-1734 
CALCIJEX (calcitriol), 1664 
CALCIMAR (calcitonina), 1663 
Calcimiméticos, 1669-1670 
Calcineurina, inhibidores, dermatologia, 
aplicaciones, 1694-1696 
fistulas, Crohn, enfermedad, 1016 
inmunosupresión, 1406, 1408-1412 
tolerancia, 1420 
Calcio, 1647-1648 
absorción, 1648-1649 
intestinos, 1655 
acetato, 1663 
aminoglucósidos, toxicidad, 1164 
anormal, metabolismo, 1659-1660. 
Véanse también Hipercalcemia; 
Hipocalcemia. 
calcitonina, secreción, 1656 
cálculos, riñones, diuréticos tiazídicos, 
757 
carbonato, 1663 
cardíacos, glucósidos, 886-887, 887f 
cloruro, 1663 
comunes, fondos, 1647, 1648f 
conductos (canales), 321, 322f 
acción, potencial, 147 
acetilcolina, 185 
antagonista(s), 832-838. Véanse 
también agentes específicos. 
absorción, distribución y 
excreción, 836 
acción, mecanismo, 832-834 
adversos, efectos, 836-837, 857-858 


angina, 823-824, 832-837 
adrenérgicos H. receptor, 
antagonistas, 837-839 
ejercicio, 837 
inestable, 837 
nitratos, 839-841 
adrenérgicos J, receptor, 
antagonistas, 840 
variante, 837 
cardíacas, arritmias, 908, 914 
cardiovasculares, efectos, 
833c-834c, 834-836 
corazón, células, acciones, 834-835 
diarrea, 998 
farmacológicas, propiedades, 
834-837 
gastrointestinal, motilidad, 
trastornos, 989, 998 
hemodinámicos, efectos, 835-836 
hiperglucémicos, efectos, 1632, 
1633c 
hipertensión, 846c, 857-858 
ACE, inhibidores, 805 
hipertiroidismo, 1530 
interacciones, 858 
ciclosporina, 1412 
citocromo P450, enzima, 
inhiben, agentes, 122 
lisa, fibra, másculo, 834, 857-858 
metabolismo, inducción, 89-90 
miocardio, infarto, 837-838 
isquemia, 823 
negativo, inotrópico, efecto, 834 
neuromuscular, agentes de 
bloqueo, 226-227 
químicas, propiedades, 832, 833c-834c 
senil, demencia, 430 
terapéuticas, aplicaciones, 837-838 
tóxicos, efectos, 836-837 
uso, frecuencia/dependencia, 835 
vasos, acciones, 834 
vinca, alcaloide, resistencia, 
1350-1351 
catecolaminas, liberación, 163 
corazón, electrofisiología, 901-904, 901f 
terapéutico, objetivo, 908 
dopamina, receptores, 531, 531f 
etanol, intoxicación, 600 
neurotransmisión, 147-149, 148, 
321, 322f 
opioides, receptores, 555 
tipo, L, 832-834 
N, 832 
T, 832 
voltaje, dependiente, 321, 322f, 
832-834 
epilepsia, 501, 503, 505-506, 
506f, 517, 521 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 872 
difusible, 1647 
diuréticos, 1649 
entrada, bloqueadores. Véase Calcio, 
conductos (canales), antagonista(s). 
etanol, 598 
excreción, 1648-1649 
extracelular, 1647-1648 
facilitada, difusión, 1648 
fenilhidantoína, 1648 
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gastrointestinal, motilidad, 984 
glucepato, 1663 
glucocorticoides, 1598, 1648 
gluconato, hipocalcemia, 1663 
plomo, intoxicación, 1755 
Henle, asa, acción, diuréticos, 752-753 
hipoglucemiantes, efectos, 1633c 
histamina, liberación, 632 
insulina, secreción, 1616 
intracelular, 1647 
ionizada, forma, 1647 
liberación, receptores, 27f, 28 
mensajero, segundo, 31 
miméticos, sensores, 1669-1670 
osteoporosis, 1672 
paratiroidea, hormona, 1650-1652, 1650f 
regulación, 1650-1651 
plasmática, concentración, 1647, 1648f 
policarbofil, diarrea, 996 
estreñimiento, 992 
quelantes, agentes, afinidad, 1754 
recambio, 1648-1649, 1648f 
regulación, fisiología, 1649-1657 
reservas, 1648 
riñones, biotransformación, 742 
retención, 1656 
sanos, adultos, niveles, 1647 
terapéuticas, aplicaciones, 1663 
transporte, vitamina D, dependiente, 
1648 
undecilenato, 1240 
vasopresina, receptores, 776-777, 776f 
yoduro, 1532c 
Calcioedetato, sódico, 1768-1769 
acción, mecanismo, 1769 
cadmio, intoxicación, 1768 
estimulatoria, prueba, 1758 
plomo, intoxicación, 1758, 1769 
Calcipotrieno/calcipotriol, 1664-1665, 
1679, 1701-1702 
Calcitonina, 1511, 1656-1657, 1657f 
diagnósticas, aplicaciones, 1666 
gen, vinculado, péptido, 138, 681, 1656, 
1657f 
hipercalcemia, 1656, 1662-1666 
huesos, metabolismo, 1656-1657 
osteoporosis, 1671, 1672 
Paget, enfermedad, 1656, 1666 
receptor (CTR), 1656-1657 
terapéuticas, aplicaciones, 1666 
Calcitriol, 1653f, 1654-1656 
adversos, efectos, 1666 
calcio, absorción, 1655 
regulación, 1650f 
farmacocinética, 1804c 
formas y preparados, 1663 
hipoparatiroidismo, 1666 
huesos, metabolismo, 1656 
paratiroidea, hormona, regulación, 1651 
síntesis, 1652 
terapéuticas, aplicaciones, 1663-1665 
CALCIUM DISODIUM VERSENATE 
(calcio disódico, edetato), 1769 
CALDESENE (calcio, undecilenato), 1240 
Caldo-dilución, pruebas, 1099-1100, 1102 
Calicreína, 644-645, 644f 
efectos, riñones, 648 
inhibidores, 648 
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Calicreína-cininógeno-cinina, sistema, 
644-647 
Calidina, 643-649 
histamina, liberación, 632 
metabolismo, 646, 646f 
químicas, propiedades, 644, 644c 
Calidinógeno, 643 
Caliqueamicina, 7, 1379 
Calisoprodol, abuso, 422 
Calmette-Guérin, bacilo (BCG), 1422 
Calmodulina, inhibidores, diarrea, 998 
Calomel, 1759 
Calórico, choque, proteínas, 1595-1596, 
1595f 
Calvicie. Véase Alopecia. 
CAMPATH (alemtuzumab), 1376 
Campo, bloqueo, anestesia, 380 
CAMPTOSAR (irinotecán), 1356 
Camptotecina, análogo(s), 1317c, 
1354-1357, 1354f 


absorción, distribución y excreción, 1355 


Camptotheca acuminata, 1354 
Campylobacter, infección, eritromicina, 
1185 
metronidazol, 1057 
Canales (conductos), mediada, difusión, 
739-740 
CANASA (mesalamina), 1013 
Cáncer, dolor, etanol, 600 
opioides, 584, 617 
eicosanoides, 665 
quimioprevención, NSAID, 682-683 
vacunas, 1423 
Candesartan, cilexetilo, 812f, 813-814 
congestiva, insuficiencia, 880 
farmacocinética, 1804c 
farmacológicos, efectos, 810 
hipertensión, 859-860 
químicas, propiedades, 812f 
Candida albicans. Véase Candidosis. 


Candidatos, genes, estudios, 100-101, 100c 


Candidosis, anfotericina B, 1228, 1240 
caspofungina, 1235 
ciclopiroxolamina, 1239 
cutánea, tratamiento, 1690-1691, 1691c 
equinocandinas, 1235 
farmacorresistente, 1105-1108 
fluconazol, 1233 
glucocorticoides, 722, 723c, 731 
itraconazol, 1232-1233 
naftifina, 1239 
nistatina, 1240 
terbinafina, 1240 
tópico, tratamiento, 1237 
tratamiento, 1226c 
variconazol, 1234 
vulvovaginal, butoconazol, 1239 

clotrimazol, 1238 

miconazol, 1238 

nistatina, 1240 

terconazol, 1238 

tioconazol, 1239 

tópico, tratamiento, 1237-1240 

Cannabinoides, 622-623, 623c 
amotivacional, síndrome, 623 
dependencia, 622-623 

farmacológicas, intervenciones, 623 
porcentaje y riesgo, 609c 


receptores, 322, 327-328, 622 
agonistas, náuseas/vómitos, 1002c, 
1004 
antagonistas, nicotina, dependencia, 
617 
refuerzo, propiedades, 608 


Cannabis sativa, 1003 
Canrenona, absorción y eliminación, 760c, 


761-762 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 875 
medicamentosas, interacciones, 762 


Caolín, diarrea, 996 

CAPASTAT (capreomicina), 1214 
CAPATH-1H (alemtuzumab), 1419 
Capecitabina, absorción, distribución y 


excreción, 1343 
docetaxel, 1343 
farmacocinética, 1804c 
químicas, propiedades, 1341, 1341f 
terapéuticas, aplicaciones, 1343-1344 
tóxicos, efectos, 1344 


Capilar(es), histamínico, receptor H,, 


antagonistas, 637 
permeabilidad, histamina, 635 


Capillaria philippinensis, 1081 
CAPOTEN (captoprilo), 800-802 
Capreomicina, 1214 


adversos, efectos, 1214 

dosis y presentaciones, 1214 
químicas, propiedades, 1214 
tuberculosis, 1203, 1204c, 1214 


CAPRICORN, estudio (Carvedilol Post 


Infarct Survival Control in LV 
Dysfunction Trial), 287, 883 


CAPROGEL (ácido aminocaproico), 1728 
Capsaicina, 1703 


ACE, inhibidores, interacción, 809 
receptores, 322 


Cápside, 1243 
Captoprilo, 801-802, 802f 


adversos, efectos, 808-810 

cardiopatía, 806c 

congestiva, cardíaca, insuficiencia, 879 
hipertensión, 801, 858-859 
terapéuticas, aplicaciones, 804-808 
vida, calidad, aspectos, 801 


Caquectina. Véase Tumoral, necrosis, 


factor. 


Caquexia, angiotensina II, 800 


progestágenos, 1381 


CARAC (fluorouracilo), 1694 
CARAFATE (sucralfato), 973 
Caramifeno, 579 

Carbacol, 186-188, 186c, 187f 


contraindicaciones, 188 

glaucoma, 1723 

oftálmicas, aplicaciones, 1720c, 1724 
toxicológicos, aspectos, 188-189 


Carbamato, insecticidas, 204 


reversibles, inhibidores, 204, 205f 


Carbamazepina, 512-513 


acción, mecanismo, 505, 512 

alcohol, abstención, 613 

aplásica, anemia, 512-513 
benzodiazepinas, supresión, 615 
convulsiones/epilepsia, 505, 512-513, 522 
CYP, inducción, 121, 513 

depresión, Huntington, enfermedad, 541 
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diabetes insípida, 783 
farmacocinética(s), 1805c 
propiedades, 512 
farmacológicos, efectos, 512 
interacciones, 79, 513 
antidepresores, 449 
antipsicóticos, 481 
fenilhidantoína, 510, 513 
hígado, microsómicas, enzimas, 509, 
509c, 512 
lamotrigina, 518 
praziquantel, 1090 
zonisamida, 521 
mania, 485, 489-492, 512 
metabolismo, 79, 79f 
neuralgia, 510, 512-513 
opioides, analgesia, 581 
terapéuticas, aplicaciones, 513 
teratogenia, 523-524 
tolerancia, 512 
tóxicos, efectos, 512-513 
tratamiento, 1748 
vasopresina, 775, 779 


Carbapenémicos, 1150-1151 

Carbarilo, 204 

CARBATROL (carbamazepina), 512 
Carbenicilina, 1130c, 1140, 1143. Véase 


también GEOCILLIN. 
antimicrobiana, actividad, 1131c, 1133, 
1140 
indanilo, 1130c 
antimicrobiana, actividad, 1131c, 
1133, 1140 


Carbenoxolona, gástrica, citoprotección, 


976 


Carbetapentano, 579 
Carbidopa, dosis, 533c 


farmacocinética, 1805c 

levodopa, 534 

muscarínicos, receptores, antagonistas, 
comparación, 197 

Parkinson, enfermedad, 533c, 534 

sostenida, liberación, 533c 


Carbimazol, 1527, 1527f, 1528 


embarazo, 1530 


Carbinoxamina, 638c 
CARBOCANE (mepivacaína), 378 
Carbohidratos, metabolismo, adrenérgicos 


8, receptor, antagonistas, 276-277 
corticoesteroides, 1587, 1593, 
1597-1598, 1603 
glucocorticoides, 1587, 1593 
litio, 488 
salicilatos, 689, 691 


Carbón vegetal activado, 1748-1749 


mercurio, intoxicación, 1762 
salicilato, intoxicación, 692 


Carbónica, anhidrasa, inhibidor(es), 


743-747, 7145c 

acción, mecanismo, 743-745, 745f, 763f 
sitio, 743-745, 763f 

adversos, efectos, 746, 1723-1724 
convulsiones/epilepsia, 746 
excretorios, efectos, 744c, 745-746 
extrarrenales, efectos, 746 
glaucoma, 212, 746, 1723 
metabólica, alcalosis, 747 
montaña, mal, 391 
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riñones, efectos hemodinámicos, 744c, 
746 
terapéuticas, aplicaciones, 746-747 
tóxicos, efectos, 746 
Carbono, bióxido, 394-395 
monóxido, intoxicación, hiperbárico, 
oxígeno, 393 
hipoxia, 390 
tetracloruro, intoxicación, 625-626 
Carboplatino, 1332-1334 
farmacocinética, 1334, 1805c 
destinación, 1321 
tóxicos, efectos, 1326c, 1334 
trombopoyetina, tratamiento, 1442 
Carbovir, 1289 
Carboxilesterasas, 79, 79f, 209 
Carboximetilcelulosa, diarrea, 995 
Carboxipenicilinas, 1140-1141 
Carboxipeptidasa, G2, metotrexato, 
toxicidad, 1340 
M, 646, 646f 
N, 646 
Carbunco, ciprofloxacina, 1122 
penicilina G, 1137 
tetraciclinas, 1177 
Carbutamida, historia, 1634 
Carcinogénicos, metabolitos, 72 
Carcinógenos, 1740, 1742-1743 
animales, estudios, 1744-1745 
arsénico, 1765 
cadmio, 1767-1768 
Carcinoide(s), tumor(es), diarrea, 
metisergida, 313 
estómago, histamina, secretores, 632 
protones, bomba, inhibidores, 971 
estreptozocina, 1331 
somatostatina, análogos, 1498, 1644 
CARDIS, gen, Crohn, enfermedad, 
1011-1012 
CARDENE (nicardipina), 833c 
Cardiac Arrhythmia Suppression Trial 
(CAST), 118, 917, 926 
Cardiaca(s), arritmia(s), 899-930 
adrenalina, 245 
adrenérgico J, receptor, agonistas, 250, 
253 
comunes, inmediatas, medidas, 907c-908c 
largo plazo, medidas, 907c-908c 
mecanismos, 906-908, 907c-908c 
ECG, signos, 909f 
electrofisiológicos, aspectos, 899-904 
móvil, blanco, 917 
eritromicina, 915, 1187 
espironolactona, 761 
etanol, 595 
farmacoinducidas, 904, 905c, 916-917 
farmacoterapia, 917-930. Véanse 
también agentes específicos. 
acción, mecanismos, 908-915 
Clínica, aplicación, principios, 915-917 
contraindicaciones, paciente, 
específicas, 916c, 917 
desencadenante, factor, identificación 
y eliminación, 915 
estrategia, selección, 916 
inducidas, arritmias, 916-917 
objetivos, 899, 915-916 
seriada, vigilancia, 917 


isoproterenol, 250 
mecanismos, 899, 904-908 
simpaticomiméticos, agentes, 262-263 
síntomas, 916 
vasopresina, 786 
células, calcio, conductos, antagonistas, 
834-835 
diferentes, acción, potencial, 
comportamientos, 901, 902f 
electrofisiológicos, aspectos, 899-904 
reposo, 899-900, 900f 
conducción, acción, potencial, 899-904 
celulares, tipos, diversos, 
comportamientos diferentes, 
901, 902f 
inicio, 900-901, 901f 
adrenalina, 245 
adrenérgico J, receptor(es), 167-168 
antagonistas, 275 
anomalías. Véase Cardíaca(s), 
arritmia(s). 
automatismo, mayor, 904 
colinérgica, transmisión, 153 
decremento, 903 
electrocardiograma, 902f 903, 
906 
histamina, 635 
impulsos, propagación, 902f, 903 
intracelular, homeostasia, 901-902, 
901f 
lenta, respuesta rápida, tejidos, 
comparación, 903-904, 903f 
posdespolarizaciones, 904, 906f 
principios, 899-904 
provocado, automatismo, 904, 906f 
reentrada, 904-906, 906f 
refractario, carácter, 903-904 
contracción, acetilcolina, 185 
adrenérgico Á, receptor, antagonistas, 
275 
histamina, 635 
fibrosis, mineralocorticoides, 1598-1599 
insuficiencia, 869-895 
ACE, inhibidores, 805-807, 
806c-807c, 874c, 877-879 
supervivencia, efecto, 879 
adrenérgicos, (Y, receptores, 
antagonistas, 271 
B. receptores, 245, 872 
agonistas, 263, 874c, 889-892, 
891/-892f 
antagonistas, 287, 290-291, 874c, 
881-884, 882/-883f, 884 
alimentos, sodio, restricción, 874 
angiotensina, receptor, antagonistas, 
813-814, 874c, 877-880 
cardíacos, glucósidos, 873, 
886-889 
carvedilol, 287, 883f 
circulatoria, deficiencia, 121 
clínica, 872-873 
definición, 870 
diastólica, 892-893, 892f 
diuréticos, 764, 766f, 873-877 
aldosterona, antagonistas, 874c, 
875-876 
clínica, práctica, 875 
descompensado, paciente, 876 
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Henle, asa, acción, 753, 765, 
874-877 
metabólicas, consecuencias, 877 
potasio, ahorradores, 875 
resistencia, 876-877, 876c 
tiazidas, 756, 765, 875, 877 
dobutamina, 252, 882, 889-892, 
891/-892f 
dopamina/dopamina, receptor, 
agonistas, 250, 882, 890-892, 891f 
doxorrubicina, 1359 
etapas, 893-895, 894f 
farmacoterapia, 873-895 
acción, sitio, 871f 
hemodinámicas, respuestas, 870f 
fisiopatología, 869-873, 870/-871f 
aldosterona, 875, 875c 
fosfodiesterasa, inhibidores, 874c, 
890-892, 892f 
hemodinámicas, respuestas, 870-872, 
870f, 884, 884f 
hipertrófico, remodelado, 872 
inotrópicos, agentes, 889-892 
itraconazol, 1232 
mitomicina, 1363 
morbilidad y mortalidad, 869 
neurohormonales, respuestas, 871, 
871f, 881-882 
nitrovasodilatadores, 880-881 
renina-angiotensina, sistema, 789, 
871-872, 871f, 877-879 
simpaticomiméticos, agentes, 263 
vasodilatadores, 873, 874c, 877 
parenterales, 884-886 
vasopresina, 784-785 
poscarga, 827 
insuficiencia, 884, 884f 
nitratos, 827 
sódico, nitroprusiato, 863 
precarga, 827 
congestiva, insuficiencia, 870-871, 870f 
nitratos, 827 
sódico, nitroprusiato, 863 
Cardíaco(s), automatismo, estimulación, 
904, 906f 
intensificación, 904 
sodio, conducto, antagonistas, 913 
bloqueo, 904 
cateterismo, congestiva, insuficiencia, 
889, 893 
nitroso, Óxido, 396 
gasto, 869 
adrenérgico f), receptor, antagonistas, 
275 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 
869-873 
dexmedetomidina, 361 
dobutamina, 251 
dopamina, 249 
fenoxibenzamina, 268 
ganglionares, bloqueadores, 
fármacos, 233 
hipovolémico, choque, 869-870 
hipoxia, 390 
inhalación, halogenados, productos, 
anestesia, 355, 355f 
minoxidil, 862-863 
raquianestesia, 382 
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glucósidos, 886-889 
acción, mecanismos, 886-887 
adversos, efectos, 922 
cardíaca(s), arritmias, 921-923 
congestiva, insuficiencia, 873, 
886-889 
clínicas, aplicaciones, 888 
electrofisiológicas, acciones, 887, 889, 
921-922 
farmacocinética, 888, 922-923 
medicamentosas, interacciones, 850, 
923 
positivo, inotrópico, efecto, 886-887, 
887f, 921 
químicas, propiedades, 886, 886f, 922 
resistencia, 888 
simpático, sistema nervioso, 
regulación, 888 
sodio-potasio, ATPasa, inhibición, 
886, 887f 
terapéutica, vigilancia, 888-889 
tóxicos, efectos, 921-922 
impulsos, propagación, 902f, 903 
latido (frecuencia), acetilcolina, 904 
adrenalina, 243f, 244-245 
adrenérgico $, receptor, antagonistas, 
274-275 
anfetamina, 257 
autónomo, sistema, regulación, 142-145 
barbitúricos, 349 
benzodiazepinas, 407 
dexmedetomidina, 361 
dobutamina, 251 
etomidato, 351 
ganglionar, bloqueo, fármacos, 233 
halotano, 355-356 
isoflurano, 357 
muscarínico, receptor, antagonistas, 
192-193 
propofol, 350 
tiroidea, hormona, 1522 
Cardiógeno, choque, 261 
dopamina, 249, 261 
Cardiopulmonar, reanimación, 261 
Cardiovascular, aparato, acetilcolina, 
184-185, 186c 
adrenalina, 243-247 
adrenérgico, d, receptor, antagonistas, 
264, 267 
a, receptor, agonistas, 854-855 
B. receptor, antagonistas, 272, 275, 
287, 838, 850 
anfetamina, 257 
angiotensina, receptores, 795 
anticolinesterásicos, agentes, 208 
antidepresores, 433c-437c, 447-449 
antipsicóticos, 474, 477 
arsénico, 1764-1765 
barbitúricos, 349, 417 
benzodiazepinas, 407, 516 
cadmio, 1767 
cininas, 647 
corticoesteroides, 1598-1599 
desflurano, 355f, 359 
eicosanoides, 658-600 
enflurano, 355f 
estrógeno, 1548, 1552-1553 
etanol, 594-595 


etomidato, 351 
fenilhidantoina, 509-510 
fentanilo, 571 
ganglionar, bloqueo, agentes, 233 
halotano, 355-356, 355f 
hidralazina, 860-861 
hipertensión, 845-846 
hipoxia, 390-391 
histamina, 635 
isoflurano, 355f 
leucotrienos, 660 
meperidina, 568 
morfología, angiotensina II, 796-797, 
798f, 799 
hemodinámica, mediados, efectos, 
799 
no mediados, efectos, 799 
muscarínicos, receptores, agonistas, 
184-185, 187c, 187 
antagonistas, 192-193, 197 
nicotina, 232 
nítrico, Óxido, toxicidad, 396-398 
nitroso, óxido, 361 
opioides, 561 
orales, anticonceptivos, 1565 
orgánicos, nitratos, 825-828 
oxígeno, toxicidad, 394 
oxigenoterapia, 391-392 
plaquetario, activador, factor, 667 
propofol, 350 
prostaglandinas, 658-660 
raquianestesia, 382 
serotonina (5-HT), 302 
sevoflurano, 355f, 360 
tiroidea, hormona, 1521-1522 
tromboxanos, 660 
vasopresina, 779 
CARDIZEM (diltiazem), 834c 
CARDURA (doxazosina), 851 
Carmustina, 1331-1332 
absorción, distribución y excreción, 1331 
citotóxicas, acciones, 1331-1332 
dermatología, aplicaciones, 1694 
farmacogenética, 106c 
farmacológicas, acciones, 1331-1332 
macromoléculas, reacciones, 1324, 
1324f 
químicas, propiedades, 1324 
terapéuticas, aplicaciones, 1331 
tóxicos, efectos, 1325-1327, 1326c 
Carnitina, resorción, OCT, 
transportadores, 60-61 
Carotenoide(s), etanol, 598 
Carprofén, 699 
Carteolol, 276c, 277, 285 
glaucoma, 290, 1721c, 1723 
oftalmología, aplicaciones, 1721c 
Carvedilol, 276c, 185-186 
absorción, distribución y excreción, 286 
cardiovasculares, efectos, 275 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 286, 
289, 883, 883f 
farmacocinética, 276c, 286, 1805c 
Heart Failure Trials Program, 286 
hipertensión, 852 
membrana, estabilizadores, efectos, 272 
metabólicos, efectos, 276 
Metoprolol European Trial (COMET), 286 
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miocardio, infarto, 883 
químicas, propiedades, 852 
receptores, selectividad, 272, 286 
Cáscara sagrada, 994 
CASODEX (bicalutamida), 1389 
Caspofungina, acetato, 1235, 1806c 
Cassia, 994 
Catabólicos, estados, testosterona, 1581 
CATAFLAM (diclofenaco), 698 
CATAPRES (clonidina), 854 
CATAPRES TTS (clonidina), 256, 997 
Catarata(s), 1711 
farmacoinducidas, 1728 
glucocorticoides, 1604, 1728 
Catecol-O-metiltransferasa (COMT), 
86-87, 164, 165f 
distribución, 164 
inhibidores, 174 
adversos, efectos, 536-537 
levodopa, 536-537, 536f 
Parkinson, enfermedad, 536-537 
Catecolamina(s), 237-263. Véanse también 
Adrenalina; Dopamina; 
Noradrenalina (norepinefrina). 
acciones, clasificación, 237 
terminación, 163, 165f 
almacenamiento, 158-163, 160f 
angiotensina II, 797 
clasificación, 237-242, 238f 
corazón, excitatorios, efectos, 237 
endocrinos, efectos, 237 
endógenas, 243-250 
liberación, 158-161, 160f, 163 
metabólicos, efectos, 237 
metabolismo, 163, 165f 
neurotransmisores, 333 
periféricos, excitatorios, efectos, 237 
inhibitorios, efectos, 237 
preunionales, efectos, 237 
químicas, propiedades, 239 
receptores. Véanse Adrenérgico(s), 
receptor(es); Adrenérgico(s) g, 
receptor(es); Adrenérgico(s) f, 
receptor(es). 
refractario, carácter, 170 
síntesis, 158-161, 158f, 159c, 160f 
SNC, efectos, 237 
transportadores, 161-163, 162c 
Catharanthus roseus, 1350 
Catinona, 622 
Catión(es), riñones, biotransformación, 742 
diuréticos, 744c 
transporte, 60-62. Véase también 
Orgánico(s), catión(es), 
transportador(es). 
Caudado, núcleo, 318 
antipsicóticos, 469-470 
Causales, polimorfismos, 101 
CAVERJET (alprostadilo), 665-666 
CD3, monoclonales, anticuerpos, 1417-1418 
CD4, número, VIH, infección, 1275 
Cebada(s), célula(s), alérgicas, respuestas, 
631-632 
estabilizadores, oftalmología, uso, 1725 
inmunitaria, respuesta, 1405 
proliferación, mayor, 632 
CECLOR (cefaclor), 1144c 
CEDAX (ceftibutén), 1145c 
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Cefaclor, 1144c, 1147 
Cefadroxilo, 1144c, 1148 
Cefalea(s), lumbar, punción, después, 
desmopresina, 786 
migraña. Véase Migraña(s). 
nitratos, 829 
raquianestesia, 383 
tegaserod, 988 
Cefalexina, 1144c, 1147 
dosis y presentaciones, 1144c 
eliminación, 13 
farmacocinética, 1806c 
farmacológicas, propiedades, 1147 
químicas, propiedades, 1144c 
Cefaloridina, nefrotoxicidad, 1149 
toxicidad, transportadores, 44 
Cefalorraquídeo, líquido (LCR), 
cefalosporinas, 1147 
fármacos, distribución, 9 
penicilinas, 1133, 1135 
Cefalosporina(s), 1127, 1143-1150, 
1144c-1145c 
acción, mecanismo, 1128-1131, 1131f, 
1143 
adversos, efectos, 1149 
aminoglucósidos, 1165 
antimicrobiana, actividad, 1143-1147, 
1146c 
C, 1143 
cefalorraquídeo, líquido, 1147 
cutáneas, infecciones, 1690 
etanol, intolerancia, 1149 
farmacológicas, propiedades, 1147 
generación, cuarta, 1145c-1146c, 1147, 1149 
primera, 1144c, 1143-1147, 1146c, 
1147-1148 
segunda, 1143, 1143c, 1146c, 1148 
tercera, 1145c, 1143-1147, 1146c, 1148 
Pseudomonas, satisfactoria, 
actividad, 1148 
generales, características, 1147 
hipersensibilidad, 1149 
Lyme, enfermedad, 1137, 1150 
N, 1143 
nefrotoxicidad, 1149 
P, 1143 
placentario, transporte, 1147 
profilácticas, aplicaciones, 1105 
resistencia, mecanismos, 1131-1133, 
1132f, 1147 
terapéuticas, aplicaciones, 1149-1150 
Cefalotina, 1149 
Cefamandol, 1149 
Cefamicinas, 1143 
Cefazolina, 1144c, 1147 
farmacocinética, 1806c 
profilácticas, aplicaciones, 1106c-1107c 
Cefdinir, 1145c, 1148 
farmacocinética, 1806c 
Cefditorén, pivoxil, 1145c, 1148 
Cefepima, 1145c, 1148, 1150 
farmacocinética, 1807c 
químicas, propiedades, 1145c 
Cefixima, farmacocinética, 1807c 
CEFIZOX (ceftizoxima), 1145c 
CEFOBID (cefoperazona), 1145c 
Cefoperazona, 1145c, 1149 
Ceforanida, 1144c 


CEFOTAN (cefotetán), 1144c 
Cefotaxima, 1145c, 1148 
meningitis, 1150 
químicas, propiedades, 1145c 
Cefotetán, 1144c, 1147, 1149 
farmacocinética, 1807c 
profilácticas, aplicaciones, 1106c-1107c 
Cefoxitina, 1144c, 1147 
atípicas, micobacterias, infecciones, 1215 
profilácticas, aplicaciones, 1106c-1107c 
Cefpiroma, 1148 
Cefpodoxima, proxetilo, 1145c, 1148 
Cefprozilo, 1144c, 1148 
Cefradina, 1147-1148 
Ceftazidima, 1145c, 1148 
farmacocinética, 1807c 
Pseudomonas, infección, 1148, 1150 
Ceftibutén, 1145c, 1148 
CEFTIN (cefuroxima acetilo), 1144c 
Ceftizoxima, 1145c, 1148 
profilácticas, aplicaciones, 1106c-1107c 
Ceftriaxona, 1145c, 1148 
Lyme, enfermedad, 1150 
meningitis, 1150 
salmonelosis, 1140 
Cefuroxima, 1144c, 1147 
axetilo, 1144c, 1148 
farmacocinética, 1807c 
CEFZIL (cefprozilo), 1144c 
CELEBREX (celecoxib), 679c 
Celecoxib, 702-704 
adversos, efectos, 704 
aspirina, comparación, 679c 
cáncer, quimioprevención, 682-683 
cardiovascular, riesgo, 684, 686, 704 
clasificación, 679fc 
clínicas, aplicaciones, 704 
COX-2, selectividad, 681, 702 
farmacocinética, 679c, 702-704, 1808c 
gastrointestinales, efectos, 683-684 
gota, 707 
medicamentosas, interacciones, 703 
químicas, propiedades, 703f 
CELESTONE (betametasona), 1602c 
CELESTONE PHOSPHATE (betametasona, 
fosfato sódico), 1602c 
CELESTONE SOLUSPAN (betametasona, 
fosfato sódico y acetato), 1602c 
CELEXA (citalopram), 434c 
Celiprolol, 276-277, 276c, 286 
CELLCEPT (mofetilo de micofenolato), 
1016, 1414 
CELONTIN (metsuximida), 513 
Celular(es), adherencia, moléculas, 
inflamación, 671-672 
ciclo, antineoplásica, quimioterapia, 
1319-1321, 1320f 
medicamentos, acción, sitios, 24 
membrana(s), 2 
fármacos, transporte, 1-3 
Celulitis, 1690, 1715 
Celulosa, polímeros, oftalmología, empleo, 
1734 
CENESTIN (estrógeno), 1551 
CENTIL (mepenzolato, bromuro), 197 
Central, enfermedad, 227-228 
sistema nervioso (SNC), 317-339 
ACTH, regulación, 1591, 1591f 
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adrenalina, 246-247 
adrenérgico Á, receptor, antagonistas, 
288 
alquilantes, agentes, 1325-1326 
anfetaminas, 257-258 
angiotensina II, 797 
anticolinesterásicos, 208-210 
antipsicóticos, 469-474 
barbitúricos, 349, 414-419 
benzodiazepinas, 403-407 
carbono, dióxido, 395 
celular, organización, 319-320 
cininas, 648 
corticoesteroides, 1599 
degenerativos, trastornos, 527-544. 
Véanse también agentes 
específicos. 
depresores, 401-402. Véanse también 
agentes específicos. 
dependencia, 612-617 
generales (inespecíficos), 336 
difusibles, mediadores, 336 
eicosanoides, 661 
enfermedad(es), anticolinesterásicos, 
agentes, 201 
muscarínico, receptor, 
antagonistas, 192, 197 
estimulantes, generales 
(inespecíficos), 336 
etanol, 593-594 
etomidato, 351 
fármacos, 317. Véanse también 
agentes específicos. 
aditivos, efectos, 337 
competitivos, efectos, 337 
convergencia, sinergia y 
antagonismo, 338 
generales, características, 337 
interacciones, 337-338 
transmisor, dependencia, 337-338 
fenilhidantoína, 508 
fundamental, papel, 320-321 
general, anestesia, 345 
halotano, 356 
hipoxia, 391 
histamina, 633 
histamínico, receptor H}, 
antagonistas, 637 
isoflurano, 357 
litio, 485-486 
local, anestesia, 375 
medicamentos, distribución, 9 
medicamentosas, acciones, 336-338 
especificidad e inespecificidad, 
336-337 
selectiva, modificación, 336-337 
muscarínico, receptor, agonistas, 
187-188 
antagonistas, 191-192, 197 
neuromuscular, bloqueo, agentes, 
224, 226 
neurotransmisores, 320-336 
nicotina, 232 
nitroso, óxido, 361 
NSAID, 684c 
opioides, 556-559 
oxígeno, toxicidad, 394 
plomo, intoxicación, 1755-1756 
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progesterona, 1560 
propofol, 350 
prostaglandinas, 661 
reparación y plasticidad, 319-320 
serotonina (5-HT), 303-304 
electrofisiología, 303-304 
sostén, células, 319 
vasopresina, 779-780 
Cephalosporium acremonium, 1143 
CEPHULAC (lactulosa), 992-993 
Cerdo, tenia, 1077 
Cerebelo, 318 
Cerebral, corteza, 318 
Alzheimer, enfermedad, 318 
antipsicóticos, 469 
epilepsia, 501, 505 
general, anestesia, 345 
regiones, clasificación, 318 
edema, corticoesteroides, 1610 
isquemia, prevención, etomidato, 351 
propofol, 350 
tiopental, 349 
sanguíneo, flujo, adrenalina, 244 
Cerebro, capilares, transportadores, 48, 48f 
Cerebrovascular, accidente (apoplejía) 
antipsicóticos, 477, 484 
COX-2, inhibidores, 684-686, 704-705 
estrogenoterapia, 1552 
etanol, 595 
hipertensión, 845 
hipolipemiante, terapia, 945-946 
leucotrieno, receptor, antagonistas, 658 
prevención, ACE, inhibidores, 
806c-807c, 808 
angiotensina II, receptor, 
antagonistas, 813 
clopidogrel, 1483 
NSAID, 684-685 
ticlopidina, 1483 
tromboxanos, 664 
enfermedad, hipolipemiante, terapia, 945 
CEREBYX (fosfenitoína), 509 
Cerivastatina, 58-59 
mercado, retiro, 951 
CERUBIDINE (daunorrubicina), 1358 
Cervical, plexo, bloqueos, 380-381 
Cervicouterino, cáncer, cisplatino, 1334 
dietilestilbestrol, 1552 
irinotecán, 1356 
mitomicina, 1363 
orales, anticonceptivos, 1565 
Cesárea, antibióticos, profilaxia, 1107c 
Céstodos, 1073, 1077-1078 
CETAMIDE (sulfacetamida), 1716c 
Cetamina, 351-353 
abuso, 624-625 
adversos, efectos, 352 
cardiovasculares, efectos, 352 
clínicas, aplicaciones, 351-352 
conciencia, recuperar, delirio, 352 
contexto, especificidad, semivida, 347f 
dosis, 348c, 351-352 
farmacocinética y metabolismo, 348c, 352 
farmacológicas, propiedades, 348c 
farmacológicos, efectos, 353c 
hemodinámicos, efectos, 342 
moleculares, acciones, 346 
oftálmicos, métodos, 1730 


presentaciones, 348c, 351 
químicas, propiedades, 346f, 351 
respiratorios, efectos, 352 
SNC, efectos, 352 
Cetirizina, 638c, 639-640 
dermatología, aplicaciones, 1689 
embarazo, 639, 642 
farmacocinética, 1808c 
Cetoacidosis, diabética, 1627, 1631-1632 
Cetoconazol, 1231, 1611 
acción, mecanismo, 1611 
andrógenos, inhibición, 1582 
cutáneo, uso, 1691c 
CYP, inhibición, 77, 122 
farmacocinética, 1838c 
glucoproteina P, inhibición, 122 
interacciones, benzodiazepinas, 408 
estómago, pH, elevan, agentes, 121 
protones, bomba, inhibidores, 121, 971 
medicamentosas, interacciones, 
didanosina, 1286 
imatinib, 1367 
valdecoxib, 704 
oftalmología, aplicaciones, 1718-1719, 
1719c 
terapéuticas, aplicaciones, 1611 
Cetoglutarato a, OAT, transportadores, 
63-65 
Cetólido(s), 1186-1188 
terapéuticas, aplicaciones, 1187 
Cetona(s), diabetes mellitus, 1623 
glucagon, secreción, 1642 
Cetoprofén, 678c, 699f, 700 
aspirina, comparación, 678c 
farmacocinética, 678c, 700 
Cetorolaco, 677c, 697-698 
adversos, efectos, 698 
aspirina, comparación, 677c 
farmacocinética, 677c, 697-698, 1808c-1809c 
farmacológicas, propiedades, 697 
náuseas/vómitos, 343 
oftalmología, empleo, 698, 1725 
posoperatorio, dolor, 343 
químicas, propiedades, 697, 1725 
sistémica, mastocitosis, 682 
terapéuticas, aplicaciones, 698 
Cetotifén, alérgicas, enfermedades, 641 
oftalmología, uso, 1725 
CETP, inhibidores, 960 
Cetrorrelix, 1502c 
CETROTIDE (cetrorrelix), 1502c 
Cetuximab, 1377c, 1378 
Cevimelina, 188 
CGP 42112A, 795 
Chagas, enfermedad, 1052 
benznidazol, 1061-1063 
miltefosina, 1061 
nifurtimox, 1061-1063 
Chagoma, 1052 
Chalazión, 1716 
Chamico. Véase Datura stramonium. 
Chancroide, quinolonas, 1121 
CHARM (Candesartan in Heart Failure 
Assessment of Reduction in 
Morbidity and Mortality), 
estudio, 880 
CHEMATHION (malatión), 205 
Cheng-Prusoff, ecuación, 37 
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China, hepática, duela, 1078 
CHIROCAINE (levobupivacaína), 377 
Chlamydia, pneumoniae, infección, 
macrólidos, 1185 
tetraciclinas, 1177 
trachomatis, infección, tetraciclinas, 
1177 
CHLOROMYCETIN (cloranfenicol), 1180 
CHLOROPTIC (cloranfenicol), 1716c 
Cholesterol and Recurrent Events (CARE), 
estudio, 941c, 942 
CHOP, régimen, 1351 
Choque, 260-261 
adrenérgico, receptor, agonistas, 254, 
260-261 
cardiógeno, 261 
dopamina, 250, 261 
circulatoria, insuficiencia, 121 
hipotensión, 261 
hipovolemia, 869-870 
opioides, 561 
histamina, 635 
séptico, 261 
dopamina, 249 
glucocorticoides, 1609 
tratamiento, 259-260 
vasodilatador, 785 
Chromobacterium violaceum, 1150 
CHRONULAC (lactulosa), 992-993 
Churg-Strauss, síndrome, leucotrieno, 
receptor, antagonistas, 724 
CI-1007, 490-491 
CIALIS (tadalafilo), 829-830 
Cianoacrilato, tejido, adhesivo, cirugía 
oftálmica, 1726 
Cianocobalamina, 1452, 1454, 1454f 1456 
ojos, efectos, 1731c 
suplementación, 1456-1457 
Cianuro, toxicidad, hipoxia, 390 
sódico, nitroprusiato, 884 
Ciático, nervio, bloqueo, 381 
penicilina, inyección accidental, 1143 
Cíclico(a)(s), adenosina, monofosfato 
(CAMP), acciones, 30 
ACTH, mediada, esteroidogénesis, 1589 
adrenérgico(s), J, receptores, 167 
B>. receptor, antagonistas, 720 
alérgicas, respuestas, 632 
congestiva, insuficiencia cardíaca, 872 
dopamina, receptores, 249, 531, 531f 
etanol, intoxicación, 600 
fiebre, 681 
iónicos, conductos (canales), 322 
mensajero, segundo, 29-30, 329 
noradrenalina, 333 
paratiroidea, hormona, 1652 
renina, secreción, 792f 
respuesta, elemento (CRE), 30 
liga, proteína (CREB), 30 
selectivos, serotonina, 
recaptación, inhibidores, 443 
tricíclicos, antidepresores, 441 
vasopresina, receptores, 777 
síntesis, 29-30 
tiroidea, hormona, 1522 
vasopresina, receptores, 777, 777f 
AMP, regulados, GTPasa, intercambio, 
factores, 30 


1916 


Ciclico(a)(s) (cont.) 
guanosina, monofosfato (CGMP), 
acciones, 30 
idnicos, conductos, 322 
mensajero, segundo, 30, 329 
organicos, nitratos, 825 
visual, ciclo, 1731-1733, 1733f 
nucleótidos, 29-30. Véanse también 
Cíclico(s), adenosina, 
monofosfato (CAMP); Cíclico(s), 
guanosina, monofosfato 
(cGMP). 
regulados, conductos iónicos (CNG), 
30, 321-322 
Ciclizina, 638c 
cinetosis, 641, 1004 
náuseas/vómitos, 1004 
receptores, especificidad, 1002c 
Ciclofosfamida, 1322, 1323f, 1327-1328 
alopurinol, interacción, 708 
antineoplásica, quimioterapia, 1327-1328 
citotóxicas, acciones, 1327 
dermatología, aplicaciones, 1694 
farmacocinética, 1327, 1809c 
farmacológicas, acciones, 1327 
fluorouracilo, 1344 
inmunosupresión, 1415 
metabolismo, 73, 1322, 1323f 
múltiple, esclerosis, 1425 
terapéuticas, aplicaciones, 1328 
tóxicos, efectos, 1325-1327, 1326c, 1694 
trasplante, rechazo, evitar, 1328 
trombopoyetina, base, terapia, 1442 
vasopresina, 775, 1327 
Ciclooxigenasa(s), 655 
araquidónico, ácido, metabolismo, 336, 
654f, 655 
COX-1, 654f, 655, 674 
gastrointestinales, efectos, 661 
inflamación, 664 
lisa, fibra, músculo, 660-661 
parto, 664 
persistente, arterioso, conducto, 683 
COX-2, 654f, 655, 674 
cáncer, 665 
inflamación, 658, 664-665 
parto, 664 
persistente, arterioso, conducto, 683 
renina, secreción, 791, 792f, 793 
SNC, efectos, 661 
COX-3, 674, 693 
inhibición, 657-658. Véase también 
Ciclooxigenasa(s), inhibidor(es). 
inhibidor(es), 657-658, 671, 673-681. 
Véanse también agentes específicos. 
acetaminofén, 693 
COX-1, 657-658, 671 
COX-2, 657-658, 671, 681, 702-705, 703f 
anestesia, complementos, 361 
antiinflamatorias, propiedades, 
658, 664-665 
aspirina, acompañamiento, 685 
comparación, 679c-680c 
Bartter, síndrome, 682 
broncoespasmo, 661 
cáncer, quimioprevención, 
682-683 
cardiovasculares, efectos, 684, 703 


embarazo y lactancia, 685 
farmacocinética, 679c-680c, 
702-703 
gastrointestinales, efectos, 661, 
684 
gota, 707 
interacciones, antihipertensores, 
agentes, 123 
litio, 487 
menstrual, dolor, 681 
nervioso, sistema, 
enfermedades, 661 
péptica, ulceropatía, 661 
posoperatorio, dolor, 343 
psicosis, 491 
riñones, efectos, 664, 684 
enólicos, ácidos, 700-701 
medicamentosas, interacciones, 703 
propiónico, ácido, derivados, 698-699 
químicas, propiedades, 674 
Ciclopentilpropionato, 1578 
Ciclopentolato, oftálmicas, aplicaciones, 
198, 1720c, 1724 
uveítis, 1724 
Ciclopiroxolamina, 1239 
onicomicosis, 1239, 1691 
Cicloplejía, 1711 
muscarínicos, receptores, antagonistas, 
197-198 
Ciclopropano, 341-342, 346 
Cicloserina, 1213-1214 
tuberculosis, 1203, 1204c, 1213-1214 
Ciclosporina, 1408-1412, 1409f 
absorción, ABC, transportadores, 57 
acción, mecanismo, 1408, 1410f, 
1694-1695 
sitio, 1407c 
adversos, efectos, 1695 
dermatológicas, aplicaciones, 1694-1695 
eliminación, 1408 
farmacocinética, 1408, 1809c 
gota, 707 
grave, miastenia, 213 
HMG-CoA, reductasa, inhibidores, 59 
inflamatoria, enteropatía, 1009, 1010c, 
1016 
inmunosupresión, 1409-1411 
medicamentosas, interacciones, 1412 
aciclovir, 1249 
citocromo P450, enzima, inductores, 
90, 121, 1412 
inhibidores, 122, 1412 
cloroquina, 1035 
estatinas, 951 
hipérico, 90 
protones, bomba, inhibidores, 971 
sirolimús, 1412 
oftálmicas, aplicaciones, 1726 
paclitaxel, 1352-1353 
preparados, bioequivalencia, 1408 
presentaciones, 1409-1410 
psoriasis, 1411-1412, 1693 
radioinmunoensayos, 1410 
reumatoide, artritis, 1411 
terapéuticas, aplicaciones, 1411 
transportadores, 43, 45 
Cidofovir, 1250-1251 
antivírica, actividad, 1250-1251, 1717c 
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farmacocinética, 1809c 
terapéuticas, aplicaciones, 1251, 1691, 
1717c 
Cilansetrón, irritable, colon, síndrome, 999 
Cilastatina, farmacocinética, 1835c 
imipenem, 1150-1151, 1835c 
Cilastozol, 841-842 
Ciliar, cuerpo, 1710f, 1711 
glaucoma, tratamiento, espasmo, 1723 
Cilofungina, 1235 
Cimetidina, 971-973, 972f 
dermatológicas, aplicaciones, 1689 
farmacocinética, 972, 1810c 
gastroesofágico, reflujo, enfermedad, 977c 
medicamentosas, interacciones, 972 
benzodiazepinas, 409 
carbamazepina, 513 
dapsona, 1697 
lidocaína, 925-926 
mebendazol, 1080 
metilxantinas, 729 
metronidazol, 1059-1060 
quinina/quinidina, 1039 
terbinafina, 1236 
timolol, 278 
zalcitabina, 1288 
metabolismo, 78 
muscarínico, receptor, antagonistas, 
comparación, 197 
paclitaxel, pretratamiento, 1352 
péptica, ulceropatía, 979c-980c 
Cimetropio, irritable, colon, síndrome, 1000 
Cimógeno(s), 1467-1469, 1468f 
Cinacalcet, 1669-1670, 1669f 
farmacocinética, 1810c 
Cinamatos, 1700 
Cinarizina, 832 
Cinasa(s), 1366-1369 
inhibidores, 1366-1369 
Cinetosis, histamínicos, receptor H}, 
antagonistas, 637, 640-641, 
1003-1004 
muscarínico, receptor, antagonistas, 
198, 1004 
Cinina(s), 643-649 
alérgicas, respuestas, 631 
cardiovasculares, efectos, 647 
dolor, 647 
farmacológicos, aspectos, 647-649 
funciones, 647-649 
inflamación, 647 
metabolismo, 646, 646f 
posibles, terapéuticas, aplicaciones, 648 
químicas, propiedades, 644, 644c 
receptor(es), 643, 646 
agonista(s), 644c, 646, 649 
antagonista(s), 644c, 646, 649 
B,, 643, 645f, 647 
B,, 643, 645f, 647 
respiratorias, vías, enfermedad, 647 
riñones, efectos, 647-648 
síntesis y metabolismo, 643, 644f 
Cininasa, I, 643, 646f 
H, 643, 800. Véase también 
Angiotensina(s), convertidora, 
enzima (ACE). 
Cininógenos, 643-644, 644f, 1469-1470 
dolor, 681 
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HMW, 644, 644f 
LMW, 644, 644f 
Cinoxacina, químicas, propiedades, 1120f 
Cinoxicam, 701 
Cipridima, 576 
CIPRO (ciprofloxacina), 1118 
Ciprofibrato, 957-959, 957f 
Ciprofloxacina, 1118-1122, 1120f 
amoxicilina-clavulanato, 1122, 1151 
antibacteriano, espectro, 1119 
carbunco, 1122 
diabético, pie, infecciones, 1122 
diálisis, vinculada, peritonitis, 1121-1122 
didanosina, interacción, 1286 
farmacocinética, 1810c 
fiebre, antineoplásico, tratamiento, 1122 
inflamatoria, enteropatía, 1010c, 1017 
Mycobacterium avium, complejo, 1217 
niños, 1122 
oftalmología, aplicaciones, 1716c 
prostatitis, 1121 
respiratorias, vías, infecciones, 1122 
sexual, transmisión, enfermedades, 1121 
shigelosis, 1121 
tifoidea, fiebre, 1140 
tularemia, 1122 
Ciproheptadina, 314, 638c 
acción, mecanismo, 313 
dermatología, aplicaciones, 1689 
terapéuticas, aplicaciones, 313-314 
Ciproterona, acetato, 1388, 1582 
Ciproxifán, 642 
Cirrosis, alcohólica, 597 
desmopresina, 786 
diuréticos, 764-765 
espironolactona, 762 
Henle, asa, acción, 753 
tiazídicos, 756 
fármacos, eliminación, 121 
megaloblastosis, triamtereno, 759 
metabólica, acidosis, 
mineralocorticoide, receptor, 
antagonistas, 762 
metotrexato, 1338 
primaria, biliar, biliares, ácidos, 
administración, 1007 
vasopresina, 784-785 
Cis-flupentixol, químicas, propiedades, 
462 
Cisaprida, 467 
gastrointestinal, motilidad, trastornos, 
988 
itraconazol, interacción, 1231 
limitado, acceso, 988 
metabolismo, 78 
químicas, propiedades, 987f 
Cisplatino, 1332-1334 
farmacocinética, 1811c 
fluorouracilo, 1343 
inducida, náusea, tratamiento, 1005 
resistencia, 1333 
terapéuticas, aplicaciones, 1333 
tóxicos, efectos, 1326c, 1334 
vinblastina, 1351 
Cisteamina, radiación, síndrome, 1768 
L-Cisteína, mercurio, intoxicación, 1763 
Cisteinilo, leucotrieno, 723 
Cisticercosis, 1077 


Cistinuria, penicilamina, 1771 
Citalopram, 432, 434c 
CYP, interacciones, 445c, 446, 449 
depresión, 432 
farmacocinética, 445c, 1811c 
medicamentosas, interacciones, 449 
potencia, receptores, 440c 
transportadores, 438c 
CITANEST (prilocaína), 378 
Citarabina, 1340-1341, 1341f 1344-1345 
acción, mecanismo, 1344-1345 
farmacocinética, 1345, 1811c 
Citidina, análogos, 1344-1346 
Citoblastos (células troncales), 
diferenciación, 1434, 1435f 
factor (SCF), 1435f, 1436f 
terapéutica, utilidad, 1441 
hematopoyéticos, 1433 
nervioso, sistema, 319-320 
trasplante, filgrastim, 1440 
Citocina(s), alcohólica, cirrosis, 597 
antidepresores, 441 
corticoesteroides, 1600, 1600c 
dolor, 681 
fiebre, 681 
inflamación, 672 
inmunoestimulación, bioingeniería, 
obtenida, 1422 
receptores, 26 
reumatoide, artritis, 672 
SNC, mediadores, 336 


Citocromo P450, enzimas (CYP), 12, 72, 


72f, 73, 75-78 
acción, sitios, 74, 74f 
ancianos, 124 
anticonvulsivos, 508-509, 509c, 
511-512, 522-523 
antidepresores, 445c, 446, 449 
antipsicóticos, metabolismo, 475 
araquidónico, ácido, metabolismo, 
336, 657 
barbitúricos, metabolismo, 417 
benzodiazepina, metabolismo, 408 
biliares, ácidos, síntesis, 75 
catálisis, velocidad, 75 
clínica, utilizados, metabolizados, 
fármacos, fracción, 78f 
CYP19, testosterona, síntesis, 75 
CYPIA, 77 
CYP1A2, antidepresores, 446, 449 
CXYP1B; 77 
CYPIBI, 77, 78f 
CYP2A, 77 
CYP2A6, 77, 78f 
CYP3A4/3A5/3A7, TT, 78f 
ABC, transportadores, 53 
antidepresores, 445c, 446, 449 


carbamazepina, metabolismo, 512 


inhibición, ritonavir, 1302 
polimorfismos, 77, 105c 
CYP2B, 77 
CYP2C, 77 


carbamazepina, metabolismo, 512 


CYP2C8/9, 78f 
CYP2C9, fenilhidantoína, 
metabolismo, 509 


polimorfismos, 77, 105c, 107, 125 
valproico, acido, metabolismo, 515 
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CYP2C10, 78f 
fenilhidantoina, metabolismo, 509 
CYP2CIO, antidepresores, 445c, 446, 449 
fenilhidantoína, metabolismo, 509 
polimorfismos, 77, 104-107, 105c, 
107f, 125 
valproico, ácido, metabolismo, 515 
CYP2D, 77 
CYP2D6, 78f 
antidepresores, 445c, 446, 449 
polimorfismos, 77-78, 93-95, 98-99, 
104, 105c, 125, 566 
CYP2E, 77 
CYP2EI, 77, 78f 
etanol, metabolismo, 592f, 593 
dieta, 78 
esteroidogénesis, 75 
estructura, 74f, 75 
fármacos, obtención, 90-91 
genéticos, aspectos, 75-77 
inducción, 88-90 
medicamentosas, interacciones, 
77-78, 88-90, 121 
inhibición, medicamentosas, 
interacciones, 77-78, 88, 122, 
408, 449 
niños, 123 
promiscuidad, 75 
reacciones, 75 
substratos, 75 
toronja, jugo, 78, 88 
Citomegalovirus (CMV), aciclovir, 1250 
antivíricos, agentes, ensayo, fase, 1267c 
cidofovir, 1250-1251, 1717c 
fomivirsen, 1253 
foscarnet, 1253-1254, 1717c 
ganciclovir, 1254-1256, 1714, 1717c, 1718 
resistencia, 1254 
inmunoglobulínico, concentrado, 1424c 
interferones, 1264 
profilaxia, ganciclovir, 1255 
retinitis, 1718 
cidofovir, 1251, 1717c 
foscarnet, 1254, 1717c 
ganciclovir, 1255-1256, 1714, 1717c, 
1718 
tratamiento, 1717c, 1718 
Citosina, 1340 
arabinósido. Véase Citarabina. 
Citotóxicos, conjugados, monoclonales, 
anticuerpos, 1374, 1379 
Citrobacter, freundii, infección, imipenem, 
1151 
infección, cefalosporinas, 1150 
Citrovorum, factor, 1460 
CITRUCEL (metilcelulosa), 992 
CL-385004, 782c 
Cladribina, 1337f, 1346, 1348-1349 
CLAFORAN (cefotaxima), 1145c 
Clamidias, infecciones, macrólidos, 1185 
quinolonas, 1121 
tetraciclinas, 1177 
CLARINEX (desloratadina), 638c 
CLARITIN (loratadina), 638c 
Claritromicina, 1182-1186, 1183f 
adversos, efectos, 1186-1187, 1218, 1728 
antimicrobiana, actividad, 1182-1183, 1218 
CYP, inhibición, 122 
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Claritromicina (cont.) 
farmacocinética, 1184-1185, 1812c 
gastrointestinal, motilidad, trastornos, 988 
Helicobacter pylori, infección, 979, 
1185 
inflamatoria, enteropatía, 1017 
lepra, 1220 
medicamentosas, interacciones, 1187 
benzodiazepinas, 408 
Mycobacterium avium, complejo, 1186, 
1204, 1204c, 1217 
profilaxia, 1218 
profilácticas, aplicaciones, 1186 
resistencia, 979, 1183-1184, 1218 
terapéuticas, aplicaciones, 1185-1186, 
1218 
tos ferina, 1185 
toxoplasmosis, 1186 
Clase, A, fármacos, 1783-1784 
B, fármacos, 1783-1784 
C, fármacos, 1783-1784 
Claudicación, tratamiento, 841-842 
Claviceps purpurea, 308 
Clavulánico, ácido, 1132, 1151 
amoxicilina, 1107c, 1133, 1140, 1151 
ticarcilina, 1151 
CLEAR EYES (nafazolina), 1721c 
Clemastina, fumarato, 638c 
CLEOCIN (clindamicina), 1189 
CLEOCIN PEDIATRIC (clindamicina, 
palmitato), 1189 
CLEOCIN PHOSPATE (clindamicina, 
fosfato), 1189 
CLEOCIN-T (clindamicina), 1189, 1690 
Clevudina, 1267c 
Clidinio, bromuro, irritable, colon, 
sindrome, 1000 
CLIMARA (estradiol), 1551 
Clinafloxacina, mercado, retiro, 1119 
Clindamicina, 1188-1189 
acné, 1690 
antibacteriana, actividad, 1188-1189 
babesiosis, 1053 
farmacocinética, 1812c 
neuromuscular, bloqueo, acciones, 227, 
1189 
oftálmica, aplicación, 1719 
paludismo, 1026c, 1042-1043, 1045 
pirimetamina, toxicidad, 1031 
profilácticas, aplicaciones, 1106c-1107c 
terapéuticas, aplicaciones, 1189 
toxoplasmosis, 1051, 1189, 1719 
Clínica(s), eficacia, 125-126, 126f 
investigaciones (humanos, estudios), 
117-119 
indirectos, finales, puntos, 118 
normativo, proceso, resultados, 132 
toxicología, 1739 
Clínico(s), adicto, 612 
estudios, fármacos, obtención, 134f 
terapéutico, índice, 127 
CLINORIL (sulindac), 697 
Clioquinol, 1056 
Clitocibe, 189 
CLIVARINE (reviparina), 1473 
Clobazam, químicas, propiedades, 402, 
403c 
Clobenpropit, 630f, 634 


Clobetasol, propionato, 1602c, 1682c 
Clocortolona, pivalato, 1602c 
CLODERM (clocortolona, pivalato), 1602c 
Clodronato, químicas, propiedades, 1667, 
1667f 
Clofazimina, 1220 
lepra, 1203, 1204c, 1220 
Clofibrato, 957-959, 957f 
diabetes insípida, 783 
dislipidemia, 957-959 
estatinas, 953 
hipoglucemiantes, efectos, 1633c 
probenecid, 710 
Clometiazol, 422 
CLOMID (clomifeno), 1555 
Clomifeno, 1555-1557, 1555f 
Clomipramina, 432, 433c 
adversos, efectos, 433c 
CYP, interacciones, 445c 
depresión, 432 
dosis y presentaciones, 433c 
farmacocinética, 445c 
farmacogenética, 125 
metabolismo, 444-445 
potencia, receptores, 440c 
transportadores, 438c 
Clonazepam, 403c 
administración, vías, 410c 
adversos, efectos, 516 
ansiedad, 453-454 
convulsiones/epilepsia, 404-405, 
516-517 
Huntington, enfermedad, 541 
dosis, 410c, 517 
espasticidad, ALS, 543 
farmacocinética, 410c, 1812c 
manía, 489, 492 
metabolismo, 409, 409c 
terapéuticas, aplicaciones, 410c, 517 
tolerancia, 404 
valproico, ácido, interacciones, 515 
Clonidina, 255-256 
abstinencia, 256, 855 
síndrome, 256, 619, 997 
adversos, efectos, 255-256, 854-855 
ansiedad, 454 
antidepresores, interacción con, 450 
diarrea, 256, 997 
farmacocinética, 1812c-1813c 
farmacológicos, efectos, 255, 854 
feocromocitoma, diagnóstico, 256 
gastrointestinal, motilidad, trastornos, 988 
glaucoma, 1723 
hiperglucemiantes, efectos, 1632, 1633c 
hipertensión, 256, 854-855 
irritable, colon, síndrome, 999 
menopausia, síntomas, 256, 1553 
precauciones, 854 
terapéuticas, aplicaciones, 256, 855 
Tourette, síndrome, 485 
vasopresina, secreción, 784 
Clonorchis sinensis (clonorquiasis), 1078, 
1089 
Clopentixol, químicas, propiedades, 462 
Clopidogrel, 1482f, 1483 
miocardio, isquemia, 824, 841 
periférica, vascular, enfermedad, 841 
vasculares, endoprótesis, 841 
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Cloral, hidrato, 402, 420-421, 421c 
Clorambucilo, 1322, 1323f, 1328-1329 
inmunosupresión, 1415 
tóxicos, efectos, 1325-1327, 1329 
Cloranfenicol, 1179-1182, 1179f 
adversos, efectos, 1181-1182, 1728 
antimicrobiana, actividad, 1179-1180 
hipersensibilidad, 118 
metabolizar, neonato, incapacidad, 123, 
1181-1182 
oftalmología, aplicaciones, 1716c 
resistencia, 1180 
terapéuticas, aplicaciones, 1180-1181 
tóxicos e irritantes, efectos, 1181-1182 
Clorazepato, 403c, 407-409 
abstinencia, síndrome, 615 
convulsiones/epilepsia, 516-517 
dosis, 410c 
farmacocinética, 410c, 1813c 
metabolismo, 408, 409c 
terapéuticas, aplicaciones, 410c, 517 
Clorciclizina, 634f, 640 
Clordiazepóxido, 402, 403f, 409c, 410c 
ansiedad, 430 
disulfiram, interacción, 603 
irritable, colon, síndrome, 1000 
Clorfeniramina, 634f, 638c, 640 
adversos, efectos, 640, 642 
depresión, 432 
embarazo, 639 
farmacocinética, 1813c 
Clorgilina, 299 
Clorhexidina, oftálmicas, aplicaciones, 1719 
Clorhídrico, ácido, opioides, 561 
p-Cloroanfetamina, 305 
Clorofacinona, 1480 
p-Clorofenilalanina, 305, 334 
m-Clorofenilpiperazina (mCPP), 312 
Cloroformo, 341 
Cloroguanida, 1633. Véase también 
Proguanilo. 
Cloroprocaína, 378, 384 
Cloroquina, 1032-1035, 1033f 
amibiasis, 1050, 1053 
antiprotozoarias, acciones, 1034 
dermatológicas, aplicaciones, 1692-1693 
embarazo, 1045 
farmacocinética, 1024, 1813c 
medicamentosas, interacciones, 1035 
paludismo, 1021, 1027c, 1032-1035, 1044 
profiláctico, 1024, 1025c, 1044 
recidiva, 1044 
precauciones y contraindicaciones, 1035 
resistencia, 1021, 1234, 1043 
genética, 1043 
geográfica, distribución, 1034, 1036f, 
1043 
terapéuticas, aplicaciones, 1035 
tóxicos y adversos, efectos, 1035, 1693 
Clorosis, 1442-1443 
Clorotiazida, 754c. Véase también 
Tiazídicos, diuréticos. 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 875 
Clorpirifos, 205, 207c 
Clorproguanilo, 1031 
Clorpromazina, 461, 462, 463c. Véase 
también Antipsicótico(s). 
adrenérgico, receptor, antagonismo, 273 
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adversos, efectos, 463c 
autónomo, sistema, efectos, 474 
biodisponibilidad, 475 
cardiovasculares, efectos, 474, 483 
cutáneas, reacciones, 481 
diarrea, 998 
dosis y presentaciones, 463c, 483 
farmacocinética, 475, 475c, 1814c 
farmacológicas, propiedades, 467 
fototoxicidad, 1741 
hepáticos, efectos, 481 
medicamentosas, interacciones, 481 
meperidina, 570 
metabolismo, 475-476 
náuseas/vómitos, 1003 
niños, 484 
parkinsonismo, 530 
plasmáticas, concentraciones, 475-476 
poiquilotérmico, efecto, 473-474 
receptores, acciones, 472c, 474, 1002c 
riñón, efectos, 474 
sanguíneas, discrasias, 481 
terapéuticas, aplicaciones, 481-484 
tóxicos, efectos, 477, 1729 
Clorpropamida, 779, 1634, 1635c, 
1636-1637 
diabetes, insípida, 783 
mellitus, 1637 
tóxicos, efectos, tratamiento, 1750 
Clorprotixeno, 462, 464c 
niños, 484 
Clortalidona, 754c. Véase también 
Tiazídicos, diuréticos. 
farmacocinética, 1814c 
hipertensión, 848 
Clortetraciclina, 1173-1175, 1174f 
penicilina, 1104 
Cloruros, conductos (canales), 
antagonistas, diarrea, 998 
benzodiazepinas, 402, 405-407, 516 
general, anestesia, 345-346 
diuréticos, 743 
Clostridium, infecciones, clindamicina, 
1189 
difficile, 996, 1017 
bacitracina, 1198 
clindamicina, 1189 
metronidazol, 1060 
penicilinas, 1143 
tetraciclinas, 1174, 1178-1179 
metronidazol, 1057-1060 
penicilina G, 1137 
perfringens, hiperbárico, oxígeno, 393 
tetani. Véase Tétanos. 
toxinas, acetilcolina, liberación, 152 
Clotiapina, 490 
químicas, propiedades, 462 
Clotrimazol, 1237-1238 
metabolismo, inducción, 90 
oftálmicas, aplicaciones, 1718-1719 
Cloxacilina, 1129c, 1138 
antimicrobiana, actividad, 1130c, 1133 
Clozapina, 313, 462-466, 464c 
acción, mecanismo, 312, 467 
adversos, efectos, 464c, 482 
antidepresores, interacción, 446 
autónomo, nervioso, sistema, efectos, 
474 


cardiovasculares, efectos, 477 
convulsiones, aparición, umbral, 469 
dosis y presentaciones, 464c, 477, 483 
endocrinos, efectos, 473 
farmacocinética, 475c, 476, 1814c 
farmacogenética, 106c 
gastrointestinales, efectos, 481 
hiperglucemiantes, efectos, 1632, 1633c 
Huntington, enfermedad, 541 
maligno, neuroléptico, síndrome, 479 
medicamentosas, interacciones, 481 
metabolismo, 78, 476 
nervioso, sistema, efectos, 477, 479-480 
Parkinson, enfermedad, 479, 484 
ponderal, incremento, 480 
receptores, acciones, 470-471, 472c, 
473-474 
sanguíneas, discrasias, 481 
suicidios, evitación, 484 
tardía, discinesia, 480 
temperatura, 474 
terapéuticas, aplicaciones, 481-484 
tóxicos, efectos, 194 
CLOZARIL (clozapina), 313, 464c 
CMV. Véase Citomegalovirus (CMV). 
CNT3, nucleósidos, transportador, 
variantes, actividad funcional, 
103, 103f 
Coagulación, 1467-1470, 1468f 
adrenalina, 247 
aspirina, 689 
estatinas, 950 
estrógeno, 1548 
factores, 1467-1469, 1468f 
estrógeno, 1548 
fíbrico, ácido, derivados, 957 
in vitro, 1470 
inhibición. Véanse agentes específicos; 
Anticoagulantes. 
orales, anticonceptivos, 1566 
vasopresina, 780, 786 
vitamina K, 1484-1486 
Coagulopatía, suramina, 1069 
COARTEM (artemeter-lumefantrina), 
1041 
Cobre, deficiencia, 1451 
Cocaína, 369, 370f-371f, 376-377 
abstinencia, 621-622, 621c 
abuso, 608 
acción, mecanismo, 239 
alcohol, combinación, 620-621 
dependencia, 608, 611, 620-622 
farmacológicas, intervenciones, 
621-622 
porcentaje y riesgo, 608-609, 609c 
dopamina, transportador, 66 
farmacológicas, acciones, 377, 620 
feto, efectos, 621 
heroína, ilícito, consumo, 618 
local, anestésico, 369, 376-377, 380 
preparados, 377 
nerviosas, fibras, sensibilidad, 373 
NET (transportador), 66 
noradrenalina, 161, 620 
oftálmicas, aplicaciones, 1721c, 1730 
pupilas, efectos, 1713c 
refuerzo, propiedades, 608, 620 
sensibilización, 611, 611f, 621 
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serotonínico, síndrome, 450 
sexuales, efectos, 621 
SNC, efectos, 375 
tolerancia, 621 
tópica, 380 
tóxicos, efectos, 621 
Coccidioides, infección. Véase 
Coccidioidomicosis. 
Coccidioidomicosis, anfotericina B, 1228 
fluconazol, 1233 
itraconazol, 1231 
tratamiento, 1226c 
Cocleares, tóxicos, efectos, 
aminoglucósidos, 1162-1163 
Codeína, 564, 565c, 547, 566 
absorción, 566 
adversos, efectos, 567-568 
analgesia, dosis, 580c, 581 
antitusígeno, 578-579 
farmacocinética, 566, 1814c-1815c 
farmacogenética, 125 
hipersensibilidad, 567-568 
metabolismo, 566 
morfina, conversión, 566 
NSAID, 581 
terapéutico, índice, 127 
Coenzima Q10, Parkinson, enfermedad, 538 
Coestimulador, bloqueo, 1420-1421, 1420f 
COGENTIN (benztropina, mesilato), 197 
COGNEX (tacrina), 212 
COLACE (docusato sódico), 993 
COLAMIN (cáscara sagrada), 994 
COLAZIDE (balsalazida), 1012 
Colecalciferol, 1652, 1653f, 1654 
Colecistectomía, antibióticos, profiláctica, 
1106c 
Colecistocinina, crónica, pancreatitis, 
1006 
estómago, ácido, secreción, 967, 968f 
neurotransmisor, 138, 325c, 335 
receptor(es), 325c 
agonistas, 325c 
gastrointestinal, motilidad, 
trastornos, 988 
antagonistas, 325c 
vasopresina, 775 
Colectores, conductos, sistema, 738f, 739 
vasopresina, 777-779, 778f 
Cólera, quinolonas, 1121 
tetraciclinas, 1177 
Colesevelam, 953-955, 954f 
diarrea, 996 
Colestasis, ACE, inhibidores, 809 
prurito, 1701 
transportadores, 44-45 
Colesterol, 934 
absorción, inhibidor, 959-960 
adrenérgico $, receptor, antagonistas, 
277, 851 
estatinas, 58 
éster, transferencia, proteína (CETP), 940 
polimorfismo, 106c 
esteroidogenia, 1589-1591, 1590f 
estrógeno, 1548 
etanol, 594-595 
Henle, asa, acción, diuréticos, 753 
niveles, clasificación, 943, 943c 
mayores. Véase Hiperlipidemia. 
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Colesterol (cont.) 
síntesis, 75 
tiroidea, hormona, 1522 
transportadores, 42-43 
unión de agentes, 33 
COLESTID (colestipol), 955 
Colestipol, 953-955, 954f 
diarrea, 996 
dislipidemia, 953-955 
estatinas, 953 
terapéuticas, aplicaciones, 955 
Colestiramina, 953-955, 954f 
colestasis, prurito, 1701 
colesterol, ligador, agente, 33 
diarrea, 996 
dislipidemia, 953-955 
estatinas, 953 
hipertiroidismo, 1530 
inflamatoria, enteropatía, 1018 
intoxicación, 1749 
lipoproteína, niveles, 954 
terapéuticas, aplicaciones, 955 
Cólico, ácido, 1006, 1007f 
Colina, acetiltransferasa, 150, 151f, 333 
cloruro, Alzheimer, enfermedad, 539 
ésteres, 186-189, 187f 
contraindicaciones, 188 
farmacológicas, propiedades, 187-188 
oftálmicas, aplicaciones, 188, 192 
precauciones, 188 
terapéuticas, aplicaciones, 188 
toxicológicos, aspectos, 188-189 
magnesio, 690 
salicilato, 690 
Colinérgica(s), fibras, 138-139, 140/-141f 
hipótesis, Alzheimer, enfermedad, 539 
transmisión, 150-157, 151f 
farmacológicas, intervenciones, 170, 
173-175, 171c-172c 
Colinérgico(s), agonista(s), muscarínico, 
183. Véase también 
Muscarínico(s), receptor(es), 
agonista(s). 
nicotinico, 183. Véase también 
Nicotinico(s), colinérgico(s), 
receptor(es), agonista(s). 
oftálmicas, aplicaciones, 1720c 
muscarínico, antagonista, 189. Véase 
también Muscarínico(s), 
antagonista(s), receptor(es). 
receptor(es). Véanse Muscarínico(s), 
receptor(es); Nicotínico(s), 
colinérgico(s), receptor(es). 
Colinesterasa(s). Véanse Acetilcolinesterasa; 
Butirilcolinesterasa. 
inhibidores. Véase Anticolinesterásicos, 
agentes. 
reactivadores, 210-211, 211f 
Colinomiméticos, colina, ésteres, 186-189, 
187f 
Colistina (polimixina E), 1193 
neuromuscular, bloqueo, acciones, 227 
Collaborative Initial Glaucoma Treatment 
Study (CIGTS), 1722 
COLLYRIUM FRESH (tetrahidrozolina), 
1721c 
Colon, absorción, capacidad, 989, 989f 
cáncer, prevención, NSAID, uso, 682-683 


Colonia(s), estimulantes, factores, 1434, 
1436c 
antineoplásica, quimioterapia, 1380 
formadoras, unidades (CFU), 1434, 
1435f 
Colorrectal, cáncer, bevacizumab, 1379 
capecitabina, 1344 
cetuximab, 1378 
cisplatino, 1334 
floxuridina, 1343 
fluorouracilo, 1343 
irinotecán, 1356 
oxaliplatino, 1335 
trastuzumab, 1378 
cirugía, antibióticos, profilaxia, 1106c 
Colquicina, 708 
ABC, transportadores, 51 
alopurinol, 709 
estreñimiento, 995 
gota, 707-708 
recurrente, familiar, poliserositis, 708 
sulfinpirazona, 711 
terapéuticas, aplicaciones, 708 
Colterol, 240c 
COLYTE (polietilenglicol-electrólitos), 
993 
Coma, etanol, intoxicación, 599 
sedantes-hipnóticos, 401-402 
COMBIVENT (ipratropio-albuterol), 730 
Compactina, 948 
Comparativos, estudios, 117-119, 119c 
Competitivo, antagonismo, 35, 36f, 47 
Complejas, convulsiones, 501, 502c, 
522-523 
Complemento, factor C5a, inflamación, 672 
inmunitaria, respuesta, 1405 
Completo, androgénico, bloqueo (CAB), 
1389 
Compuesto 48/80, 632 
Compuesto A, nefrotoxicidad, 360 
Comunicantes, ramos, 139 
Concentración(es), eficaces, límites, 1791 
individual, eficaz, 126-127 
intravenosa, administración, 129, 129f 
máxima, 1790-1791 
seriada, vigilancia, 128-129 
terapéutico, índice, 127, 127f 
Concentración-efecto, curva, 125-127, 
126f-127f 
Concentración-respuesta, cuántica, curva, 
eficacia y efectos adversos, 128, 
129f 
Concentrada, yodo, solución, 1532 
CONCERTA (metilfenidato), 263 
Conciencia, momentánea, pérdida, etanol, 
612 
Conducta, antipsicóticos, 468 
benzodiazepinas, 516 
cetamina, 352 
corticoesteroides, 1604 
LSD, 311 
neurotransmisores, 321-327 
serotonina (5-HT), 304 
teofilina, 729 
CONDYLOX (podofilox), 1691 
Conejo, síndrome, antipsicóticos, 478c, 480 
Congénita, miotonía, quinina, 1038 
suprarrenal, hiperplasia (CAH), 1607 
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Congestiva, cardíaca, insuficiencia, 869-895 
ACE, inhibidores, 805-807, 
806c-807c, 874c, 877-879 
adrenérgico, c, receptor, antagonistas, 
270 
B. receptor, agonistas, 263, 874c, 
889-892, 891/-892f£ 
antagonistas, 286, 288-289, 874c, 
881-884, 882/-883f 
alimentos, sodio, restricción, 874 
angiotensina, receptor, antagonistas, 
813-814, 874c, 877-880 
cardíacos, glucósidos, 873, 886-889 
carvedilol, 286, 883f 
diastólica, 892-893, 892f 
diuréticos, 764, 766f, 873-877 
aldosterona, antagonistas, 874c, 
875-876 
descompensado, enfermo, 876 
Henle, asa, acción, 753, 765, 874-877 
metabólicas, consecuencias, 877 
potasio, ahorradores de, 875 
resistencia, 876-877, 876c 
tiazidas, 756, 765, 875, 877 
dobutamina, 251, 882, 889-892, 
891/-892f 
dopamina/dopamina, receptor, 
agonistas, 249, 882, 892, 891f 
doxorrubicina, 1359 
etapas, 893-895, 894f 
farmacoterapia, 873-895 
acción, sitios, 871f 
hemodinámicas, respuestas, 870f 
fisiopatológicos, aspectos, 869-873, 
870f-871f 
aldosterona, 875, 875c 
fosfodiesterasa, inhibidores, 874c, 
890-892, 892f 
hemodinámicas, respuestas, 870-872, 
870f, 884, 884f 
hipertrófico, remodelado, 872 
inotrópicos, agentes, 889-891 
itraconazol, 1232 
mitomicina, 1363 
morbilidad y mortalidad, 869 
neurohormonales, respuestas, 871, 
871f, 881-882 
nitrovasodilatadores, 880-881 
renina-angiotensina, sistema, 789, 
871-872, 871f, 877-879 
simpaticomiméticos, agentes, 262 
vasodilatadores, 873, 874c, 877, 884-886 
vasopresina, 784-785 
Conjugación, fármacos, metabolismo, 
72-73, 76c-77c, 80, 83-85 
resistencia, 1098-1099 
Conjugados, equinos, estrógenos, 1543, 
1551 
Conjuntiva, 1710f, 1711-1712 
diagnóstica, evaluación, 1729 
Conjuntivitis, 1716-1717 
alérgica, cetorolac, 697, 1725 
antibióticos, 1716-1717, 1716c 
bacitracina, 1198 
glucocorticoides,1609 
histamínico, receptor Hj, antagonistas, 
640, 1725 
simple, herpes, aciclovir, 1249 
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Conjuntivo, tejido, salicilatos, 688 

Conos (visión), 1732-1733 

Constitutivo, androstano, receptor, 48, 49c, 
89-90, 89c, 91 


Consunción, síndromes, megestrol, acetato, 


1561 
testosterona, 1581 
Contacto, dermatitis, glucocorticoides, 1683 
naftifina, 1239 
Contraste, medios, yodo, contenido, 1532c 
Controlada, liberación, 5, 17-18 
Controlados, productos (receta oficial, 
obtienen, fármacos), 1779, 
1780c, 1782-1783 
recetas, 1779, 1782-1783 
Controlled Substances Act (CSA), 1779, 
1782 
Convulsión(es), 501-524. Véanse también 
Anticonvulsivo(s), fármaco(s); 
Epilepsia. 
antidepresores, 433c-437c, 447 
carbónica, anhidrasa, inhibidores, 746 
cicloserina, 1214 
complejas, 501, 522-523 
corta edad, lactantes y niños, 523 
eflornitina, 1055 
emergencia, situación, 523 
epiléptico, tipo, 501-524 
clasificación, 501-503, 502c 
continua (estado epiléptico), 504, 
523 
naturaleza y mecanismos, 503-507 
terminología, 501-503 
tratamiento, 501, 507-524. 
Véanse también agentes 
específicos; Anticonvulsivo(s), 
fármaco(s). 
fiebre, 504, 507, 523 
flumazenilo, 413-414 
generalizadas, 501, 503, 505-506 
secundaria, forma, 522-523 
Huntington, enfermedad, 541 
indometacina, 695 
isoniazida, 1207 
litio, 488 


mal, pequeño (ausencia, mal), 501, 502c, 


505-507, 523 
mioclónicas, 501, 502c, 503, 523 
no epilépticas, 501 
opioides, 560, 566, 574 
parciales, 501-505 
penicilina G, 1102 
simple, 501, 522-523 
teofilina, 729 
tonicoclónicas, 501, 502c, 522-523 
umbral, antipsicóticos, 469 
Coombs, reacción, penicilina, 1142 
COPAXONE (glatiramer, acetato), 1425 
Copeptina, 773, 773f 
COPERNICUS (Carvedilol Prospective 
Randomized Cumulative 
Survival Study), estudio, 286, 
883 
Coproporfirina, excreción, mayor, 1756, 
1756c 
plomo, intoxicación, 1756, 1756f, 1756c 
Corazón, adrenalina, 243f, 244-245 
autónomo, sistema, regulación, 143c 


conducción, sistema. Véanse 
Cardíaca(s), arritmia(s); 
Cardíaca(s), conducción. 
enfermedades. Véanse Angina, pecho; 
Coronaria(o), cardiopatía; 
Miocardio, infarto. 
ACE, inhibidores, 805-807, 806c-807c 
valvular, cirugía, profilaxia, 1138 
operaciones, antibióticos, profilaxia, 
1106c 
carbono, bióxido, 395 
nítrico, Óxido, 396 
pulmonar, morfina, 567 
vasopresina, síntesis, 773-774 
CORDARONE (amiodarona), 920 
CORDRAN (flurandrenólido), 1682c 
Corea, Huntington, enfermedad, 540-541 
COREG (carvedilol), 852 
CORGARD (nadolol), 278 
Coriocarcinoma, metotrexato, 1338 
vinblastina, 1351 
Coriogonadotropina alfa, 1506 
Coriónica, gonadotropina, 1506 
CORLOPAM (fenoldopam), 249 
Cornea, 1709, 1710f 
diagnóstica, evaluación, 1729 
fármacos, adversos, efectos, 1729 
verticilada, 1729 
Corneal, edema, 1735 
queratopatía, banda, 1726 
Córneo, estrato, fármacos, aplicación, 1680 
Cornezuelo/alcaloides, 271, 308-311 
farmacológicas, acciones, 308, 309f 
interacciones, adrenérgicos @, 
receptores, 309c 
dopaminérgicos, receptores, 309c 
triptaminérgicos, receptores, 309c 
migraña, 310 
natural y semisintético, 535-536 
Parkinson, enfermedad, 535-536 
posparto, hemorragia, 311, 1509 
senil, demencia, 430 
Coronaria(o), cardiopatía, ACE, 
inhibidores, 806c-807c 
alimentación, 943-944 
alta densidad, lipoproteína, niveles, 
947-948 
angiotensina, receptores, 795 
diabetes mellitus, tipo 2, 945-946 
epidemiológicos, estudios, 940 
estrógeno, 1552 
etanol, 594-595 
Framingham, riesgo, escala, 943-944, 
944c 
hiperlipidemia, 933, 940-948 
humanos, estudios, 940-943, 941c 
NCEP, directrices, 942c, 943-944 
niveles, objetivos e indicaciones 
terapéuticas, 943-944, 943c-944c 
hipertensión, 845 
hipertrigliceridemia, 946-947 
riesgo, factores, 940, 944c 
sanguíneo, flujo, adrenalina, 244-245, 
244c 
adrenérgico Á, receptor, antagonistas, 
275 
noradrenalina, 248 
orgánicos, nitratos, 826-827 
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Coronary Primary Prevention Trial, 953 
CORRECTOL (bisacodilo), 994 
CORTEF (cortisol, cipionato), 1602c 
Cortical(es), actividades, reactivación, 
epilepsia, 504 
renal, túbulo, gruesa, porción ascendente 
(CTAL), 739 
Corticoesteroide(s), 1587, 1593-1594, 
1594c, 1595-1610, 1597f. Véanse 
también Glucocorticoide(s); 
Mineralocorticoide(s). 
absorción, 1601 
abstinencia, 1603 
acción, duración, 1594 
mecanismos, 1595-1597, 1595f, 1597f 
ACTH, administración, comparación, 
1592 
agua, electrólitos, equilibrio, 1587, 1593, 
1598, 1603 
alérgicas, enfermedades, 1608 
antiinflamatorias, acciones, 1594c, 
1599-1600, 1600c 
antineoplásica, quimioterapia, 1319c, 
1381-1382, 1610 
asma, 721-722, 731, 1608-1609 
cáncer, quimioterapia, 1318c, 1380-1381, 
1610 
carbohidratos, metabolismo, 1587, 1593, 
1597-1598, 1603 
cardiovasculares, efectos, 1599 
cerebral, edema, 1610 
clasificación, 1594-1595, 1594c 
conductuales, cambios, 1604 
congénita, suprarrenal, hiperplasia, 1607 
crecimiento/desarrollo, 1604 
diagnósticos, aplicaciones, 1610 
dosis, ajustes, 1606-1607 
efectos, SNC, 1599 
equivalentes, dosis, 1594c 
eritrocitos, autoinmunitaria, 
destrucción, 1610 
especificidad, receptor, mecanismo 
independiente, 1597, 1597f 
espinal, médula, lesiones, 1610 
estimulan o inhiben, agentes, 1487, 
1610-1612 
estrés, 1591-1592 
estriada, fibra, músculo, 1599, 1604 
estructura-actividad, relaciones, 
1601-1603 
farmacológicos, efectos, 1597-1600 
fetal, pulmón, maduración, 1609 
fisiológicas, acciones, 1594-1595 
gastrointestinales, enfermedades, 1609 
génica, expresión, regulación, 1596 
grasa, distribución, 1598 
hígado, enfermedades, 1609-1610 
hipercalcemia, 1662 
inducen o inhiben, agentes, 1587, 
1610-1612 
infecciosas, enfermedades, 1609 
inhibidores, 1587, 1611-1612 
inmunosupresión, 1599-1600, 1600c, 
1603-1604, 1610 
interacciones, diuréticos, 850 
hormonas, otras, 1594 
NSAID, 685-686 
lípidos, metabolismo, 1598, 1603 
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Corticoesteroide(s) (cont.) 
negativa, retroalimentación, 1591-1592 
no endocrinas, enfermedades, 1608-1610 
normales, circulantes, niveles, 1593, 1593c 
oftálmicas, aplicaciones, 7, 1609, 
1724-1725 
osteonecrosis, 1604 
osteoporosis, 1604 
péptica, úlcera, 1604 
permisivos, efectos, 1594 
piel, enfermedades, 1609, 1679, 
1681-1683, 1682c 
preparados, 1601, 1602c 
proteínas, metabolismo, 1597-1598 
receptores, 1596, 1595f 
relativas, potencias, 1594-1596, 1594c, 
1681-1682, 1682c 
restitución, terapia, aminoglutetimida, 
1611 
seriada, vigilancia, 1606 
suprarrenal, insuficiencia, 1606-1608 
reumáticas, enfermedades, 1607-1608 
riñón, enfermedades, 1608 
sangre, formados, elementos, 1599 
sarcoidosis, 1610 
secreción, 1588-1589, 1589f 
ACTH, 1588-1589, 1589f 
normal, diaria, 1593, 1593c 
séptico, choque, 1609 
síntesis, 1589-1591, 1590f 
sodio, retener, potencias, 1594c 
suprafisiológicas, dosis, uso continuo, 
1603-1604 
tardíos, efectos, 1595 
terapéuticas, aplicaciones, 1605-1610 
terapéuticos, principios, 1604-1605 
teratogenia, 1604 
tóxicos, efectos, 1603-1605, 1724-1725 
transporte, metabolismo y excreción, 
1601 
trombocitopenia, 1610 
Corticorrelina, 1593 
Corticosuprarrenal(es), respuesta, 
etomidato, 351 
supresores, oncológica, quimioterapia, 
1318c 
Corticotropa(s), célula(s), 1591 
Corticotropina. Véase 
Adrenocorticotrópica, hormona 
(ACTH). 
liberadora, hormona (CRH), 1489, 1588, 
1591-1592 
antipsicóticos, 473 
estimulación, prueba, 1593 
CORTIFOAM (hidrocortisona), 1014 
Cortisol, 1601-1603 
acción, duración, 1594c 
aguda, suprarrenal, insuficiencia, 
1606 
antiinflamatoria, potencia, 1594c 
butirato, 1602c, 1682c 
cipionato, 1602c 
crónica, suprarrenal, insuficiencia, 
1606-1608 
dosis, ajustes, 1606-1607 
equivalentes, dosis, 1594c 
especificidad, receptor, mecanismo 
independiente, 1597, 1597f 


etomidato, 351 
ligadora, globulina (CBG), estrógeno, 
1548 
normales, circulantes, niveles, 1593, 
1593c 
preparados, 1602c 
relativa, potencia, 1594c 
secreción, 1588-1589, 1589f 
diaria, normal, 1593, 1593c 
síntesis, 1590f 
sódico, fosfato, 1602c 
succinato, 1602c 
sodio, retención, capacidad, 1594c 
tópicos, preparados, 1682c 
transporte, metabolismo y excreción, 1601 
Cortisona, 1587, 1594c, 1597f 
crónica, suprarrenal, insuficiencia, 1606 
metabolismo, 601 
Corto, bucle, negativa, retroalimentación, 
791, 792f 
CORTROSYN (cosintropina), 1592 
CORVERT (ibutilida), 924 
Corynebacterium, diphtheriae. Véase 
Difteria. 
infección, vancomicina, 632, 1196 
Cosintropina, 1592-1593 
COSMEGEN (dactinomicina), 1357 
COSOPT (timolol-dorzolamida), 1723 
Cotrimoxazol, 1116. Véase también 
Trimetoprim-sulfametoxazol. 
COUMADIN (warfarina), 1477 
COVERA-HS (verapamilo), 834c 
COX. Véase Ciclooxigenasa(s). 
inhibidores. Véase Ciclooxigenasa(s), 
inhibidor(es). 
Coxib(s), 658, 681, 702-705, 703f. Véanse 
también agentes específicos. 
COZAAR (losartán), 813 
CP 0127, 644c 
Crack (cocaína), 608, 620 
Craneales, pares, 137-139 
bloqueo, 381 
Creatinina, depuración, aminoglucósidos, 
dosis, 1160-1161, 1161c 
riñones, disminución, 120 
topotecán, 1356 
Crecimiento, $, transformador, factor, 
ciclosporina, 1409 
inflamación, 672 
corticoesteroides, 1604 
factor(es), hematopoyéticos, 1433-1442, 
1436c 
acción, redes, 1434 
sitio, 1435f 
fisiología, 1434 
inflamación, 672 
mieloide, 1439-1440, 1439f 
péptido(s), 329 
trombopoyético, 1441-1442 
hormona (GH), 1489-1498, 1490c 
acción, mecanismo, 1493f 
moleculares y celulares, bases, 
1492-1493 
antagonista(s), 1498 
clínicos, trastornos, 1494-1498 
deficiencia, 1495-1496 
estimulación, pruebas, 1492 
exceso, 1496-1498 
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farmacocinética, 1490 
fisiológicos, efectos, 1493-1494 
genéticos, aspectos, 1490 
liberadora, hormona (GHRH), 335, 
1489, 1491-1492, 1491f 
negativa, retroalimentación, 1491-1492 
opioides, 559 
químicas, propiedades, 1490 
receptor, 26, 1492-1493 
antagonismo, 1493f 
secreción, edad, 1491 
regulación, 1491-1492, 1491f 
secretagogos, 1492 
somatostatina, 1492, 1643-1644 
tratamiento, 1495-1496 
tiroideas, hormonas, 1520-1521 
CREMOPHOR EL (aceite de ricino 
polietoxilado), 1352 
CREON (enzima pancreática), 1006c 
CRESTOR (rosuvastatina), 953 
Cretinismo, 1511, 1521 
tratamiento, 1521, 1525 
Crigler-Najjar, síndrome, 81, 97 
Crimea-Congo, hemorrágica, fiebre, 
ribavirina, 1266 
CRINONE (progesterona), 1561 
Criourticaria, histamina, liberación, 632 
Criptococosis (Cryptococcus neoformans), 
anfotericina, 1228 
flucitosina, 1230 
fluconazol, 1233 
terapéuticas, combinaciones, 1104 
tratamiento, 1226c 
Criptorquidia, andrógeno, deficiencia, 1577 
tratamiento, 1507 
Criptosporidiosis, 1051 
nitazoxanida, 1051, 1063 
paromomicina, 1051, 1063-1064 
Crisiasis, 1729 
Cristalino (ojo), 1710f, 1711 
Cristaluria, indinavir, 1303 
metenamina, 1122 
sulfonamidas, 1116 
CRIXIVAN (indinavir), 1276c 
Crohn, enfermedad, 1009-1018 
antibióticos, 1010c, 1017-1018 
azatioprina, 1010c, 1015-1016 
ciclosporina, 1010c, 1016 
embarazadas, terapia, 1018 
farmacoterapia, 1009, 1010c, 1012-1018 
acción, sitios, 1011f 
activa, enfermedad, 1010c 
mantenimiento, fase, 1010c 
genéticos, aspectos, 1011-1012 
glucocorticoides, 1010c, 1014-1015, 1609 
infliximab, 1010c, 1016-1017, 1419 
inmunosupresores, agentes, 1009, 
1010c, 1015-1016 
mercaptopurina, 1010c, 1015-1016 
mesalamina, basadas, terapias, 1010c, 
1012-1014 
metotrexato, 1010c, 1016 
metronidazol, 1060 
patogenia, 1009-1012, 1011f 
probióticos, 1017-1018 
sostén, medidas, 1018 
talidomida, 1017 
CROLOM (cromolín sódico), 1725 
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Cromafínicos, gránulos, 159 
Cromato, cobre, arsenato (CCA), 1764 
Cromoglicato disódico, 726-727 
alergias, 632, 731 
asma, 726-727 
oftálmicas, aplicaciones, 1725 
oral, gastrointestinales, síntomas, 727 
rinitis, 731 
Cromogranina A, 159 
Cromolín sódico. Véase Cromoglicato 
disódico. 
Crónica, linfocítica, leucemia (CLL), 
ciclofosfamida, 1328 
clorambucilo, 1329 
fludarabina, 1346, 1348 
pentostatina, 1349 
mielocítica, leucemia (CML), bct-abl, 
translocación, 1315 
bisfosfonatos, 1668 
busulfán, 1330 
hidroxiurea, 1364-1365 
imatimib, 1366-1368 
pentostatina, 1349 
topotecán, 1356 
mielomonocítica, leucemia (CMML), 
imatinib, 1367 
obstructiva, neumopatía (COPD), 
antiasmáticos, 731-732 
benzodiazepinas, 407, 412 
formoterol, 253-254 
fosfodiesterasa, inhibidores, 728 
genéticos, aspectos, 732 
glucocorticoides, 732, 1608-1609 
muscarínico, receptor, antagonistas, 
195-196, 199 
salmeterol, 253 
tiotropio, 730-731 
Crotamitón, 1692 
CRUEX (undecilenato cálcico), 1240 
Crural, nervio, bloqueo, 381 
Cruzada, tolerancia, 611 
Cruzipain, tripanosomiasis, 1052 
Cryptosporidium, 1051. Véase también 
Criptosporidiosis. 
CTOP, 549c, 552c 
Cuántica, concentración-efecto, curva, 
126-128, 127f, 129f 
dosis-respuesta, relación, 1739-1740, 1740f 
CUBICIN (daptomicina), 1197 
Cubierta, toxocarosis, 1075 
Cumestano, derivados, androgénica, 
actividad, 1542 
Cumplimiento(apego), terapéuticas, 
órdenes, 22, 1784-1786, 1784c 
Cúprico, óxido, oftálmicos, efectos, 1734 
sulfato, 1451 
CUPRID (trientina), 1772 
CUPRIMINE (penicilamina), 1771 
Curare, 220, 222, 225f 
absorción, distribución y excreción, 228 
Cushing, síndrome, 1598-1599, 1606, 1610 
aminoglutetimida, 1611 
cetoconazol, 1611 
conductuales, cambios, 1604 
metirapona, 1611 
Cutánea(s), infecciones, tratamiento, 1690 
migratoria, larva, 1075, 1080 
necrosis, warfarina, 1478-1479 


Cutáneo(s), cáncer, fotodinámica, terapia, 
1688 
imiquimod, 1696 
prevención, retinoides, 1686-1687 
solares, pantallas, 1700-1701 
trastorno(s), 1679-1703 
antimicrobianos, agentes, 1689-1692 
biológica, respuesta, modificadores, 
1697-1700 
citotóxicos, fármacos, 1693-1696 
fármacos, administración, 1680-1681 
fotodinámica, terapia, 1688-1689 
fotoféresis, 1688 
fotoquimioterapia, 1687-1688 
glucocorticoides, 1609, 1679, 
1681-1683, 1682c 
histamínico, receptor, antagonistas, 
1689 
inmunosupresores, fármacos, 1693-1697 
intralesional, terapia, 1681 
retinoides, 1683-1687 
sistémica, terapia, 1681 
tópica, terapia, 1680-1681 
CYCLEN (norgestimato), 1564 
CYCLOCORT (amcinónido), 1602c, 1682c 
CYCLOGYL (ciclopentolato), 198 
Cyclospora, cayetanensis, 1053 
infección, trimetoprim-sulfametoxazol, 
1117 
CYLERT (pemolina), 259 
CYMBALTA (duloxetina), 436c 
CYP. Véase Citocromo P450, enzimas (CYP). 
CYTADREN (aminoglutetimida), 1611 
CYTOGAM (citomegalovirus, concentrado 
inmunoglobulínico), 1424c 
CYTOSAR-U (citarabina), 1345 
CYTOTEC (misoprostol), 666 
CYTOVENE (ganciclovir), 1717c 
CYTOXAN (ciclofosfamida), 1327 


D.H.E. (mesilato de dihidroergotamina), 
310 
DAB-452, 490-491 
Dacarbazina, 1323-1324, 1331 
Daclizumab, 1416c, 1418-149 
Dacrioadenitis, 1715 
Dacriocistitis, 1716 
Dactinomicina, 1356-1357 
DADL, 549c 
DALCE, 539c 
DALCIPRAN (milnacipran), 455 
Dale, neurotransmisores, química, 
especificidad, hipótesis, 330 
Dalfopristina, 1189 
quinupristina. Véase Quinupristina/ 
dalfopristina. 
DALMANE (flurazepam), 411c 
Dalteparina, 1473 
DAMGO, 549c 
receptores, acción y selectividad, 552c, 
556 
Danaparoide, 1474-1475 
Danazol, 1578f, 1581 
DANOCRINE (danazol), 1578f 
DANTRIUM (dantroleno), 543 
Dantroleno, ALS, espasticidad, 543 
maligna(o), hipertermia, 227, 356 
neuroléptico, síndrome, 479 
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musculares, espasmos, 229 
neuromuscular, bloqueo, 224, 225f 
Dantrón, 994 
Dapiprazol, oftalmológicas, aplicaciones, 
1721 
Dapsona, 1219 
adversos, efectos, 1219, 1697 
antibacteriana, actividad, 1219 
dermatología, 1697 
farmacocinética, 1815c 
lepra, 1203, 1204c, 1219-1221, 1697 
paludismo, 1301, 1042 
pirimetamina, 1031 
resistencia, 1219 
terapéuticas, aplicaciones, 1219 
tóxicos, efectos, tratamiento, 1748 
Daptomicina, 1197 
estafilococos, infecciones, 1136 
farmacocinética, 1815c 
piel, infecciones, 1690 
DARANIDE (diclorfenamida), 743 
DARAPRIM (pirimetamina), 1029 
Darbepoyetina alfa, 1437-1439 
adversos, efectos, 1437-1438 
anemia, 1438 
seriada, vigilancia, 1437-1438 
terapéuticas, aplicaciones, 1437-1438 
Darifenacina, 174 
afinidad/selectividad, 184 
terapéuticas, aplicaciones, 196 
DARVON (propoxifeno), 573 
Datura stramonium, 195 
Daunomicina. Véase Daunorrubicina. 
Daunorrubicina, 1357-1358 
terapéuticas, aplicaciones, 1358-1360 
DAUNOXOME (daunorrubicina), 
1358-1359 
DAYPRO (oxaprozina), 678c 
Deamino[Val*, D-Arg®]AVP, 772c 
Debrisoquina, farmacogenética, 93, 104 
DECADRON (dexametasona), 1682c 
Decametonio, 220-223, 221f 
acción, mecanismo, 223-224, 225f 
barbitúricos, 417 
tubocurarina, comparación, 223c 
Decanoatos, antipsicóticos, 462, 477 
Decitabina, 1341-1342, 1345-1346 
DECLOMYCIN (demeclociclina), 1176 
Deferiprona, 1773 
Deferoxamina, 1772-1773 
hierro, tóxicos, efectos, 1449, 1772 
Definitiva, terapia, antimicrobianos, 
agentes, 1099 
7-Dehidrocolesterol, 1652 
Dehidroemetina, 1055 
Dehidroepiandrosterona (DHEA), 82 
deportistas, consumo, 1581 
estrógeno, síntesis, 1543, 1543f 
químicas, propiedades, 1543f 
secreción, ACTH, 1588-1589, 1589f 
síntesis, 1590f 
terapéuticos, usos, 1593 
DELALUTIN (17-hidroxiprogesterona), 
1560 
DELATESTRYL (testosterona, enantato), 
1578f 
Delavirdina, 1276c, 1293f, 1294-1295, 
1295c 
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Delavirdina (cont.) 
farmacocinética, 1292, 1293c, 1295 
resistencia, 1292 
terapéuticas, aplicaciones, 1295 
VIH, infección, 1294-1295 
DELESTROGEN (estradiol, valerato), 1551 
Delgado, intestino (yeyunoíleon), estatinas, 
absorción, 950-951 
etanol, 596-597 
fármacos, metabolismo, 74 
opioides, 561-562 
tránsito diario, contenido líquido, 989, 
989f 
transportadores, 48, 48f 
Delirantes, trastornos, 430 
Delirio, 430 
antipsicóticos, 483-484 
cetamina, 352 
Delirium tremens (alucinosis alcohólica), 
601, 613, 613c 
DELTA-CORTEF (prednisolona), 1602c 
Deltorfina, 549c 
DEMADEX (torsemida), 749 
Demecario, 204 
Demeclociclina, 1173-1179, 1174f 
adversos, efectos, 1178-1179 
antimicrobianos, efectos, 1173-1174 
terapéuticas, aplicaciones, 1176-1178 
vasopresina, 779, 784 
Demencia, 430 
Alzheimer. Véase Alzheimer, 
enfermedad. 
antipsicóticos, 483-484 
estrógeno, 1552-1553 
psicofarmacoterapia, 430 
DEMEROL (meperidina), 361, 568 
DEMSER (metirosina), 856 
Denileucin(a). Véase Linfoma(s), células, T. 
Denileukin, diftitox, 1374, 1377c, 1380 
dermatología, aplicaciones, 1700 
Dental, caries, fluoruro, 1674 
DEPAKENE (ácido valproico), 514 
DEPEN (penicilamina), 1771 
Dependencia, 607-626. Véanse también 
agentes específicos. 
abstinencia, esquema, 611-612 
agente o droga, variables, 607-609, 608c 
ambientales, variables, 608c, 609 
clínicos, aspectos, 612-626 
cruzada, tolerancia, 611 
definición, 563, 607 
destoxicación, 611 
farmacológicas, fenómenos, 609-611 
física, 611-612 
definición, 611 
psicológica, comparación, 607 
orígenes, 607-609 
porcentaje y riesgo, 609c 
refuerzo, 607-608 
sensibilización, 610f, 611 
tolerancia, 610-611, 610f 
usuario, variables, 608c, 609 
DEPO-ESTRADIOL (estradiol, cipionato), 
1551 
DEPO-PROVERA (medroxiprogesterona, 
acetato), 1382, 1561 
DEPO-TESTOSTERONE (testosterona, 
cipionato), 1578f 


DEPOCYT (citarabina), 1345 
Depresión, 431-453 
adrenérgico $, receptor, antagonistas, 
288 
antipsicóticos, 461, 482, 484 
apetito, anfetamina, 258-259 
biológica, hipótesis, 431 
bipolares, formas, 451-452 
clínicas, manifestaciones, 431-432 
enfermedades, concordancia, aspectos, 
431 
estimulantes, 452 
etanol, 613 
experimental, tratamiento, modalidades, 
452 
farmacoterapia, 431-455. Véanse 
también agentes específicos; 
Antidepresor(es). 
agente, selección, 452-453 
dosificación, 452-453 
duración, 453 
nuevos, objetivos, 455 
Huntington, enfermedad, 541 
insomnio, 423 
litio, 489 
monoaminooxidasa, inhibidores, 432, 
431, 443, 452-453 
nicotina, 616 
normal, tristeza, pena, comparación, 
431, 451 
permanente, peligro, 430, 451 
psicóticos, rasgos, 430 
reserpina, 856 
serotonina (5-HT), 304 
selectiva, recaptación, inhibidores, 
305, 423, 432-439, 452-453 
tricíclicos, antidepresores, 452-453 

Depresor(es), intoxicación, signos y 
síntomas, 1747c 

Derivaciones (cortocircuitos), 388-389, 390f 

DERMABOND (cianoacrilato, adhesivo 
hístico), 1726 

Dermatitis, antipsicóticos, 481 

fenobarbital, 511 

glucocorticoides, 1683 

histamínico, receptor H}, antagonistas, 641 
litio, 488 

Dermatofibrosarcoma, protuberans, 
imatimib, 1368 

Dermatofitosis, 1237-1239. Véase también 
Atleta, pie. 

Dermatológica, farmacología, 1679-1703. 
Véanse también agentes y 
enfermedades específicas. 

Dermatomiositis, glucocorticoides, 1683 

N-Desalquilación, 76c 

O-Desalquilación, 76c 

Descemet, membrana, 1709 

Descendente, fino, brazo (DTL), túbulo 
renal, 739 

Descompresión, enfermedad (buzos), 
helio, 397-398 

oxigenoterapia, 393 

Descontrol, reacciones, benzodiazepina, 
412 

Desencadenados, ritmos, 904, 906f 

DESENEX (ácido undecilénico), 1240 

Desensibilización, receptores, 31-32, 31f 
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DESFERAL MESYLATE (deferoxamina), 
1772 
Desfibriladores, 906-908 
Desflurano, 353f, 358-359 
adversos, efectos, 359 
cardiovasculares, efectos, 355f, 359 
clínica, aplicación, 359 
efectos, 356f, 359 
farmacocinética, 344c, 354f, 358-359 
físicas, propiedades, 358 
potencia, medición, 344c 
Deshidratación, diarrea, 995 
Desigualdades, reparación (MMR), 
proteínas, platino, complejos, 
resistencia, 1333 
Desinhibición, benzodiazepinas, 412 
Desipramina, 432, 433c 
adversos, efectos, 433c 
atención/hiperactividad, déficit, 
trastorno, 450 
CYP, interacciones, 445c 
depresión, 452-453 
dosis y presentaciones, 433c 
farmacocinética, 444, 445c 
farmacogenética, 125 
farmacológicas, propiedades, 439 
morfina, interacción, 568 
NET (transportador), 66 
niños, 448 
opioides, analgesia, 581 
potencia, receptores, 440c 
transportadores, 438c 
tic, trastornos, 450 
Desloratadina, 638c, 639, 640 
dermatología, aplicaciones, 1689 
Deslorrelina, 1502c 
Desmetilvenlafaxina, 444-445 
Desmopresina (DDAVP), 785-787 
diabetes insípida, 780, 783 
químicas, propiedades, 772c, 780 
terapéuticas, aplicaciones, 785-786 
tóxicos, efectos, 786-787 
Desnudo(s), monoclonales, anticuerpos, 
1375-1378, 1376c 
tipo I, síndrome de linfocito, 54c 
Desodorizada, opio, tintura, 997 
DESOGEN (desogestrel), 1564 
Desogestrel, 1559, 1564, 1568 
Desónido, 1682c 
DESOWEN (desónido), 1682c 
Desoxiadenosilcobalamina, 1452, 1454f 
2’-Desoxicoformicina. Véase Pentostatina. 
Desoxicólico, ácido, 1006, 1007f 
Desoximetasona, 1682c 
Desoxiuridilato (1UMP), 1453 
DESOXYN (metanfetamina), 258-259 
Despertamiento, respuesta, antipsicóticos, 
468 
Despolarización, desplazamiento, 
epilepsia, 503, 504f 
Destoxicación, 611 
alcoholismo, 613 
benzodiazepinas, dependencia, 615 
intoxicación, 1749 
opioides, dependencia, 619 
Desyodasa, enzimas, 1515-1516,1516f, 
1516c 
DESYREL (trazodona), 311 
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DETROL (tolterodina), 195 
Detrusor, músculo, adrenalina, 246 
Dexametasona, 1594c, 1597f, 1603 
aguda, suprarrenal, insuficiencia, 1606 
antineoplásico, tratamiento, 1380-1381 
docetaxel, pretratamiento, 1353 
fetal, pulmón, maduración, 1609 
hipertiroidismo, 1530 
interacciones, aminoglutetimida, 1611 
aprepitán, 1004 
CYP, inductores, 121 
inhibidores, 122 
náuseas/vómitos, 343, 1005 
oftálmicas, aplicaciones, 1609, 1724 
pemetrexed, toxicidad, casos, 1340 
plomo, intoxicación, 1758 
prazicuantel, 1090 
receptores, especificidad, 1002c 
sódico, fosfato, 1682c 
supresión, prueba, 1610 
DEXEDRINE (dextroanfetamina), 260 
Dexfenfluramina, 305 
acción, mecanismo, 305 
DEXFERRUM (dextrano férrico), 
1449-1450 
Dexloxiglumida, Gl, vías, trastornos, 988 
Dexmedetomidina, 256, 361 
acción, anatómicos, sitios, 345 
anestesia, complemento, 361 
Dexmetilfenidato, 259 
Dexrazoxano, antraciclina, t6xicos, 
efectos, 1358 
Dextran, oftalmológicas, aplicaciones, 1734 
Dextroanfetamina, 257, 258 
abuso y dependencia, 622 
antagonismo, tratar, barbitúricos, 418 
atención/hiperactividad, déficit, 
trastorno, 263 
farmacocinética, 1815c 
nomenclatura, 131 
peso, reducción, 262-263 
Dextrometorfán, 578-579 
farmacocinética, 1816c 
farmacogenética, 98, 125 
interacciones, CYP, inhibidores, 122 
MAO, inhibidores, 450 
opioides, tolerancia, 563, 617 
Dextropropoxifeno, 573 
DHA-clozapina, 490 
DHEA. Véase Dehidroepiandrosterona. 
DIABETA (glibenclamida), 1636c 
Diabetes, Control and Complications Trial 
(DCCT), 1623-1624 
insípida, 783-784 
amilorida, 759, 784 
central, 783 
desmopresina, 780, 783, 785-586 
indometacina, 784 
litio, 488 
nefrógena, 783-784 
tiazídicos, diuréticos, 784 
vasopresina, 783-784 
receptor V,, agonistas, 785-786 
mellitus, 1613, 1619-1625 
adrenérgico $, receptor, antagonistas, 
276 
adultos, diabetes, jóvenes, 1616, 
1620-1621, 1620c 


antimicrobianos, toxicidad, 1102 
autoanticuerpos, 1621 
biguanidas, 1638-1639 
complicaciones, patogenia, 1623-1624 
formas, 1619, 1620c 
geneterapia, 1633 
genética, 1620-1621 
glucagon, 1623, 1642-1643 
glucagonoide, péptido I, 1641-1642 
glucosidasa g, inhibidores, 1640-1641 
inmunitaria, respuesta, 1621-1622 
insulina, acción, 1619-1625, 1622f, 
1622c 
insulinoterapia, 1624-1633. Véase 
también Insulinoterapia. 
metabólicas, consecuencias, 1613 
metformina, 1638-1639 
nateglinida, 1638 
niacina, precauciones, 956 
orales, hipoglucemiantes, 1633-1642 
páncreas, trasplante, 1633 
pies, infecciones, quinolonas, 1122 
protamina, hipersensibilidad, 1474 
receptores, defectuosa, función, 32 
repaglinida, 1638 
secundaria, 1620c 
somatostatina, 1642-1643 
sulfonilureas, 1635, 1637-1638 
tiazolidinedionas, 1639-1640 
tipo 1, 1619-1622, 1620c 
tipo 2, 1619, 1622, 1620c 
antipsicóticos, 480 
hipolipemiante, terapia, 945-946 
incidencia, disminución, 1641 
vasculares, efectos, 1623 
Prevention Program, 1641 
Diabética, cetoacidosis, 1628, 1632-1633 
nefropatía, ACE, inhibidores, 808 
angiotensina II, receptor, 
antagonistas, 813-814 
renina-angiotensina, sistema, 789 
retinopatia, 1624 
DIABINASE (clorpropamida), 1636c 
Diacetilmorfina. Véase Heroina. 
Diacilglicerol, 28 
5-HT, receptores, 301 
vasopresina, receptores, 776-777, 776f 
Diálisis, aminoglucósidos, eliminación, 1162 
desequilibrio, síndrome, osmóticos, 
diuréticos, 748 
intoxicación, 1750 
litio, intoxicación, 488 
peritonitis, gentamicina, 1166 
quinolonas, 1121-1122 
salicilatos, intoxicación, 692 
DIAMICRON (gliclazida), 1636c 
Diaminooxidasa (DAO), histamina, 
metabolismo, 631 
Diaminopirimidina, 1029-1031 
DIAMOX (acetazolamida), 743 
Diarilaminopropilamina(s), 832. Véanse 
también agentes específicos. 
Diarrea, 995-998, 1007 
adrenérgico q^», receptor, agonistas, 997 
antibioticoterapia, vinculada, 
bacitracina, 1198 
antisecretorios, antimotilidad, agentes, 
996-998 
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biliares, sales, inducida, 996 
calcio, conductos, antagonistas, 998 
causas, 995 
clonidina, 255-256, 997 
cloruro, conductos, antagonistas, 998 
criptosporidiosis, 1051 
difenoxilato, 570 
eflornitina, 1055 
etanol, 596-597 
fenamatos, 697 
giardiosis, 1050 
guanadrel, 855 
higroscópicos, agentes, 996 
indometacina, 696 
inflamatoria, enteropatía, tratamiento, 
1018 
irritable, colon, síndrome. Véase 
Irritable, colon, síndrome. 
loperamida, 570-571, 996 
metisergida, 313 
miltefosina, 1061 
misoprostol, 973 
muscarínico, receptor, antagonistas, 197 
opioides, 561-562, 570, 996-997 
quinidina, 928 
suramina, 1069 
tegaserod, 988 
tratamiento, 995-998. Véanse también 
agentes específicos. 
viajeros, 997 
yodoquinol, 1056 
DIASORB (atapulgita), 996 
Diastólica, cardíaca, insuficiencia, 
891-892, 892f 
tensión, hipertensión, 824c, 845 
Diatrizoato, sódica, meglumina, 1532c 
Diazepam, 403c, 408 
abuso y dependencia, 614-615 
adversos, efectos, 516 
ancianos, 424 
anestesia, complemento, 360-361 
cardiovasculares, efectos, 407, 516 
contexto, especificidad, semivida, 347f 
convulsiones/epilepsia, 418, 516-517, 
523 
dosis, 410c 
epiléptico, estado, 523 
farmacocinética, 408, 410c, 516, 1816c 
mecanismo, 408, 409c, 516 
plomo, intoxicación, 1758 
protones, bomba, inhibidores, 
interacción, 971 
psicodélicas, drogas, toxicidad, 624 
teofilina, toxicidad, 729 
terapéuticas, aplicaciones, 410c, 517 
tolerancia, 404, 610 
Diazinon, 205, 206c 
Diazóxido, 864, 1644 
acción, mecanismo, 1616, 1644 
adversos, efectos, 1644 
farmacocinética, 1644 
hiperglucemiantes, efectos, 1634c, 1644 
Dibenzoxepínicos, tricíclicos, 638c, 640 
DIBENZYLINE (fenoxibenzamina), 268 
Dibucaina, 370f-371f, 378 
Diciclomina, clorhidrato, 197 
inflamatoria, enteropatia, 1018 
irritable, colon, sindrome, 1000 
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Diclofenaco, 697-698 
aspirina, comparación, 677c 
cardiovasculares, efectos, 686, 698 
clasificación, 677c 
COX-2, selectividad, 681 
farmacocinética, 677c, 698, 1816c 
misoprostol, 698 
oftálmicas, aplicaciones, 698, 1725 
terapéuticas, aplicaciones, 698 
Diclonina, clorhidrato, 370f-371f, 378-379 
Diclorfenamida, 743-747, 745c 
5,7-Diclorocinurénico, ácido, 332 
2,4-Diclorofenoxiacético, ácido, 1750 
Dicloroisoproterenol, 272 
Diclorvos, 1088 
Dicloxacilina, 1129c, 1138 
antimicrobiana, actividad, 1130c, 1133 
farmacocinética, 1817c 
Dicumarol, químicas, propiedades, 1476f 
Didanosina, 1276c, 1285-1286 
farmacocinética, 1280, 1282c, 1285, 
1817c 
fosforilación, 1283f, 1285 
medicamentosas, interacciones, 1286 
ganciclovir, 1255, 1286 
ribavirina, 1266 
químicas, propiedades, 1280, 1281f 1285 
terapéuticas, aplicaciones, 1286 
tóxicos, efectos, 1280, 1285-1286 
DIDRONEL (etidronato), 1668 
Diencéfalo, 318 
Dienogest, 1559 
Dientes, tetraciclinas, 1178 
Dieta, coronaria, cardiopatía, 943-944 
Dietary Supplement Health and Education 
Act (DSHEA), 133 
Dietazina, químicas, propiedades, 462 
O,O-Dietil, O- (2-isopropil-6-metil-4- 
pirimidinil) fosforotioato, 206c 
O- (4-nitrofenil)-fosfato, 206c 
O- (4-nitrofenil) -fosforotioato, 206 
O-(3,5,6-tricloro-2-piridil) fosforotioato, 
207c 
Dietilcarbamazina, 1083-1085 
antihelmíntica, acción, 1083 
ivermectina, comparación, 1083 
linfática, filariosis, 1074, 1076, 1083-1084 
loasis, 1076, 1083-1084 
oncocercosis, adversos, efectos, 
1076-1077, 1083-1084 
precauciones y contraindicaciones, 1085 
terapéuticas, aplicaciones, 1083-1084 
tóxicos y adversos, efectos, 1084-1085 
Dietilestilbestrol, 1542, 1542c 
carcinógenas, acciones, 1552 
coito, después, anticonceptivo 
(emergencia), 1565 
estrogénica, actividad, 1542 
próstata, cáncer, 1387 
Dietilpropión, 240c 
abuso y dependencia, 622 
ponderal, disminución, 262-263 
Dietoxifosfiniltiocolina, yoduro, 207c 
Difenadiona, 1480 
Difenhidramina, 197, 634f, 637-640, 638c 
adversos, efectos, 642 
extrapiramidales, efectos, 641 
cinetosis, 637, 1004 


depresión, 432 
dermatología, aplicaciones, 1689 
embarazo, 639, 642 
farmacocinética, 1818c 
náuseas/vómitos, 1004 
paclitaxel, previo, tratamiento, 1352 
Parkinson, enfermedad, 537, 641 
receptor, especificidad, 1002c 
sedante-hipnótico, 422 
SNC, distribución, 9 
Difenilbutilpiperidinas, 461 
Difenilhidantoína. Véase Fenilhidantoína. 
Difenilmetano, derivados, 994 
Difenilpiperazinas, 832. Véanse también 
agentes específicos. 
Difenoxilato, 569f, 570 
diarrea, 570, 997 
inflamatoria, enteropatía, 1018 
Difenoxilato-atropina, tóxicos, efectos, 
194-195 
Difenoxina, diarrea, 570, 997 
Diferenciadores, agentes, antineoplásica, 
quimioterapia, 1365-1374 
DIFFERIN (adapaleno), 1684 
Difilina, químicas, propiedades, 727-728 
Difitox. Véase Linfoma(s), células, T. 
Diflorasona, diacetato, 1682c 
DIFLUCAN (fluconazol), 1234 
Diflunisal, 687f, 692-693 
aspirina, comparación, 675c, 693 
clasificación, 675c 
estructura/actividad, relación, 687 
farmacocinética, 675c, 693 
terapéuticas, aplicaciones, 693 
Difluorodesoxicitidina. Véase 
Gemcitabina. 
Difteria, eritromicina, 1185 
penicilina G, 1137 
Difusión, conductos, mediada, 737-740 
facilitada, 3, 46, 740, 1648 
pasiva, 45-46, 45f, 1100 
DIGIBIND (antisuero antidigoxina), 889 
Digitálicos. Véanse Cardíacos, glucósidos; 
Digitoxina; Digoxina. 
Digitoxina, 918c, 992-923 
Digoxin Investigation Group (DIG), 
889 
Digoxina, 886-889, 886f, 992 
acción, mecanismos, 886-887 
cardíacas, arritmias, 922-923 
clínica, aplicación, 888-889 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 
886-889 
distribución, volumen, 14, 20, 888 
dosis, 918c 
inicial, 21 
mantenimiento, 19-20 
electrofisiológicas, acciones, 887, 889, 
912c 


farmacocinética, 20, 888, 918c, 922-923, 


1818c 
interacciones, biliar, ácido, 

secuestrantes, 955 

calcio, conductos, antagonistas, 858 

cloroquina, 1035 

estatinas, 951 

P-glucoproteína, inhiben, agentes, 
122, 858, 929 
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quinina/quinidina, 1039 
medicamentosas, interacciones, 923 
preparados, 888 
resistencia, 888 
riñones, eliminación, 888 
disminución, 120 
seriada, terapéutica, vigilancia, 21-22, 
128, 888-889 

simpático, nervioso, sistema, regulación, 
888 

terapéutico, índice, 20 

tóxicos, efectos, 889 

tratamiento, 889, 1751 

transportador, control, 43, 57 
Dihidroartemisinina, 1024 
absorción, distribución y excreción, 1027 
antiparasitaria, actividad, 1024-1027 
paludismo, 1024-1028 
Dihidrocodeína, 567 
disnea, 583 
Dihidroergotamina, 309-311, 309c 
mesilato, 310 
serotonínico, síndrome, 450 
Dihidrofolato, 1453 
reductasa (DHFR), 1335-1338 
Dihidropiridinas, 832, 857. Véanse 
también agentes específicos. 
Dihidropirimidina, deshidrogenasa, 
polimorfismo, 105c 
Dihidropteroato, sintasa, inhibición, 1112, 
1113f 
Dihidrotaquisterol, 1164 
hipoparatiroidismo, 1665 
Dihidrotestosterona, 1574, 1575f 
testosterona, efectos mediados, 
1575-1576, 1575f 
Dihidroxieicosatrienoicos, ácidos (DHET), 
654f, 657 
3,4-Dihidroxifenilacético, ácido (DOPAC), 
159 
3,4-Dihidroxifeniletilenglicol (DOPEG), 
164, 165f 
3,4-Dihidroxifenilglicoaldehído 
(DOPGAL), 164, 165f 
Dihidroxifenilserina, 174 
5,7-Dihidroxitriptamina, 298f, 305 
1,25-Dihidroxivitamina D. Véase 
Calcitriol. 
Diisopropilo, fluorofosfato (DFP), 
201-202, 206c 
acción, mecanismo, 203f, 204 
oftalmología, aplicaciones, 192 
tardía, neurotoxicidad, 211 
DILACOR-XR (diltiazem), 834c 
DILANTIN (fenitoína), 508 
DILAUDID (hidromorfona), 580c 
Dilevalol, metabólicos, efectos, 277 
Diloxanida, furoato, amibiasis, 1050, 1053 
Diltiazem, 832, 833c 
adversos, efectos, 836-837, 857-858, 914 
cardíacas, arritmias, acción, mecanismo, 
914 

dosis, 918c 

electrofisiológicas, acciones, 912c 
cardiovasculares, efectos, 833c, 834-836 
farmacocinética, 836, 918c, 1818c 
frecuencia/dependencia, 835 
hemodinámicos, efectos, 835-836 
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hipertensión, 857-858 
hipertiroidismo, 1530 
interacciones, CYP, inhibidores, 122 
sirolimús, 1413-1414 
intravenoso, 836 
miocardio, infarto, 837-838 
oral, 836 
pecho, angina, 837 
adrenérgico Á, receptor, 
antagonistas, 837, 839 
P-glucoproteína, inhibición, 122 
Raynaud, enfermedad, 838 
Dimaprit, químicas, propiedades, 639f 
Dimenhidrinato, 638c 
cinetosis, 637, 641 
receptor, especificidad, 1002c 
vértigo, 641 
Dimercaprol, 1770 
antitiroidea, actividad, 1527 
arsénico, intoxicación, 1766 
cadmio, intoxicación, 1768 
mercurio, intoxicación, 1762 
plomo, intoxicación, 1758 
O,O-Dimetil, S-(1,2-dicarboxietil)- 
fosforoditioato, 207c 
S-(1,2-dicarboxietil)-fosforotioato, 206c 
Dimetil 2,2,-diclorovinilo, fosfato (DDVP, 
diclorvos), 205 
1,1-Dimetil-4-fenilpiperazinio (DMPP), 
231f, 233 
N,N-Dimetil-triptamina, 298f, 299 
Dimetilfenilpiperazinio (DMPP), 174 
Dimetilo, tubocurarina, 220 
N,N-Dimetiltriptamina (DMT), 624 
Dimetoximetilanfetamina (DOM), 624 
Diminazeno, animales, tripanosomosis, 1064 
Dimpilato, 206c 
DINDEVAN (fenindiona), 1480 
Dinorfina(s), 548-550 
A, 548, 549c, 550f 
receptores, acción y selectividad, 
552cc, 554 
B, 548, 549c, 550f 
receptores, acción y selectividad, 
552c 
precursores, 548, 550f 
DIOVAN (valsartán), 813 
DIPENTUM (olsalazina), 1012 
Dipetalonema streptocerca, 1084 
Diphyllobothrium latum, 1077 
Dipiridamol, adenosina, interacción, 920 
antiplaquetario, agente, 1482 
coronaria, sanguínea, corriente, 827 
Dipirona, 702 
Dipivefrin, oftalmológicas, aplicaciones, 
1720c, 1721c 
Diplopía, estrabismo, 1724 
Diprenorfina, 552c 
DIPRIVAN (propofol), 350 
DIPROLENE (betametasona, 
dipropionato), 1682c 
DIPROSONE (betametasona, 
dipropionato), 1602c, 1682c 
Diritromicina, 1186 
Dirofilaria immitis, 1084 
DISALCID (salsalato), 690 
Discinesia(s), levodopa, 534 
tardía, antipsicóticos, 478c, 479-480, 490 


Discoide, eritematoso, lupus, 
hidroxicloroquina, 1693 
Diseminada, intravascular, coagulación, 
heparina, 1472 
Disfonía, glucocorticoides, 722, 723c 
Disgeusia, ACE, inhibidores, 809 
Dislipidemia, 933-960 
antipsicóticos, 480 
arterial, pared, biológicos, aspectos, 
placa, estabilidad, 944-945 
biliares, ácidos, secuestrantes, 953-955 
causas, 933-934 
CETP, inhibidores, 960 
coronaria, cardiopatía, 933, 940-948 
epidemiológicos, estudios, 940 
estatinas, 948-953 
ezetimibe, 959-960 
fíbrico, ácido, derivados, 957-959 
Framingham, riesgo, puntuación, 
943-944, 944c 
lípidos, niveles, 943, 943c, 944c 
niacina, 955-957 
secundarias, causas, 944, 945c 
tratamiento, 948-960. Véanse también 
agentes específicos. 
clínicos, estudios, 940-943, 941c 
excesivo, resultados, 945-946 
LDL normales, HDL bajos, niveles, 
caso, 947-948, 947c 
NCEP, directrices, 942c, 943-944 
pacientes, indicaciones y criterios, 
945-946 
progresos, calculados, resultados, 
946, 946f 
Dismenorrea, vasopresina, receptor, 
antagonistas, 787 
Disminución, receptores, número 
(minusregulación), 31-32 
Disnea, hipoxia, 390 
opioides, 583 
Disopiramida, 923 
cardíacas, arritmias, 923 
contraindicaciones, 917 
dosis, 918c 
electrofisiológicas, acciones, 912c 
farmacocinética, 918c, 923 
Dispepsia, niacina, 956 
no ulcerosa, 980 
Disposicional, antagonismo, 1744 
tolerancia, 610 
Distal, contorneado, túbulo (DCT), 739 
túbulo, 738f 
Distímico, trastorno, 453 
DISTOCIDE (praziquantel), 1088 
Distonía, aguda, antipsicóticos, 478-479, 
478c, 483 
Distribución, fármacos, 2f, 7-10. Véanse 
también agentes específicos. 
multicompartamental, modelo, 15f, 16 
placentaria, 9-10, 54 
transportadores, 41, 42f 
unicompartamental, modelo, 14-15, 
15f 
velocidad, 15, 15f 
volumen, 12, 14-15, 15f 16-18 
volumen, 12, 14-17, 1789-1790 
individuales, pacientes, alteraciones, 
1793 
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Disulfiram, 593, 603, 613 
interacciones, metronidazol, 1060 
protones, bomba, inhibidores, 971 
ritonavir, 1302 
DITROPAN (oxibutinina), 196 
Diuresis, etanol, 596 
Diurético(s), 737-766. Véanse también 
agentes especificos. 
acción, mecanismo, 762, 763f 
principios, 742-743 
sitio, 762, 763f 
adenosina, receptor, antagonistas, 766 
alto, techo, 749-753 
Brater, algoritmo, 765, 766f 
calcio, niveles, 1649 
carbónica, anhidrasa, inhibidores, 743-747 
clasificación, 743 
clinica, medicina, importancia, 764-766 
congestiva, cardiaca, insuficiencia, 764, 
766f, 873-877 
resistencia, 876-877, 876c 
edema, 764-766 
excretorios, efectos, 744c 
farmacogenética, 106c 
freno, 743 
Henle, asa, acción, 749-753 
hiperglucemiantes, efectos, 1634c 
hipertensión, 846c, 847-850 
ACE, inhibidores, 805, 848, 858 
adrenérgico H. receptor, agonistas, 851 
guanadrel, 856 
reserpina, 857 
intoxicaciones, 1750 
medicamentosas, interacciones, 850 
adrenérgico œ, receptor, agonistas, 855 
antiarrítmicos, agentes, 123 
litio, 486-488 
propiónico, ácido, derivados, 698-699 
montaña, mal, 391 
osmóticos, 747-749 
resistencia, 765-766 
riñones, hemodinámicos, efectos, 744c 
tiazidas, 753-757 
tolerancia, 766 
DIURIL (clorotiazida), 754c 
Diurno, ritmo, esteroidogénesis, 1591 
Divalproex, manía, 489, 492 
Diyodotironina, 1513f 
Diyodotirosina, 1512f 
DJ-1, proteína, Parkinson, enfermedad, 528 
DNA, bases, 1339 
girasa, quinolonas, acción, sitio, 1118, 
1121f 
mutaciones. Véase Polimorfismo(s). 
enfermedades, 101, 101f 
oncoterapia, objetivo, 1319-1320, 1320f 
alquilantes, agentes, 1324-1325 
platino, complejos, 1333 
receptores, unión, dominio, 29 
vacunas, 1423 
virus, 1243, 1245f 
Dobutamina, 240c, 250-251 
acción, mecanismo, 173, 250-251 
cardiovasculares, efectos, 251 
choque, 261 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 252, 
882, 889-892, 891f-892f 
terapéuticas, aplicaciones, 240c, 251 
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DOBUTREX (dobutamina), 251, 890 
Docetaxel, 1352, 1352f, 1353-1354 
capecitabina, 1343 
estramustina, 1353 
farmacocinética, 1819c 
farmacogenética, 94 
Docosanol, 1251, 1691 
Docusato, sales, estreñimiento, 993 
Dofetilida, 918c, 923 
cardíacas, arritmias, 923-924 
electrofisiológicas, acciones, 912c 
farmacocinética, 918c, 923-924, 
1818c-1819c 
DOI, 300c 
Dolasetrón, 1000-1003, 1002c, 1004c 
farmacológicos, efectos, 1001 
irritable, colon, síndrome, 999-1000 
náuseas/vómitos, 1001-1003, 1002c 
quimioterapéuticos, inducidos, 1003, 
1004c 
receptores, especificidad, 1002c 
terapéuticas, aplicaciones, 1003 
DOLOBID (diflunisal), 675c 
DOLOPHINE (metadona), 573 
Dolor, cininas, 647 
control. Véanse agentes específicos, 
Analgesia(s). 
NSAID, 681-682 
opioides, 557-559 
posoperatorio, 343 
salicilatos, 688, 691 
específica, sensación, 557 
histamina, 636 
mecanismos, 681-682 
neuropático, 557 
nociceptivo, 557 
prostaglandinas, 661 
sufrimiento, 557 
Dominantes, rasgos, 95 
Domperidona, GI, motilidad, trastornos, 986 
receptores, especificidad, 1102c 
Donante, células, quiméricas, 1421 
Donepezilo, 203, 539 
adversos, efectos, 539 
Alzheimer, enfermedad, 212, 214, 539 
farmacocinética, 1819c 
senil, demencia, 430 
DONNAZYME (pancreatina), 1005 
DOP (receptor opioide ó), 548, 550-556 
analgesia, 557-558 
clínico/terapéutico, objetivo, 556 
clonación, propiedades, 553c 
estructura, 552, 554f 
farmacológicas, acciones, selectividad, 
552c 
L-DOPA (levodopa), 533 
DOPACARD (dopexamina), 249 
Dopamina, 240c, 242, 248-250 
adversos, efectos, 249 
almacenamiento, 158-163, 160f 
antidepresores, 438c, 439, 443 
antipsicóticos, 469-473, 471f 
barbitúricos, intoxicación, 420 
cardiovasculares, efectos, 249 
choque, 249, 261 
cocaína, 620 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 250, 
882, 889-892, 891f 


contraindicaciones, 249 
crecimiento, hormona, 1492 
dosis, 889-890 
drogas, dependencia, 608, 611 
esquizofrenia, 431 
extrapiramidales, efectos, 469 
farmacológicas, propiedades, 248-250 
hidrolasa f, 158-161, 158f, 159c, 160f, 163 
deficiencia, 158, 174 
levodopa, conversión, 530f, 533-535 
liberación, 158-161, 160f, 163 
litio, 485-486 
manía, 431, 485-486 
metabolismo, 164, 165f, 530, 530f-531f 
neurotransmisor, 146, 158-171, 324c, 
327, 333 
nicotina, 615-616 
opioides, inducida, recompensa, 559 
oral, ineficacia, 249 
oxidativo, estrés, 529, 530f 
Parkinson, enfermedad, 333, 469, 527, 
529-533, 530f-532f, 538 
precauciones, 249 
prolactina, 1489, 1499 
receptor(es), 149, 249, 324c, 333, 
530-531, 531f 
agonista(s), 324c, 535, 535f 
acción, duración, 535 
congestiva, cardíaca, 
insuficiencia, 889-892, 891f 
crecimiento, hormona, exceso, 
1498 
nuevos y viejos, comparación, 535 
parcial, psicosis, 490-491 
Parkinson, enfermedad, 
535-536, 538 
prolactina, exceso, 1500 
antagonista(s), 324c 
gastrointestinal, motilidad, 
trastornos, 985-986 
náuseas/vómitos, 1002c, 1003 
psicosis, 491 
serotonina, psicosis, 490-491 
antidepresores, 439, 441, 455 
antipsicóticos, 467, 469-473, 471f, 
472c, 476 
basales, ganglios, 470-471, 532-533, 
532f 
cornezuelo, alcaloides, interacciones, 
309c 
Dj, 333, 531, 531f 
antipsicóticos, 470, 471f, 472c 
D,, 333, 531, 531f 
antipsicóticos, 470, 471f, 472c, 
473, 476, 490-491 
náuseas/vómitos, 1000-1001, 
1001f, 1002c 
Da, 333 
Ds, 333 
D3, 333, 531, 531f 
antipsicóticos, 470-471, 471f, 491 
D,, 333, 531, 531f 
antipsicóticos, 470-471, 472c 
Ds, 333, 531, 531f 
dimerización, 29 
distribución, 531f 
in vivo, ocupación, 473 
límbico, sistema, 470-471 
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Parkinson, enfermedad, 333, 529-533, 
530f-532f 
polimorfismos, 106c 
tardía, discinesia, 480 
receptor-efector, acoplamiento, 324c 
riñones, efectos, 249 
sensibilización, 611, 611f 
síntesis, 158-161, 158f, 159c, 160f, 530, 
530f-531f 
terapéuticas, aplicaciones, 240c, 249 
transportador (DAT), 41, 65-66, 161, 162c 
antidepresores, 438c, 439, 455 
bloqueadores, 324c 
polimorfismo, étnica, diversidad, 97, 
98f 
vasopresina, 775 
Dopexamina, 249 
DORAL (cuazepam), 411c 
Dorsal, raíz, ganglios (DRG), opioides, 
analgesia, 557-558 
Dorzolamida, 1723 
Dos poros, dominio, conductos, anestesia 
general, 346 
Dosis, ancianos, 124 
bioequivalencia, 7 
controlada, liberación, 5 
disefio y optimización, 1787-1793 
efectiva, 1791 
mediana (ED), 127, 127f 
farmacogenética, 110-113, 112f 
hepática, deficiencia, 120-121 
individualización, 21, 1793 
intermitentes, intervalo, 20 
letal, mediana (LDso), 127, 127f; 
1739-1740, 1740f 
mantenimiento (sostén), 19-20 
máxima, 19 
niños, 123-124 
primera, 20-21 
regímenes, diseño y optimización, 18-22 
renal, deficiencia, 120 
temporal, perfil, 18-19, 19f 
terapéutica, vigilancia, 128-129 
Dosis-efecto, curva, 125-126, 126f 
individual, variación, 125-127, 126f-127f 
Dosis-respuesta, curva, 34, 34f, 1739-1740, 
1740f 
Dosis/respuesta, graduada, relación, 1739 
DOSTINEX (cabergolina), 1498 
Dotiepina, potencia, transportadores, 438c 
DOVONEX (calcipotrieno), 1701 
Doxacurio, 220, 222c, 226 
Doxazosina, 266f, 270, 851-852 
benigna, prostática, hiperplasia, 
270-271 
farmacocinética, 270 
hipertensión, 270, 851-852 
Doxepina, 432, 433c 
acción, duración, 638c 
antidepresor, 432, 640 
crónica, urticaria, 639, 640 
CYP, interacciones, 445c 
dermatológicas, aplicaciones, 1689 
dosis, 638c, 639 
presentaciones, 433c 
farmacocinética, 445c, 1819c 
histamínico, receptor H,, antagonistas, 
640 
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potencia, 639 
receptores, 440c 
transportadores, 438c 
preparados, 638c 
adversos, efectos, 433c, 642 
prurito, 641 
Doxercalciferol, 1664 
Doxiciclina, 1173-1179 
acción, mecanismo, 1178-1179 
administración, vías, 1176 
antimicrobianos, efectos, 1173-1174 
dosis, 1176 
excreción, 1175-1176 
farmacocinética, 1820c 
filariosis, 1085 
oncocercosis, 1085 
origen, 1173 
paludismo, 1025c-1026c, 1042-1044 
recidivas, 1044 
resistencia, 1174-1175 
terapéuticas, aplicaciones, 1176-1178 
teratogenia, 1043 
DOXIL (doxorrubicina), 1359 
Doxilamina, sedante-hipnótico, 422 
DOXINATE (docusato sódico), 993 
Doxorrubicina, 1357-1360 
acción, mecanismo, 1358 
análogos, nuevos, 1359 
cardíacos, efectos, 1358-1359 
dosis, 1358 
farmacocinética, 1820c 
Kaposi, sarcoma, 1697 
liposomas, 1359 
terapéuticas, aplicaciones, 1358-1359 
tóxicos, efectos, 1359 
DPDPE, 549c, 552c 
Dracunculus medinensis (dracunculosis), 
1077 
Dragoncito (verme), 1077 
DRAMAMINE (dimenhidrinato), 638c 
Drepanocitica, anemia, azacitidina, 1345 
epoyetina alfa, 1438 
hidroxiurea, 1364-1365 
DRISDOL (calciferol), 1664 
Dronabinol, 1002c, 1003 
Droperidol, cardiovasculares, efectos, 474 
náuseas/vómitos, 343 
receptor, especificidad, 1002c 
Drospirenona, 1559 
Drotrecogin alfa, 1475 
DROXIA (hidroxiurea), 1365 
Droxicam, 701 
Drug Enforcement Agency (DEA), 1779, 
1782 
DSLET, 549c, 552c 
DTIC. Véase Dacarbazina. 


Dubin-Johnson, síndrome, transportadores, 


54c 
Duelas, 1073, 1078 
DULCOLAX (bisacodilo), 994 
Duloxetina, 436c, 438c, 440c 
CYP, interacciones, 445c, 446 
eliminación, 445c 
farmacocinética, 445c 
terapéuticas, aplicaciones, 196, 450 
Duodenales, úlceras. Véase Péptica, 
ulceropatía. 
DUOVENT (ipratropio-fenoterol), 730 


DURAGESIC (fentanilo), 571 
DURAMORPH (morfina), 581 
DURANEST (etidocaína), 378 
DURICEF (cefadroxilo), 1144c 
DURSBAN (clorpirifos), 205 
Dutasterida, 270, 1582-1583 
DYCLONE (clorhidrato de diclonina), 
378-379 
DYMELOR (acetohexamida), 1636c 
DYNACIRC (isradipina), 833c 
DYNASTAT (parecoxib), 705 
DYRENIUM (triamtereno), 757 
DYSMAN (ácido mefenámico), 697 


Eadie-Hofstee, gráfico, 47 
EBASTEL (ebastina), 638c 
Ebastina, 638c 
Ébola, virus, 1405 
Ebstein, anomalía, litio, 488 
Ecabet, estómago, citoprotector, 976 
Ecamsul, 1700 
Eccema, bacitracina, 1198 
glucocorticoides, 1609 
Ecgonina, 376-377 
Echinococcus, 1077-1078. Véase también 
Equinococosis. 
Econazol, 1238 
cutánea, aplicación, 1690 
pies, tiña, 1691, 1691c 
ECONOPRED (prednisolona, acetato), 
1602c 
Ecotiofato, 205, 207c 
aplicaciones oftálmicas, 1720c 
estrabismo, 1724 
glaucoma, 1723 
yoduro, oftálmica, solución, 1532c 
Ectoparásitos, infestaciones, 1691-1692 
Edad, fármacos, respuesta, 123-124 
EDECRIN (ácido etacrínico), 749 
Edema. Véanse agentes específicos y sitios 
anatómicos. 
cininas, 647 
diuréticos, 764-766 
Henle, asa, acción, 753, 765 
mineralocorticoide, receptor, 
antagonistas, 762 
osmóticos, 749 
resistencia, 765-766 
tiazidas, 756 
formación, mecanismo, 762-764, 764f 
fundamentales, estrategias, 764 
Starling, trampa, 765 
Edetato, disódico, banda, queratopatía 
corneal, 1726 
sódico. Véase Calcioedetato. 
Edinger-Westphal, núcleo, 139 
Edrofonio, 203, 203f, 211 
neuromuscular, bloqueador, toxicidad, 
226, 228, 362 
prueba, 213, 1724 
Efalizumab, 1499 
psoriasis, 1699, 1699f 
Efavirenz, 1276c, 1295-1296 
acción, mecanismo, 1292, 1296 
adversos, efectos, 1294, 1296 
antivírica, actividad, 1295 
CYP, inducida, 121 
farmacocinética, 1292, 1293c, 1296, 1820c 
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fármacos, combinación, 1290, 1294 
medicamentosas, interacciones, 1295c, 
1296 
voriconazol, 1234 
químicas, propiedades, 1292, 1293f, 1296 
resistencia, 1292-1294, 1295 
terapéuticas, aplicaciones, 1296 
teratogenia, 1296 
VIH, infección, 1296 
Efectiva(o), concentración, límites, 1791 
dosis, 1791 
refractario, periodo (ERP), 903 
Efedrina, 240c, 259 
acción, mecanismo, 173, 239, 259 
adversas, reacciones, 133, 259 
antagonismo, barbitúricos, 418 
farmacológicas, acciones, 259 
no regulado, producto, 134, 259 
raquianestesia, reacciones, 259, 382 
terapéuticas, aplicaciones, 259 
tóxicos, efectos, 259 
EFFEXOR (venlafaxina), 435c 
Eficacia, agonismo, 35, 35f 
cuántica-respuesta, concentración, 
curva, 128, 129f 
fármaco-receptor, interacción, 34-35 
fármacos, metabolismo, 87, 90-91 
máxima (clínica), 125-126, 126f 
regulatorio, proceso, prueba, 132 
relativa, 35, 35f 
seriada, vigilancia, 128-129 
Eflornitina, 1051-1055 
EFUDEX (fluorouracilo), 1694 
Eicosanoide(s), 28, 653-666 
acción, mecanismo, 662-663 
biosíntesis, 653-657, 654f, 656f 
inhibidores, 657-658, 665-666 
cáncer, 665 
cardiovasculares, efectos, 658-660 
catabolia, 658 
endógenas, funciones, 663-665 
farmacológicas, propiedades, 658-663 
gastrointestinales, efectos, 661, 662 
inflamación, 660, 664-665, 672-673 
inmunitaria, respuesta, 660, 664-665 
lisa, fibra, músculo, 660-661 
oftalmológicos, efectos, 661, 665 
orina, formación, 661 
plaquetas, 660, 664 
químicas, propiedades, 653 
receptor(es), 662-663, 662c 
agonistas, 665 
antagonistas, 665-666 
celulares, señales, vías, 663 
respiratorias, vías, efectos, 664 
riñones, efectos, 661 
sexual, función, 665-666 
SNC, efectos, 661 
útero, efectos, 661, 664-665 
vasos, efectos, 664 
EISMYCIN (mupirocina), 1690 
Ejercicio, hipertensión, 866 
ELAVIL (amitriptilina), 433c 
ELDEPRYL (selegilina), 299 
Electrocardiograma, 902f 903, 906 
adrenalina, 246 
normales y anormales, ritmos, 909f 
Electrochoque, convulsiones, prueba, 507 
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Electroconvulsiva, terapia (ECT), 429 
ancianos, 452 
depresión, 432 
serotonínico, síndrome, 450 
traumatismo, prevención, 
neuromuscular, bloqueo, 
agentes, uso, 229 
Electroencefalograma (EEG), 
benzodiazepinas, 405 
epilepsia, 503-506, 504f 
Electrófilos, metabolitos, 72 
Electrólito(s), antipsicóticos, 474 


corticoesteroides, 1587, 1593, 1598, 1603 
débiles, distribución transmembranal, 3, 3f 


gastrointestinal, motilidad, 989 
pérdida y restitución, diarrea, 995 
salicilatos, 691-692 


Electrophorus, nicotínicos, receptores, 217 


Electroquímico, gradiente, transporte, 
45-47, 45f 
ELESTAT (epinastina), 1725 
ELIDEL (pimecrolimo), 1695 
ELIGARD (leuprolida), 1502c 
Eliminación, fármacos, 12-14, 1789 
ancianos, 124 
circulatoria, insuficiencia, 121 
hígado, 13-14 
ancianos, 124 
deficiente, 120-121 
neonatos y niños, 123 


individuales, pacientes, alteraciones, 


angiotensina, receptor, antagonistas 
(AT), 814 

azelastina, 639 

carbamazepina, 523-524 

cidofovir, 1251 

corticoesteroides, 1604 

doxiciclina, 1043 

efavirenz, 1295 

estreptomicina, 1102, 1160 

etanol, 602, 613 

ezetimibe, 960 

fenobarbital, 523-524 

fexofenadina, 639 

finasterida, 1703 

fluconazol, 1233 

ganciclovir, 1255 

isotretinoína, 1686 

mecloretamina, 1327 

mefloquina, 1040 

mercaptopurina, 1348 

metotrexato, 1018 

metronidazol, 1060 

miltefosina, 1061 

niacina, 956 

pirimetamina, 1031 

radiactivo, yodo, 1534 

ribavirina, 1266 

talidomida, 132, 1220, 1370, 1422, 1697 

tetraciclinas, 1043, 1045, 1102, 1178 

tobramicina, 1160 

valproico, ácido, 515, 523-524 
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EMLA ANESTHETIC DISC (lidocaína y 


prilocaína), 377 


Emolientes, estreñimiento, 993-994 
Empírica, terapia, antimicrobianos, 1099, 
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Emtricitabina, 1265, 1267c, 1276c, 1291-1292 


acción, mecanismo, 1291-1292 

antivírica, actividad, 1280, 1291 

farmacocinética, 1280, 1282c, 1292 

fosforilación, 1283f, 1291-1292 

hepatitis B, 1292 

medicamentosas, interacciones, 1292 

químicas, propiedades, 1280, 1281f, 
1291 

resistencia, 1291-1292 

terapéuticas, aplicaciones, 1292 

VIH, infección, 1291-1292 


EMTRIVA (emtricitabina), 1276c 
ENABLEX (darifenacina), 195 
Enalaprilato, 802f, 803 


adversos, efectos, 808-810 
cardiopatías, 808c 
terapéuticas, aplicaciones, 804-808 


Enalaprilo, 802, 802f, 803 


adversos, efectos, 808-810 

cardiopatías, 806c 

congestiva, cardíaca, insuficiencia, 879, 
886 

farmacocinética, 1821c 

hipertensión, 858-859 

metabolismo, 11 


1792-1793 voriconazol, 1234 
intrínseca, 14, 1789 warfarina, 1478 
niños, 123-124, 123f estatinas, 952 
riñones, 14, 1789, 1792 etambutol, 1215 
ancianos, 124 fólico, ácido, 524, 1458 
deficiente, 120-121, 1792-1793 gastroesofágico, reflujo, enfermedad, 


terapéuticas, aplicaciones, 804-808 

vasopresina, secreción, 784 
Enana(o), tenia, 1077 

tricocéfalo, 1075-1076 
ENBREL (etanercept), 1419 
Encainida, adversos, efectos, 916 


neonatos y niños, 124 978 antidepresores, interacción, 446 
saturación, 18 hCG, 1504-1505, 1547 clínicos, estudios, 118 
semivida, 16 heparina, 1472 Encefálica, neurodegenerativas, lesión y 


hierro, necesidades, 1444, 1444c 
hipertensión, hidralazina, 860-861 


enfermedades, 528 
Encefálico(s), natriurético, péptido (BNP), 
metildopa, 853-854 recombinante, insuficiencia 
hipertiroidismo, 1530 cardíaca, 885-886 
ELIMITE (permetrina), 1692 hipotiroidismo, 1524-1525 tallo, 318 
ELITE (Evaluation of Losartan in the histamínico, receptor H,, antagonistas, antipsicóticos, 474 
Elderly), estudio, 880 639, 642 epilepsia, 505 
ELITEK (rasburicasa), 710 antagonistas, 972, 978 general, anestesia, 345 
ELOCON (mometasona), 1602c, 1682c ibuprofén, 700 opioides, analgesia, 558 
ELSPAR (L-asparaginasa), 1363-1364 inflamatoria, enteropatía, terapia, 1018 tumores, carmustina, 1330-1331 
EMADINE (emedastina, difumarato), 1725 litio, 488 gefitinib, 1368-1369 
Embarazo, ACE, inhibidores, 809 meperidina, 570 irinotecán, 1356 
albendazol, 1075, 1082-1083 NSAID, 685 nitrosoureas, 1330 
aminoglucósidos, 1160 oxitocina, estimulación, prueba, 1509 procarbazina, 1331 
angiotensina II, receptor, antagonistas, 814 paludismo, 1045 temozolomida, 1331 
angiotensinógeno, 793 prazicuantel, 1089-1090 tenipósido, 1361 
anquilostomosis, 1082-1083 progesterona, 1559-1560 Encefalina(s), 335, 548-550 
antiácidos, 978 prolactina, 1498 diarrea, 997 
anticonvulsivos, 510, 515, 523-524 tiazídicos, diuréticos, 849 neurotransmisoras, 138, 146 
antidepresores, 448 EMCYT (estramustina), 1371 Parkinson, enfermedad, 532 
antimicrobiana, terapia, 1102 Emedastina, difumarato, 1725 precursores, 548, 550f 
antitiroideos, 1530 EMEND (aprepitán), 1004 receptor, 149 
aspirina, 685-686, 689 Emergencia, anticonceptivo, 1564-1565 internalización, 555 
benzimidazoles, 1082-1083 adversos, efectos, 1566 Encefalitis, herpes simple, aciclovir, 1246 
carbimazol, 1530 Emesis, inducida, intoxicaciones, toxoplásmica, 1051 
cetirizina, 639, 642 1746-1748 Encéfalo (cerebro), actúan, fármacos, 317. 
contraindicaciones, alquilantes, agentes, serotonina (5-HT), 303 Véanse también agentes específicos. 
1326 Emetina, 1055 celular, organización, 319-320 


total, sistémica, 1789 

transportadores, 43, 44f, 58, 59f 
semivida, 12, 16 

farmacogenética, 93-94, 94f 
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derivado, neurotrófico, factor (BDNF), 
serotonina, selectiva, 
recaptación, inhibidores, 443 
tricíclicos, antidepresores, 441 
organización, principios, 317-319 
reparación y plasticidad, 319-320 
tiroideas, hormonas, desarrollo, 1521 
Encefalopatía, hepático, origen, lactulosa, 
993 
plomo, intoxicación, 1755-1756 
reactiva, melarsoprol, 1057 
Encephalitozoon, 1053, 1079 
Endocannabinoides, 327-328, 654f, 657 
Endocarditis, enterocócica, fármacos, 
combinación, 1104, 1136 
estreptocócica, fármacos, combinación, 
1104 
penicilina G, 1136 
estreptomicina, 1164 
gentamicina, 1166 
profilaxia, 1105, 1138 
macrólidos, 1186 
rifampicina, 1209 
teicoplanina, 1196 
vancomicina, 1196 
Endocrino(s), sistema(s), antipsicóticos, 
473-474 
autónomo, nervioso, sistema, 
interacción, 171 
clásico, renina-angiotensina, sistema, 
794 
eicosanoides, 663 
opioides, 559 
Endoftalmitis, 1713, 1717 
Endometrial, cáncer, cisplatino, 1334 
estrogenoterapia, 1552, 1554 
orales, anticonceptivos, 1565-1568 
progestágenos, 1561 
tamoxifén, 1383, 1555, 1557 
Endometrio, estrógeno/progestágeno, 
1546-1547, 1546f, 1559 
Endoprótesis, vasculares, fármacos, 
elusión, 841 
Endorfina(s), 335, 547-550 
B, 547-548, 549c 
morfina, 559 
receptores, acción y selectividad, 552c 
Pi» 549c 
precursores, 548, 550f 
Endoscopia, insuflación, CO, 395 
Endosomas, 1617 
Endoteliales, células, corticoesteroides, 
1600, 1600t 
Endotelina(s), 178 
estrógeno, 1548 
Endotelio, derivado, contracción, factor 
(EDCF), 177 
hiperpolarización, factor (EDHF), 
177, 643 
relajante, factor (EDRF). Véase 
Nítrico, óxido. 
Endotoxina, 672 
Endotraqueal, intubación, 342 
ENDRATE (edetato disódico), 1726 
ENDURON (meticlotiazida), 754c 
Enema(s), 995 
Energía, dependiente, transporte, fase I/II, 
1156 


Enfermo, eutiroideo, síndrome, 1524 
Enfisema, tratamiento, 730-732 
genéticos, aspectos, 732 
Enflurano, 353f, 358 
adversos, efectos, 358 
cardiovasculares, efectos, 355f, 358 
clínica, aplicación, 358 
farmacocinética, 344c, 358 
físicas, propiedades, 358 
neuromuscular, bloqueo, acciones, 226 
órganos y sistemas, efectos, 356f, 358 
potencia, medición, 344c 
Enfuvirtide, 1276c, 1308-1309 
ENLIMOMAB (mAb contra ICAM-1), 
1419 
Enólicos, ácidos, 671, 700-701. Véanse 
también agentes específicos. 
aspirina, comparación, 678c-680c, 700 
farmacocinética, 678c-680c 
ENOVID (noretinodrel-mestranol), 1563 
Enoxaparina, 1473, 1821c 
Entacapona, acción, mecanismo, 174 
adversos, efectos, 536-537 
dosis, 533c 
farmacocinética, 1821c 
Parkinson, enfermedad, 164, 533c, 
536-537 
Entamoeba, 1050. Véase también 
Amebiasis. 
Entecavir, 1267c 
Entérico, nervioso, sistema, 139-141, 
983-984, 984f 
Enterobacter, infección, antibióticos, 
resistente, 1096 
cefalosporinas, 1150 
imipenem, 1151 
Enterobacteriaceae, farmacorresistentes, 
1105-1108 
Enterobiosis, 1076 
albendazol, 1076, 1081 
ivermectina, 1087 
mebendazol, 1076 
piperazina, 1087 
pirantel, pamoato, 1076, 1089 
Enterobius vermicularis, 1075. Véase 
también Enterobiosis. 
Enterococcus, faecalis, infección, 


aminoglucósidos, resistente, 1158 


daptomicina, 1197 
mezlocilina, 1140 
piperacilina, 1140 
vancomicina, resistencia, 1194 
faecium, infección, aminoglucósido, 
resistente, 1158 
linezólido, 1191 
quinupristina/dalfopristina, 1191 
vancomicina, resistancia, 1194 
Enterocócica, infección (Enterococcus). 
Véanse agentes causales 
específicos e infecciones. 
farmacorresistente, 1099 
fármacos, combinación, 1104, 1136 
Enterocromafín(es), célula(s), histamina, 
liberación, 632-633 
estómago, ácido, secreción, 967-968, 
968f 
serotonina (5-HT), 302, 986 
Enterocytozoon bieneusi, 1079 
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Enteroglucagon, 1642 
Enterohepática, recirculación, 81-82 
ENTOCORT ER (budesónido), 1014 
Entrada, inhibidores, VIH, infección, 
1276c, 1308-1309, 1309c 
Enzima(s). Véanse enzimas específicas. 
cáncer, quimioterapia, 1317c, 1363-1364 
conjugadoras, 73, 80 
farmacometabolizantes, 11-12, 71, 73c 
accion, sitios, 73-75 
inhibición, medicamentosas, 
interacciones, 122 
niños, 123 
polimorfismos, 88 
transportadores, 41, 42f, 59 
hidrolíticas, 78 
pancreáticas, 1005-1006 
receptores, 26-27, 27f 
superfamilias, 73 
Eosinofilia, antipsicóticos, 481 
etosuximida, 514 
penicilina, hipersensibilidad, 1142 
tropical, pulmonar, 1076, 1083 
Ephedra, 259 
EPHESUS (Eplerenone Post-Acute 
Myocardial Infarction Heart 
Failure Efficacy and Survival), 
estudio, 876 
Epideprida, 467 
Epidérmico, crecimiento, factor, receptor, 
cetuximab, 1378 
erlotinib, 1369 
gefitinib, 1368-1369 
polimorfismos, 110 
Epidermophyton floccosum, infección, 
ciclopiroxolamina, 1239 
griseofulvina, 1236 
Epidural, anestesia, 383-385 
opioides, analgesia, 384-385, 581, 582c, 
584 
Epífora, 1729 
EPIFRIN (epinefrina), 1721c 
Epiglotitis, amoxicilina y ampicilina, 1139 
Epilepsia, 501-524. Véase también 
Convulsión(es). 
antipsicóticos, 469 
carbónica, anhidrasa, inhibidores, 746 
cloroquina, contraindicación, 1035 
convulsiones, clasificación, 501-503, 502c 
continua (estado epiléptico), 504, 523 
naturaleza y mecanismos, 503-507 
terminología, 501-503 
COX-2, inhibidores, 661 
despolarización, desplazamiento, 503, 
504f 
electrofisiológicos, aspectos, 503-506, 
504f, 506f 
emergencia, situaciones, 523 
GABA/GABA, receptores, 501, 503, 
505, 506f, 507 
generalizada-comienzo, 503, 505-507, 
522-523 
genética, 503, 506-507 
juvenil, mioclónica, 503, 506-507, 523 
modelos in vitro, 503 
neuronales, estímulos, 504f, 505 
neurotransmisión, 503, 505, 506f 
niños, ausencia, crisis, 506-507 
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Epilepsia (cont.) 
parcial, 502-505 
reactivación, modelo, 504 
tratamiento, 501, 507-524. Véanse 
también agentes específicos; 
Antiepilépticos. 
agente, selección, 521-524 
un solo, uso, 507, 521 
comienzo, 521 
duración, 522 
fármacos, combinaciones, 507, 521-522 
generales, principios, 521-524 
terapéuticas, órdenes, cumplimiento, 
501, 521 
Epiléptico, estado, 504, 523 
síndrome, 502-503 
Epilipoxinas, 657f, 657 
EPINAL (epinefrina), 1721c 
Epinastina, 1725 
Epinefrina (adrenalina), 240c, 242, 243-248 
absorción, distribución y excreción, 247 
acción(es), mecanismo, 243 
terminación, 164, 165f 
adrenérgico J, receptor, antagonistas, 851 
adversos, efectos, 247, 1723-1724 
almacenamiento, 158-163, 160f 
arterial, tensión, 243-244, 243f, 244c 
asma, 246 
barbitúricos, 417 
calorígena, acción, 246 
cardíacos, efectos, 243f, 245-246, 244c, 
261 
cardiopulmonar, reanimación, 261 
contraindicaciones, 247 
estriada, fibra, músculos, efectos, 247 
glaucoma, 1723 
hematológicos, efectos, 246 
hiperglucémicos, efectos, 1633c, 1634 
hipersensibilidad, reacciones, 263, 
640-641 
hipoglucemia, 1631 
liberación, 158-161, 160f, 163 
lisa, fibra, músculos, efectos, 245-246 
local, anestesia, 247, 375, 377, 380-384 
metabólicos, efectos, 246 
metabolismo, 164, 165f 
muscarínico, receptor, agonista, 
toxicidad, 188 
neurotransmisor, 139, 146, 158-171, 327, 
333 
noradrenalina, comparación, 244c 
oftálmicas, aplicaciones, 1721c 
plasmático, volumen, 246 
positiva, cronotrópica, acción, 247 
inotrópica, acción, 243 
presentaciones, 247 
receptores. Véanse Adrenérgico(s), 
receptor(es); Adrenérgico(s) 
a, receptor(es); Adrenérgico(s) 
B, receptor(es). 
respiración, efectos, 246 
simpaticomimético, fármaco, prototipo, 
237 
síntesis, 158-161, 158f, 159c, 160f 
SNC, efectos, 246 
terapéuticas, aplicaciones, 240c, 248 
tópicos, 380 
tóxicos, efectos, 247 


útero, efectos, 246 
vasopresina, 775 
vasos, efectos, 244-245, 244c 
locales, efectos, 262 
Epipodofilotoxina(s), 1359-1361 
antineoplásica, quimioterapia, 1318c 
Epirrubicina, 1357-1359 
Epitelial, estructura, vitamina A, 1733-1734 
queratopatía, antipsicóticos, 481 
EPIVIR (lamivudina), 1276c 
Eplerenona, 760, 760c, 761-762, 1582 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 875 
farmacocinética, 1822c 
EPOGEN (epoyetina alfa), 1437 
Epoprostenol, pulmonar, hipertensión, 666 
Epóxido, hidrolasas (EH), 73-74, 79, 79f 
clínica, fármacos utilizados, fracción, 
metabolizados, 78f 
Epoxiecosatrienoicos, ácidos (EET), 654f, 
657 
Epoyetina alfa, 1437-1439 
farmacocinética, 1822c 
Eprosartán, 812f, 813, 814 
farmacológicos, efectos, 810 
hipertensión, 859-860 
químicas, propiedades, 812f 
Epstein-Barr, virus, aciclovir, 1250 
Eptastigmina, Alzheimer, enfermedad, 214 
Eptifibátido, 1483-1484 
angina, 841 
miocardio, isquemia/infarto, 824, 
1482-1483 
terapéuticas, aplicaciones, 1483-1484 
Equilina, 1542c 
Equinocandinas, 1235 
Equinococosis, 1077-1078 
albendazol, 1077-1079, 1081 
praziquantel, 1078 
erbB, oncogén, 32 
ERBITUX (cetuximab), 1379 
Eréctil, disfunción. Véase Impotencia. 
Eretismo, 1761 
ERGAMISOL (levamisol), 1421 
Ergocalciferol, 1652, 1653f, 1654-1655 
terapéuticas, aplicaciones, 1664 
25-OH-Ergocalciferol, 1653f, 1654-1655 
1a-hidroxilación, 1654-1655, 1655f 
Ergocornina, 310c 
Ergocriptina, 310c 
ERGOMAR (ergotamina, tartrato), 310 
Ergonovina, 309, 309c, 310, 310c 
posparto, hemorragia, 311, 1509 
Ergosterol, 1652, 1653f 
Ergostina, 310c 
Ergotamina, 308-309, 310c, 310-311 
farmacológicas, acciones, 309c 
migraña, 310 
tartrato, 310 
Ergotoxinas, 310c 
Erisipelas, 1690 
Erisipeloide, penicilina G, 1137 
Eritroaceleradoras, unidades (BFU), 1434, 
1435f 
Eritrocítica, aplasia, riboflavina, 1452 
Eritrocito(s). Véase Rojo(s), glóbulos. 
Eritromicina, 1182-1187 
absorción, 1184 
acción, mecanismo, 1183-1184, 1183f 
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acné, 1690 
adversos, efectos, 1186-1187 
aliento, prueba, 98-99 
antibacteriana, actividad, 1182-1183 
clamidiasis, 1185 
CYP, inhibición, 122 
difteria, 1185 
dosis, 1185 
eliminación, 1184-1185 
farmacocinética, 1184, 1822c 
gastrointestinal, motilidad, trastorno, 
988, 1186-1187 
glucoproteina P, inhibición, 122 
hipersensibilidad, 1102 
inducidas, arritmias, 915, 1187 
medicamentosa, interacción, 1187 
benzodiazepinas, 408 
carbamazepina, 513 
metilxantinas, 729 
Mycoplasma pneumoniae, infección, 
1185 
nocardiosis, 1115 
oftálmica, aplicación, 1716c 
presentaciones, 1185 
profilácticas, aplicaciones, 1106c, 1186 
resistencia, 1183-1184 
sulfisoxazol, 1114 
terapéuticas, aplicaciones, 1185-1186 
Eritrón, hierro, metabolismo, 1443-1444, 
1444f 
Eritropoyesis, 1434-1435 
ineficaz, 1443 
Eritropoyetina(s), 1434-1439, 1436c 
acción, sitio, 1435f 
estimulante, proteína, nueva, 1437. 
Véase también Darbepoyetina 
alfa. 
metabolismo, 1435-1437 
químicas, propiedades, 1435 
recombinante, 1437-1439. Véase también 
Epoyetina alfa. 
Erlotinib, 1369 
Errores, recetas, 1781-1782 
ERTACZO (sertaconazol), 1239 
Ertapenem, 1150 
ERYC (eritromicina), 1690 
Erysipelothrix rhusiopathiae, 1137 
ERYTHROCIN LACTOBIONATE-I.V. 
(lactobionato de eritromicina), 
1184 
Escabiosis, 1691-1692 
Escalofríos, anestesia, después, 343, 570 
Escamosas, células, carcinoma (SCC), 
prevención, pantallas solares, 
uso, 1700-1701 
Escarlatina, penicilina G, 1136 
Escherichia coli, infección, ampicilina, 
1140 
estreptomicina, resistente, 1158 
farmacorresistentes, 1098, 1112 
gentamicina, 1165 
lactámicos J, resistencia, 1132 
metenamina, 1122 
penicilina, ligadoras, proteínas, 
1130-1131 
profilaxia, 1105, 1106c 
quinolonas, 1118 
tetraciclina, resistente, 1177 
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transportadores, 50, 50f 
trimetoprim-sulfametoxazol, 1117 
Escitalopram, quimicas, propiedades, 432, 
434c 
Esclerodermia, penicilamina, 1771 
renal, crisis, ACE, inhibidores, 808 
Esclerótica, 1710f, 1711-1712 
Escopolamina, 189-199, 191f 
cardiovasculares, efectos, 193 
cinetosis, 197, 637, 641, 1004 
farmacológicas, propiedades, 191-195 
oftalmología, aplicaciones, 192, 197, 
1720c, 1724 
receptor, especificidad, 1002c 
SNC, efectos, 191-192 
sudoríparas, glándulas, 194 
temperatura, 194 
terapéuticas, aplicaciones, 195-198 
tóxicos, efectos, 194 
uveítis, 1724 
ESERINE (fisostigmina), 1720c 
Esfingosina, 1-fosfato, receptor (SIP-R), 
agonistas, 1415-1416 
Esmolol, 273f, 284 
antiarrítmico, agente, 915 
dosis, 918c 
eliminación, 13 
farmacocinética, 274c, 284, 918c 
farmacológicas, propiedades, 274c 
hipertiroidismo, 1530 
receptor, selectividad, 272, 284 
Esofágica(s), acalasia, 984, 989 
varices, somatostatina y octreótido, 997 
vasopresina, receptor V,, agonistas, 
785 
Esofágico, cáncer, gemcitabina, 1346 
reflujo. Véase Gastroesofágico, reflujo, 
enfermedad (GERD). 
Esofagitis, 976 
bisfosfonatos, 1668 
etanol, 596 
protones, bomba, inhibidores, 971 
Esomeprazol, 969-971 
farmacocinética, 969-971, 1823c 
gastroesofágico, reflujo, enfermedad, 
977c 
péptica, ulceropatía, 980c 
Esotropía, 1724 
anticolinesterásicos, agentes, 212, 1724 
Esparfloxacina, 1120f, 1122 
Esparteína, farmacogenética, 104 
Espasmos/espasticidad, ALS, tratamiento, 
542-543 
biliares, vías, opioides, inducidos, 562 
control, agentes, 229 
definición, 542 
tizanidina, 229, 257, 543 
tratamiento, colon irritable, síndrome, 
1000 
Espectinomicina, 1155, 1192 
terapéuticas, aplicaciones, 1192 
Espinal(es), bulbares, músculos, distrofia, 
andrógeno, receptores, 1576 
médula, 318-319 
general, anestesia, 345 
lesión, corticoesteroides, 1610 
opioides, analgesia, 557-558 
Espiperonas, 466 


Espiradolina, receptor, acción y 
selectividad, 552c, 555 
Espiramicina, paludismo, 1031 
toxoplasmosis, 1051 
Espiraprilo, absorción y eliminación, 801 
Espironolactona(s), 759-760, 760-762 
acción, mecanismo, 760-761 
sitio, 760-761 
adversos, efectos, 762, 1582 
Bartter, síndrome, 682 
cardíacas, arritmias, 761 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 118, 
875-876 
excretorios, efectos, 761 
extrarrenales, efectos, 761 
farmacocinética, 760c, 761, 1823c 
hipertensión, 850 
litio, interacción, 487-488 
medicamentosas, interacciones, 762 
mitotano, 1370 
terapéuticas, aplicaciones, 762, 1582 
testosterona, inhibición, 1582 
tóxicos, efectos, 762 
Esporotricosis, anfotericina B, 1228 
fluconazol, 1233 
itraconazol, 1231 
tratamiento, 1226c 
Esqueleto, 1657-1659 
Esquistosomosis, 1078 
artemisininas, 1027, 1078 
metrifonato, 1078, 1088 
oxamniquina, 1078, 1087 
praziquantel, 1078, 1088-1089 
Esquizofrenia, 430, 461 
antipsicóticos, 483-484 
atípicos, 313 
conductuales, efectos, 468 
nuevos, tratamientos, 491 
biológicas, hipótesis, 430-431 
clorpromazina, 462 
dopamínicos, receptores, 333 
insomnio, 423 
LSD, 624 
Estafilocócicas, infecciones 
(Staphylococcus). Véanse 
agentes causales e infecciones 
específicas. 
penicilinasa, resistentes, penicilinas, 
1138-1139 
vancomicina, 1196 
Estanozolol, angioedema, 1581 
químicas, propiedades, 1578f 
Estañoso, fluoruro, 1674 
Estatina(s), 58, 89-90, 933, 948-953, 
949f. Véanse también agentes 
individuales. 
absorción, distribución y excreción, 
950-951 
acción, mecanismo, 948-950 
adversos, efectos, 951-952 
alta densidad, lipoproteína, niveles, 949 
ateroescleróticas, placas, estabilidad, 
950 
baja densidad, lipoproteínas, 949-950, 
950c 
biliares, ácidos, secuestrantes, 953-954 
cardioprotectores, efectos, 950 
cerebrovascular, enfermedad, 945 
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clínicas, investigaciones, 940-943, 941c 
coagulación, 950 
CYP, inhibidores, interacción, 122 
diabetes mellitus, 945-946 
dislipidemia, 933, 940-953, 941c 
edad, 945 
embarazo, 952 
endotelial, función, 950 
excesivas, resultados, 945-946 
ezetimibe, 953, 959 
farmacogenética, 106c, 108-109 
fíbrico, ácido, derivados, 953, 959 
fumadores, 945 
hepatotoxicidad, 951 
hipertensión, 945 
hipertrigliceridemia, 946-947 
hipolipemiantes, otros fármacos, 953 
inflamación, 950 
inocuidad, 953 
lipoproteína, oxidación, 950 
medicamentosas, interacciones, 951-952 
gemfibrozilo, 951, 958 
metabolismo, 950-951 
inducción, 89-90 
miocárdica, isquemia, 824 
miocardio, infarto, 945 
miopatía, 951-952 
niacina, 952-953 
nifios, 953 
paciente, indicaciones y criterios, 
945-946 
periférica, vascular, enfermedad, 945 
revascularizados, pacientes, 945 
selección, 953 
sexo (género), 945 
terapéuticas, aplicaciones, 952-953 
triglicéridos, niveles, 948-949 
triple, terapia, ácidos biliares, resinas, 
niacina, 953 
Estavudina, 1276c, 1286-1287 
antivírica, actividad, 1286 
farmacocinética, 1280, 1282c, 1286-1287 
fosforilación, 1283f, 1286 
medicamentosas, interacciones, 1287 
ribavirina, 1266 
zidovudina, 1284 
químicas, propiedades, 1280, 1281f, 1286 
terapéuticas, aplicaciones, 1287 
tóxicos, efectos, 1280, 1287 
Estazolam, 403c, 410c 
farmacocinética, 408, 409c, 410c 
Esteatorrea, 990, 1005-1006 
pancreáticas, enzimas, terapia, 1005 
Esteroide(s) (corticoesteroides), 
enantiómero, selectividad, 345 
inflamatoria, enteropatía, 1009, 1010c, 
1014-1015 
miopatía, 1599, 1604 
receptor X, 48 
Esterol, elemento regulador, ligadoras, 
proteínas (SREBP), 939 
unión, proteína, separación, proteína 
activadora, 939 
Estilbamidina, 1064 
Estimulación, doble, plan, 229 
Estimulante(s), atención/actividad, déficit, 
trastorno, 263, 484 
dependencia, 609c, 622 
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Estimulante(s) (cont.) 
depresión, 452 
intoxicación, signos y síntomas 1747c 
laxantes, 990, 991c, 993-995 
Estómago, autónomo, sistema, regulación, 143c 
opioides, 561 
plaquetario, activador, factor, 667 
Estrabismo, 1724, 1728 
ESTRACE (estradiol), 1551 
ESTRADERM (estradiol), 1551 
Estradiol, 1550-1551 
biosíntesis, 1542-1543, 1543f 
cipionato, 1551 
menstrual, regulación, 1544f 1545, 1546f 
metabolismo, 82 
químicas, propiedades, 1541-1542, 
1542c, 1543f 
testosterona, efectos, 1575-1576, 1575f 
metabolismo, 1574, 1575f 
valerato, 1542c, 1551 
Estramonio. Véase Datura stramonium. 
Estramustina, 1371-1373 
absorción, distribución y excreción, 1372 
citotóxicos, efectos, 1371 
docetaxel, 1353 
farmacológicos, aspectos, 1371 
tóxicos, efectos, 1372 
Estrano(s), 1558-1559 
ESTRASOREB (estradiol), 1551 
Estreñimiento, 989-995, 1007 
alimentos y suplementos, vegetal, fibra, 
990-992, 992c 
emolientes, 993-994 
enemas y supositorios, 995 
fisiopatología, 989-990 
humectantes, agentes, 993-994 
irritable, colon, síndrome. Véase 
Irritable, colon, síndrome. 
laxantes, 990-995 
opioides, 584, 993 
plomo, intoxicación, 1755 
procinéticos, agentes, 990, 990c, 994 
sucralfato, 974 
tegaserod, 987-988 
Estreptocinasa, 1480-1481 
farmacocinética, 1823c 
Estreptocócica, artritis, penicilina G, 1136 
infección (Streptococcus). Véanse 
agentes causales e infecciones 
específicas. 
macrólidos, 1186 
ojos, 1715-1716 
penicilina G, 1136 
profilaxia, 1105, 1106c-1107c 
sulfonamidas, 1115 
Estreptomicina, 1155, 1164-1165 
absorción, 1159 
administración, 1164 
adversos, efectos, 1162-1164, 1211 
antibacteriano, espectro, 1158-1159, 1211 
bacteriana, endocarditis, 1165 
brucelosis, 1177 
distribución, 1159-1160 
dosificación, 1160-1161 
eliminación, 1161-1162 
fuente, 1155 
historia, 1155, 1210 
monosomas, 1157 


nefrotoxicidad, 1163-1164 
nocardiosis, 1115 
óptico, nervio, disfunción, 1164 
ototoxicidad, 1162-1163 
penicilina, 1104 
peste, 1165 
químicas, propiedades, 1156 
resistencia, 1098, 1158, 1211 
terapéuticas, aplicaciones, 1164-1165, 
1211 
teratogenia, 1102, 1160 
tuberculosis, 1165, 1203, 1204c, 
1210-1211 
tularemia, 1164-1165 
Estreptozocina, 1324, 1331 
Estrés/respuesta, corticoesteroides, 1600 
esteroidogénesis, 1591-1592 
etomidato, 351 
Estriada(o), cuerpo, Huntington, 
enfermedad, 540, 540f 
fibra, músculo(s), adrenalina, 246 
anticolinesterásicos, agentes, 208 
autónomo, sistema, regulación, 144c 
colinérgica, transmisión, 152-153 
corticoesteroides, 1599, 1604 
enflurano, 358 
etanol, 596 
halotano, 356 
isoflurano, 357 
neuromuscular, bloqueo, agentes, 
223-224 
nicotínicos, colinérgicos, 
receptores, 154, 155c 
nitroso, óxido, 360 
quinina, 1037-1038 
sevoflurano, 360 
Estricnina, convulsiones inducidas, 
benzodiazepinas, 404-405 
ESTRING (estradiol), 1551 
Estriol, 1550-1551 
biosíntesis, 1542-1543, 1543f 
químicas, propiedades, 1542, 1542c, 1543f 
ESTROGEL (estradiol), 1551 
Estrógeno(s), 1541, 1558 
absorción, distribución y excreción, 
1551 
acción, estimulan o inhiben, 
agentes. Véanse agentes 
específicos; Antiestrógeno(s); 
Selectivo(s), receptores, 
estrogénicos, minusreguladores; 
Selectivo(s), receptores, 
estrogénicos, moduladores. 
adversos, efectos, 1551-1553 
anticonceptivos, 1551-1553, 1564-1567 
antioxidante, actividad, 1548 
biosíntesis, 1542-1543, 1543f 
inhibidores, 1557-1558 
posmenopáusicas, 1543 
varones, 1543 
cáncer, quimioterapia, 1318c, 1381-1383, 
1541 
carcinógenas, acciones, 1552 
cardiovasculares, efectos, 1548, 1552-1553 
coagulación, factores, 1548 
cognitiva, esfera, efectos, 1552-1553 
conjugados, equinos, 1543, 1551 
crecimiento, hormona, 1495 
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desarrollo, acciones, 1543-1544 
enterohepática, recirculación, 1551 
farmacológicas, acciones, 1543-1548 
fisiológicas, acciones, 1543-1548 
funciones, 1541 
hipotalámica-hipofisaria, función, 
1545-1546, 1546f 
hueso, masa, 1547-1548, 1553-1555, 1662 
intradérmicos, 5, 1551, 1554 
intramuscular, vía, 1551 
lípidos, 940, 1548, 1552 
mamario, cáncer, 1382, 1552 
mamas, desarrollo, 1560 
menopausia, hormonoterapia, 1553-1555 
menstrual, regulación, 1544f, 1545-1547, 
1546f 
metabólicos, efectos, 1547-1548, 1552 
metabolismo, 82 
orales, 1551, 1554 
osteoporosis, 1553-1555, 1670-1672, 1671f 
ovárico, desarrollo, insuficiencia, 1554 
preparados y administración, 1550-1551, 
1554 
químicas, propiedades, 1541-1542, 
1542c, 1543f 
receptor(es), 1541, 1548-1550 
acción, mecanismo, 1549-1550, 1550f 
agonistas, 1554-1557 
antagonistas, 1541, 1554-1557 
acción, mecanismo, 1549 
conformación, 1556 
distribución, 1547, 1549 
ERo 1541, 1548-1550 
polimorfismos, 106c 
ERJ, 1541, 1548-1550 
estructura, 1548-1549 
fulvestrant, 1383-1384 
genéticos, aspectos, 1548 
interacciones, 1549-1550, 1550f 
mamario, cáncer, 1383, 1549 
osteoporosis, 1548 
polimorfismos, 1549 
tamoxifén, 1382 
testosterona, efectos, 1575-1576, 1575f 
reproductor, aparato, efectos, 1546-1547 
respuesta, elementos (ERE), 1549, 1550f 
restitución, terapia (ERT), 1554 
cáncer, riesgo, 1552, 1554 
farmacogenética, 106c, 109, 109f 
terapéuticas, aplicaciones, 1541, 
1553-1555 
SERM, 1558 
tiroideas, hormonas, 1517, 1517c, 
1524-1525, 1548 
tópicas, 1551 
transportadoras, proteínas, 7 
urogenital, atrofia, 1554 
vaginal, sequedad, 1554 
vasomotores, síntomas, 1553-1555 
Estrógeno-progestágeno, terapéutica, 
restitución, 1554 
Estromelisina-1, polimorfismo, 106c 
Estrona, absorción, distribución y 
excreción, 1551 
biosíntesis, 1542-1543, 1543f 
químicas, propiedades, 1542, 1542c, 
1543f 
sulfato, transporte, 64 
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Estrongiloidiasis, 1075-1076 


albendazol, 1076, 1079 
ivermectina, 1076, 1085-1087 
tiabendazol, 1076, 1080 


Estrongiloidosis, 1075-1076 
Estropipato, 1551 
Estructuradas, tratamiento, interrupciones, 


VIH, infección, 1277 


Estupefacientes, abuso. Véase Abuso. 


dependencia. Véase Dependencia. 
definición, 607 


Etacrínico, ácido, 749-753, 1325 


absorción, distribución y excreción, 
750, 752 

aminoglucósidos, toxicidad, 1162 

congestiva, cardíaca, insuficiencia, 
874-875 

extrarrenales, efectos, 752 

ototoxicidad, 753, 874 

químicas, propiedades, 749, 750c 


Etambutol, 1210 


acción, mecanismo, 1210 

adversos, efectos, 1210, 1728 
antibacteriana, actividad, 1210 

atípicas, micobacterias, infecciones, 1215 
embarazo, 1215 

farmacocinética, 1823c 

Mycobacterium avium, complejo, 1204 
resistencia, 1210 

terapéuticas, aplicaciones, 1210 
tuberculosis, 1203, 1204c, 1210, 1214-1215 


Etanercept, 1017, 1419 


farmacocinética, 1824c 
psoriasis, 1699 
químicas, propiedades, 1699 


Etanol, 591-604 


absorción, distribución y metabolismo, 
592-593, 592f, 609 

abstención, 600 

abstinencia, 601, 612-613, 613c 
benzodiazepinas, 613 

abuso, 591, 594 

aguda, intoxicación, 600, 612 
iónicos, conductos, 600 
señalizantes, proteincinasas y 

enzimas, 600 

SNC, efectos, mecanismo, 600 

cardiovasculares, efectos, 594-595 

cefalosporinas, 1149 

cerebrovascular, accidente, 595 

clínicas, aplicaciones, 599-600 

cocaína, combinado, uso, 620-621 

conciencia, momentánea, pérdida, 612 

contenido, bebidas, 591 

cruzada, tolerancia, 613 

dependencia, 594, 601, 612-613 
acamprosato, 604, 614 
antimicrobiana, toxicidad, 1102 
destoxicación, 613 
disulfiram, 593, 603, 613 
enfermedad (alcoholismo), 601 
farmacoterapia, 602-604, 613-614 
fólico, ácido, deficiencia, 1460 
genéticas, influencias, 601-602, 609 
médicas, complicaciones, 613 
4-metilprazol, 593 
naltrexona, 578, 602-603, 613-614 
ondansetrón, 604 


permanente, prevalencia, 612 
porcentaje y riesgo, 609c 
social y económico, impacto, 591 
topiramato, 604 
depresión, 613 
diuresis, 596 
esófago, 596 
estómago, 596 
estriada, fibra, músculo, 596 
farmacológicas, propiedades, 591-593 
GI, vías, efectos, 596-597 
hematológicos, efectos, 598-599 
hepatopatía, 593, 597 
hipertensión, 595, 865 
hipoglucemia, 1632, 1633c 
hipoglucemiantes, efectos, 1633c 
inmunológicos, efectos, 598-599 
interacciones, antipsicóticos, 481 
barbitúricos, 419 
benzodiazepinas, 409, 412, 454 
metronidazol, 1059 
nitratos, 829 
lipoproteína, niveles, 594-595 
materna, leche, 11 
miocardiopatía, 595 
nitroglicerina, 885 
páncreas, 597 
psicológicos, efectos, 593-599 
refuerzo, propiedades, 608 
sangre, niveles, 591-592, 599, 601 
sexuales, efectos, 598 
SNC, depresor, 591, 593-594, 612 
temperatura, 596 
teratógenos, efectos, 602, 613 
tolerancia, 594, 601, 609, 612-613 
vasopresina, 775 
vitaminas/minerales, 594, 598 
Etanolaminas, 638c, 640 
Éter, 341 
ETHRANE (enflurano), 358 
ETHYOL (amifostina), 1334 
Eticloprida, 467 
Etidocaína, 377-378 
Etidronato, químicas, propiedades, 1667, 
1667f 
Etil-N-dimetilfosforamidocianidato, 206c 
Etilcetociclazocina, 552c 
Etilclorovinol, 420-422, 421c 
Etilendiaminas, 638c, 640 
Etilendiaminotetraacético, ácido (EDTA), 
quelante, agente, 1768-1769 
Etileneimina(s), 1316c, 1321-1322, 1329-1330 
químicas, propiedades, 1322-1323 
N-Etilmaleimida, sensible, fusión, proteína 
(NSF), 163 
Etilnoradrenalina, 240c, 260 
Etinamato, 420 
Etinilestradiol, 1542c, 1550-1551, 1554 
acné, 1567 
anticonceptivo, 1564, 1566 
170-Etinilestradiol, metabolismo, 82 
Etinodiol, diacetato, 1559 
Etiocolanolona, testosterona, metabolismo, 
1574, 1575f 
Etionamida, 1212-1213 
lepra, 1220 
terapéuticas, aplicaciones, 1212 
tuberculosis, 1203, 1204c, 1212-1213 
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Étnica, diversidad y farmacogenética, 97, 98f 
Etodolac, 696-697 
aspirina, comparación, 676c 
farmacocinética, 676c, 697 
Etomidato, 346f, 351, 353 
adversos, efectos, 351 
contexto, especificidad, semivida, 347f 
efectos, 342, 351 
enantiómero, selectividad, 345 
farmacocinética, 348c, 351 
farmacológicas, propiedades, 348c 
farmacológicos, efectos, 351, 353c 
moleculares, acciones, 346 
presentaciones, 348c, 351 
sedante-hipnótico, 422 
ETOPOPHOS (etopósido), 1360 
Etopósido, 1315, 1360 
ABC, transportadores, 57 
farmacocinética, 1824c 
Etopropazina, químicas, propiedades, 462 
Etorfina, 564 
receptor(es), acción y selectividad, 552c 
internalización, 555 
Etoricoxib, 681, 702-705 
cardiovasculares, efectos, 687 
clínicas, aplicaciones, 703-705 
COX-2, selectividad, 702 
farmacocinética, 702-703, 705 
gota, 707 
medicamentosas, interacciones, 703 
menstrual, dolor, 682 
quimicas, propiedades, 703f 
Etosuximida, 401, 513-514 
acción, mecanismo, 506, 513-514 
convulsiones/epilepsia, 506, 513-514, 523 
farmacocinéticas, propiedades, 514 
hígado, enzimas microsómicas, 
interacción, 509c 
terapéuticas, aplicaciones, 514 
Etotoína, 508 
Etretinato, 1731 
Etridonato, 1668 
Paget, enfermedad, 1673 
Eubacterium, infección, metronidazol, 1059 
Eucariótico, iniciación, factor 2 (eIF-2), 1262 
EULEXIN (flutamida), 1388 
Eunucoide, 1577 
EURAX (crotamitón), 1692 
Evacuantes, 990 
Everolimús, 1414 
EVISTA (raloxifén), 1555 
Evitación, condicionada, antipsicóticos, 468 
EVOXAC (cevimelina), 88 
Ewing, sarcoma, dactinomicina, 1357 
doxorrubicina, 1359 
Excipientes, 1578 
Excitatorio(s), neurotransmisores, 329, 332 
postsináptico, potencial (EPSP), 148f 149 
ganglionar, neurotransmisión, 
230-231, 230f 
Excitotoxicidad, glutamato, 528-529, 542 
neurodegenerativas, enfermedades, 
528-529 
Excreción, fármacos, 2f, 10-11, 1788. 
Véanse también agentes 
específicos. 
mayor, intoxicación, 1749-1750 
transportadores, 41, 42f, 57-58, 59f 
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EXELDERM (sulconazol), 1239 
EXELON (rivastigmina), 212 
Exemestano, 1385f, 1386-1387, 1558 
antiestrogénica, actividad, 1557-1558 
farmacológicas, propiedades, 1386 
mama, cáncer, 1386-1387, 1557-1558 
Exenatida, diabetes mellitus, 1641-1642 
Exendin-4, diabetes mellitus, 1641 
EX-LAX (sen), 994 
Exocrina(s), glándula(s), histamina, 636 
histamínico, receptor H,, antagonistas, 637 
muscarínico, receptor, agonistas, 187 
nicotina, 232 
EXPREX (epoyetina alfa), 1437 
Éxtasis (MDMA), 66, 87, 624-625 
Extensos, metabolizadores, 125 
Extracción, razón E, 13 
Extracelular(es), líquido, volumen 
(ECFV), edema, formación, 762-764, 764f 
señales, reguladas, cinasas (ERK), 28, 37 
Extracorporal, circulación, heparina, 
terapia, 1473 
fotoféresis, 1688 
Extraneuronal, amina, transportador 
(ENT), 162c, 163 
Extraño, cuerpo, infección, 
antimicrobianos, 1101 
Extrapiramidal(es), motor, sistema, 318 
síntomas, antipsicóticos, 461, 
463c-466c, 467-469, 477-480 
difenhidramina, 641 
metoclopramida, 986 
muscarínico, receptor, antagonistas, 
192, 196-197 
Ezetimiba, 11, 959-960 
acción, mecanismo, 934, 959 
dislipidemia, 933 
estatinas, 953, 959 
farmacocinética, 1824c 
medicamentosas, interacciones, 960 
biliares, ácidos, secuestrantes, 959 
terapéuticas, aplicaciones, 960 


Fabricante, instrucciones, 133 
Facial, nervio (VII par), 137-139 
Facilitada, difusión, 3, 46, 740, 1648 
Factor, II (protrombina), 1467-1469, 1468f 
activación, 1469 
deficiencia, farmacoinducida, 1486 
neonato, 1485-1486 
estrógeno, 1548 
IIa (trombina), 1467, 1468f 
V, 1469 
polimorfismo, 106c, 109 
Va, 1469 
VII, 1467-1469, 1468f 
estrógeno, 1548 
VIII, 1469 
vasopresina, 780, 786 
Villa, 1469 
IX, 1467-1469, 1468f, 1469 
estrógeno, 1548 
IXa, 1469 
X, 1467-1469, 1468f, 1469 
estrógeno, 1548 
Xa, 1469 
XL 1467-1469, 1468f, 1469 
deficiencia, 1470 


Xla, 1469 
XII, 1467-1469, 1468f, 1469-1470 
calicreína, 644 
estrógeno, 1548 
XIIa, 1469 
XIIIa, 1467, 1468f 
FACTREL (hormona liberadora de 
gonadotropina), 1502c 
Falopio, trompas, estrógeno/progesterona, 
1547 
Falso, transmisor, concepto, 242-243 
Famciclovir, 1251-1253 
oftalmologia, aplicaciones, 1717c, 1718 
simple, herpes, virus, 1252, 1717c 
terapéuticas, aplicaciones, 1252-1253, 
1691 
Familiar, adenomatosa, poliposis (FAP), 
NSAID, cancer, riesgo, 682 
disalbuminémica, hipertiroxinemia, 1516 
periódica, parálisis, acetazolamida, 747 
poliserositis, colquicina, 708 
recurrente, poliserositis, colchicina, 
708 
Famotidina, 971-973, 972f 
dermatología, aplicaciones, 1689 
gastroesofágico, reflujo, enfermedad, 
977c 
péptica, ulceropatía, 979c-980c 
FAMVIR (famciclovir), 1717c 
Fanconi, síndrome, cidofovir, 1251 
tenofovir, 1291 
tetraciclinas, 1178 
vitamina D, administración, 1666 
FANSIDAR (pirimetamina-sulfadoxina), 
1029, 1115 
FANSIMEF (pirimetamina-sulfadoxina- 
mefloquina), 1039 
FARESTON (toremifén), 1384, 1555 
Faringitis, estreptocócica, penicilina G, 
1135 
Fármaco(s), antecedentes, ancianos, 124 
paciente, centrada, terapéutica, 
119-120 
excreción, 2f, 10-11. Véanse también 
agentes específicos; Excreción, 
fármacos. 
bilis y heces, 10-11 
materna, leche, 11 
riñones, 10 
grupos LN. 1780c, 1783 
interacción(es), 121-124. Véanse 
también agentes específicos. 
SNC, 337-338 
transportador, mediada, hígado, 
captación, 59 
metabolismo, 2f, 11-12, 71-92. Véanse 
también agentes específicos; 
Metabolismo, fármacos. 
nombres, 131 
nomenclatura, 131 
normas, 131-135 
obtención, 133-135 
farmacogenética, 110 
fases, 133, 134f 
medicamentos, metabolismo, 90-91 
normas, 131-135 
respuesta, determinante, edad, 123-124 
edad, 123-124 
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enfermedad, inducidas, alteraciones, 
120-121 

farmacogenética, 93-94, 94f, 104-107, 
105c-106c, 109-110, 124-125 

interindividual, variación, 120-121, 
120f 

paciente, orientados, estudios, 
119-120 

transporte. Véanse Transportador(es); 

Transporte, fármacos. 


Fármaco-polímero, conjugado, 7 
Farmacocinética, 1-22, 1787-1793 


clínica, 12-22 

edad, determinante, factor, 123-124 

enfermedad, inducidas, alteraciones, 
120-121 

específicos, fármacos, datos, 
1794c-1888c. Véanse también 
agentes específicos. 

farmacogenética, 93-94, 94f 104-107, 
105c-106c, 109-110, 124-125 

interacciones, 121-122 

no lineal, 18 

parámetros, 12, 1788-1791 

individuales, personas, alteraciones, 

1791-1793 

tolerancia, 610 

transportadores, 41, 42f, 58-67, 59f 


Farmacodinámica(s), 1, 22-38 


determinante, factor, edad, 123-124 

fármaco o droga, características, 125, 
127 

individual, variación, 120-121, 120/. 
125-127 

interacciones, 121-124 

paciente, centrados, estudios, 119 

terapéutico, índice, 127, 127f 

tolerancia, 610 


Farmacogenética, 24, 93-113 


adversas, reacciones medicamentosas, 
110 
candidato, gen, estudios, 100-101, 100c 
clínica, práctica, 110-113 
datos, bases, 100, 100c 
estudio, diseño, consideraciones, 98-113 
étnica, diversidad, 97, 98f 
Farmacogenómica, Conocimientos, 
Base (Pharm GKB), 100, 100c, 111 
farmacológicos, objetivos, 105c-106c, 
107-109, 125 
fármacos, dosificación, 110-113, 112f 
obtención, 110 
respuesta, 93-94, 94f, 104-107, 
105c-106c, 109-110, 124-125 
fenotipo(s), 104-110 
impulsada, terminología, 95 
fenotipo/genotipo, estudios clínicos, 
110, 111f 
fenotipo-genotipo, estrategia, 93 
funcionales, estudios, 101-104, 102c, 
1034104f, 110, 111f 
genoma, ancho, estrategias, 100-1001, 
110 
genómicas, bases, 95-98 
genotipo-fenotipo, estrategia, 93, 95 
humanas, pantallas hísticas, 110, 111f 
preclínicos, funcionales, estudios, 110, 
111f 
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Farmacogenómica, 93, 1743 
Farmacológica, desfase, normas, 132 
Farmacometabolizantes, enzimas, 11-12, 
71-72, 73c. Véanse también 
agentes especificos. 
accion, sitios, 73-75 
inhibición, 122 
metabolizados, clínicamente, utilizados, 
fármacos, fracción, 78f 
niños, 123 
polimorfismos, 88 
transportadores, 41, 42f, 59 
Farnesoide X, receptor, 48, 49c 
Fascicular, zona, 1588-1589, 1589f 
Fasciculinas, 174, 204 
Fasciola hepatica, 1063, 1078 
Fasciolopsis buski, 1078, 1089 
Fasciolosis, 1078 
FASIGYN (tinidazol), 1058 
FASLODEX (fulvestrant), 1555 
Fatiga, adrenérgico J, receptor, 
antagonistas, 289 
anfetaminas, 257-258 
FceRI, receptor, 631 
FDA Modernization Act (1997), 132 
Febriles, convulsiones, 504, 507, 523 
Fecal, excreción, 10-11 
Federal Food and Drug Act of 1906, 132 
Fedotozina, colon irritable, síndrome, 999 
Felbamato, 520, 523 
FELBATOL (felbamato), 520 
FELDENE (piroxicam), 679c 
Felodipina, 857 
absorción, distribución y excreción, 836 
adversos, efectos, 837 
cardiovasculares, efectos, 833c, 834-836 
CYP, inhibidores, interacción, 122 
farmacocinética, 1825c 
hemodinámicos, efectos, 835-836 
químicas, propiedades, 832, 833c 
Raynaud, enfermedad, 838 
FEMARA (letrazol), 1386 
FEMAHRT (etinilestradiol-noretindrona), 
1554 
FEMRING (estradiol), 1551 
Fenacetina, 693 
Fenamatos, 697 
aspirina, comparación, 676c 
farmacocinética, 676c, 697 
Fenantrenos, 564 
Fenazopiridina, urinarias, vías, infección, 
1123 
Fenbufén, 699 
Fenciclidina (PCP), 332, 624-625 
antipsicóticos, 468 
Fendimetrazina, 240c 
ponderal, disminución, 262-263 
Fenelzina, 432, 437c, 439 
altretamina, interacción, 1329 
clínica, farmacología, 437c 
depresión, 432 
pánico, trastorno, 451 


Fenilalquilaminas, 832. Véanse también 
agentes específicos. 
Fenilbutazona, 702 
cloroquina, interacción, 1035 
Fenilbutilpiperidinas, 461 
Fenilefrina, 238c, 239, 254, 260 
acción, mecanismo, 174, 254 
cardíacas, arritmias, 261 
clínicas, aplicaciones, 240c, 254 
farmacológicos, efectos, 255 
locales, vasculares, efectos, 262 
oftalmología, aplicación, 1721c, 1724, 
1734 
uveítis, 1724 
Feniletanolamina, N-metiltransferasa 
(PNMT), 87, 158f, 159-161, 
159c, 174 
Feniletilamina, 239, 240c 
p. 238-242 
Fenilhidantoína, 508-510 
acción, mecanismo, 505, 508 
adversos, efectos, 509-510 
agentes competidores, 509 
antiarrítmico, agente, acciones 
electrofisiológicas, 912c 
calcio, 1648 
cardiovasculares, efectos, 509-510 
convulsiones/epilepsia, 505, 507-510, 
522-523 
CYP, inducida, 121 
embarazo, 510, 523-524 
endocrinos, efectos, 510 
epiléptico, estado, 523 
estructura-actividad, relación, 508 
farmacocinética(s), 509, 1825c 
propiedades, 508-509 
farmacogenética, 125 
farmacológicos, efectos, 508 
hiperglucemiantes, efectos, 1633, 1634c 
hipersensibilidad, 510 
historia, 402, 507-508 
interacciones, 510 
antidepresores, 449 
antipsicóticos, 481 
benzodiazepinas, 409 
busulfán, 1326, 1330 
carbamazepina, 510, 513 
disulfiram, 603 
etanol, 593 
hígado, microsómicas, enzimas, 509, 
509c, 510 
isoniazida, 1207 
lamotrigina, 518 
meperidina, 510 
metadona, 572 
protones, bomba, inhibidores, 971 
quinidina, 929 
valproico, ácido, 515 
voriconazol, 1234 
zonisamida, 521 
intravenosa, administración, 129 
metabolismo 72, 72f, 508-509 
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sérico, nivel, vigilancia, 508 
SNC, depresor, 401 

efectos, 508 
teofilina, tóxicos, efectos, 729 
terapéuticas, aplicaciones, 510 
tóxicos, efectos, 509-510 
vasopresina, 775 


Fenilpiperidinas, 564, 569f 
Fenilpropanolamina, 240c, 260, 622 


clínicas, aplicaciones, 240c 

FDA, precautorias, recomendaciones, 
260 

ponderal, disminución, 260 


Feniltrimetilamonio (PTMA), 173 
Fenindamina, tartrato, 638c 

Fenindiona, 1480 

Fenipresina, químicas, propiedades, 772c 
Feniramina, 1725 


oftalmología, aplicación, 1725 


Fenmetrazina, 620c 


abuso y dependencia, 622 
ponderal, disminución, 262-2663 


Fenobarbital, 416c, 510-511 


acción, mecanismo, 511 
administración, vias, 416c, 418 
benzodiazepinas, supresión, tratar, 615 
convulsiones/epilepsia, 418, 510-511, 
522-523 
CYP, inducidas, 121, 511 
epiléptico, estado, 523 
estructura-actividad, relación, 510-511 
farmacocinética(s), 416c, 418, 1825c 
propiedades, 511 
farmacogenética, 97-98 
hepáticos, metabólicos, usos, 419 
historia, 402, 507 
interacciones, 511 
antipsicóticos, 481 
carbamazepinas, 513 
cloranfenicol, 1182 
hepáticas, microsómicas, enzimas, 
509, 509c 
lamotrigina, 518 
meperidina, 570 
metronidazol, 1059 
praziquantel, 1090 
quinidina, 929 
zonisamida, 521 
intoxicación, 420 
nifios, 126, 511 
plasmática, concentración, 126, 511 
SNC, efectos, 414 
usos, 418 
teofilina, tóxicos, efectos, 729 
terapéuticos, usos, 416c, 511 
teratogenia, 523-524 
tóxicos, efectos, 511 
tratamiento, 1748, 1750 


Fenofibrato, 957-959, 957f 


farmacocinética, 1826c 
metabolismo, inducción, 90 
terapéuticas, aplicaciones, 958-959 


Parkinson, enfermedad, 535 


Fenfluramina, 305, 622 


acción, mecanismo, 305 
MAO, inhibidores, interacción, 450 
migrafia, 306 


Fenformín, 43, 1633, 1638 


neuralgias, 510 

opioides, analgesia, 581 
plasmáticas, concentraciones, 510 
plomo, intoxicación, 1758 
presentaciones, 508 

proteína, unión, disminución, 121 


Fenol-O-metiltransferasa (POMT), 86 
Fenol(es), polihídrico(s), 1527 
Fenoldopam, 249 
Fenolftaleína, 994 
Fenoprofén, 699f, 700 

aspirina, comparación, 578c 
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Fenoprofén (cont.) 
clasificación, 678c 
farmacocinética, 678c, 700 
Fenoterol, 252 
ipratropio, 730 
Fenotiazina(s), 461-481, 640 
acción, duración, 638c 
adversos, efectos, 477 
autónomo, sistema, efectos, 474 
cardiovasculares, efectos, 474 
convulsiones, umbral, 469 
dosis, 638c 
medicamentosas, interacciones, 481 
opioides, 568 
náuseas/vómitos, 1003 
preparaciones, 638c 
químicas, propiedades, 462, 463c 
receptor, especificidad, 1002c 
Fenoxibenzamina, 266c, 267-268 
acción, mecanismo, 267 
benigna, prostática, hiperplasia, 268 
farmacológicas, propiedades, 267 
feocromocitoma, 268, 857 
Fenprocumón, 1480 
químicas, propiedades, 1475, 1476f 
Fentanilo, 569f, 571-572 
anestesia, complemento, 361-362, 561 
epidural e intrarraquídea, vías, 385, 571, 
582c 
estructura, 571 
farmacocinética, 1826c 
farmacológicas, propiedades, 571 
heroína, ilegal, consumo, 618 
receptores, acción y selectividad, 552c, 
553 
rigidez, 559, 571 
sedante-hipnótico, 422 
terapéuticas, aplicaciones, 571-572 
FENTANYL ORALET (fentanilo), 571 
Fentermina, 238c 
clínicas, aplicaciones, 238c 
peso, disminución, 262-263 
Fentolamina, 268-269 
acción, mecanismo, 268 
adversos, efectos, 269 
congestiva, insuficiencia cardíaca, 877 
feocromocitoma, 268 
noradrenalina, toxicidad, 248 
receptor, selectividad, 264 
terapéuticas, aplicaciones, 268 
tóxicos, efectos, 269 
varón, sexual, disfunción, 268 
Feocromocitoma, catecolaminas, secreción, 164 
clonidina, 855 
diagnóstico, 256, 1643 
fenoxibenzamina, 269, 857 
fentolamina, 269-270 
metirosina, 856 
FEOSOL (sulfato ferroso), 1448 
FEOSTAT (fumarato ferroso), 1448 
FERGON (gluconato ferroso), 1448 
Férrico, dextrano, 1449-1450 
edetato, 1448 
Ferritina, 1443 
FERRLECIT (sacarosa, gluconato férrico 
sódico, complejo), 1450-1451 
Ferroquelatasa, inhibición, plomo, 
intoxicación, 1756 


Ferrosas, sales, 1448 
Ferrum reductum (hierro reducido), 1448 
Fetal, alcoholismo, efectos (FAB), 602 
síndrome (FAS), 602, 613 
Feto, ACE, inhibidores, 809 
hipoxia, 391 
Fexofenadina, 640 
dermatología, aplicaciones, 1689 
farmacocinética, 638c, 1826c 
farmacológicas, propiedades, 639 
preparados, 638c 
FIBERALL (calcio, policarbófilo), 992 
FIBERCON (calcio, policarbófilo), 992 
Fibra, vegetales, alimentos, 990-992, 992c 
Fibratos. Véase Fíbrico, ácido, derivados. 
Fíbrico, ácido, derivados, 957-959 
dislipidemia, 933, 957-959 
estatinas, 953, 959 
medicamentosas, interacciones, 951, 958 
químicas, propiedades, 957, 957f 
terapéuticas, aplicaciones, 958-959 
Fibrina, 1469f, 1470 
Fibrinógeno, adhesivo, oftalmología, 
aplicación, 1726 
estatinas, 950 
fibrina, conversión, 1467, 1468f 
Fibrinólisis, 1467, 1469f, 1470 
estrógeno, 1548 
inhibición, 1481 
orales, anticonceptivos, 1566 
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FLAP (5-LOX, proteína activadora), 
655-657, 656f 
polimorfismos, 658 
Flatulencia, farmacoterapia, 1007 
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Flufenámico, ácido, 677c, 697 
Flufenazina, adversos, efectos, 463c 
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terapéuticas, aplicaciones, 481-484 
vasopresina, 775 
Flumazenilo, 402, 403c 
benzodiazepina, antagonistas, 404-406, 
413-414, 615 
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depresión, 432 
Huntington, enfermedad, 541 
dosis y presentaciones, 435c 
farmacocinética, 445c, 1829c 
farmacogenética, 125 
medicamentosas, interacciones, 446, 
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pirimetamina, terapia, 1031 
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Folínico, ácido, 1460. Véase también 
Leucovorín. 
oftalmología, uso, 1719 
Folitropina, 1506 
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terapéuticas, aplicaciones, 1253-1254, 
1717c 
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ultravioleta, terapia, 1687 
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Friedreich, ataxia, fisostigmina, 211 
FTY720, 1415 
FUDR. Véase Floxuridina. 
fugu (pez globo), 379 
Fulminante, arteriopatia, hipertensión, 845 
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receptores, acción y selectividad, 552c 
Funcional(es), antagonismo, 1744 
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FURAMIDE (furoato de diloxanida), 1053 
Furazolidona, 432 
giardiosis, 1050 
Furosemida, 749-753 
absorción y eliminación, 750c, 752, 
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congestiva, cardíaca, insuficiencia, 
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excreción, efectos, 751 
extrarrenales, efectos, 752 
farmacocinética, 1830c 
hipertensión, 848-849 
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secuestrantes, 955 
indometacina, 695 
litio, 488 
intoxicaciones, 1750 
máxima, eficacia, 126 
químicas, propiedades, 749, 750c 
vasculares, efectos, 752 
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Furunculosis, bacitracina, 1198 
Fusariosis, anfotericina B, 1228 
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G, proteína(s), 28 
acoplados, receptores (GPCR), 27f. 
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tolerancia, 563 
GABA, 331f 
barbitúricos, 414-416, 511 
benzodiazepinas, 402, 405-407, 516 
drogas, medicamentosa, dependencia, 608 
epilepsia, 501, 503, 505, 506f, 507 
barbitúricos, 511 
carbamazepina, 512 
felbamato, 520 
fenilhidantoína, 508 
gabapentina, 507, 517 
tiagabina, 519 
valproico, ácido, 515 
Huntington, enfermedad, 540, 540f 
neurotransmisor, 323c, 327, 330 
Parkinson, enfermedad, 532-533, 532f 
receptor(es), 149, 322f, 323c, 330-332 
agonista(s), 323c, 330, 331f 
convulsiones, 503 
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antagonista(s), 323c, 330, 331f 
convulsiones, 503 
antidepresores, 441 
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epilepsia, 503, 505, 506f, 511, 520 
etanol, 600, 602 
general, anestesia, 345-346 
GABA ,, 28, 330-332, 405 
barbitúricos, 414-416 
benzodiazepinas, 37, 402, 
405-407, 516 
agonistas, 412-413 
antagonistas, 413 
in vitro, estudios, 406 
moleculares, estudios, 406-407 
GABAg, 330, 405 
GABAc. 330-332 
receptor-efector, acoplamiento, 323c 
transportador(es), 65-66 
bloqueadores, 323c 
epilepsia, 505, 506f 
GAT1/2/3, 66 
tiagabina, 519 
vasopresina, 775 
Gabapentina, 517 
convulsiones/epilepsia, 507, 517, 523 
farmacocinética, 517, 1830c 
farmacológicos, efectos, 517 
hígado, enzimas microsómicas, 
interacción, 509c 
metabolismo, 79 
terapéuticas, aplicaciones, 517 
tóxicos, efectos, 517 
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GAF, dominios, 30 
gag, gen, VIH, infecciones, 1274, 1309c 
Galactorrea, cimetidina, 972 
metildopa, 853 
prolactina, niveles, 1499-1500 
Galamina, 220 
Galantamina, adversos, efectos, 539 
Alzheimer, enfermedad, 212, 214, 539 
demencia, 430 
farmacocinética, 1830c 
Galerina, 189 
Galopamilo, 832 
Gametocitos, paludismo, 1022-1023 
Gamma, hidroxibutirato (GHB), 624 
GAMMAGARD S/D (concentrado 
inmunoglobulínico intravenoso), 
1424c 
GAMMAR-P. LV. (concentrado de 
inmunoglobulina intravenosa), 
1424c 
Ganciclovir, 1246, 1254-1256 
CMV, infección, 1254-1256, 1714 
farmacocinética, 1830c-1831c 
intravítreo, implante, 1713-1714 
medicamentosas, interacciones, 1255 
didanosina, 1255, 1286 
micofenolato, mofetil, 1415 
oftálmico, uso, 1255-1256, 1713-1714, 
1717c, 1718 
terapéuticas, aplicaciones, 1255-1256 
trasplante, personas, 1255 
Ganglio(s), autónomo, sistema, 137 
anticolinesterásicos, agentes, 208 
barbitúricos, 417 
colinérgica, transmisión, 153 
local, anestesia, 376 
muscarínico, receptor, antagonistas, 
192, 231 


neuromuscular, bloqueo, agentes, 226 
neurotransmisión, 229-231, 230f 
simpático, 139 
Ganglionar(es), bloqueo, fármacos, 
233-234, 2331, 234c 
estimulantes, fármacos, 231-233, 232f 
Gangrena, dopamina, 250 
Ganirrelix, 1502c 
GANTRISIN (sulfisoxazol), 1114 
GARAMYCIN (gentamicina), 1165 
Garenoxacina, 1119, 1120f 
Gaseosa, gangrena, oxigenoterapia 
hiperbárica, 393 
Gasolina, intoxicación, 625-626 
Gástrica(s), mucosa, defensas, 968-969 
intensifican, agentes, 973-976 
NSAID, 683c, 684-685, 968f, 969 
protección, 967 
úlceras. Véase Péptica, ulceropatía. 
Gástrico(s), ácido(s), 967-980 
estómago, defensas, 968-969 
intensifican, agentes, 973-976 
secreción, anticolinérgicos, agentes, 
975 
farmacológica, regulación, 968f 
fisiología, 967-969, 968f 
histamina, 632-634, 967-968, 968f 
histamínico, receptor H,, 
antagonistas, 632-634, 971-973 
prostaglandinas, 661, 968f 
protones, bomba, inhibidores, 
969-971 
cáncer, fluorouracilo, 1343 
irinotecán, 1356 
mitomicina, 1363 
oxaliplatino, 1334 
trastuzumab, 1378 
carcinoides, tumores, histamina, 
secretor, 632 
protones, bomba, inhibidores, 971 
lavado, intoxicaciones, 1748 
Gastrina, estómago, ácida, secreción, 
967-968, 968f 
protones, bomba, inhibidores, 971 
receptor(es), antagonista(s), 975-976 
Gastritis, etanol, 596 
GASTROCROM (cromoglicato disódico), 
727 
Gastroesofágico, reflujo, enfermedad 
(GERD), 976-978 
ácido, nivel, incremento nocturno, 978 
cisaprida, 988 
esofágico, esfínter, relajación, fármacos 
que suprimen, 988-989 
etanol, 596 
extraintestinales, manifestaciones, 
tratamiento, 978 
histamínico, receptor H,, antagonistas, 
972, 976-978, 976f-977f, 977c 
metoclopramida, 986, 988 
muscarinico, receptor, agonistas, 188 
protones, bomba, inhibidores, 971, 
976-978, 976f-977f, 977c 
tratamiento, 976-978, 977c, 977f 
Gastrointestinal(es), estroma, tumor 
(GIST), imatinib, 1367 
motilidad, 983-984 
agua y electrólitos, flujo, 989 
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estimulación, otro tipo, agentes 
procinéticos, 985-989 
lisa, fibra, músculo, acoplamiento de 
excitación/contracción, 984 
muscarínico, receptor, antagonistas, 
194 
opioides, 561 
regulación, 983-984, 984f 
serotonina (5-HT), 302-303, 9847, 
986-987 
trastornos, 984-1007. Véanse también 
trastornos específicos. 
colinérgicos, agentes, 985 
dopamínico, receptor, 
antagonistas, 985-986 
eritromicina, 988, 1186-1187 
serotonina, receptor, 
moduladores, 986-988, 987f 
trastorno(s), muscarínico, receptor, 
agonistas, 188 
antagonistas, 196 
serotonina (5-HT), 302-303, 303c 
vías, acetilcolina, 185, 186c 
adrenalina, 246 
anticolinesterásicos, agentes, 208, 210 
antidepresores, 433c-437c, 444 
antipsicóticos, 481 
arsénico, 1765 
aspirina, 5 
barbitúricos, 417 
benzodiazepinas, 407 
desflurano, 359 
eicosanoides, 661, 665 
enflurano, 358 
etanol, 596-597 
fármacos, absorción, 4-5, 74 
metabolismo, 11, 74 
halotano, 356-357 
histamina, 632-633 
isoflurano, 358 
lisa, fibra, músculo, excitación/ 
contracción, acoplamiento, 984 
muscarínico, receptor, agonistas, 185, 
186c, 187 
antagonistas, 193-194 
neurotransmisión, 139-141, 983-984, 984f 
NSAID, 683-684, 683c 
opioides, 561-562 
plomo, intoxicación, 1755 
salicilatos, 687-688 
GASTROM (ecabet), 976 
Gastroparesias, 984 
cisaprida, 988 
diabético, origen, eritromicina, 988 
eritromicina, 1187 
metoclopramida, 986 
muscarínico, receptor, antagonistas, 188 
tegaserod, 987 
Gatifloxacina, 1118-1122 
Mycobacterium avium, complejo, 1204c, 
1217 
oftalmología, aplicaciones, 1716c 
tuberculosis, 1203, 1204c, 1212 
Gatos, toxoplasmosis, 1050-1051 
Gaulteria, aceite, 689, 691 
Gefitinib, 1368-1369 
farmacocinética, 1368-1369, 1831c 
farmacogenética, 110, 1321 
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Gelatinosa, sustancia, 138 
GELUSIL, 974c 
Gemcitabina, 1346 
farmacocinética, 1831c 
químicas, propiedades, 1337f, 
1340-1341, 1341f 
Gemeprost, 1562 
Gemfibrozilo, 957-959, 957f 
cerivastatina, 958-959 
estatinas, 953 
farmacocinética, 1831c 
interacciones, estatinas, 951, 958 
metabolismo, inducción, 957 
terapéuticas, aplicaciones, 958-959 
Gemifloxacina, 1119, 1120f 
Gemtuzumab, ozogamicina, 1375, 1375c, 
1379, 1380 
GEMZAR (gemcitabina), 1346 
Gen, expresión, perfil, quimioterapia 
antineoplásica, 1321-1322 
General, anestesia, 341-363 
acción(es), anatómicos, sitios, 345 
mecanismos, 343-346 
celulares, mecanismos, 345 
electrofisiológicos, efectos, 345 
enantiómero, selectividad, 345 
generales, principios, 342-343 
hemodinámicos, efectos, 342 
hipotermia, 342-343 
mínima, alveolar, concentración, 344, 
344c 
moleculares, acciones, 345-346 
náuseas/vómito, 343 
objetivos, 342 
oftálmicos, métodos, 1730 
posoperatoria, etapa, conciencia, 
fenómenos de recuperación, 343 
potencia, medición, 344, 344c 
respiratorias, vías, efectos, 342 
terapéuticos, índices, 341 
Generalizadas, convulsiones, 501, 503, 
505-506 
secundarios, mecanismos, 522-523 
Generalizado, comienzo, epilepsia, 
505-506, 522-523 
Genérico, nombre, 131, 1783 
Genética(s), 93-113. Véase también 
Farmacogenética. 
anticipacion, 540 
datos, bases, 100, 100c 
variantes, tipos, 95-97 
Génicos, pliegues, 1098 
Genisteina, 1542c 
estrogénica, actividad, 1542, 1551 
Genital(es), herpes. Véase Simple(s), 
herpes, virus (HSV). 
verrugas, antiviricos, agentes, 1691 
imiquimod, 1267, 1696 
interferones, 1264 
Genoma, estrategia, farmacogenética, 
100-101, 110 
Genómicas, datos, bases, 100, 100c 
regiones, 95, 96f 
GENOPTIC (gentamicina), 1716c 
Genotipo(s), farmacogenética, 93-95, 
99-100 
índices, 99-100 
Genotóxicos, carcinógenos, 1742-1743 


GENOTROPIN (somatotropina), 1495 
GENT-AK (gentamicina), 1716c 
GENTACIDIN (gentamicina), 1716 
Gentamicina, 1155-1156, 1165-1166 
absorción, 1159 
adversos, efectos, 1162-1164, 1166 
antibacteriano, espectro, 1158-1159, 
1159c, 1165 
C,/C,,, 1156 
distribución, 1159-1160 
dosificación, 1160-1161, 1165 
eliminación, 1161-1162 
farmacocinética, 1161-1162, 1831c 
medicamentosas, interacciones, 1165 
mínimas, inhibidoras, concentraciones, 
1159c 
nefrotoxicidad, 1163-1164, 1166 
neuromuscular, bloqueo, 1164 
oftálmicas, aplicaciones, 1716c 
ototoxicidad, 1162-1163, 1166 
penicilina, 1104 
plasma, concentraciones, 1160-1161, 
1160f, 1165 
profilácticas, aplicaciones, 1106c-1107c 
resistencia, 1155, 1157f, 1158 
terapéuticas, aplicaciones, 1053, 
1165-1166 
tópicas, aplicaciones, 1166 
GEOCILLIN (indanilo de carbenicilina), 
1140 
GEODON (ziprasidona), 466c 
Geohelmintos, 1074 
Gepirona, 305, 311, 454 
GEREF (sermorrelina, acetato), 1495 
Gestodene, 1559, 1563 
Giardia, intestinalis, 1050. Véase también 
Giardiosis. 
lamblia, 1058 
Giardiosis, 1050 
metronidazol, 1057-1060 
nitazoxanida, 1050, 1063 
paromomicina, 1050, 1063-1064 
quinacrina, 1066 
tratamiento, 1050 
Gigantismo, 1496-1498 
Gilbert, síndrome, 81-82, 81/-82f, 88 
Gilles de la Tourette, síndrome. Véase 
Tourette, síndrome. 
Ginecomastia, andrógenos, 1580 
cimetidina, 972 
espironolactona, 1582 
etanol, 598 
metildopa, 853 
mineralocorticoides, antagonistas, 761 
Gingival, hiperplasia, fenilhidantoína, 510 
Gingivitis ulcerosa aguda. Véase 
Trinchera, boca. 
Gingivostomatitis, aciclovir, 1249 
penicilina G, 1137 
Glarea lozoyensis, 1235 
Glatirámero, acetato, esclerosis múltiple, 
1425, 1426c 
Glaucoma, 1709-1711, 1722-1724 
abierto, ángulo, 1709 
adrenérgico, @, receptor, agonistas, 1723 
$, receptor, antagonistas, 212, 290, 1723 
amplio, ángulo, 212 
angosto, ángulo, 212 
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angular, cierre, 1709-1710 
anticolinesterásicos, agentes, 201, 211-212 
apraclonidina, 256 
betaxolol, 287, 290 
brimonidina, 257 
carbónica, anhidrasa, inhibidores, 212, 
746, 1723 
congénitos, 212 
epidemiológicos, aspectos, 1722 
glucocorticoides, 1609, 1724-1725 
glutamato, 1712 
memantina, 1712 
muscarínicos, antagonistas, 192 
normal o baja, tensión, 1722 
osmóticos, agentes, 748-749, 1734 
pilocarpina, 188 
primaria, 212 
prostaglandínicos, agonistas, 212, 661, 
665, 1722-1723 
secundaria, 212 
timolol, 279, 291 
tópicas, aplicaciones, 7 
tratamiento, 1720c-1721c, 1722-1724 
GLAUCON (adrenalina), 1721c 
GLAUCTABS (metazolamida), 743 
GLEEVEC (imatinib), 1366-1367 
GLIADEL (carmustina), 1331 
Glibenclamida, 1635-1638 
diabetes mellitus, 1638 
farmacocinética, 1831c 
metformina, 1639 
químicas, propiedades, 1635, 1636c 
Gliburida. Véanse DIABETA; 
Glibenclamida. 
Glicentina, 1642 
Glicerilo, trinitrato, 825, 830 
Glicerina, 747-749, 747c 
estreñimiento, 995 
oftálmicas, aplicaciones, 748-749, 
1734-1735 
terapéuticas, aplicaciones, 748-749 
Glicilciclinas, 1175 
Glicina, 331f 
insulinoterapia, 1633 
neurotransmisor, 323c, 327, 332 
receptor(es), 28, 149, 323c, 332 
agonista(s), 323c, 331f 
antagonista(s), 323c, 331f 
efector, acoplamiento, 323c 
general, anestesia, 346 
serina, conversión, 1458 
transportador, bloqueador, 323c 
Glicirrízico, ácido, 1596 
Gliclazida, 1635-1638, 1636c 
Glicólico, ácido, hiperqueratósicos, 
trastornos, 1702 
Glimepirida, 1635-1638, 1636c 
farmacocinética, 1832c 
Glioblastoma, gefitinib, 
1368-1369 
Glioma(s), tratamiento, 
1331-1332 
Glipizida, 1635-1638, 1636c 
farmacocinética, 1832c 
metformina, 1639 
Glitazona, receptores, 29 
GLIVEC (imatinib), 1366-1367 
Globo, pez. Véase fugu. 
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Glomerular, filtración, 10, 737-739 
tasa (GFR), ACE, inhibidores, 859 
aminoglucósidos, 1163 
angiotensina II, 799 
halotano, 356 
neonatos y niños, 124 
riñones, eliminación, deficiente, 120 
única, nefrona (SNGFR), 737-739 
zona, 1588-1589, 1589f 
Glomerulonefritis, glucocorticoides, 1608 
Glosofaringea(o), nervio (IX par), 137-139 
neuralgia, carbamazepina, 513 
Glucagon, 335, 1642-1643, 1642f 
celulares y fisiológicas, acciones, 1643 
diabetes mellitus, 1632, 1642-1643 
hiperglucemia, 1643 
hipoglucemia, 1631 
insulina, secreción, 1616 
terapéuticas, aplicaciones, 1643 
Glucagonoide, péptido I, 1641-1642 
GLUCANTIME (meglumina, 
antimoniato), 1066 
Glucocinasa, 1616, 1618 
Glucocorticoide(s), 1587, 1593-1610 
absorción, 1601 
acción, duración, 1594c 
inducen o inhiben, agentes, 1587, 
1610-1612 
mecanismo, 721-722, 1407, 
1595-1597, 1595f, 159 7f 
sitio, 1407c 
adrenalina, síntesis, 161 
adrenérgico f,, receptor, agonistas, 721 
agua y electrólitos, balance, 1598 
alérgicas, enfermedades, 1608 
antidepresores, 441 
antiinflamatoria, acción, 674, 1594c, 
1599-1600, 1600c 
potencia, 1594c 
antineoplásica, quimioterapia, 1338c, 
1380-1381, 1381-1382, 1610 
asma, 721-722, 731, 1608-16009 
calcio, 1598, 1648 
carbohidratos, metabolismo, 1587, 1593, 
1597-1598, 1603 
cardiovasculares, efectos, 1599 
cataratas, 1604, 1728 
cerebral, edema, 1610 
cisticercosis/teniosis, 1077 
clasificación, 1594-1596, 1594c 
conductuales, cambios, 1604 


congénita, suprarrenal, hiperplasia, 1607 


COPD, 732, 1608-1609 
crecimiento y desarrollo, 1604 
diagnósticas, aplicaciones, 1610 
dosis, ajustes, 1606-1607 
edad, corta, lactantes y niños, 
convulsiones, 523 
eicosanoides, inhibición, 657 
embarazo, 1018 
equivalentes, dosis, 1594c 
eritrocitos, autoinmunitaria, 
destrucción, 1610 
especificidad, receptor, mecanismo 
independiente, 1597, 1597f 
espinal, médula, lesión, 1610 
estriada, fibra, músculo, 1599 
estructura-actividad, relaciones, 1601-1603 


farmacogenética, 731 
farmacológicos, efectos, 1597-1600 
fetal, pulmón, maduración, 1609 
génica, expresión, regulación, 1596 
gota, 707 
hígado, enfermedades, 1609-1610 
hiperglucemiantes, efectos, 1633, 1634c 
hipertensión, 1599 
historia, 1587-1588 
infecciosas, enfermedades, 1609 
inflamatoria, enteropatía, 1009, 1010c, 
1014-1015, 1609 
sulfasalazina, 1013, 1114 
inhalación, 721-722 
adversos, efectos, 722, 723c 
inmunosupresión, 1406-1408, 1407c, 
1599-1600, 1600c, 1603-1604, 
1610 
interacciones, CYP, inhibidores, 122 
mifepristona, 1563 
intralesionales, 1682-1683 
loasis, 1076 
náuseas/vómitos, 343, 1005 
niños, 124 
nítrico, Óxido, sintasa, 177-178 
no endocrinas, enfermedades, 1608-1610 
oftalmología, aplicaciones, 1609, 1718, 
1724-1726 
opioides, analgesia, 581 
osteonecrosis, 1604 
osteoporosis, 1604 
penicilina, hipersensibilidad, 1143 
pépticas, úlceras, 1604 
piel, enfermedades, 1609, 1679, 
1681-1683, 1682c 
preparados, 1601, 1602c 
proteínas, metabolismo, 1597-1598 
químicas, propiedades, 1601-1603 
radioterapia, 1380-1381 
receptor(es), 29, 1596, 1595f 
mutaciones, 1595 
relativas, potencias, 1594c, 1681-1682, 
1682c 
respuesta, elementos (GRE), 29, 1596 
restitución, terapia, aminoglutetimida, 
1611 
suprarrenal, insuficiencia, 1606-1607 
reumáticas, enfermedades, 706, 
1608 
rinitis, 731 
riñones, enfermedades, 1608 
sangre, elementos formes, 1599 
sarcoidosis, 1610 
secreción, ACTH, 1588-1589, 1589f 
séptico, choque, 1609 
seriada, vigilancia, 1606, 1683 
síntesis, 1589-1591, 1590f 
sistémicos, 722 
adversos, efectos, 722 
piel, enfermedades, 1683 
SNC, efectos, 1599 
sodio, retiene, potencia, 1594c 
suprafisiológicas, dosis, uso 
ininterrumpido, 1603-1604 
supresión, 1603 
terapéuticas, aplicaciones, 1408, 
1605-1610, 1682-1683, 1724 
terapéuticos, principios, 1604-1605 
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teratogenia, 1604 
tópicos, 1681-1683, 1682c 
tóxicos, efectos, 722, 723c, 1408, 
1603-1604, 1683, 1724-1725 
transporte, metabolismo y excreción, 1601 
triquinosis, 1076 
trombocitopenia, 1610 
vasopresina, 775 
P-D-Glucopiranosidurónico(s), ácido(s), 82 
Glucopirrolato, 197 
irritable, colon, síndrome, 999 
neuromuscular, bloqueador, toxicidad, 
226-228, 362 
Glucoproteína Ia/Ib/IIa, 1468f 
Glucoproteína IIb/IlIa, receptor(es), 
antagonista(s), 1483 
pecho, angina, 841 
vasculares, endoprótesis, 841 
Glucoproteína(s), hormonas, 1489, 1490c, 
1501-1503 
P, 3, 9-10, 41, 43, 66 
inhibición, 122 
medicamentos, resistencia, 43 
polimorfismo, 3, 57-58, 96-97, 105c 
proteasa, inhibidores, 1296 
regulación, 49c 
Glucosa, adrenalina, 246 
adrenérgico @, receptor, antagonistas, 267 
anormal, metabolismo. Véanse 
Hiperglucemia; Hipoglucemia. 
dependiente, polipéptido insulinotrópico 
(GIP), 1641 
diarrea, pérdida y restitución, 995 
estrógeno, 1548 
glucagon, secreción, 1642 
glucocorticoides, 1597-1598, 1603 
insulina, secreción, 1615-1616 
insulinoterapia, 1625-1633 
metabolismo, insulina, 1617-1619, 1622 
orales, anticonceptivos, 1566 
progesterona, 1560 
tolerancia, disminución (IGT), 1640, 1641 
tiazídicos, diuréticos, 756 
triamtereno, 759 
transportadores, 42-43, 1617 
transporte, insulina, 1617 
Glucosa-6-fosfato (G-6-P), 1617-1619 
deshidrogenasa, deficiencia, 
antimicrobiana, terapia, 1102 
cloroquina, 1035 
dimercaprol, 1770 
farmacogenética, 93-94, 101-102 
melarsoprol, 1057 
primaquina, 1040-1041, 1045 
quinina, 1039 
sulfonamidas, 1116 
Glucosa-insulina-potasio, venoclisis, 
solución, 1632 
Glucosidasa @, inhibidores, 1640-1641 
acción, mecanismo, 1640 
adversos, efectos, 1640-1641 
Glucósidos cardíacos. Véase Cardíacos, 
glucósidos. 
Glucosilación, avanzados, productos 
terminales, 1624 
Glucosuria, ACE, inhibidores, 809 
fenilhidantoína, 510 
salicilatos, 689 
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GLUCOTROL (gliburida), 1636c 
GLUCOVANCE (metformina- 
glibenclamida), 1639 
Glucuronidación, fármacos, metabolismo, 
73, 76c, 79f, 80-82 
Glutamato, 331f 
amiotrófica, lateral, esclerosis, 542-543 
epilepsia, 503 
excitotoxicidad, 332, 528-529, 542 
glaucoma, 1712 
neurodegenerativos, trastornos, 
528-529 
neurotransmisor, 139, 140f-141f, 323c, 
327, 332 
Parkinson, enfermedad, 532, 532f 
receptor(es), 28, 149, 323c, 331f, 332 
agonistas, 323c 
antagonistas, 332 
convulsiones, 503 
antidepresores, 441, 455 
antipsicóticos, 474, 491 
barbitúricos, 414-416 
etanol, 600-601 
general, anestesia, 346 
receptor-efector, acoplamiento, 323c 
transportador, bloqueador, 323c 
Glutamina, vasopresina, 775 
Glutarato, transporte, 64 
Glutatión, conjugación, 83-85, 85f 
S-transferasas (GST), 73, 83-85 
acción, sitios, 75 
fármacos, resistencia, 83-85 
metabolizados, útiles, fármacos 
clínicamente, fracción, 78f 
polimorfismos, 83, 96, 105c, 110 
Glutetimida, 420 
sueño, 425 
tóxicos, efectos, tratamiento, 1749 
GLYPRESSIN (terlipresina), 785 
GLYSET (miglitol), 1640 
GnRH. Véase Gonadotropina, liberadora, 
hormona. 
Goitrina, 1527 
Goldman-Hodgkin-Katz, ecuación, 46 
Golfo Pérsico, guerra, sindrome, 214 
GOLYTELY (polietilenglicol-electrólitos), 
993 
Gonadorrelina, clorhidrato, 1504 
Gonadotropa(s), neurona(s), 1501 
Gonadotrópica(s), hormona(s), 
1501-1507. Véanse también 
Foliculoestimulante, 
hormona; Humana, coriónica, 
gonadotropina; Luteinizante, 
hormona. 
acción, moleculares y celulares, bases, 
1501-1503 
clínicas, aplicaciones, 1505 
clomifeno, 1556-1557 
criptorquidia, 1507 
diagnósticas, aplicaciones, 1505 
estrógeno, 1545-1546, 1546f 
fisiológicos, efectos, 1503 
menstrual, regulación, 1544-1546, 
1544f, 1546f 
mujer, infecundidad, 1506-1507 
orales, anticonceptivos, 1565 
pulsátil, liberación, 1544f, 1545 


reproductor, aparato, enfermedades, 

diagnóstico diferencial, 1505 
síntesis y secreción, 1501, 1501f 
terapéuticas, aplicaciones, 1505-1507 
varón, esterilidad, 1507 


Gonadotropina, liberadora, hormona 


(GnRH), 335, 1489, 1501-1507, 
1501f 
acción, molecular y celular, bases, 1503 
agonista(s), 1502c, 1503-1504 
antiestrogénica, actividad, 1557 
próstata, cáncer, 1388, 1504 
testosterona, inhibición, 1582 
análogos, 1502c, 1503-1504 
antineoplásica, quimioterapia, 
1317c-1318c 
antagonistas, 1502c, 1503 
próstata, cáncer, 1387-1388 
testosterona, inhibición, 1582 
clínicas, aplicaciones, 1503-1504 
edad, 1501 
infecundidad, tratamiento, 1504 
liberación, regulación, 1501 
menstrual, regulación, 1544-1546, 1544f 
opioide(s), 559 
receptor, antagonistas, 577 
orales, anticonceptivos, 1565 
presentaciones, 1501, 1502c 
pulsátil, liberación, 1544f, 1545 
químicas, propiedades, 1501, 1502c 
supresión, 1504 
GONAL-F (folitropina a), 1505 
Gonano(s), 1558-1559 
Gonorrea, espectinomicina, 1192 
farmacorresistente, 1098 
lactámico f, resistente, 1132 
penicilinas G, 1136 
quinolonas, 1121 
tetraciclinas, 1177 


Gonyaulax, 379 
Goserrelina, 1502c 


próstata, cáncer, 1387 
terapéuticas, aplicaciones, 1505 


Gota, aguda, tratamiento, 707 


alopurinol, 708-709 

apazona, 706-707 
benzbromarona, 711 

colchicina, 707-708 

etoricoxib, 705, 707 
farmacoinducida, 707 
fisiopatología, 706-707 
indometacina, 696, 707 

NSAID, 682, 707 

probenecid, 711 

propiónico, ácido, derivados, 699 
rasburicasa, 710 

recurrentes, ataques, prevención, 707-708 
sulindac, 697, 707 

tratamiento, 706-712 
uricosúricos, agentes, 710-712 


gp4l, cubierta, proteína, VIH, infección, 
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GR 113808, 300c 
Gramacidina, profilácticas, aplicaciones, 


1106c 


Granisetrón, 1000-1003 


farmacocinética, 1001-1003, 1832c-1833c 
irritable, colon, síndrome, 999-1000 
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náuseas/vómitos, 1001-1003, 1002c 
quimioterápicos, inducida, 1003, 
1004c 
receptor, especificidad, 1002c 
terapéuticas, aplicaciones, 1003 
Granulocito(s), colonias, factor estimulante 
(G-CSF), 1434, 1435f, 1436c, 
1440-1441 
acción(es), 1439 
sitio, 1435f 
bioingenieria, obtenido, 1440-1441. 
Véase también Filgrastim. 
ganciclovir, tóxicos, efectos, 1255 
producción, 1439, 1439f 
inmunitaria, respuesta, 1405 
Granulocito-macrófago, colonias, factor 
estimulante (GM-CSF), 1436c, 
1439-1440, 1439f 
bioingenieria, obtenido, 1439-1440. 
Véase también Sargramostim. 
Granulocitopenia, primaquina, 1041 
zidovudina, 1284 
Grasa(s), corticoesteroides, 1598 
medicamentos, reservorio, 8 
metabolismo, salicilatos, 692 
Grasa:sangre, partición, coeficiente, 
inhalación, anestésicos, 344c, 
354 
Grasos, ácidos, ligan, proteínas (FABP), 
eicosanoides, síntesis, 657 
Graves, enfermedad, 1522 
embarazo, 1530 
iónicos, inhibidores, 1526, 1530-1531 
radiactivo, yodo, 1529-1530, 1533-1535 
remisiones, 1529 
tratamiento, 1528-1530 
Grelina, 1492 
Gris, niño, síndrome, 123, 1181-1182 
Griseofulvina, 1235-1236 
cabeza, tiña, 1236, 1690, 1691c 
cutáneo, uso, 1690-1691, 1691c 
terapéuticas, aplicaciones, 1236 
Grueso, intestino (colon), líquidos, diaria, 
penetración, contenido, 989, 
989f 
opioides, 562 
GS-X bomba, 65. Véase también ATP, 
liga, pliegue, transportadores, 
ABCC2. 
GSK-773812, 490 
GTPasa, intercambio, factores (GEF), 30 
Guanabenz, 256-257 
acción, mecanismo, 257 
adversos, efectos, 257, 854-855 
farmacológicos, efectos, 854 
hipertensión, 854-855 
precauciones, 854-855 
terapéuticas, aplicaciones, 855 
Guanadina, 1633 
Guanadrel, 855-856 
acción, mecanismo, 171-173, 855 
terapéuticas, aplicaciones, 856 
Guanetidina, 171-173 
Guanfacina, 256 
adversos, efectos, 258, 855 
farmacológicos, efectos, 854 
hipertensión, 256, 854-855 
precauciones, 854-855 
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supresión, 256 
terapéuticas, aplicaciones, 256, 855 
Guanililciclasa(s), cGMP, síntesis, 30 
receptores, 26-27 
Guanina, 1339 
Guinea, gusano, 1077 
Gull, enfermedad, 1512. Véase también 
Hipotiroidismo. 
GYNE-LOTRIMIN (clotrimazol), 1238 
Gyromitra, 189 


HABITROL (nicotina), 232 
Haemonchus contortus, 1079, 1085-1086 
Haemophilus, ducreyi, infecciones, 
quinolonas, 1121 
infección, cefalosporinas, 1150 
farmacorresistente, 1096, 1098 
influenzae, infección, amoxicilina, 
1139-1140 
ampicilina, 1139-1140 
aztreonam, 1150 
cefalosporinas, 1150 
cloranfenicol, 1180 
fluoroquinolonas, 1122 
glucocorticoides, 1609 
rifampicina, 1209 
trimetoprim-sulfametoxazol, 1104 
Hageman, factor, 645 
Halcinónido, 1682c 
HALCION (triazolam), 411c 
HALDOL (haloperidol), 464c 
HALFAN (halofantrina), 1042 
Haloalquilaminas, 266c, 268-270. Véanse 
también agentes específicos. 
Halobetasol, propionato, 1682c 
Halofantrina, 1042 
acción, mecanismo, 1034 
interacciones, mefloquina, 1040 
quinina/quinidina, 1039 
paludismo, 1042 
químicas, propiedades, 1033f, 1042 
tóxicos, efectos, 1042 
HALOG (halcinónido), 1682c 
HALOG-E (halcinónido), 1682c 
Halogenados, inhalación, agentes. Véanse 
también agentes específicos. 
moleculares, acciones, 346 
Haloperidol, 461. Véase también 
Antipsicótico(s). 
adrenérgico, receptor, antagonismo, 273 
adversos, efectos, 464c 
autónomo, sistema, efectos, 474 
cardiovasculares, efectos, 474, 477 
comportamiento, efectos, 468 
decanoato, 462, 464c, 477 
dosis y presentaciones, 464c, 477, 483 
etanol, abstención, 600 
farmacocinética, 475c, 476, 1833c 
farmacológicas, propiedades, 467 
Huntington, enfermedad, 484 
interacciones, carbamazepina, 513 
litio, 488 
metabolismo, 476 
nifios, 484 
parkinsonismo, 530 
ponderal, incremento,480 
preparados, 477 
químicas, propiedades, 464c, 466 


receptor, acciones, 472c, 474, 1002c 
terapéuticas, aplicaciones, 481-484 
Tourette, síndrome, 484 
tóxicos, efectos, 477 
vasopresina, secreción, 775, 784 
Haloprogin, 1239 
Halotano, 354-357 
adversos, efectos, 355-357 
barbitúricos, 417 
cardiovasculares, efectos, 355-356, 355f 
clínicas, aplicaciones, 355 
farmacocinética, 344c, 354-355, 354f 
gastrointestinales, vías, efectos, 356-357 
hepatitis, 357 
hígado, efectos, 356-357 
intoxicación, 626 
maligna, hipertermia, 227, 356 
musculares, efectos, 356 
neuromuscular, bloqueo, acciones, 
226-227 
potencia, medición, 344c 
presentaciones, 354 
químicas, propiedades, 353f, 354 
respiratorias, vías, efectos, 356, 356f 
riñones, efectos, 356 
SNC, efectos, 356 
HALOTESTIN (fluoximesterona), 1578f 
HALOTEX (haloprogin), 1239 
Hansen, enfermedad. Véase Lepra. 
Hantavirus, infección, ribavirina, 1266 
Haplotipo(s), 96-97, 100 
Hardy-Weinberg, equilibrio, 99-100 
Harris-Kefauver, enmiendas, Food, Drug 
and Cosmetic Act (1962), 132 
Hashimoto, tiroiditis, 1523 
Hashish, 429 
H-BIG (hepatitis B, inmunoglobulina, 
concentrado), 1424c 
HDL. Véase Alta densidad, lipoproteina. 
Heart, Estrogen/progestin Replacement 
Study (HERS), 1548, 1552 
Protection Study (HPS), 941c, 942 
Heces, agua, contenido, 989 
neto, contenido, 989 
HECTOROL (doxercalciferol), 1663-1664 
Heinz, cuerpos, anemia, sulfasalazina, 
1114 
Helicobacter pylori, infección, 967, 968 
antibióticos, resistencia, 979 
bismuto, compuestos, 976, 996 
claritromicina, 979, 1185-1186 
etanol, 596 
metronidazol, 979, 980c, 1057-1059 
terapéuticas, combinaciones, 1104 
tratamiento, 978-980, 980c 
Helio, 397-398 
Helmintiasis, 1073-1090. Véanse 
también infecciones y agentes 
antihelmínticos específicos. 
eliminación, objetivos, 1074 
erradicación, intentos, 1073-1074 
relativa, incidencia, 1073, 1074f 
Helmintos, tierra, transmitidos (STH), 1074 
Hematócrito, eritropoyetina, terapia, 1437 
Hematoencefálica, barrera, 9, 66, 319 
antimicrobianos, 1100 
opioides, 567 
transporte, 43, 54, 66 
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partición, coeficiente, inhalación, 
anestésicos, 344c, 354 
Hematoporfirina, derivado, 1688 
Hematopoyesis, 1433 
ineficaz, 1456 
Hematopoyético(s), agente(s), 1433-1462 
crecimiento, factores, 1433-1442, 1435f, 
1436c 
Hemicelulosas, 991, 992c 
Hemicolinio, 150, 151f, 171 
acción, mecanismo, 225f 
Hemo, síntesis, plomo, intoxicación, 
1756-1757, 1756f 
Hemodiálisis, aminoglucósidos, 
extracción, 1162 
intoxicación, 1750 
Hemoglobina, 387-388, 388f, 389c 
A c; 1624 
corticosteroides, 1599 
diabetes mellitus, 1624 
hierro, contenido, 1443, 1443c 
Hemoglobinemia, quinina, 1039 
Hemoglobinopatía, hipoxia, 390 
Hemoglobinuria, quinina, 1039 
Hemólisis, primaquina, 1041 
quinina, 1039 
Hemolítica, anemia, andrógenos, terapia, 
1580-1581 
corticoesteroides, 1610 
dimercaprol, 1770 
metildopa, 854 
primaquina, 1041 
sulfonamidas, 1116 
neonato, enfermedad, profilaxia, 
1423-1424 
Hemoperfusión, intoxicación, 1750 
Hemopoyetina, 1434 
Hemorragia, tiempo, aspirina, 689 
Hemorrágica, enfermedad del neonato, 
1485-1486 
Hemosiderina, 1443 
Hemostasia, 1467-1470 
definición, 1467 
serotonina (5-HT), 302, 302f 
Hemozoína, 1034 
Henle, asa, 738f, 739 
diuréticos, 749-753 
absorción y eliminación, 750f, 752, 
874-875 
acción, mecanismo, 749-751, 751f, 763f 
sitio, 749-751, 763f 
adversos, efectos, 752-753 
congestiva, insuficiencia cardíaca, 753, 
765, 874-877 
descompensado, paciente, 876 
contraindicaciones, 752-753 
excretorios, efectos, 744c, 751 
extrarrenales, efectos, 752 
hipertensión, 753, 849-850 
intolerancia, 766 
medicamentosas, interacciones, 
752-753, 850 
mineralocorticoides, receptor, 
antagonistas, 762 
pulmonar, edema, 753, 765 
químicas, propiedades, 749, 750c 
renina, secreción, 792f, 793 
resistencia, 765-766, 876-877 
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Henle, asa (cont.) 


riñones, hemodinámicos, efectos, 744c, 
751-752 

sodio, conducto, inhibidores, 759 

terapéuticas, aplicaciones, 753 

tóxicos, efectos, 752-753 

tratamiento, después, sodio, retención, 752 

vasculares, efectos, 752 

vasopresina, inapropiada, secreción, 784 


Henoch-Schónlein, púrpura, penicilinas, 1141 
Heparano, sulfato, proteoglucano, 1470 
Heparina, 1470-1474 


acción, mecanismo, 1471-1472 
bioquímicos, aspectos, 1470-1471, 1471f 
clínicas, aplicaciones, 1472-1473, 1479 
embarazo, 1472 
farmacocinética, 1472, 1733c 
farmacológicos, efectos, 1472 
fuente, 1471 
hemorragia, 1473 
hiperglucemiantes, efectos, 1634c 
molecular, bajo peso, estándar, 

comparación, 1472 

preparados, 1473 

producción, 1471 

terapéuticas, aplicaciones, 1472 
pecho, angina, 841 
resistencia, 1473 
seriada, vigilancia, 1472-1473 
sintéticos, derivados, 1473 
sulfato, 1471 
tóxicos, aspectos, 1474 
trombocitopenia, 1474 


Hepática(o), absceso, amibiano, 1050 


captación, transportadores, 59-60 
lipasa, 937 
necrosis, acetaminofén, 694 
fenilhidantoína, 510 
halotano, 357 
origen, encefalopatía, lactulosa, 993 
porta, hilio, osmorreceptores, 
vasopresina, 774-775 


Hepáticas, duelas, 1078, 1089 
Hepatitis. Véanse infecciones específicas. 


aguda, pirroles, mayor excreción, 1756c 
B, adefovir, 1260-1261 
emtricitabina, 1292 
famciclovir, 1252-1253 
inmunoglobulina, concentrado, 1423, 
1424c 
interferones, 1263-1264 
lamivudina, 1265 
obtención, fase, agentes antivíricos, 
1267c 
C, amantadina, 1258 
interferones, 1264 
obtención, fase, agentes antivíricos, 
1267c 
ribavirina, 1266 
rimantadina, 1258 
corticoesteroides, 1609-1610 
etanol, 597 
etionamida, 1213 
halotano, 357 
isoniazida, 1207, 1216 
nevirapina, 1292 
penicilinas, 1143 
rifampicina, 1209 


tratamiento, 1260-1266 
clínica, obtención, fase, 1267c 
Hepatocelular, carcinoma, anticonceptivos 
orales, 1565 
Hepcidina, 1444-1445 
Hepoxilinas, 657 
HER2/neu, trastuzumab, 1376, 1378 
HERCEPTIN (trastuzumab), 1376-1378 
Hereditaria(o), anemia sideroblástica, 1451 
raquitismo hipofosfatémico, 
hipercalciuria (HHRH), 1661 
Heridas e incisiones, infecciones, 
profilaxia, 1105, 1106c-1107c 
Heroína, 564, 565c, 567 
abstención, 619, 619c 
farmacológicas, intervenciones, 
619-620 
adversos, efectos, 567-568 
cocaína, consumo ilícito, 618 
dependencia, 617-620 
desintoxicación, 611 
porcentaje y riesgo, 609c 
historia, 547 
metadona, comparación, 618, 618f 
mortalidad, índice, 618-619 
receptores, acción y selectividad, 553 
terapéuticas, aplicaciones, 581 
tolerancia, 618 
Herpes, simple, virus. Véase Simple, 
herpes, virus (HSV). 
virus KSHV, receptor, acción y 
actividad, 38 
zoster, oftálmico, 1717c, 1718 
virus (HZV). Véase Varicela-zoster, 
virus (VZV). 
Herpesvirus, réplica, 1245f 
tratamiento, 1246-1256, 1691. Véanse 
también agentes especificos e 
infecciones. 
Herpético, antivirus, agentes, 
1246-1256. Véanse también 
agentes especificos. 
Heterocíclicos, compuestos, antipsicóticos, 
464c-466c, 466-467 
Heteróloga, receptores, desensibilización, 
311, 32 
Heterophyes heterophyes, 1078, 1089 
Heterorreceptores, 145c, 148 
HETRAZAN (dietilcarbamazina), 1083 
Hexahidrobenzofenantridinas, 471 
HEXALEN (altretamina), 1329 
Hexametonio, acción, mecanismo, 174, 
231 
acetilcolínica, acción, 186 
estructura, 233, 233f 
ganglionar, bloqueo, 231, 233-234 
Hexocinasa(s), 1617-1618 
Hidantoína(s), sulfonamidas, interacción, 
116 
Hidralazina, 860-861 
adversos, efectos, 861, 881 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 881 
isosorbide, dinitrato, 877, 881 
farmacológicos, efectos, 860-861 
hipertensión, 860-862 
lúpico, síndrome, 861, 881 
metabolismo, 861 
terapéuticas, aplicaciones, 861-862 
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Hídrica(o), equilibrio (balance), 
corticoesteroides, 1598, 1603 
homeostasia, vasopresina, 771, 777-779, 
T18f 
intoxicación, vasopresina, receptor V», 
agonistas, 785-787 
Hidroclorotiazida. Véase Tiazidicos, 
diuréticos. 
absorción y eliminación, 754c 
adversos, efectos, 849 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 
875 
farmacocinética, 1833c 
hipertensión, 847-848 
osteoporosis, 1672 
químicas, propiedades, 754c 
Hidrocodona, analgesia, dosis, 580c 
farmacocinética, 1834c 
químicas, propiedades, 564, 565c 
tos, suprimir, 578 
Hidrocortisona, 1597f, 1601-1603 
absorción, 1601 
aguda, suprarrenal, insuficiencia, 
1605-1606 
aminoglutetimida, 1387 
crónica, suprarrenal, insuficiencia, 
1606-1608 
dosis, ajustes, 1606-1607 
inflamatoria, enteropatía, 1014 
preparados, 1602c, 1682c 
sangre, efectos, 1599 
tópicos, preparados, 1682c 
Hidrófilos, agentes, 990c, 993-994 
diarrea, 996 
estreñimiento, 991-992, 991c 
Hidroflumetiazida, 754c. Véase también 
Tiazídicos, diuréticos. 
Hidrógeno, peróxido, enfermedades 
neurodegenerativas, 529 
Hidrólisis, fármacos, metabolismo, 72-73, 
76c, 79 
Hidromorfona, analgesia, dosis, 580c 
farmacocinética, 1834c 
intrarraquídea, 582c 
químicas, propiedades, 564, 565c 
rectal, 582 
Hidroperoxieicosatetraenóicos, ácidos 
(HPETE), 655 
Hidroquinona, 1703 
Hidroscópicos, agentes, diarrea, 995 
3-Hidroxi-3-metil-glutaril coenzima 
A (HMG-COA), reductasa, 
inhibidores, 58. Véase también 
Estatina(s). 
polimorfismos, 106c, 108-109, 109f 
transportadores, 43, 58 
5-Hidroxi-N-N-dimetil-triptamina, 298f, 
299 
8-Hidroxi(2-N, N-dipropilamino)-tetralina 
(8-OH-DPAT), 300c, 311 
Hidroxiaminotetralinas, 471 
Hidroxiandrostendiona, quimicas, 
propiedades, 1543f 
4-Hidroxiandrostendiona. Véase 
Formestano. 
Hidroxianfetamina, 240c 
oftalmología, uso, 1721c 
pupilas, efectos, 1713c 
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Hidroxicloroquina, 1032-1035 
dermatología, empleo, 1062-1063 
toxicidad y vigilancia, 1693, 1728 

1a-Hidroxicolecalciferol, 1664, 1664f 

Hidroxicumarina, 1476f 

Hidroxideshidroepiandrosterona, 1543f 

6-Hidroxidopamina, 176 

11f-Hidroxiesteroide, deshidrogenasa, 

1597, 1597f, 1598 
5-Hidroxiindolacético, ácido (5-HIAA), 
298-299, 298f 

a-Hidroxilados, productos, 408-409 

11$-Hidroxilasa, 1589 

17a-Hidroxilasa, 1589 

Hidroxiprogesterona, antineoplásica, 

quimioterapia, 1382 
caproato, 1559, 1561 

17-Hidroxiprogesterona, 1560 

Hidroxiprolina, 1657, 1673 

8-Hidroxiquinolonas, 1056 

5-Hidroxitriptamina (5-HT, serotonina), 

297-314 
accion, sitios, 302-304 
agresión, 304 
anfetaminas, 258, 305, 450 
ansiedad, 304 
cardiovascular, aparato, 302 
central, nervioso, sistema, 303-304 
electrofisiológicos, aspectos, 303-304 
cocaína, 620 
conductuales, efectos, 304 
depresión, 304 
distribución, 297 
encéfalo, recambio, rapidez, 299 
enterocromafínicas, células, 302 
excreción, 299 
farmacodependencia, 608 
fisiológicas, funciones, 297, 299-304 
fuentes, 297 
GI, aparato, 302-303, 303c, 984f, 
986-987 
impulsividad, 304 
inactivación, 298f 
inflamación, 672 
litio, 485-486 
metabolismo, 297-299, 298f 
neurotransmisor, 297, 303, 324c, 327, 
333-334 
plaquetas, 302, 302f 
químicas, propiedades, 297, 298f 
recaptación, inhibidores. Véase 
Selectivo(s), inhibidores, 
recaptación de serotonina. 
receptor(es), 297, 299-302, 324c, 
333-334 
agonista(s), 300c, 305-311, 324c, 334. 
Véanse también agentes 
específicos. 
ansiedad, 455 
cornezuelo/alcaloides, 308-311, 309c, 
310 
abortifaciente, efecto, 308-309 
farmacológicas, acciones, 308, 
309c 
diversidad, 305 
lisérgico, ácido, dietilamida, 311 
migraña, 305-310 
primarias, acciones, 306c 


terapéuticas, aplicaciones, 306c 
triptanos, 306-308, 307f 
alcoholismo, 601 
antagonista(s), 300c, 312-314, 324c, 
334. Véanse también agentes 
específicos. 
acción, mecanismo, 312 
atípicos, antipsicóticos, 313 
depresión, 1155 
dopamínico, receptor, 
antagonistas, psicosis, 490-491 
gastrointestinales, vías, 
trastornos, 312 
náuseas/vómitos, 312, 334, 343, 
561, 1001-1003, 1002c 
negativa, intrínseca, actividad, 312 
químicas, propiedades, 312 
antidepresores, 455 
antipsicóticos, 462-467, 472c, 473, 491 
D, 299, 301 
fisiológicos, efectos, 303c 
funciones, 300c 
génica, estructura, 300c 
5-HT,, 299-301, 300c, 334, 441, 443 
5-HT a» 299-301, 300c, 334 
5-HT |p, 299, 300c, 301, 334 
5-HT |p, 299, 300c, 301, 334 
5-HT |p, 300c, 334 
5-HT |p, 300c, 334 
5-HT,, 299, 300c, 301, 301f 334, 472c 
5-HT,,, 300c, 301, 334 
5-HT jp, 300c, 301, 334 
5-HT,;c, 300c, 301, 334 
5-HT,, 299, 300c, 334 
5-HT,, 299, 300c, 301, 334 
5-HT,, 334 
5-HT,,, 300c, 302 
5-HT;p, 300c, 302 
5-HT¿, 300c, 301-302, 334 
5-HT,, 300c, 301-302, 334 
5-HT,4, 441-443, 473 
5-HT,c. 441 
S-HT |p, 441 
M, 299, 301 
múltiple, 299 
polimorfismos, 106c, 108, 109f 
psicodélicos, agentes, 624 
señales, transducción, 300c 
SSRI, 441-443 
subtipos, 297, 299-302, 300c, 334 
tricíclicos, antidepresores, 441 
receptor-efector, acoplamiento, 324c 
síntesis, 297-298, 298f 
sueño y despertar, ciclo, 304 
tejidos, cantidad, manipulación 
farmacológica, 305 
transportador(es), 41, 65-66, 298 
antidepresoras, potencias, 438c 
bloqueadores, 324c 
polimorfismos, 106c 
5-Hidroxitriptofol, 298-299, 298f 
Hidroxiurea, 1364-1365 
didanosina, interacción, 1286 
farmacocinética, 1834c 
terapéuticas, aplicaciones, 1365 
Hidroxizina, 640-641 
acción, duración, 638c 
adversos, efectos, 642 
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ansiedad, 454 
dermatología, empleo, 1689 
dosis, 638c 
farmacocinética, 1834c-1835c 
morfina, interacción, 568 
náuseas/vómitos, 1004 
pamoato, 638c 
preparados, 638c 
receptores, especificidad, 1002c 
teratogenia, 639 
Hidroxocobalamina, 1454, 1454f 
suplementación, 1457 
Hierro, 1442-1450 
absorción, 1444-1445, 1445c 
intensifican, agentes, 1448 
alimentos, disponibilidad, 1445-1446 
almacenamiento, 1443, 1443c, 1444 
corporal, contenido, 1443, 1443c 
deficiencia, 1442, 1446-1451 
causas, 10, 1446 
desarrollo, naciones, 1446 
diagnóstico, 1446-1447 
edad, corta, lactantes y niños, 1446 
prevalencia, 1446 
seriados, cambios, 1446, 1447f 
tratamiento, 1447-1451 
complican, enfermedades, 1447 
generales, terapéuticos, 
principios, 1447-1448 
oral, 1448-1449, 1448c 
parenteral, 1449-1450 
toxicidad/intoxicación, 1449 
dextrano. Véanse Férrico, dextrano; 
INFED. 
diario, ingreso, 1445c 
entorno, 1443 
esencial, 1443, 1443c 
excreción, 1444 
menstruación, 1444-1446 
metabolismo, 1443-1445, 1444f 
necesarios, factores, 1445-1446 
embarazo, 1444, 1444c 
regulador, elemento (IRE), 1443 
reguladora, proteína (RIP), 1443 
terapia, 1442-1451 
anquilostomosis, 1075 
eritropoyetina, base, 1437 
intestinos, inflamatoria, enfermedad, 
1018 
tetraciclina, interacción, 121 
tóxicos, efectos, 1768 
tratamiento, 1448-1449, 1772 
Hierro-sacarosa, 1450 
Hifemia, 1728 
Hígado, ACE, inhibidores, 809 
acetaminofén, 694-695 
antimicrobianos, 110-1101 
antipsicóticos, 481 
arsénico, 1765 
autónomo, sistema, regulación, 144c 
barbitúricos, 417 
desflurano, 359 
eliminación, 13-14 
ancianos, 124 
deficiencia, 120-121 
neonatos y niños, 123 
estatinas, 951 
etanol, 593, 597 
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Hígado, ACE, inhibidores (cont.) 
fármacos, eliminación, 13-14 
ancianos, 124 
deficiencia, 124 
neonatos y niños, 123 
metabolismo, 74 
fenilhidantoína, 510 
halotano, 356-357 
heparina, 1474 
isoflurano, 358 
isoniazida, 1207, 1216 
mercaptopurina, 1348 
metabólicos, trastornos, barbitúricos, 419 
metildopa, 854 
metotrexato, 1338 
niacina, 956-957 
pirazinamida, 1211 
salicilatos, 689 
tetraciclinas, 1178 
tiazolidinedionas, 1640 
tiroidea, hormona, metabolismo, 1517 
transportadores, 43, 44f, 48, 48f 58, 59f 
captación, 59-60 
medicamentosas, interacciones, 59 
valproico, ácido, 515 
Himalaya, oso, ácidos biliares, 1005-1007 
Hiosciamina, irritable, colon, síndrome, 999 
Hioscina. Véase Escopolamina. 
Hiperaldosteronismo, 1598 
primario, espironolactona, 762 
secundario, espironolactona, 762 
Hiperalgesia, 681 
Hiperamonemia, valproico, ácido, 515 
Hiperazoemia, aciclovir, 1249 
adefovir, 1261 
anfotericina B, 1228-1229 
Hiperbárico, helio, 397-398 
oxígeno, 387, 393 
Hipercalcemia, 1659-1660 
bisfosfonatos, 1663, 1668 
calcitonina, 1656, 1663, 1666 
cáncer, 1659-1660, 1663 
tiazídicos, diuréticos, 756 
tratamiento, 1662-1663 
vitamina D, exceso, 1660 
Hipercaliemia, ACE, inhibidores, 809, 
859, 879 
angiotensina II, receptor, antagonistas, 
814, 860 
digoxina, 889 
heparina, 1474 
mineralocorticoide, receptor, 
antagonistas, 762, 850 
sodio, conducto, inhibidores, 759, 850 
succinilcolina, inducida, 225-226 
Hipercarbia, 394-395 
Hipercolesterolemia. Véase 
Hiperlipidemia. 
Hiperemia, niacina, 683-684, 956 
vancomicina, 632, 1196 
Hipereosinofilico, síndrome (HES), 
imatinib, 1368 
Hiperforina, 90 
Hiperfosfatemia, 1661 
Hiperglucemia, adrenérgico f,, receptor, 
agonistas, 254 
diabetes mellitus, 1619-1625 
duradera, efectos, 1623-1624 


fenilhidantoina, 510 
Henle, asa, acción, diuréticos, 753 
indinavir, 1303 
noradrenalina, 248 
salicilatos, 689 
tiazídicos, diuréticos, 756 
tóxicos, efectos, 1624 
Hiperglucémicos, agentes, 1634, 1634c, 
1636-1641 
Hipérico, CYP, inducción, 77, 90, 121 
medicamentosas, interacciones, 450 
Hiperinmunitaria, globulina, 1423-1424 
Hiperinsulinemia, quinina/quinidina, 1039 
Hiperlipidemia, 933-960 
antipsicóticos, 480 
biliares, ácidos, secuestrantes, 953-955 
causas, 934 
coronaria, cardiopatía, 933, 940-948 
epidemiológicos, estudios, 940 
estatinas, 948-953 
ezetimibe, 959-960 
fíbrico, ácido, derivados, 957-959 
Framinghan, riesgo, puntuación, 
943-944, 944c 
lípido, niveles, 943, 943c, 944c 
niacina, 955-957 
placa, pared arterial y estabilidad, 
aspectos biológicos, 944-945 
secundarias, causas, 944, 945c 
tiroidea, hormona, 1522 
trastornos, 933 
tratamiento, enfermo, indicaciones y 
criterios, 945-946 
excesivo, resultados, 945-946 
humanos, estudios, 940-943, 941c 
NCEP, directrices, 942c, 943-944 
progresos, proyectados, resultados, 
946, 946f 
Hiperlipoproteinemia, derivados del ácido 
fíbrico, 957-958 
Hiperparatiroidismo, 1659 
cinacalcet, 1669-1670 
Hiperpigmentación, arsénico, 1765 
tratamiento, 1703 
Hiperpolarización, activación, nucleótidos 
cíclicos, iones regulados, 
conductos (HCN), 321-322 
Hiperprolactinemia, 1499-1500 
Hiperprostaglandina E, síndrome, 665 
Hiperqueratóticos, trastornos, tratamiento, 
1702 
Hipersensibilidad, reacciones, 1743. Véanse 
también agentes específicos. 
adrenalina, 248, 263, 640-641 
autacoides, 631-632 
histamina, 631-632, 637 
histamínicos, receptores H}, 
antagonistas, 637, 640-641 
inmediato, 1743 
mediador, liberación, regulación, 632 
tardía, 1743 
tipos I-IV, 1743 
Hipertensión, 845-866 
ACE, inhibidores, 801, 804-805, 846c, 
858-859 
adrenérgico(s), ay f, receptor, 
antagonistas, combinación, 852 
Or, receptor, antagonistas, 851-852 
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OL, receptor, antagonistas, 256-258, 
262, 854-855 
B. receptor, antagonistas, 275-277, 
850-851 
angiotensina, receptores, 795 
angiotensina II, receptor, antagonistas, 
813-814, 859-860, 880 
antipsicóticos, 480 
biorretroalimentación, 865 
calcio, conductos, antagonistas, 805, 
846c, 857-858 
ciclosporina, 1412 
cininas, 647 
clonidina, 854-855 
corticoesteroides, 1598-1599, 1603 
COX-2, inhibidores, 704-705 
cuadros, 845 
definición, 824c, 845 
diuréticos, 846c, 847-850 
Henle, asa, acción, 753, 849-850 
tiazídicos, 756-757, 847-849 
administración, régimen, 
848-849 
adversos, efectos, precauciones, 
849 
doxazosina, 271, 851-852 
efedrina, 259 
eicosanoides, 664 
embarazo, hidralazina, 860-861 
metildopa, 853-854 
eritropoyetina, administración, 
1437-1438 
etanol, 595, 865 
físico, ejercicio, 865 
ganglionar, bloqueo, agentes, 234 
general, anestesia, 343 
glucocorticoides, inducido, 1599 
guanabenz, 854-855 
guanadrel, 855-856 
guanfacina, 854-855 
hipolipemiantes, administración, 945 
hipoxia, 391-392 
individuales, pacientes, terapia, 
selección, 865-866 
isoflurano, 357 
ketanserina, 312 
metildopa, 852-854 
mineralocorticoide, receptor, 
antagonistas, 762, 850 
no farmacológica, terapia, 865 
noradrenalina, 249 
orales, anticonceptivos, 1565 
patológicos, cambios, 845 
ponderal, pérdida, 865 
porta, vasopresina, receptor Vi, 
agonistas, 785 
potasio, administración, 865 
prazosina, 270, 851-852 
prevalencia, 845 
propranolol, 279, 850-851 
pulmonar. Véase Pulmonar(es), 
hipertensión. 
relajación, terapia, 866 
renina-angiotensina, sistema, 789 
reserpina, 856-857 
simpaticolíticos, agentes, 846c, 850-857 
sodio, conductos, inhibidores, 759, 850 
restricción, 865 
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tratamiento, 845-866. Véanse también 
agentes específicos; 
Antihipertensor(es), agente(s). 
genética, variación, 846-847 
principios, 824-825 
vasodilatadores, 846c, 860-864 
vasopresina, 775, 775f 
vida, calidad, aspectos, 801, 865 
inmediata, amenaza, 845 


Hipertermia, antipsicóticos, 473-474 


maligna, 227-228 
halotano, 227, 356 
neuromuscular, bloqueo, agentes, 227 


Hipertiroidismo, 1511-1512, 1522-1523 


adrenérgico Á, receptor, antagonistas, 
291 
amiodarona, inducida, 921, 1527 
cardiovasculares, efectos, 1521-1522 
complementaria, terapia, 1530 
embarazo, 1530 
hipercalcemia, 1660 
insulina, resistencia, 1522 
iónicos, inhibidores, 1526, 1530-1531 
preoperatoria, preparación, 1530 
radiactivo, yodo, 1529-1530, 1533-1535 
signos y síntomas, 1522-1523 
subclínica, 1522 
tratamiento, 1526-1535 
acción, mecanismo, 1527-1528 
adversos, efectos, 1528-1529 
agente, selección, 1529-1530 
hipotiroidismo, 1523, 1529 
remisiones, 1529 
respuesta, 1529 
yodo/yoduro, 1526, 1526c, 1531-1533 


Hipertónica, salina, solución, oftalmología, 


aplicación, 1735 


Hipertricosis, minoxidilo, 836 
Hipertrigliceridemia, 933-934 


biliares, ácidos, secuestrantes, 954 
estatinas, 948-949 

fíbrico, ácido, derivados, 958-959 
niacina, 955-956 

tratamiento, 946-947 


Hipertrófica(o), miocardiopatía, 


verapamilo, 838 
remodelado, cardíaca, insuficiencia, 872 


Hiperuricemia, alopurinol, 708-709 


ciclosporina, 1412 

mercaptopurina, 1348 

rasburicasa, 710 

tratamiento, 707-709 

Hiperventilación, salicilatos, 690, 692 

Hipervitaminosis D, 1661, 1666 

Hipnosis, 401 

Hipnótico(s), 401-425. Véanse también 

agentes específicos. 

abuso y dependencia, 614-615 

adversos, efectos, 424 

ancianos, 424 

antipsicóticos, interacción, 481 

barbitúricos, 414-420 

benzodiazepinas, 402-412 
agonistas, nuevos, 412-414 

diversos, 420-422 

histamínico, receptor H,, antagonistas, 

641 
ideal o perfecto, 409-410, 422-423 


insomnio, 422-425 
sin receta, obtención, 422 
SNC, generales, efectos (inespecíficos), 
336 
selectiva, modificación, 336-337 
Hipoacusia, aminoglucósidos, 1160-1163 
cisplatino, 1334 
eflornitina, 1055 
Henle, asa, acción, diuréticos, 753 
salicilatos, 691 
vancomicina, 1196 
Hipoalbuminemia, fármacos, unión, 121 
Hipobetalipoproteinemia, 946 
Hipocalcemia, 1660 
foscarnet, 1253 
Henle, asa, acción, diuréticos, 752-753 
signos y síntomas, 1660 
tiazídicos, diuréticos, 756 
tratamiento, 1663 
Hipocaliemia, diuréticos, 752, 756, 849, 877 
itraconazol, 1232 
Hipocámpica, formación, 318 
Alzheimer, enfermedad, 318, 527 
general, anestesia, 345 
Hipocarbia, 394-395 
Hipocolesterolemiantes, 933, 940-960. 
Véanse también agentes 
específicos. 
biliares, ácidos, secuestrantes, 953-955 
calculados, avances y resultados, 946, 
946f 
clínicas, investigaciones, 940-943, 941c 
estatinas, 948-953 
exceso, resultados, 945-946 
ezetimibe, 959-960 
fíbrico, ácido, derivados, 957-959 
HDL, bajos, niveles, LDL, normales, 
947-948, 947c 
NCEP, directrices, 942c, 943-944 
niacina, 955-957 
pacientes, indicaciones y criterios, 
945-946 
Hipocrómicas, anemias, tratamiento, 
1442-1452 
Hipofisaria(s), adenililciclasa, activa, 
péptido (PACAP), 141, 984 
prolactina, 1499 
hormona(s), 1489-1510, 1490c. Véanse 
también hormonas específicas. 
adenohipófisis, 1489-1490 
neurohipófisis, 1489-1490 
Hipófisis (glándula pituitaria), 1489-1490, 
1491f 
autónomo, sistema, regulación, 144c 
Hipofosfatemia, raquitismo, 1661 
vitamina D, terapia, 1666 
Hipoglucemia, adrenérgico f, receptor, 
antagonistas, 276-277, 288 
ancianos, 1636 
etanol, 1632 
farmacoinducida, 1633, 1633c 
fisiológicas, respuestas, 1631-1632 
glucagon, 1642-1643 
insulinoterapia, 1624-1632 
pentamidina, 1066 
quinina/quinidina, 1038-1039 
Hipoglucemiantes, agentes, 1633c, 1634, 
1636-1641 
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orales, 1634, 1636-1641 
sulfonamidas, interacción, 1116 
Hipogonadismo, hipogonadotrópico, 
diagnóstico, GnRH, 1504 
gonadotropas, hormonas, 1505 
mujer, andrógeno, terapia, 1580-1581 
varón, andrógeno, administración, 1580 
Hipolipemiantes, fármacos, 933, 940- 
960. Véanse también agentes 
específicos. 
biliares, ácidos, secuestrantes, 953-955 
estatinas, 948-953 
ezetimibe, 959-960 
fíbrico, ácido, derivados, 957-959 
HDL bajos y LDL "normales", niveles, 
947-948, 947c 
humanos, estudios, 940-943, 941c 
NCEP, directrices, 942c, 943-944 
niacina, 955-957 
paciente, indicaciones y criterios, 
945-946 
progresos, proyectados, resultados, 946, 
946f 
Hipomagnesemia, Henle, asa, acción, 
diuréticos, 752 
tiazídicos, diuréticos, 756 
Hipomanía, 430 
antidepresivos, cambios, 448 
Hiponatremia, Henle, asa, acción, 
diuréticos, 752 
tiazídicos, diuréticos, 756 
Hipoparatiroidismo, 1660 
tratamiento, 1663, 1665-1666 
vitamina D, terapia, 1665-1666 
Hipoplásica, anemia, cloranfenicol, 1181 
Hipoprotrombinemia, 1486 
Hipotalámicas, liberadoras, hormonas, 
1489 
Hipotalámico, GnRH, generador de pulsos, 
1545 
Hipotalámico-hipofisario-gonadal, eje, 
1501, 1501f 
Hipotálamo, 318 
ACTH, regulación, 1587-1588 
antipsicóticos, 473-474 
autónomo, sistema, regulación, 138 
menstrual, regulación, 1544-1546, 1544f 
opioides, 559 
Hipotálamo-hipófisis-suprarrenales (HPA), 
eje, 1591-1592, 1591f 
integridad, pruebas, 1592-1593 
opioides, 562-563, 618 


Hipotálamo-neurohipófisis, sistema, 


772-173 


Hipotensión, ACE, inhibidores, 808 


adrenérgico, d, receptor, agonistas, 254 
antagonistas, 852 
a@,, receptor, agonistas, 854 
angiotensinógeno II, receptor, 
antagonistas, 814, 860 
antidepresores, 433c-437c, 447, 449 
antipsicóticos, 463c-466c, 477, 481, 483 
barbitúricos, 349 
benzodiazepinas,407 
calcio, conducto, antagonistas, 914 
COMT, inhibidores, 536-537 
dexmedetomidina, 361 
dopamínico, receptor, agonistas, 535-536 
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Hipotensión, ACE, inhibidores (cont.) 
eicosanoides, 664 
fenoxibenzamina, 268 
fentolamina, 268-269 
general, anestesia, 342 
guanadrel, 856 
halogenados, productos, inhalación, 

anestesia, 355-359, 355f 
leucotrienos, 660 
naloxona, 577 
opioides, 561, 567 
orgánicos, nitratos, 826, 829 
fosfodiesterasa 5, inhibidores, 
interacción, 829-830 
prazosina, 269-270 
procainamida, 926-927 
propofol, 350 
prostaglandinas, 658-660 
quinina, 1038-1039 
raquianestesia, 382 
simpaticomiméticos, agentes, 261 
sódico, nitroprusiato, 884 
terapéutica, ganglionar, bloqueo, 
agentes, 234 
tiazídicos, diuréticos, 756 
vasopresina, 775, 775f, 779 

Hipotensivo, choque, 261 

Hipotermia, antipsicóticos, 473-474 
general, anestesia, 342-343 
peligro, etanol, 596 

Hipotiroidismo, 1511, 1523 
amiodarona, inducido, 921, 1527, 1532c 
bociógeno, 1523 
cardiovasculares, efectos, 1521-1522 
central, 1523 
congénito, 1523, 1525 

busca, cribado, 1511 
embarazo, 1524-1525 
hipertiroidismo, tratamiento, 1523, 1529 
insulina, metabolismo, 1522 
metabólicos, efectos, 1522 
mixedémico, coma, 1525 
psíquico, retardo, 1511, 1521, 1525 
tipos, 1523-1524 
tratamiento, 1511, 1524-1525 
preparados, diversos, respuestas 
comparativas, 1525 
yodo, inducido, 1531, 1532c 
Hipotonicidad, plasmática, vasopresina, 
secreción inapropiada, 784 

Hipoventilación, hipercarbia, 395 
hipoxemia, 388 

Hipovolemia, vasopresina, 779, 784-785 

Hipovolémico, choque, 869-870 

opioides, 561 
Hipoxantina y guanina, 
fosforribosiltransferasa 
(HGPRT), 87, 1015/. 1016 

Hipoxemia, 388 
oxigenoterapia, 393 
pulmonares, mecanismos, 388-390 

Hipoxia, 388-391 
efectos, 390-391 
hiperbárico, oxígeno, 393 
inducible, factor, 1435 

HIF-1o,, 88, 390, 1435 
HIF-1f, 1435 
no pulmonares, causas, 390 


oxigenoterapia, 393 
Hipóxica(o), impulso, 391 
pulmonar, hipertensión, 390-391 
HIPREX (ácido hipúrico), 1122 
Hipúrico, ácido, vías urinarias, 
infecciones, 1122 
Hirsutismo, anticonceptivas, hormonas, 
1566 
ciproterona, acetato, 1582 
espironolactona, 1582 
fenilhidantoína, 510 
finasterida, 1583 
flutamida, 1582 
metirapona, 1611 
Hirudina, pecho, angina, 841 
Histamina, 629-636 
alérgicas, respuestas, 631-632 
capilar, permeabilidad, 635 
cardiovasculares, efectos, 635 
clínicas, aplicaciones, 636 
distribución, 630 
endógena, funciones, 631-633 
liberación, 631-633 
barbitúricos, 350 
fármacos, péptidos, venenos, 
otros agentes, 632 
histamínicos, receptores, 634-635 
metabolismo, 632 
neuromuscular, bloqueo, 
agentes, 226 
opioides, 561-562, 567 
propofol, 351 
signos y síntomas, 632 
exocrinos, efectos, 636 
farmacológicos, efectos, 633-636 
gástrico, ácido, secreción, 632-634, 
967-968, 968f 
inflamatoria, respuesta, 672 
ingestión, tóxicos, efectos, 635 
lisa, fibra, músculo, 637 
metabolismo, 630-631, 631f 
N-metiltransferasa (HNMT), 87, 631 
neurotransmisor, 324c, 334, 633 


periféricos, nervios, terminaciones, 636 


químicas, propiedades, 629, 630f, 971, 
972f 
recambio, rapidez, 631 
SNC, efectos, 633 
transportador, bloqueador, 324c 
triple, respuesta, 635-637 
vasodilatación, 635 
vasos, grandes, vasoconstricción, 635 
Histamínico(s), choque, 636 
receptor(es), 324c, 334, 629, 630c 
acción, mecanismo, 633-634 
agonistas, 324c. Véanse también 
agentes específicos. 
H. 630c 
inversa, 633-634 
químicas, propiedades, 630f 
H,, 630c 
químicas, propiedades, 630f 
H,, 629, 630c, 633-634 
inversa, 634, 641-642 
químicas, propiedades, 630f 
H4, 630c, 633 
inversa, 38 
químicas, propiedades, 630f 


Índice alfabético 


antagonistas, 324c. Véanse también 
agentes específicos. 
H. 629, 630c, 633-634, 636-642 
absorción, distribución y 
excreción, 637-639, 642 
acción, duración, 638c 
mecanismo, 629 
adversos, efectos, 639, 642 
aguda, intoxicación, 639 
alérgicas, enfermedades, 637, 
640-641, 731 
ansiedad, 641 
anticolinérgicos, efectos, 637 
antiinflamatorias, propiedades, 
640 
capilar, permeabilidad, 637 
cinetosis, 637, 641, 1003-1004 
común, resfriado, 641 
disponibles, agentes, 640 
dosis, 638c 
estructura-actividad, relación, 
636 
exocrinos, efectos, 637 
farmacológicas, propiedades, 
636-640 
generación, primera, 629, 
637-639, 638c, 642 
segunda, 629, 637, 638c, 639 
tercera, 629 
hipersensibilidad, 639 
interacciones, 642 
antipsicóticos, 481 
morfina, 568 
lisa, fibra, músculo, 637 
local, anestésico, efecto, 637 
náuseas/vómitos, 1002c, 
1003-1004 
neuromuscular, bloqueador, 
efectos tóxicos, 227-228 
niños, 124, 639 
no sedantes, 629, 636-637 
oftalmología, aplicación, 1725 
opioides, analgesia, 581 
penicilina, hipersensibilidad, 
1143 
piel, enfermedades, 1689 
preparados, 638c 
químicas, propiedades, 634f, 
636 
resaca, 637 
sedación, 639 
sedantes-hipnóticos, 641 
SNC, efectos, 637 
terapéuticas, aplicaciones, 
640-641 
teratogenia, 639, 642 
vértigo, 641 
H,, 630c, 634, 643, 971-973 
acción, mecanismo, 968f, 971 
acidopéptica, enfermedad, 968f, 
969, 971-973 
adversos, efectos, 972 
dermatología, aplicaciones, 1689 
descubrimiento, 629 
embarazo, 972, 978 
estómago, ácido, secreción, 
633-634, 971-973 
etanol, inducida, gastritis, 596 
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farmacocinética, 972 

farmacológicas, propiedades, 
971 

gastroesofágico, reflujo, 

enfermedad, 972, 976-978, 
976f-977f, 977c 

hiperglucémicos, efectos, 1634c 

intravenosas, dosis, 971, 972c 

medicamentosas, interacciones, 
121, 972 

muscarínico, receptor, 

antagonistas, comparación, 197 

nocturna, dosis, 971, 978 

presentaciones, 971 

protones, bomba, inhibidores, 
comparación, 976f 

químicas, propiedades, 971, 972f 

rebote, 973 

terapéuticas, aplicaciones, 972 

tolerancia, 973 

ulceropéptica, enfermedad, 
978-980, 979c-980c 

3» 630c, 633-634, 641-643 

descubrimiento, 629 

farmacológicas, acciones, 
641-642 

ligandos, 641-642 

H. 630c, 634, 643 

descubrimiento, 629 


jasi 


efector, acoplamiento, 324c, 633-634 
farmacológica, definición, 633-634 


H,, 334, 629, 633-634, 642 
antidepresores, 440c, 443 
antipsicóticos, 462-466, 470, 

472c, 474 
caracteristicas, 629, 630c 
central, nervioso, sistema, 633 
distribución, 630c 
náuseas/vómitos, 1000-1001, 
1001f-1002c 
proteina G, acoplamiento, 630c, 
633 

H,, 334, 629, 633-634, 643 
caracteristicas, 629, 630c 
distribución, 630c, 634 
estómago, ácido, secreción, 

967-968, 968f 
histamina, liberación, 634 
proteína G, acoplamiento, 

630c, 633 

Hz, 334, 629, 633-634, 641-643 
características, 629-630, 630c, 

641 
distribución, 630c, 634, 641 
heterogeneidad, 633 
histamina, liberación, 634-635 
isoformas, 641 
proteína G, acoplamiento, 630c, 

641 

H,, 334, 629, 633-634, 642-643 
características, 620-630, 630c, 

642 
distribución, 630c, 642 
histamina, liberación, 634 
ligandos, 642 
proteína G, acoplamiento, 630c 

Histerectomía, antibióticos, profilaxia, 
1107c 


HISTERONE (testosterona), 1578f 
Hístico, factor (TF), 1469 
Histidina, metabolismo, 1458 
L-Histidina, carboxilasa, 630-631, 631f 
HISTOACRYL (adhesivo hístico de 
cianoacrilato), 1726 
Histona, acetilación, estrógeno, receptores, 
1549, 1550f 
progesterona, receptores, 1560-1562 
desacetilación, teofilina, 728 
metiltransferasa (HMT), receptores 
estrogénicos, interacción, 1549 
Histoplasma capsulatum. Véase 
Histoplasmosis. 
Histoplasmosis, anfotericina B, 1228 
fluconazol, 1233 
itraconazol, 1231 
tratamiento, 1226c 
Histrelina, 1502c 
HIVID (salcitabina), 1276c 
Hodgkin, enfermedad, bleomicina, 1362 
dacarbazina, 1331 
glucocorticoides, 1381 
mecloretamina, 1327 
procarbazina, 1331-1332 
vinblastina, 1351 
vincristina, 1351-1352 
HOE-140, 644c, 647, 649 
Holo-trans-ácido retinoico. Véase 
Tretinoína. 
Homatropina, 189 
bromhidrato, 198 


estructura, 191f 
metilbromuro, 190, 197 
oftalmología, uso, 1720c, 1724 
uveítis, 1724 


Homocisteína, fólico, ácido, 1458, 1460 
vitamina B,,, 1453-1454 
Homóloga, desensibilización, receptores, 
311, 32 
Horizontal, génica, transferencia, 
fármacos, resistencia, 1097 
Hormona(s), antidiurética, secreción 
inapropiada, síndrome (SIADH), 
784 
ciclofosfamida, 775, 1327 
vincristina, 775, 784, 1351-1352 
antineoplásica, quimioterapia, 1318c, 
1481-1490 
antipsicóticos, 473-474 
eicosanoides, 663 
hipofisarias, 1489-1510 
litio, 486 
opioide(s), 559 
receptor, antagonistas, 577 
receptores, 29 
restitución, terapia (HRT), 1554. Véanse 
también hormonas específicas. 
osteoporosis, 1672 
tiroideas, 1511-1526 
vasopresina, 775 
Hormonal(es), anticonceptivo(s), 1564-1568 
adversos, efectos, 1565-1567 
anticonceptivos, beneficios adicionales a 
la anticoncepción, 1568 
bajas, dosis, segunda generación, 1563 
cáncer, 1565-1566 
cardiovasculares, efectos, 1566 
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coito o emergencia, posterior, 1564 
acción, mecanismo, 1565 
adversos, efectos, 1567 
combinación, 1564 
acción, mecanismo, 1565 
adversos, efectos, 1565-1566 
contraindicaciones, 1567 
estrógeno, 1551-1553, 1564-1567 
farmacogenética, 106c 
generación, tercera, 1563 
historia, 1563 
interacciones, angiotensinógeno, 793 
anticonvulsivos, fármacos, 509, 520, 
523 
benzodiazepinas, 409 
citocromo P450, enzima, inductores, 
90, 121 
hipérico, 90 
metilxantinas, 729 
menstrual, regularidad, 1567 
metabólicos y endocrino, efectos, 1566 
monofásicos, bifásicos y trifásicos, 
1563-1564 
preparados, 1563-1564, 1567 
progestágenos, 1561, 1563-1567 
selección, 1568 
solamente, progestágenos, 1564 
acción, mecanismo, 1565 
adversos, efectos, 1567 
contraindicaciones, 1567 
supresión, goteo, 1566 
tipos, 1563-1564 
HORTAZ (ceftazidima), 1145c 
Horton, síndrome, metisergida, 313 
Huérfanos, receptores, 89 
Hueso(s), axiles, 1658 
cadmio, 1767 
crecimiento, hormona, 1493 
eicosanoides, 663 
estrógeno, 1547-1548, 1553-1555, 1662, 
1671-1672 
fisiológicos, aspectos, 1657-1659 
glucocorticoides, 722 
homeostasia y metabolismo, 1647-1657 
afectan, agentes, 1662-1675. Véanse 
también agentes específicos. 
calcio, 1647-1649 
calcitonina, 1656-1657 
fluoruro, 1673-1674 
paratiroidea, hormona, 1649-1552 
trastornos, 1659-1675 
vitamina D, 1652-1656 
medicamentos, reservorio, 9-10 
metástasis, zoledrónico, ácido, 1374 
minerales, densidad (BMD), 1658 
osteoporosis, tratamiento, 1670-1673, 
1671f 
teriparatida, 1669 
modelado, 1658 
plomo, depósito, 1754 
raloxifeno, 1556 
remodelado, 1658-1659, 1658f 
testosterona, deficiencia, 1577-1578 
tetraciclinas, 1178 
trabecular, 1658 


Huésped, injerto contra (reacción inversa), 


glucocorticoides, 1408 
sargramostim, 1439 
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HUMALOG (lispro), 1624 
Humana, coriónica, gonadotropina (hCG), 
1489, 1490c, 1501-1507 
bioingeniería, obtenida, 1505 
criptorquidia, 1507 
embarazo, 1547 
diagnóstico, 1505 
fisiológicos, efecto, 1503 
Leydig, células, función, 1505 
molecular y celular, acción, bases, 
1501-1502 
ovulación, inducir, 1506 
síntesis, 1501 
terapéuticas, aplicaciones, 1505-1507 
testosterona, secreción, 1505-1506, 
1573 
varón, esterilidad, 1507 
éter-a-go-go, gen vinculado (HERG), 
900-901 
inmunodeficiencia, virus (VIH), 
infección, 1273-1309 
abacavir, 1289-1290 
amprenavir, 1305-1306 
anemia, eritropoyetina, terapia, 1438 
antifímica, profilaxia, 1216 
antimicrobiana, profilaxia, 1105 
terapia, 1101 
antimicrobianos, tóxicos, efectos, 
1102 
antirretrovíricos, terapia, 1273, 
1280-1309. Véanse también 
agentes específicos. 
acceso, programa, 1276 
actuales, terapéuticas, 
directrices, 1309 
combinación/sinergia, 
1277-1279, 1278c 
contraindicados, regímenes, 
1278c 
Estados Unidos, aprobados, 
agentes, 1276c 
historia, 1275-1276 
humanos, estudio, fase, agentes 
nuevos, 1309c 
ineficaces, regímenes, 1279 
inicio, 1276-1277, 1278c-1279c 
metabólico, síndrome, 1279-1280 
paciente, características, 1278c 
preferidos y alternativos, 
regímenes, 1278c 
principios, 1276-1280 
resistencia, 1277 
tratamiento, estructuradas, 
interrupciones, 1277 
atazanavir, 1307-1308 
clínica, enfermedad, surge, 
mediana hasta, 1275 
CMV, infección, 1254-1255 
consunción, megestrol, acetato, 
1561 
testosterona, 1581 
criptococosis, 1230 
criptosporidiosis, 1051 
Cyclospora cayetanensis, 1053 
delavirdina, 1294-1295 
didanosina, 1285-1286 
efavirenz, 1295-1296 
emtricitabina, 1291-1292 


enfuvirtida, 1308-1309 
entrada, inhibidores, 1276c, 
1308-1309, 1309c 
epidemiológicos, aspectos, 1273 
estavudina, 1286-1287 
estructura, 1273-1274, 1274f 
etanol, 600 
fosamprenavir, 1305-1306 
HAART, 1051 
hipercaliemia, 759 
indinavir, 1302-1303 
inmunitaria, respuesta, 1405 
Isospora belli, 1053 
lamivudina, 1288-1289 
largo plazo, no progresores, 1275 
leishmaniosis, 1052 
lopinavir, 1306-1307 
micobacterias, infecciones, 
macrólidos, 1185-1186 
Mycobacterium avium, 
complejo, 1185-1186, 1216-1217 
nelfinavir, 1303-1305 
neutropenia, tratamiento, 1440 
nevirapina, 1292 
no nucleósido, transcriptasa 
inversa, inhibidores, 1276c, 
1292-1296 
nucleósido/nucleótido, 
transcriptasa inversa, 
inhibidores, 1276c, 1280-1292 
número (carga), 1275 
patogenia, 1273-1275 
Pneumocystis, infección, 
pentamidina, 1065-1066 
proteasa, inhibidores, 1296-1308 
ritonavir, 1301-1302 
saquinavir, 1301 
simple, herpes, virus, 1249 
sulfonamidas, hipersensibilidad, 
1116 
suramina, empleo, 1069 
tenofovir, 1290-1291 
toxoplasmosis, 1051 
trimetoprim-sulfametoxazol, 
hipersensibilidad, 1119 
tuberculosis, 1215 
vacunas, 1309c 
VIH-1, VIH-2, 1273 
vírica, acción, 1275 
vital, ciclo, 1274-1275, 1274f 
zalcitabina, 1287-12877 
zidovudina, 1283-1285 
proinsulina (HPI), 1627 
Humano(s), leucocitarios, antigenos 
(HLA), diabetes mellitus, 1621 
polimorfismos, 106c, 110 
solubles, 1421 
megacariocitos, crecimiento y 


desarrollo, factor rHuMGDPF), 


1442 
papiloma, virus (HPV), antivíricos, 
agentes, 1691 
imiquimod, 1267, 1696 
interferones, 1264 
HUMATIN (paromomicina), 1063-1064 
HUMATROPE (somatotropina), 1495 
Humectantes, agentes, oftálmicos, 
1734-1735 


Índice alfabético 


HUMIRA (adalimimab), 1419 
HUMULIN (insulina), 1624 
Huntingtina, 541 
Huntington, enfermedad, 540-541 
ambientales, desencadenantes, 528 
antipsicóticos, 484-485 
basales, ganglios, 540, 540f 
cinéticos, trastornos, tratamiento, 541 
depresión, tratamiento, 541 
energético, metabolismo, 529 
genética, 528, 540-541 
límbico, sistema, 318 
neurodegenerativa, enfermedad, 
prototipo, 527 
selectiva, vulnerabilidad, 527, 540-541 
tratamiento, 527, 541, 544 
HYALUTIN (caproato de 
hidroxiprogesterona), 1561 
HYCAMTIN (topotecan), 1356 
HYDELTRA-T.B.A. (prednisolona, 
tebutato), 1602c 
HYDREA (hidroxiurea), 1365 
A-HYDROCORT (cortisol, succinato 
sódico), 1602c 
HYDROCORTONE ACETATE 
(hidrocortisona, acetato), 1602c 
HYDROCORTONE PHOSPHATE 
(fosfato sódico de cortisol), 
1602c 
HYDRODIURIL (hidroclorotiazida), 754c 
HYDROMOX (quinetazona), 754c 
HYGROTON (clortalidona), 754c, 848 
HYLOREL (guanadrel), 855 
Hymenolepsis nana, 1077, 1089 
HYPER-AB (rabia, concentrado 
inmunoglobulínico), 1424c 
HYPERHEP (hepatitis B, concentrado 
inmunoglobulínico), 1424c 
HYPERSTAT IV (diazóxido), 864 
HYPERTET (concentrado 
inmunoglobulínico antitetánico), 
1424c 
HYTONE (hidrocortisona), 1682c 
HYTRIN (terazosina), 269, 851 


IBD. Véase Inflamatoria, enteropatía. 
Ibopamina, congestiva, insuficiencia 
cardíaca, 892 
90Y-Ibritumomab tiuxetan, 1374, 1377c, 
1379 
Ibuprofén, 671, 699-700, 699f 
aspirina, comparación, 677c, 699 
cardiovasculares, efectos, 699 
clasificación, 677c 
embarazo y lactancia, 700 
farmacocinética, 677c, 699, 1835c 
GI, vías, efectos, 684 
medicamentosas, interacciones, 
685-686, 699-700 
antihipertensores, agentes, 123 
litio, 487 
Ibutilida, 912c, 918c, 924 
farmacocinética, 918c, 924 
ICI 182,780 (fulvestrant), 1555 
Ictericia, antipsicóticos, 481 
barbitúricos, 419 
isoniazida, 1207 
mercaptopurina, 1347 
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pirazinamida, 1211 
salicilatos, 689 
IDAMYCIN (idarrubicina), 1358 
Idarrubicina, 1357-1358 
farmacocinética, 1835c 
Idiopática, trombocitopénica, púrpura, 
androgenoterapia, 1581 
Idiosincrasia, definición, 1743 
Idiosincrásicas, adversas, reacciones, 128, 
134, 1743 
Idoxuridina, 1256 
oftálmico, uso, 1256 
yodo, contenido, 1532 
Idraparinux, 1473 
IFEX (ifosfamida), 1328 
Ifosfamida, 1323f, 1328 
farmacocinética, 1328, 1835c 
terapéuticas, aplicaciones, 1327-1328 
tóxicos, efectos, 1325-1327, 1326c 
vasopresina, secreción, 784 
Ilegales, alcohólicas, bebidas, plomo, 
contenido, 1754 
Íleo, clozapina, 481 
paralítico, anticolinesterásicos, agentes, 
211-212 
vasopresina, receptor Vi, agonistas, 785 
Iloperidona, 490 
ILOTYCIN (eritromicina), 1716c 
Imatinib, 1366-1368 
crónica, mielocítica, leucemia, 1315 
farmacocinética, 1367, 1836c 
IMDUR (isosorbide, 5-mononitrato), 
881 
Imetit, 630f, 642 
Imidazol(es), 1225 
andrógeno, inhibición, 1582 
bexaroteno, interacción, 1686 
cutáneo, uso, 1237, 1690-1691, 1691c 
oftálmico, uso, 1719c 
sistémico, 1230 
tópico, 1237-1239 
vaginal, aplicación, 1237 
Imidazol-5-acético, ácido, angiotensina II, 
789, 810 
Imidazolina(s), 266c. Véanse también 
agentes específicos. 
químicas, propiedades, 266c, 267f 
receptores, 256 
Iminoestilbenos, 512-513 
Imipenem, 1150-1151 
cilastatina, 1150-1151, 1835c 
farmacocinética, 1150, 1836c 
Imipramina, 433c, 450-451 
acción, mecanismo, 432 
adversos, efectos, 433c 
atención/hiperactividad, déficit, 
trastorno, 450 
CYP, interacciones, 445c, 446 
depresión, 430, 432, 453 
distribución y eliminación, 445c 
dosis y presentaciones, 433c 
farmacocinética, 444, 445c, 1836c 
farmacogenética, 125 
física, dependencia, 447 
interacciones, altretamina, 1329 
protones, bomba, inhibidores, 971 
noradrenalina, transporte, 161 
pánico, trastorno, 451 


potencia, receptores, 440c 
transportadores, 438c 
terapéuticas, aplicaciones, 450-451 
tóxicos/sobredosificación, efectos, 449 
tratamiento, duración, 453 
Imiquimod, 1267 
dermatología, aplicaciones, 1691, 1696 
químicas, propiedades, 1696 
Immepip, 642 
IMMURAN (azatioprina), 1015 
IMODIUM (loperamida), 570-571 
IMODIUM A-D (loperamida), 996 
IMOGAM RABIS-HT (concentrado 
inmunoglobulínico antirrábico), 
1424c 
IMPAVIDO (miltefosina), 1060-1061 
Impétigo, tratamiento, 1198, 1690 
Implantables, cardioversores- 
desfibriladores (ICD), 906-908 
Impotencia, adrenérgico $, receptor, 
antagonistas, 288 
alprostadilo (PGE), 666 
etanol, 598 
fentolamina, 269 
PDES, inhibidores, 666, 829-830 
prolactina, 1500 
5a@-reductasa, inhibidores, 1583 
tiazidicos, diuréticos, 849 
yohimbina, 271 
Impromidina, 630f, 642 
Impulsividad, serotonina (5-HT), 304 
IMURAN (azatioprina), 1694 
In vitro, fecundación, gonadotropinas, 
1506 
Inactivación, 1744 
química, intoxicaciones, 1749-1751 
Inamrinona, congestiva, insuficiencia 
cardíaca, 890-892, 892f 
Inconsciencia, anestésico, estado, 343-344 
sedantes-hipnóticos, 401 
Incretinas, 1641-1642 
Indandiona, derivados, 1476f, 1480 
Indanilcarbencilina. Véase GEOCILLIN. 
Indapamida, 754c. Véase también 
Tiazídicos, diuréticos. 
Indels (inserciones y deleciones), 95-96, 
96f 
enfermedades, 101, 101f 
INDERAL (propranolol), 277, 278 
Indiferencia, terapias, combinaciones, 1102 
Indinavir, 1276c, 1302-1303, 1304f 
acción, mecanismo, 1302-1303 
CYP, inhibidores, interacción, 122 
farmacocinética, 1299c, 1303 
historia, 1276 
medicamentosas, interacciones, 1209, 
1217, 1295c, 1300c, 1303 
terapéuticas, aplicaciones, 1302-1303 
Indiplón, 402, 412 
Indirectos, finales, puntos, investigaciones 
clínicas, 118 
Individual, efectiva, concentración, 126-127 
variación, 120-121, 120f 
concentración-efecto, curva, 125-127, 
127f 
determinantes, factores, 120, 121 
Indobufén, 699-700 
Indocianina, verde, 1729 


1953 


INDOCIN (indometacina), 695-696 
Indol(es), químicas, propiedades, 267f 
Indolaminas, 297-299 
Indolonas, 461, 467 
Indometacina, 671, 695-696 
adversos, efectos, 696, 1729 
arterioso, conducto, persistencia, 695 
aspirina, comparación, 675 
Bartter, síndrome, 682 
clasificación, 675c 
diabetes insípida, 784 
farmacocinética, 675c, 695, 1837c 
farmacológicas, propiedades, 695 
gota, 696, 707 
hipoglucemiantes, efectos, 1634c 
medicamentosas, interacciones, 695 
adrenérgicos $, receptores, 
antagonistas, 696, 851 
antihipertensores, agentes, 123, 695, 
851 
neonatos, uso, 695 
terapéuticas, aplicaciones, 695 
vasopresina, 779, 784 
Indoramina, 266f, 271 
Inespecifica, uretritis, tetraciclinas, 1177 
Infecundidad, clomifeno, 1556-1557 
gonadotrópicas, hormonas, 1505-1506 
gonadotropina, hormona liberadora, 1504 
INFED (dextrano férrico), 1450 
Infestación(es), tratamiento, 1691-1692 
Infiltración, anestesia, 380 
Inflamación, 671-673 
asma, 717-718, 718f 
cininas, 647 
corticoesteroides, 1594c, 1599-1600, 1600c 
crónica, proliferativa, 671 
dolor, 681-682 
eicosanoides, 660, 664-665, 672-673 
estatinas, 950 
fases, 671 
histamina, 672 
leucotrienos, 660, 665-666, 672-673 
plaquetario, activador, factor, 668, 672 
prostaglandinas, 660, 665, 672-673 
reumatoide, artritis, 672 
salicilatos, 689 
subaguda, tardía, 671 
tratamiento, 671-711. Véanse también 
agentes específicos. 
Inflamatoria, enteropatía, 1009-1018 
antibióticos, 1010c, 1017-1018 
apoyo, medidas, 1018 
azatioprina, 1010c, 1015-1016 
biológicas, respuestas, modificadores, 
1010c, 1016-1017 
ciclosporina, 1010c, 1016 
embarazo, tratamiento, 1018 
esteroides, no reactiva, 1014-1015 
esteroidodependiente, 1014 
esteroidorreactiva, 1014 
extraintestinales, manifestaciones, 1009 
farmacoterapia, 1009, 1010c, 
1012-1018 
acción, sitios, 1011f 
gastrointestinales, síntomas, 1009 
glucocorticoides, 1009, 1010c, 
1013-1015, 1114, 1609 
infliximab, 1010c, 1016-1017 
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Inflamatoria, enteropatía (cont.) 
inmunosupresores, agentes, 1009, 
1010c, 1015-1016 
mercaptopurina, 1010c, 1015-1016 
mesalamina, basadas, terapias, 690, 
1010c, 1012-1014 
metotrexato, 1010c, 1016 
metronidazol, 1010c, 1017, 1060 
patogenia, 1009-1012, 1011f 
probióticos, 1017-1018 
salicilatos, 691 
subtipos, 1009 
sulfasalazina, 1009, 1012-1014, 1114 
Infliximab, 1419 
acción, mecanismo, 1699 
adversos, efectos, 1017, 1699-1700 
inflamatoria, enteropatía, 1010c, 
1016-1017, 1419 
psoriasis, 1699-1700 
reumatoide, artritis, 1419 
terapéuticas, aplicaciones, 1419 
Influenza, virus, amantadina, 1256-1258 
estudio, fase, agentes antivíricos, 1267c 
melarsoprol, 1057 
nomenclatura, 1246c 
oseltamivir, 1258-1259 
profilaxia, 1258-1260 
ribavirina, 1266 
rimantadina, 1256-1258 
tratamiento, 1256-1260, 1257c 
zanamivir, 1259-1260 
Inhalación, anestesia, 353-361 
acción, anatómicos, sitios, 345 
adversos/tóxicos, efectos, 353 
celulares, mecanismos, 345 
equilibrio, 354 
estructura, 353, 353f 
farmacocinética, principios, 344c, 
353-354, 354f 
moleculares, acciones, 345-346 
partición, coeficientes, 344c, 354 
potencia, medición, 344, 344c 
terapéuticos, índices, 353 
intoxicación, 1749 
Inhalador(es), asma, tratamiento, 718-719, 719f 
Inhalante(s), dependencia, 625-626 
porcentaje y riesgo, 609c 
Inhibición, competitiva, 47 
contracompetitiva, 47 
no competitiva, 47 
Inhibidor, postsináptico, potencial (IPSP), 
148f, 149 
ganglionar, neurotransmisión, 230-231, 
230f 
Inhibidora, postsináptica, corriente (IPSC), 
benzodiazepinas, 406 
Inhibidores, neurotransmisores, 329-330 
Inhibinas, 1501, 1545 
Inicial, dosis (saturación), 20-21 
Inmovilidad, anestésico, estado, 343-344 
hiperglucemia, 1660 
Inmunitaria, respuesta, 1405-1406 
adaptativa o aprendida, 1405 
alquilantes, agentes, 1325 
antimicrobianos, agentes, 1101 
corticoesteroides, 1599-1600, 1600c 
diabetes mellitus, 1620-1621 
eicosanoides, 660, 664-665 


enfermedad, 1405-1406 
etanol, 598-599 
innata, 1405 
opioides, 562-563 
salicilatos, 688-689 
Inmunización (vacunación), 1423-1424 
Inmunoestimulación, 1422-1426 
agentes, 1421-1423 
generales, principios, 1422 
Inmunoglobulina(s), concentrado, 
1423-1424, 1424c 
E, alérgicas, respuestas, 631-632, 1743 
asma, 717 
terapia, orientación, 725-726 
penicilina, hipersensibilidad, 
1142-1143 
G, reumatoide, artritis, 672 
intravenoso, concentrado, 1424, 1424c 
dermatología, uso, 1700 
preparados, 1700 
Inmunológica, terapia, cáncer, 1315-1316 
Inmunomoduladores, 1405-1427 
Inmunosupresión, 1406-1420. Véanse 
también agentes específicos. 
adversos, efectos, 1015 
anticuerpos, 1406-1407, 1416-1420 
antiproliferativos/antimetabólicos, 
fármacos, 1406, 1413-1416 
biológica, inducción, terapia, 1406-1407 
calcineurina, inhibidores, 1406, 
1408-1413 
clases, 1406 
corticoesteroides, 1599-1600, 1600c, 
1603-1604 
embarazo, 1018 
establecido, rechazo, 1407 
glucocorticoides, 1406-1408, 1407c, 
1599-1600, 1600c 
gota, 707 
inflamatoria, enteropatia, 1009, 1010c, 
1015-1016 
ojos, trastornos, 1725-1726 
piel, enfermedades, 1693-1697 
reumatoide, artritis, 706 
sostén, terapia, 1407 
Inmunoterapia, múltiple, esclerosis, 
1424-1426 
Inmunotoxinas, antineoplásica, 
quimioterapia, 1374, 1375c, 
1379-1380 
Innata, inmunidad, 1405 
tolerancia, 610 
INNOHEP (tinzaparina), 1473 
Inocybe, 188-189 
Inositol, fosfato(s), segundos mensajeros, 
329 
monofosfato, litio, 486 
trifosfato, 149 
5-HT, receptores, 301 
vasopresina, receptores, 776-777, 
Hd 
Inotrópicos, agentes, congestiva, 
insuficiencia cardíaca, 889-892 
Inscripción, receta, 1777 
Insecticida(s), anticolinesterásicos, 
agentes, 201-202, 204-205 
toxicología, aspectos, 209-211 
Inserción, secuencias, 1098 
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Inserciones/deleciones, 95-96, 96f 
enfermedades, 101, 101f 
funcional, efecto, 102c 
Insomnio, 422-425 
benzodiazepinas, 405, 407, 410-412 
receptor, nuevos agonistas, 412-414 
categorías, 423-424 
efedrina, 261 
etilclorovinol, 421 
tratamiento, 422-425 
acción larga, comparación, acción 
breve, agentes, 423 
largo tiempo, hipnóticos, después de 
empleo, 424 
no farmacológico, comparación, 
farmacológico, 423 
prescripción, directrices, 424-425 
INSPIRA (eplerenona), 875, 1582 
Inspirada, fracción de oxígeno (FIO,), 
pequeña, hipoxemia, 388 
Insulina, 1613-1633 
acción, cascada, 1619 
adrenalina, 247 
adrenérgico, @, receptor, antagonistas, 
267 
B. receptor, antagonistas, 277, 288 
aspart, 1625-1626, 1626c-1627c 
celulares, acciones, 1617, 1618f 
degradación, 1616-1617 
detemir, 1628 
diabetes mellitus, 1619-1633, 1622, 1622c 
distribución, 1616-1617 
estrógeno, 1548 
fisiológicos, efectos, 1619-1625 
génica, restitución, trasplante y 
transferencia, 1633 
transcripción, 1619 
glargina, 1626c, 1627-1628, 1627c 
terapia, combinaciones, 1628 
glucagon, secreción, 1642 
glucosa, metabolismo, 1617-1619, 
1622 
transporte, 1617 
glulisina, 1626, 1626c-1627c 
hipoglucemiantes, acciones, 1622c 
indinavir, 1303 
lipoproteína, metabolismo, 937 
orales, anticonceptivos, 1567 
progesterona, 1560 
químicas, propiedades, 1614-1615, 
1614f-1615f 
receptor(es), 26, 32, 1614-1615, 1615f, 
1619 
sustratos (IRS), 1619 
secreción, regulación, 1615-1616 
síntesis, 1615-1616 
terapéuticas, aplicaciones. Véase 
Insulinoterapia. 
tiroidea, hormona, 1522 
tirosincinasa, actividad, 1619 
tolerancia, prueba, 1592 
Insulina-zinc, suspensión, 1626-1627, 
1626c-1627c 
Insuliniformes, factores de crecimiento, 
329, 1615 
IGF-1, 1491-1495, 1615, 1619 
estrógeno, 1547 
IGF-2, 1615 
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Insulinoterapia, 1625-1633 
absorción, modifican, factores, 1630 
acción, comienzo, 1626c 
duración, 1626c 
máximo, 1626c, 1628 
adversos, efectos, 1631-1632 
agentes, aparición, 1626c 
agregadas, proteínas, 1626c 
alergia, 1632 
amanecer, fenómeno, 1628-1629 
aplicación, vías, nuevas, 1633 
basal/bolo, método, 1629-1630, 1629f 
bovina, insulina, 1624, 1630 
combinación, 1627c 
precauciones, 1630 
chorro, inyector, sistemas, 1630 
diabética, cetoacidosis, 1632-1633 
dividido-mixto, régimen, 1628-1629, 
1629f 
edema, 1632 
formas, nuevas, 1633 
hipoglucemia, 1624, 1631-1632 
humana, insulina, 1624-1627 
implantables, gránulos, 1633 
indicaciones, 1628 
inhalación, 1626, 1633 
intermedia, acción, 1626-1627, 1627c 
intravenosa, 1632-1633 
glucosa-insulina-potasio, método, 
1632 
variable, velocidad, régimen, 1632 
larga, acción, acción lenta, 1626c, 
1627-1628, 1627c 
lipoatrofia, lipohipertrofia, 1632 
medicamentosas, interacciones, 1633 
necesarias, diarias, cantidades, 
1628-1630, 1629f 
objetivos, 1628 
porcina, insulina, 1624-1627 
posológicos, regímenes, 1628-1630, 
1629f 
preparados/clasificación, 1625-1628, 
1626c-1627c 
rápida, acción, acción corta, 1624-1625, 
1627c 
resistencia, 1632 
simple, cristalina, 1625, 1626c-1627c, 
1630 
subcutánea, 1630 
bomba, continuo, goteo, 1630-1631 
sulfonilureas, 1628, 1638 
unidades, 1624 
zinc, contenido, 1625-1627, 1626c-1627c 
INTAL (cromoglicato disódico), 726-727 
Integrasa, inhibidores, 1309c 
INTEGRILIN (eptifibátido), 1483 
Integrinas, inflamación, 671-672 
Integrones, 1098 
Intensificación, automatismo, cardíaca, 
conducción, 904 
Intensificador, región, 95, 96f 
Interacciones, fármacos, 121-124. Véanse 
también fármacos específicos. 
ancianos, 124 
farmacocinética, 121-122 
acción, sitio, llegada, 
disminución, 121 
mayor llegada, 122 


metabolizan, enzimas, 
inhibición, 122 
transporte, inhibición, 122 
farmacodinámica, 121-124 
SNC, 337-338 
transportador, mediada, hígado, 
captación, 59 
químicas, sustancias, 1743-1744, 1744f 
Intercelular, adherencia, molécula-1 
(ICAM-1), inflamación, 671-672 
Intercostal(es), músculo, parálisis y 
raquianestesia, 382 
nervios, bloqueos, 380 
Interferón(es), 1261-264 
antivírica, actividad, 1261 
clasificación, 1261 
CMV, infección, 1264 
dermatología, usos, 1691 
fiebre, 681 
IFN-a, 1261 
absorción, 1263 
ribavirina, 1266 
IFN-alfa, farmacocinética, 1837c 
IEN-alfa-2b, bioingeniería, obtenido, 1422 
oftalmología, uso, 1725 
IFN-P, 1261 
absorción, 1263 
farmacocinética, 1837c 
ribavirina, 1266 
IFN-f-1a/1b 
bioingeniería, obtenido, 
inmunoestimulación, 1422 
múltiple, esclerosis, 1425, 1426c 
IFN-y, 1261-1263, 1262f 
bioingenieria, obtenido, 
inmunoestimulación, 1422 
corticoesteroides, 1600, 1600c 
inflamación, 672 
inflamatoria, enteropatía, 1011, 1011f 
tuberculosis, 1212 
inmunitarias, interacciones, 1262-1263 
inmunoestimulación, 1422 
papiloma, virus, 1264 
pegilado, 1263 
terapéuticas, aplicaciones, 1263-1264 
virus, 1263-1264 
Intergénicas, regiones, polimorfismos, 
95-96, 96f 
funcional, efecto, 102c 
Interindividual, variación, 120-121, 120f 
determinantes, factores, 120-121 
Interleucina(s), 1436c 
IL-1, 1436c 
acción, sitio, 1435f 
corticoesteroides, 1600, 1600c 
dolor, 681 
estrógeno, 1547 
inflamación, 672 
receptor, antagonismo, 672 
reumatoide, artritis, 672 
IL-la, 672 
IL-1f, 672 
fiebre, 682 
IL-2, 1374, 1436c 
accion, sitio, 1435f 
antineoplasica, actividad, 1374 
quimioterapia, 1374-1375 
corticoesteroides, 1600, 1600c 
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etanol, 599 
farmacocinética, 1374 
inmunoestimulación, 1422-1423 
receptores, anticuerpos, 1418-1419 
terapéuticas, aplicaciones, 1374-1375, 
1423 
tóxicos, efectos, 1374, 1423 
IL-3, 1436c 
acción, sitio, 1435 
corticoesteroides, 1600, 1600c 
terapéuticas, aplicaciones, 1441 
IL-4, 1436c 
acción, sitio, 1435f 
IL-5, 1436c 
IL-6, 1436c 
acción, sitio, 1435f 
corticoesteroides, 1600, 1660c 
estrógeno, 1547 
fiebre, 1681 
terapéuticas, aplicaciones, 1441 
IL-7, 1436c 
IL-8, 1436c 
dolor, 681 
IL-9, 1436c 
IL-10, 1436c 
inflamación, 672 
IL-11, 1435f, 1436c, 1441 
IL-12, 1436c 
inflamatoria, enteropatía, 1011, 1011f 
Interlobulillares, arterias, 737 
Intermedia(o), densidad, lipoproteína 
(LDL), 935c, 938 
túbulo, 738f 
Internacional, normalizada, razón (INR), 
anticoagulantes, terapia, 1477, 
1479-1480 
Internet, recursos, 130 
Intersticiales, células de Cajal, 141, 984 
Intestinal, dismotilidad, 984 
Intestino(s). Véanse también Colon 
(intestino grueso); Delgado, 
intestino (yeyunoíleon). 
absorción, capacidad, 989, 989f 
autónomo, sistema, regulación, 144c 
inflamación. Véase Inflamatoria, 
enteropatía. 
irritable. Véase Irritable, colon, 
síndrome. 
motilidad, funcionales, trastornos, 
984-1007. Véanse también 
trastornos específicos. 
opioides, 562 
raquianestesia, 382 
total, irrigación (WBI), 1749 
Intoxicación (envenenamiento), 1739-1751 
absorbidas, sustancias, química o 
antagonismo, inactivación, 
1750-1751 
absorción, mayor, prevención, 1746-1749 
aguda, incidencia, 1745-1746 
biliares, vías, excreción, 1749 
biotransformación, 1749 
diálisis, 1750 
eliminación, intensificada, 1749-1751 
emesis, inducida, 1746-1748 
expulsión, 1749 
fallecimientos, sustancias causantes, 
1745, 1746c 
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Intoxicación (envenenamiento) (cont.) 
gástrico, lavado, 1748 
información, principales, fuentes, 1746 
inhalación, 1749 
orina, excreción, 1749-1750, 1750f 
piel, exposición, 1749 
prevención, 1746 
química, adsorción, 1748-1749 
inactivación, 1749-1751 
signos y síntomas, 1747c 
sustancias participantes, 1745, 1745c 
tratamiento, 1746-1751 
Intraarterial, administración, 6 
Intracelular, homeostasia, conducción 
cardíaca, 901-902, 901f 
Intracitoplásmica, espermatozoides, 
inyección (ICSD, 
gonadotropinas, 1506 
Intracraneal, presión (ICP), cetamina, 352 
halotano, 356 
tetraciclinas, 1178 
Intramuscular, administración, 4c, 6 
Intraocular, presión (IOP), adrenalina, 247 
apraclonidina, 257 
carbónica, anhidrasa, inhibidores, 746 
cetamina, 352 
glaucoma, 1709-1711, 1722-1724 
glucocorticoides, 1609 
incremento, osmóticos, agentes, 1735 
osmóticos, diuréticos, 748-749 
prostaglandinas, 661, 1722-1723 
Intrarraquidea(o), administración, 6 
opioides, analgésicos, 384-385, 581-582, 
582c, 584 
opioides, goteo, 384-385, 581-582, 582c, 
584 
Intrauterino, dispositivo, progesterona, 
libera, 1562, 1564 
Intravenosa, administración, 4c, 6, 129, 129f 
anestesia, 342, 345 
inmunoglobulina, concentrado (IVIG), 
1424, 1424c 
dermatologia, usos, 1700 
preparados, 1700 
regional, anestesia, 381-382 
Intrinseca, actividad, 33 
eliminación, 14 
INTRON A (interferón alfa-2b), 1422 
Intrones, polimorfismo, 95, 96f, 102c 
Intrónicas, regiones, polimorfismos, 95, 
96f, 102c 
INTROPIN (dopamina), 250 
INVANZ (ertapenem), 1150 
Inversa(o), antagonista, 23, 25-26, 37 
tolerancia (sensibilización), 610f, 611 
transcriptasa, VIH, infección, 1280. 
Véanse también No, nucleósidos, 
transcriptasa inversa, 
inhibidores; Nucleósido(s), 
transcriptasa inversa, 
inhibidores. 
INVERSINE (mecamilamina), 234 
Investigación, nuevo, fármaco (IND), 132-133 
INVIRASE (saquinavir), 1301 
Involuntario, sistema nervioso. Véase 
Autónomo, nervioso, sistema. 
IODOTOPE THERAPEUTIC (yodo 
radiactivo), 1533 


lones, atrapamiento, 3, 9-10 
lónico(s), conducto(s) (canales), 321-322. 
Véanse también conductos 
específicos. 
cíclico, nucleótido, controlado 
(CNG), 30, 321-322 
modulado, 321-322 
corazón, electrofisiología, 899-904 
estado, depende, bloqueo, 
909-911, 911f 
etanol, intoxicación, 600 
excitación o abertura, 329 
hiperpolarización, activado, 
nucleótido cíclico, regulado 
(HCN), 321-322 
inhibición o cierre, 329 
ligando, controlado, 28, 321, 322f 
local, anestesia, 369-373, 372f-373f 
neurotransmisión, 321-322, 322f 
polimorfismos, 106c, 109, 125 
receptor(es), 27f, 28 
operado, 28 
transitorio, potencial, 322 
voltaje, dependiente, 321, 322f 
inhibidores, antitiroideos, agentes, 1526, 
1530-1531 
Ionotrópico (conducto iónico), 
receptor(es), 322f, 323c-326c, 
328, 332 
IONTOCAINE (lidocaina y adrenalina), 
377 
Iontoforéticos, opioides, 582-583 
Iopanóico, ácido, 1532c 
hipertiroidismo, 1530 
IOPIDINE (apraclonidina), 257 
Iotalamato, 1532c 
Ipecacuana, 1747-1748 
Ipratropio, 189-190, 191f 
absorción, distribución y excreción, 196 
adrenérgicos f), agonistas, 730 
asma, 730-731 
COPD, 732 
farmacológicas, propiedades, 194-195 
rinitis, 731 
terapéuticas, aplicaciones, 195-196 
Iproniazida, 432, 1204 
depresión, 430, 432 
Ipsapirona, 305, 311, 334, 454 
IQUIX (levofloxacina), 1716c 
Irbesartán, 812f, 813-814 
farmacocinética, 1838c 
farmacológicos, efectos, 810 
hipertensión, 859-860 
terapéuticas, aplicaciones, 813-814 
IRESSA (getinib), 1321 
Irinotecán, 1355-1356, 1354f 
absorción, distribución y excreción, 
1355-1356 
acción, mecanismo, 1354-1355 
farmacocinética, 1838c 
farmacogenética, 104, 105c, 1321 
fluorouracilo, 1344 
Gilbert, síndrome, 81, 81f 
metabolismo, 58, 79, 79f, 81, 81f 
resistencia, 1355 
terapéuticas, aplicaciones, 1356 
tóxicos, efectos, 1356 
transportadores, 58 
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Iris, 1710f, 1711 
Irritable, colon, síndrome, 998-1000, 1007 
farmacoterapia, 999-1000 
fisiopatología, 999 
síntomas, 999 
tegaserod, 987, 999 
Irritantes, laxantes, 990, 991c, 993-995 
Isepamicina, 1155 
ISMOTIC (isosorbide), 747c 
Isocarboxazida, 432, 439 
depresión, 432 
física, dependencia, 447 
ISODENT (adhesivo de tejidos 
cianoacrilato), 1726 
Isoeicosanoides, síntesis, 657 
Isoetarina, 240c, 252 
Isofánica, insulina, suspensión, 1626-1627, 
1626c-1627c, 1630 
Isoflavona(s), estrogénica, actividad, 1542 
Isoflurano, 357-358 
acción, anatómicos, sitios, 345 
adversos, efectos, 357-358 
cardiovasculares, efectos, 355f, 357 
celulares, mecanismo, 345 
clínicas, aplicaciones, 357 
enantiómero, selectividad, 345 
farmacocinética, 344c, 354f, 357 
físicas, propiedades, 357 
neuromuscular, bloqueo, acciones, 
226-227 
potencia, medición, 344c 
químicas, propiedades, 353f, 357 
sistémicos, efectos, 355f, 356f, 357-358 
Isoflurofato (DFP), 201-202, 206c 
acción, mecanismo, 203f, 204 
oftalmología, aplicaciones, 192 
tardía, neurotoxicidad, 211 
Isoniazida, 1204-1207 
acción, mecanismo, 1205 
anemia, tratamiento, 1451 
antibacteriana, actividad, 1204-1205 
atípicas, micobacterias, infecciones, 1215 
clínica, farmacología, 1205-1207 
convulsiones, 1207 
embarazo, 1215 
farmacocinética, 85, 1205, 1838c 
farmacogenética, 93, 105c, 1205-1206, 
1206f 
hipersensibilidad, 1207 
historia, 432, 1204 
infliximab, administración, 1017 
medicamentosas, interacciones, 1207 
barbitúricos, 419 
benzodiazepinas, 409 
carbamazepinas, 513 
niños, 1215 
resistencia, 1097, 1205, 1215 
rifampicina, 1203, 1208, 1214-1215 
pirazinamida, 1208 
terapéuticas, aplicaciones, 1206-1207 
tóxicos, efectos, 1102, 1207 
piridoxina, 1102, 1206-1207 
tuberculosis, 1203-1207, 1204c, 1214-1215 
profilaxia, 1216 
Isoprostano(s), 660 
receptor, 663 
Isoproterenol, 240c, 242, 250, 251 
acción, mecanismo, 174, 243 
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arterial, tensión, 243f 
asma, 250 
cardíacas, arritmias, acción, mecanismo, 
908 
cardíacos, efectos, 243f, 251, 262 
clínicas, aplicaciones, 240c, 250 
farmacológicas, acciones, 250 
tóxicos, efectos, 250 
ISOPTIN (verapamilo), 834c 
ISOPTO ATROPINE (atropina), 1720c 
ISOPTO CARBACHOL (carbacol), 1720c 
ISOPTO CARPINE (pilocarpina), 1720c 
ISOPTO CETAMIDE (sulfacetamida), 
1114-115 
ISOPTO HEMATROPINE (bromhidrato 
de homatropina), 198, 1720c 
ISOPTO HYOSCINE (escopolamina), 
1720c 
Isoquina, 1042 
ISORDIL (dinitrato de isosorbida), 881 
Isosorbida, 747-749, 747c 
dinitrato, 825, 826c, 828 
administración, vías, 826c, 830-831 
congestiva, insuficiencia cardíaca, 
880-881 
hidralazina, 877, 881 
farmacocinética, 1839c 
preparados, 826c 
mononitrato, 825, 826c, 828 
administración, vías, 826c 
adrenérgico $, receptor, antagonistas, 
292 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 
808-881 
farmacocinética, 1839c 
preparados, 826c 
tolerancia, 829 
Isospora belli, 1053 
Isotretinoína, 1683, 1685-1686, 1731 
farmacocinética, 1839c 
terapéuticas, aplicaciones, 1685, 1687 
teratogenia, 1686 
tóxicos, efectos, vigilancia, 1685, 1728 
Isoxazolilpenicilinas, 1138 
Isoxuprina, senil, demencia, 430 
Isquemia, miocardio, 823-842 
asintomática (silenciosa), 823 
fisiopatología, 823-824, 824f 
pecho, angina, 823. Véase también 
Angina, pecho. 
Isquemia-reperfusión, síndrome, 391 
Isquémica, carga, 823 
Isradipina, 832, 833c, 836 
cardiovasculares, efectos, 833c, 834-836 
hemodinámicos, efectos, 835-836 
hipertensión, 857-858 
pecho, angina, 837 
ISUPREL (isoproterenol), 251 
ITI5, gen, Huntington, enfermedad, 
541 
Itoprida, metabolismo, 78 
Itraconazol, 1231-1233 
cutáneo, uso, 1691, 1691c 
CYP, inhibición, 122 
dosis, 1232-1233 
farmacocinética, 1840c 
glucoproteína P, inhibición, 122 
hipersensibilidad, 1232 


medicamentosas, interacciones, 1231, 
1232c 
benzodiazepinas, 408 
didanosina, 1286 
gefitinib, 1369 
oftalmología, aplicaciones, 1719, 1719c 
onicomicosis, 1231, 1691, 1691c 
pies, tiña, 1691, 1691c 
terapéuticas, aplicaciones, 1231-1232 
Itrio-90, 1379 
IVEEGAM (inmunoglobulina intravenosa, 
concentrado), 1424c 
Ivermectina, 1084-1087, 1692 
albendazol, 1086-1087 
anquilostomosis, 1075, 1087 
antiparasitaria, actividad, 1085-1086 
dietilcarbamazina, comparación, 1083 
ectoparasitarias, infestaciones, 1692 
estrongiloidosis, 1076, 1085-1087 
farmacocinética, 1840c 
linfática, filariosis, 1074, 1076, 1085-1087 
oncocercosis, 1068-1069, 1074, 
1076-1077, 1085-1087 
precauciones y contraindicaciones, 1087 
resistencia, 1085-1086 
terapéuticas, aplicaciones, 1086-1087 
tóxicos y adversos, efectos, 1087 
IXEL (milnacipram), 455 
Izquierdo, ventrículo, disfunción. Véase 
Cardíaca(s), insuficiencia. 
hipertrofia, congestiva, cardíaca, 
insuficiencia, 872 
hipertensión, 845 
sistólica, disfunción, inhibidores de 
ACE, 805-807, 806c-807c 


JADELLE (norgestrel), 1564 

JAK-STAT, señales, envíos, vías, 
interferones, 1261 

Japón, aprobados, nombres, 1783 

Jarisch-Herxheimer, reacción, 
cloranfenicol, 1181 

JTT-705, 960 

JTV-605, 782c 

Juvenil, mioclónica, epilepsia, 503, 
506-507, 523 

reumatoide, artritis, NSAID, 682, 687 
tolmetina, 697 


Kala azar, 1052 

KALETRA (lopinavir), 1276c 

Kanamicina(s), 1155, 1156, 1167 
absorción, 1159 
adversos, efectos, 1162-1164, 1167 
antibacteriano, espectro, 1158-1159, 

1159c, 1167 

dosificación, 1160-1161, 1167 
eliminación, 1161-1162 
nefrotoxicidad, 1167 
neuromuscular, bloqueo, 1164 
ototoxicidad, 1162-1163, 1167 
profilácticas, aplicaciones, 1167 
químicas, propiedades, 1155-1156 
resistencia, 1158 
terapéuticas, aplicaciones, 1167 
tuberculosis, 1203 

KANTREX (kanamicina), 1167 

KAOPECTOLIN (caolín-pectina), 996 
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Kaposi, sarcoma, alitretinoína, 1685 
bleomicina, 1697 
dactinomicina, 1357 
daunorrubicina, 1358-1359 
doxorrubicina, 1359-1360, 1697 
etopósido, 1360 
vinblastina, 1351, 1696 
Katacalcina, 1656 
KEFLEX (cefalexina), 1144c 
KEFZOL (cefazolina), 1144c 
Kelp, yodo, contenido, 1532c 
KEMADRIN (prociclidina), 197 
KENALOG (triamcinolona, acetónido), 
1682c 
KENALOG-10 (triamcinolona, acetónido), 
1683 
KENALOG-40 (triamcinolona, 
hexacetónido), 1683 
Kennedy, enfermedad, andrógeno, 
receptores, 1576 
KEPPRA (levetiracetam), 518-519 
Kernicterus, sulfonamidas, 1102, 1116 
KETALAR (cetamina), 351 
Ketamina. Véase Cetamina. 
Ketanserina, 272, 300c, 312-313 
KETEK (telitromicina), 1186 
Ketoconazol. Véase Cetoconazol. 
Ketoprofén. Véase Cetoprofén. 
Ketorolac. Véase Cetorolac. 
Ketotifén. Véase Cetotifén. 
Khat, 622 
KLARON (sulfacetamida), 1690 
Klebsiella, infección, cefalosporinas, 1150 
mezlocilina, 1140 
piperacilina, 1140 
profilaxia, 1106c 
KLONOPIN (clonazepam), 410c 
KONAKION (filoquinona), 1485 
KOP (receptor opioide x), 548, 550-556 
analgesia, 557-558 
clinico/terapéutico, objetivo, 556 
clonadas, propiedades, 553c 
estructura, 552, 554f 
medicamentosas, acciones, selectividad, 
552c 
Korsakoff, psicosis, 594, 598 
KUZYME (enzima pancreatica), 1006c 
KYTRIL (granisetrón), 1000 


Labetalol, 285 
cardiovasculares, efectos, 275 
farmacocinética, 278c, 285 
farmacológicas, propiedades, 276c, 285 
hipertensión, 852 
isómeros, 285 
membrana, estabilización, efectos, 272 
nomenclatura, 131 
químicas, propiedades, 273f, 852 
receptor, selectividad, 272, 285 
LAC-HYDRIN (ácido láctico), 1702 
Lactamasa(s) f, 1132 
antibióticos, resistencia, 1132-1133, 1147 
clases A-D, 1132 
extendido, espectro, 1132 
gramnegativas, bacterias, 1131f, 1133 
grampositivas, bacterias, 1131f; 
1132-1133 
inhibidor(es), 1127, 1151 


1958 


Lactámicos f, antibióticos, 1127-1151. 
Véanse también, 
Cefalosporina(s); Lactamasa(s) 
B. inhibidor(es); Penicilina(s). 

acción, mecanismo, 1131-1133, 1132f 
administración, dosis y frecuencia, 1100 
aminoglucósidos, 1104 
bacteriana/biocapa, densidad, 1133 
hipersensibilidad, 1102 
resistencia, 1097, 1097f, 1098, 1127 
mecanismos, 1131-1133, 1132f 

tóxicos, efectos, 1102 

Lactante(s), antipsicóticos, 475 
barbitúricos, 349 
convulsiones, 523 
fármacos, respuesta, 123-124 
hipoxia, 391 
indometacina, 695 

Láctica-esteatosis, acidosis, síndrome, 
VIH, terapia, 1284-1285, 1287 

Láctico, ácido, hiperqueratósicos, 
trastornos, 1702 

Lactobacillus, inflamatoria, enteropatía, 
1017 

Lactosa, permeasa, simporteador (LacY), 
51, 51f 

Lactulosa, 992-993 

Ladillas, infestaciones, 1691-1692 

Lagrimal(es), glándulas, 1707-1708, 1708f 

adrenalina, 247 
sistema, 1707-1709, 1708f 

Lágrimas, 1708-1709 

fármacos, excreción, 11 
sustitutivos, 1734-1735 

Lambert-Eaton, síndrome, 213 

LAMICTAL (lamotrigina), 517-518 

Laminina, tiroideas, hormonas, 1521 

LAMISIL (terbinafina), 1237 

Lamivudina, 1264-1265, 1276c, 1288-1289 

absorción, distribución y eliminación, 
1265, 1289 
acción, mecanismo, 1264-1265, 
1288-1289 
adversos, efectos, 1265, 1289 
antivírica, actividad, 1264, 1280 
farmacocinética, 1282c, 1289, 1840c 
fosforilación, 1283f, 1288 
hepatitis B, 1265 
medicamentosas, interacciones, 1289 
zalcitabina, 1288-1289 
precauciones, 1289 
químicas, propiedades, 1264, 1280, 
1281f 
resistencia, 1264-1265, 1288-1289 
terapéuticas, aplicaciones, 1265, 1289 
combinaciones, 1290 
VIH, infección, 1288-1289 
Lamotrigina, 517-518 
acción, mecanismo, 505, 518 
convulsiones/epilepsia, 505, 517-518, 
523 
estructura-actividad, relación, 517-518 
farmacocinética, 518, 1841c 
farmacológicos, efectos, 518 
interacciones, 518 
hígado, microsómicas, enzimas, 509c 
valproico, ácido, 515 
zonisamida, 521 


Lennox-Gastaut, síndrome, 518, 523 
manías, 485, 491-492 
terapéuticas, aplicaciones, 518 
tóxicos, efectos, 518 
LAMPRENE (clofazimina), 1220 
Langerhans, células, histiocitosis, 
cladribina, 1349 
pentostatina, 1350 
islotes, 1615-1616 
Langosta, subesofágico, ganglio, péptido, 
TI2c 
LANOXICAPS (digoxina), 888 
LANOXIN (digoxina), 888 
Lanreótido, 1497-1498, 1644 
acromegalia, 1497-1498, 1644 
adversos, efectos, 1644 
diarrea, 998 
químicas, propiedades, 1497f 
receptor, selectividad, 1496 
terapéuticas, aplicaciones, 1644 
Lansoprazol, 969-971, 970f 
claritromicina, 1185 
embarazo, 978 
farmacocinética, 969-971, 184c 
farmacogenética, 107, 107f 
gastroesofágico, reflujo, enfermedad, 
977c 
medicamentosas, interacciones, 971 
péptica, ulceropatía, 978, 979c-980c 
presentaciones, 971 
terapéuticas, aplicaciones, 971 
LANTUS (insulina glargina), 1627 
LAPUDRINE (cloroproguanilo), 1031 
Largo, bucle, retroalimentación negativa, 
792f, 793 
plazo, potenciación (LTP), 332, 336, 395 
tiempo, depresión (LTD), 332 
LARIAM (mefloquina), 1025c, 1039 
LARODOPA (levodopa), 533 
Larva migratoria, 1075 
cutánea, tiabendazol, 1080 
LASIX (furosemida), 749 
Lassa, fiebre, ribavirina, 1266 
Latanoprost, glaucoma, 1722-1723 
Latente, inhibición, antipsicóticos, 468 
Latrotoxinas, 173 
Láudano, 402 
Laxante(s), 989-995 
acción, mecanismos, 990 
activo, osmóticamente, 990, 990c-991c, 
992-993 
antraquinona, 994 
catárticos, comparación, 990 
clasificación, 990, 990c-991c 
efectos, 991c 
estimulantes (irritantes), 990, 
990c-991c, 994-995 
hidrófilos, 991-992, 991c 
intoxicación, 1749 
]uminal, actividad, 990, 990c 
magnesio, base, 992 
procinéticos, 990, 990c 
ricino, aceite, 990, 994-995 
salinos, 992 
tensoactivo, agente, 991c, 993-994 
LDL. Véase Baja densidad, lipoproteína. 
Leche-alcalinos, síndrome, 975, 1659 
Leche, química, inactivación, 1749 
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Lecitina, Alzheimer, enfermedad, 539 
poliinsaturada, alcohólica, hepatopatía, 
597 
Lecitina:colesterol, aciltransferasa, 939 
Leflunomida, 1415, 1841c 
Legionella, micdadei, infección, 
eritromicina, 1185 
pneumoniae, infección, eritromicina, 
1185 
fluoroquinolonas, 1122 
Leishmania, 1052. Véase también 
Leishmaniosis. 
donovani, 1052, 1060 
major, 1060 
mexicana, 1060 
Leishmaniosis, 1051-1053 
anfotericina B, 1052-1053 
antimoniales, compuestos, 1052, 
1066-1068 
artemisinina, 1027 
cutánea, 1052 
difusa, cutánea, 1052 
miltefosina, 1052, 1060-1061 
mucocutánea, 1052 
paromomicina, 1052-1053, 1064 
pentamidina, 1052-1053, 1064-1065 
sódico, estibogluconato, 1066-1068 
tratamiento, 1052-1053. Véanse también 
agentes específicos. 
visceral (kala azar), 1052 
Lenalidomida, 1370, 1370f 
Lennox-Gastaut, síndrome, 523 
felbamato, 520, 523 
lamotrigina, 518, 523 
topiramato, 523 
Lenograstim, ganciclovir, toxicidad, 1255 
Lenta, insulina, 1626-1627, 1625c 
presora, respuesta, angiotensina II, 796, 
798f 
reacción, anafilaxia, sustancia (SRS-A), 
722-123 
sustancia (SRS), 722 
LENTARON (formestano), 1385 
Lentiforme, nácleo, 318 
Lepiota, 189 
Lepirudina, 1474 
heparina, alternativa, 1474 
Lepra, 1218-1221 
clínicos, tipos, 1220 
clofazimina, 1203, 1204c, 1220 
dapsona, 1203, 1204c, 1219, 
1697 
inversión, reacciones, 1220 
lepromatosa, 1220 
macrólidos, 1186 
OMS, eliminación, estrategia, 1219-1221 
quimioterapia, 1204c, 1218-1221 
rifampicina, 1203, 1204c, 1220 
sulfonas, 1203, 1204c, 1219-1220 
tuberculoide, 1220 
Leptospira. Véase Leptospirosis. 
Leptospirosis, tetraciclinas, 1178 
Lergotrile, químicas, propiedades, 310c 
Lesch-Nyhan, síndrome, alopurinol, 709 
LESCOL (fluvastatina), 952 
Letal, dosis, mediana (LDso). 127, 127f, 
1739-1740, 1740f 
mutagénesis, 1266 


Índice alfabético 1959 


Letrozol, 1385f, 1386 cardiovasculares, enfermedades, 
absorción, biodestinación y excreción, 658 
1386 farmacocinética, 723 
acción, mecanismo, 1386 farmacogenética, 106c, 731 
antiestrogénica, actividad, 1557-1558 metabolismo, 723 
farmacocinética, 1842c químicas, propiedades, 723 
mama, cáncer, 1386, 1557-1558 tóxicos, efectos, 724 
terapéuticas, aplicaciones, 1386 respiratorias, vías, efectos, 664 
toxicidad, 1386 síntesis, inhibidores, 722-725 
Letterer-Siwe, enfermedad, vinblastina, asma, 722, 731 
1351 farmacocinética, 723 
Leu-encefalina, 548, 549c, 550f farmacogenética, 731 
receptor y selectividad, acción, 552c subclasificación, 655 
Leucemia(s). Véanse también tipos terapéuticas, aplicaciones, 665-666 
específicos. Leucovorín, 1335 
alquilantes, agentes, 1326-1327 fluorouracilo, 1343-1344 
citarabina, 1345 fólico, ácido, suplementación, 1460 
crecimiento, hormona, 1496 metotrexato, 1339, 1694 
etopósido, 1360 oftalmología, empleo, 1719 
glucocorticoides, 1380-1381 pirimetamina, 1030-1031, 1051 


sostenida, liberación, 533c 

tirosina, deficiencia, 174 
Levofloxacina, 1119, 1120f 

antibacteriano, espectro, 1119 

farmacocinética, 1843c 

oftalmología, uso, 1716c 
Levonorgestrel, anticoncepcionales, 

técnicas, 1563, 1566 

genitouterino, aparato, 1564 

menopáusicas, síntomas, 1554 

poscoito, emergencia, medida 

anticonceptiva, 1564 

LEVOPHED (noradrenalina), 248 
Levopropoxifeno, 573 
Levorfanol, 566, 568 

analgesia, dosis, 580c 

farmacológicos, efectos, 568 

químicas, propiedades, 565c, 576 

receptores, acción y selectividad, 552c 
Levosulpirida, gastrointestinal, motilidad, 


metotrexato, 1338-1339 
procarbazina, 1331-1332 
vincristina, 1351-1352 


LEUKERAN (clorambucilo), 1329 
LEUKINE (sargramostim), 1440 
Leuprolida. Véase Leuprorrelina. 


trastornos, 986 


Levotiroxina sódica, 1524-1526 


tiroides, cáncer, 1526, 1535 


Leucocito(s), corticoides, 1600, 1600c 
estimulación, 1434, 1441-1442 
plaquetario, activante, factor, 667 

Leucocitosis, antipsicóticos, 481 
dietilcarbamazina, 1084-1085 

Leucopenia, antipsicóticos, 481 


Leuprorrelina, 1502c LEVSIN (hiosciamina), 999 

irritable, colon, síndrome, 999 LEVULAN (ácido hexaminolevulínico), 

próstata, cáncer, 1387-1388 1689 

terapéuticas, aplicaciones, 1504 LEXAPRO (escitalopram), 434c 
LEUSTATIN (cladribina), 1349 LEXIVA (fosamprenavir), 1276c 
Levaduras, infección. Véase Candidosis. Leydig, células, hCG, 1505 
carbamazepina, 512 Levalbuterol, 720 luteinizante, hormona, 1503 
cloranfenicol, 1181 Levalorfán, químicas, propiedades, 565c, testosterona, síntesis, 1573, 1573 
eflornitina, 1055 576 LHADI (hormona luteinizante), 1506 
etanol, 599 Levamisol, 1421 Libido, estrógeno, deficiencia, 1577-1578 


etosuximida, 514 
fenilhidantoína, 510 

flucitosina, 1230 

plaquetario, activador, factor, 667 
suramina, 1069 


Leucotrieno(s), 336, 653 


biosíntesis, 655-657, 656f 
cardiovasculares, efectos, 660 
catabolia, 658, 659f 
endógena, funciones, 664-665 
farmacológicas, propiedades, 638-663 
GI, efectos, 661 
inflamación, 660, 664-665, 672-673 
inhibición, 656f, 658, 665-666. Véanse 
también Leucotrieno(s), 
receptor(es), antagonista(s); 
Leucotrieno(s), síntesis, 
inhibidores. 
inmunitaria, respuesta, 660, 664-665 
lisa, fibra, músculo, 660-661 
LTA,, 655-657 
LTB,, catabolia, 658, 659f 
inflamación, 660, 665 
LTC,, cardiovasculares, efectos, 660 
catabolia, 658, 659f 
inflamación, 665 
polimorfismo, 658 
LTD A» alérgicas, respuestas, 631 
cardiovasculares, efectos, 600 
metabolismo, inducción, 90 
polimorfismos, 658 
receptor(es), 662c, 663 
antagonista(s), 656, 658, 665, 672, 
722-125 
asma, 658, 664, 731 


LEVAQUIN (levofloxacina), 1119 
LEVATOL (penbutolol), 288 
Levetiracetam, 518-519 
convulsiones/epilepsia, 507, 518-519 
farmacocinética, 519, 1842c 
hígado, enzimas microsómicas, 
interacción, 509c 
manía, 492 
terapéuticas, aplicaciones, 519 
LEVITRA (vardenafilo), 829-830 
LEVO-DROMORAN (levorfanol), 568 
Levobetaxolol, glaucoma, 290 
Levobunolol, 287 
glaucoma, 290, 1723 
oftalmología, uso, 1721c 
Levobupivacaína, 377 
Levocabastina, 638c, 641 
oftalmología, usos, 1725 
Levocarnitina, claudicación, 842 
Levodopa, 533-535 
activación/interrupción, fenómeno, 
534 
COMT, inhibidores, 536-537, 536f 
dosis, 533c 
efectos, desaparición, fenómeno, 534, 
536 
farmacocinética, 533, 1842c 
farmacogenética, 106c 
fármacos, coadministración, 534 
maligno, neuroléptico, síndrome, 535 
metabolismo, 530f, 533-534, 536f 
monoaminooxidasa, inhibidores, 535 


muscarínicos, receptores, antagonistas, 


comparación, 198 


Parkinson, enfermedad, 533-535, 533c 


etanol, 598 


LIBRAX (clidinium-clorodiazepóxido), 


1000 


Libre(s), grasos, ácidos, adrenalina, 247 


hormonal, concepto, 1516-1517 
radicales, alcohólica, cirrosis, 597 
dopamina, 529, 530f 
neurodegenerativos, trastornos, 
529 


LIBRIUM (clordiazepóxido), 410c 
Liddle, síndrome, 758-759, 1597 
LIDEX (fluocinónido), 1682c 
LIDEX-E (fluocinónido), 1682c 
Lidocaína, 369, 370f-371f, 377 


absorción, distribución y excreción, 377, 
918c 

adversos, efectos, 377, 925 
antiarrítmico, 925-926 

acción, mecanismo, 909, 913, 925 

dosis, 918c 

electrofisiológicos, acciones, 912c 
cardiovasculares, efectos, 375-376 
CYP, inhibidores, interacción, 122 
farmacocinética, 377, 918c, 925-926, 

1843c 

hígado, captación, disminución, 121 
local, anestésico, 377 

epidural, 384 

infiltración, 380 

nervioso, bloqueo, 381 

prilocaína, 377, 380 

raquídea, 382-383 

regional, intravenosa, 381-382 

tópica, 380 
oftalmología, uso, 1730 
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Lidocaína (cont.) 
SNC, efectos, 375 
tóxicos, efectos, 377, 925 
LIDODERM (lidocaína), 377 
Lidoflazina, 832 
LIFE (Losartan Intervention for Endpoint), 
Reduction in Hypertension 
Study, 814 
Ligando-dominio, unión, receptores, 24, 29 
Ligando(s), inductores de metabolismo, 
88-90, 89f, 89c 
Ligando-conductos, iónicos, regulados, 28, 
321, 322f 
Límbico, sistema, 318 
antipsicóticos, 470-473 
dopamínicos, receptores, 470-471 
litio, 485-486 
Limbo, 1709 
Limón, jugo, química, inactivación, 1749 
Lincomicina, neuromuscular, bloqueo, 
acciones, 227 
Lindano, 1692 
Linezólido, 432, 1191-1192 
cutáneas, infecciones, 1690 
estafilocócicas, infecciones, 1136, 
1191-1192 
farmacocinética, 1843c 
resistencia, 1098 
terapéuticas, aplicaciones, 1192 
tuberculosis, 1203, 11204c, 1212 
Linfática, filariasis (LF), 1076 
albendazol, 1074, 1076, 1079, 1081 
dietilcarbamazina, 1074, 1076, 1083-1084 
eliminación, objetivos, 1074, 1076 
ivermectina, 1074, 1076, 1084-1087 
sostén, terapia, 1084 
Linfocele, sirolimus, 1413 
Linfocina, citolíticas, células, activa 
(LAK), 1374 
Linfocítica, función, vinculado, antígeno-1 
(LFA-1), anticuerpos, 1419-1420 
inmunoglobulina, 1406, 1416 
Linfocito(s), corticoesteroides, 1600, 
1600c 
estimulación, 1434, 1441 
Linfogranuloma venéreo, azitromicina, 
1185 
tetraciclinas, 1176 
Linfoma(s). Véanse tipos específicos. 
células, B, fludarabina, 1349 
T, piel, alquilantes, agentes, 1694 
bexaroteno, 1686 
cladribina, 1348-1349 
denileukin, difitox, 1381, 1700 
fludarabina, 1348-1349 
fotoféresis, 1688 
mecloretamina, 1327 
pentostatina, 1349 
PUVA, 1688 
ciclofosfamida, 1328 
doxorrubicina, 1610 
glucocorticoides, 1610 
hipercalcemia, 1660 
infliximab, 1017 
inmunosupresores, agentes, 1015 
metotrexato, 1339 
rituximab, 1376 
vincristina, 1351-1352 


LIORESAL (baclofén), 621 
Liotironina, sódica, hipotiroidismo, 
1524 
Lipasa, pancreatitis, 597 
LIPID (Long-Term Intervention with 
Pravastatin in Ischaemic 
Disease), Study Group, 941c, 
942 
Lipida, flipasa, 50 
Lípido(s), adrenérgico f, 
receptor, antagonistas, 277, 289 
corticoesteroides, 1598, 1603 
derivados, autacoides, 653-668. Véanse 
también Eicosanoide(s); 
Plaqueta(s), activador, factor 
(PAF). 
diabetes mellitus, 1623 
disfunción. Véase Dislipidemia. 
estrógeno, 940, 1548, 1552 
niveles, 943, 943c 
elevados. Véase Hiperlipidemia. 
progesterona, 1560 
tiroidea, hormona, 1522 
LIPITOR (atorvastatina), 952 
Lipoatrofia, insulinoterapia, 1632 
Lipocortinas, 657 
Lipodistrofia, VIH, terapia, 1279-1280, 
1287, 1640 
Lipohipertrofia, insulinoterapia, 1632 
Lipooxigenasa(s), 655-657 
araquidónico, ácido, metabolismo, 336, 
655-657, 656f 
endocrinos, efectos, 662 
epidermis, 655-657 
inhibición, 657-658 
5-LOX, 655-657, 656f 
asma, 722-725, 731 
inhibición, 657-658, 722-725 
polimorfismo, 106c, 110, 658, 731 
12-LOX, enzimas, 655 
plaquetas, 660 
15-LOX, enzimas, 655-657 
vía, araquidónico, ácido, metabolismo, 
336, 654f, 655-657, 656f 
Lipooxigenasa-3, 655 
Lipopolisacárido (LPS), 672 
Lipoproteína(a), 935c, 940 
Lipoproteína(s), 934 
densidad, baja, 935c, 938-939 
muy baja, 935c, 938 
etanol, 594-595 
Henle, asa, acción, diuréticos, 753 
oxidación, estatinas, 950 
plasma, 935c 
metabolismo, 934-950, 935c, 937c 
Liposomas, 1681 
Lipotropina /, 548, 550f 
Lipoxina(s), 657 
aspirina, desencadenadas, 657 
inflamación, 660 
receptores, 662c, 663 
Lipresina, químicas, propiedades, 
TI2c 
Líquido(s), equilibrio, corticoesteroides, 
1598, 1603 
retención, minoxidilo, 861-863 
Lis-plasminógeno, 1480 
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Lisa, fibra, másculo, adrenalina, 245-246 
adrenérgico H, receptor, agonistas, 720 
anfetaminas, 257 
calcio, conductos, antagonistas, 834, 

857-858 
eicosanoides, 660-661 
extravascular, histamina, 635-636 
gastrointestinales, vías, acoplamiento 
E-C, 984 
isoproterenol, 251 
leucotrienos, 660-661 
local, anestesia, 376 
meperidina, 568-569 
opioides, 562 
orgánicos, nitratos, 828 
plaquetario, activador, factor, 667 
prostaglandinas, 660-661 
receptor H,, antagonistas, 636-637 
tromboxanos, 660-661 
vasopresina, 779-780 
Lisamina, verde, 720 
Lisérgico, ácido, dietilamida, 311, 334, 
429, 624-625 
abstinencia, 624-625 
alucinógenas, propiedades, 311, 334, 
429, 624 
psiquiátricos, efectos, 430-431 
químicas, propiedades, 309, 310c 
regreso, viaje, 624 
tolerancia, 624 
d-Lisérgico, ácido, químicas, propiedades, 
309 

Lisergol, químicas, propiedades, 310c 

Lisil-bradicinina, 643 

Lisina, conopresina, propiedades químicas, 

TI2c 

Lisinoprilo, 802f, 803 
adversos, efectos, 808-810 
cardiopatías, 806c-807c 
congestiva, insuficiencia cardíaca, 879 
farmacocinética, 803, 1844c 
hipertensión, 858-859 
terapéuticas, aplicaciones, 804-808 

Lisofosfatídico, ácido (LPA), 28-29 

Lispro, 1625-1626, 1626c-1627, 1630 

Listeria monocytogenes, infección, 

ampicilina, 1137, 1140 
penicilina G, 1137 
Lisurida, químicas, propiedades, 310c 
Litio, 485-490 
absorción, distribución y excreción, 
486-487 
adversos, efectos, 487-488 
alternativas, 485, 490 
antipsicóticos, 482-483 
antitiroidea, actividad, 486-487, 1527, 
1531 
bipolar, trastorno, 452-453, 488-492 
distribución, 485-486 
dosis, 487 
embarazo, 488 
farmacocinética, 1844c 
farmacológicas, propiedades, 485-488 
hipoglucemiantes, efectos, 1634c 
historia, 429, 485 
interrupción, 490 
intoxicación, tratamiento, 488 
lenta, liberación, preparados, 486 
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manías, 429, 489-492 
medicamentosas, interacciones, 487-488 
celecoxib, 704 
metronidazol, 1060 
piroxicam, 701 
presentaciones, 489 
profilácticas, aplicaciones, 489-490 
riñones, efectos, 487-488 
sales, 485, 489 
sérico, nivel, medición seriada, 487 
serotonínico, síndrome, 450 
SNC, efectos, 485-486 
terapéuticas, aplicaciones, 488-490 
terapéutico, índice, 487 
tóxicos, efectos, 429, 487-488 
vasopresina, 486, 775, 779, 784, 786 
Litocólico, ácido, 1006, 1007f 
LIVIAL (tibolone), 1555 
LIVOSTIN (levocabastina), 638c 
Lixivaptan, 781c, 787 
Loa loa, 1076. Véase también Loasis. 
Loasis, 1076 
dietilcarbamazina, 1076, 1083-1084 
ivermectina, 1087 
Lobelina, 231 
Local, anestesia, 369-385 
acción, duración, vasoconstrictores, 375, 
383 
mecanismo, 225f, 369-371, 372f-373f 
administración, métodos, 379-385 
adversos, efectos, 375-376 
campo, bloqueo, 380 
cardiovasculares, efectos, 375-376 
clínicos, usos, 379-385 
cuaternarios, análogos, 371 
epidural, 383-385 
estructura y actividad, relación, 369 
hipersensibilidad, 376 
histamínico, receptor H}, antagonistas, 
637 
infiltración, 380 
inyección, idónea, 378 
lisa, fibra, músculo, 376 
metabolismo, 376 
mucosas, membranas, piel, 378-379 
nerviosas, fibras, sensibilidad 
diferencial, 373-374, 374c 
nervioso, bloqueo, 380-381 
oftálmico(s), métodos, 1730 
uso, 379 
pH, 374-375 
químicas, propiedades, 369, 370/-371f 
raquianestesia, 382-383 
regional, intravenosa, 381-382 
SNC, efectos, 375 
solubilidad, baja, 379 
tópica, 380 
ventajas, 379 
voltaje, frecuencia, dependencia, 
371-373 
LOCOID (butirato de cortisol), 1602c, 
1682c 
Locus ceruleus, general, anestesia, 345 
opioide(s), analgesia, 558 
inducida, recompensa, 559 
LODINE (etodolac), 676c 
LODOSYN (carbidopa), 534 
Lodoxamida, trometamina, 1725 


Lofepramina, potencia, transportadores, 
438c 
Lofexidina, opioides, abstención, 619 
LOFIBRA (fenofibrato), 959 
Logarítmica, concentración-efecto, curva, 
125-126, 126f 
individual, variación, 125-127, 126f-127f 
Lometrexol, acción, sitios, 1335-1336 
LOMOTIL (difenoxilato-atropina), 
194-195, 570, 997 
Lomustina, 1324, 1331 
Long, Crawford, 341 
Loperamida, 570 
adversos, efectos, 997 
diarrea, 570-571, 997 
inflamatoria, enteropatía, 1018 
estructura, 569f 
farmacocinética, 997 
N-óxido, 997 
presentaciones, 997 
quinidina, 43 
transportador, control, 43 
LOPID (gemfibrozilo), 958 
Lopinavir, 1276c, 1304f, 1306-1307 
adversos, efectos, 1306-1307 
farmacocinética, 1299c, 1306, 1845c 
medicamentosas, interacciones, 1295c, 
1300c, 1307 
terapéuticas, aplicaciones, 1307 
combinaciones, 1297 
VIH, infección, 1306-1307 
LOPRESSOR (metoprolol), 285, 883 
LOPROX (ciclopiroxolamina), 1239 
LORABID (loracarbef), 1144c 
Loracarbef, 1144c, 1147 
Loratadina, 634f, 638c, 638-639 
dermatología, empleo, 1689 
embarazo, 639, 642 
farmacocinética, 638c, 1845c 
Lorazepam, 403c 
adversos, efectos, 516 
anestesia, complemento, 360-361 
ansiedad, 453-454 
busulfán, 1330 
dosis, Alle 
epiléptico, estado, 523 
farmacocinética, 411c, 1845c 
manía, 489, 492 
metabolismo, 408, 409c 
náuseas/vómitos, 1005 
terapéuticas, aplicaciones, Alle 
valproico, ácido, interacción, 515 
LORCET (hidrocodona), 580c 
Lornoxicam, 701 
LORSBAN (clorpirifos), 205 
LORTAH (hidrocodona), 580c 
Losartan, 812f, 813 
acción, mecanismo, 795 
congestiva, insuficiencia cardíaca, 880 
dosis, 813 
farmacocinética, 1846c 
farmacológicos, efectos, 810 
hipertensión, 859-860 
terapéuticas, aplicaciones, 813-814 
LOTEMAX (loteprednol), 1724 
LOTENSIN (benazeprilo), 803 
Loteprednol, oftalmología, uso, 1724 
LOTRIMIN (clotrimazol), 1238 
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LOTRON-EX (alosetrón), 999 
Lou Gehrig, enfermedad. Véase 
Amiotrófica, lateral, esclerosis 
(ALS). 
Lovastatina, 58, 948-953 
absorción, metabolismo y excreción, 
950-951 
acción, mecanismo, 948-950 
adversos, efectos, 951-952 
diabetes mellitus, 946 
dosis, LDL, efectos por disminución, 
949-950, 950c 
farmacocinética, 1846c 
humanos, estudios, 941c 
medicamentosas, interacciones, 122, 
951-952 
niacina, 952 
niños, 953 
químicas, propiedades, 948, 949f 
terapéuticas, aplicaciones, 1845c 
LOVENOX (enoxaparina), 1473 
LOX. Véase Lipooxigenasa(s). 
Loxapina, 462 
receptor, acciones, 472c 
semivida, 475c 
LOXITANE (loxapina), 465c 
LOZOL (indapamida), 754c 
LUBRILAX (picosulfato sódico), 994 
Lucha o huída, respuesta, 142 
LUDIOMIL (maprotilina), 434c 
Lugol, solución, 1532, 1532c 
Lumefantrina, 1034, 1041 
LUMIGAN (bimatoprost), 1722 
LUMINAL (fenobarbital), 416c, 510 
Lumiracoxib, 681, 702-705, 703f 
cardiovascular, riesgo, 687, 705 
COX-2, selectividad, 702, 705 
farmacocinética, 705 
farmacológicas, propiedades, 705 
gastrointestinales, efectos, 683-684 
terapéuticas, aplicaciones, 703-705 
Luna llena, cara, 1598 
Lúpico, síndrome, etosuximida, 514 
fenilhidantoína, 510 
hidralazina, 861, 881 
infliximab, 1017 
procainamida, 927 
LUPRON (leuprorrelina), 1389, 1502c 
Luteinizante, hormona (LH), 1489, 1490c, 
1501-1507 
acción, moleculares y celulares, bases, 
1503 
aldosterona, secreción, 1573 
bioingenieria, obtenido, 1505 
estrógeno, 1545-1546, 1546f 
fisiológicos, efectos, 1503 
menstrual, regulación, 1544-1546, 
1544f, 1546f 
opioide(s), 559 
receptor, antagonistas, 577 
orales, anticonceptivos, 1564-1565 
ovulación, fecha, cálculo, 1505 
inducir, 1506 
pulsátil, liberación, 1545 
reproductor, aparato, enfermedades, 
diagnóstico diferencial, 1505 
síntesis y secreción, 1501, 1501f 
terapéuticas, aplicaciones, 1505-1506 
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LUTREPULSE (gonadotropina, hormona 
liberadora), 1502c 
LUVERIS (hormona luteinizante), 1506 
LUVOX (fluvoxamina), 435c 
LY53857, 300c 
Lyme, enfermedad, amoxicilina, 1137 
cefalosporinas, 1137, 1150 
penicilina G, 1137 
tetraciclina(s), 1137, 1178 
LYSODREN (mitotane), 1370 


M, celular, ciclo, fase, orientados, 
fármacos antineoplásicos, 1316 
corriente, 230 
Ma huang, 261 
MAALOX, 974c 
MACROBID (nitrofurantoína), 1123 
Macrófago(s), colonias, factor estimulante 
(MCSP), 1434, 1435f, 1436c 
terapéutica, importancia, 1441 
corticoesteroides, 1600, 1600c 
inmunitaria, respuesta, 1405 
Macroglia, 319 
Macrólido(s), 1182-1187 
acción, mecanismo, 1183-1184, 1183f 
adversos, efectos, 1186-1187 
antibacteriana, actividad, 1182-1183 
Campylobacter, infección, 1185 
CYP, inhibición, 122 
dosis, 1185 
farmacocinética, 1184-1185 
gastrointestinal, motilidad, trastornos, 
988 
medicamentosas, interacciones, 951, 
1187 
bexaroteno, 1686 
Mycobacterium avium, complejo, 
1185-1186, 1204, 1204c, 
1217 
pirimetamina, tóxicos, efectos, 1031 
profilácticas, aplicaciones, 1186 
resistencia, 1183-1184 
terapéuticas, aplicaciones, 1185-1186 
Mácula densa, 739 
renina, secreción, 791, 792f 
Mafenida, farmacológicas, propiedades, 
1114 
Magaldrato, 975 
MAGAN (magnesio, salicilato), 691 
Magnesio, aluminio, disilicato, diarrea, 
996 
antiácidos, 974c, 975 
antiarrítmico, agente, 929-930 
electrofisiológicas, acciones, 912c 
calcitonina, 1657 
diuréticos, 752, 756, 877 
etanol, 598 
laxantes, 992 
neurodegenerativos, trastornos, 
528-529 
paratiroidea, hormona, 1652 
riñones, metabolismo, 742 
salicilato, 690 
sulfato, laxante, 992 
purgante, 1749 
Magnética, resonancia, láser, helio 
polarizado, 397 
MALA-SPRAY (malatión), 205 


Malabsorción, etanol, 596-597 
neomicina, 1168 
pancreáticas, enzimas, terapia, 1005 
vitamina K, 1486 
Malaoxán, 206c 
Malaria. Véase Paludismo. 
MALARONE (atovacuona-proguanilo), 
1025c, 1032 
Malassezia furfur, infección, tratamiento, 
1239-1240 
Malatión, 205, 207c 
Maligna, hipertermia, 227-228 
halotano, 227, 356 
neuromuscular, agentes de bloqueo, 
227 
Mallory, cuerpos, alcohólica, cirrosis, 
597 
Mallory-Weiss, desgarros, etanol, 596 
MALOPRIM (pirimetamina-dapsona), 
1031 
Mama, desarrollo, 1560 
Mamaria(o), cáncer, aminoglutetimida, 
1611 
andrógenos, 1381-1382 
antiestrógenos, 1382-1383 
antipsicóticos, 473 
aromatasa, inhibidores, 1384-1386, 
1557-1558 
bevacizumab, 1378 
capecitabina, 1343-1344 
ciclofosfamida, 1327-1328 
docetaxel/paclitaxel, 1352 
doxorrubicina, 1358-1359 
epirrubicina, 1357-1358 
espironolactona, 762 
estrógeno, estrógenos/receptores, 
1382, 1549, 1552 
farmacogenética, 1322 
fluorouracilo, 1343 
fulvestrant, 1384, 1556-1557 
GnRH, análogos, 1504 
megestrol, acetato, 1561 
mitomicina, 1362-1363 
orales, anticonceptivos, 1565-1567 
progestágenos, 1552 
raloxifeno, 1556 
resistente, proteína (BCRP), 43 
tamoxifén, 1555, 1557 
toremifén, 1382-1383, 1557 
trastuzumab, 1376-1378 
vinblastina, 1351 
glándula, desarrollo, 1560 
Manchado, esmalte, 1674 
Mandélico, ácido, urinarias, vías, 
infecciones, 1122 
Manías, 430 
anticonvulsivos, fármacos, 485, 
489-492, 512 
antidepresores, cambios, 448 
antipsicóticos, 481-482, 484, 489-490 
benzodiazepinas, 489 
biológicas, hipótesis, 431 
clorpromazina, 462 
farmacoterapia, 485-492. Véanse 
también agentes específicos; 
Antimaníaco(s), agente(s). 
nueva, 491 
insomnio, 423 
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litio, 429 
psicóticos, rasgos, 430 
Manitol, 747-749 
absorción y eliminación, 747c, 748 
contraindicaciones, 748 
diálisis, desequilibrio, síndrome, 748 
glaucoma, 748-749 
insulinoterapia, 1632-1634 
laxante, 992-993 
molecular, estructura, 747c 
oftalmología, uso, 1735 
plomo, intoxicación, 1758 
profiláctico, renal, insuficiencia, 748 
químicas, propiedades, 993 
terapéuticas, aplicaciones, 748-749 
Mansonella, 1076, 1084, 1087 
Mañana siguiente, píldora, 1564 
Maprotilina, 432, 434c 
adversos, efectos, 434c, 447 
CYP, interacciones, 445c 
dosis y presentaciones, 434c 
farmacocinética, 445c 
farmacológicas, propiedades, 439 
potencia, receptores, 440c 
transportadores, 438c 
MARCAINE (bupivacaína), 377 
Marcha, Parkinson, enfermedad, 529 
MARCUMAR (fenprocumón), 1480 
MAREZINE (ciclizina), 638c 
Marfan, síndrome, disección aórtica, 
291 
Maribavir, 1267c 
Marihuana. Véanse Cannabinoide(s); 
Dronabinol. 
hiperglucemiantes, efectos, 1633c 
MARINOL (dronabinol), 1003 
MARSILID (iproniazida), 432 
MASCACIN (procaterol), 254 
Masetero, músculo, rigidez, succinilcolina, 
228 
Masoprocol, 1703 
Mastocitosis, sistémica, NSAID, 683 
sódico, cromolín, 727 
MATULANE (procarbazina), 432 
MAVIK (trandolaprilo), 803 
MAXAIR (pirbuterol), 252, 720 
MAXALT (rizatriptan), 306 
MAXALT-MLT (rizatriptán), 306 
Maxicalcitol, 1665 
MAXIFLOR (diflorasona, diacetato), 
1682c 
Máxima, concentración, 1790-1791 
alcanzar, lapso, 1790 
MAXIPIME (cefepima), 1145c 
MAXZIDE (triamtereno), 757 
Mayor, depresión, 430, 454. Véase también 
Depresión. 
insomnio, 423 
psicofarmacoterapia, 431-453. 
Véanse también agentes 
específicos; Antidepresor(es). 
Mazapertina, 490 
Mazindol, 262, 263, 622 
Mazzotti, reacción, 1084 
McN-A-343, 183-184, 187, 231, 233 
MDL 100, 907, 300c 
MDMA (metilenedioximetanfetamina), 
66, 87, 624-625 
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MDRI. Véase ATP, liga, pliegue, 
transportadores, ABCBI. 
MDR2. Véase ATP, liga, pliegue, 
transportadores, ABCB2. 
MEBADIN (deshidroemetina), 1055 
MEBARAL (mefobarbital), 415c, 511 
Mebendazol, 1075, 1075c, 1078-1083 
absorción, distribución y excreción, 
1079-1080 
anquilostomosis, 1075, 1080-1081 
antihelmíntica, acción, 1079 
ascariosis, 1075, 1080 
edad, corta, niños, 1083 
embarazo, 1075, 1082-1083 
enterobiasis, 1076 
hipoglucemiantes, efectos, 1633c 
medicamentosas, interacciones, 
cimetidina, 1080 
metronidazol, 1060 
nemátodos, infecciones, 1074 
precauciones y contraindicaciones, 
1081-1082 
quística, hidatídica, enfermedad, 1081 
terapéuticas, aplicaciones, 1080-1081 
tóxicos y adversos, efectos, 1081-1082 
tricurosis, 1075, 1080 
triquinosis, 1076 
Mebeverina, clorhidrato, colon irritable, 
síndrome, 1000 
Mecamilamina, 233-234, 233f 
Mecanismo, acción, 22-33 
concentración/efecto, curva, 126 
basadas, adversas, reacciones, 128, 134 
Mecanistico, toxicólogo, 1739 
Meclizina, 90, 640-641 
Meclofenámico, ácido, 676c, 697 
aspirina, comparación, 676c 
MECLOMEN (ácido meclofenámico), 697 
Mecloretamina, 1327 
absorción y distribución, 1327 
acción, mecanismo, 1322, 1322f, 1325 
clínica, toxicidad, 1327 
dermatología, uso, 1694 
químicas, propiedades, 1322, 1323f 
terapéuticas, aplicaciones, 1327 
teratogenia, 1327 
Mecoprop, tóxicos, efectos, 1750 
MECTIZAN (ivermectina), 1084 
MEDAL (etoricoxib), 705 
Media, arterial, tensión (MAP), 869 
ACE, inhibidores, 878 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 
871 
edema, formación, 762-764, 764f 
Mediana(o), eficaz, dosis (ED.o), 127, 127f 
letal, dosis (LD59), 127, 127f, 1739-1740, 
1740f 
preóptico, núcleo (MnPO), 774 
rafe, opioides, analgesia, 557-558 
Medicamentos, alergia, 1743. Véanse 
también agentes específicos. 
Medida, dosis, inhalantes, 719 
Medina, gusano, 1077 
Medizine, receptor, especificidad, 1002c 


Medrisona, oftalmología, uso, 1724 
Medronato, químicas, propiedades, 1667, 
1667f 
Medroxalol, 288 
Medroxiprogesterona, acetato (MPA), 
1558 
absorción, distribución y excreción, 
1561 
anticonceptivo, 1564-1567 
menopáusicos, síntomas, 1553-1555 
oncológica, quimioterapia, 1382 
químicas, propiedades, 1558f, 1559 
Medular, renal, túbulo, rama ascendente 
gruesa (MTAL), 739 
tiroideo, cáncer, diagnóstico, 1666 
Mefenámico, ácido, 676c, 697 
Mefenitoína, farmacogenética, 95 
Mefentermina, 240c, 254 
Mefloquina, 1033f, 1039-1040 
acción, mecanismo, 1034, 1039-1040 
embarazo, 1045 
farmacocinética, 1846c 
paludismo, 1026c, 1039-1040 
profiláctico, 1025c, 1039, 1044 
recidiva, 1044 
químicas, propiedades, 1033f 
resistencia, 1039-1040 
terapéuticas, aplicaciones, 1040 
tóxicos y adversos, efectos, 1040 
Mefobarbital, 414, 415c, 511 
MEFOXIN (cefoxitina), 1144c 
MEGACE (megestrol, acetato), 1381, 1561 
Megacolon tóxico, loperamida, 996 
Megaloblástica, anemia, 1452-1461 
fólico, ácido, deficiencia, 1452-1454, 
1458-1461 
nitroso, óxido, 1454 
pirimetamina, 1031 
vitamina Bio» deficiencia, 1452-1458 
Megestrol, acetato, 1388, 1558 
absorción, biotransformación y 
excreción, 1561 
antineoplásica, quimioterapia, 1382 
terapéuticas, aplicaciones, 1561 
Meglitinidas, 1633 
Meglumina, antimoniato, 1066, 1067 
Meissner, plexo, 139-141, 983, 984f 
Melagatrán, 1480 
Melancolía, 430. Véanse también 
Depresión; Mayor, depresión. 
Melanocito, estimulante, hormona (MSH), 
1489, 1490c, 1588 
precursor, 548, 550f, 1588 
Melanocortina, receptores, 1588 
Melanoma, dacarbazina, 1331 
interleucina-2, 1374, 1423 
Melanosis, colon, antraquinona, base, 
laxantes, 994 
Melarsoprol, 1056-1057 
tripanosomosis, 1051-1052, 1056-1057 
eflornitina, 1055 
Melatonina, 297, 298f 
Melfalán, 1323f, 1328 
acción, mecanismo, 1325 
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farmacocinética, 1847c 
terapéuticas, aplicaciones, 1328 
tóxicos, efectos, 1325-1326, 1326c, 
1328 
MELLARIL (tioridazina), 463c 
Meloxicam, 679c, 701 
aspirina, comparación, 679c 
cardiovasculares, efectos, 687 
COX-2, selectividad, 681, 701 
farmacocinética, 679c, 1847c 
Melperona, receptor, acciones, 472c 
Memantina, Alzheimer, enfermedad, 
539-540 
glaucoma, 1712 
Menaquinona, 1484-1486 
Méniére, enfermedad, 641 
Meningitis, ampicilina, 1140 
cefalosporinas, 1147, 1150 
cloranfenicol, 1180 
estreptocócica, penicilina, 1136 
gentamicina, 1166 
neumocócica, penicilina G, 1135 
rifampicina, 1209 
Meningocócica(s), infección(es), 
ampicilina, 1140 
cefalosporinas, 1150 
cloranfenicol, 1180 
penicilina G, 1136 
rifampicina, 1209 
sulfonamidas, 1112 
Menopáusica, hormonoterapia, 
1553-1555 
Menopáusicos, síntomas, clonidina, 257, 
1553 
estrógenos, 1553-1555 
medroxiprogesterona, 1553-1555 
SERM-estrógenos, combinación, 1558 
Menotropinas, 1505 
Menstruación, ausencia. Véase 
Amenorrea. 
dolor, ibuprofén, 699 
NSAID, 681 
propiónico, ácido, derivados, 698-699 
estrógeno, 1544f, 1545-1547, 1546f 
etanol, 598 
gonadotrópicas, hormonas, 1505, 
1544-1546, 1544f 
hierro, niveles, 1444-1446 
neuroendocrino, control, 1544-1546, 
1544f, 1546f 
opioides, 559 
progesterona, 1544f, 1545, 1546f, 
1559-1560 
regulación, orales, anticonceptivos, 
1567 
Mental(es), enfermedad(es), biológica, 
hipótesis, 430-431 
nosología, 430 
psicofarmacología, 429-455. Véanse 
también agentes y enfermedades 
específicos. 
retardo, fetal, alcoholismo, síndrome, 
602 
hipotiroidismo, 1511, 1521, 1525 
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MENTAX (butenafina), 1240 
Mepenzolato, bromuro, 197 
Meperidina, 568-571, 569f 
acción, mecanismos, 568 
adversos, efectos, 567, 570 
analgesia, 568 
dosificación, 580c 
anestesia, complemento, 361-362 
después, escalofríos, 543, 570 
cardiovasculares, efectos, 568 
contraindicaciones, 570 
farmacocinética, 569-570, 1847c 
farmacológicas, propiedades, 568-570 
interacciones, 570 
MAO, inhibidores, 450, 570 
intrarraquídea, 582c 
lisa, fibra, músculos, efectos, 568-569 
precauciones, 570 
riñones, eliminación, disminución, 120 
SNC, efectos, 568 
terapéuticas, aplicaciones, 570 
tolerancia, 570 
tóxicos, efectos, 568 
transfusionales, reacciones, 570 
Meperidínico, ácido, 570 
MEPHAQUINE (mefloquina, clorhidrato), 
1026c 
MEPHYTON (fitonadiona), 1478, 1485 
Mepivacaína, 370f-371f, 378 
nervioso, bloqueo, 381 
Meprobamato, 420, 421c, 422 
abuso, 422 
adversos, efectos, 422 
ansiedad, 422, 429-430, 454 
farmacológicas, propiedades, 422 
historia, 402, 429-430 
intoxicación, 422 
sedante-hipnótico, 420, 422 
sueño, 425 
MEPRON (atovacuona), 1028 
Mercaptamina, posradiación, síndrome, 
1768 
2-Mercaptoetanosulfonato. Véase Mesna. 
Mercaptopurina, 1346-1348, 1347f 
acción, mecanismo, 1347 
adversos, efectos, 1015 
embarazo, 1018 
estructura-actividad, relación, 
1346-1347 
farmacocinética, 1347-1348, 1848c 
farmacogenética, 107, 110, 111% 
124-125, 1015-1016, 1321 
inflamatoria, enteropatía, 1010c, 
1015-1016 
medicamentosas, interacciones, 1016 
alopurinol, 709 
metabolismo, 87, 1015-1016, 10157, 
1347-1348 
metotrexato, 1348 
profármaco, 1015 
resistencia, 1347 
terapéuticas, aplicaciones, 1348 
teratogenia, 1348 
tóxicos, aspectos, 1348 


Mercúrico, nitrato, 1759 
Mercurio, 1758-1763, 1762c 
absorción, 1760 
acción, mecanismo, 1760 
biotransformación, 1760 
diaria, retención, 1759c 
distribución, 1760, 1761f 
excreción, 1760 
intoxicación, diagnóstico, 1761-1763, 
1762c 
tratamiento, 1762, 1771 
orígenes y exposición, 1758-1760, 1759c 
químicas, propiedades, 1760 
sales, 1759, 1759c, 1760-1761, 1763 
tejidos, concentración, 1762, 1762c, 
1763 
tóxicos, efectos, 1760-1761 
vapor, 1759-1761, 1759c, 1763 
MERIDIA (sibutramina), 305 
Meropenem, 1150 
MERREM IV (meropenem), 1150 
Mesalamina, 1012-1014, 1012f 
acción, mecanismo, 1012 
adversos, efectos, 1013-1014 
embarazo, 1018 
farmacocinética, 1013 
farmacológicas, propiedades, 1012-1013 
generación, segunda, agentes, 
1012-1013, 1012f 
inflamatoria, enteropatía, 690, 1010c, 
1012-1014 
liberación, sitios, 1013f 
metabolismo, 1012f, 1013 
oral, 10127, 1013, 1013f 
presentaciones, 1012-1013 
Mescalina, 624 
Mesencéfalo, 318 
Mesna, 33 
alquilantes, agentes, contra efectos 
tóxicos, 1326, 1328 
MESNEX (mesna), 1326 
Mesoridazina, 462, 463c, 472c 
adversos, efectos, 463c 
cardiovasculares, efectos, 474, 477 
semivida, 475c 
Mesotelioma, pemetrexed, 1340 
MESTINON (fisostigmina), 212 
Mestranol, 1542c, 1563 
Mesulergina, 300c 
Met-encefalina, 548, 549c, 550f 
receptor, acción y selectividad, 
552c 
Meta-yodobenzilguanidina, transporte, 
161 
Metabólico, síndrome, 933-934, 946, 947c 
Metabolismo, fármacos, 2f, 11-12, 71-91. 
Véanse también agentes 
específicos. 
acción, sitios, 73-75 
acetilación, 73, 77c, 85-86 
conjugación, reacciones, 73, 76c-77c, 80, 
83-85 
eficacia, 87-88, 90-91 
obtención, 90-91 
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endoplásmico, retículo, 11-12, 74-75, 74f 
fases, 72-73 
fase 1, 11-12, 72-80, 72f, 72c, 
78f 
fase 2, 11-12, 72-74, 72f, 72c, 
78f, 80-87 
funcionales, grupos, 72-73, 80 
funcionalización, 73 
glucuronidación, 73, 76c, 79f, 80-82 
hidrólisis, 72-73, 76c, 79 
inducción, 88-90, 89f, 89c 
inocuidad, 87-88, 90-91 
mayores, reacciones, 76c-77c 
metilación, 73, 77c, 86 
oxidativas, reacciones, 72-73, 76c 
saturación, 18 
sulfatación, 73, 77c, 80, 82-83 
transportadores, 41, 42f, 58, 59f 
Metabotrópicos, receptores, 323-326. 
Véase también G, proteína(s), 
acoplados, receptores (GPCR). 
Metaciclina, 1173, 1174f 
Metacolina, 186-189, 187f 
acción, mecanismo, 186 
acetilcolina, comparación, 185 
contraindicaciones, 188 
farmacológicas, propiedades, 186c, 
187-188 
ganglionar, estimulación, 231 
selectividad, 185 
toxicológicos, aspectos, 188-189 
METADATE (metilfenidato), 263 
Metadona, 566, 572-573 
abstinencia, 619, 619c 
analgesia, 572-573, 617 
benzodiazepinas, ilícito, uso, 614 
dependencia, 572-573, 617-620 
estructura-actividad, relación, 564 
farmacocinética, 1848c 
farmacológicas, acciones, 572 
heroína, comparación, 618, 618f 
interacciones, 572 
CYP, inductores, 121 
didanosina, 1286 
intrarraquídea, 582c 
neuroendocrinos, efectos, 559 
opioides, dependencia, 573, 619-620 
receptor, acción y selectividad, 552c 
terapéuticas, aplicaciones, 573 
tolerancia, 572-573 
tóxicos, efectos, 572, 574 
METAGLIP (metformina-glipizida), 
1639 
Metagonimus yokogawai, 1078, 1089 
Metahemoglobina, nítrico, óxido, 396 
prilocaína, 378 
primaquina, 1041 
sódico, nitroprusiato, 884 
METAMUCIL (psyllum), 992 
Metanfetaminas, 240c, 242, 258-259 
abuso y dependencia, 622 
acción, mecanismo, 259 
clínicos, usos, 240c 
ponderal, disminución, 262-263 
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Metanol, 593 
toxicidad/intoxicación, etanol, 600 
Metaproterenol, 204c, 252 
acción, mecanismo, 252, 720 
asma, 252, 720 
clínicas, aplicaciones, 240c, 253 
Metaraminol, 240c, 254 
Metaxalona, farmacocinética, 1848c 
Metazoarios, 1073 
Metazolamida, 743-747, 745c 
glaucoma, 1723 
Metcatinona, 622 
Metenamina, 1122-1123 
urinarias, vías, infecciones, 1111, 
1122-1123 
Metergolina, químicas, propiedades, 
310c 
Metescopolamina, bromuro, 190, 197 
irritable, colon, síndrome, 999 
Metformina, 1638-1639 
acción, mecanismo, 1638 
farmacocinética, 1849c 
insulinoterapia, 1627 
prediabéticos, cuadros, 1640-1641 
toxicidad y transportadores, 43 
A-METHAPRED (metilprednisolona, 
succinato sódico), 1408 
Metiapina, químicas, propiedades, 462 
Meticilina, 1129c 


antimicrobiana, actividad, 1130c, 1133 


hipersensibilidad, 1142 
resistencia, 1096, 1098, 1117-1118, 
1131-1132, 1136, 1138, 1690 
N-Metil-D-aspartato, 331f 
excitotoxicidad, 332 
receptor(es), 332 
agonistas, 332 
antagonista(s), 332 
Alzheimer, enfermedad, 
539-540 
opioides, tolerancia, 563, 617 
antidepresores, 441 
antipsicóticos, 474, 491 
epilepsia, 503 
etanol, 600, 614 
excitotoxicidad, 528-529 
fenciclidina, 625 
general, anestesia, 346 
largo plazo, depresión, 332 
potenciación, 332 
neurodegenerativos, trastornos, 
528-529 
a-Metil-5-HT, 300c 
7a-Metil-19-nortestosterona, 1578f, 
1580 
Metilación, fármacos, metabolismo, 73, 
Tlc, 86 
N-Metilación, 86 
O-Metilación, 86 
S-Metilación, 86 
Metilatropina, 189 
nitrato, 190 
Metilbenzonio, cloruro, paromomicina, 
1063 


Metilcelulosa, diarrea, 996 
estreñimiento, 992 
Metilclorotiazida. Véase Tiazídicos, 
diuréticos. 
absorción y eliminación, 754c 
químicas, propiedades, 754c 
Metilcobalamina, 1452-1454, 1454f 
Metildopa, 258, 852-854 
acción, mecanismo, 171, 258, 853 
clínica, farmacología, 852, 852f, 
853-854 
farmacológicos, efectos, 853 
hemolítica, anemia, 854 
hepatotoxicidad, 854 
hipertensión, 852-854 
embarazo, 853-854 
precauciones, 853-854 
seudotolerancia, 853 
terapéuticas, aplicaciones, 854 
vasopresina, secreción, 784 
Metilenedioxianfetamina (MDA), 
624-625 
Metilenetetrahidrofolato, reductasa 
(MTHFR), polimorfismos, 106c, 
107-108, 108f, 109 
Metileno, bisbenzotriazolil 
tetrametilbutilfenol, 1700 
Metilergonovina, 309-310, 310c 
posparto, hemorragia, 311, 1509 
Metilfenidato, 259 
abuso y dependencia, 259, 622 
atención/hiperactividad, déficit, 
trastorno, 263 
barbitúricos, interacción, 419 
farmacocinética, 259, 1849c 
Metilguanina-ácido desoxirribonucleico, 
metiltransferasa, polimorfismo, 
106c 
Metilhidrazina(s), 1317c, 1331-1332 
(R)-a-Metilhistamina, 629, 630f, 641 
2-Metilhistamina, químicas, propiedades, 
630f 
4(5)-Metilhistamina, químicas, 
propiedades, 630f 
N-Metilhistamina, 631 
N-Metilimidazolacético, ácido, 631 
Metilmelaminas, 1317c, 1324, 1329-1330 
Metilmercurio, intoxicación, diagnóstico, 
1761-1763, 1762c 
tratamiento, 1762 
orígenes y exposición, 1759-1760, 
1759 
Metilparatión, 205 
4-Metilprazol, alcoholismo, 593 
Metilprednisolona, 1594c, 1603 
acción, duración, 1594c 
antiinflamatoria, potencia, 1594c 
equivalente, dosis, 1594c 
espinal, médula, lesión, 1610 
farmacocinética, 1849c 
inflamatoria, enteropatía, 1014 
interacciones, aprepitán, 1004 
CYP, inductores, 121 
inhibidores, 122 
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sódico, succinato, 1408 
piel, enfermedades, 1683 
sodio, conservar, potencia, 1594c 
Metilsalicilato, 687f, 689 
Metiltestosterona, 1578f 
Metiltetrahidrofolato, 1453 
Metiltirosina z. Véase Metirosina. 
Metiltransferasas (MT), 73 
Metilxantina(s), 336, 727-730. Véanse 
también Cafeína; Teobromina; 
Teofilina. 
acción, mecanismo, 177 
adenosina, interacción, 920 
Metimazol, 1527, 1527f, 1528-1529 
embarazo, 1530 
farmacocinética, 1528, 1528c 
hipertiroidismo, 1527-1530 
terapéuticas, aplicaciones, 1529-1530 
Metionina, metabolismo, 1452-1454, 1458 
Metipranolol, glaucoma, 291, 1721c, 1723 
oftalmología, uso, 1721c 
Metiprilón, 420 
Metirapona, 1611 
Metirosina, 856 
acción, mecanismo, 171 
Metisergida, 310c, 313 
acción, mecanismo, 312 
adversos, efectos, 313 
farmacológicas, acciones, 309c 
migraña, 310, 313 
Metoclopramida, 467, 985, 1002c 
acción, mecanismo, 985 
adversos, efectos, 986 
farmacocinética, 985, 1849c 
farmacológicas, propiedades, 985 
gastroesofágico, reflujo, enfermedad, 
986 
gastroparesia, 986 
GI, motilidad, trastornos, 985-986 
náuseas/vómitos, 343, 986 
parkinsonismo, 530, 986 
presentaciones, 986 
receptor, especificidad, 1002c 
terapéuticas, aplicaciones, 986 
Metocurina, 220 
Metohexital, 347-350 
administración, vías, 415c 
adversos, efectos, 349-350 
dosis, 348c, 349 
farmacocinética y metabolismo, 348c, 
349, 415c, 418 
farmacológicas, propiedades, 348c 
general, anestésico, 347-350, 418-419 
presentaciones, 347-349, 348c 
químicas, propiedades, 346f, 347-349, 
415c 
terapéuticas, aplicaciones, 349, 415c 
Metolazona, 754c. Véase también 
Tiazídicos, diuréticos. 
hipertensión, 848 
Metonio, compuestos, 220 
METOPIRONE (metirapona), 1611 
Metoprolol, 273c, 278, 284 


absorción, distribución y excreción, 284 
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Metoprolol (cont.) 


abstinencia, 612 

acción, mecanismo, 174 

angina, 838 

ansiedad, 454 

cardíaca(s), arritmias, 915 

insuficiencia, 284 

celecoxib, interacción, 703 

congestiva, cardíaca, insuficiencia, 290, 
882-883, 882f 

Dilated Cardiomyopathy Trial, 
882-883 

farmacocinética, 278c, 284, 1850c 

farmacológicas, propiedades, 278c 

hipertensión, 284 

membrana, estabilizantes, efectos, 272 

migrañas, profilaxia, 290 

miocardio, infarto, 289 

Randomized Intervention Trial in 
Congestive Heart Failure 
(MERIT-HP), 883 

receptor, selectividad, 272, 284 

terapéuticas, aplicaciones, 284 


Metotrexato, 1335, 1335f, 1336 


absorción, distribución y excreción, 
1337-1338 
acción, mecanismo, 1336 
sitios, 1335, 1335f 
altas, dosis, leucovorín, rescate, 
1338-1339 
antineoplásica, quimioterapia, 
1335-1340 
citotóxica, acción, 1337 
embarazo, contraindicación, 1018 
espontáneo, aborto, 665 
estructura-actividad, relación, 
1335-1336 
farmacocinética, 1850c 
farmacogenética, 105c-106c, 108, 108f 
1321, 1339 
orientación, 1321 
fluorouracilo, 1343-1344 
inflamatoria, enteropatía, 1010c, 1016 
inmunosupresión, 1336, 1415 
medicamentosas, interacciones, 1338, 
1693-1694 
aciclovir, 1249 
COX-2, inhibidores, 703 
NSAID, 686 
propiónico, ácido, derivados, 699 
mercaptopurina, 1347-1348 
probenecid, 710 
psoriasis, 1336, 1339, 1693-1694 
resistencia, 1337, 1338 
reumatoide, artritis, 690, 706 
terapéuticas, aplicaciones, 1338-1339 
tóxicos, efectos, 1338, 1340 
tratamiento, 1694, 1750 
transporte, 64 


Metoxsalen, 1687-1698 
químicas, propiedades, 1687 
terapéuticos, empleos, 1688 
Metrifonato, 205, 1087-1088 
esquistosomiasis, 1078, 1088 
Metrizamida, yodo, contenido, 1532c 
METROCREAM (metronidazol), 1690 
METROGEL (metronidazol), 1690 
Metronidazol, 1057-1060 
acné, 1690 
amebiasis, 1050, 1058-1060 
antimicrobianos, efectos, 1058 
antiparasitarios, efectos, 1058 
bacterianas, infecciones, 1058-1060 
carcinogenia, 1060 
contraindicaciones, 1060 
dracunculiasis, 1077 
farmacocinética, 1059, 1851c 
giardiasis, 1050, 1058-1060 
Helicobacter pylori, infecciones, 979, 
980c, 1058-1059 
inflamatoria, enteropatía, 1010c, 1017, 
1060 
medicamentosas, interacciones, 
1059-1060 
busulfán, 1330 
ritonavir, 1302 
profilácticas, aplicaciones, 1106c 
resistencia, 957, 1058-1059 
terapéuticas, aplicaciones, 1059-1060 
teratogenia, 1060 
tóxicos, efectos, 1060 
tricomoniasis, 1050, 1058-1060 
Metsuximida, 513 
METVIX (ácido aminolevulínico), 1689 
MEVACOR (lovastatina), 952 
Mevastatina, 948-953, 949f 
absorción, distribución y excreción, 
950-951 
acción, mecanismo, 948-951 
adversos, efectos, 951-952 
embarazo, 952 
medicamentosas, interacciones, 951-952 
terapéuticas, aplicaciones, 952-953 
Mexiconorteamericano(s), polimorfismos, 
97 
Mexiletina, 926 
acción, mecanismo, 913 
adversos, efectos, 926 
cardíacas, arritmias, 926 
electrofisiológicas, acciones, 912c 
farmacocinética, 918c, 926 
MEXITIL (mexiletina), 926 
MEXORYL SX AND XL (ecamsule), 
1700 
Meyer-Overton, regla, 344 
MEZLIN (mezlocilina), 1140 
Mezlocilina, 1130c 
antimicrobiana, actividad, 1131c, 1133 
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Mianserina, acción, mecanismo, 443 
potencia, transportadores, 438c 
Miastenia grave, 212-214 
adrenalina, 247 
aminoglucósidos, 1164 
anticolinesterásicos, agentes, 212-214 
antimicrobiana, toxicidad, 1102 
cloroquina, contraindicaciones, 1035 
diagnóstico, 213, 1724 
litio, 488 
penicilamina, 1772 
receptor, deficiente, función, 32 
tratamiento, 213-214 
Mibefradil, estatinas, interacción, 951 
Micafungina, 1235 
MICARDIS (telmisartán), 813 
MICATIN (miconazol), 1238 
Micetismo (setas, intoxicación), 
187, 188 
Micobacteria(s), infección(es), 
1203-1221. Véanse también 
Lepra; Mycobacterium, avium, 
complejo; Tuberculosis. 
no tuberculosas (atípicas), 1215 
Micofenolato, mofetilo, 1409f, 
1414-1415 
acción, mecanismo, 1414 
sitio, 1407c 
dermatología, uso, 1696 
farmacocinética, 1415, 1851c 
inflamatoria, enteropatía, 1016 
inmunosupresión, 1414-1415 


medicamentosas, interacciones, 1247, 1415 


terapéuticas, aplicaciones, 1415 
tóxicos, efectos, 1416 
Micofenólico, ácido (MPA), 1414 
Miconazol, 1238 
cutáneo, uso, 1690 
oftalmología, uso, 1718-1719, 1719c 
terapéuticas, aplicaciones, 1238 
Micosis. Véanse Antimicótico(s), 
agente(s); Micótica(s), 
infección(es). 
fungoides, cladribina, 1349 
Micótica(s), infección(es). Véanse 
infecciones específicas. 
farmacorresistente, 1105-1108 
ocular, 1718 
tratamiento, 1225-1240 
MICRHOGRAM (concentrado 
inmunoglobulínico Rho([D]). 
1424c 
Microcítico, pulmonar, cáncer, 
doxorrubicina, 1359 
etopósido, 1360 
tenipósido, 1360-1361 
topotecán, 1356 
Microfalo, 1577 
Microgeles, 1681 


Metoxamina, 240c, 242 Klebsiella, infecciones, 1140 
cardíacas, arritmias, 262-263 Pseudomonas aeruginosa, infección, 
3-Metoxi-4-hidroximandélico, ácido, 164, 1140 
165f MIACALCIN (calcitonina), 1663 
5-Metoxi-N, N-dimetiltriptamina, 299 Mialgia, quinupristina/dalfopristina, 1191 


Microglia, 319 

Microiontoforesis, receptor, estudios, 328 
Micromonospora, 1155 

MICRONASE (gliburida), 1635c 
MICRONOR (noretindrona), 1564 
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Microsómica, triglicéridos, transferencia, 
proteína (MTP), 934, 938 
Microsporidiosis, 1053 
ciclopirox olamina, 1239 
fumagilina, 1053, 1055 
griseofulvina, 1236 
Microsporum. Véase Microsporidiosis. 
MIDAMOR (amilorida), 757 
Midazolam, administración, vías, Alle 
anestesia, complemento, 360-361 
cardiovasculares, efectos, 407 
contexto, especificidad, semivida, 347f 
CYP, inhibidores, interacción, 122 
farmacocinética, 408-409, 409c, 41 1c, 
1851c 
hígado, eliminación, disminución, 121 
químicas, propiedades, 403c 
terapéuticas, aplicaciones, 411c 
Midodrina, 254 
ortostática, hipotensión, 261 
Midriasis, 1711 
adrenalina, 246-247 
muscarínico, receptor, antagonistas, 
197-198 
Mielina, básica, proteína, hormonas 
tiroideas, 1521 
Mielodisplásicos, síndromes, epoyetina 
alfa, 1438 
gemtuzumab, ozogamicina, 1379 
talidomida, 1369-1371, 1371f 
topotecán, 1356 
Mielógena, leucemia, histamina, 632 
Mieloides, crecimiento, factor(es), 1439, 
1439f, 1440 
cuerpos, aminoglucósidos, 1164 
Mieloóptica, neuropatía, clioquinol, 
1056 
Mientérico, plexo, 139-141, 983, 984f 
MIFEPREX (mifepristona), 1563 
Mifepristona, 1561-1563, 1611-1612 
aborto, 665, 1562 
absorción, biotransformación y 
excreción, 1563 
acción, mecanismo, 1611 
adversos, efectos, 1562-1564 
depresión, 452 
farmacológicas, acciones, 1562 
fetal, Óbito, parto después, inducir, 
1563 
terapéuticas, usos y posibilidades, 
1563, 1612 
Miglitol, 1640 
MIGRANAL (dihidroergotamina, 
mesilato), 310 
Migrante, mioeléctrico, complejo, 983, 
984f 
motor, complejo, 983, 984f 
Migraña(s), 306 
cornezuelo, alcaloides, 310 
estrogenoterapia, 1553 
metisergida, 310, 313 
profilaxia, adrenérgico H. receptor, 
antagonistas, 292 
verapamilo, 838 


serotonina, receptor, agonistas, 305-310, 
334 
triptanos, 306, 308 
Migratoria, larva, 1075, 1080 
MILK OF MAGNESIA (magnesia, leche), 
974c 
Million Women Study (MWS), 1552 
Milnacipran, 453 
potencia, transportadores, 438c 
Milrinona, congestiva, cardíaca, 
insuficiencia, 890-892, 892f 
mercado, retiro, 841 
Miltefosina, 1060-1061 
embarazo, contraindicaciones, 1061 
leishmaniosis, 1052, 1060-1061 
terapéuticas, aplicaciones, 1061 
tóxicos y adversos, efectos, 1061 
tripanosomiasis, 1061 
MILTOWN (meprobamato), 421c 
Minamata, enfermedad, 1760 
Mineral(es), aceite, estreñimiento, 993-994 
oftalmología, uso, 1734 
etanol, 594, 597-598 
Mineralocorticoide(s), 1587, 1593-1610 
acción, mecanismo, 1595-1596 
cardiovasculares, efectos, 1599 
clasificación, 1594-1595, 1594c 
congénita, suprarrenal, hiperplasia, 
1607 
deficiencia, 1598 
especificidad, receptor, mecanismo 
independiente, 1597, 1597f 
estriada, fibra, músculo, 1599 
estructura-actividad, relaciones, 
1601-1603 
exceso, 1597, 1598 
aparente, síndrome, 1597 
farmacológicos, efectos, 1597-1600 
génica, expresión, regulación, 1596 
hidroelectrolítico, equilibrio, 1587, 
1593, 1598 
químicas, propiedades, 1601-1603 
receptor(es), 1596 
antagonista(s), 759-762, 760c 
absorción y eliminación, 760c, 
761-762 
acción, mecanismo, 760-761, 
Telf 
sitio, 760-761 
adversos, efectos, 762 
congestiva, cardíaca, 
insuficiencia, 874c, 875-876 
excretorios, efectos, 744c, 761 
extrarrenales, efectos, 761 
hipertensión, 762, 850 
medicamentosas, interacciones, 
762 
riñones, hemodinámicos, 
efectos, 744c, 761 
terapéuticas, aplicaciones, 762 
tóxicos, efectos, 762 
restitución, terapia, aminoglutetimida, 
1611 
seriada, vigilancia, 1606 
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suprarrenal, insuficiencia, 
1604-1607 
secreción, ACTH, 1588-1589, 1589f 
síntesis, 1589-1591, 1590f 
transporte, metabolismo y excreción, 
1601 
trastornos, 1596 
Mineros, enfermedad, 1075 
Miniatura, terminal, placa, potenciales 
(MEPP), bloqueo 
neuromuscular, agentes, 223 
Mínima, alveolar, concentración (MAC), 
potencia anestésica, 344, 344c 
Minipíldora, 1563-1565, 1566 
MINIPRESS (prazosina), 270, 851 
Minociclina, 1173-1179, 1174f 
absorción, 1175, 1690 
acné, 1690 
administración, vías, 1176 
adversos, efectos, 1178-1179, 1690, 
1729 
antimicrobianos, efectos, 1173-1174 
cocos, infecciones, 1177 
dosis, 1176 
excreción, 1175 
lepra, 1220-1221 
nocardiosis, 1177-1178 
resistencia, 1174-1175 
terapéuticas, aplicaciones, 1176-1178 
MINOCIN (minociclina), 1176 
Minoxidil, 862-863 
alopecia, 1702 
clínica, farmacología, 862-863 
hipertensión, 862-863 
hipertricosis, 863 
precauciones, 862-863 
químicas, propiedades, 862, 1702 
riñones, efectos, 862 
terapéuticas, aplicaciones, 863 
MINTACOL (paraoxona), 206c 
MINTEZOL (tiabendazol), 1080 
Miocardio, contractilidad, hormona 
tiroidea, 1522 
infarto, ACE, inhibidores, 879 
adrenérgico $, receptor, antagonistas, 
289-290, 839, 882 
agudo, ACE, inhibidores, 806c-807c, 
807-808 
angiotensina II, receptor, 
antagonistas, 814 
nitratos, 831-832 
calcio, conductos, antagonistas, 
837-838 
cardiógeno, choque, 262 
clopidogrel, 1483 
COX-2, inhibidores, 684-686, 704 
eplerenona, 762 
eptifibátido, 1483-1484 
heparina, 1472 
hipertensión, 845 
hipolipemiante, terapia, 945 
leucotrieno, receptor, antagonistas, 
658 
opioides, 561 
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Miocardio, contractilidad (cont.) 
prevención, aspirina, 841 
clopidogrel, 841 
NSAID, 685 
propiónico, ácido, derivados, 699 
renina-angiotensina, sistema, 789 
segmento SST, no corresponde, 
elevación, nitratos, uso, 831 
tirofiban, 1483 
tromboxanos, 664 
isquemia, 823-842 
adrenalina, 246 
angina de pecho, 823. Véase también 
Angina, pecho. 
fisiopatología, 823-824, 824f 
hidralazina, 861 
Miocardiopatía, antraciclinas, 1358-1359 
etanol, 595 
hipertrófica, adrenérgico f), receptor, 
antagonistas, 290 
verapamilo, 838 
MIOCHOL-E (acetilcolina), 188 
Mioclónica, convulsión, 501, 502c, 503, 
523 
Mioglobina, hierro, contenido, 1443, 1443c 
Miometrio, estrógeno/progesterona, 
1546-1547 
Miopatía, colquicina, 708 
estatinas, 951-952 
esteroides, 1599, 1604 
fíbrico, ácido, derivados, 958 
Miosis, 1711 
agentes, 1725-1726 
anticolinesterásicos, agentes, 207-208 
opioides, 559-560 
MIOSTAT (carbacol), 1720c 
Mióticos, glaucoma, 1723 
Mipafox, tardía, neurotoxicidad, 211 
MIRADON (anisindiona), 1480 
MIRALAX (polietilenglicol), 993 
MIRENA, (levonorgestrel), 1564 
Miristolado, alanina, abundante, 
PKC-cinasa, sustrato 
(MARCKS), 486 
MIRPEX (pramipexol), 535 
Mirtazapina, 436c 
acción, mecanismo, 443 
adversos, efectos, 436c, 447-448 
CYP, interacciones, 445c, 446 
depresión, 453 
dosis y presentaciones, 436c 
farmacocinética, 444, 445c, 1852c 
potencia, receptores, 440c 
transportadores, 438c 
Misoprostol, 973 
aborto, 665 
adversos, efectos, 973 
contraindicaciones, 973 
diclofenaco, 698 
estreñimiento, 995 
farmacocinética, 973 
gástrica, citoprotección, 973 
NSAID, gástrica, protección, 685 
péptica, ulceropatía, 665, 979, 979c 


posparto, hemorragia, 1509 
terapéuticas, aplicaciones, 973 
MITHRACIN (mitramicina), 1663 
Mitógeno, activada, cinasa (MAPK), 
28 
estrógeno, receptores, 1550 
opioides, receptores, 555 
S-transferasas, glutatión, 83-85 
Mitomicina, 1362-1363 
absorción, distribución y excreción, 
1363 
acción, mecanismo, 1362 
C, oftalmología, empleo, 1713 
extravasación, 1363 
oftalmología, aplicación, 1725-1726 
terapéuticas, aplicaciones, 1363 
tóxicos, efectos, 1363 
Mitotane, 1373 
Mitoxantrona, 1359 
farmacocinética, 1850c, 1852c 
múltiple, esclerosis, 1425, 1426c 
terapéuticas, aplicaciones, 1359-1360 
Mitramicina, hipercalcemia, 1663 
Paget, enfermedad, 1673 
MIVACRON (mivacurio), 222c 
Mivacurio, 220, 221f, 222c 
absorción, distribución y excreción, 229 
acción, cinética, 220, 222c 
autónomo, nervioso, sistema, efectos, 
226 
electroconvulsiva, terapia, 229 
farmacológicas, propiedades, 222c 
histamina, liberación, 226 
Mixedema, 1512, 1523, 1525. Véase 
también Hipotiroidismo. 
tratamiento, 1525 
Mizolastina, 638c 
MIZOLLEN (mizolastina), 638c 
MK-886, 655 
MOBAN (olanzapina), 465c 
MOBIC (meloxicam), 701 
Moclobemida, medicamentosas, 
interacciones, 450 
Modafinilo, cocaina, evitar dependencia, 
622 
Modificadores, polimorfismos, 106c, 
109-110 
Modulares, efectos, neurotransmisores, 
329 
Moexiprilo, 802f, 804 
adversos, efectos, 808-810 
hipertensión, 858-859 
terapéuticas, aplicaciones, 804-808 
Molecular, clonación, estudios, receptores, 
propiedades, 322f, 328, 328f 
Molindona, 465c, 467 
adversos, efectos, 465c 
convulsiones, umbral, 469 
dosis y presentaciones, 465c 
medicamentosas, interacciones, 481 
ponderal, incremento, 480 
receptor, acciones, 472c 
semivida, 475c 
Molusco contagioso, 1691 
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MOMENTUM (salicilato de magnesio), 
691 
Mometasona, 1602c 
rinitis, 731 
tópicos, preparados, 1682c 
MONISTAT (miconazol), 1238 
MONISTAT-DERM (miconazol), 1238 
6-Monoacetilmorfina (MAM), 567 
Monoamina(s), antidepresores, 438c, 
439-443 
litio, 485-486 
neurotransmisores, 329 
transportador, 161 
transporte, probenecid, inhibición, 710 
Monoaminooxidasa(s), 443 
catecolaminas, metabolismo, 160f, 
164, 165f 
distribución, 164 
histamina, metabolismo, 631 
inhibidor(es) (MAOLD, 164, 299 
absorción y biodisponibilidad, 444 
acción, mecanismo, 175, 443-444 
adversos, efectos, 448 
depresión, 432, 439, 452-453 
falso, transmisor, concepto, 243 
farmacológicas, propiedades, 
443-444 
física, dependencia, 447 
histamina, 631 
interacciones, barbitúricos, 419 
meperidina, 450, 570 
opioides, 566, 568 
metabolismo, 446 
pánico, trastorno, 451 
Parkinson, enfermedad, 164, 175, 
529, 537 
levodopa, 535 
químicas, propiedades, 242, 439 
selección, 452 
selectivos, MAO-B, 537 
serotonina (5-HT), 305 
terapéuticas, aplicaciones, 432, 
450-451 
tóxicos/sobredosis, efectos, 449 
tratamiento, duración, 453 
MAO-A, 164, 299, 307-308, 443 
MAO-B, 164, 299, 443 
Parkinson, enfermedad, 529 
serotonina, metabolismo, 298-299, 298f, 
302-303, 307-308 
Monocito(s), corticoesteroides, 1600, 
1600c 
inmunitaria, respuesta, 1405 
Monocitos/macrófagos, colonias, factor 
estimulante (M-CSF), 1434, 
1435f, 1436c 
Monoclonales, anticuerpos, 1374, 
1376-1380 
acción, mecanismo, 1377c 
antineoplásica, quimioterapia, 1374, 
1476c, 1377c 
blanco, tumorales, antígenos y células, 
1375c 
citotóxicos, conjugados, 1375, 1379 
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desnudos, 1375c, 1376-1379 
dosis, 1377c 
generación/producción, 1416, 1416f 
inmunosupresión, 1406-1407, 
1416-1420 
inmunotoxina, 1374, 1375c, 
1379-1380 
múltiple, esclerosis, 1426 
nomenclatura, 1376 
radioinmunoconjugados, 1375c, 1379 
tóxicos, efectos, 1377 
Mononucleosis, aciclovir, 1250 
MONOPRIL (fosinoprilo), 803 
Montaña, mal, agudo, 391 
Montar, silla, bloqueo, 383 
Montelukast, 672, 722-725 
acción, mecanismo, 658 
asma, 658, 722-725 
farmacocinética, 723, 1852c 
metabolismo, 723 
químicas, propiedades, 723 
tóxicos, efectos, 724 
MOP (receptor opioide u), 548, 550-556 
analgesia, 557-558 
clínico/terapéutico, objetivo, 556, 
568-574 
clonado, propiedades, 553c 
estructura, 552, 554f 
medicamentosas, acciones, selectividad, 
551, 552c 
subtipos, 552 
MOPP, régimen, 1327, 1351 
Moraxella catarrhalis, infección, 
fluoroquinolonas, 1122 
Morficeptin, 549c 
Morfina, 547, 552c, 563-568, 565c 
absorción, 564 
adversos, efectos, 567-568 
analgesia, 343, 557-559, 579-583 
acción, duración, 567 
grado, 567 
administración, 581-583 
dosis, 580c, 581 
terminal, enfermedad, 584 
anestesia, complemento, 561, 583 
biliares, vías, efectos, 562 
biodisponibilidad, 564 
cardiovasculares, efectos, 561 
codeína, conversión, 566 
convulsiones, 560 
cutáneos, efectos, 562, 567 
dependencia, 563 
disnea, 583 
efectos, 556-563 
epidural e intrarraquídea, 385, 
581-582, 582c 
estructura/actividad, relación, 564 
excreción, 565-566 
farmacocinética, 564-566, 1852c-1853c 
gastrointestinales, efectos, 561-562 
hígado, menor, eliminación, 121 
hiperglucemiantes, efectos, 1633c 
hipersensibilidad, 567-568 
histamina, liberación, 632 


inmunitario, sistema, efectos, 562-563 


iontoforética, 583 

lisa, fibra, músculo, efectos, 562 
medicamentosas, interacciones, 568 
metabolismo, 564-566 

miosis, 559-560 

náuseas/vómitos, 557, 560-561 
neuroendocrinos, efectos, 559 
niños, 565-566 

precauciones, 567-568 


receptores, acción y selectividad, 552c, 


553, 555 
rectal, 582 
respiratorios, efectos, 560, 567 
terapéuticas, aplicaciones, 579-583 
tolerancia, 563 
tos, 560 
tóxicos, efectos, 574 
urinarias, vías, efectos, 562 
vasopresina, 775 
Morfina-3-glucurónido, 564, 566 
Morfina-6-glucurónido, 11, 564-567 
Morfinanos, 564 
Morfinoides, opioides, 563-568. Véanse 
también agentes específicos. 


Moricizina, cardíacas, arritmias, 118, 926 


dosis, 918c 
electrofisiológicas, acciones, 912c 
farmacocinética, 918c, 926 
químicas, propiedades, 926 
Mosaprida, gastrointestinales, vías, 
motilidad, trastornos, 988 
Motilina, 988 
agonistas, 988 
MOTILIUM (domperidona), 986 
MOTOFEN (difenoxina), 570 
Motora, actividad, antipsicóticos, 468 
placa terminal, 141 
Motores, nervios, 137-142 
MOTRIN (ibuprofén), 678c 
Moxalactam, 1149 
Moxifloxacina, 1118-1122 
farmacocinética, 1853c 
Mycobacterium avium, complejo, 
1204c, 1217 
oftalmología, uso, 1716c 
respiratorias, vías, infecciones, 1122 
tuberculosis, 1203, 1204c, 1212 
Moxonidina, 256 
Mozavaptan, 782c 
6-MP. Véase Mercaptopurina. 
MPTP (V-metil-4-fenilo-1,2,3, 
6-tetrahidropiridina), 66, 
528-529, 537 
MsbA, transportador, 50, 50f 
MSEL -neurofisina, 773, 773f 
mTOR, inhibidores, 1406 
MUCOMYST (N-acetilcisteína), 881 
Mucormicosis, anfotericina B, 1228 
tratamiento, 1226c 
Mucosa(s), alquilantes, agentes, 1326 


membrana(s), local, anestesia, 378-380 


tópicas, aplicaciones, 6-7 
MUCOSIL (N-acetilcisteína), 694 
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Mujer, aparato reproductor, operaciones, 
profilaxia con antibióticos, 
1107c 
Multicompartamental, modelo, 
distribución, 15f, 16 
Multiforme, eritema, clindamicina, 1190 
penicilinas, 1141 
sulfonamidas, 1116 
Múltiple(s), esclerosis, 1424-1426, 1426c 
fármacos, resistencia, vinculadas, 
proteínas 2-4 (MRP2-4). 
Véase ATP, liga, pliegue, 
transportadores, ABCC2-4. 
mieloma, bortezomib, 1372-1373 
glucocorticoides, 1380-1381 
melfalán, 1328 
talidomida, 1370-1371, 1371f 
zoledrónico, ácido, 1373 
Multiple Risk Factor Intervention Trial 
(MRFIT), 945-946 
Mupirocina, 1198 
MURINE PLUS (tetrahidrozolina), 
1721c 
Muromonab-CD3, 1406, 1407c, 1417-1418 
Muscarina, 186-189 
acción, mecanismo, 186 
estructura, 187, 187f 
farmacológicas, propiedades, 186c, 
187-188 
ganglionar, estimulación, 231 
setas, intoxicación, 187, 189 
toxicológicos, aspectos, 188-189 
Muscarínicas, toxinas, 174 
Muscarínico(s), receptor(es), 151/. 
155-157, 183-186, 323c, 537 
agonista(s), 156c-157c, 174, 183-189, 
323. Véanse también agentes 
específicos. 
afinidad/selectividad, 184, 186 
cardiovasculares, efectos, 184-185, 
186c 
colinomiméticos, ésteres de colina, 
186-189 
contraindicaciones, 188 
dopamínicos, psicosis, 491 
estructura, 187, 187f 
estructura-actividad, relaciones, 187 
farmacológicas, propiedades, 
184-186, 186c, 187-188 
gastrointestinal(es), efectos, 185, 
186c, 985 
motilidad, trastornos, 985 
naturales, alcaloides, 186-189 
terapéuticas, aplicaciones, 188 
toxicológicos, aspectos, 188-189 
urinarias, vías, efectos, 185,186c 
alérgicas, respuestas, 632 
antagonista(s), 156c-157c, 174, 
189-199. Véanse también 
agentes específicos. 
absorción, 194 
acción, mecanismo, 189, 191 
acidopéptidos, trastornos, 196, 
968f, 975 
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Muscarínico(s), receptor(es) (cont.) 
adversos, efectos, 537-538 
afinidad/selectividad, 184 
anestésicos, 198 
anticolinesterásicos, intoxicación, 

197 
asma, 193, 194, 730-731 
autónomo, nervioso, sistema, 
efectos, 192 
biliares, vías, efectos, 194 
cardiovasculares, efectos, 192-193 
trastornos, 197 
cinetosis, 197, 1004 
circulatorios, efectos, 193 
distribución, 194 
dopamínico, antagonista, psicosis, 
491 
dosis/efecto, relación, 189-190, 189f 
estructura, 190, 191f 
estructura-actividad, relaciones, 190 
excreción, 194 
farmacológicas, propiedades, 
191-195 
ganglionar, estimulación, 192, 250 
gastrointestinales, efectos, 193-194, 
196 
genitourinarias, vías, trastornos, 
195-196 
irritable, colon, síndrome, 1000 
náuseas/vómitos, 1002c, 1004 
oftalmología, empleos, 192, 196, 
1720, 1720c, 1724 
Parkinson, enfermedad, 197, 
537-538 
prototipo, atropina, 190 
químicas, propiedades, 190, 191f 
respiratorias, vías, efectos, 193 
trastornos, 195 
selectividad, 189-190, 195, 
198-199 
SNC, efectos, 191-192 
trastornos, 197 
terapéuticas, aplicaciones, 195-198 
toxicidad/intoxicación, 194-195 
urinarias, vías, efectos, 194 
antidepresores, 440c, 441 
antipsicóticos, 462-466, 470, 472c, 
474, 491 
características, 156c-157c 
deleciones, 184 
distribución, 156c-157c, 183 
efector, acoplamiento, 323c 
efectora, célula (M,), 33, 183-184 
estomacal, ácido, secreción, 967, 
968f 
farmacológicas, acciones, 172c 
ganglionar(es) (M,), 33, 183-184 
neurotransmisión, 230-231, 230f 
histaminico, receptor H. 
antagonistas, 637 
historia, 146, 153-154 
M,, 155-157, 156c 
M,, 155-157, 156c 
M3, 155-157, 156c 


M,, 157, 157c 
M5, 155-157, 157c 
náuseas/vómitos, 1000-1001, 1001f, 
1001c 
neuromuscular, bloqueo, agentes, 226 
ojos, 1709c 
propiedades, 183-184 
proteína G, acoplamiento, 184 
subtipos, 33, 155-157, 174, 183-184, 
198, 537 
Muscimol, 330, 331f 
etanol, consumo, 600 
Muscular, distrofia, raquídeos y bulbares, 
andrógeno, receptores, 1576 
masa, andrógeno, deficiencia, 1577-1578 
relajación, agentes de bloqueo 
neuromuscular, 228-229, 342 
rigidez, opioides, 559, 571 
Parkinson, enfermedad, 529 
Musculoesqueléticos (aparato locomotor), 
trastornos, NSAID, 681-682 
MUSTARGEN (mecloretamina), 1327 
Mutación-selección, farmacorresistencia, 
1097-1099 
Mutágeno, potencial, animales, estudios, 
1745 
MUTAMYCIN (mitomicina), 1363 
Muy baja densidad, lipoproteína (VLDL), 
935c, 938 
metabolismo, 937, 937f, 938 
MYAMBUTOL (etambutol), 1210 
MYCELEX, formulaciones, 1238 
E-MYCIN (eritromicina), 1184 
Mycobacterium, avium, complejo (MAC), 
1203-1204, 1216-1217 
amikacina, 1218 
azitromicina, 1185-1186, 1204, 1204c, 
1217-1218 
claritromicina, 1186, 1204, 1204c, 
1217-1218 
etambutol, 1204 
fármacos, resistencia, 1218 
quimioprofilaxia, 1218 
quimioterapia, 1204c, 1216-1218 
quinolonas, 1204c, 1218 
rifabutina, 1204, 1204c, 1217 
terapéuticas, combinaciones, 1218 
intracellulare. Véase Mycobacterium, 
avium, complejo (MAC). 
chelonae, infección, 1215, 1218 
fortuitum, complejo, 1204c, 1215, 1218 
kansasii, infección, 1204c, 1205, 1211, 
1215 
leprae, infección. Véase Lepra. 
marinum, infección, 1178, 1204c, 1215 
scrofulaceum, infección, 1215 
tuberculosis. Véase Tuberculosis. 
ulcerans, infección, 1220 
MYCOBUTIN (rifabutina), 1209 
Mycoplasma pneumoniae, infección, 
macrólidos, 1185 
tetraciclinas, 1176 
MYCOSTATIN (nistatina), 1240 
MYDFRIN (fenilefrina), 1721c 
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MYDRIACYL (tropicamida), 198 
MYKROX (metolazona), 754c 
MYLANTA, 974c 
MYLERAN (busulfan), 1330 
MYLOTARG (gemtuzumab ozogamicina), 
1374 
MYTELASE (cloruro de ambenonio), 
212 


Nabumetona, 679c, 701-702 
aspirina, comparacion, 679c 
NAD+, etanol, metabolismo, 592-593, 
592f 
Nadolol, 274f, 278, 278c 
varices, hemorragia, evitar, 292 
NADPH-citocromo P450, reductasa, 
estrógeno, síntesis, 1542 
Nafadotrida, 473 
Nafarrelina, 1502c 
Nafazolina, 261, 261f 
oftalmología, aplicación, 1721c, 1725, 
1734 
Nafcilina, 1129c, 1138-1139 
adversos, efectos, 1143 
antimicrobiana, actividad, 1130c, 
1133 
estafilocócicas, infecciones, 1136, 
1138-1139 
farmacológicas, propiedades, 
1138-1139 
principales, propiedades, 1129c 
Naftidrofurilo, claudicación, 842 
Naftifina, 1239, 1690 
NAFTIN (naftifina), 1240 
Naja naja, nicotínicos, receptores, 217 
Nalbufina, 565c, 574-575, 580c 
NALFON (fenoprofén), 678c 
Nalidíxico, ácido, 1118-1122 
amamantamiento, 1102 
fototoxicidad, 1741 
hiperglucémicos, efectos, 1634c 
nifios, 1122 
químicas, propiedades, 1120f 
urinarias, vías, infecciones, 1121 
Nalmefeno, alcoholismo, 603 
colestático, prurito, 1701 
farmacocinética, 1853c 
químicas, propiedades, 565c, 576 
Nalorfina, 565c, 576 
efectos, 556-557 
receptores, acción y selectividad, 
552c 
Naloxona, 547, 552c, 564, 565c, 576-578 
benzoilhidrazona, receptor, acción y 
selectividad, 552c 
efectos, 576-577 
farmacocinética, 577-578, 1853c 
farmacológicas, propiedades, 
576-578 
física, dependencia, 577 
obesidad, 577 
opioides, dependencia, 577-578 
toxicidad, 560, 573-574, 577-578 
receptor, acción y selectividad, 552c 
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sobreestimulación, fenómeno, 577 
terapéuticas, aplicaciones, 578 
tolerancia, 577 
Naloxonazina, receptores, acción y 
selectividad, 552c 
Naltrexona, 551, 552c, 565c, 576 
absorción, distribución y excreción, 
577-578 
alcoholismo, 578, 602-603, 613-614 
efectos, 576-577 
farmacológicas, propiedades, 576-578 
física, dependencia, 577 
obesidad, 577 
opioides, dependencia, 577-578, 620 
toxicidad, 577-578 
prúrigo, 1701 
receptor, acción y selectividad, 552c 
terapéuticas, aplicaciones, 578 
tolerancia, 577 
Naltrindol, 551, 576 
receptor, acción y selectividad, 552c 
NAMENDA (memantina), 539-540 
Nanophyetus salmincola, 1078 
NAPHCON (nafazolina), 261 
NAPROSYN (naproxén), 678c 
Naproxén, 671, 700 
adversos, efectos, 700 
aspirina, comparación, 678c 
cardiovasculares, efectos, 700 
clasificación, 678c 
farmacocinética, 678c, 700, 
1853c 
gastrointestinales, efectos, 684 
gota, 707 
hipoglucemiantes, efectos, 1634c 
juvenil, reumatoide, artritis, 682 
litio, interacción, 487 
medicamentosas, interacciones, 699 
químicas, propiedades, 699f 
Naranja, jugo, química, inactivación, 
1749 
Naratriptán, 306-308, 307f 
farmacológicas, propiedades, 307 
migraña, 305-306, 308 
NARCAN (naloxona), 576-578 
Narcoanálisis, barbitúricos, 419 
Narcolepsia, 263 
anfetaminas, 260, 263 
efedrina, 260 
simpaticomiméticos, agentes, 
263 
Narcoterapia, barbitúricos, 419 
Narcótico(s), opioide(s). Véase 
Opioide(s). 
NARDIL (fenelzina), 437c 
NAROPIN (ropivacaína), 378 
NASACORT (triamcinolona), 731 
Nasal, descongestión, adrenérgico @, 
receptor, agonistas, 263 
mucosa, fármacos, metabolismo, 74 
Nasofaríngeas, glándulas, autónomo, 
sistema, regulación, 144c 
NASONEX (mometasona), 731 
NATACYN (natamicina), 1718 


Natalidad, control, píldora. Véase 
Oral(es), anticonceptivos. 
Natalizumab, múltiple, esclerosis, 1426 
Natamicina, 1718 
oftalmología, aplicación, 1718, 1719c 
Nateglinida, 1638 
National, Cholesterol Education Program 
(NCEP), 942c, 943-944 
Drug Code, 1783 
Formulary, 1783 
Nativos estadounidenses, fetal, 
alcoholismo, síndrome, 602 
NATRECOR (nesiritida), 885 
Naturales, citolíticos, linfocitos (asesinos), 
1405 
productos, antineoplásica, 
quimioterapia, 1318c, 1350-1364 
NATURETIN (bendroflumetiazida), 
754c 
Náusea, 1000-1005, 1007 
antipsicóticos, 484 
benzodiazepinas, 1004 
dexmedetomidina, 361 
dopamínico, receptor, agonistas, 1002c, 
1003 
dronabinol, 1003 
estrogenoterapia, 1553 
etomidato, 351 
general, anestesia, 343 
glucocorticoides, 343, 1004 
histamínico, receptor H,, antagonistas, 
1002c, 1003-1004 
levodopa, 534 
metoclopramida, 343, 986 
miltefosina, 1061 
muscarínico, receptor, antagonistas, 
1002c, 1004 
neurotransmisión, 1000-1001, 1001f 
nifurtimox-benznidazol, 1062 
opioides, 557, 560-561, 571 
prometazina, 641, 1004 
quimioterapia, inducida, regímenes, 
1101, 1103c 
salicilatos, 692 
serotonina, receptor, antagonistas, 
312, 334, 343, 561, 1001-1003, 
1002c 
sulfonamidas, 1116 
suramina, 1069 
sustancia P, receptor, antagonistas, 
1004 
NAVANE (tiotixeno), 464c 
NAVELBINE (vinorelbina), 1352 
NEBCIN (tobramicina), 1166 
Nebivolol, 276c, 286-287 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 
289 
Nebramicina, 1155 
Nebulizadores, 719 
Necator americanus, 1075, 1090 
Necrosante, fascitis, 1136, 1690 
Nedocromilo sódico, 726-727 
oftalmología, aplicación, 1725 
nef, gen, VIH, infección, 1274 
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Nefazodona, 437c 
acción, mecanismo, 443 
adversos, efectos, 437c, 447-448 
CYP, interacciones, 445c, 446 
depresión, 453 
dosis y presentaciones, 437c 
eliminación, 445c 
farmacocinética, 444, 445c, 446 
interacciones, benzodiazepinas, 408 
estatinas, 951 
medicamentosas, interacciones, 446 
antipsicóticos, 481 
metabolismo, 444 
potencia, receptores, 440c 
transportadores, 438c 
Nefrolitiasis, indinavir, 1303 
Nefrona(s), 737, 738f, 739 
Nefrótico, síndrome, diuréticos, 764-765, 
766f 
vasopresina, 784-785 
Negativo(s), inotrópico, efecto, 
acetilcolina, 184-185 
refuerzo, 616 
síntomas, antipsicóticos, 482 
Negra(s), aguas, fiebre (hemoglobinúrica), 
1039 
sustancia, Parkinson, enfermedad, 527, 
530 
Negros, pies, enfermedad, 1765 
Neisseria, gonorrhoeae. Véase Gonorrea. 
meningitidis. Véase Meningocócica(s), 
infección(es). 
Nelfinavir, 1276c, 1303-1035 
acción, mecanismo, 1303 
adversos, efectos, 1035 
antivírica, acción, 1303 
farmacocinética, 1299c, 1303-1305, 
1854c 
medicamentosas, interacciones, 122, 
1209, 1217, 1295c, 1300c, 1305 
precauciones, 1305 
químicas, propiedades, 1303, 1304f 
resistencia, 1303 
terapéuticas, aplicaciones, 1305 
VIH, infección, 1303-1305 
Nematelmintos (vermes redondos; áscaris), 
1073-1077 
Nematodos, 1073-1077 
NEMBUTAL (pentobarbital), 415c 
Nemonaprida, 467 
NEO-MERCAZOLE (carbimazol), 1528 
NEO-SYNEPHRINE (fenilefrina), 255, 
1721c 
Neocorteza, Alzheimer, enfermedad, 527 
epilepsia, 505 
Neoendorfina, g, 549c, 552c 
p, 549c 
Neoestriado, 318 
Huntington, enfermedad, 527 
Parkinson, enfermedad, 531-533 
NEOLOID (aceite de ricino), 994-995 
Neomicina, 1155, 1167-1168 
absorción y excreción, 1168 
adversos, efectos, 1168 


1972 


Neomicina (cont.) 
antibacteriano, espectro, 1167 
B, químicas, propiedades, 1155 
bacitracina, 1168, 1198 
cutáneas, infecciones, 1690 
hipersensibilidad, 1168 
nefrotoxicidad, 1163-1164 
neuromuscular, bloqueo, 1164 
oftalmología, aplicación, 1718-1719 
ototoxicidad, 1162-1163 
polimixina B, 1167-1168 
profilácticas, aplicaciones, 1106c 
químicas, propiedades, 1155 
terapéuticos, empleos, 1168 
Neonato(s). Véase Lactante(s). 
NEORAL (ciclosporina), 1016, 1409-1410 
NEOSAR (ciclofosfamida), 1328 
NEOSPORIN G.U. IRRIGANT 
(neomicina-polimixina B), 
1167-1168 
Neostigmina, 204, 205f 
absorción, distribución y excreción, 209 
acción, mecanismo, 203f, 204 
acetilcolina, liberación, 151 
bromuro, 212 
farmacocinética, 1854c 
gastrointestinal(es), efectos, 208, 985 
motilidad, trastornos, 985 
metilsulfato, 212 
miastenia grave, 213 
muscarínico, receptor, antagonistas, 198 
neuromuscular, bloqueador, toxicidad, 
226, 362 
paralítico, íleo, atonía vesical, 212 
preparados, 212 
succinilcolina, 208, 226 
terapéuticas, aplicaciones, 212 
Nernst, ecuación, 46 
Nervio(s), autónomos y motores somáticos, 
137 
erectores, 139 
fibra, sensibilidad, anestésicos locales, 
373-374, 374c 
Nervioso, bloqueo, anestesia, 380-381 
NESACAINE (cloroprocaína), 378 
Nesiritida, congestiva, insuficiencia 
cardíaca, 885-886 
Nestorona, 1559 
Netilmicina, 1155, 1167 
absorción, 1159 
adversos, efectos, 1162-1164, 1167 
antibacteriano, espectro, 1158-1159, 
1159c, 1167 
distribución, 1159-1160 
dosis, 1160-1161, 1167 
eliminación, 1161-1162, 1167 
mínima, inhibidora, concentración, 
1159c 
nefrotoxicidad, 1167 
ototoxicidad, 1162-1163, 1167 
resistencia, 1155, 1157f, 1158 
terapéuticas, aplicaciones, 1165-1167 
NETROMYCIN (netilmicina), 1167 
NEULASTA (pegilado filgrastim), 1441 


NEUMEGA (oprelvekina), 1441 
Neumocócica, neumonía. Véase 
Streptococcus, pneumoniae. 
Neumogástrico (vago), nervio (X par 
craneal), 137-139 
Neumonía(s), estreptocócica, penicilina 
G, 1136 
gentamicina, 1165-1166 
neumocócica, penicilina G, 1135 
quinolonas, 1122 
Neumonitis, nitrofurantoína, 1123 
NEUPOGEN (filgrastim), 1440 
Neural, tubo, defectos, deficiencia de ácido 
fólico, 1459-1460 
Neuralgia, carbamazepina, 510, 512-513 
etanol, 599 
fenilhidantoína, 510 
posherpética, lidocaína, 377 
Neurexina, 148, 148f 
Neuroblastoma, vinblastina, 1351 
Neurocinina, receptor, antagonistas, 
náuseas y vómitos, 1002c 
Neurocinina-1, receptor, inhibidores, 
455 
Neurocirugía, antibióticos, profilaxia, 
1106c 
Neurodegenerativa(s), enfermedad(es), 
527-544. Véanse también 
trastornos específicos. 
ambientales, desencadenantes, 528 
energía, metabolismo y envejecimiento, 
529 
excitotoxicidad, 528-529 
genética, 528 
neuroprotectoras, estrategias, 527-529 
oxidativo, estrés, 529, 530f 
prototípicas, 527 
selectiva, vulnerabilidad, 527, 528f 
Neuroesteroides, 329, 1599 
Neurofibrillas, ovillos, Alzheimer, 
enfermedad, 538-539 
Neurofisina II, 773, 773f 
Neuroglucopénicos, síntomas, 1631 
Neurohipófisis, 1489-1490 
Neurohormona(s), 329 
Neurohormonal, teoría, 171 
Neuroléptico(s), 273, 461-462, 467-468, 
482. Véase también 
Antipsicóticos. 
maligno, síndrome, 467, 474, 478c, 479, 
535 
SNC, selectiva, modificación, 336-337 
Neurológico, desarrollo, trastornos, 
alcoholismo, vinculados, 602 
Neuromediadores, 329 
Neuromoduladores, 329 
Neuromuscular, bloqueo, agentes, 220-231 
absorción, distribución y excreción, 
228 
acción, comienzo, momento, 222c 
duración, 220, 222c 
mecanismo, 217, 222-224, 225f 
sitios, 225f 
administración, 229 
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adversos, efectos, 220 
anestesia, complemento, 228-229, 
341-342, 362 
autónomo, sistema, efectos, 226 
benzilisoquinolinas, 222, 222c 
clasificación, 220-222, 222c 
competitivos (estabilizantes), 217, 220 
acción, mecanismo, 223 
despolarizantes, comparación, 224c 
despolarizantes, 217, 220 
acción, mecanismo, 223-224 
competitivos, comparación, 224c 
eliminación, 220, 222c 
esteroides, amonio, 222, 222c 
estriada, fibra, músculo, efectos, 
222-224 
estructura-actividad, relaciones, 
222 
farmacológicas, propiedades, 222c, 
223-228 
fases I y II, bloqueos, 224, 224c 
histamina, liberación, 226 
interacciones, 226 
larga, intermedia o breve, acción, 
220 
maligna, hipertermia, 227 
muscarínicos, efectos, 226 
naturales, alcaloides, 220, 222c 
orígenes, 218-220 
parálisis, 222-228 
respiratoria, 228 
sucesión y características, 225 
química(s), estructura, 218-220, 221f 
propiedades, 220-222 
respuesta, medición, 229 
sinergias y antagonismos, 226 
SNC, efectos, 226 
terapéuticas, aplicaciones, 228-229 
toxicológicos, aspectos, 227 
tóxicos, efectos, tratamiento, 
226-227 
traumatismos, prevención, terapia 
electroconvulsiva, 229 
vida, amenaza, 226 
unión (sinapsis), actúan, agentes, 
217-234. Véanse también 
agentes específicos. 
local, anestesia, 376 
Neurona(s), 319-320 
daño, respuesta, 319-320 
epilepsia, 504f, 505 
fármacos, sensibles, sitios, 319, 320f 
general, anestesia, 345 
NEURONTIN (gabapentina), 517 
Neuropático, dolor, 557 
Neuropéptido Y, grelina, 1492 
neurotransmisor, 146, 175-176, 325c 
noradrenalina, liberación, 160f, 
163-164 
receptor(es), 325c 
agonista(s), 325c 
antagonista(s), 325c 
vasopresina, 775 
Neuropoyéticos, factores, 329 
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Neuropsicofarmacología, básico, concepto, 
321 
Neurotensina, neurotransmisor, 325c 
receptor(es), 325c 
agonista(s), 325c 
antagonista(s), 325c 
Neurotóxica, esterasa, 211 
Neurotóxicos, gases, 201, 205 
profilaxia, 214 
Neurotransmisión, 145-178 
adrenérgica, 158-171 
axónica, conducción, 147 
colinérgica, 150-157, 151f 
destrucción o disipación, 149 
farmacológicas, intervenciones, 171-175, 
172c-173c 
fármacos, sensibles, sitios, 319, 320f 
fases, intervención, 146-150, 148c 
neurotransmisor-receptor, combinación, 
149 
no electrógenas, funciones, 150 
postsináptica, actividad, inicio, 149 
postsináptico, potencial, generación, 149 
unión, transmisión, 147-149, 148f 
Neurotransmisor(es), 320-336 
almacenamiento y liberación, 147-149, 
148f 
clásicos, 329 
coexistentes, 327, 334-335 
conductuales, estudios, 321-327 
Dale, especificidad química, hipótesis, 
330 
dependientes, acciones medicamentosas, 
337-338 
efectos, 328-329 
electrofisiología, 329 
epilepsia, 503, 505, 506f 
excitación, 329 
falso, concepto, 242-243 
farmacología, generales, aspectos, 323c, 
326c 
general, anestesia, 345-346 
identificación, 327-328 
inhibición, 329 
local, anestesia, 376 
modulación, 329 
moleculares, estudios, 321-322 
monoamínicos y antidepresores, 438c, 
439-443 
multicelulares o sistemas, estudios, 
321-327 
no clásicos, 329 
postsinápticos, receptores, combinación, 
149 
presináptica(s), liberación, 327 
terminaciones, 327 
receptor(es), 321, 322f 
propiedades, 322f, 328, 328f 
síntesis o liberación, objetivo 
farmacológico, 171-174 
transportador(es), 41-42, 65-66, 321, 
321f 
vasopresina, 775 
Neurotrófico(s), factor(es), 329 


Neurotropina-3, estreñimiento, 995 
Neutra, lispro-protamina, 1630 
protamina, insulina Hagedorn (NPH), 
1626-1627, 1625c, 1630 
NEUTREXIN (trimetrexato), 1336 
Neutropenia, ACE, inhibidores, 809 
aciclovir, 1248 
antibióticos, profilaxia, 1118, 1123 
antitiroideos, fármacos, 1528-1529 
fenilhidantoína, 510 
filgrastim, 1440-1441 
ganciclovir, 1255 
indometacina, 696 
penicilinas, 1142 
sargramostim, 1439 
Nevirapina, 1276c, 1292, 1293f, 
acción, mecanismo, 1292, 1294 
antivírica, actividad, 1292 
CYP, inducción, 121 
farmacocinética, 1292, 1293c, 1294, 
1854c 
medicamentosas, interacciones, 1294, 
1295c 
resistencia, 1292-1294 
terapéuticas, aplicaciones, 1294 
combinaciones, 1294 
VIH, infección, 1294 
NEXIUM (esomeprazol), 969 
Nexos (uniones), 142 
Niacina, 955-957 
acción, mecanismo, 955-956 
adversos, efectos, 956 
diabéticos, 956 
dislipidemia, 933, 946-947, 955-957 
estatinas, 952-953 


triple, terapia, ácidos biliares, resinas, 


953 
farmacocinética, 956, 1855c 
hepatotoxicidad, 956-957 
hipertrigliceridemia, 946-947 


plasmáticas, lipoproteínas, niveles, 956 


terapéuticas, aplicaciones, 956-957 
teratogenia, 956 
tolerabilidad, NSAID, 683-684 
NIASPAN (niacina), 956-957 
Nicardipina, 832, 833c, 834-836 
NICLOCIDE (niclosamida), 1088 
Niclosamida, 1088 
teniosis, 1077, 1088 
NICODERM (nicotina), 232, 731 
NICORETTE (nicotina polacrilex), 232, 
616, 731 
Nicotiana tabacum, 153-154 
Nicotina, 217, 231-233 
acción, mecanismo, 231-232 
cigarrillo corriente, cantidad, 232 
dependencia, 615-617 
farmacológicas, intervenciones, 
616-617, 616f 
porcentaje y riesgo, 608-609, 609c 
depresión, 616 
estructura, 231, 232f 
exocrinos, efectos, 232 
farmacológicas, acciones, 231-232 
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ganglionar, estimulación, 231-233 

gastrointestinales, efectos, 232 

hiperglucemiantes, efectos, 1634c 

periférico, nervioso, sistema, efectos, 
232 

polacrilex, 232 

propiedades, refuerzo, 608, 615-616 

restitución, terapia, 5, 232, 616-617, 
616f, 731 

sangre, suministro y concentraciones, 
sistemas, 616, 616f 

supresión (abstinencia), 616, 616c 

tolerancia, 616 

vasopresina, 775 


Nicotinamida, H-metiltransferasa 


(NNMT), 87 


Nicotínico(s), ácido. Véase Niacina. 


colinérgico(s), receptor(es), 28, 149, 
151f, 154-155, 217-218, 323c 
agonista(s), 155c, 174, 183, 218 
psicosis, 491 
q, 154-155 
antagonista(s), 155c, 174, 218 
B, 154-155 
distribución, 154, 155c 
estimulantes ganglionares, 231-233 
estómago, secreción ácida, 967, 968f 
estriada, fibra, músculo, 154, 155c 
estructura, 154, 217-218, 219f 
etanol, 600-601 
farmacológicas, acciones, 172c 
ganglionar(es), bloqueadores, 231, 
233-234 
neurotransmisión, 230, 231, 230f 
gastrointestinales, vías, 141 
general, anestesia, 346 
neuronal, 154, 155c 
composición y estructura, 220 
nicotina, exposición, 232 
subtipos, 154-155, 217 
características, 155c 


NICOTROL INHALER (nicotina), 233, 


616 


NICOTROL NS (nicotina), 232, 616 
Nictalopía, 1734 


vitamina A, 1730-1734 


Niemann-Pick, C1, proteína similar 


(NPCIL1), 934, 959 


Nifedipina, 832, 833c 


adversos, efectos, 836-837, 857 
angina, 837 
adrenérgico Á, receptor, antagonistas, 
837, 839 
nitratos, 839-841 
antiarrítmico, mecanismo de acción, 
914 
cardiovasculares, efectos, 833c, 
834-836 
citocromo P450, inhibidores, 
interacción, 122 
diarrea, 998 
farmacocinética, 836, 1855c 
hemodinámicos, efectos, 835-836 
hígado, eliminación, deficiencia, 121 
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Nifedipina (cont.) 
hipertensión, dudas, 857-858 
miocardio, infarto, 837-838 
Raynaud, enfermedad, 838 
NIFEREX (complejo de polisacárido- 
hierro), 1448 
Nifurtimox, 1061-1063 
absorción, distribución y excreción, 1062 
antiprotozoarios, efectos, 1062 
hipersensibilidad, 1062 
terapéuticas, aplicaciones, 1062 
tóxicos y adversos, efectos, 
1062-1063 
tripanosomiasis, 1052, 1061-1063 
Nikkomicinas, 1225 
NILANDRON (nilutamida), 1389 
Nilutamida, 1388, 1582 
Nimesulida, 706 
COX-2, selectividad, 681 
Nimodipina, 832 
adversos, efectos, 836 
hemodinámicos, efectos, 835-836 
neurológico, déficit, 838 
senil, demencia, 430 
Niños, antidepresores, 446, 448, 452 
antimicrobianos, agentes, 1101-1102 
antipsicóticos, 475, 484 
ausencia, mal (pequeño mal), 506-507 
benzimidazoles, 1083 
benzodiazepinas, 516-517 
convulsiones, 523 
estatinas, 953 
fenobarbital, 511 
halotano, 355 
histamínico, receptor H. antagonistas, 
124, 639 
intoxicación, 1745 
medicamentosa, respuesta, 123-124, 
123f 
morfina, 565-566 
NSAID, reumatoide, artritis, 683 
uso, 681-682, 686 
paludismo, 1045 
plomo, intoxicación, 1754-1758 
praziquantel, 1089 
propofol, 350 
protones, bomba, inhibidores, 971 
Reye, síndrome, 681, 687 
tópicos, preparados, 1681 
Nipah, virus, ribavirina, 1266 
NIPENT (pentostatina), 1349 
Nisoldipina, 832 
adversos, efectos, 837 
CPYP, inhibidores, interacción, 122 
hemodinámicos, efectos, 835-836 
Nistagmo, cetamina, 352 
fenobarbital, 511 
Nistatina, 1240 
Nitazoxanida, 1063 
terapéuticas, aplicaciones, 1050, 1051, 
1063 
Nitratos orgánicos, 823-832 
absorción, distribución y excreción, 
828 


acción, mecanismo, 824-825 
administración, vías, 826c, 830-831 
adversos, efectos, 829-830 
angina, 823-832 
adrenérgico H. calcio, conducto, 
receptor, antagonistas, 841 
receptor, antagonistas, 839 
calcio, conductos, antagonistas, 
839-841 
inactivación, mecanismos de, 
827-828 
inestable, 831 
variante (Prinzmetal), 832 
cardiovasculares, efectos, 825-828 
congestiva, insuficiencia cardíaca, 874c, 
880-881 
cutáneos, 831 
dosis, 826c 
farmacológicas, propiedades, 
825-828 
gastrointestinal, trastornos de la 
motilidad, 989 
hemodinámicos, efectos, 825-826 
lisa, fibra, músculo, 828 
miocardio, infarto, agudo, 831-832 
segmento ST, sin elevación, 831 
necesidades de oxígeno, 827 
PDES, inhibidores, interacción, 123, 
829-830 
plasmáticas, concentraciones, actividad 
biológica, 828 
preparados, 826c 
químicas, propiedades, 825, 826c 
sangre, flujo coronario, 826-827 
seudotolerancia, 828 
terapéuticas, aplicaciones, 830-832 
tolerancia, 828-829, 881 
tóxicos, efectos, 829-830 


Nitrazepam, anticonvulsivo, 404-405 


metabolismo, 409, 409c 
químicas, propiedades, 403c 


Nítrico, óxido, 395-397 


administración, métodos, 397 
cGMP, síntesis, 30 
diagnósticas, aplicaciones, 396 
donante(s), congestiva, cardíaca, 
insuficiencia, 874c 
PDES, inhibidores, interacción, 
123 
estrógeno, 1548 
funciones, 395-396 
gastrointestinal, motilidad, 984, 990 
liberación, 177 
opioides, tolerancia, 563 
orgánicos, nitratos, 824-825 
serotonina (5-HT), 302 
sintasa (NOS), 177-178, 395 
endotelial, 177, 824 
estrógeno, 1548 
inducible, 177, 824 
inhibición, 177-178 
neuronal, 177, 824 
renina, secreción, 791, 792f, 793 
opioides, tolerancia, 563 
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orgánicos, nitratos, 824-825 
SNC, efectos, 336 
síntesis, 177 


SNC, mediador/neurotransmisor, 146, 


177-178, 336, 395 
terapéuticas, aplicaciones, 396 
tóxicos, efectos, 396-397 

Nitritos orgánicos, 825 

Nitrofurantoína, 1123 

antimicrobiana, actividad, 1123 
farmacocinética, 1855c 
farmacología, 1123 
hipersensibilidad, 1102 

Nitrogenada, mostaza, 1316c, 1321-1322, 

1327-1329 
acción, mecanismo, 1322, 1322f 
químicas, propiedades, 1322, 1323f 
toxicológicos, aspectos, 1325, 1327, 

1742 

Nitrógeno, metabolismo, salicilatos, 

692 

parcial, presión, oxigenoterapia, 

393 

Nitroglicerina, 823-832 

acción, mecanismo, 825 
administración, vías, 826c 
adversos, efectos, 829-830 
cardiovasculares, efectos, 825-828 
coronaria, sanguínea, corriente, 

826-827 

dosis, 826c 
farmacocinética, 828, 1856c 
5-fosfodiesterasa, inhibidores, 

interacción, 123 

hemodinámicos, efectos, 825-826 
historia, 825 
intravenoso, congestiva, insuficiencia 
cardíaca, 885 
miocardio, infarto, 831-832 
necesidades de oxígeno, 827 
opioides, 583 
inducido, espasmo de vías biliares, 
562 
pecho, angina, 823, 825, 830-831 
alivio, mecanismos, 827-828 
plasmáticas, concentraciones, actividad 

biológica, 828 

preparados, 826c 

químicas, propiedades, 825, 826c 
terapéuticas, aplicaciones, 830-832 
tolerancia, 828-829 

tóxicos, efectos, 829-830 

NITROPRESS (nitroprusiato sódico), 

884 

Nitroprusiato. Véase Sodio, 

nitroprusiato. 

Nitroso, óxido, 341, 353f, 360-361 
adversos, efectos, 361 
cardiovasculares, efectos, 360 
clínica, aplicación, 360 
éter, comparación, 341 
farmacocinética, 344c, 354f, 360 
físicas, propiedades, 360 
intoxicación, 625-626 
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megaloblástica, anemia, 1454 adrenérgico J, receptor, Nocardiosis, sulfonamidas, 1115 


moleculares, acciones, 346 
musculares, efectos, 361 
potencia, medición, 344c 
SNC, efectos, 361 

vías respiratorias, efectos, 361 


Nitrosourea(s), 1316c, 1321-1322, 1331 


macromoléculas, reacciones, 1323, 
1324f 

metabolismo, 1323 

químicas, propiedades, 1323 

resistencia, 1323 

tóxicos, efectos, 1325-1327 


Nitrovasodilatador(es), 825. Véanse 


también Nitratos orgánicos; 


antagonistas, 123, 851 
antihipertensores, agentes, 123 
diuréticos, 752, 850 
litio, 487-488 
quinolonas, 1122 
warfarina, 123, 686 

metabolismo, 674-681 
musculoesqueléticos, trastornos, 

682-683 

niacina, tolerabilidad, 683-684 
niños, 682, 686 

observación, estudios, 119 
oftálmico, empleo, 1725 
péptica, ulceropatía, 684-685, 


tetraciclinas, 1177-1178 
trimetoprim-sulfametoxazol, 1115, 
1118 


Nociceptina, 548-550, 549c 


precursora, 549-550, 551f 


Nociceptina/orfanina FQ, receptor, 548, 


550-551 
dolor, modulación, 558-559 
estructural, homología, 552, 554f 
selectividad y afinidad, 554-555 


Nociceptivo, dolor, 557 
Nocistatina, 548-550 
Nocturno(s), ácido, incremento, 978 


calambres, extremidades, quinina, 1038 


Nitritos orgánicos. 978-979 NOLAHIST (fenindamina), 638c 
congestiva, insuficiencia cardiaca, plaquetas, 683c NOLVADEX (tamoxifén), 1382-1383, 1555 
880-881 prostaglandinas, inhibición, NOLVADEX Adjuvant Trial Organization 
NIX (permetrina), 1692 673-681 (NATO), 1383 


Nizatidina, 971-973, 972f 
acción, mecanismo, 971 
adversos, efectos, 972 


Nomegestrol, 1559 
Nomifensina, 438c, 443 
NOR-QD (noretindrona), 1564 


quimicas, propiedades, 673 
renina, secreción, 792f, 793 
reumatoide, artritis, 672, 682-683, 


dermatologia, aplicaciones, 1689 
farmacocinética, 972 
farmacológicas, propiedades, 971 
gastroesofágico, reflujo, enfermedad, 
9TTc 
péptica, ulceropatía, 979c-980c 
terapéuticas, aplicaciones, 972 
tolerancia y rebote, 973 


NIZORAL (cetoconazol), 1611 
NM283, 1267c 
No, competitiva(o), antagonismo, 37 


inhibición, 47 
covalentes, inhibidores, 204 
esteroides antiinflamatorios (NSAID), 
671, 673-687 
acción, mecanismo, 653, 660, 673 
adversos, efectos, 683-684, 683c 
alternativas, 686 
analgesia, 617, 681-682 
opioides, administración, 
579-581 
posoperatorio, 343 
anestesia, complemento, 361 
antineoplásica, quimioprevención, 
682-683 
arterial, presión, 684 
aspirina, fármacos distintos, 
comparación, 674, 675c-680c 
Bartter, síndrome, 682 
cardiovasculares, efectos, 684 
clasificación, 675c-680c 
embarazo y lactancia, 685 
farmacocinética, 675c-680c, 686 
farmacodinámica, 686 


GI, vías, efectos, 684-685, 683c, 968f, 


969, 973, 978, 980 
gota, 682, 707 
hipersensibilidad, 683c, 685 
historia, 673 
medicamentosas, interacciones, 685 
ACE, inhibidores, 123, 685-686, 
809-810 


706 Noradrenalina (norepinefrina), 248-249 


riñones, efectos, 683c, 684 
selección, clínicas, consideraciones, 
686-687 
sistémica, mastocitosis, 682 
SNC, efectos, 683c 
sodio, conducto, inhibidores, 759 
terapéuticos, efectos, 673-684 
tradicionales, 671-672 
aspirina, 685 
útero, efectos, 683c, 685-686 
vasopresina, 779 
vasos, efectos, 683c 
microcítico, pulmonar, cáncer, 
bevacizumab, 1378-1379 
farmacogenética, 110 
gefitinib, 1368 
gemcitabina, 1346 
trastuzumab, 1376-1377 
nucleósidos, transcriptasa inversa, 
inhibidores, 1275, 1276c, 
1292-1297. Véanse también 
agentes específicos. 
acción, mecanismo, 1292, 1293f 
adversos, efectos, 1294 
aprobados en Estados Unidos, 
1276c 
CYP, inducción, 121 
empleo, principios, 1277 
farmacocinética, 1292, 1293c 
proteasa, interacción, 1295c 
químicas, propiedades, 1292, 
1293f 
resistencia, 1292-1294 


No-Hodgkin, linfoma, ciclofosfamida, 1328 


etopósido, 1360 

fludarabina, 1348 
glucocorticoides, 1380 
infliximab, 1017 
inmunosupresores, agentes, 1015 
metotrexato, 1339 

vincristina, 1351-1352 


absorción, distribución y excreción, 
248 
acción(es), mecanismo, 242-243, 248 
terminación, 163-164, 165f 
acetilcolina, 153 
adrenalina, comparación, 244c, 248 
adversos, efectos, 249 
almacenamiento, 158-163, 160f 
angiotensina II, 797 
arterial, tensión, 243f 
cardíacos, efectos, 243f, 248 
cardiovasculares, efectos, 248 
clínicas, aplicaciones, 240c 
clonidina, 255-256 
cocaína, 161, 620 
destrucción o disipación, 149 
interferencia, 175 
efectos dependientes, estado neuronal , 
333 
extravasación, 249 
farmacológicas, propiedades, 248-249 
fármacos, dependencia, 608 
liberación, 158-161, 160f, 163 
interferencia, 171-173 
presináptica, regulación, 163-164 
promoción, 173-174 
terapéutico, objetivo, 171-174 
litio, 485-486 
metabolismo, 164, 165f 
metildopa, 852-853 
neurotransmisor, 138-139, 140f-141f, 
146, 158-171, 324c, 327, 333 
farmacológicas, acciones, 171-175 
precauciones, 249 
químicas, propiedades, 240c, 242, 248 
recaptación, inhibidor(es), 433c-434c 
adversos, efectos, 433c-434c 
atención/hiperactividad, déficit, 
trastorno, 450 
depresión, 432, 433c-434c 
dosis y presentaciones, 433c-434c 
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Noradrenalina (norepinefrina) (cont.) 
farmacológicas, propiedades, 
439-441 
potencia, transportadores, 438c 
receptor(es), 324c, 333. Véanse 
también Adrenérgico(s), 
receptor(es); Adrenérgico(s) 
a, receptor(es); Adrenérgico(s) 
p, receptor(es). 
síntesis, 158-161, 159f, 159c, 160f 
terapéutico, objetivo, 171-173 
terapéuticos, aplicaciones y estado, 249 
tóxicos, efectos, 249 
transportador(es), 66, 161-162, 162c 
antidepresores, 66, 438c, 439, 455 
bloqueadores, 324c 
vasodilatación, choque, 785 
Norbinaltorfimina, 576 
receptores, acción y selectividad, 552c 
Norclomipramina, farmacológicas, 
propiedades, 439 
metabolismo, 445 
potencia, transportadores, 438c 
Norclozapina, 491 
NORCURON (vecuronio), 222c 
Nordazepam, 403c 
anticonvulsivo, 404-405 
metabolismo, 408, 409c 
NORDITROPIN (somatotropina), 1495 
Nordoxepina, farmacológicas, propiedades, 
439 
Noretindrona, acetato, 1559 
adversos, efectos, 1566 
anticoncepción, 1564, 1566 
menopáusicos, síntomas, 1554 
químicas, propiedades, 1558f, 1559 
terapéuticas, aplicaciones, 1561 
Noretinodrel, 1559, 1563 
Noretisterona, menopáusicos, síntomas, 
1554 
Norfloxacina, 1120f, 1122 
antibacteriano, espectro, 1119 
niños, 1122 
terapéuticas, aplicaciones, 1121 
Norfluoxetina, 444-445, 449 
potencia, transportadores, 438c 
Norgestimato, acné, 1568 
anticonceptivo, 1564 
posmenopáusicos, síntomas, 1554 
químicas, propiedades, 1558f, 1559 
Norgestrel, 1558, 1558f, 1559 
adversos, efectos, 1566 
anticonceptivo, 1564, 1566 
NORITATE (metronidazol), 1690 
Normatividad, farmacos, control, 131-135 
Normeperidina, 568, 570 
renal, eliminación, menor, 120 
NORMIFLOR (ardeparina), 1473 
NORMODYNE (labetalol), 852 
Nornefazodona, 446 
NOROXIN (norfloxacina), 1119 
NORPACE (disopiramida), 923 
NORPLANT II (norgestrel), 1564 
NORPRAMIN (desipramina), 433c 


NORPROLAC (quinagólido), 1501 
Norpropoxifeno, 573 
Norsertralina, 444-445 
metabolismo 446 
potencia, transportadores, 438c 
Nortestosterona, 1558, 1558, 1559 
Nortriptilina, ABC, transportadores, 
57-58 
adversos, efectos, 434c, 447 
atención/hiperactividad, déficit, 
trastorno, 450 
CYP, interacciones, 445c 
depresión, 452-453 
dosis y presentaciones, 434c 
eliminación, 445c 
farmacocinética, 445c, 1856c 
farmacogenética, 125 
farmacológicas, propiedades, 
439 
irritable, colon, síndrome, 999 
potencia, receptores, 440c 
transportadores, 438c 
químicas, propiedades, 432, 434c 
séricas, concentraciones, 444, 445c 
tics, caso, 450 
NORVASC (amlodipina), 833c 
NORVIR (ritonavir), 1276c 
Noscapina, 579 
NOVANTRONE (mitoxantrona), 
1359 
NOVAREL (gonadotropina coriónica), 
1506 
NOVOCAINE (procaína), 378 
NOVOLIN (insulina), 1624 
NPTI, transportador, 65 
NTCP, 49c, 58, 59f 
NUBAIN (nalbufina), 575 
Nuclear(es), factor, activados, linfocitos T 
(NFAT), 1408-1409, 1410f, 
1694-1695 
receptores, tipo II, metabolismo, 
inducción, 89-90, 89f 
transportador, regulación, 48, 
49c 
Nucleico, ácido, análogos, 1096 
Núcleo, rafe magno, analgesia con 
opioides, 557-558 
solitario, fascículo (NTS), 138 
náuseas/vómitos, 1000-1001 
Nucleófilos, agentes, colinesterasa, 
reactivación, 210-211, 211f 
Nucleósido(s), transcriptasa inversa, 
inhibidores, 1276c, 1280-1292. 
Véanse también agentes 
específicos. 
acción, mecanismo, 1280, 1281f 
Estados Unidos, aprobados, agentes, 
1276c 
estructura, 1280, 1281f 
farmacocinética, 1280, 1282c 
fosforilación, 1283f 
resistencia, 1280 
tóxicos, efectos, 1280 
transportador(es), 42-43 
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Nucleótido, transcriptasa inversa, 
inhibidores, 1280-1292. 
Véanse también agentes 
específicos, Nucleósido(s), 
transcriptasa inversa, 
inhibidores. 
unión, oligomerización, dominio-2 
(NOD2), Crohn, enfermedad, 
1011-1012 
Nudoso, eritema, leproso, 1220 
talidomida, 1220, 1697 
melarsoprol, 1057 
sulfonamidas, 1116 
Nuevos fármacos, solicitudes (NDA), 132 
NUMORPHAN (oximorfona), 580c 
NUPERCAINAL (dibucaína), 378 
NUPRIN (ibuprofén), 699 
NUROMAX (doxacurio), 222c 
NUTRICORT (hidrocortisona), 1682c 
NUTROPIN (somatotropina), 1495 
NUTROPIN DEPOT (somatotropina), 1495 
NYDRAZID (isoniazida), 1204 
NYOTRAN (nistatina), 1240 


OAT. Véase Orgánico(s), anión(es), 
transportador(es). 
Obesidad, anfetaminas, 259-260 
hipertensión, 865 
opioides, receptores, antagonistas, 
577 
simpaticomiméticos, 263-264 
Objetivo, fuera, reacciones, 128 
Obsesivo-compulsivo, trastorno, 453 
antidepresores, 450-451 
insomnio, 423 
serotonina, recaptación selectiva, 
inhibidores, 423, 451 
Obstructiva, hípnica, apnea (OSA), 
benzodiazepinas, 407 
Ocratoxina A, transporte, 64 
OCT. Véase Orgánico(s), catión(es), 
transportador(es). 
Octinoxato, 1701 
Octisalato, 1701 
Octocrileno, 1701 
Octreótido, 1497, 1644 
acción prolongada, preparados, 998, 
1497 
acromegalia, 1496-1497, 1644 
adversos, efectos, 998, 1497, 1644 
carcinoide(s), malabsorción, 313 
tumores, 1498 
diarrea, 998, 1644 
farmacocinética, 998, 1497 
gastrointestinal, motilidad, trastornos, 
988 
irritable, colon, síndrome, 999 
pancreatitis, 998, 1006 
químicas, propiedades, 1497, 1497f 
receptor, selectividad, 1496 
terapéuticas, aplicaciones, 1498, 1644 
varices, hemorragia, 998, 1498 
OCUCLEAR (oximetazolina), 261 
OCUFEN (flurbiprofén), 1725 
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OCUFLOX (ofloxacina), 1716c 
Ocular(es), alineación, falta (estrabismo), 
1724 
cirugía, agentes, 1724, 1726-1729 
antibióticos, profilaxia, 1106c 
farmacología, 1707-1735. Véanse 
también agentes y trastornos 
específicos. 
globo, 1707, 1708f 
hipertensores, 1722 
migratoria, larva, 1075 
OCUPRESS (carteolol), 288 
OCUSERT PILO-20 (pilocarpina), 188 
Odontológicos, métodos, antimicrobiana, 
profilaxia, 1105, 1138, 1186 
Oficial, nombre, 131 
Ofloxacina, 1119, 1120f, 1121 
absorción, distribución y excreción, 
1121 
antibacteriano, espectro, 1119 
terapéuticas, aplicaciones, 1120-1121 
diálisis, peritonitis vinculada, 
1121-1122 
estafilocócicas, infecciones, 1136 
oftalmología, empleo, 1716c 
tuberculosis, 1218 
Oftalmía brasileña, 1730 
Oftálmica(o), adhesivo, 1726 
cirugía, agentes, 1724, 1726-1729 
antibióticos, profilaxia, 1106c 
farmacología, 1707-1735. Véanse 
también agentes y trastornos 
específicos. 
Oftalmológicos, anestésicos, 379 
OGEN (estropipato), 1551 
Ogilvie, síndrome, neostigmina, 985 
Ojo(s), 1707-1735. Véanse también agentes 
que afectan y enfermedades 
específicas. 
acetilcolina, 186c 
anatomía, fisiología y bioquímica, 
1707-1713, 1708f, 1710f 
anterior, segmento, 1709-1711, 1720f 
diagnóstica, evaluación, 1729 
fármacos, adversos, efectos, 1728 
transoperatorios, gases, 1726 
anticolinesterásicos, agentes, 207-208, 
210 
autónomo, sistema, regulación, 143c, 
1707, 1709c, 1711, 1711f 
carbónica, anhidrasa, inhibidores, 
746 
ceguera y dolor, 1728 
diagnósticos, agentes, 1724, 1729-1730 
absorción, 1714-1715, 1714f 
administración, estrategias, 1713, 
1714c 
distribución, 1715 
metabolismo, 1715 
estructuras, 1708-1713, 1710f 
farmacocinética, 1713-1715, 1714f 
locales, anestésicos, 379 
medicamentos, adversos, efectos, 
1728-1729 


microbianas, enfermedades, 
quimioterapia, 1715-1721 
muscarínico, receptor, agonistas, 186c, 
187, 196-197 
antagonistas, 192 
posterior, segmento, 1710f 1711-1713 
diagnóstica, evaluación, 1729-1730 
prostaglandinas, 661 
quinina, 1039 
superficie, fármacos, adversos, efectos, 
1728 
terapéuticos, agentes, 1715-1735 
tópica, aplicación, 7 
toxicológicos, aspectos, 1715 
transoperatorios, agentes, 1724, 
1726-1729 
vitaminas/hipovitaminosis, 1730-1734, 
1731c 
OKT3, 1406, 1416. Véase también 
Muromonab-CD3. 
Olanzapina, 313, 461, 465c, 446 
adversos, efectos, 465c 
ancianos, 477, 484 
autónomo, sistema, efectos, 474 
bipolar, trastorno, 490 
cardiovasculares, efectos, 474, 477 
convulsiones, umbral, 469 
dosis y presentaciones, 465c, 483 
endocrinos, efectos, 473 
farmacocinética, 475c, 476, 1856c 
hiperglucemiantes, efectos, 1634, 
1635c 
maligno, neuroléptico, síndrome, 
479 
manías, 490 
metabolismo, 476 
neurológicos, efectos, 477, 479-480 
Parkinson, enfermedad, 479, 484 
ponderal, incremento, 480 
receptor, acciones, 470, 472c, 473 
terapéuticas, aplicaciones, 481-484 
tóxicos, efectos, 194 
Olanzapina/fluoxetina, 453, 482 
Oleandomicina, GI, vías, motilidad, 
trastornos, 988 
Olfatorios, núcleos, 318 
Oligodendroglia, 319 
Oligodesoxinucleótido (ODN), opioide, 
receptor, estudios, 553 
Olmesartán medoximilo, 812f, 813-814 
Olopatadina, alérgicas, enfermedades, 
641 
oftalmología, aplicaciones, 1725 
Olsalazina, adversos, efectos, 1013 
inflamatoria, enteropatía, 690, 1012 
metabolismo, 1012f 
químicas, propiedades, 687f, 1012, 1012f 
Omalizumab, 725-726, 725f 
Omapatrilat, angioedema, 649 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 886 
Omeprazol, 969-971, 970f 
acidopéptica, enfermedad, 969-971 
adversos, efectos, 971 
farmacocinética, 969-971, 970f 
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farmacogenética, 95, 105c, 107, 107f, 
125 
gastroesofágico, reflujo, enfermedad, 
977c 
interacciones, 971 
CYP, inductores, 89 
voriconazol, 1234 
péptica, ulceropatía, 979c-980c 
presentaciones, 969 
prúrigo, 1701 
OMNICEF (cefdinir), 1145c 
ONCASPAR (pegaspargasa), 1363 
Onchocerca volvulus, 1076-1077. Véase 
también Oncocercosis. 
ONCO-TCS (vincristina), 1351 
Oncocercosis, 1076-1077 
albendazol, 1074 
dietilcarbamazina, adversos, efectos, 
1076-1077, 1083-1084 
doxiciclina, 1085 
eliminación, objetivos, 1074 
ivermectina, 1068-1069, 1074, 
1076-1077, 1084-1087 
suramina, 1067-1069, 1076 
Oncológica, quimioterapia, 1315-1391, 
1316c-1318c. Véanse también 
agentes específicos. 
adversos, efectos, 1315 
alquilantes, agentes, 1316c, 1321-1335 
anemia, tratamiento, 1438 
antibióticos, 1317c, 1356-1359 
antimetabolitos, 1316c, 1335-1337 
biológica, respuesta, modificadores, 
1318c, 1373-1380 
bisfosfonatos, 1668 
celular, ciclo, cinética, 1316-1318, 
1320f 
citotóxicos, 1315, 1318-1319 
colonias, estimulantes, factores, 1380, 
1439-1440 
corticosteroides, 1319c, 1381-1382, 
1610 
diferenciación, agentes, 1365-1369 
diseño, factores, 1319 
dosis, 1321 
eficacia, terapéutico, balance, 1321 
enzimas, 1317c, 1363-1364 
farmacocinética, destinación, 
1321-1322 
farmacogenética, 110 
hormonal, 1318c, 1380-1388 
inmunológicas, estrategias, 1315, 
1318-1321 
monoclonales, anticuerpos, 1374, 
1376-1378, 1375c 
naturales, productos, 1317c, 
1350-1364 
náuseas y vómitos, regímenes, 1001, 
1003c 
serotonina, receptor, antagonistas, 
1003, 1004c 
sustancia P, receptor, antagonistas, 
1004 
progresos, 1315, 1318-1329 
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Oncológica, quimioterapia (cont.) 
resistencia, 1318-1319 
glutatión, S-transferasas, 83-85 
transportadores, 43 
retinoides, 1363-1366, 1686-1687 
terapéutico, índice, 1315 
tóxicos, efectos, 1322 
trombopoyéticos, administración, 
1441-1442 
ONCOVIN (vincristina), 1351 
Ondansetrón, 300c, 1000-1003 
adversos, efectos, 1003 
alcoholismo, 604 
colestático, prurito, 1701 
farmacocinética, 1001-1003, 1857c 
farmacológicos, efectos, 1001 
irritable, colon, síndrome, 999-1000 


náuseas/vómitos, 343, 1001-1003, 1002c 
quimioterapia, inducido, 1003, 1004c 


receptor, especificidad, 1002c 

terapéuticas, aplicaciones, 1003 
ONE-ALPHA (alfacalcidol), 1664 
Onicomicosis, 1691, 1691c 

ciclopiroxolamina, 1239, 1691 

itraconazol, 1231, 1691, 1691c 

terbinafina, 1237, 1240, 1691, 1691c 
Onio, compuestos, 231 


Online Mendelian Inheritance in Man, 100c 


ONTAK (denileukin difitox), 1379 
OPC-21268, 781c 
OPC-31260, 782c 
OPC-41067, 782c, 787 
OPC-51803, 772c, 787 
OPHTHANE (proparacaína), 379 
Opio, 547, 563-564 
desodorizada, tintura, 997 
Opioide(s), 547-584 
abstinencia, 618-620, 619c, 997 
analgésicos, 343, 361-362, 557-559, 
617 
acción, duración, 567, 581 
grado, 567 
mecanismos y sitios, 557-558 
agentes, otros, combinación, 
579-581 
ahorrar, estrategia, 579-581 
cáncer, dolor, 584 
complementos, 518 
diferentes, vías, administración, 
581-583 
directrices, 579, 580c 
enfermedad, terminal, fase, 584 
espinal/supraespinal, sinergia, 558 
nociceptina/orfanina FQ, receptor, 
558-559 
paciente, controlada, 581 
periféricos, 558, 582 
posologia, datos, 580c 
techo, efecto, 557 
terapéuticas, aplicaciones, 579-583 
anestesia, complemento, 361-362, 561, 
583 
biliares, vias, efectos, 562 
cardiovasculares, efectos, 561 


convulsiones, 560, 566, 574 
diarrea, 561-562, 570, 996-997 
disnea, 583 
endógenos, 547-550 
abstinencia, activación, 619 
función, aparente, paradoja, 556 
motivo, 548, 549c 
nuevo, 548, 549c 
precursores, 548-549, 550f 
receptores, acción y selectividad, 
552c, 553 
epidurales e intrarraquídeos, 384-385, 
581, 582c, 584 
estado de ánimo y gratificantes, 
alteraciones, 559 
estreñimiento, 584, 993 
farmacogenética, 125 
física, dependencia, 563, 617-620 
tratamiento, 573, 576-578, 619-620 
gastrointestinales, efectos, 561-562 
hipotalámicos, efectos, 559 
inmunitario, sistema, efectos, 562-563 
lisa, fibra, músculo, efectos, 562 
miosis, 559-560 
morfina y morfiniformes, 563-568 
motivo, 548, 549c 
náuseas/vómitos, 557, 560-561, 571 
neuroendocrinos, efectos, 559 
neurotransmisor, 325c, 335 
pancreatitis, 597 
piel, efectos, 562, 567 
receptor(es), 325c, 547-548, 550-556 
acciones, 551c 
agonista(s), 325c, 551, 551c, 568-574 
dependencia, 620 
efectos, 556 
parcial, 574-576 
analgesia, dosis, 580c 
agonista(s)/antagonista(s), 
556-557, 574-576. Véanse 
también agentes especificos. 
analgesia, dosis, 580c 
antagonista(s), 325c, 551, 551c, 
576-578. Véanse también 
agentes especificos. 
absorción, distribución y 
excreción, 577-578 
dependencia, 577, 620 
efectos, ausencia, 576-577 
farmacológicas, propiedades, 
576-578 
fisica, dependencia, 577 
irritable, colon, sindrome, 999 
obesidad, 577 
terapéuticas, aplicaciones, 
578 
tolerancia, 577 
toxicidad, 574, 578 
auditivo, núcleo, 559 
clasificación, 551c, 552 
clonación, 552-554, 553c 
ó, 548, 550-556 
acciones, 552c 
analgesia, 557-558 
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clínico/terapéutico, objetivo, 556 
clonación, propiedades, 553c 
estructura, 552, 554f 
selectividad, 552c 
desensibilización, 555-556 
distribución, 551 
€, 548 
estructural, homología, 552, 556f 
interacción (dimerización), 553 
internalización, 555-556 
intracelulares, fenómenos, 555-556 
K, 548, 550-556 
acciones, 552c 
analgesia, 557-558 
clínico/terapéutico, objetivo, 556 
clonadas, propiedades, 553c 
estructura, 552, 554f 
selectividad, 552c 
ligandos, 552-554 
aparente, paradoja, 556 
mensajero, segundo, acoplamiento, 
555 
moleculares, estudios, 552-554 
u, 548, 550-556 
acciones, 551, 552c 
analgesia, 557-558 
clínico/terapéutico, objetivo, 
556, 568-574 
clonadas, propiedades, 553c 
diarrea, 997 
estructura, 552, 554f 
selectividad, 551, 552c 
subtipos, 552 
secuestro, 555-556 
selectividad y afinidad, 552c 
moleculares, bases, 554-555 
señales, envío, 555-556 
sigma, 548 
subtipos, 548, 550-551, 551c, 552, 
548 
E, 548 
receptor-efector, acoplamiento, 325c 
refuerzo, propiedades, 608 
respiratorias, vías, efectos, 560 
sintéticos, motivo, 549c 
SNC, efectos, 558 
selectiva, modificación, 336-337 
terapéuticas, aplicaciones, 579-583 
terminología, 547 
tolerancia, 555-556, 584, 617-618 
aguda, 555 
clásica o crónica, 555 
desensibilización/falta, 555-556 
receptores, 555-556 
tos, 560 
suprimir, 578-579 
tóxicos, efectos, 574 
tratamiento, 574, 577-578 
urinarias, vías, efectos, 562 
útero, efectos, 562 
útiles, clínicamente, efectos, 556-563 
vasopresina, 775 
Opioide-receptor-similar 1 (ORL-1), 
550-551 
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Opisthorchis, felineus, 1078 
viverrini, 1078, 1089 
Oprelvekin, 1441 
Óptico, isomerismo, 242 
nervio, 1710f, 1712-1713 
estreptomicina, 1164 
etambutol, 1210 
fármacos, adversos, efectos, 1728 
OPTICYL (tropicamida), 1720c 
OPTIPRANOLOL (metipranolol), 291 
OPTIVAR (azelastina), 1725 
ORAGRAFIN (ipodato sódico), 1530 
Oral(es), administración, 4-5, 4c 
anticonceptivos, 1564-1568 
acción, mecanismo, 1565 
adversos, efectos, 1563, 
1566-1567 
bajas, dosis, segunda generación, 
1563 
cáncer, 1565-1566 
cardiovasculares, efectos, 1566 
combinación, 1565 
acción, mecanismo, 1565 
adversos, efectos, 1565-1567 
contraindicaciones, 1567 
estrógeno, 1551-1553, 1563-1567 
farmacogenética, 106c 
generación, tercera, 1563 
interacciones, angiotensina, 793 
anticonvulsivos, 509, 520, 523 
benzodiazepinas, 409 
CYP, inductores, 90, 121 
hipérico, 90 
metilxantinas, 729 
menstrual, regularidad, 1567 
metabólicos y endocrinos, efectos, 
1566 
monofásicos, bifásicos y trifásicos, 
1564 
poscoito o emergencia, 1564, 1565, 
1566 
preparados, 1563-1564, 1567 
progestágeno(s), 1561, 1563-1567 
solamente, 1564 
acción, mecanismo, 1565 
adversos, efectos, 1566 
contraindicaciones, 1567 


salud, no anticonceptivos, beneficios, 


1568 
selección, 1567 
supresión, goteos, 1566 
tipos, 1564 
rehidratación, terapia, 995 
ORAP (pimozida), 465c 
Orbicular, párpados, músculo, 1707 
Órbita (ojos), 1707, 1708f 
Orciprenalina. Véase Metaproterenol. 
ORETIN METHYL (metiltestosterona), 
1578f 
Orfanina FQ, 548-550, 549c, 550f 
Orgánica(s), base(s), riñones, secreción, 
741-742, 742f 
Organico(s), ácido(s), secreción renal, 
741-742, 742f 


transporte e inhibición, probenecid, 
710-711 
anión(es), transportador(es), 43-44, 
63-65, 741-742, 742f 
farmacocinética, 58, 59f 
hematoencefálica/sangre-líquido 
cefalorraquídeo, barreras, 66 
NPTI, 65 
OATI, 63-64 
OAT2, 63 
estatinas, metabolismo, 951 
OAT3, 63-65 
OAT4, 63 
polimorfismos, 65 
proximal, túbulo, 63, 64f 
URATI, 65 
aniones-polipéptido transportador 
(OATP), 9, 43 
ACE, inhibidores, 58 
farmacocinética, 58, 59f 
hígado, captación, 59 
HMG-CoA, reductasa, inhibidores, 
58-59 
regulación, 49c 
catión(es), transportador(es), 60-63, 
741-742, 742f 
nuevos (OCTN), 60-63 
OCTI, 43, 60-62 
catecolaminas, transporte, 
162c, 163 
secundaria, estructura, 61, 62f 
variantes, funcional, actividad, 
103, 103f 
OCT2, 60, 62 
catecolaminas, transporte, 
162c, 162-163 
OCT3, 60, 62 
catecolaminas, transporte, 
162c, 162-163 
polimorfismos, 63 
secreción, proximal, tubulo, 60, 


61f 


Organofosforados, insecticidas, absorción, 


distribución y excreción, 209 
acción, mecanismos, 203f 204 
estructura, 204-205 
liposolubles, 207, 209 
química, clasificación, 204-205, 
206c-207c 
tardía, neurotoxicidad, 211 
terapia, antídotos, 211 
toxicológicos, aspectos, 209-211, 
1741 
Órganos, trasplante, ganciclovir, 1255 
general, estrategia, 1406 
rechazo, establecido, terapia, 1407 
prevención, ciclofosfamida, 1328 
corticosteroides, 1610 
inmunosupresión, 1406-1407 
sargramostim, 1439 
tolerancia, 1420-1421 
ORGARAN (danaparoide), 1475 
Orina, acidificación, 1649, 1750 
alcalinización, 1750 
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excreción, 1788. Véanse también 
Excreción, fármacos; 
medicamentos específicos. 
intensificada, intoxicaciones, 1749-1750, 
1750f 
osmolalidad, vasopresina, 774, 774f 
ORINASE (tolbutamida), 1635c 
Orlistat, prediabéticos, cuadros, 1641 
Ornidazol, 1058 
amibiasis, 1050 
ORNIDYL (eflornitina), 1053 
Ornitina descarboxilasa, eflornitina, 
1054 
ORTHO-EXT (estropipato), 1551 
ORTHO TRI-CYCLEN LO 
(norgestimato), 1563 
ORTHOCLONE OKT3 
(muromonab-CD3), 1417 
ORTHONOVUM 
(noretindrona-mestranol), 1564 
Ortopédica, cirugía, antibióticos, 
profilaxia, 1106c 
Ortostática, hipotensión, 261 
adrenérgico, @ p receptor, agonistas, 
254 
antagonistas, 852 
a, receptor, agonistas, 854 
antipsicóticos, 477, 481 
fenoxibenzamina, 268 
guanadrel, 856 
orgánicos, nitratos, 826, 829 
prazosina, 270 
simpaticomiméticos, 260-261 
ORUDIS (cetoprofén), 700 
ORUDIS KT (cetoprofén), 679c 
ORUVAIL (cetoprofén), 700 
Ósea(s), infecciones, quinolonas, 1122 
teicoplanina, 1196 
masa, 1658 
médula, supresión, alopurinol, 709 
alquilantes, agentes, 1325-1326 
antipsicóticos, 481 
cloranfenicol, 1181 
colchicina, 708 
colonias, estimulantes, factores, 
1380 
flucitosina, 1230 
ganciclovir, 1255 
irinotecán, 1355 
mercaptopurina, 1348 
vinca, alcaloides, 1351 
zidovudina, 1284 
morfógena, proteína-6 (BMP-6), 
estrógeno, 1547 
Oseltamivir, 1257c, 1258-1259 
OSMITROL (manitol), 747c 
OSMOGLYN (glicerina), 747c 
Osmorreceptores, 774-775 
Osmóticamente, activos, laxantes, 990, 
990c, 992-993 
Osmóticos, agentes, oftalmología, empleo, 
1735 
diuréticos, 747-749, 747c 
acción, sitio, 747-748 
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Osmóticos, diuréticos (cont.) 
interacciones, 748 
litio, 486-488 
riñones, hemodinámicos, efectos, 
744c, 748 
terapéuticas, aplicaciones, 748-749 
Osteoartritis, apazona, 706 
celecoxib, 704 
diclofenaco, 698 
etoricoxib, 705 
ibuprofén, 700 
indometacina, 696 
meloxicam, 701 
nabumetona, 701-702 
piroxicam, 701 
propionico, acido, derivados, 699 
sulindac, 697 
tolmetin, 697-698 
Osteoblasto(s), estrógeno, 1547-1548 
hueso, remodelado, 1658, 1658f 
paratiroidea, hormona, 1651 
Osteoclasto(s), calcitonina, 1657 
estrógeno, 1547-1548 
hueso, remodelado, 1658, 1658f 
paratiroidea, hormona, 1651 
Osteomalacia, 1660-1662 
bisfosfonatos, 1668 
fenilhidantoína, 510 
fenobarbital, 511 
vitamina D, terapia, 1665 
Osteomielitis, quinolonas, 1122 
teicoplanina, 1196 
Osteonecrosis, glucocorticoides, 1604 
Osteoporosis, 1662 
bisfosfonatos, 1668, 1671 
calcio, 1672 
calcitonina, 1672 
corticosteroides, 1604 
estrógenos, 1548, 1672 
estrogenoterapia, 1553-1555, 1671-1672, 
1671f 
etanol, 598 
fluoruros, 1673-1674 
heparina, 1474 
integrada, estrategia, 1670-1673 
prevención, 1670-1673 
primaria, 1662 
raloxifén, 1556-1557, 1671-1673 
resorción, agentes, 1671 
secundaria, 1662 
terapias, combinación, 1672-1673 
teriparatida, 1669, 1671, 1671f 
tiazídicos, diuréticos, 757, 1671-1672 
tratamiento, 1670-1673, 1671f 
vitamina D, 1672 
Osteoprotegrina (OPG), estrógeno, 1547 
Otilonio, bromuro, colon irritable, 
síndrome, 1000 
Otitis media, amoxicilina, 1139 
azitromicina, 1185 
farmacorresistente, 1117 
sulfisoxazol-eritromicina, 1113 
trimetoprim-sulfametoxazol, 1117-1118 
OTRIVIN (xilometazolina), 260 


Ovarica(o), cancer, bleomicina, 1362 
cisplatino, 1333-1334 
clomifeno, 1557 
docetaxel/paclitaxel, 1353 
gemcitabina, 1346 
irinotecan, 1356 
orales, anticonceptivos, 1565 
topotecan, 1356 
hiperestimulación, síndrome, 1506, 1557 
Ovario(s), desarrollo, falta, 
estrogenoterapia, 1555 
estrógeno, síntesis, 1542-1543 
función, hormonal, control, 1541 
OVERTURE Trial (Omapatrilat Versus 
Enalapril Randomized Trial of 
Utility in Reducing Events), 
886 
OVIDREL (coriogonadotropina alfa), 
1506 
OVRETTE (norgestrel), 1564 
Ovulación, fechas, hormona luteinizante, 
1505 
inducción, clomifeno, 1556-1557 
gonadotropinas, 1505-1506 
22-Oxacalcitriol, 1664f, 1665 
Oxacilina, 1129c, 1138 
adversos, efectos, 1143 
antimicrobiana, actividad, 1130c, 
1133 
farmacológicas, propiedades, 1138 
propiedades, principales, 1129c 
Oxaliplatino, 1334-1335 
absorción, distribución y excreción, 
1334 
acción, mecanismo, 1333 
farmacocinética, 1857c 
fluorouracilo, 1343-1344 
historia, 1332-1333 
químicas, propiedades, 1332 
resistencia, 1333 
terapéuticas, aplicaciones, 1334-1335 
tóxicos, efectos, 1335 
Oxamniquina, 1087 
esquistosomosis, 1078, 1088 
OXANDRIN (oxandrolona), 1578f 
Oxandrolona, 1578f 
alcohólica, hepatopatía, 597 
Oxaprotilina, potencia, transportadores, 
438c 
Oxaprozina, 699, 699f, 701 
aspirina, comparación, 678c 
clasificación, 678c 
farmacocinética, 678c 
OXAROL (22-oxacalcitriol), 1665 
Oxazepam, 403c 
alcohol, abstinencia, 613 
ansiedad, 453-454 
farmacocinética, 408, 409c, 411c 
terapéuticas, aplicaciones, 411c 
Oxcarbazepina, 513 
acción, mecanismo, 513 
convulsiones/epilepsia, 513 
farmacocinética, 1858c 
interacciones, antipsicóticos, 481 
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hígado, microsómicas, enzimas, 509, 
509c 
manía, 490, 492 
Oxi, radicales, enfermedades 
neurodegenerativas, 529 
Oxibarbitúricos, 414. Véase también 
Barbitúrico(s). 
Oxibenzona, 1700 
Oxibutinina, 189, 197 
farmacocinética, 1858c 
hiperactiva, vejiga, 195 
Oxicams, 701 
Oxicodona, 566 
abuso y dependencia, 617 
analgesia, 617 
dosis, 580c 
enfermedad, fase terminal, 584 
NSAID, 581 
farmacocinética, 1858c-1859c 
químicas, propiedades, 564, 565c 
sostenida, liberación, 581 
Oxiconazol, 1239 
Oxidación, fármacos, metabolismo, 73 
N-Oxidación, 75, 76c 
S-Oxidación, 75, 76c 
Oxidativa(o), estrés (sobrecarga), 
dopamina, metabolismo, 529, 
530f 
etanol, 593, 598 
neurodegenerativos, trastornos, 
529 
fosforilación, salicilatos, 689, 691 
Oxifenbutazona, 702 
Oxifenistatina, 994 
Oxígeno, 387-394 
administración, 392-393 
aporte, 387 
arterial, contenido, 389c 
consumo, hormonas tiroideas, 
1521 
hiperbárico, 387, 393 
humidificado, 392-393 
inhalación, 391-392 
fisiológicos, efectos, 391-392 
médico, grado, 392 
normales, niveles, 387-388 
parcial, presión (PO,), 387-388 
privación, 388-391. Véanse también 
Hipoxemia; Hipoxia. 
sangre, 387-388, 388f, 389c 
tensión, adrenérgico J, receptor, 
agonistas, 253-254 
terapéutico, 387-394 
complicaciones, 392-393 
hipoxia, 393 
tóxicos, aspectos, 393-394 
venoso, contenido, 389c 
Oxilorfán, vasopresina, 775 
Oxima(s), colinesterasa, reactivación, 
210-211, 211f 
farmacológicos, aspectos, 211 
toxicológicos, aspectos, 211 
Oximetazolina, 260, 261f 
locales, efectos vasculares, 262 


Índice alfabético 


Oximorfona, analgesia, dosis, 580c 
químicas, propiedades, 564, 565c 
rectal, 582 

Oxintomodulina, 1642 

Oxipertina, 467 

Oxiprenolol, 287 

Oxipurinol, 709 

OXISTAT (oxiconazol), 1239 

Oxitetraciclina, 1173-1179, 1174f 
absorción, 1175 
administración, vías, 1176 
adversos, efectos, 1178-1179 
antimicrobianos, efectos, 1173-1174 
dosis, 1176 
terapéuticas, aplicaciones, 1176-1178 

Oxitocina, 1507-1510 
acción, mecanismo, 1508 
almacenamiento, 773 
amamantamiento, 1508 
biosíntesis, 1507 
clínica, aplicación, 1508 
estimulación, prueba, 1509 
fisiológica, importancia, 1507-1508 
liberación, 773 
neurotransmisor, 325c, 335 
parto, inducción, 1508 

intensificación, 1509 
tercera etapa, puerperio, 1509 
químicas, propiedades, 780, 1507 
receptor(es), 325c, 780 
agonista(s), 325c 
antagonista(s), 325c, 1507, 1509 
secreción, 1507 
síntesis, 773 
transporte, 773 
uterinos, efectos, 661, 1507 

Oxitropio, bromuro, 195 

Oxiuros, 1076 

OXORALEN (metoxsalen), 1688 

Oxotremorina, acción, mecanismos, 

184 
Oxtrifilina, químicas, propiedades, 
727 
OXYCONTIN (oxicodona), 581 
OXY TROL (oxibutinina), 195-196 


P, onda, electrocardiograma, 902f, 903, 
909f 
PABA, ésteres, 1701 
PACERONE (amiodarona), 920 
Paciente, colaboración, 22, 1784-1786, 
1784c 
controlada, analgesia, 343, 581 
recomendaciones, 130 
Paciente-cuidador, relación, 1784-1785 
Paclitaxel, 1315, 1352-1354 
absorción, distribución y excreción, 
1353 
farmacocinética, 1859c 
hipersensibilidad, 1352, 1354 
metabolismo, inducción, 89-90 
químicas, propiedades, 1352, 1353f 
vasculares, endoprótesis, 841 
Padimato O, 1701 


Paget, enfermedad, 1662 
bisfosfonatos, 1673 
calcitonina, 1656, 1666 
Pálido, globo, 318 
antipsicóticos, 469-470 
Palmar-plantar, hiperqueratosis, 1765 
Palonosetrón, 1000-1003 
náuseas-vómitos, 1001-1003 
quimioterapia, inducidos, 1003, 
1004c 
receptor, especificidad, 1002c 
Paludismo, 1021-1045 
artemisinina, 1024-1028 
ataque, médica, emergencia, 1044 
atovacuona, 1028-1029 
cloroquina, 1032-1035, 1044 
resistente, plasmodio, 1034, 1036f, 
1043 
complementaria, terapia, 1526c, 
1042-1043 
diaminopirimidinas, 1029-1031 
embarazo, 1045 
epidemiológicos, aspectos, 1021 
genética, 1043-1045 
hidroxicloroquina, 1032-1035 
infección, biología, 1021-1023, 1022f 
mefloquina, 1039-1040 
pirimetamina, 1029-1031 
prevención, 1043-1044 
primaquina, 1040-1041 
quimioprofilaxia, 1023-1024, 1025c, 
1044 
principios y directrices, 1043-1045 
quimioterapia, 1023-1045 
principios y directrices, 1043-1045 
regímenes, 1026c-1027c 
quinidina, 1035-1039, 1044 
quinina, 1035-1039, 1044 
quinolonas, 1032-1042 
recidiva, 1023, 1027c, 1044 
sulfonamidas, 1041 
sulfonas, 1041 
terapéuticos, objetivos, nuevos, 1045 
tetraciclinas, 1025c-1026c, 
1042-1043 
PALUDRINE (proguanilo), 1031 
PAMELOR (nortriptilina), 434c 
Pamidronato, 1667, 1667f, 1668 
clínica, farmacología, 1668 
hipercalcemia, 1663, 1668 
osteoporosis, 1671 
terapéuticas, aplicaciones, 1668 
PAMINE (metilescopolamina, bromuro), 
197 
Panaeolus, 189 
Pancitopenia, cloranfenicol, 1181 
etosuximida, 514 
Páncreas, autónomo, sistema, regulación, 
144c 
etanol, 597 
PANCREASE (enzima pancreática), 
1006c 
Pancreática(s), acinares, células, 1613 
amilasa, 1005, 1006c 


1981 


enzimas, tratamiento, 1005-1006, 
1006c 
islote, células, 1613-1615, 1632 
lipasa, 1005, 1006c 
proteasa, 1005, 1006c 
Pancreático, cáncer, cetuximab, 1378 
estreptozocina, 1331 
gemcitabina, 1346 
trastuzumab, 1378 
polipéptido, 176 
trasplante, 1634 
Pancreatina, 1005 
Pancreatitis, aguda, didanosina, 1285 
indometacina, 696 
octreótido y somatostatina, 997 
crónica, pancreáticas, enzimas, 
restitución, 1005-1006 
etanol, 597 
lamivudina, 1289 
valproico, ácido, 515 
Pancrelipasa, 1005 
Pancuronio, 220, 221f, 222c 
absorción, distribución y excreción, 
228 
acción, mecanismo, 220 
anestesia, complemento, 362 
autónomo, sistema nervioso, efectos, 
226 
farmacocinética, 220, 222c, 1859c 
farmacológicas, propiedades, 222c 
histamina, liberación, 226 
Pánico, trastorno(s), 453 
adrenérgico $, receptor, antagonistas, 
292 
antidepresores, 450-451 
Panoftalmitis, 1717 
PANRETIN (alitretinoína), 1685 
Pantoprazol, 969-971, 970f 
gastroesofágico, reflujo, enfermedad, 


977c 
ulceropéptica, enfermedad, 978, 
979c-980c 


Zollinger-Ellison, síndrome, 969 
Papaver somniferum, 547, 563-564 
Papaverina, 857 

historia, 547 

origen y composición, 564 

psicosis, 491 

senil, demencia, 430 
Papiloma, virus, antivíricos, agentes, 1691 

imiquimod, 1267, 1696 
interferones, 1264 
Para-aminobenzoico, ácido, 1112. Véase 
también Sulfonamida(s). 
Para-aminofenol, derivados, 693-695. 
Véase también Acetaminofén. 
Paraaldehído, 402, 420, 421c 
Parabraquial, núcleo, 138 
Paracetamol, 693 
Paracoccidioides brasiliensis, infección, 
itraconazol, 1231 
Paragonimus (paragonimosis), 1078 

westermani, 1078 

Parainfluenza, virus, ribavirina, 1266 
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PARAL (paraldehído), 421c 
Parálisis, familiar, periódica, 
acetazolamida, 747 
neuromuscular, bloqueo, agentes, 
222-228 
orden y características, 225 
respiratoria, 228 
Paranoia, 430 
psicodélicas, drogas, 623-624 
Paraoxón, 205, 206c, 1741, 1741f 
Paraoxonasas, 209 
PARAPLATIN (carboplatino), 1334 
Paraquat, toxicidad, 1741, 1741f 
Parasimpático, nervioso, sistema, 139 
funciones, 142-145 
simpático, nervioso, comparación, 141 
somático, motor, comparación, 141 
Parasimpatina, 146 
Parasitaria(s), infección(es). Véanse 
también antiparasitarios e 
infecciones específicas. 
helmintosis, 1073-1090 
ojos, 1718-1720 
protozoos, 1021-1045, 1049-1070 
Paratión, 205, 206c 
biotransformación, 1741, 1741f 
Paratiroidea, hormona (PTH), 1649-1658 
calcio, regulación, 1650-1652, 
1650f 
calcitonina, 1656-1657 
calcitriol, síntesis, 1652 
etanol, 598 
fisiológicas, funciones, 1651-1652 
hueso, metabolismo, 1651 
inmunoensayo, 1650 
intermitente, administración, 1669 
plomo, intoxicación, 1754-1755 
renales, efectos, 1651 
síntesis y secreción, 1650 
terapéuticas, aplicaciones, 1669 
hormona-proteína vinculada (PTHrP), 
1659-1660 
Paratiroides, glándulas, 1650 
Paraventricular, núcleo (PVN), oxitocina, 
773 
vasopresina, 772-775 
Paravertebrales, simpaticos, ganglios, 139 
Parche y pinzado, técnica, receptores, 
estudios, 328 
Parcial(es), agonistas, 23, 25, 25f 
convulsión, 501-505, 502c 
epilepsias, 502-505 
Parecoxib, 702-705 
clínicas, aplicaciones, 703-705 
farmacocinética, 702, 705 
farmacológicas, propiedades, 704-705 
químicas, propiedades, 703f 
PAREDRINE (hidroxianfetamina), 1721c 
Paregórico, elíxir, 997 
Parenteral(es), administración, 4-6 
anestesia, 346-353 
vasodilatadores, congestiva, 
insuficiencia cardíaca, 884-886 
Parestesias, aminoglucósidos, 1164 


Paricalcitol, 1164f, 1665 
Parkin, 106c, 528 
Parkinson, enfermedad, 529-538 
ABC, transportadores, 57-58 
amantadina, 533c, 538, 1258 
ambientales, factores 
desencadenantes, 528 
antipsicóticos, 479, 481, 484 
basales, ganglios, 531-533, 532f 
COMT, inhibidores, 536-537, 536f 
COX-2, inhibidores, 661 
difenhidramina, 537, 641 
dopamina, 333, 469, 527, 529-533, 
530f-532f, 538 
dopamínico, receptor, agonistas, 
535-536, 538 
encendido/apagado, fenómeno, 534 
evolución, 529-530 
fisiopatología, 530-533 
general, clínica, revisión, 529-530 
genéticos, aspectos, 528 
levodopa, 533-535, 533c 
límbico, sistema, 318 
monoaminooxidasa, inhibidores, 164, 
175, 529, 535, 537 
muscarínico, receptor, antagonistas, 
198, 537-538 
nervioso, mecanismo, 531-533 
neurodegenerativa, enfermedad, 
prototipo, 527 
neuroprotectora, terapia, 538 
oxidativo, estrés, 529, 530f 
parkinsonismo, comparación, 479 
selectiva, vulnerabilidad, 527 
selegilina, 443 
SNC, selectiva, modificación, 336-337 
tratamiento, 527, 533-538, 543 
Parkinsonismo, 530 
antieméticos, 530 
antipsicóticos, 478c, 479, 530 
metoclopramida, 530, 986 
muscarínico, receptor, antagonistas, 
192, 197 
originan, fármacos, 530 
PARLODEL (bromocriptina), 535, 1500 
PARNATE (tranilcipromina), 437c 
Paromomicina, 1063-1064 
acción, mecanismo, 1064 
amebosis, 1050, 1063-1064 
criptosporidiosis, 1051, 1063-1064 
giardiosis, 1050, 1063-1064 
leishmaniosis, 1052-1053, 1064 
químicas, propiedades, 1064, 1155 
tricomonosis, 1064 
Paroxetina, 432, 435c 
adversos, efectos, 435c 
CYP, interacciones, 445c, 446 
depresión, 432 
dosis y presentaciones, 435c 
farmacocinética, 445c, 1860c 
farmacogenética, 109f, 125 
física, dependencia, 447 
medicamentosas, interacciones, 446 
antipsicóticos, 481 
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potencia, receptores, 440c 
transportadores, 438c 
químicas, propiedades, 432, 435c 
Paroxística, auricular, taquicardia, 
metaraminol, 254 
supraventricular, taquicardia, 904 
calcio, conductos, antagonistas, 914 
ECG, signos, 909f 
edrofonio, 211 
mecanismo, 907c 
simpaticomiméticos, agentes, 
261-262 
tratamiento, 907c 
Párpado(s), 1707, 1708f 
elevador, músculo, 1707, 1708f 
Pars plicata, 1711 
Parsol 1789, 1700 
Partición, coeficientes, inhalación, 
anestésicos, 344c, 354 
Parto, calcio, conductos, antagonistas, 
838 
inducción, fetal, óbito, después, 
mifepristona, 1563 
oxitocina, 1508 
intensificación, oxitocina, 1509 
oxitocina, 1507-1510 
plaquetario, activador, factor, 668 
pretérmino, calcio, conductos, 
antagonistas, 838 
feto, pulmón, maduración, 1609 
oxitocina, antagonistas, 1507, 1509 
ritodrina, 253 
prostaglandinas, 665 
PARVOLEX (N-acetilcisteína), 694 
PASER (ácido aminosalicílico), 1213 
Pasiva(o), corriente, multiplicador, 
hipótesis, 739 
difusión, 45-46, 45f, 1100 
inmunización, 1423 
transporte, 2, 45-46, 45f, 740 
Pasteurella multocida, infección, 
penicilina G, 1137 
profilaxia, 1107c 
PATANOL (olopatadina), 641 
PAVULON (pancuronio), 222c 
PAXIL (paroxetina), 435c 
PBZ (tripelennamina), 638c 
Pco,, 394 
PD 123177, 795 
Peces, tenia, 1077 
Pectinas, diarrea, 996 
estreñimiento, 992, 992c 
PEDIAPRED (prednisolona, fosfato 
sódico), 1602c 
PEDIAZOLE (sulfisoxazol-eritromicina), 
1113 
Pediculosis, tratamiento, 1692 
Pefloxacina, 1119-1122, 1120f 
antibacteriano, espectro, 1119 
lepra, 1220 
PEG-L-ASPARAGINASE (pegaspargasa), 
1363 
PEGANON (etotoína), 508 
Pegaspargasa, 1363-1364 
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Pegfilgrastim, 1441 
Peginterferón alfa-2a/2b, 1263 
Pegvisomant, 1493, 1498 
Pélvica, inflamatoria, enfermedad, 
quinolonas, 1121 
Pemetrexed, 1335-1340 
acción, mecanismo, 1336 
citotóxica, acción, 1337 
resistencia, 1336-1337 
terapéuticas, aplicaciones, 1339 
Pemirolast, 1725 
Pemolina, 259 
atención/hiperactividad, déficit, 
trastorno, 263 
Penbutolol, 276c, 287 
Penciclovir, 1246, 1251-1253 
terapéuticas, aplicaciones, 1252-1253, 
1691 
PENECORT (hidrocortisona), 1682c 
Pénfigo vulgar, glucocorticoides, 1683 
mofetilo, micofenolato, 1696 
Penfluridol, 466 
Penicilamina, 1771-1772 
arsénico, intoxicación, 1766 
mercurio, intoxicación, 1762, 1771 
plomo, intoxicación, 1758, 1771 
Penicilina(s), 1127-1143. Véanse también 
agentes específicos. 
acción, mecanismo, 1128-1131, 1131f 
adversos, efectos, 1141-1143 
aminoglucósidos, 1165 
antimicrobiana, actividad, 1130c-1131c, 
1133 
bacteriana/biocapa, densidad, 1133 
cefalorraquídeo, líquido, 1133, 1135 
clasificación, 1133-1138 
clorotetraciclina, 1104 
desensibilización, 1142-1143 
estreptomicina, 1104 
farmacológicas, propiedades, 1133 
G, 1134-1138 
administración, 1134-1135 
adversos, efectos, 1143 
antimicrobiana, actividad, 1130c, 
1133-1134 
benzatínica, 1134-1135 
cefalorraquídeo, líquido, 1135 
convulsiones, 1102 
farmacocinética, 1134-1135, 1860c 
Pasteurella multocida, infección, 
1137 
principales, propiedades, 1129c 
procaínica, 1134 
adversos, efectos, 1143 
profilácticas, aplicaciones, 1107c, 
1137-1138 
químicas, propiedades, 1128, 1128f, 
1129c 
terapéuticas, aplicaciones, 1135-1137 
unidades, 1128 
gentamicina, 1104 
hipersensibilidad, 1141-1143 
sujeto, tratamiento, 1142-1143 
historia, 1095, 1127-1128 


intrarraquídea o intraventricular, 
administración, impedir, 1143 
isoxazolilo, 1138 
máxima, dosis, 19 
mayor y menor, determinantes, 1141 
metabolismo, probenecid, 711, 1134 
microflora, composición, 1143 
penicilinasa, resistentes, 1130c-1131c, 
1133, 1138-1139 
piel, infecciones, 1690 
principales, propiedades, 1129c-1130c 
proteínas ligadoras, (PBP), 1098, 
1130-1131, 1147 
químicas, propiedades, 1128, 1128f, 
1129c-1130c 
resistencia, 1096, 1098 
mecanismos, 1131-1133, 1132f 
semisintéticas, 1128 
setas, intoxicación, 189 
seudomonas, 1140-1141 
tóxicos, aspectos, 1102, 1143 
V, 1129c, 1134-1138 
antimicrobiana, actividad, 1130c, 
1133 
principales, propiedades, 1129c 
unidades, 1128 
Penicilinasa, resistentes, penicilinas, 
1130c-1131c, 1133, 1138-1139 
Penicillium, citrinum, 948 
marneffei, infección, anfotericina B, 
1228 
itraconazol, 1231 
Peniciloilo, fracción, 1141 
PENLAC (ciclopiroxolamina), 1691 
PENLAC NAIL LACQUER 
(ciclopiroxolamina), 1239 
Pentamidina, 1064-1066 
acción, mecanismo, 1065 
hipoglucémicos e hiperglucémicos, 
efectos, 1632, 1633c 
inducida, arritmia, 915 
leishmaniosis, 1052-1053, 1064-1065 
medicamentosas, interacciones, 
foscarnet, 1253 
sodio, conducto, inhibidores, 759 
resistencia, 1065 
terapéuticas, aplicaciones, 1064-1066 
tóxicos y adversos, efectos, 1066 
tripanosomosis, 1051-1052, 1064-1065 
PENTASA (mesalamina), 1012-1013 
Pentazocina, 575 
acción, mecanismo, 574 
analgesia, 575 
efectos, 556-557 
farmacológicas, acciones, 575 
MAO, inhibidores, interacción, 450 
Pentético, ácido (DTPA), 1768-1769 
Pentilenetetrazol, 336 
inducidas, convulsiones, 507 
benzodiazepinas, 404-405 
Pentobarbital, 415c 
acción, anatómicos, sitios, 345 
sitios y mecanismos, 414-416 
administración, vías, 415c 
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semivida, 415c 
terapéuticas, aplicaciones, 415c 
PENTOLAIR (ciclopentolato), 1720c 
PENTOSTAM (estibogluconato sódico), 
1066 
Pentostatina, 1346, 1347f, 1349-1350 
resistencia, 1336-1337 
terapéuticas, aplicaciones, 1349 
PENTOTHAL (tiopental), 349 
Pentoxifilina, claudicación, 841 
PEPCID (famotidina), 971 
Péptica, ulceropatía, 967, 978-980 
COX-2, inhibidores, 661 
etanol, 596 
fisiopatología, 978 
glucocorticoides, 1604 
Helicobacter pylori, 978-980 
histamínico, receptor H,, 
antagonistas, 972, 978-980, 
979c-980c 
medicamentos, acción, mecanismos, 
968f 
muscarínico, receptor, antagonistas, 
197, 968f 
NSAID, 684-685, 978-979 
plaquetario, activador, factor, 667 
prostaglandinas, 665 
protones, bomba, inhibidores, 971, 
978-980, 979c-980c 
Péptido Y Y, 176 
Peptidoglucano, antibiótico, acción, 
destinatario, 1128-1131, 1131f 
PEPTO-BISMOL (subsalicilato de 
bismuto), 996 
Peptococcus, infección, clindamicina, 1188 
metronidazol, 1059 
Peptostreptococcus, infección, 
metronidazol, 1059 
Pequeños, interferencia, RNA (siRNA), 
1268 
Peramivir, 1267c 
Perclorato, 1531 
PERCOCET (codeína/acetaminofén), 
581 
PERCODAN (codeína/aspirina), 
581 
Perfenazina, 462, 463c 
adversos, efectos, 463c 
dosis y presentaciones, 463c 
niños, 484 
receptor, acciones, 472c, 1002c 
semivida, 475c 
Perfluorocarbonos, vítreo, sustitutivos, 
1726, 1727c 
Pergolida, adversos, efectos, 535 
dosis, 533c 
hiperprolactinemia, 1500 
Parkinson, enfermedad, 533c, 535 
PERGONAL (menotropina), 1506 
Periacetum, demencia, 430 
PERIACTIN (ciproheptadina), 314, 
638c 
Periacueductal, capa gris (PAG), opioides, 
analgesia, 557-558 


1984 


Peribucal, temblor, antipsicóticos, 478c, 
480 
Pericárdico, derrame, minoxidilo, 
863 
Peridoprilo, 802f, 804 
absorción y eliminación, 804 
adversos, efectos, 808-810 
corazón, enfermedades, 807c 
hipertensión, 858-859 
terapéuticas, aplicaciones, 804-808 
Periférica(o), hemoblastos, reunión 
(PBSC), filgrastim, 1440 
nervioso autónomo, sistema, 
barbitúricos, 417 
divisiones, 138-141 
farmacológicas, consideraciones, 
170, 171c-172c, 173-174 
histamina, 636 
nicotina, 232 
neuropatía, cisplatino, 1334 
daptomicina, 1197 
estavudina, 1287 
8-hidroxiquinolinas, 1056 
isoniazida, 1207 
melarsoprol, 1057 
nifurtimox/benznidazol, 1062 
oxaliplatino, 1335 
talidomida, 1371 
zalcitabina, 1288 
vascular, enfermedad, hipolipemiante, 
terapia, 945 
tratamiento, 841-842 
Perineal, bloqueo, 383 
Peristaltismo, 983-984 
serotonina, 986 
Peritoneal, diálisis, aminoglucósido, 
eliminación, 1162 
Peritonitis, diálisis, vinculada, 
gentamicina, 1166 
quinolonas, 1121-1122 
PERMAPEN (penicilina G benzatínica), 
1133 
PERMAX (pergolida), 535, 1500 
Permetrina, 1692 
PERMITIL (flufenazina), 463c 
Perniciosa, anemia, 1452. Véase también 
Vitamina(s), Bio» deficiencia. 
Peroxisoma, proliferador, receptores 
activados (PPAR), 29, 48, 89-90, 


89c, 91, 663 
activadores, ácido fíbrico, derivados, 
957 


tiazolidinedionas, 1639 
PERSANTINE (dipiridamol), 1482 
Persistencia, conducto arterioso, 

indometacina, 695 

NSAID, 683, 685 

prostaglandinas, 665, 666, 682 
Persistente, pulmonar, hipertensión, Óxido 

nítrico, 396 
Personalidad, trastorno, 430 

benzodiazepina, consumo, 454 

Pesado(s), metal(es), 1753-1773 
acción, mecanismo, 1753 


antagonistas, 1753-1754, 1768-1773. 
Véanse también agentes y 
metales específicos; 
Quelante(s), agentes. 

contaminación, 1753 

radiactivos, 1768 

Pescado, olor, síndrome, 78 
Peste, estreptomicina, 1165 
Petidina, 568. Véase también Meperidina. 
pH, antimicrobianos, eficacia, 1101 
carbono, bióxido, 394-395 
local, anestesia, 374-375 
medicamentos, distribución, 7 
excreción, 10-11 
membrana, transporte, 3, 3f 
PHENERGAN (prometazina), 638c 
PHOSPHOLINE IODIDE (ecotiofato), 
1720c 
PHOTOFRINS, 1688 
Pian, tetraciclinas, 1178 
Picaduras (mordeduras), antibióticos, 
profilaxia, 1107c 
Picante, pimiento, toxina, receptores, 
322 
Pickwick, síndrome, antipsicóticos, 
480-481 
Picrotoxina, 330, 331f 
convulsiones, inducidas, 
benzodiazepinas, 404-405 
Piedra, tópico, tratamiento, 1237 
Piel, 1679-1703 
ACE, inhibidores, 809 
antipsicóticos, 481 
arsénico, 1765 
autónomo, sistema, regulación, 144c 
estructura, 1679-1680 
farmacológico, efector, 1679, 1680f 
fármacos, excreción, 11 
función, 1679-1680 
local, anestesia, 378-380 
opioides, 562, 567 
penicilina, hipersensibilidad, 1141-1142 
protección, solares, pantallas, 1700-1701 
tópica, aplicación (local), 6-7, 1679-1681 
Piflutixol, químicas, propiedades, 462 
Pigmentaria, retinopatía, antipsicóticos, 
481 
Pigmentario(s), trastorno(s), azelaico, 
ácido, 1701 
tratamiento, 1703 
PILAGAN (pilocarpina), 1720c 
PILOCAR (pilocarpina), 188 
Pilocarpina, 186-189, 187f 
acción, mecanismo, 184, 186 
contraindicaciones, 188 
convulsiones, 504 
farmacológicas, propiedades, 186c, 
187-188 
glaucoma, 1723 
oftalmología, aplicaciones, 188, 192, 
1720c 
pupilas, efectos, 1713c 
toxicológicos, aspectos, 188-189 
PILOPINE-HS (pilocarpina), 1720c 
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PILOSTAT (pilocarpina), 1720c 
Pimecrolimús, 1696 
Pimobendan, congestiva, cardíaca, 
insuficiencia, 891 
Pimozida, 465c, 466 
adversos, efectos, 465c 
cardiovasculares, efectos, 477 
dosis y presentaciones, 465c 
Huntington, enfermedad, 484-485 
niños, 484 
receptor, acciones, 472c 
semivida, 475c 
terapéuticas, aplicaciones, 466 
Tourette, síndrome, 484-485 
Pinacidilo, cardiovasculares, efectos, 
863 
Pinacolilo, metilfosfonofluoridato, 
206c 
Pindolol, 273f, 278 
absorción, distribución y excreción, 
278 
farmacocinética, 276c, 178 
farmacológicas, propiedades, 276c 
membrana, estabilización, efectos, 
272 
receptor, selectividad, 272 
Pindona, 1480 
Pineal, glándula, sistema autónomo, 
regulación, 144c 
Pinturas, plomo, contenido, 1754 
Pioderma, bacitracina, 1198 
gangrenosa, glucocorticoides, 1683 
Pioglitazona, 1639-1640 
farmacocinética, 1639, 1860c 
Pipamperona, receptor, acciones, 472c 
Pipecuronio, 222c, 226, 228 
Piperacilina, 1130c, 1140-1141 
adversos, efectos, 1143 
antimicrobiana, actividad, 1131c, 1133, 
1140 
principales, propiedades, 1130c 
tazobactam, 1140, 1151 
terapéuticas, indicaciones, 1140-1141 
Piperaquina, 1033f, 1042 
Piperazina(s), acción, duración, 638c 
antihelmínticas, propiedades, 1088 
ascariosis, 1075, 1088 
cinetosis, 641 
convulsiones, umbral, 469 
dosis, 638c 
enterobiasis, 1088 
metabolismo, 476 
pirantel, pamoato, interacción, 
1090 
preparaciones, 638c, 640 
químicas, propiedades, 462, 1088 
Piperazinilo, quinazolinas, 266f 
Piperidina(s), 638c, 640 
Pipotiazina, 462 
PIPRACIL (piperacilina), 1140 
Pirantel, pamoato, 1089 
adversos, efectos, toxicidad, 1090 
anquilostomosis, 1090 
ascariosis, 1075, 1090 
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embarazo, 1075 
enterobiosis, 1076, 1090 
Pirazinamida, 1211-1212 
anemia, tratamiento, 1451 
antibacteriana, actividad, 1211 
embarazo, 1212 
farmacocinética, 1211, 1861c 
niños, 1211, 1215 
rifampicina e isoniazida, 1208 
terapéuticas, aplicaciones, 1211 
tuberculosis, 1203, 1204c, 1211-1212, 
1214-1215 
profilaxia, 1216 
Pirazolona, derivados, 702 
Pirbuterol, 252, 720 
Pirenzepina, 189, 191f 
acción, mecanismo, 174 
afinidad/selectividad, 184, 196 
autónomo, sistema, efectos, 192 
cardiovasculares, efectos, 192 
gástrico, ácido, supresión, 975 
péptica, ulceropatía, 196 
terapéuticas, aplicaciones, 196 
Piretanida, 750c 
2-Piridiletilamina, químicas, propiedades, 
630f 
Piridina-2-aldoxima, metilo, cloruro, 
colinesterasa, reactivación, 
210-211, 211f 
Piridoglutetimida, 1387 
Piridostigmina, absorción, distribución y 
excreción, 209 
colinesterasa, inhibidor, intoxicación, 
profilaxia, 214 
estructura, 204, 205f 
miastenia grave, 213 
neuromuscular, bloqueo, agentes, 226 
tóxicos, efectos, atropina, 198 
Piridoxina, altretamina, 1329 
deficiencia, 1451 
hipoglucemiantes, efectos, 1633c 
isoniazida, tóxicos, efectos, 1102, 
1206-1207 
oftálmicos, efectos, 1731c 
Pirilamina, 634f, 640 
acción, duración, 638c 
mecanismo, 629 
dosis, 638c 
sedante-hipnótico, 422 
Pirimetamina, 1029-1031 
acción, mecanismo, 1030 
antiprotozoaria, actividad, 1030 
dapsona, 1031 
oftálmico, empleo, 1719 
paludismo, 1029-1031 
precauciones y contraindicaciones, 
1031 
resistencia, 1030 
sulfadiazina, 1030, 1051, 1115 
sulfadoxina, 1026c, 1029, 1031, 
1042 
terapéuticas, aplicaciones, 1030-1031 
toxoplasmosis, 1030-1031, 
1051, 1719 


Pirimidina(s), 1340 
análogo(s), 1339-1344, 1341f 
absorción, distribución y excreción, 
1343 
acción, mecanismo, 1341-1342, 1342f 
antineoplásica, quimioterapia, 1316c 
terapéuticas, aplicaciones, 1343-1344 
tóxicos, efectos, 1344 
Pirofosfato, 1667f 
Pironaridina, 1033f, 1042 
acción, mecanismo, 1034 
Piroxicam, 671, 679c, 701 
aspirina, comparación, 679c 
farmacocinética, 479c, 701 
medicamentosas, interacciones, 123, 
701 
metabolismo, 701 
terapéuticas, aplicaciones, 701 
Pirprofén, 699 
Pirroles, excreción, intoxicación por 
plomo, 1756, 1756c 
Pitavastatina, 58-59. Véase también 
Estatina(s). 
PITOCIN (oxitocina), 1508 
PITRESSIN (vasopresina), 785 
Pivoxicam, 701 
PL-017, 549c 
Placebo, antiansiolíticos, agentes, 
comparación, 453-454 
antidepresores, respuesta, comparación, 
451-452 
humanos, investigaciones, 117-118, 1009 
Placentaria(o), fármacos, transferencia, 
9-10, 54 
lactógeno (PL), 1490c 
PLACIDYL (etclorovinol), 420 
PLAN-B (levonorgestrel), 1565 
Planos, gusanos (platelmintos), 1073, 
1077-1078 
Plantago ovata, 992 
PLAQUENIL (hidroxicloroquina), 1034 
Plaqueta(s), activador, factor (PAE), 
666-668, 666f 
acción, mecanismo, 667 
acetilhidrolasa, 666f, 667 
alérgicas, respuestas, 631, 660 
farmacológicas, propiedades, 
667-668 
fisiológicas y patológicas, 
funciones, 667-668 
gastrointestinal, motilidad, 990 
inflamación, 660, 672 
receptor, antagonistas, 667 
adherencia y agregación, 1467, 1468f 
aspirina, 674, 689 
derivado, crecimiento, factor, 329 
imatinib, 1366-1368 
eicosanoides, 660, 663-664 
función, 1467-1470 
inhibición, 1481-1484 
NSAID, 684c 
plaquetario, activador, factor, 667-668 
serotonina (5-HT), 302, 302f 
trombopoyetina, 1441-1442 
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Plasma, hipotonicidad, vasopresina, 
secreción inapropiada, 784 
osmolalidad, vasopresina, 771, 774-775, 
TIAf-TISÉ 
Plasmática(s), concentración, 14-16, 15f, 
18-22 
fármacos, metabolismo, 87-88 
proteína(s), estrógeno, 1548 
unión, 7-8, 1788-1789 
alteración, 121, 1792 
sulfonamidas, 1113 
tiroideas, hormonas, 1516-1517, 
1517c 
Plasmático, volumen, adrenalina, 247 
Plasmina, 1470 
Plasminógeno, 1469f, 1470, 1480 
activador, inhibidor-1, 1469f 
angiotensina, 794, 800 
inhibidor-2, 1469f 
Plasmodium, falciparum, infección, 
1021-1023. Véase también 
Paludismo. 
amodiaquina, 1041-1042 
artemisinina, 1024-1028 
atovacuona, 1028-1029 
cloroquina, 1034-1035, 1044 
embarazo, 1045 
genética, 1043, 1045 
halofantrina, 1042 
mefloquina, 1039-1040 
niños, 1045 
pirimetamina, 1029-1031 
pironaridina, 1042 
primaquina, 1041 
profilaxia, 1025c 
principios y directrices, 1043-1045 
proguanilo, 1031-1032 
quinina, 1036-1038 
recidiva, 1044 
sulfonamidas y sulfonas, 1041 
terapéuticos, objetivos, nuevos, 1045 
principios y directrices, 1043-1045 
regímenes, 1026c-1027c 
malariae, infección, 1022-1023 
cloroquina, 1034-1035, 1044 
primaquina, 1041 
profilaxia, 1025c, 1044 
quinina, 1036-1037 
recidiva, 1044 
terapéuticos, regímenes, 1027c 
ovale, infección, 1021-1023 
cloroquina, 1034-1035, 1044 
primaquina, 1040-1041 
profilaxia, 1025c, 1044 
recidiva, 1044 
terapéuticos, regímenes, 1027c 
vivax, infección, 1021-1023 
atovacuona, 1029 
cloroquina, 1034-1035, 1044 
mefloquina, 1039-1040 
pironaridina, 1042 
primaquina, 1040-1041 
profilaxia, 1025c, 1044 
proguanilo, 1031-1032 
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Plasmodium, falciparum, infección (cont.) 
quinina, 1036-1037 
recidiva, 1044 
terapéuticos, regímenes, 
1026c-1027c 

Plasticidad, SNC, 319-320 

Platino, coordinación, complejos, 1316c, 
1332-1335 

PLATINOL-AQ (cisplatino), 1333-1334 

PLAVIX (clopidogrel), 1483 

Pleconarilo, 1267c 

PLENAXIS (abarrelix), 1388, 1502c 

PLENDIL (felodipina), 833c 

Pleural, origen canceroso, derrame, 
bleomicina, 1362 

Plicamicina, hipercalcemia, 1663 

Paget, enfermedad, 1673 

Plomo, 1754-1758 

absorción, distribución y excreción, 

1754-1755 

alimentación, ingreso, 1754 

cólicos, 1755 

encefalopatía, 1755-1756 

intoxicación, 1755-1758 

abdominal, síndrome, 1755 
diagnóstico, 1757-1758, 1757f 
gastrointestinales, efectos, 1755 
hematológicos, efectos, 1756-1757, 1756f 
neuromusculares, efectos, 1755 
orgánico, 1758 

pirroles, excreción, 1756, 1756c 

riñón, efectos, 1757 

SNC, efectos, 1755-1756 

tratamiento, 1758, 1769, 1771 

líneas, 1754, 1757 

orígenes y exposición, 1754 

parálisis, 1755 

Plumbismo, 1755. Véase también Plomo, 
intoxicación. 

Pneumocystis, carinii. Véase 
Pneumocystis, jirovecii, 
infección. 

Jirovecii, infección, atovacuona, 1028-1029 
clindamicina, 1190 
glucocorticoides, 1609 
pentamidina, 1064-1066 
profilaxia, 1105 
trimetoprim-sulfametoxazol, 1104, 

1118 
trimetrexato, 1336 

PO,, 387-388 

Podofilina, 1691, 1702 

Podofilix, 1691, 1702 

Podofilotoxina, 1359, 1702 

POISINDEX, 1746 

pol, gen, VIH, infección, 1274 

Policitemia vera, hidroxiurea, 1365 

Policlonales, anticuerpos, 
inmunosupresión, 1406-1407, 
1416-1420 

Polidipsia, diabetes insípida, 783, 785 

litio, 487-488 

Poliénicos, antimicóticos, antibióticos, 
1240 


Polietilenglicol-electrólitos, laxantes, 
soluciones, 993 
intestino, irrigación, 1749 
Polietilenglicol, oftalmología, aplicación, 
1734 
Polihexametileno biguanida (PHMB), 
oftalmología, aplicaciones, 1719 
Polihídricos, fenoles, 1527 
Polímeros, fármacos, distribución, 7 
Polimicrobianas, infecciones, tratamiento, 
1103 
Polimixina, B, 1193 
cutáneas, infecciones, 1690 
histamina, liberación, 632 
neuromuscular, bloqueo, acciones, 
227 
oftalmología, aplicación, 1716c, 
1718-1719 
principales, propiedades, 1193 
profilácticas, aplicaciones, 1106c 
terapéuticas, aplicaciones, 1194 
E. Véase Colistina. 
Polimórfica, taquicardia ventricular, 905 
adrenérgico H. receptor, antagonistas, 
908 
antidepresores, 449 
antipsicóticos, 477 
bepridilo, 914 
calcio, conductos, antagonistas, 835, 
837 
cisaprida, 988 
dofetilida, 923-924 
ECG, signos, 909f 
farmacoinducida, 123, 905c, 913-915 
histamínico, receptor H,, 
antagonistas, 639 
ibutilida, 924 
isoproterenol, 250 
mecanismo, 908c 
medicamentos, acción, mecanismo, 
908 
prevención, magnesio, 929-930 
procainamida, 927 
quinidina, inducida, 928 
tiazídicos, diuréticos, 756, 849 
sotalol, 123, 929 
tratamiento, 908c 
voriconazol, 1234 
Polimorfismo(s), 95-98, 124-125 
candidato, gen, estudios, 100-101, 
100c 
clínica, práctica, 110-113 
datos, bases, 100, 100c 
enfermedades, vinculadas, 101, 
101f 
equivocado, sentido, 95, 101, 101f 
étnica, diversidad, 97, 98f 
farmacocinética, 104-107, 105c-106c, 
109-110 
farmacometabolizadoras, enzimas, 
88 
fármacos, dosificación, 110-113, 112f 
funcionales, estudios, 101-104, 102c, 
103f-104f 
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inserciones/deleciones, 95-96, 96f, 101, 
101f, 102c 
medicamentosos, objetivos, 105c-106c, 
107-109, 125 
modificadores, 106c, 109-110 
moleculares, mecanismos, 95, 96f 
nucleótido, solo (SNP), 95, 96f 
predictivos, algoritmos, 102-103 
proteínicas, estructuras, cartografía 
(mapas), 103 
sin sentido, 95, 101, 101/. 102c 
Polisacárido-hierro, complejo, 
1448 
Polisorbato, oftalmología, empleo, 
1734 
Politiazida, 754c. Véase también 
Tiazídicos, diuréticos. 
Politiol, resina, intoxicación, casos, 1749, 
1763 
Poliuria, diabetes insípida, 783-786 
litio, 487-488 
Polivinilo, alcohol, empleo en 
oftalmología, 1734 
POLOCAINE (mepivacaína), 378 
POLY-HISTINE-D (pirilamina), 
638c 
PONARIS, nasal, emoliente, 1532c 
Ponderal, incremento, antidepresores, 
433c-437c, 448 
antipsicóticos, 480-481 
histamínico, receptor H,, 
antagonistas, 639 
pérdida, angiotensina II, 800 
hipertensión, 865 
PONSTAN (ácido mefenámico), 697 
PONSTEL (ácido mefenámico), 676c 
Porcina, insulina, 1624-1627 
Porfimer sódico, 1688 
Porfiria, barbitúricos, 350, 419 
cutánea tarda, 1693 
Porfirinas, fotodinámico, tratamiento, 
1688 
Porinas, 1097, 1097f, 1132, 1132f 
Porta, hipertensión, vasopresina, receptor 
Nu, agonistas, 785 
Portadoras, proteínas, 7-8 
Posdespolarización(es), 904, 906f 
tardías, 904, 906f 
medicamentosa, acción, mecanismos, 
908 
temprana, 904, 906f 
medicamentosa, acción, mecanismos, 
908 
Positrónica, emisión, tomografía (PET), 
receptores, ocupación, 473 
Posmacular, túbulo renal, segmento, 
739 
Posparto, hemorragia, cornezuelo, 
alcaloides, 311, 1509 
misoprostol, 1509 
NSAID, 686 
oxitocina, 1508-1510 
Postraumático, estrés, trastorno (PTSD), 
antidepresores, 450-451 
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Postural, desequilibrio, Parkinson, 
enfermedad, 529 
hipotensión. Véase Ortostática, 
hipotensión. 
Potasio, adrenalina, 247 
adrenérgico, J, receptor, antagonistas, 
277 

B,, receptor, agonistas, 254 

anormal, metabolismo. Véanse 
Hipercaliemia; Hipocaliemia. 

canrenoato, absorción y eliminación, 
760c, 761-762 

conducto(s), 321, 322f 

acción, potencial, 147 

acetilcolina, 185 

agonista(s), congestiva, insuficiencia 

cardíaca, 874c 
antagonista(s), cardíacas, arritmias, 
acción, mecanismo, 913-914 
polimórfica, ventricular, 
taquicardia, 123 
barbitúricos, 417 
corazón, electrofisiología, 899-903, 
900/-901f£ 
terapéutico, objetivo, 908 

dopamínicos, receptores, 531, 

531f 

etanol, intoxicación, 600 

general, anestesia, 346 

insulina, secreción, 1616 

ligando, controlada, 321, 322f 

local, anestesia, 371, 373f 

neurotransmisión, 321, 322f 

opioides, receptores, 555 

receptor, 28 

voltaje, dependiente, 321, 322f 

epilepsia, 503 
diuréticos ahorradores, 
1151-162, 760c, 761f. Véanse 
también Mineralocorticoide(s), 
receptor(es), antagonista(s); 
Sodio, conducto (s), 
inhibidor(es). 

ACE, inhibidores, 809-810, 848 
intravenosa, administración, 129 
rifión, metabolismo, 742 
terapia, hipertensión, 866 
yoduro, saturada, solución, 1532, 

1532c 
Potencia, 125-126, 126f 
agonistas, 35, 35f 
controladores, 35 
fármaco-receptor, interacción, 34-35 
relativos, 35, 35f 
Potenciación, 1744 
PR, intervalo, electrocardiograma, 902f, 
903 
medicamentos, acciones, 913-914 
Praciquantel. Véase Praziquantel. 
Pralidoxima, cloruro, 212 
colinesterasas, reactivación, 210-211, 
211f 
Pramipexol, 533c, 535, 535f 
farmacocinética, 1860c-1861c 


Parkinson, enfermedad, 533c, 535-536, 
538 
Pramoxina, clorhidrato, 370f-371f, 379 
PRANDIN (repaglinida), 1637 
Pranlukast, 658, 724 
PRAVACHOL (pravastatina), 952 
Pravastatin or Atorvastatin Evaluation 
and Infection Therapy- 
Thrombolysis in Myocardial 
Infection (PROVE IT-TIMD, 
942-943 
Pravastatina, 948-953, 949f 
absorción, metabolismo y excreción, 
950-951 
acción, mecanismo, 948-950 
adversos, efectos, 951-952 
aspirina, 952 
diabetes mellitus, 946 
embarazo, 952 
farmacocinética, 1861c 
farmacogenética, 106c 
humanos, estudios, 941c, 942-943 
inocuidad, 953 
LDL, efectos, disminución, dosis, 
949-950, 950c 
medicamentosas, interacciones, 
951-952 
niños, 953 
terapéuticos, usos, 952-953 
transportadores, 58-59 
PRAVIGARD (pravastatina-aspirina), 
952 
Prazepam, 403c 
farmacocinética, 407, 408, 409c 
Praziquantel, 1088-1090 
adversos, toxicidad y efectos, 
1089-1090 
antihelmíntica, acción, 1088 
dosis, 1089 
embarazo, 1089-1090 
farmacocinética, 1089, 1862c 
medicamentosas, interacciones, 
1089-1090 
niños, 1089 
precauciones, contraindicaciones, 
1089-1090 
terapéuticas, aplicaciones, 1077-1078, 
1088-1089 
Prazosina, 266f, 269-271 
acción, mecanismo, 174 
adversos, efectos, 270, 851-852 
congestiva, insuficiencia cardíaca, 
270 
dosis, primera, efecto, 270 
farmacocinética, 269, 1862c 
farmacológicos, efectos, 269, 851 
hipertensión, 269, 851-852 
próstata, benigna, hiperplasia, 270-271 
receptor, selectividad, 264, 269 
Pre-proencefalina, 548 
Pre-proopiomelanocortina, 548-549, 550f, 
554 
Precalicreína, 1467-1469, 1468f, 
1469-1470 
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PRECEDEX (dexmedetomidina), 361 
PRECEF (ceforanida), 1144c 
Preclínicas, investigaciones, fármacos, 
obtención, 134f 
PRECOSE (acarbosa), 1640 
PRED FORTE (prednisolona), 1724 
Prednisolona, 1594c, 1597f, 1602c, 1603 
acetato, 1602c 
alcohólica, hepatopatía, 597 
antiinflamatoria, potencia, 1594c 
equivalente, dosis, 1594c 
farmacocinética, 1594c, 1862c 
hígado, enfermedades, 1610 
melarsoprol, 1057 
metabolismo, 1601 
oftalmología, aplicación, 1724 
preparados, 1602c 
sódico, fosfato, 1602c 
sodio, restante, potencia, 1594c 
tebutato, 1602c 
Prednisona, 1603 
antiinflamatoria, potencia, 1594c 
asma, 722 
clínicas, aplicaciones, 1608-1610 
equivalentes, dosis, 1594c 
farmacocinética, 1594c, 1863c 
gota, 707 
hipercalcemia, 1662 
inflamatoria, enteropatía, 1014 
inmunosupresión, 1610 
metabolismo, 1601 
metronidazol, interacción, 1059 
piel, enfermedades, 1683 
relativas, potencias, 1594c 
sodio, potencia de retención, 1594c 
varicela-zoster, virus, 1250 
Preeclampsia, angiotensina, receptores, 
795 
PREFEST (estradiol-norgestimato), 1554 
Pregnano, receptor X, 48, 49c, 89-90, 89f, 
89c, 91 
PREGNYL (gonadotropina coriónica), 
1506 
PREMARIN (estrógeno equino 
conjugado), 1551 
Prematuras, ventriculares, contracciones 
(PVC), halotano, 355-356 
PREMPHASE (estrógeno conjugado), 
1554 
PREMPRO (estrógeno conjugado), 1554 
Prenalterol, 240c 
Preprodinorfina, 548 
Preproinsulina, 1614 
Prepulso, inhibición (PPI), antipsicóticos, 
468 
Presenilinas, Alzheimer, enfermedad, 528 
Presinápticas, terminaciones, 
neurotransmisores, 327 
Pretérmino, parto, calcio, conductos, 
antagonistas, 838 
fetal, pulmón, maduración, 1609 
oxitocina, antagonistas, 1507, 1509 
progesterona, 1560 
ritodrina, 254 
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Pretérmino, parto (cont.) 
productos, anemia, tratamiento, 1438 
metilxantinas, 730 
PREVACID (lansoprazol), 969 
PREVEN (levonorgestrel-etinilestradiol), 
1565 
Prevertebrales, simpáticos, ganglios, 139 
Priapismo, adrenérgico @, receptor, 
agonistas, 262 
fentolamina, 268 
Prilocaína, 370f-371f, 376, 378 
lidocaína, 377, 380 
PRILOSEC (omeprazol), 969 
Primaquina, 1033f, 1040-1041, 1045 
acción, mecanismo, 1041 
actividad, espectro, 1024 
farmacocinética, 1024 
farmacogenética, 101-102 
paludismo, 1025c, 1040-1041, 1044 
terapéuticas, aplicaciones, 1040-1041 
toxicidad, efectos adversos, 1041, 1045 
Primaria, biliar, cirrosis, ácidos, terapia, 
1006 
penicilamina, 1771 
Primer paso, efecto, 4, 11, 18 
Primidona, hígado, enzimas microsómicas, 
interacción, 509, 509c 
Principal, histocompatibilidad, complejo 
(MHC), 1405 
interferones, 1261-1263 
PRINCIPEN (ampicilina), 1139 
PRINIVIL (lisinoprilo), 803 
Prinzmetal, angina, 823 
calcio, conductos, antagonistas, 
837 
nitratos, 832 
noradrenalina, 248 
prazosina, 271 
terapéutico, objetivo, 824 
Pristinamicina, 1189 
PRIVINE (nafazolina), 260 
PRO-BANTHINE (bromuro de 
propantelina), 197 
PROAMATINE (midodrina), 254 
Probenecid, 710-711 
farmacológicas, acciones, 710 
hipersensibilidad, 711 
inhibido, transporte, 710-711 
medicamentosas, interacciones, 
aciclovir, 1249 
cidofovir, 1251 
clofibrato, 711 
dapsona, 1219 
furosemida, 752 
ganciclovir, 1255 
indometacina, 695 
irinotecán, 58 
metotrexato, 711 
rifampicina, 711 
salicilatos, 689 
zalcitabina, 1288 
penicilina, metabolismo, 711, 1133 
Probiótico(s), inflamatoria, enteropatía, 
1017-1018 


Procaína, 369, 370f-371f, 378 
acción, mecanismo, 225f 
efectos, 375-376 
hipersensibilidad, 376 
infiltración, 380 
penicilina G, 1133 
químicas, propiedades, 370/-371f, 378 
raquídea, 382-383 
sulfonamidas, interacción, 378 
Procainamida, 918c, 926-927 
dosis, 918c 
electrofisiológicas, acciones, 912c, 926 
farmacocinética, 918c, 927, 1863c 
farmacológicos, efectos, 926-927 
PROCAN SR (procainamida), 926 
Procarbazina, 432, 1332 
Procarcinógenos, 1742 
PROCARDIA (nifedipina), 834c 
Procaterol, 254 
PROCHIEVE (progesterona), 1561 
Prociclidina, 197 
Procinéticos, agentes, estreñimiento, 990, 
990c, 994 
gastrointestinales, vías, motilidad, 
trastornos, 985-989 
Proclorperazina, antipsicótico, 477 
náuseas/vómitos, 1003 
parkinsonismo, 530 
quinina/quinidina, interacción, 1039 
receptor, especificidad, 1002c 
PROCRIT (epoyetina alfa), 1437 
Prodinorfina, 548-549, 550f, 553 
Producto, doble, angina, 837 
triple, angina, 827 
Proencefalina, 548-549, 550f, 553 
Profármacos, 73, 79, 79f 
PROFASI (gonadotropina coriónica), 1506 
Profunda, venosa, trombosis, prevención, 
heparina, 1473 
tamoxifén, 1555 
Progestágeno(s), restitución, terapia, 
mama, cáncer, riesgo, 1552 
solos, anticonceptivos, 1564-1568 
Progestágeno-estrógeno, restitución, 
terapia, 1554 
PROGESTASERT (progesterona), 1561 
Progesterona, 1558-1561, 1558f 
absorción, distribución y excreción, 
1561 
acción, mecanismo, 1560-1561 
activan o inhiben, agentes, 1561-1563. 
Véanse también agentes 
específicos, Antiprogestágenos; 
Progesterona-receptor, 
modulador(es). 
anticonceptivo, 1561, 1564 
diagnóstica, aplicación, 1561 
efectos, 1560 
embarazo, 1550-1560 
intrauterino, dispositivo, 1562, 1564 
mamas, desarrollo, 1560 
menopáusicos, síntomas, 1554 
menstrual, regulación, 1544f, 1545, 
1546f, 1559-1560 
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neuroendocrinas, acciones, 1560 
pretérmino, parto, 1560 
receptor(es), 1541, 1559-1562 
mama, cáncer, 1383 
menstrual, ciclo, 1547 
mineralocorticoides, antagonistas, 
761 
reproductor, aparato, efectos, 1546-1547, 
1559-1560 
respuesta, elementos (PRE), 1560 
síntesis y secreción, 1560 
terapéuticas, aplicaciones, 1561 
Progesterona-receptor, modulador(es), 
1561-1564 
Progestina(s) (progestágenos), 1541, 
1558-1561 
absorción, distribución y excreción, 
1561 
amenorrea, 1561 
anticonceptivos, 1561, 1564-1567, 
1581 
antineoplásica, quimioterapia, 1319c, 
1382, 1541 
apetito, estimulante, 1382 
cardiovasculares, efectos, 1548 
endometrial, hiperplasia/cáncer, 1561 
farmacológicas, acciones, 1560 
fisiológicas, acciones, 1560, 1561 
funciones, 1541 
historia, 1541, 1559 
mama(s), cáncer, 1552 
desarrollo, 1560 
menopáusicos, síntomas, 1554 
metabólicos, efectos, 1560 
modulan o inhiben, agentes, 1561-1564. 
Véanse también agentes 
específicos; Antiprogestágenos; 
Progesterona-receptor, modulador(es). 
neuroendocrinas, acciones, 1560 
químicas, propiedades, 1558f, 1559 
SNC, efectos, 1560 
terapéuticas, aplicaciones, 1541, 1562 
PROGLYCEM (diazóxido), 864, 1644 
PROGRAF (tacrolimús), 1016, 1412 
Proguanililo, 1031-1032 
acción, mecanismos, 1031-1032 
atovacuona, 1025c, 1028, 1032, 
1044-1045 
embarazo, 1045 
paludismo, 1031-1032 
recidivas, 1044-1045 
Proinsulina, 1614, 1614f, 1615, 1622, 
1627 
Proisquemia, 836 
Prolactina (PRL), 1489, 1490c, 
1498-1500 
acción, 1499f 
mecanismo, 1493f 
amamantamiento, 1498-1499 
antipsicóticos, 473 
dopamina, 1490, 1499 
embarazo, 1498 
exceso, tratamiento, 1500-1501 
fisiológicos, efectos, 1499 
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genética, 1499 
liberador, péptido, 1499 
metildopa, 853 
opioides, 559 
receptor, antagonistas, 577 
químicas, propiedades, 1498 
receptores, 1499 
secreción, 1499, 1499f 
Prolactinoma, tratamiento, 1500 
PROLASTIN (antiproteinasa d), 732 
PROLEUKIN (interleucina-2, IL-2), 
1374 
Prolicarboxipeptidasa, 644 
PROLIXIN (flufenazina), 463c 
PROLOPRIM (trimetoprim), 1116 
Promamidina, 1064 
Promastigotes, 1052 
Promazina, quimicas, propiedades, 462 
Prometazina, 462, 634f, 640 
acción, duración, 638c 
anticolinérgicos, efectos, 637 
cinetosis, 637, 641 
dermatología, aplicaciones, 1689 
dosis, 638c 
local, anestésico, efecto, 637 
meperidina, interacción, 570 
náuseas/vómitos, 641, 1004 
preparados, 638c 
receptor, especificidad, 1002c 
vasopresina, 775 
Promielocítica, leucemia, fludarabina, 
1349 
pentostatina, 1350 
Promotor, carcinógenos, 1743 
Pronetalol, 273 
hipertensión, 850 
PRONTOSIL (sulfonamida), 1111 
Proopiomelanocortina (POMC), 335, 
550f 
ACTH, síntesis, 1588, 1588f 
derivadas, hormonas, 1489, 1490c 
Proorfanina, 548-550, 550f 
Propafenona, 288, 927-928 
acción, mecanismo, 913, 927 
antiarrítmico, agente, 913, 927-928 
dosis, 919c 
electrofisiológicas, acciones, 912c 
farmacocinética, 919c, 927-928 
medicamentosas, interacciones, 446, 
928 
Propamidina, isetionato, 1719 
Propanediol, carbamatos, ansiedad, 
454 
Propantelina, bromuro, 197-198 
Proparacaína, 370f-371f, 379 
oftalmología, aplicaciones, 1729-1730 
PROPECIA (finasterida), 270-271 
Propidio, acción, mecanismo, 2024 
Propilhexedrina, 240c, 260 
Propiliodona, 1532c 
Propiltiouracilo, 1526-1530, 1527f 
acción, mecanismo, 1528 
adversos, efectos, 1528-1529 
alcohólica, hepatopatía, 597 


desyodasa, enzimas, 1516 
dosis, 1529 
embarazo, 1530 
farmacocinética, 1528, 1528c 
hipertiroidismo, 1526-1530 
terapéuticas, aplicaciones, 1529-1530 
PROPINE (dipivefrina), 1720c 
Propionanilidas, 564 
Propionibacterium acnes, 1690 
Propiónico, ácido, derivados, 671, 
698-700. Véanse también 
agentes específicos. 
aspirina, comparación, 677c-678c 
farmacocinética, 677c-678c 
farmacológicas, propiedades, 699 
medicamentosas, interacciones, 699 
químicas, propiedades, 699f 
Propionilo, claudicación, 842 
Propofol, 346f, 350-353, 422 
acción, anatómicos, sitios, 345 
adversos, efectos, 350-351 
cardiovasculares, efectos, 350 
clínica, aplicación, 350 
contexto, específica, semivida, 347f 
farmacocinética, 348c, 350, 1864c 
farmacológicas, propiedades, 348c 
farmacológicos, efectos, 353c 
moleculares, acciones, 346 
náuseas/vómitos, 343 
presentaciones, 348c, 350 
respiratorias, vías, efectos, 350-351 
sedante-hipnótico, 422 
SNC, efectos, 350 
Propoxifeno, 573-574, 580c 
carbamazepina, interacción, 513 
napsilato, 573 
Propoxur, 204 
Propranolol, 273f, 277-278 
absorción, distribución y excreción, 
277 
acatisia, 278, 479 
ansiedad, 454 
antiarrítmico, agente, 278 
acción, mecanismo, 914-915 
dosis, 919c 
electrofisiológicas, acciones, 912c 
cardiovasculares, efectos, 275 
farmacocinética, 276c, 277-278, 919c, 
1864c 
farmacológicas, propiedades, 276c 
hipertensión, 278, 850-851 
hipertiroidismo, 1530 
hipertrófica, obstructiva, 
miocardiopatía, 290 
interacciones, antidepresores, 449 
biliares, ácidos, secuestrantes, 955 
inverso, agonista, 38 
membrana, estabilizadores, efectos, 272 
migraña, profilaxia, 291 
miocardio, infarto, 291 
no selectivo, antagonista, 272, 276 
pecho, angina, 278, 838 
calcio, conductos, antagonistas, 837, 
839 
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pulmonares, vías, efectos, 276 
receptor, selectividad, 272 
sostenida, liberación, presentación, 
277 
terapéuticas, aplicaciones, 277-28 
varices, prevención de hemorragia, 
291 
vasodilatadoras, acciones, 276c, 277 
PROPULSID (cisaprida), 988 
Prorrenina, 791 
PROSCAR (finasterida), 1582-1583 
Prosencéfalo, opioides, analgesia, 558 
PROSOM (estazolam), 410c 
PROSPER, estudio, 941c 
Prostaciclina. Véase Prostaglandina(s), 
PGI,. 
Prostaglandina(s), 336, 653-666, 654f. 
659f 
aborto, 665 
acción, mecanismo, 662-663 
ACE, inhibidores, 801 
antidepresores, 441 
biosíntesis, 654, 655 
cáncer, 665 
catabolia, 658, 659f 
citoprotectoras, 661, 665 
claudicación, 842 
15-OH deshidrogenasa (PDG), 658, 
659f 
diabetes insípida, 784 
dolor, 661, 681-682 
endocrinos, efectos, 662 
endógenas, funciones, 663-665 
farmacológicas, propiedades, 658-663 
fiebre, 661 
G/H sintasas, 654f, 655 
inhibición, 657-658 
GI, vías, efectos, 661, 665, 968f, 969, 
973, 995 
glaucoma, 212, 661, 665, 1722-1723 
Henle, asa, acción, diuréticos, 
interacción, 752 
hueso, metabolismo, 662 
inflamación, 660, 664-665, 672-673 
inhibición, 657-658, 665-666 
NSAID, 673-681, 684-685 
inmunitaria, respuesta, 660, 664-665 
lisa, fibra, másculo, 660-661 
oftalmológicos, efectos, 212, 661, 665, 
1722-1723 
orina, formación, 661 
PGA, químicas, propiedades, 655 
PGD,, 655 
cardiovasculares, efectos, 660 
catabolia, 658, 659f 
liso, másculo, 660 
plaquetas, 660 
renales, efectos, 661 
sistémica, mastocitosis, 682 
SNC, efectos, 661 
PGE,, 653 
estómago, citoprotección, 666 
impotencia, 665-666 
persistente, conducto arterioso, 664 
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Prostaglandina(s) (cont.) 


PGE,, 653 
Bartter, síndrome, 664, 682 
cardiovasculares, efectos, 658-660 
catabolia, 658, 659f 
dolor, 681 
endocrinos, efectos, 662 
fiebre, 681 
gastrointestinales, vías, efectos, 661, 
huesos, metabolismo, 662 
inflamación, 660, 665, 672-673 
plaquetas, 660, 664 
riñones, efectos, 661, 664 
síntesis, 654f, 655 
SNC, efectos, 661 
útero, 661, 665 
vasculares, efectos, 664 
PGF,,, 653 
PGF,,, dolor, 681 
endocrinos, efectos, 662 
gastrointestinales, vías, efectos, 661 
lisa, fibra, másculo, 660 
ojos, efectos, 1722-1723 
SNC, efectos, 661 
útero, 661, 664-665 
PGG,, 654f, 655 
PGH,, 654f, 655 
inhibición, 658 
PGL, 654f, 655, 658, 659f 
anticoagulantes, propiedades, 1470 
cardiovasculares, efectos, 660 
gastrointestinales, vías, efectos, 661, 
973 
inflamación, 665, 672-673 
inhibición, 658 
lisa, fibra, músculo, 660-661 
plaquetas, 660, 664 
pulmonar, hipertensión, 666 
receptores, 662-663, 662c 
riñones, efectos, 661, 664 
SNC, efectos, 661 
útero, 661 
vasculares, efectos, 664 
PGJ,, 655 
plaquetas, 660, 664 
químicas, propiedades, 653, 655 
receptor(es), 149, 662-663, 662c 
antagonistas, 665-666 
renina, secreción, 792f, 793 
reproducción y parto, 664 
respiratorias, vías, efectos, 664 
reumatoide, artritis, 672 
riñones, efectos, 661, 664 
sexual, función, 665-666 
SNC, efectos, 661 
terapéuticas, aplicaciones, 665-666 
útero, efectos, 661, 665 
vasculares, efectos, 664 
vasopresina, 775 


Próstata, cáncer, andrógeno, receptor, 
bloqueadores, 1387-1388, 
1582-1583 

mutaciones, 1576 
antiandrogénicos, agentes, 1381, 
1387 
docetaxel-estramustina, 1353 
estramustina, 1373 
GnRH, agonistas/antagonistas, 1387, 
1504, 1582 
testosterona, 1577, 1582 
específico, antígeno (PSA), 644 

Prostática, hiperplasia, benigna, 
adrenérgico @, receptor, 
antagonistas, 267, 271 

doxazosina, 269-271 
dutasterida, 270, 1582 
fenoxibenzamina, 268 
finasterida, 270, 1582 
prazosina, 269 
tamsulosina, 270 
terazosina, 268 
testosterona, 1577 

Prostatitis, quinolonas, 1121 

PROSTIGMIN (neostigmina), 212 

PROSTIN VR PEDIATRIC (alprostadilo), 
666 

Protamina, sulfato, heparina, inducida, 
hemorragia, 1473 

hipersensibilidad, 1474 
insulinoterapia, 1626-1627, 1627c 

Proteasa(s), activadas, receptor, señales, 
27-28 

activado, plaquetario, receptor 1 
(PARI), 28 
inhibidor(es), 1276c, 1296-1309. 
Véanse también agentes 
específicos. 
acción, mecanismo, 1297, 1298f 
empleo, principios, 1277 
farmacocinética, 1297, 1299c 
hiperglucemiantes, efectos, 1632, 
1633c 
medicamentosas, interacciones, 1297, 
1300c 
agentes, uno y otro, 1300c 
ciclosporina, 1412 
CYP, inductores, 121 
inhibidores, 122 
estatinas, 951 
inversa, transcriptasa, inhibidores 
no nucleósidos, 1295c 
ribavirina, 1266 
tuberculosis, tratamiento, 1203, 
1209, 1215 
metabolismo, inducción, 89-90 
químicas, propiedades, 1297, 
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Proteína(s), C, anticoagulantes, 
propiedades, 1470 
estrógeno, 1548 
gastrointestinales, vías, acción, 
984 
orgánicos, nitratos, 825 
metabolismo, corticoesteroides, 
1597-1598 
diabetes mellitus, 1623 
S, estrógeno, 1548 
Proteincinasa, A, 30, 169 
acciones, 30 
ACTH, mediada, esteroidogénesis, 
1589 
adrenérgicos J, receptores, 167 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 
872 
estructura, 30, 169 
etanol, 600 
funciones, 167 
gastrointestinales, vías, acción, 
984 
localización, 169 
opioides, receptores, 555 
vasopresina, receptores, 777, 777f 
C, 28 
etanol, 600-601 
litio, 486 
opioides, receptores, 555 
vasopresina, receptores, 776-777, 
T76f, 778-779 
G, 30 
propios, receptores, 26 
Proteínica, síntesis, inhibidores, 
1173-1199. Véanse también 
agentes específicos. 
Proteinuria, ACE, inhibidores, 809 
Proteólisis, tiroidea, hormona, síntesis, 
1513f, 1514-1515 
Proteus, infecciones, amikacina, 1167 
carbenicilina, 1140 
indanilo, 1140 
cefalosporinas, 1150 
penicilinas, 1140-1141 
Protirrelina, 1524 
PROTO (protoporfirina), 1688 
Protones, bomba, 967, 968f 
inhibidores, 969-971, 970f 
acción, mecanismo, 968f, 969 
acidopépticos, trastornos, 968f, 
969-971 
adversos, efectos, 971 
bisfosfonatos, terapia, 1668 
embarazo, 978 
etanol, inducida, esofagitis, 596 
farmacocinética, 969-971, 970f 
farmacogenética, 107, 107f, 125 


1304f 
resistencia, 1297-1301 


farmacológicas, propiedades, 969 
gastroesofágico, reflujo, enfermedad, 


971, 976-978, 976f-977f, 977c 
histamínico, receptor H,, 

antagonistas, comparación, 976f 
interacciones, 969, 971 

atazanavir, 1308 


Prostanoico, ácido, 655 

Prostanoide(s), 655. Véanse también 
Prostaglandina(s), PGI,; 
Tromboxano(s). receptor(es), 
662-663, 662c 


terapéuticas, combinaciones, 1297 

tóxicos, efectos, 1297 

transporte, 1297 

VIH, infección, 1297-1309 
zimógenos, 1467-1469, 1468f 
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cetoconazol, 121, 971 
CYP, inductores, 89, 971 
muscarínico, receptor, 
antagonistas, comparación, 196 
niños, 971 
NSAID, gástrica, protección, 685 
péptica, ulceropatía, 978-980, 
979c-980c 
posológico, régimen, 970 
presentaciones, 969 
profármacos, 969 
sobreagudas, úlceras, 980 
terapéuticas, aplicaciones, 971 
Zollinger-Ellison, síndrome, 969, 
971 
PROTONIX (pantoprazol), 969 
PROTOPAM CHLORIDE (cloruro de 
pralidoxima), 212 
Protoporfirina, 1688-1689 
Protozoos, infección(es), 1021-1045, 
1049-1070. Véanse también 
antiprotozoicos e infecciones 
específicas. 
fármacos, resistencia, 1049 
humanos, seres, 1050-1053 
medicamentos, tóxicos, efectos, 1049 
oculares, 1718-1720 
Protriptilina, 432, 434c 
CYP, interacciones, 445c 
dosis y presentaciones, 434c 
efectos adversos, 434c 
farmacocinética, 445, 446 
potencia, receptores, respecto, 440c 
transportadores, respecto, 438c 
toxicidad/intoxicación, 194 
Protrombina (factor II), 1467-1469, 1468f 
activación, 1469 
deficiencia, 1485-1486 
estrógeno, 1548 
polimorfismo, 106c 
tiempo, 1470 
anticoagulantes, terapia, 1477, 
1479-1480 
medicamentosas, interacciones, 
1477-1478 
PROTROPIN (somatrem), 1495 
Protuberancia (puente de Varolio), 318 
PROVED (Prospective Randomized Study 
of Ventricular Failure and 
Efficacy of Digoxin), 888 
PROVENTIL, presentaciones (albuterol), 
719, 720 
PROVERA (medroxiprogesterona, 
acetato), 1561 
Providencia, infecciones, cefalosporinas, 
1150 
PROVIGIL (modafinilo), 622 
Provirus, 1243 
Proxifan, 38, 642 
Proximal, túbulo, 738f, 739 
orgánico, ion, secreción, 60, 61f, 64f, 
741-742, 742f 
PROZAC (fluoxetina), 435c 
Prucaloprida, 987f, 988 


Prurigo, 1701 
Prurito, 1701 
histamínico, receptor H,, antagonistas, 
641, 1689 
Prurito, histamina, 636-637 
Pseudallescheria boydii. Véase 
Seudoalesqueriosis. 
Pseudomonas, infección, aeruginosa, 
amikacina, 1167 
aztreonam, 1151 
carbenicilina, 1140 
estreptomicina, resistente, 1158 
fluoroquinolonas, 1122 
lactámicos Á, resistente, 1097, 
1097c, 1132 
mezlocilina, 1140 
penicilinas, 1140-1141 
piperacilina, 1140-1141 
polimixina B, 1193 
profilaxia, 1106c 
terapéuticas, combinaciones, 1104 
ticarcilina, 1140 
tobramicina, 1166 
antibióticos, resistente, 1096 
cefalosporinas, 1148, 1150 
farmacorresistentes, 1105-1108 
Psicodélico(s), agente(s), dependencia, 
623-624 
farmacológicas, intervenciones, 
624-625 
porcentaje y riesgo, 609c 
Psicofarmacología, 429-455 
Psiconeurosis, 430 
Psicosis, 430 
biológicas, hipótesis, 430-431 
farmacoterapia, 461-485, 491-492. 
Véanse también agentes 
específicos; Antipsicóticos. 
corto plazo, 481-483 
específicas, poblaciones, 483-484 
largo plazo, 483-484 
nuevos, 490-491 
Psicotrópicos, fármacos y drogas. Véanse 
agentes específicos. 
identificación y evaluación, 430 
Psilocibina, 624 
Psilocybe, 189 
Psoraleno(s), 1687-1688 
fotoquimioterapia (PU VA), 1687-1688 
PSORCON (diflorasona, diacetato), 
1682c 
Psoriasis, acitretina, 1686 
alefacept, 1698 
Area Severity Index (PASI), 1698 
biológica, respuesta, modificadores, 
1698-1700, 1699f 
calcipotrieno, 1664-1665, 1679, 
1701-1702 
ciclosporina, 1411-1412, 1693 
efalizumab, 1699, 1699f 
etanercept, 1699 
infliximab, 1699-1700 
inmunopatogenia, 1698, 1698f 
metotrexato, 1336, 1339, 1693-1694 
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PUVA, 1687-1688 
tazaroteno, 1685 
Psyllium, cáscara, 991 
Pteroilglutámico, ácido, 1452, 1458, 
1459f 
PTH. Véase Paratiroidea, hormona. 
Pubertad, mujer, estrógeno, 1543 
temprana, GnRH, 1504 
varón, estrógeno, 1543-1544 
testosterona, 1573, 1574f, 
1576-1578 
PULMICORT (budesónido), 721, 1602c 
Pulmón(es), autónomo, sistema, 
regulación, 143c 
cadmio, 1767 
fármacos, metabolismo, 11 
Pulmonar(es), cáncer, cisplatino, 1334 
docetaxel/paclitaxel, 1353 
irinotecán, 1356 
microcítico, doxorrubicina, 1359 
etopósido, 1360 
tenipósido, 1360-1361 
topotecán, 1356 
mitomicina, 1362-1363 
no microcíticos, bevacizumab, 
1378-1379 
farmacogenética, 110 
gefitinib, 1369 
gemcitabina, 1346 
trastuzumab, 1378 
duelas, 1078 
edema, adrenalina, 246 
disnea, opioides, 583 
Henle, asa, acción, diuréticos, 753, 
765 
imatinib, 1368 
opioide, receptor, antagonistas, 577 
toxicidad, 574 
salicilatos, 1687-1688 
embolia, eritropoyetina, terapia, 1437 
estrogenoterapia, 1552 
tamoxifén, 1555 
fibrosis, alquilantes, agentes, 1326 
amiodarona, 920-921 
mitomicina, 1363 
hipertensión, hipóxica, 390-391 
persistente, neonatos, óxido nítrico, 
396 
prostaglandinas, 666 
Pulso, frecuencia, adrenalina, 243, 243f 
isoproterenol, 243f 
noradrenalina, 244f 
Pupila(s), 1710f 1711 
farmacológicos, efectos, 1711, 1713c 
Pupilar, reflejo, 1711 
anticolinesterásicos, agentes, 207-208 
evaluación, 1711, 1712f 
muscarínico, receptor, antagonistas, 
190, 192, 197-198 
opioides, 559-560 
PUREGON (folitropina $), 1506 
Purgantes, 990 
intoxicaciones, 1749 
PURGE (aceite de ricino), 994-995 
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Purificado, proteínico, derivado (PPD), 
prueba, 1216 
Purificante, selección, polimorfismo, 97 
Purina(s), 1337f, 1340 
análogo(s), 1346-1350 
antineoplásica, quimioterapia, 
1317c 
químicas, propiedades, 1346, 1347f 
neurotransmisores, 177, 326c, 335-336 
receptor, 177, 326c, 335 
síntesis, fólico, ácido, 1458 
PURINETHOL (mercaptopurina), 1015, 
1348 
Pus, antimicrobiana, eficacia, 1101 
Putamen, 318 
antipsicóticos, 469-470 
PUVA, 1687-1688 
PYRIDIUM (fenazopiridina), 1123 


Q, fiebre, cloranfenicol, 1181 
tetraciclinas, 1174, 1176 
Qing hao, 1024 
Qinghaosu, 1024 
QRS, complejo, electrocardiograma, 902/. 
903, 909f 
cloroquina, 1035 
medicamentosas, acciones, 913 
QT, intervalo, electrocardiograma, 902f, 
903, 909f 
prolongación, adrenérgico $, receptor, 
antagonistas, 915 
antiarrítmico, agente, inducida, 908, 
913-914 
antidepresores, 449 
antipsicóticos, 467, 474, 477, 
484-485 
apomorfina, 536 
aprepitán, contraindicación, 1004 
calcio, conductos, antagonistas, 835, 
837 
eritromicina, 1187 
etanol, 595 
farmacogenética, 95, 109 
largo, congénito, síndrome, 904 
polimórfica, ventricular, taquicardia. 
Véase Polimórfica, taquicardia 
ventricular. 
quinidina, inducida, 1039 
tiazídicos, diuréticos, 756 
quinina, 1039 
quinolonas, 1122 
telitromicina, 1188 
voriconazol, 1234 


Quality-of-Life Hypertension Study Group, 


801 
Quazepam, 403c 
dosis, 411f 
farmacocinética, 408, 409c, 411c 
terapéuticas, aplicaciones, Alle 
Quelación, definición, 1753 
Quelante(s), agente(s), 1751, 1753-1776 
acción, mecanismo, 1753 
arsénico, intoxicación, 1766 
ideal, propiedades, 1753-1754 


mercurio, intoxicación, 1762 
plomo, intoxicación, 1758 
Quemaduras, mafenida, 1114 
Quenodesoxicólico, ácido, 1006, 1007f 
Quenodiol, 1007 
Queratitis, bacteriana, 1717 
tratamiento, 1716c, 1717 
micótica, tratamiento, 1718, 1718c 
protozoica, 1718-1719 
simple, herpes, 1717c, 1718 
tratamiento, 1256 
vírica, 1718 
tratamiento, 1717c, 1718 
Queratolíticos, agentes, 1702 
Queratomalacia, 1730, 1734. Véase 
también Oftalmía brasileña. 
Queroseno, intoxicación, 625-626 
QUESTRAN (colestiramina), 955, 996 
Quetiapina, 313, 461 
adversos, efectos, 465c, 482 
convulsiones, umbral, 469 
dosis y presentaciones, 465f, 477, 483 
endocrinos, efectos, 473 
farmacocinética, 475c, 476, 1864c 
Huntington, enfermedad, 541 
manía, 490 
neurológicos, efectos, 477 
Parkinson, enfermedad, 479, 484 
ponderal, incremento, 480 
químicas, propiedades, 465c, 466 
receptor, acciones, 470, 472c, 473-474 
terapéuticas, aplicaciones, 481-484 
Quilomicrón(es), 934-935, 935c 
ezetimibe, 959 
flotabilidad, 934 
metabolismo, 937-938, 937f 
síntesis, 934 
restos, 935c, 937-938, 937f 
Quilomicronemia, síndrome, fíbrico, 
ácido, derivados, 958 
Quimasa, angiotensina, síntesis, 795 
Quimera, inducción, 1421 
Química, adsorción, intoxicación, 
1748-1749 
guerra, anticolinesterásicos, agentes, 
201-202, 205 
profilaxia, 214 
inactivación, intoxicación, 1749-1751 
Químico(s), nombre, 131 
productos, alergia, 1743 
Quimiocina(s), receptor(es), antagonistas, 
1309c 
VIH, infección, 1274 
SNC, mediadoras, 336 
Quimiorreceptor, activación, zona (CTZ), 
antipsicóticos, 474 
náuseas/vómitos, 1000-1001 
opioides, 561 
Quina (cinchona), 1035-1036 
Quinacrina, 1066 
dermatología, aplicaciones, 1692-1693 
giardiosis, 1066 
tóxicos, efectos, vigilancia, 1693 
Quinagólido, hiperprolactinemia, 1501 
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Quinaprilo, 802f, 803-804 
absorción y eliminación, 804 
adversos, efectos, 808-810 
cardiopatía, 806c-807c 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 879 
farmacocinética, 1865c 
hipertensión, 858-859 
terapéuticas, aplicaciones, 804-808 
Quinazolina(s), 265c, 269-271. Véanse 
también agentes específicos. 
químicas, propiedades, 265c, 266f 
Quinetazona, 754c. Véase también 
Tiazídicos, diuréticos. 
Quinidina, 928-929, 1035-1039 
acción, mecanismo, 908, 913, 928 
adversos, efectos, 913, 928-929 
antipalúdicas, acciones, 1036-1037 
calcio, conductos, antagonistas, 858 
cardíacas, arritmias, 928-929 
inducidas, 123, 756, 849, 928-929, 
1039 
diarrea, 928 
dosis, 919c 
electrofisiológicas, acciones, 912c, 928 
embarazo, 1045 
estriada, fibra, músculo, acciones, 
1037-1038 
farmacocinética, 919c, 929, 1038, 
1865c 
farmacogenética, 98, 125 
farmacológica, efectos, 928, 1036-1038 
glucoproteína P, inhibición, 122 
hipersensibilidad, 1039 
loperamida, 43, 571 
medicamentosas, interacciones, 929, 
1039 
itraconazol, 1231 
paludismo, 1026c, 1035-1039, 1044 
precauciones y contraindicaciones, 1039 
químicas, propiedades, 928, 1036 
quininismo, 928 
terapéuticas, aplicaciones, 1038 
tiazídicos, diuréticos, 756, 849 
tóxicos y adversos, efectos, 1038-1039 
Quinina, 1033f 1035-1039 
absorción, distribución y excreción, 
1038 
acción, mecanismo, 225f, 1034 
antipaládicas, acciones, 1036-1037 
babesiosis, 1053 
congénita, miotonía, 1038 
embarazo, 1045 
estriada, fibra, másculo, acciones, 
1037-1038 
extremidades, nocturnos, calambres, 
1038 
farmacocinética, 1024, 1865c 
farmacológicos, efectos, 1036-1038 
hipersensibilidad, 1039 
intoxicación, tratamiento, 1748 
medicamentosas, interacciones, 1039, 
1040 
paludismo, 1026c, 1035-1039, 1044 
recidivas, 1044 
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quininismo, 1038-1039 
resistencia, 1037-1038 
terapéuticas, aplicaciones, 1038 
tóxicos y adversos, efectos, 1038-1039 
Quininismo (cinchonismo), 928, 
1038-1039 
Quinolina(s), 1032-1042, 1033f. Véanse 
también agentes específicos. 
Quinolona(s), 1111, 1118-1122, 1120f 
abdominales, infecciones, 1121-1122 
absorción, distribución y excreción, 1121 
acción, mecanismo, 1119, 1121f 
adversos, efectos, 1122 
aminoglucósidos, 1122 
antibacteriano, espectro, 1119-1121 
clínicas, aplicaciones, 1121-1122 
huesos, articulaciones y partes blandas, 
infecciones, 1122 
Mycobacterium avium, complejo, 
1204c, 1217 
niños, 1122 
profilácticas, aplicaciones, 1122 
resistencia, 1098, 1119 
terapéuticas, aplicaciones, 1111, 
1121-1122 
tuberculosis, 1203, 1204c, 1212, 1218 
urinarias, vías, infecciones, 1111, 1121 
Quinupristina/dalfopristina, 1189-1191 
acción, mecanismo, 1190 
estafilocócicas, infecciones, 1136, 1191 
medicamentosas, interacciones, 
1192 
piel, infecciones, 1690 
terapéuticas, aplicaciones, 1191 
Quística, fibrosis, amilorida, 759 
quinolonas, 1122 
transmembrana, regulador (CFTR), 
41 
hidatídica, enfermedad, albendazol, 
1079, 1081 
mebendazol, 1081 
QUIXIN (levofloxacina), 1716c 


R-118958, 1267c 
Rab 3, 148, 148f 
Rabdomiólisis, estatinas, 951-952 
Rabdomiosarcoma, dactinomicina, 
1357 
Rabeprazol, 969-971, 970f 
farmacocinética, 969-971 
gastroesofágico, reflujo, enfermedad, 
977c 
péptica, ulceropatía, 979c-980c 
presentaciones, 969 
Rabia, inmunoglobulínico, concentrado, 
1424, 1424c 
Racecadotrilo, diarrea, 997 
Racloprida, 467 
Radiactivo(s), pesados, metales, 1768 
yodo, 1533-1535 
antitiroideo, agente, 1526, 1526c, 
1529-1530, 1533-1535 
captación (RAIU), prueba, 
tirotoxicosis, 1522 


protección, yoduros, 1532 
tiroides, cáncer, 1534-1535 
RADIANCE (Randomized Assessment 
of Digoxin on Inhibition of 
Angiotensin Converting 
Enzyme), 888 
Radioalergosorbente, prueba (RAST), 
penicilina, hipersensibilidad, 
1142 
Radioinmunoconjugados, 1375c, 
1379 
Radiología, contraste, agentes, yodo, 
contenido, 1532c 
Radioterapia, glucocorticoides, 1379 
RALES (Randomized Aldactone 
Evaluation Study), 118, 
875-876 
Raloxifeno, 1555-1557, 1555f 
acción, mecanismo, 1556 
adversos, efectos, 1556-1557 
farmacocinética, 1556, 1866c 
mama, cáncer, 1556 
osteoporosis, 1556-1557, 1671, 1671f. 
1672 
terapéuticas, aplicaciones, 1557 
Raltitrexed, acción, sitios, 1335-1336 
Ramiprilo, 802f 804 
absorción y eliminación, 804 
adversos, efectos, 808-810 
cardiopatía, 806c-807c 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 
879 
farmacocinética, 1866c 
hipertensión, 858-859 
terapéuticas, aplicaciones, 804-808 
Ramosetrón, 1002, 1004c 
Randomized Aldactone Evaluation Study 
(RALES), 118 
Ranitidina, 971-973, 972f 
acción, mecanismo, 971 
dermatología, usos, 1689 
embarazo, 978 
farmacocinética, 972, 1866c 
farmacológicas, propiedades, 971 
gastroesofágico, reflujo, enfermedad, 
977c 
metabolismo, 78 
muscarínico, receptor, antagonistas, 
comparación, 197 
péptica, ulceropatía, 979c-980c 
presentaciones, 971 
terapéuticas, aplicaciones, 972 
tolerancia y rebote, 973 
Rapacuronio, 220-221, 222c 
Rapamicina (sirolimús), 842 
RAPAMUNE (sirolimús), 1413 


Rápido, vaciamiento, síndrome, octreótido, 


997 
RAPINEX (omeprazol), 969 
RAPLON (rapacuronio), 222c 
RAPTIVA (efalizumab), 1699 
Raquídea, anestesia (raquianestesia), 
382-383 
opioides, analgesia, 384-385 


1993 


Raquídeo(s), bulbo (medulla oblongata), 
318 
nervios, 138 
Raquitismo, 1652-1654, 1661-1662 
renal, origen, 1662 
tratamiento, 1665 
vitamina D, dependiente, 1661 
terapia, 1665 
Rasburicasa, 710 
Rata, mordedura, fiebre, penicilina G, 
1137 
Rauwolfia serpentina, 429, 461, 856 
Raynaud, enfermedad, bleomicina, 1362 
calcio, conductos, antagonistas, 838 
indoramina, 271 
prazosina, 271 
C-Reactiva, proteína, estatinas, 950 
Reactivas, oxígeno, especies, 1741, 
1741f 
Reactivos, intermediarios, 1741, 1741f 
Rebamipida, gástrica, citoprotección, 
976 
REBETRON (IFN-alfa-2b-ribavirina), 
1422 
REBIF (interferón-f-1a), 1422 
Reboxetina, CYP, interacciones, 445c 
farmacocinética, 445c 
farmacológicas, propiedades, 439 
potencia, receptores, 440c 
transportadores, 438c 
Receptor(es), 23-38. Véanse también tipos 
específicos. 
estructura-actividad, relación, 23-24 
fisiológicas, moléculas reguladoras, 
24-31 
estructurales y funcionales, 
familias, 26-31, 27f 
huérfanos, 89 
metabolismo, inductores, 88-90, 89f, 
89c 
ocupación, teoría, 33-35 
propiedades, evaluación, 328, 328f 
proteína, tirosinfosfatasas (RPTP), 
26 
refractario, carácter, 31-32 
subtipos, importancia, 33 
Receta(s), elaboración, 1777-1786 
actual, práctica, 1777-1778 
controladas, sustancias, 1779, 1780c, 
1782-1783 
errores, 1781-1782 
genéricos, agentes, nombres 
comerciales, comparación, 1780 
mecánica, 1777-1781, 1778f 
paciente, adecuada, información, 
1779-1780 
colaboración (cumplimiento o 
apego), 1784-1786 
Rechazo, reacciones, establecidas, terapia, 
1407 
prevención, ciclofosfamida, 1328 
corticosteroides, 1610 
inmunosupresión, 1406-1407 
sargramostim, 1439 


1994 


Recompensa, farmacoinducida, opioides, 
559 
Redistribución, fármacos, 9 
5a-Reductasa, inhibidores, 1582-1583 
Reentrada, corazón, anatómica, definición, 
904, 906f 
medicamentosa, acción, 
mecanismos, 908-909 
funcional, definición, 904-906, 906f 
REFLUDAN (lepirudina), 1474 
Refractario, periodo, conducción cardíaca, 
903-904 
antiarrítmicos, 908-909, 913-914 
Refuerzo, dependencia, 607-608 
Registrados, comerciales, nombres, 131, 
1783 
Registro, número (RN), 1783 
REGITINE (fentolamina), 268 
REGLAN (metoclopramida), 985 
REGONOL (fisostigmina, bromuro), 212 
Reguladora, región, polimorfismo, 96f 
funcionales, efectos, 102f 
RELAFEN (nabumetona), 680c 
Relajación, hipertensión, terapia, 865 
Relaxina, 1615 
Relcovaptan, 781c 
REMERON (mirtazapina), 436c 
REMICADE (infliximab), 1016, 1419 
Remifentanilo, 569f, 571-572 
absorción, distribución y excreción, 
572 
adversos, efectos, 572 
anestesia, complemento, 361-362 
farmacocinética, 1867c 
farmacológicas, propiedades, 572 
rigidez, 559, 571 
terapéuticas, aplicaciones, 572 
REMINYL (galantamina), 212 
Remoxiprida, 467, 472c 
RENAGEL (clorhidrato de sevelamer), 
1665 
Renal(es), arteria, 737 
cálculos, carbónica, anhidrasa, 
inhibidores, 746 
indinavir, 1303 
zonisamida, 521 
células, carcinoma, ABC, 
transportadores, 57-58 
bevacizumab, 1379 
interleucina-2, 1374-1375, 1423 
compensatoria, acidosis, salicilatos, 688, 
692 
epitelio, transporte, 739-741, 740f-741f 
insuficiencia, aguda, diuréticos, 748, 
753 
crónica, ACE, inhibidores, 808 
anemia, eritropoyetina, 
tratamiento, 1438 
diuréticos, 756, 764-765, 766f 
renina-angiotensina, sistema, 789 
médula, 738f, 739 
osteodistrofia, 1662 
vitamina D, terapia, 1665 
RENESE (politiazida), 754c 


Renina, 789, 791-793. Véase también 
Renina-angiotensina, sistema. 
almacenamiento, 791 
estrógeno, 1548 
estructura, 791 
inhibidores, 792f, 793 
plasmática, actividad, ACE, inhibidores, 
801, 804, 808 
secreción, 791-793 
ACE, inhibidores, 801 
adrenérgico J, receptor, vía, 791, 792f 
control, 791-793, 792f 
corto, bucle, retroalimentación 
negativa, 791, 792f 
densa, mácula, vía, 791, 792f 
fisiológica, red, 791-793 
intrarrenal, barorreceptor, vía, 791, 
792f 
largo, bucle, retroalimentación 
negativa, 792f, 793 
síntesis, 791 
sustrato, 791 
Renina-angiotensina, sistema, 644f, 
789-814, 878f 
arterial, tensión, regulación, 795-800 
largo plazo, dieta, sodio, cantidad, 
extremos, 799-800, 800f 
clásico, endocrino, 794 
componentes, 789-795 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 
789, 871-872, 871f, 877-879 
diabética, nefropatía, 789 
funciones y efectos, 795-800 
hipertensión, 789 
hipovolémico, choque, 870 
inhibidores, 800-810. Véase también 
Angiotensina(s), convertidora, 
enzima (ACE), inhibidores. 
local, tejido, 794 
miocardio, infarto, 789 
riñones, desarrollo, 800 
vascular, enfermedad, 800 
RENOVA (tretinoína), 1684 
Renshaw, interneuronas, acetilcolina, 
332 
Renzaprida, 300c 
Reológico, modificador, 841 
REOPRO (abciximab), 1483 
Repaglinida, 1637-1638 
farmacocinética, 1867c 
farmacológicas, propiedades, 1637-1638 
hipoglucemiante, acción, 1638 
historia, 1637 
Repentina, muerte cardíaca, diuréticos 
tiazídicos, 849 
Reposo, temblor, enfermedad de 
Parkinson, 529 
REPRONEX (menotropina), 1506 
REQUIP (ropinirol), 535 
RESCRIPTOR (delavirdina), 1276c 
RESCULA (unoprostona), 1722 
Reserpina, 856-857 
absorción, metabolismo y excreción, 
856 
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acción, mecanismo, 173-174, 239, 856 
cardiovasculares, efectos, 474 
catecolaminas, transporte, 161-162, 173 
depresión, 856 
endocrinos, efectos, 473 
farmacológicos, efectos, 856 
hipertensión, 856-857 
historia, 461-462, 856 
Huntington, enfermedad, 541 
migraña, 306 
precauciones, 856-857 
psiquiátricos, efectos, 431 
serotonina (5-HT), 305 
seudotolerancia, 856 
tardía, discinesia, 480 
terapéuticas, aplicaciones, 857 
tóxicos, efectos, 856-857 
Resiquimod, 1267c 
Resistencia. Véanse agentes específicos. 
glutatión S-transferasas, 83-85 
mecanismos, 1097-1099 
transportadores, 43, 1097 
RESOCHIN (cloroquina), 1034 
RESPIGAM (virus sincitial respiratorio, 
concentrado 
inmunoglobulínico), 1424c 
Respiratoria(s), acidosis, benzodiazepinas, 
407 
alcalosis, salicilatos, 687-688, 691 
enfermedades, cininas, 647 
muscarínico, receptor, antagonistas, 
195, 199 
parálisis, bloqueadores 
neuromusculares, 228 
vías, anestesia, obstrucción después, 
343 
infecciones bacterianas, ampicilina y 
amoxicilina, 1139-1140 
cefalosporinas, 1150 
doxiciclina, 1176 
quinolonas, 1122 
trimetoprim-sulfametoxazol, 
1118 
Respiratorio, aparato (vías), adrenalina, 
246 
anticolinesterásicos, agentes, 208, 
210 
barbitúricos, 349-350, 417 
benzodiazepinas, 407, 516 
carbono, dióxido, 394 
eicosanoides, 664 
etomidato, 351 
general, anestesia, 342 
hipoxia, 390 
inhalación, productos halogenados, 
anestesia, 356-359, 356f 
leucotrienos, 664 
muscarínico, receptor, agonistas, 187 
antagonistas, 193 
nitroso, óxido, 361 
opioides, 560, 567 
oxígeno, toxicidad, 394 
oxigenoterapia, 391 
propofol, 350-351 
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prostaglandinas, 665 
raquianestesia, 382 
salicilatos, 687 
teofilina, 728 
sincitial, virus (RSV), ribavirina, 
1266 
concentrado inmunoglobulínico, 
1423, 1424c 
Respuesta, triple, histamina, 635-637 
RESTASIS (ciclosporina), 1726 
RESTORIL (temazepam), 411c 
RETAVASE (reteplasa), 1481 
Reteplasa, 1481 
Reticular, activación, sistema, 318 
anfetaminas, 258 
zona, 1588-1589, 1589f 
Reticuloendotelial, sistema, metabolismo 
del hierro, 1443-1444, 
1444f 
RETIN-A (tretinoína), 1684 
RETIN-A MICRO (tretinoína), 1684 
Retina, 1710f, 1712 
fármacos, adversos, efectos, 1728 
oxígeno, toxicidad, 394 
vítreo, operaciones y sustitutivos, 
1726-1728, 1727c 
Retinal, 1732f 
visual, ciclo, 1731-1733, 1733f 
Retinitis, citomegalovirus, 1718 
cidofovir, 1251, 1717c 
foscarnet, 1254, 1717c 
ganciclovir, 1255-1256, 1714, 1717c, 
1718 
tratamiento, 1717c, 1718 
pigmentosa, 1734 
vírica, 1718 
tratamiento, 1717c, 1718 
Retinoico, ácido, 1683-1684, 1731 
químicas, propiedades, 1731, 1732f 
receptor (RAR), 1683-1684, 1734 
metabólica, inducción, 89c 
transportador, regulación, 48 
Retinoide(s), 1366, 1683-1687, 1730. 
Véanse también agentes 
específicos. 
acción, mecanismo, 1734 
aromáticos, 1683 
cáncer, quimioterapia, 1366, 
1686-1687 
etanol, 598 
funciones, 1683 
químicas, propiedades, 1731, 1732f 
receptor X (RXR), 48, 89f, 89c, 90, 
1683, 1734 
tóxicos, efectos, 1366, 1684 
Retinol, 1683, 1730-1731 
Retraimiento, conciencia, recuperación, 
discinesias, 480 


Retrolental, fibroplasia, oxígeno, toxicidad, 


394 


Retrospectivas, escenas, psicodélicos, uso, 


624-625 
RETROVIR (zidovudina), 1276c 
Retrovirus, 1243 


Reumática(s), enfermedades, 
corticosteroides, 1608 
fiebre, profilaxia, 1115, 1137 
macrólidos, 1186 

salicilatos, 688-689 

Reumatoide, artritis, 672, 706 
apazona, 705-706 
auroterapia, 706 
bleomicina, 1362 
celecoxib, 704 
ciclosporina, 1411-1412 
diclofenaco, 698 
diflunisal, 692-693 
etoricoxib, 705 
glucocorticoides, 706, 1608 
ibuprofén, 699-700 
infliximab, 1419 
inmunosupresores, agentes, 706 
nabumetona, 701-702 
NSAID, 682-683, 706 
penicilamina, 1771 
piroxicam, 701 
propiónico, ácido, derivados, 698-699 
salicilatos, 690 
sulindac, 696 
tolmetín, 697 

REV-EYES (dapiprazol), 1721c 

rev, gen, VIH, infección, 1274 


Revascularización, hipolipemiante, terapia, 


945 
Reversible, carbamato, inhibidores, 204, 
205f 
MAO-A, inhibidores (RIMA), 439 
REVEX (nalmefeno), 1701 
REVIA (naltrexona), 576-578 
Reviparina, 1473 
REVIX (nalmefeno), 576 
REXOLATE (tiosalicilato sódico), 690 
REYATAZ (atazanavir), 1276c 
Reye, síndrome, aspirina/salicilatos, 681, 
687 
RHEUMATREX (metotrexato), 1339 
RHINOCORT (budesónido), 1602c 
Rho(D), inmunoglobulina, 1423-1424, 
1424c 
RHOGAM (inmunoglobulina Rho[D]), 
1424c 
RHYTHMOL (propafenona), 927 
Ribavirina, 1265-1267 
acción, mecanismo, 1265-1266 
antivírica, actividad, 1265 
embarazo, contraindicación, 1266 
farmacocinética, 1867c 
interferones, 1266, 1422 
letal, mutagénesis, 1266 
medicamentosas, interacciones, 
1266 
resistencia, 1265-1266 
terapéuticas, aplicaciones, 1266-1267 
Riboflavina, deficiencia, 1452 
Ricino, 995 
aceite, laxante, 990, 993-995 
polietoxilado, paclitaxel, 1352 
Ricinus communis, 994-995 


1995 


Rickettsia, infección, cloranfenicol, 1181 
tetraciclinas, 1174, 1176 
Rifabutina, 1207, 1209, 1217 
adversos, efectos, 1209, 1217, 1728 
antibacteriana, actividad, 1217 
medicamentosas, interacciones, 1217 
indinavir, 1303 
voriconazol, 1234 
Mycobacterium avium, complejo, 1204, 
1204c, 1217 
resistencia, 1217 
terapéuticas, aplicaciones, 1217 
tuberculosis, 1209 
RIFADIN (rifampicina), 1207 
RIFAMATE (rifampicina-isoniazida), 
1208 
Rifamicina(s), 1207-1210. Véanse también 
Rifabutina; Rifampicina; 
Rifapentina. 
Rifampicina, absorción, distribución y 
excreción, 1208 
acción, mecanismo, 1208 
adversos, efectos, 1209, 1728 
antibacteriana, actividad, 1208 
atípicas, micobacterias, infecciones, 
1215 
brucelosis, 1177 
colestático, prurito, 1701 
combinación, terapia, 1103-1104 
CYP, inducción, 121 
dosificación y presentaciones, 1209 
embarazo, 1215 
estafilocócicas, infecciones, 1138 
farmacocinética, 1868c 
Haemophilus influenzae, infección, 
1209 
hipersensibilidad, 1209 
isoniazida, 1203, 1208, 1214-1215 
pirazinamida, 1208 
lepra, 1203, 1204c, 1220-1221 
medicamentosas, interacciones, 
1209 
atovacuona, 1029 
buprenorfina, 576 
cloranfenicol, 1182 
gefitinib, 1368 
imatinib, 1367 
indinavir, 1303 
metadona, 573 
metilxantinas, 729 
metronidazol, 1059 
probenecid, 711 
quinina/quinidina, 1039 
sirolimús, 1413-1414 
terbinafina, 1236 
voriconazol, 1234 
meningitis, 1209 
metabolismo, inducción, 89-90 
niños, 1215 
profilácticas, aplicaciones, 1105 
químicas, propiedades, 1207-1208 
resistencia, 1208 
terapéuticas, aplicaciones, 1208-1210 
transportadores, 45, 57 
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Rifampicina, absorción (cont.) 
tuberculosis, 1203, 1204c, 1207-1210, 
1214-1215 
profilaxia, 1216 
Rifapentina, 1207, 1209-1210 
RIFATER (rifampicina-isoniazida- 
pirazinamida), 1208 
Rilmenidina, 256 
RILUTEX (riluzol), 542 
Riluzol, 542 
farmacocinética, 1868c 
RIMACTANE (rifampicina), 1207 
Rimantadina, 1256-1258 
farmacológicas, características, 1257c 
terapéuticas, aplicaciones, 1258 


Rimonabant, cannabinoides, dependencia, 


623 
nicotina, dependencia, 617, 622 


Rinitis, adrenérgico c, receptor, agonistas, 


262 

antiasmáticos, 731 

cininas, 647 

histamínico, receptor H,, antagonistas, 
640, 731 


muscarínico, receptor, antagonistas, 195 


Rinovirus, obtención, fase, antivíricos, 
1267c 
Riñón(es), 737-742 
adefovir, 1261 
agua, conservación, 777-779, 778f 
alquilantes, 1326 
aminoglucósidos, 1163-1164 
anatomía y fisiología, 737-742 
angiotensina II, 797-799 
aniones y cationes, biotransformación, 
742 
antimicrobianos, 1100-1101 
antipsicóticos, 474 
arsénico, 1765 
autónomo, sistema, regulación, 144c 
barbitüricos, 417 
cadmio, 1767, 1768f 
calcio, retención, 1656 
cefalosporinas, 1149 
cidofovir, 1251 
cininas, 647-648 
cisplatino, 1334 
colistina, 1193 
colquicina, 708 
COX-2, inhibidores, 664, 685 
desflurano, 359 
disódico, cálcico, edetato, 1769 
diuréticos, 743-766 
dopamina, 248 
eicosanoides, 661, 664 
eliminación, 14, 120-121, 124 
enfermedades, corticosteroides, 
1608 
excreción, 10 
fármacos, eliminación, 14, 1789 
ancianos, 124 
deficiencia, 120-121, 1792-1793 
individuales, pacientes, alteraciones, 
1792-1793 


neonatos y niños, 124 
metabolismo, 11 

foscarnet, 1253 

fosfato, retención, 1656 

función, generales, aspectos, 739 

halotano, 536 

isoflurano, 357 

litio, 487-488 

minoxidilo, 861 

NSAID, 683c, 683-684 


obtención, renina-angiotensina, sistema, 


800 
orgánicas, ácidos y bases, secreción, 
741-742, 742f 
paratiroidea, hormona, 1651-1652 
pasiva, corriente, multiplicador contra, 
hipótesis, 739 
plaquetario, activador, factor, 667 
plomo, intoxicación, 1757 
polimixina B, 1193 
prostaglandinas, 661 
salicilatos, 688 
sevoflurano, 360 
tenofovir, 1291 
tetraciclinas, 1178 
transporte, 43, 44f 48, 48f 60-64, 
740-742, 740f-742f 
vancomicina, 1196 
vasopresina, 777-779, 778f 
RIOPAN, 974c 
Ríos, ceguera. Véase Oncocercosis. 
Risedronato, 1667-1668, 1667f 
farmacocinética, 1868c 
osteoporosis, 1671 
RISPERDAL (risperidona), 313, 466c 
RISPERDAL CONSTA (risperidona de 
larga acción), 475 
Risperidona, 313, 461, 466c 
acción, mecanismo, 467 
adversos, efectos, 466c, 467 
ancianos, 477, 484 
autónomo, sistema, efectos, 474 
cardiovasculares, efectos, 474, 477 
convulsiones, umbral, 469 
dosis y presentaciones, 466c, 475, 483 
endocrinos, efectos, 473 
farmacocinética, 475c, 476, 1869c 
manías, 490 


nervioso, sistema, efectos neurológicos, 


477, 479-480 
Parkinson, enfermedad, 479 
ponderal, incremento, 480 
receptor, acciones, 470, 472c, 473-474 
semivida, 475c, 476 
terapéuticas, aplicaciones, 481-484 
RITALIN (metilfenidato), 259, 263 
Ritanserina, 313, 624 
Ritodrina, 253 
Ritonavir, 1276c, 1301-1302, 1304f 
acción, mecanismo, 1301-1302 
adversos, efectos, 1302 
antivírica, actividad, 1301 
combinación, terapia, 1297, 1302 
CYP3AA, inhibidor, 1302 
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farmacocinética, 1299c, 1302, 1869c 
interacciones, benzodiazepinas, 408 
CYP, inhibidores, 122 
medicamentosas, interacciones, 1295c, 
1300c, 1302 
voriconazol, 1234 
resistencia, 1301-1302 
saquinavir, 1301 
terapéuticas, aplicaciones, 1302 
VIH, infección, 1301-1302 
RITUXAN (rituximab), 1376 
Rituximab, 1376 
acción, mecanismo, 1376, 1377c 
farmacocinética, 1376 
terapéuticas, aplicaciones, 1376, 1377c 
tóxicos, efectos, 1376, 1377c 
tratamiento, previas, pruebas, 1321 
Rivastigmina, 204 
adversos, efectos, 539 
Alzheimer, enfermedad, 212, 214, 529 
farmacocinética, 1869c 
senil, demencia, 430 
Rizatriptán, 306-308, 307f 
farmacocinética, 308, 1870c 
migraña, 305-306, 308 
RNA, interferencia, estrategia antivírica, 
1268 
virus, 1243, 1245f 
ROBINUL (glicopirrolato), 197 
ROCALTROL (calcitriol), 1664 
ROCEPHIN (ceftriaxona), 1145c 
ROCHAGAN (benznidazol), 1058 
Rocosas, Montañas, fiebre, cloranfenicol, 
1181 
tetraciclinas, 1174, 1176 
Rocuronio, 222, 221f, 222c 
autónomo, sistema, efectos, 226 
farmacocinética, 222c, 228, 1870c 
farmacológicas, propiedades, 222c 
histamina, liberación, 226 
Rodenticidas, 1480 
Rodopsina, 1732-1733, 1733f 
Rofecoxib, 703f, 704-705 
cardiovasculares, riesgos, 684, 686, 
705 
clínica, aplicación, 703-704 
farmacocinética, 702 
gastrointestinales, efectos, 683-684 
medicamentosas, interacciones, 703 
menstrual, dolor, 681 
mercado, retiro, 687, 702, 705 
selectividad, COX-2, 681, 702 
ROGAINE (minoxidil), preparados, 
1702 
Rogletimida, 1385 
ROHYPNOL (flunitrazepam), 412 
Rojo(s), glóbulos (eritrocitos), 
autoinmunitaria, destrucción, 
corticosteroides, 1610 
corticosteroides, 1599 
estimulación, 1433-1434. Véase 
también Eritropoyetina(s). 
hombre, síndrome, 632, 1196 
ROLAIDS, 974c 
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ROMAZICON (flumazenilo), 402 
Roncha y eritema, respuesta, 639, 647, 
667 
RONDEC (carbinoxamina), 638c 
Ropinirol, 535, 535f 
dosis, 533c 
farmacocinética, 1870c 
Parkinson, enfermedad, 533c, 535-536, 
538 
Ropivacaina, 370f-371f, 378 
acción, duración, vasoconstrictores, 
375 
farmacocinética, 1871c 
Rosiglitazona, 1639-1640 
farmacocinética, 1640, 1871c 
Rosuvastatina, 58, 948-953, 949f 
acción, mecanismo, 948-950 
adversos, efectos, 951-952 
embarazo, 952 
farmacocinética, 950-951, 1871c 
LDL, disminución, efectos, dosis, 
949-950, 950c 
medicamentosas, interacciones, 
951-952 
terapéuticas, aplicaciones, 952-953 
ROWASA (mesalamina), 1013 
ROXANE (dihidrotaquisterol), 1664 
ROXICODONE (oxicodona), 581 
Roxindol, 490-491 
RU 38486. Véase Mifepristona. 
RU-0211, 995 
RU-486. Véase Mifepristona. 
Rubidomicina. Véase Daunorrubicina. 
RYTHMOL (propafenona), 288 


S, fase, ciclo celular, dirigidos, fármacos 
antineoplásicos, 1316 
AS, estudio, 941c 
S-8307, 789, 810, 811f 
S-8308, 789, 810, 811f 
SACCHARATE (sacarosa de hierro), 
1451 
2-OH-Saclofén, 331f 
SAGRADA-LAX (cáscara sagrada), 
994 
SAIZEN (somatotropina), 1495 
SALAGEN (pilocarpina), 188 
Salicilato(s), 687-693. Véanse también 
agentes específicos. 
acidobásico, equilibrio, 687, 691-692 
adversos, efectos, 689-692 
analgesia, 687, 690 
cardiovasculares, efectos, 688, 692 
conjuntivo, tejido, metabolismo, 
688-689 
electrólitos, equilibrio, 686, 691-692 
embarazo, 689 
endocrinos, efectos, 689, 692 
estructura-actividad, relación, 687 
farmacocinética, 676c, 690 
farmacológicas, propiedades, 687-690 
fiebre, 688, 691 
gastrointestinales, efectos, 688 
hematológicos, efectos, 688 


hígado, efectos, 688 
hipoglucemiantes, efectos, 1633, 
1633c 
historia, 673 
inflamatoria, enteropatía, 690 
respuesta, 689 
inmunitaria, respuesta, 689 
intoxicación/efectos tóxicos, 691 
tratamiento, 692, 1750 
locales, aplicaciones, 691 
medicamentosas, interacciones, 
690-691 
mineralocorticoides, receptor, 
antagonistas, 762 
metabólicos, efectos, 689, 692 
neurológicos, efectos, 691 
oxidativa, fosforilación, 688, 692 
plasmática, concentración, 690 
químicas, propiedades, 687, 687f 
renales, efectos, 687 
respiratorios, efectos, 687-688, 691 
reumática, fiebre, 688-689 
reumatoide, artritis, 691 
Reye, síndrome, 681 
solar, pantalla, 1700 
terapéuticas, aplicaciones, 690 
uricosúricos, efectos, 688 
Salicílico, ácido, 687, 687f 
acantosis nigricans, 956 
benzoico, ácido, antimicótico, 1240 
derivados. Véanse agentes 
específicos; Salicilato(s). 
hiperqueratósicos, trastornos, 1702 
locales, irritantes, efectos, 689 
Salicilismo, 691 
Salicilsalicílico, ácido, 691 
Salicina, 673 
Salida, bomba, antibióticos, resistencia, 
1132, 1132f 
Salinos, laxantes, 992 
Salival(es), glándula(s), adrenalina, 247 
autónomo, sistema, regulación, 
144c 
secreciones, fármacos, excreción, 11 
muscarínico, receptor, antagonistas, 
194 
nicotina, 232 
Salmeterol, 253, 720-721 
Salmeterol-fluticasona, 721 
Salmón, calcitonina, 1656, 1666 
Salmonelosis (Salmonella), ampicilina, 
1140. Véase también Tifoidea, 
fiebre. 
fluoroquinolonas, 1140 
tetraciclinas, 1177 
trimetoprim-sulfametoxazol, 1118, 
1140 
Salsalate, 687, 687f 
SALURON (hidroflumetiazida), 754c 
Salvado, 991 
SANCTURA (cloruro de trospio), 
195 
SANDIMMUNE (ciclosporina), 
1408-1410 


1997 


SANDOGLOBULIN LV. (globulina 
inmunitaria intravenosa, 
concentrado), 1424c 

Sandonorm, 286 

SANDOSTATIN (octreótido), 313, 998, 
1497 

Sangre, alcohol, nivel, 591-592, 599, 601 

coagulación. Véanse Anticoagulantes; 
Coagulación. 

dopado, 1437-1439 

duelas, 1078 

elementos, estimulación, 1433-1462. 
Véanse también agentes 
específicos, Hematopoyético(s), 
crecimiento, factores. 

Sangre:gas, inhalación, anestésicos, 
partición, coeficientes, 344c, 
354 

Sanguíneas, discrasias, androgenoterapia, 
1581 

antipsicóticos, 481 

cloranfenicol, 1179, 1181 

histamínico, receptor H,, 
antagonistas, 972 

Sanguíneos, vasos, autónomo, sistema, 
regulación, 143c 

SANSERT (metisergida), 313 

Saquinavir, 1276c, 1301, 1304f 

acción, mecanismo, 1301 

adversos, efectos, 1301 

antivírica, actividad, 1301 

farmacocinética, 1299c, 1301 

historia, 1276 

medicamentosas, interacciones, 122, 
1295c, 1300c, 1301 

terapéuticas, aplicaciones, 1301 

VIH, infección, 1301 

Saralasina, historia, 810 

Sarampión, ribavirina, 1266 

Sarcoidosis, corticosteroides, 1610 

Sarcoma(s), dactinomicina, 1356-1357 

doxorrubicina, 1358-1359 
ifosfamida, 1328 

Sargramostim, 1440 

Sarín, 201, 205, 206c 

Saturada, yoduro potásico, solución 
(SSKI), 1532, 1532c 

Saxitoxina, 147, 379 

Scandinavian Simvastatin Survival Study, 
94lc 

SCCmec, 1098 

Schistosoma, 1078. Véase también 
Esquistosomosis. 

Schwann, células, 142 

Sebáceos, folículos, fármacos, aplicación, 
1680 

Seborreica, dermatitis, ciclopiroxolamina, 
1239 

Secnidazol, 1058 

Seco, polvo, inhaladores, 719 

Secobarbital, 416c 

residuales, efectos, 419 

SECONAL (secobarbital), 416c 

Secretina, 335 


1998 


SECTRAL (acebutolol), 284-285 
SECZOL-DS (secnidazol), 1058 
Sedación, adrenérgico @, receptor, 
agonistas, 854 
adverso, efecto, 401 
antidepresivos, 433c-437c 
antipsicóticos, 467 
clonidina, 256 
histamínicos, receptor H,, antagonistas, 
639 
metildopa, 853 
Sedante(s), 401-425. Véanse también 
agentes específicos. 
abuso y dependencia, 614-615 
ancianos, 424 
anestesia, 341 
ansiolíticos. Véanse agentes específicos; 
Antiansiedad-sedantes, agentes. 
antipsicóticos, interacción, 481 
barbitúricos, 414-420 
benzodiazepinas, 402-412 
histamínico, receptor H,, antagonistas, 
641 
insomnio, 422-425 
intravenosa, administración, 129 
receta, adquisición sin, 422 
SNC, generales, efectos (inespecíficos), 
336 
selectiva, modificación, 336-337 
Seglitida, 1497, 1497f 
E-Selectina, inflamación, 671 
L-Selectina, inflamación, 671 
P-Selectina, inflamación, 671 
Selectinas, inflamación, 671 
Selectiva, vulnerabilidad, trastornos 
neurodegenerativos, 527, 528f 
Selectivo(s), androgénicos, receptores, 
moduladores, 1579-1580 
inhibidores, recaptación de serotonina 
(SSRD, 432-439, 434c-435c 
acción, mecanismo, 305, 441-443 
adversos, efectos, 434c-435c, 
447-448 
ancianos, 448-449 
ansiedad, 423, 453-454 
CYP, interacciones, 445c, 446, 449 
depresión, 305, 423, 432-439, 452-453 
dosis y presentaciones, 434c-435c 
estructura/actividad, relaciones, 
432-439 
farmacocinética, 444-446, 445c 
farmacogenética, 125 
farmacológicas, propiedades, 
44]-443 
física, dependencia, 447 
medicamentosas, interacciones, 
449-450 
antipsicóticos, 481 
niños, 448, 452 
obsesivo-compulsivo, trastorno, 
423, 451 
pánico, trastorno, 451 
postraumático, estrés, trastorno, 
450-451 


potencias, transportadores, 438c 
selección, 452 
sexuales, efectos adversos, 
ciproheptadina, 314 
sueño, 423 
tolerancia, 446-447 
receptores, estrogénicos, 
minusreguladores (SERD), 
1383-1384 
moduladores (SERM), 1382-1384, 
1541, 1554-1557 
farmacológicos, efectos, 
1555-1556 
osteoporosis, 1671-1673 
terapéuticas, aplicaciones, 1557 
SELECTOR (celiprolol), 286 
Selegilina, 299 
acción, mecanismo, 175, 443 
adversos, efectos, 437c, 537 
depresión, 443 
dosis, 533c, 537 
presentaciones, 437c 
farmacocinética, 1872c 
medicamentosas, interacciones, 450 
Parkinson, enfermedad, 174, 443, 529, 
533c, 535, 537 
químicas, propiedades, 437c, 439 
Semivida, 12, 16, 1790 
farmacogenética, 93-94, 94f 
individuales, pacientes, alteraciones, 1793 
SEMPREX-D (acrivastina), 638c 
Semustina, 1331 
Sen, base, laxantes, 994 
Seniles, placas, Alzheimer, enfermedad, 
538-539 
Senilidad, varón, andrógenos, 1577, 1580 
SENOKOT (sen), 994 
Sensibilización, 610f, 611, 611f 
SENSIPAR (cinacalcet), 1669 
Sensitivos, craneales, pares, bloqueo, 381 
SENSORCAINE (bupivacaína), 377 
Sentido, equivocado, mutaciones, 95 
dependen, enfermedades, 101, 101f 
mutaciones sin, 95 
funcional, efecto, 102c 
vinculadas, enfermedades, 101, 101f 
Sepsis, gentamicina, 1166 
Séptico, choque, 260-261 
dopamina, 249 
glucocorticoides, 1609 
SEPTOCAINE (articaína), 378 
SEPTRA (trimetoprim-sulfametoxazol), 
1116 
SERAX (oxazepam), Alle 
SERENTIL (mesoridazina), 463c 
SEREVENT (salmeterol), 253, 720-721 
Serina, glicina, conversión, 1458 
Sermorrelina, acetato, 1495 
SEROMYCIN (cicloserina), 1213 
SEROPHENE (clomifeno), 1555 
SEROQUEL (quetiapina), 313, 465c 
SEROSTIM (somatotropina), 1495 
Serotonina (5-HT), 297-314, 298f 
acción, sitios, 302-304 
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anfetaminas, 258, 305, 450 
ansiedad, 304 
cardiovascular, aparato, 302 
central, nervioso, sistema, 303-304 
cocaína, 620 
conductuales, efectos, 304 
crecimiento, hormona, 1492 
depresión, 304 
distribución, 297 
drogas y fármacos, dependencia, 
608 
encéfalo, recambio, rapidez, 299 
enterocromafines, células, 302 
excreción, 299 
fisiológicas, funciones, 297, 299-304 
gastrointestinales, vías, 302-303, 303c, 
984f, 986-987 
impulsividad y agresión, 304 
inactivación, 298f 
inflamación, 672 
litio, 485-486 
metabolismo, 297-299, 298f 
neurotransmisor, 297, 303, 324c, 327, 
333-334 
orígenes, 297 
plaquetas, 302, 302f 
recaptación, inhibidores. Véase 
Selectivo(s), inhibidores, 
recaptación de serotonina 
(SSRI). 
receptor(es), 149, 297, 299-302, 324c, 
333-334 
agonista(s), 300c, 305-311, 324c, 334. 
Véanse también agentes 
específicos. 
ansiedad, 455 
cornezuelo, cornezuelo/alcaloides, 
308-311 
diversidad, 305 
estreñimiento, 995 
gastrointestinal, motilidad, 
trastornos, 986-988, 987f 
irritable, colon, síndrome, 999 
lisérgico, ácido, dietilamida, 311 
migraña, 305-310, 334 
primarias, acciones, 306c 
terapéuticas, aplicaciones, 306c 
triptanos, 306-308, 307f 
alcoholismo, 601 
antagonista(s), 300c, 312-314, 324c, 
334. Véanse también agentes 
específicos. 
acción, mecanismo, 312 
depresión, 455 
dopamínico, receptor, antagonistas, 
psicosis, 490-491 
gastrointestinales, trastornos, 312, 
987f 
5-HT,, 1001-1003 
farmacocinética, 1001-1003 
irritable, colon, síndrome, 
999-1000 
náuseas/vómitos, 1001-1003, 
1002c 
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quimioterápicos, inducida, 
emesis, 1003, 1004c 
terapéuticas, aplicaciones, 1003 
náuseas/vómitos, 312, 334, 343, 
561, 1001-1003, 1002c 
negativa, intrínseca, actividad, 
312 
antidepresores, 455 
antipsicóticos, 462-467, 472c, 473, 
491 
efector, acoplamiento, 324c 
fisiológicos, efectos, 303c 
funciones, 300c 
gastrointestinales, vías, 986-987 
gen, estructura, 300c 
5-HT,, 299-301, 300c, 334- 441, 443 
5-HT,, 299, 300c, 301, 301f, 334, 
441-443, 472c, 473 
5-HT,, 299, 300c, 301, 334 
náuseas/vómitos, 1000-1001, 
1001f, 1002c 
5-HT,, 299, 300c, 301, 334 
5-HT,, 300c, 302, 334 
5-HT¿, 300c, 301-302, 334 
5-HT,, 300c, 301-302, 334 
localización, 300c 
polimorfismos, 106c, 108, 109f 
psicodélicos, fármacos y drogas, 624 
sefiales, transducción, 300c 
SSRI, 441-443 
subtipos, 297, 299-302, 300c, 334 
tricíclicos, antidepresores, 441 
síndrome, 447, 450, 470 
síntesis, 297-298, 298f 
sueño y vigilia, ciclos, 304 
tejidos, cantidad, manipulación 
farmacológica, 305 
transportador(es), 41, 65-66, 298 
antidepresoras, potencias, 438c 
bloqueador, 324c 
polimorfismos, 106c 
Serratia, infección, amikacina, 1167 
cefalosporinas, 1150 
Sertaconazol, 1239 
Sertindol, 467, 472c 
Sertralina, 432, 435c 
adversos, efectos, 435c 
CYP, interacciones, 445c, 449 
depresión, 432 
dosis y presentaciones, 435c 
farmacocinética, 444-445, 445c, 1872c 
medicamentosas, interacciones, 449, 481 
niños, 448 
potencia, receptores, 440c 
transportadores, 438c 
sexuales, adversos, efectos, 
ciproheptadina, 314 
SERZONE (nefazodona), 437c 
Setas, intoxicación, 187, 189 
Seudoaldosteronismo (Liddle, síndrome), 
758-759, 1597 
Seudoalesqueriosis, itraconazol, 1231 
tratamiento, 1226c 
variconazol, 1234 


Seudocolinesterasa. Véase 
Butirilcolinesterasa. 
Seudoefedrina, 260 
farmacocinética, 1872c 
Seudohipoaldosteronismo, 1596 
Seudohipoparatiroidismo, 32, 1660 
Seudomembranosa, colitis, clindamicina, 
1189-1190 
penicilinas, 1143 
tetraciclinas, 1174, 1178-1179 
vancomicina, 1195 
Seudomonas, proteína 12, Crohn, 
enfermedad, 1012 
Seudomónico, ácido, 1690 
Seudotumor cerebral (hipertensión 
intracraneal), 1603, 1685 
Sevelamer, clorhidrato, 1665 
SEVIN (carbarilo), 204 
Sevoflurano, 353f, 359-360 
adversos, efectos, 360 
clínica, aplicación, 359 
farmacocinética, 344c, 354f, 359 
físicas, propiedades, 359 
órganos y sistemas, efectos, 355f, 356f, 
360 
potencia, medición, 344c 
Sexual(es), función, adrenérgico f, 
receptor, antagonistas, 288 
amilo/butilo, nitritos, 626 
andrógeno, deficiencia, 1577-1578 
antidepresores, 433c-437c, 448 
antipsicóticos, 474 
autónomo, sistema, regulación, 144c 
clonidina, 256 
cocaína, 621 
etanol, 598 
fenoxibenzamina, 268 
fentolamina, 268 
guanadrel, 856 
PDES, 665-666 
prostaglandinas, 665-666 
yohimbina, 271 
hormonas, liga, globulina (SHBG), 
estrógeno, 1548, 1551 
testosterona, 1573 
Sézary, síndrome, cladribina, 1349 
fotoféresis, 1688 
Shigelosis, farmacorresistentes, shigelas, 
1117 
sulfonamidas, 1112 
tetraciclinas, 1177 
trimetoprim-sulfametoxazol, 1118 
Shy-Drager, síndrome, 261 
Sibutramina, acción, mecanismo, 305 
peso, disminución, 262-263 
sICAM-1, 1267c 
SIDA. Véase Adquirida, síndrome de 
inmunodeficiencia. 
Sideroblástica, anemia, etanol, 598 
piridoxina, tratamiento, 1451 
Sífilis, eritromicina, 1185 
penicilina G, 1136-1137 
profilaxia, penicilina G, 1137 
tetraciclinas, 1177 
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Signa (Sig), recetas, 1777 
Silbinina, hongos, intoxicación, 189 
Sildenafilo, adversos, efectos, 830, 1728 
farmacocinética, 830, 1872c 
impotencia, 665-666, 829-830 
nítrico, Óxido, donantes, interacción, 
123, 829-830 
Silicona, aceite, humor vítreo, sustitutivo, 
1726-1727, 1727c 
SILVADENE (sulfadiazina argéntica), 
1115 
Simeticona, 975 
flatulencia, 1007 
Simpático, nervioso, sistema, 139 
cardíacos, glucósidos, 887-888 
funciones, 142 
parasimpático, comparación, 141 
somático, comparación, 141 
Simpaticolítico(s), agente(s). Véanse 
agentes específicos. 
hipertensión, 846c, 850-857 
Simpaticomimético(s), fármaco(s), 
237-264, 279c-283c. Véanse 
también Adrenérgico(s) Y, 
receptor(es), agonista(s); 
Adrenérgico(s) J, receptor(es), 
antagonista(s); agentes 
específicos. 
acciones, clasificación, 237 
adversos, efectos, 279c-283c 
alérgicas, reacciones, 262 
arterial, tensión, 243 
asma, 262 
atención/hiperactividad, déficit, 
trastorno, 263 
cardíacas, arritmias, 262 
cardíacos, excitatorios, efectos, 237 
choque, 261 
clasificación, 237-243, 238f 
clínicas, aplicaciones, 239-242, 
240c-241c 
congestiva, insuficiencia cardíaca, 
262 
destinatario, órgano, respuesta, 243 
directa, acción, 237, 238f 
endocrinos, efectos, 237 
endógenas, catecolaminas, 243-250 
estructura-actividad, relaciones, 239, 
242 
falso, transmisor, concepto, 242-243 
farmacológicas, acciones, 279c-183c 
hipertensión, 261 
hipotensión, 261 
indirecta, acción, 237, 238f, 282c 
locales, vasculares, efectos, 262 
metabólicos, efectos, 237 
mixta, acción, 237, 238f, 282c 
narcolepsia, 262 
nasal, descongestión, 262 
neuromusculares, bloqueadores, 
toxicidad, 228 
oftalmología, aplicaciones, 1720, 
1720c-1721c 
óptico, isomerismo, 242 
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Simpaticomimético(s), fármaco(s) (cont.) 
periféricos, excitadores, efectos, 237 
inhibidores, efectos, 237 
ponderal, disminución, 262-263 
presinápticos, efectos, 237 
prototípicos, adrenalina, 237 
pupila, efectos, 1713c 
químicas, propiedades, 239-240, 
240c-241c 
receptor, selectividad, 239 
SNC, efectos, 237 
terapéuticas, aplicaciones, 260-263, 
279c-283c 
Simpatina, 146 
Simple(s), convulsiones, 501, 502c, 522-523 
herpes, virus (HSV), 1246, 1691 
aciclovir, 1247, 1249 
resistentes, 1247 
cidofovir, 1250-1251 
docosanol, 1251 
famciclovir, 1252 
foscarnet, 1253-1254 
idoxuridina, 1256 
interferones, 1264 
obtención, fase, agentes antivíricos, 
1267c 
penciclovir, 1252 
tipo 1, 1246 
tipo 2, 1246 
trifluridina, 1256 
valaciclovir, 1247, 1249 
vidarabina, 1246 
Simportadores, 45f, 46, 740, 741f 
SIMULECT (basiliximab), 1418 
Simvastatina, 58, 948-953, 949f 
acción, mecanismo, 948-950 
adversos, efectos, 951-952 
clínicas, investigaciones, 941c, 942 
diabetes mellitus, 946 
dosis, LDL, disminución, efectos, 
949-950, 950c 
ezetimibe, 953, 959 
farmacocinética, 950-951, 1873c 
medicamentosas, interacciones, 122, 
951-952 
imatinib, 1367 
terapéuticas, aplicaciones, 952-953 
Sinapsis, 319 
epilepsia, 503-505 
transmisión, neurotransmisión, 147-149, 
148f 
Sináptica(s), transmisión. Véanse 
Neurotransmisión; 
Neurotransmisor(es). 
vesículas, 147-149, 148f, 319 
acetilcolina, contenido, 150-151 
catecolaminas, 159 
Sinaptobrevina, 147, 148f, 163 
Sinaptosomas, vinculadas, proteínas 
(SNAP), 151f 
Sinaptosómica, 25 kDa, proteína 
(SNAP-25), 163 
Sinaptotagmina, 147, 148f 
SINARTROL (cinnoxicam), 701 


SINEMET (carbidopa/levodopa), 534 
SINEQUAN (doxepina), 433c 
Sinergia, fármacos, 122-123, 1102-1104, 
11037, 1744 
Single Nucleotide Polymorphism Database 
(dbSNP), 100c 
SINGULAIR (montelukast), 722 
Sinoauricular (SA), nudo, acetilcolina, 
184-185 
adrenalina, 245 
calcio, conductos, antagonistas, 
834-836, 858 
cardíacos, glucósidos, 887, 889 
histamina, 635 
Sintaxina, 148f, 163 
SINTHROME (acenocumarol), 1480 
Sinucleína a, Parkinson, enfermedad, 528 
Sinusal, bradicardia, farmacoinducida, 
905c 
taquicardia, farmacoinducida, 905c 
Sinusitis, amoxicilina y ampicilina, 1139 
trimetoprim-sulfametoxazol, 1118 
Sirolimús, 1409f, 1413 
acción, mecanismo, 1410f, 1413 
sitio, 1407c 
farmacocinética, 1413, 1873c 
medicamentosas, interacciones, 1413 
ciclosporina, 1412 
voriconazol, 1234 
terapéuticas, aplicaciones, 1413 
tolerancia, 1420 
tóxicos, efectos, 1413 
vasculares, endoprótesis, 841 
Sisomicina, 1155 
Sistemas, estudios, neurotransmisores, 
321-327 
Sistémica(o), eritematoso, lupus, 
glucocorticoides, 1683 
hidroxicloroquina, 1693 
mastocitosis, NSAID, 682 
Sistólica(o), disfunción, ACE, inhibidores, 
805-807, 806c-807c 
tensión, hipertensión, 824c, 845 
volumen (SV), congestiva, insuficiencia 
cardíaca, 870-872, 870f, 884, 
884 
Sitoesterolemia, transportadores, 54c 
Sjógren, síndrome, xerostomía en, y 
pilocarpina, 188 
SKELID (tiludronato), 1668 
SKIN SHIELD (diclonina, clorhidrato), 
379 
SN-38, glucurónido, 81-82, 81£82f, 88 
SNAP, receptores (SNARE), 163 
Sobreaguda(s), úlcera(s) (estrés), 980 
benzodiazepinas, 407 
tratamiento, 980 
Sobreañadidas, infecciones, 1105-1108 
neomicina, 1168 
tetraciclinas, 1179 
Sódico, arsanilato, 1764 
bicarbonato, 974-975 
intoxicaciones, 1750 
salicilatos, intoxicación, 692 
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tiopental. Véase Tiopental. 
tiosalicilato, 690 
Sodio, alimentos, ingesta, renina- 
angiotensina, sistema, 799-800, 
800f 
restricción, congestiva, cardíaca, 
insuficiencia, 874 
edema, 764 
hipertensión, 847-848, 865 
cardíacos, glucósidos, 886-887, 887f 
cloro, simportadores, 753-757 
cloruro, diuréticos, 743. Véanse 
también agentes específicos. 
renina, secreción, 791-793, 792f 
conducto(s), 321, 322f 
abertura, acción, potencial, 900-901, 
901f 
acción, potencial, 147 
amilorida, sensible (ENaC), 758 
antagonista(s), arritmias cardíacas, 
acción, mecanismo, 910-913, 
911f 
estado, depende, acción, 
909-911, 911f 
tóxicos, efectos, 913 
barbitúricos, 417 
cardíaca, electrofisiología, 899-904, 
900f-901f, 903f 
dependiente de estado, bloqueo, 
909-911, 911f 
terapéutico, objetivo, 908-911 
dependiente de voltaje, 321, 322f 
epilepsia, 501, 503, 505, 505f, 
507-508, 515, 518-520 
estructura y función, 317, 372f 
inactivación, 505, 505f 
inhibidor(es), 757-759, 757c 
absorción y eliminación, 757c, 
759 
acción, mecanismo, 758, 763f 
sitio, 758, 763f 
congestiva, cardíaca, 
insuficiencia, 875 
excretorios, efectos, 744c, 
758-759 
extrarrenales, efectos, 759 
hipertensión, 759, 850 
renales, hemodinámicos, 
efectos, 744c, 759 
terapéuticas, aplicaciones, 759 
local, anestesia, 369-373, 372f 
neurotransmisión, 147-149, 148f, 321, 
322f 
diuréticos, 743. Véanse también 
agentes específicos. 
edema, formación, 762-764, 764f 
estibogluconato, 1066-1068 
fluoruro, 1674 
fosfato, hipercalcemia, 1663 
laxante, 992 
gluconato férrico, complejo, sacarosa, 
1450-1451 
ipodato, 1532c 
hipertiroidismo, 1530 
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nitroprusiato, 863-865 
acción, mecanismo, 863-864 
sitio, 863-864 
adversos, efectos, 885 
aguda, aórtica, disección, 864 
anfetamínicos, tóxicos, efectos, 258 
clonidina, supresión, 855 
congestiva, cardíaca, insuficiencia, 
877,885 
farmacológicos, efectos, 864 
hipertensión, 863-865 
hipotensión, choque, 261 
interacciones, PDES, inhibidores, 123 
tiocianato, 1530 
preparados, 864 
terapéuticas, aplicaciones, 234, 
864-865 
tóxicos, efectos, 864 
pérdida y restitución, diarrea, 995 
picosulfato, laxante, 994 
potasio y cloro, simportador, 
inhibidores, 749-753. Véase 
también Henle, asa, acción, 
diuréticos. 
retención, corticosteroides, potencia, 
1594-1595, 1594c 
riñones, resorción, 739 
angiotensina II, 798 
salicilato, 691. Véase también 
Salicilato(s). 
sulfato, purgante, 1749 citrato, 
insulinoterapia, 1632, 1634 
transporte, 60-61, 740 
vasopresina, 777-778, 778f, 779 
yoduro, isótopos, 1533 
Sodio-calcio, intercambio, 901-903 
Sodio-cloruro, simportadores, inhibidores, 
753-757. Véase también 
Tiazídicos, diuréticos. 
Sodio-potasio-ATPasa, 3, 740, 741f 
cardíaca, electrofisiología, 899-901 
cardíacos, glucósidos, 886-887 
Sodio-potasio-cloruro, simportador, 
inhibidores, 749-753. Véase 
también Henle, asa, acción, 
diuréticos. 
Sodio-protón, antiportadores, 42-43 
Sodio-taurocolato, cotransporte, 
polipéptido (NTCP), 44 
Sodio-yoduro, transportador (NIS), 
1513-1514, 1531 
SOLAQUIN FORTE (hidroquinona), 
1703 
Solar(es), luz, protección, factor (SPF), 
1701 
quemadura, antipsicóticos, 481 
pantallas, 1700-1701 
urticaria, histamina, liberación, 
632 
Solatene (caroteno beta), 1687 
Solitario, fascículo, núcleo, 138 
náuseas/vómitos, 1000-1001 
SOLU-MEDROL (metilprednisolona, 
succinato sódico), 1408, 1683 


Solubles NSF, unión, proteínas (SNAP), 
163 
SOLUCORTEF (cortisol, succinato 
sódico), 1602c 
Soluto(s), portador(es) (SLC), 
transportador(es), 41, 47, 48f, 
51, 52c-53c. Véase también 
Orgánico(s), catión(es), 
transportador(es). 
farmacocinética, 58 
genética, variación, 57-58 
neurotransmisores, 65-66 
orgánico, anión, 63. Véase también 
Orgánico(s), anión(es), 
transportador(es). 
catión, 60. Véase también 
Orgánico(s), catión(es), 
transportador(es). 
SLCI, 52c, 65-66 
SLC6, familia, 52c, 65-66 
SOMA (carisoprodol), 422 
Soma-dendrítica, receptores, 148 
Somán, 201, 205, 206c 
efectos, profilaxia, 214 
Somático, motor, sistema nervioso, 
anatomía, 137-142 
Somatomedinas, 1615 
Somatostatina, 551, 1489-1492, 1497f, 1643 
acción, mecanismo, 1643 
adversos, efectos, 1643 
análogo(s), 1497-1498, 1497f 
terapéuticas, aplicaciones, 1498 
crecimiento, hormona, 1492, 1496-1498 
diarrea, 998 
gástrico, ácido, secreción, 968 
glucagon, secreción, 1642-1643 
intestinal, dismotilidad, 998, 1644 
irritable, colon, síndrome, 999 
neurotransmisor, 138, 146, 326c, 335 
opioides, 561 
pancreatitis, 998 
receptor(es), 326c 
agonista(s), 326c 
antagonista(s), 326c 
terapéuticas, aplicaciones, 1644 
varices, hemorragia, 998, 1498 
Somatotropas, neuronas, 1490-1491 
Somatotrópicas, hormonas, 1489, 1490c 
Somatotropina, 1495 
Somatrem, 1495 
SOMATULIN (lanreótido), 997 
SOMATULINE (lanreótido), 1497-1498 
SOMAVERT (pegvisomant), 1498 
Somogyi, fenómeno, 1631 
SONATA (zaleplón), 412 
Sorbitol, barbitúricos, intoxicación, 420 
laxante, 992-993 
purgante, 1749 
químicas, propiedades, 993 
SORBITRATE (dinitrato de isosorbida), 
881 
Sordarinas, 1225 
SORIATANE (acitretina), 1686 
Sostén (mantenimiento), dosis, 19-20 


2001 


Sotalol, 287, 929 
acción, mecanismo, 913 
adversos, efectos, 123, 929 
antiarrítmico, 913, 915, 929 
dosis, 919c 
electrofisiológicas, acciones, 912c, 929 
farmacocinética, 919c 
farmacogenética, 125 
químicas, propiedades, 929 
SPECTAZOLE (econazol), 1238 
SPECTRACEF (pivoxilo de cefditoren), 
1145c 
SPECTRACIDE (diazinon), 205 
Speedball (anfetaminas), 618 
SPICE (Study of Patients Intolerant of 
Converting Enzyme Inhibitors), 
estudio, 880 
Spiraea ulmaria, 673 
Spirillum minor, 1137 
SPIRIVA (tiotropio), 195, 730-731 
SPORANOX (itraconazol), 1691 
SR 49059, 781c, 787 
SR 121463A, 781c 
SRC, proteínas, estrógeno, receptores, 
interacción, 1549, 1550f 
SSR 149415, 781c, 787 
ST, segmento, electrocardiograma, 
adrenalina, 245 
STADOL, preparados, 575 
STALEVO (entacapona/levodopa/ 
carbidopa), 536-537 
Staphylococcus, aureus, infección, 
cefalosporinas, 1149 
daptomicina, 1197 
eritromicina, 1186 
fármacos, múltiples, resistente, 1096 
linezólido, 1136, 1191-1192 
metenamina, 1123 
meticilina, resistente, 1096, 1098, 
1117-1118, 1131-1132, 1136, 
1138, 1690 
mupirocina, 1198 
ocular, 1715-1716 
penicilina, G, 1136 
proteínas de unión, 1130 
piel, tratamiento, 1690 
profilaxia, 1106c 
quinupristina/dalfopristina, 1191 
teicoplanina, 1196 
tetraciclinas, 1177 
vancomicina, resistencia, 1099, 
1194 
epidermidis, infección, antibióticos, 
resistencia, 1138 
metenamina, 1123 
Starling, fuerzas, 765 
STARLIX (nateglinida), 1638 
STELAZINE (trifluoperazina), 463c 
Stenotrophomonas maltophilia, 1118, 
1193 
Steven-Johnson, síndrome 1743 
alopurinol, 710 
clindamicina, 1190 
fluconazol, 1233 
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Steven-Johnson, síndrome (cont.) 
itraconazol, 1232 
penicilinas, 1141 
sulfonamidas, 1115-1116 
trimetoprim-sulfametoxazol, 
1118-1119 
STILAMIN (somatostatina), 997 
Stokes-Adams, ataque, efedrina, 260 
STRATTERA (atomoxetina), 432 
STREPTASE (estreptocinasa), 1480 
Streptobacillus moniliformis, 1137 
Streptococcus, orientalis, 1193 
pneumoniae, infección, amoxicilina, 
1139 
ampicilina, 1140 
cefalosporinas, 1149-1150 
cloranfenicol, 1180 
combinación, terapia, 1104 
fluoroquinolonas, 1122 
macrólidos, 1186 
penicilina, G, 1135-1136 
resistente, 1131, 1132f 
telitromicina, 1188 
tetraciclinas, 1177 
Pyogenes, infección, amoxicilina, 
1139-1140 
ampicilina, 1139-1140 
cefalosporinas, 1149 
cutáneo, tratamiento, 1690 
macrólidos, 1186 
mupirocina, 1198 
penicilina G, 1136 
profilaxia, penicilina G, 1137 
quinupristina/dalfopristina, 1191 
sanguis, infección, penicilina, resistente, 
1131 
viridans, infección, combinación, 
terapia, 1104 
penicilina, G, 1136 
resistente, 1131 
vancomicina, 1194 
Streptomyces, cattleya, 1150 
erythreus, 1182 
griseus, 1155 
pristinaespiralis, 1189 
roseosporus, 1197 
spectabilis, 1192 
venezuelae, 1179 
STRIANT (testosterona), 1578 
STROMECTOL (ivermectina), 1084 
Strongyloides stercoralis, 1075-1076. 
Véase también Estrongiloidiasis. 
Strychnos, 220 
Studies On Left Ventricular Dysfunction 
(SOLD), estudio, 879 
Subaguda, bacteriana, endocarditis (SBE), 
profilaxia, 1138 
Subfornicial, órgano (SFO), 774-775 
SUBLIMAZE (fentanilo), 361, 571 
Sublingual, administración, 5 
Submucoso, plexo, 139-141, 983, 984f 
SUBOXONE (buprenorfina/naloxona), 
576 
SUBUTEX (buprenorfina), 576 


Succímero, 1771 
arsénico, intoxicación, 1766 
biotransformación, 1771 
mercurio, intoxicación, 1762 
plumbismo, 1758, 1771 
químicas, propiedades, 1771 
tóxicos, efectos, 1771 
Succinilcolina, 220, 221f, 222c 
acción, mecanismo, 174, 217, 223-224, 
225f 
anestesia, complemento, 362 
autónomo, sistema, efectos, 226 
contraindicaciones, 225-226 
electroconvulsiva, terapia, 229 
farmacocinética, 222c, 228 
farmacogenética, 93 
farmacológicas, propiedades, 222-228, 
222c 
fases I y IL, neuromuscular, bloqueo, 
224, 224c 
hipercaliemia, inducida, 225-226 
histamina, liberación, 226, 632 
maligna, hipertermia, 227-228 
masetero, músculo, rigidez, 228 
neostigmina, 208, 226 
parálisis, etapas y características, 
224-225 
terapéuticas, aplicaciones, 228-229 
toxicológicos, aspectos, 227 
Succinimidas, 507, 513-514 
Sucesión, cuatro, estímulos, esquema, 
229 
Sucralfato, 973-974 
sobreagudas, úlceras (estrés), 980 
terapéuticas, aplicaciones, 974 
SUCRETS (clorhidrato de diclonina), 
379 
SUDAFED (seudoefedrina), 260 
Sudoríparas, glándulas, receptor 
muscarínico, antagonistas, 194 
Sudoríparos, conductos, fármacos, 
introducción, 1680 
Sudoxicam, 701 
Sueño (dormir). Véase Insomnio. 
adrenérgico $, receptor, antagonistas, 
288 
anfetaminas, 257 
antipsicóticos, 469, 480-481 
barbitúricos, 414, 424-425 
benzodiazepinas, 405, 407, 410-412, 
423-425 
receptor, nuevos agonistas, 412-414 
cloral, hidrato, 420-421 
enfermedad. Véase Tripanosomosis. 
etclorvinol, 420-422 
fármacos y drogas, dependencia, 
615 
histamínico, receptor H,, antagonistas, 
641 
meprobamato, 420, 422 
paraldehído, 420 
receta, obtienen sin, auxiliares, 
422 
sedantes-hipnóticos, 401 
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Sueño-vigilia, ciclo, reticular, activador, 
sistema, 318 
serotonina (5-HT), 304 
Suero, enfermedad, 1743 
histamínico, receptor H,, antagonistas, 
641 
penicilinas, 1141-1142 
SUFENTA (sufentanilo), 361 
Sufentanilo, 569f, 571-572 
absorción, distribución y excreción, 
571 
analgesia, 571 
anestesia, complemento, 361-362, 
561 
farmacológicas, propiedades, 571 
intrarraquídeo, 582c 
receptores, acción y selectividad, 
552c 
rigidez, 559, 571 
SUFREXAL (ketanserina), 312 
Suicida, inactivación, aciclovir, 
1247 
Suicidio, antidepresores, 430, 449 
antipsicóticos, 484 
corticosteroides, 1604 
depresión, 431-432 
litio, 489 
LSD, 624 
opioides, 574 
SULAMYD SODIUM (sulfacetamida), 
1716c 
Sulbactam, 1151 
ampicilina, 1133, 1140, 1151 
Sulbactam-ampicilina, hipoglucemiantes, 
efectos, 1633c 
Sulconazol, 1239 
SULF-10 (sulfacetamida), 1716c 
SULFACET (sulfacetamida/azufre), 1690 
Sulfacetamida, 1112f 
acné, 1690 
farmacológicas, propiedades, 114-1115, 
1114c 
oftalmología, aplicaciones, 1716c 
Sulfacetamida/azufre, combinaciones, 
acné, 1690 
Sulfación, fármacos, metabolismo, 73, 77c, 
80, 82-83 
Sulfadiazina, 1112f 
absorción, distribución y excreción, 
1113-1114 
adversos, efectos, 1115-1116 
farmacológicas, propiedades, 1114, 
1114c 
nocardiosis, 1115 
oftalmología, aplicaciones, 1719 
pirimetamina, toxoplasmosis, 
1030-1031, 1051, 1115 
reumática, fiebre, profilaxia, 1137 
Sulfadoxina, farmacológicas, propiedades, 
1114c, 1115 
pirimetamina, paludismo, 1026c, 1029, 
1031, 1042, 1115 
Sulfametoxazol, 1112f 
farmacocinética, 1874c 
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farmacológicas, propiedades, 1114, 
1114c 
SULFAMYLON (mafenida), 1114 
Sulfanilamida, 1111-1112, 1112f 
fallecimientos (1938), 132-133 
historia, 1095 
Sulfapiridina, 1012, 1012f 1114 
Sulfasalazina, 688f, 1012, 1012f 
acción, mecanismo, 1012 
adversos, efectos, 1013-1014, 1114 
Crohn, enfermedad, 1013 
dosis, 1013 
farmacocinética, 1012f, 1013 
farmacológicas, propiedades, 1012-1013, 
1114, 1114c 
inflamatoria, enteropatía, 690, 1009, 
1012-1014, 1114 
glucocorticoides, 1013, 1114 
oral, 1012f, 1013 
reumatoide, artritis, 690, 700 
tóxicos, efectos, 1114 
ulcerosa, colitis, 1013, 1114 
Sulfinpirazona, 711 
hiperglucemiantes, efectos, 1633c 
Sulfisoxazol, 1112f 
absorción, distribución y excreción, 
1113-1114 
adversos, efectos, 1115-1116 
eritromicina, 1113 
farmacológicas, propiedades, 1114, 
1114c 
hipersensibilidad, 1116 
nocardiosis, 1115 
reumática, fiebre, profilaxia, 1137 
urinarias, vías, infecciones, 1115 
Sulfobutílico, éter, $-ciclodextrina 
(SBECD), 1234 
Sulfona(s), 1219-1220 
lepra, 1203, 1204c, 1219-1220 
síndrome, 1219 
Sulfonal, 402 
Sulfonamida(s), 1111-1116, 1112f 1114c. 
Véanse también agentes 
específicos. 
acción, larga, 1114c, 1115 
mecanismo, 1112, 1112f 
adversos, efectos, 1115-1116 
agranulocitosis, 1115 
amamantamiento, 1102 
antimicrobiana, actividad, 1112-1113 
aplástica, anemia, 1116 
farmacocinética, 86, 1113, 1114, 1114c, 
1115 
farmacológicas, propiedades, 1113-1115 
fototoxicidad, 1741 
hemolítica, anemia, 1116 
hipersensibilidad, 1102, 1116 
hipoglucemiantes, efectos, 1633c 
lactantes y niños, 1102, 1116 
medicamentosas, interacciones, 1116 
procaína, 378 
metabolismo, 86, 1113 
mínimas, inhibidoras, concentraciones, 
1112 


paludismo, 1042, 1115 
profilácticas, aplicaciones, 1115 
resistencia, 1111-1113 
sinergistas, 1112 
terapéuticas, aplicaciones, 1115 
tópico, empleo, 1114-1115, 1114c 
toxoplasmosis, 1030-1031, 1051, 1115 
trimetoprim, 1104, 1111-1112. Véase 
también Trimetoprim- 
sulfametoxazol. 
urinarias, vías, infecciones, 1111, 1115 
Sulfonilurea(s), 1634, 1635c, 1636-1637 
absorción, distribución y excreción, 
1636 
acción, mecanismo, 1634 
adversos, efectos, 1636-1637 
antitiroidea, actividad, 1527 
cardiovasculares, efectos, 1636 
contraindicaciones, 1636 
diabetes mellitus, 1634, 1636 
hipoglucemiantes, efectos, 1636 
historia, 1634 
insulinoterapia, 1627, 1634 
medicamentosas, interacciones, 1636 
NSAID, 686 
receptor (SUR), 28 
terapéuticas, aplicaciones, 1637 
vasopresina, secreción, 784 
Sulfotransferasas (SULT), 73, 80, 82-83, 
84f 
acción, sitios, 75, 82 
isoformas, 82-83 
metabolizados, útiles, fármacos 
clínicamente, fracción, 78f 
sustrato, especificidades, 82 
Sulindac, 696-697 
aspirina, comparación, 676c 
clasificación, 676c 
farmacocinética, 676c, 596 
gota, 696, 707 
historia, 695 
interacciones, antihipertensores, 123 
litio, 487 
terapéuticas, aplicaciones, 696 
Sulpirida, gastrointestinal, motilidad, 
trastornos, 986 
receptor, acciones, 472c 
Sulprostona, 1563 
Sultoprida, 467 
Sumatriptán, 300c, 306-308, 307f 
acción, mecanismo, 305, 307 
adversos, efectos, 308 
farmacocinética, 307f, 1874c 
farmacológicas, propiedades, 307 
irritable, colon, síndrome, 999 
migraña, 305-306, 308, 334 
serotonínico, síndrome, 450 
SUMYCIN (tetraciclina), 1690 
Superinscripción, receta, 1777 
Superóxido, dismutasa, Alzheimer, 
enfermedad, 528 
amiotrófica, lateral, esclerosis, 542 
estrógeno, 1548 
Supositorios, estreñimiento, 995 
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SUPPRELIN (histrelina), 1502c 
SUPRANE (desflurano), 358 
Supraópticos, núcleos (SON), oxitocina, 
773 
vasopresina, 772-775 
Suprarrenal, corteza, ACTH, acciones, 
1588-1589, 1589f 
aldosterona, liberación, angiotensina 
IL, 797-798 
compartimientos, 1588, 1589f 
corticoesteroides, hormonas, 
productos. Véase 
Corticoesteroide(s). 
hiperplasia/hipertrofia, 1589 
insuficiencia, 1606-1607 
médula, anatómica, regulación, 
144c 
catecolaminas, 159-161, 163 
angiotensina II, 797 
función, 142 
neurotransmisión, 139 
vasopresina, síntesis, 773-774 
SUPREFACT (buserrelina), 1388, 
1502c 
SUR-LAX (picosulfato sódico), 994 
Suramina, 1067-1070 
absorción, distribución y excreción, 
1068-1069 
antiparasitarios, efectos, 1068 
contraindicaciones, 1069-1070 
oncocercosis, 1068-1069, 1077 
terapéuticas, aplicaciones, 1069 
tripanosomosis, 1051-1052, 
1068-1070 
SURFAK (docusato sódico), 993 
SURMONTIL (trimipramina), 433c 
Survival and Ventricular Enlargement 
(SAVE), estudio, 879 
Suscripción, recetas, 1777, 1778f 
Sustancia P, capsaicina, 1703 
dolor, 681 
histamina, liberación, 632 
neurotransmisor, 138, 140/-141f, 146 
Parkinson, enfermedad, 532 
receptor, antagonistas, náuseas/vómitos, 
1005 
vasopresina, 775 
Sustitución, recetas sin, 131 
SUSTIVA (efavirenz), 1276c 
SWI/Snf, estrógeno, receptor, interacción, 
1549, 1550f 
SYMBYAX (fluoxetina/olanzapina), 453, 
482 
SYMMETREL (amantadina), 538 
SYNACTHEN (cosintropina), 1592 
SYNALAR, preparaciones (fluocinolona), 
1682c 
SYNAREL (nafarrelina), 1502c 
SYNERCID (quinupristina/dalfopristina), 
1189 
SYNTOCINON (oxitocina), 1508 
System for Thalidomide Education and 
Prescribing Safety (STEPS), 
1220 
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T, célula(s) (linfocitos), auxiliadores, Ty1, 
enteropatía inflamatoria, 
1011-1012, 1011f 

coestimulación, 1420-1421, 1420f 
inmunitaria, respuesta, 1405 
piel, linfoma(s), alquilantes, agentes, 
1694 
bexaroteno, 1686 
cladribina, 1349 
denileukin, diftitox, 1381, 1700 
fludarabina, 1348 
fotoféresis, 1688 
mecloretamina, 1327 
pentostatina, 1349 
PUVA, 1688 
reumatoide, artritis, 672 
VIH, infección, 1274-1275 
corriente, epilepsia, 501, 505-506, 506f, 
313,517, 521 
onda, electrocardiograma, 902f, 909f 
adrenalina, 245 
cloroquina, 1035 

Tabaco. Véase Nicotina. 

Tabaquismo, interrupción, hipertensión, 
865 

nicotina, terapia, 232 

Tabletas, dosificadores, dispositivos, 
1089 

Tabun, 201, 205, 206c 

Tacrina, acción, mecanismo, 203 

adversos, efectos, 539 
Alzheimer, enfermedad, 212, 214, 539 
farmacogenética, 106c 
protones, bomba, inhibidores, 
interacción, 971 
senil, demencia, 430 
Tacrolimús, 1412-1413 
ABC, transportadores, 57-58 
acción, mecanismo, 1408, 1410f 1412, 
1695 
sitio, 1407c 
dermatología, aplicación, 1695-1696 
eliminación, 13, 1412 
farmacocinética, 1412, 1874c 
farmacogenética, 105c 
inflamatoria, enteropatía, 1016 
inmunosupresión, 1407c, 1408, 
1412-1413 
medicamentosas, interacciones, 1413 
CYP, inductores, 121 
inhibidores, 122 
químicas, propiedades, 1408/-1409f, 
1695 
terapéuticas, aplicaciones, 1412 
tóxicos, efectos, 1412, 1695-1696 
Tadalafilo, adversos, efectos, 830, 1728 
farmacocinética, 1875c 
impotencia, 665-666, 829-830 
metabolismo, 830 
nítrico, óxido, donantes, interacción, 
123, 829-830 

Taenia, saginata, 1077. Véase también 

Teniosis. 
solium, 1077. Véase también Teniosis. 


Tafenoquina, químicas, propiedades, 
1033f 
TAGAMET (cimetidina), 971 
Tálamo, 318 
epilepsia, 505, 513-514 
general, anestesia, 345 
opioides, analgesia, 558 
Talidomida, 1369-1371, 1371f, 1697 
antineoplásica, quimioterapia, 
1369-1370 
Crohn, enfermedad, 1017 
dermatología, aplicaciones, 1697 
farmacocinética, 1875c 
inmunoestimulación, 1422 
inmunosupresión, 1415 
leproso, nudoso, eritema, 1220 
teratogenia, 1220, 1370, 1422, 1697 
regulatorios, cambios, 132 
Talinolol, congestiva, insuficiencia 
cardíaca, 289 
TALWIN NX (pentazocina/naloxona), 
575 
Tamoxifeno, 1383, 1555-1557, 1555f 
absorción, distribución y excreción, 
1384, 1556 
acción, mecanismo, 1384, 1556 
adversos, efectos, 1555, 1557 
endometrial, cáncer, 1383, 1555, 1557 
farmacocinética, 1875c 
farmacológicos, efectos, 1556 
fulvestrant, comparación, 1383 
mamario, cáncer, 1555, 1557 
manías, 491 
terapéuticas, aplicaciones, 1384, 1557 
tóxicos, efectos, 1384 
Tamsulosina, 266f, 270 
adversos, efectos, 270 
benigna, prostática, hiperplasia, 270-271 
farmacocinética, 270, 1875c 
receptor, selectividad, 264 
TANAC (clorhidrato de diclonina), 379 
Tangier, enfermedad, 939 
transportadores, 54c 
TAPAZOLE (metimazol), 1528 
Taquicardia(s). Véanse tipos específicos. 
adrenérgico J, receptor, agonistas, 254 
antidepresores, 449 
dimercaprol, 1770 
etanol, 595 
farmacoinducidas, 905c 
general, anestesia, 343 
halotano, 355-356 
hipoxia, 390 
isoflurano, 357 
mecanismos, 970c 
muscarínico, receptor, antagonistas, 
192-193 
tratamiento, 907c 
Taquicinina(s), gastrointestinales, vías, 
motilidad, 983-984 
neurotransmisor, 325c, 335 
opioides, analgesia, 558 
receptor(es), 325c 
ligandos, 325c 
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Taquifilaxia, 31 
catecolaminas, 170-171 
simpaticomiméticas, aminas, 162-163 
TARABINE PFS (citarabina), 1345 
TARACTAN (clorprotixeno), 464c 
TARCEVA (erlotinib), 1369 
Tardía, discinesia, antipsicóticos, 478c, 
479-480, 490 
metoclopramida, 986 
posdespolarización, 904, 906f 
medicamentos, acción, mecanismos, 
908 
toxicidad, 1742 
TARGET, estudio, 684 
TARGRETIN (bexaroteno), 1686 
tat, gen, VIH, infección, 1274 
Taurina, 331f 
Taxano(s), 1352-1354, 1352f 
absorción, distribución y excreción, 
1353 
acción, mecanismo, 1352-1353 
antineoplásica, quimioterapia, 1317 
terapéuticas, aplicaciones, 1353-1354 
TAXOL (paclitaxel), 842, 1352 
TAXOTERE (docetaxel), 1352 
Tazaroteno, 1683, 1685 
Tazobactam, 1132, 1151 
piperacilina, 1140, 1151 
TAZORAC (tazaroteno), 1685 
Tebaína, 547 
químicas, propiedades, 564, 565c 
Tegaserod, maleato, 987-988, 987f 
adversos, efectos, 988 
estreñimiento, 995 
farmacocinética, 988, 1876c 
gastrointestinal, motilidad, trastornos, 
987-988 
gastroparesia, 987 
irritable, colon, síndrome, 987, 999 
TEGRETOL (carbamazepina), 512 
Teicoplanina, 1193, 1196-1197 
terapéuticas, aplicaciones, 1196 
Telbivudina, 1267c 
Telediastólico, volumen (EDV), 870-872 
Telenzepina, gástrico, ácido, supresión, 975 
terapéuticas, aplicaciones, 197 
TELEPAQUE (ácido iopanoico), 1530 
TELFAST (fexofenadina), 638c 
Telitromicina, 1186-1188 
farmacocinética, 1876c 
Telmisartán, 812f, 813 
farmacológicos, efectos, 810 
hipertensión, 859-860 
terapéuticas, aplicaciones, 813-814 
Temafloxacina, mercado, retiro, 1118 
Temazepam, 403c 
administración, vías, 411c 
dosis, 411c 
farmacocinética, 408, 409c, 411 
químicas, propiedades, 403c 
terapéuticas, aplicaciones, 411c 
Temblor(es), adrenérgico $, receptor, 
agonistas, 253 
TEMIK (aldicarb), 204 
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Temocaprilo, 58 
TEMODAR (temozolomida), 1331 
TEMOVATE (clobetasol, propionato), 
1602c, 1682c 
Temozolomida, 1331 
Temperatura. Véase Fiebre. 
antipsicóticos, 473-474 
autónomo, sistema, regulación, 142 
etanol, 596 


muscarínico, receptor, antagonistas, 194 


opioides, 559 


Temprana(o), despolarización, 904, 906c 


mecanismo de acción, 908 
distal, túbulo, 738f, 739 
Tendinitis, propiónico, ácido, derivados, 
699 
Tenecteplasa, 1481 
TENEX (guanfacina), 854 
Tenias, 1073, 1077-1078 
Teniosis, 1077 
albendazol, 1079, 1081 
niclosamida, 1077, 1088 
prazicuantel, 1077, 1089 
Tenipósido, 1360-1361 
Tenofovir, 1267c, 1276c, 1290-1291 
acción, mecanismo, 1290-1291 
antivírica, actividad, 1280, 1290 
farmacocinética, 1280, 1282c, 1291, 
1876 
fosforilación, 1283f, 1290-1291 
químicas, propiedades, 1280, 1281c, 
1290 
resistencia, 1290-1291 
terapéuticas, aplicaciones, 1291 
VIH, infección, 1290-1291 
TENORMIN (atenolol), 284 
Tenoxicam, 701 
Tensoactivos, laxantes, 991c, 993-994 
Teobromina, 727-729 
Teofilina, 727-730 
absorción, distribución y excreción, 
728-729 
acción, mecanismo, 177, 728 
apnea, pretérmino, productos, 730 
arritmia, inducida, 915 
asma, 727-730 


glucocorticoides, comparación, 1609 


barbitúricos, antagonismo, 418, 729 
conductuales, efectos, 729 
convulsiones, 729 
COPD, 732 
dosis, 729-730 
farmacocinética, 728-729, 1877c 
hipoglucemiantes, efectos, 1633c 
interacciones, 729 

adenosina, 920 

antidepresores, 446 

protones, bomba, inhibidores, 971 

quinolonas, 1122 

rofecoxib, 703 
respiratorias, vías, efectos, 728 
sostenida, liberación, 729 
tóxicos, efectos, 729 

tratamiento, 1748 


TEQUIN (gatifloxacina), 1118 
Terapéutica, alianza, 1784 
ventana, 12, 18-19, 19f, 128, 129f 
población, 128 
TERAZOL (terconazol), 1238 
Terazosina, 268f 
adversos, efectos, 271, 851-852 
benigna, prostática, hiperplasia, 270-271 
farmacocinética, 269, 1877c 
farmacológicos, efectos, 269, 851 
hipertensión, 851-852 
prazosina, comparación, 269 
Terbinafina, 1233, 1236-1237 
onicomicosis, 1237, 1240, 1691, 1691c 
terapéuticas, aplicaciones, 1237 
tópica, 1239-1240, 1690-1691, 1691c 
Terbutalina, 240c, 242, 252 
acción, mecanismo, 173, 720 
asma, 252, 720 
clínicas, aplicaciones, 240c 
terapéuticas, aplicaciones, 252 
Terconazol, 1238 
Terfenadina, 640 
CYP, interacción, 78, 639 
mercado, retiro, 639-640 
Tergurida, 490 
Teriparatida, 1669 
osteoporosis, 1669, 1671, 1671f 
Terlipresina, 785 
Terminal, motora, placa, 141 
potenciales (EPP), agentes de 
bloqueo neuromuscular, 222-224 
retículo, 142 
simpático, ganglio, 139 
TERRAMYCIN (oxitetraciclina), 1176 
Testicular, cáncer, bleomicina, 1362 
cisplatino, 1334-1335 
etopósido, 1360-1361 
ifosfamida, 1328 
vinblastina, 1351 
Testículo(s), cadmio, 1767 
TESTIM (testosterona), 1578 
Testosterona, 1573-1582, 1543f, 1574f, 
1578f 
activo e inactivo, compuestos, 1573, 
1575f 
adultos, 1576-1577 
andrógeno, receptor, acciones, 
1575-1576, 1575f 
benigna, prostática, hiperplasia, 1577 
catabolia y consunción, estado, 1581 
deficiencia, 1577-1578 
tratamiento, 1580-1582 
deportistas, consumo, 1581 
dihidrotestosterona, acciones, 
1575-1576, 1575f 
directos, efectos, 1575-1576, 1575f 
edad, perfiles, 1573, 1574f, 1576-1577 
ésteres, 1578, 1578f, 1579f 
varón, anticonceptivo, 1582 
estrógeno, 1545 
receptor, acciones, 1575-1576, 1575f 
síntesis, 1542, 1543f 
etanol, 598 
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farmacocinética, 1579f 
farmacológicos, efectos, 1575-1577 
fisiológicos, efectos, 1575-1577 
hCG, 1505-1506, 1573 
lactancia, 1576 
luteinizante, hormona, 1503 
metabolismo, 1573-1574, 1575f 
mujer, hipogonadismo, 1580-1581 
próstata, cáncer, 1577, 1582 
pubertad, 1576 
secreción, 1573 
inhibición, 1582 
selectiva, diseño, intentos, 1579-1580 
senectud, 1577, 1580 
terapéuticas, aplicaciones, 1580-1582 
terapéuticos, preparados, 1578 
transdérmicos, 1578, 1580 
transporte, 1573 
útero, 1573, 1576 
varón(es), anticoncepción, 1582 
hipogonadismo, 1580 
mujeres, comparación, 1573 
Tetánica, toxina, acetilcolina, liberación, 
152 
Tétanos, eritromicina, 1185 
inmunoglobulínico, concentrado, 1423, 
1424c 
Tetrabenazina, discinesia, 480 
Huntington, enfermedad, 541 
Tetracaína, 369, 370f-371f, 378-379 
metabolismo, 376 
oftalmología, aplicación, 379, 
1730 
raquídea, 382-383 
tópica, 380 
Tetraciclina(s), 1173-1179, 1174f 
absorción, 1175 
acción, mecanismo, 1174, 1174f 
acné, 1177, 1690 
administración, vías, 1176 
adversos, efectos, 1178-1179, 1729 
antimicrobianos, efectos, 
1173-1174 
atípicas, micobacterias, infecciones, 
1178, 1215 
bacilares, infecciones, 1177 
bacteriana, susceptibilidad, 1173-1174 
brucelosis, 1177 
carbunco, 1177 
clamidiosis, 1177 
cocos, infecciones, 1177 
cólera, 1177 
dientes, 1178 
distribución, 1175 
dosis, 1176 
espectro, amplio, antibióticos, 1173 
excreción, 1175-1176 
farmacocinética, 1877c 
fototoxicidad, 1741 
Helicobacter pylori, infección, 980c 
hipersensibilidad, 1178-1179 
hipoglucemiantes, efectos, 1633c 
huesos, absorción, 8-9 
inespecífica, uretritis, 1177 
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Tetraciclina(s) (cont.) 
interacciones, aluminio, iones, 121 
atovacuona, 1029 
isotretinoína, 1685 
intestinal, flora, 1174 
local, aplicación, 1176 
Lyme, enfermedad, 1137 
Mycoplasma, infección, 1176 
neuromuscular, bloqueo, acciones, 227 
niños, 123, 1101, 1178 
oral, vía, 1176 
paludismo, 1025c-1026c, 1042-1043 
parenteral, vía, 1176 
precauciones, 1179 
resistencia, 1174-1175 
rickettsias, infecciones, 1174, 1176 
seudomembranosa, colitis, 1174, 
1178-1179 
sexual, transmisión, enfermedades, 1177 
terapéuticas, aplicaciones, 1176-1178 
teratogenia, 1043, 1045, 1102, 1178 
tóxicos, efectos, 1178-1179 
tracoma, 1177 
tularemia, 1177 
urinarias, vías, infecciones, 1177 
Tetraetilamonio (TEA), 233-234 
Tetraetilo, pirofosfato (TEPP), 201, 207c 
plomo, intoxicación, 1758 
Tetrahidrocannabinol (THC), 622-623 
remeda, efecto, 657 
Tetrahidrofolato, 1453 
Tetrahidrogestrinona (THG), 1578f, 
1581 
Tetrahidrozolina, 260f 
oftalmología, aplicaciones, 1721c, 
1734 
Tetrametilamonio (TMA), 231-232, 232f 
Tetrametílico, plomo, intoxicación, 1758 
Tetrodotoxina, 147, 379 
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TOPROL XL (metoprolol), 883 
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Tóxicos, efectos, 127-128, 1739-17515 
acumulativa, 1741 
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expresión, regulación, 48 
farmacocinética, 41, 42, 58-67, 59f 
farmacodinámica, 41-43 
farmacometabolizantes, enzimas, 41, 
42f 
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ritodrina, 253 
Uveítis, 1718, 1724 


Vaccinia, virus, ribavirina, 1266 
Vacuna(s), 1423 
mercurial, contenido, 1760 
VAGIFEM (estradiol), 1551 
Vaginal(es), atrofia, estrogenoterapia, 1554 
cáncer, dietilestilbestrol, 1552 
infecciones, bacterianas, clindamicina, 
1190 
micóticas, tratamiento, 1237-1240 
sequedad, estrógeno, 1554 
VAGISTAT 1 (tioconazol), 1239 
Valaciclovir, 1247-1250 
adversos, efectos, 1247-1249 
farmacocinética, 1247, 1882c 
oftalmología, uso, 1717c, 1718 
simple, herpes, virus, 1247, 1249 
terapéuticas, aplicaciones, 1249-1250, 
1691 
Valdecoxib, 679c-680c, 702-704, 703f 
adversos, efectos, 704 
aspirina, comparación, 679c 
cardiovascular, riesgo, 684, 687, 703 
clínica, aplicación, 703 
COX-2, selectividad, 681, 702 
farmacocinética, 679c-680c, 702-704, 
1882c 
farmacológicas, propiedades, 704 
gastrointestinales, efectos, 683-684 
medicamentosas, interacciones, 703 
mercado, retiro, 702, 704 
terapéuticas, aplicaciones, 704 
Valganciclovir, 1254-1256 
adversos, efectos, 1255 
antivírica, actividad, 1254 
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farmacocinética, 1254, 1882c 
terapéuticas, aplicaciones, 1255-1256 
VALISONE (betametasona, valerato), 
1602c 
VALIUM (diazepam), 360 
Valnoctamida, carbamazepina, interacción, 
79 
Valproico, ácido, 514-516 
acción, mecanismo, 505-506, 515 
adversos, efectos, 515 
convulsiones/epilepsia, 412, 506, 
514-516, 522-523 
Huntington, enfermedad, 541 
farmacocinética(s), 515, 1883c 
propiedades, 515 
farmacológicos, efectos, 514-515 
fenilhidantoína, competencia, 509 
interacciones, 515 
benzodiazepinas, 412 
carbamazepina, 79, 513 
hígado, microsómicas, enzimas, 
509c, 515 
manía, 485-486, 489-491 
terapéuticas, aplicaciones, 515-516 
teratogenia, 515, 523-524 
tóxicos, efectos, 515 
Valrubicina, 1359 
Valsartan, 812f, 813 
adversos, efectos, 814 
congestiva, cardiaca, insuficiencia, 880 
farmacocinética, 813, 1883c 
farmacológicos, efectos, 810 
hipertensión, 859-860 
terapéuticas, aplicaciones, 813-814 
Valsartan, Acute Myocardial Infarction 
(VALIANT), 813 
Heart Failure Trial (Val-HeFT), 880 
VALSTAR (valrubicina), 1359 
VALTREX (valaciclovir), 1717c 
Valvulopatía, cardíaca, operaciones, 
profilaxia, 1137 
VAMC Trial (Vasodilation in the Acute 
Management of CHF), 885-886 
VANCERIL (beclometasona), 721, 1602c 
VANCOCIN (vancomicina), 1194 
Vancomicina, 1193-1196 
acción, mecanismo, 1195, 1195f 
adversos, efectos, 1196 
aminoglucósido, 1102 
antecedentes históricos y origen, 1193 
antibacteriana, actividad, 1193 
estafilocócicas, infecciones, 1136, 1138, 
1195 
farmacocinética, 1100, 1194, 1883c 
hipersensibilidad, 1196 
máxima, concentración, 1195 
ototoxicidad, 1196 
profilácticas, aplicaciones, 1106c-1107c 
resistencia, 1099, 1194 
Van, fenotipos, 1194 
riñones, menor, eliminación, 120 
rojo, hombre, síndrome, 632, 1196 
terapéuticas, aplicaciones, 1194 
Vanililmandélico, ácido (VMA), 164, 165f 


VANSIL (oxamniquina), 1087 
VANTIN (proxetilo de cefpodoxima), 
1145c 
Vapreótido, 1497, 1497f 
diarrea, 998 
Vardenafilo, adversos, efectos, 830, 1728 
impotencia, 665-666, 829-830 
metabolismo, 830 
nítrico, óxido, donantes, interacción, 
123, 829-830 
Varicela. Véase Varicela-zoster, virus 
(VZV). 
Varicela-zoster, inmunoglobulínico, 
concentrado, 1423 
virus (VZV), 1691 
aciclovir, 1249-1250 
resistencia, 1247 
famciclovir, 1252 
foscarnet, 1254 
penciclovir, 1252 
valaciclovir, 1249-1250 
vidarabina, 1246 
Varices, hemorragia, prevención, 
adrenérgico $, receptor, 
antagonistas, 292 
somatostatina y octreótido, 997, 1498 
vasopresina, receptor V}, agonistas, 785, 
998 
Vascular(es), adherencia, molécula 1 
(VCAM-1), inflamación, 
671-672 
endoprótesis, fármacos, elución, 841 
endotelio, crecimiento, factor (VEGF), 
bevacizumab, 1378 
enfermedad, periférica, tratamiento, 
841-842 
renina-angiotensina, sistema, 800 
sistema, eicosanoides, 664 
Vasculitis, isoniazida, 1207 
leucotrieno, receptor, antagonistas, 724 
litio, 488 
penicilinas, 1142 
Vasculoso, órgano, lámina terminal 
(OVLT), 774-775 
Vasoactivo, intestinal, polipéptido (VIP), 
335 
gastrointestinal, motilidad, 984 
neurotransmisor, 138, 146, 176-177 
prolactina, 1499 
vasopresina, 775 
VASOCLEAR (nafazolina), 1721c 
VASOCON REGULAR (nafazolina), 
1721c 
Vasoconstricción, adrenalina, 244-245 
angiotensina II, 797, 797f 
hipoxia, 391 
opioides, 561 
serotonina (SHT), 302, 302f 
tromboxanos, 660 
vasopresina, 779 
receptor V,, agonistas, 785 
vasos, grandes, histamina, 635 
Vasoconstrictor(es), local, anestesia, 375, 
383 


2013 


Vasodilatación, acetazolamida, 746 


acetilcolina, 184-185 

adrenérgico $, receptor, antagonistas, 
275-277, 276f, 276c 

calcio, conductos, antagonistas, 835-836 

choque. Véase Choque. 

cininas, 647 

general, anestesia, 342 

histamina, 635 

nítrico, Óxido, 395-396 

orgánicos, nitratos, 826-827 

plaquetario, activador, factor, 667 

prostaglandinas, 658-660 

raquianestesia, 382 

serotonina (5-HT), 302, 302f 

vasopresina, 771 


Vasodilatador(es). Véanse agentes 


específicos. 

congestiva, cardíaca, insuficiencia, 873, 
874c, 877 

hipertensión, 846c, 860-865 

parenterales, congestiva, insuficiencia 
cardíaca, 884-886 

senil, demencia, 430 


Vasomotores, síntomas, menopausia, 


tratamiento, 1553-1554 


Vasopeptidasa, inhibidores, congestiva, 


insuficiencia cardíaca, 886 


Vasopresina, 771-787, 772c, 1489-1490 


acción(es), riñones, 777-7779, 778f 
sitios, 771-772 

ACTH, regulación, 780, 1591-1592 

agua, homeostasia, 771, 777-779, 778f 

anatómicos, mecanismos, 772-773 

carbamazepina, 521 

cardiovasculares, efectos, 779 

ciclofosfamida, 775, 1327 

diabetes insípida, 783-784 

enfermedades que afectan al sistema, 
783-785 

etanol, 596 

extrarrenales, acciones, 779-780 

farmacología, 775-780 

fenilhidantoína, 510 

fisiología, 772-775 

hepáticos, porta, osmorreceptores, 
774-175 

hídrica, retención, estados, 784-785 

hipertensión, 775, 775f 

hipotensión, 775, 775f 

inapropiada, secreción, 784 

inhibición, 775 

lisa, fibra, músculo, 779-780 

litio, 486, 775, 779, 784, 786 

neurotransmisor, 325c, 335, 771-772, 
779-780 

opioides, 559 

orina, osmolalidad, 774, 774f 

plaquetas, 780 

plasmatica, osmolalidad, 771, 774-775, 
TIAf-TISÉ 

receptor(es), 325c, 775-778 

agonista(s), 325c, 772c, 780, 785-787 
adversos, efectos, 786-787 
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Vasopresina (cont.) 
contraindicaciones, 786-787 
farmacocinética, 786 
futura, orientación, 786 
medicamentosas, interacciones, 

786-787 
no péptidos, 772c, 780, 787 
péptidos, 772c, 780, 785-787 
terapéuticas, aplicaciones, 785-786 
tóxicos, efectos, 786-787 
Vi. 772c, 780, 785-787 
V^, 772c, 780, 785-787 
antagonista(s), 325c, 780-783, 
781c-782c, 787 
no péptidos, 781c-782c, 787 
péptidos, 780-783, 781c 
terapéuticas, aplicaciones, 787 
Via 780-782, 781c, 787 
V I / V5. 780, 782c 
V ip» 780-782, 781c, 787 
V», 780-782, 781c-782c, 787 
hídrica, retención, estados, 
784-785 
calcio, movilizadores, 776 
efector, acoplamiento, 325c, 776-778, 
776f-TTIf 
Vi, efector, acoplamiento, 776-777, 
T16f 
riñones, acciones, 778-779 
terapéutico, objetivo, 785 
V^. 775-776 
efector, acoplamiento, 777-778, 
TTIf 
mutaciones, diabetes insípida, 
783 
renales, acciones, 778-779 
terapéutico, objetivo, 785-786 
Via 772c, 775-776, 780 
Vip (V3), 772c, 775-776, 780 
regulación, 774-775, 775f, 779 
sanguínea, coagulación, 780, 786 
similares, péptidos, 771, 772c, 780 
síntesis, 773, 773f 
SNC, fuera, 773-774 
SNC, efectos, 779-780 
tópica, aplicación, 7 
urea/urea, transportadores, 777, 779 
vincristina, 775, 784, 1352 
Vasostatina-1, 159 
VASOTEC (enalaprilo), presentaciones, 
803 

Vasotocina, 335, 772c 

Vectorial, transporte, 47-48, 48, 58 

Vecuronio, 220, 222c 

autónomo, sistema, efectos, 226 
farmacocinética, 222c, 228, 1884c 
farmacológicas, propiedades, 222c 
histamina, liberación, 226 

VEETIDS (penicilina V), 1133 

Vegetativo, nervioso, sistema. Véase 

Autónomo, nervioso, sistema. 
Vejiga, acetilcolina, 185, 186c 
adrenalina, 246 
anticolinesterásicos, agentes, 208 


autónomo, sistema, regulación, 144c 
cáncer, BCG, 1422 
cisplatino, 1334 
gemcitabina, 1346 
mitomicina, 1363 
valrubicina, 1359 
vinblastina, 1351 
enfermedades, muscarínico, receptor, 
agonistas, 188 
antagonistas, 196 
hiperactivos, muscarínico, receptor, 
antagonistas, 196 
irrigación, anfotericina B, 1228 
neomicina-polimixina, 1167-1168 
muscarínico, receptor, agonistas, 185, 
186c, 187 
antagonistas, 194 
opioides, 562 
VELBAN (vinblastina), 1351 
VELCADE (bortezomib), 1372 
Vellosas, células, leucemia (tricoleucemia), 
cladribina, 1349 
pentostatina, 1349 
Venlafaxina, 435c 
CYP, interacciones, 445c, 449 
farmacocinética, 444-446, 445c, 1884c 
fisica, dependencia, 447 
medicamentosas, interacciones, 449 
antipsicóticos, 481 
potencia, receptores, 440c 
transportadores, 438c 
Venooclusiva, enfermedad (VOD), 
busulfán, 1330 
Ventilación/riego (V/Q), disparidad, 
388-390 
VENTOLIN (albuterol), 720 
Ventral, estriado, opioides, recompensa 
inducida, 559 
Ventricular, fibrilación, 904-908, 905c, 
908c 
llenado, congestiva, insuficiencia 
cardíaca, 870-871, 870f 
relajación, calcio, conductos, 
antagonistas, 836 
salida, flujo, restricción, congestiva, 
insuficiencia cardíaca, 884, 884f 
taquicardia, etanol, 595 
mecanismo, 907c 
polimórfica, 123 
largo, QT, intervalo. Véase 
Ventricular, taquicardia, 
polimórfica. 
reentrada, 904-906, 906f 
tratamiento, 907c 
VEPESID (etopósido), 1360 
Verapamilo, 832, 834c 
adversos, efectos, 836-837, 857-858, 914 
angina, 837 
adrenérgico J, receptor, antagonistas, 
837, 839 
nitratos, 841 
cardíacas, arritmias, acción, mecanismo, 
908, 914 
dosis, 919c 
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electrofisiológicas, acciones, 912c 
cardiovasculares, efectos, 834-936, 834c 
contraindicaciones, 836-837 
diarrea, 998 
farmacocinética, 836, 919c, 1884c-1885c 
glucoproteína P, inhibición, 122 
hemodinámicos, efectos, 835-836 
hipertensión, 857-858 
hipertrófica, miocardiopatía, 838 
interacciones, biliares, ácidos, 
secuestrantes, 955 
CYP, inductores, 121 
glucoproteína P, sustratos, 858 
loperamida, 571 
intravenosa, vía, 836 
migraña, profilaxia, 838 
miocardio, infarto, 837-838 
oral, vía, 836 
terapéuticas, aplicaciones, 837-838 
uso, frecuencia/dependencia, 835 
Veratridina, acción, mecanismo, 225f 
Verde, enfermedad, 1442-1443 
VERELAN (verapamilo), 914 
Verme(s). Véanse infecciones específicas. 
VERMOX (mebendazol), 1074 
VERSED (midazolam), 360 
Verteporfina, 1729-1730 
Vértigo, histamínico, receptor H,, 
antagonistas, 641 
Vesamicol, 150, 151f, 170 
Vesical, atonía, anticolinesterásicos, 
agentes, 211-212 
Vesícula, membrana, proteínas, vinculadas 
(VAMP), 147, 151f 
Vesicular(es), cálculos, biliares, ácidos, 
base, terapia, 1007 
fíbrico, ácido, derivados, 958 
monoamínico, transportador, 161 
Vesiculina, 150 
Vesnarinona, congestiva, insuficiencia 
cardíaca, 892 
Vestibulares, tóxicos, efectos, 
aminoglucósidos, 1162-1163 
tetraciclinas, 1178 
Veterans Administration Cooperative 
Vasodilator-Heart Failure Trial (V-HeFT), 
877,879, 881 
VIADUR (leuprolida), 1502c 
VIAGRA (sildenafilo), 829-830 
Viajeros, diarrea, loperamida, 996 
quinolonas, 1121 
VIBRAMYCIN (doxiciclina), 1025c, 
1176 
VICODIN (hidrocodona), 580c 
Vidarabina, 1246 
oftalmología, aplicación, 1717c 
VIDEX (didanosina), 1276c 
Vif, inhibidores, 1309c 
Vigabatrina, convulsiones, lactantes y 
escolares, 523 
VIGAMOX (moxifloxacina), 1716c 
Vigilancia, distribución comercial, 
después, 133-135, 134f 
VIGOR, estudio, 684 
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VIH. Véase Humana, inmunodeficiencia, 
virus (VIH), infección. 
lipodistrofia, 1279-1280, 1287, 1640 
proteasa, inhibidores. Véase Proteasa(s), 
inhibidor(es). 
Viloxazina, potencia, transportadores, 
438c 
Vinagre, química, inactivación, 1749 
Vinblastina, 1350-1352 
absorción, distribución y excreción, 1351 
acción, mecanismo, 1350 
citotóxicas, acciones, 1351 
dermatología, aplicaciones, 1696 
extravasación, 1351 
resistencia, 1350-1351 
terapéuticas, aplicaciones, 1351 
vasopresina, secreción, 784 
Vinca, alcaloide(s), 1350-1354 
absorción, distribución y excreción, 
1351 
acción, mecanismo, 1350 
antineoplásica, quimioterapia, 1318c 
citotóxicas, acciones, 1351 
mielosupresión, 1351 
nervioso, sistema, efectos tóxicos, 1351 
resistencia, 1350 
transporte, 56 
vasopresina, secreción, 784 
Vinca rosea, 1350 
VINCASAR PFS (vincristina), 1351-1352 
Vincristina, 1351-1352 
citotóxicas, acciones, 1351 
estreñimiento, 993 
farmacocinética, 1351, 1885c 
terapéuticas, aplicaciones, 1351-1352 
tóxicos, efectos, 1351, 1352 
vasopresina, 775, 784, 1352 
Vindesina, 1350 
L-5-Vinil-tiooxazolidona, 1527 
Vinleurosina, 1350 
Vinorelbina, 1352 
farmacocinética, 1885c 
Vinrosidina, historia, 1350 
VIOKASE (enzima pancreática), 
1006c 
VIOXX (rofecoxib), 704-705 
VIRA-A (vidarabina), 1717c 
VIRACEPT (nelfinavir), 1276c 
Viramidina, 1267c 
VIRAMUNE (nevirapina), 1276c 
VIREAD (tenofovir), 1276c 
Vírica, carga, VIH, infección, 1275 
fusión, inhibidores, 1096 
Víricos, enzimas, inhibidores, 1096 
Virilización, 1577, 1582 
VIROPTIC (trifluridina), 1717c 
Virus, 1243-1244 
DNA, 1243, 1245f 
réplica, 1243, 1254f 
etapas, 1244c 
terapéuticos, objetivos, 1244c 
RNA, 1243, 1245f 
tratamiento, 1243-1268. Véanse también 
agentes y virus específicos. 


clínico, estudio, fase, 1267-1268, 
1267c 
combinación, terapia, 1268 
Visceral(es), aferentes, fibras, 137-138 
hiperalgesia, 999 
larva migratoria, 1075 
leishmaniosis, 1052 
nervioso, sistema. Véase Autónomo, 
nervioso, sistema. 
Viscoelásticas, sustancias, 1726 
VISICOL (fosfato, sales), 992 
VISINE MOISTURIZING 
(tetrahidrozolina), 1721c 
VISKEN (pindolol), 278 
VISTARIL (hidroxizina), 638c 
VISTIDE (cidofovir), 1717c 
Visual, ciclo, 1731-1733, 1733f-1734f£ 
retina, 1731-1733 
VISUDYNE (verteporfina), 1729-1730 
Vitamina(s), A, 1683, 1686-1687 
acción, mecanismo, 1734 
epiteliales, estructuras, 1733-1734 
etanol, 598 
farmacológicas, acciones, 1731-1732 
fisiológicas, funciones, 1731-1732 
historia, 1730 
oftalmología, efectos/usos, 1730-1734 
químicas, propiedades, 1730-1731 
visual, ciclo, 1732-1733, 1733f 
B, (tiamina), 
altretamina, 1329 
isoniazida, toxicidad, 1102, 
1206-1207 
oftálmicos, efectos, 1731c 
B, (piridoxina), altretamina, 1329 
deficiencia, 1451-1452 
hipoglucemiantes, efectos, 1634c 
isoniazida, tóxicos, efectos, 1102, 
1206-1207 
oftálmicos, efectos, 1731c 
B,,, 1452-1458, 1454f 
absorción, distribución y eliminación, 
1454-1455, 1455f 
deficiencia, 1455-1456 
fólico, ácido, relación, 1452-1454, 
1453f 
metabolismo, importancia, 1452-1454, 
1453f, 1454 
naturaleza, origenes, 1454 
necesarias, diarias, cantidades, 
1454-1455 
oftálmicos, efectos, 1731c 
suplementación, 1456-1458 
inflamatoria, enteropatía, 1018 
terapéuticas, aplicaciones, 1458 
C, hierro, absorción, 1448 
ojos, efectos, 1731c, 1734 
D, 1652-1656, 1653f 
absorción, distribución y excreción, 
1654 
acción, mecanismo, 1655-1656 
adversos, efectos, 1666 
calcio, transporte, 1648 
D,, 1652 
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D,, 1653 
deficiencia, 1652-1654, 1661-1662 
etanol, 598 


exceso, hipercalcemia, 1660 
fenilhidantoina, 510 
fenobarbital, 511 
fisiológicas, acciones, 1655-1656 
formas y preparados, 1663-1664, 
1664f 
frecuencia, 1652 
hidroxilación, 1654-1655, 1655f 
hipoparatiroidismo, 1665-1666 
hueso, metabolismo, 1652-1656 
movilización, 1656 
humanos, necesarias, cantidades, 
1652-1654 
metabólica, activación, 1654-1655 
nutricional, origen, raquitismo, 1665 
osteomalacia, 1665 
osteoporosis, 1672 
plomo, intoxicación, 1757 
receptor(es), 29 
polimorfismo, 106c 
renal, osteodistrofia, 1665 
terapéuticas, aplicaciones, 1663-1666 
tóxicos, efectos, 1661, 1666 
trastornos (hipovitaminosis), 
1661-1662 
unidades, 1652-1654 
D,/D3, 1653f 
E, antraciclina, tóxicos, efectos, 1358 
etanol, efectos, 598 
ojos, efectos, 1731c, 1734 
etanol, 954, 597-598 
K, 1484 
absorción, 1485 
antagonistas, 1476-1477 
anticonvulsivos, fármacos, 510-511, 
523-524 
biotransformación y excreción, 1485 
ciclo, 1476, 1477f 
coagulación, 1484-1486 
deficiencia, 1485-1486 
síntomas, 1485 
farmacológicas, acciones, 1484-1485 
fisiológicas, funciones, 1484-1485 
frecuencia, 1484 
humanos, necesarias, cantidades, 
1485 
inadecuada(o), ingreso, 1485-1486 
utilización, 1486 
ojos, efectos, 1731c 
terapéuticas, aplicaciones, 1485-1486 
tóxicos, efectos, 1485 
warfarina, tóxicos, efectos, 1478 
oftálmicos, efectos/aplicaciones, 
1730-1734 
yodo, 1532c 
Vitiligo, PUVA, 1688 
VITRASERT (ganciclovir), 1255, 1717c 
VITRAVENE (fomivirsen), 1717c 
Vítreo, humor, 1710f, 1712 
sustitutivos, 1726-1728, 1727c 
VIVACTIL (protriptilina), 434c 
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VIVELLE (estradiol), 1551 

VLDL. Véase Muy baja densidad, 
lipoproteína. 

Voltaje, dependen, conductos iónicos, 
321, 322f. Véanse también 
conductos específicos. 

VOLTARIN (diclofenaco), 677c, 1725 

VOLTARIN-XR (diclofenaco), 698 

VOLTAROL (diclofenaco), 698 

Vómito, 1000-1005, 1007 

antipsicóticos, 484 

benzodiazepinas, 1004 

cornezuelo, alcaloides, 310 

dopamínico, receptor, antagonistas, 
1002c, 1003 

dronabinol, 1003 

estrogenoterapia, 1553 

etomidato, 351 

general, anestesia, 343 

glucocorticoides, 343, 1004 

inducido, intoxicación, casos, 1746-1748 

levodopa, 534 

metoclopramida, 343, 986 

miltefosina, 1061 

muscarínico, receptor, antagonistas, 
1002c, 1004 

neurotransmisión, 1000-1001, 1001f 

nicotina, 251 

nifurtimox/benznidazol, 1062 

opioides, 557, 560-561, 571 

prometazina, 641, 1004 
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tóxicos, efectos, 1280, 1288 
VIH, infección, 1287-1288 
Zaldarida, maleato, diarrea, 998 
Zaleplón, 412-413 
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fosforilación, 1283, 1283f 
medicamentosas, interacciones, 
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ZINACEF (cefuroxima), 1144c 


2017 


Zinc, insulinas, contenido, 1625-1627, 
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adversos, efectos, 466c, 482 
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protones, bomba, inhibidores, 969, 971 
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insomnio, 412-413, 424 
ZOMETA (zoledronato), 1373 
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ZONALON (doxepina), 1689 
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ZYLOPRIM (alopurinol), 709 
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ZYRTEC (cetirizina), 638c 
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